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Apresentação 


Por conta do sucesso da 1º edição, a atual Diretoria da Sociedade de Cardiologia 
do Estado de São Paulo (SOCESP), junto com a Editora Manole, lança a 2º edição re- 
vista e atualizada do Tratado de Cardiologia SOCESP 

A primeira edição consagrou-se como uma das mais completas obras de referên- 
cia na área, especialmente pelo fato de ser uma obra que aborda a realidade do país e 
ter sido elaborada por profissionais de renomadas instituições no estudo e na prática 
da Cardiologia. Por conta destes detalhes e do cuidado editorial, o livro ganhou o 48º 
Prêmio Jabuti em 2006 na categoria melhor livro de ciências naturais e ciências da saú- 
de. Além disso, este livro é um dos indicados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia 
(SBC) para preparo para a prova da obtenção do título de especialista. 

Os editores e todos os autores empenharam-se em melhorar ainda mais a edição 
anterior, inserindo as principais novidades sobre os temas abordados, assim como no- 
vas imagens, algoritmos e tabelas. Além disso, a obra foi ampliada com cinco novas 
seções, acréscimo que a tornou ainda mais completa. 

Como novidade em relação à primeira edição será disponibilizado um site com 
informações adicionais e atualizações de conteúdo, além do CD-ROM com as diretri- 
zes da SBC. 


CARLOS V. SERRANO JR. 
ARI TIMERMAN 
EDSON STEFANINI 


Apresentação 
da 1º edição 


O Tratado de Cardiologia SOCESP é decorrência de alguns aspectos que am- 
plamente justificam sua publicação. Primeiro, sem que seja o principal, a desta- 
cada importância das doenças cardiovasculares como causa de morbidade e mor- 
talidade em todo o mundo, e em especial nos países em desenvolvimento, como 
o Brasil. 

Se as doenças que acometem o coração e os vasos sangiiíneos correspondem 
à primeira causa de mortalidade na grande maioria dos países, incluindo o nos- 
so, O panorama que se antevê para as próximas décadas é ainda mais dramático 
para países emergentes. 

A mortalidade por doenças cardiovasculares atingiu 5 milhões de pessoas em 
países desenvolvidos e 9 milhões em países em desenvolvimento em 1990; deven- 
do ser, respectivamente, de 6 e 19 milhões em 2020. Os números indicam, por- 
tanto, que o impacto das taxas de mortalidade por essa causa específica será muito 
maior entre nós do que em países como Estados Unidos e Inglaterra. 

Em segundo lugar, este livro é também resultado de uma vocação da SOCESP 
— Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo — voltada para a educação e 
atualização de seus associados na área específica do conhecimento da Cardiolo- 
gia. Por essa razão, a sua produção foi colocada como prioridade de ação dessa di- 
retoria. 

Ele é composto por 156 capítulos envolvendo mais de 320 autores do Estado 
de São Paulo, abrangendo de forma profunda e atualizada todos os aspectos de in- 
teresse do cardiologista. 

As diretrizes produzidas por especialistas da Sociedade Brasileira de Cardio- 
logia, normatizando assuntos tratados neste livro, estão apresentadas em CD-ROM 
anexo. 

Cuidados especiais foram dedicados à sua produção, envolvendo aspectos 
gráficos, a busca de uma formatação que possa oferecer a melhor e mais agradável 
leitura, e uma criteriosa seleção e ordenação dos assuntos visando facilitar sua 
consulta. 

Os assuntos — dispostos em 23 seções (cada uma delas constituída por um nú- 
mero de capítulos adequado à abrangência completa do tema) — foram cuidado- 
samente revisados. 

Os editores setoriais e autores de capítulos são pessoas diretamente envolvi- 
das com o tema para o qual foram alocados, assegurando que o conteúdo de cada 
texto contemple a formação e a atualização, simultaneamente. 

É dever dos Editores e da SOCESP reconhecer o incansável trabalho da Edi- 
tora Manole para a produção desta obra. 
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Esperamos, com esta publicação, atender a um dos mais importantes motivos 
da atuação da SOCESP: a permanente atenção ao desenvolvimento da cardiolo- 
gia no Estado de São Paulo e no Brasil. 

Orgulhamo-nos em oferecer-lhe este Tratado de Cardiologia. 


FERNANDO NOBRE 
CARLOS V, SERRANO JR. 
Editores 


OTÁVvIO Rizzi COELHO 
Presidente da SOCESP 
2004-2005 


Prefácio 


Há três anos, surgia o Tratado de Cardiologia SOCESP. Sob a batuta excelen- 
te de Fernando Nobre e Carlos V. Serrano Jr., escrito por 338 autores membros da 
Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo, ou seja, 5% dos sócios. Obra 
volumosa, branca como não poderia deixar de ser, pela quantidade de informa- 
ções e pela cor da medicina, quase completa, bem organizada, escrita por espe- 
cialistas dos temas escolhidos, médicos categorizados e muito experientes, e valo- 
rizada pela simplicidade, extensão, profundidade, condensação e modernidade. 
Seu sucesso foi tão grande que a SOCESP resolveu atualizá-la, agregando os ensi- 
namentos que surgiram após sua edição e incluindo capítulos que faltaram, e as- 
sim fez a convocação de novos editores setoriais e autores para sua confecção, 
abordando temas como: fisiologia cardíaca e fisiopatologia das doenças cardio- 
vasculares, fundamentos clínicos do diagnóstico, cardiopatia no idoso, temas es- 
peciais em cirurgia cardiovascular e estimulação artificial cardíaca, agora sob a 
coordenação de Carlos V. Serrano Jr., Ari Timerman e Edson Stefanini. É certo 
que o brilho da primeira edição repetir-se-á na segunda, e ela aí está. Enfim, loas 
à SOCESP e aos médicos pelo trabalho executado. 

Quando formamos a SOCESP, em 1977, não esperávamos que esta sociedade 
conseguisse atingir a altura que atingiu, pois foi brilhante em sua caminhada pelo 
número de associados, pelo desenvolvimento da cardiologia, pela difusão dos en- 
sinamentos, sempre em dia com as novas descobertas, e pelo espraiar do entu- 
siasmo, a ponto dos salões de Conferências e os Centros de Convenções torna- 
rem-se pequenos diante da magnitude de seus encontros. Como se não bastasse, 
lançou seu Tratado de Cardiologia, que será, sem dúvidas, presença obrigatória 
nas bibliotecas dos clínicos e cardiologistas. Lembro-me bem que começamos com 
folhetos de revisão de trabalho e, hoje, temos uma enciclopédia em mãos. Isto me 
faz pensar na semelhança do seu crescer com o explodir da massa primária (big 
bang) na expansão do universo. 

O importante é notar que cada Diretoria aumenta a importância desta So- 
ciedade com novos aportes num crescendo como as massas onde se colocam fer- 
mentos. 

Como seria bom se a SOCESP fizesse germinar centros de pesquisas em todos 
os cantos do Brasil, propiciando o surgimento de trabalhos científicos de peso, 
inovadores, fontes imorredouras das ciências e que modifiquem para bem melhor 
este grande e rico país, pois ele bem merece. 


RaDI MACRUZ 
Segundo Presidente da SOCESP 
1979-1981 


Prefácio da 1º edição 


Em maio de 1951, na qualidade de acadêmico do grupo chefiado pelo Prof. 
Zerbini na 1º Clínica Cirúrgica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medici- 
na da Universidade de São Paulo, cujo catedrático era o Prof. Alípio Correa Neto, 
tive a oportunidade de participar da primeira comissurotomia mitral realizada no 
país. Desde então, há mais de cinquenta anos, sou testemunha e partícipe do que 
aconteceu com a cardiologia e a cirurgia cardíaca. 

Além do Hospital das Clínicas, o Prof. Zerbini atuava na Escola Paulista de 
Medicina, onde mantinha sua clínica privada, na qual eu atuava como seu instru- 
mentador e, posteriormente, seu assistente. Por onze anos, interrompidos entre 
agosto de 1955 e janeiro de 1958, trabalhei ao seu lado. 

Quando voltei para o Hospital das Clínicas, em 1958, trazido pelo Prof. Zer- 
bini, trazia comigo a credencial de ter construído, em Uberaba, o meu primeiro 
coração-pulmão artificial, inspirado no do Prof. Felipozzi, pioneiro da cirurgia 
com circulação extracorpórea no Brasil. Fui também incorporado à equipe cirúr- 
gica que o Prof. Zerbini montava, no então Instituto de Cardiologia do Estado, 
fundado por Dante Pazzanese que, hoje, lhe empresta o nome. 

Tive a rara felicidade de trabalhar nas três maiores equipes de Cardiologia de 
São Paulo e conviver bem de perto com os grandes nomes da Cardiologia Paulis- 
ta. As escolas dirigidas por Luiz Décourt, Jairo Ramos e Dante Pazzanese, e a gran- 
de escola cirúrgica comandada por Zerbini, que atuou nos três serviços, marcaram 
profundamente a minha formação. 

Acompanhei e participei ativamente do desenvolvimento da cardiologia e da 
cirurgia cardíaca brasileira, inclusive contribuindo na área da bioengenharia e em 
técnicas cirúrgicas originais. 

Fico, por isso, emocionado quando vejo uma obra como este Tratado de Car- 
diologia, editado pela SOCESP, que eu ajudei a criar, e da qual fui seu primeiro 
presidente. São mais de 320 especialistas do mais alto nível, que honram a cardio- 
logia brasileira e que se juntaram, sob a liderança de Fernando Nobre e Carlos 
Serrano, para enriquecer a literatura nacional e apresentar não apenas uma obra 
atualizada, mas expressão de experiência pessoal, rica e vivida por cada um dos 
autores. 

Com grande número deles pude trabalhar em grande proximidade, quando 
jovens, e acompanhar o seu crescimento profissional até se tornarem os expoentes, 
agora mais uma vez consagrados, nesta magnífica obra. 

O grande avanço científico e tecnológico, vivido nestes pouco mais de cin- 
quenta anos, transformou nossa especialidade, permitindo diagnósticos precisos e 
procedimentos terapêuticos, até há pouco tempo insuspeitados. Houve uma ver- 
dadeira revolução na medicina moderna, que cobrou um alto preço ao profissio- 
nal médico. 
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O poder na condução da profissão lhes escapou e foi transferido para órgãos 
governamentais, empresas de pré-pagamento, indústrias de medicamentos e de 
equipamentos, cuja ética, de certa forma, conflita e contamina a ética médica. 

Não podemos esquecer que no mundo tecnológico, materialista e interesseiro 
em que vivemos, existe algo que não mudou ao longo de todos esses avanços: re- 
firo-me ao homem, que diante da doença continua angustiado, aflito e com medo. 
Repito sempre que o oposto do medo não é a coragem, é a fé. Ele precisa acreditar 
em quem o trata; e espera, além da competência profissional, o afeto, o carinho e 
a compaixão pelos sofrimentos que experimenta. 

Este Tratado de Cardiologia SOCESP traz o que de melhor se pode fazer para 
diagnosticar e tratar o doente cardíaco. 

Fica implícito que toda essa tecnologia tem de estar cercada por uma postu- 
ra ética que estreite os laços de relação humana. Sem isso, podemos ser excelentes 
técnicos esquecendo que, antes de tudo, somos médicos que cuidam das doenças 
que as pessoas têm e, principalmente, cuidam das pessoas que estão doentes e 
que, inseguras, precisam do calor humano, de despertar ânimo e confiança, fato- 
res tão essenciais quanto o que de melhor a tecnologia pode oferecer. 

Sinto muito orgulho de pertencer à família cardiológica brasileira e de apre- 
sentar o que de melhor a cardiologia paulista pode oferecer. 

Estou convencido do sucesso deste empreendimento e da valiosa contribui- 
ção de uma cardiologia competente, madura, equilibrada e, acima de tudo, ética, 
demonstrando que as gerações que se sucedem ampliam o conhecimento e pre- 
servam os valores morais, indispensáveis a uma convivência social saudável. 

Só espero que consigamos criar condições para garantir acesso a todo este ma- 
ravilhoso arsenal de conhecimento a toda a população brasileira. 


ADIB D. JATENE 
Primeiro Presidente da SOCESP 
1977-1979 


www.tratadodecardiologiasocesp.com.br 


Tratado de Cardiologia 
SOCESP On-line 


Ao adquirir esta edição do Tratado de Cardiologia SOCESP, o leitor terá acesso 
a uma complementação em versão eletrônica, o Tratado de Cardiologia SOCESP 
On-line, que é um site da publicação disponibilizado para os compradores da ver- 
são impressa pelo período de dois anos. 

Seu conteúdo é organizado por uma comissão permanente vinculada à Dire- 
toria Científica da SOCESP, 

O conteúdo do Tratado de Cardiologia SOCESP On-line inclui: 

m índice do livro; 

= biblioteca de figuras (todas as imagens da versão impressa); 

m diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia; 

= conteúdo multimídia (valiosa fonte de informação auxiliar à leitura do texto); 

= página de atualização do livro. 

A página de atualização do livro será editada e divulgada a cada seis meses em 
datas fixas (meses de maio e novembro) por dois anos. Será composta por textos 
que atualizam o material da versão impressa, proporcionando ao leitor acesso a 
uma versão do Tratado de Cardiologia SOCESP sempre atualizada com os mais re- 
centes conhecimentos da cardiologia. 

Visite o site www.tratadodecardiologiasocesp.com.br e utilize a senha afixada 
junto ao CD-ROM, no volume 2 do livro, para acessar o Tratado de Cardiologia 
SOCESP On-line. A senha poderá ser utilizada uma única vez para efetuar seu ca- 
dastro no site. 


Imagem da 19º dinastia tebana, do Livro dos Mortos de Hunefer 

(c. 1300 a.C.), representando Anubis, que possui cabeça de chacal, 
segurando o ataúde que contém o corpo embalsamado de Hunefer 
diante da família que o pranteia e de sacerdotes executando a 
cerimônia de “Abertura da Boca”, que prepara o falecido para a vida 
após a morte. Extraído de Medicine: an illustrated history, 1978, 
Harry N. Abrams, Inc. 
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Introdução 


As doenças cardiovasculares são a primeira causa de morte no Brasil, a exem- 
plo do que ocorre na grande maioria dos países. 

O conhecimento da prevalência das principais formas dessas doenças é de fun- 
damental importância ao cardiologista para sua prática médica diária. 

Nesta seção, são amplamente discutidas as suas ocorrências no Brasil e os seus 
impactos em nosso país. 

São também apresentados os fatores de risco associados com o infarto agudo 
do miocárdio na região metropolitana de São Paulo e no Brasil, oferecendo-nos 
uma possibilidade para ampliarmos nossos conhecimentos dessa condição. 

Por fim, são discutidos os dados do Estudo RESIM que coroa esta seção com 
informações indispensáveis a um apropriado e necessário conhecimento sobre tão 
relevantes assuntos. 


José ANTÔNIO FRANCHINI RAMIRES 
ANTONIO CARLOS PALANDRI CHAGAS 
Editores Setoriais 


Pontos-chave 


= Uma das características distintivas da epidemio- 
logia das doenças cardiovasculares no Brasil é a 
proporção elevada de óbitos pela doença cere- 
brovascular em comparação com as demais 
causas de morte por doenças cardiovasculares. 

= A magnitude das taxas de mortalidade coroná- 
ria e cerebrovascular merece o devido destaque 
nas ações de saúde pública. 

= O Sistema Único de Saúde mostrou que a pro- 
porção maior de internações foi motivada pela 
insuficiência cardíaca, com quase 30% de todas 
as internações da especialidade. 

= O aumento da obesidade e do sobrepeso foi 
bem determinado na Pesquisa de Orçamento 
Familiar do Instituto Brasileiro de Geografia e 
Estatística em 2002. 

m As doenças cardiovasculares apresentam impac- 
to importante na mortalidade, na morbidade e 
nos custos de internação e de seguimento am- 
bulatorial. 


Introdução 


A compreensão das doenças cardiovasculares no 
Brasil ainda é incompleta, mas tem sido acrescida a 
cada momento com novos estudos transversais e ca- 
sos-controle que trazem novos dados sobre a nossa 
realidade. No Capítulo 2 desta Seção apresenta-se 
descrição mais pormenorizada da mortalidade car- 
diovascular no país; já no Capítulo 1 da Seção 5 en- 
contra-se a descrição mais abrangente da epidemio- 
logia da hipertensão arterial no Brasil. Se, no passado, 
somente os dados de mortalidade apresentavam um 


Capítulo 1 


Doenças Cardiovasculares 
no Brasil 


Paulo Andrade Lotufo 


Tabela |. Razão entre mortes por doença cerebrovascular 


e as demais causas cardiovasculares por sexo 
no ano de 2002 no Brasil 


Estado Homens Mulheres 
Amapá 0,767 0,380 
Alagoas 0,755 0,270 
Amazonas 0,726 0,358 
Sergipe 0,718 0,323 
Ceará 0,671 0,402 
Maranhão 0,664 0,343 
Espírito Santo 0,664 0,349 
Pará 0,636 0,368 
Tocantins 0,613 0,182 
Piauí 0,606 0,338 
Paraíba 0,599 0,290 
Acre 0,579 0,102 
Bahia 0,542 0,287 
Santa Catarina 0,538 0,301 
Paraná 0,532 0,261 
Rondônia 0,519 0,190 
Roraima (ops 0,250 
Pernambuco 0,516 0,276 
Rio Grande do Sul 0,510 0,328 
Rio de Janeiro 0,508 0,263 
Minas Gerais 0,495 0,248 
Mato Grosso 0,476 0,191 
Goiás 0,465 0,185 
Rio Grande do Norte 0,451 0,293 
São Paulo 0,449 0,229 
Distrito Federal 0,441 0,266 
Mato Grosso do Sul 0,417 0,221 


Fonte: DATASUS/SVS/ Ministério da Saúde, Brasília-DF, 2004. 


mínimo de consistência, hoje, já se pode contar com 
informações do Sistema Único de Saúde (SUS) que 
contabiliza todas as Autorizações de Internação Hos- 
pitalar no país. Recentemente, três estudos de base 
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populacional realizados no país foram publicados, "* 
e dois outros realizados em Belo Horizonte (MG)! e 
em São Paulo(SP).º No presente capítulo, apresenta- 
remos a situação brasileira com destaque para morta- 
lidade comparada, morbidade hospitalar, morbidade 
referida e fatores de risco cardiovascular, enfatizando 
esses novos dados que ainda não se encontram disse- 
minados na literatura cardiológica brasileira. 


Mortalidade 


Uma das características distintivas da epidemiolo- 
gia das doenças cardiovasculares no Brasil é a propor- 
ção elevada de óbitos pela doença cerebrovascular em 
comparação com as demais causas de morte por doen- 
ças cardiovasculares, como mostrado na Tabela 1. Essa 
realidade apresenta nítida distribuição geográfica com 
proporção maior da doença cerebrovascular no Norte e 
Nordeste em comparação ao Sul e Sudeste. 

A magnitude das taxas de mortalidade coronária e 
cerebrovascular já foi mostrada tanto para as capitais 
como para todo o país, revelando que as doenças car- 
diovasculares merecem o devido destaque nas ações de 
saúde pública.** 

A tendência temporal das doenças coronária e ce- 
rebrovascular no país é apresentada nas Figuras 1 a 3. 
Para esse cálculo foram considerados os eventos ocor- 
ridos entre 1980 e 2002, na faixa dos 20 aos 79 anos, 
com o devido ajuste pela composição etária. Obser- 
vou-se redução das taxas de mortalidade nas três situa- 


ções, incluindo a doença coronária e a cerebrovascular. 
Esses achados corroboram o já descrito inicialmente 
nas capitais de regiões metropolitanas e no Estado de 
São Paulo.”!º 

A queda anual calculada pelo método da regressão 
linear simples apresentada na Tabela II mostrou que a 
redução anual das taxas de mortalidade guardam rela- 
ção por gênero de acordo com cada doença. Entre elas, 
destaca-se a queda mais acentuada da doença cerebro- 
vascular tanto para homens como para mulheres. 


Tabela Il. Redução anual das taxas ajustadas por 
idade na população entre 20 e 79 anos, entre 


1980 e 2002, utilizando-se regressão linear 


simples 
Homens Mulheres 
Todas cardiovasculares -1,30 -1,54 
Coronárias -1,04 -1,03 
Cerebrovasculares -1,51 1,73 


Fonte: DATASUS/SVS/ Ministério da Saúde, Brasília-DF, 2004. Cálculos do autor 
utilizando intervalos decimais e a população censitária de 2000 como padrão 
para ajuste. 


Morbidade hospitalar 


A morbidade hospitalar pelas doenças cardiovascu- 
lares apresenta padrão semelhante ao descrito em vá- 
rios países. No cômputo geral das internações pelo Sis- 
tema Único de Saúde no ano de 2003 para todo o 
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Figura 1. Tendências das taxas de mortalidade ajustadas por idade por doenças cardiovasculares no Brasil entre 1980 e 2002 


na população entre 20 e 79 anos. 


Fonte: DATASUS/SVS/Ministério da Saúde, Brasília-DF, 2004. Cálculos do autor utilizando intervalos decimais e a população censitária de 2000 como 
padrão para ajuste. 
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Figura 2. Tendências das taxas de mortalidade ajustadas por idade por doenças coronárias no Brasil entre 1980 e 2002 


na população entre 20 e 79 anos. 


Fonte: DATASUS/SVS/Ministério da Saúde, Brasília-DF, 2004. Cálculos do autor utilizando intervalos decimais e a população censitária de 2000 como 
padrão para ajuste. 
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Figura 3. Tendências das taxas de mortalidade ajustadas por idade por doenças cerebrovasculares no Brasil entre 1980 e 2002 na 


população entre 20 e 79 anos. 


Fonte: DATASUS/SVS/Ministério da Saúde, Brasília-DF, 2004. Cálculos do autor utilizando intervalos decimais e a população censitária de 2000 como 
padrão para ajuste. 


território nacional, as doenças cardiovasculares ficam 
em segundo lugar entre os homens, depois das doenças 
respiratórias, e em terceiro entre as mulheres, depois 
das hospitalizações decorrentes do parto e complica- 
ções da gravidez e das doenças respiratórias (Tabela 
IJ). No entanto, quando se avalia o custo total (Tabela 
IV), as doenças cardiovasculares assumem a principal 
posição para ambos os sexos, com quase 20% de todo o 


valor gasto com internação no Sistema Único de Saúde, 
sendo o principal gasto verificado entre os homens, e o 
segundo entre as mulheres, em razão do impacto das 
internações obstétricas. 

A avaliação das internações hospitalares unica- 
mente no capítulo das doenças cardiovasculares, no 
ano de 2003, pagas pelo Sistema Único de Saúde, mos- 
trou que a proporção maior de internações foi motiva- 
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Tabela III. Proporção (%) de internações no Sistema Único de Saúde por capítulos da Classificação Internacional 


de Doenças (Décima Revisão) durante o ano de 2003 no Brasil 


Capítulo CID-10 Homens Mulheres Total 
XV. Gravidez, parto e puerpério 0 et 23 
X. Doenças do aparelho respiratório 20 2) ta) 
IX. Doenças do aparelho circulatório 13 9 dll 
|. Algumas doenças infecciosas e parasitárias 1» Y 9 
XI. Doenças do aparelho digestivo abil 6 8 
XIV. Doenças do aparelho geniturinário 5 k 7 
XIX. Causas externas dá 3 6 
ll. Neoplasias (tumores) 5) 3) 5) 
V. | Transtornos mentais e comportamentais o) 2 K) 
Iv. Doenças endócrinas nutricionais e metabólicas 3 2 3 
XIII. Doenças osteomusculares 3 2 2 
XVI. Afecções do período perinatal 2 El: 2 
VI. Doenças do sistema nervoso 2 1 1 
XIl. Doenças da pele e do tecido subcutâneo 2 ál 1 
XVIII. Sintomas e sinais mal definidos 1 1 1 
XXI. Contatos com serviços de saúde 1 1 1 
XVII. Más-formações congênitas ál dt dt 
ll. Doenças do sangue dl dt it 
VII. Doenças do olho e anexos Hi 0 it: 
Mill. Doenças do ouvido e da apófise mastóide 0 0 0 


Obs.: Número de internações nesse período. 
Homens = 4.565.390; Mulheres = 7.072.743; Total = 11.638.133. 


Tabela IV. Proporção (%) dos gastos por internações no Sistema Único de Saúde por capítulos da 


Classificação Internacional de Doenças (Décima Revisão) durante o ano de 2003 no Brasil 


Capítulo CID-10 Homens Mulheres Total 
IX. Doenças do aparelho circulatório 22,10 17,06 19,46 
XV. Gravidez, parto e puerpério 0,00 23,87 12,48 
X. Doenças do aparelho respiratório 13,06 10,26 11,60 
V. | Transtornos mentais e comportamentais 10,76 5:08 8,08 
XIX. Causas externas 141,08] 4,70 8,06 
Il. Neoplasias (tumores) 7,29 Te) Tin 
XI. Doenças do aparelho digestivo 7,88 6,18 6,99 
Il. | Doenças infecciosas e parasitárias 6,65 5,30 5,94 
XIv. Doenças do aparelho geniturinário 3,46 5,20 4,37 
XIll. Doenças osteomusculares Sa) 215) 2,91 
XVI. Afecções do período perinatal SAS) 2,63 2,87 
VI. Doenças do sistema nervoso 3,29 2,48 2,86 
XVII. Más-formações congênitas 2,01 o) 1,87 
Iv. Doenças endócrinas nutricionais e metabólicas 1,41 1,66 ARA: 
XII. Doenças da pele e do tecido subcutâneo AA 0,71 0,93 
XVIII. Sintomas e sinais mal definidos 0,81 0,86 0,84 
XXI. Contatos com serviços de saúde 0,65 0,76 OLA 
VII. Doenças do olho e anexos 0,52 0,44 0,48 
ll. Doenças do sangue 0,50 0,42 0,46 
VIll. Doenças do ouvido e da apófise mastóide 0,22 0,23 0,23 


Obs.: Valor absoluto de gastos em reais. Homens = 2.797.762.899,24; Mulheres = 3.063.700.195,97; Total = 5.861.463.095,21. 
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Tabela V. Proporção (%) de internações no Sistema Único de Saúde no capítulo IX da Classificação Internacional de 


Doenças (Décima Revisão) - Doenças do Aparelho Circulatório — durante o ano de 2003 no Brasil 


Lista Morbidade CID-10 


Insuficiência cardíaca 

Outras doenças isquêmicas do coração 
Acidente vascular cerebral não-especificado 
Hipertensão essencial (primária) 

Veias varicosas das extremidades inferiores 
Hemorragia intracraniana 

Infarto agudo do miocárdio 

Outras doenças hipertensivas 

Transtornos de condução e arritmias cardíacas 
Hemorróidas 

Flebite, tromboflebite, embolia e trombose venosa 
Outras doenças do coração 

Outras doenças vasculares periféricas 
Outras doenças das artérias 

Infarto cerebral 

Outras doenças cerebrovasculares 

Embolia e trombose arteriais 

Doença reumática crônica do coração 
Outras doenças do aparelho circulatório 
Embolia pulmonar 

Febre reumática aguda 

Arteroesclerose 


Homens Mulheres Total 
SL dl DA 29,0 
12,9 9,3 11,0 
áiLçãl 9,2 álioj dl 
8,0 11,4 9,8 
3,0 LE 8,7 
5,0 3,8 4,4 
5,6 3,0 4,2 
3,6 4,4 4,0 
SO) 34 S19) 
DP 215 2,4 

1,8 215 2 
ils 1Lio) 1,6 
11415 11,8) 1,4 
A 1,0 11,8) 
1,4 1Lal 118) 
ES 112) la 
1,4 0,8 al 
0,8 0,9 0,9 
11,8) 0,3 0,8 
0,6 0,6 0,6 
0,3 OR) 0,3 
0,3 0,2 0,2 


da pela insuficiência cardíaca, com quase 30% de todas 
as internações da especialidade, seguida pelas “outras 
doenças isquêmicas do coração” e pelo “acidente vas- 
cular cerebral não-especificado como isquêmico ou 
hemorrágico” (Tabela V). A análise do custo da inter- 
nação mostra, no entanto, que aquelas situações asso- 
ciadas a cirurgias ou a procedimentos representam 
custo maior. À Tabela VI mostra que mais de um quar- 
to dos gastos foi proveniente de internações por “ou- 
tras doenças isquêmicas do coração”, entendendo-se 
por isso internações motivadas pela doença coronária 
não-aguda, ou seja, a angina de peito ou o pós-infarto 
do miocárdio que necessita cirurgia de revasculariza- 
ção miocárdica ou angioplastia. A terceira causa de 
custo por internação são as doenças decorrentes de 
transtorno de condução cujo custo básico advém da 
implantação de marca-passo. O gasto com procedi- 
mentos cirúrgicos explica porque a doença reumática 
crônica do coração, que responde por menos de 1% 
das internações no ano de 2003, gastou o equivalente a 
6% das hospitalizações pelas doenças cardiovasculares. 


Morbidade referida 


A Pesquisa Mundial de Saúde? foi um inquérito de 
base populacional realizado no Brasil, no ano de 2003, 


que relatou vários aspectos do binômio saúde-doenças. 
Entre eles, destaca-se a proporção de indivíduos que ti- 
veram diagnóstico e tratamento de alguns problemas 
de saúde relatados pelos participantes como decorren- 
tes de ação médica. A angina de peito foi relatada por 
6,7% dos participantes, e 5,7% estavam também em 
tratamento (Tabela VII). O custo mensal relatado por 
aqueles com diagnóstico de angina de peito foi de R$ 
163,00, e o custo de medicamentos para angina repre- 
sentou gasto mensal de R$ 65,00 (Tabela VIII). 


Fatores de risco: tabagismo 


O Instituto Nacional do Câncer realizou em 2002- 
2003 o “Inquérito Domiciliar sobre Comportamentos 
de Risco e Morbidade Referida de Doenças e Agravos 
Não-Transmissíveis”, cuja publicação encontra-se no 
endereço eletrônico do Ministério da Saúde.' O objeti- 
vo do inquérito foi “estimar a magnitude da exposição 
a comportamentos e fatores de risco para doenças e 
agravos não-transmissíveis, do acesso a exames de de- 
tecção precoce de câncer de mama e colo do útero e de 
agravos selecionados (morbidade referida)”, entre os 
quais se encontrava a informação sobre tabagismo e 
sobrepeso. A metodologia empregada foi uma amostra 
de indivíduos de quinze anos ou mais de idade, resi- 
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Tabela VI. Proporção (%) dos gastos por internações no Sistema Único de Saúde no capítulo IX da Classificação 
Internacional de Doenças (Décima Revisão) - Doenças do Aparelho Circulatório — durante o ano de 


2003 no Brasil 


Lista Morbidade CID-10 Homens Mulheres Total 
TOTAL 100,00 100,00 100,00 
Outras doenças isquêmicas do coração 31,28 21,86 26,97 
Insuficiência cardíaca 16,43 SS 17,32 
Transtornos de condução e arritmias 7,94 8,07 8,00 
Infarto agudo do miocárdio TES) BEST 6,68 
Doença reumática crônica do coração 4,89 6,65 5,69 
Hemorragia intracraniana 5,44 5,82 5,61 
Acidente vascular cerebral não-especificado 4,96 5,418) 5,18 
Outras doenças do coração 4,51 4,52 4,51 
Veias varicosas das extremidades inferiores 1,16 7,42 4,03 
Outras doenças 2,64 2,95 2,18 
Outras doenças das artérias 2,61 dl AL 2,29 
Outras doenças vasculares periféricas 2,24 22418) 2,19 
Hipertensão essencial (primária) 1,40 2,49 1,90 
Outras doenças hipertensivas 1,65 2,04 1,83 
Embolia e trombose arteriais 2,00 1,42 1,74 
Infarto cerebral 0,83 0,81 0,82 
Tromboflebite, embolia e trombose venosa 0,59 0,99 0,78 
Hemorróidas 0,46 0,68 0,06 
Arteroesclerose 0,45 0,39 0,42 
Embolia pulmonar 0,34 0,50 0,41 
Outras doenças do aparelho circulatório 0,33 0,14 0,24 
Febre reumática aguda 0,05 0,06 0,06 


dentes em capitais escolhidas (Manaus, Belém, Forta- 
leza, Natal, João Pessoa, Recife, Aracaju, Vitória, Rio de 
Janeiro, Belo Horizonte, São Paulo, Curitiba, Florianó- 
polis, Porto Alegre, Campo Grande) e no Distrito Fe- 
deral. A amostragem foi em dois estágios de seleção 
(setores censitários e domicílios) e todos os moradores 
com quinze anos ou mais, dos domicílios participan- 
tes, foram entrevistados. O total de participantes foi de 
23.457, correspondente a 90% dos elegíveis. 


Tabela VII. Proporção (%) de indivíduos que tiveram 
diagnóstico e tratamento de alguns 


problemas de saúde relatados na Pesquisa 
Mundial de Saúde, inquérito de base 
populacional realizado no Brasil, 2003 


Problema de saúde Diagnóstico | Diagnóstico e tratamento 
Artrite 10,6 9,3 
Angina de peito 6,7 ERA 
Asma dz 11,6 
Diabete 6,2 5,8 
Depressão 19,3 14,3 
Esquizofrenia dt 1,6 


A Figura 4 mostra que o hábito de fumar é mais 
comum no Sul do país, o que explica, em parte, uma 
carga da mortalidade coronária maior nessa região 
quando comparada às demais regiões.!! A prevalência 
de fumantes atuais no país é de aproximadamente 
20%, representando uma queda acentuada em relação 
a um inquérito anterior — a Pesquisa Nacional de Saú- 
de e Nutrição em 1989 — que mostrava valores sempre 
mais elevados nas cidades onde foi possível comparar 


Tabela VIII. Gasto (R$) médio domiciliar mensal em 
saúde e com medicamentos por presença de 


problema de saúde, 2003 


Gastos (R$) 
Problema de saúde Saúde Medicamentos 
Artrite 165/58 56,52 
Angina 162,97 65,13 
Asma 224,27 47,05 
Diabete 140,09 68,76 
Depressão 214,77 61,65 
Não tem nenhum ALTA SUA 
desses problemas 
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Porto Alegre 
Curitiba 


Florianópolis 


João Pessoa 


Natal 


Aracaju 


São Paulo O 20 
Belo Horizonte O 20 
Total WCT 2º 
Rio de Janeiro 25 
vitória CTT e 
Fortaleza TT 2 
Manaus TT 2 
Besta TT 7 
Recife W[[[[TTTTTTO 27 


eeém 5 
Campo Grande | 5 


15 20 25 


Figura 4. Frequência (%) de fumantes regulares de cigarros na população de 15 anos ou mais em 15 capitais brasileiras 


e no Distrito Federal no Inquérito Domiciliar do Instituto Nacional do Câncer (2002-03). 


com os dados do Inquérito de 2002-2003. Dessas capi- 
tais, Belém e Rio de Janeiro apresentaram queda maior 
(acima de 40%) na prevalência de tabagismo, e Porto 
Alegre, a menor (10%) (Tabela IX). 


Fatores de risco: obesidade 


Esse mesmo inquérito mostrou que a frequência de 
sobrepeso (índice de massa corpórea acima de 25 kg/m?) 


atinge 40% da população das capitais estudadas, sendo 
mais comum nas cidades do Sul e do Sudeste, e menos 
nas do Norte e do Nordeste, embora nessas cidades a 
prevalência possa ser considerada elevada (Figura 5). 

O aumento da obesidade e do sobrepeso foi bem 
determinado na Pesquisa de Orçamento Familiar do 
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística em 2002, 
divulgada no final de 2004. Nesse inquérito foi possível 
determinar que a frequência de sobrepeso continua a 
sua tendência de aumento, principalmente entre os ho- 


Tabela IX. Prevalência (%) de tabagismo em duas amostras populacionais em capitais brasileiras 
na Pesquisa Nacional de Saúde e Nutrição (1989) e no Inquérito Domiciliar do Instituto 


Nacional do Câncer (2002-2003) 
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Belém Recife Rio de Janeiro São Paulo Porto Alegre Brasília 
1989 Sl 28 30,0 30 2919 25 
2002-2003 AT 18 áLT/ÃO) 20 26 ali 
Diferença relativa (%) -45,2 -35,1 -43,3 -33,3 -10,3 -34,6 
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Rio de Janeiro [JS 
Porto Alegre | 
Curitiba 
São Paulo 
Recife 0 
Total 
Florianópolis. 5 
Fortaleza O > 
Manaus 
Vitória | 5 


João Pessoa | 37 
Belo Horizonte 37 
Campo Grande 37 
Belém | 35 
Brasília E 34 
Natal 34 
Aracaju 33 
| | 
(o) 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 


Figura 5. Frequência de sobrepeso (índice de massa corpórea acima de 25 kg/m?) na população de 15 anos ou mais 


em 15 capitais brasileiras e no Distrito Federal no Inquérito Domiciliar do Instituto Nacional do Câncer (2002-2003). 


A 
a 
I 


DN Ow 
qa o 
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AN 
q 
Obesidade (%) 


Sobrepeso (%) 


E 
q o 
1 1 


ENDEF 1974-75 PNSN 1989 POF 2002-03 ENDEF 1974-75 PNSN 1989 POF 2002-03 
ES Homem CJ Mulher ES Homem CJ Mulher 


Figura 6. Evolução da frequência padronizada por faixa etária Figura 7. Evolução da frequência padronizada por faixa etária 
de sobrepeso na população brasileira em três de obesidade na população brasileira em três 
décadas segundo os dados do Estudo Nacional da décadas segundo os dados do Estudo Nacional 
Despesa Familiar 1974-1975 (ENDEF), Pesquisa da Despesa Familiar 1974-1975 (ENDEF), Pesquisa 


Nacional sobre Saúde e Nutrição 1989 (PNSN) Nacional sobre Saúde e Nutrição 1989 (PNSN) 
e Pesquisa de Orçamentos Familiares 2002- e Pesquisa de Orçamentos Familiares 2002- 
2003 (POF). 2003 (POF). 


mens (Figura 6). O aumento da obesidade também foi 
mais evidente entre os homens, embora a prevalência 
ainda seja mais elevada entre as mulheres (Figura 7). 

A tendência da prevalência de tabagismo e de obesi- 
dade também foi verificada em dois estudos patrocina- 
dos pelo Centro de Vigilância Epidemiológica da Secre- 
taria de Estado da Saúde em 1987"? e em 2001-2002º 
(Tabela X). O tabagismo medido pela frequência daque- 
les que ainda estão fumando teve redução significativa 
na prevalência tanto para os homens (-39%) como para 
as mulheres (-35%). Na faixa etária 15-29 anos, na qual 
há o início do vício tabagista, a redução foi mais incisiva: 
-49% para homens e -53% para mulheres. Confirmou- 
se também o aumento da obesidade na cidade com au- 
mento em 100% para homens e 60% para mulheres. No 
estudo de 2001-2002, determinaram-se também outros 
fatores, como hipertensão arterial, dislipidemia e obesi- 
dade abdominal, permitindo calcular a distribuição des- 
ses fatores na população paulistana (Tabela XT). 


Tabela X. Razões de prevalência (e intervalo de 
confiança 95%) em porcentagem de fatores de 


risco no município de São Paulo com intervalo 
de quinze anos 


1987 2001-2002 
Tabagismo Homens | 41,8 (37,5-46,2) | 25,5 (22,7-28,2) 
Mulheres | 30,6 (27,7-33,4) | 19,8 (17,5-22,2) 
Obesidade Homens 6,1 (4,0-8,2) 12,4 (10,5-14,4) 
Mulheres | 9,3(7,511,1) | 15,0 (13,047,1) 


Tabagismo - consumo diário, independentemente da quantidade. 
Obesidade global — IMC > 30 kg/m?. 


Tabela XI. Fatores de risco cardiovascular em amostra 
populacional na cidade de São Paulo em 


2001-2002 

Homens Mulheres Total 
Obesidade abdominal ALal 284 19,7 
Hipertensão arterial 30,7 17,9 24,3 
Glicemia alterada 8,3 38) 6,8 
Colesterol elevado 10,8 5,4 8,1 
HDL-colesterol baixo 374 16,9 Zita 
Triglicérides > 150 mg/dl 23 5,8 14,4 


Hipertensão arterial - pressão arterial sistólica > 140 mmHg ou pressão 
arterial diastólica > 90 mmHg. 


Obesidade global — IMC > 30 kg/m?. 

Obesidade abdominal - > 102 cm para homens e > 88 cm para mulheres. 
Colesterol total elevado — > 240 mg/dl. 

HDL-colesterol baixo — < 40 mg/dl. 

Triglicérides elevados — > 200 mg/dl. 

Glicose alterada — > 110 mg/dl. 
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Conclusão 


As doenças cardiovasculares apresentam impacto 
importante na mortalidade, na morbidade e nos custos 
de internação e de seguimento ambulatorial. Entre os 
fatores de risco principais, destacam-se o movimento 
inverso de redução do tabagismo e o aumento da obe- 
sidade no país. 


Resumo 


As doenças cardiovasculares representam a 
principal causa de mortalidade no Brasil, princi- 
palmente pela alta carga das doenças cerebrovascu- 
lares que são proporcionalmente mais frequentes 
nas regiões Norte e Nordeste. As doenças cardio- 
vasculares, principalmente a insuficiência cardíaca, 
representam causa importante de internação hos- 
pitalar, embora o custo maior das hospitalizações 
no Brasil se relacione aos procedimentos de alta 
complexidade em cardiologia com a revasculariza- 
ção do miocárdio, o implante de marca-passo e as 
cirurgias valvares. 

A frequência do diagnóstico de angina de pei- 
to é alta, e representa custo elevado aos pacientes 
nessa situação. 

A distribuição dos principais fatores de risco 
cardiovascular é diferenciada no país, com valo- 
res maiores de prevalência do tabagismo no Sul 
em relação às demais capitais; o mesmo ocorre 
com a obesidade, cuja prevalência é elevada em 
todo o país, porém com magnitude maior no Su- 
deste e no Sul. A prevalência assumida de hiper- 
tensão arterial, ao contrário, é maior no Norte e 
no Nordeste do país. A tendência de tabagismo 
nas principais cidades é declinante, mas os valo- 
res de obesidade ainda são crescentes, especial- 
mente entre os homens. As mulheres, porém, 
apresentam valores mais elevados de obesidade 
do que os homens. 

Essas mudanças podem explicar o atual movi- 
mento de redução da mortalidade, que é mais in- 
tensa para a doença cerebrovascular do que para a 
doença coronária. 
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Pontos-chave 


Desde 1970, as doenças do aparelho circulatório 
têm sido o principal grupo de causas de morte 
no Brasil devido à redução da mortalidade por 
doenças infecciosas e parasitárias e ao aumento 
da expectativa de vida e da prevalência de fato- 
res de risco para doenças cardiovasculares. 

De acordo com a Organização Mundial da Saú- 
de, um pequeno número de fatores, como taba- 
gismo, obesidade, dislipidemias, ingestão insufi- 
ciente de frutas e hortaliças e inatividade física, 
tem sido considerado responsável pela maior 
parte das mortes por doenças cardiovasculares. 
A mortalidade cardiovascular correspondeu a 
28,2% do total de óbitos no país em 2005, sen- 
do a doença isquêmica do coração, isoladamen- 
te, responsável por 8,4% das mortes e a doença 
hipertensiva, por 3,3%. 

A tendência de mortalidade cardiovascular no 
país vem caindo desde 1980, passando de 233/ 
100 mil naquele período para 156/100 mil atual- 
mente, sendo as regiões Sul e Sudeste as que apre- 
sentaram maior queda. 

A mortalidade por doença de Chagas caiu 8,6% 
nos últimos dez anos, sendo a maior queda apre- 
sentada na região Centro-Oeste, com manuten- 
ção da taxa na região Norte (abaixo da média 
nacional). 

A análise de tendência mostrou diminuição nas 
taxas de mortalidade no país por doenças do 
aparelho circulatório, com queda no risco de 
morte por doença cerebrovascular e doença is- 
quêmica do coração, em todas as faixas etárias e 
sexos, e em praticamente todas as regiões. 


Capítulo 2 


Mortalidade por Doença 
Cardiovascular no Brasil 


Maria de Fátima Marinho de Souza 
Airlane Pereira Alencar 


Apresentação 


Neste capítulo, é apresentada uma análise da morta- 
lidade por doença cardiovascular (DCV) no Brasil e em 
suas regiões, utilizando-se a Classificação Internacional 
de Doenças (CID) para estratificar a causa do óbito. 
Dessa classificação, as versões utilizadas são a CID-10, 
para o período mais recente (de 1996 até 2005), e a CID- 
9, quando é analisado o período anterior a 1996. O mé- 
todo utilizado para análise é semelhante aquele apresen- 
tado em outros artigos."* Essa opção visa a trazer para o 
leitor informação mais atualizada possível, cuja análise 
está de acordo com outras publicadas. A fonte de infor- 
mação utilizada foi o Sistema de Informações sobre 
Mortalidade (SIM), do Ministério da Saúde. Esse siste- 
ma de informações foi informatizado em 1979, tem co- 
bertura nacional, cobre 90% da população brasileira e a 
qualidade da informação armazenada tem melhorado 
ao longo do tempo. 

A população brasileira para o cálculo das taxas foi 
obtida junto ao IBGE (censos de 1991 e 2000, contagem 
populacional de 1996 e estimativas populacionais), com 
as projeções disponibilizadas pelo DATASUS.º A análise 
da mortalidade é apresentada em proporções, taxas bru- 
tas e padronizadas, e análise de tendência. Consideran- 
do que o médico deve ter um mínimo de conhecimen- 
to dos conceitos e análise em epidemiologia, optou-se 
por apresentar taxas padronizadas pelo método direto e 
um modelo de análise de tendência de série temporal. 

Para a análise das tendências, foi enfocada a morta- 
lidade por toda doença cardiovascular, doença cerebro- 
vascular e doença isquêmica do coração, sendo as últi- 
mas focalizadas porque são as mais frequentes causas 
de morte entre as cardiovasculares. 
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Conceituação e métodos 


Na CID-10, as doenças cardiovasculares estão in- 
cluídas no Capítulo IX, sob o título “Doenças do Apa- 
relho Circulatório”, com os códigos 100 a 199, apresen- 
tando as doenças que acometem o coração, a circulação 
pulmonar, as cerebrovasculares, as artérias, as veias e os 
vasos linfáticos, agrupadas da seguinte maneira: 
100-102: Febre reumática 
105-109: Doença reumática crônica do coração 
110-115: Doenças hipertensivas 
1220-125: Doenças isquêmicas do coração 
126-128: Doença cardíaca pulmonar e da circulação 
pulmonar 

130-152: Outras formas de doença do coração 

160-169: Doenças cerebrovasculares 

I70-179: Doenças das artérias, das arteríolas e dos capi- 
lares 

I80-189: Doenças das veias, dos vasos linfáticos e dos gân- 
glios linfáticos, não classificadas em outra parte 

195-199: Outros transtornos do aparelho circulatório e 
os não especificados 

A morte por doença de Chagas, que se encontra no 
Capítulo 1 da CID-10, “Doenças Infecciosas e Parasitá- 
rias”, também foi analisada; assim como a morte por 
más-formações congênitas do aparelho circulatório, que 
se encontra no Capítulo XVII, “Malformações Congêni- 
tas, Deformidades e Anomalias Cromossômicas”, 


Análise dos dados 


Todas as causas de morte no Brasil, considerando- 
se os grandes capítulos de causa de óbito na CID-10, fo- 
ram descritas, calculando-se a proporção das causas es- 
pecíficas de morte por doença cardiovascular no total 
de óbitos e o risco de morte para a população do Brasil 
segundo causa e sexo. Para comparações entre as re- 
giões e para as análises de tendência, foi calculada a taxa 
padronizada de mortalidade pelo método direto, tendo 
como população-padrão utilizada a do Brasil em 2000. 
Foram analisadas, ainda, a mortalidade por doença de 
Chagas e a mortalidade por má-formação congênita do 
aparelho circulatório. 


Análise de série temporal 


Para a análise de tendência foram focalizados o capí- 
tulo da doença do aparelho circulatório (Capítulo V CID 
9 e IX CID 10), a doença cerebrovascular (CID-9 430- 
438, CID-10 160-169) e a doença isquêmica do coração 
(CID-9 410-414, CID-10 121-125); o período analisado 
foi de 1990 a 2005. Para o período 1996 a 2005, são apre- 
sentados os números de óbitos e taxas de mortalidade 
por doença de Chagas (CID10 B57) e por má-formação 
congênita do aparelho circulatório (CIDIO Q20-Q28). 


Para avaliar a tendência da mortalidade em cada re- 
gião do Brasil, foram realizadas análises descritivas e 
análises inferenciais. Foram adotados modelos de re- 
gressão binomial negativa,”* nos quais a variável respos- 
ta foi o número de óbitos, controlado para o número de 
habitantes na população. Nessa análise foram conside- 
rados os óbitos ocorridos entre 1990 e 2005, pois nesse 
período observa-se uma tendência linear da taxa ao lon- 
go do tempo. É importante lembrar que esse modelo 
permite a obtenção da taxa de mortalidade em 1990 e 
2005 e a estimação da variação percentual anual da taxa 
de mortalidade. 

Apresentamos para todas as causas de óbito consi- 
deradas e para cada faixa etária e região: o valor ajusta- 
do para a taxa de mortalidade em 1990 e em 2005, a va- 
riação percentual anual dessa taxa e o nível descritivo 
(p-valor). Foi adotado um nível descritivo do p-valor 
abaixo de 0,05 (5%) para aceitar a rejeição da hipótese 
de que a variação percentual anual seja igual a zero. 

Levamos em conta que as tendências de mortali- 
dade podem não ser semelhantes nas regiões brasilei- 
ras. Assim, as variáveis explicativas da mortalidade fo- 
ram o ano do óbito, a faixa etária (30 a 49 anos, 50 a 59 
anos, 60 a 69 anos e > 70 anos) e a região (Norte, Nor- 
deste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul). Para cada combi- 
nação de faixa etária e região, modelamos a tendência 
da mortalidade ao longo do tempo. Para facilitar a in- 
terpretação, as tabelas de resultados contêm três infor- 
mações básicas: o valor ajustado para o coeficiente de 
mortalidade em 1990 e em 2005, sua variação percen- 
tual anual e o nível descritivo correspondente a essa 
variação percentual. 


Introdução 


A maioria dos países em desenvolvimento tem pas- 
sado por mudanças no perfil de adoecimento e morte 
de suas populações, resultado de um conjunto de trans- 
formações demográficas, sociais e econômicas. Este pro- 
cesso é conhecido como de “transição epidemiológica”, 
Caracteriza-se pela rápida substituição das causas de 
morbidade e mortalidade de uma população, com de- 
clínio das doenças transmissíveis e aumento das doen- 
ças não-transmissíveis e causas externas. 

Nos últimos setenta anos, o perfil de mortalidade 
da população brasileira passou por mudanças impor- 
tantes com grande aumento das doenças crônicas, sen- 
do as doenças do aparelho circulatório o principal gru- 
po de causas de morte no Brasil desde 1970 (Figura 1). 
Contribuíram para isso a redução da mortalidade por 
doenças infecciosas e parasitárias e o aumento da ex- 
pectativa de vida e da prevalência de fatores de risco 
para as doenças cardiovasculares, como hipertensão ar- 
terial, dislipidemia, obesidade e diabete melito (DM). 

As doenças do aparelho circulatório são as princi- 
pais causas de morte nos países desenvolvidos e nos 
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Evolução da mortalidade proporcional segundo 
principais causas, Brasil, 1930 a 2004 


1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2004 


Aparelho 
Circulatório 


—4— Infecciosas e Parasitárias —»— Neoplasias 
—-— Aparelho respiratório —m-— Extremas 


Figura 1. Distribuição proporcional das principais causas de 
mortalidade nas capitais brasileiras - 1930-2004. 


Fonte: Secretaria de Vigilância em Saúde/ Ministério 
da Saúde. 


países em desenvolvimento. Redução na incidência e na 
morte por essas doenças tem sido observada nos países 
desenvolvidos desde meados da década de 1960. Nos 
Estados Unidos, na década de 1980, o declínio anual da 
mortalidade por doença isquêmica do coração foi por 
volta de 3,5% para ambos os sexos. Dados do National 
Center of Health Statistics (USA) mostraram que em 
1997, com a queda da mortalidade por doenças do co- 
ração e o crescimento dos casos de neoplasias, o núme- 
ro de óbitos por doenças do aparelho circulatório foi 
praticamente igual ao óbito por neoplasmas.” 

Nos países europeus, a redução da mortalidade por 
doença isquêmica do coração foi menor que nos Esta- 
dos Unidos, sendo anualmente de 2,7% em homens e 
2,1% em mulheres.” Uma similar redução da mortali- 
dade por doença cerebrovascular tem sido observada 
nos países desenvolvidos." 


Fatores de risco para doenças do aparelho circulatório 


Estimativas globais da Organização Mundial da Saú- 
de (OMS) indicam que um conjunto pequeno de fatores 
de risco é responsável pela maioria das mortes por doen- 
ças cardiovasculares. Dentre estes fatores destacam-se o 
tabagismo, a obesidade, as dislipidemias (determinadas 
sobretudo pelo consumo excessivo de gordura animal), a 
ingestão insuficiente de frutas e hortaliças e a inativida- 
de física. 

Pesquisa do Ministério da Saúde e Faculdade de 
Saúde Pública da Universidade de São Paulo, realizada 
nas capitais brasileiras,!? mostrou prevalência maior de 
fatores de risco para doenças cardiovasculares entre ho- 
mens (Figura 2). 
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Figura 2. Fatores de risco segundo sexo para as capitais de 
estados brasileiros e Distrito Federal - 2006. Fonte: 
VIGITEL/Secretaria de Vigilância em Saúde - MS. 


Resultados 
Doença cardiovascular 


É a principal causa de morte no Brasil para ambos 
os sexos. Em 2005, ocorreram 283.927 óbitos por doen- 
ças do aparelho circulatório, o que correspondeu a 
28,2% do total de óbitos no país (Tabela 1). 

Em 2005, entre todas as causas específicas de óbito, 
a doença cerebrovascular foi a primeira causa de óbito 
na população com 90.006 óbitos, correspondendo a 
8,9% da mortalidade geral. Os óbitos por infarto do 
miocárdio foram 64.455, que corresponderam a 6,4% 
da mortalidade geral. Foram 84.945 óbitos por doenças 
isquêmicas do coração (número de óbitos por infarto 
do miocárdio mais os óbitos pelas demais isquêmicas 
do coração), sendo a segunda causa de morte na popu- 
lação brasileira (8,4% da mortalidade geral). 

A doença hipertensiva foi uma causa importante de 
óbito com 33.487 mortes em 2005, que correspondeu a 
3,3% da mortalidade geral. 

A doença cerebrovascular, a isquêmica do coração e 
a hipertensiva respondem por 66% dos óbitos por 
doença cardiovascular (Tabela II). 


Doenças cardiovasculares: 
tendência do risco de morte 
no Brasil e regiões (1980 a 2005) 


No Brasil, o risco de morte por doença do aparelho 
circulatório passou de 233/100 mil habitantes em 1980 
para 156/100 mil (taxas padronizadas), mostrando 
queda expressiva no período analisado (Figura 3). 
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Tabela |. Grupos de causas de óbito na população brasileira em 2005 


Capítulo CID-10 Masculino  % Feminino % Ign. Total % 
IX. Doenças do aparelho circulatório 148.966 25,6 134.922 GNLIS) 39 283.927 28,2 
Il. Neoplasias (tumores) 79.579 ES 67.833 16,0 6 147.418 14,6 
XX. Causas externas de morbidade e mortalidade 106.651 18,3 20.912 4,9 70 127.633 1 
XVIII. Sintomas, sinais e achados anormais em leojal AhOjAL 45.843 10,8 61 104.455 10,4 
exames clínico e laboratorial 
X. Doenças do aparelho respiratório DS QUA 91 44.359 10,5 2. 97.397 9,7 
Iv. Doenças endócrinas nutricionais e metabólicas 24.298 4,2 29.676 7,0 9 53.983 5,4 
XI. Doenças do aparelho digestivo EB) Ejo 17.875 4,2 10 50.097 5,0 
|. Algumas doenças infecciosas e parasitárias 27.399 4,7 19.222 dis A 46.628 4,6 
XVI | Algumas afecções originadas no período 17.001 2,9 12.678 3,0 120 29.799 3,0 
perinatal 
XIv. Doenças do aparelho geniturinário 9.548 1,6 8.813 2dl 4 18.365 1,8 
VI. Doenças do sistema nervoso 8.318 1,4 8.004 1,9 2 16.384 áLio) 
XVII. Más-formações congênitas, deformidades BS 0,9 4.611 al 93 9.927 1,0 
e anomalias cromossômicas 
V. | Transtornos mentais e comportamentais 6.968 112 1.958 0,5 5) 8.931 0,9 
ll. Doenças sangue órgãos hematológicos e 2.543 0,4 2h) 0,6 8) 4.999 0,5 
transtorno imunitário 
XIll. Doenças do sistema osteomuscular e atoa 0,2 2.027 0,5 0 30.84 0,3 
tecido conjuntivo 
XII. Doenças da pele e do tecido subcutâneo 858 0,1 1.154 0,3 2 2.014 0,2 
XV. Gravidez parto e puerpério 0 0,0 1661 0,4 0 1661 0,2 
VIll. Doenças do ouvido e da apófise mastóide 56 0,0 56 0,0 0 abál) 0,0 
Vil. Doenças do olho e anexos 6 0,0 7 0,0 0 13 0,0 
Total 582311 100 424064 100 452 1006827 100 


Fonte: SIM/SVS — Ministério da Saúde. 


Tabela Il. Causas de óbito por doenças do aparelho circulatório segundo o sexo em 2005 


Causa (CID-BR-10) Masculino % Feminino % Total* do % do 
aparelho aparelho % total 
circulatório circulatório de óbitos 
. 066 Febre reum. Ag., doen. reum. crôn. coração 796 1 1.241 EI 2.039 1 0,2 
. 067 Doenças hipertensivas dS:S2m 11 17.656 13 33.487 12 SS) 
. 068 Doenças isquêmicas do coração 49.128 SE) 35.807 27 84.945 30 84 
... 068.1 Infarto agudo do miocárdio 38.090 26 26.356 20 64.455 238) 6,4 
. 069 Outras doenças cardíacas 30.747 ZH 29.508 22 60.264 2H 6,0 
. O70 Doenças cerebrovasculares 45.180 30 44.813 33 90.006 32 8,9 
. O71 Aterosclerose 744 0 952 EI 1.696 il 0,2 
. 072 Rest. doenças do aparelho circulatório 6.544 4 4.945 4 11.490 4 dal 
066-072 Doenças do ap. circulatório 148.966 100 134.922 100 283.927 100 28,2 


* 39 óbitos tiveram gênero ignorado. 
Fonte: SIM/SVS — Ministério da Saúde. 
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Figura 3. Tendência da taxa padronizada de mortalidade por 
doença cardiovascular no Brasil e regiões - 1980 a 
2005. 


Fonte: Coordenação, Informações e Análise Epidemiológica/Ministério 
da Saúde. 


As regiões Sudeste e Sul apresentaram a maior que- 
da desde 1980, a região Centro-Oeste apresentou que- 
da do risco de morte até meados da década de 1990 
com aumento a partir de 1996. As regiões Norte e Nor- 
deste apresentaram os valores menores das taxas de 
morte (Figura 3), em parte devido a ser menor o risco 
nestas regiões, por outro lado pela alta proporção de 
causas mal definidas de morte que, em 2005, foi de 17% 
na região Nordeste e 20% na região Norte. A tendência 
de aumento da mortalidade recente no Norte e Nor- 
deste, em parte, é decorrente da melhora da informação 
a partir do ano de 2001/2002. 


Tendência da mortalidade por doença cardiovascular 
segundo a região e a faixa etária (1990 a 2005) 


A análise da tendência da mortalidade consideran- 
do-se a faixa etária e regiões mostrou queda nas regiões 
Sudeste e Sul em todas as faixas etárias analisadas. Na 
faixa etária de 30 a 49 anos, a queda nessas regiões é de 
cerca de 3% ao ano; na faixa de 50 a 59 anos, a queda é 
de 2,6% ao ano; de 60 a 69 anos é de 2,3% ao ano no Sul 
e 2,7% no Sudeste; a partir de 70 anos, a queda do risco 
de morte foi maior no Sudeste que no Sul (Tabela III). 

A região Centro-Oeste apresentou tendência de 
queda da mortalidade na faixa de 30 a 59 anos, com ve- 
locidade de queda menor que no Sul e Sudeste. Na fai- 
xa etária de 50 a 59 anos é de 0,7% ao ano, três vezes 
menor (Tabela II). 

A região Nordeste apresenta crescimento significa- 
tivo do risco de morte por doença cardiovascular a par- 
tir dos 50 anos; o crescimento anual do risco de morte 
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é maior nas faixas etárias mais elevadas (Tabela III). 
Mantendo esse crescimento o Nordeste vai superar o 
Sudeste e o Sul. 

A região Norte tem o risco de óbito estabilizado no 
período (Tabela IT). 


Doença cerebrovascular: tendência do risco de morte no 
Brasil e regiões (1980 a 2005) 


A taxa padronizada de mortalidade por doença ce- 
rebrovascular era de 77 por 100 mil habitantes em 1980 
e passou para 49 por 100 mil em 2005. A tendência do 
risco de morte por doença cerebrovascular apresentou 
declínio no Brasil e na maioria das regiões até o final da 
década de 1990. As regiões Norte, Nordeste e Centro- 
Oeste tendenciaram ao aumento a partir do ano 2000 
(Figura 4). Na região Nordeste, o aumento foi devido, 
em parte, a melhora na informação de mortalidade 
com redução das causas mal definidas de morte que 
caíram de 28% em 2000 para 18% em 2005. Isto fez 
com que todas as doenças crônicas nesta região tives- 
sem aumento no período recente. 


Tabela Ill. Taxas ajustadas de mortalidade por doença 
cardiovascular, 1990 e 2005, variação 


percentual anual e nível descritivo (p-valor) 


Faixa Região Var. % 

Etária 1990 2005 anual  p-valor 
Norte 39,6 38,1 -0,3 0,405 
Nordeste 48,7 50,4 0,2 0,397 

30a Sudeste 105,2 63,8 -3,3 < 0,001 

49 Sul 82,8 dO) -3,2 < 0,001 
Centro-Oeste 76,1 61,6 -1,4 < 0,001 
Norte 189,5 186,4 0,1 0,720 
Nordeste 190,3 205, 1Al < 0,001 

50a Sudeste 447,1 300,6 -2,6 < 0,001 

59 Sul 410,0 PT L o 2,1 < 0,001 
Centro-Oeste 338,3 304,0 -0,7 0,011 
Norte 476,6 458,5 0,3 0,369 
Nordeste Abilio 510,1 1,4 < 0,001 

60a Sudeste 1045,7 690,8 2,1 < 0,001 

69 Sul 1016,8 TALS 2,3 < 0,001 
Centro-Oeste 787,7 756,7 -0,3 0,326 
Norte 1647,4 15984 0,2 0,455 
Nordeste LAS dae DA < 0,001 

70 Sudeste 3558,3 2440,9 2,5 < 0,001 

ou+ Sul 3580,9 2805,7 1,6 < 0,001 
Centro-Oeste 2628,7 26044 01 0,814 


Fonte: Coordenação, Informações e Análise Epidemiológica/Ministério da 
Saúde. 
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A região Centro-Oeste tem mostrado estabilidade 
da taxa com flutuação ao longo do período analisado, 
mostrando tendência de aumento desde 2000, o que 
ainda precisa ser confirmado como tendência nos pró- 
ximos anos (Figura 4). 


Tendência da mortalidade por doença cerebrovascular 
segundo faixa etária (1990 a 2005) 


Taxa por 100 mil hab. 


As taxas de mortalidade caem para todas as faixas 
etárias nas regiões Sudeste, Sul e Centro-Oeste, sendo 
que essa queda só não foi significativa no Centro-Oes- 
— Norte — Nordeste — Sudeste te para pessoas com 70 anos ou mais (Tabela IV). 

— Sul — Centro-Oeste «mm Brasil Na faixa etária de 30 a 59 anos, a queda no risco de 
morte por doença cerebrovascular é cerca de 4% ao ano 
nas regiões Sul e Sudeste, enquanto que na região Cen- 

cerebrovascular no Brasil e regiões (1980 a 2005). tro-Oeste, a queda tem no velocidade (Tabela IV). 
Fonte: Coordenação, Informações e Análise Epidemiológica/Ministério Esta diferença entre as TERMS fez com Sua taxa de 
Ei mortalidade no Centro-Oeste fosse semelhante àquelas 
das regiões Sul e Sudeste em 2005. 

Para pessoas com 70 ou mais, a taxa cresce de 
modo significativo no Nordeste (p=0,001). Com exce- 
ção desse caso, as taxas de mortalidade no Norte e Nor- 
deste entre 1990 e 2005 são estáveis; se esta estabilidade 
for mantida nos próximos anos, estas regiões vão apre- 
sentar maiores taxas que as demais. 


20 T , T T 
1980 1985 1990 1995 2000 2005 


Figura 4. Tendência da mortalidade por doença 


Tabela IV. Taxas ajustadas de mortalidade por doenças 
cardiovasculares em 1990 e 2005; variação 
percentual anual e nível descritivo (p-valor) 


Faixa Região Var. % Doença isquêmica do coração: tendência do risco de 
Etária 1990 2005 anual p-valor morte no Brasil e regiões (1980 a 2005) 

Norte 14,9 152 (oa 0,848 

Nondéste 1841 164 07º 023 A tendência do risco de morte pela doença isquêmica 


do coração tem apresentado declínio desde 1980 no Bra- 


pane SUNEt Ro Ra e VE Da sil, sobretudo nas regiões Sul e Sudeste. No Brasil, a taxa 
49 Sul 31,0 15,6 4,5 — <0,001 padronizada de 65 óbitos por 100 mil habitantes em 1980 
Centro-Oeste 27,0 18,0 2,7 <0,001 caiu para 46 por 100 mil em 2005, muito em função da 
Norte 72,9 72,4 00 0,941 queda no Sudeste e Sul do país. A tendência do risco na re- 
Nordeste 73,7 734 00 0,964 gião Centro-Oeste é de aumento em todo o período ana- 
50a Sudeste 1522 BA 37 <0001 lisado (Figura 5). l Naa 
A região Nordeste também apresentou tendência de 
SER] o ao Oo aumento no período, especialmente nos anos mais recen- 
Centrodeste 1157 85,17 20 0,001 tes, em parte pela queda das causas mal definidas de mor- 
Norte 174,0 ATA 01 0,830 te e também pelo aumento do risco de morte nesta re- 
Nordeste 164,0 1730 04 0,529 gião, que tem passado por uma transição epidemiológica 
BO Sildesto 338,9 2015 34 <0001 mais tardia, diferente das regiões Sudeste e Sul (Figura 5). 
69 Sul 362,7 274 34 <0,001 o . o 
Centrodeste 2638 28 44 004 Tendência da mortalidade por doença isquêmica do 
coração segundo regiões e faixa etária (1990 a 2005) 
Norte 631,5 640,2 0,1 0,875 
Nordeste 495,0 650,2 18 0,001 A mortalidade por doença isquêmica do coração 
70 Sudeste 11286 7688 25 <0,001 (DIC) apresenta uma tendência diferente entre as regiões. 
mo Sil 13586 9640 23 <0,001 Nas regiões Sudeste e Sul, para todas as faixas etá- 


rias, as taxas de mortalidade por DIC caíram de modo 
significativo, mas apresentaram crescimento no Nor- 
deste e Centro-Oeste, de modo que as taxas ficaram 
mais semelhantes em 2005 do que em 1990. A tendên- 


Centro-Oeste 888,9 826,4 -0,5 0,393 


Fonte: Coordenação, Informações e Análise Epidemiológica/Ministério da 
Saúde. 
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100 Tabela V. Taxas ajustadas de mortalidade por doença 
isquêmica do coração segundo região e faixa 
etária - 1990 e 2005, variação percentual 

g anual e nível descritivo (p-valor) 
ds 
E Faixa Região Var. % 
S Etária 1990 2005 anual palor 
5 Norte 9,8 10,2 0,2 0,556 
E Nordeste 11,2 14,6 1,8  <0,001 
104 30a Sudeste 29,5 20,6 -2,4 < 0,001 
(o) y , T T 49 Sul 26,2 19,5 -1,9 < 0,001 
1980 1985 1990 1995 2000 2005 Centrobeste 16,6 180 05 0,131 
— Norte —— Nordeste — Sudeste Norte 53,8 5919) 0,2 0,522 
=— Sul — Centro-Oeste mm Brasil Nordeste 49,0 75,6 29 <0,001 
50a Sudeste 147,2 111,8 -1,8 < 0,001 
Figura 5. Tendência da mortalidade por doença isquêmica do 59 Sul 148,3 113,6 -1,8 < 0,001 
Fonte: as ca PR ind Como QenteRnaarA ass SA sun 
CAE Norte 124,9 1261 01 0,860 
Nordeste 103,8 162,3 3,0 < 0,001 
60a Sudeste 345,8 251,1 21 <0,001 
cia da queda do risco de morte por DIC nas regiões Sul e Rm REA a a 
e Sudeste foi cerca de 2% ao ano para a faixa etária de EEmio EaD Est 
30 a 59 anos (Tabela V), sendo uma velocidade de que- Norte 350,9 3448 0,1 0,700 
da menor que para a doença cerebrovascular. Nordeste 255,8 4027 31 <0,001 
Na região Nordeste, o crescimento do risco de mor- 70 Sudeste 10223 7118 24 <0,001 
te por DIC é cerca de 3% ao ano a partir dos 50 anos, e au CS 10332 849 43 <000 
entre os 30 e 49 anos, o crescimento do risco de morte Centrodeste 534,7 6279 11 < 0,001 


é de 1,8% ao ano (Tabela V). O crescimento do risco na 
região Centro-Oeste é menor que no Nordeste, mas os 
valores das taxas ainda são maiores nesta região com- 
parados ao Nordeste (Tabela V). 

As taxas apresentam comportamento estável na re- 
gião Norte, sendo que em 2005 são menores nessa região 
(Tabela V). 


Mortalidade por doença de Chagas 


A doença de Chagas é uma doença infecciosa trans- 
mitida por vetor ou por transfusão de sangue, neste 


Fonte: Coordenação, Informações e Análise Epidemiológica/Ministério da 
Saúde. 


sentido se encontra no Capítulo I da CID 10 — Doenças 
Infecciosas e Parasitárias — sendo que a transmissão 
por transfusão não acontece mais no Brasil. O acome- 
timento cardíaco é uma das mais frequentes complica- 
ções entre os que adquiriram a doença. 

O número de óbitos por doença de Chagas no Bra- 
sil caiu 8,6% nos últimos 10 anos, passando de 5.376, 
em 1996, para 4.916, em 2005 (Tabela VI). As taxas 


Tabela VI. Número de óbitos por doença de Chagas segundo região (1996-2005) 
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Região 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 
Norte 67 52 49 57 oi 63 67 74 64 60 
Nordeste 840 788 Tal nao; 834 807 843 850 888 868 
Sudeste 2.960 3.054 21099) 2.745 2.128 2.622 2.524 2.620 2.670 2.685 
Sul 374 344 345 323 326 264 293 324 912 912 
Centro-oeste dLálsio dá aLalea) 1.077 á dica ALALSS) 1.164 1.148 1.107 991 
Total 5.376 5.410 5.356 5.001 5.134 4.889 4.891 5.016 5.041 4.916 


Fonte: Coordenação, Informações e Análise Epidemiológica/Ministério da Saúde. 
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Tabela VII. Taxa bruta de mortalidade por doença de Chagas segundo região (1996-2005) 


Região 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 
Norte 0,59 0,45 0,41 0,47 0,40 0,48 0,50 0,54 0,46 0,41 
Nordeste 1,88 1,74 1,68 Moths) dito 1,67 álgTiS) lotto) 1,78 1,70 
Sudeste 4,42 4,49 4,35 8:98 Sta Sua Leio) 3,48 3,50 3,42 
Sul 1,59 1,44 1,43 IS? 1,30 1,04 1,14 1,24 Ab) 1,16 
Centro-oeste 10,81 10,88 10,84 9,60 10,27 Suse) 9,62 9r52 8,83 7,61 
Total 3,42 3,39 ai81 3,05 3,02 2,84 2,80 2,84 2,81 2,67 


Fonte: Coordenação, Informações e Análise Epidemiológica/Ministério da Saúde. 


circulatório foi 40% do total dos óbitos por más-for- 


tê mações congênitas, o que evidencia a importância 

di desta patologia. 
g Na avaliação do comportamento da mortalidade 
£ 8 por má-formação congênita do aparelho circulatório, 
=: nota-se que no Brasil o número de óbitos cai somen- 
a te 2,6% no período de 1996 a 2005 (Tabela VII). Em 
2 4 2] WWW ww 2005, ocorreram 3.942 óbitos por essa causa, sendo 
ê CO Ce que 2.941 óbitos (75%) ocorrem até 1 ano de idade, 
21 = 362 (9%) de 1 a 4 anos e 639 (16%) para maiores que 
01 TT ———— 4 anos. As proporções por faixa etária são semelhan- 
1986 1987 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 tes nas diferentes regiões e ao longo do período de 

— Norte -— Nordeste -— Sudeste 1996 a 2005. 


A taxa de mortalidade infantil por má-formação 
congênita do aparelho circulatório em 2005 é de 96,9 
óbitos por 100 mil nascidos vivos. Nas regiões Norte e 
Nordeste, as taxas vêm crescendo nos últimos 10 anos, 
Fonte: Coordenação, Informações e Análise Epidemiológica/Ministério possivelmente devido à melhor qualidade da notifica- 
da Saúde. ção (Figura 7). Na região Centro-Oeste, as taxas apre- 
sentam maior variabilidade no período de 1996 a 


— Sul -— Centro-Oeste «mm» Brasil 


Figura 6. Taxa bruta de mortalidade por doença de Chagas 
segundo região (1996-2005). 


caem mais na região Centro-Oeste, onde a taxa era a 160 
mais alta em 1996, atingindo 10,8 por 100 mil habitan- sá 
tes, e passa para 7,6 em 2005. Nas demais regiões tam- 
bém se observam leves quedas, com exceção da região ss 
Norte, onde a taxa se mantém praticamente constante E 1004 [SEIT === 
e bastante baixa em média em torno de 0,5 por 100 mil S 80. 
habitantes no período (Tabela VII). a es sas anil espa E 
A tendência do risco de morte por doença de Cha- s 

gas é de queda no Sudeste, no Sul e no Centro-Oeste, Ee 
estando estável no Nordeste e Norte. A região Centro- 20+ 
Oeste apresenta as maiores taxas ao longo dos últimos 0 si. 
anos, sendo duas vezes a taxa do Sudeste, que foi a se- 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 
gunda maior taxa em 2005 (Figura 6 e Tabela VII). Norte Nordésiê Sudeste 

—— Sul Centro-Oeste Brasil 
Má-formação congênita Figura 7. Taxa de mortalidade infantil por má-formação 


do aparelho circulatório congênita do aparelho circulatório segundo região 
(1996-2005). 


Fonte: Coordenação, Informações e Análise Epidemiológica/Ministério 


Os óbitos por má-formação congênita foram PERSA 
u bs 


9.927 em 2005. A má-formação congênita do aparelho 
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Tabela VIII. Número de óbitos por má-formação congênita do aparelho circulatório segundo região (1996-2005) 


Região 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 
Norte 217 233 261 246 283 292: 331 330 335 358 
Nordeste 716 701 718 7134 825 TIO 938 990 974 1.029 
Sudeste 2.025 1.986 1.847 1.781 áL Te) 14782 1.649 1.683 1.718 1.605 
Sul 745 TAS 716 699 677 649 675 634 664 600 
Centro-oeste 342 So 345 365 393 338 388 348 432 350 
Total 4.045 4.063 3.947 3.825 S19H8) 3.787 3.981 3.985 4.123 3.942 


Fonte: Coordenação, Informações e Análise Epidemiológica/Ministério da Saúde. 


Tabela IX. Número de óbitos infantis por má-formação congênita do aparelho circulatório segundo região (1996-2005) 


Região 1996 997 1998 999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 
Norte 170 186 194 188 209 218 249 236 253 214 
Nordeste 500 462 501 418 Du8) 522 652 684 678 124 
Sudeste 1.541 dLisáLs) 1.380 1.882 ES 1.336 1.240 1.234 IRS de 1.218 
Sul 5170 545 543 535 502 468 484 451 503 453 
Centro-oeste 264 302 253 286 294 254 291 219 327 212 
Total 3.045 3.008 2.871 2.819 2.950 2.798 2.916 2.884 3.078 2.941 


Fonte: Coordenação, Informações e Análise Epidemiológica/Ministério da Saúde. 


2005. No Sudeste, a taxa passa de 128,5 por 100 mil NV 
em 1996 para 105,7 em 1998, oscila em torno desse pa- 
tamar, registrando 103,9 em 2005. Na região Sul, a taxa 
é bastante estável, registrando 119,0 por 100 mil NV 
em 1996 e 115,5 em 2005 (Tabela IX). 


Conclusões 


A análise da tendência mostrou diminuição nas ta- 
xas de mortalidade no país por doenças do aparelho 
circulatório, com queda no risco de morte por doença 
cerebrovascular e doença isquêmica do coração. 

A tendência da mortalidade por doença cerebro- 
vascular mostrou declínio nas regiões Sudeste, Sul e 
Centro-Oeste, em todas as faixas etárias e sexos. Tam- 
bém a mortalidade por doença isquêmica do coração 
(DIC) declinou nas regiões Sudeste e Sul, mas aumen- 
tou o risco na região Centro-Oeste e na região Nordes- 
te. Somente ocorreu estabilização da taxa de óbito por 
DIC na região Norte. 

Essas tendências de declínio nas principais causas 
de morte entre as doenças do aparelho circulatório 
provavelmente refletem mudanças no comportamento 
relacionado ao controle dos principais fatores de risco, 
tabagismo, dislipidemia, diabete e hipertensão arterial 


sistêmica. É importante ressaltar que a morte por doen- 
ça cerebrovascular mostra tendência diferente quando 
comparada com DIC. A doença cerebrovascular apre- 
senta queda ou estabilização em todas as regiões e a 
DIC somente apresenta queda no Sul e no Sudeste. 

Sabe-se que a prevenção primária e secundária das 
doenças circulatórias é mais adequada em regiões mais 
desenvolvidas como o Sul e o Sudeste, nas quais ocor- 
reram reduções significativas da mortalidade. 

Entendemos que as mudanças nos comporta- 
mentos de risco, resultado de maior prevenção pri- 
mária, têm sido importantes para reduzir a incidên- 
cia da doença cardiovascular. Por exemplo, o maior 
controle do uso do tabaco, com restrições de consu- 
mo em lugares públicos e proibição da propaganda 
na televisão, tem tido impacto na redução do hábito 
de fumar”!º em outros países. Inquérito domiciliar 
realizado pelo Ministério da Saúde em 16 capitais 
mostrou prevalência de fumantes de 19% e cerca de 
40% dos fumantes no passado tinham deixado de fu- 
mar.? O inquérito também mediu a proporção de in- 
divíduos insuficientemente ativos (sedentários e irre- 
gularmente ativos), observando-se um total de 37%, 
ou seja, 63% da população das capitais têm atividade 
física regular. 

Sabe-se que melhores condições socioeconômicas 
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são facilitadoras de uma melhor resposta na redução da 
morbidade e mortalidade por doenças circulatórias. 
Entretanto, os recursos destinados para a saúde pública 
pelos países em desenvolvimento são sabidamente es- 
cassos e extremamente inferiores aos sugeridos pela 
Organização Mundial da Saúde.>º Isso ocorre inclusive 
em um mesmo país, como o Brasil, no qual existem di- 
ferenças regionais de acesso à saúde. 

Os resultados observados neste estudo comple- 
mentam as mesmas tendências observadas em estudos 
anteriores ao ano de 2000. 

Em resumo, esses estudos mostraram redução do 
risco de morte somente nas regiões mais desenvolvidas, 
e essa redução foi tardia e discreta, se comparada com 
outros países.” Entretanto, essa explicação ainda é in- 
suficiente, sendo matéria para discussão e investigação, 
e reafirmando a necessidade de estabelecer vigilância 
dessas doenças. 


Resumo 


Para avaliar a tendência da mortalidade em 
cada região do Brasil, foram realizadas análises 
descritivas e análises inferenciais, sendo adotados 
modelos de regressão binominal negativa. As 
doenças do aparelho circulatório são as principais 
causas de morte nos países desenvolvidos e nos 
países em desenvolvimento. 

A mortalidade por doenças isquêmicas do co- 
ração apresenta uma tendência diferente entre as 
regiões brasileiras. 
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Fatores de Risco Associados com Infarto Agudo do Miocárdio 
na Região Metropolitana de São Paulo e no Brasil 


Pontos-chave 


= De acordo com a Organização Mundial da Saú- 
de (OMS), as doenças cardiovasculares (DCV) 
são responsáveis por 16,7 milhões de mortes ao 
ano, das quais 7,2 milhões ocorrem em decor- 
rência de doença arterial coronária. 

= Os coeficientes de mortalidade por infarto agu- 
do do miocárdio (IAM) e doença cerebrovascu- 
lar (DCbV), específicos por idade, em regiões 
metropolitanas do Brasil, apresentam perfis de 
risco diferentes de outros países. 

= Apesar do declínio da mortalidade por doença 
arterial coronária e doenças cerebrovasculares, 
no município de São Paulo, a partir de meados 
da década de 1970, as doenças cardiovasculares 
relacionadas à aterosclerose ainda representam 
o principal grupo de causas de óbito no estado 
de São Paulo, como em países desenvolvidos. 

= Depreende-se do exposto que qualquer política 
de saúde atendendo o ponto de vista individual, 
institucional ou governamental deve ser basea- 
da, preferencialmente, em dados obtidos na po- 
pulação local. 

= Estudos de casos-controle avaliando fatores de 
risco associados com IAM, regional e nacional- 
mente, constituíram-se em etapa fundamental 
para a avaliação do impacto real dos fatores de 
risco na população brasileira. 


Introdução 


De acordo com a Organização Mundial da Saúde 
(OMS), as doenças cardiovasculares (DCV) são res- 
ponsáveis por 16,7 milhões de mortes ao ano, das quais 
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7,2 milhões ocorrem em decorrência de doença arterial 
coronária. Estima-se, para 2020, que esse número pos- 
sa se elevar a valores entre 35 e 40 milhões. Seu cresci- 
mento acelerado em países em desenvolvimento repre- 
senta uma das questões de saúde pública mais 
relevantes do momento. Atualmente, esses países são 
responsáveis por cerca de 76% de excesso em óbitos por 
doenças cardiovasculares. Também de acordo com as 
projeções para 2020, a doença cardiovascular permane- 
cerá como a principal causa de mortalidade e incapaci- 
tação e, como resultado, acarretará um custo associado 
absolutamente alarmante. Apenas em 2004, os custos 
diretos e indiretos para doenças cardiovasculares no 
território americano foram estimados em cerca de US$ 
368,4 milhões.'? Valores dessa ordem, em breve asso- 
ciação com a realidade brasileira, equivalem a aproxi- 
madamente nosso produto interno bruto (PIB) anual. 

Esse aumento das DCV em regiões em desenvolvi- 
mento resulta, provavelmente, do imbricar de dois fato- 
res determinantes da chamada transição epidemiológica: 
a redução da mortalidade por causas infectoparasitá- 
rias, com aumento da expectativa de vida, e as mudan- 
ças de estilo de vida e socioeconômicas associadas à ur- 
banização, conduzindo a maior prevalência de fatores 
de risco para DCV; e a suscetibilidade especial de deter- 
minadas populações (por causa de genes específicos), 
levando a um maior impacto sobre eventos clínicos 
quando comparadas às populações de regiões ociden- 
tais desenvolvidas. 

Os coeficientes de mortalidade por infarto agudo do 
miocárdio (IAM) e doença cerebrovascular (DCbV), es- 
pecíficos por idade, em regiões metropolitanas do Brasil, 
apresentam perfis de risco diferentes de outros países. 
Cerca de 50% dos óbitos masculinos por doença arterial 
coronária (DAC) ocorrem na faixa etária abaixo de 65 
anos, enquanto em outros países (Estados Unidos, Cuba 
e Inglaterra) essa proporção encontra-se em torno de 
25%.* Até o início dos anos 2000, o conhecimento sobre 
fatores de risco para DCV ou DAC era proveniente ape- 
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nas de estudos realizados em países desenvolvidos na 
América do Norte e na Europa Ocidental. Não era total- 
mente seguro, portanto, nem perfeitamente aceitável, fa- 
zer extrapolações para a população brasileira dos resulta- 
dos obtidos primariamente nesses países. Não só a 
prevalência dos fatores de risco poderia diferir significati- 
vamente, como também o impacto de cada fator em uma 
determinada população poderia ser drasticamente dife- 
rente. Além disso, os fatores protetores para DAC poten- 
cialmente também poderiam ser distintos, promovendo, 
assim, impactos não-similares clinicamente. 

Depreende-se do exposto que qualquer política de 
saúde atendendo o ponto de vista individual, institu- 
cional ou governamental deve ser baseada, preferen- 
cialmente, em dados obtidos na população local. Con- 
sequentemente, estudos de casos-controle avaliando 
fatores de risco associados com IAM, regional e nacio- 
nalmente, constituíram-se em etapa fundamental para 
a avaliação do impacto real dos fatores de risco na po- 
pulação brasileira. 


Por que a necessidade de estudar dados brasileiros? 


De acordo com dados do DATASUS,* no Brasil, no 
período de 1995 a 2005, ocorreram 362.998 internações 
em hospitais do SUS por infarto agudo do miocárdio e 
um total de óbitos de 532.923 entre 1996 e 2003, além 
de um aumento de 61% no número de internações (de 
35.069 para 56.345).º A despeito da qualidade desses 
dados, convém citar que esse registro obviamente de- 
pende do compromisso do profissional médico em no- 
tificar adequadamente, em AIH e atestados de óbito, o 
correto diagnóstico do paciente, o que pode implicar 
dados sub ou superestimados. 

Apesar do declínio da mortalidade por doença arte- 
rial coronária e doenças cerebrovasculares, no municí- 
pio de São Paulo, a partir de meados da década de 1970, 
as doenças cardiovasculares relacionadas à aterosclerose 
ainda representam o principal grupo de causas de óbi- 
to no estado de São Paulo, como em países desenvolvi- 
dos.“? Nos últimos cem anos, houve declínio da morta- 
lidade geral no estado de São Paulo (de 17,5% para 
6,8%); no entanto, também de acordo com os dados do 
DATASUS, no período de 1995 a 2005 ocorreram 
108.983 internações em hospitais do Sistema Único de 
Saúde (SUS), com média de 17.900 óbitos/ano. 

No contexto dos estudos epidemiológicos, as estra- 
tégias do tipo transversais ou registros permitem de- 
monstrar a prática clínica diária, fora do ambiente ade- 
quadamente controlado e monitorado dos estudos 
clínicos randomizados, e um panorama real de ocorrên- 
cia de eventos nas populações estudadas. No estado de 
São Paulo, no período de julho de 1999 a junho de 2002, 
a Sociedade de Cardiologia do Estado de São Paulo (SO- 
CESP) avaliou 1.712 fichas do estudo observacional, 
prospectivo, do tipo registro, de acrônimo RESIM,"º ob- 


tidas em 69 hospitais de complexidades secundária e 
terciária no estado, observando 61% de infarto agudo 
do miocárdio com elevação do segmento ST, 18% de in- 
farto agudo do miocárdio sem elevação do segmento ST 
e 18% de angina instável. A mortalidade foi de 12,5%, 
9,3% e 7,5%, respectivamente, e a idade avançada e a 
presença de comorbidades, diabete e sexo feminino fo- 
ram preditores independentes de mortalidade.'º 
Atualmente, encontra-se ainda em fase de inclusão 
de dados o Registro Brasileiro de Síndromes Coronárias 
Agudas,!! um estudo prospectivo, multicêntrico e nacio- 
nal para o qual se espera que aproximadamente três mil 
pacientes com síndrome coronária aguda sejam recruta- 
dos a partir de janeiro de 2004, por 27 hospitais de to- 
das as regiões brasileiras envolvidos até o momento. Re- 
sultados preliminares divulgados durante o European 
Congress of Cardiology, em 2007, demonstram que já 
foram incluídos até o momento 2.540 pacientes, dos 
quais 1.701 (67%) são do sexo masculino, com média de 
idade de 62 anos, sendo observados 838 com infarto 
agudo do miocárdio com elevação do segmento ST, 441 
com infarto agudo do miocárdio sem elevação do seg- 
mento ST e 1.072 com angina instável. A mortalidade 
foi de 8,9%, 3% e 6%, respectivamente, sendo a morta- 
lidade global de 6%. Foram preditores de mortalidade a 
idade (OR 1,05, IC95%: 1,03-1,07); diabete prévia (OR 
1,82, 1C95%: 1,12-29,7); choque cardiogênico (OR 50,3, 
1IC95%: 28,9-87,3); insuficiência cardíaca (OR 2,13, 
IC95%: 1,22-3,71) e reinfarto (OR 3,6, IC95%: 3,69; 
IC95%: 1,36-9,98). Esse estudo, quando finalizado, per- 
mitirá avaliar dados demográficos e de condutas tera- 
pêuticas no país, bem como perfis de fatores de risco, 
morbidade e mortalidade fundamentais para o conheci- 
mento da prática clínica atual e para a adequação de 
medidas efetivas para prevenção e tratamento.” 


O que documentamos do perfil 
atual da população brasileira? 


Em estudo de casos-controle, de base hospitalar, 
multicêntrico (doze hospitais na região metropolitana 
de São Paulo), Avezum” avaliou uma população com 
diagnóstico de infarto agudo do miocárdio (primeira 
manifestação) com elevação de segmento ST (casos) e 
sem diagnóstico de doença cardiovascular (controles). 
Foram avaliados pacientes admitidos nas unidades de 
emergência ou unidades coronárias com diagnóstico de 
primeiro IAM com elevação de segmento ST compa- 
rando a pacientes com ausência de diagnóstico conheci- 
do de DCV e ECG dentro dos limites da normalidade, 
portadores de HAS sem alteração no ECG, e pacientes 
diabéticos sem suspeita de DCV associada. Foram con- 
sideradas variáveis-dependentes o IAM, e as indepen- 
dentes, os fatores de risco cardiovascular de interesse, 
como raça, escolaridade, estado civil, renda familiar, his- 
tória familiar de insuficiência coronária, antecedentes 
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de hipertensão arterial, diabete melito, tabagismo, ativi- 
dade física, consumo de álcool, níveis séricos de coleste- 
rol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicérides e 
glicose, índice de massa corporal e relação cintura-qua- 
dril. Foram incluídos 553 indivíduos (271 casos e 282 
controles), sendo 494 o número total de indivíduos re- 
presentados na análise multivariada. 

Nas Tabelas 1, II e III estão apresentadas as descrições 
das variáveis independentes dos casos e controles, res- 
pectivos aos 553 indivíduos, por meio da análise univa- 
riada, incluindo razões de chances (odds ratios) e inter- 
valos de confiança de 95%. As variáveis contínuas com as 
respectivas médias, desvios-padrão, medianas, intervalos 
máximos e mínimos estão descritas nas Tabelas IV e V. 

De acordo com a análise univariada, as seguintes va- 
riáveis apresentaram associação com risco aumentado 


Tabela |. Análise univariada das variáveis independentes 


ou reduzido de desenvolver IAM na população metro- 
politana de São Paulo: estado civil, estar aposentado, 
história familiar de insuficiência coronária, anteceden- 
tes de HAS e DM, tabagismo, atividade física, LDL-co- 
lesterol, HDL-colesterol, glicose, IMC e RCQ. Por meio 
da análise multivariada, as seguintes variáveis apresen- 
taram associação independente positiva com IAM, ou 
seja, risco aumentado de desenvolver IAM: tabagismo, 
antecedente de HAS, antecedente de DM, história fami- 
liar de insuficiência coronária, RCQ e nível sérico de 
LDL-colesterol. A maior força de associação indepen- 
dente para o desenvolvimento de IAM foi o tabagismo 
(OR = 5,86; IC 95% = 3,25-10,57), e a menor foi a his- 
tória familiar de insuficiência coronária (OR = 2,33; IC 
95% = 1,44-3,75). O nível sérico de HDL-colesterol 
apresentou associação independente negativa com IAM, 


Variável independente Caso N (%) Controle N (%) OR IC 95% 
Sexo: Masculino 205 (76) 165 (59) 2,20 1,53-3,17 
Feminino 66 (24) 117 (41) 
Caucasiano: Sim 222 (82) 218 (77) dl 88) 0,88-2,02 
Não 49 (18) 64 (23) 
Estado civil: Solteiro 25 (9) 57 (20) 2,56 1,54-4,27 
Casado 201 (74) 179 (64) 
Solteiro 25 (9) 57 (20) 2,38 1,14-4,94 
Viúvo 25 (9) 24 (9) 
Solteiro 25 (9) 57(20) 2 1,00-4,70 
Divorciado 20 (7) 21(7) 
Escolaridade: Básico 143 (53) 122 (43) 0,67 0,44-1,01 
Intermediário 61 (22) 78 (28) 
Básico 143 (53) 122 (43) 0,70 0,47-1,04 
Universitário 67 (25) 82 (29) 
Renda familiar: Até R$ 600,00 74 (27) TO (25) 0,96 0,59-1,57 
R$ 600,00 — R$ 1.200,00 59 (22) 58 (20) 
Até R$ 600,00 74 (27) TO (25) 0,85 0,57-1,26 
> R$ 1.200,00 138 (51) 154 (55) 
Aposentado: Sim 85 (31) 36 (13) 3,16 2,05-4,89 
Não 182 (67) 244 (87) 
História familiar de I.Co.: Sim 135 (50) 87 (31) 2,23 1,57-3,15 
Não 136 (50) 195 (69) 
Antecedentes de HAS: Sim 138 (51) 55 (20) 4,26 2,92-6,23 
Não 133 (49) 226 (80) 
Antecedentes de DM: — Sim 63 (23) 13 (5) 6,27 3,36-11,70 
Não 208 (77) 269 (95) 


OR = odds ratio (razão de chances). 
IC = intervalo de confiança de 95%. 
|.Co.= insuficiência coronária. 

HAS = hipertensão arterial sistêmica. 
DM = diabete melito. 
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Tabela Il. Análise univariada das variáveis independentes 


Variável independente Caso N (%) Controle N (%) OR IC 95% 

Tabagismo: < 5 cigarros/dia Sh) 13 (5) 2,86 0,79-10,32 
Nunca 85 (31) 129 (46) 

> 5 cigarros/dia 125 (46) 67 (24) 2,83 1,89-4,24 
Nunca 85 (31) 129 (46) 

Abandonou 58 (21) 72 (26) á120) 0,79-1,90 
Nunca 85 (31) 129 (46) 

Álcool: Nunca 104 (38) 94 (33) 0,76 0,53-1,10 
< 2 vezes/semana 123 (45) 146 (52) 

Nunca 104 (38) 94 (33) 0,93 0,56-1,54 
3-7 vezes/semana 43 (16) 42 (15) 

Atividade física: Sim 50 (18) 72 (26) 0,66 0,44-0,99 
Não 220 (81) 209 (74) 

Colesterol total: < 200 mg/dl 152 (56) 155 (55) 0,91 0,65-1,28 

> 200 mg/dl 

HDL-colesterol: < 40 mg/dl 177 (65) 130 (46) 0,41 0,29-0,59 
>40 mg/dl 83 (31) 148 (52) 

LDL-colesterol: <100 mg/dl 59 (22) 80 (28) 1,54 1,04-2,28 
> 100 mg/dl 200 (74) 176 (62) 

Triglicérides: < 150 mg/dl 171 (63) 160 (57) 0,79 0,56-1,12 
> 150 mg/dl 92 (34) 109 (39) 

Glicose: < 126 mg/dl 178 (66) 244 (87) 3,22 2,10-4,96 
> 126 mg/dl 87 (32) 37 (13) 


OR: odds ratio (razão de chances); IC: intervalo de confiança de 95%. 


Tabela III. Análise univariada das variáveis independentes 


Variável independente Caso N (%) Controle N (%) OR IC 95% 
Reposição hormonal: Sim 12 (4) 17 (6) IR26 0,56-2,82 
Não 54 (20) 96 (34) 
IMC: Baixo (tercil 1) 116 (43) 162 (57) 1,92 1,28-2,87 
Médio (tercil 2) 85 (31) 62 (22) 
Baixo (tercil 1) 116 (43) 162 (57) 1,69 ABIMES 
Alto (tercil 3) TO (26) 58 (20) 
RCQ: Baixo (tercil 1) 48 (18) 122 (43) 2,46 1,59-3,82 
Médio (tercil 2) 92 (34) 95 (34) 
Baixo (tercil 1) 48 (18) 122 (43) BZ 3,28:8,01 
Alto (tercil 3) 131 (48) 65 (23) 


OR: odds ratio (razão de chances); IC: intervalo de confiança de 95%; IMC: índice de massa corporal; RCQ: relação cintura-quadril. 


ou seja, proteção contra a ocorrência de IAM. A Tabela Cada variável preditora independente de IAM en- 
VI descreve essas variáveis, com as respectivas razões de contra-se descrita de maneira individual nas Figuras 1 


chances, intervalos de confiança de 95% e valores de p. a7. 
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Tabela IV. Descrição das variáveis independentes contínuas com médias e desvios-padrão 


CASO CONTROLE 
VARIÁVEL INDEPENDENTE MÉDIA DESVIO-PADRÃO MÉDIA DESVIO-PADRÃO 
Idade (anos) 58,00 13,00 47,00 12,00 
Colesterol total (mg/dl) 195,74 47,66 195,46 51,97 
HDL-colesterol (mg/dl) 36,20 10,38 42,36 14,05 
LDL-colesterol (mg/dl) 130,79 43,24 123,52 44,34 
Triglicérides (mg/dl) 146,73 93,18 150,84 93,99 
Glicose (mg/dl) 130,58 66,98 104,31 32,89 
IMC (mg/dl) 26,18 4,12 25,64 4,61 
RCQ (mg/dl) 0,98 0,10 0,91 0,11 


IMC = índice de massa corporal. 
RCQ = relação cintura-quadril. 


Tabela V. Descrição das variáveis independentes contínuas com medianas, intervalos máximos e mínimos 


CASO CONTROLE 

VARIÁVEL INDEPENDENTE MEDIANA MÁXIMO /MÍNIMO MEDIANA MÁXIMO/MÍNIMO 
Idade (anos) 57 23/94 46 19/83 
Colesterol total (mg/dl) 192,0 64,0/387,0 194,0 55,0/373,0 
HDL-colesterol (mg/dl) 35,0 14,0/87,0 40,0 11,0/95,0 
LDL-colesterol (mg/dl) 129,5 19,0/320,0 122,0 11,0/274,0 
Triglicérides (mg/dl) 121,0 31,0/787,0 12915 40,0/585,0 
Glicose (mg/dl) 107,0 69,0/523,0 98,0 41,0/357,0 
IMC (mg/dl) 26,30 18,25/42,42 24,95 13,84/47,53 
RCQ (mg/dl) 0,97 0,71/1,69 0,90 0,53/1,63 
IMC = índice de massa corporal. 
RCQ = relação cintura-quadril. 

% % % 
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Figura 1. Risco de infarto agudo do miocárdio associado 
com tabagismo. 


Figura 2. Risco de infarto agudo do miocárdio associado 
com obesidade abdominal (relação cintura-quadril). 


OR = razão de chance; IC = intervalo de confiança OR = razão de chance; IC = intervalo de confiança 
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Tabela VI. Variáveis associadas independentemente 


com IAM* 


Variável independente OR IC 95% P 


Tabagismo 5,86 |3,2-10,57 | < 0,00001 
(> 5 cigarros/dia 
versus nunca) 


Relação cintura-quadril 4,27 
(tercil 1 versus tercil 3) 


2,28-8,00 | < 0,00001 


Antecedentes de 8:20 
hipertensão arterial 
(presente versus ausente) 


1,95-5,46 | < 0,00001 


Relação cintura-quadril Suor 
(tercil 1 versus tercil 2) 


1,66-5,66 | 0,0003 


LDL-colesterol 2,15 |1,45-5,19 | 0,0018 
(< 100 mg/dl versus 

> 100 mg/dl) 

Antecedentes de diabete 2,51 |1,13-5,56 | 0,023 


(presente versus ausente) 
História familiar de 2) 88) 
insuficiência coronária 

(presente versus ausente) 


1,44-3,75 | 0,0005 


HDL-colesterol 0,53 |0,32-0,87 | 0,011 
(> 40 mg/dl versus 
< 40 mg/dl) 


OR: odas ratio (razão de chances); IC: intervalo de confiança de 95%. 
* Infarto agudo do miocárcio — Análise multivariada por meio de regressão 
logística não-condicional. 


A Figura 8 descreve a representação gráfica dessas 
variáveis com suas respectivas forças de associação. 

As outras variáveis analisadas (raça, estado civil, es- 
colaridade, renda familiar, estar aposentado, IMC, ati- 
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Figura 4. Risco de infarto agudo do miocárdio associado 
com nível sérico de LDL-colesterol. 


OR = razão de chances; IC = intervalo de confiança 
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Figura 5. Risco de infarto agudo do miocárdio associado com 
antecedente de diabete melito. 


OR = razão de chances; IC = intervalo de confiança 
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Figura 3. Risco de infarto agudo do miocárdio associado 


com antecedente de hipertensão arterial sistêmica. 


Figura 6. Risco de infarto agudo do miocárdio associado 
com obesidade abdominal (relação cintura-quadril). 


OR = razão de chance; IC = intervalo de confiança 


3 Fatores de Risco Associados com Infarto Agudo do Miocárdio na Região Metropolitana de São Paulo e no Brasil 


vidade física, consumo de álcool, níveis séricos de co- 
lesterol total, triglicérides e glicose) não apresentaram 
associação independente com IAM. 

Esses dados, coletados de maneira prospectiva, 
permitiram a determinação dos fatores de risco inde- 
pendentemente associados ao IAM em amostra da 
população metropolitana da cidade de São Paulo. A 
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Figura 7. Risco de infarto agudo do miocárdio associado com 
nível sérico de HDL-colesterol. 


OR = razão de chances; IC = intervalo de confiança 


Razão de chances e IC 95% 


Tabagismo —s 5,86 (3,25-10,57 
RCQ (tercil 1 vs. 3) —s 4,27 (2,28-8,00 
Antecedentes de HAS == 3,26 (1,95-5,46, 
RCQ (tercil 1 vs. 2) = 3,07 (1,66-5,66 
LDL-colesterol —E— 2,15 (1,45-5,19 
Antecedentes de DM —— 2,51 (1,13-5,56 
História familiar -n— 2,33 (1,44-3,75 
HDL-colesterol DT RR MR 0,53 (0,32-0,87 


0 0,2 0,40,60,8 1,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0 


RCQ = relação cintura-quadril; HAS = hipertensão arterial sistêmica; 
LDL = lipoproteína de densidade baixa; DM = diabete melito; 

1.Co = insuficiência coronária; HDL = lipoproteína de densidade alta; 
IC = intervalo de confiança. 


Figura 8. Variáveis associadas independentemente com 


infarto agudo do miocárdio. 


análise de regressão logística não-condicional de- 
monstra claramente que os fatores de risco tabagis- 
mo, RCQ, antecedente de HAS, antecedente de DM, 
história familiar de insuficiência coronária e nível sé- 
rico de LDL-colesterol estão independentemente as- 
sociados com risco elevado de IAM. Dentre os fatores 
de risco, o tabagismo foi o mais potente fator de ris- 
co independente identificado. Os dados desse estudo 


de caso-controle, de um modo geral, são concordan- 
tes com outras evidências observacionais. 


AFIRMAR: quais são os reais fatores 
de risco da população brasileira? 


Uma das mais importantes evidências para estudar 
a associação entre fatores de risco e infarto agudo do 
miocárdio em nosso país, o estudo AFIRMAR? (Ava- 
liação dos Fatores de Risco para Infarto Agudo do Mio- 
cárdio no Brasil), foi um estudo de casos-controle ba- 
seado em hospital desenhado para avaliar a associação 
de fatores de risco convencionais e primeiro IAM na 
população brasileira. 

Esse ensaio envolveu 104 hospitais em 51 cidades e 
incluiu pacientes nas primeiras 24 horas de IAM com 
elevação do segmento ST; os controles foram seleciona- 
dos a partir de pacientes atendidos no mesmo período 
para visitas de rotina, check-up ou hospitalizações eleti- 
vas e sem antecedentes de DCV. Ocorreu a inclusão de 
um total de 2.558 pacientes que preencheram critérios 
de inclusão, constituindo 1.279 pares. 

A análise multivariada de 33 variáveis demons- 
trou os seguintes fatores como risco independente 
para IAM: 

m Tabagismo igual ou superior a 5 cigarros/dia 

(OR 4,90, p < 0,00001) e < 5 cigarros/dia (OR 
2,07, p < 0,0171); 

= Glicemia > 126 mg/dl (OR 2,82, p < 0,0001); 

= Relação cintura/quadril: > 0,94 (OR 2,45, p < 
0,00001); 

m História familiar de DAC (OR 2,29, p < 
0,00001); 

m Colesterol fração LDL 100-120 mg/dl (OR 2,1, p 
< 0,00001) ou > 120 mg/dl (OR 1,75, p < 
0,00001); 

= Hipertensão arterial (OR 2,09, p < 0,00001); 

= Diabete melito (OR 1,7,p < 0,0069); 

= Ingestão de álcool (até 2 dias/semana) (OR 0,75, 
p < 0,0309), e entre 3-7 dias/semana (OR 0,60, p 
< 0,0085); 

= Renda familiar entre R$ 600,00 e R$ 1.200,00 
(OR 2,92, p < 0,0499); 

m Grau de escolaridade (OR 0,68, p < 0,0239). 


Fatores associados ao infarto agudo do miocárdio na 
América Latina e no mundo: estudos INTERHEART 
e INTERHEART América Latina 


O estudo INTERHEART'* foi um estudo de caso- 
controle, multicêntrico e de base hospitalar. Nele foram 
incluídos 26.916 indivíduos, dos quais 15.152 eram ca- 
sos (indivíduos com diagnóstico de primeiro infarto 
agudo do miocárdio) e 14.820 eram controles (indiví- 
duos sem doença cardiovascular conhecida com eletro- 
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cardiograma normal), provenientes de 262 hospitais de 
52 países da Ásia, Europa, Oriente Médio, África, Aus- 
trália, América do Norte e América do Sul, abrangendo 
cinco continentes. 

Após ajuste para idade, sexo, região geográfica e ta- 
bagismo e ajuste multivariado para todos os fatores de 
risco avaliados, os resultados globais do INTERHEART 
demonstraram nove fatores de risco cardiovascular as- 
sociados independentemente com infarto agudo do 
miocárdio: tabagismo e relação apo B/apo Al (quintil 
superior versus quintil inferior) foram os dois fatores 
de risco mais fortemente associados com infarto agudo 
do miocárdio; história de diabete, hipertensão arterial e 
fatores psicossociais associaram-se independentemente 
com infarto agudo do miocárdio; índice de massa cor- 
poral demonstrou associação com infarto agudo do 
miocárdio, embora essa associação tenha sido mais fra- 
ca do que a que ocorre com a obesidade abdominal (re- 
lação cintura-quadril: tercil superior versus inferior) e 
tenha se tornado estatisticamente não-significativa 
após a inclusão da relação cintura-quadril no modelo 
multivariado; e o consumo diário de frutas e vegetais, a 
atividade física moderada ou extenuante e o consumo 
de álcool (três ou mais vezes por semana) foram prote- 
tores quanto ao risco de infarto agudo do miocárdio. 

A Tabela VII apresenta os principais resultados do 
estudo INTERHEART (geral e por região demográfica), 
demonstrando a magnitude da associação (expressa 
pela razão de chances) e do impacto clínico (expresso 
pelo risco atribuível) dos principais fatores de risco para 
infarto agudo do miocárdio no mundo. Quando con- 
juntamente avaliados, os fatores de risco tabagismo, hi- 
pertensão arterial e diabete demonstraram aumento da 
razão de chances para infarto agudo do miocárdio para 
13,01 (IC 99%, 10,69-15,83), comparativamente àque- 
les sem esses fatores de risco cardiovascular, sendo esses 


fatores de risco responsáveis por 53% do risco atribuí- 
vel. A tradução clínica do risco atribuível de 53% signi- 
fica que se o tabagismo, a hipertensão arterial e o diabe- 
te forem eliminados, será possível reduzir os casos de 
infarto agudo do miocárdio em 53%. A adição do fator 
de risco apo B/apo Al (quintil superior versus quintil 
inferior) promove aumento da razão de chances para 
42,3 (1C99%: 33,2-54,0), e o risco atribuível para esses 
quatro fatores de risco foi de 75,8% (1C99%: 72,7-78,6). 

De modo complementar, a adição do fator obesida- 
de abdominal (tercis superior e intermediário versus 
tercil inferior) promove incremento do risco atribuível 
para 80,2% (1C99%: 77,5-82,7). Assim, os fatores de 
risco avaliados no estudo INTERHEART demonstram 
que esses fatores, quando presentes, promovem aumen- 
to do risco cumulativo de infarto agudo do miocárdio, 
com elevações crescentes do risco atribuível, afirmando 
o impacto clínico desses fatores. Consumo diário de 
frutas e vegetais e atividade física regular conferem ra- 
zão de chances de 0,60 (IC99%: 0,51-0,71). Caso o in- 
divíduo evite o tabagismo, a razão de chances é de 0,21 
(1C99%: 0,17-0,25), representando redução relativa de 
79% do risco de infarto agudo do miocárdio (IC99%: 
75-83). Esse achado sugere que as modificações desses 
aspectos relacionados ao estilo de vida poderiam po- 
tencialmente reduzir o risco de infarto agudo do mio- 
cárdio acima de três quartos, comparativamente aos ta- 
bagistas com estilo de vida prejudicial. 

A incorporação de todos os nove fatores de risco 
independentes (tabagismo, história de diabete, hiper- 
tensão arterial, obesidade abdominal, estressores psi- 
cossociais, consumo irregular de frutas e vegetais, 
consumo de álcool, ausência de atividade física regu- 
lar e lípides plasmáticos elevados) indica razão de 
chances de 129,2 (1C99%: 90,24-184,99) comparati- 
vamente aqueles que não apresentam nenhum desses 


Tabela VII. Risco de infarto agudo do miocárido associado a fatores de risco na população global 


Fator de risco 


% de controles 


% de casos OR (1C99%) 


Apo B/apo Aí (quintil superior versus quintil inferior) 20,0 8/5 3,25 (2,81-3,76) 
Tabagismo 26,8 45,2 2,87 (2,583,19 
Diabete ço) 18,4 2,37 (2,07-2,71 
Hipertensão 21,9 39,0 1,91 (1,74-2,10 
Obesidade abdominal (tercil superior versus inferior) Seis) 46,3 1,62 (1,45-1,80) 
Psicossocial — - 2,67 (2,21:3,22 
Vegetais e frutas diariamente 42,4 858 0,70 (0,62-0,79) 
Exercício 19,3 14,3 0,86 (0,76-0,97 
Álcool 24,5 24,0 0,94 (0,82-1,02 
Todos combinados — - 129,2 (90,2-185,0) 
Todos combinados extremos 333,7 (230,2-483,9) 


OR: razão de chances (odds ratio); IC 99%: intervalo de confiança de 99%. 
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fatores de risco cardiovascular. Entretanto, ao avaliar 
os valores extremos dos fatores de risco, como tercil 
superior versus tercil inferior da obesidade abdomi- 
nal e quintil superior versus quintil inferior da rela- 
ção apo B/apo Al, a razão de chances de infarto agu- 
do do miocárdio eleva-se para 333,7 (IC99%: 
230,2-483,9). Essa avaliação representa risco atribuí- 
vel de 90,4% (1C99%: 88,1-92,4), sugerindo que esses 
fatores são responsáveis pela maior parte dos riscos 
de infarto agudo do miocárdio na população do estu- 
do INTERHEART. 


INTERHEART América Latina 


Como parte do estudo INTERHEART,'“!5 1.237 
casos de IAM e 1.888 controles pareados por idade, 
sexo e centro foram incluídos na Argentina, Brasil, 
Colômbia, Chile, Guatemala e México. Foram coleta- 
dos dados sobre tabagismo, histórico de hipertensão 
e diabete, padrões de dieta, atividade física, consumo 
de álcool, fatores psicossociais, medidas antropomé- 
tricas e pressão arterial e amostras de sangue foram 
coletadas.!'º A regressão logística foi utilizada para es- 
timar as razões de probabilidades ajustadas a variá- 
veis múltiplas. Pode-se afirmar que aumentaram o 
risco de IAM estresse psicossocial persistente (OR 
2,81), histórico de hipertensão (OR 2,81), diabete 
(OR 2,59), tabagismo atual (OR 2,31), relação cintu- 
ra/quadril elevada (RCQ) (tercil superior versus infe- 
rior, OR 2,49) e relação apo B/apo Al elevada (tercil 
superior versus inferior, OR 2,31). Por outro lado, 


consumo diário de frutas e legumes (OR 0,63) e prá- 
tica regular de exercício físico (OR 0,67) reduziram o 
risco de IAM. Não foram associados ao risco de IAM 
na população avaliada o consumo de álcool, o nível 
educacional e de renda e a presença de depressão. A 
Tabela VIII apresenta os principais resultados do IN- 
TERHEART América Latina e permite sua compara- 
ção com os dados globais do INTERHEART. 

A obesidade abdominal foi o fator de risco mais 
importante na América Latina, com RAP para a região 
de 45,8%, seguida por relação apo B/apo Al anormal 
(RAP 40,8%) e tabagismo (RAP 38,4%). O impacto 
combinado desses três fatores de risco foi de 77,6 
(70,9-84,3), demonstrando que se houver eliminação 
da obesidade abdominal usando o quintil inferior 
como comparação, a OR passa para 1,28 (0,89-1,85) 
usando o segundo quintil, para 1,44 (1,02-2,04) usan- 
do o terceiro quintil, para 2,29 (1,65-3,2) usando o 
quarto quintil e para 2,76 (2,0-3,79) usando o último 
quintil. O consumo diário de frutas e legumes e a prá- 
tica regular de exercícios físicos associados a anormali- 
dade lipídica e tabagismo evitariam 77% dos casos de 
IAM na América Latina. O RAP da hipertensão foi de 
32,9%; o de estresse, 28,1%; e o de sedentarismo, 28%. 
Esses fatores foram considerados de importância para 
a prevenção, entretanto, têm menor relevância clínica 
que os anteriores. 

A Tabela VII descreve o risco atribuível da popula- 
ção (relevância clínica) quanto aos fatores de risco as- 
sociados com IAM comparando o estudo INTER- 
HEART América Latina e o estudo INTERHEART 
Global, excluindo a América Latina. 


Tabela VIII. Comparação da força da associação entre fatores de risco e IAM entre o estudo INTERHEART América Latina 


e o estudo INTERHEART Global, excluindo a América Latina 


Fator de risco 


% de controles 


OR (IC95%) 


IH-AL IH-Global IH-AL IH-Global 
Apo B/apo Aí (primeiro tercil versus terceiro tercil) 42 32 2,31 (1,83-94) 3,0 (2,83,3) 
Tabagismo (nunca versus atual e ex-fumante) 48,1 48,1 2,31 (1,97-2,71) 2,26 (2,1-2,4) 
Diabete melito 9,54 Ip? 2,59 (2,09-3,22) 3,16 (2,9-3,49) 
Hipertensão 29,1 20,8 2,81 (2,39-3,31) 2,41 (2,3-2,6) 
Razão cintura/quadril (primeiro tercil versus terceiro tercil) 48,6 8452 2,49 (1,97-3,14) 2,22 (2,12,4) 
Depressão 28,9 15,8 1,17 (0,98-1,38) 1,6 (1,5-1,7) 
Estresse permanente (nunca versus permanente) 6,8 3,9 2,81 (2,07-3,82) 2,1(1,82,4) 
Exercício regular 22 18,9 0,67 (0,55-0,82) 0,7 (0,65-0,76) 
Álcool 19,4 11,9 1,05 (0,86-1,27) 0,78 (0,74-0,84) 
Fruta e/ou legumes diariamente 15 16,3 0,69 (0,57-0,83) 0,78 (0,73-0,84) 
Todos os fatores de risco combinados 63 (23,1-168) 71,8 (51,5-100) 


IH-Global: indivíduos na amostra geral do INTERHEART, excluindo a América Latina; IH-AL: indivíduos do estudo INTERHEART América Latina; IC: intervalo de confiança; 


OR: razão de chances. 


Para os fatores de proteção (dieta, exercício e álcool), a porcentagem no grupo de controle e os RAP são fornecidos para o grupo sem esses fatores. 
Tabela adaptada de Lanas F, Avezum A, et al. Circulation 2007; 115(9):1067-74.15 
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Fatores de risco associados ao IAM 
Tabagismo 


A importância do tabagismo vem sendo demons- 
trada ao longo dos anos por uma série de evidências in- 
tra e interpopulacionais. Um estudo ecológico, avalian- 
do tabagismo e mortalidade por DAC, por meio da 
comparação entre capitais de regiões metropolitanas 
do Brasil em 1988, sugeriu clara associação entre fumo 
e mortalidade por DAC.” No estudo de Moraes e Sou- 
za, * houve associação significativa independente do ta- 
bagismo com risco aumentado de DAC, em homens, 
em relação aos ex-fumantes (OR 2,24) e aos fumantes 
(OR 1,84); nas mulheres, houve apenas associação sig- 
nificativa e independente com risco aumentado de 
DAC nos ex-fumantes (OR 2,68); convém citar que esse 
estudo, diferente do estudo de Avezum,” envolveu DAC 
e não apenas IAM; pode-se sugerir que o tabagismo 
apresenta força de associação mais potente com o even- 
to aterotrombótico do IAM que a aterosclerose coroná- 
ria isoladamente. Nesse estudo, o risco aumentado re- 
sultante do tabagismo foi de 5,86 em comparação com 
1,80. Como o IAM é a principal causa de óbito no Es- 
tado de São Paulo, dados sobre tabagismo e mortalida- 
de complementam a compreensão do elo entre tabagis- 
mo, IAM e óbito decorrente de DAC. Os resultados do 
Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRETT)"º tam- 
bém confirmaram a relação gradual entre número de 
cigarros e óbito decorrente de DAC, ou seja, o consumo 
de 1 a 25 cigarros por dia mostrou risco relativo de 2,1, 
elevando-se para 2,9 quando o consumo era superior a 
25 cigarros por dia. De acordo com o estudo INTER- 
HEARTL>!º o tabagismo se perfaz como um dos três 
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principais fatores de risco associados ao IAM no mun- 
do. Convém citar que a proximidade ao tabagismo, es- 
pecialmente em ambientes fechados, permite a inalação 
de mais de quatrocentas substâncias prejudiciais à saú- 
de, fazendo com que o tabagismo passivo também 
agregue riscos para infarto do miocárdio. 


Diabete melito 


O fator de risco antecedente de DM se apresenta 
como fator de risco independentemente associado ao 
IAM. Esse achado é consistente com o obtido em estu- 
dos de coorte, de base populacional, demonstrando que 
o DM tipo 2 confere risco para DAC cerca de duas ve- 
zes maior em homens e de três vezes maior em mulhe- 
res. Infarto do miocárdio, angina e morte súbita foram 
duas vezes mais frequentes em diabéticos quando com- 
parados com não-diabéticos. Após análise ajustada 
para todos os outros fatores de risco, o DM continuou 
a ser o principal fator de risco cardiovascular indepen- 
dente. No estudo MRFIT,º o risco de óbito cardiovas- 
cular em doze anos de seguimento foi aproximadamen- 
te três vezes mais alto em homens, comparados com os 
controles não-diabéticos. No estudo de Moraes e Sou- 
za,'* uma das interpretações para o desaparecimento do 
DM como fator preditor independente para DAC pode 
ser a presença de fatores de risco mais potentes que o 
DM na ocorrência dos eventos coronários avaliados 
como DAC, no modelo multivariado, como também, 
possivelmente, os diabéticos estavam adequadamente 
tratados, reduzindo o risco de DCV. Entretanto, ao se 
avaliar os dados do estudo na região metropolitana de 
São Paulo, bem como dados do AFIRMARS e do IN- 


Tabela IX. Obesidade no estudo AFIRMAR. Avaliação dos fatores de risco para o infarto agudo do miocárdio no Brasil 


Casos (n = 1.279) Controles (n = 1.279) p 
Índice de massa corporal (kg/m?) 
Média (DP) 26,58 (4,48) 25,67 (4,46) 0,000 
Relação cintura-quadril 
Média (DP) 0,96 (0,10) 0,93 (0,09) 0,000 
% de casos (n = 1.279) % de controles (n = 1.279) OR IC 95% p 
Índice de massa corporal (kg/m?) 
2 39 47 il - 0,000 
25-30 42 39 1,28 1,08-1,52 
> 30 19 14 1,58 1,26-1,97 
Relação cintura-quadril 
<0,89 29 36 ál 0,000 
0,90-0,93 ia 19 am 1,081,75 
20,94 64 45 2,42 2,01-2,91 
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TERHEART,É!º o DM deve ser interpretado como um 
importante e independente fator de risco a ser preveni- 
do, visando a reduções no risco de IAM. 


Hipertensão arterial 


A pressão arterial correlaciona-se intensamente 
com risco cardiovascular. Essa correlação foi demons- 
trada em diversos estudos epidemiológicos, e a redu- 
ção do risco de DCV com seu controle foi documen- 
tada em inúmeros estudos clínicos em prevenção 
primária.”2? De acordo com o Seven Countries Stu- 
dy,” cada incremento de 10 mmHg na mediana da 
pressão arterial sistólica na população correspondia à 
duplicação do risco de óbito coronário. O estudo 
MRFIT"º também demonstrou relação direta entre 
elevação dos níveis das pressões arteriais sistólica e 
diastólica e incidência subsequente de mortalidade 
por DAC durante seguimento de 11,6 anos em ho- 
mens inicialmente sem DAC. Finalmente, os resulta- 
dos de uma metanálise de nove estudos observacio- 
nais prospectivos, incluindo 418.343 indivíduos 
inicialmente livres de DAC, demonstraram que o au- 
mento do risco para mortalidade por DAC iniciava-se 
em níveis de pressão arterial diastólica entre 73 
mmHg e 78 mmHg, sendo esse aumento superior a 
cinco vezes quando os níveis se encontravam entre 73 
mmHg e 105 mmHg.” Dados recentes do Registro 
Brasileiro de Síndromes Coronárias Agudas demons- 
tram prevalência de 71% de hipertensão previamente 
diagnosticada em cerca de 2.540 pacientes com IAM 
em 27 hospitais brasileiros. Os dados nacionais brasi- 
leiros!»? e da região metropolitana de São Paulo? re- 
forçam a necessidade da prevenção primária da HAS, 
permitindo assim a diminuição do risco cardiovascu- 
lar da população, com consegiientes reduções das ta- 
xas de IAM, e provavelmente de acidente vascular ce- 
rebral, insuficiência cardíaca e insuficiência renal. 


História familiar de doença arterial coronária 


Evidências observacionais demonstraram resulta- 
dos da importância da história familiar de insuficiência 
coronária para o risco de IAM. No Brasil, o estudo FRI- 
CAS? (fatores de risco para infarto agudo do miocár- 
dio no Brasil), que incluiu 591 indivíduos em vinte ci- 
dades, treze das quais no estado de São Paulo, 
demonstrou que história familiar de insuficiência coro- 
nária foi associada ao risco de IAM, por meio de análi- 
se univariada. Grande proporção das DCV pode ser 
atribuída à predisposição herdada ou familiar. O estu- 
do AFIRMAR? demonstrou em metodologia caso-con- 
trole o impacto desse fator de risco sobre a população 
brasileira, como feito também no Registro Brasileiro de 
Síndromes Coronárias Agudas, resultando em 44% de 


prevalência, particularmente no grupo de pacientes 
com angina instável (47%). 

O conhecimento da história familiar do indivíduo 
pode auxiliar os esforços de diretrizes preventivas. Tal- 
vez esteja nesse cenário o foco do interesse em com- 
preender como possíveis fatores genéticos promove- 
riam ou preveniriam a aterosclerose, agregando o 
conhecimento da epidemiologia molecular como base 
para a prática da medicina preventiva. 


Obesidade 


O Nurses Health Study? demonstrou que o IMC de 
27 a 29 associou-se a risco relativo de óbito de 1,6, o 
IMC de 29 a 32 associou-se a risco de 2,1 e o IMC > 32 
associou-se a risco de 2,2 comparativamente ao grupo 
de IMC abaixo de 19.% O estudo NHANES? relatou 
risco relativo de 1,5 para DCV, tardiamente na vida, 
para mulheres com IMC acima de 29, quando compa- 
radas com a população referente (IMC < 21). Em adi- 
ção, a obesidade esteve associada com hipertrofia mio- 
cárdica, independentemente de HAS e com taxas mais 
altas de insuficiência cardíaca. Os estudos observacio- 
nais sugerem associação entre IMC e DCV ou DAC; e 
não IAM isoladamente. De acordo com essas evidências 
e com o estudo INTERHEART,“ o conhecimento do 
IMC fornece um quadro incompleto da magnitude do 
risco, pois o IMC não pode ser discriminado entre pes- 
soas com obesidade central ou abdominal. 

A razão cintura-quadril (RCQ), por sua vez, foi um 
fator extremamente potente associado independente- 
mente com o desenvolvimento de IAM. Essa medida re- 
veste-se de grande sensibilidade superior ao IMC para 
identificação de risco independente associado com IAM. 
Entre os maiores estudos que examinaram a relação en- 
tre obesidade abdominal e DAC, destaca-se o Nurses 
Health Study.» Esse estudo, que avaliou a relação cin- 
tura-quadril, RCQ > 0,88 estava associada a risco relati- 
vo de 3,25 para DAC, comparativamente a RCQ < 0,72.'º 
Pode-se sugerir que a obesidade abdominal, avaliada 
pela RCQ ou pela circunferência abdominal, é um índi- 
ce mais sensível como fator de risco para ocorrência do 
IAM, possivelmente pela coexistência de outros fatores 
como hiperinsulinemia, dislipidemia e hipertensão arte- 
rial, as quais, comprovadamente, estão significativamen- 
te associadas a DAC. Nesse cenário, também, a simples 
medida da circunferência da cintura é critério adequado 
para definir a obesidade abdominal.” Os valores de 
circunferência considerados normais para homens são < 
90-94 cm e para mulheres, < 80 cm. 

No Brasil, a prevalência de obesidade é de cerca de 
8% para os homens e de 12,4% para as mulheres.”»º Ao 
se somar obesidade com sobrepeso (IMC entre 25 
kg/m? e 30 kg/m?), esse número se eleva para 38,5% e 
39%, respectivamente. No estudo AFIRMAR," relação 
cintura-quadril > 0,94 cm apresentou OR 3,25 (1C95%: 
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2,65-3,99; p < 0,00001), enquanto valores > 0,0-0,93 
cm apresentaram OR 1,77 (1C95%: 1,36-2,30; p < 
0,00001). O risco atribuível à população para relação 
cintura/quadril > 0,94 foi de 35,2%. Quanto ao índice 
de massa corporal (IMC), valores entre 25 e 30 apre- 
sentaram OR 1,28 (1C95%: 1,08-1,52; p = 0,0001) e va- 
lores > 30 apresentaram OR 1,58 (1C95%: 1,26-1,97; p 
= 0,0001). A Tabela VIII descreve os principais achados 
do estudo AFIRMAR relacionados a RCQ e IMC. 


Dislipidemia 


O estudo de Framinghamº! demonstrou que, apesar 
de os níveis de colesterol significativamente elevados re- 
presentarem fator de risco para DAC, aproximadamente 
80% dos indivíduos que desenvolveram infarto do mio- 
cárdio apresentavam níveis de colesterol total na mesma 
faixa que aqueles que não desenvolveram infarto do 
miocárdio. Esse achado não enfraquece a importância 
do colesterol total como fator de risco se for considerado 
que o estudo INTERHEART delimitou como marcador 
a relação Apo B/Apo Al, mais sensível e específica para o 
diagnóstico de dislipidemia associada!* ao IAM. 

No estudo de Avezum,” o nível sérico mais eleva- 
do de LDL-colesterol, de acordo com as recomenda- 
ções do NCEP (< 100 mg/dl versus > 100 mg/dl), de- 
monstrou estar significativamente associado com a 
ocorrência de IAM. No Registro Brasileiro de Síndro- 
mes Coronárias Agudas, 46% dos pacientes apresen- 
tam diagnóstico prévio de dislipidemia. Os níveis sé- 
ricos de HDL-colesterol também são considerados 
preditores independentes e robustos, inversamente re- 
lacionados à incidência de DAC, nos resultados de nu- 
merosos estudos observacionais. Por esses motivos, a 
dislipidemia em conjunto com a obesidade abdominal 
e o tabagismo são os três fatores de risco mais forte- 
mente associados ao IAM no mundo. 


Atividade física 


Existe uma plausibilidade biológica para que se 
possa aguardar um efeito protetor da atividade física 
contra o IAM; entretanto, toda sugestão de benefício 
deve ser confirmada por meio de estudos mais robus- 
tos. Além disso, existe grande potencial para redução 
do risco por DCV naqueles inicialmente sedentários e 
que se tornam moderadamente ativos; entretanto, 
aqueles que permanecem sedentários apresentam risco 
mais alto para DCV e mortalidade por todas as cau- 
sas.” Múltiplos estudos prospectivos publicados du- 
rante os últimos 35 anos demonstram relação forte, 
consistente e gradual entre atividade física de recrea- 
ção e ocupacional, relatada pelos indivíduos, e eventos 
cardiovasculares, mortalidade por todas as causas e 
mortalidade cardiovascular. 


Raça 


A raça, ou grupo étnico, tem sido descrita como fa- 
tor que proporciona diferentes taxas de risco de eventos 
cardiovasculares. O projeto MONICA? descreveu as ta- 
xas de eventos relacionados a DAC demonstrando que, 
de acordo com o país (incluindo gênero feminino e 
masculino), essas taxas variam de menos de 50/100.000 
até acima de 900/100.000. 

Nos Estados Unidos, o maior impacto negativo da 
DCV foi encontrado nos indivíduos da raça negra, com 
taxas de mortalidade por DAC mais em homens que 
em mulheres.” É importante considerar que o mesmo 
fator de risco pode apresentar impacto clinicamente di- 
ferente, de acordo com a população estudada. É possí- 
vel entender etnias diferentes, como caucasiana, negra, 
indígena ou amarela, como também podemos ter a 
mesma etnia vivendo em países diferentes ou mesmo 
em regiões diferentes do mesmo país. Os negros que vi- 
vem na África podem desenvolver IAM pela presença 
de determinados fatores de risco, os quais podem não 
ser os mesmos, ou não apresentar a mesma ordem de 
importância que nos negros que vivem no Brasil. 


Nível de escolaridade e renda familiar 


É possível que as diferenças, em um país em desen- 
volvimento, sejam importantes para a ocorrência de 
IAM, o mesmo não ocorrendo para a Região Metropo- 
litana de São Paulo. Como outras doenças epidêmicas, a 
DAC apresenta relação próxima com a condição social, 
e sua prevalência parece estar fortemente relacionada às 
condições sociais e culturais da sociedade. Essa assertiva 
é evidenciada pela observação do declínio rápido das ta- 
xas de DAC paralelamente às mudanças econômicas nos 
Estados Unidos e no Japão, como também pelo aumen- 
to dessas taxas em países do Leste Europeu e da Améri- 
ca Latina.»>*” A relação entre nível socioeconômico e 
DAC pode depender de outros fatores subjacentes, sen- 
do bastante provável que diferentes relações possam ser 
observadas em diferentes países, dependendo do grau 
de urbanização, da estrutura social, do estilo de vida e, 
mesmo, da interação com outros fatores.!2!? 


Consumo de álcool 


Embora exista declínio gradual das taxas de morta- 
lidade por DAC com o aumento do consumo de álcool, 
a mortalidade decorrente de outras doenças aumenta 
de acordo com o número de doses consumidas. O con- 
sumo exagerado de álcool pode causar vários efeitos 
adversos para a saúde, incluindo HAS e acidente vascu- 
lar cerebral.**” Os dados recentes dos estudos AFIR- 
MAR e INTERHEART demonstraram que a proteção 
contra DAC não parece diferir de acordo com o tipo de 
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bebida alcoólica consumida. No entanto, para os dados 
do INTERHEART América Latina, o consumo de ál- 
cool, com OR 1,05 (0,86-1,27), não foi associado com 
fator protetor contra o IAM.!!é 


Fatores psicossociais 


O estudo INTERHEART psicossocial demonstrou 
que quatro fatores relacionados ao estresse são alta- 
mente prevalentes em pacientes com IAM (p < 0,0001): 

= 23% (1.249) comparados a 17,9% (1.324) apre- 

sentaram episódios de estresse, e 10% (540) 
apresentavam estresse permanente no trabalho 
durante o ano anterior ao IAM; 
= 11,6% (1.288) dos casos apresentaram períodos 
de estresse no domicílio comparados a 8,6% 
(1.179) dos controles (OR 1,52, IC99%: 1,34- 
1,72), e 3,5% (384) reportaram estresse perma- 
nente domiciliar versus 1,9% (253) dos controles 
(OR 2,12, 1,68-2,65); 

= Estresse de um modo geral (no trabalho, no do- 
micílio) foi associado a OR 1,45 (1C99%: 1,30- 
1,61) se episódico e 2,17 (1,84-2,55) se perma- 
nente; 

= Estresse financeiro foi também maior nos casos 

do que nos controles (14,6% [1.622] versus 
12,2% [1.659]; OR 1,33 [1C99%: 1,19-1,48]). 

Essas diferenças foram consistentes de acordo com 
as regiões em diferentes grupos étnicos e em homens e 
mulheres. 


Implicações para prática clínica e políticas de saúde'?* 


Os estudos INTERHEART e AFIRMAR permitiram 
definir que são nove os fatores de risco simples e modi- 
ficáveis, e que eles estão fortemente associados com IAM 
globalmente. O Brasil e a América Latina não diferem 
significativamente do restante do mundo nesses dados. 
Obesidade abdominal, estresse e hipertensão apresen- 
tam maior impacto, particularmente na América Latina 
e no Brasil. Portanto, evitar fumar, praticar exercício físi- 
co regularmente e manter alimentação saudável, como 
condutas de base para as modificações do estilo de vida, 
podem evitar a maioria dos IAM no mundo. 

Fatores de relevância clínica também foram obesi- 
dade abdominal, anormalidade lipídica (relação anor- 
mal apo B/apo Al) e fumo. Em consequência, devido à 
disponibilidade atual de informações científicas sólidas 
e robustas no cenário da prevenção cardiovascular, há 
necessidade urgente de implementação de estratégias 
preventivas globais visando à redução do ônus da 
doença cardiovascular. 

Os objetivos da prevenção em pacientes com DAC, 
como também em indivíduos de alto risco, envolvem os 
mesmos princípios: redução do risco de eventos isquê- 


micos clinicamente relevantes, com consequente dimi- 
nuição da mortalidade e da incapacitação prematuras e 
prolongamento da sobrevida. Como a DAC é multifa- 
torial em sua origem, torna-se importante estimar o 
risco absoluto do indivíduo (risco de desenvolver DAC 
fatal ou não-fatal durante os próximos dez anos) por 
meio da presença dos fatores de risco. Os indivíduos 
com maior risco multifatorial devem ser identificados e 
selecionados para intervenções de estilo de vida e, 
quando apropriado, para intervenções farmacológicas. 
As ações em cardiologia preventiva devem ser baseadas 
na prevalência e nas taxas de mortalidade da doença em 
questão. Com base nos dados obtidos, as ações preven- 
tivas promotoras de saúde cardiovascular podem ser 
hierarquizadas. No que se refere às forças de associação, 
ou potência, dos fatores de risco avaliados, seria possí- 
vel sugerir a hierarquização eficiente da designação de 
recursos, ou seja, o fator de risco com maior potência e 
prevalência mereceria a alocação prioritária dos recur- 
sos de prevenção. A designação prioritária ou hierar- 
quizada baseia-se no fato de que os recursos a serem 
destinados na área de saúde são finitos ou escassos, e, 
portanto, fatalmente, escolhas devem ser feitas. Existe 
ainda a possibilidade, no âmbito da Saúde Pública, de 
que os fatores identificados possam receber interven- 
ções de maneira simultânea, pois o núcleo dessa ação 
envolve a promoção de saúde cardiovascular global. 

Programas de prevenção de fatores de risco, in- 
cluindo abordagens economicamente atrativas, são in- 
tervenções factíveis e custo-efetivas para a redução da 
mortalidade e da incapacitação. Existe um potencial 
substancial para aplicação de desenvolvimentos cientí- 
ficos oriundos da pesquisa epidemiológica e clínica, 
como também de avanços tecnológicos, para prevenção 
e tratamento da DCV. Os resultados desse estudo caso 
controle permitem o direcionamento das políticas em 
cardiologia preventiva, visando às reduções da incidên- 
cia de IAM e de suas consegiiências de morbidade e 
mortalidade, por meio do controle efetivo dos fatores 
de risco identificados. 


Resumo 


As doenças cardiovasculares constituem a 
principal causa de mortalidade e incapacitação em 
vários países. Em regiões metropolitanas do nosso 
país, os coeficientes de mortalidade por infarto 
agudo do miocárdio e doença cerebrovascular, es- 
pecíficos por idade, apresentam perfis de risco di- 
ferentes de outros países. Cerca de metade dos 
óbitos musculares por doença arterial coronária 
ocorre na faixa etária abaixo dos 65 anos. 

No município de São Paulo, apesar do declí- 
nio de mortalidade por doença arterial coronária 
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e doença cerebrovascular, as doenças cardiovascu- 


lares relacionadas à aterosclerose ainda consti- 
tuem o principal grupo de causas de óbito no Es- 
tado, semelhantemente aos países desenvolvidos. 


Bibliografia 


1. Murray CJL, Lopez AD. The Global Burden of Disease: a com- 
prehensive assessment of mortality and disability from disease, 
injuries and risk factors in 1990 and projected to 2020. Harvard: 
Harvard School of Health, 1996. 

2. Lopez AD. Assessing the burden of mortality from cardiovascu- 
lar disease. World Health Stat Q 1993; 46. 

3. Whelton PK, Brancati FL, Appel LJ, Klag MJ. The challenge of hy- 
pertension and atherosclerotic cardiovascular disease in econom- 
ically developing countries. High Blood Press 1995; 4:36-45. 

4. Murray CJL, Lopez AD. Global comparative assessment in the health 
sector. Geneva, Switzerland: World Health Organization, 1994. 

5. DATASUS. Indicadores de saúde. Disponível em: http://www.data- 
sus.gov.br. 

6. Lolio CA, Laurenti R. Evolução da mortalidade por doença 
isquêmica do coração no município de São Paulo, 1970 a 1981. 
Arq Bras Cardiol 1986; 46:153. 

7. Lolio CA, Laurenti R. Tendência da mortalidade por doenças 
cerebrovasculares em adultos maiores de 20 anos de idade no 
município de São Paulo (Brasil), 1950 a 1981. Rev Saúde Publ 
1986; 20:342. 

8. Lolio CA, Souza JME, Laurenti R. Decline in cardiovascular dis- 
ease mortality in the city of São Paulo, Brazil, 1970 to 1983. Rev 
Saúde Publ 1986; 29:454. 

9. Uemura K, Pisa Z. Recent trends in cardiovascular disease mor- 
tality in 27 industrialized countries. World Health Stat Quart 
1971; 38:1617-25. 

10. Saraiva JFK, Magalhães CC, César LAM, et al. Epidemiologia das 
síndromes coronárias no estado de São Paulo: análise do RESIM. 
In: Nobre F, Serrano CV. Tratado de cardiologia SOCESP. 1º ed. 
Barueri: Manole, 2005, 34-41. 

. Piegas LS, Guimarães HP, Avezum A, et al. Brazilian registry of acute 
coronary syndromes. European Congress of Cardiology, 2007. 

12. Avezum A, Piegas LS, Pereira JC. Risk factors associated with 
acute myocardial infarction in the São Paulo metropolitan re- 
gion: a developed region in a developing country. Arq Bras Car- 
diol 2005; 84(3):206-13. 

13. Piegas LS, Avezum A, Pereira JCR, et al. Risk Factors for Myocar- 
dial Infarction in Brazil (AFIRMAR). Am Heart J 2003; 146:331-8. 

14. Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, et al. INTERHEART Study Inves- 
tigators. Effect of potentially modifiable risk factors associated 
with myocardial infarction in 52 countries: case-control study. 
Lancet 2004; 364(9438):937-52. 

15. Lanas F, Avezum A, Bautista LE, Diaz R, Luna M, Islam S, Yusuf 
S; INTERHEART Investigators in Latin America. Risk factors for 
acute myocardial infarction in Latin America: the INTERHEART 
Latin American study. Circulation 2007; 115(9):1067-74. 

16. Lanas F, Avezum A, Piegas LS, Guimarães HP, Yusuf S. Fatores de 
risco para o infarto agudo do miocárdio no Brasil e na América 
Latina: estudos AFIRMAR e INTERHEART América Latina. Rev 
Cardiometabol Practic Clin 2007; 1(1):10-7. 

17. Lotufo PA, Bensenor 1), Lolio CA. Tabagismo e mortalidade por 
doença isquêmica do coração. Estudo comparativo das capitais 
de regiões metropolitanas do Brasil, 1988. Arq Bras Cardiol 1995; 
64:7-9. 

18. Moraes SA, Souza JMP. Diabetes mellitus e doença isquêmica do 
coração. Comparação por sexo. Arq Bras Cardiol 1996; 66:59-63. 

19. Stamler J, Vaccaro O, Neaton JD, Wentworth D. And The Multi- 


1 


[a 


ple Risk Factor Intervention Trail Group. Diabetes, other risk fac- 
tors and 12 year cardiovascular mortality for men screened in the 
multiple risk factor intervention trial. Diabetes Care 1993; 
16:434-44, 

20. Keys A. The Seven Countries Study: a multivariate analysis of 
death and coronary heart disease. Cambridge, MA: Harvard Uni- 
versity Press, 1980. 

21. Stamler J, Stamler R, Neaton JD. Blood pressure, systolic and di- 
astolic, and cardiovascular risks: U.S. population data. Arch In- 
tern Med 1993; 153:598-615. 

22. Macmahon S, Peto R, Cutler J, Collins R, Sorlie P, Neaton J, et al. 
Blood pressure, stroke, and coronary heart disease: part 1. pro- 
longed differences in blood pressure: prospective observational 
studies corrected for the regression dilution bias. Lancet 1990; 
335:765-74. 

23. Silva MAD, Sousa AGMR, Schargrodsky H. Fatores de risco para 
infarto agudo do miocárdio no Brasil — estudo FRICAS. Arq Bras 
Cardiol 1998; 71:667-75. 

24. Manson JE, Willett WC, Stampfer MJ. Body weight and mortali- 
ty among women. N Engl J Med 1995; 333:677-85. 

25. Harris TB, Ballard-Barbasch R, Madans J, Makuc DM, Feldman 
J. Overweight, weight loss, and risk of coronary heart disease in 
older women: the NHANES I epidemiologic follow-up study. Am 
J Epidemiol 1993; 137:1318-27. 

26. Rexrode KM, Carey VJ, Hennekens CH, Walters EE, Colditz GA, 
Stampfer MJ, et al. Abdominal obesity and coronary heart disease 
in women. JAMA 1998; 280:1843-8. 

27. Consolim-Colombo FM, Atala MM. Síndrome metabólica como 
fator de risco para insuficiência cardíaca. Rev Soc Cardiol Estado 
de São Paulo 2004; 4:616-29. 

28. Rexrode KM, Carey VJ, Hennekens CH, et al. Abdominal obesity 
and coronary heart disease in women. JAMA 1998; 280:1843-8. 

29. Consolim-Colombo FM, Atala MM. Síndrome metabólica como 
fator de risco para insuficiência cardíaca. Rev Soc Cardiol Estado 
de São Paulo 2004; 4:616-29. 

30. Guimarães HP, Avezum A,Piegas L. Obesidade abdominal e sín- 
drome metabólica. Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2006; 
16:41-7. 

31. Kannel WB, Castelli WP, Gordon T. Cholesterol in the prediction 
of atherosclerotic disease: new perspectives based on the Fram- 
ingham Study. Ann Int Med 1979; 90:85-91. 

32. Fletcher GF, Balady G, Blair SN, et al. Statement on exercise: ben- 
efits and recommendations for physical activity programs for all 
Americans — a statement for health professionals by the Commit- 
tee On Cardiac Rehabilitation of the Council on Clinical Cardiol- 
ogy, American Heart Association. Circulation 1996; 94:857-62. 

33.The Who Monica Project. Myocardial infarction and coronary 
deaths in the World Health Organization MONICA project. Cir- 
culation 1994; 90: 583-612. 

34. Rosemond WD, Chambless LE, Folsom AR, et al. Trends in the 
incidence of myocardial infarction and in mortality due to coro- 
nary heart disease, 1987 to 1994. N Engl] Med 1998; 339:861-7. 

35. Klatsky AL, Armstrong MA, Griedman GD. Alcohol and mortal- 
ity. Ann Intern Med 1992; 117:646-54. 

36. Bradley KA, Donovan DM, Larson EB. How much is too much? 
Advising patients about safe levels of alcohol consumption. Arch 
Intern Med 1993; 153:2734-40. 

37. Klatsky AL, Friedman GD, Siegelaub AB, Gerard MJ. Alcohol 
consumption and blood pressure: Kaiser Permanent Multiphasic 
Health Examination Data. N Engl Med 1977; 296:1194-200. 

38. Rosengren A, Hawken S, Ounpuu S, et al. INTERHEART Investi- 
gators. Association of psychosocial risk factors with risk of acute 
myocardial infarction in 11119 cases and 13648 controls from 52 
countries: case-control study. Lancet 2004; 364(9438):953-62. 

39. Guimarães HP, Lopes RD, Avezum A, Piegas LS. Prevenção de 
doenças cardiovasculares. In Lopes ACL, José FF, Lopes RD 
(Eds.). Clínica médica: guias de medicina ambulatorial e hospi- 
talar — UNIFESP/Escola Paulista de Medicina. 1º ed. Barueri: 
Manole, 2007; 127-37. 


Pontos-chave 


= A doença cardiovascular (DCV) emergiu como 
a doença crônica dominante em muitas partes 
do mundo, e agora no início do século XXT. 

= Por volta de 2020, previsões dão conta de que a 
DCV será responsável por extinguir 25 milhões 
de vidas a cada ano. 

= O tratamento clínico da cardiomiopatia chagá- 
sica pode ser dividido no tratamento da insufi- 
ciência cardíaca e no das arritmias cardíacas. 

= Os pacientes com cardiopatia chagásica apre- 
sentam com muita frequência distúrbios de 
condução e ritmo associados. 

m À insuficiência cardíaca representa um dos fato- 
res de risco mais importantes, principalmente na 
população de idosos. No Brasil, a estimativa para 
o ano de 2040 é de que haja um incremento em 
mais de seis vezes da população com mais de 65 
anos, correspondendo a uma variação de 4,9 mi- 
lhões (4%), em 1980, para 31,8 milhões (14%). 

= A febre reumática é a causa mais importante de 
doença cardíaca adquirida, representando um 
relevante problema de saúde publica, com signi- 
ficativos índices de morbidade e mortalidade. 

= Para que ocorra a erradicação do estreptococo, 
deve-se utilizar agente bactericida, com manu- 
tenção dos níveis séricos por dez dias. 


Introdução 


A revolução industrial e tecnológica, ocorrida nos 
últimos dois séculos, contribuiu para a ocorrência de 
transformações, tanto sociais como econômicas, que 
desencadearam maior prevalência de doenças e, conse- 
quentemente, aumento de mortalidade. 


Capítulo 4 


Quadro Atual das Cardiopatias 
Não-ateroscleróticas no Brasil 


Carlos Costa Magalhães 
Antonio Carlos Palandri Chagas 
Alberto Francisco Piccolotto Naccarato 


A doença cardiovascular (DCV) emergiu como a 
doença crônica dominante em muitas partes do mun- 
do, e agora no início do século XXI. Dados epidemioló- 
gicos vêm demonstrando ser a principal causa de inva- 
lidez e de mortalidade mundial, e por pelo menos a 
metade de todas as mortes no mundo desenvolvido. No 
início do século XX, a DCV era responsável por menos 
de 10% de todas as mortes, e no século XXI, é respon- 
sável por pelo menos a metade de todas as mortes no 
mundo desenvolvido e por 25% nos países em desen- 
volvimento,"? no qual o Brasil está inserido. Por volta 
de 2020, previsões dão conta de que a DCV será res- 
ponsável por extinguir 25 milhões de vidas a cada ano. 
Esse aumento global é o resultado de um desvio acen- 
tuado na saúde dos indivíduos no mundo inteiro no 
curso do século XX. Igualmente importante, tem ocor- 
rido transformações sem precedentes no perfil das 
doenças dominantes ou na distribuição das doenças 
responsáveis pela maioria dos casos de morte e invali- 
dez. Antes de 1900, as doenças infecciosas e a desnutri- 
ção eram as causas mais comuns de morte. Estas foram 
gradualmente suplantadas em alguns países (na maio- 
ria dos casos, desenvolvidos) pelas doenças crônicas, 
como a DCV e o câncer, devido, em parte, ao avanço 
nas medidas nutricionais e de saúde pública. Conforme 
esta tendência se dissemina e continua nos países em 
desenvolvimento, a DCV predominará como a princi- 
pal causa de morte por volta de 2020, sendo responsá- 
vel por uma em cada três mortes (Figura 1). 

Essa modificação nas doenças que são responsáveis 
pelas grandes transformações provocadas pela mortali- 
dade e morbidade é conhecida com transição epidemio- 
lógica.>! Nunca ocorrendo de forma isolada, a transição 
epidemiológica está intimamente ligada com as altera- 
ções na riqueza pessoal e coletiva (transição econômi- 
ca), na estrutura social e na demografia (transição de- 
mográfica). O fato de a transição epidemiológica estar 
ligada à evolução das forças sociais e econômicas faz 
com que ela tenha lugar em velocidades diferentes em 
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Figura 1. Gráficos das alterações no padrão de mortalidade 
de 1990 a 2020. EMEst: economia e mercado 
estabelecidos; EMDesenv: economia de mercado 
em desenvolvimento; LES: lesões; DCV: doença 


cardiovascular; ODNT: outras doenças não- 
transmissíveis; DTMPN: doenças transmissíveis, 
maternas, perinatais e nutricionais. 


torno do mundo. No início do terceiro milênio, a saúde 
das populações e o perfil das doenças variam ampla- 
mente por país e região. Por exemplo, a expectativa de 
vida no Japão (81,4 anos) é duas vezes maior do que em 
Serra Leoa (34,2 anos) Em um quadro similar, as 
doenças transmissíveis, infecciosas, materno infantis e 
nutricionais, as do grupo I definidas por Murray e Lo- 
pes na sua abrangente análise do ônus global das doen- 
ças; são responsáveis por apenas 6% das mortes nos 
países chamados desenvolvidos, comparados com 33% 
na Índia.” As grandes diferenças no ônus da doença fi- 


cam facilmente aparentes ao longo de três grandes seto- 
res econômicos e geográficos do mundo (Tabela 1). Es- 
tes incluem as Economias de Mercado já Estabelecidas 
(EMEst) da Europa Ocidental, América do Norte, Aus- 
trália, Nova Zelândia e Japão; as Economias de Mercado 
Emergentes (EMEmerg) dos estados do Leste Europeu e 
das Economias em Desenvolvimento (EMDesenv), que 
podem ser, por sua vez, subdivididos em seis regiões 
geográficas: China, Índia, outros países e ilhas asiáticas, 
a África subsaariana, o crescente do Oriente Médio, a 
América Latina e o Caribe. Atualmente, a DCV é res- 
ponsável por 45% de todas as mortes nas EMEst, 55% 
de todas as mortes nas EMEmerg, e apenas 23% das 
mortes nas EMDeseny. 

Na América Latina, cerca de 31% de todas as mor- 
tes são atribuíveis à DCV, um número que se espera que 
aumente para 38% por volta de 2020.º Embora as taxas 
de doença arterial coronária (DAC) sejam maiores do 
que as do acidente vascular cerebral (AVC), apesar de 
que não no grau observado nas EMEst, a combinação 
destes dois é responsável por mais de 75% da DCV nes- 
sa região. Enquanto a doença cardíaca reumática pare- 
ce estar declinando na maioria dos países, a doença de 
Chagas permanece como um problema importante na 
Argentina, Bolívia, Brasil, Chile, Colômbia, Costa Rica, 
Equador, El Salvador, Guatemala, Honduras, México, 
Nicarágua, Paraguai, Peru, Uruguai e Venezuela. 


Doença de Chagas 


O nome da doença é uma homenagem a Carlos Ri- 
beiro Justiniano das Chagas Oliveiras, médico e pesqui- 
sador que descobriu a doença e como ela é transmitida 
ao realizar uma campanha para controle da malária no 
norte de Minas Gerais em operários que trabalhavam 
na construção da estrada de ferro Central do Brasil. 

Do ponto de vista da história da medicina, o feito de 
Carlos Chagas é praticamente único, porque ele conse- 
guiu descrever a epidemiologia da doença, a etiopatoge- 


Tabela |. Ônus das doenças para as três regiões econômicas do mundo 


Condições 

População (milhões) Doenças Outras doenças transmissíveis, 

(% da população cardiovasculares não-transmissíveis maternas, perinatais 

mundial total) (%) (%)* e nutricionais (%) Lesões (%) 
Setor 1990 2010 1990 2010 1990 2010 1990 2010 1990 2010 
EMEst + 798 (15,2) 874(12,4) 44,6 aletál 42,8 45,1 6,4 6,2 6,2 5,5) 
EMEmerg + 346 (6,6) 363 (5,2) 54,6 55 29,5 32,2 5,6 Sis) 10,3 8,8 
EMDesenv 8 4.124 (78,3) 5.764 (82,3) 23 31 dl Sul; 41,9 24,7 AlLop Tt 12 


* Inclui câncer, diabete, distúrbios neuropsiquiátricos, anomalias congênitas e doenças respiratórias, digestivas, geniturinárias e musculoesqueléticas. 

EMEst +: economias de mercado estabelecidas (Estados Unidos, Canadá, Europa Ocidental, Japão, Austrália e Nova Zelândia); EMEmerg +: economias de mercado 
emergentes (antigos estados socialistas da Federação Russa); EMDesenv $: economias de mercado em desenvolvimento (China, Índia, outros países e ilhas asiáticas, 
África subsaariana, crescente do Oriente Médio e América Latina e Caribe). Tabela adaptada de Murray CJL, Lopez AD: The Global Burden of Disease. Cambridge MA, 
Harvard School of Public Health, 1996. 


nia, o quadro clínico e o prognóstico. Nada mais mere- 
cido que um dos poucos epônimos para doenças ainda 
existente seja em homenagem a esse ilustre brasileiro. 
Juntamente com Oswaldo Cruz, Vital Brazil, Rocha 
Lima, Adolpho Lutz, Clemente Ferreira e Emílio Ribas, 
Carlos Chagas pôs a saúde pública e a microbiologia em 
posição de vanguarda no início do século XX. José Car- 
los Pinto Dias, o maior pesquisador brasileiro da doen- 
ça, conseguiu evidências históricas que o Prêmio Nobel 
de Medicina de 1921 poderia ter sido concedido a Cha- 
gas, mas a Academia Sueca não recebeu “boas recomen- 
dações” de brasileiros, vários deles não médicos! 

A doença é causada por um protozoário, o Trypa- 
nosoma Cruzi, transmitido por um inseto triatomídeo, 
com frequência chamado de “barbeiro” ou “chupança”, 
A doença de Chagas no Brasil levou a um grande pre- 
juízo econômico pelas mortes precoces de pessoas na 
fase produtiva e também pelo absenteísmo dos muitos 
brasileiros com doença de Chagas, que representavam 
uma perda mínima de mais de US$ 5.000.000 por ano 
na década de 1990. 


Aspectos clínicos e epidemiológicos 
Parasitose exclusiva do continente americano 


No Brasil, a transmissão já chegou a corresponder a 
36% do território, atingindo mais de 2.450 municípios, 
que se estendiam desde o Maranhão ao Rio Grande do 
Sul (calculou-se cerca de 5 milhões de brasileiros infec- 
tados na década de 1970). A principal via de transmissão 
era vetorial, que se dava nas áreas rurais. As medidas de 
controle dos insetos vetores proporcionaram a virtual 
eliminação da principal espécie vetora (T. infestans), di- 
minuindo a incidência das infecções de forma significa- 
tiva. Recentemente, a transmissão transfusional vem ga- 
nhando importância nos grandes centros urbanos. 

O Ministério da Saúde estima que no Brasil, na 
atualidade, existam, aproximadamente três milhões de 
pessoas infectadas, de forma crônica. Os sintomas ini- 
ciais, febre e mal-estar, são genéricos, podendo ser con- 
fundidos com os de outras doenças. O Trypanossoma 
cruzi é o agente etiológico causador da doença de Cha- 
gas, também conhecida por tripanossomíase americana 
de esquizotripanose. É uma antropozoonose, fregiiente 
nas Américas, sobretudo na América Latina. Estima-se 
que nessa parte das Américas cerca de 15 a 20 milhões 
de pessoas estão infectadas. 

A doença de Chagas constitui ainda hoje, no Brasil 
e em diversos países da América Latina, um problema 
médico-social grave. No Brasil atinge cerca de oito mi- 
lhões de habitantes, principalmente populações pobres 
que residem em condições precárias. Essa doença é 
uma das principais causas de morte súbita que pode 
ocorrer com frequência na fase mais produtiva do cida- 
dão (segundo a OMS). Entre 20% e 30% dos chagásicos 
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desenvolvem alterações cardíacas e de 10% a 15%, no 
esôfago e/ou intestino grosso. Há pacientes que evo- 
luem para a forma cardiodigestiva. 

Descrição: doença parasitária que se manifesta sob 
várias formas: aguda, indeterminada e crônica. 

Fase aguda: quando aparente, é caracterizada por 
uma miocardite, na maioria das vezes, só traduzível ele- 
trocardiograficamente. As manifestações gerais são de 
febre (pouco elevada), mal-estar geral, cefaléia, astenia, 
hiporexia, edema, hipertrofia de linfonodos, hepatoes- 
plenomegalia e meningoencefalite (rara). Pode apre- 
sentar sinal de porta de entrada aparente: sinal de Ro- 
mafia (edema ocular bipalpebral unilateral) ou 
chagoma de inoculação (lesão cutânea semelhante a 
um furúnculo que não supura). Passada a fase aguda 
aparente ou inaparente, o indivíduo permanece na for- 
ma indeterminada (infecção assintomática), que pode 
nunca se evidenciar clinicamente ou se manifestar anos 
ou décadas após a infecção inicial. As formas crônicas 
com expressão clínica podem ser: 

a. Cardíaca: a mais importante forma de limitação 
ao doente chagásico e a principal causa de mor- 
te. Pode apresentar-se sem sintomatologia, mas 
com alterações eletrocardiográficas (principal- 
mente bloqueio completo de ramo direito), ou 
ainda como síndrome de insuficiência cardíaca 
progressiva, insuficiência cardíaca fulminante, 
ou com arritmias graves e morte súbita. Seus si- 
nais e sintomas são: palpitação, dispnéia, edema, 
dor precordial, dispnéia paroxística noturna, 
tosse, tonturas, desmaios, acidentes embólicos, 
extra-sistolias, desdobramento de segunda bu- 
lha, hipofonese de segunda bulha e sopro sistóli- 
co. As principais alterações eletrocardiográficas 
são: bloqueio completo do ramo direito 
(BCRD), hemibloqueio anterior esquerdo 
(HBAE), bloqueio AV do primeiro, segundo e 
terceiro graus, extra-sístoles ventriculares, so- 
brecarga de cavidades cardíacas, alterações da re- 
polarização ventricular, entre outras. O raio-X 
de tórax revela cardiomegalia. 

b. Digestiva: alterações ao longo do trato digestivo 
ocasionadas por lesões dos plexos nervosos (des- 
truição neuronal simpática), com consequentes 
alterações de motilidade e morfologia, sendo o 
megaesôfago e o megacólon as manifestações 
mais comuns. No megaesôfago, observa-se dis- 
fagia (sintoma mais frequente e dominante, re- 
gurgitação, epigastralgia ou dor retroesternal, 
odinofagia (dor à deglutição), soluço, ptialismo 
(excesso de salivação), emagrecimento (poden- 
do chegar à caquexia), hipertrofia das parótidas. 
No megacólon: constipação intestinal (instala- 
ção lenta e insidiosa), meteorismo, distensão ab- 
dominal e fecaloma. As alterações radiológicas 
são importantes no diagnóstico da forma diges- 
tiva. 
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c. Forma mista: quando o paciente associa a forma 
cardíaca com a digestiva, podendo apresentar 
mais de um mega. 

d. Formas nervosas e de outros megas: são aventa- 
das, mas não parecem ser manifestações impor- 
tantes da doença. 

e. Forma congênita, cujos sinais clínicos são hepa- 
tomegalia e esplenomegalia, presente em todos 
os casos, icterícia, equimoses e convulsões de- 
correntes da hipoglicemia. Não há relato de 
ocorrência de febre. 

Agente etiológico: é o Trypanosoma cruzi, proto- 
zoário flagelado da ordem kinetoplastida, família Try- 
panosomatidae, caracterizado pela presença de um fla- 
gelo e uma única mitocôndria. No sangue dos 
vertebrados, o Trypanosoma cruzi se apresenta sob a 
forma de trypomastigota e, nos tecidos, como amasti- 
gotas. Nos invertebrados (insetos vetores), ocorre um 
ciclo com a transformação dos tripomastigotas sangií- 
neos em epomastigotas, que depois se diferenciam em 
trypomastigotas metacíclicos, que são as formas infec- 
tantes acumuladas nas fezes do inseto. 

Reservatório: além do homem, mamíferos domés- 
ticos e silvestres têm sido naturalmente encontrados in- 
fectados pelo Trypanosoma cruzi, tais como: gato, cão, 
porco doméstico, rato de esgoto, rato doméstico, maca- 
co de cheiro, sagiii, tatu, gambá, cuíca, morcego, entre 
outros. Os mais importantes, do ponto de vista epide- 
miológico, são aqueles que coabitam ou estão muito 
próximos do homem, como o cão, o rato, o gambá, o 
tatu e até mesmo o porco doméstico, encontrado asso- 
ciado com espécies silvestres na Amazônia. As aves e os 
animais de sangue frio (lagartos, sapos, outros) são re- 
fratários à infecção. 

Vetores: Triatoma infestans, Triatoma brasiliensis, 
Panstrongylus megistus, Triatoma pseudomaculata, Tria- 
toma sordida, entre outros. 

Modo de transmissão: a forma natural ou primária 
é a vetorial, que se dá por meio das fezes dos triatomi- 
neos (“barbeiros” ou “chupões”), que defecam após o 
repasto. A transmissão transfusional ganhou grande 
importância em virtude da migração de indivíduos in- 
fectados para áreas urbanas com ineficiente sistema de 
controle das transfusões de sangue. Transmissão congê- 
nita ocorre, mas muitos dos conceptos têm morte pre- 
matura. 

Período de incubação: de 5 a 14 dias após a picada 
do vetor, quando existe sintomatologia. Por transfusão, 
o período é mais longo, de 30 a 40 dias. As formas crô- 
nicas se manifestam mais de dez anos após a infecção 
inicial. 

Período de transmissibilidade: a maioria dos porta- 
dores do T. cruzi alberga o parasita no sangue e nos te- 
cidos por toda a vida. Entretanto, a infecção só passa de 
pessoa a pessoa pelo sangue (transfusão ou placenta). 

Complicações: na fase aguda são miocardite, ICC 
grave e meningoencefalite. Na fase crônica: fenômenos 


tromboembólicos em decorrência de aneurisma de 
ponta do coração. Esofagite, fístulas e alterações pul- 
monares (refluxo), em consequência do megaesôfago. 
Volvos, torções e fecalomas, devido a megacólon. 

Diagnóstico: clínico-epidemiológico e/ou labora- 
torial. Os exames específicos podem ser parasitológicos 
para identificação do T: cruzi no sangue periférico: pelo 
método de Strout, exame a fresco, gota espessa, esfrega- 
ço corado, creme leucocitário, xenodiagnóstico; ou so- 
rológicos: hemaglutinação indireta, imunofluorescên- 
cia. ELISA. 

Diagnóstico diferencial: na fase aguda: febre tifóide, 
leishmaniose visceral, esquistossomose mansônica agu- 
da, mononucleose infecciosa, toxoplasmose, entre ou- 
tras doenças febris. A miocardite crônica deve ser dife- 
renciada de outras cardiopatias. Os megas devem ser 
diferenciados dos megas por outras etiologias. A forma 
congênita pode ser confundida, principalmente, com sí- 
filis e toxoplasmose. A meningoencefalite chagásica di- 
ferencia-se da toxoplásmica pela sua localização fora do 
núcleo da base e pela abundância do T. cruzi no LCR. 

Tratamento: depende das formas da doença: se for 
congênita ou aguda (transmissão vetorial ou por trans- 
fusão), o tratamento específico pode ser feito com o 
benzonidazol, na dose de 5 mg/kg/dia, VO, em adultos, 
e de 5 a 10 mg/kg/dia, em crianças, por 60 dias; ou com 
nifurtimox, em adultos, de 8 a 10 mg/kg/dia, VO, e, em 
crianças, 15 mg/kg/dia, em intervalos de 8/8 horas, du- 
rante 60 a 90 dias. 


Açaí é transmissor de doença de Chagas na Amazônia 


Um ano depois de o Brasil ter recebido da Organi- 
zação Pan-Americana de Saúde um certificado pela eli- 
minação de transmissão da doença de Chagas pelo bar- 
beiro que vive em buracos de casas situadas em regiões 
pobres, autoridades em saúde deparam-se com um 
novo desafio envolvendo a infecção. 

Dessa vez, a forma aguda da doença, associada a in- 
gestão de alimentos, sobretudo o açaí, contaminados 
com o mosquito transmissor. Desde janeiro de 2007, 
foram contabilizados 100 casos de doença de Chagas 
aguda (DCA), com quatro mortes. Mantida esta ten- 
dência, o ano de 2007 terminará com um número 
maior de casos do que em 2006, quando 115 casos fo- 
ram confirmados. 

Por enquanto, não há perspectivas de erradicação da 
doença, e a Vigilância Epidemiológica da Secretaria de 
Vigilância em Saúde (SVS) afirma que a estratégia hoje 
disponível tenta para controlar a DCA, não erradicá-la. 

Não existem técnicas que possam impedir esta for- 
ma de transmissão, mas reduzi-la, já que o açaí é con- 
sumido por grande parte da população da região ama- 
zônica. O suco é produzido de maneira artesanal e, 
justamente por isso, algumas medidas recomendadas, 
como a pasteurização, não têm como ser aplicadas. 


A maior parte dos casos da nova onda de infecções 
ocorreu em surtos, que afetaram dez municípios nos 
Estados do Amazonas, Amapá e Pará. Investigações 
mostram que a transmissão da doença ocorreu princi- 
palmente pela via oral. E o alimento mais associado à 
infecção foi o açaí. Os casos restantes, isolados, ainda 
não tiveram a forma de transmissão identificada. 


Doença de Chagas aguda por transmissão oral 


A ocorrência de doença de Chagas aguda (DCA) 
por transmissão oral, relacionada ao consumo de ali- 
mentos até o ano de 2004, constituía um evento pouco 
conhecido ou investigado, havendo relatos de surtos lo- 
calizados na região amazônica, detectados pelo Institu- 
to Evandro Chagas da Secretaria de Vigilância da Saúde. 

Antes destes eventos detectados nos últimos anos, 
há registro de literatura brasileira de dois surtos rela- 
cionados ao consumo de caldo de cana em Teutônia 
(Rio Grande do Sul) e em Catolé do Rocha (Paraíba), 
há mais de duas décadas. Em 2005, outro surto relacio- 
nado ao consumo de caldo de cana foi detectado no Es- 
tado de Santa Catarina, no qual 24 pessoas foram in- 
fectadas, com três óbitos. 

No período de janeiro de 2005 a agosto de 2007, a 
Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério da 
Saúde (SVS/MS) recebeu a notificação e vem partici- 
pando das investigações de 22 surtos de DCA em vários 
estados. Na maioria destes eventos, pode-se comprovar 
a associação de ocorrência de casos com o consumo de 
alimentos in natura, como caldo de cana (Santa Catari- 
na — 2005 e Bahia — 2006), bacabá (Maranhão, Pará — 
2006) e especialmente o açaí (Pará — 2006 e 2007, Ama- 
zonas — 2007). Um total de 170 casos e 10 óbitos (leta- 
lidade de 6,5%) de DCA foi identificado até o momen- 
to, sendo a maior incidência registrada na região Norte. 


Cardiomiopatia chagásica 


Ao contrário da fase aguda, as alterações patológicas 
são predominantemente decorrentes da ação direta do 
T. cruzi e da resposta imune do hospedeiro infectado na 
fase crônica, o agente etiológico desempenha papel bem 
menos relevante na patogênese da doença de Chagas. 

Apesar de ainda não completamente entendida, a 
patogênese mais aceita para explicar cardiomiopatia da 
fase crônica da doença de Chagas assenta-se em meca- 
nismos auto-imunes e não na participação direta do 
parasita. Tal fato, associado ao encontro raro de parasi- 
tas em cortes histológicos de miocárdio e à baixa para- 
sitemia de pacientes na fase crônica, torna a terapêuti- 
ca específica anti-T. cruzi de utilidade no mínimo 
discutível. Não há evidências conclusivas de que o uso 
de agentes tripanosomicidas modifique a história natu- 
ral da cardiomiopatia chagásica crônica. Por conse- 
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guinte, o tratamento dessa entidade baseia-se funda- 
mentalmente no manuseio das complicações. 

O tratamento clínico da cardiomiopatia chagásica 
pode ser dividido no tratamento da insuficiência car- 
díaca e das arritmias cardíacas. 

Em geral, os pacientes chagásicos que apresentam 
insuficiência cardíaca apresentam cardiomegalia global 
de graus variáveis por dilatação de todas as cavidades 
cardíacas. Normalmente, a tendência do comporta- 
mento hemodinâmico dos pacientes sintomáticos é a 
de hipertensão venosa sistêmica e hipertensão venoca- 
pilar pulmonar, com inadequação ou diminuição do 
débito cardíaco proporcional à gravidade do caso. 

O tratamento da insuficiência cardíaca dos pacien- 
tes com cardiomiopatia chagásica crônica exige alguns 
cuidados. Pelo fato de haver maior sensibilidade ao di- 
gital não utilizamos dose de ataque, devendo a digoxi- 
na ser introduzida na sua dose de manutenção de 0,25 
mg/dia. Deve-se evitá-la nos pacientes que apresentam 
bradiarritmia importante ou naqueles em que houver 
importante aumento das arritmias ventriculares com o 
uso do agente. 

O edema é combatido com diuréticos. O mais uti- 
lizado é a furosemida, na dosagem de 40 a 80 mg/dia (1 
a 2 comprimidos), tomando-se o cuidado de manter os 
níveis de potássio estáveis. Na vigência de tipos funcio- 
nais mais avançados com intolerância a médios ou pe- 
quenos esforços, apesar do uso de digital e diuréticos, 
associamos aos agentes vasodilatadores que tenham 
ação em território arteriolar e venoso. 

Os agentes que bloqueiam a conversão enzimática 
da angiotensina I em angiotensina II, como captopril e 
enalapril, funcionam como vasodilatadores arteriolares e 
venosos e têm sido de grande auxílio na terapêutica dos 
pacientes, podendo ser associadas ao digital e diurético, 
apesar de que faltam provas de que o tratamento reduza 
a mortalidade, e mantenham os efeitos favoráveis obti- 
dos quando da fase aguda a longo prazo. Os P-blo- 
queadores e a espironolactona ainda não demonstraram 
benefícios adicionais de seu emprego. A dose de capto- 
pril deve ser iniciada com 6,25 mg VO três a quatro ve- 
zes por dia e do enalapril de 5 a 10 mg VO duas vezes por 
dia, aumentando-se de forma gradual conforme a neces- 
sidade. Em geral, o efeito hemodinâmico máximo do 
captopril é conseguido com doses de 25 mg administra- 
das a cada 6 horas, e do enalapril 20 mg a cada 12 horas. 

A internação hospitalar fica reservada para o com- 
bate mais enérgico de edemas volumosos com diuréti- 
cos endovenosos (uma a duas ampolas de 20 mg de fu- 
rosemida a cada 6 horas) ou para aqueles que 
apresentam sinais de importante deterioração hemodi- 
nâmica com hipertensão venosa, oligúria, hipotensão e 
vasoconstrição periférica. O uso de nitroprussiato de 
sódio endovenoso (25 a 400 ug/min) associado com 
dopamina (100 a 700 ug/min) pode ser de grande utili- 
dade nas descompensações em que existe uma forte 
tendência para choque cardiogênico. 
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Os pacientes com cardiopatia chagásica apresen- 
tam distúrbios de condução e ritmo associados com 
muita frequência. 

A disfunção do nó sinusal é um achado constante 
destes pacientes, e a sua manifestação eletrocardiográfi- 
ca mais comum é a de uma bradicardia sinusal inapro- 
priada e persistente. Episódios de bloqueio sinoatrial, 
parada sinusal, fibrilação atrial de fregiência baixa 
(por doença concomitante do nó atrioventricular) e da 
síndrome de taquicardia-bradicardia são achados fre- 
quentes. 

Os distúrbios de condução atrioventricular são re- 
presentados por bloqueios de ramo e bloqueios atrio- 
ventriculares de graus variáveis. 

Indica-se o implante de marca-passo definitivo nos 
pacientes com bloqueio atrioventricular total sintomá- 
tico, bloqueio AV Mobitz tipo II, bradiarritmias sinto- 
máticas com frequência cardíaca < 40 bpm ou pausas 
maiores que 3 segundos, na ausência de intoxicação 
medicamentosa. 

Quando a associação entre o sintoma e a arritmia 
não estiver clara, indica-se o Holter? de 24 horas, ou o 
Looper?, por período de até 7 dias. Com exceção dos 
bloqueios atrioventriculares avançados (Mobitz II ou 
BAV total), é excepcional a indicação de marca-passo 
para bradiarritmias em pacientes assintomáticos. 

As arritmias ventriculares são frequentes, podendo 
se apresentar como extra-sistolia ventricular ou taqui- 
cardia ventricular. 

Nos pacientes assintomáticos, as extra-sístoles não 
devem ser tratadas, sobretudo se não houver indícios 
de importante disfunção ventricular. Os pacientes sin- 
tomáticos pela presença de extra-sistolia ventricular ou 
taquicardia ventricular (mais de três batimentos ectó- 
picos ventriculares sucessivos com frequência corres- 
pondente a > 100 bpm) devem ser tratados. 

O agente que tem sido utilizado para o tratamento 
das arritmias ventriculares complexas, sintomática ou 
não, associado a disfunção ventricular grave, é a amio- 
darona (doses de 400 mg a 1 g/dia), apesar de pequeno 
número de pacientes em estudos multicêntricos.” A efi- 
cácia dos agentes antiarrítmicos é definida quando 
houver uma diminuição de 80% das extra-sístoles ven- 
triculares e abolição de todos os episódios de taquicar- 
dia ventricular pelo Holter de 24 horas. 

Pacientes que apresentam arritmias letais, como ta- 
quicardia ventricular sustentada (episódios de taqui- 
cardia ventricular de mais de 30 segundos de duração) 
ou fibrilação ventricular, exigem atenção especial. Estes 
pacientes devem ser submetidos a estudo eletrofisioló- 
gico para a identificação de esquemas terapêuticos que 
previnam a recorrência destas arritmias. 

Em alguns pacientes chagásicos, o uso de agentes 
antiarrítmicos pode deprimir de forma importante o 
automatismo e a condução cardíaca, podendo even- 
tualmente precipitar a indicação de marca-passo. Fica a 
cargo do clínico ajuizar o risco/benefício de tais proce- 


dimentos, já que várias dessas arritmias não exigem te- 
rapêutica específica. 

A utilização de anticoagulantes tem sido adotada 
em pacientes com comprometimento ventricular asso- 
ciado a fibrilação atrial, presença de tromboembolismo 
prévio e evidências ecocardiográficas de trombos intra- 
cavitários.º Finalmente, o transplante cardíaco pode ser 
uma opção terapêutica para pacientes com cardiopatia 
chagásica que, em sua história natural, estão evoluindo 
com a forma terminal de cardiomiopatia dilatada. Ape- 
sar de relatos iniciais demonstrarem mortalidade de 
50% no primeiro ano e reativação da infecção pelo T. 
cruzi em 75% dos pacientes, os esquemas terapêuticos 
atuais podem oferecer melhores resultados.” 


Profilaxia 


Dada a ausência de tratamento efetivo da cardio- 
miopatia chagásica, a prevenção da infecção reveste-se 
de notável importância no controle dessa entidade. As 
medidas profiláticas visam primariamente o combate ao 
vetor (por meio de técnicas que não cabe aqui discuti- 
las) e à proteção do receptor susceptível de transfusões 
de sangue. A transmissão por sangue contaminado ocor- 
re em 12% a 25% dos receptores suscetíveis, contribuin- 
do para disseminação da forma aguda da doença. "=! 

É importante salientar que essa transmissão ocorre 
tanto em zonas endêmicas quanto em áreas não-endê- 
micas, como nas grandes cidades captadoras dos fluxos 
migratórios. 

Os corantes trifenilmetânicos, em especial a violeta 
de genciana, na concentração de 1:4000, revelaram-se 
bastante eficazes contra formas sangiiícolas do T. cruzi. 
Apesar da proteção conferida e praticamente da ausên- 
cia de efeitos colaterais, muitos bancos de sangue relu- 
tam em usá-la devido à coloração violeta conferida ao 
frasco de sangue a ser transfundido. 

As tentativas de desenvolvimento de vacinas contra 
a doença de Chagas que induzam proteção, não produ- 
zam infecção, não induzam auto-agressão ou imunos- 
supressão, foram desanimadoras. Não se dispõe, no 
momento, nem se espera em futuro próximo, de ne- 
nhuma vacina para uso humano. 


Insuficiência cardíaca 


O aumento da população idosa, seja nos países in- 
dustrializados seja nos países em transição epidemio- 
lógica, como o Brasil, é uma situação que tem chama- 
do à atenção. Comparando-se as estimativas para 2040 
entre Brasil e Estados Unidos, espera-se aumento em 
mais de seis vezes da população com mais de 65 anos 
no Brasil e de mais de quatro vezes nos Estados Uni- 
dos, ou seja, de 4,9 milhões (4% da população) em 
1980 para 31,8 milhões (14% da população) no Brasil 


e de 25,5 milhões (11% da população) em 1980 para 
77,2 milhões (20% da população) nos Estados Uni- 
dos.!»!5 A prevalência atual estimada para a insuficiên- 
cia cardíaca varia de 1% a 2% da população nos sete 
maiores mercados econômicos (Estados Unidos, Fran- 
ça, Alemanha, Itália, Japão, Espanha e Reino Unido). 
Aproximadamente 23 milhões de pessoas são portado- 
ras de insuficiência cardíaca e 2 milhões de novos ca- 
sos de insuficiência cardíaca são diagnosticados a cada 
ano no mundo. Em contraste com outras doenças car- 
díacas que vêm apresentando declínio nas últimas dé- 
cadas, a incidência da insuficiência cardíaca está au- 
mentando. De fato, é a doença cardiovascular que mais 
cresce nos Estados Unidos.'é 

Dados epidemiológicos obtidos do DATASUS- 
2003!” demonstram a realidade encontrada no Brasil 
nos últimos anos (Tabela II). 

No grupo de pacientes especiais, como a população 
idosa, representou 18,3% das internações hospitalares, 
sendo que 41,4% ocorreu devido às causas de origem 
cardiovascular, e destes, 12,16% equivaliam a 260.839 
pacientes, à insuficiência cardíaca, com 4,75% decor- 
rente de acidente vascular cerebral. 

A faixa etária, a incidência e a respectiva mortalidade 
apresentavam as características mastradas na Tabela TI. 

A insuficiência cardíaca é uma doença de elevada 
prevalência e grande impacto na morbidade e mortali- 
dade em todo o mundo, especialmente nos idosos. O 
prognóstico em longo prazo ainda é ruim, com sobre- 
vida em 5 anos menor do que 50%. 

Não existem estudos epidemiológicos envolvendo a 
incidência de insuficiência cardíaca; porém, de acordo 
com outros países, pode-se estimar que até 6,4 milhões 
de brasileiros sofram de insuficiência cardíaca.'* Segun- 
do dados obtidos do Sistema Único de Saúde (SUS) do 
Ministério da Saúde, foram realizadas, nos primeiros 


Tabela Il. Causas de internação (SUS-2003): doença do 


aparelho cardiovascular 


Internações por doença cardiovascular 9,9% 
Insuficiência cardíaca 33% 
Hipertensão arterial 11% 
Insuficiência coronária 10% 
Acidente vascular cerebral 9% 


Tabela IIl. Relação entre idade, incidência e mortalidade 


Idade (anos) Incidência (%) Mortalidade (%) 


60-69 35,4 5,82 
TO-79 39,0 6,96 
> 80 25,6 9,86 
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sete meses do ano de 2003, 203.893 internações por in- 
suficiência cardíaca, com ocorrência de 14 mil óbitos e 
taxa de mortalidade de 14,7. Cerca de um terço dos in- 
ternados no SUS é portador de insuficiência cardíaca." 

De acordo com o DATASUS, em 2004, no Brasil 
ocorreram 340.000 admissões por insuficiência cardía- 
ca, responsáveis por 28% de todas as hospitalizações 
por doenças cardiovasculares e 3% das causas totais. 

Um dado preocupante é o apresentado na Figura 2, 
demonstrando declínio do número de internações por 
insuficiência cardíaca no Brasil ao longo dos anos. 

Apesar dessa aparente redução, a Figura 3 demons- 
tra que, ao longo de uma década, a mortalidade hospi- 
talar vem aumentando tanto de forma global como nos 
pacientes com mais de 65 anos de idade. 
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Figura 2. Internações e óbito hospitalar por insuficiência 
cardíaca (IC) entre 1993 e 2002 no Brasil, segundo 
dados do SUS (www.datasus.gov.br). 


1993 | 1994 | 1995 | 1996] 1997 | 1998] 1999] 2000] 2001 | 2002 
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Figura 3. Óbito hospitalar por insuficiência cardíaca (IC) global 
e em pacientes com mais de 65 anos de idade, em 


%, entre 1993 e 2002 no Brasil, segundo dados do 
SUS (www.datasus.gov.br). 
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Com certeza a melhora do tratamento da insufi- 
ciência cardíaca não representa essa queda, já que a 
mortalidade vem aumentando. Portanto, a falta de vagas 
para internação de pacientes com insuficiência cardíaca 
ou a substituição de internações por doenças menos 
onerosas ou por complicações de doenças que pode- 
riam ser prevenidas podem ser as responsáveis por esse 
declínio, fazendo com que muitos pacientes com insufi- 
ciência cardíaca recebam tratamento inadequado, o que 
projeta para o futuro uma epidemia sem precedentes. 

A Figura 4 apresenta uma comparação da incidên- 
cia, da mortalidade e dos gastos com insuficiência car- 
díaca entre Estados Unidos e Brasil.'»:2º É importante 


| Fa 


Incidência | Mortalidade | Gasto (S bi) 
nm EUA 2003 550 aál 24 
ms BR 2002 SHIS) 26 0,7 


Figura 4. Comparação da incidência, da mortalidade e dos 
gastos com insuficiência cardíaca entre Estados 
Unidos e Brasil. 


notar que os dados do SUS representam quase 75% dos 
atendimentos da área de saúde no Brasil, ficando uma 
parcela menor para os convênios particulares. 


Fatores de risco 


O principal fator de risco para o desenvolvimento 
de insuficiência cardíaca nos Estados Unidos é a doença 
isquêmica do coração, responsável por quase 60% dos 
novos casos de insuficiência cardíaca. A hipertensão ar- 
terial também tem papel importante na incidência da 
insuficiência cardíaca. Os diabéticos aumentam a chan- 
ce de insuficiência cardíaca, mesmo aqueles com con- 
trole adequado dos níveis de glicemia. Outros fatores de 
risco incluem dislipidemia, fumo, obesidade e doença 
valvar. Estudos recentes de epidemiologia identificaram 
novos fatores de risco, incluindo insuficiência renal, mi- 
croalbuminúria, síndrome metabólica, depressão e re- 
duzida atividade física. Pacientes com história familiar 
de cardiomiopatia também estão em risco.?*2? 

No Brasil, pela falta de informações epidemiológi- 
cas, mais uma vez é necessário que se faça um exercício 
estimativo das informações disponíveis. Ao se conside- 
rar o Brasil um país em transição epidemiológica, pode- 
se esperar que os fatores de risco para o desenvolvimen- 
to de insuficiência cardíaca sejam os mesmos presentes 
no mundo. O estudo Afirmar (Avaliação dos Fatores de 
Risco para Infarto Agudo do Miocárdio), em nosso país, 
pode sustentar esse pensamento, já que os fatores de ris- 
co para infarto do miocárdio no Brasil tiveram a mesma 
distribuição convencional que no mundo, fornecendo, 
ainda de forma inédita, o peso de cada fator.”*? 

A Tabela IV demonstra que os principais fatores de 
risco, hipertensão arterial e infarto do miocárdio, po- 
dem ser prevenidos com os conhecimentos atuais. 


Tabela IV. Principais etiologias para insuficiência cardíaca em países em desenvolvimento 


Isquêmica Hipertensiva Dilatada Reumática Chagas 
África 
-* Sul da Nigéria 3% 35% 9% 10% - 
* Norte da Nigéria 0% 11% 31% 13% - 
* Quênia 2% 17% 25% 32% - 
América Central 
* Antígua 33% 41% 5% 12% - 
América do Sul 
- Brasil 30% 21% 14% 17% 3% 
* Argentina 33% Th 26% 22% 6% 
Ásia 
* Hong Kong 35% 50% 10% 12% - 
* Índia 27% combinada - 52% - 


Apesar dos importantes avanços no tratamento da 
insuficiência cardíaca nos últimos anos, muitos acredi- 
tam que, depois de feito o diagnóstico de insuficiência 
cardíaca, pelo menos uma vez na vida o paciente será 
internado. Após o desenvolvimento de disfunção ven- 
tricular, a insuficiência cardíaca em geral progride de 
forma imprevisível, com piora dos sintomas, evoluindo 
de forma inexorável até a morte. 

A Figura 5 demonstra que a progressão dos sinto- 
mas e a disfunção ventricular em geral são acompanha- 
das pelo aumento da mortalidade, fazendo-se necessá- 
rias medidas preventivas antes do início ou de forma 
precoce no curso da progressão da disfunção ventricu- 
lar.2*? 

O risco por toda a vida de se desenvolver insufi- 
ciência cardíaca para todas as idades é de 20%, tanto 
em homens como em mulheres. 


Custo 


No Brasil, os dados mais recentes do SUS demons- 
tram que o sistema público gastou, em 2000, aproxima- 
damente R$ 4,9 bilhões com internações e outros R$ 
5,7 bilhões com atendimentos de ambulatório.”?º Nes- 
se mesmo ano, o gasto com internações por insuficiên- 
cia cardíaca foi de R$ 204 milhões, representando 4% 
do total de gastos com internações. Chama a atenção o 
fato de que apesar de o número de internações no 
mundo por insuficiência cardíaca estar crescendo, no 
Brasil vem apresentando tendência de redução, repre- 
sentando, por isso, custo praticamente estável entre os 
anos de 2000 (R$ 204 milhões), 2001 (R$ 202 milhões) 
e 2002 (R$ 199 milhões).!º? 

As cardiomiopatias são doenças cuja causa é desco- 
nhecida, e envolvem o miocárdio. A classificação mais 
utilizada é a funcional, que divide as cardiomiopatias 
em três tipos principais: hipertrófica, dilatada (conges- 
tiva) e restritiva (obliterativa). 


Cardiomiopatias hipertróficas 


Já receberam várias denominações dependentes de 
correlações clínicas, anatômicas e fisiopatológicas. De- 
nominações como estenose subaórtica hipertrófica idio- 
pática, hipertrofia septal assimétrica e estenose subaórti- 
ca hipertrófica familiar são muito encontradas na 
literatura médica. Entretanto, as complexas anormalida- 
des diastólicas desta doença são mais importantes que a 
própria obstrução. Do mesmo modo, apesar de os ele- 
mentos a favor da doença serem geneticamente transmi- 
tidos de uma forma autossômica dominante, o defeito 
básico não é conhecido. Na cardiomiopatia hipertrófica, 
o ventrículo esquerdo é hipertrofiado e a cavidade é pe- 
quena. Existe uma desorganização de fibras miocárdicas 
no septo interventricular, com um septo geralmente 
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Disfunção ventricular esuerda e sintomas 


Figura 5. Relação entre sintomas, disfunção ventricular e 


mortalidade. 


mais hipertrofiado que o restante do ventrículo. Os mús- 
culos papilares podem trazer o folheto anterior da valva 
mitral de encontro ao septo durante a sístole ventricular, 
obstruindo a via de saída do ventrículo esquerdo. Entre- 
tanto, como já salientamos, a hipertrofia e a complacên- 
cia ventricular anormais são as características mais im- 
portantes da cardiomiopatia hipertrófica. A obstrução 
pode ser variável, acentuando-se com a estimulação ino- 
trópica ou com a hipovolemia ventricular aguda. Muitas 
vezes a obstrução não está presente ou então pode desa- 
parecer com o agravamento da doença. 

A baixa complacência da musculatura ventricular 
esquerda hipertrofiada é a responsável pelo aumento da 
pressão diastólica final do ventrículo esquerdo (com 
consegiente aumento das pressões em átrio esquerdo, 
veias pulmonares e capilar pulmonar), sendo a dispnéia 
a queixa clínica mais frequente. Angina pode ocorrer 
por uma desproporção entre consumo e oferta de oxi- 
gênio pelo músculo hipertrofiado. Síncope pode resul- 
tar de mau débito agudo por arritmias ventriculares 
graves ou disfunção hemodinâmica severa. No exame 
clínico, pode-se observar um sopro sistólico de início 
tardio (obstrução). Em geral, o eletrocardiograma está 
alterado, principalmente nos pacientes sintomáticos, 
com alterações do segmento ST - T, hipertrofia ventri- 
cular esquerda e presença de ondas Q patológicas na pa- 
rede inferior (D2, D3, aVf) e/ou lateral (V4, V5 e V6). A 
radiografia de tórax é pouco expressiva. O ecocardio- 
grama é de fundamental importância, podendo revelar 
os seguintes achados: 1) hipertrofia do ventrículo es- 
querdo; 2) assimetria septal, quando a relação entre o 
septo e a parede posterior é maior que 1,3; 3) movi- 
mento anterior sistólico da valva mitral; 4) fechamento 
mesossistólico da valva aórtica. 

O estudo hemodinâmico revela hipertensão diastóli- 
ca final do ventrículo esquerdo. Pode-se observar gra- 
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dientes intraventriculares entre a ponta e a via de saída do 
ventrículo esquerdo, que podem ser criados ou potencia- 
lizados por manobras inotrópicas (infusão de isoprotere- 
nol e indução de extra-sistolia) ou as que reduzem a re- 
sistência periférica (vasodilatadores). A angiografia do 
ventrículo esquerdo demonstra estreitamento da porção 
média desta câmara com angulação do corpo. 

As bases que dirigem o tratamento destes pacientes 
sempre estiveram voltadas para os mecanismos fisiopa- 
tológicos da doença, estimulando o uso de agentes que 
diminuem a contratibilidade com a melhora da disten- 
sibilidade ventricular, como o propranolol e verapamil. 
Os agentes que aumentam a contratilidade, como o di- 
gital (por ação inotrópica direta) e os vasodilatadores 
(por diminuição da resistência periférica), devem ser 
evitados. A ocorrência de morte súbita em até 15% dos 
casos, principalmente em pacientes com alta incidência 
familiar, é o evento mais preocupante no seguimento 
destes pacientes. Apesar da inexistência de padrões pre- 
ditivos de morte súbita, pacientes com menos de 14 
anos, história familiar muito sugestiva e sintomatologia 
progressiva são considerados como de mau prognósti- 
co pela maioria dos autores. Os mecanismos de morte 
súbita podem ser devidos a arritmias ventriculares e às 
alterações hemodinâmicas. Aproximadamente 25% dos 
pacientes com cardiomiopatia hipertrófica apresentam 
taquicardia ventricular. 

Portanto, as bases para o tratamento são dirigidas 
para o controle das arritmias e das alterações hemodi- 
nâmicas. No intuito de melhorar a complacência do 
ventrículo esquerdo e diminuir uma eventual obstru- 
ção de sua via de saída, agentes inotrópicos negativos 
vêm sendo ensaiados, notadamente os B-bloqueadores 
(propranolol, atenolol, metoprolol) e os bloqueadores 
de canais de cálcio (verapamil, nifedipina, diltiazem). 

Pelo fato de os B-bloqueadores e o verapamil não di- 
minuírem a incidência de morte súbita e arritmias ven- 
triculares, a tendência atual do tratamento dos pacientes 
com cardiomiopatia hipertrófica está sendo dirigida 
para o controle das arritmias e das sintomatologias do 
paciente. O uso rotineiro de agentes para todos os casos, 
como os B-bloqueadores, não é mais aceitável, devendo 
o tratamento ser individualizado para cada paciente. 

Apesar de metade dos pacientes assintomáticos 
apresentarem defeitos de perfusão durante a cintilogra- 
fia de esforço, as evidências de regressão desse achado 
com os antagonistas de cálcio não justificam o trata- 
mento dos pacientes assintomáticos. 

Uma proposta racional para o tratamento é basea- 
da no subgrupo hemodinâmico em que os pacientes 
com cardiomiopatia hipertrófica estão enquadrados: 
obstrução em repouso, obstrução latente e ausência de 
obstrução. 

B-bloqueadores: podem diminuir o gradiente obs- 
trutivo que aparece com o exercício sem, entretanto, 
modificar os gradientes intraventriculares já presentes 
na situação de repouso. Quando indicados nessa situa- 


ção de obstrução latente, ocasionam melhora da angi- 
na, síncope e dispnéia em 1/3 dos casos, sintomática. O 
agente mais utilizado é o propranolol, em doses de até 
320 mg/dia. 

Antagonistas do cálcio: podem ser utilizados nos 
pacientes sintomáticos com gradiente obstrutivo em 
repouso. O agente mais utilizado é o verapamil, em do- 
ses de 240 a 480 mg/dia, havendo melhora sintomática 
em até 50% dos pacientes desse subgrupo. A nifedipina 
e o diltiazem também podem ser utilizados para o 
mesmo fim. 

Agentes antiarrítmicos: os agentes mais utilizados 
são a amiodarona 200 a 400 mg/dia ou o sotalol (320 
mg/dia). Deve-se salientar que não existem estudos clí- 
nicos controlados que provem que a sua administração 
diminua a probabilidade de morte súbita desses pa- 
cientes. 

O aparecimento de sinais de insuficiência cardíaca 
congestiva sugere envolvimento muscular muito avan- 
çado da doença, resultando em problemas terapêuticos 
muitas vezes intratáveis. O aparecimento de fibrilação 
atrial aguda exige rápida reversão para ritmo sinusal 
(cardioversão elétrica, se necessário) e manutenção 
com amiodarona. No sentido de se estabilizar o pacien- 
te em ritmo sinusal, pode-se abrir uma exceção e usar o 
digital em pequenas doses, algumas vezes associado 
com pequenas doses de B-bloqueadores em tais casos. 
Apesar da morte súbita nem sempre estar relacionada 
com o exercício, recomenda-se que pacientes com esta 
doença evitem exercícios intensos ou competitivos. 

Tratamento cirúrgico: consiste na miotomia e miec- 
tomia do septo interventricular esquerdo. É reservado 
para um pequeno grupo de pacientes com sintomas se- 
veros, refratários ao tratamento clínico, com gradientes 
intraventriculares superiores a 50 mmHg e hipertrofia 
septal e dos músculos papilares muito pronunciada. 
Apesar dos resultados imediatos serem animadores, com 
uma melhora clínica e hemodinâmica muito gratifican- 
te, a cirurgia não diminui a incidência de morte súbita e 
a mortalidade operatória está por volta de 5% a 10%. 

A substituição da valva mitral é indicada apenas 
nos casos cirúrgicos em que houver insuficiência mitral 
importante. 


Cardiomiopatia dilatada (congestiva) 


É uma síndrome caracterizada por ventrículos dila- 
tados e insuficiência cardíaca congestiva, sem lesões or- 
gânicas do aparelho valvar ou das coronárias. A causa 
desta síndrome é desconhecida e o seu diagnóstico é de 
exclusão. Alguns fatores predisponentes podem estar 
relacionados; são exemplos o uso abusivo de álcool, a 
hipertensão arterial, a gravidez e o puerpério e as de- 
sordens de imunidade celular resultantes da infecção. 

A apresentação clínica é de insuficiência cardíaca 
congestiva e os esquemas terapêuticos clássicos devem 


ser empregados, utilizando digital, diuréticos e inibido- 
res de enzima conversora, já descritos em outra seção. 
Observa-se, nos casos relacionados ao álcool, que exis- 
te uma melhora importante do comportamento cardía- 
co quando se consegue a abstenção do álcool nas fases 
iniciais da doença. Nos casos relacionados à gravidez e 
ao puerpério, observa-se que os primeiros 6 meses são 
importantes para o prognóstico; quando a insuficiência 
cardíaca persiste após este período, o prognóstico, em 
geral, é ruim. 

A associação da doença viral e da cardiomiopatia 
tem sido descrita, sendo frequente o achado de altos tí- 
tulos de anticorpos para vírus Coxsackie. Uma das ex- 
plicações seria a da infecção criar um processo auto- 
imune com lesão miocárdica progressiva. Apesar de 
alguns estudos demonstrarem por meio de biópsia en- 
domiocárdica o padrão anatomopatológico de miocar- 
dite inflamatória, o uso de corticosteróides e imunos- 
supressores exige ainda investigação. 

Uma das formas de apresentação dos pacientes 
com cardiomiopatia dilatada, principalmente nos casos 
mais graves com comprometimento biventricular, é a 
da insuficiência cardíaca de débito crítico, pressões ve- 
nosas altíssimas, com péssima perfusão periférica. Este 
tipo de apresentação, que tende a evoluir para choque 
cardiogênico, necessita com frequência de suporte he- 
modinâmico com agentes parenterais, sobretudo a as- 
sociação de dopamina ou dobutamina com o nitro- 
prussiato de sódio. Após a fase aguda, estes pacientes 
costumam evoluir com insuficiência cardíaca refratá- 
ria, beneficiando-se com o uso de vasodilatadores asso- 
ciados a digital e diuréticos. Para a alta incidência de 
tromboembolismo sistêmico, chegando em até 20% em 
alguns relatos, aconselha-se anticoagulação oral pro- 
longada, quando não houver contra-indicação. 

Um dos diagnósticos etiológicos mais importantes é 
o reconhecimento das taquiarritmias que deterioram a 
função ventricular de forma crônica. Essas situações, 
também denominadas taquicardiomiopatias, levam a 
quadros clínicos e hemodinâmicos de cardiomiopatia 
dilatada. As taquicardias juncionais permanentes (ta- 
quicardia de Coumel), as taquicardias atriais incessantes 
e os pacientes com fibrilação atrial crônica e resposta 
ventricular rápida não-controlada são os exemplos mais 
frequentes que, por mecanismo ainda não completa- 
mente conhecido, deterioram lenta e progressivamente 
a função ventricular. A possibilidade de melhora e até 
cura da função ventricular com as técnicas de ablação 
dessas arritmias utilizando radiofrequência torna obri- 
gatória a identificação precisa dessa situação clínica. 


Cardiomiopatias restritivas 
São aquelas em que há disfunção diastólica predomi- 


nante, com paredes ventriculares rígidas, que impedem o 
enchimento adequado das câmaras cardíacas. A contra- 
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ção sistólica nestas cardiomiopatias acha-se relativamen- 
te preservada, assemelhando-se de modo funcional às pe- 
ricardites constritivas. Os exemplos mais importantes 
deste grupo são a endomiocardiofibrose e a amiloidose. 

O comportamento hemodinâmico deste grupo de 
cardiomiopatias assemelha-se muito ao das pericardites 
constritivas, tais como o declínio rápido e precoce da 
pressão ventricular ao se dar a diástole com subsequente 
subida rápida e em plateau, formando o sinal caracterís- 
tico da “raiz quadrada”, bastante conhecido dos hemodi- 
namicistas. A pressão venosa sistêmica costuma ser ele- 
vada. As angiografias ventriculares podem demonstrar 
aspectos obliterativos característicos, tais como os visua- 
lizados em alguns portadores de endomiocardiofibrose. 

Os sintomas predominantes são fraqueza, dispnéia 
e intolerância aos esforços. Nos casos mais avançados, 
encontram-se quadros de insuficiência cardíaca con- 
gestiva, podem ser auscultados na terceira ou na quar- 
ta bulhas e, em algumas vezes, sopros de regurgitação 
valvar. Ao contrário de pericardite constritiva, o íctus 
geralmente é bem palpável. Sinais eletrocardiográficos 
de hipertrofia ventricular podem ser detectados. Em 
geral, a radiologia demonstra cardiomegalia discreta ou 
moderada. No ecocardiograma, podemos encontrar es- 
pessamento das paredes ventriculares e aumento da 
massa ventricular esquerda, bem como diminuição da 
excursão das paredes do ventrículo esquerdo. 

A endomiocardiofibrose é a patologia mais conhe- 
cida deste grupo no Brasil. Sua etiologia é desconheci- 
da, exibindo fibrose endocárdica nas vias de entrada de 
um ou de ambos os ventrículos, com frequência, afe- 
tando as valvas atrioventriculares, propiciando assim 
regurgitações ventrículo-atriais. 

O quadro clínico estará de acordo com o envolvi- 
mento ventricular predominante: direito, esquerdo ou 
ambos. Nos casos de envolvimento predominante do 
ventrículo direito, o quadro clínico será diretamente 
proporcional às alterações hemodinâmicas causadas 
pela insuficiência ventricular direita: insuficiência car- 
díaca com importante hipertensão venosa sistêmica e 
baixo débito. Quando o comprometimento do ventrí- 
culo esquerdo for mais importante, a hipertensão ve- 
nosa será a principal alteração hemodinâmica, e a dis- 
pnéia, o sintoma mais frequente. 

O estudo hemodinâmico é de fundamental impor- 
tância. Além do padrão restritivo da curva pressórica que 
auxilia muito no diagnóstico, na nossa experiência o as- 
pecto angiográfico dos ventrículos importantemente 
comprometidos é quase patognomônico. O estudo pode 
ainda ser complementado no mesmo procedimento com 
a biópsia endocárdica, fornecendo documentação anato- 
mopatológica para o caso. 

Em geral, o tratamento é difícil, embora os digitáli- 
cos possam ser úteis no controle da frequência cardíaca 
nos portadores de fibrilação atrial. Tem sido indicada 
exérese cirúrgica do endocárdio fibrótico, normalmen- 
te acompanhada de troca valvar, nos pacientes com 
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quadro clínico e hemodinâmico grave que respondem 
mal à terapêutica. Apesar da possibilidade de recidiva e 
da mortalidade cirúrgica de 15% a 25%, o resultado 
imediato é brilhante nos casos bem selecionados. 

Nos pacientes com amiloidose cardíaca, uma vez 
estabelecido o diagnóstico pelos métodos usuais de 
pesquisa clínico-cardiológica e, se necessário, de bio- 
psia endomiocárdica, o esquema de tratamento deveria 
considerar a terapêutica sistêmica nos casos de amiloi- 
dose miocárdica secundária, embora não se conheça 
qualquer método capaz de deter a progressão da doen- 
ça. Os digitálicos podem ser usados, mas é necessário 
prudência em vista do risco potencial de intoxicação. 
Nos portadores de bradiarritmias consequentes ao en- 
volvimento grave e sintomático do sistema de condu- 
ção, poderá ser indicado o implante de marca-passo 
permanente. 


Febre reumática 


A febre reumática (FR) continua sendo uma causa 
significativa de doenças cardiovasculares no mundo 
atual. Nos países industrializados, houve importante 
diminuição na incidência de FR nas últimas cinco dé- 
cadas. No entanto, em países em desenvolvimento, con- 
tinua sendo a principal causa de doenças cardiovascu- 
lares na infância e na adolescência. No Brasil, as 
sequelas da FR permanecem sendo um problema de 
saúde pública, desconhecidas do público leigo e subva- 
lorizadas pelos profissionais de saúde, com o agravante 
de seus efeitos mais devastadores recaírem sobre crian- 
ças e adultos jovens em seus anos mais produtivos. 

Nos últimos cinquenta anos, essa cardiopatia tem 
sido alvo de pesquisa da Organização Mundial da Saú- 
de, sendo constatado que a prevenção das infecções que 
a precedem é eficiente do ponto de vista da relação cus- 
to-benefício. 

Dados obtidos do DATASUS 2003 apontaram para 
ocorrência de aproximadamente 30.000 novos casos de 
febre reumática por ano, sendo que 50% destes evo- 
luem com lesões cardíacas. O número de internações 
por febre reumática foi de 14.000, com óbitos registra- 
dos de 755 casos, com taxa de mortalidade por 100.000 
habitantes em 5,51. O impacto econômico gerado pelas 
internações foi de 65 milhões de reais, com número de 
indicações de cirurgias cardíacas para troca valvar de 
11.000, o que corresponde a 30% das cirurgias cardía- 
cas realizadas no Brasil. A taxa de mortalidade destas 
intervenções cirúrgicas foi de 8,7%, com custo total das 
cirurgias cardíacas para troca valvar de cerca de 96 mi- 
lhões de reais. 

No início de um novo século, questões importantes 
sobre patogênese e abordagem terapêutica da febre reu- 
mática (FR) permanecem sem respostas. Nas últimas dé- 
cadas, ocorreu uma redução acentuada da fregiência da 
doença nos países desenvolvidos, concomitante à imple- 


mentação do padrão social, econômico e cultural da po- 
pulação. O reaparecimento da doença em algumas áreas 
dos países industrializados deve ser considerado como 
um alerta de sua presença potencial, apesar do aparente 
controle. Nos países em desenvolvimento, a FR e sua se- 
quela, a cardiopatia reumática crônica, estão intima- 
mente relacionadas à pobreza e continuam como desafio 
para todos os profissionais de saúde. Nessas áreas, a FR é 
a causa mais importante de doença cardíaca adquirida, 
representando um relevante problema de saúde pública, 
com índices de morbidade e mortalidade significativos. 
Devido à impossibilidade de modificações dos fatores 
socioeconômicos em curto prazo, o controle da FR so- 
mente poderá ser alcançado por meio da implantação de 
programas educacionais e de assistência à saúde, envol- 
vendo decisões políticas e planos de ação para imple- 
mentar a adesão dos pacientes às profilaxias primária e 
secundária. A FR é uma doença multissistêmica, não su- 
purativa, que se manifesta entre uma e cinco semanas 
após infecção pelo estreptococo B-hemolítico do grupo 
A (EBHGA) de Lancefield, e é desencadeada por respos- 
tas imunológicas inadequadas, humoral e celular em in- 
divíduos geneticamente predispostos. 

Considerando-se os argumentos clínicos, bacterio- 
lógicos, epidemiológicos, profiláticos e imunológicos, 
já não existem dúvidas sobre o vínculo entre o EBHGA 
ea FR. Apesar dos avanços tecnológicos e de todo o co- 
nhecimento clínico acumulado após a descrição de suas 
características polimórficas de múltiplas associações, a 
patogênese da FR não está totalmente elucidada. Sabe- 
se, hoje, que existe uma interação entre o agente etioló- 
gico e os fatores imunogenéticos, além de fatores inter- 
venientes ambientais representados pelas condições 
sociais e econômicas da população. 

A incidência e a prevalência da doença vêm apre- 
sentando declínio real nas últimas décadas. Nos países 
desenvolvidos, a frequência da FR apresentou redução 
expressiva, sendo raro o relato de casos novos. Apesar 
da decisiva influência da introdução da penicilina no 
arsenal terapêutico, o início da queda precedeu o ad- 
vento do agente. Esse fato teve relação com as melhores 
condições socioeconômicas da população e com a aten- 
ção mais adequada às infecções estreptocócicas de vias 
aéreas superiores. Entretanto, o ressurgimento da FR 
em várias regiões dos Estados Unidos na década de 
1980 deve ser considerado como uma advertência: as 
doenças podem continuar existindo potencialmente, 
apesar do seu aparente controle.” 

Nos países em desenvolvimento, a FR ainda é a 
principal causa de cardiopatia adquirida na criança em 
idade escolar, no adolescente e no adulto jovem. No en- 
tanto, os registros de frequência da doença, tanto de 
fase aguda como crônica, não são precisos, estimando- 
se prevalência de 0,7 a 24:1.000 escolares.*”! Segundo 
Taranta e Markowitz,” os dados atuais de prevalência 
no Brasil e em outros países em desenvolvimento são 
semelhantes aqueles registrados há um século nos paí- 


ses desenvolvidos. No inquérito realizado em grupo es- 
colar de Belo Horizonte, registrou-se prevalência de 
3,6:1.000 estudantes entre 10 e 20 anos de idade.” En- 
tre crianças e adolescentes encaminhados para atendi- 
mento cardiológico na rede municipal de saúde de Belo 
Horizonte, a prevalência de FR foi de 30:1.000, repre- 
sentando 41,0% dos pacientes com diagnóstico de car- 
diopatia adquirida na faixa etária investigada.” 

A fregiência e a gravidade da doença têm impor- 
tantes implicações, por acometer pessoas jovens em 
idade produtiva e resultar em grandes gastos com a 
saúde, sendo que a abordagem cirúrgica das valvopatias 
é um procedimento dispendioso. No Brasil, a aborda- 
gem cirúrgica dos pacientes portadores de valvopatia 
reumática representa 30% dos portadores de doenças 
cardiovasculares, consumindo em torno de dois terços 
dos recursos destinados à área cardiovascular.” 

A FR incide preferencialmente em crianças e ado- 
lescentes, coincidindo com a faixa etária de maior pre- 
valência da infecção estreptocócica. O acometimento é 
raro antes dos 3 e após os 20 anos, surgindo com maior 
frequência na idade escolar, entre 7 e 14 anos. A doen- 
ça tem caráter recorrente, sendo que, quanto maior o 
número de surtos agudos prévios, maior a tendência a 
novos episódios, por adesão inadequada à profilaxia se- 
cundária. As recidivas são também mais frequentes nos 
cinco primeiros anos de doença.” 

Sabe-se que os surtos de recidiva da FR relacionam- 
se diretamente com a morbidade, a mortalidade e a evo- 
lução. A cada recidiva, há possibilidade de surgimento 
de lesões valvares novas ou agravamento das preexisten- 
tes.“ 

Confirmando esses dados, Jamal et al.“ e Guadala- 
jara et al.º verificaram que o número de recidivas da 
doença, reconhecidas clinicamente, influenciava de ma- 
neira definitiva na evolução, e que o envolvimento car- 
díaco grave era mais prevalente nas recorrências. 

Em países como o Brasil, as únicas opções de con- 
trole da FR são representadas pelas profilaxias primária 
e secundária. Como ressaltado por Eisenberg (1993), 
é pouco provável que as más condições de habitação, as 
aglomerações, a injusta distribuição de renda, as difi- 
culdades de acesso a cuidados básicos de saúde, a baixa 
escolaridade da população e a desnutrição sofram alte- 
rações em curto prazo. Considerando-se as estratégias 
de atuação na área preventiva — profilaxias primária, se- 
cundária e terciária — nos países em desenvolvimento, a 
profilaxia secundária é a ação mais incentivada para o 
controle da FR.”? 

A atuação em nível primário constitui a medida 
ideal para o controle da incidência da doença, mas essa 
abordagem requer estreita relação entre profissionais 
das áreas de saúde e educação, além de gastos significa- 
tivos com um programa contínuo de divulgação, trei- 
namento informativo e material educativo. Os progra- 
mas de profilaxia secundária, cujo objetivo principal é 
reduzir a frequência das recidivas e, consequentemente, 
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a gravidade da cardiopatia reumática crônica, apresen- 
tam custos mais reduzidos por envolver um contingen- 
te menor de indivíduos e poder utilizar a rede de saúde 
já instalada. 


Profilaxia primária 


A profilaxia primária implica no controle das infec- 
ções estreptocócicas para prevenção do primeiro surto 
de FR, por meio da redução do contato com EBHGA e 
do tratamento das faringoamigdalites por EBHGA. A re- 
dução do contato com EBHGA é a medida mais difícil de 
ser conseguida em curto e médio prazos nos países em 
desenvolvimento, pois só será possível com a melhoria 
das condições de habitação e de saneamento da popula- 
ção, diminuindo as aglomerações humanas e dificultan- 
do a disseminação do EBHGA de pessoa a pessoa.” 

Na vigência de uma faringoamigdalite pelo EBHGA, 
a medicação curativa é eficaz como profilática da FR, 
mesmo se iniciada até o nono dia de infecção.” 

Para que ocorra a erradicação do estreptococo, deve- 
se utilizar agente bactericida, com manutenção dos ní- 
veis séricos por dez dias. A medicação de escolha é a pe- 
nicilina, ainda não superada em eficácia pelos novos 
agentes bacterianos. 

Entretanto, têm sido utilizadas como segunda opção 
devido aos custos mais elevados e por não apresentarem 
eficácia superior. Sulfas, tetraciclinas e cloranfenicol são 
contra-indicados para o tratamento e a erradicação dos 
estreptococos. Entre as maiores dificuldades para um 
tratamento eficaz, destaca-se o não-reconhecimento das 
formas assintomáticas ou oligossintomáticas da infecção 
estreptocócica. 

Cerca de 50% a 75% dos pacientes com quadro de 
FR aguda não apresentam história prévia de faringoa- 
migdalite.”” Quadros subclínicos ou assintomáticos im- 
possibilitam a profilaxia primária, porque geralmente os 
pacientes não procuram atenção médica, ou o diagnós- 
tico pode ser confundido com infecção virótica. Outro 
problema também observado diz respeito ao tratamen- 
to inadequado das faringoamigdalites com antibióticos 
bacteriostáticos, ou mesmo o uso de antibióticos orais 
bactericidas por período inferior a 10 dias, insuficientes 
para erradicar o germe” (Tabela V). 


Profilaxia secundária 


A profilaxia secundária tem como objetivo o con- 
trole das recorrências da FR por meio de terapia anti- 
biótica contínua. Essa prevenção deve ser obrigatoria- 
mente instituída após a confirmação do diagnóstico, 
porque o paciente portador de FR tem grande possibili- 
dade de desenvolver novo surto agudo na vigência de 
novos episódios de faringoamigdalite pelo EBBHGA. A 
medicação de escolha é a penicilina G benzatina (PGB), 
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Tabela V. Profilaxia primária 


Agente Dose Via de administração Duração 
Penicilina G benzatina 600.000 UI (pacientes < 27 kg) IM Dose única 
1.200.000 UI (pacientes > 27 kg) IM Dose única 
Penicilina V 250 mg, 2-3 x ao dia (crianças) 40) 10 dias 
500 mg, 2-3 x ao dia (adolescentes) 40) 10 dias 
Eritromicina 40 mg/kg/dia, 2-4 X ao dia (máximo de 1 g/dia) VO (pacientes alérgicos a penicilina) 10 dias 


administrada em doses e intervalos suficientes para 
manter uma concentração sérica de 0,03 unidade/ml. A 
conduta é fundamentada em estudos conduzidos em 
que foram investigados pacientes com níveis séricos de 
penicilina, em crianças e adolescentes portadores de FR, 
submetidos a vários esquemas de profilaxia com PGB. 
Valores adequados foram observados com a aplicação 
de PGB de 1.200.000 UI a cada duas ou três semanas. 
Entretanto, a administração da dose de 600.000 UI, a 
cada três semanas, e a aplicação mensal de 1.200.000 UI 
foram inadequadas para manter níveis séricos suficien- 
tes para a prevenção de novos surtos agudos.” 

A FR pode ser prevenida se a infecção estreptocóci- 
ca é tratada até nove dias após seu início'**” e, ao serem 
registrados os níveis séricos elevados no 14º dia em 
100% dos pacientes, a aplicação da dose de 1.200.000 
Ul a cada 21 dias é um bom esquema profilático, além 
de promover melhor adesão dos pacientes.” 

A adesão à medicação por período prolongado é o 
grande desafio da profilaxia secundária pelo inconve- 
niente da dor que decorre de sua aplicação. Nos casos 
de alergia, a PGB pode ser substituída pela sulfadiazina, 
que é tão efetiva quanto a penicilina oral para profila- 
xia secundária, porém, ambas com maior risco de reci- 
divas, quando comparadas à PGB. A eritromicina pode 
ser empregada nos casos raros de pessoas alérgicas a pe- 
nicilina e a sulfadiazina (Tabela VT). 

A experiência obtida no atendimento aos pacientes 
portadores de FR tem mostrado que a compreensão por 
parte dos próprios pacientes e de seus familiares a res- 
peito da doença e sua prevenção, em especial da mãe, 
tem favorecido a adesão à profilaxia secundária. Atuam 
de modo favorável na adesão regular à profilaxia secun- 
dária as explicações simples e conversas individuais so- 
bre a fisiopatologia da doença, riscos da faringoamigda- 
lite, mesmo subclínica. Da mesma forma, deve-se 
informar, de maneira clara, como atuam as profilaxias 
primária e secundária, justificando as razões e a impor- 
tância de tão doloroso procedimento profilático. A dis- 
ponibilidade da medicação, o acesso do paciente e seus 
responsáveis para a correta orientação e a percepção de 
sua importância constituem os fatores fundamentais 
para adesão e êxito da profilaxia secundária. 

Portanto, para garantir essa adesão, os pacientes 
portadores de FR, incluindo-se os que não apresenta- 


Tabela VI. Profilaxia secundária 


Agente Dose Via de administração 
Penicilina G 1.200.000 UI IM 
cada 2 a 3 semanas 
Penicilina V 250 mg 2 x ao dia 40) 
Sulfadiazina 0,5g1xaodia<27kg VO 


1,0g1xaodia>27kg VO 
Para pacientes alérgicos a penicilina e a sulfadiazina: 
250 mg 2 x ao dia Vo 


IM: intramuscular; VO: via oral. 


Eritromicina 


ram cardite, necessitam de mais atenção dos serviços de 
saúde. O objetivo é evitar as recidivas e, com isso, im- 
pedir o aparecimento de lesões valvares até então ine- 
xistentes, retardar o agravamento de lesões prévias ou 
favorecer sua involução. Além disso, a implantação de 
serviços com o objetivo de acompanhar e dar suporte 
ao paciente quanto à manutenção da profilaxia secun- 
dária contribui para diminuir os gastos dos serviços de 
saúde com as recidivas, as internações e os tratamentos 
clínicos e/ou cirúrgicos dos pacientes portadores de 
valvopatia crônica. 

Serviços especiais de atenção à saúde precisam ser 
implantados para atender o paciente que tenha apre- 
sentado um episódio de FR, com o objetivo de acom- 
panhar a evolução das lesões valvares, proporcionar 
orientação a cada consulta aos pacientes e aos seus fa- 
miliares a respeito da doença e da importância da pro- 
filaxia secundária no seu prognóstico e, por fim, uni- 
versalizar o acesso à medicação profilática. Além disso, 
com o objetivo de evitar os riscos associados à não ins- 
tituição da profilaxia secundária, deve haver empenho 
para que a FR não seja subdiagnosticada. 

A profilaxia secundária deve ser iniciada logo após 
o diagnóstico da FR. Nos pacientes não alérgicos à pe- 
nicilina, a primeira dose de PGB empregada na erradi- 
cação bacteriana será também a primeira dose do es- 
quema de profilaxia secundária. 

Após o primeiro atendimento ambulatorial, ou 
após a alta hospitalar, os retornos ambulatoriais subse- 


quentes irão depender do grau de acometimento car- 
díaco, da compreensão do paciente e seus familiares a 
respeito da doença e da importância da profilaxia se- 
cundária. Os retornos do paciente coincidirão com a 
data de aplicação da PGB, que é agendada para ser apli- 
cada a cada três semanas. A utilização do cartão de apli- 
cação da PGB, semelhante a um cartão de vacinação, 
facilita o controle de uso da medicação. Deve ser verifi- 
cado em toda consulta, questionando-se a técnica e o 
local de aplicação do medicamento, assim como as rea- 
ções apresentadas após as injeções. Em caso de queixa 
de dor intensa, a orientação é adicionar 0,5 ml de clori- 
drato de lidocaína a 2%, sem vasoconstritor, ao conteú- 
do do frasco de PGB.? 

Na vigência de episódios de faringoamigdalite, é 
aconselhável a solicitação de cultura de swab amigdalia- 
no e de orofaringe. A dosagem de antiestreptolisina O 
(ASO) deve ser solicitada após período de duas a quatro 
semanas do início do quadro. Não há benefício na dosa- 
gem seriada de anticorpo estreptocócico, caso o paciente 
não apresente modificação do quadro clínico. Exames 
que avaliam o processo inflamatório são necessários ape- 
nas quando existe evidência clínica de recidiva da FR. 

A American Heart Association (AHA)* apresen- 
tou, em 1995, as recomendações quanto à duração da 
profilaxia secundária. O período de manutenção da 
profilaxia secundária varia de acordo com a manifesta- 
ção clínica na fase aguda, com a presença de cardiopa- 
tia reumática crônica e com a faixa etária do paciente 
durante o surto agudo. Os pacientes que apresentaram 
acometimento cardíaco na fase aguda, independente da 
regressão ou evolução das lesões para valvopatia crôni- 
ca, apresentam maior risco de recidiva com cardite. Por 
outro lado, os pacientes que tiveram a FR sem cardite 
têm menor risco considerável de envolvimento cardía- 
co nas recorrências. 


Profilaxia terciária 


A profilaxia terciária é a recuperação do indivíduo 
para a sociedade por meio da cirurgia, que se efetiva 
com elevados custos sociais e econômicos. 

A indicação de tratamento cirúrgico da valvopatia 
reumática é baseada na condição clínica do paciente, 
considerando-se o comprometimento da qualidade de 
vida (classe funcional da New York Heart Association — 
NYHA maior que II/IV), antes que ocorra comprome- 
timento da função sistólica do ventrículo esquerdo e 
que se instalem arritmias, como fibrilação atrial e fenô- 
menos tromboembólicos. Segundo Grinberg (1993), 
em cerca de 90% a 95% dos casos, a anamnese, o exa- 
me físico e o estudo com ecocardiografia com Doppler 
são suficientes para fundamentar o raciocínio clínico 
sobre a decisão cirúrgica. 

Avaliações da saúde oral são recomendadas com ob- 
rigatoriedade em todos os pacientes, merecendo atenção 
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especial o portador de valvopatia e, em particular, o por- 
tador de prótese valvar, que apresenta risco ainda maior 
de endocardite. Os pacientes são orientados a procurar 
atendimento odontológico preferencialmente a cada seis 
meses. 

A profilaxia de endocardite infecciosa é indicada 
para os pacientes portadores de valvopatias de acordo 
com a recomendação da AHA* (Tabela VII). 


Tabela VII. Profilaxia terciária 


Categorias Duração 


Febre reumática com cardite 
e sequela valvar 


Pelo menos 10 anos após último 
surto, pelo menos até 40 anos. 
Algumas vezes por toda a vida 


Febre reumática com cardite 
sem sequela valvar 


10 anos ou até a idade adulta, 
o que for mais longo 


Febre reumática sem cardite 5 anos ou até 21 anos, o que for 


mais longo 


Resumo 


No Brasil, alguns programas de prevenção de 
ER vêm sendo desenvolvidos junto a universidades 
e governo, e servem de exemplos para a construção 
de um programa nacional. Em Minas Gerais, o Pro- 
grama de Estudo e Controle da Febre Reumática, 
implantado em 1987 no Departamento de Pediatria 
da Faculdade de Medicina da UFMG, demonstrou 
que, apesar das dificuldades, bons resultados po- 
dem ser alcançados com o uso de estratégias de pre- 
venção secundária. As estratégias utilizadas foram o 
programa educacional na rede de saúde de 23 mu- 
nicípios do estado de Minas Gerais e a criação do 
Centro de Referência e Contra-Referência de Febre 
Reumática. Uma análise do impacto das interven- 
ções adotadas mostra que, comparando-se os pe- 
ríodos de 1976 a 1986 e 1987 a 1994, houve redução 
significativa na frequência de recidivas de FR 
(22,1% para 3,9%, p < 0,01), de hospitalizações 
(46,9% para 9,1%, p < 0,01), de ocorrência de car- 
dite grave (67,2% para 38,2%, p = 0,014), de cirur- 
gias (3,7% para 2,3%, p < 0,01) e, finalmente, dos 
óbitos (5,3% para 0,6%, p = 0,017). 

O Instituto Nacional de Cardiologia Laranjei- 
ras, no Rio de Janeiro, uma unidade de referência 
do SUS para assistência em alta complexidade car- 
diovascular, também desenvolve um programa de 
prevenção em FR (programa PREFERE). Este pro- 
jeto forma professores multiplicadores do ensino 
fundamental para que eles sensibilizem a comuni- 
dade escolar a reconhecer e encaminhar os casos 
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de amigdalite ao atendimento adequado, e tam- 
bém capacita os profissionais da área da saúde 
para que realizem o tratamento adequado das 
amigdalites bacterianas. O programa PREFERE 
concluiu, em dezembro de 2003, sua primeira eta- 
pa, beneficiando 15 mil alunos da rede municipal 
de ensino de Niterói. O PREFERE atuou em 30 es- 
colas do município, junto com os educadores lo- 
cais. A idéia é levar a iniciativa para o resto do mu- 
nicípio, inserindo todas as escolas no programa. O 
trabalho também é realizado entre os profissionais 
de saúde, que se atualizam a respeito da prevenção 
e tratamento adequado da doença, com ênfase na 
utilização da penicilina benzatina como primeira 
escolha no tratamento da amigdalite bacteriana. 

O envolvimento de áreas de educação e saúde 
oferece treinamento e avaliação contínuos e, para- 
lelamente, motiva a população a se engajar nesta 
luta, fornecendo-lhes, por meio de um processo 
educativo, subsídios para serem multiplicadores 
das informações adquiridas, acreditando que só 
pela educação e difusão do conhecimento será mi- 
nimizada a incidência de FR no Brasil.” 

As Sociedades Brasileiras de Cardiologia, Pe- 
diatria e Reumatologia, em parceria com o Minis- 
tério da Saúde, apresentam a 1º Diretriz Brasileira 
de Prevenção e Controle da Febre Reumática, a 
partir de setembro de 2008, contribuindo com um 
documento de orientação aos médicos envolvidos 
no tratamento da febre reumática. 
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Introdução 


A Medicina já foi uma atividade mística ou quase religiosa. Também já foi con- 
siderada arte, no sentido que exigia uma habilidade ímpar dos seus praticantes. 
Mas, a partir da última quadra do século passado, transmutou-se, paulatinamen- 
te, em atividade humana em desenvolvimento pelo método científico. Nessa evo- 
lução de mais de 2000 anos, houve grande salto ou mudança de paradigma quan- 
do os conceitos da ciência moderna, protagonizada pela física, bioquímica e 
biologia, foram sendo incorporados à Medicina. Nos próximos capítulos, teremos 
oportunidade de avaliar o instrumental conceitual responsável pela maior trans- 
formação, não apenas na forma de gerar novos conhecimentos, como também 
generalizá-lo, permitindo uma eficiência cada vez maior no cuidar dos pacientes. 

O primeiro passo para o cardiologista que deseja iniciar sua prática baseada em 
evidências é conhecer os seus conceitos fundamentais, bem como os avanços recen- 
tes que ocorreram nessa área. Nesse sentido, o capítulo intitulado “Cardiologia 
baseada em evidências” apresenta os conceitos fundamentais, bem como os avan- 
ços recentes em relação a esse novo paradigma da prática médica. 

Após conhecer os conceitos fundamentais, o cardiologista deve estar familiari- 
zado com as principais estratégias de pesquisa clínica capazes de fornecer respos- 
tas válidas para a sua tomada de decisão clínica. Isso porque a ausência da valiosa 
contribuição desses estudos torna quase improvável a comprovação confiável do 
impacto de determinado tratamento sobre a prática clínica diária. Com esse obje- 
tivo, o capítulo “Conceitos de pesquisa clínica para o cardiologista” apresenta, de 
forma simples e objetiva, os conceitos básicos de pesquisa clínica para iniciação do 
cardiologista nessa área de indispensável necessidade para o adequado manuseio 
das doenças cardiovasculares. 

No capítulo “Revisões sistemáticas e análises econômicas” são apresentados os 
principais fundamentos e os aspectos práticos dessas duas valiosas estratégias de 
pesquisa. A revisão sistemática consiste em analisar conjuntamente, em um único 
estudo, o resultado de vários outros com metodologia semelhante, a fim de res- 
ponder a uma questão clínica específica. Dessa forma, a revisão sistemática pode 
ser considerada um “estudo de estudos”. Quando são aplicados métodos estatísti- 
cos específicos e os resultados dos estudos incluídos são congregados sob forma de 
resultado único (ou total) as revisões sistemáticas propiciam a obtenção da meta- 
nálise. Assim, a metanálise é parte opcional (complementar) da revisão sistemáti- 
ca. É fundamental não confundir as revisões sistemáticas com as revisões narrati- 
vas, que são os tradicionais artigos de revisão publicados por especialistas e que 
em muito se assemelham a capítulos de livros. As análises econômicas, por sua vez, 
consistem em avaliações de custo-efetividade das intervenções terapêuticas, visan- 
do determinar quanto custa o ano de vida adicional, ajustado à qualidade de vida, 
tendo como objetivo a alocação eficiente de recursos dentro da realidade mundial, 
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na qual os recursos sempre serão escassos. Nesse cenário também é discutido em 
capítulo específico a racionalidade do desenvolvimento e a interpretação dos tes- 
tes diagnósticos. 

Finalmente, de nada adianta conhecer os conceitos se as evidências não são apli- 
cadas na prática clínica. Desse modo, transformar tratamentos eficazes em efetivos, 
ou seja, eficazes em condições reais da prática clínica diária e não apenas no cenário 
ideal do estudo controlado randomizado, é um desafio adicional da boa prática clí- 
nica baseada em evidências. Dessa forma no capítulo “Estratégias para transferir 
evidências para a prática clínica” são discutidos dados recentes que refletem o cená- 
rio da prática cardiológica atual, bem como ferramentas para melhoria de prática 
clínica mediante a incorporação de evidências sólidas. Provavelmente não existe 
estratégia perfeita capaz de atingir plenamente o objetivo de praticar a medicina 
que idealizamos na rotina assistencial diária. Podemos assumir que, hoje, já exis- 
tam meios até recentemente não conhecidos para tentar incorporar conhecimentos 
sólidos de pesquisa clínica à real prática médica, mas há ainda grande campo a ex- 
plorar nesse sentido. 

De qualquer forma, o que percebemos atualmente é a crescente preocupação 
em proporcionar o melhor tratamento disponível aos pacientes de nossa prática 
clínica diária, em larga escala e de forma efetiva, porque somente por meio da apli- 
cação real do conhecimento adquirido seremos capazes de observar impacto posi- 
tivo em desfechos considerados clinicamente relevantes em nossas instituições e 
em nosso país. 

Acreditamos que após o término dessa leitura, o leitor descortinará um cená- 
rio que o fará, indubitavelmente, mais autônomo nas suas leituras científicas e 
melhor preparado para o desafio de se manter atualizado em um mundo em con- 
tínuo processo de evolução do conhecimento. 


ÁLVARO AVEZUM 
BRÁULIO LUNA FILHO 
Editores Setoriais 


Pontos-chave 
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consciente, explícito e criterioso das melhores 
evidências científicas disponíveis na literatura 
médica para tomar decisões em relação à 
abordagem dos pacientes. 

O método da medicina baseada em evidências 
não apresenta respostas fáceis e automatiza- 
das, do tipo “livro de receitas”, nem tem por 
objetivo substituir, mas, sim, agregar valor à 
experiência clínica individual. 

Diferentes níveis de evidência, dependentes do 
delineamento da pesquisa, da qualidade meto- 
dológica e da relevância clínica dos desfechos, 
podem ser gerados a partir dos estudos, refle- 
tindo na tomada de decisões com diferentes 
graus de confiabilidade. 

As vantagens da medicina baseada em evidên- 
cias incluem propiciar ao médico atualização 
permanente, aprendizado, conhecimento de 
métodos de pesquisa e avaliação dos problemas 
de seu paciente de forma científica, utilizando 
recursos de forma mais efetiva e racional. 

Para praticar a medicina baseada em evidên- 
cias, é necessário formular uma questão clíni- 
ca, delinear e buscar evidências em diferentes 
bancos -a evidência para a tomada de decisão 
clínica. 

A medicina baseada em evidências pode ser 
usada na prática clínica diária, sendo aplicada 
para a resolução de problemas clínicos com fá- 
cil localização por meio de bancos de dados na 
internet. 


Capítulo 1 


Cardiologia Baseada 
em Evidências 


Juarez Braga 
Álvaro Avezum 
Leopoldo Soares Piegas 


O que é cardiologia baseada em evidências? 


Medicina baseada em evidências (MBE) — expres- 
são cunhada e primeiramente utilizada na Escola de 
Medicina da Universidade McMaster pelo Dr. Gor- 
don Guyatt, Canadá, na década de 1980, para deno- 
minar uma estratégia de aprendizado clínico — pode 
ser definida como o uso consciente, explícito e crite- 
rioso das melhores evidências científicas disponíveis 
na literatura médica para tomar decisões em relação 
à abordagem dos pacientes."? Podemos considerá-la 
também o processo sistemático de selecionar, analisar 
e aplicar resultados válidos de publicações científicas 
como base para decisões clínicas.” O que se considera 
“evidências” são estudos clínicos publicados em dife- 
rentes periódicos ou bancos de dados eletrônicos, sob 
forma de artigos originais ou de seus resumos estru- 
turados, revisões sistemáticas, Health Technology As- 
sessments (avaliações de tecnologia em saúde) e dire- 
trizes (guidelines). 

Apesar de os conceitos clínico-epidemiológicos 
já serem conhecidos há bastante tempo, foi nas duas 
últimas décadas que grupos de especialistas no tema 
de MBE desenvolveram uma série de métodos, cur- 
sos, publicações, bancos de dados eletrônicos e web- 
sites que permitem, cada vez mais, a aplicação des- 
sas idéias na prática clínica diária. Tal esforço 
traduz-se por uma prática da medicina mais eficaz e 
efetiva e, consequentemente, mais científica, o que 
resulta em melhores proventos para pacientes, mé- 
dicos e profissionais da saúde. A cardiologia baseada 
em evidências (CBE), originalmente introduzida no 
Brasil por Avezum,* envolve essas mesmas etapas 
aplicadas aos problemas clínicos e científicos pró- 
prios da cardiologia. 
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O que a CBE não é? 


Nos últimos anos, alguns mitos e falsas interpreta- 
ções vêm sendo publicados sobre CBE, de forma que 
alguns esclarecimentos são pertinentes a esta revisão.” 
Nesse sentido, é fundamental o conceito de que CBE 
não é um método que apresente respostas fáceis e au- 
tomatizadas do tipo “livro de receitas”; ao contrário, 
requer abordagem que necessariamente integre avalia- 
ção crítica de evidências clínico-epidemiológicas, ex- 
periência clínica e preferências do paciente para a to- 
mada de decisão. A evidência clínico-epidemiológica 
não tem por objetivo substituir, mas sim agregar valor 
à experiência clínica individual. Essa integração per- 
mite diminuir a incerteza em relação à tomada de de- 
cisão clínica. Além disso, não é incomum que, erronea- 
mente, se pense que a MBE possa ser utilizada por 
fontes pagadoras de serviços médicos, com fins geren- 
ciais visando a cortar custos em saúde e limitar a auto- 
nomia do médico. 

Dessa forma, é necessário esclarecer que a prática 
da MBE, por meio de aplicação do resultado de méto- 
dos de pesquisa denominados análises econômicas (a 
exemplo de estudos de custo-efetividade) identifica e 
aplica as intervenções mais eficientes, visando maximi- 
zar a qualidade e a quantidade de vida para pacientes 
individuais. Finalmente, é oportuno enfatizar que o 
termo “evidência”, traduzido literalmente de evidence, 
longe de significar o que é evidente per se, significa algo 
conceitualmente demonstrado, isto é, conota prova 
cientificamente conseguida por metodologia apropria- 
da, como se verá a seguir. 


Em que a CBE difere da prática 
cardiológica “tradicional”? 


Segundo paradigma antigo, tradicional, observa- 
ções não-sistemáticas oriundas basicamente da expe- 
riência clínica individual e do conhecimento detalhado 
de mecanismos de doenças, derivado de matérias como 
bioquímica, anatomia e fisiologia, entre outras, seriam 
suficientes para predizer o curso da doença e selecionar 
tratamentos adequados. Contudo, os resultados de pes- 
quisas clínicas sugerem fortemente que esse tipo de 
prática é essencialmente limitada e inadequada. A prá- 
tica baseada apenas em experiência individual e na opi- 
nião de especialistas tende a se tornar intensa e rapida- 
mente desatualizada, conforme demonstrado em uma 
série de estudos. Além disso, é bem documentado na li- 
teratura médica que existe uma diferença fundamental 
entre o que se espera que funcione e o que realmente 
funciona na prática. 

Um exemplo clássico é o ensaio clínico randomi- 
zado CAST 1; o qual testou a hipótese de que a su- 
pressão de batimentos ectópicos ventriculares após 
um infarto agudo do miocárdio reduziria a incidên- 


cia de morte súbita, uma vez que a presença de arrit- 
mia ventricular é capaz de predizer, de forma inde- 
pendente, desfechos mórbidos cardiovasculares. O 
que se observou, entretanto, foi que, apesar da su- 
pressão de episódios de arritmia ventricular, houve 
um aumento da mortalidade no grupo de pacientes 
randomizados para receber ecainida e flecainida 
(dois medicamentos muito eficazes para reduzir os 
batimentos ectópicos ventriculares), em relação ao 
grupo-controle que recebeu placebo. A grande lição 
desse estudo (e de outros que se seguiram, em vários 
campos) é que, para a tomada de decisão, necessita- 
mos de algo a mais do que a experiência clínica e do 
raciocínio mecanístico, caso contrário corre-se o ris- 
co de tomar condutas que acarretem mais prejuízos 
do que benefícios. 


O que são níveis de evidência e graus 
de recomendação e qual a sua importância? 


Evidentemente, a qualidade e a confiabilidade da 
informação gerada por um ensaio clínico randomi- 
zado, multicêntrico e envolvendo grande número de 
pacientes é diferente daquela proveniente de relatos 
de caso clínico isolado ou de pesquisas com animais 
de laboratório. Desse modo, dependendo do delinea- 
mento da pesquisa, da qualidade metodológica e da 
relevância clínica dos desfechos avaliados, podemos 
gerar diferentes níveis de evidências, o que se reflete 
na tomada de decisões médicas com diferentes graus 
de confiabilidade. Até o momento, diversas classifi- 
cações de níveis de evidências com qualidade e com- 
plexidade variáveis estão disponíveis, não havendo 
consenso na literatura sobre o tema. Na tentativa de 
superar esse impasse, o grupo colaborativo GRADE 
(www.GradeWorkingGroup.org) desenvolveu uma 
classificação de níveis de evidência mais completa e 
de mais fácil aplicação do que as disponíveis atual- 
mente. 

O ensaio clínico randomizado (ECR), já aqui alu- 
dido, tem delineamento apropriado para gerar evi- 
dências usualmente requeridas para decisões sobre 
terapêutica. Vale lembrar, contudo, que a MBE, e a 
CBE, por extensão, não se restringem a esse tipo de 
estudo, pois, dependendo do enfoque epidemiológi- 
co, o ECR pode ser até inviável eticamente (por exem- 
plo, para abordagem de fatores de risco). Assim, para 
cada um dos diferentes enfoques (preventivo, diag- 
nóstico, etiológico, terapêutico, prognóstico etc.) 
existe uma estratégia de pesquisa mais adequada. Vale 
lembrar que, em muitos cenários, não foram real- 
izadas pesquisas com a melhor estratégia, quando en- 
tão a medicina baseada em evidências propõe a uti- 
lização da melhor evidência disponível. 

Diagnóstico — Estudo de Predição Clínica; Estudo 
Transversal 


Etiologia/Fatores de Risco — Estudo de Coorte, Es- 
tudo de Casos/Controles 

Estratificação de risco > Estudo de Coorte, Estudo 
de Casos/Controles 

Tratamento — Ensaio Clínico Randomizado 

Prognóstico — Estudo de Coorte 

Custo — Estudo de Custo-Efetividade; Estudo de 
Custo-Utilidade 


Nos últimos anos, dois outros tipos de estudos 
vêm sendo desenvolvidos: a revisão sistemática e a me- 
tanálise. A revisão sistemática consiste em analisar-se 
conjuntamente, em um único estudo, o resultado de 
vários outros com metodologia semelhante, a fim de 
responder a uma questão clínica específica (por exem- 
plo, uma revisão sistemática de ensaios clínicos rando- 
mizados que testaram o uso de trombolíticos em pa- 
cientes com infarto agudo do miocárdio). Dessa 
forma, a revisão sistemática pode ser considerada um 
“estudo de estudos”. Quando são aplicados métodos 
estatísticos específicos e os resultados dos estudos in- 
cluídos são congregados sob forma de resultado único 
(ou total), as revisões sistemáticas propiciam a obten- 
ção da metanálise. Assim, a metanálise é parte opcional 
(complementar) da revisão sistemática. É fundamental 
não confundir as revisões sistemáticas com as revisões 
narrativas, que são os tradicionais artigos de revisão 
publicados por especialistas e que em muito se asseme- 
lham a capítulos de livros. 


Por que é importante diferenciar 
desfechos clinicamente relevantes 
de desfechos substitutos? 


É fundamental que se conheça o conceito de desfe- 
chos clínico-epidemiológicos relevantes, isto é, aqueles 
que realmente afetam de forma significativa os pacien- 
tes, os médicos e os administradores de saúde: morta- 
lidade, incidência de eventos mórbidos graves e custo, 
entre outros. Além desses, existem os chamados desfe- 
chos substitutos (constituindo eventos intermediários 
em relação aos relevantes), como variáveis bioquími- 
cas e laboratoriais. Assim, quando se estuda a hiper- 
tensão arterial sistêmica, desfechos relevantes são o 
óbito, o infarto não-fatal e o acidente vascular cerebral, 
enquanto o desfecho substituto pode ser a redução de 
pressão arterial, ou do nível de creatinina sérica. Os 
desfechos substitutos são importantes apenas inicial- 
mente, para gerar hipóteses que conduzam à realização 
de pesquisas subsequentes com os desfechos clinica- 
mente relevantes. Dessa forma, o principal objetivo em 
tratar condições clínicas como dislipidemias ou insufi- 
ciência cardíaca é diminuir a mortalidade total e a 
mortalidade cardiovascular (desfechos relevantes), e a 
melhora de parâmetros laboratoriais (redução do nível 
de colesterol plasmático ou aumento da fração de eje- 
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ção do ventrículo esquerdo) constitui apenas desfecho 
substituto. São os efeitos do tratamento sobre desfe- 
chos clinicamente relevantes que devem ser utilizados 
para guiar a tomada de decisão clínica; caso contrário, 
corre-se o risco de adotar intervenções aparentemente 
efetivas com base em plausibilidade biológica (“se 
obtenho redução dos níveis de colesterol, logo terei 
uma redução da mortalidade”), mas sem avaliação ad- 
equada quanto à segurança, levando a episódios 
dramáticos, como foi o da cerivastatina, até sua retira- 
da do mercado em 2001. 


Vantagens do paradigma atual 


As vantagens da CBE podem ser vistas da perspec- 
tiva do médico individualmente, das equipes médicas 
e do paciente.” Em relação ao médico, ela propicia 
atualização permanente, aprendizado, conhecimento 
de métodos de pesquisa e, consequentemente, dos 
problemas dos pacientes de forma científica, oportu- 
nidades de formar grupos de pesquisa e clubes de re- 
visão, além de permitir que estudantes participem de 
forma mais ativa das decisões médicas. Já do ponto de 
vista do paciente, o emprego da MBE promove o uso 
de intervenções com benefício comprovado e a aplica- 
ção mais efetiva e racional dos recursos, além de per- 
mitir que suas dúvidas sejam esclarecidas de forma 
mais segura e objetiva. 


Como praticar CBE? 


Ao prestarmos atendimento a um paciente, fre- 
quentemente surgem dúvidas sobre diagnóstico (in- 
cluindo anamnese e exame físico), estratificação de ris- 
co e prognóstico, tratamento e custo de intervenções. É 
justamente nesse momento, a partir da identificação 
de um problema clínico concreto, que se inicia a práti- 
ca da MBE, ou seja, esta deve iniciar e finalizar sua 
abordagem, voltando-se para a solução do problema 
clínico reapresentado pelo paciente. Assim, após se 
identificar uma dúvida ou um problema clínico a par- 
tir do atendimento de um paciente, o Evidence Based 
Medicine Working Group? propõe uma série de etapas 
a serem cumpridas pelo médico, conforme demonstra 
o esquema a seguir: 


1. Formular uma questão clínica em quatro partes 
(PICO — paciente, intervenção, controle, objetivo). 

2. Delinear e buscar evidências em diferentes bancos 
de dados. 

3. Avaliar criticamente a evidência. 

4. Usar a evidência (caso seja válida e seus resultados 
relevantes e aplicáveis a pacientes com as caracte- 
rísticas daquele em pauta) para a tomada de deci- 
são clínica. 


65 


66 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 2 PRINCÍPIOS E CONCEITOS DE MEDICINA BASEADA EM EVIDÊNCIAS 


Etapa 1: Identificar o problema e formular a questão 
clínica em quatro (ou cinco) partes 


A questão clínica em quatro partes representa o 
passo mais importante de todos, pois é a partir dela que 
se pode delimitar com clareza qual exatamente é a dú- 
vida clínica que desejamos responder.” Tal fato tem im- 
plicação direta no planejamento de uma busca na lite- 
ratura que seja mais específica. As quatro partes da 
questão são: o tipo de paciente, o fator em estudo (ou 
intervenção que pode ser um tratamento, um teste 
diagnóstico, um fator prognóstico, o custo de um pro- 
cedimento etc.), o controle, os desfechos de interesse e 
o tipo de enfoque (terapêutico, diagnóstico, prognósti- 
co, custo ou etiológico). Dessa forma, esse tipo de ques- 
tão é denominada “PICO” (paciente, intervenção, con- 
trole, objetivo), conforme exemplificado na Tabela 1. 

Dessa forma a questão clínica que queremos res- 
ponder é: “Em pacientes de alto risco cardiovascular, o 
uso de estatinas, quando comparado a placebo, reduz a 
mortalidade total e eventos cardiovasculares graves?” 

A formulação de questões no formato PICO não se 
restringe a dúvidas sobre tratamento, de forma que 
existem diferentes enfoques. Por exemplo: 

1) Aspectos clínicos: como interpretar informações obti- 
das com anamnese e exame físico. Exemplo: em pa- 
cientes idosos, quão acurada é a detecção de sopro sistó- 
lico ejetivo para se diagnosticar estenose valvar aórtica? 

2) Etiologia: como identificar causas e fatores de risco 
para doenças. Exemplo: em pacientes adultos assin- 
tomáticos, níveis de proteína C reativa elevados au- 
mentam o risco de doença coronária no futuro? 

3) Testes diagnósticos: como selecionar e interpretar tes- 
tes diagnósticos, visando confirmar ou excluir um 
diagnóstico, considerando sua precisão, acurácia, 
aceitação, custos e segurança. Exemplo: em pacientes 
com suspeita de embolia pulmonar, quão acurada é a 
tomografia computadorizada para diagnosticá-la? 

4) Prognóstico: como delinear o provável curso clínico 
do paciente e estimar a probabilidade de complica- 
ções da doença. Exemplo: em pacientes com IAM, a 
presença de sintomas depressivos aumenta o risco 
(piora o prognóstico) de outro evento coronário gra- 
ve (novo IAM, óbito) no futuro? 


Etapa 2: Buscar as evidências na literatura 


Uma vez formulada a questão clínica, devemos 
buscar na literatura artigos que tenham estudado espe- 


cificamente os componentes dessa questão e que, prefe- 
rentemente, tenham delineamento de acordo com o 
nosso enfoque clínico-epidemiológico. 

É a partir da questão no formato PICO que inicia- 
mos a busca por evidências. Dessa forma, a partir dos 
componentes da questão no formato PICO, podemos 
delinear a busca por evidências da literatura combinan- 
do os diferentes termos de nossa pergunta PICO. As- 
sim, queremos encontrar artigos que ao mesmo tempo 
incluam o tipo de paciente, o tipo de intervenção, o 
tipo de comparação e o tipo de objetivo contido em 
nossa questão básica. 

Para facilitar a busca de evidências é necessário lan- 
çar mão dos chamados bolean operators, dos quais os 
mais utilizados são o “OR” e “AND” Quando combina- 
mos dois termos com “OR”, obteremos artigos que con- 
tenham um ou outro termo. Quando combinamos dois 
termos com “AND”, obteremos artigos que contenham 
os dois termos ao mesmo tempo. Dessa forma, partin- 
do dos componentes da questão no formato PICO, po- 
demos delinear a busca por evidências da literatura, de 
forma que a estrutura geral da estratégia de busca seria: 

Termos que descrevem o tipo de Paciente “AND” ter- 
mos que descrevem o tipo de intervenção “AND” termos 
que descrevem o objetivo. 

O princípio básico é que termos de mesmo domínio 
(por exemplo, termos que descrevem o tipo de paciente) 
devem ser combinados pelo operador “OR? e termos de 
domínios diferentes devem ser combinados pelo opera- 
dor “AND”, conforme demonstra o esquema que segue: 


Paciente (sinônimo 1 OR sinônimo 2 OR sinônimo 3...) 
AND 

Intervenção (sinônimo 1 OR sinônimo 2 OR sinônimo 3...) 
AND 

Controle (sinônimo 1 OR sinônimo 2 OR sinônimo 3...) 
AND 

Objetivo (sinônimo 1 OR sinônimo 2 OR sinônimo 3...) 
AND 
No caso do uso de estatinas em pacientes de alto 

risco, teríamos: 

(high cardiovascular risk) AND (statins OR HMG-CoA 

reductase inhibitors) AND (placebo) AND (mortality OR 

cardiovascular mortality) 


Atualmente existem diversas fontes de evidência 
(bancos de dados) que podem ser consultadas. Para 
cada uma dessas fontes de evidências existem formas 
de se proceder a buscas na literatura, as quais fogem 
dos objetivos deste capítulo. A Tabela II fornece o en- 


Tabela |. Exemplo de estruturação de questão clínica em quatro partes (PICO) 


Tipo de paciente (P) Intervenção (1) Controle (C) Objetivo (0) 


Paciente de alto risco cardiovascular Terapêutica com estatinas Placebo Mortalidade total, eventos cardiovasculares maiores 


dereço eletrônico de alguns sites que podem ser facil- 
mente acessados para a busca de evidências. Para a 
busca de evidências na prática clínica diária, a forma 
mais rápida e eficaz de encontrar evidências é consul- 
tar os chamados bancos de dados pré-filtrados.º Esses 
bancos de dados são chamados de pré-filtrados por 
apresentarem a evidência já “digerida”, ou seja, avalia- 
da criticamente quanto a aspectos de qualidade meto- 
dológica e com resultados resumidos sob a forma de 
parâmetros clínico-epidemiológicos de impacto (por 
exemplo, o número de pacientes a tratar para evitar 
um desfecho clinicamente relevante — NNT — as razões 
de verossimilhança — likelihood ratios — e de custo-efe- 
tividade). Além disso, diferentemente de bancos de da- 


Tabela Il. Sites recomendados para a busca de evidências 
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dos como o PubMed/MEDLINE e o EMBASE, realizar 
busca em bancos pré-filtrados não requer habilidades 
avançadas, de forma que, em poucos segundos, o mé- 
dico é capaz de encontrar evidências relevantes. Exem- 
plos de bancos de dados pré-filtrados são o ACP Jour- 
nal Club, o Clinical Evidence e o Evidence-Based On 
Call, cujos endereços eletrônicos podem ser encontra- 
dos na Tabela II. 


Etapa 3: Analisando criticamente as evidências 


A leitura crítica de artigos é aspecto fundamental 
para o cardiologista que deseje praticar medicina baseada 


Site 


Endereço eletrônico 


Bancos de dados pré-filtrados 
ACP Journal Club on line 
Evidence-Based Medicine Journal 
Clinical Evidence 
EBM On Call 


Sites gerais de MBE 
Evidence-based decision making in Critical Care Medicine 
Centre for Evidence Based Medicine (Oxford) 
Centre for Evidence Based Medicine (Toronto) 
Netting the Evidence 
McMaster University Health Information Research Unit 
Evidence-Based Medicine Education Center of Excellence - North Carolina 
Bandolier 


Revisões sistemáticas 
Cochrane Collaboration (full-text) 
Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE) 


WWw.acpjc.org 
ebm.bmijjournals.com 
www.clinicalevidence.com 
www.eboncall.org 


www.evidencebased.net 

www.cebm.net 

www.cebm.utoronto.ca/ 
www.shef.ac.uk/-scharr/ir/netting 
hiru.memaster.ca/ 
www.hsl.unc.edu/ahec/ebmcoe/pages/index.htm 
Www.jr2.0x.ac.uk/bandolier/ 


www.bireme.br/cochrane/ 
www.agatha.york.ac.uk/darehp.htm 


Artigos originais 
PubMed (Medline) 
EMBASE 


Www.pubmed.com 
www.embase.com 


Análises econômicas 
NHS Economic Evaluation Database, University of York 


Agatha.York.ac.uk/nhsdhp.htm 


Diretrizes e avaliações de tecnologia em saúde 

ational Guideline Clearinghouse 

HSTAT (Health Services Technology Assessment Text) 

UK National Electronic Library for Health 

SIGN Guidelines 

ICE/NHS — Guidelines 

Evidence-Based Practice Centers/Evidence-Based Reports 
Guidelines International Network 


www.guideline.gov 

Text.nlm.nih.gov 
www.nelh.nhs.uk/guidelines database.asp 
Wwww.sign.ac.uk 

www.nice.org.uk 

www.ahcpr.gov/clinic/epc 

Www.g-i-n.net 


Buscas integradas 
SumSearch 
TRIP Database 
Ovid (EBM reviews) 


Sumsearch.uthscsa.edu/searchform45.htm 
www.tripdatabase.com 
Www.ovid.com 
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Quadro 1. Ficha de avaliação crítica para artigos com enfoque terapêutico 


— A designação dos pacientes para os grupos foi realmente randomizada (isto é, cada paciente tinha igual chance de ser alocado para cada um 
dos grupos)? Após ser gerada, a lista de alocação foi adequadamente mantida em sigilo? 


— Todos os pacientes admitidos no estudo foram adequadamente contados e considerados na conclusão? 

— O seguimento foi completo? 

— Os pacientes foram analisados nos grupos para os quais foram originalmente alocados (análise por intenção de tratar)? 

— Os pacientes, os médicos e o pessoal envolvido no estudo apresentavam-se sob condição mascarada “cega” no que diz respeito ao tratamento? 
— Os grupos comparados eram similares sob quaisquer aspectos relevantes para a pesquisa no início do estudo? 

— Além da intervenção experimental do estudo, os grupos comparados foram tratados igualmente? 


Quadro 2. Ficha de avaliação crítica para revisões sistemáticas 


- À revisão sistemática apresenta uma questão clínica focada/estruturada? 

— A busca pelos artigos foi realizada de forma completa e adequada? 

— Foram definidos claramente critérios de inclusão e exclusão para os estudos? 

— A qualidade metodológica dos estudos incluídos foi devidamente avaliada? 

— Os resultados e as características dos estudos foram extraídos de forma adequada por no mínimo dois revisores independentes? 


Quadro 3. Ficha de avaliação crítica para artigos com enfoque diagnóstico 


— O espectro de pacientes consecutivos foi adequadamente obtido (isto é, a amostra populacional testada é representativa da população em geral 
para a qual o teste se destina)? Se aprovado, incluindo a presença de comorbidades relevantes? 


— O estudo utilizou um teste “padrão de referência” validado? 
— Todos os pacientes foram submetidos de forma independente ao teste em estudo e ao teste padrão de referência? 
— A avaliação do resultado dos testes foi realizada de forma mascarada (“cega”)? 


Quadro 4. Ficha de avaliação crítica para artigos com enfoque etiológico /fatores de risco 


— Como foram selecionados e recrutados os participantes do estudo? 
— O seguimento foi suficientemente longo e completo? 


— Como foram selecionados os controles (principalmente no caso de estudos com casos e controles, mas também para coortes com seguimento 
paralelo e, acima de tudo, nos estudos randomizados)? 


— A avaliação dos desfechos foi realizada de forma “cega”? O desfecho foi coletado de forma uniforme nos casos e nos controles (no caso de 
estudos de caso-controle)? 


- Os desfechos foram definidos a priori e por critérios objetivos? 


Quadro 5. Ficha de avaliação crítica para artigos com enfoque prognóstico 


— Os pacientes possuíam prognóstico semelhante no início do estudo (encontravam-se no mesmo estágio da doença)? 
— O seguimento foi suficientemente longo e completo? 
— Os desfechos foram definidos por critérios objetivos e avaliados de forma mascarada? 


Quadro 6. Ficha de avaliação crítica para diretrizes 


— Qual é a sociedade responsável? 


— Os participantes na elaboração das diretrizes são isentos relativamente a potenciais conflitos de interesse envolvidos com as decisões das 
diretrizes? 


em evidências. Isso porque, com a grande quantidade de 
informação gerada e disponibilizada continuamente 
nos dias correntes, é preciso identificar as evidências 
que realmente possuem qualidade suficiente para em- 
basar as decisões médicas. De forma análoga à anamne- 
se de um paciente, a análise crítica de um artigo deve 
obedecer à sequência lógica que permita a detecção de 
possíveis erros sistemáticos (vieses) ou outras limitações 
que possam comprometer os resultados de um estudo. 
Para esse fim, estão disponíveis diversas fichas (check- 
lists) para análise e críticas de artigos desenvolvidas por 
grupos que trabalham com MBE e com epidemiologia 
clínica. Revisão sistemática recente demonstrou que 
mais de 30 check-lists estão disponíveis para avaliação 
crítica de artigos (www.ahrq.gov/clinic/ epc- 
sums/strengthsum.htm). Não existem comparações 
empíricas demonstrando claramente qual é o melhor 
check-list de todos. De qualquer modo, um dos mais ci- 
tados e certamente o mais completo é aquele proposto 
pelo User's Guides to the Medical Literature do Eviden- 
ce-Based Medicine Working Group, que pode ser aces- 
sado no site do Centre for Health Evidence 
(www.cche.net/ usersguides/main.asp). Geralmente, es- 
sas fichas de leitura compreendem três questões-chave: 


O estudo possui validade interna? 


Outra maneira de formular e compreender essa 
questão seria a seguinte: esses resultados representam 
uma estimativa sem erros sistemáticos do efeito do tra- 
tamento ou apresentam alguma influência de forma 
sistemática conduzindo a uma falsa conclusão? 

Com base nos conceitos dos User's Guides to the 
Medical Literature, nos Quadros 1 a 6 propomos uma 
ficha de avaliação crítica para a análise de artigos com 
diferentes enfoques clínico-epidemiológicos. 


Os resultados são importantes? 


Caso os resultados sejam válidos e o estudo prova- 
velmente conduza a avaliação apropriada do efeito do 
tratamento, da acurácia de um teste diagnóstico, da 
magnitude e da relevância clínica de um fator de risco 
ou da custo-efetividade de uma intervenção sem erros 
sistemáticos, então os resultados têm valor para ser exa- 
minados. Essa segunda questão considera a dimensão e 
a precisão do efeito do tratamento. A melhor estimati- 
va desse efeito depende dos resultados do estudo per se, 
e a precisão da estimativa será superior em estudos com 
maior número de pacientes. 

A fim de decidirmos se os resultados são valiosos e 
relevantes, é preciso conhecer os parâmetros clínico- 
epidemiológicos mais importantes de cada delinea- 
mento, conforme demonstrado na Tabela III. Os cálcu- 
los e a interpretação de cada um desses parâmetros 
podem ser encontrados em mais detalhes consultando- 
se literatura específica.” 
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Tabela Ill. Parâmetros clínico-epidemiológicos mais 


relevantes de cada delineamento 


Enfoque Parâmetros comumente utilizados 


Terapêutico/preventivo | Número necessário para tratar (NNT) 
Redução do risco relativo (RRR) 


Redução absoluta de risco (RAR) 


Etiologia/risco Risco relativo (RR) 
Excesso de risco ou risco atribuível 
Razão de chance (Odds Ratio) (OR) 


Risco atribuível na população (RAP) 


Diagnóstico 


Valores preditivos 
Razões de verossimilhança 
(Likelihood Ratios) 


Razão de custo-efetividade 
Razão de custo-utilidade 


Análise econômica 


Prognóstico Hazard Ratio, tempo para um evento 


Diretrizes Níveis de evidência e graus de 


Os resultados auxiliam no 
manejo de meus pacientes? 


Essa questão apresenta dois itens: a) os resultados 
são aplicáveis aos seus pacientes? Por exemplo, você 
deveria hesitar em instituir e incorporar um trata- 
mento ou um teste diagnóstico na prática clínica se 
seus pacientes não são similares àqueles do estudo, ou 
se os benefícios demonstrados não forem suficiente- 
mente importantes para os seus pacientes; b) contu- 
do, existe a questão denominada “extrapolação cons- 
ciente”, ou seja, se o meu paciente é semelhante, mas 
não exatamente igual àqueles incluídos no estudo, 
existe algum motivo muito importante pelo qual não 
se esperaria que ele obtivesse o mesmo benefício ob- 
servado no estudo? Evidentemente, a resposta para 
essa questão deve aliar a evidência com o julgamento 
clínico e principalmente com as preferências do pa- 
ciente; se os resultados são aplicáveis, qual é o impac- 
to do tratamento? O impacto depende dos benefícios 
e riscos (efeitos adversos e tóxicos) da intervenção em 
estudo e das conseqiiências de deixar de tratar ou de 
realizar o teste nos pacientes. 


Etapa 4: Aplicar as evidências na prática 


De nada valeria identificar a questão clínica, bus- 
car adequadamente a evidência e avaliá-la criticamen- 
te, se as implicações dessa última não forem seguidas 
na prática.!-!? Dessa forma, uma vez identificada a 
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evidência que possui validade interna, cujos resulta- 
dos são importantes do ponto de vista clínico e esta- 
tístico, e que é aplicável, torna-se imperativo colocá-la 
em prática buscando obter desfechos favoráveis para 
os pacientes. Aqui vale a frase: “evidências que não são 
aplicadas não têm nenhum valor”. 


A CBE é possível na 
prática clínica diária? 


A CBE não é disciplina teórica, mas ferramenta 
indispensável para um atendimento adequado do in- 
divíduo. Extensa série de estudos observacionais de- 
monstra que a MBE e a CBE podem ser aplicadas para 
a resolução de problemas clínicos na prática diária. 
Estudo de Ellis et al., por exemplo, demonstrou que, 
em um serviço de clínica médica, 82% das decisões to- 
madas foram baseadas em evidências, sendo 53% des- 
tas provenientes de ensaios clínicos randomizados. O 
resultado mais importante desse estudo foi a verifica- 
ção de que a maioria dessas evidências pôde ser loca- 
lizada em poucos segundos utilizando estratégias de 
buscas simples em bancos de dados como o Best Evi- 
dence (o qual engloba os periódicos ACP Journal Club 
e Evidence-Based Medicine Journal — www.acpjc.org). 
Vários estudos de metodologia semelhante foram rea- 
lizados em outras áreas, como cirurgia, pediatria, psi- 
quiatria e atenção primária, e uma coletânea de todos 
esses estudos pode ser encontrada no site Percentage 
of Practice that is Evidence Based (www.shef.ac.uk/ 
scharr/ir/percent.html). 


Considerações finais 


Entendemos que estamos vivendo fase singular na 
história da medicina, uma vez que a análise crítica da li- 
teratura médica vem somar-se à experiência clínica in- 
dividual e às preferências do paciente, com o objetivo 
de instituírem-se condutas médicas que tragam mais 
benefícios do que prejuízos, além de promover o uso 
mais racional dos recursos médicos. A utilização das 
melhores evidências científicas disponíveis pode não 
garantir o acerto em todos os casos, mas, indubitavel- 
mente, diminui de forma significativa a margem de 
erro. É fundamental, ainda, que tenhamos em mente 
que não há respostas para tudo, devendo reconhecer 
que, dentro desse novo paradigma, lidamos diariamen- 
te com a incerteza, a qual fornece, justamente, o estí- 
mulo a novas pesquisas e a geração de novos conheci- 
mentos médicos. 


Resumo 


Cardiologia baseada em evidências pode ser de- 
finida como a integração das melhores evidências 
disponíveis na literatura com a experiência clínica 
individual. Sua prática é um processo de aprendiza- 
do contínuo a partir do qual convertemos proble- 
mas médicos em questões clínicas, buscamos artigos 
relevantes para responder às questões, analisamos 
criticamente estudos e aplicamos os resultados, se 
válidos, na abordagem de pacientes. Neste capítulo, 
foram discutidos os principais aspectos desse para- 
digma, incluindo busca, avaliação crítica e aplicação 
na prática de evidências da literatura e comparou-se 
a cardiologia baseada em evidências com a prática 
médica tradicional, destacando vantagens e desvan- 
tagens das diferentes abordagens. 
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Pontos-chave 


= A prática cardiológica, particularmente ao lon- 
go das duas últimas décadas, vem sedimentan- 
do-se por resultados de estudos clínicos contro- 
lados randomizados. 

= Sem a imprescindível contribuição dos estudos 
realizados nas últimas décadas, torna-se quase 
improvável a comprovação confiável do impac- 
to de um determinado tratamento sobre a prá- 
tica clínica diária. 

= A epidemiologia gera hipóteses promissoras 
que fomentam a adequada racionalidade para a 
execução de estudos randomizados. 


Introdução 


Apesar de a investigação científica na área médica 
datar inicialmente do século V a.C., os aspectos experi- 
mentais dessa ciência só foram sedimentados com Ga- 
leno no século II d.C., e posteriormente com Bernard, 
posicionando a pesquisa científica como fundamental 
tanto em sua face experimental quanto clínica para o 
progresso da medicina;! já em período mais recente, a 
introdução e o aperfeiçoamento das análises estatísticas 
para confirmação de achados revestiu de robustez e 
confiabilidade a prática da pesquisa médica.? 

A prática cardiológica, particularmente ao longo 
das duas últimas décadas, vem sedimentando-se com 
resultados de estudos clínicos controlados randomiza- 
dos, como condição irrefutável à correta avaliação de 
estratégias diagnósticas e terapêuticas. Sem a impres- 
cindível contribuição desses estudos, torna-se quase 
improvável a comprovação confiável do impacto de um 
determinado tratamento sobre prática clínica diária. A 


Capítulo 2 


Conceitos de Pesquisa Clínica 
para o Cardiologista 


Hélio Penna Guimarães 
José Antônio Marin-Neto 
Leopoldo Soares Piegas 


epidemiologia, por sua vez, gera hipóteses promissoras 
que fomentam a adequada racionalidade para a execu- 
ção de estudos randomizados. Apresentaremos de for- 
ma objetiva os conceitos básicos de pesquisa clínica 
para iniciação do cardiologista nessa área de indispen- 
sável necessidade para adequado manuseio das doenças 
cardiovasculares.” 


Pesquisa clínica: conceito e fases de um ensaio clínico” 


A pesquisa clínica é o estudo sistemático que segue 
métodos científicos aplicáveis a seres humanos, deno- 
minados voluntários ou “sujeitos de pesquisa”, sadios 
ou enfermos de acordo com a fase do estudo. Do pon- 
to de vista da legislação brasileira, define-se a pesquisa 
clínica como qualquer investigação em seres humanos, 
com produtos registrados ou passíveis de registro, obje- 
tivando descobrir ou verificar os efeitos farmacodiná- 
micos, farmacocinéticos, farmacológicos, clínicos e/ou 
outros efeitos do(s) produto(s) investigado(s), e/ou 
identificar eventos adversos ao(s) produto(s) em inves- 
tigação, averiguando sua segurança e/ou eficácia. 

De forma básica e inicial, um ensaio ou trial clíni- 
co pode ser definido ou estadiado em fases, a saber: 

m Fase pré-clínica: utilizam-se animais de labora- 
tório, culturas de tecido ou células para testes de 
efetividade, reproduzindo modelos experimen- 
tais da doença em questão. Nessa fase, apenas 
são aprovados fármacos com atividade específi- 
ca e aceitável toxicidade. 

m Fase I: são os primeiros estudos em seres huma- 
nos (estudos iniciais de segurança), com poucos 
voluntários sadios, embora em condições raras 
seja possível utilizar indivíduos acometidos de 
algumas doenças específicas. Busca-se avaliar os 
efeitos de doses, parâmetros farmacocinéticos e 
biodisponibilidade visando basicamente à deter- 
minação de segurança e tolerabilidade do fárma- 
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co. Poucos voluntários são utilizados, em geral 
de vinte a cem. As doses estabelecidas nos estu- 
dos fase I são utilizadas para orientar justificati- 
vas dos protocolos dos estudos de fase II. 

Fase II: é também conhecida como “pesquisa te- 
rapêutica piloto”; consiste em estudos que ava- 
liam segurança e eficácia em pacientes com a 
doença específica em questão. Estabelece-se, as- 
sim, o regime posológico mais adequado. Em ge- 
ral, podem envolver de cem a trezentos pacientes. 
Esses ensaios podem se dividir em Ia e Hb. O es- 
tudo Ila é realizado em população selecionada de 
pacientes para avaliação de aspectos de seguran- 
ça e eficácia (curva dose-resposta, tipo de doen- 
te, frequência da dose). O estudo IIb avalia eficá- 
cia e segurança em teste nos indivíduos com a 
doença e visam a demonstração de eficácia sob 
condições experimentais mais rigorosas, envol- 
vendo um grupo controle comparativo. 

Fase III: é também conhecida como “pesquisa 
terapêutica ampliada” ou “estudos de eficácia 
comparativa”; envolve elevado número de vo- 
luntários com a doença em questão, em condi- 
ção clínica muito próxima daquela a que se 
destina quando de sua comercialização, consi- 
derando sua condição de estudo controlado. 
Envolve entre trezentos e mil voluntários; no 
entanto, na pesquisa clínica em cardiologia 
esse valor costumeiramente é muito superior, 
considerando-se a necessidade da análise de 
desfechos finais relevantes como mortalidade 
ou eventos maiores (por exemplo, infarto do 
miocárdio, acidente vascular cerebral, arrit- 
mias etc.) o que, por vezes, pode justificar a in- 
clusão de dez mil a vinte mil voluntários. Os 
resultados consistem na análise de riscos e be- 
nefícios reais do fármaco em prazo de tempo 
predeterminado, avaliando também eventos 
adversos, interações, variáveis de distinção de 
efeito (sexo, raça etc.); faz-se, portanto, co- 
mum nessa fase o uso de grupos-controle com 
placebo comparativo. Em cardiologia, a maior 
parte desses estudos é multicêntrica interna- 
cional, com seguimento de um grande número 
de doentes, o mais heterogêneo possível, o que 
torna seus resultados e suas conclusões, quan- 
do adequadamente aferidos e analisados, mais 
robustos e sólidos para a transposição para a 
prática clínica diária. 

Fase IV: é também conhecida como “pesquisa 
pós-comercialização”; visa à vigilância de reações 
adversas não esperadas ou infrequentes. Avalia 
populações do “mundo real” fora do ambiente 
dos estudos clínicos rigidamente controlados em 
seus critérios de inclusão, exclusão e seguimento. 
A despeito de ser um estudo pós-registro e co- 
mercialização do fármaco, necessita de critérios 


estabelecidos e normas para sua realização, de 
acordo com os preceitos de boas práticas clínicas. 
Esse estudo fornece dados sólidos aos estudos de 
farmacovigilância. 


Tipos ou desenho de um estudo clínico 


A escolha de uma estratégia de pesquisa clínica de- 
pende basicamente da questão enunciada. Vários dese- 
nhos ou tipos de estudo são possíveis e factíveis; contu- 
do, ao se escolher uma estratégia de qualidade mais 
adequada para geração de evidência científica forte, só- 
lida, confiável e robusta, será obtida a melhor alocação 
de tempo, de recursos e resultados.*!?!8 

Na pesquisa clínica, a necessidade de um grupo- 
controle para comparação com uma nova intervenção 
a ser avaliada é fundamental e a randomização torna-se 
a forma mais idônea e adequada de designar os grupos- 
controle e de intervenção. 

Os estudos clínicos generalistas podem ser deno- 
minados estudos experimentais, nos quais uma inter- 
venção encontra-se sob o controle do investigador, e es- 
tudos observacionais, nos quais a intervenção não está 
sob o controle do investigador. Esses dados podem ser 
obtidos de forma prospectiva ou retrospectiva, e sua 
comparação pode ser histórica (comparação com da- 
dos de estudos anteriores) ou contemporânea (compa- 
ração com dados de estudos recentes).*!º 

As principais estratégias de pesquisa para adequada 
obtenção dos dados podem ser agrupadas em: observa- 
cionais descritivas/analíticas e experimentais. Nas es- 
tratégias observacionais descritivas/analíticas estão en- 
volvidos os estudos tipo relato de caso, série de casos, 
transversal (registro), ecológico, caso-controle e de 
coorte. Entre as estratégias experimentais, tem-se estu- 
do controlado randomizado, estudo com controle em 
outra região ou tempo (controle histórico) e estudo ou 
intervenção em comunidade.” 


Estratégias observacionais descritivas/analíticas 


As estratégias descritivas/analíticas de pesquisa 
podem ser indicadas quando não é ético ou aceitável, 
em um ensaio clínico, expor indivíduos a condições de 
risco à sua saúde ou a situações nas quais pode haver 
um longo intervalo entre a exposição e a ocorrência do 
evento. Assim, considerando-se que o investigador não 
controla as circunstâncias de exposição, ele dependerá 
fortemente da seleção dos indivíduos para o estudo, 
em relação a informação e esclarecimento da questão 
formulada. 

O estudo observacional com fregiência se aplica à 
análise e à determinação de fatores de risco associados 
a doenças cardiovasculares.*!º!! Já o estudo relato de 
caso ou série de casos tem como característica descre- 


ver um caso ou série de casos, enfatizando um aspecto 
de uma determinada condição clínica, sem utilizar um 
grupo controle para comparação. Desse estudo obtêm- 
se apenas as informações preliminares a serem avalia- 
das em ensaios planejados posteriormente. Conside- 
rando a inexistência da comparação, não se faz viável 
avaliar a eficácia de uma intervenção ou a acurácia de 
um teste diagnóstico por estudos desse tipo, o que faz 
com que sejam usados para apresentar manifestações 
incomuns de doenças. Esse tipo de estudo é sujeito a 
vieses de seleção e de publicação, e não deve modificar 
a prática clínica. 

O estudo transversal (prevalência) desenha-se de 
uma amostra representativa da população (entrevista- 
da, examinada ou estudada) para uma análise e a for- 
mulação de respostas a uma questão. Nesse cenário, 
doença e exposição são avaliadas simultaneamente em 
um grupo de indivíduos. Esse é um estudo de simples 
execução, custos baixos e seguimento desnecessário. É 
útil na avaliação do planejamento em saúde (institui- 
ções, saúde pública), em avaliação de prática clínica, 
para a etiologia de doenças e, quase sempre, somente 
para gerar hipóteses. Infelizmente esses ensaios, apesar 
de estabelecerem associação, não necessariamente de- 
monstram a causalidade e é impossível assegurar a igua- 
litária distribuição de fatores de confusão entre grupos; 
esses estudos também não avaliam a história natural ou 
o prognóstico de doenças. Em conclusão, há sempre um 
potencial viés de incidência/prevalência.!0!7 

No estudo ecológico, a informação obtida é deriva- 
da de grupos ou comunidades como um todo, por 
meio de coletas rotineiras sobre níveis de exposição em 
determinadas regiões geográficas comparados com da- 
dos sobre frequência de doenças nesses locais. Os da- 
dos, portanto, não são coletados por indivíduo, o que 
impede que sejam atribuídos fatores como causas de 
doença. Esse tipo de estudo é realizado para explorar a 
associação entre variáveis econômicas, serviços de saú- 
de, padrões dietéticos e mortalidade etc. 

O estudo caso-controle determina grupos com 
base nos achados e, por busca ativa, da exposição a de- 
terminado fator relacionado positiva ou negativamen- 
te ao resultado de forma retrospectiva. Esses grupos 
são pareados em indivíduos portadores da doença es- 
tudada e indivíduos sem a doença submetidos à pre- 
sença ou não do fator em estudo (compara-se, portan- 
to, indivíduo doente e indivíduo não-doente). Podem 
ser realizados em curto tempo e com custos relativa- 
mente baixos. Nas situações ou doenças em que trans- 
corre longo período de tempo entre a exposição e o 
evento, pode ser o único método de estudo passível de 
execução. É um método vantajoso para utilizar amos- 
tras de menor tamanho e gerar novas hipóteses para 
futuros estudos, porém há dependência dos adequados 
relatos de exposição dos voluntários sadios e pacientes 
envolvidos no estudo, os quais nitidamente não são 
acurados (vieses de memória). Os fatores de confusão 
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(o evento por outro fator distinto ao da exposição) po- 
dem também adicionar-se às desvantagens do estudo, 
assim como a não-demonstração da causalidade (a as- 
sociação entre fator e resultado clínico não-demons- 
trado), havendo ainda a possibilidade de vieses de se- 
leção e de medição.*!º 

O estudo de coorte (seguimento) caracteriza-se 
principalmente pela estratificação dos voluntários em 
expostos (ou tratados) e não expostos (ou não-trata- 
dos), considerando os antecedentes, seguindo-os por 
um período para se avaliar quantos em cada grupo ou 
número de indivíduos desenvolveram uma doença ou 
um resultado clínico. Os voluntários não são portado- 
res da doença analisada no início do estudo, e só apre- 
sentam diferenças em relação ao grau de exposição a 
um potencial fator (protetor ou causador) da doença, 
comparando-os em relação à incidência (número de 
casos novos no decorrer do estudo) em cada grupo. 
Os dados coletados podem ser obtidos de forma pros- 
pectiva ou retrospectiva (“coorte retrospectivo, segui- 
mento retrospectivo ou coorte histórico”). Quando 
um estudo de coorte é prospectivo, os critérios de in- 
clusão, de exclusão e os resultados clínicos podem ser 
padronizados. 

Pelo acompanhamento da amostra é possível esta- 
belecer a temporalidade (determinar o tempo necessá- 
rio entre a exposição e a ocorrência da doença), bem 
como a direção dos eventos. 

Entre as dificuldades desse método, cita-se o alto 
custo e, no caso de doenças raras, a necessidade de 
maior seguimento e tamanho da amostra.”!º 

A Figura 1 demonstra uma comparação entre as es- 
tratégias de pesquisa dos estudos observacionais tipo 
caso-controle e coorte para um estudo hipotético do tipo 
fatores de risco associados ao infarto agudo do miocár- 
dio (IAM). 


ESTUDOS OBSERVACIONAIS 


CASO-CONTROLE COORTE 


Exposição ao FR “q 

H Exposição ao FR 
Não-exposição ao FR <- , 
ES Não-exposição | 


J JAM 
NM NÃo-IAM 

JAM 
NÃO-IAM 


> 
> 
> 


Exposição ao FR “ ao FR ] 
H 

Não-exposição ao FR «+ 

“passado | PRESENTE PRO 


Figura 1. Comparação das estratégias de pesquisa 
IAM = infarto agudo do miocárdio 
FR = fatores de risco 


(Adaptado de Lesser Jr et al.”! 
Copyright 2003, American Heart Association.) 
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Estratégias experimentais 


As estratégias experimentais permitem ao investi- 
gador controlar a intervenção e determinar os grupos, 
ou seja, designar de forma aleatória ou randomizada a 
intervenção a ser utilizada nos indivíduos em estudo. 
Esses métodos são os mais utilizados para estudos que 
avaliam terapias ou métodos intervencionistas e, por 
causa do grupo-controle, estão menos sujeitos a vieses 
que comprometem a sua validade. 

O estudo controlado randomizado designa os 
doentes de maneira aleatória para qualquer uma das 
intervenções em estudo; os grupos são então seguidos 
por um período de tempo determinado e analisados 
quanto aos desfechos definidos no protocolo do estudo. 
Esse tipo de ensaio tem, portanto, maior probabilidade 
de comparação, considerando que os fatores de confu- 
são estão balanceados entre os grupos; há maior con- 
trole e probabilidade de manutenção da condição cega 
do pesquisador e dos voluntários.” A Figura 2 de- 
monstra de forma esquemática o desenho hipotético de 
um estudo randomizado. 


Estratégias de pesquisa 


Co Melhora] 
Intervenção ge] 


experimental ENE 


Não | 
melhora 


| População de | | 
pacientes com f Alocação ou 
“a condição de mese Randomização 


" interesse 


Co Melhora] 
Intervenção Ega] 
de controle Não 

melhora, | 
Figura 2. Estudo randomizado. 


A análise estatística associada ao princípio da ran- 
domização permitiu também uma avaliação rigorosa 
do efeito do tratamento em questão versus placebo ou 
outro agente em um grupo precisamente definido. Es- 
ses estudos devem ter planejamento prospectivo, erra- 
dicando vieses, possibilitando a sua futura utilização 
em revisões sistemáticas ou em metanálises. 

O estudo controlado randomizado gera mais con- 
sumo de recursos e tempo; obviamente, o rigor de cri- 
térios de inclusão e exclusão de pacientes faz que nem 
sempre sejam representativos da população que com- 
põe a prática clínica diária; soma-se ainda a questão éti- 
ca relativa a um tratamento potencialmente efetivo não 
ser administrado a alguns pacientes. Sobre esse aspecto, 
é fundamental ter em mente que o “princípio da incer- 


teza” deve reger o estudo clínico; portanto, um estudo 
só é ético se existir claramente a incerteza quanto à me- 
lhor conduta terapêutica ou diagnóstica a ser imple- 
mentada. O uso do estudo controlado randomizado 
com desfechos substitutos em vez de desfechos clínicos 
relevantes pode gerar resultados positivos sem poten- 
cial benefício real aos pacientes; preferencialmente, de- 
vem ser utilizados sempre estudos que contemplem 
desfechos relevantes.” 

O estudo randomizado cruzado determina que os 
voluntários recebam tratamento ativo e controle de 
maneira aleatória, seguido por um período de wash- 
out, sem nenhum tratamento. Assim, todos os sujeitos 
da pesquisa receberão tratamento ativo e controle e 
essa estratégia permite que os pacientes sejam controles 
de si mesmos. Esse estudo pode ser vantajoso se consi- 
derarmos que os pacientes são seus próprios controles 
e há, portanto, redução da variância e tamanho da 
amostra. O fato de alguns pacientes responderem ao 
tratamento e serem retirados do grupo placebo ou tra- 
tamento para prosseguimento do estudo, os períodos 
longos de eliminação do efeito de alguns fármacos du- 
rante os quais o paciente receberia placebo e a necessi- 
dade de não se utilizar a associação de tratamentos de 
efeito permanente podem ser desvantajosos nesses mé- 
todos.*? 

Os ensaios em comunidades são intervenções que 
envolvem comunidades inteiras, em aspectos que não 
são passíveis de análise individualizada. Geralmente, são 
estudos de prevenção, com custo elevado e têm como 
principal restrição a dificuldade de assegurar compara- 
bilidade entre grupos. 


Aspectos regulatórios e éticos 


Os dilemas éticos sempre confrontam um investi- 
gador que vai iniciar um estudo clínico. O princípio do 
bem-estar do paciente acima de tudo ou “primeira- 
mente não provocar danos” deve sempre ser considera- 
do. Os ensaios clínicos adequados constituem-se no 
melhor método disponível para determinar os benefí- 
cios e danos potenciais de um esquema terapêutico.” 
Ao se desenhar um ensaio clínico é fundamental estar 
atento aos diversos aspectos éticos e legais que regula- 
mentam a pesquisa clínica, não apenas regionalmente, 
mas também nos diversos países envolvidos." Essa é 
uma prerrogativa que tem se solidificado e amadureci- 
do desde o Código de Nuremberg (1948), passando 
pela Declaração de Helsinki e pelos princípios que nor- 
teiam o que se denominam diretrizes da “Boas Práticas 
Clínicas” (ICH-GCP).1: Esses conjuntos de normas e 
padrões éticos e científicos são aceitos internacional- 
mente para planejamento, condução, documentação e 
relato dos estudos, nos quais participam seres huma- 
nos. Essas recomendações dividem-se basicamente em 


três categorias: 


= proteção aos direitos dos voluntários ou partici- 

pantes; 

= solidez científica do estudo; 

= integridade, precisão e qualidade de informa- 

ções obtidas. 

Naturalmente, um ensaio clínico adequadamente 
elaborado deve ser ético por si só, considerando que 
deve responder questões de relevância com repercussão 
à prática clínica, sem prejuízo ao voluntário da pesqui- 
sa; deve abrigar, portanto, adequados aspectos de quan- 
tificação e reprodutibilidade; apresentar registro escrito 
com referências claras e descrição da hipótese a ser tes- 
tada, controle de vieses e publicação dos resultados. 

Assim, a ética em pesquisa clínica deve com- 
preender:*!é 

= O respeito pela autonomia do sujeito de pesqui- 

sa (obtenção de um termo de consentimento Ii- 
vre e esclarecido) e sua confidencialidade. 

m A beneficência (não causar dano, maximizar be- 

nefícios reduzindo os riscos). 

= A justiça (desenho adequado do estudo, pesqui- 

sadores e equipe qualificados, balanço favorável 
risco/benefício, seleção eqjiitativa de pacientes). 

Atender a esses preceitos éticos gera um perfil de 
diretrizes e responsabilidades que o investigador de es- 
tudo clínico deve conhecer e praticar:" 

= Nenhuma das opções de um tratamento deve ser 

inferior à opção em teste no estudo e, se já exis- 
te algum tratamento padrão, este deve ser usado 
como grupo controle. 

= O ensaio deve buscar responder sempre a uma 

questão relevante de forma a ser útil em suas 
conclusões para tratamentos futuros. 

= Os pacientes devem sempre ser informados de 

forma clara e compreensível sobre todas as op- 
ções de tratamento, os riscos e benefícios de sua 
participação e a natureza de randomização do 
estudo incluindo placebo, podendo participar 
do estudo apenas após a obtenção formal de seu 
consentimento. 

= O investigador deve ser capaz de recrutar núme- 

ro adequado de pacientes por determinado pe- 
ríodo para atender as necessidades da amostra. 

As normas de boa prática em pesquisa regem que 
todos os protocolos devem ser aprovados e seguidos 
por Comitês de Ética em Pesquisa (CEP) institucionais, 
além de instâncias superiores, como a Comissão Nacio- 
nal de Ética em Pesquisa (Conep), de acordo com o es- 
tudo de outros procedimentos regulatórios nacionais e 
internacionais. Os estudos multicêntricos devem tam- 
bém obrigatoriamente ter constituídos Comitês de 
Avaliação de Segurança independentes para monitorar 
os dados do estudo e decidir, com autonomia, sua con- 
tinuidade ou interrupção. 

No Brasil, o conhecimento de algumas resoluções e 
especificações de alguns órgãos é fundamental para o 
adequado desempenho da pesquisa clínica, particular- 
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mente de cunho multicêntrico e internacional, como 
na cardiologia. 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvi- 
sa) é uma autarquia criada em 1999 que incorpora 
competências da Secretaria de Vigilância Sanitária. De 
interesse particular na pesquisa clínica, citamos a prer- 
rogativa dessa instituição de “fomentar a realizar estu- 
dos e pesquisas no âmbito de suas atribuições”. Em uma 
de suas diretorias há uma gerência específica voltada à 
pesquisa clínica denominada Gerência de Pesquisa e 
Ensaios Clínicos (Gepec); dessa forma, o fluxo de um 
projeto através da Anvisa necessita da avaliação da Ge- 
pec. Com a recente publicação da Resolução — RDC 
n.219, de 20 de setembro de 2004 (ver Apêndice 1), a 
Anvisa revogou a portaria 911/98, orientando assim os 
documentos a serem enviados a essa instituição para 
constituição de um dossiê específico para cada proto- 
colo submetido à sua avaliação. Convém citar que ape- 
nas após a aprovação da Anvisa são liberados o Comu- 
nicado Especial (CE) e a Licença de Importação (LT), 
quando necessária.” 

A Conep é uma comissão assessora do Conselho 
Nacional de Saúde, criada em 1996 com a função de 
implementar as normas e diretrizes regulamentadoras 
de pesquisa envolvendo seres humanos. A Conep tem 
função consultiva, deliberativa, normativa e educativa, 
e atua em conjunto a uma rede de CEP institucionais 
credenciados por ela. Em conjunto com a Conep, ocor- 
reu no Brasil a publicação da resolução 196/96, criada 
para normatização da pesquisa clínica nacional, ajus- 
tando-a definitivamente aos padrões internacionais de 
boas práticas em pesquisa clínica.!>! 

A resolução 196/96 instituiu também como obriga- 
tória a constituição de CEP nas instituições que reali- 
zam pesquisas envolvendo seres humanos; os CEP têm 
a função de avaliar os projetos encaminhados de acor- 
do com 23 itens preconizados por artigos da resolução 
196 e seu regimento interno, emitindo um parecer con- 
substanciado, no período máximo de trinta dias. As 
pendências que comprometam a aprovação do projeto 
são reenviadas ao investigador, o qual deverá providen- 
ciar sua resolução no prazo máximo de sessenta dias, 
sob pena de retirada do projeto do CEP caso não cum- 
pra essa norma.!2! 

No Brasil, os projetos envolvendo seres humanos 
são divididos em três grupos (I, II e III), de acordo 
com seu conteúdo e área temática especial. O concei- 
to de área temática especial é de fundamental impor- 
tância ao pesquisador, pois necessariamente pede a 
análise do protocolo pela Conep; são áreas temáticas 
especiais: 2»! 

= Genética humana. 

= Reprodução humana. 

= Fármacos, medicamentos, vacinas e testes diag- 

nósticos novos (Fases I, II e II) ou não registra- 
dos no país (ainda que Fase IV) ou quando refe- 
rente ao seu uso com modalidades, indicações, 
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doses ou vias de administração diferentes da- 
quelas estabelecidas, incluindo seu emprego em 
combinações. 

= Equipamentos, insumos e dispositivos para saú- 

de novos, ou não, registrados no país. 

= Novos procedimentos não consagrados na lite- 

ratura. 

= Populações indígenas. 

= Projetos de biossegurança. 

= Pesquisas coordenadas no exterior ou com 

participação estrangeira, e pesquisas que en- 
volvam remessa de material biológico para o 
exterior. 

Projetos que, a critério do CEP, devidamente justi- 
ficado, sejam merecedores de análise pela Conep. 

Em um fluxograma de submissão de um estudo a 
instâncias regulatórias brasileiras ter-se-ia a seguinte 
sequência:" 

Submissão do protocolo ao CEP: com folha de 
rosto assinada pelo diretor clínico e responsável pela 
instituição, além do investigador, cópias do protocolo 
(geralmente em número de três), declaração do patro- 
cinador do estudo, cópia do termo de consentimento 
livre e esclarecido (TCLE), documento de aprovação 
em país de origem e outros documentos de acordo 
com regimento do CEP. 

Após apreciação do CEP, serão enviados para aná- 
lise e aprovação pela Conep protocolos considerados de 
área temática especial com folha de rosto, parecer con- 
substanciado do CEP, cópias do protocolo e TCLE e de- 
mais itens do dossiê. 

Apenas após a carta de aprovação da Conep po- 
der-se-á obter as CE e LI junto à Anvisa, caso neces- 
sário ao estudo. 


Pesquisa clínica em cardiologia: 
há racionalidade para a sua realização? 


Os critérios maiores para se desenhar um estudo 
clínico constam em formular e enunciar uma questão 
clínica importante e respondê-la de forma confiável e 
robusta. Por meio desses critérios, em cardiologia são 
sugeridos estudos randomizados amplos e simples, 
para avaliar os efeitos de vários tratamentos sobre 
morbidade e mortalidade, com resposta conclusiva. 

Poder-se-iam considerar, didaticamente, seis di- 
retrizes principais para a elaboração de um projeto: 

1. Identificar tratamentos efetivos é provavelmente 

mais importante em doenças comuns e não ra- 
ras; esses estudos são mais amplos e de maior 
aplicabilidade. 
Identificar tratamentos efetivos para doenças co- 
muns é provavelmente mais importante se o tra- 
tamento for simples e aplicável; protocolos para 
tratamento largamente aplicáveis devem ser 
simples. 


Es 


3. Estudos baseados em desfechos clínicos relevan- 
tes (exemplo: óbito) são provavelmente mais im- 
portantes que estudos sobre desfechos clínicos 
menores (exemplo: evidência por exame com- 
plementar de recorrência ou progressão de 
doença), e os protocolos de seguimento basea- 
dos nos desfechos clínicos relevantes podem ser 
simples. 

4. Os critérios de elegibilidade devem ser simples, 
pois a confiabilidade de comparação dos trata- 
mentos é pouco incrementada por meio dos 
ajustes para quaisquer desequilíbrios em carac- 
terísticas prognósticas. 

5. O direcionamento de benefícios do tratamento 
sobre a mortalidade é provavelmente similar em 
diferentes categorias de pacientes randomizados. 

6. A maioria das intervenções terapêuticas em car- 
diologia promove reduções moderadas e plausí- 
veis de mortalidade, ou seja, a verdadeira redu- 
ção de risco encontra-se provavelmente entre 
10% e 25%, em vez de 40% e 60% — “Princípio 
da Moderação”! 

Assim, considerando os resultados dos estudos que 
os clínicos disponíveis demonstram, que, em sua maio- 
ria, tratamentos promovem reduções moderadas de 
eventos, porém plausíveis em mortalidade, quanto des- 
se efeito seria relevante se confiavelmente detectado? As- 
sumindo-se que, por exemplo, a mortalidade no IAM é 
um evento comum, reduções de mortalidade de 10% 
para 8% poderiam ser clinicamente relevantes e úteis, 
evitando milhares de óbitos anualmente, no mundo. 
Em termos de ganhos absolutos, a cura de doenças me- 
nos comuns teria menos impacto em saúde pública do 
que uma redução de mortalidade de 20% no IAM. 


A redução de erros (vieses) é possível? 


Uma grande parte das publicações sobre tratamen- 
tos, frequência de eventos clínicos e padrões de prática 
clínica é proveniente de registros observacionais, por- 
tanto sujeitos a erros ou vieses de seleção, medição, in- 
tervenção, seguimento, análise e interpretação. Uma das 
estratégias mais eficiente e útil de reduzir vieses é a rea- 
lização de estudos controlados randomizados.'*?º Os 
vieses também podem ser minimizados se os tratamen- 
tos em avaliação estiverem sob a condição cega, ou seja, 
a habilidade dos investigadores em reconhecer qual dos 
tratamentos o paciente está recebendo será limitada, o 
que naturalmente aumenta a validade do estudo. 


Reduções moderadas e plausíveis 
devem ser consideradas? 


Uma etapa necessária para o desenvolvimento do 
conceito de estudos clínicos amplos e simples é a 


aceitação da hipótese de que reduções moderadas 
proporcionais em risco relativo (15%-25%) em des- 
fechos clínicos relevantes (exemplo: óbito, infarto do 
miocárdio, re-hospitalização por insuficiência cardía- 
ca [IC]) proporcionariam um impacto importante 
sobre a prática clínica.'*!º Essas reduções moderadas 
podem ser clinicamente valiosas se causarem impac- 
to em condições clínicas associadas com significante 
morbidade e mortalidade. Além disso, se os trata- 
mentos avaliados forem simples e amplamente apli- 
cáveis, de custos relativamente baixos, o impacto des- 
se benefício moderado poderá ser substancial. 
Detecções confiáveis de diferenças moderadas reque- 
rem estudos com tamanho de amostra suficiente para 
ter maior poder estatístico. As estimativas de tama- 
nho de amostras para estudos são consideradas satis- 
fatórias quando aptas a detectar reduções de risco de 
10%, 20% e 33%. Portanto, os dois vieses mais pro- 
blemáticos na avaliação clínica podem ser soluciona- 
dos em estudos clínicos se os erros causados por in- 
terpretação subjetiva dos dados forem reduzidos por 
meio de randomização; e o de erros aleatórios (ruí- 
do), causados por variabilidade biológica natural de 
respostas, forem reduzidos mediante a realização de 
estudos suficientemente amplos para que diferenças 
moderadas possam ser detectadas. 


Quais as necessidades para a avaliação confiável 
de efeitos moderados de tratamentos? 


A confiabilidade da investigação científica quanto 
às diferentes estratégias terapêuticas pode ser conside- 
rada satisfatória se:"2! 

1. O objetivo de minimização de erros sistemáticos 
(vieses) for cumprido. 

2. A estratégia de randomização adequada for 
mantida. 

3. A análise por “intenção-de-tratar” (análise por 
tratamento designado) for avaliada nos resulta- 
dos. 

4. Os resultados globais forem priorizados (evitar 
análises de subgrupos sem hipótese pré-especifi- 
cada). 

5. Revisões sistemáticas forem adequadamente rea- 
lizadas. 


Um estudo clínico apresenta algum 
perfil adequado? 


Um estudo clínico de boa qualidade e, portanto, 
com resultados válidos e confiáveis!” deverá ser am- 
plo, randomizado, finalizado corretamente, descrito 
sem omissões ou exclusões, analisado e interpretado 
cautelosamente. 
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A mortalidade é um desfecho clínico importante? 


A literatura científica mediante estudos experi- 
mentais ou clínicos, muitos deles com resultados su- 
postamente promissores, modifica favoravelmente me- 
canismos importantes envolvidos no processo da 
doença em avaliação. Há que citar, porém, que alguns 
marcadores indiretos de eficácia não necessariamente 
fornecem, ao profissional de saúde, uma evidência con- 
fiável e conclusiva que justifique o emprego dessa tera- 
pia na prática clínica diária. A confiável redução de 
mortalidade deve ser o alvo avaliado entre benefícios e 
riscos associados a um novo procedimento terapêutico 
estudado. 

Frequentemente faz-se necessário avaliar o benefi- 
cio de uma intervenção mediante análise de desfechos 
clínicos combinados como objetivo primário em um 
estudo, desde que sejam linearmente relacionados ao 
prognóstico em uma determinada situação clínica. Por 
exemplo, a avaliação de mortalidade combinada com 
infarto em estudos de angina instável ou a mortalidade 
combinada com hospitalização por IC congestiva em 
estudos de IC.º 


Há impacto dos estudos randomizados 
na prática clínica? 


Milhares de óbitos prematuros poderiam ser evita- 
dos anualmente mediante busca da evidência de estu- 
dos controlados randomizados sobre diversos trata- 
mentos eficazes e aplicáveis: estima-se, por exemplo, 
que a utilização ampla e disseminada do ácido acetilsa- 
licílico na doença cardiovascular evitaria cerca de cem 
mil óbitos anualmente em países desenvolvidos, e pro- 
vavelmente um número maior em países em desenvol- 
vimento.” A prevenção primária e a secundária tam- 
bém são facilitadas por demonstrações da eficácia de 
intervenções, como cessação do tabagismo, redução de 
lípides e da pressão arterial. Igual importância deve ser 
dada para a demonstração de ineficácia ou mesmo de 
risco de muitas intervenções “promissoras”, quando 
submetidas a avaliação por meio de protocolos de estu- 
dos randomizados adequadamente conduzidos. Por- 
tanto, estudos clínicos randomizados podem ser consi- 
derados padrão de referência para avaliar a eficácia da 
maioria das intervenções terapêuticas em doenças car- 
diovasculares.**!! 

A cardiologia baseada em evidências tem se valida- 
do em estudos controlados randomizados:?”! a utiliza- 
ção de tratamentos, como a terapia fibrinolílica, os B- 
bloqueadores, o ácido acetilsalicílico e os inibidores da 
enzima conversora da angiotensina (TECA) têm suas 
indicações embasadas em estudos amplos e com poder 
estatístico para demonstrar reduções moderadas, po- 
rém plausíveis em mortalidade. 
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As condutas terapêuticas em disfunção ventricular” 
também têm sido modificadas por meio dos resultados 
de estudos randomizados, envolvendo tratamentos 
como IECA (SOLVD-Treatment, SOLVD-Prevention, 
SAVE, AIRE, TRACE, SMILE, CONSENSUS 1) digital 
(DIG, PROVED, RADIANCE), B-bloqueadores (US 
Carvedilol, CIBIS-2, MERIT) e espironolactona (RA- 
LES), permitindo, assim, reduções de eventos importan- 
tes sobre desfechos clínicos relevantes, como óbito e 
hospitalização por IC. 

A pesquisa clínica em cardiologia demonstra que o 
benefício clínico relevante e confiável somente emerge 
de estudos randomizados, planejados e controlados, 
com poder estatístico.»*2>22 Novamente, ressalta-se que 
na aplicação do princípio “muito bom para ser verdade” 
devem sempre fazer parte as análises e interpretações 
sobre reduções exageradas em desfechos clínicos rele- 
vantes (exemplo: óbito, infarto). A regra é aceitar o di- 
recionamento do efeito de tratamento (redução ou au- 
mento), mas questionar e até desconfiar de estrondosos 
benefícios. Portanto, quando, por exemplo, são testados 
dois tratamentos, um com reconhecida eficácia e um 
novo com eficácia promissora, devem ser esperadas pe- 
quenas reduções sobre desfechos clínicos relevantes, em 
torno de 10% a 15%. Portanto, ser conservador ao in- 
vestigar ou interpretar uma comparação entre dois tra- 
tamentos eficazes é postura mais prudente e adequada. 


Estudos epidemiológicos: qual a sua importância? 


A identificação de fatores de risco principais, por 
meio de estudos baseados em população e estratégias 
de controle efetivo combinando educação da comuni- 
dade e manuseio direcionado para indivíduos de alto 
risco, tem contribuído para a queda em mortalidade 
por doença cardiovascular, especialmente em países in- 
dustrializados. 

Nos últimos anos, uma elevação relativamente rá- 
pida das taxas de morbidade e mortalidade tem sido 
observada em países em desenvolvimento, incluindo o 
Brasil. Esse aumento é explicado pela denominada 
transição epidemiológica, ou seja, transição demográfi- 
ca e de saúde caracterizadas por redução nas taxas de 
mortalidade decorrentes de doenças infecciosas, do au- 
mento da expectativa de vida e de mudanças no estilo 
de vida, associadas à urbanização. Desde que mais re- 
giões se submetam à chamada transição epidemiológi- 
ca, óbitos, particularmente os prematuros entre a po- 
pulação adulta, tornar-se-ão de maneira crescente a 
maior preocupação de saúde pública.** Observa-se, 
portanto, que a riqueza de informações em larga escala 
só se torna possível com métodos de pesquisa para a 
avaliação e para a monitoração confiáveis da popula- 
ção.** Estima-se, por exemplo, que países em desenvol- 
vimento experimentarão durante um período pré e 
pós-transição uma duplicação dos problemas relacio- 


nados com as taxas de morbidade e mortalidade por 
doença cardiovascular, envolvendo custos sociais, cus- 
tos atribuídos à avaliação clínica e manuseio da doença 
cardiovascular, como também perda de produtividade 
com impacto em nível individual, familiar e da socie- 
dade como um todo. Somando-se a esse fato, cerca de 
5,3 milhões de óbitos atribuíveis à doença cardiovascu- 
lar ocorreram em países desenvolvidos em 1990, ao 
passo que em países em desenvolvimento ocorreram 
entre oito e nove milhões, ou seja, uma diferença rela- 
tiva de 70%.*>? 

Os estudos controlados randomizados permane- 
cem como uma das estratégias mais adequadas para se 
avaliar benefícios e riscos de tratamentos promissores 
em grandes populações de pacientes.”>!! Há uma neces- 
sidade contínua de tornar estudos factíveis sob custos 
razoáveis. A elaboração cuidadosa inclui o conhecimen- 
to da fisiopatologia da doença, a racionalidade biológi- 
ca para o tratamento, a compreensão adequada da me- 
todologia utilizada em estudos clínicos e a realização 
parcimoniosa de estudos-piloto; nesse contexto, os estu- 
dos epidemiológicos têm a peculiaridade de gerar novas 
propostas para estudos clínicos randomizados. 

Durante as décadas de 1940 e 1950, grandes estu- 
dos epidemiológicos foram realizados, e durante as dé- 
cadas de 1970, 1980 e 1990 grandes estudos randomi- 
zados foram realizados para comprovar de modo 
confiável as hipóteses oriundas desses estudos epide- 
miológicos e de pequenos estudos randomizados. No 
final da década de 1990 e durante a década atual, nova- 
mente estão sendo realizados novos estudos epidemio- 
lógicos para a discussão de outras hipóteses, para a 
identificação de novos fatores de risco e questões clini- 
camente importantes, que mereçam avaliação, forne- 
cendo resultados clinicamente relevantes para ratificar 
a sua incorporação na prática clínica. 

Provavelmente, o estudo clínico controlado rando- 
mizado foi o desenvolvimento mais importante da me- 
dicina neste século. Encontra-se claramente estabeleci- 
do, tornando-se, consequentemente, poderoso e 
essencial procedimento para direcionar a prática clíni- 
ca à medicina na qual a demonstração clara e sólida de 
benefício, embasando a decisão clínica, vem ocupando 
o lugar da opinião médica isolada e sem referência às 
evidências científicas disponíveis. 


Incorporando os resultados 
da pesquisa clínica à prática diária 


Tornar tratamentos eficazes em efetivos, ou seja, 
eficazes em condições reais da prática clínica diária, e 
não apenas no cenário ideal do estudo controlado ran- 
domizado, é um desafio adicional da boa prática clíni- 
ca baseada em evidências.” A utilização insatisfatória 
de terapêuticas comprovadamente eficazes na prática 
clínica cardiológica mundial demonstra quão dificulto- 


sa pode ser a incorporação da evidência à prática clíni- 
ca diária. O estudo multicêntrico GRACE,” que objeti- 
vou registrar a prática clínica no manejo das síndromes 
coronárias agudas (SCA), documentou a prática de 94 
hospitais em quatorze países, arrolando 9.251 pacien- 
tes, dos quais 1.763 apresentaram sinais e sintomas de 
SCA com elevação de segmento ST passíveis de terapia 
de reperfusão, a qual, porém, não foi realizada em cer- 
ca de 30% dos casos sem justificativa plausível, de- 
monstrando assim que recursos terapêuticos de eficácia 
clínica indiscutível não estão efetivamente incorpora- 
dos ao atendimento rotineiro dos pacientes, mesmo na 
ausência de contra-indicações à sua utilização. 


Considerações finais 


Em conclusão, a pesquisa clínica aliada à prática ro- 
tineira cardiológica reveste-se atualmente em alguns 
pilares para sedimentação da boa prática clínica: 

= Estudos epidemiológicos. 

= Ensaios clínicos de grande aplicabilidade (large 

simple trial). 

= Estudos visando à incorporação de terapias efi- 

cazes na prática clínica. 

= Estudos de farmacoeconomia. 

= Epidemiologia molecular. 

= Cardiologia baseada em evidências como para- 

digma da decisão clínica em cardiologia. 

O conhecimento básico da pesquisa clínica é agora 
a condição irrefutável para a prática clínica de uma car- 
diologia de excelência. 


Resumo 


A pesquisa clínica é o estudo sistemático cien- 
tífico aplicável a seres humanos, denominados vo- 
luntários ou “sujeitos de pesquisa”. A prática car- 
diológica vem sedimentando-se através dos 
resultados de estudos clínicos controlados rando- 
mizados. Sem a valiosa contribuição desses estu- 
dos, torna-se quase improvável a comprovação 
confiável do impacto de um determinado trata- 
mento sobre prática clínica diária. 

Um ensaio clínico pode ser definido em fases: 
fase pré-clínica, fase 1, fase II, fase III e fase IV. Na 
cardiologia, a maior parte desses estudos são mul- 
ticêntricos internacionais, com seguimento de um 
grande número de pacientes, o mais heterogêneo 
possível, o que torna seus resultados e suas conclu- 
sões, quando adequadamente medidos e analisa- 
dos, mais robustos e sólidos. A escolha de uma es- 
tratégia de pesquisa clínica depende basicamente 
da questão enunciada. As principais estratégias de 
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pesquisa para adequada obtenção dos dados po- 
dem ser agrupadas em: descritivas/analíticas que 
envolvem os estudos tipo relato de série, transver- 
sal, caso-controle e de coorte; e experimental no 
qual se têm o estudo controlado randomizado e o 
estudo randomizado cruzado. 

Os critérios maiores para se desenhar um estu- 
do clínico consistem em formular e enunciar uma 
questão clínica importante e respondê-la confia- 
velmente. Poder-se-ia considerar seis diretrizes 
principais para a elaboração de um projeto: 

1. Identificar tratamentos efetivos é provavel- 
mente mais importante em doenças co- 
muns e não raras. 

2. Identificar tratamentos efetivos para doen- 
ças comuns é provavelmente mais impor- 
tante se o tratamento for simples e aplicável. 

3. Estudos baseados em desfechos clínicos re- 
levantes são mais importantes que estudos 
sobre desfechos clínicos menores. 

4, Os critérios de elegibilidade devem ser sim- 
ples. 

5. O direcionamento de benefícios do trata- 
mento sobre a mortalidade é provavelmen- 
te similar em diferentes categorias. 

A maioria das intervenções terapêuticas em 
cardiologia promove reduções moderadas e 
plausíveis de mortalidade. 

O princípio ético do bem-estar do paciente 
acima de tudo deve sempre ser considerado em 
quaisquer estudos clínicos sendo fundamental a 
atenta observação aos diversos aspectos éticos e le- 
gais que regulamentam a pesquisa clínica, não ape- 
nas regionalmente mas também nos diversos paí- 
ses envolvidos. 

Em conclusão, a pesquisa clínica aliada à práti- 
ca rotineira cardiológica busca a sedimentação da 
boa prática clínica, sendo que o conhecimento bá- 
sico da pesquisa clínica é agora condição irrefutá- 
vel para a prática clínica de uma cardiologia de ex- 
celência. 
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Pontos-chave 


m As revisões sistemáticas dos resultados da pes- 
quisa clínica tornaram-se essenciais para que os 
médicos possam manusear o crescente volume 
de informações e identificar áreas potencialmen- 
te fecundas para novas investigações científicas. 

= Revisão sistemática é um método qualitativo ou 
quantitativo de combinar estudos similares, per- 
mitindo o aumento do poder estatístico e da pre- 
cisão de estimativa de benefícios e riscos, com re- 
dução de vieses e aumento da confiabilidade e da 
acurácia das recomendações. 

= Quando a revisão sistemática é realizada de for- 
ma quantitativa e emprega métodos estatísticos 
para combinar e sumarizar os resultados, recebe 
o nome de metanálise. 

= Uma revisão sistemática pode ser considerada 
ideal se delimitar uma questão clínica estrutura- 
da, possuir estratégia de busca bem delineada, ti- 
ver critérios de inclusão e exclusão bem defini- 
dos, avaliar criticamente a qualidade dos estudos 
incluídos, considerar a heterogeneidade dos estu- 
dos e utilizar metodologia estatística adequada. 

m As análises econômicas são usadas para tomadas 
de decisão clínica, como adoção de novas tecno- 
logias, estratégias de gerenciamento de saúde e 
organização de sistemas de saúde. 

= Os tipos básicos de análises econômicas podem 
ser dados respondendo-se se há comparação ou 
não de duas ou mais alternativas e se a análise 
examina no mesmo estudo custos e suas conse- 
quências ou apenas custos isoladamente. 

m A análise de custo-utilidade é muito empregada 
na prática clínica e mede não apenas se o pacien- 
te vive ou não, mas também sua qualidade de 
vida, sendo comum o emprego de termos como 
anos de vida ajustados para a qualidade. 


Capítulo 3 


Revisões Sistemáticas 
e Análises Econômicas 


Hélio Penna Guimarães 
Álvaro Avezum 


Introdução 


Organizar a vasta quantidade de informações e o 
conhecimento gerado diariamente em um número 
quase incontável de publicações na área médica é um 
desafio, um trabalho que exige praticidade, eficiência e 
precisão. 

Com o propósito de reduzir vieses e aperfeiçoar a 
qualidade dos resultados, os estudos clínicos controla- 
dos e randomizados foram desenvolvidos como um 
método confiável e padrão-ouro, particularmente para 
comparar o efeito de tratamentos. No entanto, mesmo 
esses estudos podem não responder confiavelmente a 
questões específicas, seja devido a metodologia e plane- 
jamento inadequados ou, mais comumente, pelo fato 
de não serem ainda amplos o suficiente para detectar 
diferenças moderadas, mas clinicamente importantes.! 

Neste cenário, as revisões dos resultados da pesqui- 
sa clínica tornaram-se essenciais para que os médicos 
possam manusear o crescente volume de informações, 
veiculado sob a forma de publicações impressas ou ele- 
trônicas, além de identificar áreas potencialmente fe- 
cundas para novas investigações científicas, como os re- 
sultados advindos de análises de estudos de pequeno 
número de pacientes. Apesar de sua relevante utilidade, 
as revisões têm certamente amplo espectro que as sepa- 
ra, desde o cenário muitas vezes anedótico das narrati- 
vas até as sistemáticas de estudos bem conduzidos e 
com adequado poder estatístico. 

As categorizações de revisões como confiáveis e 
não-confiáveis, robustas e fracas, e modificadoras da 
prática clínica ou fatores de confusão também têm sido 
uma forma mais pragmática e eficiente de “separar o 
joio do trigo” no agora também assoberbado campo 
das revisões. 

Definidas por muitos como o melhor padrão de re- 
sultados para revisões, as revisões sistemáticas impli- 
cam em treinamento formal na área em questão, não 
apenas no que diz respeito à sua execução, mas, princi- 
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palmente, com relação à correta interpretação dos re- 
sultados e ao conhecimento das limitações inerentes 
e/ou potenciais do método. 

A disseminação de práticas e rotinas não apenas 
focadas em desfechos relevantes (mortalidade e quali- 
dade de vida) tem também trazido à tona o conceito de 
que “os recursos sempre serão finitos” ainda que, tra- 
tando-se de saúde humana, a ética norteie primordial- 
mente as decisões. Nunca seria lícito questionar se o 
preço de um tratamento é alto demais em função de 
uma vida a ser salva ou da qualidade de vida a ser res- 
gatada; no entanto, as discussões relativas à ética dos 
lucros de indústrias, distribuidores e provedores de 
produtos e serviços em saúde, além da viabilidade de 
tratamentos e iniciativas na área de saúde pública, po- 
dem e devem ser objeto de ampla discussão socioeco- 
nômica e fazer também parte da prática clínica diária 
dos profissionais de saúde. Assim, também as análises 
econômicas aplicadas à saúde nada mais são do que a 
aplicação dos princípios da economia ao estudo dos 
medicamentos e práticas de saúde, preconizando a oti- 
mização na utilização de recursos financeiros sem pre- 
juízo à qualidade e desfechos de tratamento. 

Discutiremos neste capítulo de maneira prática e 
com base em fundamentos metodológicos, influencia- 
dores da prática clínica, os principais aspectos relacio- 
nados à realização de revisões sistemáticas e análises 
econômicas. 


Revisões sistemáticas 


Considerando-se o grande número de artigos pu- 
blicados anualmente, além do fato de que freqiente- 
mente mais de um estudo investiga a mesma questão 
científica, com resultados conflitantes, e que dificilmen- 
te um estudo, de modo individual, possui poder estatís- 
tico suficiente para fornecer respostas definitivas, surge 
uma clara necessidade de definir o método de melhor 
avaliação conjunta dos dados para cada questão. Nesse 
sentido, apesar dos termos metanálise e revisões serem 
utilizados indiscriminadamente como se fossem estraté- 
gias similares, existem entre eles diferenças fundamen- 
tais que permitem melhor caracterização, compreensão 
e utilização mais adequada. 


Definições 


Revisão sistemática:"? é um método quantitativo e 
qualitativo de combinar estudos similares, permitindo 
o aumento do poder estatístico e da precisão de esti- 
mativa de benefícios e riscos, com redução de vieses e 
aumento da confiabilidade e da acurácia das recomen- 
dações. Pressupõe avaliação crítica metodológica dos 


estudos incluídos. Revisões sistemáticas podem ser de- 
finidas também como investigações científicas, com 
métodos definidos a priori, utilizando estudos originais 
como a sua “população”. Ou seja, as revisões sistemáti- 
cas são “estudos de estudos”. Assim, por exemplo, pode- 
mos ter uma revisão sistemática de estudos randomiza- 
dos que compararam anticoagulação para pacientes 
com fibrilação atrial. Podemos ter também revisões sis- 
temáticas de estudos observacionais (a exemplo de es- 
tudos de coorte e de estudos de caso-controle), revisões 
sistemáticas de estudos de prognóstico e revisões siste- 
máticas de estudos de métodos diagnósticos. 

As revisões sistemáticas podem ser classificadas em 
quantitativas ou qualitativas. As quantitativas usam 
métodos estatísticos para sumarizar os resultados dos 
estudos primários sob a forma de um único parâmetro 
clínico-epidemiológico (p.ex., razão de chances, risco 
relativo, NNT, sensibilidade, especificidade e razão de 
verossimilhança ou likelihood ratios). Essa combinação 
estatística do resultado de diversos estudos indepen- 
dentes é denominada metanálise. As revisões qualitati- 
vas apresentam os resultados dos estudos incluídos de 
forma conjunta, sem, contudo, sumarizar os resultados 
sob uma medida de efeito comum. Em princípio, as re- 
visões sistemáticas com metanálises possuem maior re- 
levância clínico-epidemiológica, contudo fatores como 
heterogeneidade e inconsistência podem impedir que 
os resultados dos estudos individuais sejam unidos sob 
a forma de uma medida total. 

Metanálise: é uma revisão quantitativa que empre- 
ga métodos estatísticos para combinar e sumarizar os 
resultados de vários estudos similares. 

Revisão não-sistemática: é um processo em que a 
seleção de estudos ocorre sem critérios de inclusão, sen- 
do a qualidade metodológica desconhecida. As caracte- 
rísticas que geralmente estão presentes são qualidade 
metodológica pobre, fonte definida de vieses e validade 
duvidosa das conclusões, não sendo recomendada para 
tomada de decisão clínica. 


Diferenças entre revisões sistemáticas 
e revisões narrativas 


As revisões sistemáticas se diferenciam do artigo de 
revisão tradicional ou narrativa basicamente porque 
estas são revisões da literatura, comumente formatadas 
de maneira semelhante a capítulos de livro e que, geral- 
mente, abordam temas de forma ampla e sem metodo- 
logia preestabelecida de seleção e análise das fontes de 
evidência consultadas. As revisões narrativas são úteis 
por fornecerem uma visão ampla de um determinado 
tópico, mas não respondem questões clínicas específi- 
cas,” e não são consideradas um tipo de estudo origi- 
nal, diferente das revisões sistemáticas. 


Por que realizar revisões sistemáticas? 


Algumas respostas podem ser postuladas ao se 
questionar por que realizar revisões sistemáticas: 

= Podem potencialmente recuperar alguma infor- 
mação de estudos planejados inadequadamente, 
com poder estatístico insuficiente, com resulta- 
dos contraditórios ou conflitantes. 

= Podem obter estimativas de efeito de tratamento 
mais estáveis. 

= Permitem examinar análises de subgrupos de 
forma relativamente mais adequada. 

= Reforçam informações sobre eficácia de agentes 
com propósitos regulatórios. 

m Geram informações necessárias ao planejamen- 
to de estudos maiores e definitivos. 

= Permitem a análise de um estudo em perspectiva 
por meio da análise de estudos similares e com- 
paráveis. 

= Integram eficientemente a informação disponível. 

= Refinam quantidades de informações difíceis de 
manusear. 

= Identificam, justificam e refinam hipóteses. 

= Reconhecem e evitam falhas dos trabalhos pré- 
vios. 

= Permitem estimar o tamanho da amostra. 
Delineiam efeitos adversos e auxiliares impor- 
tantes. 

= Permitem ação potencial sobre políticas de saú- 
de: formulação de guias clínicos, legislação con- 
cernente ao uso de testes diagnósticos e utiliza- 
ção de estratégias terapêuticas (desde que os 
estudos incluídos sejam válidos, robustos e com 
poder estatístico adequado). 


Como executar metanálises? 


Como citado anteriormente neste capítulo, a exe- 
cução de revisões sistemáticas implica treinamento for- 
mal na área, não apenas no que diz respeito à sua exe- 
cução, mas também à interpretação dos resultados e ao 
conhecimento das limitações potenciais do método. 
Nesse sentido, não é certamente nosso objetivo apre- 
sentar uma “receita” simplificada para a execução de 
uma metanálise, mas sim fornecer subsídios para ava- 
liar se sua construção comete erros que promovem sua 
invalidação. 

Para a realização de revisões sistemáticas, as se- 
guintes etapas devem ser seguidas: 

= Formulação da questão. 

Desenvolvimento do protocolo. 
Identificação, seleção e validação dos estudos. 
Extração e análise dos dados. 

Relato dos resultados. 

Conclusão e inferência. 

Publicação. 
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Limitações 


As revisões sistemáticas devem ser analisadas não 
apenas quanto a sua racionalidade e aplicação, mas, 
principalmente, levando-se em consideração todos os 
aspectos referentes às limitações potenciais e inerentes 
do procedimento. A compreensão das limitações per- 
mite que possamos retirar das revisões sistemáticas 
apenas o que elas realmente podem oferecer. Essa con- 
sideração é crucial para que durante a interpretação 
dos resultados possamos evitar extrapolações questio- 
náveis e sujeitas às críticas de confiabilidade e validade: 

= Pesquisa retrospectiva. 

= Qualidade dos estudos. 

= Heterogeneidade clínica (pacientes e tratamen- 
tos entre os estudos são comparáveis) e metodo- 
lógica (definição inconsistente dos objetivos do 
estudo, erro na extração de dados) entre os estu- 
dos combinados. 

= Combinação inapropriada dos estudos (incluin- 
do análise estatística inadequada). 

m Viés de publicação (em geral estudos com resul- 
tados negativos são frequentemente menos pu- 
blicados do que estudos positivos). 

m Viés do observador (quais estudos incluir?). 


Como avaliar criticamente 
uma revisão sistemática? 


Para decidir se os resultados de uma revisão sistemá- 
tica possuem validade e aplicabilidade, deve-se estar apto 
a avaliar criticamente os resultados quanto a qualidade 
metodológica, importância dos resultados e aplicabilida- 
de. Em 1999, um grupo de epidemiologistas, clínicos, es- 
tatísticos, editores e pesquisadores elaborou um docu- 
mento denominado QUOROM (Quality of Reporting 
Meta-analyses), que traz recomendações para elaboração 
e publicação de metanálises. Nessa publicação, uma lista 
padronizada de itens e um fluxograma auxiliam pesqui- 
sadores e revisores na forma de apresentação de resumo, 
introdução, método, resultados e discussão de uma meta- 
nálise (disponíveis em www.thelancet.com).? 

Alguns itens devem ser considerados para uma 
adequada avaliação crítica: 

= Delimitar questão clínica estruturada. 

= Possuir uma estratégia de busca adequadamente 

delineada. 

= Ter critérios de inclusão e exclusão bem defini- 

dos e estabelecidos a priori. 

m Avaliar criticamente a qualidade metodológica 

dos estudos incluídos. 

= Ter processo de extração de dados uniforme. 

m Apresentar de maneira clara e uniforme os da- 

dos dos estudos individuais. 

= Considerar a heterogeneidade e a inconsistência 

dos resultados dos estudos primários. 
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= Utilizar metodologia estatística adequada para 
combinar e resumir os resultados dos estudos 
primários. 


Delimitar questão clínica estruturada 


O ideal é que os autores da revisão sistemática de- 
finam claramente o tipo de: paciente, intervenção, 
comparação e objetivo.*” 


Possuir uma estratégia de busca 
adequadamente delineada 


Idealmente, uma revisão sistemática deve reunir toda 
a evidência existente referente a um determinado assun- 
to. Dessa forma, a busca dos estudos primários deve ser 
realizada de forma ampla e sem viés. A estratégia de bus- 
ca e seleção deve estar bem definida antes de iniciado o 
processo de busca nas diferentes bases de dados. Uma re- 
visão sistemática adequadamente delineada deve evitar 
usar apenas uma base de dados para a pesquisa (exemplo: 
MEDLINE), uma vez que essa base pode conter apenas 
uma parte dos artigos publicados em língua inglesa sobre 
o tema. À consulta a outras bases, como o CENTRAL 
(Registro de ensaios clínicos randomizados da Cochrane 
Collaboration), o EMBASE (Excerpta Medica Database), 
a LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em 
Ciências da Saúde) e a verificação das referências citadas 
em artigos originais e artigos de revisão sobre o tema, é 
fundamental para seleção mais abrangente de estudos 
primários. A ação mais difícil nessa etapa é conseguir mi- 
nimizar o viés de publicação: sabe-se, por exemplo, que 
estudos com resultados negativos tendem a não ser pu- 
blicados.!º Acredita-se que apenas um terço das metaná- 
lises publicadas incluam estudos não-publicados ou pu- 
blicados em periódicos de circulação limitada e/ou 
não-cadastrados em sistemas bibliográficos (chamados 
grey literature ). Para minimizar esse viés, pode-se tentar 
identificar estudos não publicados nas bases de dados de 
dissertações de mestrado e teses de doutorado das princi- 
pais universidades nacionais e internacionais ou em bases 
digitais de teses disponíveis na Internet, nos resumos 
apresentados em congressos e nas reuniões de consenso 
de especialistas.'? Adicionalmente, especialistas na área e 
autores de outros estudos relevantes identificados pela re- 
visão devem ser consultados a fim de identificar possíveis 
estudos adicionais, publicados ou não. 


Ter critérios de inclusão e exclusão 
bem definidos e estabelecidos a priori 


Os critérios de inclusão e exclusão estabelecidos no 
protocolo devem ser rigorosamente seguidos e o artigo 
deve deixar claro para o leitor quais foram os critérios 


utilizados. Dessa forma, o leitor pode decidir se os re- 
sultados possuem relevância clínica e aplicabilidade 
para o seu meio de trabalho. Atualmente, não é aconse- 
lhável que a revisão sistemática restrinja, nos critérios 
de inclusão, aspectos de qualidade metodológica dos 
estudos, visto que estes devem ser explorados na análi- 
se. Assim, em um primeiro momento, busca-se reunir a 
totalidade da evidência e, em um segundo, avaliar a in- 
fluência da qualidade metodológica nos resultados. To- 
dos os estudos primários excluídos nessa fase deverão 
ser listados e os motivos da exclusão descritos,”!*!º pois 
isso permite ao leitor identificar se a revisão potencial- 
mente incluiu todas as evidências disponíveis. 


Avaliar criticamente a qualidade 
metodológica dos estudos incluídos 


Além de uma busca incompleta de estudos, uma 
das maiores limitações de uma revisão sistemática é 
que sua confiabilidade está diretamente relacionada à 
qualidade dos estudos que serviram como base para a 
revisão. Estimativas exageradas (de 30% a 50%) da efi- 
cácia clínica e estatística de intervenções podem ser ob- 
servadas quando os resultados de estudos primários de 
baixa qualidade metodológica são sintetizados.*!”” Des- 
sa forma, todo o estudo incluído deve ter sua qualidade 
metodológica avaliada. 


Ter processo de extração de dados uniforme 


Deve ficar claro para o leitor que um formulário 
padronizado de coleta de dados de cada estudo selecio- 
nado foi elaborado previamente, a fim de verificar se as 
análises e os dados explorados pelos autores não foram 
definidos de forma post hoc. 


Apresentar de maneira clara e uniforme 
os dados dos estudos individuais 


A apresentação dos resultados deve ser feita tam- 
bém de forma padronizada, em tabela contendo as ca- 
racterísticas da amostra e a metodologia de cada estu- 
do individual, à semelhança da tabela de características 
clínicas basais apresentada, em geral, como Tabela I nos 
estudos primários. 

Em uma segunda tabela, apresentam-se os resulta- 
dos de cada estudo individual com estimativas de risco 
e intervalos de confiança. 


Considerar a heterogeneidade e a inconsistência 
dos resultados dos estudos primários 


Os estudos primários tendem a ser diferentes em re- 
lação a tipo de paciente incluído (idade, gravidade da 


doença, sexo etc.), tipo de intervenção utilizada (tempo 
de tratamento, agente farmacológico, posologia etc.), for- 
ma de coleta dos desfechos (p. ex., definição clínica de in- 
farto diferente entre os estudos). Essa diferença clínica 
entre os estudos é denominada heterogeneidade clínica. 
Adicionalmente, os estudos podem diferir em relação a 
aspectos metodológicos (qualidade metodológica, deli- 
neamento dos estudos etc.), o que é denominado hetero- 
geneidade metodológica. Atualmente, a heterogeneidade 
clínica e a heterogeneidade metodológica são englobadas 
em no termo diversidade." A diversidade entre estudos, 
na maioria das vezes, tem impacto no resultado deles; ou 
seja, estudos diversos tendem a apresentar resultados di- 
ferentes. Essa diferença entre o resultado dos estudos é 
denominada heterogeneidade estatística, ou, atualmente, 
apenas heterogeneidade. 

Vários métodos quantitativos desenvolvidos para 
avaliar a heterogeneidade têm sido propostos (metarre- 
gressão, diagnóstico de viés de publicação, métodos para 
metanálise de dados individuais de pacientes etc.) e devem 
ser incorporados na elaboração de metanálises, levando- 
se em conta seus méritos e limitações.” A descrição deta- 
lhada dos métodos foge aos objetivos deste capítulo. 

O método tradicionalmente mais utilizado é o teste 
de heterogeneidade, que parte do pressuposto de que os 
achados dos estudos primários são iguais (hipótese nula) 
e usam testes estatísticos para verificar se os dados encon- 
trados nos estudos primários refutam essa hipótese. Se a 
hipótese nula for confirmada, os estudos são considerados 
homogêneos (p > 0,05); do contrário, são considerados 
heterogêneos. Recomenda-se que toda metanálise apre- 
sente um teste de homogeneidade com um valor de p.º In- 
felizmente, esse teste apresenta uma série de limitações, 
especialmente o baixo poder discriminatório quando o 
número de estudos incluídos é pequeno. Nessa situação, 
um teste não significativo não exclui necessariamente a 
presença de heterogeneidade. Alguns autores argumen- 
tam que “um pouco de heterogeneidade sempre está pre- 
sente”, de forma que não faria sentido testar se ela está ou 
não presente, mas sim testar o quanto ela está presente. 
Assim, recentemente, foi proposta a medida denominada 
inconsistência (I?), que mede justamente quanto da dife- 
rença entre os estudos é devido à heterogeneidade.” Ge- 
ralmente, o resultado é expresso sob a forma de porcenta- 
gem, e inconsistências de até 25% são consideradas baixas 
(ou seja, existe pouca heterogeneidade); ao redor de 50% 
são consideradas intermediárias; e maiores que 75% são 
consideradas altas (situação em que a combinação dos es- 
tudos sob metanálise é bastante questionável). 


Utilizar metodologia estatística adequada 
para combinar e resumir os resultados 
dos estudos primários 


A metanálise é uma abordagem estatística que visa 
identificar e combinar (se apropriado) os resultados de 
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estudos relevantes (em geral, estudos controlados ran- 
domizados que constituem o padrão de referência da 
evidência científica), para chegar à conclusão sobre 
uma questão proposta.'! A importância da metanálise 
está não apenas em sistematizar a forma de sintetizar as 
evidências disponíveis, mas também em apontar áreas 
nas quais há necessidade de mais pesquisa científica. 

O objetivo principal das metanálises é produzir 
uma estimativa mais acurada do efeito de uma inter- 
venção particular ou de um grupo de intervenções do 
que seria possível utilizando-se o resultado de apenas 
um estudo." 

Apesar de não ser necessário conhecer de maneira 
detalhada os métodos estatísticos que podem ser utili- 
zados em uma metanálise, estar familiarizado com os 
nomes e com os aspectos fundamentais relacionados a 
eles pode facilitar a interpretação dos dados. Nesse sen- 
tido, os dois métodos utilizados em uma revisão siste- 
mática com metanálise são: 

= Parâmetro clínico-epidemiológico e a sumariza- 

ção dos resultados; e 

= Método utilizado para quantificar o quanto cada 

um dos estudos contribui para a análise. 

Em relação à escolha do parâmetro clínico-epide- 
miológico, primeiramente deve ser determinado se os 
dados são binários (sim/não, presente/ausente etc.) ou 
contínuos (pressão arterial, peso etc.). No caso de dados 
binários, os resultados podem ser combinados em medi- 
das como razão de chance, risco relativo (RR) e número 
necessário para tratar (NNT). Vale lembrar que tanto a 
razão de chance como o RR são medidas de importância 
da eficácia da intervenção, já o NNT informa o impacto 
clínico. Dados contínuos podem ser sumariados em suas 
médias entre os grupos em discussão (por exemplo, a 
média da pressão arterial sistólica em mmHg). 

No caso de uma revisão sistemática de estudos 
diagnósticos, geralmente os resultados podem ser su- 
marizados sob forma de sensibilidade, especificidade e 
taxa de significância. No caso de uma metanálise de es- 
tudos observacionais, geralmente os resultados são su- 
mariados sob a forma de risco relativo e razão de chan- 
ce. Já as metanálises de estudos prognósticos 
geralmente utilizam hazard ratio e medidas de tempo 
para um evento como medidas de efeito. 

Cada estudo pode contribuir mais ou menos para 
análise final; ou seja, ao combinar os resultados, alguns 
estudos terão mais peso que outros. Quando não há di- 
versidade nem heterogeneidade importantes, geral- 
mente os estudos com maior poder estatístico possui- 
rão mais peso. Nesse caso, utiliza-se um método 
denominado efeitos fixos, o qual pressupõe que todos 
os estudos estão estimando um mesmo efeito do trata- 
mento. Quando há diversidade e heterogeneidade entre 
os estudos, geralmente os autores utilizam o método de 
modelos de efeitos randômicos. Esse método distribui 
o peso de maneira mais uniforme, valorizando também 
a contribuição dos estudos pequenos, e geralmente for- 


85 


86 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 2 PRINCÍPIOS E CONCEITOS DE MEDICINA BASEADA EM EVIDÊNCIAS 


nece, por tal razão, um intervalo de confiança mais am- 
plo e menos preciso.!é 

Em conclusão, no que se refere às revisões sistemá- 
ticas, a questão formulada deve ser biologicamente sen- 
sível e de valor prático no tratamento dos pacientes, de- 
vendo-se obter uma resposta clinicamente útil, baseada 
no somatório de todos estudos randomizados selecio- 
nados, sendo a conclusão sedimentada na seleção apro- 
priada de estudos, em metodologia adequada na obten- 
ção, na análise e na interpretação correta e válida dos 
dados. Existem revisões sistemáticas estabelecidas 
como a melhor evidência científica de benefício de de- 
terminada intervenção terapêutica; entretanto, existem 
outras apenas para sinalizar a existência de um benefi- 
cio potencial, não possuindo robustez e confiabilidade 
suficientes para permitir recomendações em cardiolo- 
gia. Novamente, o cardiologista deve estar preparado 
para avaliar criticamente todas as informações disponí- 
veis na literatura, incluindo as revisões sistemáticas. 
Geralmente revisões sistemáticas constituem uma es- 
tratégia útil para avaliação e descrição de efeitos de tra- 
tamentos; entretanto, a compreensão de suas vantagens 
e limitações torna-se necessária e fundamental para a 
utilização apropriada do método. 


Análises econômicas 


Os gastos com saúde, mesmo nos países ditos de- 
senvolvidos, vêm crescendo de forma a serem atual- 
mente responsáveis por um décimo de todo o produto 
interno bruto desses países, com claros sinais de au- 
mento. Nos Estados Unidos, nos últimos dez anos, 
ocorreu um crescimento real com gastos com saúde 
correspondente a 2,7% do PIB.'* No Brasil, o orçamen- 
to da saúde é de 36,5 bilhões de reais, e esse valor re- 
presenta cerca de 2,4% do PIB nacional. Além disso, o 
orçamento privado (seguradoras de saúde) representa 
mais 35 bilhões de reais. 

Neste cenário, a busca por estratégias eficazes e de 
custos baixos ou razoáveis é uma questão primordial e 
definitivamente necessária para viabilizar a prática clí- 
nica dos próximos anos.!”?! 

As análises econômicas são usadas para tomadas de 
decisão clínica, como adoção de novas tecnologias, es- 
tratégias de gerenciamento de saúde e organização dos 
sistemas de saúde.” 


Definições 


A chamada farmacoeconomia é a aplicação da eco- 
nomia ao estudo dos medicamentos, com a otimização 
da utilização de recursos financeiros sem prejuízo à 
qualidade do tratamento. Em outras palavras, envolve a 
descrição, a análise e a comparação dos custos e das 
consegiiências de terapias medicamentosas para pa- 


cientes, sistemas de saúde e a sociedade, com o objetivo 
de conciliar as necessidades terapêuticas com as possi- 
bilidades de custeio. 

O primeiro elemento de uma análise econômica é o 
custo, que engloba elementos mensuráveis, tanto qualita- 
tiva quanto quantitativamente, mas que nem sempre 
apresentam clara tangibilidade, como em aspectos rela- 
cionados à qualidade de vida. Os custos são divididos em: 

m Custos diretos: implicam retirada financeira real 
e imediata, como o uso de materiais e medica- 
mentos, salários de profissionais de saúde (horas 
trabalhadas), exames realizados, despesas admi- 
nistrativas e outros eventos. 

m Custos indiretos: consistem em ganhos não-rea- 
lizados, que envolvem o próprio paciente e seus 
acompanhantes, por exemplo, perda temporária 
ou definitiva da capacidade de trabalho ou alte- 
ração na qualidade de vida. 

O segundo elemento da análise farmacoeconômica 
são as consequências ou os resultados do tratamento, 
mensurados por meio de resultados clínicos, econômi- 
cos ou humanísticos. As análises econômicas podem ser: 
Análise de minimização de custos. 

Análise de custo-benefício. 
Análise de custo-efetividade. 
Análise de custo-utilidade. 


Componentes de uma avaliação econômica 


Na avaliação econômica, vários componentes são 
necessários para que a análise seja realizada. A Figura 1 
descreve a relação entre esses componentes. 

Qualquer atividade (programa ou intervenção) em 
saúde consome recursos (ou seja, tem custos) e gera 
consegiiências (benefícios de ordem clínica, econômica 
ou ambos). Os custos são divididos em diretos (relacio- 
nados aos gastos com honorários médicos, despesas 
hospitalares, material e medicamentos, procedimentos, 
testes, visitas ambulatoriais etc.), indiretos (relaciona- 
dos à perda salarial e de produtividade) e intangíveis 
(custos não monetários, relacionados à dor e ao sofri- 
mento, por exemplo). Já as consegiiências das interven- 
ções médicas podem ser expressas por meio de benefi- 
cios clínicos (melhora na qualidade e/ou quantidade de 
vida) e de benefícios econômicos, estes também subdi- 
vididos em diretos (economia em termos de redução de 
gastos), indiretos (ganhos em questão de produtivida- 
de) e intangíveis (redução da dor e do sofrimento cau- 
sados pela melhora da saúde). 


Tipos básicos de avaliações econômicas 
Duas características podem ser empregadas para 


distinguir e rotular as avaliações econômicas comu- 
mente encontradas na literatura médica: 
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E) Sobrevida 
1 ED) Qualidade 
| ds — Consequências | + Econômicas: | 
Cs Diretas 
Indiretas 
4 Intangíveis 
RR Clicas: 
y 5] Sobrevida 
= Qualidade 
Intsitencão) EN Consequências | = Econômicas: 
LU B ) Diretas 
Indiretas 
Intangíveis 


DD 


OS CUSTOS E CONSEQUÊNCIAS 
SÃO ALTERNATIVAS EXAMINADAS? 


NÃO 
Apenas custos SIM 
Descrição de custos e 
consequências 


Análise de custo-minimização 


Descrição 
de custos 


EXISTE 


NÃO 
COMPARAÇÃO 
ENTRE AS 
ALTERNATIVAS ? 
SIM 


o Análise de custo-efetividade 
e 


custos Análise de custo-utilidade 


Análise de custo-benefício 


Figura 1. Componentes de uma avaliação econômica. 


a. há comparação de duas ou mais alternativas? e 

b. os custos e as consequências das alternativas fo- 

ram examinados? 

De acordo com a resposta a essas duas questões de- 
finiremos qual tipo de análise econômica deverá ser 
realizado. A Figura 2 resume as características dessas 
avaliações. 

Conforme resumido na Figura 2, existem quatro si- 
tuações de avaliações econômicas. Na situação A, ape- 
nas os custos de uma única intervenção são examina- 
dos, sendo chamados de descrição de custos; nesse caso 
não existem alternativas estudadas nem mesmo se ne- 
nhuma intervenção for feita. Responde à questão de or- 
çamento, ou seja, quanto gastaremos caso seja realizada 
essa intervenção, sem levar em consideração os benefi- 
cios (consegiiências). 

Na situação B, temos uma descrição de custo-con- 
sequência, na qual ainda não comparamos alternativas; 
entretanto, agora conheceremos quanto gastamos com 
a intervenção e quais os benefícios dessa mesma inter- 
venção nessa determinada população. 

Na situação C, são avaliados os custos de duas in- 
tervenções, porém sem dados sobre consegiiências, 
sendo chamadas de análises de custos. Novamente, 
para fins orçamentários, é interessante, pois, com um 
orçamento apertado, decidirmos qual é a intervenção 
que podemos pagar; porém, a intervenção mais bara- 
ta não é necessariamente mais efetiva (pode não tra- 
zer mais benefícios). 

Finalmente, na situação D, são descritas as ava- 
liações econômicas completas, na qual ambos os cus- 
tos e as consequências são levados em consideração. 
Descreveremos os tipos de avaliação econômica 
completa (p. ex., custo-minimização, custo-efetivi- 
dade, custo-utilidade e custo-benefício )?”*! com mais 
detalhes. 


Figura 2. Características das avaliações em saúde. 
Adaptado de Stoddart et al.ºº 


Avaliações econômicas completas 


Avaliações econômicas são baseadas em compara- 
ções entre um novo programa ou terapia e uma alter- 
nativa em uso (controle, mesmo quando não ocorre 
nenhuma outra ação), devendo ser avaliados tanto os 
custos quanto suas consequências. Tais comparações 
podem resultar, basicamente, em quatro situações dis- 
tintas (Tabela 1).º>% 

Se o tratamento novo é menos caro e mais efetivo 
que o tratamento padrão (situação pouco frequente), 
este deve ser imediatamente incorporado à prática clí- 
nica. Entretanto, se o tratamento novo for mais caro e 
menos efetivo que o tratamento padrão, a conclusão 
também é lógica, ou seja, devemos rejeitá-lo imediata- 
mente. Nas duas outras situações, tratamento novo me- 
nos caro e menos efetivo que o tratamento padrão 
(pouca importância) ou mais caro e mais efetivo (gran- 
de importância), análises econômicas devem ser reali- 
zadas. Os principais tipos de avaliação econômica com- 
pleta são: custo-efetividade, custo-utilidade e 
custo-benefício. Outra situação que também pode 
ocorrer ao compararmos duas intervenções é a de equi- 
valência clínica entre ambas, isto é, mesma efetividade. 
Nesses casos, uma análise de custo-minimização é uti- 


Tabela |. Situações possíveis ao compararmos dois 


programas ou estratégias de tratamento 


Mais efetivo Menos efetivo 
Mais caro Análise econômica Rejeitar 
Menos caro Implementar Análise econômica 
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lizada, com o objetivo de se identificar a intervenção de 
menor custo (Figura 3). 

As diferenças e algumas peculiaridades das análises 
econômicas completas estão sumariadas na Tabela II. 


Análise de minimização de custos 


Quando os resultados de uma nova intervenção, te- 
rapia ou programa de saúde têm efetividade clínica se- 
melhante a uma estratégia alternativa com benefícios 
demonstrados em estudos clínicos bem delineados, en- 
tão é necessário apenas legitimar os custos dessa nova 
abordagem em comparação com a alternativa, visto 
que sua efetividade clínica é semelhante. Os custos de 
uma terapia não levam em conta apenas a aquisição e 
uso do agente, mas também as suas complicações e 
controles periódicos. 


Análise de custo-efetividade 


É a forma mais frequente de análise econômica e a 
menos entendida. Mostra o balanço entre os benefícios 
e os custos para a nova abordagem. Nos casos em que 
não existe igualdade entre efetividade clínica e/ou cus- 
tos (habitualmente representada por melhor efetivida- 
de clínica com maior custo), deve-se realizar uma aná- 
lise de custo-efetividade para avaliar se “vale a pena” a 
implementação de novos recursos pela sua melhor efe- 
tividade (avaliação do “economicamente atrativo”). 
Geralmente, a análise de custo-efetividade é medida em 
aumento de custo por unidade de efetividade (exem- 
plo: anos de vida salvos). 


Análise de 
custo-efetividade 


Alto custo 
Alta efetividade 


| a Análise de 
Custos diferentes custo-minimização 
Baixo custo Aplicação 
Alta efetividade Ed imediata 


Figura 3. Representação esquemática da análise econômica a 


ser realizada na dependência do custo e da 
efetividade clínica comparada à alternativa. 
Adaptado de Mark et al.?s 


A análise de custo-efetividade tem como maior Ii- 
mitação o seu aspecto pontual, ou seja, de levar em 
conta apenas o objetivo final do estudo (exemplo: mor- 
talidade) e não a sua repercussão sobre a qualidade de 
vida dos pacientes (reinternações, limitações físicas 
etc.), que pode ser pior ou melhor, a despeito da efeti- 
vidade clínica demonstrada. 


Análise de custo-utilidade 


A análise de custo-utilidade-efetividade leva em 
conta apenas o objetivo isolado da sobrevivência; en- 


Tabela Il. Diferenças entre as várias formas de avaliação econômica (adaptado de Drummond et al.?º) 


Avaliação econômica Medida dos custos Consequências Medida das consegiiências 
Custo-minimização Dólares Idênticas em todos os aspectos Nenhuma 
Custo-efetividade Dólares Efeito único, de interesse comum Unidades naturais (p. ex., anos de vida ganhos, 
a ambas as alternativas, mas redução de pressão etc.) 
conseguido em diferentes graus 
Custo-utilidade Dólares Efeito único ou múltiplo, não Dias com saúde ou anos de vida ajustados 
necessariamente comum às duas para a qualidade 
alternativas 
Efeitos comuns podem ser 
conseguidos em diferentes graus 
Custo-benefício Dólares Efeito único ou múltiplo, Dólares 
necessariamente comum às 
duas alternativas 
Efeitos comuns podem ser 
conseguidos em diferentes graus 


tretanto, como o indivíduo vive, e não apenas se está vivo 
ou não é importante. Na verdade, alguns tratamentos 
são única ou predominantemente utilizados para me- 
lhorar a qualidade de vida. 

A análise de custo-utilidade deve ser empregada 
sempre que a qualidade de vida é importante (exemplo: 
dor, dispnéia, limitação física/psicológica, dependência 
etc.), incorporando dados de morbidade nas avaliações. 
É mais difícil e trabalhosa de ser realizada, e seu resul- 
tado é medido em anos de vida ajustados para a quali- 
dade — AVAQ (do inglês quality adjusted life years — 
QALY). É definida por Weinstein et al.”? como “O nú- 
mero de anos de saúde plena que poderia ser de valor 
equivalente ao número de anos de vida experimentados 
pelo paciente com saúde comprometida. É definida 
como um número de O a 1,0 (utilidade), sendo zero a 
morte e 1,0 a saúde plena. 

O cálculo para AVAQ então é dado pela fórmula: 


AVAQ = Anos de vida salvos (AVS) 3 Utilidade (U) 


Análise de custo-benefício 


É método amplamente utilizado em outras áreas 
(não-médicas) e avalia tanto os custos quanto as conse- 
quências, em valores monetários. É importante no caso 
de avaliação de consequências que não são intercambiá- 
veis, pois, ao estabelecer um valor monetário para elas, 
torna-se possível a comparação entre diferentes aborda- 
gens acompanhadas de diferentes consequências. 


Limiares de custo-efetividade ou custo-utilidade 


Nos Estados Unidos, na Europa Ocidental e na 
Austrália foram estabelecidos os limiares de custo-efe- 
tividade ou custo-utilidade, ou seja, qual é o valor que 
essas sociedades consideram justo pagar para cada ano 
de vida extra ou ano de vida extra ajustado por quali- 
dade de vida com determinado tratamento. Abaixo des- 
se limiar, seria considerado economicamente atrativo.” 
Apesar das críticas, esses limiares devem ser definidos 
individualmente em cada país e, provavelmente, dentro 


Tabela IV. Comparação de custo-efetividade entre diversas 
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de um mesmo país, poderia ser definido de acordo com 
a região, tendo em vista a diversidade econômica e o 
poder aquisitivo da população em cada região.” 

No Brasil ainda não dispomos de limiares; sem a 
presença de um valor o qual a sociedade considera cus- 
to-efetivo é que poderemos realizar análises econômi- 
cas, pois a conclusão, ou seja, se tal intervenção é atra- 
tiva ou não, é dependente dessa definição. 

A Tabela III descreve as faixas de custo-efetividade de 
acordo com valores em dólares americanos e a Tabela IV, 
a comparação de custos de alguns programas de saúde, 
que, apesar de consegiiências e custos diferentes, podem 
ser utilizados na avaliação de planejamento de saúde. 


Avaliação crítica das análises econômicas 


A maioria dos profissionais de saúde apresenta di- 
ficuldades para interpretar os resultados de uma avalia- 
ção econômica. Conseqiuentemente, duas questões irão 
emergir dentro desse contexto:** 

1. A metodologia empregada nesse estudo é apro- 

priada e os resultados são válidos? 

2. Se os resultados forem válidos, poderiam ser 

aplicados na minha prática clínica? 


Tabela Ill. Limiares de custo-efetividade nos Estados 
Unidos e em alguns países da Europa 


Ocidental 
Valor em US$ Situação 
(por ano de vida salvo) 
Zero (ou economia de recursos) | Dominante 


< 20 mil Altamente custo-efetivo 

20 mil a 40 mil Custo-efetivo 

40 mil a 60 mil Moderadamente custo-efetivo 
60 mil a 100 mil Caro 

> 100 mil Muito caro 


intervenções (adaptado de Mark e Simons?) 


Nova terapia Comparação Pacientes (população) Razão de custo-efetividade 
Cirurgia de revascularização Agentes Lesão grave em tronco de coronária US$ 7 mil 
miocárdica esquerda, angina grave 

Hemodiálise Sem hemodiálise Insuficiência renal crônica US$ 20 mil 


Agentes redutores de colesterol Sem tratamento 


Colesterol total > 265 em 
assintomáticos entre 45 e 60 anos 


US$ 180 mil 


90 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 2 PRINCÍPIOS E CONCEITOS DE MEDICINA BASEADA EM EVIDÊNCIAS 


Tabela V. Questões realizadas durante uma avaliação 


crítica de uma análise econômica 


Foi enunciada uma questão bem definida de maneira que possa 
ser respondida? 

Há descrição abrangente das alternativas competitivas? 

Havia evidências de que a efetividade dos programas era 
estabelecida? 

Foram identificados todos os custos e as consequências para 
cada alternativa? 

Os custos e as consequências das alternativas foram avaliados 
acuradamente em unidades apropriadas? 

Os custos e as consequências foram estabelecidos com 
credibilidade? 

Os custos e as consequências foram ajustados para períodos 
diferentes? 

Houve realização de uma análise incremental de custos e 
consequências das alternativas? 

Análise de sensibilidade foi realizada? 

A apresentação e a discussão dos resultados do estudo incluíram 
todos os tópicos de interesse do leitor? 


Na Tabela V encontram-se os itens necessários para 
essa avaliação crítica; todavia, salientamos que não é 
realístico assumirmos que cada estudo deve contemplar 
e satisfazer todos esses pontos. Apesar da dificuldade 
em satisfazê-los, a aplicação sistemática desses critérios 
permitirá ao leitor a identificação da robustez e das li- 
mitações dos estudos em questão. 

Em conclusão, novas intervenções cardiovasculares, 
diagnósticas e terapêuticas têm sido introduzidas na 
nossa prática clínica a uma velocidade marcante. Ao 
compararmos uma nova intervenção com uma inter- 
venção padrão, a primeira pergunta a ser feita é a se- 
guinte: os benefícios com a nova intervenção são supe- 
riores ou pelo menos semelhantes aos benefícios da 
intervenção padrão? As revisões sistemáticas são uma 
forma contundente de resposta a essa questão. Sendo a 
resposta afirmativa, uma segunda pergunta é necessária: 
qual o custo extra da intervenção? Análises econômicas 
completas podem ajudar a responder esta questão: aná- 
lise de custo-efetividade, análise de custo-utilidade e 
análise de custo-benefício, quando ambos, benefícios 
clínicos e custos, são superiores com a nova intervenção, 
e análise de custo-minimização, quando os benefícios 
clínicos são semelhantes entre as duas intervenções. 


Resumo 


Neste capítulo, foram apresentados dois im- 
portantes conceitos fundamentais à melhor análise 
e aplicabilidade do material científico disponível: 


as revisões sistemáticas e as análises econômicas. As 
revisões sistemáticas são formas eficazes de com- 
provar benefícios de intervenções em saúde, agre- 
gando informações de vários estudos clínicos em 
uma resposta mais uniforme e sólida. As análises 
econômicas, por sua vez, são formas importantes 
de definição de políticas de saúde e incorporação 
de novas tecnologias e intervenções, ainda que 
pouco executadas e aplicadas no Brasil. 
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Pontos-chave 


m Crescentes avanços relacionados à utilização de 
novas intervenções diagnósticas e terapêuticas 
em cardiologia têm ocorrido nas últimas déca- 
das, provavelmente, em razão da grande dispo- 
nibilidade de informação na literatura, a contí- 
nua atualização médica pode ser encarada como 
um objetivo difícil na rotina diária de muitos 
profissionais. 

= A adoção das chamadas ferramentas de otimi- 
zação de prática clínica tem sido sugerida como 
uma forma efetiva de promover a incorporação 
das terapêuticas baseadas em evidências à reali- 
dade assistencial. 

= Embora a literatura cardiológica sugira benefício 
na utilização de protocolos assistenciais na tenta- 
tiva de melhorar a prática clínica, tem-se questio- 
nado a sua eficácia como intervenção isolada. 

= Isoladamente nenhuma estratégia pode ser con- 
siderada ideal para obtenção de melhoria satis- 
fatória de prática clínica. 


Introdução 


Crescentes avanços relacionados à utilização de no- 
vas intervenções diagnósticas e terapêuticas em cardiolo- 
gia têm ocorrido nas últimas décadas, graças ao cada vez 
mais disseminado conhecimento sobre princípios de epi- 
demiologia clínica e medicina baseada em evidências. Por 
meio de incontáveis estudos clínicos bem delineados, a 
documentação objetiva dos reais benefícios, assim como 
dos riscos e potenciais efeitos deletérios de inúmeras me- 
didas tornou-se uma realidade indiscutível. 

Provavelmente, em razão da grande disponibilidade 
de informação na literatura, a contínua atualização mé- 


dica pode ser encarada como um objetivo difícil na ro- 
tina diária de muitos profissionais. O ritmo de cresci- 
mento do Medline, por exemplo, tem aumentado pro- 
gressivamente nas últimas décadas: em 1969 ela 
acumulava menos de um milhão de artigos. Somente na 
última década, foram adicionadas quase cinco milhões 
de novas referências, ou cerca de 1,2 milhão a mais do 
que na década anterior. São quase duas mil publicações 
novas por dia, setecentas mil por ano (Figura 1). 

Por essa razão principal, documentos que reúnem 
sugestões de abordagem diagnóstica e manejo terapêu- 
tico das principais síndromes cardiológicas são elabo- 
rados e, periodicamente, revisados por entidades na- 
cionais e internacionais especializadas em cardiologia, 
a fim de auxiliar a atualização médica baseada nas me- 
lhores evidências disponíveis na literatura cardiológica. 
Esses documentos são conhecidos como diretrizes, e 
são de fácil acesso ao público médico em geral. Entre- 
tanto, publicações recentes demonstram que a real in- 
corporação à prática clínica diária do conhecimento 
médico gerado nos estudos clínicos permanece relati- 
vamente distante do desejável. 


Prática clínica na atualidade: intervenções 
com benefício são pouco utilizadas 

Inúmeras barreiras à incorporação do conheci- 
mento científico à rotina médica diária têm sido apon- 
tadas em publicações recentes. Tais barreiras podem ser 
definidas como qualquer fator que cause restrição à 
completa aderência médica às diretrizes,! que podem 
ser classificadas de acordo com a forma como interfe- 
rem na prática clínica (Figura 2). 


Barreiras relacionadas ao conhecimento: limitam o 
conhecimento através do componente cognitivo 

1. Falta de familiaridade: é a falta de conhecimento 

amplo e aprofundado sobre as diretrizes, na qual 
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Figura 1. Crescimento do número de publicações do Medline. 


CONHECIMENTO | ATITUDES | COMPORTAMENTO | 
Falta de Falta de Falta de Barreiras 
familiaridade conciência expectativa de externas 
com as diretrizes | resultados 
Volume de Fatores do 
informação Interpretação Médicos próprio paciente 
da evidência acreditam que as 
Acessibilidade recomendações Falta de 
a diretriz Aplicabilidade das diretrizes habilidade para 
ao paciente não levam a conciliar a 
Tempo melhores preferência do 
necessário Ausência de resultados paciente com as 
para obter custo-benefício recomendações 
informação Falta de das diretrizes 
Falta de resultados 
Falta de confiança na próprios Fatores das 
consciência diretriz próprias diretrizes 
Médicos 
Volume de Dificuldade de acreditam que Características 
informação aplicabilidade são incapazes das diretrizes 
de cumprir as 
Acessibilidade Falta de diretrizes Presença de 
a diretriz praticidade diretrizes 
Falta de contraditórias 
Tempo motivação/ inércia 
necessário para de práticas Fatores 
obter informação anteriores relacionados 
ao ambiente 
Rotinas 
Falta de tempo 
Hábitos 
Falta de 
recursos 


Figura 2. Barreiras à implementação das diretrizes (adaptado de Cabana e colaboradores!). 
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se observa maior propensão do médico a adotar 
determinadas práticas dentro da própria espe- 
cialidade/subespecialidade e ignorar outras ou a 
admitir que a experiência pessoal é mais rele- 
vante para a sua realidade. 

2. Falta de consciência: inabilidade para admitir a 
existência das diretrizes. 

Barreiras relacionadas à atitude: são aquelas que in- 

fluem no componente afetivo 

1. Falta de concordância: é a não-aceitação das di- 
retrizes. Resulta de diferenças de interpretação, 
da descrença quanto aos benefícios para os pa- 
cientes ou da sensação de perda de autonomia. 
Pode decorrer da preferência por manter sua ex- 
periência pessoal, por considerá-la mais relevan- 
te para a sua realidade, ou a experiência dos seus 
pacientes. Também se inclui nesse grupo a falta 
de credibilidade referente aos autores e a falta de 
praticidade e aplicabilidade das diretrizes. 

Falta de resultados próprios: é a crença de que 
não se pode cumprir as recomendações das dire- 
trizes. 

Falta de expectativa de resultados: os profissio- 
nais médicos geralmente consideram que o se- 
guimento das diretrizes traz melhores resultados 
para a prática médica. Se houver indícios de que 
uma recomendação não trará melhores resulta- 
dos, há, em consequência, uma considerável me- 
nor aderência. 

4. Falta de motivação: inércia das práticas anterio- 
res, explicada pela rotina e pelos hábitos já en- 
raizados. A incapacidade para vencer a inércia de 
práticas anteriores ou mesmo a falta de motiva- 
ção para isso justifica tal postura. 

Barreiras relacionadas ao comportamento: são limi- 

tações à prática médica impostas por barreiras externas 

1. Fatores relacionados ao próprio paciente: inabi- 
lidade para conciliar as opções do paciente com 
as recomendações das diretrizes ou para adequar 
as recomendações à condição social do paciente. 

2. Fatores das diretrizes: diretrizes contraditórias, 
inconvenientes ou difíceis de utilizar. Um bom 
exemplo é quando uma nova diretriz elimina um 
conhecimento em detrimento de uma nova reco- 
mendação ou, ainda, quando muitos tratamen- 
tos são citados, cada qual com recomendações 
diversas, dificultando a determinação de qual se- 
ria o mais adequado para cada tipo de paciente. 
Fatores relacionados ao ambiente: falta de tem- 
po, falta de recursos e restrições organizacionais 
como as impostas por planos de saúde. 

Alguns exemplos reais em situações diversas retra- 
tam essa realidade. A situação clínica provavelmente 
mais estudada nesse aspecto é a doença arterial coroná- 
ria, mais especificamente as síndromes coronárias agu- 
das (SCA). A prescrição de ácido acetilsalicílico (AAS) 
tem sido um claro exemplo de aderência insuficiente a 
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terapêuticas com eficácia bem estabelecida. Estudos 
como o National Registry of Myocardial Infarction de- 
monstram que, entre os pacientes elegíveis, o benefício 
do uso de AAS e B-bloqueadores não é oferecido a to- 
dos os pacientes, mesmo na ausência de contra-indica- 
ções.? Resultados semelhantes foram obtidos no Coo- 
perative Cardiovascular Project e no importante 
Registro Global de Síndrome Coronária Aguda (GRA- 
CE), ambos com estimativas de prescrição do medica- 
mento em torno de 80% para pacientes elegíveis.» Os 
registros TIMI III e GARANTEE, que estudaram res- 
pectivamente IAM com elevação de ST e angina instá- 
vel, também documentaram apenas 80% de pacientes 
elegíveis utilizando AAS.*º Nos pacientes com infarto 
do miocárdio com elevação do segmento ST, com iní- 
cio dos sintomas nas primeiras doze horas e elegíveis 
para a terapia de reperfusão, apenas cerca de 70% rece- 
beram essa terapia. 

A pouca transposição das evidências para a prática 
clínica também foi constatada em pacientes em atenção 
primária, especificamente quanto ao controle dos ní- 
veis de LDL-colesterol. Os pacientes foram avaliados 
estabelecendo-se como base as evidências das diretrizes 
do National Cholesterol Education Program (NCEP)” 
para metas do LDL-colesterol. Entre aqueles que foram 
classificados como de baixo risco cardiovascular, 68% 
atingiram os níveis lipídicos desejados. O cenário ainda 
é mais desanimador em pacientes de alto risco e com 
doença arterial coronária estabelecida, dos quais ape- 
nas 18% atingiram os níveis ótimos de LDL-colesterol 
recomendados.º 

Por todos esses motivos, um dos grandes focos de 
discussão na literatura cardiológica mais atual têm sido 
a tentativa de identificação de fatores preditores da me- 
nor utilização das terapias baseadas em evidências e a 
criação e a utilização de estratégias capazes de aumen- 
tar a efetividade de intervenções que, comprovada e in- 
discutivelmente, são eficazes. Particularmente sobre a 
doença arterial coronária, questões acerca da elabora- 
ção de projetos que objetivem o aumento da adesão 
médica às diretrizes disponíveis têm sido cada vez mais 
abordadas, para que os benefícios extensamente conhe- 
cidos de terapêuticas consagradas no manejo das SCA 
sejam efetivamente oferecidos aos pacientes. Seguindo 
a tendência originalmente estabelecida por meio do 
estudo das SCA, a aplicação de tais estratégias deverá 
ser o foco da atenção das sociedades cardiológicas na- 
cionais e internacionais, em futuro próximo, visando à 
otimização terapêutica também em outras áreas da 
cardiologia e, possivelmente, das demais especialidades 
médicas. 


Ferramentas de otimização de prática clínica 


A adoção das chamadas ferramentas de otimização 
de prática clínica tem sido sugerida como uma forma 


efetiva de promover a incorporação das terapêuticas 
baseadas em evidências à realidade assistencial. 

Uma revisão sistemática publicada em 2003, por 
Scott et al.?, chama a atenção para o pequeno impacto 
em termos de efetividade das diretrizes nacionais na 
ausência de métodos institucionais de implementação 
delas. Impõe-se, dessa forma, a discussão sobre qual se- 
ria a maneira mais adequada de melhorar a prática clí- 
nica que permanece insatisfatória. Alguns estudos 
abordam a orientação de profissionais considerados 
formadores de opinião como possível instrumento de 
otimização de prática clínica.!!! Soumerai et al.”º pu- 
blicaram um estudo clínico randomizado multicêntri- 
co abordando melhoria de manejo de pacientes porta- 
dores de SCA, no qual a ferramenta de disseminação da 
informação utilizada foram os chamados profissionais 
formadores de opinião. No grupo intervenção, estes fo- 
ram responsáveis pela execução de reuniões de discus- 
são em grupo, consultorias e revisão de práticas médi- 
cas em geral. O grupo-controle dispunha apenas de 
seus dados hospitalares, sem nenhuma interferência 
institucional para adesão do corpo clínico a práticas 
preestabelecidas. Após período de seguimento de 2,5 
anos, foi observado aumento na proporção de pacien- 
tes elegíveis que receberam AAS e B-bloqueadores no 
grupo que receberia intervenção. Não foi observada 
melhoria de adesão a terapias de reperfusão nesse estu- 
do.'' Da mesma forma, Berner et al.'! evidenciaram 
melhoria de adesão à prescrição de AAS e heparina, 
mas não em todas as terapias comprovadamente efica- 
zes em seu estudo, no qual foi testado o papel dos pro- 
fissionais formadores de opinião. Esses estudos de- 
monstraram, entretanto, que a melhoria de prática 
clínica ocorreu de forma parcial, tendo-se observado 
aumento de adesão a algumas, mas não a outras, medi- 
das terapêuticas estudadas. 

A utilidade dos protocolos assistenciais de conduta 
tem sido considerada nos últimos anos como uma for- 
ma de obtenção de melhoria da prática clínica.!”!” Can- 
non et al.!!, por meio de um subcomitê do National 
Heart Attack Alert Program, publicaram uma revisão 
sistemática com o objetivo de definir a sua finalidade, 
principais usos e potenciais benefícios, no contexto das 
SCA. Os principais objetivos dos protocolos de condu- 
ta são descritos no Quadro 1. 

Os autores acreditam que partindo-se do racional 
mencionado seja possível obter melhor qualidade assis- 
tencial nas instituições em que essa metodologia for 
implementada, bem como melhores desfechos clínicos 
no seguimento. Ainda que não constitua objetivo pri- 
mário, provavelmente poderão ser comprovadas tam- 
bém questões relativas a custo-efetividade da aborda- 
gem diagnóstica e terapêutica sistemática e baseada em 
evidências, questões inquestionavelmente pertinentes 
na atualidade.!* 

Embora a literatura cardiológica sugira benefício 
na utilização de protocolos assistenciais na tentativa de 
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Quadro 1. Objetivos dos protocolos assistenciais de 


investigação e conduta 


1. Reduzir tempos críticos de acesso às terapêuticas de 
emergência. 

2. Aumentar uso das terapêuticas baseadas em evidências 
recomendadas pelas diretrizes. 

3. Reduzir o uso de testes e procedimentos desnecessários. 


4. Sugerir momento apropriado para determinados 
procedimentos de investigação e estratificação. 


5. Reduzir tempo de permanência hospitalar. 
6. Incentivar participação institucional em estudos clínicos. 


7. Coletar dados antes e após implementação do protocolo 
assistencial, a fim de documentar seu benefício. 


8. Divulgar dados institucionais para geração de indicadores 
de qualidade assistencial. 


melhorar a prática clínica, tem-se questionado a sua 
eficácia como intervenção isolada. Holmboe et al.!º es- 
tudaram a eficácia dos protocolos assistenciais como 
única intervenção no manejo de pacientes com infarto 
do miocárdio, comparando o desempenho dos indi- 
cadores de qualidade assistencial nos hospitais sub- 
metidos a intervenção e nos controles. Não foi observa- 
da diferença na taxa de prescrição de terapia de 
reperfusão, AAS, B-bloqueadores ou antagonistas do 
cálcio nos dois grupos. Os desfechos clínicos foram es- 
tatisticamente semelhantes, consequentemente. 
Isoladamente nenhuma estratégia pode ser consi- 
derada ideal para obtenção de melhoria satisfatória de 
prática clínica. A abordagem por meio de múltiplas 
intervenções como ferramentas surgiu, portanto, 
como possibilidade de incremento no benefício po- 
tencial de intervenções isoladas. Essa idéia tem sua efi- 
cácia documentada pelo estudo GAP — Guidelines Ap- 
plied in Practice, um dos estudos de maior impacto na 
atualidade, abordando melhoria de prática clínica. 
Nesse estudo, em um projeto do American College of 
Cardiology conduzido pela Universidade de Michi- 
gan, foram elaboradas intervenções para atuar em to- 
dos os momentos importantes da internação do pa- 
ciente, desde a admissão na sala de dor torácica até a 
alta hospitalar, sendo essas intervenções direcionadas 
aos principais profissionais envolvidos no atendimen- 
to dos pacientes. Instrumentos como admissões pa- 
dronizadas, guias de consulta de bolso, palestras e 
apresentações institucionais de atualização sobre o 
tema, protocolos assistenciais simplificados e suges- 
tões de prescrição pré-impressa foram utilizados para 
persuadir o médico à adoção das condutas preestabe- 
lecidas. No momento da alta, por sua vez, o paciente 
recebia orientações e um plano de alta a ser seguido, 
com o objetivo de melhorar a adesão às medidas de 
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prevenção secundária a longo prazo. Seguindo o deli- 
neamento antes e depois, no qual os indicadores de 
qualidade assistencial são comparados na mesma po- 
pulação antes e após a implementação da intervenção, 
foi demonstrado que a adoção de uma estratégia que 
contemple múltiplas intervenções visando à melhoria 
de qualidade assistencial foi capaz de aumentar a taxa 
de prescrição das principais terapêuticas comprova- 
damente eficazes em pacientes portadores de IAM nos 
dez hospitais alocados para o estudo.” 

O objetivo principal desse tipo de estudo é docu- 
mentar que determinadas intervenções são capazes de 
aumentar a efetividade de determinadas medidas clíni- 
cas. Em etapa anterior, sua eficácia já foi reconhecida em 
estudos clínicos randomizados e controlados. Assim, ao 
analisar artigos que abordam melhoria de prática clíni- 
ca, não se deve esperar redução de eventos como objeti- 
vo principal. Em vez disso, busca-se documentar o au- 
mento da adesão às intervenções que, sabidamente, 
reduzem eventos. Entretanto, ainda que não seja o obje- 
tivo principal, hoje dispõem-se de dados, recentemente 
apresentados em evento científico mundial, de segui- 
mento de um ano de pacientes submetidos à imple- 
mentação de ferramentas de otimização de prática clíni- 
ca utilizadas no estudo GAP, por meio dos quais foi 
documentada redução de eventos nos pacientes inicial- 
mente submetidos a tais estratégias: em análise multiva- 
riada, foi demonstrada redução de mortalidade em um 
ano de 38,3% para 33,2% (p = 0,004) e redução de evo- 
lução para disfunção ventricular esquerda na fase intra- 
hospitalar de 47,4% para 44,3% (p = 0,07). 

De forma similar, no estudo CHAMP (Cardiac 
Hospital Atherosclerosis Management Program), con- 
duzido por Fonarrow et al.,* também foram utilizados 
algoritmos de tratamento capazes de incentivar os pro- 
fissionais a uma maior adesão às diretrizes disponíveis 
no manejo das SCA. Houve aumento na taxa de pres- 
crição de Aspirina?, B-bloqueadores, inibidores da 
ECA e estatinas ao final do estudo, tendo-se documen- 
tado, inclusive, redução dos níveis séricos de colesterol 
no grupo submetido à atuação das ferramentas de me- 
lhoria de prática clínica. 

O Cooperative Cardiovascular Project também in- 
vestigou a eficácia de programa de múltiplas interven- 
ções na obtenção de melhoria de prática clínica em pa- 
cientes portadores de infarto do miocárdio, 
comparando hospitais submetidos a intervenções com 
outros hospitais-controle. Observou-se que a adesão 
ao uso de Aspirina? na alta hospitalar, B-bloqueadores 
e cessação de tabagismo foi melhor nos hospitais em 
que os protocolos foram implementados. Analisando- 
se a terapia de reperfusão coronária, não houve dife- 
rença entre os grupos.” 

No Brasil, começam a surgir as primeiras iniciati- 
vas a fim de discutir qualidade assistencial. Em uma re- 
cente publicação nacional, conduzida por Polanczyk et 
al. e publicada em dezembro de 2003, foi demonstra- 


do que, após a implementação de protocolo assistencial 
institucional de melhoria de manejo das síndromes co- 
ronárias agudas, houve melhora na qualidade do trata- 
mento geral oferecido, e consequente redução de mor- 
bidade e mortalidade nesses casos. 


Resumo 


Provavelmente não exista estratégia perfeita, 
capaz de atingir plenamente o objetivo de praticar 
a medicina que idealizamos na rotina assistencial 
diária. Podemos considerar que já existam meios 
até recentemente não conhecidos para tentar in- 
corporar conhecimentos sólidos de pesquisa clíni- 
ca à real prática médica, mas há ainda um grande 
campo a explorar quanto a isso. De qualquer for- 
ma, o que percebemos atualmente é uma crescen- 
te preocupação em proporcionar o melhor trata- 
mento disponível aos pacientes portadores de 
síndromes cardiológicas, em larga escala e de for- 
ma efetiva, porque somente por meio da aplicação 
real do conhecimento adquirido seremos capazes 
de observar um impacto positivo em desfechos 
considerados clinicamente relevantes em nossas 
instituições e em nosso país como um todo. 
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Capítulo 5 


Interpretação dos Testes Diagnósticos: 
Princípios Necessários à Boa Prática Cardiológica 


Bráulio Luna Filho 


Pontos-chave 


O processo da decisão clínica baseia-se, cons- 
cientemente ou não, em probabilidade. 

O desempenho dos testes diagnósticos é avalia- 
do pela estimação da sua sensibilidade e especi- 
ficidade. A sensibilidade de um teste é definida 
pela proporção de pessoas com a doença de in- 
teresse que têm o resultado do teste positivo. 

A especificidade de um teste é a proporção de 
pessoas sem a doença que tem o teste negativo. 
Se a principal preocupação é evitar resultado 
falso-positivo (o resultado do teste pode indicar 
uma cirurgia arriscada para o paciente), então, 
o ponto de corte (cut-off) deve objetivar o má- 
ximo de especificidade. 

Se a preocupação maior é evitar resultado falso- 
negativo (o resultado do teste em suspeita de 
AIDS), então, o ponto de corte deve objetivar o 
máximo de sensibilidade. 

A curva ROC (receiver operator characteristic) é 
a melhor maneira de estabelecer o ponto de cor- 
te, otimizando a sensibilidade e a especificidade 
do teste diagnóstico. 

Assim, quanto mais rara a doença, mais especí- 
fico deve ser o teste para ser útil. O teste deve ser 
muito sensível para poder ser útil ao clínico. 

O valor preditivo positivo (VPP) do teste diag- 
nóstico é, portanto, a probabilidade de uma pes- 
soa com um resultado positivo ter a doença. 

O valor preditivo negativo (VPN) do teste é a 
probabilidade de uma pessoa com resultado ne- 
gativo não ter a doença. 


Introdução 


A prática médica é uma atividade que combina arte 
e ciência. No passado angariava prestígio pelo talento 
individual dos seus praticantes, hoje exige que seus atos 
sejam também baseados em pesquisas científicas. Em- 
bora essa evolução tenha se dado de forma natural e 
sem grandes conflitos, instados a justificar um diagnós- 
tico, os médicos muitas vezes encontram dificuldades. 

Em função do treinamento e da experiência cotidia- 
na, aprendem a estimar graus de certezas diagnósticas 
nas mais variadas situações clínicas. Todavia, só ocasio- 
nalmente tomam consciência da complexa cadeia de 
eventos utilizados no raciocínio clínico. Fazem isto qua- 
se que intuitivamente, e com o tempo aprendem a fazê- 
lo de maneira cada vez mais eficiente. O que de fato 
poucos percebem é que todo o tempo estão quantifi- 
cando, probabilisticamente, as informações que condu- 
zem aos diagnósticos. A consequência imediata é que 
por mais seguro que se julgue em estar certo, há sempre 
a possibilidade de se estar errado. Surpreendente é que, 
na maioria das vezes, estão quase sempre certos, mesmo 
não sabendo como isso realmente acontece. 

Embora não seja o objetivo desvendar a hermenêu- 
tica do raciocínio clínico, pretendemos, estudando a ló- 
gica dos testes diagnósticos, ajudar os cardiologistas a 
utilizarem de forma eficiente esse importante instru- 
mento da medicina moderna. 


Contexto clínico 


Considere a seguinte situação: um homem de 48 
anos com dor torácica atípica procurou seu médico. 
Após história clínica, que não revelou outras manifes- 
tações nem fatores de riscos, e exame físico inalterado, 
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foi-lhe solicitado ECG e teste ergométrico (TE). O re- 
sultado do ECG foi normal, mas o TE foi positivo. 
Como poderia ser portador de doença arterial coroná- 
ria (DAC), recomendou-se a realização de estudo ci- 
neangiocoronariográfico. Conversando com seus fami- 
liares, o paciente resolveu consultar outro médico que, 
por sua vez, orientou um teste cintilográfico de estresse 
com Tálio 201 (TTA). 


Raciocínio clínico 


O processo da decisão clínica baseia-se, de forma 
consciente ou não, em probabilidade. Por exemplo, a 
chance de o paciente descrito acima apresentar uma 
doença aterosclerótica das artérias coronárias antes da 
realização do TE é aproximadamente de 46%. Após um 
TE positivo, esta chance eleva-se para 64%. De maneira 
que, para o primeiro clínico, isto já era evidência sufi- 
ciente para solicitar a realização de um exame invasivo: 
a cineangiocoronariografia. Já o segundo clínico pode, 
muito bem, ter considerado que o TE teria apresentado 
um resultado falso-positivo, e gostaria de estar mais se- 
guro antes de indicar um exame invasivo. Dentro desta 
última situação, a chance de um resultado falso-positivo 
do TE é de 36%, o que poderia ser alto para alguns clí- 
nicos. Um teste de estresse com Tálio 201 (TTA) positi- 
vo nesta circunstância elevaria para 87% a chance de 
doença coronária, tornando compulsória a continuida- 
de da investigação diagnóstica. Por outro lado, seo TTA 
tivesse resultado negativo, a chance de DAC no paciente 
reduzir-se-ia para próximo de 10%. Embora superior 
aos 5% esperados para indivíduos nessa faixa etária, 
provavelmente o estudo cineangiocoronariográfico não 
seria indicado pela maioria dos clínicos"? (Figura 1). 

Este tipo de raciocínio delineado é realizado diu- 
turnamente pelos médicos. É provável que muitos não 
o façam de maneira tão objetiva e considerem outros 
fatores, seguindo sua intuição. Estará neste momento 
realizando um ato menos científico, porque não está 
fundamentado em evidências apoiadas em pesquisas; 


não reproduzível, porque é baseado em visão indivi- 
dual ou particular e, possivelmente, não endossável 
pela maioria dos seus colegas. 


Princípios básicos dos testes diagnósticos 


Fazer diagnóstico é um processo imperfeito que re- 
sulta mais em probabilidade de se estar certo do que em 
certeza. Tanto a prática como a pesquisa clínica, com fre- 
quiência, envolvem a avaliação de testes diagnósticos. Por 
exemplo, a avaliação do nível de proteína C reativa é útil 
na avaliação prognóstica dos pacientes coronários? Entre 
os pacientes com hipertensão arterial, a dosagem sérica 
da renina é útil no diagnóstico de doença renovascular? 

Os testes diagnósticos são instrumentos importan- 
tes na facilitação das decisões que os médicos são obri- 
gados a realizar como parte intrínseca da sua ativida- 
de. Em geral, obedecem a vários tipos de tomada de 
decisão, como por exemplo (Figura 2): 

1. Confirmar a presença de uma doença. 

2. Avaliar a gravidade do quadro clínico. 

3. Estimar o prognóstico de uma doença. 

4. Monitorar a resposta de uma conduta terapêutica. 


Lógica interna dos testes diagnósticos 


O teste diagnóstico ideal daria sempre respostas 
corretas — positiva para a presença da doença e negati- 
va para a ausência —, seria rápido, seguro, incruento, 
confiável e barato. Por conseguinte, na prática, não 
existe teste ideal. Os estudos dos testes diagnósticos uti- 
lizam desenhos semelhantes aos estudos observacio- 
nais, mas seus objetivos e procedimentos estatísticos 
são diferentes como veremos na Figura 3. 

Dois modelos devem estar na mente do pesquisa- 
dor quando for analisar ou desenhar um trabalho tipo 
teste diagnóstico: ter como referência de qualidade os 
estudos tipo ensaio clínico randomizado duplo-cego, e 
refletir a prática clínica. 


Paciente 48a 


Precordialgia Atípica 


População Assintomática | T Ergom. Tálio 201 


40 49a y vos) 


E. Diagnóstico 
Diagnóstico Incerto Diagnóstico 
Excluído Estabelecido 
] Mais Testes 
>>» 
0 A B 1,0) 


Probabilidade Diagnóstica 


Figura 1. Probabilidade de doença arterial coronária (%). 


Figura 2. Racionalidade dos testes diagnósticos na decisão 
terapêutica. 
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Teste Diagnóstico Ideal 


“Normal” Doente 


Nº de indivíduos 


Nenhum falsos-positivo ou negativo Valor do Teste 


Comparações com Grupos de Doenças 


“Normal” Doente 


+2DP 


Nº de indivíduos 


Bisa 


Negativo 


ia Falsos 


Positivo 


Valor do Teste 


Figura 3. No teste diagnóstico ideal, os resultados positivos e negativos são sempre verdadeiros. Na prática clínica, no entanto, há 


sempre a possibilidade de resultados falso-positivos e falso-negativos. 


Em relação a esses tópicos, é necessário avaliar se os 
pacientes foram escolhidos de forma aleatória para 
submeter-se ao novo teste versus o teste usual, se os pa- 
cientes que realizaram o novo teste tiveram melhor re- 
sultado, se o novo teste resultou em menor tempo de 
internação hospitalar, aumentou a sobrevida ou, sim- 
plesmente, resultou em uma conta hospitalar maior, e, 
finalmente, se o teste foi avaliado em condições simila- 
res à sua aplicação no futuro. Estas são indagações que 
rotineiramente devemos fazer. 


Estrutura básica 


A estrutura básica dos testes diagnósticos é similar 
aos outros estudos observacionais, que são desenhados 
para determinar quão bem um teste discrimina a pre- 
sença ou a ausência de uma doença. Possui uma variá- 
vel preditora — o resultado do teste — e uma variável re- 
sultante — a presença ou a ausência da doença. 

A variável preditora do teste, embora possa ser ca- 
tegórica ou contínua, habitualmente é dicotomizada, 
definindo os critérios (cut-off) que confirmam ou refu- 
tam a presença da doença. A variável resultante do tes- 
te diagnóstico é a presença ou a ausência da doença, 
confirmada por um exame considerado padrão-ouro. 


Sensibilidade e especificidade 


Quando se avalia um teste diagnóstico, quatro si- 
tuações são possíveis: 

a. O teste é positivo e o paciente tem a doença: ver- 
dadeiro-positivo (VP). 

b. O teste é positivo mas o paciente não tem a doen- 
ça: falso-positivo (FP). 

c. O teste é negativo e o paciente tem a doença: fal- 
so-negativo (EN). 


d. O teste é negativo e o paciente não tem a doen- 
ça: verdadeiro-negativo (VN) (Figura 4). 

Obviamente, os melhores testes são aqueles que 
apresentam poucos resultados falsos-positivo e falsos- 
negativo. 


Status da doença 
Presente Ausente 
Verdadeiro Falso 
Teste Positivo Positivo Positivo A+B | 
(A) (B) 
Diag. Negativo Falso Verdadeiro | Verdadeiro C+ D| 
(C) Negativo 
(D) 
A+D B+D 


Sen=A/A+C Esp+ D/B+D 


Prevalência = A+C/ A+B+C+D | Acurácia = A+D/ A+B+C+D 


VPP = A/A+B VPN = D/C+d 
ypp = MA+C Ep U/AdO 
B/B+D D/B+D 


Figura 4. Característica e definição dos principais índices 
utilizados na análise dos testes diagnósticos. SEN: 
sensibilidade; ESP: especificidade; VPP: valor 


preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; 
RPP: razão de probabilidade positiva; RPN: razão 
de probabilidade negativa. 
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A avaliação do desempenho de um teste (acurácia) 
depende da maneira como se confirma se a doença está, 
verdadeiramente, presente ou ausente. Para isto, é ne- 
cessário selecionar o teste que será considerado padrão 
de referência da verdade — o teste padrão-ouro. Deve-se 
aceitar como verdadeiro o resultado desse teste. Exem- 
plo clássico de teste de referência aceito sem contesta- 
ção é a biópsia na hepatite crônica. Também aceito, mas 
com alguma restrição, é a análise cinecoronariográfica 
do grau de obstrução da coronária na angina pectoris 
ou a elevação enzimática da Troponina T ou I no infar- 
to agudo do miocárdio (IAM). Às vezes, o pesquisador, 
por falta de melhor opção, pode utilizar testes de refe- 
rência questionáveis, como os critérios de Jones para a 
febre reumática. 

Vale destacar que o teste padrão-ouro pode ser um 
exame simples ou complexo, dispendioso, arriscado e, 
com fregiiência, até não ser verdadeiro. Existem situa- 
ções em que apenas o acompanhamento do paciente 
poderá confirmar a presença ou ausência da doença. 
Outro aspecto não muito estudado é que os médicos, 
em geral, não investigam com muita determinação os 
resultados negativos dos testes diagnósticos (falso-posi- 
tivo e falso-negativo). Por conseguinte, é difícil, na lite- 
ratura, precisar qual a frequência e as principais causas 
desses resultados. Quem não se recorda da época em 
que por falta de critério de verdade adequado houve 
um exagero no diagnóstico de prolapso da valva mitral? 


Cinecoronariografia 
Presente Ausente 
Teste Positivo 605 340 605+340 | 
Ergom. 
Positivo 284+702 | 
284 TO2 
889 1.042 1.931 


Prevalência = A+C/ A+B+C+D = 889/1931 = 46% 
Sen = 605/889 = 68% Esp = 802/1042 = 77% 
VPP = 605/945 = 64% VPN = 702/986 = 71% 
RPP = 605/889 + 340/1042 = 2,1 


RPN = 284/889 + 702/1042 = 0,48 


Figura 5. Análise do desempenho do teste ergométrico 


comparado com a cinecoronariografia.” 


Como o teste padrão-ouro é imperfeito, pode acon- 
tecer, na introdução de um novo método, o paradoxo do 
teste diagnóstico em avaliação apresentar resultado 
ruim quando de fato é melhor. Exemplo clássico desse 
fenômeno aconteceu na avaliação do ultra-som abdo- 
minal no diagnóstico da colelitíase em relação ao cole- 
cistograma como exame de referência. 

Podemos agora acrescentar que o desempenho dos 
testes diagnósticos é avaliado pela estimação da sua 
sensibilidade e especificidade. A sensibilidade de um 
teste é definida pela proporção de pessoas com a doen- 
ça de interesse que têm o resultado do teste positivo. In- 
dica quão bom é o teste para identificar os indivíduos 
doentes: 


Sen = a/a+c ou VP/VP+EN 


A especificidade de um teste é a proporção de pes- 
soas sem a doença que têm o teste negativo. Indica quão 
bom é o teste para identificar os indivíduos não-doentes: 


Esp = d/d+b ou VN/VN+EP 


Utilizando o exemplo inicial do paciente com dor 
torácica atípica que se submeteu a vários exames, cal- 
culamos a sensibilidade e a especificidade do TE para o 
diagnóstico de doença coronária realizado pela cineco- 
ronariografia, naquele contexto clínico, de acordo com 
a lógica geral dos testes diagnósticos*” (Figuras 4 e 5). 


Escolha do limiar diagnóstico do teste 
(ponto de corte) 


O teste diagnóstico pode apresentar variável cate- 
górica, como a biópsia miocárdica com resultado posi- 
tivo ou negativo para a rejeição do transplante cardía- 
co, ou contínua, como o infradesnivelamento em mm 
do segmento ST-T do ECG que positivará o TE. Nesta 
última circunstância, é necessário definir o nível de al- 
teração da variável contínua que positivará o teste. Esta 
escolha envolve uma decisão entre aumentar a sensibi- 
lidade à custa de redução da especificidade ou vice-ver- 
sa. A maioria dos pesquisadores deve avaliar cuidado- 
samente a importância relativa da sensibilidade e da 
especificidade do teste para estabelecer o ponto de 
transição diagnóstico mais adequado. A estratégia geral 
para isso é a seguinte: 

a. Se a principal preocupação é evitar resultado fal- 
so-positivo (o resultado do teste pode indicar uma ci- 
rurgia arriscada para o paciente), então, o ponto de cor- 
te (cut-off) deve objetivar o máximo de especificidade. 

b. Se a preocupação maior é evitar resultado falso- 
negativo (o resultado do teste em suspeita de AIDS), en- 
tão, o ponto de corte deve objetivar o máximo de sensi- 


bilidade. 
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Em relação ao TE, a maioria dos autores prefere 
empregar o infradesnivelamento de 1,0 mm do ST-T. 
Conseqientemente, uma diminuição deste limiar de 
positividade do TE para 0,5 mm aumentará a sensibili- 
dade e diminuirá importantemente a especificidade. O 
oposto acontecerá se houver incremento do limiar para 
2,0 mm. Como então garantir a melhor escolha do 
ponto de viragem para positivar um teste? 


Curva ROC 


A curva ROC (Receive Operator Caracteristic Curve) 
é a melhor maneira de estabelecer o ponto de corte, opti- 
mizando a sensibilidade e a especificidade do teste diag- 
nóstico. O pesquisador deverá selecionar vários pontos 
ou níveis de alteração do teste e determinar a sensibilida- 
de e a especificidade em cada ponto. Ele então construirá 
um gráfico da sensibilidade em função da proporção dos 
resultados falsos-positivo. O teste ideal é aquele que al- 
cança a extremidade mais superior e esquerda do gráfico. 
Uma das vantagens deste método é que as curvas de dife- 
rentes testes diagnósticos podem ser comparadas — quan- 
to melhor o teste mais perto estará sua curva do canto su- 
perior esquerdo do gráfico! (Figura 6). 


Prevalência, probabilidade 
prévia e valores preditivos 


O valor do teste diagnóstico depende não apenas 
da sensibilidade e da especificidade, mas também da 
prevalência da doença na população em que está sendo 
testado. Assim, quanto mais rara for a doença, mais es- 


Curva ROC permite imediata e fácil comparação 
visual de vários testes e condutas 


Melhor 100- 
——————+» 


Sensibilidade 
(Fração Positiva Verdadeira) 


x 1 1 
(o) 80 100 


1 - Especificidade (Fração Positiva Falsa) 


Figura 6. Curva ROC típica. O teste ideal é aquele que alcança 
o quadrante mais superior e esquerdo. Sensibilidade 


e especificidade de 100%. 


pecífico deve ser o teste para ser útil. Ao contrário, se 
uma doença é frequente (doença coronária em indiví- 
duos de meia-idade, fumantes e com angina típica), o 
teste deve ser muito sensível para poder ser útil ao clí- 
nico. De outra maneira, o resultado negativo expressa- 
rá um resultado falso-negativo. 

Em cada paciente, a prevalência da doença é geral- 
mente designada de probabilidade prévia. Esta é a pro- 
babilidade baseada em dados demográficos e nas carac- 
terísticas clínicas que um doente em particular tem da 
doença (prevalência), e deve ser estimada antes da reali- 
zação do teste diagnóstico. Por exemplo, a probabilida- 
de prévia de doença arterial coronária (DAC) pode ser 
muito baixa, cerca de 1% em jovens recrutas do exérci- 
to, mas muito alta, cerca de 90%, em pessoas de meia- 
idade, fumantes, hipertensos e com angina típica. 

A relação entre sensibilidade e especificidade do tes- 
te diagnóstico e a probabilidade prévia de uma doença 
pode ser expressa formalmente pelo teorema de Bayes.º 
Após a decisão de realizar um teste, o dado mais impor- 
tante para o clínico é estimar se seu resultado é verda- 
deiro. Esta informação (o valor preditivo positivo e ne- 
gativo) é facilmente obtida por meio da mesma tabela 
em que calculamos a sensibilidade e a especificidade 
(Figuras 4 e 5). 

O Valor Preditivo Positivo (VPP) do teste diagnós- 
tico é, portanto, a probabilidade de uma pessoa com 
um resultado positivo ter a doença. - VPP = A/A+B 

O Valor Preditivo Negativo (VPN) do teste é a pro- 
babilidade de uma pessoa com resultado negativo não 
ter a doença. - VPN = D/C+D 

Valor preditivo é também chamado de probabilida- 
de posterior. Como incorpora informação tanto sobre 
o teste como sobre a população em avaliação, o valor 
preditivo é uma boa medida da utilidade clínica global 
do teste. Por exemplo, assumindo uma sensibilidade e 
especificidade de 90% para doença arterial coronária 
(DAR) pelo teste Cintilográfico de Estresse com Tálio- 
201, o significado de um teste positivo dependerá da 
probabilidade prévia de DAC na pessoa em avaliação. 
Para probabilidade prévia de 1% (jovem recruta do 
exército), o VPP será de 8%. Assim, é muito provável 
que o teste positivo seja um resultado falso-positivo. 
Por outro lado, para probabilidade prévia de DAC de 
90% (um paciente masculino de meia-idade com histó- 
ria típica de angina, hipertenso e tabagista), o teste po- 
sitivo resultará em probabilidade de DAC de 99%. En- 
tretanto, um teste negativo não excluirá a DAC porque 
o mesmo paciente terá ainda chance de 50% de ter a 
doença"?! (Tabela 1). 

Assim, enfatizamos que o principal determinante 
da estimação do resultado de um teste é a prevalência 
ou a probabilidade prévia da doença em questão. Mes- 
mo que o teste diagnóstico tenha altos valores de sen- 
sibilidade e especificidade, se a prevalência da doença 
naquele paciente for baixa, o resultado positivo do tes- 
te terá pouco valor, porque terá grande chance de ser 
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Tabela |. Valor preditivo do teste com sensibilidade e 
especificidade de 90% variando a probabilidade 


prévia da doença (prevalência) 


Probabilidade prévia Valor preditivo Valor preditivo 


da doença positivo negativo 
0,001 0,01 0,9999 
0,01 0,08 0,999 
0,05 0,32 0,994 
0,10 0,50 0,99 
0,20 0,69 0,97 
0,50 0,90 0,90 
0,80 0,97 0,69 
0,90 0,99 0,50 
0,95 0,994 0,32 
0,99 0,999 0,08 
0,999 0,9999 0,01 


um resultado falso-positivo. Por outro lado, se a preva- 
lência da doença for alta e o resultado do teste vier ne- 
gativo, haverá grande chance de ser falso-negativo. 
Portanto, a grande utilidade dos testes diagnósticos é 
naquela situação de prevalência intermediária (entre 
25% e 65%).8-10 


Razão de probabilidade (likelihood ratios) 


Esta é outra maneira de avaliar o resultado de um 
teste diagnóstico. Razão de probabilidade (RP = pro- 
porção de pacientes com determinado resultado do 
teste com doença/proporção de pacientes com mesmo 
resultado do teste mas sem doença) é simplesmente a 
probabilidade de pessoas com uma doença terem um 
determinado resultado no teste, dividido pela probabi- 
lidade de pessoas sem a doença também terem o mes- 
mo resultado.*!! 

Quando combinada com informação sobre a pro- 
babilidade prévia de uma doença, a RP pode ser utili- 
zada para determinar o valor preditivo do resultado de 
um teste. Isto requer expressar a probabilidade prévia 
em chance daquela doença. As chances (odds) de uma 
doença é simplesmente a razão da proporção de pes- 
soas com a doença pela proporção das sem doença 
(Odds = p/1-p). Por exemplo, a probabilidade prévia de 
25% equivale à odds 1:3 (25% + 75%). Chance (odds) 
de 5:1 equivale à probabilidade de 83%. 

Quando multiplicadas pela RP, as chances prévias 
de uma doença determinam a chance posterior de ou- 
tra doença. Assim, a chance prévia de IAM em pacien- 
te masculino de 45 anos com queixa de dor precordial 
por mais de 1 hora é de 4:1 (probabilidade prévia de 


80%). Considerando, hipoteticamente, que a dosagem 
de asparaginase (AK) foi de 150 UI/dl, multiplicando a 
chance prévia de 4:1 pela razão de probabilidade para 
infarto agudo do miocárdio deste nível de AK, que é de 
5:4 (Tabela II), obtemos uma chance posterior de 20:4 
ou 5:1 (83% de probabilidade). 


Vantagens da razão de probabilidade 


1. Permite expressar o resultado do teste diagnósti- 
co em vários níveis de corte (cut-off). 

2. As razões de probabilidades obtidas em segiên- 
cia de vários testes podem ser multiplicadas entre si, 
desde que os testes sejam independentes, originando 
uma RP Global para o conjunto dos resultados dos vá- 
rios testes. 

Lamentavelmente, apesar da sua utilidade na inter- 
pretação de achados clínicos, em testes laboratoriais e 
exames de imagens, a RP ainda é muito pouco empre- 
gada pelos clínicos." 

Considere o seguinte cenário: um senhor de 62 anos, 
hipertenso e tabagista, apresenta-se no PS com forte dor 
precordial com duração de 40 minutos. A chance pré- 
teste de estar evoluindo com um quadro de IAM é de 9:1 
(90%). O exame de ECG com supradesnivelamento do 
ST no contexto de dor precordial tem sensibilidade e es- 
pecificidade de 90%, ou seja, tem uma RP (+) de 9 e RP 
(—) de 0,11. Utilizado nesse caso, obteríamos uma Chan- 
ce Pós-Teste de IAM de 99%. 


Chance pré-teste de9 x RP + de9 = 
81Mtransformando em probabilidade (P). 
P = odds /odds+1 = 81/82 = 99% 


Se o ECG não apresentasse elevação do segmento 
ST-T, a chance pré-teste seria igual a 9 x 0,11 = 0,99; 
transformando em P = 0,99 /1 = 50%. Com este resul- 
tado, o clínico ou cardiologista estaria tentado a pensar 
na possibilidade de um teste falso-negativo, dada a im- 
portância da chance pré-teste. 


Tabela Il. Razão de probabilidade para o nível da 
asparaginase sérica no diagnóstico do infarto 


agudo do miocárdio 


Asparaginase Pacientes Razão de 
quinase (UI/dl) IAM Sem IAM probabilidade 
0-99 dia) 150 15/100 + 150/200 = 1:5 
100-199 25) 40 25/100 + 40/200 = 5:4 
> 200 60 10 60/100 + 10/200 = 12:1 
Total 100 200 


103 


104 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 2 PRINCÍPIOS E CONCEITOS DE MEDICINA BASEADA EM EVIDÊNCIAS 


Por outro lado, se o paciente fosse uma mulher de 
28 anos, corredora de longa distância, cuja genitora tem 
82 anos e apresenta um bom estado mental, a chance 
pré-teste seria de 1:1.000 (0,1%). Considerando que o 
achado eletrocardiográfico é característica estável do 
método, a RP permaneceria a mesma: RP (+) de9 e RP 
(-) de 0,11. Neste novo contexto, um ECG com eleva- 
ção do segmento ST-T originaria uma chance pós-teste 
de 9/1.000, com P = 0,89%, ainda inferior a 1%. 

De maneira geral, interpreta-se a razão de probabi- 
lidade entre 2 e 5 como de pequena; de 5 a 10, modera- 
da, e acima de 10, como de grande incremento. 

O clínico não precisa construir uma nova tabela 
2x2 para calcular a razão de probabilidade. A partir dos 
próprios valores de sensibilidade e especificidade do 
teste que habitualmente utiliza, poderá estimar as ra- 
zões de probabilidades positiva e negativa: 


Razão de probabilidade (+) = 
sensibilidade/1 — especificidade 
Razão de probabilidade (—) = 
1 — sensibilidade/especificidade 
Chance pós-teste = chance pré-teste x RP 


Uma maneira simples de estimar a repercussão so- 
bre a estimativa pré-teste é sugerida por MacGee.!? Nas 
situações clínicas mais usuais, a probabilidade pré-teste 
se situa entre 10% e 90%. Dentro desse intervalo de 
apresentação, as variações de probabilidades dos acha- 
dos clínicos e dos testes laboratoriais são, aproximada- 
mente, constantes. Assim, o clínico precisaria lembrar 
apenas dos valores de razão de probabilidade de 2, de 5 
e de 10. Estes valores correlacionam, respectivamente, a 
múltiplos de 15%. A RP (+) de 2 corresponderia ao au- 
mento de 15% na probabilidade; 5, de 30%, e RP+ de 
10, ao aumento de 45% na probabilidade prévia do exa- 
me ou teste. Por exemplo, se antes do teste a probabili- 
dade pré-teste estimada fosse de 30% e a RP (+) é de 5, 
então a probabilidade pós-teste seria predita em 60%. 

Para a RP < 1, aplica-se a mesma regra em direção 
oposta. Neste caso, o recíproco de 2 é 0,5; de 5 é 0,2 e de 
10 é 0,1. Por conseguinte, a RP (-) de 0,5 reduziria a pro- 
babilidade pré-teste em 15%, enquanto que a RP (-) de 
0,1 implicaria em uma redução de 45% (Tabela II). 


Limitações dos testes diagnósticos 


Como tantos outros estudos observacionais, os tes- 
tes diagnósticos também são susceptíveis aos erros ran- 
dômicos e sistemáticos. 

Erros randômicos: alguns pacientes com a doença 
terão resultados normais no teste diagnóstico apenas 
por uma questão de chance. Este tipo de erro, embora 
inevitável, é quantificável. A maneira de estimá-lo é 
construir Intervalos de Confiança (IC) para os valores 
da SEN, ESP, VPP e VPN do teste diagnóstico. O IC per- 


Tabela Ill. Razões de probabilidade e estimativas à beira 


do leito 


Razões de probabilidade 
entre O e 1 reduzem a 
probabilidade da doença 


Mudança aproximada 
na probabilidade (%) 


0,1 -45 
0,2 -30 
0,3 2) 
0,4 -20 
0,5 iba 


Razões de probabilidade 
maiores do que 1 aumentam 
a probabilidade da doença 


2 qrilia) 
+20 
+25 
+30 
SO 


+40 


(Co o o ME RD Ro RS RO RS) 


10 +45 


mite ao leitor ver a variação dos valores em relação aos 
resultados relatados e compará-los com a variação 
apresentada pelos outros testes diagnósticos. Por exem- 
plo, um teste aplicado em 100 pessoas apresenta SEN de 
80% e ESP de 70%. Um novo teste diagnóstico apre- 
sentou resultado positivo em todos os cinco indivíduos 
doentes da amostra (SEN de 100%) e foi negativo em 
nove dos dez indivíduos sem a doença (ESP de 90%). 
Apesar de expressivos, estes resultados foram obtidos 
em uma amostra pequena. Isto significa que para os IC 
de 95%, SEN e ESP desse novo teste são, respectiva- 
mente, de 57% a 100% e 60% a 98%. Estes valores so- 
brepõem-se aos dos antigos testes. Assim não é tão cla- 
ro que o novo teste represente verdadeiramente um 
avanço, e poderá mesmo ser pior.”!º 

Este problema poderia ter sido evitado, estimando- 
se, previamente, o tamanho da amostra necessária para 
atingir o nível desejado de sensibilidade e especificidade. 

Erros sistemáticos: os mais comuns são viés de 
amostragem, mensuração e publicação.*!º 

Viés de amostragem: ocorre quando a amostra es- 
tudada não é representativa da população alvo na qual 
o teste será aplicado. Com frequência, esses estudos são 
realizados em centros terciários de referência que con- 
centram amostras de casos mais graves. Isto faz com 
que a sensibilidade do teste seja sobrestimada. Similar- 
mente, se a população testada é constituída de indiví- 
duos voluntários normais, há exagero nos valores obti- 
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dos para a especificidade. Sabe-se que os indivíduos vo- 
luntários tendem a ser mais normais que o restante da 
população. A melhor estratégia para lidar com esses 
problemas é aplicar o teste em população semelhante 
aquela em que ele deverá ser empregado. Outro efeito 
da amostragem é que a prevalência da doença na amos- 
tra estudada em geral é muito mais alta que a encon- 
trada na prática clínica. Isso tende a sobrestimar os va- 
lores preditos do teste em questão. 

Viés de mensuração: acontece quando o examina- 
dor conhece o diagnóstico do caso quando está anali- 
sando o resultado do teste. É particularmente impor- 
tante naquelas situações borderline quando há dúvida 
na interpretação do teste. A melhor estratégia é realizar 
a interpretação do teste “cego” tanto para o estado do 
paciente quanto para o resultado do teste de referência. 

Viés de publicação: os testes que não apresentam 
resultados promissores em geral não são publicados. 
Alternativamente, os autores devem realizar testes diag- 
nósticos com amostras representativas. Assim, mesmo 
negativo o resultado poderá ser significativo e terá mais 
chance de ser aceito para publicação. 


Conclusão 


Finalizando, talvez em resposta à maldição de Lorde 
Kelvin, que afirmou não levar a sério a medicina porque 
não acreditava em ciência que não conseguia medir seus 
fenômenos, os médicos utilizam cada vez mais do racio- 
cínio probabilístico na sua prática diária. Muito em bre- 
ve, a continuar a velocidade de incorporação das técnicas 
estatísticas e metodológicas na medicina, estaremos, qui- 
çá, rivalizando com a física de partículas atômicas, ramo 
mais avançado do conhecimento, que tem na essência do 
seu corpo teórico as leis da probabilidade estatística. 

Descartado o exagero e independente da evolução 
que o futuro nos descortina, é indiscutível que a medici- 
na vem se tornando, cada vez mais, um empreendimen- 
to científico que exige dos seus cultores o compromisso 
de integrar com eficiência as qualidades individuais dos 
médicos, responsáveis pela leitura adequada das queixas 
e manifestações dos pacientes, com a melhor informação 
disponível à situação em questão. Como ainda não exis- 
tem regras definitivas nem leis para isso, o bom julga- 
mento clínico continuará ainda por um longo tempo, 
orientando e humanizando a prática médica. 

A explosão de novos e dispendiosos testes diag- 
nósticos exige dos médicos que, além do bom senso, 
aprendam e utilizem de forma eficiente a estratégia 
aqui sumariada (Tabela IV). Prevalência, sensibilidade, 
especificidade, valores preditivos e razões de probabili- 
dades são instrumentos essenciais na avaliação das de- 
zenas de testes diagnósticos que aparecem diariamente 
nas revistas e consultórios médicos. Ao clínico compe- 
te decidir se vale apenas usá-los ou não. Nessa análise, 
os benefícios clínicos devem ser cortejados com os ris- 


Tabela IV. Planejamento do estudo do teste diagnóstico 


1. O investigador deverá considerar a real necessidade de um novo 
teste diagnóstico. 


2. Descrever a maneira como os indivíduos serão selecionados. 


3. Escolher adequadamente o teste padrão-ouro que será utilizado 
como referência. 


4. Assegurar que tanto o teste padrão-ouro quanto o teste em 
avaliação sejam avaliados de maneira padronizada e às cegas 
quanto aos resultados um do outro. 


5. O investigador deverá estimar o tamanho da amostra necessária 
para atingir o intervalo de confiança de 95% com razoável 
precisão, tanto para a sensibilidade quanto para a 
especificidade. 


6. O investigador deve avaliar as condições de recrutar o número 
de pacientes estimado pelo cálculo do tamanho de amostra. 


7. O investigador deverá planejar o resultado do estudo 
expressando a sensibilidade, a especificidade e os valores 
preditivos positivos e negativos em relação a diferentes valores 
de prevalência da doença. Se possível deverá considerar o uso 
da curva ROC e da razão de probabilidade para descrever o 
desempenho do teste diagnóstico. 


cos médicos, o ônus econômico e as vantagens e des- 
vantagens em relação aos outros exames. Embora não 
seja uma tarefa fácil, é dever do médico conhecer as téc- 
nicas de validação e interpretação dos testes diagnósti- 
cos para decidir em bases científicas sua real utilidade. 
Por fim, não esqueçamos das palavras sábias de Francis 
Bacon: “If we begin with certainties we shall end in 
doubts; but if we begin with doubts, and are patient with 
them, we shall end with (some) certainties” 


Resumo 


No raciocínio clínico, o processo da decisão 
clínica baseia-se, de forma consciente ou não, em 
probabilidade. Por exemplo, a chance de o pacien- 
te descrito acima apresentar uma doença ateroscle- 
rótica das artérias coronárias antes da realização do 
TE é aproximadamente de 46%. Após um TE posi- 
tivo, esta chance eleva-se para 64%. De maneira 
que, para o primeiro clínico, isto já era evidência 
suficiente para solicitar a realização de um exame 
invasivo: a cineangiocoronariografia. Já o segundo 
clínico pode, muito bem, ter considerado que o TE 
teria apresentado um resultado falso-positivo, e 
gostaria de estar mais seguro antes de indicar um 
exame invasivo. Dentro desta última situação, a 
chance de um resultado falso-positivo do TE é de 
36%, o que poderia ser alto para alguns clínicos. 
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Fazer diagnóstico é um processo imperfeito 
que resulta mais em probabilidade de se estar certo 
do que em certeza. Tanto a prática como a pesquisa 
clínica, com frequência, envolvem a avaliação de 
testes diagnósticos. O desempenho dos testes diag- 
nósticos é avaliado pela estimação da sua sensibili- 
dade e especificidade. A sensibilidade de um teste é 
definida pela proporção de pessoas com a doença 
de interesse que têm o resultado do teste positivo. A 
especificidade de um teste é a proporção de pessoas 
sem a doença que tem o teste negativo. 

O teste diagnóstico pode apresentar variável 
categórica, como a biópsia miocárdica com resul- 
tado positivo ou negativo para a rejeição do trans- 
plante cardíaco, ou contínua, como o infradesni- 
velamento em mm do segmento ST-T do ECG que 
positivará o TE. A curva ROC (Receive Operator 
Caracteristic Curve) é a melhor maneira de esta- 
belecer o ponto de corte, optimizando a sensibili- 
dade e a especificidade do teste diagnóstico. As- 
sim, quanto mais rara a doença, mais específico 
deve ser o teste para ser útil. O teste deve ser mui- 
to sensível para poder ser útil ao clínico. 
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Introdução 


Nesta seção, são apresentados oito capítulos sobre fisiologia cardiocirculatória 
e fisiopatologia de doenças cardiovasculares. Os autores são todos especialistas 
com profundo conhecimento em suas áreas e os tópicos são escritos de forma cla- 
ra, concisa, e são bem ilustrados. 

O conhecimento da fisiologia circulatória é básico para o entendimento do fun- 
cionamento normal do coração, dos vasos e do sangue. Isso parece acaciano; no en- 
tanto, frequentemente observa-se na área clínica que tal conhecimento não é bem 
sedimentado. Para muitos cardiologistas práticos, é coisa dos bancos acadêmicos. 
No entanto, houve grandes progressos no nosso entendimento dos fenômenos fi- 
siológicos nos últimos anos, daí a necessidade desta atualização. Houve, certamen- 
te mudanças de conceitos com bases em descobertas mais recentes. 

Por outro lado, o conhecimento fisiopatológico, ou seja, o entendimento das 
alterações que ocorrem nos diversos componentes de um sistema quando estru- 
tura ou funções normais se alteram em função da doença, são essenciais para o en- 
tendimento da doença, e também para o diagnóstico, a indicação de métodos 
diagnósticos e as propostas terapêuticas. Por exemplo, uma proposição terapêuti- 
ca, para ter sucesso, deve basear-se no conhecimento preciso da natureza da doen- 
ça e na sua repercussão sobre todo o organismo. Assim, o conhecimento fisiopa- 
tológico é o pilar do diagnóstico e também do tratamento. Em algumas situações, 
é possível tratamento etiológico; em outras, apenas o tratamento de complicações 
é possível. 

Esses dois tópicos — fisiologia e fisiopatologia — são, portanto, as bases para a 
condução adequada da abordagem clínica e merecem ser lidos com toda atenção. 
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Pontos-chave 


= O controle cardiovascular depende de múltiplos 
sistemas reguladores que interagem fortemente 
ao longo do tempo no sentido de ajustar os ní- 
veis de pressão arterial de acordo com as neces- 
sidades do indivíduo. 

Os mecanismos de regulação da pressão arterial 
são divididos de acordo com sua capacidade de 
resposta (rápida ou lenta) e com o tempo de 
atuação para promover alterações de pressão ar- 
terial. Os mecanismos neurais são os de atuação 
mais rápida (de segundos a horas), já os hor- 
monais modulam a pressão arterial em médio 
prazo e os rins atuam em longo prazo para ajus- 
tar os níveis tensionais, modificando a excreção 
de sódio e água. 

O sistema nervoso central tem importante pa- 
pel no controle da pressão arterial. Por meio do 
sistema nervoso autônomo, é capaz de interferir 
nos dois principais determinantes da pressão 
arterial, ou seja, no débito cardíaco e na resis- 
tência periférica total. 

A angiotensina II é o hormônio mais importan- 
te na regulação da pressão arterial. O sistema re- 
nina-angiotensina-aldosterona é um sistema de 
regulação da pressão arterial e do controle ho- 
meostático, além de atuar sobre a perfusão teci- 
dual e o volume extracelular. 

Embora não seja muito reconhecido como hor- 
mônio responsável pela manutenção tônica da 
pressão arterial, a vasopressina, ou ADH, tem 
um papel importante na regulação do volume 
plasmático em situações específicas. 

Outros hormônios podem exercer ações sobre a 
pressão arterial, sendo, porém, sistemas com 
participação mais discreta. Dentre eles, o peptí- 
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deo natriurético atrial (ANP) é um potente na- 
triurético, também atuando sobre a vasculatura 
e a glândula adrenal. Dessa forma, é capaz de re- 
duzir a pressão arterial em consequência da re- 
dução da resistência vascular periférica, do dé- 
bito cardíaco e do volume intravascular. 

= Os mecanismos reguladores da pressão arterial 
atuam em conjunto no sentido de manter os ní- 
veis tensionais dentro de patamares considerados 
normais. Os sistemas simpático e angiotensinér- 
gico interagem fortemente mantendo a homeos- 
tase cardiovascular. Quando um ou mais siste- 
mas de regulação da pressão arterial se tornam 
hiperativos, novos patamares tensionais são esta- 
belecidos, levando a hipertensão arterial sistêmi- 
ca sustentada. 


Introdução 


A manutenção da pressão arterial dentro de níveis 
considerados adequados é de fundamental importância 
para a correta perfusão tissular e para a manutenção da 
homeostase corporal. O controle cardiovascular depen- 
de de múltiplos sistemas reguladores que interagem 
fortemente ao longo do tempo no sentido de ajustar os 
níveis de pressão arterial de acordo com as necessidades 
do indivíduo. Assim, durante o sono e o repouso, há re- 
dução de pressão arterial, por outro lado, em situações 
de estresse emocional ou físico, há aumento da pressão 
arterial e taquicardia para se manter a homeostase car- 
diovascular fornecendo um suporte vegetativo ao com- 
portamento a ser executado. A pressão arterial flutua 
de forma substancial de acordo com a atividade com- 
portamental, entretanto, ao longo de 24 horas essa va- 
riável é rigorosamente controlada e sua variabilidade é 
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mantida dentro de valores estreitos por mecanismos de 
controle que atuam tonicamente. 

Classicamente, os vários mecanismos de regulação 
da pressão arterial são divididos de acordo com sua ca- 
pacidade de resposta (rápida ou lenta) e, também, de 
acordo com o tempo de atuação para promover altera- 
ções de pressão arterial. Dentro desse contexto, os me- 
canismos neurais, sobretudo aqueles dependentes do 
sistema nervoso autônomo (simpático-adrenérgico e 
parassimpático-colinérgico) são considerados meca- 
nismos de regulação a curto prazo, ou seja, são capazes 
de produzir ajustes cardiovasculares agudos (de segun- 
dos a horas). Os mecanismos hormonais são conside- 
rados de atuação em médio prazo (de horas a dias) e 
têm como seu mais importante braço efetor o sistema 
renina-angiotensina. Esse sistema é complexo, sendo 
constituído por vários componentes que contribuem 
para formação da angiotensina II, um potente vaso- 
constritor que possui ações diversas sobre o sistema 
cardiovascular no sentido de aumentar a pressão arte- 
rial. Finalmente, existem os mecanismos que atuam em 
longo prazo (de dias a semanas); essa categoria é repre- 
sentada pela função renal, que é capaz de ajustar os ní- 
veis tensionais modificando a excreção de sódio e água. 
Esse mecanismo é de atuação lenta, porém, extrema- 
mente efetivo em ajustar o volume corporal e, em con- 
sequência, a pressão arterial. 

Apesar dos mecanismos de regulação da pressão 
arterial ter sido classificados e divididos de acordo com 
sua ação ao longo do tempo (curto, médio e longo pra- 
zos) e esta classificação ser ainda utilizada em vários li- 
vros-texto, vale ressaltar que tal tentativa é simples- 
mente uma divisão didática. É da nossa natureza tentar 
explicar um processo físico complicado dividindo-o em 
elementos individuais, ou seja, tenta-se assumir que 
todo processo mais complexo é a combinação de pro- 
cessos elementares individualizados, presumindo-se 
que ao dividir o todo em partes, isso não afetará a ca- 
racterística do todo (Max Planck). Planck, de maneira 
eloquente, enfatizou que, ao se dividir o todo, em geral 
altera-se a característica do processo. Pode-se assumir 
que isso também é verdade quando se considera o cor- 
po humano e os mecanismos de regulação da pressão 
arterial, nos quais o coração não funciona isolado dos 
vasos sangúíneos, dos rins ou do sistema neuro-humo- 
ral. Dessa forma, hoje se reconhece que os vários siste- 
mas de regulação cardiovascular se sobrepõem ao lon- 
go do tempo e atuam de forma conjunta no sentido de 
manter a pressão arterial, a atividade simpática pode 
produzir a liberação de renina com consequente for- 
mação de angiotensina II, que, por sua vez, pode pro- 
duzir ativação do sistema simpático. Portanto, quando 
um ou mais desses sistemas de regulação se torna hipe- 
rativo, pode ocorrer redundância no processo regulató- 
rio e estabelece-se a hipertensão arterial sistêmica. Ape- 


sar de muito se conhecer sobre os mecanismos de con- 
trole cardiovascular, a hipertensão arterial é considera- 
da uma síndrome multifatorial e, na maioria das vezes, 
sua etiologia é desconhecida, em grande parte porque 
como os vários sistemas de regulação interagem ao lon- 
go do tempo e, em geral, é difícil estabelecer a origem 
do problema. 

O presente capítulo tratará dos principais mecanis- 
mos de controle cardiovascular, com ênfase nos siste- 
mas de controle nervoso e hormonal. 


Mecanismos nervosos de controle cardiovascular 


O sistema nervoso central (SNC) tem importante 
papel no controle da pressão arterial. O SNC, por meio 
do sistema nervoso autônomo, é capaz de interferir nos 
dois principais determinantes da pressão arterial (PA), 
ou seja, o débito cardíaco (DC) e a resistência periféri- 
ca total (RPT), uma vez que PA = DC X RPT. 

O sistema nervoso autônomo, por meio do sistema 
simpático, pode produzir aumento rápido da pressão 
arterial modificando os seus dois principais determi- 
nantes, ou seja, produz vasoconstrição arteriolar (au- 
mentando a RPT) e aumenta a fregiência cardíaca e a 
contratilidade miocárdica (aumentando o DC). O DC é 
dependente de três variáveis que estão sob controle con- 
tínuo do sistema nervoso simpático, ou seja, o volume 
diastólico final (influenciado pelo volume sangiiíneo e 
pelo tono vascular venoso, ambos sob controle simpáti- 
co), a contratilidade miocárdica e a própria FC, também 
sob rigoroso controle autonômico. A Figura 1 mostra de 
forma esquemática a inervação autonômica sobre o sis- 
tema cardiovascular. As ações do sistema simpático se 
processam principalmente pela ação da noradrenalina e 
da adrenalina, que atuam em receptores específicos de 
membrana (receptores o e B). Vários outros neuro- 
transmissores foram identificados nesse sistema, entre- 
tanto, o seu papel é ainda pouco estabelecido. De modo 
geral, os receptores 3 estão preferencialmente envolvi- 
dos com o aumento da contratilidade miocárdica e da 
frequência cardíaca e, portanto, do DC. Os receptores o, 
por outro lado, estão mais relacionados ao aumento do 
tônus das arteríolas e, portanto, da RPT. 

A adrenalina é capaz de produzir, simultaneamen- 
te, aumento de FC, aumento da pressão arterial sistóli- 
ca e redução da pressão arterial diastólica, acompanha- 
da de aumento no fluxo sangúíneo para a musculatura 
dos braços e pernas. Portanto, a ativação de receptores 
B-adrenérgicos pode produzir respostas diferenciadas 
no sistema cardiovascular; isso se deve ao fato de que 
existem subclasses de receptores B, distribuídas de for- 
ma heterogênea ao longo desse sistema. Os receptores 
B1 estão localizados em grande densidade no coração; 
quando ativados, aumentam o desempenho ventricular 
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Figura 1. Representação esquemática da inervação autonômica do sistema cardiovascular. NE: noradrenalina; ACh: acetilcolina; SA: 
nodo sinoatrial; AV: nodo atrioventricular (Figura adaptada de Heesch CM. American Journal of Physiology. Adv Physiol Educ 


1999; 22: S234-5243).! 


(frequência cardíaca e desempenho ventricular). Os re- 
ceptores B2, por outro lado, estão localizados em gran- 
de densidade nas arteríolas e, quando ativados, produ- 
zem vasodilatação. Durante o exercício físico intenso, 


por exemplo, muitas das alterações hemodinâmicas são 
explicadas pelo aumento na adrenalina plasmática. 
Dessa forma, o aumento do volume sistólico durante a 
sístole sobrepuja o efeito vasodilatador da adrenalina e 
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aumenta a pressão arterial sistólica. Por outro lado, du- 
rante a diástole, a dilatação arteriolar diminui a pressão 
diastólica. Portanto, a pressão arterial média não au- 
menta de forma substancial durante o exercício físico 
intenso, a não ser que a vasodilatação arteriolar esteja 
prejudicada por alguma razão. Resumindo, os dois 
principais efeitos da adrenalina na circulação são o au- 
mento no débito cardíaco e a redução da RPT com con- 
sequente aumento do fluxo sangiiíneo para a muscula- 
tura esquelética. 

A noradrenalina também produz aumento de FC, 
mas, em contraste à adrenalina, reduz o fluxo sangiiíneo 
para o músculo esquelético e aumenta as pressões arte- 
riais sistólica e diastólica. A maior razão para essa dife- 
rença deve-se ao fato de a noradrenalina atuar em re- 
ceptores B-adrenérgicos cardíacos, porém, produzir 
forte ativação de receptores B-adrenérgicos, localizados 
nos vasos sangiíneos, o que causa a contração da mus- 
culatura lisa vascular e o aumento da RPT. Em geral, a 
infusão de noradrenalina produz bradicardia; após um 
transiente aumento da FC pela estimulação do nodo si- 
noatrial, essa bradicardia é reflexa e deve-se à ativação 
de receptores de pressão, os barorreceptores arteriais 
que serão abordados posteriormente neste capítulo. 

Os efeitos cardiovasculares da outra divisão do siste- 
ma nervoso autônomo — o sistema parassimpático — são 
predominantemente direcionados à função cardíaca, ou 
seja, a ativação vagal sobre o coração produz redução da 
frequência cardíaca e, em menor grau, da contratilidade 
miocárdica. O neurotransmissor desse sistema, a acetil- 
colina, atua em receptores muscarínicos (M3). 

O sistema nervoso autonômico pode ajustar a cir- 
culação de acordo com o comportamento executado 
pelo indivíduo (por exemplo, durante exercício físico, 
comportamento alimentar, comportamento sexual, en- 
tre outros). Pode ainda ajustar a circulação de acordo 
com o ambiente em que o indivíduo se encontra (por 
exemplo, ajustes termorregulatórios), ou ainda, de acor- 
do com as emoções (reação de luta ou fuga). As altera- 
ções circulatórias são componentes de uma resposta au- 
tonômica mais elaborada que depende de estruturas 
cerebrais corticais, límbicas e hipotalâmicas. As altera- 
ções cardiovasculares ocorrem por meio de rápidas alte- 
rações no DC ou RPT, e podem estar associadas a im- 
portantes aumentos de pressão arterial. Em muitos 
casos, esse aumento é adaptativo, uma vez que facilita a 
troca de gases respiratórios e nutrientes nos tecidos ati- 
vos (por exemplo, os músculos em atividade durante o 
exercício físico). Os aumentos de pressão arterial de- 
pendentes de comportamentos são tanto permitidos 
como moderados pela atuação do reflexo barorreceptor. 

Uma característica importante que o controle au- 
tonômico exerce sobre o sistema cardiovascular é o fato 
de que essa influência é tônica, ou seja, o sistema car- 
diovascular é controlado de forma contínua pelo siste- 


ma nervoso central, mesmo quando o indivíduo se en- 
contra em repouso absoluto. A atividade simpática re- 
lacionada ao controle cardiovascular mantém um grau 
de tonicidade sobre os vasos e o coração, controlando- 
os de forma a ajustar adequadamente o grau de de- 
sempenho cardíaco e o nível de resistência vascular pe- 
riférica. Esta última é regulada de forma diferenciada 
aos vários tecidos, de modo a direcionar o fluxo san- 
gúíneo de acordo com a necessidade metabólica de 
cada região em particular. Assim, quando a atividade 
simpática sobre as arteríolas torna-se aumentada, há 
importante redução da luz vascular e intenso aumento 
da resistência vascular com consequente redução do 
fluxo sangiúíneo, como mostra a Figura 2. Esse meca- 
nismo é extremamente importante para desviar o san- 
gue para regiões que necessitam de maior aporte de 
nutrientes e oxigênio, ou seja, como os vasos de resis- 
tência vascular estão dispostos em paralelo dentro do 
sistema cardiovascular, pode-se desviar sangue, por 
exemplo, do território muscular esquelético para o ter- 
ritório digestório e vice-versa. 

O grau de tonicidade que o sistema simpático exer- 
ce sobre o sistema cardiovascular é denominado tono 
vasomotor simpático. Portanto, a resistência vascular 
periférica que é gerada sobretudo pelo grau de contra- 
ção das arteríolas que são consideradas as resistências 
hidráulicas do sistema cardiovascular é de fundamental 
importância para a manutenção dos níveis de pressão 
arterial adequados. Os neurônios pré-ganglionares do 
simpático são continuamente excitados por projeções 
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Figura 2. Nível de atividade simpática e diâmetro arteriolar. 
Em condições basais (centro), existe um tono 
vasomotor simpático que mantém as arteríolas 
parcialmente contraídas mantendo os níveis 
tensionais. Se a atividade simpática aumenta 
(direita), as arteríolas tornam-se mais contraídas, 


causando aumento rápido da pressão arterial. Se a 
atividade simpática diminui (esquerda), as arteríolas 
se dilatam e há queda da pressão arterial (Figura 
adaptada de Heesch CM. American Journal of 
Physiology. Adv Physiol Educ 1999; 22: S234-S243).* 


provenientes de regiões supra-espinais, ou seja, a toni- 
cidade simpática depende de uma conexão neural entre 
o bulbo e os neurônios do simpático, localizados na 
medula espinal. Da mesma forma que outros neurô- 
nios medulares, como os neurônios motores da medu- 
la espinal, os neurônios autonômicos simpáticos de- 
pendem de um controle supra-espinal para manter a 
sua atividade. Dessa forma, indivíduos que sofreram le- 
sões cervicais medulares totais apresentam tonicidade 
vasomotora simpática extremamente baixa acompa- 
nhada de redução importante da pressão arterial que 
atinge níveis de aproximadamente 60 mmHg de média 
(choque espinal agudo), como mostra a Figura 3. 
Após a lesão espinal, o retorno da pressão arterial é 
lento e gradativo; esse retorno deve-se, em grande par- 
te, à ativação de sistemas hormonais e renais de contro- 
le da PA. A Figura 4 mostra o grau de atividade simpá- 
tica em um indivíduo tetraplégico. Vale ressaltar que, 
após a fase aguda da lesão medular, a despeito de haver 
retorno gradual da pressão arterial pelos mecanismos 
supracitados, a atividade vasomotora simpática perma- 
necerá reduzida de forma permanente. Uma das impor- 
tantes respostas indesejáveis encontradas nesses pacien- 
tes é a hipotensão postural pela ausência de mecanismos 
rápidos de controle cardiovascular em resposta às mu- 
danças posturais. Nesses pacientes, a redução da ativi- 
dade simpática não é consequente à redução da respon- 
sividade dos neurônios pré-ganglionares simpáticos; de 
fato, esses neurônios são altamente ativados por reflexos 
provenientes da periferia; por exemplo, a distensão vesi- 
cal por retenção urinária produz imensa ativação sim- 
pática e pode produzir surtos de hipertensão arterial em 
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indivíduos paraplégicos. Portanto, a baixa atividade va- 
somotora simpática deve-se à ausência de um comando 
supra-espinal sobre os neurônios pré-ganglionares do 
simpático, localizados na medula toracolombar, e não à 
redução de sua excitabilidade. 

Os neurônios do SNC que se projetam diretamen- 
te para os neurônios pré-ganglionares do simpático lo- 
calizados na medula espinal, mantendo o seu nível de 
atividade constante, denominam-se neurônios pré-mo- 
tores do simpático. Existem alguns grupos pré-moto- 
res do simpático já identificados, entretanto, dois deles 
são de extrema importância para a manutenção da ati- 
vidade vasomotora simpática e, portanto, da pressão 
arterial. Esses núcleos são: região rostroventrolateral 
do bulbo (RVLM) e núcleo paraventricular do hipotá- 
lamo (PVN). 


Região RVLM e o PVN no controle do tono vasomotor 
simpático 


A região RVLM - considerada o centro vasomotor 
simpático — está localizada na região ventrolateral bul- 
bar e é considerada de fundamental importância para a 
manutenção da pressão arterial.” Essa pequena região 
contém neurônios com ações exclusivas de controle 
cardiovascular, ou seja, não interferem em outras ações 
do simpático que não sejam relacionadas ao controle 
cardiovascular. Portanto, a conexão tônica entre a re- 
gião RVLM e os neurônios pré-ganglionares espinais é 
que determina o grau de atividade eferente simpática 
cardiovascular. Evidências experimentais em várias es- 
pécies mostram que a inibição bilateral dessa região 
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Figura 3. A lesão espinal aguda produz queda da pressão 
arterial para níveis considerados espinais agudos 
(aproximadamente 60 mmHg) pela retirada do tono 


vasomotor simpático. A administração de agentes 
vasoativos, como a noradrenalina, pode restabelecer 
os níveis pressóricos (seta). 


Figura 4. Atividade simpática registrada para os vasos que 
suprem a musculatura esquelética e para a pele em 
um indivíduo normal (traçado superior) e em um 
indivíduo tetraplégico (traçado inferior). O nível de 


atividade simpática no tetraplégico é extremamente 
baixo em comparação ao indivíduo normal. 
Modificado de Stjernberg L, Blumberg H, Wallin BG. 
Brain 1986 Aug; 109(Pt 4):695-715.2 
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por meio de aminoácidos inibitórios (GABA e glicina) 
produz queda da pressão arterial e da atividade vaso- 
motora simpática para níveis considerados espinais 
agudos. Por outro lado, sua estimulação com glutama- 
to, por exemplo, produz aumento substancial da ativi- 
dade simpática e da pressão arterial. 

As propriedades intrínsecas dos neurônios localiza- 
dos na região RVLM, bem como suas aferências e efe- 
rências, são fundamentais para o entendimento de 
como o tono vasomotor simpático é gerado. Aparente- 
mente, a transmissão glutamatérgica ionotrópica nessa 
região é pouco importante para a manutenção de sua 
atividade tônica. Entretanto, em situações específicas, 
como hipertensão arterial experimental, desidratação, 
ou alterações nos níveis gasométricos arteriais, as si- 
napses glutamatérgicas na região RVLM tornam-se 
muito ativas e há grande aumento da atividade eferen- 
te simpática e da pressão arterial.! 

Portanto, a RVLM é capaz de gerar aumentos subs- 
tanciais de atividade simpática e, em consequência, da 
pressão arterial. A Figura 5 mostra que a ativação ou a 
inibição dessa região produz aumento e queda da PA, 
respectivamente, em diferentes espécies animais. 

Hoje, acredita-se que a atividade tônica dos neurô- 
nios cardiovasculares localizados na região RVLM de- 
penda de uma rede de neurônios localizados na base do 
cérebro que atuam em conjunto, mantendo os níveis de 
atividade vasomotora simpática. 

Além da região RVLM, outros núcleos, como o 
PVN e a região dorsomedial do hipotálamo, são funda- 
mentais para o controle cardiovascular. O núcleo dor- 
somedial hipotalâmico contribui quase que exclusiva- 
mente para o controle do sistema cardiovascular em 
situações de estresse e de medo. O PVN recebe infor- 
mações de várias regiões hipotalâmicas envolvidas na 
homeostase cardiovascular; esse núcleo está envolvido 
na regulação do volume corporal, no metabolismo e 
em respostas imunes e termorregulatórias. 

Os neurônios da região RVLM são barossentivos, 
ou seja, respondem a variações de pressão arterial sis- 
têmica. Portanto, para que o sistema cardiovascular seja 
regulado de forma efetiva quanto aos níveis tensionais 
e de atividade vasomotora simpática, faz-se necessário 
um sistema de retroalimentação — o reflexo barorre- 
ceptor. 


Reflexo barorreceptor 


Os barorreceptores são terminações nervosas espe- 
cializadas localizadas principalmente no arco aórtico e 
na bifurcação das carótidas. Esses receptores não detec- 
tam a pressão arterial em si, mas sim o grau de estira- 
mento vascular nessas regiões estratégicas. Dessa forma, 
quando a pressão arterial aumenta por algum motivo, 


os barorreceptores são distendidos e sua atividade afe- 
rente é aumentada, enviando informações ao SNC por 
meio dos nervos vago e glossofaríngeo. Esse reflexo é tô- 
nico, ou seja, atua batimento a batimento controlando 
os níveis tensionais. De modo geral, quando há aumen- 
to súbito de pressão arterial, os barorreceptores enviam 
informações ao SNC, que as processará, produzindo 
como resposta redução da atividade eferente simpática 
ao coração e aos vasos sangiiíneos com aumento simul- 
tâneo da atividade eferente vagal. Por outro lado, caso 
haja redução da pressão arterial, os barorreceptores se 
tornam menos ativos, produzindo grande aumento da 
atividade eferente simpática e redução do tono vagal. 
Essas respostas se processam rapidamente (em segun- 
dos) e permitem que variações de pressão arterial sejam 
prontamente tamponadas. Portanto, em situações nas 
quais há variação de pressão arterial (estresse, mudanças 
posturais, desidratação), os barorreceptores atuam na 
tentativa de manter a pressão de perfusão dentro de ní- 
veis fisiológicos. A Figura 6 mostra de forma esquemá- 
tica como o reflexo barorreceptor opera. 

O reflexo barorreceptor é reconhecido como um 
dos mecanismos mais importantes para o controle fino 
da atividade autonômica sobre o sistema cardiovascu- 
lar. As vias aferentes, a integração central e as vias efe- 
rentes desse reflexo estão bem estabelecidas. A Figura 7 
mostra de modo esquemático os componentes desse 
importante reflexo. Os barorreceptores localizados na 
artéria aorta e na bifurcação das carótidas enviam suas 
informação ao SNC através do nervo vago e glossofa- 
ríngeo, respectivamente. Essas informações convergem 
no NTS e fazem sinapse em neurônios, localizados nes- 
se núcleo, com funções específicas de intermediar esse 
reflexo. Do NTS existem projeções que atuam simulta- 
neamente sobre os neurônios bulbares de controle sim- 
pático (região RVLM) e parassimpático (sobretudo o 
núcleo ambíguo). Assim, sempre que houver aumento 
de atividade barorreceptora, há, de forma reflexa, redu- 
ção do tono simpático e aumento do tono vagal. Como 
esse reflexo se processa com muita rapidez e os neuro- 
transmissores utilizados são o glutamato e o GABA, 
principalmente, esses aminoácidos são capazes de pro- 
duzir respostas neuronais prontas. 

O barorreflexo caracteriza-se por possuir: 

= Maior capacidade de atuação (maior ganho) den- 
tro de níveis pressóricos basais, ou seja, em um indiví- 
duo normal, o reflexo barorreceptor opera com grande 
capacidade, em níveis pressóricos na ordem de 100 
mmHg. 

= Esse reflexo adapta-se quando a pressão arterial 
se mantém elevada por períodos longos de tempo, ou 
seja, esse reflexo não determina o nível absoluto de pres- 
são arterial em longo prazo. A adaptação inicia-se em 
minutos e é virtualmente completa no período de dias 
ou semanas.” 
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Figura 5. Experimentos em condições controladas em três diferentes espécies animais mostrando que a inibição da região RVLM 
produz queda da pressão arterial. Por outro lado, sua estimulação produz aumento. MVe: núcleo vestibular medial; Vsp: 


núcleo espinal do nervo trigênio; nTS: núcleo do trato solitário; RVLM C4: região Ci da medula ventrolateral rostral. 
Figura adaptada de Blessing W. Oxford University Press, 1997;192.º 
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Figura 6. Representação esquemática de como o reflexo barorreceptor funciona. Em condições de pressão arterial normal (painel do 
meio), os barorreceptores continuamente mandam potenciais de ação ao SNC, controlando a atividade eferente simpática e 
vagal. Quando há aumento de PA, esse reflexo fica mais ativo, reduzindo a atividade simpática para coração e vasos e, 


simultaneamente, aumenta o tono vagal (painel da direita). Por outro lado, quando a PA diminui, o reflexo fica menos ativo, 
permitindo aumento da descarga vagal e redução da atividade eferente simpática (Figura adaptada de Heesch CM. American 
Journal of Physiology. Adv Physiol Educ 1999; 22: S234-S243).* 


Em situações de hipertensão arterial sustentada, os 
barorreceptores passam a reconhecer os novos níveis 
pressóricos como normais e, nessa condição, em vez de 
se oporem à hipertensão, passam a cooperar para a ma- 
nutenção dos níveis tensionais elevados. Os mecanis- 
mos envolvidos na adaptação dos barorreceptores não 
estão totalmente esclarecidos; disfunções nos recepto- 
res periféricos, nas vias aferentes, vias centrais de inte- 
gração e vias eferentes parecem contribuir para a adap- 
tação barorreceptora. 

A atividade simpática envolvida no controle car- 
diovascular não somente contribui para a manutenção 
dos níveis tensionais de forma aguda, mas também 
participa na determinação dos níveis pressóricos em 
longo prazo. A ativação simpática pode interferir em 
mecanismos de controle a longo prazo de pressão arte- 
rial, como: 


= Aumento da liberação de renina pela ativação de 
receptores, localizados nas arteríolas aferentes renais. 

= Aumento da reabsorção renal de sódio. 

= Redistribuição do fluxo sangiíneo renal. Em con- 
junto, esses fatores elevam o volume circulante e au- 
mentam a pressão arterial. 

Quando os níveis circulantes de renina se tornam 
elevados, com consequente formação de angiotensina 
II, há, em resposta a esse peptídeo, aumento substancial 
da atividade simpática. Dessa forma, forma-se um cír- 
culo vicioso no qual um sistema pressor estimula o ou- 
tro. Uma das hipóteses relacionadas à origem da hiper- 
tensão arterial é de que, nas fases agudas, há aumento 
da atividade vasomotora simpática e, ao longo do tem- 
po, outros sistemas entram em ação perpetuando o es- 
tado hipertensivo. Portanto, a interação angiotensina 
II e sistema simpático é extremamente relevante para 
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Figura 7. Representação esquemática das vias aferentes, 
integração central, vias eferentes e efetores do 
reflexo barorreceptor. Ach: acetilcolina; GABA: ácido 
gama-aminobutírico; EAA: aminoácido excitatório; 


CVLM: medula ventrolateral caudal; RVLM: medula 
ventrolateral rostral. 
Figura adaptada de Sved AF, Gordon FJ. Amino acids as central 
neurotransmitters in the baroreceptor. Reflex pathway. NIPS 1994; 9: 
243-5.8 


o controle cardiovascular e a etiologia da hipertensão 
arterial. 


Mecanismos humorais de regulação da pressão arterial 
Sistema renina-angiotensina 


Dentre os hormônios participantes no controle da 
PA, sem dúvida o mais importante e bem estudado é a 
angiotensina II (Angio II). Como já citado, o sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é um bem 
conhecido sistema de regulação da pressão arterial e 
do controle homeostático, além de atuar sobre a perfu- 
são tecidual e o volume extracelular. 

O substrato para o início da produção desse siste- 
ma é o angiotensinogênio, uma O-glicoproteína libera- 
da pelo fígado. Este, por sua vez, é clivado na circulação 
pela ação da enzima renina, liberada pelo aparelho jus- 
taglomerular dos rins. A renina transforma o angioten- 
sinogênio em um decapeptídeo chamado angiotensina 
I (Angio 1). Sob a ação de uma metaloproteinase, a en- 
zima conversora de angiotensina (ECA), que é predo- 
minantemente expressa em alta concentração na super- 
fície das células endoteliais na circulação pulmonar, a 
Angio I é transformada no octapeptídeo angiotensina 
H (Angio Il). 
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A Angio II é considerada o principal agente efetor 
do SRAA e vai atuar sobre receptores muito específicos 
na membrana celular (AT, e AT,). 

O controle da liberação de renina é um fator deter- 
minante para a atividade do SRAA e, portanto, de sua 
ação sobre a pressão arterial. A secreção ativa de renina 
é regulada principalmente por quatro mecanismos in- 
terdependentes: 

= Mecanismo barorreceptor renal localizado na ar- 
teríola aferente que detecta alterações na pressão de per- 
fusão renal. 

= Redução na concentração do aporte de NaCl nas 
células da mácula densa do túbulo distal, que, junta- 
mente com as células justaglomerulares, forma o apare- 
lho justaglomerular. 

= Estimulação direta do nervo simpático, via recep- 
tor Bl adrenérgico. 

= Feedback negativo por ação direta da própria An- 
gio II sobre as células do aparelho justaglomerular. 

Apesar de a Angio II ser considerada o principal 
agente efetor do SRAA, existem evidências de que ou- 
tros metabólitos das Angio I e II podem ter ação bio- 
lógica, principalmente sobre tecidos. Dessa forma, as 
Angio III e IV são formadas por remoção de sequên- 
cias de aminoácidos da Angio II. A angiotensina HI, 
por exemplo, está presente no sistema nervoso central, 
onde aparentemente atua na manutenção tônica da 
pressão arterial e hipertensão. A angiotensina IV, por 
sua vez, parece estar envolvida na sinalização da Angio 
IH. Um outro peptídeo que pode ser formado a partir 
das angiotensinas I ou II é o heptapeptídeo Angio 1-7, 
cujas ações ainda não estão bem estabelecidas, mas que 
aparentemente teria uma ação vasodilatodora e car- 
dioprotetora. 

Apesar dessa variedade de formas de angiotensi- 
nas, é bem estabelecido que as funções fisiológicas e 
fisiopatológicas do sistema SRAA são mediadas pela 
Angio II. Ao menos quatro subtipos de receptores de 
angiotensina são conhecidos e, dentre eles, o tipo AT, 
medeia a maior parte dos efeitos da angiotensina II. 
As ações sobre os receptores AT, são as mais bem co- 
nhecidas e estudadas e sugerem a maior parte dos efei- 
tos patológicos da Angio II, incluindo a hipertrofia 
cardíaca e a fibrose. 

Dentre as principais ações da Angio II mediadas pe- 
los receptores AT, estão as ações cardiovasculares (vaso- 
constrição, aumento da pressão arterial, aumento da 
contratilidade miocárdica, hipertrofia cardíaca e vascu- 
lar), ações renais (reabsorção tubular de sódio, inibição 
da liberação de renina), ações centrais (estimulação do 
sistema nervoso simpático e córtex da adrenal, produ- 
zindo síntese de aldosterona). Os receptores AT, tam- 
bém medeiam os efeitos da Angio II no crescimento e 
proliferação celular. 
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As funções dos receptores AT, são bem menos co- 
nhecidas. Os receptores AT, são abundantes durante a 
fase fetal no cérebro, rins e outros órgãos e são forte- 
mente reduzidos no período pós-natal. Alguns estudos 
sugerem que apesar da baixa expressão deste receptor 
no adulto, ele pode mediar ações de vasodilatação, an- 
tiproliferação e apoptose no vasculatura lisa e inibir 
crescimento e remodelamento no coração. 

As ações dos subtipos de receptores HI e IV ainda 
são muito pouco estudadas. 

O ponto final do SRAA é a estimulação da produção 
de aldosterona pelo córtex da glândula adrenal. A aldos- 
terona é o principal regulador do balanço de sódio e po- 
tássio e, portanto, exerce papel fundamental na regula- 
ção do volume extracelular. Esse hormônio aumenta a 
absorção de sódio e água pelo túbulo distal e coletor 
(bem como no cólon e glândulas salivares e sudoríparas) 
promovendo a excreção de potássio. 

Além da clássica cascata de formação do SRA, di- 
versas evidências demonstram a formação tecidual de 
Angio II. Todos os componentes do sistema renina-an- 
giotensina podem ser encontrados no cérebro, coração, 
vasculatura, tecido adiposo, gônadas, pâncreas, placenta 
e rim, entre outros. Acredita-se que o sistema intra-re- 
nal tenha por finalidade a regulação da PA e alguns as- 
pectos da função renal, como fluxo sanguíneo e reab- 
sorção de sódio. Por sua vez, a formação de angiotensina 
no cérebro pode facilitar a neurotransmissão, estimular 
a liberação de vasopressina e atividade simpática. A real 
função dos sistemas teciduais de formação de angioten- 
sina ainda não é totalmente bem esclarecida, mas é im- 
portante salientar que evidências clínicas sugerem pa- 
péis potenciais importantes para eles. Dentre as 
evidências encontradas está o fato que pacientes hiper- 
tensos que apresentam níveis normais ou até mesmo 
baixos dos componentes do SRA se beneficiam do trata- 
mento farmacológico com inibidores do sistema. 

Além da formação tecidual de Angio II, este hormô- 
nio pode ser formado independentemente da enzima 
conversora de angiotensina (ECA) por ação de outras 
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enzimas, incluindo quimases, catepsina G, enzima gera- 
dora de angiotensina quimostatina sensível (CAGE). A 
relevância fisiológica dessas vias ainda não está esclareci- 
da. A Figura 8 mostra, de forma esquemática, o SRAA 
clássico e o tecidual. 

A angiotensina II, além de suas ações diretas, tam- 
bém pode influenciar o controle da pressão arterial, 
atuando sobre outros sistemas. Sabe-se que a Angio 
possui a capacidade de amplificar as ações do sistema 
simpático, atuando tanto periférica como centralmen- 
te. Sendo a angiotensina uma molécula relativamente 
grande, seu acesso ao sistema nervoso central é restrito 
e sua passagem ocorre somente em regiões desprovidas 
de barreira hemato-encefálica. Acredita-se que a Angio 
, ao atuar em regiões anteriores do sistema nervoso, 
produz aumento na ingestão de água e sódio e estimu- 
la a liberação de vasopressina que, por sua vez, reduz a 
excreção de água. Além disso, regiões bulbares envolvi- 
das no controle autonômico da PA, como a área rostro- 
ventrolateral do bulbo, acima descrita, possuem grande 
quantidade de receptores para angiotensina, e a sua ad- 
ministração nesta região produz aumento da PA. 

Além dos SRAA, outros mecanismos atuam no 
sentido de manter a pressão arterial. Dentre os vários 
sistemas hormonais, a vasopressina, ou hormônio anti- 
diurético (ADH), participa no controle cardiovascular, 
controlando a excreção renal de água. 


Vasopressina 


Embora não seja muito reconhecida como um hor- 
mônio responsável pela manutenção tônica da pressão 
arterial, a vasopressina, ou ADH, tem um papel impor- 
tante na regulação do volume plasmático em situações 
específicas. 

A vasopressina é um hormônio peptídico sintetiza- 
do pelos corpos celulares dos neurônios magnocelulares 
dos núcleos supra-óptico e paraventricular do hipotála- 
mo e armazenado e liberado pela neuro-hipófise. Este 
hormônio é liberado por meio de estímulos específicos, 
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Figura 8. Representação esquemática do sistema renina-angiotensina clássico e tecidual. 


como aumento da osmolalidade plasmática ou dimi- 
nuição da pressão arterial, além de outros estímulos, 
como a dor, o estresse e o vômito. Suas ações são exerci- 
das por dois tipos de receptores: Vl e V2. Os receptores 
V1 encontram-se na membrana celular da musculatura 
lisa dos vasos e medeiam as ações vasoconstritoras do 
VP. Esta ação é desencadeada pelo aumento de cálcio in- 
tracelular, pela ativação de fosfoinositídios. Embora seja 
um potente vasoconstritor, a ação da VP no controle tô- 
nico da pressão arterial é muito discutível. Nem todos os 
leitos vasculares são sensíveis a este hormônio e, além 
disso, os efeitos vasoconstritores só são observados com 
níveis hormonais muito elevados. Entretanto, em situa- 
ções fisiológicas extremas, como desidratação severa e 
hemorragia, pode ocorrer a atuação desse hormônio 
como regulador do fluxo sangiiíneo diferenciado, des- 
viando sangue de regiões como músculo esquelético e 
esplâncnica para tecidos vitais, como coração e cérebro, 
atuando em conjunto com o sistema nervoso simpático 
no controle seletivo da resistência vascular. Além disso, 
sabe-se que a VP tem capacidade de aumentar a sensibi- 
lidade de certos reflexos cardiovasculares e, também, 
potenciar as ações do sistema nervoso simpático. 

Os receptores do tipo V2 encontram-se densamen- 
te localizados na membrana celular dos túbulos renais; 
a ativação desses receptores leva a um aumento da per- 
meabilidade, permitindo a reabsorção de água. 

Além dos hormônios já citados, outros ainda podem 
exercer ações sobre a pressão arterial, sendo, porém, sis- 
temas com participação mais discreta. Dentre eles, o 
peptídeo natriurético atrial (ANP) é um potente natriu- 
rético produzido principalmente pelos miócitos do átrio 
cardíaco em resposta à distensão local da parede atrial. 
Além de sua ação natriurética renal, também atua sobre 
a vasculatura e a glândula adrenal. Desta forma, é capaz 
de reduzir a pressão arterial em consegiiência de redução 
da resistência vascular periférica, do débito cardíaco e do 
volume intravascular. 

Pode-se considerar que os vários mecanismos re- 
guladores da pressão arterial atuam em conjunto no 
sentido de manter os níveis tensionais dentro de pata- 
mares considerados normais. O sistema simpático e an- 
giotensinérgico interagem fortemente mantendo a ho- 
meostase cardiovascular. Quando um ou mais sistemas 
de regulação da pressão arterial se torna hiperativo, no- 
vos patamares tensionais são estabelecidos levando a 
hipertensão arterial sistêmica sustentada. 


Resumo 


O controle da pressão arterial dentro de níveis 
considerados adequados é essencial para a correta 
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perfusão tissular e para a manutenção da homeos- 
tase corporal. O controle hemodinâmico depende 
de múltiplos sistemas reguladores, que interagem 
com a intenção de ajustar os níveis de pressão ar- 
terial de acordo com as necessidades do indivíduo. 

Os mecanismos de regulação da pressão arte- 
rial são agrupados de acordo com sua capacidade 
de resposta (rápida ou lenta) e com o tempo de 
atuação para promover alterações de pressão arte- 
rial. Os mecanismos neurais, principalmente 
aqueles dependentes do sistema nervoso autôno- 
mo, são considerados mecanismos de regulação 
rápida. Os mecanismos hormonais, como o siste- 
ma renina-angiotensina, são considerados como 
de atuação média. O sistema renina-angiotensina 
é constituído de vários componentes que contri- 
buem para a formação da angiotensina II, potente 
vasoconstritor que possui diversas ações sobre o 
sistema cardiovascular no sentido de aumentar a 
pressão arterial. Finalmente, existem os mecanis- 
mos de atuação lenta, categoria representada pela 
função renal, que é capaz de ajustar os níveis ten- 
sionais e, com isso, modificar a excreção de sódio 
e água. Esse mecanismo é extremamente efetivo 
em ajustar o volume corporal e, conseguentemen- 
te, a pressão arterial. 


Bibliografia 


1. Heesch CM. Reflexes that control cardiovascular function. Amer- 
ican Journal of Physiology — Adv Physiol Educ 1999; 22: S234- 
S243. 

2. Stjernberg L, Blumberg H, Wallin BG. Sympathetic activity in 
man after spinal cord injury. Outflow to muscle below the lesion. 
Brain 1986; 109 (Pt 4): 695-715. 

3. Guertzenstein PG, Silver A. Fall in blood pressure produced from 
discrete regions of the ventral surface of the medulla by glycine 
and lesions. J Physiol 1974; 242(2): 489-503. 

4. Bergamaschi C, Campos RR, Schor N, Lopes OU. Role of the ros- 
tral ventrolateral medulla in maintenance of blood pressure in 
rats with Goldblatt hypertension. Hypertension 1995; 26(6 Pt 2): 
1117-20. 

5. Blessing W. The lower brainstem bodily homeostasis. New York: 
Oxford Universty Press, 1997; 192. 

6. Sved AF, Gordon FJ. Amino acids as central neurotransmitters in 
the baroreceptor reflex pathway. NIPS 1994; 9: 243-5. 

7. Krieger EM. Time course of baroreceptor resetting in acute hy- 
pertension. Am J Physiol 1970; 218(2): 486-90. 

8. Paul M, Meher AP, Kreutz R. Physiology of local renin-an- 
giotensin systems. Physiol Rev 2005; 86: 747-803. 

9. Lavoie JL, Sigmund CD. Minireview: overview of the rennin-an- 
giotensin system — an endocrine and paracrine system. En- 
docrinology 2003; 144: 2179-83. 

10. Atlas SA. The rennin-angiotensin aldosterone system: phato- 
physiological role and pharmacologic inhibition. ] Manag Care 
Pharm 2007; 13: S9-S20. 

11. Nickenig G, Ostergren J, Struijker-Boudier H. Clinical evidence 
for the cardiovascular benefits of angiotensin receptors blockers. 
JRAAS 2006; 7: S1-S7. 


123 


124 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 3 FISIOLOGIA DO SISTEMA CARDIOCIRCULATÓRIO E FISIOPATOLOGIA DAS DOENÇAS CARDIOVASCULARES 


12. Krieger EM, Franchini KG, Krieger JE. Fisiopatogenia da hiperten- 
são arterial. Medicina Ribeirão Preto 1996; 29: 181-92. 

13. Michelini LC. Regulação momento a momento da pressão arte- 
rial na normotensão e hipertensão. Hipertensão 2000; 3: 90-8. 
14. Brown MJ. Direct renin-inhibition — a new way of targeting the 

renin system. JRAAS 2006; 7: S7-S11. 

15. Carey RM, Siragy HM. Newly recognized components of the ren- 
nin-angiotensin system: potential roles in cardiovascular and re- 
nal regulation. Endocr Rev 2003; 24: 261-71. 

16. Bader M, Peterson J, Baltatu O, Muller DN, Luft FC, Ganten D. 
Tissue renin-angiotensin systems: new insights from experimen- 


tal animal models in hypertension research. J Mol Med 2001; 79: 
76-102. 

17. Morimoto S, Sigmund CD. Angiotensin mutant mice: a focus on 
the brain rennin-angiotensin system. Neuropeptides 2002; 36: 
194-200. 

18.Cowley AW. Long term control of blood pressure. Physiol Rev 
1992; 72: 231-99. 

19. Noronha IL, Graciano ML. Peptídeos vasoativos e o rim. Princí- 
pios de nefrologia e distúrbios hidroeletrolíticos. Ed. Miguel 
Riella. Guanabara-Koogan, 2003. 


Pontos-chave 


= O coração humano está completamente forma- 
do em apenas quatro semanas de gestação (do 
final da terceira ao final da sétima semanas). 

= As câmaras cardíacas, válvulas e grandes vasos 
se originam em sequência temporal bem defini- 
da. Distúrbios nessa sincronia levam à ocorrên- 
cia das más-formações cardíacas congênitas. 

m A massa miocárdica propriamente dita e o siste- 
ma de condução têm provavelmente a mesma 
origem embriológica, apresentando, porém, ca- 
racterísticas bioquímicas e metabólicas diferentes. 


Introdução 


É realmente surpreendente o fato de que o coração 
humano completa sua formação em apenas quatro sema- 
nas de gestação, ou seja, do final da terceira ao final da sé- 
tima semana, quando o embrião tem 25 mm e o coração 
apenas 3 mm de comprimento. Além disso, é o primeiro 
órgão a alcançar o desenvolvimento funcional completo. 

O coração começa a funcionar no início da quarta 
semana (22 a 23 dias). Esse funcionamento precoce é im- 
prescindível, uma vez que, em face de seu crescimento 
bastante rápido, as necessidades nutricionais passam a 
não ser mais atendidas pelo simples processo de difusão. 

O rápido desenvolvimento anatômico e funcional 
ocorre em uma segiência bem estabelecida e descrita a 
seguir de forma sucinta. 


Formação do tubo cardíaco 


Os tecidos mesocárdicos que darão origem ao co- 
ração começam a se tornar evidentes quando o em- 
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brião passa pelo processo denominado gastrulação, o 
que, em seres humanos, ocorre durante a terceira se- 
mana de desenvolvimento.” Esse processo ocorre pela 
migração das células angiogênicas para a região dorso- 
cefálica do embrião, chamada área cardiogênica, for- 
mando um plexo vascular em forma de ferradura se- 
gundo uns, ou Y invertido segundo outros autores, 
nesse local. Cada um dos ramos dessa estrutura forma 
um tubo endotelial ou endocárdico primordial. Esses 
tubos endocárdicos continuam além da região cardíaca 
em cordões ramificados que se converterão, cefalica- 
mente, nos vasos eferentes primitivos e, caudalmente, 
nos vasos aferentes do coração.* Com rapidez, essa for- 
mação bilateral se funde originando um único tubo 
cardíaco que já passa a ter a propriedade de se contrair 
de forma rítmica. 

O tubo cardíaco é composto de três camadas, o en- 
docárdio, a geléia cardíaca e o mioepicárdio. A geléia 
cardíaca, por suas propriedades tanto de não-compres- 
sibilidade quanto maleabilidade, é o que permite que o 
tubo cardíaco exerça sua função primária de bombea- 
mento unidirecional do sangue e, ao mesmo tempo, 
possibilita uma moldagem progressiva do coração em 
busca de sua forma definitiva. 

Células provenientes de uma segunda área cardio- 
gênica migram para a região cranial do tubo cardíaco 
onde contribuirão para a formação da via de saída e do 
ventrículo direito. 

O rápido alongamento do tubo cardíaco, que ocor- 
re de forma bem mais veloz que o aumento da cavidade 
em que se encontra, leva, como consequência, a flexão e 
torção em espiral de sua porção média.' Essa torção 
ventricular possibilita a formação dos componentes de 
entrada e de saída ventricular que é continuada com o 
tronco arterioso em torno do vigésimo-quinto dia de 
desenvolvimento (Figura 1). O tronco arterioso comu- 
nica o ventrículo com as raízes aórticas ventrais e, pos- 
teriormente, se dividirá em raízes aórticas e pulmonares 
independentes.' 
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Figura 1. Segiiência temporal de formação e rotação do tubo 


cardíaco entre o 21º e o 25º dias de gestação. 


Septação cardíaca 


Uma vez ocorrido o looping cardíaco e a formação 
das câmaras cardíacas, está criada a situação para a 
ocorrência da septação dessas câmaras. A septação, em 
humanos, ocorre entre a quarta e a sétima semana de 
desenvolvimento, e consiste no fechamento das comu- 
nicações diretas até então existentes entre o átrio direi- 
to e o átrio esquerdo, entre os ventrículos e os canais 
subarteriais e o desenvolvimento das junções atrioven- 
tricular direita e ventrículo-arterial esquerda. Essas re- 
giões, ou seja, as estruturas da linha média atrial, a via 
de saída dos ventrículos e a junção atrioventricular, re- 
têm temporariamente as propriedades do miocárdio 
primário do tubo cardíaco embrionário, sendo, portan- 
to, estruturas menos desenvolvidas, o que implica na 
constatação de que os miócitos que participam no está- 
gio de formação das câmaras não contribuem para o 
estágio de septação. 


Septação atrial 


O septo atrial primário (septum primum) é uma es- 
trutura situada à esquerda que se desenvolve como uma 
formação muscular em crescente, expandindo-se ao 
longo da quinta e sexta semana, a partir da parede dor- 
sal do átrio em direção ao canal atrioventricular. A co- 
municação entre os átrios esquerdo e direito abaixo des- 
se septo primário (ostium primum) se fecha na segunda 
metade da sexta semana. Isso ocorre logo após ambos os 
coxins endocárdicos começarem a se fundir, criando co- 
nexões atrioventriculares esquerda e direita separadas. 
Enquanto isso, desenvolvem-se fenestrações na porção 
dorsal do septo atrial primário formando uma nova co- 
municação interatrial (ostium secundum)º O apareci- 
mento dessa nova comunicação interatrial tem impor- 
tância fisiológica fundamental ao possibilitar que o 


átrio esquerdo não deixe de receber a contribuição do 
sangue arterializado que chega ao átrio direito. 

Aproximadamente no momento em que se forma 
essa comunicação interatrial secundária no septum pri- 
mum, começa a se desenvolver um outro septo, em for- 
ma de meia lua, imediatamente à direita do septum pri- 
mum e que recebe o nome de septum secundum. À 
medida que o septum secundum cresce, sua borda côn- 
cava aumenta de forma progressiva, até que esse cresci- 
mento cessa, deixando uma abertura oval característica 
e, por isso mesmo, chamada de forame oval (Figura 2). 

Falhas de desenvolvimento nessa fase de septação 
atrial e fusão dos coxins levarão à ocorrência da Comu- 
nicação Interatrial (ostium primum, ostium secundum 
etc.), além dos defeitos do septo atrioventricular (par- 
cial e total), Anomalia de Ebstein, Atresia Mitral e Atre- 
sia Tricúspide. 


Septação ventricular 


Em torno da metade da sexta semana de desenvol- 
vimento, o canal atrioventricular está em continuidade 
direta basicamente com o ventrículo esquerdo, mas 
pelo fato de haver ainda nessa fase uma grande comu- 
nicação entre o ventrículo esquerdo e o direito, o san- 
gue proveniente das porções atriais passa diretamente 
para a cavidade ventricular direita. Porém, terminada a 
septação atrial, faz-se necessário o correto direciona- 
mento de fluxos para os respectivos ventrículos, o que 
ocorre entre o final da sexta e a sétima semana de de- 
senvolvimento. 

No princípio do segundo mês de desenvolvimento, 
o septo interventricular começa a crescer, partindo do 
ápice em direção aos coxins endocárdicos. Durante al- 
gum tempo permanece um forame interventricular 
logo abaixo do canal atrioventricular, mas que se fecha 
com rapidez, graças a uma massa composta de tecido 
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Figura 2. Sequência temporal de formação da septação atrial. 


conjuntivo derivada da base dos coxins endocárdicos, 
do cone e do próprio tecido conjuntivo presente no 
septo muscular (Figura 3). Obviamente defeitos do de- 
senvolvimento desse processo levarão a vários tipos de 
comunicação interventricular. 


Rotação e divisão do tronco arterioso 
e formação das valvas semilunares 


A partir da segunda metade da quarta semana, o 
trato de saída conecta o ventrículo direito embrionário 
ao saco aórtico e segue aumentando de tamanho com 
rapidez. A porção proximal dessa estrutura é chamada 
de conus, enquanto a parte mais distal recebe a deno- 
minação truncus. O truncus é a parte do coração pri- 
mitivo que se tornará a raiz da aorta e do tronco pul- 
monar, € O conus é a parte que será convertida na via de 
saída dos dois ventrículos.” Por volta do trigésimo 
quinto dia de vida embrionária, inicia-se junto com 
uma rotação a migração do conjunto tronco-cone para 
a esquerda até que cavalgue, por completo, a porção 
muscular do septo interventricular. As alterações po- 
dem ocorrer em virtude da não rotação do tronco-cone 
ou em virtude de uma rotação e migração excessiva. 
Em caso da não rotação, após a septação tronco conal, 
ambos os vasos da base (artérias aorta e pulmonar) 
emergirão do ventrículo direito caracterizando a má- 
formação denominada Dupla Via de Saída do Ventrícu- 
lo Direito. Caso haja rotação e migração excessiva, am- 
bos os vasos emergirão do ventrículo esquerdo, sendo a 
má-formação resultante denominada Dupla Via de Saí- 
da do Ventrículo Esquerdo. 

A septação do tronco-cone inicia-se por volta do 
trigésimo oitavo dia da vida embrionária com a forma- 
ção de duas cristas de trajeto helicoidal, salientes na luz 
do tronco cone e correspondendo a formação de sulcos 
na superfície externa. Essas cristas se fundem e formam 
uma membrana denominada septo tronco conal que di- 
vide o tronco cone em artérias aorta e pulmonar. A ro- 
tação helicoidal faz com que ocorra torção entre a aorta 
ascendente e o tronco da artéria pulmonar, promoven- 
do rotação superior a 180 graus. Desta forma, o tronco 
da artéria pulmonar emerge anteriormente e da câmara 
anterior, enquanto que a aorta emerge posteriormente e 
da câmara posterior. Com a rotação helicoidal, passa a 
haver inversão parcial na posição dos vasos. 

As más-formações mais frequentes, originadas por 
alterações na septação tronco conal, são a tetralogia de 
Fallot, a transposição das grandes artérias, o tronco ar- 
terioso comum e a janela aortopulmonar. 


Retorno venoso pulmonar 


Por volta do vigésimo sexto dia de vida do embrião, 
o broto venoso pulmonar proveniente de somitos co- 
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necta-se com a parte posterior da parede atrial esquer- 
da. Estabelecida a conexão, e com o crescimento da cá- 
mara atrial, o complexo venoso, ao se abrir, passa a 
constituir a parede posterior do átrio esquerdo com os 
quatro orifícios referentes às veias pulmonares. As ano- 
malias que podem ocorrer em virtude de alterações na 
conexão venosa com o átrio esquerdo são cor triatria- 
tum e drenagem anômala das veias pulmonares. 


Sistema de condução 


Nas fases iniciais do desenvolvimento embrionário, 
o endocárdio e o epicárdio são separados por uma ca- 
mada gelatinosa espessa, chamada de geléia cardíaca, 
onde se encontram mioblastos mesenquimais que mais 
tarde constituirão a massa miocárdica propriamente dita 
e presumivelmente também o sistema de condução. Isso 
pode significar que ao longo desse desenvolvimento si- 
multâneo haja diferentes vias de diferenciação desses 
mioblastos, ou que o tecido condutivo e o miocárdico se- 
jam basicamente similares durante a embriogênese, dife- 
renciando-se ao longo da mesma rota mas com veloci- 
dades diferentes, sendo o tecido condutivo apenas um 
tipo especializado de miocárdio com propriedades de 
automatismo e condutividade mais exacerbadas.” 

O sistema de condução tem características bioquí- 
micas e metabólicas diferentes do miocárdio. Por exem- 
plo, o miocárdio adulto tem relativamente pouco glico- 
gênio em comparação com o tecido de condução, que é 
rico naquela substância. O consumo de oxigênio por 
parte do tecido de condução é apenas 1/5 do consumo 
miocárdico e é bem mais resistente à anoxia. Isto de- 
monstra que o tecido de condução é mais “embrioná- 
rio” que o tecido muscular, uma vez que a riqueza em 
glicogênio e a resistência à anoxia é típica das fases mais 
iniciais da formação cardíaca.” 

A primeira região do coração a iniciar os batimen- 
tos cardíacos é a região posterior distal do coração, for- 
mando concentrações de tecido de condução nas re- 
giões atrioventricular (seis semanas de gestação), atrial 
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e sino-atrial de modo progressivo, passando cada qual 
a assumir o controle dos batimentos cardíacos. O con- 
junto de ramificações mais distais do sistema de con- 
dução (fibras de Purkinje) em embriões humanos apa- 
rece tardiamente, entre a décima e a décima-quinta 
semana de desenvolvimento.” 


Resumo 


O coração humano completa sua formação 
em apenas quatro semanas, ou seja, do final da ter- 
ceira semana até o final da sétima semana, quando 
o embrião tem 25 mm e o coração apenas 3 mm 
de comprimento. Além disso, é o primeiro órgão a 
alcançar o desenvolvimento funcional completo. 
Existe uma perfeita sincronia no desenvolvimento 
anatômico das câmaras cardíacas, valvas atrioven- 
triculares e semilunares e grandes vasos da base, 
de modo a permitir a correta função do órgão. Os 


diversos tipos de má-formação cardíaca congênita 
são explicados com facilidade, uma vez conhecidas 
as bases da embriogênese cardíaca. 
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Pontos-chave = Micoplasmas são os menores microorganismos 
auto-replicantes conhecidos e têm como caracte- 


= A aterosclerose é considerada hoje uma doença rísticas ausência de dupla membrana envoltória e 


inflamatória das artérias em que ocorre disfun- 
ção endotelial, o que gera inflamação e ciclos re- 
petidos de resposta reparadora a acúmulos de 
lípides, principalmente LDL oxidada. 

Partículas de LDL oxidada são fagocitadas por 
macrófagos que se transformam em células xan- 
tomatosas (foam cells), originando as chamadas 
estrias lipoídicas (lesões iniciais da aterosclerose). 
Estrias lipoídicas podem progredir para lesões 
maiores, com a formação de um centro lipídico e 
uma capa de fibrose que estabiliza o crescimento 
da lesão, ou seja, as placas de ateroma propria- 
mente ditas. Estas podem se instabilizar e sofrer 
complicações como ruptura e trombose que, na 
artéria coronária, levam a manifestações clínicas 
denominadas angina instável ou infarto agudo 
do miocárdio. 

Outra complicação importante da aterosclerose 
é o desenvolvimento de aneurismas, cujo maior 
fator de risco é a idade. 

A interação entre microorganismos pode ser 
um fator de maior virulência, favorecendo infla- 
mação, aumento de citocinas e metaloproteases, 
que se associam com descompensação cardíaca 
e remodelamento positivo da artéria. 

A despeito de muitas evidências experimentais 
favoráveis, resultados de estudos clínicos sobre 
o papel da infecção na aterogênese não são con- 


necessidade de colesterol para sua proliferação. 
Diferentes tipos de placas se associam a diferen- 
tes respostas imunológicas: Th1, nas placas ins- 
táveis, relacionada ao desenvolvimento de in- 
flamação através da presença de INF-y, TNF-o, 
aumento de proteases e produção de colágeno di- 
minuída; e Th2, nas placas estáveis, associada a 
menor inflamação, aumento de proliferação de 
células musculares lisas com produção de TGF-. 
Presença de arquéias com potencial oxidativo 
no interior das células humanas ou de outros 
animais pode explicar o estresse oxidativo, fun- 
damental na patogenia das doenças crônico-de- 
generativas e cânceres. 


= A inflamação na adventícia, bem como neofor- 


mação vascular, tem sido considerada importante 
evento inicial na aterogênese, em que inflamação 
e espécies reativas de oxigênio estão destacada- 
mente presentes. 


= Aterosclerose acelerada ocorre em pacientes 


HIV-positivos com aumento da incidência de 
infarto agudo do miocárdio, principalmente em 
mulheres. 


Aspectos morfológicos da evolução 


sistentes. oa da placa aterosclerótica 
= Placas instáveis estão associadas à presença con- 


comitante dos agentes infecciosos e de seus pro- 
dutos: clamídia, micoplasma e arqueias detecta- 
dos por microscopia eletrônica e técnica de PCR. 


Hoje, a aterosclerose é considerada uma doença in- 
flamatória das artérias em que ocorre disfunção endote- 
lial, permitindo a entrada de lípides na região subendo- 
telial. Isto gera inflamação e ciclos repetidos de resposta 
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Placa instável 


Núcleo lipídico 


Figura 1. Placas estáveis e instáveis em cortes transversais. A, 
Be C: aspectos macro e microscópicos de placa 
estável representada por placa fibrótica em 
segmento com remodelamento negativo causando 
grande obstrução do Iúmen, com preservação da 
camada média e escassez de células inflamatórias 
na adventícia. D, E e F: aspectos macro e 
microscópicos de placa instável caracterizada por 
remodelamento positivo, placa com centro lipídico e 
com ruptura da capa de fibrose, trombose luminal, 
inflamação na base da placa e na adventícia, com 
afilamento da média. 


reparadora a acúmulos de lípides, principalmente LDL 
oxidada (LDLox). A LDL, em seu estado nativo, não é 
aterogênica. Entretanto, a LDL modificada quimica- 
mente é internalizada com rapidez por macrófagos pela 
via de receptores scavenger.' A presença de metais e de 
espécies reativas de oxigênio e nitrogênio resulta em 
modificação da LDL, formando a LDLox, que serve 
como ligante para a via do receptor scanvenger” Estas 
partículas lipídicas oxidadas são fagocitadas por macró- 
fagos que se transformam em células xantomatosas 
(foam cells), originando as chamadas “estrias lipoídicas” 
(lesões iniciais da aterosclerose). 

Estrias lipoídicas podem progredir para lesões 
maiores, com a formação de um centro lipídico e uma 
capa de fibrose que estabiliza o crescimento da lesão, ou 
seja, as placas de ateroma propriamente ditas. Estas po- 
dem se instabilizar e sofrer complicações como ruptura 
e trombose que, na artéria coronária, levam a manifes- 
tações clínicas denominadas angina instável ou infarto 
agudo do miocárdio.” 

A lesão aterosclerótica pode ocasionar diferentes 
sintomas clínicos, em função da localização da placa e de 
sua característica estrutural. Placas associadas a infarto 
agudo do miocárdio em geral são rotas e trombosadas, 
têm maior volume, associação com inflamação tanto da 


íntima quanto da adventícia e maior quantidade de gor- 
dura na placa. As placas rotas estão comumente associa- 
das a remodelamento positivo! (Figura 1, A-C), fenôme- 
no este caracterizado por uma distensão do segmento do 
vaso de forma que uma placa de ateroma volumosa pode 
não causar grande obstrução da luz.” Também pode 
ocorrer o contrário, ou seja, um remodelamento negati- 
vo, quando há uma retração local do vaso e, neste caso, a 
presença de pequena placa pode causar grande obstru- 
ção do lúmen.º Placas estáveis tendem a ser mais fibróti- 
cas, com menor inflamação e associadas a remodela- 
mento negativo, podendo representar a angina estável de 
forma morfológica (Figura 1, D-F). 

Outra complicação importante da aterosclerose é o 
desenvolvimento de aneurismas, principalmente na 
aorta abdominal, que são dilatações permanentes e lo- 
calizadas, maiores que 1,5 vezes o diâmetro normal. A 
ruptura do aneurisma abdominal é uma complicação 
frequente quando o diâmetro excede 5,5 cm. O aumen- 
to do diâmetro do vaso muitas vezes é minimizado na 
angiografia pela presença de trombo mural. A infiltra- 
ção por células inflamatórias da adventícia e da cama- 
da média, fragmentação da elástica e afilamento da mé- 
dia são características importantes. A patogenia dessa 
dilatação ainda é obscura, tendo sido associada à infla- 
mação adventicial, espécies reativas de oxigênio e pre- 
sença de metaloproteinases,* à semelhança do que se 
descreve na formação de placa instável na artéria coro- 
nária.? A inflamação adventicial se associa com neofor- 
mação de vasos do vasa vasorum; este é um possível 
mecanismo pelo qual as células inflamatórias acessam a 
íntima e a média.!º 

A aterosclerose é um dos maiores problemas de saú- 
de pública da atualidade, cujo maior fator de risco é a 
idade.” Uma das explicações é que a idade por si só seria 
sinônimo de doença. Entretanto, muitas pessoas alcan- 
çam uma idade avançada sem evidência de doença. Ou- 
tra explicação seria o caráter epidêmico das doenças car- 
diovasculares, isto é, vários fatores de risco aumentam 
em número ou gravidade com a idade. A longevidade 
pode ainda contribuir para uma maior exposição aos fa- 
tores de risco tempo dependente, como maior risco de 
infecções e reativação destas. Agentes infecciosos primi- 
tivos podem gerar danos por aumento do estresse oxida- 
tivo.!2!º A interação entre microrganismos pode ser um 
fator de maior virulência, favorecendo a inflamação, o 
aumento de citocinas e as metaloproteases, que se asso- 
ciam com descompensação cardíaca e remodelamento 
positivo da artéria. 

A seguir, serão apresentados dados de literatura que 
implicam fortemente microrganismos primitivos como 
fator subjacente à aterogênese e às diferentes progres- 
sões da placa. Será discutido como a virulência e a pro- 
liferação dos agentes infecciosos podem ser influencia- 
das por colesterol, hormônios, imunodepressão e 
associação de outros microrganismos. Estes mesmos fa- 
tores se associam com complicações ateroscleróticas 


como dilatação aneurismática da artéria, ruptura e 
trombose da placa, aterosclerose acelerada e insuficiên- 
cia cardíaca. 


Co-infecção e diferentes evoluções 
das placas de aterosclerose 


A hipótese de que agentes infecciosos podem induzir 
ou agravar a aterosclerose foi estabelecida principalmen- 
te a partir de achados de infecção viral, de forma mais es- 
pecífica a infecção pelo herpesvírus da doença de Marek 
em galinhas. Nelas apareceram lesões tipo aterosclerose 
que não estavam presentes nos animais não-infectados, 
independentemente de dieta rica em colesterol.!! 

Outro importante fato que reacendeu a tese de in- 
fecção na aterosclerose foi o achado de que anticorpos 
contra Chlamydophila pneumoniael estavam aumenta- 
dos em indivíduos com infarto agudo do miocárdio, ge- 
rando o desenvolvimento de inúmeros trabalhos sobre 
o assunto. Mais de 700 artigos científicos sobre a possí- 
vel relação entre C. pneumoniae e aterosclerose já foram 
publicados, porém, o assunto continua controverso. A 
despeito de muitas evidências experimentais favoráveis, 
resultados de estudos clínicos sobre o papel da infecção 
na aterogênese não são consistentes. Além disso, estudos 
multicêntricos com o uso de antibióticos não mostra- 
ram redução de eventos em longo prazo em pacientes 
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com doença arterial coronária. A possível existência de 
vários agentes infecciosos e suas interações poderia ex- 
plicar essa aparente inconsistência. 

Um estudo comparativo entre placas de ateroma ro- 
tas e estáveis de indivíduos que faleceram por infarto 
agudo do miocárdio mostrou que a inflamação está pre- 
sente na íntima, média e adventícia dos segmentos de 
placa rota trombosados associados a infarto do miocár- 
dio, caracterizando uma “pan arterite”, enquanto as es- 
táveis com graus semelhantes de obstrução apresentam 
menos inflamação, placas menores e fibróticas, com re- 
modelamento positivo.” A Figura 2 mostra uma repre- 
sentação esquemática dessas placas. Nos segmentos com 
placa rota, foi diagnosticada a presença concomitante de 
Chlamydophila pneumoniae (CP) e Mycoplasma pneu- 
moniae (MP) por meio de várias técnicas: imunoisto- 
química para detecção dos antígenos, hibridização in 
situ para DNA e microscopia eletrônica para identifica- 
ção morfológica dos agentes, principalmente na adven- 
tícia!'*!” (Figura 3, A-D). 

Para afastar a hipótese de estes agentes serem conta- 
minantes secundários de placas de ateroma, como descre- 
veremos em detalhes mais à frente, animais experimentais 
foram inoculados com CP e MB e estes desenvolveram ou 
agravaram a aterosclerose. Outro achado que favorece a 
hipótese de participação desses agentes na aterogênese 
foi o encontro destes em lesões ateroscleróticas iniciais 
de aorta humana, sendo que maior proporção de MP em 
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Figura 2. Representação esquemática de placa estável e placa rota. A placa estável é em geral acompanhada de remodelamento 
negativo, o que diminui o calibre do vaso, fazendo com que uma pequena placa fibrótica cause uma grande obstrução do 
lúmen. A placa rota é acompanhada de inflamação da adventícia e da placa com remodelamento positivo, levando a falta 


de obstrução significativa do Iúmen mesmo com grande placa lipídica. A oclusão do Iúmen ocorre por ruptura da capa de 
fibrose e trombo luminal. ADV: adventícia; MEE: membrana elástica externa; MEI: membrana elástica interna. 
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Figura 3. Aspectos microscópicos e ultra-estruturais da adventícia de placa rôta. A: adventícia com inflamação e aumento da 
vascularização que se estende pela média e atinge a base da placa de ateroma (T. Masson, 20x). B: inflamação por 
macrófagos e linfócitos na adventícia, positividade para antígenos da C. pneumoniae em vermelho (seta: imunoistoquímica 
revelação fosfatase alcalina). C: monócito na luz do vasa vasorum, células endoteliais e macrófagos no interstício da 


adventícia contendo granulações no citoplasma sugestivas de agentes infecciosos (corte grosso de microscopia eletrônica, 
100x). D: Aspecto ultra-estrutural de citoplasma de macrófago contendo numerosos agentes infecciosos com morfologias 


compatíveis com Chlamydia pneumoniae (CP), Mycoplasma pneumoniae (MP) e arquéia. 


relação à CP foi relacionada com fibrose e estabilidade 
da lesão, enquanto maior proporção de CP se relacionou 
com progressão da placa.'* Um estudo realizado com pa- 
cientes com infarto agudo do miocárdio mostrou menor 
complicação na evolução daqueles que apresentavam ní- 
veis sorológicos elevados anti-MP, confirmando possível 
ação protetora do MP. Conforme detalhado a seguir, a 
presença de micoplasma in vitro inibiu a proliferação de 
clamídias que aparentemente são as que mais se correla- 
cionam com inflamação da placa. No entanto, a co-infec- 
ção parece ser um fator importante no agravamento da 
aterosclerose, pois CP e MP estão aumentados nas placas 
instáveis e, em estudo sorológico, a positividade para am- 
bos os agentes, MP e CP, e não somente para CP, se rela- 
cionou a maior incidência de aterosclerose e de infarto 
agudo do miocárdio.” 

A observação de que a associação entre diferentes es- 
pécies de microrganismos confere aumento de virulên- 
cia a cada uma delas tem sido confirmada em estudos in 
vitro?! O estudo de sequências gênicas de placas de ate- 


roma tem identificado múltiplas bactérias, levantando a 
hipótese de que biofilmes infecciosos podem estar pre- 
sentes. Isto explica em parte a falta de bons resultados 
com antibioticoterapia na prevenção de eventos isquê- 
micos em longo prazo nos estudos multicêntricos.? 

O encontro concomitante de MP e CP em lesões 
ateroscleróticas humanas!*!” não seria um fato isolado, 
pois a associação destes patógenos é um achado comum 
a várias outras situações, como infecções respiratórias 
humanas,» infecção pulmonar em ratos” e em outras 
doenças.” A detecção desses agentes e seus produtos 
ocorreu principalmente no interior da placa gordurosa 
e na adventícia de segmento vulnerável. No entanto, es- 
ses mesmos elementos estavam presentes em segmentos 
sem aterosclerose, sugerindo que algum fator local, tal 
como a presença de colesterol, favorece sua proliferação, 
com aumento da inflamação. Recentemente, identifi- 
cou-se nas placas vulneráveis um terceiro agente infec- 
cioso com características compatíveis com arquéia. As 
arquéias são os mais antigos seres vivos existentes na na- 


tureza, mas somente há pouco tempo foram descritos. 
Apresentam constituição muito particular, originando 
uma modificação na filogenia dos seres vivos, que hoje 
não são mais considerados pertencentes aos reinos ani- 
mal e vegetal, mas aos reinos arquéia, procarionte e eu- 
carionte. Uma característica das arquéias é a capacidade 
de oxirredução, pela qual elas obtêm energia.” Conside- 
rados ainda como microrganismos não-patogênicos, o 
estudo, de forma pioneira, sugere que as arquéias po- 
dem aumentar a patogenicidade de outros agentes in- 
fecciosos presentes no local pela produção de estresse 
oxidativo e liberação de metaloproteases. Assim, placas 
instáveis estão associadas à presença concomitante dos 
agentes infecciosos e seus produtos: clamídia, micoplas- 
ma e arquéias? (Figura 3D) detectados por microscopia 
eletrônica e técnica de PCR. Regiões da placa com dege- 
neração mucóide são ricas em estruturas arredondadas 
ou ovaladas, envolvidas por membranas, de conteúdo 
vazio, que parecem corresponder a arquéias patogênicas 
e, com fregiiência, estão em contato íntimo com CP e 
MP e podem favorecer o aumento de sua virulência. 


Infecção e aterogênese: dados experimentais 


Conforme já referido, o conceito de que a infecção 
poderia ser um fator de aterogênese veio de trabalhos 
experimentais com vírus da doença de Marek em gali- 
nhas. Posteriormente, outros trabalhos experimentais 
mostraram que microrganismos como C. pneumonia, 
herpesvírus e patógenos periodontais podem induzir 
ou agravar aterosclerose em animais experimentais.” 
Agentes infecciosos similares foram encontrados nas 
placas ateroscleróticas humanas,” particularmente na 
C. pneumoniae.:* Definir a relação deste agente com di- 
ferentes evoluções das placas depende do desenvolvi- 
mento de modelos animais. Uma das maiores dificul- 
dades para a aceitação dessa teoria é que nem sempre os 
resultados na literatura concordam, e não se tem con- 
seguido reproduzir placas com ruptura e trombose de 
forma experimental, à semelhança do que se encontra 
no ser humano. 

Micoplasmas são os menores microrganismos auto- 
replicantes conhecidos, e têm a característica única de 
ausência de dupla membrana envoltória e necessidade 
de colesterol para sua proliferação.” Assim, uma dieta 
rica em colesterol favoreceria a proliferação de mico- 
plasma. Um estudo experimental em coelhos mostrou 
positividade para antígenos de Mycoplasma pneumoniae 
na aorta de 100% desses animais. Uma dieta rica em co- 
lesterol levou ao desenvolvimento de placas de ateroma 
com aumento proporcional da concentração de antíge- 
nos infecciosos no interior das placas, sugerindo papel 
aterogênico para esse agente infeccioso.” 

Em camundongos apoE knockout, uma infecção por 
MP e/ou CP levou ao desenvolvimento de placas de ate- 
rosclerose, e no animal com dieta rica em colesterol, ao 
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agravamento da lesão, principalmente com a CP. A co- 
infecção com MP diminuiu o volume da placa induzida 
somente por CP, que pode ser um fenômeno compatível 
com a inibição do crescimento de clamídia pela presen- 
ça de micoplasmas.”” Mesmo com o agravamento indu- 
zido por esses agentes infecciosos, nenhum dos grupos 
apresentou placa rôta com trombose. Conforme já dis- 
cutido nos achados em humanos, a presença de arquéia 
parece ser fundamental para a instabilização das placas. 


Resposta imune, agentes infecciosos 
e instabilidade da placa 


Sabidamente, agentes infecciosos podem suscitar 
por parte do hospedeiro resposta imunológica mais ou 
menos eficiente, ligada principalmente ao balanço Th1/ 
Th2.*º A mudança de resposta predominantemente 
tipo Thl para Th2 ocorre em muitas doenças auto-imu- 
nes*! bem como em infecções intracelulares crônicas,” 
por mecanismo ainda não elucidado. Além disso, dife- 
rentes tipos de placas se associam a diferentes respostas 
imunológicas: Th1 nas placas instáveis relacionada ao 
desenvolvimento de inflamação pela presença de INF-y, 
TNF-q, aumento de proteases e produção de colágeno 
diminuída; e Th2 nas placas estáveis, associada a menor 
inflamação, aumento de proliferação de células muscu- 
lares lisas com produção de TGF-f.º 

Injeções de doses baixas de bacilos BCG mortos por 
calor, ou seja, contendo heat shock protein 65 (Hsp 65) 
em camundongos apoE knockout fêmeas, produziram le- 
sões ateroscleróticas na aorta discretas e estáveis, com 
resposta imune a Hsp65 tipo Thl. Já injeções com alta 
dose levaram a formação de lesões ateroscleróticas calci- 
ficadas avançadas e resposta tipo Th2.º Esses dados são 
sugestivos de que a evolução da placa está associada à ca- 
pacidade do sistema imunológico de responder aos estí- 
mulos antigênicos infecciosos, circunscrevendo o pro- 
cesso com fibrose. Estes estímulos são dependentes do 
tipo e da quantidade dos produtos de patógenos. 

A presença de produtos de patógenos como LPS ou 
Hsp em associação à presença de LDL oxidada pode pro- 
vocar a ativação dos receptores de patógenos nos macró- 
fagos, os chamados Toll Like Receptors (TLRs). A infecção 
por Chlamydophila pneumoniae (CP) em cultura mista 
de monócitos e linfócitos humanos levou a produção de 
citocinas tipo Th1 (IFN-Á e IL-12), enquanto que a res- 
posta tipo Th2 com produção de IL-10 ocorreu sobretu- 
do com um componente estável da bactéria, a LPS.“ 


Infecções, metabolismo de lípides 
e estresse oxidativo nas placas de ateroma 


Durante os estágios iniciais da oxidação de LDL in 
vitro, a modificação da LDL pode ocorrer na ausência 
de mudanças na apoB-100. Esta LDL modificada tem 
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sido também chamada de LDL minimamente modifi- 
cada, e induz a síntese da proteína-1 quimiotática para 
monócitos a partir de células musculares lisas e endo- 
teliais, o que resulta em um recrutamento de células 
inflamatórias. Este passo parece ser fundamental para 
o desenvolvimento de aterosclerose, pois camundon- 
gos sem o receptor para essa proteína são resistentes à 
aterosclerose. A LDL modificada por oxidação de for- 
ma mais intensa, também chamada de LDLox, é qui- 
miotática para monócitos e linfócitos T,)” estimula a 
proliferação de células musculares lisas e que são imu- 
nogênicas, induzindo a produção de auto-anticorpos e 
imunocomplexos que facilitam a internalização das 
LDL pelo macrófago. 

Muitas são as evidências de implicação de espécies 
reativas de oxigênio (ROS) e de nitrogênio (RNS) na 
aterogênese. As principais fontes são NAD(P)H oxida- 
ses; eNOS, mieloperoxidases, lipoxigenases etc. Em 
várias circunstâncias, a presença de metais como ferro 
e cobre livres são fortes catalisadores das reações de 
oxidação. 

Uma das características particulares das arquéias é 
a capacidade de oxidar hidrogênio e de reduzir metais 
como ferro, manganês etc.*º A toxicidade observada 
em ambientes biológicos está com frequência relacio- 
nada a uma ou duas elétron-reduções de dioxigênio 
para superóxido ou peróxido de hidrogênio, provocan- 
do uma série de reações subsequentes coletivamente co- 
nhecidas como estresse oxidativo.! A manutenção de 
baixos níveis de superóxido intracelular (nanomolar) 
ou de peróxido de hidrogênio (micromolar) é suficien- 
te para causar o estresse oxidativo em uma bactéria 
aeróbica”? ou em uma célula de um animal pluricelular. 
A presença de arquéias com potencial oxidativo no inte- 
rior das células humanas ou de outros animais pode ex- 
plicar o estresse oxidativo, fundamental na patogenia 
das doenças cronicodegenerativas e cânceres. 

O conceito de que a inflamação está relacionada à 
placa instável também vem de estudos epidemiológicos 
que mostram maior risco cardiovascular em indivíduos 
com níveis elevados de citocinas como IL-6, T'NF-B, 
proteína C reativa etc., nos quais os agentes infecciosos 
poderiam ter papel relevante. A proteína C reativa faz 
parte da resposta de fase aguda, dentro de uma reação 
complexa do hospedeiro diante de vários estímulos in- 
juriantes, incluindo a infecção. Mudanças na concen- 
tração das proteínas de fase aguda em grande parte são 
atribuídas a alterações na velocidade de síntese hepáti- 
ca. À proteína C reativa é produzida no fígado em res- 
posta a IL-1, IL-6 e TNF-. Tem sido relacionada à ati- 
vação da cascata de complemento, mediação de 
fagocitose, regulação de NOS, liberação de endotelina, 
moléculas de adesão, NF-kappa B e estimulação de pro- 
liferação de fibras musculares lisas.”** Um estudo em 
necrópsias de pacientes com hepatopatia grave, nos 
quais a produção desses fatores estava diminuída, mos- 
trou que eles tinham placas de ateroma com menor 


vulnerabilidade do que em necrópsias de indivíduos da 
população em geral, não-hepatopata.* 

Além de marcador sorológico, a proteína C reativa 
foi detectada in situ em placas de ateroma instáveis, em 
associação com inflamação, sugerindo papel patogené- 
tico.* A favor desta teoria, um estudo do soro de indi- 
víduos idosos saudáveis e idosos com aterosclerose pela 
imunoeletrônica mostrou níveis de proteína C reativa 
aumentados neste último grupo, em correlação com 
partículas semelhantes à LDL que eram positivas para 
antígenos de Mycoplasma pneumoniae e com as quais a 
proteína C reativa por vezes formava complexos. Estes 
dados se mostram favoráveis a um papel aterogênico 
para produtos antigênicos lipídicos de M. pneumoniae 
e proteína C reativa.” 

LPS da C. pneumoniae é capaz de induzir formação 
de macrófagos xantomatosos, e o componente heat 
shock protein cHSP60 é que induz as modificações oxi- 
dativas.*” C. pneumoniae e cHSP60 foram identifica- 
das nos ateromas.'*º cHSP60 induz a expressão de mo- 
léculas de adesão e a produção de citocinas por células 
vasculares humanas e de macrófagos através de sinaliza- 
ção de CDI4 e proteinoquinase mitógeno ativada 
MAPK p38, dividindo este caminho com a LPS de bac- 
téria.º! A estimulação de monócitos e macrófagos por li- 
poproteínas de micoplasmas induz a produção de nu- 
merosas citocinas, por meio de ativação da via MAPK.º 

Estes achados são compatíveis com a participação 
de agentes infecciosos e seus produtos na oxidação de 
lípides e indução de inflamação, dentro do mecanismo 
de aterogênese. 


Infecção na adventícia: fator agravante na aterogênese 


A inflamação na adventícia bem como neoforma- 
ção vascular tem sido considerada um importante even- 
to inicial na aterogênese,? no qual inflamação?! e es- 
pécies reativas de oxigênio estão presentes de forma 
acentuada.” 

O infiltrado inflamatório na adventícia é em geral 
ausente nos ateromas iniciais, mas presente em 22% a 
69% das placas avançadas e em 79% das placas rôtas.“ 
A formação do ateroma depende de uma neovasculari- 
zação que se espalha da adventícia para a placa,” ha- 
vendo comunicação frequente entre o vasa vasorum e 
microvasos da placa (Figura 34).º O vasa vasorum da 
adventícia pode ser a porta de entrada principal para 
monócitos infectados entrarem na parede vascular, atra- 
vés da qual alcançam a camada intimal durante o pro- 
cesso de aterogênese. Em artérias ateroscleróticas, mo- 
nócitos e macrófagos, que portam CP durante infecção 
aguda, estão presentes na adventícia” (Figura 3C). Espé- 
cies reativas de oxigênio, presentes com frequência du- 
rante a infecção como uma resposta do hospedeiro con- 
tra microrganismos, estão aumentadas na adventícia dos 
vasos lesionados. 


Chlamydophila pneumoniae (CP)? e Mycoplasma 
pneumoniae (MP)!º foram descritos em grande quanti- 
dade na adventícia de lesões ateroscleróticas (Figura 
3B), havendo correlação com a intensidade de inflama- 
ção com antígenos de CP. 

Antígenos de MP e CP estiveram presentes nas aor- 
tas de coelhos normais, sobretudo na adventícia, sendo 
que a dieta com 1% de colesterol gerou aumento desses 
antígenos de forma proporcional ao crescimento das 
placas de ateroma. A maior quantidade de CP na ad- 
ventícia da aorta torácica se associou com o desenvolvi- 
mento de aterosclerose de maior gravidade. Estes acha- 
dos sugerem que a infecção na adventícia pode ser a 
porta de entrada para a migração de uma maior quan- 
tidade de microrganismos, e que a contaminação da re- 
gião intimal é posterior, tendo assim o vasa vasorum 
papel importante na aterogênese.* 

A gordura perivascular tem sido relacionada à pro- 
dução de citocinas e adiponectinas, e estas à evolução 
das placas de ateroma.” Antígenos da Chlamydophila 
pneumoniae foram detectados principalmente na ad- 
ventícia e na gordura periadventicial dos segmentos 
contendo placas ulceradas, em associação com inflama- 
ção e remodelamento positivo.” Micoplasmas e ar- 
quéias, microrganismos outros que, com frequência, es- 
tão associados às clamídias, são indutores de formação 
de espécies reativas de oxigênio,» e produzem meta- 
loproteases.” 


Infecções e a aterosclerose acelerada 
no imunodeprimido 


Dados sorológicos anti-infecciosos parecem ser pre- 
ditivos do desenvolvimento de aterosclerose do trans- 
plante. Pacientes que desenvolvem aterosclerose acelera- 
da a médio prazo (um ano da cirurgia) apresentam com 
frequência níveis aumentados de IgA anti-C. pneumo- 
niae.” Por outro lado, níveis elevados de IgG anti-CP se 
correlacionam com a gravidade da aterosclerose pós- 
transplante cardíaco.” Porphiromonas gingivalis tem 
sido relacionada com o desenvolvimento de aterosclero- 
se acelerada do transplante.” 

Um estudo em necrópsias mostrou antígenos de 
MP e CP em 100% dos pacientes que faleceram no POI 
de transplante cardíaco, e aumento significativo de CP, 
e não de MP, nos que faleceram mais tardiamente e que 
se correlacionou com intensidade de aterosclerose e de 
inflamação. Como já descrito, a presença de MP inibe a 
proliferação de CP. O desenvolvimento da aterosclerose 
acelerada do transplante pode estar relacionado a uma 
proliferação de CP em relação a MP induzida pela imu- 
nossupressão.*º 

A imunodepressão induz a proliferação de germes 
na cavidade bucal, os quais também têm sido relaciona- 
dos ao desenvolvimento de aterosclerose. Estudos por 
microscopia eletrônica revelam que a placa dentária mi- 
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crobiana em pacientes HIV soropositivos apresenta au- 
mento dos microrganismos já existentes e pode levar a 
gengivite ulcerativa, compreendendo uma flora mista e 
tendo como agentes principais alguns germes tipo espi- 
roquetas ou espiroplasmas*! ou micoplasmas em lesões 
de leucoplasia oral.*” Assim, antígenos infecciosos nas le- 
sões periodontais presentes antes do transplante cardía- 
co podem proliferar e se relacionar com rejeição e de- 
senvolvimento de aterosclerose acelerada do transplante. 
Os inibidores de protease do HIV em terapia anti- 
retroviral têm modificado a progressão da doença e re- 
duzido a mortalidade e a morbidade dos pacientes infec- 
tados por HIV. Entretanto, efeitos colaterais metabólicos 
como dislipidemia, resistência à insulina e lipodistrofia, 
que são fatores de risco para doenças cardiovasculares, 
têm comprometido a eficácia deste tratamento. Assim, 
aterosclerose acelerada ocorre em pacientes com HIV 
(human immunodeficiency vírus disease) com aumento 
da incidência de infarto agudo do miocárdio, principal- 
mente em mulheres.** Tratamento anti-retroviral se as- 
socia a aumento de citocinas TNF-P e IL-6 e promove 
formação de foam cells.“ Por outro lado, micoplasmas 
têm sido isolados com fregiência em pacientes com 
Aids* ou portadores do vírus HIV, sendo que alguns mi- 
coplasmas podem ser co-fatores do HIV na progressão 
para a Aids. A sorologia é mais frequentemente positiva 
para Mycoplasma penetrans nos pacientes com Aids 
(40%) do que nos HIV assintomáticos (20%), sendo 
praticamente negativa nos normais (0,3% ).*? 


Resumo 


O presente capítulo detalha a morfologia das 
diferentes placas ateroscleróticas, e discute a possi- 
bilidade de que a co-infecção por vários agentes 
infecciosos desencadeie as diferentes formas evo- 
lutivas: placas rôtas, aneurismas ou aterosclerose 
acelerada do imunodeprimido. 

Mostra que dados de literatura conflitantes so- 
bre a possível participação da Chlamydophila 
pneumoniae na patogenia da aterosclerose e suas 
complicações podem ser explicados pelas diferen- 
tes intensidades dos agentes infecciosos observados 
tanto em material humano como em trabalhos ex- 
perimentais, sobretudo em Chlamydophila pneu- 
moniae, Mycoplasma pneumoniae e arquéias. Estes 
dois últimos agentes primitivos favorecem a pro- 
dução de metaloproteases e de radicais livres de 
oxigênio, elementos fundamentais na patogenia da 
placa instável e no desenvolvimento dos aneuris- 
mas. A presença de imunodepressão, incluindo o 
transplante de órgãos e a Aids, provoca o aumento 
desses agentes infecciosos, o que pode explicar o 
desenvolvimento da aterosclerose acelerada. 
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Pontos-chave 


= A aterosclerose é consegiiência da resposta da pa- 
rede arterial a inúmeros agentes agressores e se 
constitui em um processo proliferativo, em depo- 
sição de lípides e em um processo inflamatório. 
A resposta vascular à lesão induzida pelos fato- 
res de risco envolve a interação de diversos gru- 
pos celulares. 

Além da participação nas fases iniciais da for- 
mação da placa, os processos inflamatórios con- 
tinuam essenciais na progressão da placa ateros- 
clerótica. 

A placa aterosclerótica madura apresenta dois 
componentes estruturais distintos: um núcleo 
lipídico e a capa fibrosa. 

Os macrófagos são as células inflamatórias mais 
importantes no processo aterosclerótico. 
Linfócitos CD4+ e CD8+ são encontrados em 
grandes quantidades em lesões ateroscleróticas. 
Um processo-chave da história natural do ate- 
roma é a instabilização da placa. 

Placas vulneráveis são caracterizadas por rico 
componente lipídico, fina capa fibrosa, pouco 
colágeno e um núcleo necrótico. 

A disfunção endotelial está associada a um de- 
sequilíbrio redox, que, por sua vez, pode contri- 
buir para um processo inflamatório exacerbado. 
O elemento-chave para as manifestações clíni- 
cas do ateroma é a deposição de um trombo 
mural oclusivo. 

Os mediadores potenciais de vasoespasmo estão 
associados à ativação plaquetária e incluem a se- 
rotonina e o tromboxano A2. 

Marcadores clínicos podem servir como indica- 
dores da presença da aterosclerose, da eminência 
de eventos cardiovasculares ou ser alvos terapêu- 


Capítulo 4 


Inflamação e Aterosclerose 


Protásio Lemos da Luz 
Francisco Rafael Laurindo 


ticos. O marcador mais promissor e estudado até 
o momento é a proteína C-reativa. 


Resposta da parede arterial a agentes 
agressores: reação inflamatória 


Durante muito tempo, pensou-se que a ateroscle- 
rose fosse simplesmente o resultado da deposição de 
gordura na parede arterial. Atualmente, sabe-se que a 
aterosclerose é consequência da resposta da parede ar- 
terial a inúmeros agentes agressores e se constitui em 
um processo proliferativo, em deposição de lípides e 
em um processo inflamatório caracterizado pela pre- 
sença de macrófagos, monócitos, linfócitos e outras cé- 
lulas em diferentes fases da formação e evolução da pla- 
ca aterosclerótica. Como vários dos processos químicos 
que levam ao desenvolvimento da placa dependem de 
substâncias produzidas por tais células, a doença tem 
sido considerada inflamatória. Neste capítulo, analisa- 
remos esse processo inflamatório em particular. 

A resposta vascular à lesão induzida pelos fatores de 
risco envolve a interação de diversos grupos celulares, 
tais como células endoteliais (CE), monócitos/macrófa- 
gos, linfócitos T, plaquetas e células musculares lisas vas- 
culares (CMLV).! As lesões iniciais ocorrem especial- 
mente em locais onde o fluxo laminar sangiiíneo está 
alterado, o que interfere no shear stress e nas caracterís- 
ticas normais do endotélio, causando diminuição da 
produção do óxido nítrico (NO); isso ocorre tipicamen- 
te nas bifurcações arteriais. Pode-se caracterizar a for- 
mação da placa ateromatosa como um continuum que 
inclui as seguintes fases fundamentais: disfunção en- 
dotelial; penetração de LDL e leucócitos circulantes, 
especificamente linfócitos T e monócitos, para a região 
subendotelial; oxidação de LDL; formação de células 
espumosas; migração e proliferação de CMLV para o es- 
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paço subendotelial, e síntese de matriz extracelular 
(MEC); e lesão estrutural do endotélio, com deposição 
de plaquetas e formação de trombos. 

O endotélio normal participa de modo essencial na 
regulação do tônus vascular, na resposta inflamatória, 
na coagulação/fibrinólise e na resposta imune. Seu prin- 
cipal produto vasodilatador, o NO, protege contra lesão 
vascular, inflamação e trombose.”* O NO inibe a adesão 
leucocitária ao endotélio, evita proliferação das células 
musculares lisas (CML) e é antitrombótico porque limi- 
ta a agregação plaquetária. Porém, na presença de fato- 
res de risco, como hipercolesterolemia, tabagismo, dia- 
bete melito ou hipertensão arterial, essas defesas do 
endotélio entram em colapso. Assim, a hipercolesterole- 
mia promove a deposição de leucócitos sobre o endoté- 
lio. Angiotensina II causa produção de espécies reativas 
de oxigênio (ERO,), aumenta a expressão de interleuci- 
na-6 (IL-6) e proteína quimiotática de monócitos 
(MCP-1) e hiper-regula moléculas de adesão da célula 
vascular (VCAM-1). Proteína C-reativa (PCR) também 
promove disfunção endotelial ao diminuir produção e 
biodisponibilidade do NO.º Tais modificações no endo- 
télio promovem inflamação do vaso, criando condições 
para o desenvolvimento da aterosclerose. 

A deposição de leucócitos sobre o endotélio, e sua 
penetração no espaço subendotelial, é mediada por mo- 
léculas de adesão, expressas no endotélio e nas células 
circulantes. Entre as moléculas de adesão destacam-se a 
VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule), a ICAM-1 
(intercellular adhesion molecule), a E-seletina, também 
denominada molécula de adesão da fase aguda, e a 
ELAM-1 (endothelial leukocyte adhesion molecule).º A 
expressão de moléculas de adesão é induzida por citoci- 
nas sintetizadas em pequenas concentrações pelo endo- 
télio arterial, tais como interleucina-1B (IL-1B), inter- 
leucina-4 (IL-4), interleucina-6 (IL-6), interleucina 18, 
mas também por angiotensina II, PCR que é produzida 
no fígado pela IL-6, pela captação de LDLox via recep- 
tor 1 de LDL (LOX-1), e pelo ligante CD40/CD40L. Na 
vigência de disfunção endotelial, a concentração dessas 
citocinas se eleva, estimulando a produção de moléculas 
de adesão, favorecendo assim o recrutamento e a adesão 
de monócitos à superfície endotelial.” 

O sistema CD40/CD40L é uma proteína da mem- 
brana celular inicialmente descrita em linfócitos Be T; 
é expresso em todos os tipos celulares atuantes na ate- 
rosclerose, isto é, linfócitos T ativados, CE e macrófa- 
gos. É composto de CD40, uma proteína da membrana 
de 50-kDa, da família do receptor do TNF, e da CD40L, 
de 39-kDa da família do TNF. A expressão de CD40/ 
CD40L no ateroma é induzida por LDLox (LDL oxida- 
da); e por sua vez causa a produção de E-seletina, cito- 
cinas, VCAM-1 e ICAM-1,º facilitando, portanto, o re- 
crutamento de leucócitos para o endotélio. Assim, de 
forma não surpreendente, tem sido implicada na pato- 
gênese da aterosclerose.'”!! Por exemplo, usando mode- 
los de camundongos deficientes em receptor de LDL, e 


aplicando um anticorpo neutralizador de CDLA40, obte- 
ve-se grande redução da aterosclerose.'»!? Em situações 
clínicas, níveis elevados de CDL40 solúvel têm sido re- 
lacionados à maior incidência de eventos em pacientes 
com síndromes coronárias agudas.” 

Recentemente, também se identificou a interleuci- 
na-18 como importante participante do processo ate- 
rosclerótico. Ela está francamente expressa nas placas 
ateroscleróticas, principalmente em macrófagos, '» e 
mostrou-se marcador de risco independente em pacien- 
tes com doença coronária.'º IL-18 induz o recrutamen- 
to de células inflamatórias na placa e estimula a produ- 
ção de ICAM-1 e VCAM-1. Experimentos em animais 
mostraram que sua infusão exógena aumenta lesões ate- 
roscleróticas, e que seu bloqueio as diminui.!”!8 Tem-se 
até considerado que o bloqueio da IL-8 possa ser um 
objetivo terapêutico; nessa linha, notou-se que perda de 
peso reduz seus níveis circulantes.!” Diferentemente do 
que acontece com a IL-18, a presença de IL-10 promove 
estabilidade da placa aterosclerótica, reduz a atividade 
de MMP e de fator tecidual e diminui a deposição de co- 
lágeno e a trombogenicidade.” 

Uma vez aderentes ao endotélio, monócitos mi- 
gram para a região subendotelial, passando por entre as 
células endoteliais, via interação com receptor de mo- 
nócitos CCR2.:! Um papel importante na migração de 
monócitos é exercido pela MCP-1 (monocyte chemoa- 
tractant protein-1), um poderoso agente quimiotático. 
Dentro da íntima os monócitos se diferenciam em ma- 
crófagos e passam a expressar receptores removedores, 
tais como CD36, LOX-1 e SR-A;2? que internalizam li- 
poproteínas modificadas. 

A diferenciação de monócitos em macrófagos e a 
proliferação destes devem-se, em grande parte, à ação 
do M-CSE (macrophage colony stimulating factor). A for- 
mação das células espumosas requer partículas de LDL, 
que também penetram por entre CE, e alcançam o es- 
paço subendotelial. Aí sofrem um processo de oxidação, 
através de ERO, secretadas por CE, macrófagos e CML. 
A captação da LDL modificada pelos macrófagos é que 
origina as células gordurosas, que formam as lesões ini- 
ciais da aterosclerose. Células gordurosas, por sua vez, 
produzem citocinas que mantêm estímulo para a atra- 
ção de leucócitos, promovem replicação de macrófagos 
e aumentam a expressão de receptores removedores. 

As ações aterogênicas da LDLox se exercem princi- 
palmente por meio do receptor semelhante à lectina, 
específico para LDLox — LOX-1 pela qual é ativado. Está 
presente em CE, macrófagos e CML; é uma proteína de 
membrana tipo II, com domínio extracelular tipo lecti- 
na, que pode ser clivado, e assim liberar sua forma so- 
lúvel, LOX-1. Em condições normais, ela serve como 
removedor de detritos celulares de células apoptóticas 
ou lesadas. No entanto, concentrações elevadas foram 
encontradas em lesões ateroscleróticas” de diversas fa- 
ses evolutivas. Na presença de vários fatores de risco, 
como hipertensão, diabete e hipercolesterolemia, LOX-1 


é fartamente encontrado nos vasos sangiíneos.>? An- 
giotensina II e endotelina, dois antagonistas de NO, in- 
termedeiam a expressão de LOX-1. O aumento de LOX-1 
aumenta também a captação de LDLox pelas células, o 
que, por sua vez, incrementa a síntese de LOX-1; isso re- 
duz a disponibilidade de NO, agravando a disfunção en- 
dotelial. O aumento de LOX-1 também induz apoptose, 
aumenta expressão de P-seletina, VCAM e ICAM-1, de- 
sencadeia a atuação da via de sinalização CD40/CD40L, 
e aumenta a produção de ERO,, bem como modula 
ação de metaloproteinases.?”* Portanto, graças a essa am- 
pla gama de ações, a hiper-regulação de LOX-1 tem 
grande importância em todas as fases do processo ate- 
rosclerótico. Recentemente alguns pesquisadores de- 
monstraram redução da aterosclerose em coelhos que 
foram imunizados com LDLox. Teoricamente, esse tra- 
tamento poderia conferir proteção por meio da indu- 
ção de anticorpos que inibem a recaptação de LDLox 
por macrófagos.” 

Os receptores ativados por proteases (PAR) são 
uma família de receptores de membrana ligados a pro- 
teínas-G que intermedeiam lesões teciduais a diversas 
respostas celulares, incluindo inflamação e reparação 
tecidual. Foram identificados quatro PAR, nomeados 
de 1 a 4. Em lesões ateroscleróticas e lesões vasculares 
induzidas, seus níveis encontram-se elevados; estão 
presentes em CE, CML e plaquetas. Ativação de PAR-1 
e PAR-4 causa adesividade de monócitos ao endotélio” 
mediante liberação de P-seletina e fator de von Wille- 
brand. Ativação de PAR também se liga à produção de 
IL-6, a interleucina que promove síntese de PCR.” A 
ativação de PAR também está relacionada à ativação 
plaquetária, que é importante fenômeno na evolução 
da aterosclerose.” A ativação de PAR-2, no entanto, in- 
duz migração de CML in vitro, fenômeno inibido por 
anticorpo anti-PAR.” Em geral, a ativação de PAR pro- 
move resposta inflamatória na íntima, facilitando assim 
desencadeamento e progressão das placas. 

Receptores ativados de proliferação peroxissomal 
(PPAR) modulam os estágios iniciais da aterogênese, 
pois regulam a quimiotaxia e a adesão de células circu- 
lantes às células endoteliais. Os ativadores dos PPARG e 
PPARy inibem a expressão de endotelina-1, a expressão 
de MCP-1, modulam a proliferação de linfócitos Te a 
resposta imune e reduzem a expressão de VCAM-1 e 
ICAM-1.:32 Os PPAR são receptores nucleares ativados 
por ácidos graxos e derivados e participam da regula- 
ção dos lípides plasmáticos, lipoproteínas, secreção de 
insulina e de processos inflamatórios.” 

Além dos efeitos citados, os PPAR modulam a agre- 
gação plaquetária mediante a redução da expressão de 
tromboxane A2, reduzem a expressão de receptores ati- 
vadores de plaquetas e do fator tecidual de monócitos e 
macrófagos, diminuindo a resposta trombogênica do 
vaso. 

Assim, o efeito antiaterogênico do PPARy é predo- 
minante e foi documentado em modelos experimentais 
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de aterosclerose.” A ação antiaterogênica dos PPAR 
também é decorrente da inibição de genes inflamató- 
rios e da síntese de citocinas como o TNF-q, as IL-1, 
IL-6 e IL-8 e as metaloproteinases.* 

Foi demonstrada recentemente a presença da pro- 
teína transcriptase 18/LL-37 em placas ateroscleróticas, 
proteína normalmente encontrada em linfócitos, mas- 
tócitos e macrófagos, que confere mecanismo antibacte- 
ricida e faz parte da resposta imunológica inata do or- 
ganismo. Esse fato pode ser responsável pela indução de 
resposta inflamatória local, com consequente aumento 
de citocinas locais e migração de células inflamatórias.” 

Em relação à HDL, alguns estudos mostraram que, 
na presença de estados inflamatórios sistêmicos e em 
placas ateroscleróticas, a HDL apresenta um efeito pa- 
radoxal ao usualmente conhecido. Nessas condições, a 
HDL seria capaz de aumentar o recrutamento e a ativa- 
ção de macrófagos, elevar a expressão de moléculas de 
adesão endotelial e participar da oxidação da LDL.* 


Progressão da placa 


Além da participação nas fases iniciais da formação 
da placa, os processos inflamatórios continuam ope- 
rantes e são, na verdade, essenciais na progressão da 
placa aterosclerótica. Assim, a progressão das estrias 
gordurosas para lesões arteriais complexas requer a in- 
filtração de células inflamatórias e também a prolifera- 
ção de células musculares lisas. Embora a proliferação 
de CML ocorra de forma gradual, pequenas roturas de 
placas em formação podem gerar surtos proliferativos 
desencadeados pela trombina ou pelo PDGF, produto- 
res da matriz extracelular, a qual constitui o maior vo- 
lume do ateroma avançado. Os macrófagos também 
proliferam nas placas de ateroma e tal proliferação é 
ocasionada por mitógenos e co-mitógenos como o M- 
CSF. A liberação contínua de citocinas, como MCP-1 
pelas CE ativadas, células T' e células gordurosas, con- 
tribui para perpetuar a inflamação e o acúmulo de lípi- 
des e ainda influencia a atividade das CML. 

Contrariamente à proliferação celular, a apoptose — 
uma forma de morte celular programada que ocorre em 
diferentes estágios de evolução das placas de ateroma — 
pode limitar o crescimento intimal e o crescimento da 
placa. A apoptose causa perda celular com a progressão 
da aterosclerose, levando à formação da placa avançada 
ou madura que é rica em matriz extracelular e cuja po- 
pulação celular é relativamente esparsa e escassa.” 

A placa aterosclerótica madura apresenta, além de 
células, dois componentes estruturais distintos: um nú- 
cleo lipídico, pouco denso, e a capa fibrosa, que é o seu 
componente fibrótico, que representa cerca de 70% do 
tamanho total da placa. O núcleo lipídico é hipocelular e 
rico em lípides extracelulares, principalmente cristais e 
ésteres de colesterol. O conteúdo desse núcleo lipídico é 
altamente trombogênico. A capa fibrosa é formada basi- 


141 


142 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 3 FISIOLOGIA DO SISTEMA CARDIOCIRCULATÓRIO E FISIOPATOLOGIA DAS DOENÇAS CARDIOVASCULARES 


camente por CML, matriz extracelular e células inflama- 
tórias. A matriz consiste em colágeno, elastina, proteogli- 
canos e microfibrilas protéicas. Citocinas e fatores de 
crescimento regulam a síntese de componentes da ma- 
triz. Durante muito tempo pensou-se que as células que 
constituem a neoíntima fossem exclusivamente CML da 
camada média arterial que haviam migrado para a re- 
gião subendotelial, diferenciando-se em fenótipo secre- 
tor e passando a produzir matriz. Investigações recentes“ 
indicam que aproximadamente 50% das células da neo- 
íntima são oriundas de células-tronco medulares, indi- 
cando o potencial regenerativo das células-tronco. 
Alguns autores têm relatado ultimamente a presen- 
ça de importante atividade inflamatóia na camada ad- 
ventícia, demonstrando-se a presença de células como 
monócitos, linfócitos, macrófagos e fibroblastos. Além 
disso, parece haver um aumento expressivo da neovascu- 
larização local da vasa vasorum. A presença de intensa 
atividade inflamatória local fez alguns estudos suporem 
que o processo inflamatório presente na placa ateroscle- 
róstica se iniciaria pela camada adventícia, ao invés de 
pela camada íntima, porém ainda sem sustentação.” 


Macrófagos 


Os macrófagos são as células inflamatórias mais 
importantes no processo aterosclerótico'>* (Figura 1). 


Eles estão presentes constantemente em lesões ateros- 
cleróticas, sejam iniciais ou avançadas. Quando ativa- 
dos, por exemplo, por LDLox, produzem TNF-a, Fasl'! 
e angiotensina II, que são citotóxicos. Produzem e se- 
cretam IL-6, IL-8, IL-18 e ERO,, que contribuem para 
manter o processo inflamatório, além de apresentarem 
antígenos a lifócitos T.” Sintetizam e secretam metalo- 
proteinases 1 e 9 (MMP-1 e 9),*º que degradam todos 
os componentes da MEC e também da matriz pericelu- 
lar (MPC), o que é importante na instabilização da pla- 
ca. Os macrófagos diminuem também diretamente a 
síntese da matriz ao provocarem apoptose mediada por 
Fasl.” Além disso, eles produzem catepsinas K,S, F, que 
degradam a matriz.***? Essas enzimas elastolíticas são 
grandemente expressas em lesões ateroscleróticas, par- 
ticularmente em áreas ricas em macrófagos. 

A cistatina C, por sua vez, inibidor natural dessas 
proteases de cisteína, está grandemente reduzida em le- 
sões ateroscleróticas e aneurismas de aorta,” sugerindo 
que catepsinas dos lisossomas estão envolvidas na de- 
gradação da MEC e na instabilização de placas. 

Embora macrófagos sejam fagócitos especializados, 
capazes de remover LDL modificada e resíduos de células 
apoptóticas por meio de receptores específicos, um exces- 
so de substâncias tóxicas pode causar-lhes morte por 
apoptose ou necrose. A presença de receptores específicos 
responsáveis pela internalização de LDL tem demonstra- 
do mecanismos apoptóticos de envio de sinais de trans- 
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Figura 1. O esquema acima representa uma concepção da evolução temporal na formação da placa aterosclerótica, salientando 
a participação de células inflamatórias. Abreviaturas: MMP = metaloproteinase da matriz; TNF = fator de necrose tumoral; 


ERO, = espécies relativas de O,; IFy = interferon gama; PR3 = proteinase 3 do neutrófilo; Lp-PLA, = lipoproteína- 
fosfolipase A,. 
Imagens gentilmente cedidas por Gláucia Maria Machado-Santelli. De Machado-Santelli GM. Histologia: imagens em foco. Manole, 20083. 


dução genética que parecem servir como receptor tam- 
bém para patógenos, o que aumentaria a atividade infla- 
matória na placa aterosclerótica.”*! Experiências in vitro 
com exposição de macrófagos a LDLox e oxisterols re- 
sultou em desestabilização de lisossomas e escape de ca- 
tepsinas. Estas, por sua vez, ativam caspase-3, causando 
intensa apoptose de macrófagos.” Essa apoptose é rela- 
cionada ao receptor LOX-1, que localiza-se em grande 
número em lesões carotídeas e áreas de apoptose. Assim, 
estabelece-se um círculo vicioso, em que macrófagos 
captam LDLox, que induzem a morte de macrófagos, li- 
berando catepsinas, que induzem mais apoptose. 


Linfócitos 


Uma família de quimiotáticos linfocitários atrai 
linfócitos T para o subendotélio (Figura 1). Linfócitos 
CD4+ e CD8+ são encontrados em grandes quantida- 
des em lesões ateroscleróticas, especialmente em sín- 
dromes agudas. Os linfócitos são a fonte principal de 
interferon-y, cuja ação principal sobre a CML é impe- 
dir a síntese da MEC;* além disso, induzem apoptose 
de macrófagos e CML, pela estimulação do receptor-1 
de TNF-q e caspase-8;*! e, portanto, são fundamentais 
nos processos de instabilização de placas. Linfócitos T 
e natural killer (NK) contribuem grandemente para a 
formação e evolução da placa. Eles secretam proteases 
séricas que são capazes de degradar componentes da 
MEC, como colágeno fibrilar, proteoglicanos, fibro- 
nectina e laminina.?”5 Induzem também produção de 
MMpP por mecanismo mediado pela CD40. NK são mais 
raras em lesões ateroscleróticas, mas secretam perforina, 
uma proteína que introduz diretamente enzimas lisossô- 
micas em células-alvo, mediante a permeabilização de 
sua membrana plasmática; assim, ativam caspases e, por- 
tanto, induzem apoptose.” 

Recentemente, alguns estudos experimentais têm 
confirmado o importante papel dos linfócitos na pro- 
gressão do processo aterosclerótico. Modelos experi- 
mentais em animais utilizando camundongos com genes 
knockout para apolipoproteína E e receptor de LDL apre- 
sentaram aumento expressivo de colesterol plasmático, 
com desenvolvimento de processo aterosclerótico acele- 
rado e deposição de lipídios em grandes artérias. A aná- 
lise histológica das placas revelou importante presença 
de linfócitos T CD4+. Quando esses animais foram sub- 
metidos a uma imunodeficiência seletiva de linfócitos T, 
a presença das placas reduziu significativamente.?5 
Nesse mesmo grupo de animais outros estudos mostra- 
ram que, quando é realizado o bloqueio do fator inibidor 
da migração de macrófagos, a presença de lesões ateros- 
cleróticas diminuiu de maneira importante. Além disso, 
observou-se redução dos níveis de IL-6, fibrinogênio, 
ICAM-1, MMP-2, TNF-q, IL-12 e CD40L.* 

Supõe-se que linfócitos B possam proteger contra 
aterosclerose. O principal mecanismo seria a produção 
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de anticorpos contra antígenos como o LDLox, porém 
ainda sem comprovação científica. A presença de linfó- 
citos B é escassa na placa, porém são encontrados em 
grande quantidade nos tecidos linfáticos ao redor da le- 
são aterosclerótica.” 


Mastócitos 


Os mastócitos são células inflamatórias classicamen- 
te relacionadas a reações alérgicas. Também se encontram 
na parede arterial, e quando ativados podem contribuir 
para um estado inflamatório e para progressão de le- 
sões”?* (Figura 1). Ativados, produzem várias substân- 
cias, tais como proteases séricas, citocinas e proteogli- 
canos. Substâncias como triptase, TNF-q. e histamina 
ativam CE para expressar moléculas de adesão, especial- 
mente P-seletina e VCAM-1. Ao produzirem TNF-q e 
TGF-B, também estimulam a produção de MCP-1. Por- 
tanto, em conjunto, esses dados sugerem que mastócitos 
facilitam o recrutamento de leucócitos para a região su- 
bendotelial. Podem também participar da instabilização 
de placas, já que estimulam a produção de MMP-1 e 9.º! 
Além disso, diretamente degradam fibronectina e fibro- 
nectina, que são componentes da MPC. Mais ainda, 
produtos de mastócitos induzem apoptose de CML e 
CE.º? A presença de mastócitos pode também ser res- 
ponsável pela inativação de moléculas de HDL, reduzin- 
do o efluxo de colesterol da parede arterial.” 


Neutrófilos e lesões ateroscleróticas 


Os neutrófilos, segundo evidências recentes, encon- 
tram-se em lesões ateroscleróticas agudas” e também se 
acumulam em locais de denudação endotelial durante 
cirurgia de revascularização miocárdica e angioplastia 
coronária.'* Estão ativados na circulação coronária de 
pacientes com síndromes agudas, não em territórios de 
artérias culpadas, mas em todo o sistema arterial coro- 
nário. 

Os neutrófilos produzem elastase, mieloperoxida- 
se,º proteinase neutrofílica 3 (PR3), perforina e gran- 
zyme B (Figura 1). A elastase neutrofílica medeia a de- 
gradação da membrana basal de CE e sua apoptose.“ 
Raramente, entretanto, são vistos em situações estáveis 
com endotélio intacto. Assim, é possível que os neu- 
trófilos sejam apenas componentes secundários de le- 
sões ateroscleróticas agudas e não tenham participação 
decisiva nos processos iniciais da aterosclerose. 


Fatores de risco, inflamação e ativação 
de sinais intracelulares 


A maneira como os fatores de risco influenciam o 
comportamento das células que participam da forma- 
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ção da placa aterosclerótica vem sendo mais bem com- 
preendida por meio do estudo de sistemas de sinaliza- 
ção intracelulares. Um desses sistemas é o NFKB. O fa- 
tor nuclear KB (NFKB) integra uma família de fatores 
de transcrição redox-sensíveis presentes nas células en- 
doteliais, CMLV, macrófagos, leucócitos, cardiomióci- 
tos e fibroblastos.” 

O NFKB reside em forma inativa no citoplasma, li- 
gado a proteínas inibitórias chamadas IKB. Essas proteí- 
nas são fosforiladas por diversos estímulos, incluindo es- 
pécies reativas de oxigênio (ERO,), lipopolissacarídeos, 
citocinas e anoxia. A IKB fosforilada é então degradada. 
A fosforilação da IKB transcorre principalmente por 
meio do complexo IKB quinase. A separação das subu- 
nidades p50 e p65 permite a translocação nuclear do 
NFKB, o qual se liga a regiões promotoras dos genes que 
regula. Isso permite a modificação da expressão gênica 
que codifica citocinas, INOS, COX-2, moléculas de ade- 
são, imunorreceptores, IL-8, proteínas da fase aguda e 
metaloproteinases da matriz. 

O NFKB pode ser ativado por citocinas como T'INF- 
&, IL-1, hiperglicemia, força de cisalhamento vascular, 
LDLox e estresse oxidativo, entre outros.* O NFKB pa- 
rece ser fundamental para a proliferação de CMLV ini- 
ciada por trombina e TNF-q. O NFKB é expresso em 
CMLIV após lesão por cateter-balão e é responsável pela 
expressão de ICAM-1, VCAM-1 e proteína quimiotática 
de monócitos. Níveis elevados de NFKB também podem 
ser encontrados em CMLV nas lesões ateroscleróticas.” 

O NFKB pode contribuir para o início e a progres- 
são do processo aterosclerótico, pois a maioria dos genes 
pró-inflamatórios expressos nas células endoteliais du- 
rante a fase inicial da lesão e em resposta a mediadores 
inflamatórios é dependente desse fator nuclear.” Esse 
conceito é apoiado pela observação de que camundon- 
gos geneticamente deficientes na sinalização NFKB têm 
menos formação de estrias gordurosas quando em dieta 
rica em gorduras.” 


Processo inflamatório na instabilização da placa 


Um processo-chave da história natural do ateroma 
é a instabilização da placa. O ateroma instável pode ser 
definido como aquele no qual ocorrem defeitos estru- 
turais na superfície, como rotura da cápsula ou ulcera- 
ção. Frequentemente, mas não de modo obrigatório, 
tais defeitos são associados à deposição de trombo(s), 
que pode(m) variar em extensão, no grau de adesivi- 
dade à placa e na estabilidade de seus constituintes, 
isto é, predominantemente plaquetário ou predomi- 
nantemente fibrinoso.” Com fregiiência, a deposição 
de um trombo é acompanhada por graus variáveis de 
vasoespasmo.? A combinação entre o tamanho do ate- 
roma de base, o tamanho e a estabilidade do trombo 
superposto e a intensidade do vasoespasmo determina 


o grau e a duração do déficit obstrutivo de fluxo san- 
gúíneo. Quadros clínicos de infarto agudo do miocár- 
dio estão associados a déficits de fluxo fixos totais ou 
subtotais por tempo suficientemente prolongado para 
induzir necrose miocárdica. Quadros clínicos de infar- 
to não-Q ou angina instável estão associados a déficits 
de fluxo intermitentes causados por vasoespasmo 
transitório ou lises espontâneas de trombos, ou déficits 
parciais decorrentes de trombose não-oclusiva ou pre- 
sença de circulação colateral significativa. Morte súbi- 
ta decorre frequentemente de instabilização do atero- 
ma com doença extensa, com rotura ou ulceração da 
placa.” Muitos casos de instabilização, porém, podem 
evoluir de modo assintomático, sem que haja deposi- 
ção de trombo oclusivo sobre o defeito da placa, ou 
mesmo por circulação colateral abundante.” Em cer- 
tos casos, ainda, a deposição de uma camada de trom- 
bo pode servir como um mecanismo de crescimento 
acelerado da placa e não raramente determinar o apa- 
recimento de sintomas crônicos de angina sem um 
evento agudo identificável. 


Inflamação: via final comum da placa vulnerável 


Vários estudos foram realizados para diferenciar 
morfologicamente as placas “vulneráveis” das “estáveis”. 
Placas vulneráveis são caracterizadas por rico compo- 
nente lipídico, fina capa fibrosa, pouco colágeno e um 
núcleo necrótico. Ao contrário, placas estáveis tendem 
a possuir uma grossa capa fibrosa contendo CML e co- 
lágeno fibrilar em quantidade significativa, com menor 
expressão do componente lipídico.“'”7? Estudos biome- 
cânicos demonstraram que a cápsula do ateroma está 
sob constante tensão, favorecida pelo acúmulo de um 
núcleo lipídico de consistência macia, e que a distribui- 
ção de forças na cápsula é tal que determina o ponto de 
maior tensão na borda do ateroma, isto é, na junção en- 
tre a cápsula e o tecido da parede vascular.””* O deno- 
minador comum mais bem caracterizado na morfolo- 
gia das placas vulneráveis foi a presença de processo 
inflamatório ativo.” É interessante como o infiltrado 
celular inflamatório tende a se intensificar nas regiões 
de maior tensão mecânica da cápsula do ateroma, mais 
propensas à rotura. 


Inflamação: local versus sistêmica 


Uma questão importante é a relação entre o proces- 
so inflamatório local no ateroma instável e um processo 
inflamatório sistêmico. Essa questão é da maior impor- 
tância na detecção clínica do ateroma sob risco, bastante 
estudada e debatida recentemente. Atualmente, é relati- 
vamente bem aceito que existe um processo inflamató- 
rio sistêmico associado a essas situações, e que o proces- 


so sistêmico não é apenas uma consequência da infla- 
mação local, mas pode também, ao menos em certas 
circunstâncias, contribuir para esta última.” A possibi- 
lidade de que a inflamação do leito coronário seja um 
fenômeno generalizado e não apenas restrito a uma úni- 
ca placa instável é sugerida pelo relato da presença de 
múltiplas placas complexas (i.e., com evidências de de- 
feitos estruturais) em pacientes com infarto agudo do 
miocárdio” e sustentada por estudos anatomopatológi- 
cos mostrando múltiplas tromboses e fissuras em placas 
distantes da lesão responsável pelo infarto." Além disso, 
foi demonstrado que a depleção da mieloperoxidase 
neutrofílica (i. e., um índice de ativação do neutrófilo) 
encontra-se aumentada no sangue venoso cardíaco re- 
gional de pacientes com angina instável, independente- 
mente do fato de essa região drenar ou não o efluente da 
lesão responsável pelo quadro clínico. 

Vários fatores sistêmicos podem potencialmente 
contribuir para exacerbar uma tendência pró-inflama- 
tória com reflexos locais no ateroma. Dentre esses fato- 
res, a dislipidemia,? o tabagismo?” e o diabete melito” 
foram especialmente estudados. Outro fator potencial é 
a hiper-homocisteinemia.” Em particular, a presença de 
agentes infecciosos como Chlamydia pneumoniae e My- 
coplasma pneumoniae tem sido repetidamente docu- 
mentada no ateroma e em grau aumentado nas lesões 
instáveis.” O papel etiopatogênico desses agentes, se es- 
pecífico ou não, tem merecido repetidos debates e está 
ainda em aberto, considerando-se que a maioria dos en- 
saios clínicos com antibioticoterapia não conseguiu de- 
monstrar benefício na redução dos eventos isquêmicos 
agudos.”»! A presença de microvesículas plasmáticas 
circulantes pode contribuir para amplificar o processo 
inflamatório. 

Outros agentes como citomegalovírus (CMV), her- 
pes vírus, Epstein-Barr vírus e Helicobacter pylori tam- 
bém vêm sendo associados ao processo aterosclerótico. 
A presença de soropositividade para CMV mostrou 
correlação com maior ocorrência de aterosclerose, rees- 
tenose após angioplastia coronária e esclerose vascular 
pós-transplante cardíaco. DNA e antígenos de CMV 
têm sido encontrados em placas ateroscleróticas com 
certa frequência.” 


Fisiopatologia e implicações da inflamação 
na placa instável 


O evento que inicia o processo de instabilização da 
placa não foi estabelecido com precisão, e é possível 
que ele possa variar significativamente em cada caso. 
Entretanto, a inflamação guarda estreita correlação 
com vários processos-chave do ateroma instável, a sa- 
ber: a) disfunção endotelial e desequilíbrio redox; b) 
apoptose de células endoteliais e musculares lisas; c) 
degradação da matriz extracelular; d) trombose; e) va- 
soespasmo. 


4 Inflamação e Aterosclerose 


Disfunção endotelial e desequilíbrio redox 


O papel da disfunção endotelial na instabilização da 
placa de ateroma é sugerido pela considerável melhora 
das manifestações clínicas após terapia redutora de lípi- 
des, à qual está associada, entre outros aspectos, a me- 
lhora da vasodilatação”””? e potencialmente a redução 
do vasoespasmo e indução de fibrinólise. Uma das prin- 
cipais funções do endotélio vascular, particularmente 
via secreção de NO pela sintase endotelial, é promover 
inibição tônica da adesão e infiltração de células infla- 
matórias no espaço subendotelial. Essa ação do NO 
ocorre por inibição da expressão de moléculas de adesão 
pelo vaso. Assim, um déficit da bioatividade do NO sig- 
nifica primariamente um estímulo pró-inflamatório. 

A disfunção endotelial está associada a um desequi- 
líbrio redox, que, por sua vez, pode contribuir para um 
processo inflamatório exacerbado. Tal desequilíbrio re- 
dox decorre não apenas de um acúmulo na quantidade 
de LDL oxidada,” como também da geração intracelular 
de tais espécies decorrente de proliferação, migração e 
apoptose, ou seja, de processos de sinalização redox.” 
Dentre os fatores pró-inflamatórios sensíveis a processos 
redox, o fator de transcrição NF-kappaB deflagra um 
programa gênico ligado à resposta inflamatória, desde 
moléculas de adesão e citocinas até enzimas anti-oxidan- 
tes.” Em estudos em nosso laboratório, demonstramos 
que a ativação do fator de transcrição NF-kappaB ocor- 
re após lesão vascular por balão de angioplastia, e que 
essa ativação é dependente da geração de ERO pela 
NAD(P)H oxidase vascular.” A ativação do NF-kappaB 
estimulada por ERO na placa aterosclerótica envolve vias 
de sinalização responsáveis pelo aumento da expressão 
de metaloproteinases,*! desencadeamento da apoptose 
celular*” e aumento de fatores pró-coagulantes.” Outra 
via sensível ao desequilíbrio redox é a expressão de mo- 
léculas de adesão, que podem amplificar a infiltração ce- 
lular no ateroma instável. Dentre essas moléculas de ade- 
são, a via CD40/CD40L tem importância não apenas na 
formação e composição da placa de ateroma, mas tam- 
bém nos fenômenos inflamatórios que levam ao desen- 
cadeamento das síndromes coronárias agudas.” A ativa- 
ção da via de sinalização CD40/CD40L está envolvida na 
manutenção do processo inflamatório local, mediante a 
geração de citocinas (IL-1, IL-6) e aumento da expressão 
de moléculas de adesão pelo endotélio (VCAM). A liga- 
ção CD40/CDA40L aumenta também a expressão e a ati- 
vidade de MMP-1 (colagenase intersticial tipo 1), MMP- 
2 (gelatinase), MMP-3 (estromelisina 1) e MMP-9 
(gelatinase B), tanto em CMLV vasculares como em ma- 
crófagos.*» A interleucina 18 também tem sido associa- 
da à instabilidade da placa.!º 


Apoptose 
Um dos aspectos mais chamativos do ateroma instá- 


vel é a redução do número de CML da cápsula, o que su- 
gere um aumento da apoptose dessas células.” A apop- 
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tose dessas células, bem como das células inflamatórias 
do ateroma, contribui para alimentar o centro necrótico 
da placa, que é altamente trombogênico.? A apoptose de 
células endoteliais também pode contribuir para iniciar 
certos defeitos estruturais da placa, por exemplo, ulcera- 
ção, e ainda para favorecer o início do processo trombo- 
gênico.” O aumento de células endoteliais progenitoras 
circulantes reflete possivelmente um estímulo para repo- 
sição de células endoteliais que sofrem apoptose, e é um 
indicador conhecido do risco de eventos coronários.* 
Um assunto que tem merecido atenção crescente é a 
presença de micropartículas vesiculares circulantes no 
plasma de pacientes com aterosclerose, particularmente 
nos pacientes com lesões instáveis. Tais partículas são 
resultantes de ativação celular por mediadores inflama- 
tórios, por exemplo, ativação de células endoteliais pelo 
fator de necrose tumoral 0,ºº ou de apoptose celular, 
aumentando, por exemplo, após uma lesão por angio- 
plastia.” São microvesículas entre 200 e 1.000 nm de 
diâmetro que carregam fosfatidilserina na superfície. 
Algumas dessas partículas podem ter um efeito pró- 
apoptótico importante, amplificando o processo infla- 
matório. Um outro tipo de micropartícula é o exossomo 
plaquetário, uma partícula não-vesicular originada por 
exocitose e que carrega pouca fosfatidilserina em sua su- 
perfície. Essa partícula foi pouco estudada nas síndro- 
mes isquêmicas agudas, porém demonstramos que tais 
partículas aumentam significativamente no plasma de 
pacientes sépticos e têm um efeito pró-apoptótico para 
células endoteliais e musculares lisas, mediado por um 
mecanismo redox ligado à presença de subunidades da 
NAD(P)H oxidase carregadas de plaquetas.“ 


Degradação da matriz extracelular 


A quantidade de matriz em um tecido é determi- 
nada por um desequilíbrio entre síntese e degradação. 
A síntese de matriz por CML com fenótipo “sintético” 
é um fenômeno conhecido na cápsula do ateroma, na 
resposta vascular à angioplastia e na hipertensão arte- 
rial. Entretanto, o remodelamento da matriz extrace- 
lular é um importante fenômeno da reparação tecidual 
como a que ocorre na aterosclerose. As células consti- 
tuintes ou infiltrantes da placa de ateroma contêm os 
principais tipos de proteases, que são as serino-protea- 
ses, como o ativador tipo uroquinase do plasminogênio 
tecidual (u-PA), cisteíno-proteases, por exemplo, as ca- 
tepsinas lisossomais e as metaloproteinases.”? Embora 
haja evidências para um papel de todas essas proteases 
na placa instável, o grupo mais bem estudado é o das 
metaloproteinases de matriz. 

Metaloproteinases de matriz (MMP) pertencem a 
uma família que conta com pelo menos 18 tipos diferen- 
tes descritos até o momento.?! Essas enzimas têm um 
mecanismo de ativação elaborado que inclui uma via de- 
pendente de um grupo tiol crítico coordenado ao átomo 
de zinco do sítio ativo e cuja oxidação leva à clivagem au- 


tocatalítica de um fragmento N-terminal de cerca de 10 
kDA, levando assim à exposição do sítio catalítico e po- 
tencial degradação de praticamente todos os tipos de 
componentes da matriz extracelular, que são substratos 
adequados às MMP:?2!72 Dessa forma, espécies reativas 
de oxigênio desempenham um papel importante no 
controle da expressão e atividade das MMP. Peróxido de 
hidrogênio mostrou ser um importante indutor da ex- 
pressão e da atividade de MMP-1 e MMP-13 em células 
em cultura.” Em modelos in vivo, o desequilíbrio redox 
provocado pela infusão de glutationa reduzida ativou 
metaloproteinases e afetou negativamente a remodela- 
ção vascular.** Em regiões hemodinamicamente propen- 
sas à aterosclerose, processos redox são capazes de mo- 
dular a degradação da matriz extracelular.*” 

MMP podem ainda ser ativadas por vários outros 
mecanismos, incluindo outras proteases, como a pró- 
pria plasmina,” o que levanta a possibilidade de que o 
próprio uso de trombolíticos possa contribuir para a 
ativação dessas enzimas. Um outro mecanismo de con- 
trole de MMP é a inibição por uma família de inibido- 
res endógenos (TIMP). Essa complexidade de mecanis- 
mos controladores reflete provavelmente uma regulação 
fina da atividade dessas enzimas vitais para a estrutura 
tecidual. 

Trabalhos com a técnica de zimografia in situ mos- 
traram que um excesso de atividade proteolítica está 
presente em placas de ateroma instáveis, particular- 
mente nas regiões do ombro da placa sujeitas a rotura,” 
regiões essas que expressam níveis elevados de MMP-1. 
Outras MMP cuja expresssão ou atividade aumenta no 
ateroma são a MMP-9 e a MMP-3. Tanto a CML ativa- 
da como os macrófagos da placa de ateroma podem 
produzir e ativar MMP e levar a degradação da matriz 
(particularmente colágeno), perda da resistência tênsil 
da cápsula do ateroma e, em última análise, rotura da 
placa. Estudos clínicos com inibidores de metaloprotei- 
nases têm sugerido benefícios pontuais na redução de 
eventos isquêmicos agudos, porém um melhor juízo 
desses agentes deve aguardar resultados de ensaios clí- 
nicos em andamento.” 

Uma importante ocorrência relacionada à instabi- 
lização da placa é o remodelamento vascular positivo, 
ou seja, centrífugo ao lúmen vascular, demonstrado nas 
placas complicadas, em oposição à ausência de remo- 
delamento ou remodelamento constritivo observado 
preferencialmente nas placas estáveis.? Do ponto de 
vista fisiopatológico, esse aspecto enfatiza a relação en- 
tre processo inflamatório e remodelamento de matriz. 
Do ponto de vista clínico, esses achados reforçam as co- 
nhecidas limitações da arteriografia na detecção de pla- 
cas em risco de complicações.” 


Trombose 


O elemento-chave para as manifestações clínicas 
do ateroma é a deposição de um trombo mural oclu- 


sivo. A formação do trombo pela via intrínseca de coa- 
gulação é bem conhecida e é deflagrada pela exposição 
de elementos trombogênicos subendoteliais, como co- 
lágeno tipo IV, ou pelo núcleo necrótico da placa. Nos 
últimos anos, a importância da via extrínseca da coa- 
gulação mediada pelo fator tecidual (tissue factor) tem 
sido mais reconhecida.” O fator tecidual é uma proteí- 
na expressa principalmente pelo macrófago e cuja ati- 
vidade pode ser identificada na própria plaqueta, bem 
como nas células vasculares. O fator tecidual é forte- 
mente ativado pela exposição do núcleo trombogêni- 
co da placa e conseqiiente ativação de macrófagos. Do 
ponto de vista conceitual, a via do fator tecidual re- 
presenta uma importante conexão entre inflamação e 
trombose.º 

De modo análogo ao discutido no processo infla- 
matório, a presença de uma tendência trombogênica 
sistêmica tem sido objeto de repetidos estudos. Consi- 
derando-se que o processo inflamatório pode ser sistê- 
mico, a via do fator tecidual da coagulação representa 
uma conexão potencial com tendência trombogênica 
sistêmica. Quanto à hiperagregabilidade plaquetária, 
há dados sugestivos de um aumento nas síndromes is- 
quêmicas agudas,” porém, a ocorrência universal e o 
papel fisiopatológico desse fenômeno não estão esta- 
belecidos. 

Receptores de trombina presentes em células endo- 
teliais e células musculares lisas também tornaram-se 
alvo de pesquisas. Tem sido demonstrado, nos últimos 
anos, que a ativação desses receptores pode ser respon- 
sável pelo aumento do processo inflamatório local e 
pela ativação plaquetária, com consequente formação 
do trombo local. Um estudo recente (TRA-PCI) ava- 
liou o perfil de segurança e eficácia da administração de 
um antagonista de receptor de trombina, mostrando 
redução na taxa de eventos adversos, sem elevação do 
risco de sangramento.” 


Vasoespasmo 


A ocorrência de vasoespasmo superposto a uma le- 
são complicada por trombose foi postulada há várias 
décadas, mas comprovada por modelos experimentais e 
achados clínicos apenas nas duas últimas.” Os media- 
dores potenciais de vasoespasmo estão associados à ati- 
vação plaquetária e incluem a serotonina e o tromboxa- 
no A2.º Mediadores inflamatórios como leucotrienos 
também podem estar envolvidos.” O efeito de todos es- 
ses mediadores é estreitamente modulado pela função 
endotelial e fortemente amplificado por uma deficiência 
da bioatividade do óxido nítrico endotelial.” É impor- 
tante lembrar que mesmo uma pequena vasoconstrição 
por esses mediadores ou adrenérgica superposta a uma 
lesão crítica pode ter importantes consequências obs- 
trutivas, considerando que a resistência aumenta com a 
quarta potência do raio do vaso. 


4 Inflamação e Aterosclerose 


Marcadores inflamatórios e 
eventos cardiovasculares 


Dada a importância dos processos inflamatórios nas 
diversas fases da aterosclerose humana, vem-se buscando 
identificar marcadores clínicos que possam servir como 
indicadores da presença da aterosclerose, da eminência 
de eventos cardiovasculares ou mesmo que possam ser 
alvos terapêuticos. Marcadores plasmáticos diversos têm 
sido analisados incluindo fibrinogênio, amilóide A, pro- 
teína C-reativa (PCR) e lipoproteína-fosfolipase A2 (Lp- 
PLA2).% 

Lp-PLA2, também conhecido como fator ativador 
plaquetário acetil-hidrolase, é uma enzima que catalisa a 
hidrólise de fosfolípides. No plasma, 80% da Lp-PLA2 
está ligada a LDL, especialmente partículas pequenas e 
densas; 20% estão ligadas ao HDL. Embora dados expe- 
rimentais sugiram que possa funcionar como anti-oxi- 
dante e antiinflamatória,” dados clínicos indicam que 
Lp-PLA2 é marcador e promotor do processo aterogêni- 
co. Sua atividade gera dois subprodutos: lisofosfatidilco- 
lina (lisoPC) e ácidos graxos não esterificados, que po- 
dem potencializar aterogênese. LisoPC é um potente 
quimiotático para monócitos e estimula a expressão en- 
dotelial de moléculas de adesão para leucócitos, além de 
promover proliferação de CML,* mRNA e expressão 
protéica de Lp-LPA2 foram encontrados em placas ate- 
roscleróticas de coelhos e homens, especificamente em 
macrófagos;” porém, praticamente todos os componen- 
tes celulares da placa, i. e., células endoteliais, mastócitos, 
CML e macrófagos podem sintetizar sPLAZ; esta síntese 
é induzida por citocinas inflamatórias. Postula-se que 
possa ser aterogênica e poderia representar um elo de li- 
gação entre lípides e inflamação. Assim, no estudo 
WOSCOPS"º esta enzima, na sua forma solúvel plasmá- 
tica, emergiu como fator independente para eventos co- 
ronários. No estudo CARDIA!"! correlacionou-se com 
calcificações coronárias em indivíduos jovens. No entan- 
to, mais estudos estão em andamento para elucidar o va- 
lor efetivo desse marcador inflamatório; é possível tam- 
bém que seja um alvo terapêutico. 

No entanto, o marcador mais promissor e estudado 
até o momento é a PCR, medida por método de alta 
sensibilidade. A PCR foi empregada desde longo tempo 
como marcador de processos inflamatórios crônicos, 
como doenças reumáticas ou outros processos, e, por- 
tanto, é inespecífica; assim, altera-se em praticamente 
qualquer processo inflamatório crônico, infeccioso ou 
não; esta característica é que torna sua aplicação práti- 
ca limitada. 

As citocinas, especialmente a IL-6, estimulam a pro- 
dução das proteínas de fase aguda como proteína C-rea- 
tiva, fibrinogênio e amilóide sérico pelos hepatócitos."”” 
Aumentos de PCR correlacionam-se diretamente com 
eventos cardiovasculares em diversos estudos clínicos, 
emergindo como marcador prognóstico independente, 
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mais ou tão importante quanto outros, incluindo LDL.!º> 
!9* Quando associada a índices lipídicos, emergiu como 
fator prognóstico de grande importância. 

A PCR pode, por si mesma, influenciar a evolução da 
aterosclerose. Na placa, liga-se LDL-colesterol, ativando o 
sistema complemento, que participa da formação da pla- 
ca aterosclerótica. A PCR também estimula os macrófa- 
gos a produzirem o fator tecidual, um dos responsáveis 
pela trombose que ocorre em síndromes agudas.!º>!0 

Estudos prospectivos, em portadores de doença co- 
ronária, acidente vascular cerebral e insuficiência circu- 
latória periférica, indicam que PCR elevada associa-se à 
maior incidência de complicações e de mortalidade." 
!04107 Mesmo em indivíduos assintomáticos e aparente- 
mente normais, numerosas observações clínicas indicam 
que elevações na PCR plasmática, mesmo de pequena 
magnitude, associam-se a eventos cardiovasculares.'º 

Danesh et al.'º publicaram uma metanálise de 14 
estudos, na qual 2.557 indivíduos com média de idade 
de 58 anos no início da investigação foram acompa- 
nhados durante oito anos em média; notou-se que o 
risco de apresentar doença coronária foi significativa- 
mente maior naqueles com PCR elevada. 

Em pacientes tratados com angioplastia e cirurgia de 
revascularização miocárdica, a PCR elevada previamen- 
te à intervenção associou-se a pior prognóstico. "9!!! 

A PCR pode promover a aderência de monócitos 
ao endotélio por meio da indução de secreção de IL-8 e 
antagonizando a atividade da enzima óxido nítrico sin- 
tetase. Essa proteína parece promover ainda a apoptose 
de células endoteliais, além de causar disfunção em cé- 
lulas progenitoras endoteliais atenuando sua capacida- 
de de aderência e migração."!? Além disso, a PCR pare- 
ce aumentar os níveis de MMP-1 e MMP-10 e estimular 
a liberação de TNF presente nos macrófagos."'? 

Recentemente, foi descoberta a presença de uma 
molécula inibidora de PCR em ratos. Segundo os auto- 
res, a principal ação da molécula seria atenuar a extensão 
da área cardíaca necrosada e a consequente disfunção 
cardíaca. A presença da molécula inibitória parece redu- 
zir a lesão celular local devido à diminuição da ação do 
complemento sobre as células cardíacas danificadas.” 


Ações de tratamentos sobre a proteína C-reativa 


A possibilidade de as diversas intervenções interfe- 
rirem sobre marcadores inflamatórios e, portanto, sobre 
a evolução clínica da aterosclerose, tem sido motivo de 
grande interesse. Por exemplo, o exercício físico mode- 
rado e por longo tempo reduz as citocinas inflamatórias 
plasmáticas e a PCR; isso poderia, em parte, explicar os 
benefícios do exercício na prevenção das doenças car- 
diovasculares.!!º 

Por outro lado, o tratamento de possíveis processos 
infecciosos com o uso de antibióticos vem sendo anali- 
sado. No estudo WIZARD,"'* foram analisados 7.000 


pacientes com antecedente de infarto do miocárdio; eles 
receberam azitromicina ou placebo durante três meses; 
foram então acompanhados durante um a quatro anos; 
não houve redução significativa de eventos cardiovascu- 
lares no grupo tratado em comparação ao placebo. 

No estudo ACADEMIC,"º o emprego diário da azi- 
tromicina, durante três meses, reduziu os níveis plas- 
máticos da PCR, demonstrando a importância da in- 
fecção na elevação da PCR; porém, não reduziu eventos 
clínicos. 

Nestes estudos, deve-se considerar que o curto pe- 
ríodo de tratamento para erradicação da infecção crô- 
nica por Chlamydia e o número relativamente pequeno 
de pacientes podem prejudicar a análise dos resultados. 

Os efeitos de estatinas e aspirina?, porém, parecem 
mais consistentes. No estudo CARE!!* a administração 
de pravastatina causou redução dos níveis de PCR. Lo- 
vastatina usada para prevenção primária de eventos co- 
ronários agudos em indivíduos com colesterol plasmá- 
tico normal e PCR elevada também reduziu eventos."” 
Isso talvez se deva ao fato de as estatinas inibirem a pro- 
dução de diversas metaloproteinases por células mus- 
culares lisas e macrófagos, diminuindo a desagregação 
da matriz extracelular e reduzindo a possibilidade de 
instabilização da placa aterosclerótica.” 

Já a Aspirina?, na dose de 325 mg a cada dois dias, 
utilizada no Physicians” Health Study, associou-se à me- 
nor incidência de infarto do miocárdio e redução dos ní- 
veis de PCR e de IL-6. Isto sugere que o efeito benéfico da 
Aspirina? não se deve apenas à sua ação antiplaquetária, 
mas também ao seu efeito antiinflamatório.!*!!? Alguns 
estudos demonstraram também redução de CD40L rela- 
cionada ao uso de Aspirina?.'?º De modo semelhante, 
trabalhos experimentais têm relacionado o uso de clopi- 
dogrel à redução dos níveis séricos de PCR, CD40L e P- 
selectina, também implicando uma provável ação antiin- 
flamatória da medicação.!? 

Paradoxalmente, o uso de inibidores da glicopro- 
teína IIb/llla em doses reduzidas demonstrou efeitos 
pró-inflamatórios mediados por plaquetas, enquanto 
outros estudos sugerem que essa classe de medicamen- 
tos em altas doses tem efeito contrário, atenuando a 
resposta inflamatória desde que produza um bloqueio 
completo dos receptores.'? 


Conclusões 


Ocorreu nos últimos anos uma importante modifi- 
cação conceitual relativa à fisiopatologia da aterosclerose. 
O processo inflamatório foi reconhecido como elemento 
fundamental na iniciação, na progressão e nas complica- 
ções da doença. Esse processo inflamatório parece ser o 
elo entre os diversos fatores de risco e as respostas celula- 
res que constituem a essência da aterosclerose. O proces- 
so inflamatório não só causa disfunção endotelial, como 
também desencadeia proliferação e migração celulares, 


estresse oxidativo, degradação da matriz extracelular, 
apoptose, trombose e necrose celular. Em vista disso, 
marcadores inflamatórios plasmáticos estão sendo busca- 
dos como meio clínico de identificar a presença de ateros- 
clerose, bem como identificar pacientes com especial ris- 
co de desenvolver eventos futuros. Tais marcadores talvez 
possam funcionar também como verdadeiros fatores de 
risco e, assim, tornam-se igualmente alvos terapêuticos. 
Porém, seu papel definitivo na clínica, como elemento 
isolado, necessita de confirmação. 


Resumo 


Atualmente a aterosclerose é considerada uma 
entidade com considerável componente inflama- 
tório. As células que participam ativamente do 
processo são macrófagos, linfócitos, monócitos, 
neutrófilos e mastócitos. Elas liberam citocinas in- 
flamatórias, fatores de crescimento, metaloprotei- 
nases, fatores quimiotáticos, entre outras substân- 
cias. O processo inflamatório está presente desde o 
início da formação da placa aterosclerótica, persis- 
te durante sua progressão ao longo de anos e é es- 
sencial nos processos de instabilização da placa 
que causam síndromes coronárias agudas. Em vis- 
ta disso, marcadores plasmáticos de inflamação, 
sobretudo proteína C-reativa, vêm sendo utiliza- 
dos de modo crescente como indicadores de even- 
tos clínicos em pacientes com aterosclerose. Além 
disso, pesquisas recentes sugerem que reduzir os 
índices inflamatórios é tão importante quanto re- 
duzir LDL na prevenção de eventos cardiovascula- 
res. Tais reduções têm sido observadas, por exem- 
plo, com estatinas. Assim, é possível que no futuro 
o tratamento do componente inflamatório na ate- 
rosclerose seja um alvo terapêutico em si. 
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Pontos-chave 


= A terapia anticoagulante oral é cada vez mais 
frequente em nossa população, e estima-se que 
mais de 30% da população acima dos setenta 
anos apresenta indicação da terapêutica em vir- 
tude da presença de taquicardia supraventricu- 
lar, como fibrilação atrial. 

= É de importância na rotina de atendimento do 
paciente anticoagulado obter, além de tempo de 
protrombina e índice de normalização interna- 
cional, hemograma, tempo de tromboplastina 
parcial ativada, determinação do nível de fibri- 
nogênio, tempo de sangramento (método de 
Ivy) e contagem plaquetária. 

= O arsenal terapêutico para reversão de anticoa- 
gulação é realizado com vitamina K, (fitomena- 
diona), plasma fresco congelado, complexo pro- 
trombínico e fator VIIa recombinante. 

= O plasma fresco está indicado em pacientes com 
processos hemorrágicos por deficiências múlti- 
plas de fatores de coagulação, secundárias a an- 
ticoagulação oral. 

= O concentrado do complexo protrombínico é 
utilizado em casos restritos de pacientes com in- 
toxicação varfarínica com hemorragia impor- 
tante e/ou pacientes que não possam receber 
grandes volumes e apresentam distúrbios da he- 
mostasia decorrente da anticoagulação oral. 


Introdução 


É prevalente o uso de anticoagulação oral por ne- 
cessidades profiláticas (fibrilação atrial, prótese mecá- 
nica cardíaca, fenômenos tromboembólicos prévios 
etc.) e/ou para tratamento (tromboembolismo venoso 
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ou arterial) por tempo prolongado com uso de anticoa- 
gulantes orais e, preferencialmente em nosso meio, com 
uso de varfarina. À cada ano, um número expressivo de 
pacientes experimenta a terapia anticoagulante. 

Os pacientes submetidos à terapia anticoagulante 
apresentam, com alguma frequência, necessidade de re- 
versão da anticoagulação decorrente de circunstâncias 
cirúrgicas, traumáticas ou doença de base que os leva- 
ram a uma situação de risco. 

Em decorrência dessas situações, algumas vezes os 
distúrbios trombóticos e/ou hemorrágicos são exube- 
rantes, requerendo operações e, em geral, transfusões de 
sangue/hemocomponentes, bem como a administração 
de vitamina K,, hemocomponentes e/ou hemoderiva- 
dos em situações particulares. A hematologia e a hemo- 
terapia em muito têm cooperado na avaliação e no 
acompanhamento dos pacientes que se submeterão a 
qualquer tipo de tratamento ou procedimento invasivo 
na vigência da anticoagulação. 

De maneira prática, este capítulo mostra várias si- 
tuações estabelecendo condutas baseadas em evidên- 
cias, no manuseio da reversão da terapia anticoagulan- 
te oral. 

A terapia anticoagulante oral é cada vez mais fre- 
quente em nossa população, e estima-se que mais de 
30% da população acima dos setenta anos apresenta in- 
dicação da terapêutica em virtude da presença de ta- 
quicardia supraventricular, como fibrilação atrial. 

Ao definir hemostasia como o equilíbrio dinâmico 
entre a trombose e a hemorragia com a permanência do 
fluxo sangiúiíneo em estado líquido nos vasos, as altera- 
ções da hemostasia observadas durante o tratamento 
anticoagulante, seja com uso de anticoagulantes orais 
ou de heparinas, podem acarretar diversos distúrbios na 
função ou contagem plaquetária, modificações nos sis- 
temas de coagulação, de anticoagulação, fibrinolítico e 
outras alterações hematológicas. 

Há anos pesquisa-se especialmente as substâncias 
anticoagulantes a serem ministradas em pacientes com 
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indicação para a realização de tratamento ou profilaxia 
antitrombótica. Relatos de sangramentos ocasionais e 
repentinos não são incomuns, sendo que se procura o 
anticoagulante ideal, que seja efetivo com poucos efei- 
tos hemorrágicos. 

Apesar da melhoria e da padronização do uso de 
anticoagulantes, muitos problemas permanecem para 
os médicos, como início mais apropriado, manutenção, 
controle laboratorial das doses do anticoagulante ad- 
ministrado, manuseio da anticoagulação exacerbada, 
sangramento dos pacientes anticoagulados, melhores 
medicamentos e via de administração a ser utilizada em 
cada ocasião de risco, além do objetivo de evitar fenô- 
menos trombóticos decorrentes da reversão da terapia 
antitrombótica.? 

No preparo dos pacientes que serão submetidos a 
tratamento clínico e/ou cirúrgico, requisitos quanto ao 
estado hemostáticos e os níveis hematimétricos ade- 
quados deverão ser preenchidos. Aqueles com alto ris- 
co trombótico e/ou hemorrágico devem ser identifica- 
dos e tratados. Medidas deverão ser instituídas em todo 
o período do tratamento hospitalar e domiciliar. 

Relatos de sangramentos ocasionais e repentinos 
não são incomuns, assim como de fenômenos trombóti- 
cos decorrentes das terapias anticoagulantes e sua rever- 
são em momentos críticos, respectivamente. No entanto, 
com o desenvolvimento de técnicas farmacológicas e as 
melhorias tecnológicas, aliadas ao aprimoramento técni- 
co-cirúrgico e de terapia intensiva, as taxas de morbida- 
de e mortalidade do paciente anticoagulado em situação 
de risco têm efetivamente diminuído.º 

Para compreensão dos problemas hematológicos 
desenvolvidos no paciente anticoagulado em situação 
de risco e, principalmente, criticamente enfermo, tor- 
nam-se fundamentais cuidadosas avaliações clínicas, 
laboratoriais e radiológicas. 

A bibliografia é vasta em relação aos riscos de fenô- 
menos trombo-hemorrágicos nesses pacientes. É im- 
portante, também, salientar que os riscos decorrentes 
das terapias instituídas, assim como da transfusão de 
sangue/hemocomponentes, deverão ser considerados. 
Cabe ressaltar que muitos pacientes apresentam maior 
preocupação com a possibilidade de receber uma trans- 
fusão de sangue do que com o próprio procedimento a 
que vão ser submetidos. 

Várias são as ações que levam à diminuição dos dis- 
túrbios hemostáticos. As relações risco/benefício e cus- 
to/efetividade do procedimento podem ser melhoradas 
quando as complicações dos pacientes são reduzidas. 

A complexidade do paciente anticoagulado em si- 
tuação de risco e a dificuldade em estudar isoladamente 
as variáveis que envolvem as condições clínicas (imobi- 
lização reduzida, idade avançada, obesidade, gestação, 
puerpério, próteses mecânicas cardíacas, endocardite, 
sepse, doença cardíaca cianogênica, diabete, insuficiên- 
cia renal aguda ou crônica, câncer, baixo hematócrito, 
mutações trombofílicas genéticas ou adquiridas) e/ou 


cirúrgicas, somadas às condições de saúde prévias dos 
pacientes e medicamentos por eles utilizados, dificultam 
a avaliação hemostática não só pela complexa fisiologia 
envolvida, mas também pela interação multifatorial dos 
sistemas.” 

Para reduzir os riscos hemorrágicos e as necessida- 
des transfusionais, a fim de minimizar a possibilidade 
de transmissão de doenças e efeitos adversos relaciona- 
dos à transfusão de sangue/hemocomponentes, além de 
reduzir os riscos trombóticos, é necessário um total en- 
trosamento multidisciplinar entre intensivistas, clínicos, 
cirurgiões, hematologia, hemoterapia, anestesiologia e 
profissionais de enfermagem, fisioterapia, nutrição e 
odontologia, pois, quando for necessária a reversão da 
terapia anticoagulante, esta deve ser realizada de manei- 
ra programada. 

Milhares de pacientes recebem terapia anticoagu- 
lante e são atendidos em serviços de emergências e de 
terapia intensivas no Brasil com necessidade de rever- 
são da anticoagulação. 

O objetivo dos programas de transfusão de san- 
gue/hemocomponentes é realizá-la quando imprescin- 
dível e no limite das necessidades do paciente, de modo 
a expô-lo a um menor número de doadores. A redução 
de transfusões é conseguida mediante técnicas não-me- 
dicamentosas e do uso de agentes hemostáticos ou he- 
moderivados para minimizar a perda sangiiínea perio- 
peratória e o incremento de eritropoese.” 

A melhoria dos protocolos de atendimento com 
procedimentos anestésicos, hemoterápicos e das técni- 
cas cirúrgicas tem permitido que números expressivos 
de atendimentos de pacientes anticoagulados e critica- 
mente enfermos transcorram sem necessidade de trans- 
fusões. 

Procedimentos em pacientes em uso de anticoagu- 
lação são frequentes. Casos de aneurismas de aorta, 
doenças vasculares em arcos aórticos, portadores de 
doenças críticas, emergências, reoperações em uso con- 
comitante de terapia antiplaquetária, entre outros, em 
geral levam à necessidade de transfusões, acarretando 
um aumento da morbidade e da mortalidade a elas re- 
lacionadas.!2 


Fisiologia da hemostasia 


Hemostasia pode ser definida como a permanência 
do fluxo sangiúiíneo em estado líquido nos vasos. A he- 
mostasia ou controle do sangramento a partir de um 
local de injúria endotelial envolve: 

= À interação do vaso sangiúíneo com as estruturas 
que o suportam. 

= À interação do vaso injuriado com a circulação 
plaquetária. 

= À formação da fibrina pelo sistema de coagulação. 

= À regulação de extensão do coágulo de sangue pe- 
los inibidores da coagulação e do sistema fibrinolítico. 


= À remodelação e o reparo do local de injúria após 
a parada do sangramento.º 


Estado atual da questão 


Para a compreensão dos problemas hematológicos 
desenvolvidos em pacientes anticoagulados em situa- 
ção de risco, torna-se fundamental uma avaliação he- 
matológica, na medida do possível, seguida de um 
acompanhamento durante o procedimento, tratamen- 
to ou cirurgia a que o paciente for submetido. 

Essa avaliação permitirá conhecer as condições pré- 
cirúrgicas, se houver necessidade de intervenção cirúr- 
gica, estimar riscos intra e pós-operatórios e estabelecer 
condutas específicas, a fim de reduzir os efeitos das si- 
tuações agravantes, sejam elas comuns a todas as cirur- 
gias (hipotermia, hemodiluição, agentes farmacológi- 
cos, distúrbios hemodinâmicos, alterações metabólicas 
etc.) ou particulares de cada paciente. Em decorrência 
dessas situações, algumas vezes a hemorragia é exube- 
rante, o que pode requerer reoperações, sendo frequen- 
temente necessárias transfusões de sangue/hemocom- 
ponentes.”!o 

No preparo de pacientes que são atendidos em ca- 
ráter de urgência e em estado crítico, requisitos quanto 
ao estado hemostático e em níveis hematimétricos ade- 
quados deverão ser preenchidos. Aqueles com maior 
risco hemorrágico devem ser identificados e tratados 
adequadamente para o distúrbio que os acometem (por 
exemplo, estenose aórtica com doença de von Wille- 
brand adquirida por alteração de multímeros de alto 
peso molecular do fator de von Willebrand, púrpura 
trombocitopênica idiopática, síndromes mielodisplási- 
cas, entre outras). Se uma eventual cirurgia não puder 
ser adiada, o incremento da perda de sangue intra e 
pós-procedimento cirúrgico ou invasivo deverá ser es- 
perado e medidas deverão ser instituídas.” 

Os testes de hemostasia podem ter valor preditivo 
da perda sangiiínea e de fenômenos trombóticos. É de 
importância na rotina de atendimento do paciente an- 
ticoagulado obter, além do tempo de protrombina e do 
índice de normalização internacional (INR), hemogra- 
ma, tempo de tromboplastina parcial ativada, determi- 
nação do nível de fibrinogênio, tempo de sangramento 
(método de Ivy) e contagem plaquetária. Testes como 
dímero-D (quantitativo pelo método imunoenzimáti- 
co) e agregação plaquetária poderão também ser úteis, 
assim como o screening trombofílico. A história de san- 
gramento anormal com o uso do anticoagulante deve 
ser pesquisada.!+!ó 

Agentes que afetam a hemostasia, em associação 
com a terapia anticoagulante, como aspirina, dipirida- 
mol, ticlopidina, clopidogrel, tirofiban, abciximab, gink- 
go biloba, protaglandinas e antiinflamatórios não-hor- 
monais devem ser interrompidos, e anormalidades da 
hemostasia devem ser tratadas concomitantemente ao 
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tratamento de reversão da anticoagulação em situação 
de risco. 


Terapêutica 


Numerosas estratégias têm sido experimentadas e 
recomendadas, a fim de evitar a transfusão de san- 
gue/hemocomponentes e fenômenos tromboembóli- 
cos, utilizando instrumentos farmacológicos e não-far- 
macológicos, além do uso de hemoderivados, que não 
são isentos do risco de transmissão de doenças causa- 
das por transfusão sangiiínea. 

Assim, em necessidades cirúrgicas e tratamentos in- 
tensivos, a anticoagulação deve ser interrompida e subs- 
tituída, na medida do possível, por heparina não-fracio- 
nada ou de baixo peso molecular. 

A manutenção de efetividade e segurança na dose 
de varfarina é extremamente dependente do controle la- 
boratorial do INR, que deverá estar em nível terapêuti- 
co para cada indicação clínica, geralmente entre 2,00 e 
3,00. Exceto em assistência circulatória mecânica, próte- 
se mecânica em posição mitral e síndrome antifosfolipí- 
dica, o INR deverá estar entre 2,50 e 3,50. 

A importância do controle é demonstrada em di- 
versos estudos clínicos, que revelam que os distúrbios 
trombo-hemorrágicos ocorrem quando os níveis de an- 
ticoagulação estão fora dos parâmetros preestabelecidos 
e a segurança é conseguida em níveis terapêuticos.” 

O arsenal terapêutico para reversão de anticoagula- 
ção é composto por vitamina K, (fitomenadiona), plas- 
ma fresco congelado, complexo protrombínico e fator 
VIla recombinante.” 


Vitamina K 

A fitomenadiona (vitamina K,) é um fator pró-coa- 
gulante. Sendo componente do sistema carboxilase he- 
pático, a vitamina K, está relacionada à carboxilação 
pós-translacional dos fatores de coagulação II (pro- 
trombina), VII, IX e X, e dos inibidores da coagulação, 
proteínas C e S. Os cumarínicos inibem a redução da 
vitamina K, (forma quinona) para vitamina K,-hidro- 
quinona e também previnem a redução para a forma 
quinona da vitamina K,-epóxido que se forma após a 
carboxilação, sendo, portanto, um antagonista dos an- 
ticoagulantes tipo varfarina. 

A vitamina K, é solubilizada por meio de um siste- 
ma coloidal fisiológico de micelas composto de ácido 
biliar lectina. O sistema de micelas mistas é caracteriza- 
do por melhor tolerabilidade local e sistêmica. 

A administração da vitamina K, pode ser realizada 
por via endovenosa ou via oral. Doses orais de vitami- 
na K, são absorvidas principalmente na porção média 
do intestino delgado. A absorção ótima requer a pre- 
sença de bile e suco pancreático. A biodisponibilidade 
sistêmica após administração oral é de aproximada- 
mente 50%, com grande variação individual. O início 
da ação ocorre aproximadamente uma a três horas após 
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a administração endovenosa, e de quatro a seis horas 
após a administração oral. A absorção intestinal de vi- 
tamina K, é prejudicada por várias condições, incluin- 
do síndromes de má absorção, síndrome do intestino 
curto, atresia biliar e insuficiência pancreática. Pacien- 
tes idosos anticoagulados são mais sensíveis que jovens 
aos efeitos da vitamina K, por via parenteral. 

A vitamina K, é rapidamente convertida em meta- 
bólitos mais polares, incluindo a vitamina K,-2-3-epó- 
xido. Alguns outros metabólitos são convertidos em vi- 
tamina K,. Após degradação metabólica, a vitamina K, 
é excretada na bile e na urina na forma de glucuroní- 
deos e sulfoconjugados. Menos de 10 % da dose é ex- 
cretada pela urina na forma inalterada. A meia-vida de 
eliminação em adultos é de cerca de quatro a seis horas. 

A ampola da vitamina K, deve ser protegida da luz, 
devendo ser armazenada em temperaturas inferiores a 
25ºC, e há relatos de reações anafiláticas relacionadas. 
Duas apresentações são encontradas no comércio, em 
ampolas de 1 ml contendo 10 mg e, para uso em pedia- 
tria, em ampolas de 0,2 ml com 2 mg.” 

Em nossa experiência, o uso oral é superior na gran- 
de maioria dos casos em relação ao endovenoso. Por não 
apresentar gosto agradável, deve ser diluído em suco de 
laranja, se possível. 


Plasma fresco congelado 

O concentrado de plasma fresco congelado é obti- 
do por meio de centrifugação a partir de uma bolsa de 
sangue total. Cada unidade contém, em média, 200 a 
250 ml de volume e é constituída de proteínas e fatores 
da coagulação e da anticoagulação. 

O plasma fresco está indicado em pacientes com 
processos hemorrágicos por deficiência múltiplas de fa- 
tores de coagulação, secundárias a anticoagulação oral. 
Para administração, deverá ser descongelado em equipa- 
mento especial ou banho-maria em temperaturas entre 
30ºC e 37ºC e infundido por meio de filtros apropriados. 

A dose é muito variável, dependendo da situação 
clínico-cirúrgica do paciente, sendo que normalmente 
usa-se o parâmetro de 10 a 20 ml/kg de peso do pacien- 
te, com infusão realizada no máximo em quatro horas.” 

É necessário conhecer alternativas terapêuticas an- 
tes do uso de plasma fresco congelado na reversão de 
anticoagulação, pois apresenta risco transfusional de 
transmissão de hepatites e HIV e pode predispor a rea- 
ções alérgicas, lesão pulmonar aguda associada à trans- 
fusão (TRALI), sobrecarga volumétrica ou hipotensão 
na presença de cininas vasoativas em seu conteúdo. 


Complexo protrombínico 

O concentrado do complexo protrombínico é utili- 
zado em casos restritos de pacientes com intoxicação 
varfarínica com hemorragia importante e/ou pacientes 
que não possam receber grandes volumes e apresentam 
distúrbios da hemostasia decorrentes da anticoagula- 
ção oral.'S!8 


O hemoderivado é de grande valia em pacientes 
que estão anticoagulados com anticoagulantes orais e 
necessitam ser submetidos a procedimentos cirúrgicos 
de emergência ou que apresentam elevados índices de 
anticoagulação e hemorragia com risco de morte.!*!? 

O uso de concentrado protrombínico atualmente 
deve ser considerado como primeira escolha antes do 
plasma fresco congelado, por apresentar significativa 
redução de fenômenos adversos relacionados a doenças 
infectocontagiosas relativas a transfusões. Os concen- 
trados atualmente produzidos apresentam em sua 
composição fatores do sistema de anticoagulação (anti- 
trombina, proteínas Ce S), minimizando os risco de fe- 
nômenos tromboembólicos verificados nos meados das 
décadas de 1980 e 1990.!6!819 

A dose preconizada de complexo protrombínico é 
calculada por meio da monitorização da atividade pro- 
trombínica; dessa maneira, a administração de uma 
unidade por quilograma de peso do paciente aumenta 
1% da atividade protrombínica. Sempre deve-se lem- 
brar que o paciente que faz uso de anticoagulação oral 
apresenta elevado risco trombótico, e o período de nor- 
malização do padrão hemostático deverá ser efêmero. 

O efeito do complexo protrombínico na reversão 
da anticoagulação é esperado trinta a quarenta minutos 
após sua administração e, se possível, não se deve reali- 
zar a normalização total da hemostasia para 100% da 
atividade protrombínica. 

A administração poderá ser repetida baseando-se 
no nível sérico, na meia-vida dos fatores a serem corri- 
gidos, na atividade protrombínica e na presença de san- 
gramento persistente. A dose inicial poderá ser integral- 
mente repetida a cada seis a doze horas, ou enquanto 
forem mantidas as alterações laboratoriais em presença 
de distúrbios hemorrágicos.'S!*!? 


Fator VIla recombinante 

O fator VII ativado recombinante foi originalmen- 
te idealizado para ser administrado em pacientes com 
deficiência congênita ou adquirida do fator VII, ou he- 
mofílicos portadores de inibidores do fator VIIIC ou 
IX, sendo a única aprovação no momento registrada 
pelo Food and Drugs Administration (FDA), como 
agente hemostático, nos Estados Unidos. No entanto, 
tem sido utilizado em várias situações de hemorragia 
com grande eficácia e sem apresentar efeitos adversos 
relevantes. As publicações mostram que o agente he- 
mostático é eficaz e seguro, podendo ser usado como 
medida coadjuvante para alcançar o controle do fenô- 
meno hemorrágico.?? 

Em circunstâncias especiais e “fora de bula”, é tam- 
bém utilizado para reversão de anticoagulação oral 
com sangramento grave e em pacientes submetidos a 
cirurgia cardíaca de emergência. 

A posologia preconizada varia de 15 ug a 120 ug/kg 
infundidos por via endovenosa a cada duas a seis horas, 
conforme a evolução clínica e o controle do sangra- 


mento. A infusão em bolus é a preconizada, devendo-se 
evitar a infusão contínua.?-? 


Condutas baseadas no índice 
de normalização internacional 


Níveis de INR 

A maioria das entidades nosológicas com indicação 
de anticoagulação deverão estar com o INR entre 2,00 e 
3,00, exceto em prótese mecânica em posição mitral, as- 
sistência mecânica e síndrome antifosfolipídica, quando 
o INR deverá estar entre 2,50 e 3,50. 

= INR entre o nível terapêutico e 5,00 

Conduta: 

— Corrigir a dose. 

= INR entre 5,01 e 10,0 sem sangramento 

Conduta: 

— Suspender anticoagulante. 

— Administrar vitamina K (1 a 2,5 mg) por via oral. 

— Em paciente com elevado risco hemorrágico, 
considerar o uso de plasma fresco ou concentrado pro- 
trombínico. 

— Controlar o INR em 24 horas. 

— Se necessário, administrar doses adicionais de vi- 
tamina K (1 a 2,5 mg) por via oral, até que o INR este- 
ja abaixo de 3,50. 

— Reiniciar com redução de 50% da dose semanal. 

— Realizar novo controle em 72 horas. 

= INR maior que 10,1 sem sangramento 

Conduta: 

Observar em ambiente hospitalar. 
Suspender anticoagulante. 

— Administrar vitamina K (1 a 5,0 mg) por via oral. 

— Em paciente com elevado risco hemorrágico, 
considerar o uso de plasma fresco ou concentrado pro- 
trombínico. 

— Controlar o INR em doze horas. 

— Se não houver redução do INR, administrar do- 
ses adicionais de vitamina K (1 a 5,0 mg) por via oral, 
com novo controle entre 12 e 24 horas, até que o INR 
esteja abaixo de 3,50. 

— Reiniciar com redução de 50% da dose semanal. 

— Realizar novo controle em 72 horas. 

= INR acima do nível terapêutico com sangra- 
mento e risco de morte 

Conduta: 

— Suspender anticoagulante. 

— Administrar plasma fresco ou concentrado pro- 
trombínico. 

— Administrar vitamina K (1 a 10 mg) por via en- 
dovenosa. 

— Pode-se administrar doses adicionais. 

— Corrigir causa cirúrgica, se houver. 

— Providenciar suporte médico intensivo e, se ne- 
cessário, aporte hemoterápico. 

= INR acima do nível terapêutico com sangra- 
mento sem risco de morte 
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Conduta: 

— Suspender anticoagulante. 

— Considerar administração de plasma fresco ou 
concentrado protrombínico. 

— Administrar vitamina K (1 a 10 mg) por via en- 
dovenosa. 

— Pode-se administrar doses adicionais. 

— Corrigir causa cirúrgica, se houver. 

— Providenciar suporte médico. 

= Manuseio da anticoagulação com interrupção 
temporária para realização de procedimentos de baixo 
risco trombo-hemorrágico (procedimentos odontoló- 
gicos, dermatológicos simples, cateterismo por punção 
do braço) 

— Manter anticoagulação com monitorização do 
INR entre 2,00 e 2,50. 

— Retardar dose do anticoagulante em seis horas 
do procedimento, retornando se não apresentar distúr- 
bio hemorrágico. 

— Realizar o procedimento com técnica esmerada, 
utilizando hemostáticos locais (ácido epsilon aminoca- 
próico ou ácido tranexâmico). 

= Manuseio da anticoagulação com interrupção 
temporária para realização de procedimentos de mode- 
rado risco trombo-hemorrágico (anticoagulação plena 
por fibrilação atrial sem acidente vascular cerebral is- 
quêmico prévio, evento tromboembólico há mais de 
três meses e com desaparecimento do fator causal) 

— Suspender anticoagulação oral cinco dias antes 
do procedimento. 

— Iniciar heparina de baixo peso molecular ou he- 
parina não-fracionada quando o INR estiver abaixo de 
2,00. 

— Considerar administração de vitamina K (1,0 a 
2,0 mg) por via oral, se necessário. 

— Suspender heparina de baixo peso molecular en- 
tre 12 a 24 horas do procedimento e heparina não-fra- 
cionada, doze horas do procedimento. 

— Retornar uso da anticoagulação oral seis horas 
após a realização do procedimento ou até estabilização 
hemostática. 

— Retornar administração de heparina de peso 
molecular ou heparina não-fracionada seis horas após 
o procedimento. 

— Manter administração de heparina de baixo peso 
molecular ou heparina não-fracionada até que o INR 
esteja em 2,00. 

= Manuseio de anticoagulação com interrupção 
temporária para realização de procedimento de eleva- 
do risco trombo-hemorrágico (anticoagulação plena 
por fibrilação atrial com doença valvular, em paciente 
acima de 75 anos, em presença de disfunção ventricu- 
lar, com evento tromboembólico há menos de três me- 
ses ou há mais de três meses com manutenção do fator 
de risco desencadeante, por prótese cardíaca mecânica, 
ou no pré-operatório de tromboendarterectomia de 
artéria pulmonar) 
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— Suspender anticoagulação oral nos cinco dias 
anteriores ao procedimento. 

— Iniciar heparina de baixo peso molecular quan- 
do o INR estiver < 2,00. 

— Considerar administração de vitamina K (1,0 a 
2,0 mg) por via oral, se necessário. 

— Iniciar heparina não-fracionada 24 horas após o 
procedimento, por via endovenosa, na dose de 10 a 15 
UI/kg/h, mantendo uma relação do tempo de trombo- 
plastina parcial ativada entre 1,70 e 2,50. 

— Suspender a hepinefrina duas horas antes do pro- 
cedimento com retorno após seis horas. 

— Reiniciar anticoagulação após o risco hemorrá- 
gico cessar. 

= Condutas estimuladas na anticoagulação oral 

— Preferencialmente utilizar varfarina. 

— Administrar varfarina sempre com intervalo de 
uma hora das refeições, se possível com suco de laran- 
ja, pois a sua absorção é melhor em meio ácido (nunca 
deve ser tomada com leite). 

— Não suspender a dieta com base em verduras (fo- 
lhas verdes): apenas orientar o paciente para que realize 
uma alimentação sem grandes variações. É importante 
frisar que um número significativo de pacientes são ve- 
getarianos. 

— Usar antiinflamatórios não-hormonais predis- 
põe a um maior risco hemorrágico. 

— Evitar o uso de chá verde. 

— Monitorar o INR após uma semana da introdu- 
ção de novo medicamento. 

— Evitar o uso concomitante de antiagregantes pla- 
quetários e, se houver necessidade, associar apenas uma 
droga antiplaquetária. 


Resumo 


É comum a indicação de anticoagulação oral 
por necessidades profiláticas nos quadros de fibri- 
lação atrial, prótese mecânica cardíaca e fenôme- 
nos tromboembólicos prévios. Para esta situação, 
em nosso meio, recomenda-se uso de warfarina. 

Os pacientes em uso de terapia anticoagulante 
apresentam momentos de reversão da anticoagu- 
lação, como em decorrência de circunstâncias ci- 
rúrgicas, traumáticas ou doença de base, que os le- 
varam a uma situação de risco. Devido a essas 
situações, em alguns casos os distúrbios trombóti- 
cos e/ou hemorrágicos são frequentes, requerendo 
intervenção cirúrgica, transfusões de hemocom- 
ponentes e/ou administração de vitamina K,. 

Os testes de hemostasia podem indicar perda 
sanguínea e de fenômenos trombóticos. Para uma 
monitorização adequada do paciente anticoagula- 
do, é importante obter, além do tempo de protrom- 


bina e do índice de normalização internacional, 
hemograma, tempo de tromboplastina parcial ati- 
vada, determinação do nível de fibrinogênio, tem- 
po de sangramento e contagem plaquetária. Testes 
como dímero-D e agregação plaquetária poderão 
também ser úteis. 
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Pontos-chave 


= Em condições fisiológicas, a oferta de oxigênio, 
que depende do fluxo coronário e da resistência 
vascular, deve estar em equilíbrio com o consu- 
mo, determinado por inotropismo, cronotro- 
pismo e tensão miocárdica. 

= Lesões ateroscleróticas geram obstruções signi- 
ficativas ao fluxo arterial epicárdico, limitando a 
oferta de oxigênio em valores fixos. 

m A redução do conteúdo arterial de oxigênio tam- 
bém contribui para a diminuição da oferta: asfi- 
xia, intoxicação por monóxido de carbono, cor 
pulmonale ou anemia grave. 

= O músculo cardíaco tem metabolismo predo- 
minantemente aeróbico, com elevada extração 
de oxigênio e baixa margem de reserva. 

= O fluxo coronário é fundamental para a manu- 
tenção da oferta de oxigênio ao miocárdio. 

= Na vigência de isquemia, há uma rápida respos- 
ta de vasodilatação e incremento de fluxo na mi- 
crovasculatura, denominada hiperemia reativa. 

= O óxido nítrico pode agir sobre a inflamação en- 
volvida na instabilização de placas ateroscleróticas, 
reduzindo a circulação de citocinas, o recrutamen- 
to de células inflamatórias e o fator tecidual, além 
de diminuir moléculas de adesão leucocitária e a 
diferenciação de monócitos em macrófagos. 

= As artérias coronárias são inervadas por fibras 
simpáticas e parassimpáticas. A ativação simpá- 
tica causa aumento da frequência e inotropismo 
cardíaco, elevando o consumo de oxigênio. 

m A ação parassimpática é mediada pela liberação 
de acetilcolina. 

= Quando o fluxo coronário é reduzido por uma 
estenose, ocorre uma vasodilatação compensató- 
ria dos vasos de resistência da microcirculação. 


m À restauração do fluxo sangiúíneo leva a altera- 
ções fisiológicas e anatômicas, que incluem in- 
filtração de neutrófilos, edema tecidual e dano à 
microcirculação, com subsequente comprome- 
timento do fluxo sangiiíneo. 


Introdução 


Neste capítulo, serão abordados os conceitos de is- 
quemia miocárdica e de fluxo e reserva coronária. Consi- 
derando-se que o miocárdio, para exercer adequadamen- 
te sua função contrátil, necessita de suprimento contínuo 
e elevado de oxigênio e glicose, e que é extremamente 
sensível à interrupção desse suprimento, caracterizare- 
mos os determinantes de oferta e consumo que se alte- 
ram na vigência de isquemia. Em condições fisiológicas, 
a oferta de oxigênio, que depende do fluxo coronário e 
da resistência vascular, deve estar em equilíbrio com o 
consumo, determinado por inotropismo, cronotropis- 
mo e tensão miocárdica. Esse equilíbrio está compro- 
metido durante a isquemia e a lesão do miocárdio. 

Por fim, serão abordados os conceitos de miocárdio 
atordoado e hibernante, além das possibilidades atuais 
de monitorização invasiva do fluxo coronário. 


Demanda e consumo de oxigênio 
pelo miocárdio 


A isquemia miocárdica é classicamente descrita 
como um desequilíbrio entre oferta e consumo de oxi- 
gênio. A redução da oferta ocorre por redução de fluxo 
ou mesmo por redução do conteúdo arterial de oxigê- 
nio (Figura 1). 

A redução de fluxo pode ter instalação insidiosa, 
como no caso das síndromes coronárias crônicas e está- 


veis. Nesse contexto, lesões ateroscleróticas geram obs- 
truções significativas ao fluxo arterial epicárdico, limi- 
tando a oferta de oxigênio em valores fixos (Figura 2). 
Com o aumento da demanda, por exemplo, durante 
exercícios físicos, a oferta torna-se insuficiente, gerando 
isquemia. A representação clínica caracteriza-se por an- 
gina estável aos esforços. A redução de fluxo, contudo, 
também pode ser aguda, como nas síndromes coronárias 
instáveis. A rotura ou erosão de uma placa ateroscleróti- 
ca determinam a formação de trombos compostos por 
plaquetas, fibrina e hemácias.' A redução de fluxo é 
abrupta e a isquemia ocorre mesmo em situações de bai- 


netabólico 


Figura 1. Fatores que influenciam a oferta e a demanda 
miocárdica de oxigênio. 
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xa demanda, como no repouso. Durante espasmos coro- 
nários, como na angina variante de Prinzmetal, também 
ocorre redução súbita de fluxo epicárdico, porém geral- 
mente reversível e sem a presença de trombose.? A redu- 
ção do conteúdo arterial de oxigênio também contribui 
para a diminuição da oferta. Ela pode ocorrer durante 
asfixia, intoxicação por monóxido de carbono, cardiopa- 
tia congênita cianótica, cor pulmonale ou anemia grave. 

Em contrapartida, a isquemia miocárdica pode ain- 
da ser precipitada por elevações no consumo de oxigênio 
pelo miocárdio, como em situações de taquicardia (an- 
siedade, febre, dor, insuficiência cardíaca), aumento de 
contratilidade (durante o exercício, efeito de agentes va- 
soativos, descarga adrenérgica), ou mesmo na presença 
de elevação da tensão miocárdica por elevação da pres- 
são intraventricular (hipertrofia ventricular, sobrecarga 
de volume e complacência reduzida por isquemia). 

O músculo cardíaco tem metabolismo predominan- 
temente aeróbico, com elevada extração de oxigênio e 
baixa margem de reserva. Adicionalmente, não há esto- 
ques de oxigênio disponíveis em quantidade significati- 
va no miocárdio. Durante a isquemia, ocorre redução da 
remoção de metabólitos e elevação de fosfatos inorgâni- 
cos com consequente redução da sensibilidade de miofi- 
lamentos ao cálcio. Portanto, a isquemia ocasionada por 
redução de oferta e/ou elevação de consumo determina 
profundas alterações metabólicas, elétricas e de contrati- 
lidade no miocárdio. 


Fluxo coronário 


O fluxo coronário é fundamental para a manuten- 
ção da oferta de oxigênio ao miocárdio. Ele não depende 


Excêntrico 


Concêntrico 


50% obstrução 


! 


Espasmo À Tônus vascular Y Tônus vascular 


99% obstrução 75% obstrução 30% obstrução 


Angina de repouso | Angina induzida | Sem angina | 
pelo exercício 


Figura 2. Estenose coronária como causa de isquemia. 


Adaptada de Epstein S. Am J Cardiol 1981; 48:797-803. 
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apenas da perviedade de artérias epicárdicas de condu- 
ção, frequentemente comprometidas por aterosclerose e 
trombose intracoronária, mas também de vasos de resis- 
tência e da microcirculação. Além disso, o fluxo é regula- 
do por fatores que descreveremos em seguida com inter- 
ferências diversas, como vasodilatação, vasoconstrição e 
alterações inflamatórias. Entre eles, destacamos regula- 
ção metabólica, fatores endoteliais, auto-regulação, con- 
trole miogênico, compressão extravascular e controle 
neural (Figura 3). 


Regulação metabólica 


Na vigência de isquemia, há uma rápida resposta de 
vasodilatação e incremento de fluxo na microvascula- 
tura, denominada hiperemia reativa. Essa resposta é 
mediada principalmente pela liberação de mediadores 
como adenosina, óxido nítrico (NO), prostaglandinas e 
pela participação dos canais de potássio. A adenosina é 
liberada sob estímulo da redução da tensão de oxigênio 
em cardiomiócitos e tem ação dilatadora potente. For- 
ma-se a partir de adenosina trifosfato (ATP) em células 
miocárdicas, sendo transportada através do espaço in- 
tersticial, onde age sobre a musculatura lisa de arterío- 
las e é transformada em inosina e hipoxantina. Em pa- 
cientes portadores de aterosclerose ou fatores de risco 
cardiovasculares, pode haver incremento da ação da 
adenosina como mecanismo compensatório da deple- 
ção de óxido nítrico (NO).*7 

Os canais de potássio regulados por ATP também 
participam da vasodilatação reativa à isquemia. A aber- 
tura desses canais na musculatura lisa das artérias co- 
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ronárias gera hiperpolarização da membrana, redução 
do influxo de cálcio por canais voltagem-dependentes 
e, consequentemente, vasodilatação. Como os canais de 
potássio podem ser bloqueados por glibenclamida, di- 
versos experimentos em animais demonstraram que 
seu bloqueio reduz de maneira significativa a vasodila- 
tação coronária, tanto sob efeito de hipóxia como em 
condições estáveis.” 

Prostaglandinas são metabólitos do ácido aracdôni- 
co com ação vasodilatadora, liberadas principalmente 
em situações de hipóxia ou oclusão coronária. Sua ação 
pode ser inibida pelo uso de antiinflamatórios como a 
indometacina.!º Durante o repouso, em condições fisio- 
lógicas, ou mesmo durante o exercício, parece não haver 
participação das prostaglandinas na regulação do fluxo 
coronário.!! 


Fatores endoteliais 


O NO, também conhecido como fator relaxante 
derivado do endotélio, é sintetizado no endotélio a par- 
tir de L-arginina e sofre a ação da NO-sintase. Sua ação 
vasodilatadora, limitada por meia-vida curta, predomi- 
na sobre a musculatura lisa de artérias, pela ativação de 
guanilato ciclase, elevação de GMP cíclico (guanosina 
monofosfato) e redução de cálcio intracelular. A dilata- 
ção ocorre tanto em artérias epicárdicas como nos va- 
sos de resistência. O estímulo para sua liberação depen- 
de fundamentalmente da presença de acetilcolina, 
trombina, agregação plaquetária (ADP, serotonina), 
histamina, bradicinina e do incremento das forças de 
cisalhamento na luz coronária ou no fluxo pulsátil. Ou 
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Figura 3. Função endotelial coronária. ADP: adenosina difosfato; NO: óxido nítrico; PGL: prostaglandina |; 5-HT: serotonina; TBA;: 


tromboxane A,. 
Abrams J 1997. 


seja, ele sofre tanto a influência de outros vasodilatado- 
res como de fatores mecânicos e do processo trombóti- 
co, no qual tem função compensatória na regulação de 
fluxo.? O NO também pode agir sobre a inflamação 
envolvida na instabilização de placas ateroscleróticas, 
reduzindo a circulação de citocinas, o recrutamento de 
células inflamatórias e o fator tecidual, além de dimi- 
nuir moléculas de adesão leucocitária e a diferenciação 
de monócitos em macrófagos." 

Um dos principais mecanismos envolvidos na insta- 
bilização de placa aterosclerótica e vasoespasmo é a dis- 
função endotelial, na qual há liberação irregular de NO 
com comprometimento do relaxamento arterial. A re- 
dução de NO está relacionada ao processo de ateroscle- 
rose e aos fatores de risco cardiovasculares, como disli- 
pidemia, hipertensão, diabete, tabagismo, menopausa, 
hiper-homocisteinemia, idade avançada e antecedentes 
familiares de coronariopatia.! 

O efeito vasoconstritor associado ao tabagismo está, 
aparentemente, relacionado ao seu efeito direto sobre a 
função endotelial e pode ser revertido após interrupção 
do hábito. Além disso, na presença de doença ateroscle- 
rótica, alguns agentes que normalmente não têm ação 
vasoconstritora passam a promover constrição e espas- 
mo coronário, como é o caso da acetilcolina e da seroto- 
nina (liberada por agregação plaquetária). Em relação à 
acetilcolina, a inversão do efeito vasomotor ocorre pois 
sua ação vasodilatadora depende da liberação de NO, 
que é depletado na doença aterosclerótica.!º!? 

Durante exercícios físicos, em pessoas saudáveis, 
existe vasodilatação mediada por NO, entre outros agen- 
tes. No entanto, em portadores de aterosclerose, a redu- 
ção de NO favorece a vasoconstrição e os sintomas angi- 
nosos em reação aos esforços. O mesmo distúrbio foi 
identificado em situações de estresse mental, teste de es- 
tresse térmico (cold pressure test) e taquicardia.'* 

Nas síndromes coronárias instáveis, também há 
presença de significativa disfunção endotelial. Nesse 
contexto, estão presentes vasoconstrição, vasoespasmo 
e resposta exacerbada à acetilcolina nas artérias relacio- 
nadas ao evento agudo, em relação às artérias estáveis.” 

Acrescenta-se que a disfunção endotelial pode ser 
reduzida com o controle do colesterol plasmático por 
meio do uso de estatinas em pacientes dislipidêmicos, 
com melhora da perfusão e redução da isquemia.” 

O fator hiperpolarizante do endotélio (FHE) tam- 
bém é um promotor endotelial de vasodilatação.”! Me- 
diante a hiperpolarização de células musculares lisas, 
obtida com o envolvimento de canais de potássio ativa- 
dos por cálcio, há ação vasodilatadora e antiinflamató- 
ria, particularmente sobre artérias de pequeno calibre. 
A liberação de FHE é estimulada por fatores comuns à 
liberação de NO, como acetilcolina, bradicinina e au- 
mento de forças de cisalhamento. Em situações de re- 
dução de NO por disfunção endotelial, pode haver ele- 
vação de FHE como mecanismo compensatório.”? Da 
mesma forma, a prostaciclina, vasodilatador igualmen- 
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te derivado do endotélio e originado da via da ciclooxi- 
genase, eleva-se na presença de aterosclerose e pode 
também compensar a deficiência de NO. 

Alguns fatores derivados do endotélio são vaso- 
constritores. Entre eles, destacamos as endotelinas, que 
apresentam potente ação vasoconstritora de início len- 
to e longa duração, além de possível ação na prolifera- 
ção de células musculares, remodelamento vascular e 
adesão leucocitária. Elas são estimuladas pela presença 
de trombina e catecolaminas e encontram-se elevadas 
em hipertensos, dislipidêmicos e pacientes com infarto 
do miocárdio ou insuficiência cardíaca.” 


Auto-regulação de fluxo e controle miogênico 


A auto-regulação constitui-se na capacidade de ma- 
nutenção do fluxo coronário, da pressão ventricular e da 
contratilidade, apesar da redução da pressão de perfu- 
são. Essa regulação é possível em virtude da vasodilata- 
ção dos vasos de resistência, possivelmente influenciada 
por NO e pelo controle miogênico. Este último caracte- 
riza-se por resposta direta da musculatura lisa arterial às 
variações de pressão de perfusão. A auto-regulação é 
possível dentro de limites de pressão e, tanto em animais 
como em humanos, foram identificados valores seme- 
lhantes: extremos pressóricos entre 40 e 130 mmHg po- 
dem ser compensados, com manutenção da perfusão 
miocárdica.” Fora desses limites, geram-se isquemia e, 
consequentemente, redução de complacência, aumento 
de pressão ventricular diastólica e redução ainda maior 
do fluxo coronário. 


Controle neural 


As artérias coronárias são inervadas por fibras sim- 
páticas e parassimpáticas. A ativação simpática causa 
aumento da frequência e inotropismo cardíaco, elevan- 
do o consumo de oxigênio. Simultaneamente, há vaso- 
constrição sistêmica e de artérias coronárias. A contra- 
ção de artérias epicárdicas de médio e grande calibres, 
mediada por ot-receptores, pode favorecer a redistribui- 
ção de fluxo com favorecimento da perfusão do endo- 
cárdio, região frequentemente mais vulnerável à isque- 
mia, em particular durante o exercício.” Por sua vez, 
a norepinefrina liberada por terminações nervosas sim- 
páticas age sobre O-receptores em vasos de resistência, 
promovendo vasodilatação. Essa ação pode contribuir 
com cerca de 25% da vasodilatação coronária que ocor- 
re durante esforço físico.* 

A ação parassimpática é mediada pela liberação de 
acetilcolina. Em pacientes saudáveis, a acetilcolina asso- 
ciada ao NO promove vasodilatação coronária. Porém, 
em pacientes com aterosclerose, o efeito pode ser inver- 
so, com contração de células musculares lisas e vaso- 
constrição.” 
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Isquemia coronária 
Diferenças entre o epicárdio e o endocárdio 


O fluxo coronário normal é 25% maior no endo- 
cárdio quando comparado ao epicárdio.”” Isso ocorre 
apesar de, durante a sístole, em razão da maior força 
compressiva extravascular, as arteríolas subendocárdi- 
cas terem seu fluxo reduzido. Graças à maior capacida- 
de de dilatação dos vasos nessa porção do miocárdio, 
entretanto, o fluxo total de sangue durante o ciclo car- 
díaco consegue suprir a maior necessidade de oxigênio 
do subendocárdio que está sendo submetido a maior 
tensão na parede muscular.” 

Quando ocorre isquemia miocárdica, a relação de 
fluxo de 1,25:1 do endocárdio para o epicárdio cai con- 
sideravelmente. Com apenas 40% de redução no fluxo 
coronário nas artérias epicárdicas, a relação entre as 
duas porções do miocárdio cai para 0,37:1.º? Com re- 
duções progressivas do fluxo ou testes que provoquem 
uma redistribuição dele, essa relação é reduzida ainda 
mais e pode levar a quadros de isquemia. 

Deve-se lembrar também que, nas situações em 
que a pressão intracavitária se torna maior e a tensão na 
parede do miocárdio se amplia, o fluxo coronário pode 
ser reduzido de maneira significativa no endocárdio. 
Isso ocorre na hipertrofia ventricular esquerda e na in- 
suficiência cardíaca, com um aumento da pressão dias- 
tólica final,? podendo ser corrigida com regressão da 
hipertrofia, redução da pressão diastólica ou pelo uso 
de medicamentos como os B-bloqueadores** ou inibi- 
dores da enzima conversora de angiotensina.* 
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Figura 4. Na linha vermelha, observa-se o fluxo coronário 
máximo (durante exercício ou após vasodilatação 
medicamentosa). Nota-se que o fluxo máximo só se 
reduz a partir de uma redução de 40% da luz do 
vaso. Na linha verde, tem-se o fluxo coronário em 


repouso (cerca de 4 vezes menor que o fluxo 
máximo). No repouso, o fluxo só é reduzido a partir 
de cerca de 80% da obstrução luminal. 

(Adaptado de Gould KL, et al.3”) 


Estenoses coronárias 


A cinecoronariografia simples, embora ainda hoje 
seja considerada o método padrão de referência para 
detecção anatômica de estenoses coronárias, traz poucas 
informações sobre as alterações do fluxo coronário pro- 
vocado pela redução do diâmetro arterial. A diferença 
de pressão no vaso anterior à estenose versus sua porção 
distal é dada pelo inverso do diâmetro da estenose ele- 
vado a quatro. Assim, reduções relativamente peque- 
nas da luz coronária já provocam significativas reduções 
de fluxo. Isso pode ser evidenciado na Figura 4, na qual 
se observa que, embora no repouso, o fluxo coronário 
só se reduza a partir de uma redução de 80% na luz co- 
ronária, o fluxo máximo já se reduz a partir de uma di- 
minuição de 40% da luz.” 

Embora o cateterismo cardíaco diagnóstico possa fa- 
cilmente prever a redução de fluxo nas duas pontas da fi- 
gura em repouso (com estenoses < 40% ou > 80%), nas 
lesões intermediárias a esses valores, o fluxo coronário e 
a diferença de pressão entre o sítio proximal e distal à 
obstrução podem sofrer grandes variações. Elas ocorrem 
em razão do comprimento da estenose, da capacidade de 
distensão arterial (dada pela integridade endotelial, entre 
outros) e do tipo de fluxo existente naquela porção da 
artéria.* Assim, a gravidade da estenose coronária torna- 
se dinâmica,” limitando sua correta avaliação pelo sim- 
ples luminograma da estenose. 


Identificação da importância 
funcional da estenose 


Para identificar se uma estenose coronária tem im- 
portância na redução do fluxo coronário e, portanto, 
pode gerar quadros isquêmicos, torna-se necessária a 
avaliação funcional daquela. Quando o fluxo coronário é 
reduzido por uma estenose, ocorre uma vasodilatação 
compensatória dos vasos de resistência da microcircula- 
ção,“ conforme exemplo na Figura 5. Essa dilatação com- 
pensatória reduz a reserva de fluxo máxima daquele leito 
coronário. Quando o consumo de oxigênio miocárdico 
aumenta, por exercício ou outro estímulo hiperêmico, o 
fluxo coronário não se eleva tanto quanto em outro local 
onde não há uma obstrução significativa. Ao mesmo 
tempo, a diferença de pressão entre a porção proximal e 
distal da estenose aumenta à medida que a pressão distal 
é reduzida com a vasodilatação e se deixa fixa ou mesmo 
há constrição da luz do vaso no local da estenose. 

Do entendimento da fisiopatologia que ocorre du- 
rante a estenose coronária e da relação entre fluxo epi- 
cárdico e da microvasculatura, podem ser tirados al- 
guns conceitos a serem aplicados na prática clínica para 
estabelecer se determinada estenose tem importância 
fisiológica ou não. A primeira forma de medir a reser- 
va do fluxo coronário se deu a partir da medida da ve- 
locidade desse fluxo, estabelecendo-se a reserva de ve- 
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Figura 5. Na artéria normal a microvasculatura no repouso 
apresenta-se sem dilatação. Durante o exercício, tanto 
a microvasculatura quanto as artérias epicárdicas 
se dilatam, com um aumento significativo do fluxo 
coronário. Na artéria estenótica, há uma dilatação 
compensatória da microvasculatura para aumentar 


o fluxo sangúíneo em repouso, com uma queda da 
pressão pós-estenose. No exercício, a microvasculatura 
tem uma baixa reserva para se dilatar ainda mais, 
levando a uma redução da pressão pós-estenose que 
é ainda mais intensificada por uma discreta constrição 
da artéria no local da placa. 


locidade de fluxo (CVR).” Para isso, durante o catete- 
rismo cardíaco, utiliza-se um cateter com um cristal de 
Doppler em sua ponta, capaz de medir a velocidade do 
sangue na artéria epicárdica. A diferença de velocidade 
entre o estado em repouso e após um estímulo hiperê- 
mico (seja com adenosina, dipiridamol, papaverina, 
exercício ou oclusão coronária) mostra a CVR. Um va- 
lor de CVR acima de 2 é considerado normal.” Entre- 
tanto, a CVR tem uma série de limitações, já que, se a 
microcirculação estiver anormal (no caso de hipertro- 
fia ventricular esquerda, diabete, isquemia aguda ou 
crônica), sua medida pode estar reduzida mesmo na 
ausência de uma obstrução epicárdica. A CVR, portan- 
to, não consegue distinguir qual dos dois componentes, 
epicárdico ou microcirculatório, é responsável pela sua 
redução. 

Para melhor estabelecer a relação entre a velocidade 
de fluxo e obstruções coronárias, pode-se medir a CVR 
em outro leito sem obstruções epicárdicas e estabelecer 
uma CVR de referência. Fazendo a relação entre a CVR 
da artéria a ser analisada e a CVR de referência, obtém- 
se a medida da CVR relativa (rCVR).” Considerando 
que a doença microvascular é uniforme em todo o mio- 
cárdio, retira-se esse fator da equação e pode-se conside- 
rar a medida da rCVR mais específica em relação a lesões 
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epicárdicas que a CVR absoluta. O valor considerado 
normal para a rCVR é > 0,8.º 

Apesar de a rCVR ser mais específica que a CVR, em 
pacientes com infarto agudo do miocárdio, por exemplo, 
não se pode estabelecer que a microcirculação é unifor- 
me, uma vez que há áreas bastante heterogêneas no mio- 
cárdio. Da mesma forma, em pacientes com doença ate- 
rosclerótica difusa, pode não ser possível estabelecer um 
vaso de referência que sirva de comparação ao vaso que 
se deseja estudar. A partir dessas limitações, se desenvol- 
veu uma outra medida de avaliação funcional de esteno- 
se coronária, denominada reserva de fluxo fracionada 
(FFR).º Diferente da CVR, que mede a velocidade de flu- 
xo, a FFR é baseada na diferença de pressão entre a por- 
ção proximal e distal de uma estenose. Ela mede a fração 
de fluxo máximo que passa através da estenose em com- 
paração com a mesma artéria na ausência teórica da obs- 
trução. Como a perfusão miocárdica durante a máxima 
vasodilatação é quase inteiramente dependente das pres- 
sões, sua medida nessa situação reproduz de forma bas- 
tante precisa o fluxo coronário (Figura 64). Medindo a 
pressão distal e a pressão proximal durante o repouso e 
durante hiperemia máxima, a FFR fica independente da 
frequência cardíaca, da pressão sistêmica e do status da 
microcirculação, refletindo o fluxo coronário tanto ante- 
rógrado quanto o retrógrado promovido por possível cir- 
culação colateral. Um exemplo de medida de FER en- 
contra-se na Figura 6B. O valor normal da FFR é de 0,75, 
e valores abaixo dele indicam isquemia miocárdica.” Na 
Tabela 1, encontra-se um resumo dos três métodos inva- 
sivos de avaliação da significância da estenose coronária. 


Medida da reserva de fluxo coronário 
de forma não-invasiva 


Do ponto de vista prático, é extremamente útil ter 
a medida invasiva da ação fisiológica de uma estenose 
coronária, uma vez identificada uma obstrução inter- 
mediária, para optar-se por realizar uma angioplastia 
ou implante de stent coronário. Entretanto, além do 
custo dos cateteres com Doppler ou capazes de medir 
as pressões intracoronárias, muitas vezes pretende-se 
estabelecer de maneira não-invasiva a verdadeira gravi- 
dade de determinada estenose. 

Os primeiros métodos capazes de realizar tal tarefa 
surgiram com a medicina nuclear (por meio da tomo- 
grafia por emissão de pósitrons [PET])* e a ecocardio- 
grafia.” A aplicação de tais métodos é relatada nos capí- 
tulos correspondentes. A grande desvantagem no caso 
da PET é a necessidade de ter uma região miocárdica 
normal para efeito de comparação, estabelecendo-se 
sempre a medida relativa da reserva coronária versus a 
medida absoluta dada pela FFR invasiva, por exemplo. 
Essa não é uma limitação da ecocardiografia, mas a re- 
solução espacial do método também dificulta sua apli- 
cação na prática clínica. 
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Conjuntamente a esses métodos, foram descritos 
trabalhos de identificação da reserva de fluxo absoluta 
mediante ressonância magnética cardíaca.” A ressonân- 
cia permite não se limitar a uma medida relativa de flu- 
xo, além de promover uma alta resolução espacial de 
imagem. Apesar dessas vantagens e do uso do método 
para pesquisa, a aplicação clínica dessa forma não-inva- 
siva de determinação do fluxo coronário ainda não foi 
incorporada à rotina do cardiologista. 


Importância clínica de se estabelecer 
a medida de fluxo coronário 


Nas situações clínicas em que o cardiologista se de- 
para com um paciente com uma lesão angiografica- 
mente definida como intermediária, a determinação da 
importância fisiológica dessa lesão torna-se fundamen- 
tal para a decisão do tratamento oferecido ao paciente. 
Nas situações de lesões intermediárias em que a fisiolo- 
gia coronária avaliada por meio da CVR ou da FFR foi 
normal, o número de eventos em dois anos ficou abai- 
xo de 10%, de acordo com diversos estudos.**” A sen- 
sibilidade da FFR, por exemplo, para identificar defei- 
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tos de perfusão reversíveis por exames de imagem ou 
teste de esforço, foi determinada em 88%-100%, com 
especificidade de 87%-100% e acurácia de 93%.550.51 

Além de situações diagnósticas, a avaliação fisiológi- 
ca do fluxo coronário também pode auxiliar na determi- 
nação do sucesso terapêutico do tratamento percutâneo. 
Num estudo utilizando o parâmetro de FFR > 0,9, obser- 
vou-se que, nesses pacientes, a taxa de nova intervenção 
aos 24 meses foi de apenas 15%, comparada à de pacien- 
tes com FFR abaixo desse valor, com taxas de intervenção 
de até 30%.” Utilizando-se ressonância magnética e me- 
didas da CVR com corte de 1,2 foram identificados com 
83% de sensibilidade e 94% de especificidade os pacien- 
tes com reestenoses com obstruções acima de 75%.» 


Reperfusão miocárdica 
Lesão de reperfusão 

A reperfusão de uma área previamente isquêmica, 
apesar de benéfica, pode causar nova corrente de lesão 


ao miocárdio, caracterizando um processo conhecido 
por lesão de reperfusão.”* A restauração do fluxo san- 
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Figura 6. A - Gráfico demonstrando a relação entre a área de estenose e a FFR. A: observa-se que a FFR cai acentuadamente após 
estenoses acima de 70%. B: medida de pressão distal e proximal em um paciente com estenose da artéria coronária 
direita (ACD). Nesta lesão, há uma redução siginificativa da FFR para 0,61, indicando limitação grave do fluxo coronário.”º 


FFR = reserva de fluxo fracionada. 


Tabela |. Comparação da reserva de velocidade de fluxo (CVR), CVR relativa (rCVR) e reserva de fluxo fracionada (FFR) 


Independência Independência 


Valores normais 


Uso em doença Avaliação da circulação colateral 


hemodinâmica da microcirculação sem equívocos multiarterial durante angioplastia 
CVR — - = 20) + + 
rCVR + + 1,0 - — 
FFR + + 1,0 + + 


Adaptado de Kern MJ.ºº Copyright 2000, American Heart Association. 


gúíneo leva a alterações fisiológicas e anatômicas, que 
incluem infiltração de neutrófilos, edema tecidual e 
dano à microcirculação, com subsequente comprometi- 
mento do fluxo sangiúíneo. A lesão de reperfusão apre- 
senta-se sob as formas de miocárdio atordoado, lesão do 
endotélio e da microcirculação, dano celular irreversível 
ou necrose. Com a disfunção endotelial, ocorre vaso- 
constrição, ativação de plaquetas e leucócitos, aumento 
da produção de radicais livres de oxigênio, bem como 
extravasamento de fluido e proteínas. 

A resposta inflamatória também parece desempe- 
nhar papel fundamental na lesão da microcirculação 
após reperfusão. As principais evidências de tal achado 
são a liberação cardíaca de interleucinas 6 e 8, a ativação 
cardíaca de neutrófilos e a lesão endotelial manifestada 
pela liberação cardíaca de trombomodulina.** Tendo em 
vista o envolvimento da inflamação na patogênese das 
síndromes isquêmicas coronárias, a proteína C-reativa 
(PCR) tem sido o foco de algumas pesquisas recentes 
que procuram associar os níveis desse marcador, medi- 
dos na admissão do paciente, com resultados em curto 
e longo prazos da trombólise em pacientes com infarto 
agudo do miocárdio. Os achados indicam que, em pa- 
cientes com níveis aumentados de PCR, a reperfusão 
não apresenta resultados tão satisfatórios, havendo maior 
incidência da persistência da elevação do segmento ST, 
além de maior mortalidade por causa cardíaca no hos- 
pital ou em longo prazo.” 


Fenômeno de no reflow 


O no reflow ocorre quando um segmento miocárdi- 
co tem como características uma perfusão inadequada e 
uma circulação epicárdica sem lesões obstrutivas após 
um infarto agudo do miocárdio, tratadas com trombó- 
lise ou intervenção mecânica.” O fenômeno ocorre em 
até 30% dos casos dos infartos agudos tratados e está as- 
sociado a um pior prognóstico com maior incidência de 
insuficiência cardíaca e remodelamento ventricular.” 

As causas das alterações de reperfusão que levam 
ao fenômeno de no reflow são múltiplas. Em primeiro 
lugar, a produção de radicais livres de oxigênio foi de- 
monstrada em pacientes após tratamento percutâneo 
com balão,“ mostrando que esses radicais modificam a 
permeabilidade capilar e a homeostase do cálcio. Além 
desse mecanismo, no local reperfundido ocorre aumen- 
to da contratilidade vascular, aumento do número de 
receptores para angiotensina II e ativação inflamatória, 
como já mencionada na lesão de reperfusão.*! 


Identificação do no reflow 
A suspeita de obstrução da microcirculação pode ser 


constatada a partir do ECG com a persistência da eleva- 
ção do segmento ST.? Vários métodos não-invasivos são 
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capazes de auxiliar na demonstração do fenômeno de no 
reflow, apesar da restauração de um fluxo TIMI 3 na an- 
giografia coronária. O ecocardiograma com contraste 
trouxe grande progresso para a identificação dessa alte- 
ração de reperfusão miocárdica e pode ser utilizado para 
identificar tais pacientes.é A PET também pode ser uti- 
lizada para tal caracterização,“ embora seu alto custo li- 
mite sua acessibilidade clínica de rotina. 

Mais recentemente, a ressonância magnética cardía- 
ca possibilitou a detecção e a investigação do no reflow 
com alta resolução de imagem.“ A ressonância cardíaca 
permite não só a visualização da área de no reflow, mas 
também possibilita informações prognósticas quanto à 
viabilidade do segmento com defeito da microcircula- 
ção e suas chances de recuperação contrátil.* Um exem- 
plo de imagem de no reflow detectado pela ressonância 
magnética cardíaca pode ser observada na Figura 7. 

Invasivamente, o fenômeno de no reflow pode ser 
identificado pela lentificação do fluxo coronário epi- 
cárdico após a abertura da artéria que está sendo estu- 
dada. Essa lentificação foi classificada de acordo com o 
escore de TIMI:” 

= 0, para ausência de fluxo coronário; 

= 1, para presença de opacificação da artéria após 
a obstrução, mas sem opacificação de toda a coronária; 

= 2, para presença de opacificação total, mas com 
fluxo lento; 

= 3, para fluxo normal. 

Mais recentemente, um escore de graduação da per- 
fusão miocárdica foi descrito também pelo grupo TIMI:* 


Figura 7. Imagem mostrando segmento ântero-septo-apical do 
ventrículo esquerdo (VE) com obstrução 
microvascular (setas) após a injeção de gadolíneo. A 
imagem em cine mostrou discinesia dessa região 
compatível com miocárdio não-viável nessa porção 
do ventrículo. VD = ventrículo direito; Ao = aorta. 

Adaptado de Lesser Jr et al.” Copyright 2003, American Heart 

Association. 
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= 0, para ausência de blush miocárdico; 

= 1, para contraste que chega ao miocárdio e fica 
visível até a próxima injeção; 

= 2, para contraste que chega ao miocárdio e é len- 
tamente lavado com persistência até o final da injeção; 

= 3, para entrada e saída normais do contraste no 
miocárdio. 


Terapia para a lesão de reperfusão 


Durante a realização do tratamento percutâneo em 
um paciente que se apresente com no reflow podem ser 
tentadas alguns agentes para minimizar ou reverter os 
efeitos da obstrução microvascular. A adenosina em altas 
doses já foi testada em pequenos estudos, assim como 
papaverina, nicorandil, nitroprussiato e abciximab.* Po- 
rém, o bloqueador de canal de cálcio verapamil mostrou 
ser o agente mais eficaz para essa finalidade, em especial 
no tratamento percutâneo de enxertos venosos.? 

Para a prevenção da lesão de reperfusão antes de ser 
aberta a artéria coronária, vários estudos vêm sendo 
realizados com antiinflamatórios e inibidores de agre- 
gação plaquetária, além da utilização de filtros distais 
para o tratamento percutâneo. Esses estudos deverão 
trazer novas perspectivas para evitar o no reflow e para 
prevenção de complicações tardias. 


Resumo 


Em condições fisiológicas, a oferta de oxigênio, 
que depende do fluxo coronário e da resistência 
vascular, deve estar em equilíbrio com o consumo, 
determinado por inotropismo, cronotropismo e 
tensãomiocárdica. Esse equilíbrio está comprome- 
tido durante a isquemia e a lesão do miocárdio. A 
redução de fluxo pode ter instalação insidiosa, como 
no caso das síndromes coronárias crônicas e está- 
veis. Lesões ateroscleróticas geram obstruções signi- 
ficativas ao fluxo arterial epicárdico, limitando a 
oferta de oxigênio em valores fixos. Com o aumen- 
to da demanda, a oferta torna-se insuficiente, geran- 
do isquemia. 

O fluxo coronário não depende apenas da per- 
viedade de artérias epicárdicas de condução, fre- 
quentemente comprometida por aterotrombose in- 
tracoronária, mas também de vasos de resistência e 
da microcirculação. O fluxo é regulado por fatores 
metabólicos, endoteliais, de auto-regulação, miogê- 
nicos, de compressão extravascular e neurais. 

A reperfusão miocárdica de uma área previa- 
mente isquêmica, apesar de benéfica, pode causar 
nova injúria ao miocárdio — caracterizando um 
processo conhecido por lesão de reperfusão. A res- 


tauração do fluxo sangiíneo leva a alterações fi- 
siológicas e anatômicas, que incluem infiltração de 
neutrófilos, edema tecidual e dano à microcircula- 
ção, com comprometimento subsequente do fluxo 
sangiúíneo. 
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Pontos-chave 


= A doença cardiovascular, cuja base fisiopatológi- 
ca envolve a formação de placas ateroscleróticas 
na parede arterial e trombos (aterotrombose), é 
a principal causa de morte na maior parte do 
planeta. 

A visão mais moderna acerca da fisiopatologia 
da aterosclerose envolve fundamentalmente a 
inflamação, observada em todas as fases de for- 
maçãoe complicação da placa aterosclerótica. 
Os chamados fatores de risco (dislipidemia, dia- 
bete e obesidade, hipertensão arterial, tabagis- 
mo, idade, gênero, predisposição genética, entre 
outros) são capazes de promover disfunção do 
endotélio vascular, tornando-o suscetível ao iní- 
cio do processo aterosclerótico. 

Moléculas de adesão e mediadores inflamató- 
rios, incluindo citocinas e quimiocinas produzi- 
das pelo endotélio disfuncionante, culminam 
com o recrutamento e acúmulo de células infla- 
matórias na parede arterial. 

Macrófagos, linfócitos T e, mais recentemente, 
mastócitos, desempenham importantes papéis 
no desenvolvimento do processo aterosclerótico. 
A produção de matriz extracelular pelas células 
musculares lisas e a presença local de enzimas 
proteolíticas também são elementos determinan- 
tes da evolução e complicação de um ateroma. 
O ateroma pode complicar-se principalmente de 
duas formas: através de estenose arterial (cresci- 
mento da placa com obstrução gradual da luz do 
vaso) ou trombose arterial (oclusão súbita da luz 
arterial por formação de trombo sobre a placa). 
A trombose arterial é considerada o principal 
mecanismo de agudização da doença cardiovas- 
cular aterosclerótica. 


Capítulo 7 


Biologia Vascular da Aterosclerose 
e Complicações Agudas do Ateroma 


Viviane Zorzanelli Rocha 
Peter Libby 


= O avanço do conhecimento em aterosclerose 
vem mais recentemente se associando a inova- 
ções diagnósticas, prognósticas e terapêuticas, 
como a descoberta de marcadores plasmáticos 
de eventos cardiovasculares, o desenvolvimento 
de novos métodos de imagem e o estudo de no- 
vos tratamentos e agentes. 


Introdução 
Relevância epidemiológica da aterosclerose 


Na primeira metade do século XX, a doença car- 
diovascular já se estabelecia como a principal causa de 
morte na maior parte do mundo industrializado. O gi- 
gantesco ônus decorrente da doença cardiovascular 
nesses países impulsionou entusiasticamente o conhe- 
cimento acerca dos fatores de risco e da patogênese da 
aterotrombose, base fisiopatológica das lesões arteriais 
que caracterizam o quadro da aterosclerose. Nas últi- 
mas décadas, o progressivo entendimento da gênese e 
da evolução da aterosclerose, aliado à redução da pre- 
valência de alguns fatores de risco e aos aprimoramen- 
tos no tratamento da doença vascular coronária, resul- 
tou em significativa queda da mortalidade por doença 
cardiovascular nos Estados Unidos.? No entanto, a des- 
peito dos importantes avanços conquistados, a doença 
cardiovascular mantém-se como primeira causa de 
morte nos países desenvolvidos e em grande parte das 
nações em desenvolvimento.” 


Inflamação: um conceito novo 
e unificador em aterogênese 


Até o início do século XX, havia duas fortes corren- 
tes em torno da etiologia da aterosclerose. A teoria de 
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Rokitansky, mais antiga, responsabilizava a trombose e 
a organização de trombos aderentes à parede vascular 
pela doença aterosclerótica. Por outro lado, segundo a 
linha de Virchow a aterosclerose decorria da degenera- 
ção da íntima. 

No ano de 1908, Ignatovski anunciou que a ateros- 
clerose se desenvolvia de forma implacável em coelhos 
após dieta rica em gema de ovo e leite. Entre 1908 e 
1913, Stuckey, Chalatov e Anichkov provaram que o 
conteúdo lipídico da dieta, notavelmente o colesterol, 
era o fator determinante da doença nos coelhos.? No en- 
tanto, até meados do século passado, não havia unani- 
midade sobre a fisiopatologia da doença aterosclerótica. 

Em uma visão contemporânea da aterosclerose, 
elementos de cada uma das teorias anteriores parecem 
não apenas coexistir, mas também apresentar-se conec- 
tados por um mesmo elo: a inflamação. Há pelo menos 
duas décadas, indícios inflamatórios vêm sendo identi- 
ficados em cada uma das fases de desenvolvimento e 
complicação das placas ateroscleróticas, tornando o en- 
volvimento da inflamação na fisiopatologia da ateros- 
clerose uma noção consensual. 

A inflamação é a resposta a uma perturbação da ho- 
meostase normal de um órgão ou tecido. No vaso, o 
processo imunológico que caracteriza a aterogênese en- 
volve células inflamatórias provenientes da circulação e 
elementos de todas as camadas da parede arterial. A 
compreensão dos diversos fatores e condições que resul- 
tam na inflamação da parede vascular arterial é manda- 
tória para o entendimento da gênese e da progressão da 
doença aterosclerótica e será revisada neste capítulo. 


Homeostase vascular 


A estrutura de uma artéria de médio e grande ca- 
libres compõe-se de três túnicas: íntima, média e ad- 
ventícia. 


Túnica íntima 


A túnica íntima constitui-se de monocamada de cé- 
lulas endoteliais estendidas sobre uma membrana basal. 
As células endoteliais formam uma interface semiper- 
meável entre o sangue e as demais camadas do vaso na 
macrocirculação (e entre o sangue e os tecidos, na mi- 
crocirculação). Inicialmente considerado barreira iner- 
te, o endotélio é hoje, sabidamente, uma superfície de 
propriedades biológicas únicas, graças a sua importante 
atuação como órgão endócrino.*º Nesse sentido, o en- 
dotélio produz enorme gama de mediadores endóge- 
nos” capazes de controlar o tônus vascular, influenciar a 
adesão e a agregação plaquetárias e reger a integração 
entre endotélio e células inflamatórias. Em um contexto 


de equilíbrio homeostático, agentes de ações antagôni- 
cas são expressos pelo endotélio de forma balanceada, 
possibilitando a manutenção de adequado calibre vas- 
cular, a preservação do sangue em seu estado líquido e 
uma relação não-proliferativa entre elementos celulares 
sangiúíneos e a superfície endotelial. 

O processo de envelhecimento frequentemente ca- 
racteriza-se por artérias portadoras de uma íntima mais 
complexa, que inclui células musculares lisas e matriz 
em sua composição. Esse fenômeno, conhecido como 
espessamento intimal difuso, pode ocorrer mesmo na 
ausência de aterosclerose.” 


Endotélio e tônus vasomotor 


O óxido nítrico (NO), considerado o mais impor- 
tante fator relaxante derivado do endotélio, é um de 
seus grandes representantes na função vascular. A subs- 
tância descrita inicialmente por Furchgott e Zawadzkiº 
capaz de dilatar anéis de aorta de coelho pré-contraídos 
por norepinefrina foi apenas posteriormente identifi- 
cada como óxido nítrico.” O óxido nítrico é produzido 
a partir de L-arginina através da atividade da forma en- 
dotelial da óxido nítrico-sintetase, uma das três isofor- 
mas conhecidas dessa enzima.” Suas ações biológicas 
são diversas. Difundindo-se a partir do endotélio até as 
células musculares lisas, o óxido nítrico é capaz de pro- 
mover relaxamento. A difusão luminal do óxido nítri- 
co, seguida de captação pelas plaquetas circulantes, ini- 
be a adesão plaquetária e, em menor extensão, suprime 
a agregação plaquetária.'' O óxido nítrico pode ainda 
prevenir ou inibir a proliferação celular na íntima vas- 
cular: em nível transcricional, é capaz de inibir a ex- 
pressão de P-selectina!! e da molécula de adesão celular 
vascular (VCAM-1)!º nas células endoteliais e da pro- 
teína quimiotática de monócito (MCP-1),º importan- 
te na migração de leucócitos para a íntima do vaso. 
Com base em todas essas considerações, não é difícil 
supor que a regulação do óxido nítrico tenha impor- 
tância capital na fisiopatologia da ateroclerose. 

Notavelmente, o endotélio não apenas produz o 
potente vasodilatador óxido nítrico, como também a 
endotelina-1 (ET-1),! o mais poderoso vasoconstritor 
já identificado. A ET-1 é formada após estimulação por 
hipóxia, shear stress e isquemia. Uma vez liberada pela 
célula endotelial, a ET-1 se liga a seu receptor ET-A ex- 
presso nas células musculares lisas, levando a um au- 
mento da concentração intracelular de cálcio e ao in- 
cremento do tônus dessas células. A interação entre a 
ET-1 e seu receptor ET-A também parece contribuir 
para a manutenção do tônus vascular basal. Em um 
contexto de disfunção endotelial, como na aterosclero- 
se, em que as concentrações de óxido nítrico estão re- 
duzidas, as ações da ET-1, sem o antagonismo fisioló- 


gico, promovem vasoconstrição e proliferação das cé- 
lulas musculares lisas.!º 

O tônus vascular pode ainda ser finamente regula- 
do através de outros componentes vasoativos produzi- 
dos pelo endotélio, como a prostaciclina (PGL) e o fator 
ativador de plaquetas (PAF).º A PGL, foi o primeiro fa- 
tor relaxante das células musculares lisas e derivado do 
endotélio a ser identificado. Induzida em sítios de dis- 
função vascular, é capaz de regular a vasoconstrição e a 
deposição de plaquetas.! O PAF, por sua vez, pode in- 
duzir vasodilatação ou vasoconstrição após infusão in- 
travascular, dependendo da concentração administrada, 
do tempo e do leito vascular estudado. O PAF não pare- 
ce ser um regulador da pressão arterial em condições 
basais, apesar de alguns estudos sugerirem o contrário.” 


Endotélio e coagulação 


O papel do endotélio na coagulação baseia-se prin- 
cipalmente no equilíbrio entre suas atividades anti e 
pró-trombóticas. Em um contexto homeostático nor- 
mal, o endotélio comporta-se como superfície anticoa- 
gulante. Perturbado por forças físicas ou químicas, o 
endotélio transforma-se em superfície pró-coagulante, 
propriedade que, apesar de ter função protetora, é base 
de várias desordens trombóticas, como a aterosclerose. 

O controle da geração de trombina é um passo fun- 
damental na manutenção do endotélio como superfície 
antitrombótica, sendo portanto finamente regulado por 
diversos mecanismos: presença de antitrombina III'* na 
matriz associada ao endotélio e expressão do inibidor 
do fator tecidual (TFPI)!º e de trombomodulina (TM)? 
na superfície das células endoteliais. 

A transformação do endotélio em superfície pró- 
trombótica em um cenário disfuncional envolve a ex- 
pressão de vários fatores, reprimidos no contexto de 
equilíbrio homeostático. O fator tecidual (TF), por 
exemplo, é crucial na atividade pró-coagulante media- 
da pelo endotélio, não sendo grande surpresa, portan- 
to, sua ausência na superfície endotelial ilesa, pelo me- 
nos no organismo adulto.” O TF, caracterizado por sua 
capacidade de acelerar a ativação dos fatores X e IX 
através do fator VII, é rapidamente expresso após lesão 
vascular? e tem sido amplamente encontrado nas célu- 
las endoteliais de placas ateroscleróticas.” 

Embora o simples balanço entre as vias anti e pró- 
fibrinolíticas seja um atraente mecanismo para explicar 
a fluidez sangiiínea em um contexto hemostático nor- 
mal, dados obtidos com animais in vivo mostraram que 
mais estudos são necessários para definir a relação entre 
células endoteliais quiescentes e ativadas e a fibrinólise. 
O ativador tecidual do plasminogênio (t-PA), por exem- 
plo, cuja produção parecia ser propriedade de todas as 
células endoteliais, tem sido demonstrado apenas em 
subpopulações quiescentes localizadas na microvascula- 
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tura.” Os mecanismos antifibrinolíticos baseiam-se 
principalmente nos inibidores do ativador de plasmino- 
gênio (PATI). O PAI-1, principal representante dessa clas- 
se, parece ser pouco ou nada expresso pelo endotélio 
quiescente,?* mas, após exposição a estímulos inflama- 
tórios, é sintetizado por células endoteliais em quase 
todo o leito vascular.” 


Interação entre endotélio e células sangiiíneas 


Somando-se à sua contribuição na regulação do tô- 
nus vasomotor e na coagulação, o endotélio também 
expressa moléculas em sua superfície capazes de or- 
questrar o tráfego de células sangiiíneas circulantes. Es- 
sas moléculas de superfície guiam a migração de leucó- 
citos para órgãos específicos em condições fisiológicas 
e aceleram a migração para sítios de inflamação em res- 
posta a várias citocinas pró-inflamatórias. 

As plaquetas circulantes normalmente não intera- 
gem com a superfície endotelial,” graças à liberação de 
óxido nítrico, PGL, entre outros mediadores. Entretan- 
to, quando em contato com componentes subendote- 
liais, tornam-se rapidamente ativadas, aderindo-se à su- 
perfície exposta. As plaquetas já aderidas interagem com 
plaquetas circulantes, produzindo um plug hemostático 
que, após a formação de trombina, torna-se um coágu- 
lo de fibrina estável. 


Túnica média 


A túnica média é predominantemente formada por 
células musculares lisas, cujo tônus contrátil, influencia- 
do por mediadores locais como o óxido nítrico, é capaz 
de regular o calibre dos vasos. Nas artérias de grande e 
médio calibres, as células musculares lisas apresentam-se 
organizadas em camadas intercaladas por lâminas de 
matriz extracelular rica em elastina. Nas artérias de me- 
nor calibre, observa-se uma organização não tão bem 
definida, em que as células musculares lisas apresentam- 
se circundadas por matriz em uma trama contínua. 

A artéria adulta normal exibe níveis significativa- 
mente baixos de renovação de células musculares lisas.” 
Em um contexto patológico, entretanto, fatores locais 
(fatores de crescimento, citocinas, células inflamatórias, 
colesterol modificado) e sistêmicos (pressão arterial) 
podem alterar substancialmente o equilíbrio entre a re- 
plicação e a morte dessas células.” 


Túnica adventícia 
A túnica adventícia, camada mais externa dos vasos 


sangúíneos, foi por muito tempo considerada apenas 
um tecido de suporte, exclusivamente destinado a for- 
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necer nutrição às camadas musculares da túnica média. 
Embora funcionalmente interconectadas, as camadas 
média e adventícia são estruturalmente separadas pela 
lâmina elástica externa. Recentemente, o papel suposta- 
mente passivo da adventícia em contextos patológicos 
vasculares envolvendo proliferação, migração, diferen- 
ciação e apoptose de células musculares lisas tem sido 
reanalisado.? Diversos estudos já demonstraram que os 
fibroblastos, importantes na composição da adventícia, 
mantêm estreita relação de reciprocidade com as célu- 
las musculares lisas da túnica média, resultando em 
fundamental contribuição para o remodelamento vas- 
cular e a formação de neoíntima.?º 

Além dos fibroblastos, outras células também pre- 
sentes na adventícia, como macrófagos e mastócitos, 
parecem contribuir para o papel ativo dessa túnica na 
função vascular. A geração de angiotensina II e citoci- 
nas por essas células,” na região perivascular, parece 
potencializar a produção endógena do ânion superóxi- 
do (0,)* e de outros radicais livres de oxigênio, capa- 
zes de promover disfunção endotelial. 


Início da aterogênese 
Fatores de risco e disfunção endotelial 


A hipótese de resposta endotelial à injúria como 
base para a origem da aterosclerose foi proposta há mais 
de vinte anos.? As observações iniciais enfatizavam a 
desnudação endotelial como primeiro passo na gênese 
da aterosclerose. Segundo a versão mais recente dessa 
hipótese, a simples presença de um endotélio disfuncio- 
nante já representa solo amplamente fértil para o desen- 
volvimento da aterosclerose.” 

Processos patológicos diversos, conhecidos como 
fatores de risco, podem perturbar a função endotelial, 
destacando-se entre os tradicionais a dislipidemia, o 
diabete, a hipertensão arterial e o tabagismo. Através 
de mecanismos comuns, como o estresse oxidativo, os 
fatores de risco são capazes de promover um endoté- 
lio disfuncionante, caracterizado por alteração de suas 
propriedades homeostáticas normais.” Ao contrário 
de uma superfície predominantemente antiadesiva, 
antiproliferativa e anticoagulante, ganha espaço um 
endotélio apresentando monopólio de forças opostas, 
de fenótipo propício para o recrutamento de células 
inflamatórias circulantes e formação de trombos. A dis- 
função endotelial também compreende significativa re- 
dução de vasodilatadores, notavelmente de óxido nítri- 
co, acompanhada de elevação de vasoconstritores.”! Esse 
desequilíbrio, responsável por prejuízo da vasodilatação 
endotélio-dependente é a representação funcional da 
disfunção endotelial.* 


A natureza sistêmica dos fatores de risco, entretanto, 
parecia impor um caráter contraditório à predileção da 
aterosclerose por determinados focos do leito vascular. A 
maior suscetibilidade dos sítios de ramificação dos vasos 
à formação da placa aterosclerótica é fenômeno consis- 
tente não apenas em humanos, mas também em animais 
de experimentação. O favoritismo das lesões por locais de 
desvio de fluxo e áreas de turbulência, ou em outras pa- 
lavras, regiões de shear stress baixo, alavancou diversos 
estudos acerca da importância do fluxo laminar como 
mecanismo ateroprotetor. O trabalho pioneiro realizado 
por Topper e Gimbrone identificou genes ateroprotetores 
seletivamente aumentados pelo fluxo laminar.” Os acha- 
dos demonstraram que regiões de fluxo laminar desfru- 
tam das propriedades antioxidantes, vasodilatadoras e 
antiinflamatórias desses genes. Exemplos desses genes in- 
cluem não apenas o já mencionado NO, como também a 
superóxido dismutase, que cataboliza o ânion superóxido 
(O) e a cicloxigenase-2, capaz de elevar a prostaciclina. 

Dessa forma, a gênese da aterosclerose resulta da 
presença de fatores nocivos que incidem universalmente 
sobre o endotélio vascular e da ausência de fatores atero- 
protetores em determinados focos do leito vascular. A 
aterosclerose é, portanto, uma doença focal e difusa. 

Os fatores de risco tradicionais, muitos deles deri- 
vados do estudo de Framingham,**-“! foram incorpora- 
dos a algoritmos utilizados para predição de risco de 
eventos cardiovasculares. Embora tais sistemas de estra- 
tificação sejam amplamente utilizados, sua capacidade 
de classificação de risco ainda é limitada, tornando o es- 
tudo de novos fatores um campo altamente dinâmico. 
Múltiplos biomarcadores sangiiíneos inflamatórios pa- 
recem estar associados a risco aterotrombótico,*>** mas 
ainda aguardam estudos adicionais mais amplos até que 
deixem a esfera experimental e possam ser adotados na 
prática clínica. A proteína C-reativa de alta sensibilida- 
de (PCR), um dos carros-chefe da atual lista de biomar- 
cadores, vem sendo testada como preditor de risco em 
diversos contextos,*”*º* que envolvem desde prevenções 
primária e secundária até eventos coronários agudos, 
mas sua incorporação aos algoritmos tradicionais ainda 
é alvo de muito debate.” 

A influência aterogênica desses fatores de risco, iso- 
ladamente ou em conjunto, é altamente variável entre os 
indivíduos, reforçando a importância de outras condi- 
ções patológicas, ou simplesmente de aspectos imutá- 
veis, como idade, gênero e predisposição genética. Para- 
lelamente, vem-se constatando que, apesar dos avanços 
da comunidade científica mundial na redução do im- 
pacto desses fatores de risco, a aterosclerose persiste ma- 
jestosamente no topo das causas de morte de grande 
parte do planeta, sugerindo que a rede mantenedora da 
aterosclerose talvez seja muito mais ramificada do que 
se imaginava. 


Hipercolesterolemia 


A LDL (low density lipoprotein ou lipoproteína de 
baixa densidade) é matéria-prima fundamental na for- 
mação da placa aterosclerótica. Concentrações elevadas 
de LDL, por si só, constituem-se em importante causa 
de aterosclerose. Um indivíduo portador da forma ho- 
mozigótica de hipercolesterolemia familiar pode ser 
exemplo muito ilustrativo do poder aterogênico da fra- 
ção LDL do colesterol. Com níveis de LDL geralmente 
acima de 600 mg/dl, esses pacientes podem apresentar 
infartos do miocárdio antes dos dez anos de idade. 

Surpreendentemente, a incubação in vitro de células 
mononucleares com partículas de LDL nativa não resul- 
tava em acúmulo de colesterol no interior dessas célu- 
las.** Estudos posteriores tornaram evidente que a es- 
trutura da LDL deveria ser de alguma forma modificada 
in vivo para participar da formação das células espumo- 
sas.** Na década de 1980, novos trabalhos apontaram fi- 
nalmente a oxidação como um mecanismo biológico de 
modificação da LDL in vivo. Uma vez oxidadas, as par- 
tículas de LDL podem ser incorporadas por macrófagos 
na íntima arterial por meio de receptores denominados 
scavengers, representados principalmente pelo scavenger 
receptor A (SRA) e pelo CD36. Esses estudos incentiva- 
ram diversos grupos a realizar experimentos com ani- 
mais hiperlipidêmicos ApoE'/" (deficientes em apolipo- 
proteína E, importante componente do metabolismo do 
colesterol) e com deficiência dos receptores scavengers. 
Muitos desses trabalhos demonstraram significativa re- 
dução da aterosclerose e do acúmulo lipídico arterial 
nesses animais, culminando com o reconhecimento dos 
receptores scavengers como importantes fatores pró-ate- 
rogênicos e grandes responsáveis pela formação das cé- 
lulas espumosas.” Esse paradigma vem sendo, no entan- 
to, recentemente desafiado. Diferentes publicações vêm 
mostrando que as partículas de LDL podem não apenas 
sofrer outras modificações pró-aterogênicas além de ace- 
tilação e oxidação, como também ser capturadas pelos 
macrófagos por vias que não envolvem os clássicos re- 
ceptores scavengers. 

Ainda mais surpreendente foi o resultado de recen- 
te estudo com animais deficientes em ApoE e em re- 
ceptores scavengers, em que se demonstrou aumento, 
ao invés de redução, das lesões ateroscleróticas nesses 
animais quando comparados com camundongos com 
deficiência única de ApoE, indicando um possível papel 
protetor para aquelas moléculas.” Uma das possíveis 
justificativas para esse achado se baseia no fato de que, 
na ausência dos scavengers, as partículas lipídicas modi- 
ficadas livres na parede arterial são menos acessíveis ao 
mecanismo de transporte reverso, fenômeno ateropro- 
tetor em que lípides são removidos do interior das cé- 
lulas e, portanto, da placa aterosclerótica.*? 
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O mecanismo de transporte reverso está fortemen- 
te associado à fração HDL (high density lipoprotein ou 
lipoproteína de alta densidade)” do colesterol. Essa 
propriedade das partículas de HDL somada a suas fun- 
ções antiinflamatórias” tornam as baixas concentra- 
ções plasmáticas dessa molécula um fator de risco para 
doença cardiovascular tão relevante quanto os elevados 
níveis de LDL. 


Obesidade e diabete 


O diabete melito, tipo 1 ou 2, é um importante fa- 
tor de risco independente para doença vascular nos lei- 
tos coronário, cerebral e periférico. A exposição crôni- 
ca do leito vascular diabético a elevadas concentrações 
plasmáticas de glicose é capaz de produzir efeitos dele- 
térios nas células por meio de vários mecanismos,” des- 
tacando-se a formação e a deposição de produtos finais 
de glicosilação avançada (AGESs). Além de promover 
oxidação da LDL, contribuindo para a formação de cé- 
lulas espumosas, e causar alterações no colágeno da ín- 
tima vascular, os AGEs parecem participar ativamente 
do processo de aterogênese, principalmente quando Ii- 
gados a seus receptores na superfície das células (RA- 
GESs). Nessa condição, eles podem mediar a liberação de 
citocinas inflamatórias e fatores de crescimento” e pro- 
mover a migração de monócitos e a proliferação de cé- 
lulas musculares lisas,* eventos que promovem conexão 
entre hiperglicemia e aterogênese. 

A recente constatação do possível declínio da expec- 
tativa de vida nos Estados Unidos, secundário ao au- 
mento significativo do número de crianças obesas, mo- 
tivou a classificação da obesidade como mais um fator 
de risco importante e independente de doença cardio- 
vascular.” A obesidade, e particularmente o acúmulo de 
adiposidade visceral, parece aumentar o risco cardiovas- 
cular através de múltiplos mecanismos.” A resistência 
insulínica que frequentemente acompanha a obesidade 
visceral caracteriza-se por perfil lipídico pró-aterogêni- 
co, com níveis elevados de LDL pequena e densa, e con- 
centrações mais baixas de HDL. Níveis aumentados de 
ácidos graxos não-esterificados (NEFAs) liberados pelo 
tecido adiposo em um contexto de resistência insulínica 
também compõem alguns de seus efeitos deletérios,*” 
por meio de disfunção endotelial e aumento do estresse 
oxidativo. Finalmente, o recente reconhecimento do te- 
cido adiposo como poderosa fonte de citocinas e me- 
diadores bioativos tornou a obesidade uma desordem 
caracteristicamente inflamatória. O desbalanço des- 
ses mediadores inflamatórios, também chamados adi- 
pocitocinas, parece apresentar importantes efeitos me- 
tabólicos. O fator de necrose tumoral o (TINF-ot), cuja 
secreção pelo tecido adiposo visceral apresenta-se au- 
mentada em indivíduos obesos, é um dos grandes re- 
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presentantes desse grupo.º Em modelos animais de obe- 
sidade, a deleção do gene do TNF-q associa-se a signifi- 
cativo aumento da sensibilidade à insulina. Por outro 
lado, a adiponectina, hormônio secretado primariamen- 
te pelo tecido adiposo, apresenta níveis plasmáticos in- 
versamente correlacionados com a adiposidade visceral. 
Suas propriedades antidiabéticas e múltiplas funções an- 
tiinflamatórias, reduzidas em indivíduos obesos, pare- 
cem desempenhar importante papel na fisiopatologia da 
doença cardiovascular.»* 


Hipertensão arterial 


As causas de hipertensão arterial ainda são desco- 
nhecidas em cerca de 95% dos casos, condição deno- 
minada hipertensão primária ou essencial. Os restantes 
5% dos casos em que a etiologia pode ser identificada 
são geralmente atribuídos à hipertensão arterial secun- 
dária. A hipertensão arterial essencial é o mais comum 
dos fatores de risco para aterosclerose, com uma preva- 
lência mundial que chega a 27%, e sua relação com a 
mortalidade cardiovascular é direta, contínua e indepen- 
dente.” Sua incidência permanece crescente, como os 
índices alarmantes de obesidade e o envelhecimento pro- 
gressivo da população em todo o mundo.“ 

A pressão arterial é um traço poligênico e comple- 
xo, influenciado por mútiplas variantes, genéticas e am- 
bientais.” Polimorfismos ou mutações genéticas nos 
mais variados determinantes da pressão arterial (fatores 
relacionados a volume sangiíneo, débito cardíaco, resis- 
tência vascular e complacência) associados a fatores am- 
bientais (como ingesta de sal e obesidade) caracterizam 
a base fisiopatológica da hipertensão essencial.” 

Grande parte dos casos de hipertensão essencial 
consiste em elevações intermitentes e leves da pressão 
arterial em indivíduos de meia-idade, caracterizadas por 
vasoconstrição renal ou sistêmica. A contínua exposição 
do leito arterial a pressões supranormais e o próprio en- 
velhecimento geram alterações vasculares que susten- 
tam a vasoconstrição, a despeito da remoção dos estí- 
mulos hipertensivos iniciais. 


Tabagismo 


O tabagismo é o mais importante fator de risco pre- 
venível de doença aterosclerótica cardiovascular. A cessa- 
ção desse hábito diminui a mortalidade por doença arte- 
rial coronária em até 36%.” O tabagismo associa-se não 
apenas a eventos coronários, mas também a aumento 
das taxas de morte súbita, doença vascular periférica, 
aneurismas de aorta e acidentes vasculares cerebrais. 

Além de prejudicar diretamente a função endote- 
lial,)” incluindo suas propriedades vasodilatadora, anti- 
trombótica e fibrinolítica, o tabaco é capaz de acelerar 
a oxidação da LDL e ainda induzir inflamação.” 


Recrutamento de leucócitos para a íntima vascular 


Com base nas considerações anteriores, embora seja 
uma doença multifatorial, a aterosclerose geralmente se 
inicia a partir da mesma resposta do endotélio a uma sé- 
rie de estímulos. 

Uma das primeiras alterações identificáveis na inti- 
midade de um vaso disfuncional é o acúmulo de partí- 
culas lipídicas na íntima arterial.” Modificadas nota- 
velmente pela oxidação, essas pequenas partículas 
lipoprotéicas tornam-se alvos muito mais fáceis de ma- 
crófagos presentes na íntima vascular. A produção de 
LDL oxidada, de fundamental importância na aterogê- 
nese, tem relação direta com as concentrações séricas 
de LDL,” com a permeabilidade do endotélio e com 
sua ligação a proteoglicanos da parede arterial.” Vários 
estudos já demonstraram a importância dos proteogli- 
canos na patogênese da doença vascular. Versican é um 
dos vários representantes desse grupo, identificados no 
tecido vascular ou sintetizados por células vasculares. 
Por um lado, em quantidade moderada e associado ao 
ácido hialurônico, o versican proporciona uma matriz 
viscoelástica capaz de absorver o impacto de forças me- 
cânicas impostas ao vaso; por outro lado, em quantida- 
des elevadas, ele pode se constituir em grande aliado do 
processo de aterogênese. Modificado por fatores de 
crescimento e citocinas, torna-se forte retentor de lipo- 
proteínas na matriz extracelular. Ligadas ao versican, as 
partículas lipoprotéicas tornam-se mais suscetíveis à 
oxidação e à hidrólise enzimática, o que eleva significa- 
tivamente seu potencial aterogênico.” 

Paralelamente ao acúmulo e à modificação de lipí- 
dios na parede do vaso, o endotélio disfuncionante está 
fortemente associado ao recrutamento de leucócitos cir- 
culantes para a íntima vascular através da expressão de 
moléculas de adesão em sua superfície (Figura 1). A pre- 
sença de partículas modificadas de LDL na íntima vas- 
cular é capaz de estimular a produção de citocinas,” que 
por sua vez, estimulam a expressão de genes codificado- 
res de moléculas de adesão. E-selectina e duas molécu- 
las de adesão da família das imunoglobulinas, a molécu- 
la de adesão celular vascular-1 (VCAM-1) e a molécula 
de adesão intercelular-1 (ICAM-1), podem ser assim in- 
duzidas. A VCAM-1 também pode ser induzida na au- 
sência de estimulação por citocinas. Estudos in vivo de- 
monstraram que a hipercolesterolemia resulta não 
apenas em oxidação de lipídios na íntima, mas também 
na expressão de VCAM-1 pelo endotélio da aorta.” A 
ICAM-1, por sua vez, além de ser expressa na superfície 
das células endoteliais através de citocinas, parece ser in- 
duzida via shear stress.ºº Essa constatação provavelmen- 
te explica a expressão de ICAM-1 em regiões da aorta 
em que o endotélio está exposto a variações no shear 
stress causadas pelo fluxo sangiíneo.”! Dessa forma, a 
perturbação do fluxo sangiiíneo encontrada na hiper- 


tensão arterial pode elevar a expressão de ICAM-1. Os 
dois fenômenos descritos acima estabelecem vínculo di- 
reto entre hipercolesterolemia e hipertensão arterial, 
tradicionais fatores de risco em aterosclerose, e o recru- 
tamento de leucócitos para a íntima vascular. 

O recrutamento de leucócitos é um processo que 
envolve múltiplas etapas. A primeira delas consiste no 
rolamento da célula leucocitária na superfície endote- 
lial. Esse frágil contato intercelular inicial é mediado 
por selectinas,*? enquanto a etapa subsequente, caracte- 
rizada por firme adesão entre as células, depende da in- 
teração entre moléculas da família das imunoglobuli- 
nas (VCAM-1 e ICAM-1) no endotélio e integrinas na 
superfície do leucócito (Figura 1). 

Uma vez aderentes, os leucócitos migram para a ín- 
tima sob influência de fatores quimiotáticos produzi- 
dos na região subendotelial (Figura 2). Várias citocinas 
quimiotáticas, conhecidas como quimiocinas, são pro- 
duzidas por células endoteliais, células musculares lisas 
e macrófagos durante a aterogênese. A MCP-1, quimio- 
cina significativamente expressa em todos os estágios 
da aterosclerose,” promove recrutamento de monóci- 
tos.” Por outro lado, linfócitos são predominantemen- 
te recrutados para a intimidade do ateroma por outro 
grupo de quimiocinas, como a proteína 10 induzida 
por interferon (IP-10), a quimiocina o de célula T in- 
duzida por interferon (I-TAC) e a monocina induzida 
por interferon-y (MIG).º Estudos envolvendo animais 
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Figura 1. Início da aterogênese: adesão celular. As células 
endoteliais, sob influência da hiperlipidemia e de 
outros fatores de risco, começam a expressar 
moléculas de adesão. Monócitos e outras células 
inflamatórias circulantes interagem com essas 
moléculas na superfície do endotélio. Após uma fase 
de rolamento, mediada por moléculas de adesão 
denominadas selectinas, os monócitos passam para 
uma fase de adesão firme, caracterizada por 
interação entre moléculas da família das 
imunoglobulinas (como VCAM-1) no endotélio e 
integrinas na superfície do monócito. VCAM-1 = 
Molécula de adesão celular vascular. 
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suscetíveis à aterosclerose (ApoE/ ou LDL receptor /") 
e também deficientes em MCP-1 ou seu receptor na su- 
perfície do leucócito, CCR2, demonstraram dramática 
redução das lesões ateroscleróticas.*S* 

Trabalhos mais recentes sobre quimiotaxia e tráfego 
de monócitos em sítios inflamatórios destacam a parti- 
cipação de outros receptores na superfície dessas células. 
Em conjunção com o CCRZ2, o receptor CCR5 e, em 
particular, o receptor CX3CRI, conhecido como o re- 
ceptor de fractalkina, parecem estar implicados no re- 
crutamento de monócitos para a intimidade da placa 
aterosclerótica.** Esses e outros receptores ou marcado- 
res apresentam-se de forma distinta na superfície dos 
monócitos circulantes, reforçando o conceito de hetero- 
geneidade monocitária. Segundo essa noção, subpopu- 
lações de monócitos caracterizadas pela expressão da- 
queles e de outros receptores parecem predestinadas, 
ou, pelo menos, melhor equipadas, para infiltrar tecidos 
inflamados, como a placa aterosclerótica em formação.** 

A heterogeneidade dos monócitos, no entanto, vai 
além da expressão diferencial de receptores quimiotáti- 
cos. Em camundongos hipercolesterolêmicos e ateros- 
cleróticos, observou-se no sangue expansão da subpo- 
pulação de monócitos caracterizada por presença do 
marcador de superfície Ly-C6"' em oposição ao marca- 
dor Ly-C6º.º” Os monócitos Ly-C6"circulantes apresen- 
taram participação preferencial no desenvolvimento da 
aterosclerose nesses animais, com maior poder de ade- 
são ao endotélio e infiltração nas lesões vasculares.” Por 
outro lado, monócitos CD14"CD16 parecem constituir 


Migração do o 
* monócito 


Figura 2. Início da aterogênese: migração celular. Após as 
fases de rolamento e adesão firme, os monócitos 
e outros leucócitos circulantes migram para a íntima 
sob influência de fatores quimiotáticos produzidos 
na região subendotelial. A MCP-1, quimiocina 
significativamente expressa em todos os estágios da 
aterosclerose, promove recrutamento de monócitos. 
Os linfócitos, por outro lado, são predominantemente 
recrutados para a íntima por outro grupo de 
quimiocinas. MCP-1 = Proteína quimiotática de 
monócito. 
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a versão humana dos monócitos Ly-C6"!, mas sua parti- 
cipação no desenvolvimento da aterosclerose e de com- 
plicações cardiovasculares ainda requer investigação.” 


Formação da estria gordurosa: o papel 
dos macrófagos na resposta inflamatória inata 


Estabelecidos na intimidade da parede arterial do 
vaso após o processo migratório, monócitos podem se 
diferenciar em macrófagos por ação do fator de esti- 
mulação de colônia de macrófago (M-CSF),” citocina 
produzida por células vasculares, estromais e pelos pró- 
prios macrófagos. Diferenciados, os macrófagos são ca- 
pazes de incorporar as lipoproteínas modificadas que 
se acumularam na íntima, através dos receptores sca- 
vengers mencionados anteriormente (Figura 3). É inte- 
ressante destacar que as partículas de LDL oxidada re- 
conhecidas pelos receptores scavengers são apenas um 
exemplo de antígeno cujas captação, fragmentação e 
apresentação são mediadas por esses receptores. Diver- 
sos outros antígenos com perfil molecular semelhante 
ao de patógeno (endotoxinas bacterianas, fragmentos 
celulares apoptóticos) são suscetíveis a reconhecimento 
e processamento via scavengers.”? 

De maneira similar aos receptores scavengers, os re- 
ceptores conhecidos como toll-like receptors (TLRs), 
presentes nos macrófagos, também reconhecem antíge- 
nos provenientes de microrganismos e partículas com 
padrão molecular semelhante.” Ao contrário dos pri- 


Figura 3. Início da aterogênese: a formação das células 
espumosas. Após o fenômeno migratório, monócitos 
diferenciam-se em macrófagos por ação de citocinas 
locais como o M-CSF. Diferenciados, os macrófagos 
são capazes de incorporar as lipoproteínas 
modificadas que se acumularam na íntima através dos 
receptores scavengers. Ao contrário dos clássicos 
receptores de LDL, os receptores scavengers permitem 
internalização excessiva de LDL oxidada, processo que 
culmina com a formação das células espumosas. 
M-CSF = Fator estimulador de colônia de macrófago. 


meiros, no entanto, os TLRs são capazes de iniciar res- 
postas inflamatórias e induzir programas de ativação 
celular a partir dos antígenos reconhecidos.” Nesse ce- 
nário, vias de sinalização intracelular como a via do fa- 
tor nuclear KB (NF-xB) culminam com a secreção de 
diversas citocinas pró-inflamatórias e metaloproteina- 
ses, arsenal amplamente utilizado pelos macrófagos 
nessa fase de formação da placa aterosclerótica.”** 

A incorporação excessiva de partículas lipídicas 
pelo macrófago torna-o uma célula de aspecto vacuola- 
do, chamada de célula espumosa (foam cell). Quando 
repleto de células espumosas, o espaço subendotelial é 
considerado um foco aterogênico embrionário, conhe- 
cido na literatura médica como estria gordurosa (fatty 
streak) (Figura 4). Embora seja considerada uma lesão 
precursora, a estria gordurosa apresenta trajetória ca- 
racterizada por sensível imprevisibilidade. Se, por um 
lado, ela pode permanecer quiescente por anos ou dé- 
cadas e até regredir, por outro, a estria gordurosa detém 
todo o arsenal inflamatório necessário para continuar a 
evoluir. Os versáteis macrófagos, protagonistas da pri- 
meira fase da resposta imunológica em um ateroma, 
conhecida como resposta inata ou antígeno-indepen- 
dente, são peças-chave para essa progressão. 


Progressão do ateroma 


Imunidade adaptativa: um papel 
adicional para os macrófagos 


Em adição aos macrófagos, os linfócitos T se acu- 
mulam nas lesões ateroscleróticas humanas, onde de- 


Figura 4. A estria gordurosa. Na intimidade da parede arterial, 
os macrófagos ativados também podem se replicar 
sob a ação de citocinas, como o M-CSF. A presença 
de numerosos macrófagos transformados em células 
espumosas na íntima vascular caracteriza uma lesão 
aterosclerótica precursora conhecida como estria 
gordurosa. M-CSF = Fator estimulador de colônia de 
macrófago. 


sempenham importantes papéis regulatórios.” Molécu- 
las de adesão como VCAM-1 e ICAM-1, importantes no 
processo de adesão dos macrófagos ao endotélio, tam- 
bém participam da migração de linfócitos T para a ínti- 
ma (Figura 5). As células T, quando estimuladas por 
macrófagos, são capazes de orquestrar a segunda fase da 
resposta imunológica no ateroma, uma reação mais len- 
ta, porém mais precisa, denominada resposta adaptativa 
ou antígeno-dependente.” Esse processo envolve a apre- 
sentação de um antígeno, em geral por macrófagos ou 
células dendríticas [células apresentadoras de antígeno 
(APCs) profissionais], aos linfócitos T. O antígeno liga- 
do ao complexo principal de histocompatibilidade 
(MHC) na superfície do macrófago é reconhecido pelo 
receptor da célula T (TCR) e fatores co-estimulatórios, 
como moléculas chamadas CD40 e B7, ligadas respecti- 
vamente às moleculas CD154 (CD40L) e CD28. Esse fe- 
nômeno imunológico resulta em ativação das celulas T, 
proliferação celular e secreção de citocinas.” 


Importância do linfócito T na 
perpetuação do processo aterosclerótico 


Th1 x Th2 


Os linfócitos T presentes no ateroma são, em sua 
grande maioria, células CD3* CD4*, embora linfócitos 


Figura 5. O envolvimento de outras células inflamatórias 
na aterogênese. Além dos monócitos, os linfócitos 
podem acumular-se nas lesões ateroscleróticas 
humanas, onde desempenham importantes papéis. 
Moléculas de adesão, como VCAM-1 e ICAM-1, 
importantes no processo de adesão dos monócitos 
ao endotélio, também participam do recrutamento 
de linfócitos para a íntima. Mastócitos, e mais 
raramente polimorfonucleares, também parecem 
estar envolvidos na evolução do ateroma. 
Mono = monócito; T = linfócito T; B = linfócito B; 
PMN = leucócitos polimorfonucleares. 
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T CD8* também sejam encontrados em variadas pro- 
porções nas lesões ateroscleróticas humanas.” Em ca- 
mundongos, o reconhecimento de antígeno ligado ao 
MHC tipo II por um linfócito T geralmente culmina 
em um de dois tipos de resposta: T helper tipo 1 (Th1) 
e T helper tipo 2, ou (Th2). Enquanto o subtipo Th1 se 
constitui em uma resposta similar à reação de hiper- 
sensibilidade tardia, o subtipo Th2 se assemelha a uma 
resposta inflamatória alérgica. Em humanos, embora 
haja maior plasticidade entre os dois tipos de resposta, 
o padrão é semelhante. 

Em placas ateroscleróticas, observa-se comumente 
a supremacia da resposta Th1 caracterizada por células 
T produtoras de interferony (IFN-y), interleucina-2 
(IL-2) e fator de necrose tumoral o (TNF-q). No con- 
texto da aterogênese, a citocina IFN-y é pró-inflamató- 
ria e pró-aterogênica.* Além de ativar macrófagos, essa 
citocina é capaz de inibir a proliferação de células mus- 
culares lisas e a síntese de colágeno, ações diretamente 
implicadas na desestabilizacão da placa.” Similarmente 
ao IFN-y, citocinas como T'NF-o também são podero- 
sos indutores de inflamação e, no cenário ateroscleróti- 
co, ativam macrófagos e influenciam a proliferação das 
células musculares lisas. A via das citocinas inflamató- 
rias consiste em uma cascata que pode ser a cada passo 
amplificada, permitindo a perpetuação do processo in- 
flamatório na intimidade do ateroma. Assim, uma vez 
ativadas por macrófagos, células Thl secretam IEN-y 
que, por sua vez, estimula os macrófagos a produzir di- 
versos outros mediadores pró-inflamatórios envolvidos 
na evolução do processo aterogênico. 

A resposta Th2 ainda apresenta papel indefinido no 
contexto aterogênico. Embora o antagonismo à respos- 
ta Thl e a resistência dos camundongos BALB/C (sig- 
nificativamente mais inclinados à resposta Th2) à ate- 
rosclerose!"" sejam fortes indícios de uma essência 
ateroprotetora, ainda não há unanimidade nesse senti- 
do. Estudos sobre os efeitos da interleucina-4 (IL-4), 
principal representante Th2 no ateroma, são divergen- 
tes. Enquanto em alguns trabalhos demonstrou-se um 
efeito protetor, em outros a deficiência de IL-4 esteve 
associada à diminuição das lesões ateroscleróticas.!"! 

O equilíbrio entre os subtipos Th1l e Th2 pode va- 
riar ao longo do tempo. Essa variação do perfil de cito- 
cinas pode não apenas influenciar a progressão da placa 
aterosclerótica, como também contribuir para a hetero- 
geneidade histológica do ateroma humano. 


Fatores anti-inflamatórios 
Embora as placas ateroscleróticas se caracterizem 


pelo monopólio de forças pró-inflamatórias, fatores 
com propriedades antagônicas frequentemente partici- 
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pam do controle local da inflamação. Citocinas como a 
interleucina-10 (IL-10) e o fator de transformação e 
crescimento-B3 (TGF-B) são importantes exemplos de 
mediadores com funções antiinflamatórias e ateropro- 
tetoras. Estudos em animais hipercolesterolêmicos com 
deficiência de IL-10 mostraram exacerbação da ateros- 
clerose em relação a animais controle.'2 A supressão da 
sinalização pelo TGF-, além de acelerar a aterogênese, 
está associada à formação de lesões mais suscetíveis à 
instabilização.'ºº 

Embora a IL-10 e o TGF-B possam ser produzidos 
por diversos tipos celulares locais, as chamadas células 
T regulatórias são clássica fonte dessas citocinas. Estu- 
do recente revelou redução da aterosclerose após admi- 
nistração de células regulatórias CD4* e CD25* e au- 
mento das lesões após a depleção de CD25* em animais 
ApoE'/-.!º4 Interessantemente, quando a deleção de cé- 
lulas CD25* ocorreu em animais com deficiência do re- 
ceptor funcional de TGF-Ê não se observou o mesmo 
efeito, sugerindo que a ação ateroprotetora das células 
T regulatórias depende da atividade do TGF-p.'* 


Antígenos candidatos 


Considerando-se a resposta imune adaptativa, um 
processo dependente de antígeno, a análise dos poten- 
ciais estímulos das células T torna-se valiosa ferramenta 
no estudo da aterosclerose. A análise dos TCR, por exem- 
plo, tem contribuído significativamente para a identifi- 
cação de possíveis antígenos no ateroma. Com base na 
proliferação de linfócitos T com receptores específicos 
para o antígeno que os estimulou, a presença de uma po- 
pulação de células com TCR idêntico é indicativa de ex- 
pansão clonal de linfócitos T estimulados por um deter- 
minado antígeno. Essas proliferações clonais são 
frequentemente observadas em camundongos apoE- 
KO.'º Nas lesões humanas, entretanto, a situação é mui- 
to mais complexa: a população de TCR é extremamente 
heterogênea,!6!º” sugerindo o possível envolvimento 
não apenas de um, mas de vários diferentes antígenos ou 
epitopos antigênicos na evolução da placa ateroscleróti- 
ca humana. 

Embora existam diversos antígenos potencialmen- 
te implicados na ativação de células T no ateroma hu- 
mano, o nível de evidência associado ao envolvimento 
de cada um desses candidatos é extremamente variável. 

Estudos baseados no isolamento de células T de 
placas humanas frescas seguido de clonagem, prolifera- 
ção e desafio com antígenos candidatos identificaram a 
LDL oxidada (LDLox) como importante auto-antígeno 
na resposta celular aterosclerótica.'* Esse achado asso- 
ciado à detecção de anticorpos anti-LDLox em mode- 
los experimentais e em pacientes portadores de doença 


vascular aterosclerótica'” legitima a atuação da LDLox 
nas respostas celulares do ateroma. 

As chamadas proteínas de choque térmico ou heat 
shock proteins (HSP) também parecem estar envolvidas 
na patogênese da aterosclerose.'º Essas proteínas, loca- 
lizadas no interior das células em circunstâncias nor- 
mais, são produzidas e liberadas em grandes quantida- 
des por células danificadas," funcionando como alvo 
para respostas auto-imunes em várias doenças inflama- 
tórias. Diferentes estudos demonstraram que o sangue 
periférico de animais ateroscleróticos apresenta anticor- 
pos anti-HSP-60 e que a imunização de coelhos e ca- 
mundongos com HSP-60 pode agravar a doença.” Em 
humanos, anticorpos circulantes que reagem com HSP 
65/60 parecem prejudicar as células endoteliais e se cor- 
relacionar com a imagem ultra-sonográfica de espessa- 
mento médio-intimal da carótida.'? O caso específico 
da HSP exemplifica a possibilidade de auto-imunidade 
na aterosclerose. Com uma sequência altamente conser- 
vada ao longo da evolução, a HSP exibe grande homo- 
geneidade entre diferentes espécies, e mesmo entre seres 
procariotas e eucariotas. Isso explica porque anticorpos 
dirigidos originalmente contra HSP de microrganismos 
como a Chlamydia pneumoniae também podem reagir 
contra a HSP humana. Esse fenômeno denominado mi- 
metismo molecular estimulou a hipótese de envolvi- 
mento de agentes infecciosos na aterosclerose. 

Agentes infecciosos vêm sendo alvo de estudos em 
aterogênese há pelo menos duas décadas. No final da 
década de 1980, já se demonstrava que indivíduos com 
doenças cardiovasculares apresentavam com frequência 
concentrações elevadas de anticorpos contra Chlamydia 
pneumoniae."* Investigações posteriores mostraram 
que a Chlamydia pneumoniae sobrevive intracelular- 
mente nos macrófagos e pode ser detectada em lesões 
ateroscleróticas.!* Apesar desses e de outros estudos 
vinculando a Chlamydia pneumoniae à aterosclerose, 
permanece indefinida a real contribuição desse agente 
na aterogênese. Estudos clínicos baseados no uso de an- 
tibióticos em pacientes sobreviventes de infarto agudo 
do miocárdio e portadores de altos títulos de Chlamydia 
pneumoniae não demonstraram efeito benéfico (WI- 
ZARD,Hº ACES,!” PROVE-IT'!S), 

Se, por um lado, a participação da Chlamydia pneu- 
moniae na aterogênese ainda é discutível, o papel de 
outros microrganismos parece bem estabelecido. A in- 
fecção viral por Influenza, por exemplo, está associada 
a efeitos pró-inflamatórios e pró-trombóticos. Além 
disso, a imunização contra esse vírus em humanos 
mostrou diminuição de eventos cardiovasculares em 
até 70% em prevenção secundária.!!? A compilação 
desses resultados favoráveis culminou com a reco- 
mendação formal da vacina pelo American Heart As- 
sociation e pelo American College of Cardiology (AHA/ 


ACC) a portadores de desordens cardiovasculares crô- 
nicas.2 


Células musculares lisas e matriz extracelular: 
a dualidade entre progressão e proteção do ateroma 


Enquanto os primeiros eventos relacionados à for- 
mação da placa aterosclerótica são marcados por ativação 
do endotélio, recrutamento e acúmulo de macrófagos e 
linfócitos na íntima vascular, a subsequente progressão 
do ateroma se caracteriza pelo envolvimento de células 
musculares lisas. 

A exata origem das células musculares lisas no ate- 
roma é ainda intrigante. Dados experimentais sugerem 
que as células musculares lisas intimais podem se origi- 
nar da própria média ou da adventícia.” Mais recente- 
mente, estudos com animais demonstraram que células 
musculares lisas neointimais também podem se origi- 
nar a partir de células mesenquimais circulantes deri- 
vadas da medula óssea.”?! 

Desde o advento dos stents no tratamento de placas 
instáveis, houve progressiva preocupação em torno da 
formação de neoíntima, base fisiopatólogica da esteno- 
se intra-stent (mais conhecida como restenose), presen- 
te em 30% a 40% dos pacientes submetidos aquele pro- 
cedimento nos primeiros seis meses.? Buscando-se 
amenizar esse efeito, houve considerável impulso no co- 
nhecimento acerca da replicação das células musculares 
lisas, elemento fundamental na composição da neoínti- 
ma. Apesar de parecer indolente, a replicação dessas cé- 
lulas no ateroma humano pode ocorrer em surtos ao 
longo da história natural de uma lesão. A ruptura de 
uma placa aterosclerótica seguida de trombose, por 
exemplo, pode expor células musculares lisas a poten- 
ciais mitógenos, que culminam com sua proliferação 
acompanhada de produção de matriz. 

Ainda que aparentemente morosa, a replicação das 
células musculares lisas, após décadas de evolução, resul- 
taria, na ausência de adequado antagonismo, em placa 
aterosclerótica de volume inconcebivelmente grande. 
Essa idéia alavancou o estudo da morte celular no atero- 
ma, não apenas de células musculares lisas, mas também 
de macrófagos, de linfócitos e de células endoteliais. Di- 
versos estudos já demonstraram indícios morfológicos e 
bioquímicos de morte celular programada, conhecida 
como apoptose, em placas ateroscleróticas,'? em parti- 
cular em lesões mais avançadas.'* A constatação de célu- 
las musculares lisas apoptóticas em placas recém-ulcera- 
das! apoiou a hipótese de que a morte dessas células 
poderia contribuir para a instabilização do ateroma. 
Membros da família Bcl-2!2 e o sistema Fas/FasL'!” pare- 
cem estar entre os principais envolvidos na regulação da 
viabilidade das células do ateroma com possíveis impli- 
cações na aterogênese. 
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Em um contexto arterial aterosclerótico, as células 
musculares lisas têm como um de seus principais papéis 
a produção de macromoléculas da matriz extracelular. 
A matriz extracelular não apenas ocupa grande parte do 
volume de uma placa avançada, como também acumu- 
la importantes funções no processo evolutivo de uma 
lesão. Diferentes macromoléculas, como formas de colá- 
geno, proteoglicanos e elastina, funcionam como subs- 
trato adesivo para células endoteliais e células muscula- 
res lisas, fornecem sinais anti-apoptóticos para células 
locais, retêm lipoproteínas e consistem em reservatório 
de fatores de crescimento.!?º A expressão e a renovação 
da matriz extracelular estão sujeitas a rigoroso controle 
em tecidos normais. Em desordens como a aterosclero- 
se, o turnover patológico da matriz extracelular facilita o 
tráfego de leucócitos através da membrana basal, a mi- 
gração de células musculares lisas em direção à íntima, 
o processo de remodelamento vascular compensatório 
e, finalmente, a ruptura da capa fibrosa da placa.'? En- 
tre as enzimas proteolíticas envolvidas nesse turnover 
exacerbado da matriz, metaloproteinases (MMPs), seri- 
noproteases e cisteinoproteases parecem ser as princi- 
pais responsáveis. !5013 

As MMP são endopeptidases implicadas em proces- 
sos fisiológicos e patológicos, relacionados principal- 
mente à degradação de matriz extracelular. Estudos ce- 
lulares in vitro e observações histológicas de vasos 
sangúíneos humanos normais e doentes indicaram que 
tanto as células inflamatórias como as vasculares produ- 
zem MMP, embora o espectro de MMP secretado em 
condições basais ou em resposta a um estímulo seja dis- 
tinto. Estudos em animais vêm permitindo a análise 
adequada do papel dessas enzimas no remodelamento 
vascular e na evolução da placa. A administração de ini- 
bidores de MMP retardou a migração de células muscu- 
lares lisas em artérias de ratos!” e a expressão aumenta- 
da de inibidores teciduais das MMP (TIMP) reduziu a 
progressão do ateroma.!! Adicionalmente, diversos es- 
tudos já sugeriram a ação dessas proteases no processo 
de instabilização do ateroma. A expressão aumentada de 
diferentes tipos de MMP (MMP-1, -2, -3, -7, -8, -9, -12 
e 13) foi constatada em macrófagos localizados no cen- 
tro lipídico adjacente à capa fibrosa e em macrófagos e 
células musculares lisas situados nas extremidades das 
placas avançadas, regiões mais vulneráveis à ruptura. 

Desde 1998, o papel das cisteinoproteases na ateros- 
clerose vem sendo progressivamente consolidado. Acha- 
dos in situ, in vitro e in vivo já demonstraram a impor- 
tância dessas enzimas no remodelamento vascular e na 
formação e na ruptura de uma lesão. Amostras de atero- 
ma humano e aneurisma de aorta abdominal apresenta- 
ram expressão elevada de catepsinas S e K, da família das 
cisteinoproteases, enquanto vasos normais expressaram 
pouca ou nenhuma enzima. Por outro lado, a cistatina C, 
principal inibidor endógeno das cisteinoproteases, apre- 
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senta nível acentuadamente reduzido em artérias doen- 
tes, quando comparadas com vasos normais. Final- 
mente, para testar diretamente o papel da catepsina S na 
aterogênese, Sukhova et al.ºº estudaram camundongos 
com dupla deficiência: LDLr/:, ou seja, deficientes no re- 
ceptor de LDL, e Cat S'/”, deficientes em catepsina S, to- 
dos mantidos sob dieta aterogênica. Constatou-se signi- 
ficativa diminuição da aterosclerose nos animais com 
deficiência de catepsina S.!º Os animais com dupla defi- 
ciência também apresentavam menos células musculares 
lisas em suas lesões, provavelmente pela importância 
dessa enzima na migração daquelas células. º 


Papel dos mastócitos na aterogênese 


Os mastócitos são células que funcionam primor- 
dialmente como sentinelas imunológicas em múltiplos 
locais do corpo, regulando respostas inatas e adaptati- 
vas. Além de sua conhecida capacidade de induzir hi- 
persensibilidade tipo I mediada por IgE através da libe- 
ração de histamina, os mastócitos detêm uma gama de 
outras habilidades, fato que condiz com a variedade de 
mediadores produzidos por essas potentes células.!* 

A participação de mastócitos na patogênese da ate- 
rosclerose foi sugerida há pelo menos cinco décadas," 
mas apenas recentemente essas células vêm ganhando 
popularidade como importantes mediadores do pro- 
cesso aterosclerótico.">!º Embora presentes na íntima 
e na adventícia de artérias humanas normais, os mastó- 
citos são mais numerosos e mais ativados em sítios da 
placa aterosclerótica suscetíveis a erosão ou ruptura." 
Eles podem ser ativados mediante diversos estímulos, 
que no ateroma incluem partículas lipídicas modifica- 
das, fatores inflamatórios e outras células da placa. 
De fato, a desgranulação dos mastócitos na íntima pa- 
rece se correlacionar com o número de macrófagos e 
células T, sugerindo a participação de fatores derivados 
dessas células na ativação dos mastócitos. 

Quando sujeitos a ativação e desgranulação, os mas- 
tócitos são capazes de secretar diversas moléculas efeto- 
ras pré-formadas, como histamina, proteoglicanos, pro- 
teases, citocinas e fatores de crescimento.” A histamina, 
por exemplo, facilita o transporte de partículas de LDL 
plasmática até a íntima, onde podem ser modificadas 
pela quimase, protease também derivada dos mastóci- 
tos. Essa sequência de eventos possibilita maior fagoci- 
tose de lipídios por macrófagos locais e subsequente 
formação de células espumosas. Paralelamente, o efluxo 
lipídico também parece prejudicado na vigência de pro- 
teólise de HDL pela quimase.!” O desbalanço entre in- 
fluxo e efluxo lipídico favorece o acúmulo lipídico na 
placa e acelera seu ritmo de progressão. Por outro lado, 
os produtos derivados de mastócitos parecem contri- 


buir não apenas para a evolução crônica do ateroma, 
mas também para suas complicações trombóticas por 
meio de múltiplos mecanismos, como indução de mor- 
te de células endoteliais e musculares lisas e degradação 
de componentes da matriz.” 

É interessante destacar que os mastócitos podem 
ser ativados sem que ocorra desgranulação e, assim, se- 
cretar produtos não estocados, como prostaglandinas, 
leucotrienos e algumas citocinas e quimiocinas, tam- 
bém implicados na patogênese da aterosclerose. 

Apesar dos inúmeros trabalhos sugerindo um pa- 
pel relevante dos mastócitos na patogênese da ateros- 
clerose, apenas estudos mais recentes demonstraram 
redução significativa das lesões vasculares em animais 
ateroscleróticos com deficiência de mastócitos, camun- 
dongos LDLr/KitWs'Wsh 139 Nesses camundongos, a 
transferência de mastócitos provenientes de animais- 
controle ou deficientes em TNF-q restaurou seu nível 
aterosclerótico. Por outro lado, a transferência de mas- 
tócitos deficientes em IL-6 ou IFN-Yy não produziu o 
mesmo resultado, apontando essas citocinas como im- 
portantes mediadores dos mastócitos na indução de 
aterosclerose." 


Complicações do ateroma 
Estenose arterial 


A constatação do início da doença aterosclerótica 
ainda em fase precoce da vida!!! solidificou a idéia de 
uma evolução com duração de anos ou décadas. Um 
importante fator que parece contribuir para esse longo 
período de incubação da doença aterosclerótica é o pro- 
cesso de remodelamento das artérias ao longo da atero- 
gênese. Durante grande parte de sua história natural, a 
placa apresenta crescimento acompanhado de remode- 
lamento centrífugo, ou em sentido contrário ao lúmen. 
Dessa forma, a lesão pode avançar em tamanho silen- 
ciosamente, sem que haja concomitante redução da luz 
do vaso. Esse fenômeno, conhecido como Modelo de 
Glagov,'* retarda sobremaneira o surgimento das com- 
plicações estenóticas das placas ateroscleróticas. Assim 
que o crescimento da placa excede o limite da capacida- 
de de remodelamento positivo do vaso, inicia-se a inva- 
são do lúmen. Lesões associadas a estenoses acima de 
50% já podem ter expressão clínica em um cenário de 
demanda aumentada. Essas placas ateroscleróticas obs- 
trutivas, impedindo adequado aporte sangiiíneo aos te- 
cidos, promovem desbalanço entre oferta e consumo, 
ou seja, isquemia tecidual (Figura 6). No leito coroná- 
rio, essas estenoses manifestam-se clinicamente através 
de sintomas como a angina pectoris. Durante a longa e 
assintomática jornada evolutiva da placa, o crescimento 


parece ocorrer de forma descontínua, com episódios ex- 
plosivos de progressão alternados com períodos de rela- 
tiva quiescência. 

Ocasionalmente, as estenoses podem progredir até a 
oclusão completa da luz vascular. Significativa parcela 
dos casos de infarto agudo do miocárdio, entretanto, não 
tem história de angina estável prévia ao evento agudo. 
Adicionalmente, uma série de estudos angiográficos re- 
velou que apenas 15% dos infartos agudos do miocárdio 
resultavam de lesões com estenose acima de 60%.!º As- 
sim, no lugar de um crescimento progressivo, introdu- 
ziu-se o conceito de trombose arterial como principal 
responsável pelos episódios de angina instável e infarto 
agudo do miocárdio. Por outro lado, embora a maioria 
dos infartos miocárdicos fatais ocorra em sítios de este- 
nose arterial não-crítica, não se pode negligenciar a rele- 
vância das lesões estenóticas de alto grau. Na verdade, as 
estenoses mais avançadas apresentam chance maior de 
causar infarto agudo do miocárdio, mas, sendo menos 
numerosas do que as lesões não-críticas, associam-se a 
risco total menor do que o produzido por estas últimas. 


Manifestação 
clínica 


Tipo de lesão 


Estenótica: 
* Fibrótica 


* Capa espessa 


Não-estenóica: Síndromes isquêmicas 
* Rica em lípides — instáveis, como infarto 
* Rica em células do miocárdio (ECG) 
inflamatórias 
* Capa fibrótica 
fina 


* Angina de peito 
* Teste de esforço positivo 
* Defeito de perfusão 


ER 


IH 


Figura 6. Complicações do ateroma. O esquema mostra dois 
tipos extremos de lesão aterosclerótica: um tipo 
estenótico e outro não-estenótico. O primeiro se 
caracteriza por placa altamente fibrótica, de capa 
espessa e conteúdo lipídico e inflamatório pobre. 
Geralmente, esse tipo de placa é menos suscetível à 
ruptura, mas induz isquemia de acordo com o grau 
de obstrução intraluminal produzido. O tipo não- 
estenótico de placa, por sua vez, detém conteúdo 
rico em lipídios e células inflamatórias, além de fina 
capa fibrosa. Essas características tornam esse tipo 
de placa muito mais sujeito a ruptura e consequente 
trombose, base das síndromes isquêmicas instáveis, 
como o infarto agudo do miocárdio. É importante 
destacar que muitas lesões humanas se posicionam 
entre esses dois extremos morfológicos e podem 
apresentar manifestações clínicas mistas. 

Figura adaptada de Pathophysiology of coronary artery disease. 

Circulation 2005; 111:3481-8. 
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Trombose arterial 


Desde o advento da trombose arterial como princi- 
pal mecanismo de agudização da doença ateroscleróti- 
ca, houve considerável progresso no entendimento dos 
mecanismos desencadeadores de trombose. A trombo- 
se é, basicamente, gerada a partir da exposição do con- 
teúdo subendotelial aos elementos do sangue. Esse con- 
tato entre componentes subendoteliais e sangiúíneos 
origina-se a partir de uma solução de continuidade na 
superfície do ateroma, com duas formas principais de 
apresentação: ruptura e erosão da capa fibrosa. 

A ruptura da capa fibrosa de uma placa é responsá- 
vel por cerca de dois terços dos infartos agudos do mio- 
cárdio,” e parece resultar do desequilíbrio entre a resis- 
tência da placa e as forças mecânicas impostas sobre ela 
(Figura 6). Grande parte da resistência de uma placa à 
ruptura reside no seu arsenal de macromoléculas de 
matriz extracelular. Dessa forma, o metabolismo de 
moléculas como o colágeno intersticial tem papel fun- 
damental no fenômeno de ruptura da capa fibrosa.” 
Tanto a inibição da síntese de colágeno pelas células 
musculares lisas quanto o catabolismo exacerbado des- 
sa mesma molécula por enzimas proteolíticas são capa- 
zes de fragilizar a capa fibrosa da placa aterosclerótica. 
Essas duas disfunções do metabolismo do colágeno 
apresentam vínculos inflamatórios: a citocina pró-in- 
flamatória IFN-y, por exemplo, é capaz de inibir a ex- 
pressão do gene do colágeno pelas células musculares 
lisas, enquanto vários outros mediadores inflamatórios 
podem induzir a expressão de proteases, como as MMB, 
na placa aterosclerótica.!* 

Além da espessura da capa fibrosa, fatores como o 
montante de macrófagos acumulados, o nível do pró- 
coagulante fator tecidual e as dimensões do centro lipí- 
dico da placa são determinantes capitais da suscetibili- 
dade ou vulnerabilidade de um ateroma à ruptura.” 
Enquanto um conteúdo excessivo de macrófagos pro- 
move um ambiente rico em citocinas inflamatórias, pró- 
coagulantes e proteases, um vasto centro lipídico permi- 
te a concentração de forças biomecânicas nas bordas da 
placa, sítios mais propensos à ruptura. 

A erosão superficial da capa fibrosa é outra causa 
de trombose arterial, frequentemente implicada nos 
eventos agudos de indivíduos do sexo feminino, idosos 
e portadores de diabete melito e hipertrigliceridemia."*º 
Diferentes mecanismos moleculares e celulares justifi- 
cam a erosão superficial. A degradação excessiva das 
macromoléculas da matriz!º e a apoptose de células en- 
doteliais,!? ambas condições promovidas por estímulos 
inflamatórios, facilitam a descamação do endotélio e, 
portanto, a erosão da placa. Além disso, o fator tecidual 
proveniente de células endoteliais apoptóticas pode fa- 
vorecer a trombose nesses locais." 
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O ateroma humano ainda pode instabilizar-se e 
evoluir com trombose arterial por meio de dois outros 
mecanismos. À erosão de nódulo calcificado acomoda- 
do na íntima é capaz de promover trombose, embora 
estudos clínicos preliminares sugiram que as lesões mais 
suscetíveis à ruptura sejam aquelas portadoras de me- 
nor quantidade de cálcio. Finalmente, a hemorragia 
intraplaca, geralmente associada à ruptura de microva- 
sos que se formam em uma placa avançada, é seguida de 
trombose local.'* Embora esse cenário não se acompa- 
nhe de oclusão arterial, ele frequentemente promove 
evolução da lesão. Enquanto mediadores derivados das 
plaquetas favorecem a fibrose, a própria trombina esti- 
mula a migração e a proliferação de células musculares 
lisas e a produção de colágeno." 


Implicações clínicas da inflamação 
na aterogênese 


Há cerca de duas décadas, tem-se experimentado 
intenso afluxo de novas informações acerca da patogê- 
nese da aterosclerose. A visão fisiopatológica mais atual 
dessa doença baseia-se na inflamação, presente em to- 
das as fases da aterogênese, desde a formação da placa 
até o momento de sua instabilização. Até recentemente, 
no entanto, a utilidade clínica do conceito de inflama- 
ção na aterosclerose era pouco ou nada reconhecida. 

Em 1997, foi publicado um trabalho derivado do 
Physician's Health Study, apontando a proteína C-reati- 
va plasmática de alta sensibilidade como poderoso pre- 
ditor de futuros infartos agudos do miocárdio e aciden- 
tes vasculares cerebrais em homens assintomáticos.'” 
Desde então, diversos outros estudos não apenas corro- 
boraram a capacidade preditora de eventos vasculares da 
PCR de alta sensibilidade,*>'* como também demons- 
traram sua associação independente com outras comor- 
bidades, como hipertensão arterial!” e diabete tipo 2.º 
Esses e outros trabalhos sobre PCR e uma lista intermi- 
nável de outros biomarcadores de inflamação, trombose 
e oxidação lipídica!!! concederam um novo sentido 
ao estudo da fisiopatogênese da aterosclerose, mais prag- 
mático e com grande potencial para uso clínico. 

O avanço do conhecimento em aterogênese tam- 
bém impulsionou sobremaneira o desenvolvimento dos 
métodos de imagem molecular e a nanotecnologia. A 
identificação de lesões ateroscleróticas de alto risco é um 
dos grandes desafios das novas metodologias de ima- 
gem, e, para tanto, diversos alvos inflamatórios vêm sen- 
do testados.'2 A visualização de macrófagos no atero- 
ma, por exemplo, é uma abordagem altamente atraente, 
dada a conhecida habilidade dessas células em induzir 
complicações trombóticas de placa. Diferentes estraté- 
gias envolvendo PET (positron emission tomography) 
com 18F-fluorodeoxiglucose ('ºFDG) e nanopartículas 


magnéticas vêm se mostrando particularmente pro- 
missoras nesse sentido.'!% A atividade acentuada de 
proteases na matriz extracelular da placa, condição de 
importância capital em sua suscetibilidade à ruptura, 
também pode ser visualizada com auxílio das inovações 
no campo da imagem.'* Agentes “silenciosos” em con- 
dição basal tornam-se fortemente fluorescentes quando 
ativados por clivagem proteolítica, produzindo in vivo 
um sinal proporcional à atividade de proteases na pla- 
ca. À progressiva capacidade da imagiologia contempo- 
rânea de detectar aspectos biológicos da aterotrombose 
reforça a importância de uma relação saudável entre o 
conhecimento dos mecanismos da doença e o desen- 
volvimento de novas tecnologias diagnósticas. 

O conhecimento da fisiopatogênese da aterotrom- 
bose, particularmente de seus aspectos inflamatórios, 
vem se traduzindo não apenas em benefícios diagnós- 
ticos, mas também em importantes ganhos terapêuti- 
cos. Os inibidores da 3-hidróxi-3-metilglutaril coenzi- 
ma A redutase, mais conhecidos como estatinas, 
diminuem drasticamente a incidência de eventos car- 
diovasculares, efeito atribuído à redução dos níveis de 
LDL que provoca e a seu poder antiinflamatório.'* Por 
outro lado, outra classe de agentes com diversas pro- 
priedades antiinflamatórias, os ativadores de PPAR (pe- 
roxisome-proliferator-activated receptors), embora clini- 
camente eficazes no manejo da resistência insulínica, 
estiveram associados a índice aumentado de complica- 
ções cardiovasculares em estudos recentes.'*” 

O conhecimento dos diferentes antígenos envolvidos 
na patogênese da aterosclerose alavancou o estudo da va- 
cinação como medida anti-aterosclerótica. Animais imu- 
nizados com partículas de LDL modificadas exibiram re- 
dução significativa das lesões ateroscleróticas.'* Por 
outro lado, a imunização com HSP-60 e HSP-65 pode 
acentuar ou reduzir a carga aterosclerótica em animais, 
dependendo da via de administração utilizada.!*!7 Ain- 
da que existam muitos desafios e questões não resolvidas, 
esses e outros estudos apontam a vacinação como uma 
potencial estratégia contra a aterosclerose. 

A despeito dos obstáculos impostos ao desenvolvi- 
mento de agentes eficazes pela multifatoriedade da 
doença aterosclerótica, abordagens genômicas contem- 
porâneas já identificaram novos alvos terapêuticos po- 
tenciais.”! Variantes do gene ALOX5AP, que codifica a 
proteína ativadora da enzima lipoxigenase-5 (FLAP), 
por sua vez associada à síntese de leucotrienos, estão as- 
sociadas a produção aumentada de leocotrieno B4 e a 
risco aumentado de infarto agudo do miocárdio.'>!? 
Por outro lado, mutações nonsense no gene PCSK9, que 
codifica a serinoprotease proproteína convertase subti- 
lisina/kexina tipo 9, estão associadas a significativa re- 
dução dos níveis médios de LDL, e subsegiente prote- 
ção contra doença aterosclerótica.'* Inibidores de 
FLAP e PCSK9, entre outros, apresentam-se, portanto, 


como atraentes candidatos para modificação precoce 
de risco cardiovascular.””! 


Conclusões e perspectivas 


Desde suas primeiras e tímidas contribuições para 
os índices de morbidade e mortalidade no mundo até os 
números avassaladores que refletem a atualidade, a ate- 
rosclerose sofreu profundas mudanças em seus conceitos 
fisiopatológicos. A visão simplista de um acúmulo passi- 
vo de lípides na parede vascular foi gradualmente ceden- 
do espaço à noção de um processo altamente dinâmico, 
envolvendo não apenas as conhecidas partículas lipídi- 
cas, mas também um sistema ramificado de interações 
celulares na intimidade arterial. Ainda que clinicamente 
expressa de forma focal, entende-se a aterosclerose hoje 
como uma doença de natureza sistêmica, em que fatores 
plasmáticos circulantes e órgãos à distância são capazes 
de acelerar ou retardar o comprometimento vascular. 
Notavelmente, o progresso do conhecimento acerca da 
aterogênese tem abandonado a dimensão exclusivamen- 
te teórica e, mais recentemente, alcançou aplicações clí- 
nicas. Embora ainda distante de estatísticas cardiovascu- 
lares benignas, a compreensão mais ampla e profunda 
dos complexos mecanismos dessa doença coloca-nos em 
posição mais favorável na busca de novos alvos terapêti- 
cos e estratégias mais eficientes de prevenção. 


Resumo 


A posição de liderança da aterosclerose entre as 
causas de morte em grande parte do planeta ala- 
vancou sobremaneira a compreensão dessa doen- 
ça, promovendo significativo avanço em seus con- 
ceitos. À visão de uma doença marcada por simples 
depósito de colesterol na parede dos vasos foi gra- 
dualmente substituída por um complexo cenário 
caracterizado pela interação das já conhecidas par- 
tículas lipídicas com células vasculares, células in- 
flamatórias circulantes e plaquetas. Os novos co- 
nhecimentos permitiram ainda o entendimento da 
aterosclerose como uma doença altamente dinâmi- 
ca e com desfechos imprevisíveis, variando desde a 
quiescência até as vulcânicas tromboses arteriais. 
Se por um lado, toda a revolução conceitual em 
torno da aterosclerose desvendou um universo fi- 
siopatológico ainda pouco conhecido, e por isso 
mesmo altamente desafiador, por outro, vem per- 
mitindo que algumas das mais recentes conquistas 
no campo experimental sejam projetadas no âma- 
go da cardiologia clínica contemporânea. 
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Capítulo 8 


Patogenia e Fisiopatologia 
da Hipertrofia Cardíaca 


Kleber Gomes Franchini 
Leonardo dos Santos 
Paulo J. F. Tucci 


Pontos-chave 


= A hipertrofia do ventrículo esquerdo aparece 
em condições fisiológicas e clínicas que cursam 
com sobrecarga hemodinâmica crônica. 

= Estímulos mecânicos resultantes das sobrecargas 
hemodinâmicas são os fatores mais importantes 
na patogênese da hipertrofia dos cardiomiócitos. 

m A ativação persistente do módulo calcineurina- 
NFAT pode contribuir para a deterioração pro- 
gressiva dos corações hipertróficos. 

= Contribuem para a intensidade da contração: 
canais lentos de Ca?*, receptores de rianodina, 
SERCA 2, fosfolambam, calsegiestrina, proteí- 
na trocadora Na*/Ca?*, montante de Ca?* arma- 
zenado no RS, troponina e miosina. 

= O conjunto dos dados disponíveis aponta para a 
existência de redução da densidade e anomalia 
de função de todos os componentes da cinética 
intracelular do Ca?* no miocárdio remodelado, 
com exceção do trocador Na*/Ca”*, que é repe- 
tidamente referido como elevado. 

= Enquanto o benefício do excesso de músculo for 
o fator dominante, a cardiopatia mantém-se 
compensada; a partir do momento em que a de- 
pressão do inotropismo prevalecer, manifesta-se 
a insuficiência cardíaca. 

= As cavidades dilatadas convertem mal a variável 
que regula a função miocárdica (força) na fun- 
ção que regula a ejeção ventricular (pressão). 


Patogenia da hipertrofia cardíaca 


Exceto em condições como a cardiomiopatia hiper- 
trófica e as doenças de depósito, a hipertrofia do ven- 


trículo esquerdo aparece em condições fisiológicas e 
clínicas que cursam com sobrecarga hemodinâmica 
crônica. Assim, a hipertrofia é um processo reativo do 
miocárdio que assume um papel importante na com- 
pensação ao aumento de demanda funcional. 

Apesar do nexo causal entre a hipertrofia e o au- 
mento persistente do trabalho miocárdico, não existem 
evidências de que o crescimento hipertrófico tenha 
como estímulo inicial alterações de variáveis indicati- 
vas do estado energético dos cardiomiócitos (p. ex. 
ATP, AMP/ATE, H* etc.). De fato, dados de estudos re- 
centes indicam que vias de sinalização ativadas por au- 
mento do consumo energético inibem ao invés de in- 
duzir o crescimento hipertrófico.! 

As evidências disponíveis indicam que os estímulos 
mecânicos resultantes das sobrecargas hemodinâmicas 
são os fatores mais importantes na patogênese da hi- 
pertrofia dos cardiomiócitos.” No entanto, além de es- 
tímulos mecânicos, postula-se que fatores de natureza 
neural e humoral também contribuem para o cresci- 
mento hipertrófico dos cardiomiócitos.” Como indica- 
do no esquema da Figura 1, a ação destes mecanismos 
mobiliza múltiplos módulos de sinalização intracelular 
que incluem moléculas intermediárias e fatores de 
transcrição responsáveis pela regulação da expressão 
gênica durante o desenvolvimento da hipertrofia. 


Estímulos hipertróficos 
Estímulos mecânicos 


São numerosas as demonstrações de que os cardio- 
miócitos são sensíveis e respondem diretamente a estí- 
mulos mecânicos. O estiramento de músculos papilares 
quiescentes ou de corações isolados acelera a síntese de 
proteínas. Vários estudos demonstraram que o estira- 
mento induz à síntese protéica, à expressão de genes es- 
pecíficos e ao aumento das dimensões de cardiomiócitos 
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Figura 1. Esquema representativo dos principais estímulos e 
mecanismos de sinalização envolvidos na resposta 
hipertrófica de cardiomiócitos. All: angiotensina Il; 
NE: norepinefrina; IGFR: receptor de IGF; 

Cn: calcineurina; MAPK: mitogen activated 
protein kinase. 


em cultura.” Dados destes estudos sustentam o argu- 
mento de que os cardiomiócitos são dotados de meca- 
nismos capazes de converter estímulos mecânicos em si- 
nais bioquímicos que coordenam a resposta hipertrófica. 
Denomina-se mecanotransdução o processo de con- 
versão de estímulos mecânicos em sinais bioquímicos, o 
que é particularmente complexo nos cardiomiócitos. Es- 
tas células são sujeitas a forças externas e, simultanea- 
mente, desenvolvem forças decorrentes da sua atividade 
contrátil. As forças externas e internas somam-se e va- 
riam em intensidade e direção, resultando em ações ex- 
tensoras e compressivas nos cardiomiócitos ao longo do 
ciclo cardíaco. Estas forças são transmitidas através de co- 
nexões entre matriz extracelular, discos intercalares, sar- 
cômeros, citoesqueleto e costâmeros e discos Z .º” 
Costâmeros são sítios sub-sarcolêmicos constituí- 
dos basicamente de proteínas filamentares que estabe- 
lecem conexão entre a matriz extracelular e o sarcole- 
ma, e entre este e os discos Z, como indicado na Figura 
2. As proteínas filamentares dos costâmeros, constituí- 
das basicamente de O-actinina, conectam-se a proteí- 
nas transmembrana da família das integrinas, que tam- 
bém funcionam como sítios de ancoragem para 
proteínas filamentares da matriz extracelular (p. ex., 
colágeno). Além da o-actinina, a distrofina também 
contribui para a estabilização dos costâmeros, ligando- 
se por um lado à proteína transmembrana distroglica- 
na e por outro ao citoesqueleto. Além das proteínas fi- 
lamentares e das integrinas, moléculas de sinalização 
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concentram-se nos costâmeros, onde ancoram-se às 
proteínas filamentares e aos complexos protéicos do 
sarcolema. Entre as proteínas de sinalização encontra- 
das nos costâmeros citam-se focal adhesion kinase 
(FAK), integrin linked kinase (ILK), Src e RhoGTPase. 
Estas proteínas são ativadas quando os cardiomiócitos 
são submetidos a estímulos mecânicos. Por outro lado, 
a deleção ou o silenciamento de integrinas, distrofina, 
FAK e ILK atenuam a resposta hipertrófica dos cardio- 
miócitos a estímulos mecânicos.”!? 

Os discos Z são formados por dímeros de o-actini- 
na e pelas extremidades de filamentos de actina e de ti- 
tina de sarcômeros opostos (Figura 2B). Além destas 
proteínas, outros componentes do disco Z foram recen- 
temente descobertos.” Proteínas como T-CAP, obscuri- 
na, Y-filamina e miosina II não-sarcomérica podem 
contribuir para estabilizar a complexa estrutura dos dis- 
cos Z, enquanto outras como muscle LIM protein 
(MLP), PDZ/LIM, miotilina, miopaladina e complexo 
Cypher/ZASP/Oracle são proteínas que servem para an- 
coragem de moléculas de sinalização e proteínas estru- 
turais ao disco Z. Algumas destas apresentam domínios 
distintos que permitem interação simultânea com mo- 
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Figura 2. A. Exemplo representativo de costâmero em 
cardiomiócitos, obtido por microscopia eletrônica. 
B. Esquema representativo de composição molecular 


de costâmero, disco Z e sarcômero. Cn: calcineurina; 
MLP: myocyte LIM protein. 
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léculas estruturais e outras de sinalização, como cinases, 
fosfatases e proteínas ligantes de Ca”. 

A deleção de proteínas do disco Z compromete a es- 
trutura e afeta a capacidade dos cardiomiócitos de res- 
ponderem de forma adequada aos estímulos mecânicos. 
Demonstrou-se, por exemplo, que a deleção de MLP é 
acompanhada de desarranjo do disco Z e intolerância 
ao estímulo mecânico. Notavelmente, a MLP, além de 
interagir com proteínas estruturais do disco Z e do sar- 
cômero, interage com a calcineurina, que é uma serino- 
treonino fosfatase modulada por Ca?* e reconhecida por 
ser um dos elementos importantes para sinalização ce- 
lular a estímulos hipertróficos.º 

Apesar das evidências relativamente robustas de 
que costâmeros e discos Z contribuem para o processo 
de mecanotransdução, os mecanismos moleculares 
responsáveis pela ativação das moléculas de sinalização 
pelo estímulo mecânico permanecem desconhecidos. 
Suspeita-se que aumentos de tensão determinem mo- 
dificações conformacionais das proteínas estruturais 
que, por sua vez, favorecem o recrutamento e a ativa- 
ção de moléculas de sinalização pelas proteínas de an- 
coragem, convertendo estímulos mecânicos em sinais 
bioquímicos. 

Além dos mecanismos relacionados aos costâme- 
ros e ao disco Z, há também evidências que indicam 
que a proteína sarcomérica titina pode ter papel críti- 
co na mecanotransdução em miócitos cardíacos. As 
moléculas de titina ancoram-se no disco Z e na linha 
M do sarcômero (Figura 2B). A parte da molécula que 
ocupa a região da banda I é extensível e funciona como 
uma mola molecular que resiste ao estiramento geran- 
do força passiva. A região C-terminal da titina liga-se à 
linha M, possui sítios de ligação para as proteínas 
MuRF1 e FHL2/DRAL, que interagem tanto com pro- 
teínas sinalizadoras como com enzimas metabólicas e 
calmodulina. Nesta região, a titina também apresenta 
sítio de serino-treonino cinase (titin kinase — TK). A 
atividade da TK é regulada por Ca?*-calmodulina e 
também por estímulos mecânicos. Além de ativação 
enzimática, o estímulo mecânico induz à dissociação 
da MuRFI1 da titina. As proteínas da família MuRF são 
parceiras dos fatores de transcrição SRF, que têm papel 
crucial na resposta hipertrófica dos cardiomiócitos. A 
importância da TK para a mecanotransdução foi re- 
centemente sugerida por dados que demonstraram a 
atenuação da resposta hipertrófica em camundongos 
com deleção específica desta região da titina.! 

Além dos mecanismos ligados aos costâmeros, aos 
discos Z e à titina, os estímulos mecânicos também ati- 
vam sinalização mediada por Ca?* em cardiomiócitos. 
Várias linhas de evidência suportam um modelo no 
qual o estímulo mecânico leva a um aumento no Ca? 
intracelular que, por sua vez, leva à ativação de módu- 
los de sinalização (calcineurina, calmodulina cinase — 
CaMK) envolvidos na regulação da expressão gênica 
em cardiomiócitos.! 


Angiotensina 


Estudos clínicos que demonstraram efeitos benéfi- 
cos dos inibidores da enzima de conversão da angio- 
tensina na hipertrofia do ventrículo esquerdo indepen- 
dentemente do efeito hipotensor incentivaram o 
interesse pela avaliação da contribuição do sistema re- 
nina-angiotensina (SRA) na patogênese da hipertrofia 
dos cardiomiócitos. Os componentes do SRA são todos 
expressos no miocárdio, sendo sua expressão modula- 
da por estímulos hipertróficos, o que dá suporte ao 
conceito de que existe um SRA local com implicações 
na patogênese da hipertrofia. 

O nexo causal entre SRA local e hipertrofia dos car- 
diomiócitos ganhou suporte adicional de estudos que 
demonstraram que o estiramento induz à hipertrofia 
dos cardiomiócitos mediada por ação de angiotensina II 
secretada localmente, ou seja, por meio de efeito autó- 
crino/parácrino.'* No entanto, estudos em camundon- 
gos geneticamente modificados apresentaram resultados 
contraditórios sobre a possibilidade de o SRA contribuir 
de modo significativo para a hipertrofia in vivo. Assim, 
camundongos com hiperexpressão cardíaca transgênica 
de angiotensinogênio de ratos apresentaram hipertrofia 
e deterioração progressiva do ventrículo esquerdo.” Da 
mesma forma, camundongos com hiperexpressão car- 
díaca do receptor ATI humano apresentaram hipertro- 
fia, fibrose e insuficiência cardíaca de forma precoce." 
No entanto, camundongos transgênicos com hiperex- 
pressão de mutante ativo do receptor AT1,º” e outros 
com hiperexpressão de angiotensina II no coração não 
desenvolveram hipertrofia, mas apresentaram fibrose 
miocárdica.” Por outro lado, camundongos com deleção 
do receptor AT1 responderam com hipertrofia do ven- 
trículo esquerdo à sobrecarga pressórica crônica, de for- 
ma semelhante aos camundongos controle. Estes dados 
indicam que a ativação dos receptores AT1 não é neces- 
sária para o desenvolvimento da hipertrofia induzida 
por estímulos mecânicos. É preciso salientar, no entanto, 
a importância do SRA na deterioração do ventrículo es- 
querdo hipertrófico. 


Interleucina-6 


Dados de estudos experimentais e clínicos indicam 
que membros da família das interleucinas-6 (IL-6) po- 
dem contribuir para a patogênese da hipertrofia dos 
cardimiócitos.”! A cardiotrofina é um importante 
membro da família de IL-6 que interage com o recep- 
tor de membrana, que é um dímero de gp130 e low-af- 
finity leukemia inhibitor factor receptor (LIFR). A car- 
diotrofina liga-se ao complexo gp130-LIFR resultando 
em fosforilação da Janus Kinase (JAK) que, por sua vez, 
ativa membros da família de fatores de transcrição sig- 
nal transducer and activator of transcription (STAT). Es- 
tímulos mecânicos aumentam a produção cardíaca de 
cardiotrofina e ativam a via gp130-JAK-STAT. Além 


disso, a cardiotrofina é um potente indutor de hiper- 
trofia de cardiomiócitos. A deleção de gp130 resulta em 
letalidade fetal com ventrículo esquerdo hipoplásico. O 
papel crítico do sistema cardiotrofina-gp130 para a res- 
posta hipertrófica de cardiomiócitos a estímulos mecá- 
nicos foi recentemente demonstrado em camundongos 
com deleção cardíaca de gp130. Estes camundongos 
não apresentaram hipertrofia quando submetidos a so- 
brecarga pressórica, mas dilatação e insuficiência car- 
díaca precoces.” 


Estímulo adrenérgico 


A infusão prolongada de doses subpressóricas de 
norepinefrina aumenta a massa e a espessura do ventrí- 
culo esquerdo, sugerindo que a ativação adrenérgica 
possa contribuir para a patogênese da hipertrofia mio- 
cárdica.? Esta idéia foi reforçada quando estudos de- 
monstraram que a noradrenalina induz à hipertrofia de 
cardiomiócitos em cultura.” No entanto, dados de es- 
tudos mais recentes obtidos de experimentos com ca- 
mundongos geneticamente modificados são contradi- 
tórios quanto a importância de estímulos adrenérgicos 
na hipertrofia in vivo. A hiperexpressão transgênica 
cardíaca de neural growth factor (NGE) de camundon- 
gos induziu à hipertonia simpática cardíaca, mas os 
animais não apresentaram hipertrofia.” Camundongos 
transgênicos com hiperexpressão cardíaca de recepto- 
res B,-adrenérgicos também não apresentaram hiper- 
trofia significativa.” No entanto, camundongos com 
hiperexpressão de receptores B,-adrenérgicos apresen- 
taram hipertrofia com dilatação precoce do ventrículo 
esquerdo.” Já camundongos com hiperexpressão trans- 
gênica de receptor Oy;-adrenérgicos desenvolveram hi- 
pertrofia marcante do ventrículo esquerdo. 


IGF (insulin-like growth factors) Ie II 


São peptídeos que se ligam a receptores celulares 
específicos com atividade tirosino-cinase e ativam vias 
de proliferação, crescimento e sobrevivência celulares. 
IGF-1 tem efeitos importantes no crescimento e na so- 
brevivência celular de cardiomiócitos.* Estímulos me- 
cânicos aumentam a quantidade de IGF-1 no miocár- 
dio. Camundongos transgênicos com hiperexpressão 
cardíaca de IGF-1 apresentam hipertrofia.” No entan- 
to, um estudo recente relatou que a superexpressão lo- 
cal de IGF-1 no coração foi suficiente para induzir re- 
dução no desempenho sistólico.* 


Módulos de sinalização celular 


Os mecanismos ativados pelos vários estímulos hi- 
pertróficos mobilizam módulos de sinalização celular 
que incluem moléculas intermediárias e fatores de 
transcrição. Entre os principais módulos de sinalização 


8 Patogenia e Fisiopatologia da Hipertrofia Cardíaca 


envolvidos na resposta hipertrófica de cardiomiócitos 
citam-se mitogen activated protein kinase (MAPK), 
PI3K-AKT e calcineurina-NFAT. 

O módulo MAPK consiste em uma segiência de 
enzimas que ativam serino-treonino cinases conheci- 
das como ERK, p38 e JNK (Figura 3). Estas, por sua vez, 
regulam a atividade de várias moléculas sinalizadoras, 
incluindo fatores de transcrição. É interessante notar 
que alguns dos elementos dos módulos de ERK, p38 e 
JNK são específicos, enquanto outros participam do 
controle de mais de uma via, havendo, portanto, certo 
cruzamento entre os módulos. Do mesmo modo, al- 
guns fatores de transcrição são modulados de forma 
comum por diferentes módulos, enquanto outros são 
restritos a um deles. A ativação dos módulos de MAPK 
inicia-se nos cardiomiócitos por sinais de receptores do 
tipo tirosino cinases, integrinas e G-protein coupled re- 
ceptors (GPCR) estimulados por fatores mecânicos e 
agonistas hipertróficos. 

As evidências sobre a participação de MAPK na pa- 
togênese da hipertrofia dos cardiomiócitos incluem da- 
dos que indicam sua ativação por estímulos mecânicos 
e agonistas hipertróficos”»? (Figura 3). As ERK, por 
exemplo, são ativadas nos cardiomiócitos virtualmente 
por todos os estímulos hipertróficos, e dados de ca- 
mundongos geneticamente modificados reforçam o 
conceito de que as ERK têm papel crítico na resposta 
hipertrófica. Em camundongos, a hiperexpressão car- 
díaca de MEKI1 constitutivamente ativa induziu hiper- 
trofia cardíaca sem fibrose intersticial. A MEKI é um 
membro das chamadas MAPKK, responsável pela ati- 
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Figura 3. Esquema representativo dos ativadores, 
componentes e efeitos das MAPK ERK1/2, p38 


e JNK1/2/3. 
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vação de ERK1/2. Em contraste, a ativação dos módu- 
los p38 e JNK não produz hipertrofia cardíaca. Ao con- 
trário, a ativação de p38 ou JNK induz à fibrose e à di- 
latação ventricular precoce, enquanto a inibição destas 
vias induz à hipertrofia espontânea, sugerindo que p38 
e JNK exerçam efeitos inibitórios sobre o crescimento 
hipertrófico de cardiomiócitos e também efeitos pró- 
apoptóticos que contribuem para a deterioração do 
miocárdio hipertrófico. 

O módulo PI3K-AKT foi inicialmente avaliado 
em cardiomiócitos como elemento das vias de sinali- 
zação ativadas por insulina e IGF-1. A ligação de insu- 
lina e IGF-1 aos seus respectivos receptores ativa a ci- 
nase de fosfolípides PI3K, que converte o fosfolípide 
PtdIns(4,5)P, (fosfatidilinositol-4,5-bisfosfato) em 
PtdIns (3,4,5)P, (fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato), 
os quais ativam outros constituintes de sinalização da 
membrana plasmática.” Os membros da família das 
PI3K formam heterodímeros, que consistem em uma 
subunidade regulatória p85 e uma unidade catalítica 
pl10. A sinalização pelo módulo PI3K/AKT em car- 
diomiócitos ativa a síntese protéica e também a cito- 
proteção. A inibição dos sinais ativados por PI3K ate- 
nua a síntese protéica basal e a hipertrofia induzida 
por insulina e outros estímulos hipertróficos. A expres- 
são de formas constitutivamente ativas de p110 no co- 
ração produz hipertrofia com preservação da função 
ventricular e sem fibrose, semelhante àquela induzida 
pelo condicionamento físico.” Consistente com este 
resultado, a hiperexpressão da forma inativa de p110 
inibe a hipertrofia induzida por condicionamento físi- 
co. No entanto, os camundongos deste modelo apre- 
sentaram hipertrofia e desenvolveram dilatação ventri- 
cular em resposta à sobrecarga pressórica semelhante 
aos camundongos controle. Da mesma forma, camun- 
dongos com deleção gênica da subunidade regulatória 
p85 apresentaram redução da massa miocárdica, mas 
não hipertrofia após condicionamento físico. 

A PI3K tem seus efeitos tróficos no miocárdio me- 
diados por AKT. A deleção de AKT-1 em camundongos 
foi acompanhada de déficit no crescimento corporal e 
cardíaco, além de atenuação da resposta hipertrófica 
induzida por condicionamento físico.” Por outro lado, 
a expressão de AKT ativada no miocárdio produziu hi- 
pertrofia com crescimento harmônico de cardiomióci- 
tos e capilares.” Entretanto, estes animais apresentaram 
dilatação ventricular após 6 meses de vida. 

A serino-treonino proteína fosfatase calcineurina 
consiste de uma subunidade catalítica de —60 kDa”? e 
uma subunidade regulatória de 19 —kDa (CnB), sendo 
modulada por Ca”*/Calmodulina que se liga ao sítio 
CnB.? Aumentos nos níveis intracelulares de Ca? ati- 
vam a calcineurina, que então liga-se a membros da fa- 
mília de fatores de transcrição NFAT. Esta ligação induz 
à desfosforilação em serina na porção N-terminal, resul- 
tando em translocação de NFAT para o núcleo e ativação 
da expressão gênica nos cardiomiócitos. Além de ser ati- 


vada por Ca?*, a calcineurina é regulada por proteínas es- 
truturais que estão localizadas nos discos Z em áreas que 
também contêm NFAT.” Os estudos iniciais sobre o mó- 
dulo calcineurina/NFAT foram feitos com os inibidores 
da calcineurina, a ciclosporina e o FK506. Nestes estu- 
dos, demonstrou-se que estes agentes atenuavam a hi- 
pertrofia induzida por sobrecarga pressórica. Além disso, 
vários modelos de animais geneticamente modificados 
também confirmaram a importância desta via.” Assim, 
a hiperexpressão transgênica de mutante inativo de cal- 
cineurina no coração também reduz a hipertrofia pato- 
lógica em camundongos,” e a deleção de CnB,” assim 
como a deleção de NFAT,* atenuou o desenvolvimento 
de hipertrofia em camundongos induzida por constrição 
da aorta.” Por outro lado, a ativação constitutiva de cal- 
cineurina está associada ao crescimento hipertrófico e à 
rápida deterioração estrutural e funcional de camun- 
dongos transgênicos, indicando que a ativação persisten- 
te do módulo calcineurina-NFAT pode contribuir para a 
deterioração progressiva dos corações hipertróficos.” 
Apesar de estímulos de natureza mecânica, neural e 
humoral poderem ativar respostas hipertróficas nos 
cardiomiócitos, a importância relativa de cada um des- 
tes fatores para resposta em condições fisiológicas ou 
clínicas permanece amplamente desconhecida. Estes 
estímulos podem atuar de forma orquestrada. Por ou- 
tro lado, os cardiomiócitos podem apresenter sensibili- 
dade variável aos estímulos dependendo das condições 
em que são ativados. No entanto, é importante salien- 
tar que as condições experimentais em que os diferen- 
tes estímulos foram avaliados são bastante diferentes 
das naturais. Por exemplo, as doses utilizadas para tes- 
tar os efeitos de agonistas são, em geral, algumas ordens 
de grandeza maiores que aquelas presentes em condi- 
ções naturais. Por outro lado, experimentos com ani- 
mais geneticamente modificados também são limita- 
dos por problemas próprios da técnica, como a 
hiperexpressão ou a deficiência gênica no período de 
desenvolvimento embrionário ou fetal e a hiperexpres- 
são em ordens de grandeza extremamente altas. Ques- 
tões relacionadas à especificidade e à importância rela- 
tiva também se aplicam aos módulos de sinalização 
intracelular ativados pelos estímulos hipertróficos. Os 
módulos de sinalização discutidos neste capítulo po- 
dem ser mobilizados pelos diferentes estímulos. Uma 
característica importante destes módulos é seu arranjo 
em forma de rede de tal forma que funcionam de modo 
integrado. Este arranjo contempla a existência de nós 
que têm papel crítico para a estabilidade da rede de ma- 
neira que a modificação de apenas um destes nós pode 
comprometer o funcionamento de toda a rede. Por ou- 
tro lado, alguns módulos podem ser ativados preferen- 
cialmente em diferentes situações. Por exemplo, admi- 
te-se, na atualidade, que o módulo PI3SK-AKT é 
acionado, preferencialmente, em resposta a estímulos 
fisiológicos, enquanto o módulo calcineurina-NFAT é 
ativado preferencialmente por estímulos persistentes e 


potencialmente patológicos. Portanto, o grande desafio 
que se impõe na atualidade para o entendimento dos 
mecanismos moleculares envolvidos na patogênese da 
hipertrofia dos cardiomiócitos é o entendimento de 
como os diferentes estímulos, mecanismos de mecano- 
transdução e módulos de sinalização atuam coordena- 
damente para determinar o controle da expressão gêni- 


ca nas diversas condições fisiológicas e clínicas. 


Fisiopatologia da hipertrofia cardíaca 


A hipertrofia dos cardiomiócitos é a base estrutural 
do sinal clínico do remodelamento mais facilmente de- 
tectável na prática médica: a cardiomegalia. 

A conexão íntima entre a carga a que é submetido 
o coração e o metabolismo protéico só passou a ser co- 
nhecida recentemente. A exacerbação da síntese protéi- 
ca conducente ao crescimento do cardiomiócito inclui 
aumento da produção de proteínas constituintes das 
membranas, das organelas e dos sarcômeros. Na de- 
pendência das características da força precipitadora do 
remodelamento, estabelece-se a modificação plástica tí- 
pica da hipertrofia: as sobrecargas sistólicas conduzem 
à maior espessura da parede miocárdica e à redução re- 
lativa da cavidade, compondo o que se convencionou 
chamar de hipertrofia concêntrica; as sobrecargas dias- 
tólicas despertadas pelas sobrecargas de volume condu- 
zem às dilatações da cavidade, convencionadas como 
hipertrofia excêntrica. Estas circunstâncias estruturais 
de aumento da espessura da parede ou dilatação da ca- 
vidade carreiam implicações funcionais que favorecem 
ou prejudicam, de forma crítica, a capacidade de os 
ventrículos gerarem pressão, conforme será focalizado 
posteriormente. As modificações da síntese protéica 
próprias do processo hipertrófico são complexas; são 
particularmente acentuadas no sentido de fomentar a 
neo-sarcomerogênese, foram identificadas como insu- 
ficiente para prover de forma adequada as estruturas 
participantes da cinética do Ca”, e incluem um esque- 
ma de reprogramação gênica que ativa genes da vida fe- 
tal antes desativados.“ A síntese protéica do organis- 
mo na vida pós-fetal é condicionada pela ação de genes 
próprios deste período. Algumas semanas após o nasci- 
mento, os genes promotores de síntese protéica que 
atuam na fase fetal deixam de influenciar a síntese das 
proteínas miocárdicas e entram em latência. Por meca- 
nismos ainda não totalmente esclarecidos, estes genes 
da vida fetal são ativados durante o processo de remo- 
delamento miocárdico e passam a gerir — de forma 
mais ou menos intensa — a síntese do miocárdio hiper- 
trofiado. Portanto, o processo de remodelamento mio- 
cárdico não se limita a um fenômeno de síntese protéi- 
ca exacerbada. Ocorre, também, modificação dos 
paradigmas de formação das proteínas, com marcadas 
influências na fisiologia dos cardiomiócitos. O rearran- 
jo gênico induz à síntese de proteínas que passam a 


8 Patogenia e Fisiopatologia da Hipertrofia Cardíaca 


compor o miocárdio com características estruturais e 
funcionais diferentes daquelas sintetizadas sob a regên- 
cia de genes da vida extra-uterina e, como regra, em 
quantidades impróprias para o funcionamento normal 
do miocárdio. As mudanças da regulação gênica e as al- 
terações da síntese protéica implicam modificações 
para todas as estruturas do cardiomiócito envolvidas na 
cinética do Ca?*. Particularidades do processo são mais 
detalhadas em revisões recentes.!-* 


Anormalidades funcionais 


Entre as diversas transformações pelas quais o mio- 
cárdio remodelado passa, as que trazem repercussões 
funcionais mais conhecidas incluem as da eletrofisiolo- 
gia, da perfusão coronária e da ação mecânica de con- 
tração e relaxamento. 


Alterações eletrofisiológicas 


As anormalidades eletrofisiológicas do miocárdio 
remodelado têm como fundamento os participantes da 
membrana celular envolvidos nas trocas iônicas: os ca- 
nais iônicos, a proteína trocadora sódio/hidrogênio 
(NHE) e a proteína trocadora Na*/Ca?* (NCX). 

Os canais iônicos mais afetados pelo remodela- 
mento miocárdico são os associados ao Ca?* e ao po- 
tássio. Demonstrações convincentes já foram divulga- 
das caracterizando a redução de suas expressões na 
membrana e desvios de função.!-*»!* Algumas altera- 
ções eletrofisiológicas encontradas na hipertrofia mio- 
cárdica dependem de anormalidades dos canais iôni- 
cos: alargamento e/ou dispersão do intervalo QT e 
arritmias. O alargamento do intervalo QT resulta de 
prolongamento do potencial de ação dos cardiomióci- 
tos e, de forma resumida, pode ocorrer por acentuação 
na entrada de Ca? ou pela redução da saída de potás- 
sio,? em função de alterações em seus canais iônicos es- 
pecíficos. Há razões para a suspeita de que, na depen- 
dência da intensidade do remodelamento miocárdico, 
estas duas alternativas podem estar presentes.” Acres- 
centa-se a possibilidade de discrepâncias regionais des- 
tas correntes iônicas condicionarem as dispersões de 
QT tão favoráveis às arritmias.” Contribui, também, 
para o prolongamento do potencial de ação a maior 
densidade da proteína trocadora Na*/Ca?* na membra- 
na celular.“ Esta estrutura do sarcolema, que regula o 
equilíbrio de concentrações citoplasmáticas de Na* e de 
Ca?*, promove trocas transmembranas destes íons em 
proporções desiguais: três fons Na* monovalentes para 
cada íon Ca?* bivalente. Portanto, sua ação é eletrogêni- 
ca e correntes iônicas acabam prevalecendo, contri- 
buindo para o prolongamento do potencial de ação. 

A NHE é uma glicoproteína de membrana regula- 
dora da concentração intracelular de sódio e de hidrogê- 
nio por meio de trocas não eletrogênicas. Esta proteína 
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integra a cadeia das ações determinantes de hipertrofia 
miocárdica geradas pela angiotensina e pela endotelina, 
e diversas publicações dão conta de sua hiperexpressão 
no miocárdio remodelado.'!-“%8 

Destaca-se a importância prática da massa miocár- 
dica hipertrofiada como determinante dos sinais ele- 
trocardiográficos característicos das sobrecargas ventri- 
culares. 


Alterações da perfusão miocárdica 


Os responsáveis pelo controle de fluxo coronário 
são vasos da microcirculação com lúmen bastante re- 
duzido (inferior a 100 um), e alterações estruturais ou 
funcionais nesses vasos podem diminuir o aporte de 
oxigênio ao tecido cardíaco. O fluxo coronário normal 
é controlado por sistema de auto-regulação, comanda- 
do pelas necessidades metabólicas de cada momento e, 
em circunstâncias mais exigentes, pode aumentar vá- 
rias vezes, caracterizando a chamada reserva de fluxo 
coronário. Praticamente todas as causas de hipertrofia 
ventricular podem acarretar algum grau de disfunção 
na rede coronária por modificações na reserva de fluxo 
coronário, por alterações na estrutura vascular ou até 
mesmo por doença aterosclerótica.” 

A hipertrofia cardíaca, per se, é capaz de promover 
alterações no padrão de perfusão coronária com redu- 
ção da reserva de fluxo,” porque o crescimento miocár- 
dico nem sempre é acompanhado de desenvolvimento 
proporcional da microcirculação coronária. Além disso, 
o miocárdio hipertrofiado pode comprimir a rede coro- 
nária, elevando a resistência vascular do território.'! A 
maior demanda de oxigênio imposta pela massa mio- 
cárdica exacerbada, associada à resistência vascular au- 
mentada, favorece a ocorrência de isquemias relativas, 
justificando a existência de isquemias miocárdicas em 
pacientes com hipertrofia cardíaca e artérias coronárias 
epicárdicas normais.? Exemplo destacado desta situa- 
ção ocorre em pacientes com cardiomiopatia hipertró- 
fica, que podem apresentar episódios de isquemia mio- 
cárdica causados por alterações nos pequenos vasos 
intramiocárdicos, mesmo na ausência de estenoses co- 
ronárias por doença aterosclerótica.* 

Outra circunstância a ser considerada é a possível 
ocorrência de modificações da reatividade vascular co- 
ronária acarretando hipoperfusão miocárdica. Condi- 
ções como hipertensão arterial, infarto do miocárdio, 
hipercolesterolemia e diabete cursam com hipertrofia 
associada à disfunção da musculatura lisa vascular e le- 
são endotelial, contribuindo para a perfusão cardíaca 
insuficiente.*! Acresce-se a existência de hiperatividade 
simpática, capaz, também, de exacerbar os desvios da 
reatividade vascular. 

Anormalidades estruturais específicas podem, tam- 
bém, conduzir a isquemias miocárdicas. A fibrose in- 
tersticial e a hipertrofia da camada média vascular com 
deposição de colágeno periarteriolar — tão comuns nos 


quadros de remodelamento miocárdico — podem atuar 
como condicionantes de isquemias miocárdicas, tanto 
que terapias que diminuem o colágeno miocárdico cur- 
sam com redução da espessura da parede vascular e 
melhora do fluxo coronário máximo.” 

Não se deve deixar de considerar que o comporta- 
mento da circulação coronária nas hipertrofias cardía- 
cas depende da especificidade do estímulo patogênico, 
podendo, em determinados casos, ocorrer adaptação fi- 
siológica favorável na microvasculatura coronária. Al- 
guns estudos experimentais têm demonstrado evidên- 
cias de aumento da densidade capilar em alguns tipos 
de hipertrofias como as secundárias à sobrecarga de vo- 
lume, à estimulação por tiroxina e a induzida por trei- 
namento físico. Nessas situações, o desenvolvimento da 
microvasculatura coronária parece ser proporcional à 
hipertrofia dos miócitos. Alguns estímulos capazes de 
induzir crescimento microvascular como hipóxia teci- 
dual transitória, aumento da velocidade de fluxo san- 
gúíneo e vasodilatação microvascular fundamentariam 
tais respostas. 


Fundamentos das alterações 
da ação mecânica do coração 


Com pequena margem de erro, é possível apontar as 
repercussões do remodelamento miocárdico para a con- 
tração e o relaxamento como o maior foco de interesse 
dos trabalhos relacionados à hipertrofia miocárdica. 

Uma breve recordação do mecanismo normal da 
contração e do relaxamento facilitará o entendimento 
desta questão. 

A contração e o relaxamento miocárdicos resultam 
de trânsitos ordenados de íons que terminam por ativar 
e desativar a ação mecânica resultante da interação mio- 
sina/actina. Para estas funções, as cinéticas transmem- 
brana e intracelular do cálcio (Ca?) têm importância 
fundamental (Figura 4). 

Durante o repouso celular, as concentrações nor- 
mais do Ca?* no extracelular e nos compartimentos in- 
tracelulares são muito desiguais. No líquido extracelu- 
lar, a concentração do íon oscila em torno de 2,5 mM, 
em contraposição a valores extremamente baixos de 
0,0000001 mM no citoplasma dos miócitos. No retícu- 
lo sarcoplasmático (RS, a organela celular que armaze- 
na o Ca??), a concentração é muito variável, mas é da 
ordem de centenas de milimóis, e o Ca?* encontra-se li- 
gado à proteína calseguestrina. Estes gradientes de con- 
centração tão acentuados só podem ser sustentados à 
custa de eficientes, delicadas e sofisticadas funções das 
membranas do miócito (sarcolema) e do retículo sar- 
coplasmático. 

Na condição de repouso, as proteínas reguladoras 
da contração (troponina e tropomiosina), presentes nos 
filamentos finos (Figura 5), inibem a ligação da miosina 
com a actina, sustentando o estado miocárdico de rela- 
xamento. 


= Canal de cálcio «3 Cálcio “ Receptor de rianodina 


(1) caiseguestrina = Retículo 


[Bfrocador Na*/Ca?+ *V Bomba de Ca?+ /A Bomba de Nat/K* 


| SERCA2 
] 


Figura 4. Representação esquemática dos principais 
movimentos do íon cálcio (Ca?*) durante a contração 


e o relaxamento miocárdicos. 


Quando ocorre o potencial de ação, há abertura dos 
canais lentos de Ca?* existentes no sarcolema e o íon pe- 
netra para o interior do citoplasma. Atualmente, sabe-se 
que a quantidade de Ca?* interiorizada durante o po- 
tencial de ação é suficiente, apenas, para promover con- 
trações miocárdicas com intensidades variáveis entre 
10% a 15% da contração máxima possível, indicando 
que a maior plenitude da contração só é alcançada por 
outras vias de ativação. O ativador máximo das contra- 
ções é o Ca?* presente nos depósitos do RS que é libera- 
do para o mioplasma por interessante mecanismo fisio- 
lógico, designado como “liberação de cálcio induzida 
pelo cálcio” O Ca?* que penetra pelos canais lentos da 
membrana durante o potencial de ação reage com uma 
estrutura da membrana do RS (os receptores de riano- 
dina) e aciona a abertura de um componente destes re- 
ceptores, os canais de cálcio do RS, possibilitando a saí- 
da de grande quantidade de Ca?* para o citoplasma. 
Habitualmente, depois deste movimento iônico, a con- 
centração citoplasmática do Ca?* se eleva em cerca de 
100 vezes, isto é, passa dos 0,0000001 mM do período 
diastólico para cerca de 0,00001 mM na sístole, ativan- 
do a contração máxima para este momento. 

A ativação da contração é processada quando o Ca? 
liberado no mioplasma se liga à troponina, desloca o sítio 
inibidor da troponina e torna possível a formação das 
pontes miosina-actina. A contração acontece por partici- 
pação ativa das miosinas: as miosinas acopladas às actinas 
movem os filamentos finos para o centro do sarcômero 
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gerando força e encurtamento miocárdico. A energia ne- 
cessária para estas ações provém da hidrólise do ATP, pos- 
sibilitada pela capacidade AT'Pásica da própria miosina. 

Por razões ainda hoje não definidas a contração ces- 
sa, 0 Ca?* que estava ligado à troponina é liberado no ci- 
toplasma, e novamente se estabelece o relaxamento. A 
parcela mais expressiva do íon é reposta no RS por ação 
de uma substância da membrana do RS: a bomba de 
Ca?* do RS, denominada Ca?* ATPase do RS ou SERCA 
2. Atente-se para o fato de que o deslocamento do Ca? 
do citoplasma para o RS ocorre contra gradiente de 
concentração extraordinariamente elevado, represen- 
tando, portanto, um custo energético excepcional. O re- 
torno do Ca?* do citoplasma para o RS é a passagem da 
cinética do Ca?* que mais consome ATP. Por esta razão, 
o relaxamento miocárdico é a função mais sensível às 
reduções da disponibilidade de oxigênio, resultando na 
função mecânica que mais precocemente se comprome- 
te quando de isquemias miocárdicas. A ação da SERCA 
2 é regulada pela fosfolambam, uma proteína que inibe 
a SERCA 2 quando não está fosforilada e a ativa quan- 
do fosforilada. 

O fato de penetrar Ca?* na célula a cada potencial 
de ação implica a necessidade da existência de meca- 
nismos que retirem o Ca?* para o meio extracelular em 
quantidades aproximadamente equivalentes àquelas 
que penetram pelo sarcolema a cada estímulo. Duas 
substâncias exercem esta função, a bomba de Ca? do 
sarcolema e a proteína trocadora sódio/cálcio. A bom- 
ba de Ca?* do sarcolema elimina o íon contra a con- 
centração mais elevada do meio extracelular e, portan- 


Actina 
Tropomiosina 


Figura 5. Representação gráfica dos filamentos grossos e finos 
do sarcômero. A: moléculas de miosina com sua 
porção filamentar e a porção globular. A porção 
globular está representada na posição em que se 
acopla à actina para realizar o movimento indicado 
pela seta curva, quando da contração. B: filamento 
fino que inclui moléculas globulares de actina que 


compõem dois filamentos que se entrelaçam 
formando dois sulcos; moléculas filamentares de 
tropomiosina se dispõem nos sulcos formados pelos 
dois filamentos de actina, em associação com o 
complexo formado pelas subunidades T, C e | de 
troponina. 
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to, consome energia resultante da hidrólise do ATP. A 
estrutura mais atuante nesta função é a proteína troca- 
dora de sódio/cálcio. Esta substância presente no sar- 
colema atua sem gasto energético e tem como caracte- 
rística principal o fato de trocar átomos de Ca?* por 
átomos de sódio (Na*) através da membrana. O senti- 
do da troca destes íons depende das condições do pH, 
da concentração intracelular de cada cátion e do po- 
tencial transmembrana. Em função destes fatores a 
proteína trocadora pode interiorizar ou eliminar Ca?* 
do meio intracelular. 

Dado que a intensidade da contração depende da 
quantidade de ligações miosina/actina liberadas, a inten- 
sidade de cada contração miocárdica dependerá da 
quantidade de Ca?* que penetra pelo canal lento, do nú- 
mero de receptores de rianodina que são ativados, da 
quantidade de Ca? retirada do cardiomiócito, da quan- 
tidade de Ca?* disponível no RS e da afinidade de ligação 
da troponina com o Ca?*. Contribuem, portanto, para a 
intensidade da contração: canais lentos de Ca?*, recepto- 
res de rianodina, SERCA 2, fosfolambam, calseguestrina, 
proteína trocadora Na*/Ca?*, montante de Ca?* armaze- 
nado no RS, troponina e miosina. 

Exemplos destacados da variabilidade possível da 
capacidade contrátil por modificação da propriedade 
conhecida como contratilidade miocárdica ou inotro- 
pismo miocárdico são as influências da frequência car- 
díaca (Efeito Bowditch — Figura 6A) e do estiramento 
miocárdico (mecanisno de Frank-Starling — Figura 6B) 
na capacidade contrátil. 


O aumento da frequência de potenciais de ação das 
taquicardias eleva o teor intracelular de sódio. A sobre- 
carga deste íon é aliviada pela ação da proteína trocado- 
ra Na*/Ca?*, que, ao retirar o Na*, promove entrada de 
Ca?* na célula, resultando, desta forma, no efeito inotró- 
pico positivo. Cabe lembrar que a ação fortalecedora da 
contração alcançada com os digitálicos se processa de 
forma semelhante, pois a inibição que esta classe de me- 
dicamentos promove sobre a bomba de Na*/K* termina 
por aumentar, também, o teor intracelular de Na* e, ao 
final, há elevação do Ca”* mioplasmático. A influência do 
mecanismo de Frank-Starling na capacidade contrátil se 
processa por mecanismos totalmente distintos. Fortes 
razões permitem admitir que a contração é intensificada 
pelo estiramento miocárdico em função de dois fatos: 
acentua-se a afinidade de ligação da troponina com o 
Ca” (Figura 6C) e aumenta a entrada de Ca? nos car- 
diomiócitos. Assinale-se que a acentuação da afinidade 
de ligação da troponina com o Ca? fundamenta a ação 
farmacológica de uma classe de agentes inotrópicos, dos 
quais o levosimendan é o medicamento mais conhecido 
na atualidade. A acentuação da afinidade da troponina 
pelo Ca” permite que, para uma mesma concentração 
intracelular de Ca?*, maior quantidade do íon se ligue à 
troponina. Consegientemente, maior número de liga- 
ções miosina/actina é liberado para a contração. 

As informações sobre o estado dos componentes do 
ciclo sistólico do Ca?* no miocárdio remodelado não são 
totalmente concordantes. É aparente que as modifica- 
ções que são apontadas guardam estreita dependência 
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Figura 6. A: Resposta da capacidade contrátil à elevação da frequência de contrações. O gráfico foi obtido em um cão que tinha um 
eletrodo de marca-passo inserido no átrio direito programado para emitir estímulos com frequência duas vezes maior do que 
a frequência espontânea do animal, quando acionado. A taxa de variação temporal da pressão (dP/dt) foi tomada como 
indicador do inotropismo. O marca-passo foi acionado e, após o primeiro batimento sob frequência cardíaca elevada (seta), 
há nítido aumento da dP/dt, configurando o efeito inotrópico positivo da taquicardia. B: Pressões desenvolvidas em coração 
contraindo isovolumetricamente. Nesta preparação, o nível da pressão desenvolvida é indicador do estado inotrópico. O 
volume ventricular foi variado de forma cíclica. Notar que, simultaneamente à dilatação ventricular (aumento da pressão 
diastólica), há aumento batimento a batimento da pressão desenvolvida. Este aumento é decorrente da intensificação da 
sensibilidade da troponina pelo cálcio (Ca?*). Durante a redução do volume, a pressão desenvolvida cai de maneira 
progressiva. C: Curvas da força desenvolvida (eixo vertical) projetada em função da concentração intracelular de Ca?* (eixo 
horizontal) ilustrando o mecanismo de intensificação da afinidade da troponina pelo Ca?*. A curva com símbolos cheios tem 
maior afinidade da troponina pelo Ca?*, em relação à curva com símbolos vazios. Notar que para uma mesma concentração 


de Ca?* a força desenvolvida durante a contração é mais intensa quando a afinidade da troponina pelo Ca?* é mais elevada, 
isto é, a maior avidez de ligação da troponina com o íon possibilitou ligação com maior quantidade de Ca?*. 


com a intensidade do processo de remodelamento e até 
da existência ou não de insuficiência cardíaca. O 
conjunto dos dados disponíveis aponta para a existência 
de redução da densidade e anomalia de função de todos 
os componentes da cinética intracelular do Ca?* no mio- 
cárdio remodelado, com exceção do trocador Na*/Ca?*, 
que é repetidamente referido como elevado. 

As referências da literatura concentram-se forte- 
mente nas repercussões do remodelamento miocárdico 
sobre a SERCA 2. A grande maioria dos trabalhos refe- 
re redução do teor de SERCA 2 do RS e deficiência na 
função captadora de Ca?* pelo R$.º5%>7 A repercussão 
direta da captação deprimida de Ca?* é a diminuição do 
íon nos depósitos do RS e consequente redução do Ca” 
liberado para reagir com a troponina e, portanto, com- 
prometimento da capacidade contrátil. 

É absolutamente compreensível que, em função 
desta série de anormalidades na cinética do Ca?* no car- 
diomiócito, ocorram depressões do inotropismo mio- 
cárdico e do relaxamento. 

Mais recentemente tem sido dedicada atenção a ou- 
tras proteínas miocárdicas não envolvidas por via direta 
na ação mecânica do miocárdio, mas que a afetam por 
via indireta. 

Informações interessantes advieram de importantes 
trabalhos que verificaram depressão contrátil do miocár- 
dio, embora não existissem anormalidades na contração 
de sarcômeros isolados, denunciando irregularidades 
extra-sarcoméricas. Estes achados geraram novo para- 
digma de investigação, estimulando a análise de outros 
fatores subcelulares envolvidos na disfunção do cardio- 
miócito cujo sarcômero contraia normalmente. Foi des- 
crito excesso dos componentes da rede microfibrilar do 
citoesqueleto, que foram apontados como capazes de 
abater a força contrátil por operarem como elemento in- 
terno de resistência ao encurtamento.” De forma análo- 
ga, redução da proteína gigante titina, que ancora o fila- 
mento grosso no centro do sarcômero a partir da banda 
Z, foi verificada e considerada apta a abater a capacidade 
de contração.” 

Em síntese, a grande variedade de defeitos bioquí- 
micos já identificados no miocárdio em remodelamen- 
to torna insensato o apego a um único fator como res- 
ponsável pelas suas deficiências funcionais. 

Esforço considerável foi dirigido para identificar 
anormalidades relacionadas com as proteínas contráteis 
que pudessem ser responsabilizadas pelo quase sempre 
presente comprometimento do inotropismo do miocár- 
dio hipertrofiado. Em certo sentido, os resultados foram 
frustrantes. Modificações da composição de isoformas 
da miosina e anormalidades secundárias da composição 
da actina também já foram relatadas,*!*>“* mas, aparen- 
temente, o fato existe sem imprimir maiores conse- 
quiências à função mecânica. 

Há citações de comprometimento do mecanismo 
de Frank-Starling em humanos em estado avançado de 
insuficiência cardíaca.“*! Esta informação é contraria- 
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da por dados indicativos de preservação do mecanismo 
de Frank-Starling nesta mesma circunstância.” Dados 
não publicados de nosso laboratório (Figura 7) indica- 
ram mecanismo de Frank-Starling presente, mas depri- 
mido, em ratos portadores de grandes infartos e insufi- 
ciência cardíaca, 120 dias após oclusão coronária. 


Regulação do ciclo vital dos cardiomiócitos 


A morte e a renovação celular são dois aspectos do 
ciclo vital dos cardiomiócitos que devem ser focaliza- 
dos como participantes do prognóstico do remodela- 
mento miocárdico. 

A importância da apoptose e da renovação celular 
no remodelamento miocárdico ainda não está definiti- 
vamente estabelecida. 

Há condições para se admitir que a apoptose é ati- 
vada em algumas circunstâncias: por grandes sobre- 
cargas pressóricas, por isquemia miocárdica, por estres- 
se oxidativo e por ação de citocinas, particularmente do 
TNF-a. A redução do número de cardiomiócitos du- 
rante a evolução do remodelamento miocárdico é uma 
consequência considerada como dependente de apop- 
tose no miocárdio. Existem situações agudas em que o 
encontro de cardiomiócitos apoptóticos pode assumir 
valores muito expressivos, como ocorre com 14% das 
células contráteis nas zonas isquêmicas de risco.? Al- 
guns contestam a ocorrência de apoptose no miocárdio 
hipertrofiado, considerando que os relatos já publica- 
dos incluem artifícios metodológicos. & 

A idéia de que o miocárdio é um tecido terminal, sem 
capacidade de multiplicar os cardiomiócitos (hiperpla- 
sia) dominou os conceitos fisiopatológicos em torno das 
cardiopatias até recentemente. O crescimento cardíaco 
era creditado de forma exclusiva ao crescimento celular 
(hipertrofia). Trabalhos mais atuais desafiam este concei- 
to tradicional e sugerem fortemente que o miocárdio seja 
um tecido em constante renovação. Conforme já co- 
mentado, células em ciclo de divisão celular, portando 
marcadores biológicos de células-tronco, capazes de se di- 
ferenciarem em cardiomiócitos, foram identificados em 
coração normal e em situações patológicas. Nas patolo- 
gias, sua presença aumenta de maneira considerável; foi 
descrito que a estenose aórtica em humanos aumentou a 
existência de células-tronco miocárdicas em 13 vezes.” 
Atualmente, é possível cogitar que a homeostase do cora- 
ção pode ser regulada por um compartimento de células- 
tronco multipotentes, com capacidade de se diferenciar 
em células típicas da linhagem miocárdica. Não se dispõe, 
até o momento, de informações que permitam definir se 
estas células são células-tronco residentes ou células que 
migram para o coração a partir de outro local de origem. 


Função do órgão 


Do ponto de vista clínico, o coração hipertrofiado 
pode se manifestar por anormalidades da eletrofisiolo- 
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Figura 7. Valores (x + sd) das tensões desenvolvidas (TD) 
projetados em função de comprimentos diastólicos 
de 92%, 94%, 96% e 98% do comprimento 
correspondente à capacidade contrátil máxima (La) 


de ratos normais (círculos amarelos) e infartados 
(círculos vermelhos). Estas relações comprimento 
diastólico/tensão ativa refletem o mecanismo de 
Frank-Starling. A menor inclinação da reta (p < 0,0001) 
dos ratos infartados caracteriza a menor sensibilidade 
ao estiramento do miocárdio remodelado. 


gia, da perfusão miocárdica e da ação mecânica: sístole 
e diástole. As alterações eletrofisiológicas já referidas em 
associação com distúrbios da condução dependentes de 
ilhas de miocárdio isoladas por fibrose e eventuais is- 
quemias regionais são suficientes para se entender as ar- 
ritmias cardíacas passíveis de serem encontradas no co- 
ração hipertrofiado. As isquemias miocárdicas relativas, 
encontradiças no coração hipertrofiado, não oferecem 
dificuldade de compreensão. Os desvios da função me- 
cânica são mais complexos e variados. 

Ao focalizar o desempenho da ejeção do coração 
hipertrofiado, é necessário considerar que dois fatores 
coexistem, mantendo influências opostas sobre a fun- 
ção contrátil: o fator benéfico representado pela pre- 
sença de mais músculo, isto é, o número de unidades 
contráteis, é aumentado e o fator desfavorável repre- 
sentado pelo comprometimento do inotropismo con- 
dicionado pelo remodelamento (Figura 8). 

A história natural da cardiopatia vai depender, em 
cada instante, em cada paciente, do balanço final resul- 
tante do somatório destas influências. Enquanto o be- 
nefício do excesso de músculo for o fator dominante, a 
cardiopatia mantém-se compensada; a partir do mo- 
mento em que a depressão do inotropismo prevalece, 
manifesta-se a insuficiência cardíaca. 

A configuração plástica determinada pelo tipo de 
sobrecarga geradora do remodelamento (de pressão ou 
de volume) implica, fundamentalmente, as repercus- 
sões que resultam para a capacidade de ejeção ventri- 


cular. As influências distintas das hipertrofias concên- 
tricas ou excêntricas se exercem de modo independen- 
te da situação em que encontram as modificações do 
estado contrátil promovidas pelo remodelamento. 

Analogias que podem ser feitas com câmaras do 
nosso cotidiano tornam mais fácil a compreensão das 
diferenças exercidas pela forma assumida pela cavidade 
cardíaca. 

Considere-se um balão de festas infantis representa- 
do na Figura 9. Não é difícil admitir que os diversos 
pontos representados dentro do balão (P1, P2, P3, P4 e 
P5) estão sujeitos à mesma pressão: a que vigora no in- 
terior da câmara. Não é difícil aceitar, também, que as 
forças exercidas sobre a parede do balão (Fl e F2) são 
desiguais e dependem do local considerado para análi- 
se. À força exercida na parede no bico do balão é de pe- 
queno valor; conforme sua palpação, permite inferir 
pela flacidez da parede neste local. Diversamente, no 
bojo do balão, a parede estará tensa, refletindo o valor 
elevado da tensão vigente na parede neste local. O exem- 
plo ilustra bem como a mesma pressão intracavitária 
coexiste com diferentes tensões na parede da cavidade. 
A relação entre estas variáveis (pressão intracavitária e 
força na parede) é definida pela lei de Laplace: a força na 
parede (F) é diretamente proporcional à pressão intra- 
cavitária (P) e ao raio da cavidade (R) e inversamente 
proporcional à espessura da parede (h): 


F=PXR/2h (1) 


A transposição dos membros desta equação nos 
leva a: 


P=2hxF/R (2) 


Na equação 2, se for considerado um valor constan- 
te para F será fácil verificar que a pressão gerada na ca- 
vidade pela mesma força é inversamente proporcional 
ao raio da câmara. Esta sequência permite concluir que 
uma cavidade dilatada é pouco eficiente, ou muito one- 
rosa, na geração de pressão. Em cavidades com raios di- 
ferentes, a geração de pressão é dificultada naquelas que 
são dilatadas. Por outro lado, considerando que o fluxo 
de líquidos só ocorre sob regimes pressóricos distintos 
(do sítio de pressão mais alta para o sítio de menor pres- 
são), constata-se que a pressão é a variável que regula o 
fluxo de sangue. À aplicação destes conceitos ao coração 
torna compreensível que, no caso do ventrículo esquer- 
do, a pressão intraventricular é a variável que regula a 
ejeção para a aorta, e a força na parede é a variável que 
regula a função do músculo componente da parede, o 
miocárdio. Deste enfoque resulta a definição de que as 
cavidades dilatadas convertem mal a variável que regula 
a função miocárdica (força) na função que regula a eje- 
ção ventricular (pressão). 

Deduz-se com facilidade que a forma assumida 
pela cavidade ventricular é fator determinante da in- 
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Figura 8. Valores (média + sd) da relação entre o peso cardíaco e o peso corpóreo (painel A) e da primeira derivada temporal das 
pressões ventriculares (painel B) tomadas como indicador do inotropismo em ratos normais (colunas C1-C4) e hipertensos 
(colunas H1-H4). Os animais hipertensos foram submetidos à constrição da aorta abdominal acima das renais uma (H1), 
duas (H2), quatro (H4) e seis (H6) semanas antes. Notar o progressivo aumento da massa miocárdica, simultaneamente à 


redução da dP/dt, com o passar das semanas. 


fluência das hipertrofias sobre a capacidade de ejeção 
ser benéfica ou maléfica: hipertrofias concêntricas fa- 
vorecem o esvaziamento ventricular, hipertrofias ex- 
cêntricas dificultam o deságiie da câmara. Os dados da 
Figura 10 concretizam esta teorização. 

Corações isolados de ratos portadores de infartos do 
miocárdio que ocupavam mais de 40% da parede do 
ventrículo esquerdo e coexistiam com insuficiência car- 
díaca foram submetidos à dilatação progressiva e tive- 
ram as pressões e as forças parietais determinadas antes 
e depois de se realizar plicatura da cicatriz do infarto, de 
modo a reduzir o volume da cavidade. O volume do ven- 
trículo esquerdo correspondente à pressão diastólica de 
zero mm de mercúrio antes da redução da cavidade foi 
de 270 ui, e após plicatura da cicatriz, foi de 150 ul. Na fi- 
gura, as forças desenvolvidas estão projetadas no eixo das 
abscissas e as respectivas pressões são projetadas como 
variável dependente das forças, no eixo das ordenadas. 
Notar que, para um mesmo valor qualquer de força, as 
pressões geradas são apreciavelmente mais elevadas 
quando a cavidade tem seu volume reduzido. 

De maneira habitual, as propriedades diastólicas da 
câmara ventricular são alteradas, também, no remode- 
lamento miocárdico. É comum que exista lentificação 
do relaxamento miocárdico. As deficiências já relatadas 
para os promotores da retirada do Ca? diastólico do 
cardiomiócito (SERCA 2 e fosfolambam) justificam o 
relaxamento mais lento. Dada a fugacidade desta fase 
do ciclo cardíaco, é infreqiente que, de modo isolado, 
esta anormalidade afete as relações pressões/volumes 
ventriculares estabelecidas no final da diástole. Habi- 
tualmente, mesmo retardado, o relaxamento miocárdi- 
co se completa antes do final do período diastólico. As 
anomalias do enchimento ventricular guardam relação 
com as modificações das dimensões da cavidade e da ri- 
gidez miocárdica. Por razões facilmente compreensí- 


veis, as dilatações ventriculares ampliam a capacidade 
continente dos ventrículos e, de modo inverso, as redu- 
ções da cavidade restringem-na. No coração normal, 
admite-se que as relações pressões/volumes diastólicos 
são regidas pela titina,* a maior proteína já encontrada 
no organismo. Salvo situações especiais de depósitos 
anômalos no miocárdio (amiloidose cardíaca), em ge- 
ral, as anormalidades da rigidez miocárdica estão liga- 
das a exacerbações do colágeno.“ A exuberância do co- 
lágeno miocárdico, comum no remodelamento, afeta a 


P1=P2=P3=P4=P5 
Fo> 4 


Figura 9. Pressões (P) e tensões parietais (F) que se 
estabelecem no interior e na parede de uma 
cavidade. Considerar que os diversos pontos 
representados estão sujeitos à mesma pressão; não 


obstante, as tensões na parede em vários locais são 
variáveis, na dependência do raio da cavidade no 
local sob análise. 
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dá = Vas mais recentes indicam que a ativação dos módu- 
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0 cárdica dizem respeito à eletrofisiologia, à perfusão 

10 20 30 40 50 60 miocárdica e à ação mecânica. O prolongamento 

Fárga desemonidado) do potencial de ação, isquemias relativas e o encar- 

ceramento de cardiomiócitos por fibrose miocár- 


; > ; E dica podem condicionar arritmias por anomalias 
Figura 10. Pressões desenvolvidas durante a contração [o [o) ra o da dução o estala DA: 
ventrículo esquerdo projetadas em função das E 
respectivas Es Pong em pe contraindo desproporção entre os crescimentos do miocárdio 
de maneira isovolumétrica em rato portador de e da rede coronária, associada à fibrose perivascu- 
infarto do miocárdio de grandes proporções. Os lar e a anormalidades da reatividade coronária, 
triângulos invertidos uEeloo Repr valores permite entender a existência de isquemias mio- 
obtidos antes; 6 oe úlanGulos oholos ps valores cárdicas na ausência de lesão das coronárias epi- 
ebiidos denis que a cavidade, ventre lenitoi cárdicas. Nas hipertrofias cardíacas, o miocárdio 
reduzida pela plicatura da cicatriz do infarto. Notar E ass 
que, para qualquer valor da força produzida durante em excesso favorece at função de ejeção, contudo, O 
a contração, a pressão gerada é mais elevada comprometimento simultâneo da contratilidade 
quando a cavidade tem menor dimensão. miocárdica é fator desfavorável para a função de 
contração. Enquanto o benefício do excesso de 
músculo for o fator dominante, a cardiopatia man- 


distensibilidade da câmara, impondo desvios coerentes tém-se compensada; a partir do momento em que 
com a maior rigidez despertada no músculo, e a disten- a depressão do inotropismo prevalece, manifesta- 
sibilidade ventricular é restringida. Este é o fundamen- se a insuficiência cardíaca. Como regra, as funções 
to das chamadas insuficiências cardíacas diastólicas, de todos os componentes da cinética do cálcio no 
que evoluem com pressões diastólicas ventriculares e miocárdio estão alteradas no miocárdio remodela- 
pressões venosas pulmonares e/ou sistêmicas elevadas. do. A forma assumida pela cavidade ventricular é 


fator determinante da influência das hipertrofias 
sobre a capacidade de ejeção ser benéfica ou ma- 
léfica: hipertrofias concêntricas favorecem o esva- 


Resumo ziamento ventricular, hipertrofias excêntricas di- 

ficultam o deságiie da câmara. Comumente, as 

Aumentos de forças mecânicas, fatores de cres- disfunções diastólicas ventriculares se associam às 

cimento, noradrenalina e angiotensina II são con- anormalidades contráteis. As dificuldades do en- 

siderados os principais estímulos responsáveis pela chimento ventricular, em geral, são estabelecidas 
hipertrofia dos cardiomiócitos, tanto em situações por exacerbação do tecido colágeno. 


fisiológicas como em situações clínicas. Mecanis- 
mos de sinalização complexos ligados aos costâme- 
ros e discos Z transformam estímulos mecânicos 
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Seção 4 


Introdução 


Diagnosticar e tratar são passos fundamentais no exercício da arte da Medicina. 
Essas tarefas têm sido executadas com maior facilidade, tendo em vista os modernos 
progressos alcançados a partir de pesquisas desenvolvidas em áreas como biologia 
molecular, genética, farmacologia e bioquímica. Também devem ser consideradas as 
expressivas informações adquiridas nas áreas de imagem. Tais avanços desencadea- 
ram um grande impulso na cardiologia, com grandes benefícios tanto em situações 
clínicas como cirúrgicas. 

Entretanto, conforme apresentado nesta Seção, procedimentos médicos clássi- 
cos são essenciais no atendimento do paciente avaliado pelo cardiologista. 

Assim, a história clínica obtida cuidadosa e pacientemente, utilizando método cri- 
terioso e bem conduzido, torna-se indispensável para orientar não apenas a avaliação 
física do paciente, mas também a solicitação dos exames subsidiários mais adequados. 
A simples anamnese pode fornecer pistas essenciais para a conclusão diagnóstica. 

O exame físico deve obedecer a técnicas propedêuticas adequadas, lembrando 
que, por exemplo, a simples aferição da pressão arterial e o exame dos pulsos peri- 
féricos conduzem a uma série de patologias cardiovasculares. Ainda cabem na atua- 
lidade os dados obtidos com a inspeção, palpação e ausculta do precórdio. 

A avaliação inicial é seguida pela realização do eletrocardiograma de repouso. 
Considerado antigo, deve ser o primeiro exame subsidiário a ser realizado. É bara- 
to e de fácil obtenção, devendo ser interpretado à luz das informações clínicas ob- 
tidas na anamnese e no exame físico. Sua leitura permite diagnósticos fundamen- 
tais, como o infarto agudo do miocárdio e as arritmias cardíacas. 

Em alguns casos o ECG convencional não permite que se defina a presença ou 
ausência de coronariopatia. Nesta circunstância, deve ser solicitado o eletrocardio- 
grama de esforço, que avalia indiretamente a resposta funcional da circulação coro- 
nária diante de uma carga de trabalho. A utilidade deste método permitiu a expan- 
são de sua indicação, transformando-o no melhor exame não-invasivo para avaliar 
a capacidade funcional dos pacientes. 

As radiografias simples do tórax complementam a avaliação clínica inicial, for- 
necendo imagens por vezes características de algumas patologias cardíacas. Vale 
lembrar que uma área cardíaca com dimensões e contornos normais exclui quadros 
de grave disfunção sistólica. O RX convencional também é muito útil para visuali- 
zar os pulmões e sua circulação, facilitando a detecção de estase pulmonar. 

Vale lembrar que todos os procedimentos mencionados constituíram por muitos 
anos os pilares iniciais no manuseio dos cardiopatas. Apesar de tradicionais, não de- 
vem ser nunca desprezados, pois permitem o primeiro contato com o paciente, são 
absolutamente não-invasivos e apresentam excepcional relação de custo-benefício. 
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Pontos-chave 


= O enorme progresso científico das últimas dé- 
cadas, ao tornar disponível técnicas diagnósti- 
cas, contribuiu para uma menor preocupação 
com a obtenção de informações clínicas, com 
base na história clínica, e do exame físico. 

= Os dados obtidos na história clínica têm impor- 
tância fundamental como instrumental prope- 
dêutico. 

= A obtenção de história clínica de qualidade e a 
execução sistematizada e abrangente do exame 
físico são parte essencial da abordagem clínica, 
elemento fundamental para realização dos exa- 
mes suplementares. 


Introdução 


Em que pese o expressivo desenvolvimento tecnoló- 
gico, que incorporou à avaliação diagnóstica do sistema 
cardiovascular um amplo e sofisticado arsenal de recur- 
sos instrumentais nas últimas décadas, não se pode dei- 
xar de reconhecer a fundamental importância que se 
deve atribuir aos dados obtidos na história clínica como 
instrumental propedêutico. Em uma era de predomínio 
marcante de uma moderna e variada tecnologia diag- 
nóstica, que certamente oferece recursos para o aprimo- 
ramento e maior acurácia do diagnóstico de doenças 
cardiovasculares, o grande desafio consiste em manter 
acesa a chama que alimenta o desenvolvimento e o trei- 
namento das habilidades clínicas fundamentais. Assim, 
a obtenção de uma história clínica de qualidade e a exe- 
cução sistematizada e abrangente do exame físico conti- 
nuam a ser parte essencial da abordagem clínica, ele- 
mento fundamental para que os exames suplementares, 
muitas vezes sofisticados e caros, sejam utilizados crite- 
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riosamente, em busca de uma relação custo-efetividade 
que garanta a melhor precisão diagnóstica com o menor 
custo para o sistema de saúde. 

A utilização indiscriminada de métodos diagnósti- 
cos mais sofisticados resulta em custos crescentes para 
o sistema de atenção à saúde do país, e também em um 
atendimento médico mais instrumental, menos pesso- 
al, menos humano, em que a relação fundamental de 
confiança entre o médico e seu paciente tende à dete- 
rioração progressiva. O fortalecimento das técnicas de 
treinamento na obtenção de dados clínicos, mediante 
anamnese bem conduzida e com base no aprimora- 
mento das habilidades no exame físico cardiovascular, 
representa a forma mais custo-efetiva para utilização 
adequada dos recursos diagnósticos mais sofisticados, 
ao mesmo tempo em que expressa o resgate da melhor 
qualidade intrínseca do atendimento médico, tornando 
o exercício da medicina mais pessoal e humano. 

A análise sistematizada disponível do valor da his- 
tória clínica para o diagnóstico de doenças cardiovas- 
culares demonstra inequivocamente que sua adequada 
utilização permite o estabelecimento do diagnóstico 
clínico, com grau adequado de precisão, em 74% a 90% 
dos casos, na dependência do tipo de sintoma principal 
apresentado pelos pacientes.'? 

Escapa aos objetivos deste texto discutir em profun- 
didade os aspectos técnicos relativos à obtenção de uma 
adequada história clínica. Entretanto, nunca é demais 
lembrar que a qualidade dos dados obtidos em uma 
anamnese depende: 1) do grau de atenção e cuidado 
com que as informações do paciente são registradas e 
analisadas; 2) do detalhamento com que as informações 
são caracterizadas, incluindo o sintoma tal como descri- 
to na “linguagem” do paciente, início e duração do sin- 
toma, bem como sua qualidade, localização, irradiação, 
intensidade, fatores desencadeantes e impacto na capaci- 
dade de trabalho, fatores de alívio, manifestações conco- 
mitantes e evolução do sintoma no tempo; 3) de oferecer 
ao paciente tempo suficiente para espontaneamente re- 
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latar seus sintomas; 4) do cuidado, ao questionar o paci- 
ente, para não conduzi-lo no sentido de confirmar ou 
não determinada manifestação sintomática; 5) de obser- 
var cuidadosamente a presença de sintomas que mais co- 
mumente levantam a suspeita de doença cardiovascular 
(dispnéia, dor torácica, palpitações, síncope, cianose, tos- 
se, fadiga, hemoptise, edema); 6) da inclusão de dados 
relativos a história familiar, antecedentes pessoais, ocu- 
pacionais e hábitos do paciente (tabagismo, ingestão de 
álcool, uso de drogas ilícitas, exercício físico regular), 
passado mórbido, bem como de interrogatório de sinto- 
mas relativos a outros aparelhos; e 7) do estabelecimen- 
to de adequada relação de confiança com o paciente. É 
importante lembrar, ainda, que a doença cardiovascular 
pode apresentar-se assintomática, quando, então, o exa- 
me físico passa a ter papel ainda mais crucial. 

Uma situação que merece destaque especial diz res- 
peito a manifestações sintomáticas que têm alguma re- 
lação com o exercício físico ou impacto sobre as ativi- 
dades desenvolvidas pelo paciente, como ocorre, por 
exemplo, com a dispnéia e a dor torácica. É comum, 
nessa situação, o relato dando conta de que o sintoma 
se manifesta a pequenos, médios ou grandes esforços. 
Evidentemente, essa é uma forma inadequada de repor- 
tar essa relação, uma vez que a magnitude do esforço 
depende da capacidade física do indivíduo. Portanto, é 
fundamental, ao relatar essa relação, apontar o tipo e a 
intensidade da atividade que desencadeia o sintoma, 
bem como sua evolução temporal. Ao mesmo tempo, 
deve-se descrever qual foi o impacto que o surgimento 
desse sintoma teve sobre a capacidade de trabalho do 
paciente e sobre as atividades que ele era capaz de de- 
senvolver em seu cotidiano. 

No contexto das doenças cardiovasculares, deve-se 
destacar a importância de incluir, na anamnese do pa- 
ciente, dados relativos a fatores de risco para doenças 
cardiovasculares (tabagismo, hipertensão arterial sistê- 
mica, hipercolesterolemia, diabete melito, menopausa, 
uso de contraceptivos, história familiar de doenças car- 
diovasculares). 

A partir dos dados colhidos na história clínica, o 
médico poderá, então, formular um conjunto de hipó- 
teses diagnósticas, que poderão ser confirmadas ou re- 
futadas com base nos dados obtidos no exame físico. 


Sintomas fundamentais 
de doenças cardiovasculares 
Dispnéia 
Conceito*” 
A dispnéia é um dos mais importantes sintomas de 
doenças cardíacas ou pulmonares, que se caracteriza 


por uma sensação de respiração anormalmente descon- 
fortável ou dificuldade para respirar, geralmente desen- 


cadeada por exercício físico. 
Mecanismos fisiopatológicos” 


A dispnéia pode ser desencadeada por uma multi- 
plicidade de mecanismos fisiopatológicos. Quando de- 
corrente de uma doença cardíaca, ela geralmente se 
manifesta devido ao aumento da pressão capilar pul- 
monar, determinado por aumento da pressão atrial es- 
querda ou de enchimento ventricular esquerdo. Esse 
aumento de pressão produz extravasamento de líquido 
para o espaço intersticial pulmonar, tornando os pul- 
mões mais rígidos e exigindo deles maior trabalho du- 
rante a respiração; ao mesmo tempo, ocorre alteração 
da relação ventilação-perfusão, com aumento do espa- 
ço morto pulmonar, maior resistência nas vias aéreas e 
hipoxemia, estímulos adicionais para a sensação de dis- 
pnéia. O aumento da estimulação ventilatória ocorre 
como consequência da excitação de receptores pulmo- 
nares sensíveis ao estiramento, localizados em vasos 
pulmonares e interstício, bem como de quimiorrecep- 
tores sensíveis a hipoxemia e acidose metabólica. 

Nas diferentes doenças do sistema respiratório, a 
dispnéia pode manifestar-se em decorrência de altera- 
ções da relação ventilação-perfusão, limitação mecânica 
da ventilação ou de estímulos associados à hipoxemia. 
Ela pode manifestar-se, ainda, em condições não asso- 
ciadas a doenças cardíacas ou pulmonares, incluindo 
anemia (redução na capacidade de transporte de oxigê- 
nio), descondicionamento físico (redução na capacida- 
de de redistribuição de fluxo sistêmico), obesidade (au- 
mento do trabalho respiratório), gravidez (redução da 
capacidade pulmonar total) e distúrbios psicológicos 
(hiperventilação). 


Caracterização pelo paciente 


Quando o paciente descreve o sintoma como “falta 
de ar”, “fôlego curto” ou “dificuldade para respirar”, a 
caracterização dessa manifestação como dispnéia não 
representa nenhuma dificuldade. Entretanto, algumas 
vezes o paciente pode queixar-se de “cansaço” ou “can- 
seira”, situações em que se torna necessário definir se 
apresenta sensação de cansaço em todo o corpo, repre- 
sentando provavelmente fadiga ou adinamia, ou se essa 
manifestação é mais localizada no tórax, caracterizan- 
do efetivamente dispnéia. Eventualmente, ela poderá 
ser descrita como “dificuldade para realizar uma respi- 
ração profunda”, o que muitas vezes caracteriza a dis- 
pnéia suspirosa, associada a causas psicogênicas. 

Geralmente, a dispnéia se manifesta aos esforços, o 
que torna fundamental a caracterização precisa da in- 
tensidade de esforço que a desencadeia, sua evolução 
no tempo, bem como o impacto sobre as atividades ha- 
bituais do paciente. 

Em pacientes com hipertensão venocapilar pulmo- 
nar, a dispnéia que se manifesta dentro de poucos mi- 


nutos após deitar-se caracteriza a ortopnéia, que se ex- 
pressa por uma necessidade incontrolável de aumentar 
o número de travesseiros para dormir. Ao assumir essa 
posição, diminui o volume sangiúiíneo que se acumula- 
va nos membros inferiores durante a posição ortostáti- 
ca, documenta-se redistribuição de líquidos para o ter- 
ritório pulmonar, aumentando o nível de congestão 
pulmonar e provocando dispnéia de decúbito. Essa é 
uma manifestação pouco específica, uma vez que pode 
ocorrer em outras situações nas quais a capacidade vi- 
tal é reduzida, como na ascite volumosa. 

A dispnéia paroxística noturna ocorre após o paci- 
ente ter conciliado o sono por duas a quatro horas, ma- 
nifestando-se subitamente e acordando o paciente com 
uma sensação de dispnéia intensa, geralmente associa- 
da à necessidade imperiosa de levantar-se do leito em 
busca de ar e à sensação de morte iminente. A melhora 
dessa manifestação é relativamente demorada (15 a 30 
minutos) quando comparada à melhora da ortopnéia, 
que é imediata com a elevação do corpo. Admite-se que 
sua ocorrência dependa, além da redistribuição de flui- 
dos para o território pulmonar determinada pelo decú- 
bito, de alterações na atividade adrenérgica durante o 
sono e de depressão do centro respiratório, provocando 
edema intersticial pulmonar e, eventualmente, edema 
alveolar. Essa manifestação mostra elevado grau de es- 
pecificidade para indicar um grave quadro de conges- 
tão pulmonar aguda. 


Diagnóstico diferencial"? 


Entre as principais causas da dispnéia aos esforços 
estão as cardiopatias associadas a aumento da pressão 
em território capilar pulmonar, mecanismo fundamen- 
tal na síndrome de insuficiência cardíaca congestiva. A 
dispnéia de origem cardíaca deve ser diferenciada da 
dispnéia de causa pulmonar, que pode ocorrer na do- 
ença pulmonar obstrutiva crônica, na bronquite crôni- 
ca, no enfisema pulmonar e na fibrose pulmonar inter- 
sticial. A dispnéia crônica que se manifesta na anemia, 
no hipertireoidismo, no hipotireoidismo, na obesidade 
e no descondicionamento físico geralmente não repre- 
senta dificuldade no diagnóstico diferencial em face a 
outras manifestações associadas. 

A dispnéia de início súbito pode ocorrer no trom- 
boembolismo pulmonar, no pneumotórax, no edema 
agudo de pulmão, na pneumonia ou na obstrução agu- 
da de vias aéreas. Quando a dispnéia é acompanhada de 
sibilos pulmonares, ela pode indicar broncoconstrição 
primária (asma brônquica) ou hipertensão venocapilar 
(asma cardíaca). 

Deve-se registrar a possibilidade de a dispnéia re- 
presentar manifestação secundária a isquemia miocár- 
dica, correspondendo a um “equivalente anginoso”, 
quando então reproduz outras características da angi- 
na, como duração, relação com esforço e melhora com 
nitratos. 


1 História Clínica 


Valor diagnóstico” 


A utilização sistematizada das informações obtidas 
na história clínica pode propiciar elementos fundamen- 
tais para se definir o diagnóstico de doenças do sistema 
cardiovascular. Aproximadamente, 74% dos diagnósti- 
cos clínicos foram estabelecidos considerando apenas os 
dados da história de pacientes cuja queixa principal era 
dispnéia. 


Dor torácica 
Conceito e mecanismos fisiopatológicos*>* 


A dor torácica é uma manifestação sintomática rela- 
tivamente frequente e complexa, uma vez que pode ser 
decorrente de causas cardíacas e não-cardíacas, múlti- 
plos mecanismos fisiopatológicos, manifestando-se agu- 
da ou cronicamente, com expressão clínica nem sempre 
de fácil distinção entre as diferentes etiologias. Exata- 
mente por isso, a história clínica tem papel extremamen- 
te relevante no diagnóstico diferencial. 

Em face da importância epidemiológica e da eleva- 
da morbidade e mortalidade a ela inerentes, a doença is- 
quêmica do coração representa o diagnóstico mais im- 
portante, entre as diferentes causas de dor torácica. Mais 
da metade das mortes associadas a síndromes coroná- 
rias agudas ocorre dentro da primeira hora desde o iní- 
cio dos sintomas, e antes da chegada do paciente ao hos- 
pital. A dor torácica aguda, manifestada por episódio de 
duração variável, nas últimas 24 horas, representa um 
dos mais comuns e complexos problemas clínicos em 
unidades de atendimento de emergências médicas 
(UE). Até 7% de todos os casos atendidos em unidades 
de atendimento de emergências relacionam-se a queixas 
de dor torácica. 

A dor torácica decorrente da síndrome coronária 
aguda tem mecanismo fisiopatológico que se inicia com 
a ruptura ou erosão de uma placa aterosclerótica, à qual 
se associam diferentes graus de trombose sobreposta e 
embolização distal, resultando em isquemia de gravida- 
de variável, na dependência do grau de oclusão vascular. 
Em contrapartida, a isquemia crônica geralmente está 
associada a uma desproporção entre a oferta e a deman- 
da de fluxo coronário, com manifestação isquêmica e 
dor torácica que ocorrem especialmente durante o exer- 
cício ou sob condições de estresse. 


Caracterização pelo paciente e diagnóstico diferencial”! 


A caracterização precisa da dor torácica é funda- 
mental para embasar o diagnóstico diferencial. Entre 
essas características, são essenciais: início e duração do 
sintoma, sua qualidade, localização, irradiação, intensi- 
dade, fatores desencadeantes e impacto na capacidade 
de trabalho, fatores de alívio, manifestações concomi- 
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tantes e evolução do sintoma no tempo. Esquematica- 
mente, são apresentadas a seguir as características da 
dor torácica nas diferentes etiologias. Eventualmente, 
são apresentadas particularidades do exame físico ou 
de exames complementares que auxiliem nessa diferen- 
ciação diagnóstica (Tabela 1). As características das do- 
res torácicas que não são típicas de síndromes coroná- 
rias estão expressas no Quadro 1. 


Causas cardíacas de dor torácica crônica 


Essas condições clínicas, embora representem cau- 
sas de dor torácica com manifestação crônica, eventual- 
mente podem ser observadas no atendimento em uni- 
dades de emergência: 

= angina estável 

= prolapso valvar mitral 

= estenose valvar aórtica 

= cardiomiopatia hipertrófica 

= uma parcela dos pacientes com doença de Chagas 
pode apresentar episódios relativamente intensos de dor 
precordial, cuja etiologia não é bem definida, o que os 
leva a buscar atendimento emergencial. 


Valor diagnóstico! 


A acurácia dos preditores diagnósticos depende do 
contexto clínico. Em pacientes crônicos, estáveis, com 
dor torácica, o melhor preditor diagnóstico é a descrição 
das características da dor torácica pelo paciente (sensibi- 
lidade: 50%-91%; especificidade: 78%-94%), enquanto 
nos quadros agudos, o eletrocardiograma mostra maior 
valor diagnóstico. 


Palpitações 
Conceito*!? 


Palpitação é um sintoma cardiovascular muito co- 
mum na prática clínica, porém é também uma mani- 
festação muito pouco específica. É caracterizada como 
uma sensação desconfortável geralmente associada a al- 
teração da regularidade, aumento da intensidade e/ou 
aumento da frequência dos batimentos cardíacos. 


Mecanismos fisiopatológicos'? 


Várias condições clínicas podem preceder ou estar 
associadas ao sintoma de palpitação, sendo, assim, va- 
riáveis seus mecanismos fisiopatológicos. Essa manifes- 
tação sintomática pode estar associada a situações fisi- 
ológicas ou patológicas, como ansiedade ou reações de 
pânico (distúrbio do pânico e outras desordens psiqui- 
átricas), excesso de catecolaminas (atividade física, es- 
tresse emocional) ou hipertonia vagal, mudanças pos- 
turais (hipotensão postural), síncope ou pré-síncope 


Quadro 1. Características de dor torácica que não são 


típicas de isquemia miocárdica 


* caráter pleurítico (aguda ou “em facada”, manifestando-se com 
respiração ou tosse) 

* desconforto localizado primária ou unicamente na porção média 
ou inferior do abdome 

* dor que pode ser localizada apenas com a ponta de um dedo, 
especialmente na projeção da região apical do ventrículo esquerdo 

* dor que pode ser reproduzida com o movimento ou a palpação da 
parede torácica ou dos braços 

* dor constante que dura muitas horas 

* episódios de dor muito curtos que duram alguns segundos 

* dor que se irradia para extremidades inferiores 


(taquicardias ventriculares ou supraventriculares asso- 
ciadas a reflexos vasovagais). 


Caracterização pelo paciente>!?!+ 


A caracterização de palpitação pelo paciente pode 
surpreender por sua ampla variabilidade. Descrições co- 
mo “golpes no coração”, “batedeira”, “coração dispara- 
do” ou “batidas fora do tempo” são comuns. Embora 
nem sempre seja possível estabelecer uma relação preci- 
sa entre a descrição do sintoma pelo paciente e o efetivo 
distúrbio de ritmo ou da frequência cardíaca determi- 
nante da sensação de palpitação, algumas formas de 
descrição podem sugerir o mecanismo subjacente. A 
sensação de “colpes” no coração está associada geral- 
mente a ectopias, com a impressão de que o coração pá- 
ra e volta a bater, típica da pausa pós-extra-sistólica. O 
batimento pós-extra-sistólico, mais vigoroso, é então 
percebido como um “golpe”. O termo “disparo cardíaco” 
costuma ser usado para descrição de taquicardias (atri- 
ais, ventriculares ou mesmo sinusais). Outra descrição 
frequente em histórias clínicas é a de “veias que pulam 
no pescoço” “golpes no pescoço” ou, às vezes, até de 
“pulsação no pescoço”; essa sensação pode refletir a 
ocorrência de dissociação atrioventricular, quando a 
contração atrial ocorre, estando a valva atrioventricular 
(mitral ou tricúspide) fechada, produzindo ondas A em 
canhão. Tais ondas são percebidas como pulsação cervi- 
cal, algumas vezes chamadas “sinal do sapo”. Esse sinto- 
ma pode sugerir a presença de arritmias supraventricu- 
lares de reentrada, como a taquicardia nodal. Quando a 
sensação se apresenta como de pulsações ocasionais ou 
arrítmicas, ela pode representar a ocorrência de extra- 
sístoles. As extra-sístoles, ocasionalmente, podem ser 
ainda referidas como “falhas”, ou ainda como “dificulda- 
de de puxar o ar” ou “fôlego curto”, quando esse sinto- 
ma acaba determinando uma investigação de dispnéia. 

Na coleta da história clínica, além da descrição do 
sintoma, é importante a definição de seu início, dura- 
ção e intensidade. Episódios de palpitação associados a 
arritmias ventriculares podem ser significativamente 


1 História Clínica 


Tabela |. Caracterização e diagnóstico diferencial da dor torácica baseados na história clínica 


Síndrome clínica 


Caracterização 


Síndrome coronária aguda 
— angina instável 
— infarto agudo do miocárdio 


Dissecção da aorta 


* desconforto, dor opressiva ou queimação em região retroesternal ou mais lateral, 
no precórdio ou na epigástrica 

duração: desde minutos (10-20) até poucas horas 

irradiação para ombro, braço esquerdo, pescoço ou mandíbula 

sintomas associados: diaforese, náuseas, vômitos, dispnéia 

sinais clínicos de obstrução arterial periférica 

dispnéia pode ser o sintoma mais importante em pacientes idosos 
manifestações frequentemente atípicas em mulheres e diabéticos 


dor intensa, de início súbito, lancinante, na região precordial 

duração: horas 

irradiação acompanhando o trajeto da dissecção na aorta, geralmente para o dorso 

assimetria nos pulsos periféricos; gradiente de pressão arterial entre membros; sopro de 
insuficiência aórtica 

tratamento fibrinolítico não deve ser iniciado se a probabilidade de dissecção da aorta for elevada 


Pericardite aguda 


dor precordial de caráter pleurítico, piorando com inspiração, ou retroesternal opressiva 

duração de horas ou dias 

piora com movimentação do tórax; pode melhorar com inclinação anterior do tórax 

pode apresentar irradiação similar à isquemia miocárdica 

atrito pericárdico pode estar presente 

ECG com elevação de segmento ST distribuída em múltiplos territórios coronários, sem alterações 
recíprocas 

ecocardiografia tem grande sensibilidade para detecção de derrame pericárdico 


Embolia pulmonar 


tipicamente associado a dispnéia, taquipnéia e dor precordial pleurítica 

dor pleurítica quando ocorre infarto pulmonar; dor opressiva associada a isquemia de ventrículo 
direito e/ou hipotensão arterial sistêmica 

antecedentes de decúbito prolongado, cirurgia recente, trauma, insuficiência cardíaca, 

estados de hipercoagulação 

ECG com desvio de eixo para direita; novo bloqueio de ramo direito; padrão S,-Q;T; 


Pneumotórax 


dor de início súbito, geralmente mais lateralizada, no dorso ou ombros, associada a dispnéia e 
variando com a respiração, apresentando caráter não-opressivo 

exame clínico (som pulmonar claro e ausência de ruídos ventilatórios) e radiológico do tórax com 
sinais típicos 

pneumotórax hipertensivo pode estar associado a insuficiência respiratória e 

colapso cardiovascular 


Dor musculoesquelética 


piora com a movimentação do tórax e a inspiração 
dor à palpação do local, reproduzindo sintomatologia 


Herpes-zoster 


pode se manifestar com dor precordial intensa, geralmente muito prolongada (até dias) 
aparecimento subsequente de lesões de pele características, que podem ser precedidas de 
parestesia no local 


Dor de origem pulmonar 
— pleurite 
— pneumonia 


manifestações clínicas de infecção 
caráter pleurítico da dor, localização geralmente não-precordial 


Dor de origem digestiva 
- gastrite 
— doença péptica 
— doença esofágica 
(espasmo, refluxo, inflamação) 
— pancreatite 
— cólica biliar/colecistite 


dor epigástrica ou retroesternal em queimação; relação com horário ou tipo de alimentação 
(gástrica/esofágica) 

dor opressiva, retroesternal, que melhora com nitratos; disfagia; frequência e intensidade 
variáveis (esofágica) 

dor epigástrica intensa em faixa (pancreatite) 

dor intensa, em cólica, no hipocôndrio (doença biliar) 


Dor psicogênica 
(síndrome do pânico/depressão) 


manifestações de depressão (falta de interesse, desesperança, perda de concentração, insônia, 
irritabilidade, diminuição da auto-estima) ou ansiedade excessiva 

síndrome do pânico pode ser responsável por até 40% dos casos de dor em que uma causa 
cardíaca tenha sido excluída 
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ameaçadores, com sintomas de baixo débito, maior du- 
ração e necessidade de intervenção para seu controle. 
Entretanto, palpitações associadas a distúrbios psiquiá- 
tricos podem ser fugazes, associadas a estresse emocio- 
nal e autolimitadas. Os fatores desencadeantes e de alí- 
vio também devem ser pesquisados, como situações de 
vagotonia, exercício físico, estresse psíquico e mudan- 
ças posturais ou uso de drogas. Palpitações de início e 
término abrupto sugerem a presença de taquiarritmias 
paroxísticas. Palpitações que podem ser suprimidas por 
manobras vagais sugerem a presença de taquicardias 
supraventriculares, particularmente do tipo reentrada 
nodal ou por vias anômalas de condução. 

O grau de comprometimento das atividades diárias 
também deve ser bem caracterizado, tendo valor diag- 
nóstico e prognóstico. É importante definir se os sinto- 
mas ocorrem em repouso ou durante trabalho, bem co- 
mo sua manifestação ou não durante o sono. O tempo 
de início dos sintomas pode também ser útil: quando 
inicia-se na infância, pode sugerir arritmias supraven- 
triculares, vias anômalas de condução e idiopáticas. 

É necessária, ainda, a definição do ritmo ou da re- 
gularidade da palpitação e, para isso, o médico pode so- 
licitar ao paciente que bata com os dedos reproduzindo 
o ritmo de seu sintoma. Ritmos rápidos e regulares são 
sugestivos de taquicardias supraventriculares ou ventri- 
culares; ritmos rápidos e irregulares sugerem fibrilação 
atrial, flutter ou taquicardias com bloqueio atrioventri- 
cular variável. A Tabela II resume os principais aspectos 
a serem abordados na anamnese da palpitação.'! 


Diagnóstico diferencial 


Embora a descrição da forma de manifestação da 
palpitação possa oferecer elementos para orientar o 
diagnóstico, seu significado clínico geralmente depende 
da identificação de alteração do ritmo e/ou da freqiuên- 
cia cardíaca durante o exame físico e de sua confirma- 


ção com avaliação eletrocardiográfica. Ao mesmo tem- 
po, a abordagem diagnóstica deve identificar se há ou 
não cardiopatia estrutural associada. 


Valor diagnóstico!>'>16 


Na maioria das vezes, a queixa de palpitação não 
está relacionada a alterações cardiovasculares impor- 
tantes, sendo o sintoma um indicador pouco preciso de 
distúrbios do ritmo. Summerton” demonstrou que há 
algumas características da história clínica que podem 
ser preditoras da presença de arritmias, incluindo o se- 
xo masculino, a regularidade dos sintomas e a ocorrên- 
cia de manifestações durante o trabalho ou sono. Uma 
história clínica detalhada pode ajudar a discriminar pa- 
cientes que necessitam de maior investigação cardioló- 
gica, diminuindo, assim, os custos do diagnóstico clíni- 
co desse sintoma tão complexo. 


Edema 
Conceito!” 


Denomina-se edema a expansão do volume do 
componente extravascular do líquido extracelular. O 
conceito não inclui o acúmulo de líquido no interior 
das células, a não ser no caso do tecido nervoso. 


Mecanismos fisiopatológicos"”! 


O mecanismo básico e geral da formação do edema 
consiste em uma ou mais alterações das forças de Star- 
ling, que atuam na microcirculação. Há aumento da fil- 
tração na extremidade arterial, diminuição da reabsor- 
ção na extremidade venosa ou, ainda, bloqueio da 
drenagem linfática. Porém, tal mecanismo não é sufici- 
ente para explicar o edema generalizado. Nesse caso, há 


Tabela Il. Itens a serem avaliados na obtenção da história clínica de palpitação 


A palpitação ocorre 
Como “falhas” ou “saltos” 


Em ataques de início súbito, com FC > 120 bpm, 
com ritmo regular ou irregular 


Independentemente de exercício ou estímulo adequado para gerar 
o sintoma 


Em ataques rápidos, mas não abruptos, sem relação com exercícios 
ou outros estímulos 


Associada ao uso de drogas 


Ao levantar-se 
Com frequência cardíaca normal e regular 


Suspeitar de 
Extra-sístoles 
Taquicardias paroxísticas 


Fibrilação atrial, flutter atrial, tireotoxicose, anemia, estado febril, 
hipoglicemia, estado de ansiedade 


Hemorragia, hipoglicemia, tumores adrenais 


Tabaco, café, chá, álcool, epinefrina, efedrina, aminofilina, atropina, 
extratos de tireóide, inibidores da MAO 


Hipotensão postural 
Distúrbio de ansiedade 


Adaptada de Goldman & Braunwald.!* 


também um balanço positivo de sódio e água mediado 
por complexos mecanismos neuroendócrinos. 


Classificação” 


A classificação dos edemas está resumida na Tabela 
II. 


Caracterização pelo paciente” 


A história detalhada do sintoma é bastante útil na 
definição da etiologia do edema. A descrição desse sin- 
toma pelo paciente pode variar bastante: ele pode rela- 
tar “inchaço” em uma região bem localizada e definida, 
ou mesmo uma queixa inespecífica e mal definida de 
aumento do peso corporal ou dificuldade em calçar os 
sapatos. É importante, na obtenção da história clínica, 
caracterizar a localização do edema, seu período de ma- 
nifestação e piora ao longo do dia, sua relação com a 
posição, e a presença de sintomas associados. Não se 
pode deixar de considerar a importância de correlacio- 
nar os dados da história clínica com o exame físico de 
pacientes com edema. Não é raro que alguns pacientes 


Tabela III. Classificação dos estados edematosos 


1 História Clínica 


se queixem da sensação de que algumas partes do cor- 
po, ou mesmo o corpo todo, estejam “inchadas”, sem 
que se documente objetivamente qualquer evidência de 
edema no exame físico. A Tabela IV estabelece uma cor- 
relação entre a manifestação do sintoma na história clí- 
nica e sua etiologia provável. 

O edema da insuficiência cardíaca pode, na sua evo- 
lução, alcançar as coxas, a genitália e a parede abdominal. 
Se o paciente estiver deitado, ele pode ocorrer na região 
sacral, inicialmente, e logo atingir também os membros 
superiores. O estado de edema generalizado, chamado 
anasarca, pode ocorrer na insuficiência cardíaca, em ne- 
fropatias (síndrome nefrótica) e hepatopatias. É impor- 
tante lembrar que alguns agentes podem causar edema, 
como é o caso da nifedipina (edema dos tornozelos) ou 
dos corticoesteróides, sendo importante obter uma his- 
tória detalhada quanto ao uso de agentes. 


Diagnóstico diferencial 
O diagnóstico diferencial desse sintoma está baseado 


nos tipos de edema, como descrito na Tabela II, e nas sín- 
dromes clínicas de suas prováveis etiologias. Dentre as 


No território da circulação sistêmica/generalizado 


Insuficiência cardíaca, nefropatias, hepatopatias, nutricionais, gastroenteropatias perdedoras de proteínas, gravidez normal e patológica, edema 


idiopático, síndrome do extravasamento vascular sistêmico 


No território da circulação sistêmica/localizado 


Estase venosa periférica, linfedema, inflamatório, urticária e angioedema, edema cerebral 


No território da circulação pulmonar/cardiogênico 


Insuficiência ventricular esquerda, estenose mitral, obstrução valvar mitral por trombo ou mixoma, Cor triatriatum, drenagem anômala total de 


veias pulmonares com obstáculo ao retorno venoso pulmonar 


No território da circulação pulmonar/não-cardiogênico 


Síndrome da angústia respiratória aguda, edema pulmonar das grandes altitudes, neurogênico, secundário a acidente escorpiônico 


Tabela IV. Manifestação sintomática dos diversos tipos de edema 


Descrição do sintoma 


Provável etiologia 


Edema de membro inferior unilateral sem outros sinais inflamatórios 
pode estar associado a trauma recente ou a fatores de risco para 
estase venosa, como obesidade ou imobilização; instalação aguda 


Edema dos membros, porém unilateral e associado a outros sinais 
inflamatórios, ocasionalmente associado a febre 


Edema dos membros inferiores, bilateral, que piora à tarde ou com a 
posição ortostática; crônico 


Edema localizado em tornozelos, simétrico, sem sinais inflamatórios 


Edema ao redor dos olhos e na face, principalmente ao acordar; 
simétrico, crônico, de evolução lenta 


Edema localizado incluindo face, pescoço e braço de forma unilateral 
Edema associado a prurido intenso, generalizado, de instalação súbita 


Edema generalizado, de evolução lenta, associado a queixas de 
sonolência, fala empastada, constipação, ganho de peso 


Trombose venosa profunda 


Celulite 


Insuficiência cardíaca 


Uso de nifedipina 
Síndrome nefrótica 


Obstrução ou compressão de veia cava superior 
Urticária 
Hipotireoidismo 
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etiologias mais frequentes de edema generalizado, três 
síndromes clínicas devem ser distinguidas: a insuficiên- 
cia cardíaca, as nefropatias e as hepatopatias. Dentre os 
edemas localizados, causas obstrutivas, imunológicas ou 
inflamatórias devem ser diferenciadas. A história clínica 
ea correta caracterização do sintoma podem ser de gran- 
de auxílio na investigação diagnóstica, direcionando, em 
associação ao exame físico, os exames complementares, 
de modo a reduzir os custos da investigação diagnóstica. 


Sintomas associados” 


A pesquisa de sintomas associados complementa a 
história, ajudando na definição da etiologia do edema. 
Os edemas de causa cardíaca frequentemente estão as- 
sociados a queixa de dispnéia, ortopnéia ou dispnéia 
paroxística noturna. Nos edemas de causa hepática es- 
ses sintomas são incomuns, a menos que haja ascite de 
grande volume, mas pode haver uma história de abuso 
de álcool. Já os edemas de causa renal podem estar as- 
sociados a sintomas urêmicos, como inapetência, irri- 
tabilidade, alteração do padrão de sono e alteração do 
paladar; pode haver dispnéia, porém, de forma sutil. 


Tosse 
Definição! 

Consiste em uma segiência de eventos que incluem 
inspiração rápida e profunda, seguida de fechamento da 
glote e contração brusca dos músculos expiratórios, ter- 
minando com uma expiração forçada, após súbita aber- 
tura da glote. 


Fisiopatologia”? 


A tosse resulta de estímulos locais nos receptores da 
mucosa do trato respiratório ou de estímulos centrais 


Tabela V. Caracterização da tosse e sugestão diagnóstica 


(tosse psicogênica). Os estímulos podem ser inflamató- 
rios (hiperemia, edema, secreções e ulcerações), mecá- 
nicos (poeira, corpo estranho, mudanças na pressão 
pleural, como ocorre nos derrames e nas atelectasias), 
químicos (gases) ou térmicos (frio ou calor excessivo). 
A tosse é um mecanismo de alerta e defesa das vias res- 
piratórias, contudo, ela pode ser nociva ao sistema res- 
piratório em virtude do excessivo aumento da pressão 
na árvore brônquica. 


Caracterização pelo paciente!” 


A semiologia correta da tosse inclui as seguintes ca- 
racterísticas: frequência (contínua, intermitente), inten- 
sidade, tonalidade (rouca, bitonal), presença ou não de 
expectoração (produtiva ou seca), relação com o decú- 
bito, período em que predomina, características do es- 
carro. À tosse bitonal deve-se à paresia ou à paralisia de 
uma das cordas vocais, que pode representar compres- 
são do nervo laríngeo recorrente. A tosse quintosa é 
aquela que surge em acessos, frequentemente de madru- 
gada, acompanhada de vômitos e sensação de asfixia. 


Diagnóstico diferencial”! 


A história clínica, com a caracterização completa do 
sintoma, pode guiar o diagnóstico e ajudar, principal- 
mente, na diferenciação (Tabela V) entre síndromes car- 
díacas (ICC, valvopatias, pericardiopatias), pulmonares 
(DPOC, doenças intersticiais, fibrose pulmonar, infec- 
ções), ou traqueobrônquicas (bronquites, bronquiolites). 


Sintomas associados 


Pode haver associação da tosse com febre, sibilância, 
cianose, ou mesmo síncope. A tosse associada a síncope 
sugere o diagnóstico de síncope situacional. Pode haver, 
ainda, outros sintomas relacionados a síndrome de in- 
suficiência cardíaca como edema, dispnéia e ortopnéia. 


Descrição do sintoma 


Provável etiologia 


Tosse quintosa 
Tosse seca 


Tosse seca contínua 

Tosse seca em condições de estresse emocional 

Tosse produtiva 

Tosse hemoptóica 

Tosse acompanhada de secreção rósea 

Tosse rouca em tabagistas 

Tosse seca, irritativa, espasmódica e noturna, que piora com o decúbito 
Tosse seca acompanhada de dispnéia durante os esforços 

Tosse associada a atopia e fatores irritativos 


Coqueluche ou outras infecções respiratórias 


Irritação da faringe, do canal auditivo externo, dos seios paranasais, da 
pleura parietal ou do mediastino 


Corpo estranho nas vias aéreas 

Psicogênica 

Bronquite ou outras infecções pulmonares 

Infartos pulmonares, tuberculose, neoplasia pulmonar 

Edema agudo de pulmão 

Laringite crônica 

Hipertensão venosa pulmonar (estenose mitral, ou insuficiência cardíaca) 
ICC ou DPOC 

Asma 


Cianose>!º 
Definição 


A cianose representa uma coloração azulada da pe- 
le e das mucosas de grau variável. Ela pode ser central 
ou periférica (manifestando-se apenas em extremida- 
des). Como sintoma, representa a queixa corresponden- 
te a um sinal clínico, que pode então ser comprovado 
por meio do exame físico. 


Fisiopatologia 


A cianose resulta do aumento da quantidade de he- 
moglobina reduzida no sangue capilar ou da presença de 
hemoglobinas anormais no sangue. Seu reconhecimento 
pode ser dificultado por uma coloração mais escura da 
pele. Tal manifestação pode decorrer da diminuição da 
tensão de O, no ar (grandes altitudes), transtornos da 
ventilação/perfusão pulmonar, shunts de sangue da di- 
reita para a esquerda (cardiopatias congênitas), estase ve- 
nosa causando perda excessiva de O, na rede capilar (in- 
suficiências venosas) ou vasoconstrição periférica (frio). 

A cianose central geralmente se manifesta quando 
os níveis de hemoglobina reduzida no leito capilar são 
maiores que 5 g/dl ou de 1,5 g/dl de metaemoglobina. 
Ela depende da redução da saturação arterial de oxigê- 
nio secundária a shunt direita-esquerda ou a pneumo- 
patias. 

A cianose periférica manifesta-se em decorrência 
de vasoconstrição cutânea secundária a baixo débito 
cardíaco ou exposição ao frio. 


Caracterização pelo paciente 


É importante a definição da localização da cianose, 
se central ou periférica, de sua periodicidade, se ela é 
motivada por esforços físicos ou pelo frio, sua duração, 
intensidade, tempo de início dos sintomas, se na infân- 
cia ou desde o nascimento. A cianose que se inicia com 
o nascimento e desaparece pode sugerir passagem tran- 
sitória de sangue através do forame oval ou comunica- 
ção interatrial (CIA) durante período de hipertensão 
pulmonar, enquanto a cianose de início entre 1 e 3 me- 
ses de vida pode sugerir o fechamento do canal arterial 
em doenças congênitas associadas a obstrução da via de 
saída do ventrículo direito. Caso ela ocorra tardiamen- 
te em pacientes com conhecida cardiopatia congênita 
prévia, pode sugerir a síndrome de Eisenmenger, com 
shunt direita-esquerda secundário ao aumento progres- 
sivo da resistência vascular pulmonar. 


Diagnóstico diferencial 
A diferenciação inicial entre cianose central e peri- 


férica já oferece um bom direcionamento diagnóstico. 
A cianose central pode ocorrer em uma série de doen- 


1 História Clínica 


ças pulmonares (intersticiais, doença pulmonar obstru- 
tiva crônica, embolia pulmonar), ou em cardiopatias 
congênitas (secundárias a shunts direita-esquerda). A 
cianose periférica pode ocorrer em razão de doenças do 
sistema venoso periférico, síndrome de Raynaud 
(transtornos vasomotores), ICC, ou doenças que cur- 
sem com obstruções venosas. 


Sintomas associados 


Nas cianoses periféricas é comum a queixa de frial- 
dade nos membros e pode também ocorrer edema. A es- 
tase venosa também pode causar pigmentação crônica 
da pele (dermite ocre). Nos casos centrais pode haver 
queixa de dispnéia, ou outros sintomas de insuficiência 
cardíaca ou de pneumopatias. O baqueteamento digital, 
que pode ser referido como unhas em vidro de relógio, 
é comum nos casos pulmonares e em cardiopatias con- 
gênitas. 


Hemoptise”!>2 
Definição 


Consiste na expectoração de sangue, puro ou asso- 
ciado a secreções, pela tosse. O sangue é vermelho e vi- 
vo. À eliminação de sangue junto às secreções é deno- 
minada expectoração hemoptóica. 


Fisiopatologia 


A hemoptise é secundária a sangramento que pode 
se originar da traquéia, dos brônquios ou dos pulmões. 
Pode haver sangramento alveolar secundário a conges- 
tão venosa pulmonar (edema pulmonar, estenose mi- 
tral), ruptura de vasos endobrônquicos dilatados, ne- 
crose e hemorragia alveolar (infartos pulmonares, 
tuberculose), ulceração de mucosa brônquica (tubercu- 
lose), invasão vascular por tumores, ou necrose de mu- 
cosas (bronquiectasias). 


Caracterização pelo paciente 


Quando a hemoptise é acompanhada de expectora- 
ção espumosa rósea, pode significar edema agudo de 
pulmão ou insuficiência ventricular esquerda; quando 
sua secreção é descrita como “cor de tijolo”, sugere in- 
fecções como a pneumonia pneumocócica. As raias de 
sangue que recobrem grumos de muco aparecem nas 
bronquites e nos tumores endobrônquicos. Sangue es- 
curo, misturado com expectoração mucosa, com aspec- 
to de “geléia de framboesa”, ocorre no infarto pulmonar 
e na pneumonia necrotizante. Hemoptise volumosa, 
com sangue vivo, sugere rupturas de vasos brônquicos 
que podem ocorrer em estenose mitral, bronquiecta- 
sias, tuberculose e neoplasias brônquicas. 
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Diagnóstico diferencial 


A hemoptise deve ser diferenciada, na história clí- 
nica, da hematêmese. Uma história detalhada do sinto- 
ma e suas características evita confusão diagnóstica. A 
hematêmese acontece no vômito e pode até ser prece- 
dida por tosse; pode ser em forma de sangue vivo ou de 


2» 


sangue coagulado, caracterizado como “borra de café”. 


Fadiga”? 
Definição” 


É um dos sintomas mais comuns em doenças car- 
diovasculares, ainda que pouco específico e de difícil 
elucidação. É definido como uma indisposição para rea- 
lizar tarefas, e não só como uma fraqueza muscular. 


Fisiopatologia 


Na insuficiência cardíaca, a fadiga deve-se à dimi- 
nuição do débito cardíaco, com má oxigenação dos 
músculos esqueléticos. Em pacientes que tiveram diure- 
se abundante, pode ser devida à depleção do volume in- 
travascular, ou distúrbios hidroeletrolíticos, como a hi- 
popotassemia. 


Caracterização pelo paciente 


A queixa pode ocorrer de várias formas: fraqueza, 
cansaço geral, desânimo, “moleza”. Devido a seu caráter 
inespecífico, frequentemente há subvalorização dessa 
queixa pelo médico. A inapetência é um frequente sin- 
toma associado e pode contribuir para piora da astenia. 
A anamnese deve caracterizar o tempo de início do sin- 
toma, a gravidade, o grau de acometimento em face das 
atividades diárias, os fatores relacionados e a definição 
de outros sintomas associados. 


Diagnóstico diferencial 
Deve ser feito entre entidades como insuficiência 


cardíaca, distúrbios hidroeletrolíticos e outras síndro- 
mes consumptivas, como tuberculose, neoplasias, do- 


Tabela VI. Mecanismos fisiopatológicos envolvidos na síncope 


enças crônicas degenerativas, doenças musculares, dis- 
túrbios do sono e síndromes depressivas. 


Valor diagnóstico 


A história clínica desse sintoma, isoladamente, tem 
baixo valor diagnóstico e deve ser sempre complemen- 
tada com os sintomas associados. Papp et al.” mostra- 
ram que há grande dificuldade entre estudantes de me- 
dicina para elucidar o diagnóstico de distúrbio do sono 
por meio de uma queixa de fadiga. 


Síncope 
Definição??* 


Síncope é a perda súbita e temporária de consciên- 
cia e do tônus muscular, seguida de recuperação total e 
espontânea. Pode haver ou não sintomas premonitó- 
rios, como tontura, distúrbios visuais e perda do equi- 
líbrio motor. 


Fisiopatologia?*26 


A perda de consciência é secundária à redução in- 
tensa e súbita do fluxo sangiiíneo na substância reticu- 
lar ascendente. Essa redução de fluxo cerebral ocorre 
por meio de diferentes mecanismos fisiopatológicos, 
resumidos na Tabela VI. 


Caracterização pelo paciente? 


A história clínica tem papel fundamental na eluci- 
dação diagnóstica da síncope.” Uma boa história clíni- 
ca é a base do raciocínio diagnóstico e deve incluir os 
pontos principais. 


Descrição do evento 

= Houve realmente alteração do nível de consciên- 
cia associada à queda? 

= Quais circunstâncias precederam o evento? 

— Posição: decúbito, sentada ou vertical; 

— Atividade: repouso, associada à mudança postu- 
ral, exercício físico, durante diurese ou defecação, tosse 
ou deglutição; 


Redução súbita da pressão arterial 


Síndromes reflexas (neuromediadas, situacionais e hipersensibilidade do seio carotídeo) 


Hipotensão ortostática 


Redução súbita do débito cardíaco e da pressão arterial 
Aumento súbito da resistência cerebrovascular 


Arritmias, obstruções ao fluxo, disfunção miocárdica, tamponamento pericárdico 
Hiperventilação (psicogênica) 


Hipertensão intracraniana 


Doença arterial cerebrovascular 


Aterosclerose carotídea ou vertebrobasilar 


Tabela VII. Diagnóstico diferencial entre síncope e epilepsia 


1 História Clínica 


Convulsões epilépticas 


Sinais observados durante a perda de 
consciência 


Movimentos tônico-clônicos se iniciam junto 
com a perda de consciência 


Síncope 


Movimentos mioclônicos de curta duração 
precedendo a perda de consciência 


Movimentos clônicos hemilaterais 


Automatismos 
Movimentos da língua 
Face azulada 


Sintomas que precedem o evento Aura 


Náusea, vômito, sensação de frio, sudorese 


Sintomas após o evento 
Dores musculares 


Outros sinais clínicos menores específicos 


Confusão mental prolongada 


Recuperação rápida e usualmente 
assintomática. Pode haver palidez e sudorese 


História familiar, sazonalidade, 


incontinência de esfíncteres após o evento, 


cefaléia, sonolência 


— Fatores precipitantes: ambientes abafados ou 
quentes, longo tempo de permanência em pé, período 
pós-prandial, medo, dor, movimentos cervicais; 

= Como é o início do evento? Náusea, vômito, dor 
abdominal, sudorese, sensação de frio, visão borrada; 

= Alguém pode descrever como foi o evento? Des- 
crição da queda, coloração da pele, duração da perda de 
consciência, padrão respiratório, movimentos associa- 
dos (mioclônicos ou tônico-clônicos), movimentos de 
língua, sintomas associados; 

= Como o evento termina? Recuperação da con- 
sciência, sonolência, confusão mental, palpitação, le- 
sões, dores musculares, incontinência de esfíncteres. 


Antecedentes 

m História familiar de morte súbita ou doença 
congênita arritmogênica (QT longo?), doença cardíaca 
estrutural, doença neurológica (acidente vascular cere- 
bral — AVC, Parkinson, epilepsia), doenças metabólicas 
(diabete melito — DM?), uso de medicações, frequência 
de episódios. 


Diagnóstico diferencial*22* 


Várias situações podem ser confundidas com sín- 
cope; em algumas pode haver perda de consciência se- 
cundária a distúrbios metabólicos, epilepsia ou intoxi- 
cações; em outras, a perda de consciência pode ser 
apenas mimetizada, como ocorre na cataplexia (Tabela 
VII. Em ambos os casos, o diagnóstico diferencial é es- 
tabelecido pela história clínica. 


Valor diagnóstico? 


A história clínica assume importante papel diag- 
nóstico na síncope, sendo o diagnóstico muitas vezes 
presuntivo, baseado na história clínica e no exame físi- 
co. O valor diagnóstico da história clínica foi avaliado 
em síncopes secundárias a taquicardias ventriculares, 
bloqueio atrioventricular (BAV) e síncopes neurocar- 


diogênicas.* No caso de síncopes arrítmicas, foram de 
alto valor preditivo o sexo masculino, a idade acima de 
54 anos, dois ou menos episódios, tempo de duração 
dos episódios de 5 segundos ou menos. Sintomas como 
palpitações, visão borrada, náusea, sudorese ou fadiga 
após os episódios foram pouco indicativos de síncopes 
arrítmicas. Em mais de 75% dos pacientes com síncope 
neurocardiogênica há relato de “cabeça vazia”, enquan- 
to em cerca da metade dos casos há queixa de sintomas 
prodrômicos como náusea e sudorese. 

A anamnese cuidadosa e bem dirigida pode dimi- 
nuir os custos do diagnóstico de síncope e selecionar 
casos que necessitem de maior investigação com exa- 
mes complementares. 


Resumo 


Em um momento de grandes avanços na ins- 
trumentação técnica em medicina, não se deve 
desvalorizar a adequada coleta de dados da histó- 
ria clínica. O fortalecimento das técnicas de trei- 
namento na obtenção de dados clínicos, mediante 
anamnese bem conduzida e exame clínico, repre- 
senta a forma mais custo-efetiva para utilização 
adequada dos recursos diagnósticos mais sofistica- 
dos, ao mesmo tempo em que expressa o resgate 
da prática médica mais pessoal e humana. 

A história clínica cardiovascular deve ser deta- 
lhada, mas guiada por sintomas. É importante a 
completa caracterização dos sintomas, assim como 
sua relação com a atividade física e a determinação 
de fatores desencadeantes ou de alívio. 

Negligenciar a importância de uma história 
clínica minuciosa pode resultar em solicitações ex- 
cessivas de exames complementares, tempo exces- 
sivo para alcançar o diagnóstico e custo excessivo 
da atenção à saúde. 
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Pontos-chave 


= O exame físico cardiovascular, composto por 
habilidades cujo aprendizado exige treinamento 
intenso e sistematizado, pode fornecer informa- 
ções fundamentais para o diagnóstico clínico 
das doenças cardiovasculares. 

= Técnicas de inspeção, palpação e ausculta, além 
da medida indireta da pressão arterial sistêmica 
fazem parte do exame físico. A percussão, por 
outro lado, oferece um conjunto mais limitado 
de informações clínicas. 

= Além do valor diagnóstico, a aplicação sistema- 
tizada das técnicas envolvidas no exame físico 
permite a compreensão dos mecanismos fisio- 
patológicos subjacentes às doenças cardiovascu- 
lares, bem como a estimativa do grau de com- 
prometimento hemodinâmico. 

= Alguns sinais específicos, classicamente descri- 
tos em livros-texto de semiologia, estão se tor- 
nando cada vez mais raros no contexto clínico, 
enquanto os elementos que determinam seu va- 
lor diagnóstico e prognóstico ainda carecem de 
melhor caracterização. 


Introdução 


O exame físico cardiovascular, realizado de forma 
criteriosa e sistematizada, utilizado em associação com 
as informações obtidas na história clínica, proporciona 
elementos fundamentais para o diagnóstico clínico das 
doenças que acometem o sistema circulatório. Neste ca- 
pítulo, serão discutidos aspectos semiotécnicos básicos 
e o valor diagnóstico dos diferentes sinais clínicos ob- 
servados em cada uma das etapas em que consiste o 
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exame físico do coração e do sistema vascular (inspe- 
ção, palpação, percussão e ausculta). 


Inspeção 


A inspeção é uma ferramenta importante no exame 
físico cardiovascular. Mediante observação cuidadosa 
do pulso venoso, é possível reunir informações relevan- 
tes sobre o estado volêmico do paciente, assim como os 
níveis de pressão venosa central. Ao mesmo tempo, a 
análise das características do ictus cordis permite iden- 
tificar a presença de cardiomegalia; entretanto, a avali- 
ação semiotécnica do choque da ponta será descrita na 
palpação. 


Pulso venoso 


A relação de continuidade anatômica entre o átrio 
direito, a veia cava superior e a veia jugular interna, com- 
pondo um sistema tubular não-valvado, permite que a 
pressão da cavidade atrial direita, representando, em úl- 
tima análise, a pressão venosa central, seja transmitida 
através dessa coluna líquida e percebida na região cervi- 
cal. Embora a veia jugular externa também esteja relacio- 
nada a essas estruturas, a presença de valvas nesse vaso 
torna a transmissão da pressão pouco confiável. 

As oscilações dessa coluna de sangue constituem o 
pulso venoso. O entendimento das oscilações percebi- 
das requer uma revisão dos fenômenos hemodinâmi- 
cos pertinentes (Figura 1). 

Do ponto de vista clínico, os descensos são mais fa- 
cilmente perceptíveis do que as ondas por representarem 
maiores variações de pressão. Como o descenso X é de 
pouca expressão pressórica, não se consegue distingui-lo 
do descenso X; o que determina a percepção de um úni- 
co descenso X-X” Como esse descenso ocorre simultanea- 
mente com a sístole ventricular, ele é mais facilmente 
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identificável, o que pode ser facilitado pela palpação con- 
comitante do pulso radial (que é mais síncrono com o 
descenso X-Xº do que o pulso carotídeo) ou realizando 
ausculta cardíaca (o descenso X-Xº termina com a segun- 
da bulha cardíaca) simultaneamente à inspeção do pes- 
coço. O descenso identificado simultaneamente a esses 
dois referenciais é por definição o descenso X-X; e o que 
a ele se segue é o descenso Y, cuja menor amplitude, de- 
corrente da menor variação de pressão que o determina, 
é fator adicional para sua identificação. 

O pulso venoso pode ser perceptível em todas as 
veias jugulares (interna e externa; direita e esquerda), po- 
rém, as melhores condições anatômicas de transmissão 
tornam a percepção melhor na veia jugular interna direi- 
ta. A presença de valvas, bem como o trajeto tortuoso da 
veia jugular externa, limitam a utilização desse vaso para 
estimativa da pressão venosa, no contexto clínico. 

O regime de pressões no interior do sistema veno- 
so experimenta variações em função de uma série de 


fatores, incluindo o estado de volemia do paciente e as 
alterações da capacitância venosa decorrentes das alte- 
rações posturais e da respiração, e somente no átrio 
direito podem-se identificar níveis pressóricos relativa- 
mente estáveis. Essas alterações são ainda mais pro- 
nunciadas em estados nosológicos, sendo de especial 
importância o estado hiperadrenérgico da insuficiência 
cardíaca descompensada. Assim, a inspeção do pulso 
venoso requer a observância de alguns aspectos técni- 
cos: deve-se colocar o paciente em posição confortável, 
com a cabeça relaxada e voltada para o lado esquerdo; 
o uso de iluminação tangencial ao pescoço pode sensi- 
bilizar a sua percepção; a cama do paciente deve ser co- 
locada em uma inclinação que permita perceber a pul- 
sação venosa; em pessoas sem alterações patológicas 
geralmente isso implica um ângulo de 45º, pois ângulos 
menores elevam o pulso para o interior do crânio e ân- 
gulos maiores trazem o pulso para o interior do tórax, 
tornando-o não-perceptível nessas situações. 
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Figura 1. A: a excitação elétrica dos ventrículos inicia o processo de contração ventricular, com aumento da pressão intraventricular 
esquerda, superando a pressão atrial e determinando o fechamento da valva mitral (ponto 1: correspondente à primeira 
bulha cardíaca). O crescente aumento da pressão ventricular supera a pressão da aorta e determina a abertura da valva 
aórtica (ponto 2). O intervalo entre o ponto 1 e o ponto 2 é conhecido como contração isovolumétrica, pois o ventrículo 
esquerdo apresenta um aumento da pressão intraventricular, sem que ocorra esvaziamento da cavidade. A abertura da valva 
aórtica delimita o início do período de ejeção ventricular durante o qual ocorre, inicialmente, aumento, seguido de redução, 
concomitantes da pressão intraventricular e da aorta, que durante essa fase comportam-se como uma cavidade única. Esse 
período termina quando a pressão ventricular decrescente torna-se menor que a pressão da aorta (ponto 3: correspondente 
à segunda bulha cardíaca), determinando o fechamento da valva aórtica. Os períodos de contração isovolumétrica e de 
ejeção ventricular compõem a sístole ventricular. Após o fechamento da valva aórtica, ocorre, como decorrência do 
relaxamento ventricular, queda rápida e progressiva da pressão intraventricular até valores próximos de zero. Ao ficar menor 
que a pressão atrial, ocorrerá a abertura da valva mitral (ponto 4), com o consequente início do período de enchimento 
ventricular. O intervalo de tempo entre os pontos 3 e 4 é denominado relaxamento isovolumétrico, constituindo a primeira 
fase da diástole. Segue-se a segunda fase da diástole, a fase de enchimento rápido, seguida, devido à equalização de 
pressões entre as cavidades, de uma fase de enchimento lento ou diástase (terceira fase) e terminando com uma fase de 
enchimento tardia, representada pela contração atrial (quarta fase). Esse último componente é responsável, em corações 
normais, por aproximadamente 15% a 20% do volume de enchimento ventricular. B: pressão venosa central obtida durante 
cateterismo cardíaco, correlacionada com o fonocardiograma. Imediatamente antes da sístole ventricular, na porção final da 
diástole, ocorre a sístole atrial, ocasionando elevação da pressão venosa central (onda A). O esvaziamento do átrio implica 
queda da pressão, ilustrada pelo descenso X. A contração do ventrículo, no início da sístole, corresponde, inicialmente, a uma 
elevação da pressão atrial direita (onda C) e, posteriormente, ao esvaziamento ventricular e ao deslocamento do anel valvar 
em direção ao ápice do ventrículo, por uma queda da pressão venosa central (descenso X'). O enchimento do átrio direito 
subsequente torna a elevar a pressão venosa central, que é transmitida para as jugulares, sendo percebida como onda V. 
Com a abertura da valva tricúspide e o início do enchimento ventricular, na fase inicial da diástole, a pressão venosa central 
volta a cair, sendo expressa na curva de pressão através do descenso Y.2º 


A amplitude e a localização do pulso venoso variam 
na dependência da fase do ciclo respiratório. Durante a 
inspiração, por causa da queda da pressão intratorácica, 
observa-se diminuição da amplitude do pulso, que ten- 
de a se aproximar da base do pescoço, ou mesmo deixar 
de ser visível, por se deslocar para o interior da cavida- 
de torácica. Em situações patológicas, em que o enchi- 
mento do ventrículo direito encontra-se prejudicado, 
pode-se observar uma situação paradoxal, na qual, du- 
rante a inspiração, nota-se ingurgitamento das veias cer- 
vicais, com aumento da amplitude do pulso e desloca- 
mento em direção à mandíbula. Esse padrão de resposta 
caracteriza o sinal de Kussmaul,? que pode ser encontra- 
do em várias situações, como pericardite constritiva, in- 
suficiência cardíaca congestiva descompensada, embolia 
pulmonar e infarto agudo de ventrículo direito. 

Um obstáculo à correta identificação do pulso ve- 
noso pode ser a confusão com o pulso carotídeo, que 
também pode ser visível no pescoço. A distinção entre 
os dois pulsos pode ser efetuada ao se considerar que o 
pulso jugular não é palpável e pode ser suprimido com 
a compressão da base do pescoço; ao mesmo tempo, o 
pulso jugular apresenta um descenso pronunciado e rá- 
pido na sístole, enquanto o pulso carotídeo apresenta 
uma ascensão mais lenta; enquanto o pulso jugular é 
afetado pela inspiração e pela compressão abdominal, o 
mesmo não ocorre com o pulso carotídeo. Além disso, 
enquanto o pulso venoso apresenta mais de uma onda 
em cada ciclo cardíaco, o pulso arterial associa-se a um 
único movimento por ciclo. 

A avaliação clínica do pulso venoso é fundamental 
no exame físico, uma vez que permite a caracterização 
da pressão venosa central, bem como mostra peculiari- 
dades em algumas doenças específicas. 

A avaliação não-invasiva da pressão venosa central 
oferece informações fisiopatológicas importantes na in- 
vestigação clínica de pacientes que apresentam doenças 
cardiovasculares. Sua importância reside primeiramente 
no diagnóstico diferencial com outras entidades nosoló- 
gicas que não cursam com elevação da pressão venosa 
central. Um dos exemplos mais representativos ocorre 
na investigação de pacientes com edema, que pode estar 
associado a outras doenças que não as cardiovasculares. 
Um segundo ponto importante é o caráter prognóstico 
reservado atribuído às cardiopatias quando associadas a 
pressão venosa central elevada persistente.“ 

A constatação de que a altura em que se observa o 
pulso venoso no pescoço guarda correspondência dire- 
ta com a pressão venosa central serve como base para 
sua mensuração.” Considerando-se que o nível em que 
se observa o pulso venoso corresponda ao menisco de 
uma coluna de água, pode-se estimar o valor dessa pres- 
são se um nível de referência estiver disponível. Esse ní- 
vel de referência deve representar o ponto do sistema ve- 
noso no qual a pressão é relativamente estável, não 
estando sujeita às grandes variações decorrentes das va- 
riáveis ressaltadas anteriormente. O referencial mais 
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aceito é a junção entre o corpo do esterno e o manúbrio 
— o ângulo de Louis. O método de Lewis considera que 
o átrio direito fica localizado cerca de 5 cm abaixo do 
ângulo de Louis; assim, a pressão venosa central pode 
ser obtida somando-se 5 cm à distância entre o local on- 
de o pulso é percebido e a junção do corpo com o ma- 
núbrio do esterno, independentemente da angulação do 
decúbito do paciente. A distância entre o pulso venoso e 
o ponto de referência deve ser obtida extrapolando-se o 
ponto de percepção do pulso para a linha vertical ime- 
diatamente acima do ponto de referência, como ilustra- 
do na Figura 2. Considera-se como valores normais ní- 
veis de até 2 a 3 cmH,O acima do ângulo de Louis. A 
conversão para mmHg pode ser obtida considerando-se 
que 1,36 cmH,0 corresponde a 1 mmHg. 

Deve-se salientar que essa técnica representa uma 
estimativa da pressão venosa central. A descrição origi- 
nal da técnica orientava apenas para a caracterização da 
pressão em níveis normais, elevados ou indeterminados 
de pressão venosa central, não se fixando em sua men- 
suração objetiva; o objetivo era apenas fornecer um pa- 
râmetro semiquantitativo que permitisse o acompa- 
nhamento do tratamento. Estudos que compararam as 
pressões obtidas dessa maneira com métodos mais acu- 
rados, como a ecocardiografia Doppler ou mesmo com 
técnicas invasivas e de mensuração direta, como o estu- 
do hemodinâmico, não encontraram correlação eleva- 
da.º Esses dados devem ser analisados com cuidado, pois 
os métodos utilizados para mensuração são diferentes, 
consideram pontos de referência distintos e as popula- 
ções estudadas são representadas em um elevado núme- 
ro por pacientes com condições nosológicas que neces- 
sitavam de uma mensuração mais fidedigna da pressão 
venosa central; ou seja, em condições em que a avaliação 
clínica era claramente insuficiente. Muitos desses paci- 
entes estavam em ventilação mecânica, o que também 


Figura 2. Mensuração do pulso venoso. A: identificação do 
pulso venoso na inspeção; B: estimativa da pressão 


venosa central; C: decúbito do leito a 45º; 
D: estimativa da pressão a 45º. 
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prejudicava a correlação. Um outro ponto a ser levado 
em consideração é que a técnica proposta pode implicar 
que a pressão venosa central seja subestimada, mas não 
superestimada, conferindo-lhe uma especificidade dese- 
jável para a prática clínica. 

A pressão venosa central sofre influência de uma sé- 
rie de fatores, sendo um dos principais a variação postu- 
ral. Essa variação é exacerbada em condições de depleção 
de volume ou de insuficiência cardíaca, e pode ser a cau- 
sa de discordância entre mensurações obtidas pelo exa- 
me físico e obtidas por métodos invasivos. Na insuficiên- 
cia cardíaca descompensada, a mudança do decúbito 
ortostático para a posição supina pode implicar a queda 
da pressão venosa estimada pelo exame físico em até 8 
cmH,0. A explicação mais aceita para esse achado impli- 
ca o estado hiperadrenérgico como responsável por uma 
venoconstrição acentuada, diminuindo a capacitância 
venosa. Na condição normal, quando o indivíduo assu- 
me a posição supina, a queda da pressão venosa central é 
compensada pela venoconstrição periférica, que aumen- 
ta o retorno venoso como um mecanismo compensató- 
rio. Já nos estados hiperadrenérgicos, a venoconstrição 
acentuada reduz essa capacidade de compensação e, co- 
mo resultado, observa-se uma queda sensível da pressão 
venosa central. A falsa impressão de que a pressão ve- 
nosa central se apresenta reduzida em pacientes nesses 
estados hiperadrenérgicos pode ser avaliada no exame 
físico pelo “reflexo abdominojugular” ou teste abdomi- 
nojugular. Trata-se de uma manobra em que se realiza 
uma compressão abdominal, com a mão espalmada, co- 
locada sobre o andar superior do abdome. A compressão 
deve ser lenta e gradual, de modo a não causar descon- 
forto ao paciente. Ao se realizar a compressão, deve-se 
observar atentamente o pulso venoso; caso se observe 
uma elevação de cerca de 3 cm em relação ao valor do- 
cumentado durante a situação basal, que persiste duran- 
te todo o período da compressão, evidencia-se que a 
pressão venosa está elevada. Elevações não persistentes 
podem ser observadas em adultos normais. Pacientes 
que apresentam esse teste positivo geralmente também 
apresentam o sinal de Kusmaul descrito anteriormente. 

A análise do formato da onda do pulso venoso po- 
de fornecer informações adicionais. Dentre as inúme- 
ras situações clínicas, merece destaque a insuficiência 
tricúspide. A insuficiência tricúspide é uma valvopatia 
comum que frequentemente acompanha outras cardio- 
patias. Em geral, ela está presente em situações em que 
há elevação da pressão arterial pulmonar. Suas caracte- 
rísticas auscultatórias simulam as da insuficiência mi- 
tral, diferenciando-se dessa condição por seus achados 
estarem mais restritos ao foco tricúspide e, ainda, por- 
que o sopro, por ela determinado, apresenta um au- 
mento inspiratório de sua intensidade (sinal de Rivero- 
Carvallo). No entanto, por causa do menor regime de 
pressão nas cavidades direitas e da concomitância de 
outras lesões valvares, a identificação de insuficiência 
tricúspide exclusivamente pela ausculta tem baixa espe- 


cificidade. Outros sinais no exame físico auxiliam na 
identificação da insuficiência tricúspide. Entre eles des- 
tacam-se: a presença de pulsação paraesternal esquer- 
da; a presença de fígado pulsátil e, ainda, mediante a 
observação cuidadosa das características do pulso ve- 
noso. Na vigência de insuficiência tricúspide, durante a 
contração ventricular, a pressão gerada pelo ventrículo 
direito é transmitida para o átrio e para o sistema veno- 
so proximal ao coração. Essa transmissão de pressão, 
durante a sístole ventricular, ocorre simultaneamente à 
onda V, somando-se a ela, de modo a determinar uma 
onda de maior amplitude. À medida que a gravidade da 
lesão valvar aumenta, o descenso X-Xº vai sendo substi- 
tuído por uma onda V cada vez mais precoce e mais 
pronunciada, concomitante com o segundo ruído car- 
díaco, o que auxilia na sua identificação. Ondas V pro- 
nunciadas também podem ser encontradas em estados 
de hipervolemia, nos defeitos do septo interatrial e nas 
drenagens anômalas para o átrio direito. 

Distúrbios do ritmo cardíaco, principalmente os dis- 
túrbios de condução atrioventriculares totais (BAVT), 
podem ser identificados pela análise do pulso venoso, 
que mostra variações significativas de sua amplitude. No 
BAVT ocorre dissociação entre as contrações atrial e ven- 
tricular, de modo que elas não guardam entre si nenhu- 
ma relação temporal. Entretanto, em alguns momentos, 
aleatoriamente podem ocorrer concomitantemente as 
contrações atrial e ventricular, de tal maneira que o átrio 
se contrai contra uma valva tricúspide fechada, naquele 
momento, pela contração ventricular. Essa contração 
atrial irá gerar níveis mais elevados de pressão no átrio, 
resultando em maior transmissão de pressão para as vei- 
as proximais ao coração e gerando uma onda de pulsa- 
ção venosa mais ampla no pescoço, que recebe a designa- 
ção de onda A em canhão. 

O pulso jugular venoso apresenta alterações carac- 
terísticas em seu contorno nas situações de tampona- 
mento cardíaco e pericardite constritiva.” No tampona- 
mento cardíaco, a equalização das pressões diastólicas 
de enchimento com a pressão intrapericárdica elevada 
prejudica o enchimento ventricular durante todo o ci- 
clo, e o único momento possível de enchimento se dá 
durante a ejeção ventricular. Isso é representado pelo 
pulso venoso com um descenso X-X” pronunciado, en- 
quanto as demais ondas e descensos são menos expres- 
sivas ou abolidas. Já na pericardite constritiva, a restri- 
ção ao enchimento é aliviada em dois momentos 
distintos: o primeiro é similar ao evidenciado na situa- 
ção de tamponamento, representado por um descenso 
X-Xº perceptível, enquanto o outro se manifesta após o 
início do enchimento ventricular. Nesse momento, 
inicialmente a abertura da valva tricúspide permite o 
escoamento do sangue para o interior do ventrículo di- 
reito sob pressão considerável, embora com a progres- 
são do enchimento o ventrículo sofra restrição súbita, 
representada pela resistência imposta pelo pericárdio. 
Isso se traduz por um descenso Y pronunciado. 


Palpação 
Pulsos arteriais 


Pulso, no contexto biológico aplicado ao sistema 
cardiovascular, é definido como qualquer flutuação pe- 
riódica no sistema causada pelo coração. Quando o 
sangue é ejetado para o interior do sistema arterial, são 
geradas alterações no fluxo sangiiíneo, na pressão arte- 
rial e nas dimensões dos vasos. Embora qualquer um 
desses três fatores apresente variações pulsáteis duran- 
te o ciclo cardíaco, o pulso, tal como é avaliado no exa- 
me físico, decorre, principalmente, de alterações da 
pressão intravascular.'º Apesar disso, a magnitude do 
pulso não é diretamente correlacionada com a pressão 
intravascular. A percepção da amplitude do pulso de- 
pende, além da magnitude da pressão intravascular, das 
dimensões da artéria sob avaliação e da pressão exerci- 
da pelos dedos do examinador. A sensação de um pul- 
so de baixa amplitude pode resultar tanto de níveis re- 
duzidos de pressão arterial sistêmica como representar 
um pulso de amplitude normal avaliado em uma arté- 
ria muito estreita. 

Outro aspecto da fisiologia de propagação de pulso 
arterial no sistema cardiovascular é fundamental para a 
adequada aplicação dessa técnica de investigação clíni- 
ca. Durante a ejeção ventricular, a parede da aorta se 
distende e gera uma onda que se propaga através de to- 
do o sistema arterial até o nível das arteríolas. Nesse lo- 
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cal, em razão da acentuada redução do diâmetro desses 
vasos, há um aumento importante da resistência ofere- 
cida à propagação dessa onda. É nesse ponto que ocor- 
re uma reflexão da propagação do pulso, ou seja, é gera- 
da uma onda de pulso de sentido oposto (da periferia 
para o centro). A propagação dessa onda até as arterío- 
las e o seu retorno ocorrem muito rapidamente, sendo 
possível que, dentro do mesmo ciclo cardíaco, esse fenô- 
meno se propague até a periferia e retorne aos vasos 
mais calibrosos. Desse modo, um fator adicional passa a 
influenciar em nossa percepção das características do 
pulso arterial, uma vez que passa a representar o soma- 
tório da onda que se propagou em direção à periferia e 
sua correspondente reflexão. Apesar de sentidos opostos 
de propagação do fluxo, as ondas de pulso (a original e 
a refletida) são percebidas no mesmo sentido pelo clíni- 
co (Figura 3). Assim, depreende-se que a percepção do 
pulso é influenciada pela velocidade de propagação des- 
sas ondas, que, por sua vez, dependem das característi- 
cas estruturais do sistema arterial. Desse modo, sistemas 
arteriais mais rígidos, como os encontrados em idosos, 
permitem uma propagação mais rápida, enquanto siste- 
mas mais complacentes, como ocorre em jovens, favore- 
cem uma propagação mais lenta dessas ondas. 

Outra característica que influencia na percepção do 
pulso, levando em consideração esse fenômeno de refle- 
xão, é o sítio onde o pulso é avaliado. Na dependência da 
distância a ser percorrida pelo pulso, pode ocorrer que a 
onda de reflexão interfira com a onda que é gerada du- 
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Figura 3. Pulsos arteriais: ondas de pressão obtidas por estudo hemodinâmico invasivo em diversos pontos do sistema cardiovascular 
(carótidas, radial e femoral). As setas cheias representam a onda de pulso anterógrada (centro-periferia) e as setas 
tracejadas, a onda de pulso retrógrada (periferia-centro). Observa-se que na carótida, devido à proximidade do coração, a 


onda retrógrada é muito posterior à onda anterógrada, enquanto o inverso ocorre na artéria femoral, onde a onda 
anterógrada e a retrógrada são praticamente simultâneas. Esse mecanismo é responsável pelo aumento da amplitude do 
pulso arterial nos locais mais distantes do coração. 
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rante a ejeção ventricular de maneira diversa. Em peque- 
nas distâncias, dependendo do ângulo de reflexão, em re- 
lação à onda original, ela poderá modificar a sua forma. 
Entretanto, ao percorrer distâncias maiores, como ocorre 
nos membros inferiores, o maior tempo para a propaga- 
ção da onda retrógrada pode determinar que ela venha a 
se somar com o pulso anterógrado, aumentando a ampli- 
tude do pulso nos membros inferiores. Desse modo, se o 
objetivo da avaliação do pulso for determinar seu contor- 
no ou sua velocidade de inscrição, o exame deve ser rea- 
lizado em locais mais proximais do sistema arterial, como 
os pulsos carotídeos, cuja amplitude e forma aproximam- 
se mais das características do pulso aórtico. 

Diante do exposto, as características básicas que de- 
vem ser investigadas na avaliação dos pulsos arteriais"! são: 

Fregiiência — alterações da frequência cardíaca po- 
dem ser facilmente determinadas pela palpação do pul- 
so em qualquer sítio; é importante ressaltar que, na pre- 
sença de alterações do ritmo cardíaco, a freqiência será 
mais precisamente determinada aumentando-se o tem- 
po de observação. 

Ritmo — deve-se avaliar se o ritmo é regular ou irre- 
gular. Quando irregular, é possível, com a prática, iden- 
tificar algumas características que sugiram a presença de 
alguns distúrbios específicos do ritmo cardíaco, como 
fibrilação atrial ou extra-sístole. É importante registrar 
que essa técnica tem especificidade limitada para esta- 
belecer o diagnóstico de arritmias, embora possa ofere- 
cer informações relevantes. A avaliação do pulso simul- 
taneamente com a ausculta cardíaca possibilita verificar 
a concomitância entre os eventos. Normalmente, a cada 
batimento deve ser detectado o pulso arterial corres- 
pondente. A não-ocorrência dessa concomitância, ou 
seja, quando nem todo batimento auscultado tem seu 
correspondente palpável, indica que a contração imedi- 
atamente precedente não teve intensidade suficiente pa- 
ra abrir a valva aórtica e gerar o pulso correspondente, 
sendo um sinal precoce de disfunção sistólica. 

Localização — a avaliação dos pulsos deve ser reali- 
zada em todos os locais onde eles podem ser palpados: 
carotídeo, temporal, braquial, radial, ulnar, abdominal, 
femoral, poplíteo, tibial posterior e pedioso. 

Simetria — percepção da amplitude dos pulsos pal- 
páveis em comparação com o mesmo pulso contralate- 
ral. Essa análise oferece subsídios para o diagnóstico de 
situações como obstrução arterial crônica dos membros 
inferiores ou de outras doenças vasculares periféricas. 

Formato — do ponto de vista clínico, embora uma 
grande variedade de formatos seja descrita com estudos 
invasivos das ondas de pulso, essas alterações são de di- 
fícil percepção e exigem muita prática. Na Tabela 1 estão 
exemplificados alguns padrões de pulsos arteriais mais 
frequentes, com o objetivo primário de demonstrar co- 
mo a caracterização do formato do pulso pode ser útil 
para avaliação de algumas doenças. Para a distinção en- 
tre os diversos pulsos de duplo pico, a caracterização do 
momento do ciclo em que as ondas ocorrem é funda- 


mental. É importante ressaltar que devem ser pesquisa- 
dos em pulsos proximais, como o pulso carotídeo. 

Amplitude — a amplitude do pulso pode ser influ- 
enciada por vários fatores como já ressaltado. Sua per- 
cepção pode ser facilitada com o exame de pulsos de lo- 
calização mais distal no sistema arterial. Quanto à 
amplitude, os pulsos arteriais podem ser classificados 
como de amplitude normal, aumentada ou reduzida. É 
implícito, nessa classificação, que o observador deverá 
definir a gradação de amplitude segundo uma escala 
individual que depende, fundamentalmente, da experi- 
ência acumulada. Desse modo, essa avaliação tem com- 
ponentes bastante subjetivos, mas que não diminuem 
sua importância clínica. Além disso, o pulso arterial po- 
de apresentar amplitude variável batimento a batimen- 
to. Dois tipos de pulso de amplitude variável adquirem 
importância especial e são ressaltados na Tabela II. 

É muito importante salientar que a análise do con- 
junto dessas características facilita o aprendizado e a 
caracterização dos diferentes tipos de pulso. Assim, por 
exemplo, embora por motivos didáticos seja realizada 
uma classificação dos pulsos de acordo com uma carac- 
terística isolada, como exposto nas Tabelas I e II, em al- 
gumas situações a análise de conjunto propicia uma 
melhor caracterização. Dois exemplos podem ser cita- 
dos: o pulso bisferiens e o pulso parvus e tardus. 

O pulso bisferiens é mostrado na Tabela I como um 
dos três tipos de pulso de duplo pico. Essa alteração de 
seu contorno é uma característica fundamental para 
sua caracterização. Porém, outras características devem 
ser ressaltadas: é um pulso de elevação e descenso rápi- 
dos e de amplitude aumentada, decorrentes da grande 
quantidade de volume ejetado e do volume regurgitan- 
te. Essas alterações podem ser percebidas ao longo de 
todo o sistema arterial e são caracteristicamente descri- 
tas na insuficiência aórtica grave. 

O pulso parvus e tardus é encontrado na estenose 
aórtica e é ilustrado na Tabela II como exemplo de pul- 
so caracterizado por alteração de amplitude. A baixa 
amplitude é característica desse tipo de pulso, mas ele 
apresenta ao mesmo tempo uma elevação lenta da sua 
porção ascendente, o que faz que ele seja percebido tar- 
diamente na sístole, durante a palpação. Essas modifi- 
cações de amplitude (parvus) e de localização no ciclo 
(tardus) são características fundamentais dessa altera- 
ção, frequentemente mascaradas por perda da elastici- 
dade do sistema arterial, como aquelas decorrentes do 
envelhecimento. Embora essas alterações dificultem a 
sua percepção e esse seja um sinal tardio da estenose 
aórtica, sua identificação representa um sinal de maior 
gravidade hemodinâmica do quadro. 


Pressão arterial!” !5 


A medida da pressão arterial sistêmica é um compo- 
nente fundamental na avaliação semiológica do aparelho 
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Tabela |. Classificação e características clínicas dos pulsos arteriais quanto ao formato 


Formato Características clínicas Exemplo 


PULSO BISFERIENS * Insuficiência aórtica 
* Pulso amplo, com dois componentes perceptíveis 
durante a sístole 
* Sinonímia — pulso de Corrigan; pulso em martelo 
d'água 
* Geralmente acompanhado de outros sinais periféricos 
de insuficiência aórtica 


PULSO BÍFIDO * Cardiomiopatia hipertrófica 
* Sinonímia — “pico e domo” 
* Pulso amplo, com dois componentes sistólicos 
* O primeiro componente é decorrente da fase de 
ejeção rápida, sendo limitado no momento em que se 
estabelece a obstrução dinâmica ao fluxo sanguíneo 
Segue-se o segundo componente, de ejeção mais 
B2 lenta, com configuração de um domo 
* Geralmente de difícil detecção à beira do leito 
* Quando presente implica gravidade 


Pulsos de duplo pico 


PULSO DICRÓTICO * Estados de baixo débito 
* Raro * Tamponamento cardíaco 
* Caracteristicamente apresenta um pico na diástole * Insuficiência cardíaca congestiva 
* Pode ser diferenciado dos anteriores por maior 
intervalo entre os picos 
* Não ocorre acima de 45 anos 


Tabela Il. Classificação e características clínicas dos pulsos arteriais quanto à variação da amplitude 


Tipo Características Exemplo 


Pulso alternante * Alterna intensidade maior e menor com mesma frequência * Insuficiência cardíaca congestiva 
* Mais perceptível no pulso radial 
* Um dos sinais mais precoces de disfunção ventricular 
* Alteração da intensidade das bulhas e dos sopros 
* Sensibilizado pela posição sentada ou em pé 
* Quanto mais intensos os achados, maior a disfunção 


Pulso paradoxal * Sinonímia — pulso de Kussmaul * Tamponamento cardíaco 
* Diminui de intensidade ou desaparece com a inspiração * Pericardite constritiva 
* Denominação incorreta — na realidade é exacerbação de um * Asma acentuada ou DPOC 


fenômeno normal (queda da pressão com a inspiração) 
* Mais bem pesquisado mediante aferição da pressão arterial 
(ver capítulo sobre Verificação da Pressão Arterial) 


Pulso parvus e tardus * Sinonímia — pulso anacrótico * Estenose aórtica 
* Caracterizado por amplitude diminuída e retardo da elevação do 
pulso, que se encontra lentificado 
* Pode ser mascarado pelas alterações decorrentes da idade 
* Quando presente implica gravidade da lesão 
* Sinal de desenvolvimento tardio 


DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica. 
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cardiovascular. Não obstante a adequada quantificação 
dessa variável hemodinâmica possa ser obtida, no con- 
texto clínico, mediante a utilização de técnicas relativa- 
mente simples, em face das importantes implicações di- 
agnósticas e prognósticas dessa medida, deve-se analisar 
criteriosamente todos os fatores que podem influenciar 
em sua aplicação. Uma medida inadequadamente realiza- 
da pode implicar diagnóstico incorreto, determinando, 
consegientemente, a instituição de um tratamento clíni- 
co inapropriado, além da estigmatização do indivíduo, ou 
ainda, determinando o oposto, ao falhar em diagnosticar 
indivíduo hipertenso, expondo-o às consegiiências nefas- 
tas de níveis tensionais persistentemente elevados. As téc- 
nicas de medida da pressão arterial são detalhadas em um 
capítulo específico deste compêndio. Do ponto de vista 
epidemiológico, a presença de níveis mais elevados de 
pressão arterial, isoladamente, modifica o prognóstico 
dos pacientes hipertensos no que tange à ocorrência de 
eventos cardiovasculares sérios, como infarto agudo do 
miocárdio e acidentes vasculares cerebrais. 

A medida da pressão arterial sistêmica pode ser rea- 
lizada mediante método direto ou indireto. A medida di- 
reta da pressão arterial é obtida de forma invasiva, medi- 
ante a introdução de um cateter em artéria periférica, o 
que permite sua quantificação continuamente, batimen- 
to a batimento. No contexto clínico, a medida direta da 
pressão arterial é reservada para situações em que essa 
variável apresenta valores muito baixos, como ocorre, 
por exemplo, nos estados de choque circulatório. A me- 
dida indireta da pressão arterial pode ser efetuada utili- 
zando-se diversas técnicas, sendo realizada com o esfig- 
momanômetro de coluna de mercúrio ou aneróide a 
mais utilizada na prática clínica diária. Essa técnica se 
baseia na percepção de que ao desinflar o manguito que 
oclui totalmente uma artéria, diferentes tipos de sons 
(ruídos de Korotkoff) são perceptíveis com o estetoscó- 
pio, o que corresponde a diferentes graus de obstrução 
parcial da artéria. Os ruídos ou fases de Korotkoff po- 
dem ser detectados na maioria dos indivíduos se o pro- 
cedimento de medida for executado dentro do rigor es- 
tabelecido para esta técnica. São cinco as fases: 

Fase I — corresponde ao aparecimento do primeiro 
som, ao qual se seguem batidas progressivamente mais 
fortes, bem distintas e de alta fregiência. Correlaciona- 
se com o nível da pressão sistólica. 

Fase II — o som adquire característica de zumbido e 
sopro, podendo ocorrer sons de baixa frequência que 
eventualmente determinam o hiato auscultatório. 

Fase III — sons nítidos e intensos. 

Fase IV — abafamento dos sons, correspondendo ao 
momento próximo ao desaparecimento deles. 

Fase V — desaparecimento total dos sons. Correla- 
ciona-se com a pressão diastólica. 

A pressão arterial sistêmica é influenciada por um 
conjunto de fatores que podem determinar variações 
significativas de seus valores ao longo do dia. Entre es- 
ses fatores incluem-se os relativos ao ambiente, ao equi- 


pamento, ao observador e ao paciente. A detecção de 
níveis tensionais elevados, em situações não ideais de 
medida, com exceção das relacionadas a emergências 
hipertensivas, deve ser confirmada por medidas poste- 
riores realizadas em local adequado. O esfigmomanô- 
metro, seja aneróide, seja de coluna de mercúrio, deve 
ser de tamanho adequado e estar adequadamente cali- 
brado. Deve, nos adultos, envolver pelo menos 80% da 
circunferência braquial. Além disso, sua largura deve 
cobrir, pelo menos, 40% do braço. Em crianças, o man- 
guito deve envolver 100% do braço e sua largura deve 
atingir 75% da distância entre o acrômio e o cotovelo. 
Deve-se, ainda, evitar que o esfigmomanômetro e o es- 
tetoscópio estejam muito frios, o que pode estimular 
variações nos níveis tensionais. 

A medida da pressão arterial tem sua técnica pa- 
dronizada e publicada em diversas diretrizes interna- 
cionais. No Brasil ela foi publicada, mais recentemente, 
como parte das V Diretrizes Brasileiras de Hipertensão 
Arterial (Tabela II). 

Em caso de dificuldade para auscultar os ruídos de 
Korotkoff, pode-se lançar mão de uma manobra sim- 
ples: fechar e abrir a mão do membro em que a pressão 
está sendo medida, durante alguns segundos. 

A etapa de avaliação da pressão sistólica estimada 
(PSE), utilizando a palpação do pulso radial, é impor- 
tante para se evitar uma série de inconvenientes e erros 
na medida indireta da pressão arterial. Em primeiro lu- 
gar, ao estimar a pressão sistólica pela técnica de palpa- 
ção, evitam-se insuflações exageradas, causadoras de 
desconforto para o paciente e erro na medição. Em se- 
gundo lugar, evitam-se erros decorrentes do fenômeno 
conhecido como “hiato auscultatório”. Esse evento de- 
corre de curto intervalo em que os ruídos de Korotkoff 
não são audíveis, e pode estender-se por intervalos de 
até 40 mmHg. Ao realizar a medida da pressão arterial 
sem utilizar a PSE pode-se interromper eventualmente 
a insuflação dentro do período de hiato auscultatório, e, 
desse modo, obter leituras falsamente baixas para a 
pressão sistólica. Esse fenômeno ocorre geralmente em 
idosos com hipertensão arterial sistêmica (HAS), arte- 
riosclerose e estenose aórtica grave. Deve-se, também, 
evitar insuflações e deflações repetidas do manguito du- 
rante uma mesma medida, o que pode provocar estímu- 
los dolorosos e variação dos valores da pressão arterial. 

A medida da pressão arterial nos membros inferio- 
res deve ser parte integrante do exame físico, notada- 
mente na primeira avaliação, e com especial importân- 
cia quando houver impossibilidade nos membros 
superiores ou em caso de suspeita de doença vascular. 
Nesse caso, deve ser utilizado um manguito mais largo, 
que respeite as relações aqui descritas. O paciente deve 
preferencialmente posicionar-se em decúbito ventral, 
com o manguito acoplado ao terço inferior da coxa e o 
estetoscópio sobre a artéria poplítea. É importante res- 
saltar que em condições normais, a pressão sistólica é 
20 a 30 mmHg mais elevada nos membros inferiores 


Tabela IIl. Procedimento de medida da pressão arterial (D) 
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Preparo do paciente para a medida da pressão arterial 
Explicar o procedimento ao paciente 

Repouso de pelo menos 5 minutos em ambiente calmo 
Evitar bexiga cheia 

Não praticar exercícios físicos 60 a 90 minutos antes 


Remover roupas do braço no qual será colocado o manguito 


So ii ED (ul qê 9 | 


para cima e o cotovelo ligeiramente fletido 
9. Solicitar para que não fale durante a medida 


Não ingerir bebidas alcoólicas, café ou alimentos e não fumar 30 minutos antes 
Manter pernas descruzadas, pés apoiados no chão, dorso recostado na cadeira e relaxado 


Posicionar o braço na altura do coração (nível do ponto médio do esterno ou quarto espaço intercostal), apoiado, com a palma da mão voltada 


Procedimento de medida da pressão arterial 
Medir a circunferência do braço do paciente 
Selecionar o manguito de tamanho adequado ao braço 


Salg fe PS o 


minuto antes da medida) 


Colocar o manguito sem deixar folgas acima da fossa cubital, cerca de 2 a 3 em 
Centralizar o meio da parte compressiva do manguito sobre a artéria braquial 
Estimar o nível da pressão diastólica (palpar o pulso radial e inflar o manguito até seu desaparecimento, desinflar rapidamente e aguardar um 


6. Palpar a artéria braquial na fossa cubital e colocar a campânula do estetoscópio sem compressão excessiva 

7. Inflar rapidamente até ultrapassar em 20 a 30 mmHg o nível estimado da pressão sistólica 

8. Proceder à deflação lentamente (velocidade de 2 a 4 mmHg por segundo) 

9. Determinar a pressão sistólica na ausculta do primeiro som (fase | de Korotkoff), que é um som fraco seguido de batidas regulares, e, em 


seguida, aumentar ligeiramente a velocidade de deflação 


10. Determinar a pressão diastólica no desaparecimento do som (fase V de Korotkoff) 
11. Auscultar cerca de 20 a 30 mmHg abaixo do último som para confirmar seu desaparecimento e depois preceder à deflação rápida e completa 
12. Se os batimentos persistirem até o nível zero, determinar a pressão diastólica no abafamento dos sons (fase IV de Korotkoff) e anotar valores 


da sistólica/diastólica/zero 
13. Esperar 1 a 2 minutos antes de novas medidas 
14. Informar os valores de pressão arterial obtidos para o paciente 
15. Anotar os valores e o membro 


em relação aos membros superiores, enquanto a pres- 
são diastólica é semelhante. Na presença de algumas 
doenças vasculares (coarctação de aorta ou obstruções 
vasculares), a pressão sistólica apresenta valores meno- 
res que os observados nos membros superiores. 

Em estados de choque circulatório, pode ser im- 
possível caracterizar os ruídos de Korotkoff, e a PSE po- 
de ser a única técnica indireta para estimativa da pres- 
são sistólica. Nesses casos, geralmente se recorre à 
medida direta da pressão arterial. 

Pacientes com suspeita de hipotensão postural de- 
vem ter a pressão arterial medida na posição ortostáti- 
ca. Nesse caso, deve-se tomar o cuidado de posicionar o 
braço ao qual o manguito está acoplado na altura do 
coração, recorrendo a suportes fixos, ou com o auxílio 
de terceiros. Os valores de redução são muitas vezes ar- 
bitrários, devendo-se sempre correlacionar a queda nos 
níveis tensionais de pelo menos 20 mmHg com a histó- 
ria clínica de sintomas correspondentes. A medida deve 
ser feita após o paciente permanecer deitado por cinco 
minutos, pelo menos, medindo-se imediatamente após 
levantar e a cada 2 minutos, durante até 10 minutos, em 
casos muito suspeitos. Nessa situação, não se deve uti- 
lizar medidas de pressão com o paciente sentado. 

Pulso paradoxal é definido como redução superior a 
10 mmHg da pressão arterial sistólica durante a inspira- 


ção. Apesar de classicamente associado ao tamponamen- 
to cardíaco, pode ocorrer também em situações clínicas, 
como doença pulmonar obstrutiva crônica, insuficiência 
respiratória aguda e asma brônquica. A determinação do 
pulso paradoxal requer técnica adequada. Inicialmente 
insufla-se o manguito cerca de 10 mmHg acima do pon- 
to em que desaparece o pulso braquial. Em seguida, co- 
loca-se o estetoscópio sobre a artéria braquial e inicia-se 
a desinsuflação do manguito de modo gradual até que se 
ausculte o primeiro ruído de Korotkoff. Nesse ponto, 
oclui-se o manguito e observa-se a respiração do pacien- 
te. Se o ruído desaparecer com a inspiração, constata-se 
que a pressão arterial sistólica está caindo com a inspira- 
ção. Prossegue-se com a desinsuflação do manguito para 
5 mmHg abaixo desse ponto inicial e novamente obser- 
va-se a inspiração; se o ruído desaparecer nesse ponto, 
constata-se que a queda da pressão arterial sistólica é de 
pelo menos 5 mmHg. Repete-se essa etapa, com redu- 
ções sucessivas de 5 mmHg, até que não se perceba mais 
o desaparecimento do ruído com a inspiração. Quando 
isso ocorrer, determina-se o valor de queda como sendo 
o total de etapas em que essa queda foi documentada 
multiplicado por 5 mmHg. 

Em caso de suspeita de processos obstrutivos arte- 
riais acometendo a aorta e seus ramos torácicos ou os 
membros superiores, a medida da pressão arterial pode 
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apresentar diferenças de 20 mmHg ou mais na pressão 
sistólica. 

Em situações clínicas especiais, nas quais se docu- 
menta redução da resistência vascular periférica, a 
pressão diastólica é mais bem determinada pelo abafa- 
mento dos sons de Korotkoff e não pelo seu desapare- 
cimento. Isso pode ocorrer na insuficiência aórtica. 

Finalmente, o diagnóstico de pseudo-hipertensão, 
presente em muitos pacientes idosos, pode ser esclare- 
cido com manobras simples. Esse diagnóstico decorre 
da rigidez das artérias, com calcificação, em consegiên- 
cia da idade avançada. Nesse caso, ao inflar o mangui- 
to, é possível encontrar valores falsamente elevados de 
pressão arterial em decorrência da dificuldade para 
ocluir a artéria braquial. Recorre-se, assim, à manobra 
de Osler. Tal manobra consiste em inflar o manguito 
até que ele ultrapasse a pressão sistólica. Caso a artéria 
braquial ou radial do membro em que está sendo insu- 
flado o manguito permaneça palpável, considera-se 
“Osler positivo” Se não for mais palpada, significa que 
colapsou e, portanto, considera-se “Osler negativo”, A 
positividade da manobra indica que o vaso é rígido e 
existe a possibilidade de se caracterizar um caso de 
pseudo-hipertensão. Contudo, resposta definitiva só 
poderá ser obtida com a medida direta da pressão arte- 
rial (intra-arterial). Nesses casos, não se exclui o diag- 
nóstico de HAS, mas, eventualmente, os níveis tensio- 
nais são menores que os medidos pela técnica indireta. 


Ictus cordis 


O ictus cordis, também conhecido como impulso 
apical ou choque da ponta, representa o contato da por- 
ção anterior do ventrículo esquerdo com a parede torá- 
cica durante a fase de contração isovolumétrica do ciclo 
cardíaco. Embora os termos “impulso apical”? e “choque 
da ponta” sejam comumente utilizados para denominar 
o ictus cordis, não se trata realmente da ponta do cora- 
ção em contato com a parede torácica. Na verdade, o 
ápice cardíaco encontra-se mais para o interior do tórax 
e pode estar cerca de meio centímetro lateralmente ao 
ponto onde se percebe o ictus cordis!! (Figura 4). 

O coração é um órgão relativamente móvel no inte- 
rior da caixa torácica. Encontra-se fixo ao mediastino 
pela inserção das veias pulmonares no átrio esquerdo, 
sendo envolvido pelo pericárdio, que limita parcialmen- 
te a amplitude de sua movimentação. Essas característi- 
cas anatômicas garantem certo grau de mobilidade no 
interior da caixa torácica, mobilidade que é garantida 
pela conformação anatômica da massa muscular ventri- 
cular, porção do coração que menor restrição experi- 
menta à movimentação. Essas relações anatômicas per- 
mitem ao coração, principalmente aos ventrículos, 
movimentos de rotação e translação ao longo do eixo 
base-ápice, que são responsáveis pela aproximação do 
coração da parede torácica durante a sístole ventricular. 


Tais características permitem que durante a fase de con- 
tração isovolumétrica o movimento de rotação e trans- 
lação dos ventrículos faça o coração se aproximar da pa- 
rede torácica, momento em que se observa o ictus.!! 
Logo após essa fase, inicia-se a ejeção ventricular, res- 
ponsável por diminuição do volume ventricular e afas- 
tamento do coração da parede torácica. Isso explica por 
que o ictus normal tem duração protosistólica, sendo 
um importante fator na identificação de anormalidades 
decorrentes de processos patológicos.!º 

O ictus pode ser observado com o paciente em posi- 
ção supina, em decúbito dorsal ou lateral esquerdo. No- 
tadamente, em condições fisiológicas, observa-se varia- 
ção das características descritas abaixo, na dependência 
da posição do paciente, e, portanto, quando se descreve 
o ictus no exame físico, deve-se, obrigatoriamente, ano- 
tar em qual posição foi realizada a observação. O decú- 
bito lateral esquerdo aproxima o coração da parede torá- 
cica, tornando as características do ictus cordis mais 
pronunciadas, sendo, portanto, um recurso importante 
nos pacientes em que não é possível observá-lo ou pal- 
pá-lo em decúbito dorsal. As evidências disponíveis para 
avaliação do ictus são escassas na literatura e não existe 
uma padronização da melhor posição para avaliação, 
embora a maior parte do conhecimento disponível se re- 
fira à posição supina. Independentemente da posição em 
que se pesquisa o ictus, o médico deve se colocar à direi- 
ta do paciente, com seu campo visual voltado para a lo- 
calização onde ele é mais comumente detectado, tendo- 
se o cuidado de buscar condições ideais de iluminação. 

As características do ictus cordis que devem ser exa- 
minadas são: localização, extensão, duração, intensida- 
de, forma, ritmo e componentes acessórios. Essas ca- 


Figura 4. Semiotécnica da avaliação do ictus cordis. A: 
palpação em decúbito dorsal; B: palpação em 
decúbito lateral esquerdo; C: localização do ictus 
cordis contando-se os espaços intercostais a partir 


do segundo espaço (ângulo de Louis). Observe que 
em Ae B,a palpação do ictus é simultânea ao pulso 
carotídeo. 


racterísticas serão sempre identificadas inicialmente 
para a posição supina e, quando sofrerem influência da 
posição, também na posição específica sob avaliação. 

Localização — como consequência da relativa mo- 
bilidade do coração no interior da caixa torácica, a po- 
sição do paciente pode influenciar na localização do ic- 
tus. No decúbito dorsal, ele pode ser percebido no 
quarto ou quinto espaço intercostal esquerdo, na linha 
hemiclavicular ou medialmente a ela. Já no decúbito la- 
teral esquerdo, pode sofrer um deslocamento de cerca 
de 2 cm lateralmente, em direção à axila. A percepção 
da mobilidade do ictus, com a mudança de posição, é 
uma observação importante. A ausência de mobilidade 
do ictus, em direção à axila, quando o paciente é posi- 
cionado em decúbito lateral esquerdo, pode sugerir en- 
tidades nosológicas específicas, como a pericardite 
constritiva.? A determinação adequada da localização 
do ictus pode ser extremamente dificultada em algumas 
condições clínicas, especialmente em doenças pulmo- 
nares, como o enfisema pulmonar, em que ocorre hipe- 
rexpansão do tórax e interposição de tecido pulmonar 
entre o coração e a parede torácica. Em pacientes nos 
quais se observa aumento da extensão do ictus, como 
ocorre em portadores de cardiomiopatia dilatada ou de 
cardiopatia chagásica crônica, a localização precisa po- 
de ser impossível. Como dado isolado, a correlação des- 
sa variável com a presença de hipertrofia ou dilatação 
ventricular não é sensível, embora seja específica.” 

Extensão — geralmente, o ictus cordis ocupa uma 
extensão em torno de duas polpas digitais (cerca de 2 a 
2,5 cm), ocupando, no máximo, um ou dois espaços in- 
tercostais. Trata-se também de uma característica que 
sofre influência postural. Ao assumir o decúbito lateral 
esquerdo, a extensão pode aumentar para cerca de três 
polpas digitais ou 3 a 3,5 cm, por causa da maior pro- 
ximidade do ventrículo esquerdo em relação à parede 
torácica. Cardiopatias que determinam dilatações im- 
portantes do ventrículo esquerdo implicam aumento 
da extensão do ictus, podendo-se citar, como exemplo, 
as cardiomiopatias de padrão dilatado e a cardiopatia 
chagásica crônica. 

Duração — o ictus é um fenômeno que se manifes- 
ta precocemente na sístole e deve ser simultâneo, ou 
mesmo preceder, a percepção do pulso carotídeo. Em 
pacientes com comprometimento da ejeção ventricu- 
lar, como ocorre em portadores de estenose valvar aór- 
tica significativa ou cardiomiopatias de grau avançado, 
a ejeção ventricular é prolongada e o esvaziamento ven- 
tricular encontra-se retardado, prolongando o seu 
contato com a parede torácica. No exame físico, isso se 
expressa pela percepção do ictus muito após o desapa- 
recimento do pulso arterial carotídeo. A ausculta car- 
díaca simultaneamente à palpação do ictus permite que 
se identifique melhor essa variável; a percepção de im- 
pulsão concomitante à segunda bulha indica alteração 
patológica. Esse achado é um dos mais sensíveis e espe- 
cíficos associados ao ictus.!!8 
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Intensidade — a observação sistemática do ictus 
permite identificar pacientes que apresentam impulsi- 
vidade aumentada ou diminuída, e essa percepção ge- 
ralmente é associada com o estado contrátil cardíaco. 
Entretanto, a intensidade da impulsão do ictus não 
guarda relação direta com a contratilidade miocárdica. 
Pacientes com cardiomiopatias de padrão dilatado po- 
dem apresentar impulsividade aumentada em razão do 
aumento da extensão do ictus sem que isso represente 
aumento da força contrátil do coração.” 

Forma — descrições do ictus cordis como globoso 
ou cupuliforme são comuns na literatura especializada. 
Entende-se como forma uma característica composta 
que leva em consideração a duração e a extensão ante- 
riormente descritas. Os pacientes que apresentam au- 
mento da extensão e da duração do ictus, geralmente 
associadas a deslocamento lateral e rebaixamento, apre- 
sentam ictus globoso. Pacientes hipertensos ou que 
apresentam estenose aórtica grave geralmente apresen- 
tam extensão e localização preservadas, mas duração 
aumentada, características que se apresentam no ictus 
impulsivo. 

Ritmo — o exame do ictus também pode fornecer 
informações relativas ao ritmo cardíaco do paciente. A 
palpação simultânea com o pulso arterial carotídeo de- 
ve ser executada para a adequada avaliação dessa carac- 
terística. Distúrbios do ritmo, como fibrilação atrial ou 
extra-sístole, podem ser adequadamente identificados, 
o que pode influenciar outras características descritas. 
Por exemplo, na fibrilação atrial, que se associa ao en- 
chimento variável do ventrículo esquerdo, a intensida- 
de e a duração do ictus podem apresentar variações ba- 
timento a batimento. 

Componentes acessórios — além da percepção do 
componente principal do ictus, a inspeção e a palpação 
cuidadosas, associadas à palpação do pulso arterial ca- 
rotídeo ou à ausculta cardíaca, podem identificar com- 
ponentes acessórios. Dentre esses componentes acessó- 
rios, os dois mais comumente encontrados são os 
correspondentes à terceira e à quarta bulhas. São de im- 
portância clínica inequívoca e algumas vezes palpáveis, 
mas não audíveis. A correta identificação desses com- 
ponentes pode ser obtida, de maneira muito mais fácil, 
pela palpação simultânea do pulso carotídeo. Caso o 
componente acessório percebido, geralmente reconhe- 
cido por ser de menor amplitude que o ictus propria- 
mente dito, preceder o pulso carotídeo, trata-se do cor- 
respondente palpatório da quarta bulha cardíaca. Caso 
esse componente acessório suceda o pulso carotídeo, 
trata-se de uma terceira bulha cardíaca. 

Além da presença do ictus cordis, é possível identifi- 
car a presença de outras impulsividades precordiais, cu- 
ja descrição também é importante pelo valor diagnósti- 
co que encerram. Dentre elas, destacam-se a pulsação 
epigástrica e paraesternal esquerda, cuja identificação 
está relacionada a aumento da pressão e/ou do volume 
do ventrículo direito.” Essas regiões de impulsividade 
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precordial ocorrem em situações clínicas nas quais há 
acometimento de cavidades direitas decorrentes de um 
processo fisiopatológico primário do pulmão, como no 
cor pulmonale, ou secundárias a um acometimento de 
câmaras esquerdas, como nas cardiomiopatias de pa- 
drão dilatado, nas valvopatias e na doença isquêmica do 
coração. Considerando-se a pouca expressão ausculta- 
tória de condições clínicas que acometem cavidades car- 
díacas direitas, a percepção desses sinais pode contribuir 
para a adequada caracterização desse envolvimento. 


Perfusão periférica 


A avaliação da perfusão periférica, durante o exame 
físico, é extremamente valiosa para determinação da 
presença de débito cardíaco adequado às necessidades 
metabólicas do organismo. O exame do leito vascular 
das extremidades é de fácil acesso e execução, além de 
permitir reavaliações repetidas durante intervenções 
terapêuticas. 

A investigação clínica da perfusão periférica pode 
ser efetuada com base na análise de várias característi- 
cas: temperatura, coloração e grau de enchimento das 
extremidades. Deve-se ter sempre em mente que altera- 
ções da magnitude da perfusão periférica podem ser 
ocasionadas por outras variáveis fisiológicas ou por en- 
tidades nosológicas não-cardiovasculares. Assim, por 
exemplo, caso o paciente tenha tido contato com água 
fria ou a temperatura ambiente esteja muito reduzida, 
a percepção tátil de extremidades frias e a observação 
de presença de cianose nesse local provavelmente po- 
dem ser explicadas por reflexo de vasoconstrição peri- 
férica, visando à preservação de calor, em vez de repre- 
sentar diminuição da perfusão periférica decorrente de 
processo patológico. A avaliação da coloração à inspe- 
ção pode ser muito prejudicada em pacientes anêmicos 
ou de pele escura. 

O enchimento do leito vascular das extremidades é 
avaliado com a compressão da polpa de um ou mais dí- 
gitos, o que ocasiona um esvaziamento da microvascu- 
latura dessa região. Com a liberação da compressão, o 
leito ungueal vai gradativamente readquirindo a colo- 
ração normal da pele circunvizinha. Em indivíduos 
com perfusão periférica normal, esse enchimento é rá- 
pido, da ordem de 2 a 3 segundos. Nos casos de redu- 
ção da perfusão, esse enchimento se torna cada vez 
mais lento, mantendo uma correlação direta com a gra- 
vidade do quadro. A correta avaliação do grau de redu- 
ção na velocidade de enchimento do leito vascular se 
faz mediante comparação com o enchimento observa- 
do no próprio examinador. 

A avaliação da temperatura, da coloração e do en- 
chimento vascular das extremidades é de suma impor- 
tância para a diferenciação das causas do comprometi- 
mento da perfusão tecidual. Assim, por exemplo, no 


contexto do choque cardiogênico, pode-se observar ex- 
tremidades frias, cianóticas e com enchimento lentifi- 
cado, enquanto na fase inicial do choque séptico elas 
podem ser quentes e coradas, ainda que apresentem 
também enchimento vascular periférico prejudicado. 


Percussão 


A percussão da região precordial do tórax é uma 
técnica de valor semiológico limitado. Ela não demons- 
tra uma boa sensibilidade ou especificidade para esti- 
mar a área cardíaca; entretanto, pode oferecer algumas 
informações de relevância clínica.” Por um lado, a per- 
cussão do segundo espaço intercostal junto ao esterno, 
tanto à direita como à esquerda, permite sugerir a pre- 
sença de dilatação do tronco da artéria pulmonar, quan- 
do o som claro pulmonar, habitualmente observado 
nesse local, é substituído pela observação de um som 
submaciço à percussão. Além disso, quando à percussão 
da região paraesternal esquerda, junto ao esterno, se ob- 
serva persistência de som claro pulmonar junto ao ter- 
ceiro, quarto e quinto espaços intercostais, sugere-se a 
presença de ar, anteriormente ao coração, o que ocorre 
em doenças pulmonares obstrutivas, especialmente no 
enfisema pulmonar. 


Ausculta 
Papel do estetoscópio 


O estetoscópio capta e conduz até o aparelho audi- 
tivo as vibrações das estruturas cardíacas e vasculares 
que atingem a superfície do tórax. Além disso, ele tem a 
função de reduzir ou eliminar os ruídos ambientais du- 
rante o processo de ausculta cardíaca, ao mesmo tempo 
que, na dependência de características dos tubos que o 
compõem, pode até amplificar determinadas frequên- 
cias sonoras. Para obter melhor ausculta de sons de bai- 
xa frequência (30 a 150 Hz) o estetoscópio deve possuir 
uma campânula relativamente grande e pouco profun- 
da a ser aplicada suavemente sobre a superfície torácica. 
Os sons de alta frequência são mais claramente audíveis 
com o diafragma pressionado firmemente sobre o tó- 
rax, uma vez que essa estrutura tem uma frequência na- 
tural relativamente alta e filtra os sons de frequência 
mais baixa. O diafragma pode, inclusive, amplificar de- 
terminados tipos de sopros que têm frequência próxima 
da sua frequência natural. Existem diversos tipos de 
aparelho e o conhecimento do aparelho em uso é mui- 
to importante para a adequada utilização. De funda- 
mental importância ainda é a conformação de sua por- 
ção auricular. Elas devem estar ajustadas para respeitar 
a conformação anatômica básica do ouvido humano, ou 
seja, devem estar orientadas anteriormente.” 


Ausculta cardíaca: técnica 


A técnica de ausculta cardíaca, como ocorre com 
todo método de propedêutica clínica, deve, obrigatori- 
amente, envolver uma sequência lógica e sistematizada 
de procedimentos direcionados no sentido de obter o 
mais abrangente conjunto de informações fisiológicas. 
Assim, o paciente deve ser examinado em ambiente si- 
lencioso e em posição confortável. Não obstante as áre- 
as clássicas de ausculta cardíaca (aórtica: segundo espa- 
ço intercostal direito; mitral: ápice; pulmonar: segundo 
espaço intercostal esquerdo; tricúspide: quarto espaço 
intercostal esquerdo, junto ao esterno) devam ser ex- 
ploradas rotineiramente, outras regiões também devem 
ser avaliadas, como o mesocárdio, a região paraesternal 
direita, o pescoço, a axila e a região infraclavicular e in- 
terescapulovertebral. Nesse sentido, é importante co- 
nhecer as direções naturais de propagação dos sons 
produzidos em diferentes valvas (Figura 5): os ruídos 
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originários da valva mitral propagam-se frequente- 
mente em direção à axila, enquanto os sons da valva 
aórtica podem ser audíveis no pescoço ou ao longo da 
borda esternal esquerda; por outro lado, os ruídos de- 
pendentes das valvas situadas no lado direito da circu- 
lação tendem a se propagar pouco, mantendo-se mais 
restritos às áreas clássicas de ausculta, os focos pulmo- 
nar e tricúspide. O decúbito lateral esquerdo, por sua 
vez, tende a amplificar a ausculta dos sons originários 
da valva mitral, enquanto a posição sentada tende a tor- 
nar mais audíveis os ruídos produzidos nas valvas se- 
milunares. 

A definição de uma segiiência lógica de ausculta 
cardíaca é um passo fundamental na aplicação dessa 
técnica propedêutica e, ainda que possa variar entre di- 
ferentes examinadores, ela deve conter todos os elemen- 
tos relacionados na Figura 5. Outro pré-requisito básico 
consiste em tentar concentrar-se individualmente em 
cada um dos componentes dessa segiência de avaliação 
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Figura 5. Princípios básicos de física das ondas sonoras. 
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As vibrações produzidas em estruturas cardíacas e vasculares durante o ciclo cardíaco propagam-se até a superfície do corpo 
obedecendo às leis da física que regem a condução de ondas através de meios de constituição diversa. Elas apresentam, na 
interface entre esses meios, refração e reflexão, com perda progressiva de energia ao longo desse trajeto. Os ruídos e sopros 
produzidos no sistema cardiovascular correspondem a fenômenos sonoros que podem ser descritos de acordo com três 
características físicas fundamentais: intensidade (amplitude), frequência (tonalidade) e qualidade (timbre). A intensidade 

de uma onda sonora diz respeito à quantidade de energia por unidade de área, perpendicular à direção de propagação, que 
compõe esse som. A frequência da onda sonora corresponde ao número de vibrações que ocorrem por unidade de tempo, 
sendo expressas geralmente em ciclos por segundo (cps) ou em Hertz (Hz), que equivale a 1 cps. A sensação auditiva 
subjetiva determinada pela frequência das ondas sonoras é a tonalidade, que permite caracterizar os sons na dependência 
do predomínio dos componentes de baixa frequência (graves) ou alta frequência (agudos). A terceira característica 
fundamental é a qualidade (timbre) do som percebido pelo ouvido humano. Os sons produzidos no sistema cardiovascular 
são, na verdade, composições de diferentes frequências sonoras. A análise dessas misturas complexas de frequências 
diversas permite identificar frequências que são múltiplas de uma frequência fundamental (harmônicas) e dão ao som 
percebido pelo ouvido humano um timbre mais ou menos musical, na dependência do número de harmônicas que o 
compõe. Essa propriedade é que permite caracterizar um sopro como musical ou um ruído como metálico. 

O ouvido humano tem a capacidade de perceber vibrações sonoras com frequência variando entre 20 e 20.000 Hz. As 
frequências superiores a 20.000 Hz são chamadas de ultra-sônicas, enquanto as inferiores a 20 Hz são infra-sônicas. Estas, 
ainda que não sejam audíveis, podem ser percebidas pelo tato, como ocorre, por exemplo, na palpação do impulso apical. 
O limiar de audibilidade do ouvido humano varia em razão da frequência do som, e os menores limiares ocorrem para sons 
de frequência entre 1.000 e 2.000 Hz, onde estão as frequências da fala. Além disso, deve-se saber que a intensidade com 
que um determinado som é percebido (sensação subjetiva) não depende apenas da quantidade de energia que o compõe 
(amplitude), mas da inter-relação de amplitude com a tonalidade (frequência) do som. Outro aspecto é que a maioria dos 
sons produzidos que apresentam importância para o processo de ausculta cardíaca situam-se em uma faixa de frequência 
entre 20 e 500 Hz, uma região de limiar da audibilidade relativamente elevado. A sensibilidade do ouvido humano também 
é influenciada pela intensidade de sons temporalmente próximos. Assim, um ruído muito intenso em determinada posição 
do ciclo cardíaco pode dificultar a percepção de outro som, menos intenso, em outra localização do ciclo cardíaco. 


236 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 4 FUNDAMENTOS CLÍNICOS DO DIAGNÓSTICO CARDIOLÓGICO 


auscultatória, analisando as características sonoras des- 
ses elementos e sua variação com a respiração. 


Ruídos cardíacos básicos 


São ruídos transitórios, de curta duração, cuja pro- 
pagação até a superfície do tórax depende do local de 
origem e da intensidade da vibração.” Os sons que se 
originam do lado esquerdo do coração geralmente apre- 
sentam intensidade suficiente para serem audíveis em 
todo o precórdio, enquanto os gerados no lado direito, 
habitualmente, estão restritos a áreas limitadas da borda 
esternal esquerda, entre o segundo e o quarto espaços 
intercostais. 


Primeira bulha cardíaca 
Mecanismos fisiológicos determinantes — ainda 


que tenha existido alguma controvérsia quanto aos me- 
canismos determinantes do primeiro ruído, parece ser 


maior importância na sua gênese: o primeiro é com- 
posto de vibrações intensas de alta frequência, ocorre 
como consegiiência da tensão e desaceleração abrupta 
da valva mitral (M1) durante o seu fechamento, que 
delimita o início da sístole; o segundo é, também, cons- 
tituído de vibrações de alta frequência, ocorre em mé- 
dia 30 milésimos de segundo (ms) depois do primeiro 
e depende da desaceleração súbita do sangue determi- 
nada pela tensão a que a valva tricúspide (T1) é subme- 
tida durante o seu fechamento (Figura 6). O fechamen- 
to das valvas atrioventriculares, assim, coloca em 
vibração os componentes valvares e do sangue que dão 
origem ao primeiro ruído cardíaco. Outros dois com- 
ponentes têm sido descritos como participantes da gê- 
nese do primeiro ruído cardíaco: um deles precede o 
componente mitral, é composto de vibrações de baixa 
frequência e parece estar relacionado com o início da 
contração ventricular esquerda; o outro ocorre depois 
do componente tricúspide da primeira bulha e coinci- 
de com a aceleração do sangue dentro dos grandes va- 
sos. Esses dois componentes não são audíveis à beira do 


consensual que dois componentes fundamentais têm leito, podendo apenas ser registrados pela fonocardio- 
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Figura 6. Sistematização da ausculta cardíaca. Na sequência proposta, o passo inicial consiste em caracterizar o ritmo cardíaco do 
paciente em regular ou irregular, bem como sua variação respiratória. Na segunda hipótese, é possível, eventualmente, 
identificar um padrão básico de regularidade sobre o qual, intermitentemente, se documentam batimentos isolados precoces, 
como ocorre nas extra-sistolias. Por outro lado, o ritmo cardíaco pode não apresentar qualquer padrão de regularidade, com 
os batimentos ocorrendo em sequência totalmente aleatória. Esse padrão é, às vezes, denominado arritmia arrítmica e 
ocorre, por exemplo, na fibrilação atrial. Ainda que a ausculta cardíaca seja um método limitado para o diagnóstico preciso 
de arritmias cardíacas, é possível, mediante uma descrição detalhada do ritmo, reunir informações importantes para a sua 
caracterização. A seguir, avalia-se a frequência cardíaca, que pode ser estimada pela média de batimentos em 15 ou 30 


segundos quando o ritmo é regular, mas deverá considerar um tempo de 1 ou 2 minutos para obtenção de um valor médio, 
quando houver arritmia cardíaca frequente. A caracterização das bulhas cardíacas (primeira e segunda) é o passo seguinte, 
que inclui a identificação das bulhasas, a avaliação de sua intensidade, a variação respiratória e a identificação de eventuais 
desdobramentos. A presença de ruídos adicionais deve ser pesquisada na sequência, incluindo a identificação eventual de 
terceira e quarta bulhas, “clicks” ou estalidos e ruídos de próteses valvares ou de marca-passos. A pesquisa de sopros 
cardíacos deve incluir a caracterização da fase do ciclo, tipo, localização, intensidade, duração, tonalidade, timbre e 
irradiação. Finalmente, deve-se avaliar a existência ou não de atrito pericárdico. 


grafia.? Na prática clínica, como decorrência da proxi- 
midade temporal dos componentes mitral e tricúspide 
do primeiro ruído, nem sempre é possível distingui-los 
em condições normais, o que faz com que esse ruído 
muitas vezes seja percebido como um som único de du- 
ração relativamente prolongada. 


Segunda bulha cardíaca 


Mecanismos fisiológicos determinantes — as valvas 
semilunares durante o seu fechamento são submetidas 
à tensão que determina uma abrupta desaceleração do 
sangue e do movimento valvar. As vibrações resultantes 
desse processo dão origem ao segundo ruído cardíaco. 
Ele é constituído por dois componentes temporalmen- 
te distintos: o primeiro depende do fechamento mais 
precoce da valva aórtica (A2) relativamente ao da valva 
pulmonar (P2), ao qual se associa o segundo compo- 
nente. Na maioria dos indivíduos normais percebe-se 
um ruído único durante a expiração, enquanto na ins- 
piração esses componentes são identificados separada- 
mente, o que caracteriza o desdobramento fisiológico 
do segundo ruído cardíaco. Esse desdobramento de- 
pende, por um lado e principalmente, de uma sequên- 
cia de eventos fisiológicos que se inicia com a redução 
da pressão intratorácica induzida pela inspiração, re- 
sultando em aumento do retorno venoso sistêmico, 
prolongamento do enchimento ventricular direito e re- 
tardo no aparecimento do componente pulmonar da 
segunda bulha; por outro, ocorrem durante inspiração 
acúmulo de sangue em território pulmonar, com con- 
sequente redução do retorno venoso para o lado es- 
querdo do coração e da duração da sístole ventricular 
esquerda, resultando em aparecimento mais precoce do 
componente aórtico do segundo ruído. Mais recente- 
mente, passou-se a considerar que o fator mais impor- 
tante no atraso da ocorrência do componente pulmo- 
nar depende do aumento da capacitância pulmonar na 
inspiração e suas consegiências sobre a dilatação do 
leito vascular pulmonar, e estaria menos relacionada às 
alterações do volume ventricular direito durante a res- 
piração. A adequada avaliação dessa variação fisiológi- 
ca requer a execução da ausculta durante respiração 
profunda e de baixa frequência, sendo menos perceptí- 
vel quando é realizada durante apnéia inspiratória ou 
expiratória. A magnitude desse desdobramento reduz- 
se à medida que a idade dos indivíduos aumenta. 


Primeira e segunda bulhas como marcadores 
descritivos dos fenômenos auscultatórios 


O primeiro (Bl) e o segundo (B2) ruídos cardíacos 
delimitam os intervalos a partir dos quais todos os 
eventos observados na ausculta cardíaca são descritos. 
O início da sístole ventricular é clinicamente identifica- 
do pela primeira bulha, enquanto o segundo ruído 
marca o início da diástole ventricular. Assim, a identifi- 
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cação desses dois sons é elemento primordial do pro- 
cesso auscultatório. Em frequências cardíacas observa- 
das habitualmente em condições basais de repouso, o 
intervalo sistólico é mais curto que o intervalo diastóli- 
co, mas essa diferença torna-se menos perceptível à me- 
dida que a frequência cardíaca se eleva. O primeiro ruí- 
do mostra-se mais intenso na região apical e porção 
inferior da borda esternal esquerda, enquanto a inten- 
sidade do segundo ruído tende a ser mais proeminente 
nos focos da base. A proximidade temporal entre a 
ocorrência da primeira bulha e o início do pulso caro- 
tídeo é outro elemento clínico que pode auxiliar na dis- 
tinção entre esses dois sons. À partir da identificação de 
B1 e de B2 todos os demais eventos auscultatórios po- 
dem ser, então, localizados no ciclo cardíaco. Os even- 
tos sistólicos podem ser classificados como proto, meso 
ou telessistólicos, na dependência de ocorrerem na por- 
ção inicial, no meio ou ao final da sístole, enquanto os 
fenômenos diastólicos são caracterizados como proto, 
meso ou telediastólicos. 


Variações da ausculta da primeira 
e segunda bulhas cardíacas 


Intensidade — a avaliação da intensidade das bulhas 
obedece a critérios que padecem de grau significativo de 
subjetividade. É importante, no entanto, ao tentar ca- 
racterizar um ruído cardíaco como apresentando uma 
intensidade normal (normofonético), reduzida (hipofo- 
nético) ou aumentada (hiperfonético) ter em mente a 
variação fisiológica da intensidade de bulhas nas dife- 
rentes regiões do precórdio, as características anatômi- 
cas (forma e espessura) do tórax e reconhecer a existên- 
cia de fatores fisiológicos que podem facilitar ou 
prejudicar a ausculta cardíaca. A intensidade do primei- 
ro ruído cardíaco irá depender de uma inter-relação en- 
tre esses múltiplos fatores fisiológicos e aspectos da ana- 
tomia do tórax, determinantes da transmissão das 
vibrações sonoras. Essa intensidade mantém uma rela- 
ção direta com a velocidade de elevação da pressão ven- 
tricular e com a distância percorrida pelos folhetos da 
valva mitral desde o momento do início da contração 
ventricular até o fechamento valvar; em contrapartida, 
uma relação inversa é verificada com o grau de rigidez 
dos folhetos valvares. Com base nesses elementos, é pos- 
sível identificar um conjunto de situações fisiológicas, 
ou não, que determinam hipofonese ou hiperfonese da 
primeira bulha cardíaca (Tabela IV). Características 
anatômicas do tórax podem facilitar a ausculta da pri- 
meira bulha, como ocorre em pacientes com tórax pou- 
co espesso, determinando hiperfonese desse ruído ou, 
em oposição, podem dificultar a propagação dessas vi- 
brações, como documentado em indivíduos obesos e 
com doença pulmonar obstrutiva crônica, ou, também, 
quando há interposição de estruturas entre o coração e 
o ouvido humanos, como no derrame pericárdico e no 
tamponamento cardíaco. Em situações clínicas nas quais 
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Tabela IV. Variações da intensidade do primeiro ruído cardíaco 


MECANISMO HIPERFONESE 


HIPOFONESE 


Anatomia torácica 


Velocidade de elevação da pressão ventricular 


Amplitude da excursão dos folhetos 


Rigidez dos folhetos 
e folhetos amplos 


Espessura diminuída do tórax 


Estados hiperdinâmicos (febre, anemia, 
tireotoxicose, exercício) 


Estenose mitral, mixoma atrial, P-R curto 


Valva mitral com degeneração mixomatosa 


Obesidade, enfisema pulmonar, 
tamponamento cardíaco 

Estado de baixo débito cardíaco 
(choque, cardiomiopatia) 
Bloqueio do ramo esquerdo 

P-R longo (200-500 ms) 
Insuficiência aórtica grave 
Estenose mitral calcificada 


se documenta um aumento do desempenho ventricular, 
decorrente de uma circulação hiperdinâmica, como es- 
tado febril, hipertireoidismo, anemia ou durante exerci- 
cio físico, observa-se um aumento da intensidade da 
primeira bulha. Pelo contrário, nos estados de baixo dé- 
bito cardíaco (choque circulatório, cardiomiopatias 
congestivas), a hipofonese pode ser identificada como 
resultado da depressão da função sistólica ventricular. 
Em pacientes com bloqueio completo do ramo esquer- 
do, o primeiro ruído pode se apresentar hipofonético 
como consequência da menor velocidade de elevação da 
pressão ventricular determinada pelo assincronismo da 
contração ventricular esquerda. O grau de abertura da 
valva mitral no momento do início da contração ventri- 
cular ou a distância a ser percorrida pelos folhetos val- 
vares, até o fechamento valvar, explica a hiperfonese de 
primeira bulha documentada na estenose mitral, no mi- 
xoma atrial esquerdo e, ainda, quando o intervalo P-R 
no eletrocardiograma é curto (120 ms). Esse mesmo 
mecanismo, determinando um posicionamento dos fo- 
lhetos valvares próximo da posição de fechamento, no 
momento da contração ventricular, é responsável pela 
observação de hipofonese de primeira bulha na presen- 
ça de intervalos P-R longos (200-500 ms) e de insufici- 
ência aórtica grave. Refere-se comumente à insuficiên- 
cia mitral como uma condição clínica em que o 
primeiro ruído se apresenta frequentemente hipofonéti- 
co. No entanto, essa observação parece depender mais 
da influência de um sopro sistólico muito intenso sobre 
a capacidade de percepção da bulha. Muitas vezes, aliás, 
é possível documentar hiperfonese na ausculta da insu- 
ficiência mitral, provavelmente relacionada à extensão 
da excursão valvar até o fechamento. A posição dos fo- 
lhetos valvares no momento do início da contração ven- 
tricular também determina a variação de intensidade da 
primeira bulha observada na fibrilação atrial, quando se 
constata a relação das bulhas menos intensas com os in- 
tervalos R-R mais prolongados, e vice-versa. O grau de 
rigidez dos folhetos valvares pode desempenhar papel 
determinante na redução da intensidade do primeiro 
ruído, tal como se documenta na estenose mitral calcifi- 
cada. Entretanto, valvas com prolapso valvar associadas 


à degeneração mixomatosa, e folhetos amplos, tendem a 
dar origem ao primeiro ruído hiperfonético. 

A intensidade da segunda bulha cardíaca também 
depende de um conjunto variado de fatores, incluindo 
os níveis de pressão arterial em território sistêmico ou 
pulmonar, a velocidade de variação da pressão arterial 
na diástole, o grau de fibrose e espessamento das valvas 
semilunares, a posição espacial relativa dos vasos da ba- 
se do coração em relação à parede, bem como de fato- 
res que facilitem, ou prejudiquem, a transmissão do 
som através da parede torácica. É importante lembrar, 
ao avaliar clinicamente a intensidade do segundo ruído, 
que o componente pulmonar tem sua ausculta mais 
restrita ao foco pulmonar, enquanto o componente 
aórtico tem uma distribuição auscultatória mais ampla. 
Portanto, hiperfonese ou hipofonese poderão ser docu- 
mentadas, clinicamente, dependendo da ocorrência 
desses fatores (Tabela V). Obviamente, os fatores ana- 
tômicos e os dependentes da dinâmica circulatória que 
influenciavam a intensidade do primeiro ruído têm o 
mesmo papel no que diz respeito à segunda bulha. A 
presença de hipertensão arterial nos territórios sistêmi- 
co e pulmonar é determinante de, respectivamente, hi- 
perfonese do componente aórtico e pulmonar do se- 
gundo ruído. Em contraposição, situações clínicas às 
quais se associam hipotensão nesses territórios, como 
ocorre nos estados de baixo débito cardíaco, estão asso- 
ciadas à hipofonese desse ruído. Esse mecanismo tam- 
bém está implicado na hipofonese de P2 documentada 
em cardiopatias congênitas associadas a baixo fluxo 
pulmonar. Hiperfonese do segundo ruído também po- 
de ser detectada quando a aorta (A2) ou o tronco da ar- 
téria pulmonar (P2) estão mais próximos da parede to- 
rácica, como é o caso em dilatações desses vasos ou, por 
exemplo, na transposição das grandes artérias e tetralo- 
gia de Fallot. Uma redução seletiva da intensidade dos 
componentes aórtico ou pulmonar pode também ser 
observada em consequência de rigidez e perda de mo- 
bilidade dos folhetos valvares, como verificado na este- 
nose valvar aórtica ou pulmonar. 

Do ponto de vista prático, em que pesem as conside- 
rações já expostas, é de fundamental importância a com- 


Tabela V. Variações da intensidade da segunda bulha 
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MECANISMO HIPERFONESE HIPOFONESE 
Anatomia torácica Espessura diminuída do tórax Obesidade, enfisema pulmonar, tamponamento 
cardíaco 


Velocidade de redução da pressão ventricular 
tireotoxicose, exercício) 
Pressão arterial sistêmica/pulmonar 
hipertensão pulmonar 
Relação espacial grandes 
vasos/parede torácica 
tetralogia de Fallot (AZ) 
Rigidez dos folhetos 


Estados hiperdinâmicos (febre, anemia, 


Hipertensão arterial sistêmica (A2); 


Estados de baixo débito cardíaco (choque, 
cardiomiopatia) 
Hipofluxo pulmonar (P2) 


Dilatação da aorta (A2) ou pulmonar (P2), 
transposição de grandes artérias (AZ), 


Estenose valvar aórtica ou pulmonar 


paração da fonese das bulhas entre focos com as mesmas 
características acústicas. Considerando-se a variação da 
normalidade, não é incomum se considerar uma bulha 
normal, para um determinado indivíduo, como hiper ou 
hipofonética. Assim, ao mencionar que a segunda bulha 
é hiperfonética no foco pulmonar, como ocorre nos con- 
textos de hipertensão pulmonar de diversas etiologias, 
esse sinal é identificado com base na comparação da fo- 
nese da segunda bulha no foco pulmonar com a fonese 
da segunda bulha no foco aórtico. Do mesmo modo, 
quando se registra que a primeira bulha é hiperfonética 
no foco mitral, como caracteristicamente ocorre na este- 
nose mitral, a rigor compara-se sua intensidade no foco 
mitral com a do foco tricúspide, onde normalmente elas 
apresentam as mesmas características acústicas. 

Desdobramentos — um mínimo desdobramento 
do primeiro ruído pode ser percebido em indivíduos 
normais, na porção inferior da borda esternal esquerda. 
Desdobramento amplo da primeira bulha ocorre, basi- 
camente, por causa do retardo no aparecimento do 
componente tricúspide desse som. Situações clínicas 
em que tal fenômeno pode se manifestar incluem o 
bloqueio completo do ramo direito do feixe de His, a 
anomalia de Ebstein, a estenose tricúspide e a estimula- 
ção elétrica do ventrículo esquerdo. No entanto, deve 
ser mencionado que o desdobramento do primeiro ruí- 
do não é documentado em todos os pacientes com es- 
sas condições clínicas. 

O desdobramento anormal do segundo ruído car- 
díaco pode ocorrer na dependência de mecanismos di- 
versos (Figura 7). Ele pode ser paradoxal quando o fe- 
chamento da valva aórtica é tão retardado a ponto de o 
componente pulmonar ocorrer antes do aórtico. Desse 
modo, durante a expiração, o desdobramento será de- 
tectado, desaparecendo na inspiração, quando ocorre o 
retardo fisiológico do componente pulmonar. A situa- 
ção clínica mais comumente associada ao desdobra- 
mento paradoxal é o bloqueio completo do ramo es- 
querdo do feixe de His. Esse tipo de desdobramento 
tem sido identificado em outras situações clínicas, que 
incluem a estenose aórtica, a persistência do canal arte- 


rial e a hipertensão arterial sistêmica. No entanto, sua 
ausculta é, com frequência, obscurecida pela presença 
de sopros, e sua ocorrência pouco frequente. O desdo- 
bramento da segunda bulha pode ser, por sua vez, per- 
sistente, mas não fixo, significando que os dois compo- 
nentes podem ser audíveis nas duas fases do ciclo 
respiratório, mantendo-se a variabilidade inspiratória 
do componente pulmonar, aumentando a separação 
dos dois componentes nessa fase. Tal padrão ausculta- 
tório pode ocorrer por retardo do componente pulmo- 
nar, como ocorre no bloqueio completo de ramo direi- 
to, ou por precocidade do componente aórtico, tal 
como na insuficiência mitral. Finalmente, o desdobra- 
mento do segundo ruído pode ser persistente e fixo 
quando estão amplamente separados os dois compo- 
nentes durante as duas fases do ciclo respiratório, sem 
apresentar a variação inspiratória do componente pul- 
monar. Esse padrão auscultatório é, classicamente, ob- 
servado no defeito do septo atrial tipo ostium secundum 
não complicado. Essa observação está associada à capa- 
citância pulmonar persistentemente elevada nessa con- 
dição clínica, com pouca ou nenhuma variação respira- 
tória. O enchimento ventricular direito apresenta 
variações respiratórias mínimas, uma vez que os efeitos 
respiratórios sobre o retorno venoso são contrapostos 


Tipo Expiração Inspiração Condição clínica 
B1 B2 B1 A2 P2 
Fisiológico EF Normal 


B1 A2 P2 B1 A2 P2 


Persistente ———— Ui ———- 


não-fixo 


Bloqueio completo 
de ramo direito 


Bi A2 P2 B1 A2 P2 


Persistente ——————— — -— 


; Comunicação 
fixo 


interatrial 
B1 P2 A2 B1 B2 


+++ 


Bloqueio completo 
de ramo esquerdo; 
Estenose aórtica 


Figura 7. Desdobramentos da segunda bulha cardíaca. 


Paradoxal 
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pela variação do volume de shunt esquerdo-direito du- 
rante o ciclo respiratório. Além disso, a sístole ventricu- 
lar direita tem duração normal. 


Ruídos cardíacos adicionais 


Além dos primeiro e segundo ruídos, alguns sons 
adicionais podem ser auscultados durante o ciclo car- 
díaco, tanto em condições fisiológicas como em decor- 
rência de cardiopatias diversas. Estão incluídos aqui a 
terceira e a quarta bulhas cardíacas, os ruídos de ejeção 
e os clicks, bem como os sons de próteses valvares e 
marca-passos cardíacos. É fundamental reforçar aqui a 
importância da pesquisa sistematizada, rigorosa, da 
presença, ou não, de cada um desses sons. O sucesso na 
sua identificação depende, ainda, da utilização adequa- 
da das propriedades do estetoscópio em razão das ca- 
racterísticas sonoras de cada um desses ruídos. 


Terceira bulha cardíaca 


Mecanismos determinantes — o terceiro ruído car- 
díaco é um som transitório de baixa frequência (20-70 
Hz), que ocorre concomitantemente à fase de enchi- 
mento rápido ventricular do ciclo cardíaco, durante a 
qual ocorre a maior parte do enchimento diastólico do 
ventrículo (aproximadamente 80%). Esse som pode ser 
originário tanto do ventrículo direito como do esquer- 
do e, embora seu mecanismo seja fonte de alguma con- 
trovérsia, acredita-se que ele se origine como resultado 
da súbita limitação do movimento de expansão longi- 
tudinal da parede ventricular durante essa fase do ciclo 
cardíaco. Sua intensidade poderá ser fisiologicamente 
aumentada por manobras que promovam um incre- 
mento de velocidade de fluxo através das valvas atrio- 
ventriculares, como ocorre durante exercício físico di- 
nâmico, ou por elevação dos membros inferiores. Do 
mesmo modo, a intensidade desse som também pode- 
rá estar anormalmente aumentada quando ocorrerem 
situações clínicas que se associem ao aumento do fluxo 
através de valvas atrioventriculares, como insuficiência 
mitral, febre, anemia, hipertireoidismo, ou quando os 
ventrículos apresentam anormalidades estruturais que 
modifiquem sua complacência e seu volume, como se 
verifica na insuficiência cardíaca. 

O conhecimento das implicações prognósticas as- 
sociadas à terceira bulha é muito importante.” No con- 
texto do exame físico do adulto, resguardadas as outras 
etiologias aqui listadas, a terceira bulha é um marcador 
de disfunção sistólica do ventrículo esquerdo. Pode ser, 
aliás, o único achado num paciente assintomático que 
apresente disfunção sistólica do ventrículo esquerdo. 
Evidências recentes confirmam o caráter de evolução 
desfavorável dos pacientes que apresentam esse sinal. 

Características auscultatórias — por se tratar de um 
ruído de baixa frequência, a terceira bulha será mais 


claramente audível com a campânula do estetoscópio 
posicionada adequadamente, e submetida a uma pres- 
são mínima, suficiente apenas para um perfeito conta- 
to com a pele do paciente. Quando originada no ventrí- 
culo esquerdo, sua ausculta será melhor se o paciente 
for posicionado em decúbito lateral esquerdo e a cam- 
pânula estiver sobre o impulso apical. Entretanto, o ter- 
ceiro ruído de origem ventricular direito é mais clara- 
mente audível na porção inferior da borda esternal 
direita ou região subxifóide. Do ponto de vista auscul- 
tatório não existe diferença entre um terceiro ruído de 
origem fisiológica e outro patológico, ficando essa ca- 
racterização dependente dos elementos de ordem clíni- 
ca. Do ponto de vista prático, a associação da terceira 
bulha com desvio do ictus cordis em direção à axila e 
para espaços intercostais inferiores, bem como aumen- 
to de sua duração e extensão, denotando cardiomega- 
lia, é um dos principais fatores que apontam para uma 
característica patológica desse achado. A terceira bulha 
pode ser audível em crianças e adultos jovens normais, 
mas existem evidências de que ela pode ser detectada 
em mulheres normais até a idade de 40 anos. 


Quarta bulha cardíaca 


Mecanismos determinantes — esse é outro ruído 
que apresenta características físicas comparáveis à ter- 
ceira bulha, tanto do ponto de vista de frequência como 
de duração. Ele demonstra uma relação temporal evi- 
dente com a contração atrial, sendo tipicamente um 
som pré-sistólico. Seu mecanismo provável parece estar 
relacionado com vibrações da parede ventricular secun- 
dárias à expansão volumétrica dessa cavidade produzi- 
da pela contração atrial. Normalmente, sua intensidade 
é insuficiente para que seja audível em indivíduos nor- 
mais, apesar de ser possível registrá-lo, facilmente, pela 
fonocardiografia. A quarta bulha cardíaca é detectada 
com frequência em situações clínicas em que os ventrí- 
culos apresentem redução da complacência, tornando 
necessário um aumento da força de contração atrial pa- 
ra produzir o enchimento pré-sistólico dessa cavidade, 
tal como observado em hipertensão arterial sistêmica 
ou pulmonar, em estenose aórtica ou pulmonar, na car- 
diomiopatia hipertrófica e, também, na doença isquê- 
mica do coração. Na maior parte dessas situações clíni- 
cas, a avaliação do ictus cordis não apresenta sinais de 
cardiomegalia. Nessas condições, a contração atrial po- 
de ser responsável por mais de 25% do volume de en- 
chimento ventricular. Na ausência de contração atrial, 
como ocorre na fibrilação atrial, a quarta bulha não es- 
tá presente. 

Características auscultatórias — os mesmos cuida- 
dos técnicos utilizados na ausculta da terceira bulha são 
válidos para a quarta bulha, uma vez que as caracterís- 
ticas físicas desses ruídos são similares, ao mesmo tem- 
po que ambos os sons são originários dos ventrículos. 
Apesar de alguma controvérsia, considera-se que a aus- 


culta de quarta bulha representa um indicador de anor- 
malidade do enchimento ventricular. Alguns clínicos, 
no entanto, admitem que a quarta bulha auscultada em 
indivíduos idosos, sem cardiopatia clinicamente detec- 
tada, represente um fenômeno normal. 

Na dependência da frequência cardíaca, a ausculta 
do terceiro e/ou quarto ruídos pode dar origem aos rit- 
mos de galope que podem ser caracterizados pela aus- 
culta isolada de cada um desses ruídos, ou, quando 
existe um intervalo diastólico curto ou um intervalo P- 
R longo, pode ocorrer coincidência temporal entre es- 
ses sons, resultando no galope de soma. 


Ruídos de marca-passo 


O som de marca-passo é um ruído que se manifes- 
ta logo após o estímulo elétrico de marca-passos ventri- 
culares direitos, sendo, como a quarta bulha, um ruído 
pré-sistólico. É um som de alta fregiiência, com timbre 
estalante, bem distinto do padrão auscultatório da 
quarta bulha, e que se acredita ter origem extracardía- 
ca. Admite-se que ele seja gerado pela contração de 
músculos da parede torácica secundária à estimulação 
elétrica do marca-passo. 


Ruídos de ejeção (clicks protossistólicos) 


Ruídos de ejeção são ruídos transitórios, de alta fre- 
quência, com timbre que lembra um estalido de curta 
duração, que ocorrem logo após o primeiro ruído, rela- 
cionando-se temporalmente à ejeção ventricular. Dois 
mecanismos têm sido propostos para sua gênese: vibra- 
ções decorrentes da tensão a que os folhetos de valvas 
semilunares estenóticas seriam submetidos durante sua 
abertura na sístole, ou associadas à distensão súbita das 
artérias durante a ejeção ventricular. Sua ocorrência es- 
tá associada a anormalidades estruturais de valvas se- 
milunares e/ou dos vasos da base, que normalmente se 
apresentam dilatados nessas condições. Não são, por- 
tanto, audíveis em indivíduos normais. Podem ocorrer 
no lado sistêmico da circulação em decorrência da este- 
nose valvar aórtica, valva aórtica bicúspide, ou dilata- 
ção da raiz da aorta. Quando ocorre associado à doen- 
ça valvar, ele indica uma valva não-calcificada, com boa 
mobilidade, embora não se relacione com a gravidade 
da estenose.” Entretanto, ruídos de ejeção podem ocor- 
rer no lado direito da circulação associados a estenose 
valvar pulmonar, hipertensão arterial pulmonar ou di- 
latação idiopática da artéria pulmonar. Na estenose val- 
var pulmonar observa-se tendência ao desaparecimen- 
to do ruído de ejeção durante a inspiração. Além disso, 
o intervalo de aparecimento, em relação à primeira bu- 
lha, tende a ser tanto mais curto quanto maior a gravi- 
dade da estenose. Esse ruído habitualmente é detectado 
sem dificuldade quando ocorre pelo menos 50 ms após 
a primeira bulha. Suas características de frequência (to- 
nalidade) são similares às da primeira e segunda bu- 
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lhas, diferenciando-se dessas pelo timbre. Desse modo, 
esses sons são auscultados em melhores condições uti- 
lizando-se o diafragma do estetoscópio. Os ruídos de 
ejeção aórticos são melhor audíveis sobre o foco aórti- 
co e na região apical, enquanto os originados no lado 
direito são detectados no foco pulmonar. Ruídos pro- 
tossistólicos de características auscultatórias similares 
também ocorrem em pacientes portadores de próteses 
metálicas em posição aórtica, mas não são detectados 
em portadores de próteses biológicas. 

É importante estabelecer, do ponto de vista auscul- 
tatório, o diagnóstico diferencial de ruídos que ocorrem 
temporalmente próximos, como a quarta bulha, a pri- 
meira bulha desdobrada e o ruído de ejeção. Deve-se 
lembrar que a quarta bulha corresponde a um ruído pré- 
sistólico, de baixa frequência, que apenas será audível, 
adequadamente, com a campânula do estetoscópio sub- 
metida à pressão mínima e, quando originado do lado 
esquerdo do coração, o que é mais frequente, em decúbi- 
to lateral esquerdo. Assim, a quarta bulha tem caracterís- 
ticas sonoras que não se superpõem ao desdobramento e 
aos ruídos de ejeção. A diferenciação entre esses dois ruí- 
dos é um pouco mais complexa, uma vez que ambos são 
sons de alta frequência (tonalidade) e ocorrem no início 
da sístole. Sua distinção baseia-se, fundamentalmente, 
no timbre de estalido do ruído de ejeção. Além disso, o 
desdobramento de B1, geralmente, é identificado na 
porção inferior da borda esternal esquerda, enquanto o 
ruído de ejeção é melhor audível nos focos da base do 
coração, e costuma ser mais intenso que o componente 
tricúspide do primeiro ruído. No entanto, a diferencia- 
ção auscultatória nem sempre é possível. Nesse sentido, 
é importante utilizar o conjunto das informações clíni- 
cas para adequada interpretação da ausculta cardíaca. 
Um dado que pode auxiliar na distinção entre um click 
de ejeção e um desdobramento da primeira bulha é que 
geralmente o primeiro vem acompanhado de um sopro 
sistólico protomesossistólico (ou ejetivo). 


Ruídos mesotelessistólicos (clicks) 


Correspondem a ruídos de alta frequência, de cur- 
ta duração, que têm timbre de estalido e ocorrem na 
porção média ou final da sístole. A causa mais frequen- 
te desse tipo de estalido é o prolapso de valva mitral, 
admitindo-se que sua gênese, nesse caso, estaria rela- 
cionada à tensão súbita a que os folhetos redundantes e 
cordas tendíneas são submetidos na sístole ventricular. 
Nessa condição clínica pode-se auscultar apenas um ou 
até mesmo vários desses ruídos em segiência. Mano- 
bras fisiológicas que reduzem o enchimento ventricular 
esquerdo, como a inspiração, a posição ortostática, a 
inalação de nitrito de amilo, ou a manobra de Valsalva, 
fazem com que esse estalido ocorra mais precocemen- 
te. Algumas estruturas extracardíacas têm sido implica- 
das na gênese de ruídos mesossistólicos, incluindo sons 
de origem pericárdica ou relacionados a pneumotórax. 
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Estalidos de abertura de valvas atrioventriculares 


Enquanto, em condições normais, a abertura das 
valvas atrioventriculares não está habitualmente asso- 
ciada à ocorrência de sons, quando estenóticas elas po- 
dem determinar o aparecimento de ruídos de alta fre- 
quência, com timbre de estalido, que surgem, em 
média, entre 40 e 60 ms após o componente aórtico da 
segunda bulha. Admite-se que sua gênese dependa da 
tensão súbita a que são submetidos os folhetos das val- 
vas A-V durante sua abertura incompleta no início da 
diástole, na presença de um gradiente de pressão maior 
que o da situação normal, não-patológica.? A estenose 
mitral é, certamente, a condição clínica em que mais 
comumente esse tipo de som é identificado. Sua pre- 
sença é um indicador clínico de que pelo menos o fo- 
lheto anterior da mitral apresenta mobilidade satisfató- 
ria, enquanto sua ausência, na estenose mitral pura, 
indica a possibilidade de calcificação dos folhetos val- 
vares, ou estenose muito leve. Nessa condição clínica, o 
intervalo entre o estalido de abertura e o componente 
aórtico do segundo ruído tende a ser tanto mais curto 
quanto maior for a gravidade hemodinâmica da este- 
nose. Pelas suas características físicas, esse ruído é mais 
claramente audível com o diafragma do estetoscópio 
posicionado na porção inferior da borda esternal es- 
querda, mas ele também pode ser percebido na região 
apical e nos focos da base. A diferenciação entre o esta- 
lido de abertura da mitral ou tricúspide e a presença de 
segunda bulha desdobrada não é tão simples, uma vez 
que ambos são sons de fregiência relativamente eleva- 
da. Alguns elementos, no entanto, podem auxiliar nes- 
sa distinção: o timbre do estalido tende a ser diferente 
do timbre de P2, sua irradiação é mais ampla, e sua re- 
lação com A2 não varia com a respiração, ao contrário 
do que ocorre com P2. Contudo, existem algumas situ- 
ações em que é praticamente impossível distinguir cli- 
nicamente esses dois ruídos, especialmente quando a 
estenose mitral grave se associa à hipertensão arterial 
pulmonar. O estalido de abertura não deve ser confun- 
dido com a presença de terceira bulha, uma vez que ele 
é um ruído de baixa frequência, mais tardio (geralmen- 
te ocorre mais de 120 ms após a A2), tanto que muitos 
autores o classificam como um ruído meso-diastólico. 

Além do estalido de abertura das valvas A-V existem 
outros ruídos proto-diastólicos identificáveis clinica- 
mente. Em algumas condições, tais como o duto arte- 
rioso persistente, o defeito do septo ventricular, a tireo- 
toxicose, a cardiomiopatia hipertrófica e, com maior 
destaque, a insuficiência mitral, pode ocorrer aumento 
do fluxo anterógrado através das valvas A-V. Na depen- 
dência de condições de complacência ventricular anor- 
mal, a descompressão rápida do átrio esquerdo hiper- 
tenso pode determinar um movimento rápido e amplo 
das valvas A-V normais, que, quando interrompido, ge- 
raria esse ruído proto-diastólico. Um mecanismo simi- 


lar parece ser responsável pelo ruído observado no iní- 
cio da diástole em pacientes com pericardite constricti- 
va (pericardial knock). Nessa condição, o enchimento 
ventricular ocorre, predominantemente, no início da di- 
ástole, de modo que a súbita interrupção da expansão 
ventricular criaria as condições para esse ruído proto- 
diastólico. Ele tende a ser mais precoce (90-120 ms) e 
também apresenta uma tonalidade mais aguda que o 
terceiro ruído. A presença de um mixoma atrial direito 
ou esquerdo pedunculado pode oferecer as condições 
para outro tipo de ruído proto-diastólico. Esse som, de 
baixa frequência, que ocorre entre 80 e 130 ms depois de 
A2, tem características similares à terceira bulha, e pare- 
ce ocorrer como consegiência do movimento abrupto 
do tumor em direção ao orifício valvar na diástole (tu- 
mor plop). 

A abertura de próteses metálicas em posição mitral 
também se acompanha de produção de ruídos pro- 
todiastólicos, que geralmente são mais intensos com 
próteses do tipo Starr-Edwards. As próteses biológicas 
não originam ruídos desse tipo durante a diástole ven- 
tricular. 


Sopros cardíacos 


Comparativamente aos sons descritos até aqui, os 
sopros cardíacos correspondem a um conjunto de vi- 
brações de duração bem mais prolongada, que surgem 
quando o sangue, submetido a um gradiente de pressão 
entre dois pontos, modifica o seu padrão laminar de 
fluxo, tornando-se turbulento. A turbulência pode 
ocorrer como resultado de um aumento desproporcio- 
nal da velocidade do fluxo sangiúíneo relativamente às 
dimensões das estruturas pelas quais ele se movimenta. 
Assim, sopros podem se originar quando o sangue atra- 
vessa orifícios restritivos (estenoses e insuficiências val- 
vares), em obstruções arteriais, na coarctação da aorta, 
e em pequenas comunicações interventriculares, ou em 
estados de hiperfluxo transvalvar (comunicação intera- 
trial e estados circulatórios hiperdinâmicos), ou, ainda, 
quando ele flui através de dilatações vasculares (dilata- 
ções da aorta e da artéria pulmonar).'º Existe um con- 
junto de características fundamentais que devem ser 
exploradas na avaliação de sopros cardíacos, incluindo: 
fase do ciclo em que ocorrem, duração, intensidade, 
frequência (tonalidade), timbre, configuração, localiza- 
ção, irradiação e relação com a respiração. A adequada 
abordagem clínica dos sopros cardíacos exige cuidado- 
sa pesquisa para caracterização detalhada desses ele- 
mentos que, em conjunto, permitirão identificar o pro- 
cesso fisiopatológico determinante do ruído cardíaco. 
Isso implica uma abordagem sistematizada, buscando 
analisar, individualmente, cada uma dessas característi- 
cas e utilizando as propriedades do estetoscópio que 
mais se ajustem a cada tipo de sopro. 


Características descritivas dos sopros cardíacos 


Fase do ciclo cardíaco — os sopros são caracteriza- 
dos como sistólicos (entre a primeira e a segunda bu- 
lhas), diastólicos (entre a segunda e a primeira bulhas) 
ou contínuos (ao ocorrerem nas duas fases do ciclo, in- 
corporando, sem interrupção, o segundo ruído). 

Duração — de acordo com a duração, desde o mo- 
mento de início até o seu término, um sopro sistólico po- 
de ser caracterizado como proto, meso, tele ou holossis- 
tólico, no caso de a vibração ocorrer predominantemente 
no início, meio, final ou ao longo de toda a sístole, respec- 
tivamente. Do mesmo modo, os sopros diastólicos tam- 
bém podem ser caracterizados como proto, meso, tele ou 
holodiastólicos. 

Intensidade — essa característica é dependente da 
inter-relação de diversos fatores, incluindo a distância 
entre local de origem da turbulência e a região de aus- 
culta, a velocidade do sangue e o fluxo sangiiíneo atra- 
vés do local de produção do sopro, bem como as con- 
dições de transmissão desse som até a superfície do 
tórax. Assim, a intensidade dos sopros tende a aumen- 
tar em indivíduos de tórax pouco espesso e em crian- 
ças, enquanto tendem a apresentar menor intensidade 
em pacientes obesos, com doença pulmonar obstrutiva 
crônica ou derrame pericárdico. Do mesmo modo, au- 
mentam em condições hiperdinâmicas da circulação e 
diminuem em estados de hipofluxo. Genericamente, os 
sopros cardíacos são caracterizados de acordo com a in- 
tensidade em seis graus, a saber: grau 1/6 = representa 
um sopro tão pouco intenso que só pode ser ouvido 
com muito esforço e concentração; grau 1/6 = sopro de 
pequena intensidade mas que pode ser identificado ra- 
pidamente por um observador experiente; grau III/6 = 
sopro bem marcante mas não muito intenso; grau IV/6 
= sopro intenso; grau V/6 = sopro muito intenso e grau 
VI/6 = sopro tão intenso que pode ser audível mesmo 
quando o estetoscópio não está em contato direto com 
a parede do tórax. Ainda que essa classificação seja uti- 
lizada desde a década de 1930, deve-se registrar que ela 
envolve um grau substancial de subjetividade, o que, no 
entanto, é inevitável. Sua utilidade clínica, apesar disso, 
é inquestionável. Uma regra prática para a distinção da 
intensidade dos sopros é atentar para a presença de frê- 
mitos.? Quando existir frêmito, esse sopro apresenta 
intensidade de IV, V ou VI em 6. 

Fregiência (tonalidade) — a frequência de um so- 
pro geralmente tem relação direta com a velocidade do 
sangue no local onde esse ruído é gerado. O espectro de 
variação dos ruídos e sopros cardíacos não é muito am- 
plo, estando entre 20 e 500 Hz. Ainda que essa faixa es- 
teja situada na região de baixas frequências do espectro 
de audibilidade do ouvido humano, do ponto de vista 
clínico considera-se que sons com frequências entre 20 
e 100 Hz são de baixa frequência, enquanto os que es- 
tão entre 100 e 200 Hz têm frequências médias, e os 
com frequência entre 200 e 500 Hz são considerados de 
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alta frequência. Desse modo, esses sons poderão ser ca- 
racterizados clinicamente, com base nessa variação de 
frequências, como sopros graves ou agudos. 

Timbre — a caracterização do timbre (qualidade) de 
um sopro depende do espectro de frequências (harmô- 
nicas) que o compõe. Um conjunto variado de termos 
tem sido empregado na descrição dessa característica 
dos sopros, incluindo: rude, áspero, suave, musical, as- 
pirativo, em ruflar. Cada um deles tem aplicação espe- 
cífica para determinados tipos de sopros, como será 
descrito posteriormente. 

Configuração — a forma de um sopro representa a 
maneira pela qual a intensidade desse som se distribui 
ao longo do tempo. Assim, eles podem ser descritos co- 
mo em crescendo, quando sua intensidade aumenta 
progressivamente, enquanto o contrário ocorre nos so- 
pros em decrescendo. No sopro crescendo-decrescen- 
do, a intensidade aumenta no início, atinge um pico e 
depois reduz progressivamente. O sopro em plateau 
mantém uma intensidade constante ao longo de toda 
sua ocorrência. Nem todos os sopros podem ser enqua- 
drados nessas configurações, uma vez que apresentam 
intensidade variável no tempo. 

Localização e irradiação — é fundamental, na ava- 
liação dos sopros cardíacos, identificar o local em que 
eles se manifestam com maior intensidade, uma vez 
que esse dado é utilizado na determinação do local de 
origem. Nesse sentido, a ausculta não deve ser executa- 
da apenas nos focos auscultatórios clássicos. Ela deve 
incluir, além desses focos, o mesocárdio, as bordas es- 
ternais esquerda e direita, a região subxifóide, e áreas de 
irradiação frequente de sopros como a região axilar, re- 
gião subclavicular, fúrcula e base do pescoço e, em al- 
guns casos, no dorso. Desde que um sopro seja detecta- 
do, deve-se procurar, a partir de pequenos movimentos 
do estetoscópio, a região de maior intensidade. Essa 
movimentação também permitirá definir o padrão de 
irradiação do sopro, outro elemento importante na ca- 
racterização clínica desses sons cardíacos. 

Relação com a respiração — a intensidade dos so- 
pros originados nas câmaras cardíacas direitas sofre in- 
fluência da respiração. Durante a inspiração, o aumen- 
to do retorno venoso para as câmaras direitas, que 
ocorre pela diminuição da pressão intratorácica, ocasi- 
ona o aumento transitório da intensidade do sopro. Es- 
se fenômeno, conhecido como sinal de Rivero-Carval- 
lo, é mais bem explorado com o estetoscópio colocado 
no foco tricúspide, pedindo-se ao paciente que realize 
incursões inspiratórias lentas e prolongadas. Esse sinal 
pode desaparecer na vigência de insuficiência cardíaca 
descompensada.? 


Sopros sistólicos 
Esses sopros são clinicamente descritos de acordo 


com sua duração ao longo da sístole, como mesossistó- 
licos, holossistólicos, protossistólicos e telessistólicos 
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(Figura 8). Do ponto de vista da prática diária, mere- 
cem destaque, pois são muito prevalentes. Sua presença 
pode ser identificada tanto em situações em que são di- 
tos inocentes, como são chamados os sopros não asso- 
ciados a dano estrutural cardíaco, audíveis em crianças 
e adultos jovens, quanto em condições clínicas mais 
graves, como é o caso da estenose aórtica. 


Sopros mesossistólicos 


São sopros originados entre câmaras de alta pressão, 
como os ventrículos, e câmaras de média pressão, como 
os grandes vasos? (Figura 8). Nessa situação, o gradien- 
te de pressão responsável pela gênese se estabelece, efe- 
tivamente, apenas após o ponto em que o ventrículo ul- 
trapassa a pressão da aorta. Portanto, as condições para 
que o sopro seja gerado só começam a existir alguns mi- 
lissegundos após o fechamento da mitral; ou seja, o so- 
pro não se inicia concomitantemente com a primeira 
bulha, embora, pelo fato de esse retardo não ser tão pro- 
nunciado, em uma grande parte das situações clínicas 
fica a impressão de que o sopro começa com a primeira 
bulha. Durante a sístole, à medida que o gradiente vai 
aumentando, a intensidade do sopro também aumenta, 
fazendo que ele seja mais intenso no meio da sístole. 
Com o relaxamento ventricular no final da sístole, o 
gradiente diminui, conjuntamente com o sopro, o que 
torna possível a percepção da segunda bulha. Essas ca- 
racterísticas lhe conferem um timbre ejetivo. No fono- 
cardiograma, esse tipo de sopro é descrito como em 
crescendo-decrescendo ou em “diamante”. 

Esse tipo de sopro ocorre em condições clínicas di- 
versas, que incluem: obstruções ao fluxo em via de saí- 
da dos ventrículos (estenose aórtica ou pulmonar em 
região subvalvar, valvar ou supravalvar), hiperfluxo 
através das valvas semilunares (comunicação intera- 
trial, anemia, exercício, febre, hipertireoidismo, gravi- 
dez, BAVT), dilatação da aorta ou do tronco pulmonar 
e anormalidades estruturais em valvas semilunares (de- 
generação senil da valva aórtica). 

Nos casos em que esses sopros representam obstru- 
ção da via de saída do ventrículo esquerdo ocasionada 
por lesão valvar (estenose aórtica), a intensidade do so- 
pro se correlaciona diretamente com a gravidade da le- 
são; ou seja, O sopro se torna cada vez mais intenso à 
medida que a estenose se torna mais grave. Isso só dei- 
xa de ocorrer nos casos em que a lesão é muito grave, 
sendo conhecida como “estenose aórtica silenciosa” ou 
quando se instala a disfunção ventricular. Ainda no 
contexto da estenose aórtica, particularmente em ido- 
sos, o sopro mesossistólico pode se irradiar para o ápi- 
ce do ventrículo, sofrendo uma mudança de timbre e se 
tornando mais agudo, mais musical, com um padrão 
“piante”, Esse sopro recebe o nome de Gallavardin e se 
constitui num diagnóstico diferencial com o sopro re- 
gurgitativo da insuficiência mitral, podendo a distinção 


ser feita, pois, apesar da mudança de timbre, o sopro da 
estenose aórtica permanece mesossistólico.? 

Os fenômenos hemodinâmicos responsáveis pela 
gênese desse tipo de sopro fazem com que a intensidade 
do sopro seja dependente das condições de enchimento 
dos ventrículos. Isso é representado pela observação de 
que a intensidade desses sopros varia na fibrilação atri- 
al e nos batimentos pós-extra-sistólicos; ou seja, nas 
condições em que houver tempo maior de enchimento 
ventricular decorrente de diástole prolongada, a intensi- 
dade do sopro do batimento seguinte será maior. Essa 
observação é útil no diagnóstico diferencial com sopros 
holossistólicos, que não apresentam essa variação. 

A maior parte dos sopros ditos inocentes, que ocor- 
rem predominantemente em crianças e adultos jovens, 
são também tipicamente mesossistólicos ejetivos. Esses 
sopros inocentes podem se originar nos folhetos das val- 
vas pulmonar e aórtica, no tronco pulmonar e em ramos 
da artéria pulmonar, podendo ter sua ausculta facilitada 
pela proximidade desse vaso com a parede torácica, como 
ocorre em pacientes que têm uma dimensão ântero-pos- 
terior do tórax diminuída (perda da cifose torácica). É a 
associação com outros achados de exame físico, por 
exemplo, a presença de frêmito, bem como dados da his- 
tória clínica, que servirá para distinguir os sopros inocen- 
tes dos sopros estruturais. Esses sopros podem apresentar 
um timbre bastante rude e áspero, como observado nas 
estenoses valvares aórtica e pulmonar, ou suave, como ve- 
rificado nos sopros inocentes, nas dilatações vasculares e 
no hiperfluxo transvalvar pulmonar ou aórtico. 

Nem todos os sopros mesossistólicos são ejetivos. 
Algumas formas de regurgitação mitral, como acontece 
em alguns pacientes com disfunção de músculo papilar, 
podem apresentar um sopro mesossistólico. 


Sopros holossistólicos 


São sopros originados entre câmaras de alta pressão, 
como os ventrículos, e câmaras de baixa pressão, como os 
grandes vasos ou as cavidades direitas? (Figura 8). Nessas 
situações, o gradiente pressórico é estabelecido logo no 
início da sístole ventricular, concomitante ao fechamento 
da valva mitral, e persiste durante toda a sua duração, 
sendo representado pela observação de um sopro que se 
inicia com a primeira bulha e se estende até a segunda bu- 
lha. Na realidade, a segunda bulha é encoberta pelo sopro, 
dando a impressão de que esse ruído apresenta-se “apa- 
gado” ou mesmo ausente. Essa condição hemodinâmica é 
a responsável por característica em plateau ao fonocardi- 
ograma, representada na ausculta cardíaca por um tim- 
bre dito regurgitativo. Nos sopros regurgitativos decor- 
rentes de insuficiência das valvas atrioventriculares, o 
gradiente de pressão pode ser extremamente variável na 
dependência da complacência atrial. 

Ainda que, com frequência, esses sopros sejam re- 
feridos como regurgitativos, eles não são causados ape- 
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Característica 
Fase do ciclo 
Duração 
Intensidade 
Frequência 
Timbre 
Configuração 
Localização 


Irradiação 
Relação com respiração 


Insuficiência mitral 

Sístole 

Holossistólico 

Variável (geralmente 3/6) 
Grave 

Regurgitativo 

Em plateau 

Mais intenso no foco mitral 
Para a axila e o dorso 

Não 


Estenose mitral 

Diástole 

Mesotelediastólico ou telediastólico 
Variável (geralmente 2/4) 

Agudo 

Em ruflar 

Em crescendo 

Mais intenso no foco mitral 


Para a axila 
Não 


Insuficiência aórtica 
Diástole 
Protomesodiastólico 
Variável (geralmente 2/4) 
Grave 

Aspirativo 

Em decrescendo 

Mais intenso no foco aórtico 
acessório 

Para o ápice 

Não 


Figura 8. Comparação entre sopros sistólicos e diastólicos. 
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nas pelo fluxo retrógrado através das valvas atrioven- 
triculares, podendo estar relacionados ao fluxo através 
de comunicações intraventriculares. Eles dependem, 
frequentemente, de grandes gradientes de pressão 
através de orifícios pequenos, o que determina seu pa- 
drão de alta fregiência. Ocorrem nas insuficiências 
valvares mitral e tricúspide, na comunicação interven- 
tricular com orifício restritivo, e em comunicação en- 
tre as grandes artérias, como no caso de janelas aorto- 
pulmonares, e canal arterial persistente, associados à 
resistência vascular pulmonar elevada, eliminando o 
fluxo diastólico por meio do defeito. Os sopros holos- 
sistólicos das insuficiências valvares apresentam, geral- 
mente, timbre mais suave, enquanto aqueles relaciona- 
dos à comunicação interventricular apresentam-se 
mais rudes. Uma característica diferencial importante 
do sopro holossistólico da insuficiência tricúspide é o 
característico aumento inspiratório da intensidade do 
sopro (sinal de Rivero-Carvallo) que, geralmente, não 
se manifesta quando a função ventricular direita mos- 
tra-se muito alterada. Embora o sinal de Rivero-Car- 
vallo seja utilizado na distinção entre sopros holossis- 
tólicos de origem tricúspide ou mitral, outros sinais 
semiológicos, como a inspeção do pulso jugular e do 
precórdio, são mais fidedignos para a percepção de in- 
suficiência tricúspide significativa. 

Nos casos de insuficiência da valva mitral, ao con- 
trário dos defeitos do septo interventricular, pode-se 
estabelecer uma correlação entre a intensidade do so- 
pro e a magnitude do gradiente de pressão entre o átrio 
e o ventrículo. Intervenções que aumentem a pressão 
ventricular (hand grip, agachamento, agentes vasocons- 
tritores) aumentam a intensidade do sopro, enquanto 
intervenções que promovem diminuição da pressão 
ventricular (inalação de nitrito de amila) apresentam 
efeito inverso. Essas manobras podem ajudar no diag- 
nóstico diferencial com sopros mesossistólicos. 

Como as características dos sopros de insuficiência 
mitral e dos defeitos do septo interventricular são idên- 
ticas, a distinção entre os dois sopros pode ser difícil; al- 
guns elementos podem ser úteis nessa distinção, como 
a localização do sopro: no defeito do septo interventri- 
cular eles tendem a ser mais localizados na borda ester- 
nal, com irradiação para o lado direito do tórax. 

A cardiomiopatia hipertrófica pode apresentar so- 
pro mesossistólico, em decorrência da obstrução subaór- 
tica da via de saída do ventrículo esquerdo, e um sopro 
holossistólico, de insuficiência mitral, ambos ocasiona- 
dos pelo movimento sistólico anterior do folheto ante- 
rior da valva mitral. Essa situação se constitui em um 
desafio diagnóstico, e as manobras dinâmicas de aus- 
culta adquirem importância no diagnóstico diferencial. 
Essas manobras influenciam as condições de enchi- 
mento do ventrículo esquerdo, e a diminuição do volu- 
me diastólico final implica que o movimento sistólico 
anterior do folheto anterior da mitral ocorra mais pre- 


cocemente e, em consequência, o gradiente de pressão 
entre o ventrículo e a aorta mostre-se mais pronuncia- 
do, se representar maior intensidade do sopro. Assim, a 
posição em pé, a fase de strain da manobra de Valsalva 
ou a inalação de nitrito de amilo ocasiona redução do 
retorno venoso, diminuindo o enchimento cardíaco e 
acentuando a intensidade do sopro, enquanto o inverso 
ocorre com a posição de agachamento, a elevação dos 
membros inferiores e a infusão de vasoconstritores (fe- 
nilefrina). Essas características auxiliam no diagnóstico 
diferencial com sopros holossistólicos de regurgitação 
mitral por outras etiologias, que não sofrem alteração 
com essas manobras. 


Sopros protomesossistólicos 


Esses sopros iniciam-se com a primeira bulha, es- 
tendem-se pela parte inicial da sístole, e tendem a de- 
crescer e desaparecer até a metade dessa fase do ciclo. 
Podem ocorrer nas insuficiências mitral e tricúspide 
agudas graves, e o seu desaparecimento ao final da sís- 
tole parece depender da tendência à equalização das 
pressões ventricular e atrial nesse momento do ciclo. 
Do mesmo modo, esse tipo de sopro também é descri- 
to em comunicações interventriculares associadas à re- 
sistência vascular pulmonar elevada, quando o fluxo 
através do defeito pode ser desprezível ao final da sísto- 
le. Em defeitos muito pequenos do septo ventricular, às 
vezes se documenta um sopro protomesossistólico. 


Sopros mesotelessistólicos 


São assim catalogados os sopros que se iniciam na 
metade, ou no final da sístole e se prolongam até o se- 
gundo ruído. O exemplo clássico desse tipo de sopro é 
o identificado no prolapso valvar mitral, que muitas ve- 
zes, aliás, é precedido por um ou mais clicks mesossis- 
tólicos. Apresentam alta frequência, têm timbre suave, 
mas ocasionalmente podem ser musicais. 

No prolapso valvar mitral, a intensidade e a posição 
desses sopros na sístole ventricular podem variar na de- 
pendência das condições de enchimento do ventrículo. 
Essa característica permite que esses sopros sofram influ- 
ência de algumas intervenções durante a ausculta cardía- 
ca. Manobras que diminuam o volume diastólico final 
do ventrículo e a impedância periférica (posicionar o pa- 
ciente em pé; inalação de nitrito de amilo) ou que au- 
mentem a contratilidade cardíaca favorecem condições 
para que o prolapso dos folhetos da valva mitral ocorra 
mais precocemente, fazendo com que o sopro se inicie 
mais precocemente, tendendo a se tornar holossistólico. 
De maneira inversa, o aumento do volume diastólico fi- 
nal do ventrículo esquerdo e da impedância periférica 
(agachamento), bem como a diminuição da contratili- 
dade cardíaca são responsáveis pelo início mais tardio do 
sopro, que tende a se tornar telessistólico. 


Sopros diastólicos 


Podem ser proto, meso ou telessistólicos se, respec- 
tivamente, iniciam-se com o segundo ruído ou após 
um evidente intervalo subsequente à segunda bulha, 
ou, finalmente, ocorrem imediatamente antes do pri- 
meiro ruído. Genericamente, eles podem se originar de 
regurgitação através de valvas semilunares ou como re- 
sultado do fluxo anterógrado através de valvas atrio- 
ventriculares. 

Ao contrário dos sopros sistólicos, cuja interpreta- 
ção clínica pode variar desde um sopro inocente até 
uma condição clínica com prognóstico mais reservado, 
os sopros diastólicos são sempre considerados patoló- 
gicos e demandam investigação.” Esse fato torna a sua 
detecção, embora mais difícil, como exposto a seguir, 
de suma importância. 


Sopros protodiastólicos 


Classicamente representados pela insuficiência das 
valvas semilunares, são decorrentes de um gradiente 
pressórico que se estabelece precocemente na diástole” 
(Figura 8). A duração do gradiente pressórico entre o 
grande vaso e o ventrículo correspondente dependerá 
da complacência ventricular, determinada, na maioria 
das vezes, pela instalação aguda ou crônica da lesão. Es- 
sa condição hemodinâmica é a responsável pela carac- 
terística em decrescendo desse sopro, com timbre dito 
aspirativo, quando predominam os componentes de al- 
ta frequência que caracterizam a insuficiência aórtica 
crônica; entretanto, ele pode ser curto e composto de 
frequências sonoras mais baixas na insuficiência aórti- 
ca aguda. São sopros que se iniciam com o segundo ru- 
ído e podem estender-se por toda a diástole, ainda que 
sua intensidade tenda a decrescer continuamente. Além 
da insuficiência aórtica, podem ocorrer na insuficiência 
pulmonar. 

Para a correta observação semiológica desses so- 
pros, o foco de melhor percepção se constitui no foco 
aórtico acessório representado na Figura 5. A ausculta 
na posição sentada, com o estetoscópio sobre os focos 
da base, também é útil. Vale ainda ressaltar que, como 
todo evento diastólico de alta frequência, o uso do dia- 
fragma pode ser crucial para a correta percepção. 

A intensidade dos sopros de regurgitação aórtica é 
diretamente relacionada ao gradiente de pressão que se 
estabelece na diástole entre a aorta e o ventrículo es- 
querdo. Manobras que acentuem esse gradiente, como 
o agachamento ou hand grip, aumentam a intensidade 
do sopro ao elevarem a resistência periférica, enquanto 
a inalação de nitrito de amilo ocasiona o efeito inverso. 
Essas manobras podem ajudar na diferenciação do so- 
pro de Austin Flint de um sopro de estenose mitral. O 
sopro de Austin Flint é ocasionado pela restrição da 
abertura da valva mitral pelo jato regurgitante aórtico, 
tendo as mesmas características de um sopro teledias- 
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tólico de estenose mitral. As manobras dinâmicas des- 
critas, ao alterarem as condições hemodinâmicas da re- 
gurgitação aórtica, também alteram a intensidade do 
sopro de Austin Flint, embora não ocasionem alteração 
nos casos de estenose mitral orgânica. 

Em especial no contexto da insuficiência aórtica, a 
pressão arterial divergente pode ocasionar uma série de 
sinais periféricos, indicativos da gravidade da lesão val- 
var e muitas vezes mais expressivos que o próprio sopro, 
em particular nos casos de lesões valvares associadas. 

Além da insuficiência aórtica, a insuficiência pul- 
monar também pode ocasionar sopros protodiastóli- 
cos ou holodiastólicos, tendo características ausculta- 
tórias similares. O sopro holodiastólico decorrente de 
insuficiência pulmonar originada de hipertensão pul- 
monar significativa recebe o nome de sopro de Gra- 
ham-Steel. 


Sopros mesodiastólicos ou telediastólicos 


Classicamente associados à estenose mitral, são so- 
pros originados de um gradiente de pressão que se es- 
tabelece tardiamente na diástole? (Figura 8). Isso ex- 
plica por que esses sopros não são ouvidos junto com 
a segunda bulha, sendo mais audíveis a partir do meio 
da diástole. A contração atrial, no final da diástole, exa- 
cerba o gradiente de pressão, ocasionando exacerbação 
desses sopros imediatamente antes da primeira bulha 
(reforço pré-sistólico). Por causa dessa característica, 
são ditos telediastólicos ou pré-sistólicos. Como a por- 
ção final desse sopro depende do efeito da contração 
atrial sobre o fluxo transvalvar, esse reforço pré-sistó- 
lico diminui de intensidade ou desaparece quando o 
ritmo cardíaco é de fibrilação atrial. Esses sopros têm, 
habitualmente, configuração em crescendo e padrão 
de tonalidade composto por baixas fregiências de on- 
das sonoras, sendo mais claramente audíveis com a 
campânula do estetoscópio, por apresentarem baixa 
frequência (menos que 150 Hz). Em particular nos so- 
pros telediastólicos da estenose mitral, a utilização do 
decúbito lateral esquerdo, com a colocação da campá- 
nula sobre o foco mitral (ictus cordis), pode favorecer a 
sua percepção. 

Além da estenose mitral, podem ser observados, 
também como consequência de um excessivo aumento 
do fluxo anterógrado através de valvas A-V normais (in- 
suficiência mitral, comunicação interventricular e canal 
arterial persistente), na comunicação interatrial (em 
que o fluxo através da valva tricúspide é excessivo) e na 
insuficiência da valva pulmonar associada à pressão ar- 
terial pulmonar normal. Em todas essas condições, o so- 
pro diastólico tende a ser mesodiastólico. 


Sopros contínuos 


São classificados como contínuos os sopros que 
têm início na sístole e se estendem através do segundo 
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ruído, envolvendo parte, ou até mesmo toda, a diásto- 
le. Eles ocorrem em condições em que existe comuni- 
cação entre segmentos da circulação com grande dife- 
rencial de pressão, que se mantém ao longo de todo o 
ciclo cardíaco, como acontece na persistência do canal 
arterial, nas fístulas arteriovenosas, na ruptura do seio 
de Valsalva em cavidades cardíacas direitas, e na janela 
aortopulmonar. Sopros contínuos também podem ser 
detectados na projeção de artérias normais, como 
acontece na região mamária de mulheres ao final da 
gravidez ou na lactação, quando representa um sopro 
inocente. Às vezes, esse sopro mamário é predominan- 
temente sistólico. Do mesmo modo, sopros contínuos 
podem ser percebidos em pacientes com cardiopatias 
cianosantes graves, quando então estão relacionados 
com a presença de circulação colateral abundante. So- 
pros contínuos também podem ser detectados na base 
do pescoço, em crianças normais e adultos jovens, bem 
como em pacientes com anemia, hipertireoidismo ou 
em mulheres grávidas. São mais claramente audíveis 
com a campânula do estetoscópio posicionada na regi- 
ão lateral da fossa supraclavicular direita, submetida à 
mínima pressão, estando o paciente sentado, com a ca- 
beça voltada para o lado esquerdo. 


Atrito pericárdico 


São ruídos de duração relativamente prolongada 
que podem ocorrer tanto na sístole como na diástole, 
concomitantemente ou de modo isolado, sendo descri- 
tos como sons rudes ou ásperos à ausculta e estão rela- 
cionados ao contato das camadas visceral e parietal do 
pericárdio envolvidas por um processo inflamatório. 
Até três componentes podem ser identificados em um 
mesmo paciente, e geralmente um sistólico (o mais pre- 
valente e o último a desaparecer na evolução) e dois 
diastólicos (um no início e outro no final da diástole). 
No entanto, pode ser que apenas um ou dois compo- 
nentes sejam notados. 

Localiza-se, mais frequentemente, junto à borda es- 
ternal esquerda, por volta do quarto espaço intercostal, 
região onde a relação do pericárdio com a parede torá- 
cica é maior. Pode, no entanto, estar presente em todo 
o precórdio. 

A apresentação do atrito pericárdico é variável na 
dependência da afecção responsável. Pode ser transitó- 
rio, estando presente em um momento da ausculta e 
desaparecendo no momento seguinte. Sua duração 
também é variável, na dependência da resolução do 
processo inflamatório responsável pela sua gênese. 

Pode ser acentuado pela inspiração, por uma maior 
pressão da membrana do estetoscópio contra a parede 
torácica e pela inclinação do tórax para a frente, com o 
paciente sentado ou em pé. O decúbito lateral esquerdo 
pode diminuir a intensidade do atrito.'* 


Resumo 


As bases fisiopatológicas dos principais sinais 
cardiovasculares são discutidas neste capítulo, pro- 
curando-se enfatizar aqueles cuja detecção se cons- 
titui em um diferencial para o clínico. Procurou-se 
a valorização das informações adquiridas por téc- 
nicas de inspeção e palpação, além das classica- 
mente descritas para a ausculta, bem como a inte- 
gração de todas essas informações. Embora não se 
constitua no objetivo primário do texto, foi deta- 
lhada a técnica semiológica de alguns sinais parti- 
culares, pela dificuldade de obtenção e pela impor- 
tância clínica que representam. 
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Capítulo 3 


Eletrocardiografia 


Paulo J. Moffa 
Paulo César R. Sanches 


Pontos-chave 


= O ECG registra as diferenças de potenciais elé- 
tricos entre eletrodos metálicos colocados na 
superfície corporal, que são amplificadas, filtra- 
das e registradas pelo eletrocardiógrafo. 

= O ECG deve ser interpretado levando em consi- 
deração os dados clínicos do paciente. 

m A atividade elétrica de todo o tecido cardíaco 
acarreta a inscrição de deflexões no ECG, ou 
seja, o somatório de todos os potenciais da fase 
O dos miócitos atriais corresponde à onda P, a 
fase 2 ao segmento PR, a fase 3 à repolarização 
atrial (Ta) e o somatório dos potenciais da fase 
O dos miócitos ventriculares corresponde ao re- 
gistro do complexo QRS, a fase 2 ao segmento 
ST e a fase 3 à onda T. 

= O ECG tradicional utiliza doze derivações para 
registrar a atividade elétrica do coração, envol- 
vendo três derivações bipolares dos membros 
(D,, D,, e D;), três derivações unipolares ampli- 
ficadas dos membros (aVL, aVR e aVF) e seis 
derivações unipolares precordiais (V,-V$). 

= O ECG é capaz de revelar alterações caracterís- 
ticas de atrasos da condução atrioventricular e 
intraventricular do impulso elétrico, arritmias, 
isquemia e infarto do miocárdio, sobrecargas de 
câmaras cardíacas, processos inflamatórios, 
efeitos de fármacos, alterações metabólicas e 
doenças com risco de morte súbita por meio de 
critérios resumidos nas tabelas deste capítulo. 


Introdução 


Com mais de cem anos de existência, o eletrocar- 
diograma (ECG) ainda é o primeiro exame subsidiário 


da abordagem ao cardiopata, constituindo um exame 
simples, barato, não-invasivo e de fácil execução. Basi- 
camente, o ECG constitui o registro da atividade elétri- 
ca gerada pelo tecido cardíaco. Na realidade, registra as 
diferenças de potenciais elétricos entre eletrodos metá- 
licos colocados na superfície corporal, especificamente 
nos braços e pernas (derivações dos membros) e pare- 
de torácica (anterior [V,-V,] e, eventualmente, poste- 
rior [V,-V5]). Essas diferenças instantâneas de potencial 
elétrico entre esses eletrodos são amplificadas, filtradas 
e registradas pelo eletrocardiógrafo (Figura 1). 


Derivação | Derivação Il 


Derivação Ill 


Figura 1. Derivações bipolares dos membros - eletrodos - fios 


condutores - eletrocardiógrafo. 


O ECG precisa ser interpretado considerando as al- 
terações do traçado eletrocardiográfico e os dados clí- 
nicos do paciente (idade, gênero, biótipo, sintomas e si- 
nais clínicos), uma vez que o cardiopata pode ter ECG 
próximo do normal e o indivíduo normal pode ter 
ECG totalmente atípico. O ECG é capaz de revelar alte- 
rações características de atrasos da condução atrioven- 
tricular e intraventricular do impulso elétrico, arrit- 
mias, isquemia e infarto do miocárdio, sobrecargas de 
câmaras cardíacas, processos inflamatórios (miocardi- 
tes e pericardites), efeitos de fármacos (digital, antiar- 
rítmicos, antidepressivos tricíclicos etc.), alterações me- 
tabólicas (hipopotassemia, hipomagnesemia etc.) e 
doenças com risco de morte súbita (p. ex.: síndrome de 
Brugada, síndrome do QT longo etc.). 

Neste capítulo, os conceitos básicos sobre eletrocar- 
diografia foram resumidos; no entanto, a discussão ex- 
tensa sobre o assunto pode ser encontrada em outros 
textos.!* 


Conceitos básicos de eletrofisiologia cardíaca 


Em uma abordagem simplificada, o coração é uma 
bomba que contrai ritmicamente para bombear sangue 
desoxigenado para os pulmões e sangue oxigenado para 
a circulação sistêmica. No coração normal, o impulso 
elétrico cardíaco origina-se no nó sinusal ou sinoatrial 
(SA), situado no átrio direito próximo à desembocadu- 
ra da veia cava superior, e é composto por um grupo de 
células especializadas que possuem a propriedade de ge- 
rar o estímulo elétrico de forma automática (automatis- 
mo). Portanto, o nó sinusal é o marca-passo normal do 
coração. À partir do nó sinusal, o estímulo é conduzido 
ao átrio direito (AD) e, em seguida, ao átrio esquerdo 
(AE). A atividade elétrica é sucedida pela contração 
muscular dessas câmaras (AD e AE), bombeando san- 
gue simultaneamente através das valvas mitral e tricús- 
pide, para os ventrículos direito (VD) e esquerdo (VE). 
Em seguida, o estímulo elétrico propaga-se através da 
junção atrioventricular (nó AV e porção proximal do fei- 
xe de His) para os ramos direito e esquerdo e seus res- 
pectivos fascículos, fibras de Purkinje e, finalmente, cé- 
lulas musculares ventriculares* (Figura 2). A ativação do 
miocárdio ventricular inicia-se pela despolarização do 
septo interventricular da esquerda para a direita, pros- 
seguindo com a despolarização do VD e parede inferior 
do VE, ápice, porções ventrais do VE e, finalmente, base 
e parede posterior do VE. No coração normal, a junção 
AV constitui a única conexão entre átrios e ventrículos, 
situa-se na base do septo interatrial e estende-se até o 
septo interventricular. Provoca atraso da condução AV, 
com duração suficiente para permitir o enchimento 
ventricular. Novamente, a ativação elétrica é sucedida 
pela contração muscular dos ventrículos, que bombeia 
sangue simultaneamente, através das valvas pulmonar e 
tricúspide, para a artéria pulmonar e aorta. 


3 Eletrocardiografia 
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Figura 2. Sistema de c: ão do coração. 


No nível celular, existe uma diferença de potencial 
entre a parte interna e externa do miócito de aproxima- 
damente 105 mV, denominada potencial de repouso 
transmembrana e determinada principalmente pelo gra- 
diente da concentração de potássio (K*) através da 
membrana celular. Com a despolarização do miócito, o 
potencial intracelular passa de um valor negativo (-90 
mV), entre os batimentos, para um valor positivo (+20 
mvV), durante cada batimento. A atividade coordenada 
de vários canais iônicos, com a respectiva movimenta- 
ção de íons, é responsável pelo potencial de ação trans- 
membrana. Após a chegada do impulso elétrico ao mió- 
cito, a permeabilidade da membrana celular modifica-se 
de forma abrupta, permitindo a entrada de sódio (Na?) 
e, em menor quantidade, de cálcio (Ca?*) pelos respec- 
tivos canais iônicos, e provocando a ascensão rápida do 
potencial de ação transmembrana para cerca de +20 
mV. Essa é a fase O do potencial de ação transmembrana 
decorrente da corrente interna rápida dependente de 
sódio (Figura 3). Após a despolarização, acontece a re- 
polarização, ou seja, o retorno gradativo do potencial de 
ação transmembrana para o potencial de repouso, que 
envolve quatro fases: 

m fase 1: retorno inicial e rápido ao potencial in- 
tracelular de O mV, em virtude principalmente do fe- 
chamento dos canais de Na+; 

m fase 2: platô decorrente da entrada lenta de Ca? 
para o meio intracelular e da saída lenta de K* para o 
meio extracelular; 

m fase 3: retorno do potencial intracelular ao valor 
de repouso (-90 mV), decorrente da saída de K* para o 
meio extracelular; 

m fase 4: fase de repouso ou diastólica, restabelecen- 
do o perfil iônico pela saída de Na* e entrada de K* pela 
bomba de Na*/K*, com gasto energético, e saída de Ca”. 
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Figura 3. Potencial de ação transmembrana. 
Figura 4. Deflexões do ECG (onda P, complexo QRS, onda T e 
onda U). 


O potencial de ação transmembrana das células dos 
nós SA e AV não tem essas quatro fases muito nítidas, e 
a fase 4 apresenta ascensão lenta do potencial de ação, 
alcançando cerca de -40 mV, próximo ao potencial li- 
miar de excitação (-60 mV), sendo capaz de gerar im- 
pulso. Esse fenômeno, despolarização diastólica, carac- 
teriza o automatismo celular. Resta ainda definir outros 
aspectos do potencial de ação transmembrana, deno- 
minados períodos refratários. Durante o período refra- 
tário absoluto, nenhum estímulo de qualquer intensida- 
de obtém resposta, estendendo-se do início da 
despolarização até um pouco antes da porção final da 
fase 3 da repolarização. A seguir, compreendendo o fi- 
nal da fase 3, existe o período refratário relativo, em que 
a célula responde de forma inadequada apenas a estí- 
mulos mais intensos. Ainda, durante um curto interva- 
lo de tempo após o período refratário, a célula é capaz 
de responder estímulos de pequena intensidade, o que 
é denominado período supranormal. 

A velocidade de propagação do impulso elétrico 
(velocidade de condução) pelos tecidos cardíacos está di- 
retamente relacionada ao grau de ascensão e amplitude 
da fase O do potencial de ação, mas também é influen- 
ciada por tamanho, forma e orientação das células mus- 
culares e existência de tecido conjuntivo. Propriedades 
passivas da membrana celular, como resistência intrace- 
lular e acoplamento intercelular, também podem in- 
fluenciar a propagação do impulso elétrico, que é mais 
rápida em paralelo à orientação da fibra que no sentido 
transversal desta, propriedade denominada condução 
anisotrópica. 

A atividade elétrica de todo o tecido cardíaco acar- 
reta a inscrição de deflexões no ECG, ou seja, o somató- 
rio de todos os potenciais da fase O dos miócitos atriais 
corresponde à onda P, a fase 2 ao segmento PR e a fase 3 
à repolarização atrial (Ta), que, em geral, não provoca 
qualquer registro no ECG por ter baixa amplitude e 
coincidir com o registro da despolarização ventricular. 
O somatório dos potenciais da fase O dos miócitos ven- 


triculares corresponde ao registro do complexo QRS, a 
fase 2 ao segmento ST, e a fase 3 à onda T (Figura 4).”!! 
Resumindo, o ECG registra a despolarização e a re- 
polarização do tecido cardíaco pela inscrição das defle- 
xões P, QRS e T. Como a despolarização do nó sinusal 
tem pequena amplitude, não é detectada pelo ECG tra- 
dicional e, por isso, a primeira deflexão é a onda P, com 
baixa amplitude, que corresponde à ativação atrial. O in- 
tervalo entre o início da onda P e o início da próxima de- 
flexão mais ampla e rápida (complexo QRS) denomina- 
se intervalo PR e corresponde ao tempo de condução do 
estímulo elétrico através do nó AV. A partir do momen- 
to que a onda de despolarização atravessa o nó AV, acon- 
tece a despolarização dos miócitos ventriculares, acarre- 
tando a inscrição do complexo QRS. O segmento 
isoelétrico após o complexo QRS é o segmento ST, que 
corresponde ao curto período em que não há atividade 
elétrica no coração. Após o segmento ST, inscreve-se a 
onda T, correspondendo à repolarização ventricular. O 
intervalo QT, medido do início do complexo QRS ao fi- 
nal da onda T, corresponde à duração da despolarização 
e repolarização ventricular. Teoricamente, a onda U cor- 
responde à repolarização das fibras de Purkinje. Essas 
deflexões e intervalos do ECG têm valores normais: 


Onda P < 110 ms 
Intervalo PR 120-200 ms 
Complexo QRS < 110 ms 
Intervalo QT < 440-460 ms 


Derivações do ECG 


O ECG tradicional utiliza doze derivações para re- 
gistrar a atividade elétrica do coração, envolvendo três 
derivações bipolares dos membros (D,, D,, e D,), três 
derivações unipolares amplificadas dos membros (aVL, 
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2º 
costela 


Figura 5. Seis derivações unipolares precordiais (V,-V). 


aVR e aVF) e seis derivações unipolares precordiais 
(Vi-Vo) (Figura 5). 

As três derivações bipolares dos membros registram as 
diferenças de potencial elétrico entre os eletrodos de dois 
membros. Não se conhece o potencial absoluto de cada 
eletrodo, registrando-se apenas a diferença de potencial 
elétrico entre os membros, que funcionam como pólos 
positivos ou negativos. Subtrai-se o potencial do eletro- 
do negativo do potencial do eletrodo positivo para gerar 
o potencial bipolar. Assim, D, registra a diferença de po- 
tencial elétrico entre o braço esquerdo (pólo +) e o bra- 
ço direito (pólo -), D, entre a perna esquerda (pólo +) e 
o braço direito (pólo -), e D, entre a perna esquerda 
(pólo +) e o braço esquerdo (pólo -). O eletrodo da per- 
na direita funciona como terra. Essas derivações podem 
ser reunidas num triângulo equilátero, triângulo de Eint- 
hoven, que também definiu que a diferença de potencial 
elétrico registrada por D, é igual à soma das diferenças 
dos potenciais elétricos registrados por D, e D, (D, =D, 
+ D,), conhecida como lei de Einthoven (Figura 6). 

As derivações unipolares amplificadas dos membros 
(aVR, aVL e aVE) registram a diferença de potencial 
elétrico entre o eletrodo explorador de um dos mem- 
bros e o potencial de referência constituído pela média 
dos potenciais captados por apenas dois dos três eletro- 
dos dos membros. Assim, em aVR, o eletrodo explora- 
dor (pólo +) é o braço direito e o potencial de referên- 
cia (pólo -) é a média dos potenciais do braço e da 
perna esquerda, em aVL, o eletrodo explorador (pólo 
+) é o braço esquerdo e o potencial de referência (pólo 
-) é a média dos potenciais do braço direito e da perna 
esquerda e, finalmente, em aVF, o eletrodo explorador 
(pólo +) é a perna esquerda e o potencial de referência 
(pólo -) é a média dos potenciais do braço esquerdo e 
direito (Figura 7). Também é possível equacionar ma- 
tematicamente as relações dessas derivações da seguin- 
te forma: aVR + aVL + aVF = 0. 


3 Eletrocardiografia 


Os diagramas das derivações bipolares dos mem- 
bros e das derivações unipolares amplificadas dos 
membros podem ser combinados, de maneira que os 
eixos das seis derivações façam intersecção em um pon- 
to comum. O resultado é um sistema hexaxial de eixos 
(Figura 8), que revela a orientação espacial das seis de- 
rivações dos membros (D,, D,, e D., aVL, aVR e aVE) 
no plano frontal (PF). Todos esses eixos, nos quais é 
possível projetar os vetores cardíacos, têm ângulos de- 
terminados e polaridades invariáveis, estabelecidas por 
convenção. 

As seis derivações unipolares precordiais (V,-V,) re- 
gistram os potenciais elétricos de uma pequena área 
subjacente ao eletrodo explorador e todos os fenôme- 
nos elétricos do ciclo cardíaco são analisados desse 
ponto. Essas derivações são consideradas unipolares 
porque utilizam um eletrodo explorador no tórax em 
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Figura 7. Derivações unipolares amplificadas dos membros. 
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Figura 9. Posição dos eletrodos precordiais. 


Figura 8. Sistema hexaxial de derivações. 


relação a um eletrodo indiferente (central terminal de 
Wilson), com potencial próximo a zero. Os eletrodos 
precordiais devem ser colocados de forma criteriosa 
nas seguintes localizações!” !* (Figura 9): 

m V,: 4º espaço intercostal direito, próximo à bor- 
da esternal direita; 

= V,: 4º espaço intercostal esquerdo, próximo à 
borda esternal esquerda; 

= V,: à meia distância entre V, e V,; 

m V, 5º espaço intercostal esquerdo, na linha he- 
miclavicular; 

= V,: no mesmo nível de V,, na linha axilar ante- 
rior; 

= V,: no mesmo nível de V,, na linha axilar média. 

Os eletrodos exploradores das derivações V, e V, 
estão mais próximos do ventrículo direito e do septo 
interventricular e aqueles das derivações V, e V, estão 
mais próximos da parede anterior e ântero-lateral do 
ventrículo esquerdo. Em geral, a onda R é progressiva- 
mente mais ampla de V, a V, e, ao contrário, a onda S é 
progressivamente menos profunda de V, a V,. Além 
disso, essas derivações precordiais podem ser comple- 
mentadas por derivações precordiais direitas (V;R- 
V$R), constituindo imagens em espelho das derivações 
esquerdas, e derivações precordiais posteriores (V,-V5) 
(Figura 10). Também é possível construir um sistema 
hexaxial dessas derivações unipolares precordiais, o que 
revela a orientação espacial dessas seis derivações (V,- 
V,) no plano horizontal (PH). 


Vetores cardíacos 


O vetor cardíaco resultante ou eixo elétrico constitui 
a soma dos potenciais elétricos do ciclo cardíaco, refle- 
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Figura 10. Derivações precordiais posteriores. 


tidos no plano frontal (PF) ou horizontal (PH). Para a 
determinação dos vetores resultantes de P, QRS e T, uti- 
lizam-se os sistemas hexaxiais já definidos. No PE, o 
eixo elétrico médio dessas deflexões tem orientação 
praticamente semelhante, variando de -30º a +90º. 
Considera-se desvio do eixo elétrico médio para a es- 
querda quando este se encontra entre -30º e -90º,e para 
a direita, quando se encontra entre +90º e +180º. 

Para a compreensão de determinada morfologia 
das deflexões do ECG, deve-se ter em mente três prin- 
cípios básicos da eletrocardiografia: 

1. A onda de despolarização que se aproxima do 
eletrodo explorador de uma determinada derivação re- 
gistra deflexão positiva no ECG, ou seja, para cima da 
linha de base. 

2. A onda de despolarização que se distancia do ele- 
trodo explorador de uma determinada derivação regis- 
tra deflexão negativa no ECG, ou seja, para baixo da li- 
nha de base. 


3. A onda de despolarização que é perpendicular 
ao eletrodo explorador de uma determinada deriva- 
ção registra deflexão bifásica (igualmente positiva e 
negativa) no ECG, ou seja, para cima e para baixo da 
linha de base. 


Papel de registro do eletrocardiograma 


Registra-se o ECG em um papel milimetrado, com 
linhas horizontais e verticais, separadas por intervalos 
de 1 mm e linhas mais espessas com intervalos de 5 
mm. Ás linhas mais finas formam quadrados com 1 
mm de cada lado e as linhas espessas formam quadra- 
dos com 5 mm de cada lado ou cinco quadrados me- 
nores. O tempo é medido pelas linhas horizontais de 
forma que na velocidade de registro habitual de 25 
mm/s, um quadrado pequeno = 0,04 s. A voltagem é 
medida pelas linhas verticais que, na calibração padrão, 
10 mm = 1 mV. O registro pode ser realizado nas clás- 
sicas tiras de papel ou em página (Figura 11). 


Características normais e patológicas do ECG 


Para facilitar o resumo, a compreensão e a exposi- 
ção das principais características normais e patológicas 
do ECG, os critérios eletrocardiográficos para o diag- 
nóstico são resumidos em tabelas, que também revelam 
esquemas didáticos desses aspectos. No CD-ROM ane- 
xo, ilustramos alguns traçados característicos. 


Sobrecarga de câmaras 


O ECG não é um método de imagem e, por essa ra- 
zão, devem-se evitar os termos hipertrofia ou dilatação 
de câmaras cardíacas. Essas denominações devem ser 
reservadas, por exemplo, para a ecocardiografia que, 
ainda, tem maior sensibilidade e especificidade. Na ele- 
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Figura 11. Papel de registro do ECG. 


trocardiografia, utiliza-se o termo sobrecarga, que pode 
ter como substrato anatômico dilatação ou também hi- 
pertrofia (Tabelas I e II). 


Atrasos da condução intraventricular (bloqueios) 


O termo bloqueio de ramo, apesar de amplamente 
utilizado na prática clínica, induz a erro de interpretação, 
uma vez que encerra uma conotação definitiva da inter- 
rupção do estímulo, quando na realidade o que ocorre é 
um atraso na condução. Esse atraso na condução de graus 
diferentes provoca também diferentes alterações na mor- 
fologia e na duração do complexo QRS. De acordo com 
esse raciocínio, torna-se dispensável a caracterização 
como completo ou incompleto, substituída, conveniente- 
mente, por graus leve, moderado ou avançado (Tabela IT). 


Bloqueios fasciculares ou divisionais 


Os atrasos da condução em fascículos ou divisões 
dos ramos principais do feixe de His têm expressões 
eletrocardiográficas bem definidas para a maioria, mas 
em virtude da grande variação anatômica, principal- 
mente das divisões do ramo esquerdo, existe controvér- 


Tabela |. Critérios de normalidade da onda P e de sobrecarga atrial!*1º 


Características da onda P normal 
Duração < 110 ms (avaliada em D,) 


Morfologia: morfologia arredondada, monofásica e, ocasionalmente, com pequenos entalhes 


Amplitude: no máximo 2,5 mm (avaliada em D,) 


Esquema didático 


Polaridade: entre +30º e +70º no PF, assim, é positiva em D,, D,, aVF e de VyVs. Em geral, isodifásica em V, Ví 


(continua) 
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Tabela |. Critérios de normalidade da onda P e de sobrecarga atrial!*?º (cont.) 


Sobrecarga atrial esquerda (SAE) 


Duração > 110 ms (avaliada em D,) 


>» 


ao 
=.> 


m 


Morfologia: onda P bífida em D, e bifásica em V, em que o componente terminal negativo é profundo (> 1 mm) 
Amplitude: pouca ou nenhuma alteração 
Polaridade: desvio do eixo elétrico da onda P para a esquerda no PF (> +30º) 


AD Va 

EVA 

Sobrecarga atrial direita (SAD) T 
AD 


Duração: próxima do normal (< 110 ms) 
Morfologia: pontiaguda em D,, D; e aVF AE 


Amplitude: aumentada (> 2,5 mm) em D,, D, e aVF, além de aumento da deflexão inicial positiva 
(> 1,5 mm) em V,, V, e V4R (denominação clássica de P pulmonale) 


Polaridade: pode haver desvio do eixo elétrico para a direita (> +80º) no PF AD Va 
Sinais indiretos de SAD: registro de complexo qR em V, ou complexo QRS com diminuição da amplitude, 


com evidente aumento desse complexo em V, (sinal de Pefialoza e Tranchesi) 


AE 
Sobrecarga biatrial (SBA) 
Duração: aumentada (> 110 ms em D,, D, e aVF) AD 
Morfologia: dependente do predomínio de SAE ou SAD AE 


Amplitude: aumentada (> 2,5 mm em D,, D, e aVF) 


Polaridade: dependente do predomínio de SAE ou SAD 


Tabela Il. Critérios de normalidade do complexo QRS e de sobrecarga ventricular?2º 


Esquema didático 


Características do complexo QRS normal TA Ve 
Duração < 110 ms 

Morfologia: variável em diferentes derivações. Normal y 
Amplitude: variável em diferentes derivações. Ae 


Polaridade: entre -30º e +130º no PF, com registro de onda R quase sempre 
dominante em D, e D, e onda S quase sempre dominante em aVR. 


(continua) 
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Tabela Il. Critérios de normalidade do complexo QRS e de sobrecarga ventricular?"2º (cont.) 


Sobrecarga ventricular esquerda (SVE) A Ve 
Duração < 110 ms (aumento do tempo de ativação ventricular) 
Morfologia: atenuação da onda q inicial das derivações precordiais esquerdas. 


Amplitude: aumentada: RaVL + SV, < 25 mm (homens) SVE 
RaVL + SV, < 25 mm (mulheres) 
SV, + RV, ou RV, > 35 mm 
RV, ou RV, > 25 mm 
RaVL > 11 mm 
SV, > 20 mm 
RV, > 20 mm 
RV, > RV5 
RD, ou RaVL > 15 mm 
RD, + SD, > 25 mm 


Polaridade: desvio do eixo elétrico para a esquerda no PF, com sentido anti-horário. 


Sinais indiretos ou associados à SVE: SAE. Alterações do segmento ST e da onda T. 
Inversão da onda U em derivações precordiais esquerdas. 


Sobrecarga ventricular direita (SVD) Vi 
Duração < 110 ms 


Morfologia: padrões clássicos em V,: onda R ampla (gR, rR e rsR'). ti 
Complexo RS (Rs ou Rsr') SVD es 


Complexo rS (rS ou rsr') 


Derivações precordiais esquerdas: complexos RS ou rS. 
Padrão S,, S, Ss 
Amplitude: aumentada: RV, > 7 mm 
SV, <2 mm 
Razão R/S em V, ou V; < 0,1 
rsr'V, > 10 mm 
RV, + SV, ou SV, > 15 mm 
RaVR > 5 mm 
RV, ou RV, < 5 mm 
Polaridade: desvio do eixo elétrico para a direita (> +90º) no PF, com sentido horário. 
Sinais associados à SVD: alterações da repolarização ventricular em derivações precordiais direitas (V,-V,). 


Sobrecarga biventricular (SBV) 
Duração < 110 ms 
Morfologia: dependente do predomínio de SVE ou SVD. 


Amplitude: existe aumento da amplitude da onda R em derivações precordiais 
esquerdas e direitas, dependendo de eventual predomínio de SVE ou SVD. 


Polaridade: dependente do predomínio de SVE ou SVD. 


sia quanto ao conceito de condução trifascicular. Inde- Isquemia, lesão e necrose 

pendentemente da discussão relacionada à disposição 

anatômica, identificam-se diferentes padrões eletrocar- As alterações do ECG relacionadas à isquemia, le- 

diográficos relacionados a esses atrasos de condução, são e necrose serão separadas somente para fins didáti- 

cujos critérios encontram-se na Tabela IV. cos, uma vez que no infarto do miocárdio essas três 
áreas coexistem.” 
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Tabela III. Critérios eletrocardiográficos dos bloqueios de ramo?”*! 


Bloqueio do ramo esquerdo (BRE) 
Grau avançado 
Duração do complexo QRS > 120 ms 


Ondas R alargadas e monofásicas, geralmente com entalhes e empastamentos 


em D,, V5 e Vs 
(aspecto em torre). 
Ausência de ondas q em D,, V; e Vo. 


Aumento do tempo de ativação ventricular com atraso da deflexão intrinsecóide de 0,10 s em V, e Ve. 


Deslocamento do segmento ST e da onda T na direção oposta à maior deflexão do QRS. 


Grau leve a moderado 
Duração do complexo QRS de 0,10 a 0,12 s. 


Aumento do tempo de ativação ventricular com atraso do início da deflexão 


Esquema didático 


Momento 1 Momento 2 


Momento 3 


x VE 


ESA À 


v12 AE 
v34 


intrinsecóide de pelo menos 0,06 s, mais nítido nas derivações precordiais esquerdas. 


Ausência de onda q em derivações precordiais esquerdas. 


Entalhe na fase ascendente da onda R em derivações precordiais esquerdas. 


Bloqueio do ramo direito (BRD) 

Grau avançado 

Duração do complexo QRS > 120 ms. 

As derivações precordiais direitas, principalmente V,, registram onda R 


alargada, com frequência entalhada e, em geral, mais ampla que a onda r 


inicial (rSR' ou rsR”). 


Complexos QRS polifásicos (bi ou trifásico), de pequena magnitude 
(compressos) em D,, Ds, aVF e V,. 


Aumento do tempo de ativação ventricular com atraso da deflexão intrinsecóide de pelo menos 0,06 s, 


mais nítido nas derivações precordiais direitas. 
Onda S alargada nas derivações D,, Vs; e Ve. 


Onda T com direção oposta à deflexão terminal do complexo QRS. 


Grau leve a moderado 
Duração do complexo QRS de 0,08-0,12 s. 


Momento 1 Momento 2 
Na O o ae 
VA VAU q Ar | 
| Mr VT 2 Me | Ê 
No asso = 

4 | Fio Pi Adi) vss 
vi2 Bea ques n V56 ví? RE > 
a” 14 
Naa Momento 3 Veda 
vo ER 
2DA al ) 
a A V 
Sima) V56 


Diminuição progressiva da onda S em V, quando se comparam diferentes traçados. 


Empastamento da onda S em V,. 
Registro de padrões rsr' ou rsR' em V, e ulteriormente em V,. 


Onda T com direção oposta à deflexão terminal do complexo QRS. 


Figuras modificadas de Moffa PJ, Sanches PCR (coord.). Eletrocardiograma: normal e patológico. 7.ed. São Paulo: Rocca, 2001. 


Isquemia 


A isquemia (do grego ischo = deter e haima = san- 
gue) decorre da deficiência de oxigênio em relação à 
demanda de oxigênio do miócito, acarretando disfun- 
ção miocárdica sem sofrimento ou lesão permanente. 
Compromete vários fatores que são responsáveis ou de- 
sempenham alguma função na geração do potencial de 
ação transmembrana. As repercussões no traçado ele- 
trocardiográfico variam e dependem de quatro fatores 


principais: duração, extensão, topografia e existência de 
alterações pregressas no ECG. 

A duração da isquemia é um fator decisivo na mag- 
nitude dos efeitos anatomopatológicos no miocárdio e, 
consequentemente, no ECG, na seguinte segiência: (1) 
inferior a 2 minutos, isquemia miocárdica sem ator- 
doamento miocárdico, (2) de 2 a 20 minutos, isquemia 
miocárdica grave com atordoamento miocárdico, (3) su- 
perior a 20 minutos (necrose), infarto do miocárdio e (4) 
redução lenta e gradual do fluxo sangiiíneo, miocárdio 
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Tabela IV. Critérios eletrocardiográficos dos bloqueios divisionais*?** 


Esquema didático 


Bloqueio da divisão ântero-superior esquerda do feixe de His (BDAS) 


Duração 

Eixo do QRS (PF) 

TAV* > 45 ms 

Morfologia em D, e aVL 
Morfologia em D,, D;e aVF 
Morfologia em V, e Vs 
Amplitude 

Expressão do fenômeno elétrico 


Relação temporal entre as 
derivações D, e Ds, 


Relação temporal entre as derivações 


aVL e Vs 
Vo 65 


< 120 ms Momento 1 Momento Ea 


45º 6 -110º A 
R-avL 

QR 

RS (S,; > S;) 
Normal 

S3 > 15 mm 
Plano frontal 


r-D, é mais precoce que o r-D, (com rotação anti-horária) 


R-aVL mais tardio que o R-V, (com rotação anti-horária) 


Bloqueio da divisão póstero-inferior esquerda do feixe de His (BDPI) 


Duração 

Eixo do QRS (PF) 

TAV* > 45 ms 

Morfologia em D, e aVL 
Morfologia em D,, D, e aVF 
Morfologia em V, e Vs 
Amplitude 

Expressão do fenômeno elétrico 
Relação temporal entre as 
derivações D, e D, 
Relação temporal entre as 
derivações aVL e V, 


VeVs 


<120 Momento 1 Momento 2 

< ms 

+80º e +110º vA VE 

Sep, (e) 
RE E 

OR (Rs > R$) Ré: 
Normal 

R,> 15 mm 


Plano frontal 
q-D, é mais precoce que o q-D, (com rotação horária) 


S-aVL mais precoce que S-V, 


Bloqueio da divisão ântero-medial (septal) esquerda do feixe de His (BDAM) 


Duração 

Eixo do QRS (PF) 

TAV* > 45 ms 

Morfologia em D, e aVL 
Morfologia em D,, D, e aVF 
Morfologia em V, e Vs 
Amplitude 

Expressão do fenômeno elétrico 
Relação temporal entre 

as derivações D, e D, 


Relação temporal entre 
as derivações aVL e V, 


Voe Vs 


Momento 1 Momento 2 


< 120 ms “X 

Normal A” E o NE Ea 
R-V, 

Normal 

Normal 

QR (R, > R$) 

Ry, 2 15 mm 

Plano horizontal 

Rotação variável 


R-V, mais precoce que R-V, (com rotação 
anti-horária ou horária) 
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Tabela IV. Critérios eletrocardiográficos dos bloqueios divisionais*2** (cont.) 


Bloqueio da divisão superior do ramo direito do feixe de His (BDSRD) 


Duração < 120 ms 
Eixo do QRS (PF) Entre -140º e 160º (IV quadrante) 
TAV+* Normal 


Morfologia em D, e aVR 
Morfologia em Ds, Ds RS (S-D, > S-D,) 
e aVF S terminal em Vs 
Morfologia em Vs S-D, entre 5 e 10 mm 
Amplitude Plano frontal 


Expressão do fenômeno elétrico 


S terminal - D, e R terminal - aVR 


Bloqueio da divisão inferior do ramo direito do feixe de His (BDIRD) 


Duração < 120 ms 
Eixo do QRS (PF) Eixo entre +120º e +150º 
TAV+* Normal 


Morfologia em D, e aVR 
Morfologia em D,, D, e aVF R (R-D, 2 R-Ds) 
Amplitude 


Expressão do Plano frontal 


fenômeno elétrico 


* TAV = tempo de ativação ventricular. 


S terminal em D, e R terminal em aVR 


R-D, e D, entre 5 e 10 mm 


Figuras modificadas de Moffa PJ, Sanches PCR (coord.). Eletrocardiograma: normal e patológico. São Paulo: Rocca, 7.ed. 2001. 


hibernado. Quanto à extensão, a isquemia pode envol- 
ver toda a parede miocárdica (transmural) ou apenas a 
região subendocárdica. Em relação à topografia, a is- 
quemia pode comprometer diferentes regiões do mio- 
cárdio como, por exemplo, inferior, anterior ou outras 
áreas. As alterações pregressas do ECG (BRE, ritmo de 
marca-passo, síndrome de pré-excitação e alterações 
inespecíficas da repolarização ventricular) podem mas- 
carar as alterações desencadeadas pela isquemia. 

As alterações mais precoces no ECG, provocadas 
pela isquemia (inferior a 2 minutos), envolvem a forma, 
a amplitude e a direção da onda T. Esta última, quando 
normal, tem forma assimétrica, ou seja, o ramo ascen- 
dente tem contorno mais empastado e menos íngreme 
que o descendente, e o pico é relativamente arredonda- 
do. Em geral, a amplitude não é superior a 6 mm no PF 
e 10 mm no PH. Na vigência de isquemia, a onda T pas- 
sa a ter forma mais simétrica, mais estreita e pico pon- 
tiagudo, assemelhando-se à extremidade de uma seta 
(A). Para essa configuração, também contribui a retifi- 
cação do segmento ST, isto é, o registro mais isoelétrico 
desse segmento ou mesmo o seu desaparecimento, sen- 
do englobado pela onda T. Ocorre aumento da amplitu- 
de da onda T, independentemente se positiva ou negati- 
va. O vetor médio da onda T passa a ter direção oposta 
à superfície da região isquêmica, em geral referido como 
o vetor que “foge” dessa área. Assim, as derivações orien- 


tadas para a superfície da área isquêmica registram on- 
das T negativas (alterações indicativas), e as derivações 
com orientação oposta à área isquêmica, portanto vol- 
tadas para as áreas sem isquemia, registram ondas T po- 
sitivas (alterações recíprocas). Dependendo da fase de is- 
quemia, denominada hiperaguda, o aumento da 
amplitude da onda T pode alcançar 50% da amplitude 
do QRS ou mesmo ultrapassá-lo, razão da grande mo- 
dificação do potencial de ação epicárdico (Figura 12). 
A gênese dessas modificações na onda T parece ser o 
desequilíbrio no processo de repolarização provocado 
pela isquemia, ou melhor, a alteração na segiiência orde- 
nada do processo de repolarização, extinguindo o seu 
sincronismo normal. Ocorre atraso da repolarização na 
área isquêmica, de maneira que as forças de repolariza- 
ção da onda T nas áreas normais do coração passam a 
predominar porque surgem com mais precocidade e sem 
oposição das forças da área comprometida. Dessa forma, 
como já mencionado, o vetor médio da onda T tem di- 
reção oposta à da área isquêmica, isto é, “foge” dessa área. 


Lesão 


Lesão significa progressão do comprometimento 
isquêmico do miocárdio, ou seja, o agravamento da in- 
suficiência coronária (superior a 2 minutos), manifes- 
tando-se pela modificação do contorno e pelo desnível 
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Célula normal Célula isquêmica compensatória 
em repouso em repouso 
OQRS (normalmente (parcialmente | 
polarizada) despolarizada) 
T Vetor (TQ) da corrente de lezão diastólica q e Depressão do 
P TQ primária 

| I I 

| I I 

| Intervalo QT | Segmento TQ | Célula isquêmica E 

"sístole | "diástole Célula (precocemente Elevação do ST 

| elétrica” 1 elétrica” 1 B normal repolarizada +/- pe 


despolarizada 


Vetor (ST) da corrente de lesão sistólica 


Elevação do ST 


incompletamente 
despolarizada) 


E. E ka 


Linha de base 


+++ 


Figura 12. Eletrogênese da corrente de lesão. 


do segmento ST. A isquemia mais grave provoca as se- 
guintes alterações na atividade elétrica do coração: (1) 
redução do potencial de repouso transmembrana, (2) 
diminuição da duração do potencial de ação da área is- 
quêmica e (3) diminuição da velocidade de elevação e 
amplitude da fase 0. Em suma, a redução da amplitude 
e o encurtamento do potencial de ação gera um gra- 
diente de voltagem entre as áreas lesadas e normal, re- 
sultando no fluxo de corrente entre essas regiões e nas 
alterações do segmento ST. 

Tradicionalmente, essas alterações são explicadas 
pelas teorias das correntes de lesão sistólica e diastólica. 
Na diástole, o potencial de repouso transmembrana dos 
miócitos e a linha basal do ECG convencional estão no 
mesmo nível (normal). Com o início da lesão, o poten- 
cial de repouso intracelular diminui (de -90 mV para 
-70 mV), fazendo com que a linha de base do ECG se 
desloque para baixo do nível pré-lesão. Como os mióci- 
tos lesados perdem íons negativos, o meio extracelular 
dessa área lesada torna-se relativamente negativo, ou 
melhor, menos positivo que aquele dos miócitos nor- 
mais, criando uma corrente de lesão entre essas áreas (da 
área lesada negativa para a área normal positiva). Isso 
provoca o deslocamento para cima da linha de base do 
ECG convencional das derivações que exploram a área 
lesada. A despolarização, em virtude da mudança elétri- 
ca para a negatividade da área normal, praticamente re- 
duz a diferença de potencial entre as áreas lesada e nor- 
mal, fazendo com que o segmento ST permaneça no 
nível pré-lesão, que está relativamente mais elevado que 
a linha basal da lesão. Como consegiência, o segmento 
ST parece estar deslocado para cima em relação à linha 
de base do ECG, de maneira que a aparente existência 
da corrente de lesão sistólica, na realidade, reflete o de- 
saparecimento da corrente de lesão diastólica. Após o 
término da repolarização, a corrente de lesão entre as 


áreas lesada e normal é restabelecida e a linha de base do 
ECG desce novamente para o mesmo nível que se en- 
contrava antes da despolarização (Figura 13). 

Enfim, a elevação do segmento ST nas derivações 
que exploram a área lesada, além de representar o retor- 
no passivo da linha de base para o nível pré-lesão, refle- 
te o deslocamento positivo, ativo e real desse segmento. 
Assim, quando acontece a despolarização das áreas nor- 
mal e lesada, a superfície dos miócitos normais, em vir- 
tude da maior polarização inicial, é capaz de reter mais 
íons negativos e, consequentemente, torna-se mais ne- 
gativa que as áreas lesadas, que estão relativamente mais 
positivas. Assim, o segmento ST' torna-se ativamente 
elevado acima e abaixo da linha de base pré-lesão em 
decorrência da diferença de potencial relativa existente 
no final da despolarização. Por fim, a corrente de lesão 
reflete o desaparecimento do desnível diastólico da li- 
nha de base e a elevação ativa do segmento ST. Para a in- 
terpretação clínica do ECG, o vetor da corrente de lesão 
aponta para a área lesada, ou seja, aponta para o epicár- 
dio na vigência de lesão epicárdica e transmural e para 
o endocárdio na vigência de lesão subendocárdica. 


Necrose 


Na vigência de necrose, o miócito não pode ser 
mais ativado e, no ECG, manifesta-se por perda das 
forças elétricas, ou melhor, por deflexão negativa ou di- 
minuição da deflexão positiva habitual. As forças veto- 
riais de despolarização têm direção oposta à área de ne- 
crose, ou seja, “fogem” dessa área. A necrose miocárdica 
manifesta-se por diferentes alterações do ECG decor- 
rentes da perda da deflexão positiva do complexo QRS 
nas derivações voltadas para a área necrótica. Desse 
modo, é possível identificar diferentes padrões eletro- 
cardiográficos sugestivos de necrose. 
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Isquêmico = 
Normal 
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Figura 13. Modificações da isquemia. 


Complexo QS: registrado em derivações voltadas 
para a área necrótica, principalmente na vigência de in- 
farto do miocárdio transmural. Isso reflete a ausência 
de tecido viável sobre a superfície da área necrótica. 
Constitui achado mais fidedigno se acompanhado de 
alterações do segmento ST e da onda T. No entanto, 
pode ser registrado em V, sem qualquer significado pa- 
tológico. Além disso, o padrão QS em D, é comumente 
encontrado em brevilíneos com o coração em posição 
horizontal, e em aVL em longilíneos com o coração em 
posição vertical. 

Complexo QR ou gR: registrado nas derivações vol- 
tadas para a área necrótica e constituídos por onda Q 
patológica, seguida de ondas r ou R. A onda Q anormal 
tem duração > 40 ms (1 mm) e amplitude superior a 
25% da onda R do mesmo complexo QRS. Isso pode 
ser secundário a: (1) extensão subendocárdica ou sube- 
picárdica do infarto, diminuindo a quantidade de teci- 
do viável, mas sem extingui-lo totalmente e reduzindo 
a amplitude da onda R; (2) bloqueio focal peri-infarto, 
o que acarreta o atraso da ativação do tecido viável re- 
manescente sobre a superfície da área necrótica; (3) 
atraso da condução intraventricular (p. ex.: BRD) e 
bloqueio divisional peri-infarto. Em algumas deriva- 
ções, como D,, aVF, aVL e aVR, a ausência de pequena 
onda “r” inicial pode resultar em complexo QR ou QS 
sem significado patológico. 

Segiiência anormal da magnitude das ondas “q” ha- 
bituais ou ausência destas: registrada nas derivações 
precordiais voltadas para o VE (V,-V$) que, em geral, 
registram ondas “q” progressivamente mais profundas. 
A ausência desse aprofundamento progressivo (q-V, > 
q-Vs) é sugestiva de infarto transmural do terço infe- 
rior do septo interventricular. 

Perda da deflexão positiva em derivações que são ini- 
ciadas dessa forma: registrada sobretudo nas derivações 
precordiais V, e V,, na vigência de necrose miocárdica 
da porção média do septo interventricular. O complexo 
rS, em geral registrado nessas derivações, é substituído 
por complexo QS ou por rS de amplitude diminuída, 
habitualmente referido com baixa progressão da onda 
“4? (V,-V;). Além disso, se ocorrer diminuição abrupta 


[CE] 


da onda “r” em V,, com amplitude normal de V,-V, e de 
V, ou V, presume-se que haja necrose subepicárdica do 
terço inferior do septo interventricular. 

Ondas R amplas em derivações precordiais direitas: 
podem refletir a necrose miocárdica da parede poste- 
rior, decorrente da perda de forças elétricas dessa área. 
Representam a imagem em espelho dos complexos QS 
registrados pelas derivações voltadas para a parede pos- 
terior do VE e a maior magnitude das forças elétricas da 
parede anterior, sem a oposição das forças elétricas da 
parede posterior necrosada. 

Diminuição da amplitude da onda R: registrada em 
derivações com onda R dominante, por exemplo, o 
complexo qR das derivações laterais esquerdas (D,, 
aVL, V;e Vo). 

A correlação dos achados do ECG com a topogra- 
fia do infarto encontra-se na Tabela V. 


Alterações metabólicas e agentes 


Várias enfermidades sistêmicas, condições fisioló- 
gicas e medicamentos podem alterar o ECG. Serão re- 
sumidos os de maior importância para o clínico.” 

As alterações da concentração sérica do cálcio mo- 
dificam principalmente a duração do potencial de ação. 
A hipercalcemia diminui a duração do intervalo QT e a 
hipocalcemia prolonga a duração desse intervalo. Além 
disso, a hipercalcemia grave (CA?* > 15 mg/dl) pode re- 
gistrar a diminuição da amplitude da onda T, desenvol- 
vimento de entalhes ou inversão e, eventualmente, a 
emergência elevada do segmento ST (sobretudo em V.- 
V,), simulando corrente de lesão. 

A elevação dos níveis séricos de potássio revela, no 
início, a modificação da configuração da onda T, tor- 


Tabela V. Correlação entre a topografia da área infartada 


e as derivações eletrocardiográficas 


Topografia da área infartada Derivações que registram 


alterações no ECG 


Inferior D;, D; e aVF 
Septal Vi, 

Anterior Va 
Ântero-septal Via 

Anterior extenso D,, aVL, ViYs 
Lateral D,, aVL, V; e Vo 
Lateral alto D, eaVL 


Posterior (associado a IM 
inferior ou lateral) 


Ventrículo direito (VD) — 
(associado a IM inferior) 


Onda R ampla em V, 


Elevação do segmento 
STemV,e V;R 


nando-a mais estreita e pontiaguda (em tenda). Em se- 
guida, ocorre alargamento progressivo do complexo 
QRS e diminuição da amplitude da onda P. É possível 
evidenciar graus progressivos de bloqueio atrioventri- 
cular (AV), chegando ao bloqueio AV de terceiro grau. 
A ausência completa de ondas P pode representar rit- 
mo de escape juncional ou ritmo sinoventricular, ou 
seja, O ritmo sinusal mantém a condução entre os nós 
SA e AV, porém sem registro evidente de onda P. A hi- 
perpotassemia moderada a grave pode acarretar o su- 
pradesnível do segmento ST nas derivações precordiais 
direitas (V,-V,). A hiperpotassemia ainda mais grave 
provoca assistolia, às vezes, precedida por traçado com 
padrão ondulatório (onda senoidal). Além disso, existe 
a possibilidade de hiperpotassemia com manifestações 
atípicas no ECG. As manifestações eletrocardiográficas 
da hipopotassemia envolvem o infradesnível do seg- 
mento ST, com retificação da onda T e aumento da am- 
plitude da onda U, que pode exceder àquela da onda T. 
A hipopotassemia pode provocar prolongamento do 
intervalo QT e predispor ao desenvolvimento de torsa- 
de de pointes (ver Arritmias Cardíacas). 

A hipotermia sistêmica pode acarretar o registro de 
elevação convexa e distinta da junção do segmento ST 
(ponto J) com o complexo QRS, configurando a onda J 
ou onda de Osborn. Algumas lesões do sistema nervoso 
central (p. ex.: hemorragia intracerebral e tumor) po- 
dem ser acompanhadas do registro de onda T negativa, 
profunda e alargada, com aumento do intervalo QTc. 

O digital altera o segmento ST e a onda T, com o 
clássico aspecto “em colher”, além de encurtar o inter- 
valo QTc e aumentar a amplitude da onda U. A deno- 
minação intoxicação digitálica refere-se aos efeitos sistê- 
micos de doses excessivas desse agente, incluindo 
náusea, vômito e anorexia, alterações da condução AV e 
IV e arritmias. Os antiarrítmicos provocam alterações 
do traçado eletrocardiográfico que serão discutidas em 
seção específica (arritmias cardíacas). Quanto aos me- 
dicamentos não relacionados à doença cardiovascular, 
os antidepressivos tricíclicos são capazes de prolongar o 
intervalo QTc, provocar alterações do segmento ST e da 
onda T, aumentar a duração do complexo QRS e de- 
sencadear taquicardias supra e ventriculares, em geral 
com doses mais elevadas. A utilização do carbonato de 
lítio desencadeia, com maior fregiência, alterações da 
onda T, no entanto, raramente, pode desencadear dis- 
função do nó sinusal, bradicardia sinusal, parada sinu- 
sal e bloqueio sinoatrial. 


Resumo 


Este capítulo resume os conceitos básicos so- 
bre eletrocardiografia e os critérios (Tabelas Ta V) 
necessários para a sua interpretação. A seguir, re- 


3 Eletrocardiografia 


sumimos os aspectos principais para a análise 

abrangente do ECG: 

m defina o ritmo cardíaco (regular ou irregular e 
a relação entre as ondas P e os complexos QRS); 

= estabeleça a frequência cardíaca; 

= identifique a onda P. Examine morfologia, du- 
ração e eixo elétrico da onda P; 

E verifique o intervalo PR; 

= examine morfologia, duração e eixo elétrico do 
complexo QRS; 

= examine a morfologia do complexo QRS nas 
diferentes derivações; 

E verifique o intervalo QT e calcule o QTc; 

m examine o segmento ST e a onda T nas dife- 
rentes derivações. 
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Pontos-chave 


= O teste ergométrico é o exame não-invasivo de 
melhor relação custo-efetividade em nosso 
meio e, antes usado como método apenas diag- 
nóstico de doença arterial coronária, passou a 
fazer parte da avaliação de praticamente todas 
as cardiopatias, principalmente pela capacidade 
de avaliação funcional do indivíduo. 

Existem inúmeros protocolos para a realização 
do teste ergométrico. Os mais utilizados em es- 
teira são o Bruce e Ellestad, indicados para pes- 
soas ativas, e o Naugthon, para indivíduos debi- 
litados ou com baixa capacidade funcional. Mais 
recentemente, tem sido recomendado o uso de 
protocolos de rampa principalmente pela possi- 
bilidade de individualização do esforço. 
Existem vários padrões de teste com resposta 
cardiovascular anormal. Entre as variáveis anali- 
sadas, o infradesnivelamento do segmento ST é 
o que mais se correlaciona com a presença de is- 
quemia miocárdica. A presença de alguma alte- 
ração não necessariamente indica a existência de 
coronariopatia, e, sim, apenas a possibilidade de 
afecção cardíaca. 

Além do segmento ST, existem outros parâme- 
tros bastante úteis no diagnóstico de coronario- 
patia e para realizar um prognóstico para longo 
prazo. A dispersão do QT maior que 60 ms 
apresenta sensibilidade e especificidade elevadas 
para doença arterial coronária; já a incompetên- 
cia cronotrópica e o decréscimo da frequência 
cardíaca no primeiro minuto de recuperação 
são fortes preditores de mortalidade por todas 
as causas. 

O subgrupo das mulheres apresenta caracterís- 
ticas peculiares pelo maior número de testes 
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com resultado falso-positivo, chegando a 50% 
dos casos na presença de angina atípica. Portan- 
to, as alterações do segmento ST em mulheres 
têm menor poder diagnóstico. 

= O teste cardiopulmonar, mais recente, consiste 
na adição de medidas de ventilação ao teste er- 
gométrico e é a metodologia mais completa para 
o estudo das limitações funcionais geradas por 
inúmeras doenças. Sua aplicação ideal, até o mo- 
mento, se dá em atletas, para a prescrição otimi- 
zada de treinamento, e em doentes com insufi- 
ciência cardíaca. 


Introdução 


O teste ergométrico, utilizado nos seus primórdios 
apenas para diagnóstico e avaliação da doença arterial 
coronária, passou a fazer parte da avaliação rotineira de 
praticamente todas as cardiopatias. Ele é proscrito ape- 
nas em situações agudas, de instabilidade das doenças 
cardíacas, de extrema limitação da capacidade funcio- 
nal e de iminente perigo de complicações em razão do 
exercício. Essa ampla aplicação ocorreu pelos seus bai- 
xos custos no Brasil e pela capacidade de fornecer in- 
formações valiosas, não só diagnósticas, mas também 
prognósticas. Conhecer as suas bases, indicações, inter- 
pretações, além de outros aspectos, deve fazer parte das 
habilidades de todo cardiologista, tal como se imagina 
ser fundamental o conhecimento sobre o eletrocardio- 
grama de repouso. 

A grande maioria dos diagnósticos anatômicos e 
funcionais em cardiologia pode ser elaborada por 
anamnese, exame físico, eletrocardiograma de repouso, 
raio X de tórax e ecocardiograma. Entretanto, os diag- 
nósticos funcionais podem não ser adequadamente es- 
tabelecidos com esse arsenal. 
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Nessa relação imperfeita, entre alterações basais e o 
real grau de capacidade funcional no esforço, está a base 
da utilização clínica dos testes ergométricos. É fácil 
compreender que é mais lógico submeter o indivíduo a 
um exercício simples, seguro, padronizado e supervisio- 
nado e avaliar o grau de disfunção que ele apresenta do 
que imaginar o que aconteceria se ele se exercitasse. Mo- 
dernamente, os testes ergométricos, pela sua excelente 
relação custo/benefício, representam a primeira escolha 
para a avaliação funcional cardiovascular, em um gran- 
de número de situações. 


Bases da fisiologia do exercício 
aplicadas aos testes de esforço 


O conhecimento de alguns aspectos da fisiologia do 
exercício é de fundamental importância para o entendi- 
mento do comportamento de todas as variáveis envolvi- 
das em uma prova de esforço para que a interpretação do 
teste possa ser adequada. O exercício utilizado é o cha- 
mado dinâmico ou isotônico, constituído de contrações 
rítmicas e alternadas de grupos musculares flexores e ex- 
tensores. Não abordaremos os aspectos relacionados ao 
exercício estático ou isométrico, uma vez que esse tipo de 
esforço não é utilizado em uma prova ergométrica. 


Metabolismo energético: 
do repouso ao exercício máximo 


A energia necessária, em um determinado momen- 
to, para a execução de um exercício físico, como para 
qualquer outra atividade, provém da transformação do 
trifosfato de adenosina (ATP) em difosfato de adenosina 
(ADP) e, eventualmente, deste em monofosfato de ade- 
nosina (AMP). No início de um esforço, o ATP utilizado 
é o da reserva disponível na musculatura esquelética. A 
seguir, é utilizado o ATP reconstituído pela liberação de 
radicais fosfato da transformação da fosfocreatina em 
creatina. O ATP e a fosfocreatina de reserva, entretanto, 
duram apenas alguns segundos. Na sequência, se o es- 
forço se prolonga, as fontes reconstituintes de ATP são os 
metabolismos anaeróbico e aeróbico de substratos como 
o glicogênio, a glicose, os ácidos graxos livres e, por ve- 
zes, os aminoácidos. Em repouso, há equilíbrio entre a 
degradação de hidratos de carbono e ácidos graxos. Ní- 
veis baixos de exercício determinam a utilização de áci- 
dos graxos preferencialmente.' O prolongamento do es- 
forço até 65% a 75% da capacidade máxima determina 
maior porcentual na utilização de hidratos de carbono. 
No esforço máximo somente hidratos de carbono são 
queimados.! 

Existe uma relação entre a razão de troca respirató- 
ria, que é a razão entre o volume de gás carbônico pro- 
duzido pelo volume de oxigênio consumido, em um de- 
terminado momento, e o substrato energético. Quando 


esse quociente está em torno de 0,7, os principais subs- 
tratos energéticos para a atividade que está sendo desen- 
volvida são os ácidos graxos livres; em torno de 0,8, são 
as proteínas; e em torno de 1, os hidratos de carbono. No 
teste cardiopulmonar esses momentos podem ser esta- 
belecidos em um grande número de indivíduos, o que é 
útil para que a prescrição de exercícios possa ser feita 
quando se deseja a queima preferencialmente de um 
substrato específico. No metabolismo anaeróbico os car- 
boidratos degradam-se até ácido pirúvico que, ao rece- 
ber um átomo de hidrogênio, forma ácido lático, que 
tem grande poder de difusibilidade no organismo. Não 
há participação do oxigênio nessas reações, mas, ao final, 
são ressintetizadas três moléculas de ATP, se o substrato 
inicial é o glicogênio, e duas, se é utilizada a glicose. As 
fases iniciais do metabolismo aeróbico são idênticas às 
do anaeróbico até a formação de ácido pirúvico, que dá 
origem à acetil coenzima A. Ela é o elo comum da de- 
gradação dos demais alimentos, pois pode ser formada 
também a partir de proteínas e gorduras. A acetil coen- 
zima A, através de uma série de reações conhecidas 
como ciclo de Krebs, é degradada até gás carbônico e 
água, ressintetizando 36 moléculas de ATP por molécu- 
la de glicose. Não há uma divisão fixa entre essas três fa- 
ses, que foram assim apresentadas apenas para facilida- 
de didática. Elas podem coexistir quando se passa do 
repouso para o esforço, até que os ajustes necessários se- 
jam feitos para que o metabolismo seja eminentemente 
aeróbico, em exercícios submáximos. 

Denomina-se estado estável (steady state) quando a 
mesma intensidade de exercício submáximo não se 
modifica e o equilíbrio é atingido. Isso ocorre geral- 
mente entre 3 e 6 minutos, base para o estabelecimen- 
to da duração de 3 minutos para cada estágio de alguns 
dos mais difundidos protocolos de testes de esforço es- 
calonados. Havendo aumento constante da intensidade 
do exercício, em períodos < 3 minutos, pode não se 
atingir o estado estável. Nessa oportunidade, coexistem 
metabolismos aeróbico e anaeróbico. Geralmente, en- 
tre 40% e 70% do consumo máximo de oxigênio, du- 
rante exercícios com cargas crescentes, ocorre aumento 
do lactato sanguíneo e aumentos desproporcionais da 
ventilação e da produção de gás carbônico, que até en- 
tão aumentavam proporcionalmente ao aumento do 
consumo de oxigênio. Esse ponto é denominado limiar 
anaeróbico. Ele tem importância na prescrição de exer- 
cício para indivíduos normais e cardiopatas e no reco- 
nhecimento de indivíduos capazes de suportar intensi- 
dades elevadas de exercício por tempo prolongado. 
Cessado o exercício, todo o ácido lático gerado pelo 
metabolismo anaeróbico será degradado com a dispo- 
nibilidade de oxigênio. O ácido lático libera um átomo 
de hidrogênio que é oxidado para formar água e re- 
constitui o ácido pirúvico. Finalmente, graças também 
à energia liberada pelo metabolismo aeróbico, é re- 
constituída a reserva energética muscular de ATP e fos- 
focreatina, e o indivíduo retorna ao seu estado basal. 


Adaptações ao esforço dinâmico 


As adaptações metabólicas descritas só ocorrem gra- 
ças a uma série de modificações que se dão, praticamen- 
te, em todo o organismo, em razão de um esforço físico 
dinâmico. Todo o corpo está voltado para o suprimento 
de oxigênio e nutrientes à musculatura que se exercita. 
Os aparelhos cardiovascular e respiratório, mediados 
pelo sistema nervoso, desempenham papéis importan- 
tes, e disfunções, mesmo discretas ou moderadas, podem 
ser observadas com o monitoramento do exercício. No 
aparelho cardiovascular há um aumento do rendimento 
cardíaco à custa de um aumento da frequência cardíaca 
e do volume sistólico. 

A frequência cardíaca aumenta gradualmente à 
medida que se eleva a intensidade do esforço, e se man- 
tém quando é alcançado a estabilidade, em níveis de 
trabalho submáximo. Esse aumento é diretamente pro- 
porcional ao consumo de oxigênio, em uma faixa entre 
50% e 80% do consumo pico. Esse princípio é utilizado 
na prática, em uma prova ergométrica, quando se esti- 
ma o consumo pico de oxigênio através de normogra- 
ma, observando-se o comportamento da frequência 
cardíaca. A frequência cardíaca medida quando se atin- 
ge a exaustão é denominada frequência cardíaca máxi- 
ma e seus valores decrescem com a idade em ambos os 
sexos; sendo o desvio-padrão para a mesma idade em 
torno de 10 bpm, e para o mesmo indivíduo, em testes 
repetitivos, em torno de 3 bpm.? Ela pode ser calculada 
pela seguinte fórmula empírica: 


Frequência cardíaca máxima teórica = 
220 — idade (em anos) 


Metanálise publicada em 2001 incluindo 351 estudos 
com um total de 18.712 indivíduos estabeleceu a equação 
para a frequência cardíaca máxima como 208 — 0,7 X 
idade (em anos). Validando os dados com 514 indivíduos 
saudáveis de ambos os sexos, os autores encontraram mí- 
nima diferença entre os achados da metanálise e a equa- 
ção encontrada no experimento, que foi 209 — 0,7 X ida- 
de, e concluíram que a utilização da primeira equação 
deva ser o recomendado. Não foram observadas diferen- 
ças entre homens e mulheres e nem em relação à capaci- 
dade física dos participantes.” Empregando-se essa fór- 
mula, para ambos os sexos, observa-se que a frequência 
cardíaca máxima até a idade de 39 anos é ligeiramente in- 
ferior à da fórmula clássica 220 — idade, sendo pratica- 
mente a mesma entre 40 e 43 anos e mais elevada para in- 
divíduos a partir da idade de 44 anos. Em um indivíduo 
de 75 anos ela pode estar 10 batimentos acima da fór- 
mula clássica (220 — 75 = 135 e 208 — 0,7 X 75 = 145). 

Uma conduta de bom senso seria utilizar os valores 
da fórmula clássica para indivíduos mais jovens, uma 
vez que ela foi derivada de experimentos que incluíram 
maior número de jovens. Quando a idade for acima de 
45 anos emprega-se 208 — 0,7 X idade. A rigor, fre- 
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quência cardíaca submáxima é qualquer frequência 
abaixo da máxima. É comum, contudo, quando se uti- 
liza essa expressão, estar se referindo à frequência car- 
díaca correspondente a cerca de 85% da máxima teori- 
camente preconizada. Seu cálculo aproximado pode ser 
obtido por meio da fórmula 195 — idade (em anos). O 
término do esforço faz que a frequência retorne aos ní- 
veis basais prévios gradativamente. O tempo em que 
isso ocorre está na dependência do condicionamento fi- 
sico e de outros fatores. Como se verá na interpretação 
do teste, hoje reconhece-se que essa velocidade pode se 
correlacionar com a mortalidade por todas as causas. 

O volume sistólico aumenta com o esforço dinâmi- 
co, gradativamente, atingindo sua máxima elevação 
quando o consumo de oxigênio situa-se em torno da 
metade do seu nível máximo.! Os determinantes prin- 
cipais desse aumento são o acréscimo do retorno veno- 
so, proporcionado pelo efeito de “ordenha” das veias 
pelos músculos que se contraem e a acentuação da con- 
tratilidade. Em razão das solicitações progressivamente 
maiores, o débito continua experimentando aumentos 
sucessivos, mesmo que ocorra queda do volume sistóli- 
co, graças à elevação da fregiiência cardíaca. É possível 
concluir que, uma vez cessado o esforço e o indivíduo 
permanecendo parado em pé, pode ocorrer queda sig- 
nificativa do retorno venoso, levando a uma redução do 
débito cardíaco e perfusão cerebral inadequada, geran- 
do tonturas e até desmaios. 

Diante de um esforço gradativamente crescente, 
ocorre ainda uma maior extração do oxigênio periféri- 
co acarretando um aumento da diferença arterioveno- 
sa de oxigênio à medida que o esforço se desenvolve. A 
musculatura esquelética é capaz de passar de uma ex- 
tração de 5 ml para 15 ml de oxigênio por 100 ml de 
sangue, em um exercício extenuante.* A hipóxia teci- 
dual e a acidose parecem auxiliar essas modificações 
desviando a curva de dissociação de oxiemoglobina. 

O exercício dinâmico determina ainda uma verda- 
deira redistribuição regional do fluxo sangiúíneo, visan- 
do aumentar a nutrição para a musculatura esquelética 
e para o coração. Isso ocorre sem prejuízo de outros ór- 
gãos nobres, ocorrendo diminuição em outros territó- 
rios. Assim, o fluxo sangúíneo para os músculos pode 
aumentar até 18 vezes o seu valor normal. O coronário, 
de duas a quatro vezes, enquanto o cerebral não se alte- 
ra. Em compensação, os fluxos sangiiíneos esplâncnico 
e renal diminuem diante do esforço máximo. O fluxo 
para a pele aumenta se o trabalho é leve ou moderado, 
mas diminui se o esforço é máximo.” 

A pressão arterial sistólica sistêmica eleva-se com o 
exercício dinâmico, graças ao aumento do débito car- 
díaco, embora a resistência vascular esteja diminuída 
em muitos dos territórios orgânicos. Nas proximidades 
do esforço máximo, pode ocorrer uma discreta e mo- 
mentânea queda de pressão, com elevação imediata nos 
primeiros segundos após o esforço ter sido interrompi- 
do. Isso se dá, possivelmente, por uma queda da resis- 


267 


268 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 4 FUNDAMENTOS CLÍNICOS DO DIAGNÓSTICO CARDIOLÓGICO 


tência periférica, do débito cardíaco ou ambos. A pres- 
são diastólica, fisiologicamente, não se modifica de 
modo significativo durante exercício dinâmico, ou até 
mesmo diminui ligeiramente por causa da queda da re- 
sistência periférica. 


Aspectos da metodologia 
dos testes ergométricos 


Ergômetros 


Os ergômetros são equipamentos que permitem 
medir, em unidades físicas, a intensidade do trabalho 
realizado. Os mais utilizados são a bicicleta estacionária 
ou cicloergômetro, a esteira rolante de rampa móvel e a 
manivela ergométrica. Não são mais recomendados os 
degraus. 

O cicloergômetro é uma bicicleta estacionária, cu- 
jos pedais acionam um disco que pode ser frenado me- 
canicamente por atrito ou por campo eletromagnético. 
Em ambos os casos é possível regular a frenagem. Os de 
frenagem eletromagnética são de maior precisão, pois, 
geralmente, dispõem de mecanismo compensador que 
permite que a mesma potência seja sempre desenvolvi- 
da, independentemente do número de pedaladas por 
minuto, dentro de certos limites. 

A potência desenvolvida na bicicleta ergométrica é 
determinada pela fórmula: 


W=FX2RX RPM 


em que, W = potência; F = força; R = raio e RPM = ro- 
tações por minuto. Para se obter a potência em quilográ- 
metros por minuto, a força aplicada deve ser medida em 
quilogramas e o raio em metros (1 watt = 6,12 kgm/mi- 
nuto). A bicicleta ergométrica apresenta as seguintes 
vantagens: a possibilidade de o exercício ser realizado 
com o paciente em decúbito para estudo hemodinâmi- 
co, execução de exames de cardiologia nuclear e ecocar- 
diografia; maior confiabilidade nas medições da pressão 
arterial; traçados eletrocardiográficos com menor ruído 
de potencial elétrico muscular; auscultas cardíaca e pul- 
monar confiáveis durante o esforço; e menor risco de 
acidentes, pois o próprio paciente pode interromper o 
esforço, com menor possibilidade de quedas. Contudo, 
as desvantagens apresentadas são a fadiga muscular dos 
membros inferiores, que pode ocorrer com relativa fre- 
quência, determinando a interrupção precoce da prova e 
a necessidade de algum grau de treinamento prévio em 
bicicleta para que o teste seja adequadamente realizado. 

A esteira rolante de rampa móvel é um ergômetro 
no qual o indivíduo realiza o esforço em pé, caminhan- 
do ou correndo, sobre um tapete rolante acionado por 
um motor elétrico. A velocidade e a inclinação são re- 
guláveis. A potência desenvolvida é determinada pela 
fórmula: 


W=MxXVX senoàá 


em que, W = potência; M = massa corpórea; V = velo- 
cidade; à = ângulo existente entre o plano horizontal e o 
plano de inclinação da esteira. O ângulo de 45º corres- 
ponde a uma inclinação de 100%. A potência em quilo- 
grâmetros por minuto é obtida calculando-se a massa 
em quilos e a velocidade em metros por minuto. O em- 
prego da esteira ergométrica, na maioria das vezes, dis- 
pensa treinamentos prévios, pois os movimentos reali- 
zados são os que se executa na deambulação. Há, pois, 
uma correlação entre o exercício realizado e as ativida- 
des cotidianas. Essa correlação é menor se o indivíduo 
se apóia com os braços nas barras de proteção durante a 
realização do esforço. O exercício só pode ser realizado 
na posição ortostática e o comando da interrupção in- 
depende do paciente, havendo maior risco de queda. 
Além disso, em comparação com o cicloergômetro, a 
medição da pressão arterial é menos confiável, princi- 
palmente nas velocidades maiores quando o paciente 
corre; os exames auscultatórios pulmonar e cardíaco fi- 
cam prejudicados; as pessoas com menor coordenação 
de movimentos, notadamente as idosas, podem desen- 
volver ansiedade ao caminhar na esteira; o custo e o es- 
paço necessários para sua instalação são maiores. 

Em nosso meio, a despeito dessas desvantagens, há 
uma crescente preferência pela esteira, uma vez que pra- 
ticamente todos os pacientes, após necessária explicação, 
conseguem realizar convenientemente o esforço, sem 
exaustão muscular precoce dos membros inferiores. 

O exercício também pode ser efetuado na manive- 
la ergométrica quando há limitações para realização da 
prova ergométrica na esteira ou na bicicleta por pro- 
blemas dos membros inferiores. A execução do exercí- 
cio com os membros superiores impede, entretanto, a 
medição da pressão arterial durante o esforço e o traça- 
do eletrocardiográfico capta, invariavelmente, poten- 
ciais elétricos da musculatura peitoral, que também se 
contrai. Alguns cicloergômetros, convenientemente po- 
sicionados, podem ser convertidos em ergômetro de 
manivela. 


Aplicações das cargas durante o teste 


No momento atual dos conhecimentos, a maioria 
dos testes ergométricos é feita com cargas múltiplas, 
gradativamente crescentes, a intervalos fixos de tempo, 
geralmente de 2 ou 3 minutos. Mais recentemente, tem 
sido recomendado, não só para o teste cardiopulmonar, 
mas também para aqueles sem coleta e análises dos ga- 
ses expirados, o protocolo de rampa.”” Nele, as cargas 
aumentam, constantemente, pequenos valores a inter- 
valos curtos de tempo, como 15 a 30 segundos. Esses 
aumentos são calculados por um programa de compu- 
tador, que também comanda o funcionamento da es- 
teira, com base no consumo pico estimado de oxigênio 


do paciente, que deve ser alcançado idealmente em 10 
minutos, com variações aceitáveis entre 8 e 12 minutos. 
A maior dificuldade para o emprego correto do proto- 
colo de rampa é, sem dúvida, a determinação prévia da 
capacidade funcional. Quanto maior for sua acurácia, 
mais próximo do tempo ideal de 10 minutos será o es- 
forço realizado. A estimativa do consumo máximo de 
oxigênio pode ser feita por meio de questionários espe- 
cíficos ou fórmulas. Não existem estudos envolvendo 
grande número de brasileiros submetidos a esse tipo de 
protocolo e os dados disponíveis para o cálculo do in- 
cremento das cargas são feitos com base em equações 
derivadas da população americana.* Embora seja van- 
tajosa a individualização do exercício para a prova de 
esforço, a utilização de protocolos padronizados e fixos 
permite uma melhor comparação em testes sequenciais 
e um emprego mais adequado dos conhecimentos ad- 
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quiridos de grandes estudos feitos com protocolos fixos. 
Por exemplo, os estudos referentes ao comportamento 
da frequência cardíaca na recuperação e ao prognóstico 
empregaram o protocolo de Bruce e faz sentido se acre- 
ditar que os dados dessas investigações serão mais bem 
aplicados a um paciente se ele se submeter ao mesmo 
protocolo utilizado nas pesquisas. 


Protocolos 


Os protocolos utilizados para o teste em esteira são 
os de Bruce original? e suas variações, Ellestad,!º Naugh- 
ton,!! e Balke!? (pouco usado no Brasil) (Tabela 1). Os 
protocolos de Bruce e Ellestad são aplicados a pessoas fi- 
sicamente ativas, e o de Naughton, para indivíduos de- 
bilitados ou com capacidade física muito baixa, como os 


Tabela |. Protocolos do teste ergométrico em esteira rolante 


PROTOCOLO DE BRUCEº 


Tempo Velocidade Velocidade Inclinação Energia despendida 
Estágio minutos km/h MPH % MET 
dl É) Dl Att 10 4 
2 3 4,0 2a) 12 I 
3 3 519 34 14 10 
4 3 6,7 4,2 16 13 
5 8) 8,0 5,0 18 16 
6 8) 88 Ss) 20 19 
7 3 9,6 6,0 2a 22 
PROTOCOLO DE ELLESTAD?º 
Tempo Velocidade Velocidade Inclinação Energia despendida 
Estágio minutos km/h MPH % MET 
ál 3 2 AL 10 4 
2 2 4,8 3,0 10 5 
8 2 6,4 4,0 10 Ti 
4 3 8,0 5,0 10 9 
5 2 9,6 6,0 ES 13 
6 2 FEZ T,O ita 15 
U 2 12,8 8,0 its dE 
PROTOCOLO DE NAUGHTON! 
Tempo Velocidade Velocidade Inclinação Energia despendida 
Estágio minutos km/h MPH % MET 
it 2 1,6 1,0 0 a 
2 2 2 2,0 0 2,0 
3 2 2 2,0 915) 3,0 
4 2 Si 2,0 T,O 4,0 
5 2 32 2,0 10,5 5,0 
6 2 SIA 2,0 14,0 6,0 
7 2 3,2 2,0 áLTtis) 7,0 
8 2 3,2 2,0 20,0 8,0 
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idosos. Os de bicicleta têm geralmente incrementos da 
resistência à pedalagem a cada 3 minutos e derivam do 
protocolo original de Astrand'* (Tabela II). Nas tabelas 
referentes aos testes em esteira, além de tempo, veloci- 
dade e inclinação, pode-se observar o gasto energético 
em unidades metabólicas ou MET que são despendidos 
ao se completar uma determinada etapa. Um MET cor- 
responde ao consumo de oxigênio de 3,5 ml/kg/minuto, 
que é, em média, o consumo de um indivíduo trangui- 


Tabela Il. Protocolos dos testes em bicicleta 


Indivíduos muito pouco condicionados 


Estágio Tempo (minutos) Carga (watts) 
il 3 25 
2 3 50 
3 3) 75 
4 3) 100 
5 3 150 
6 3 200 
U 3 250* 


Indivíduos com bom condicionamento físico 


Estágio Tempo (minutos) Carga (watts) 

1 8) 50 

2 3) 100 
3) 3) 150 
4 3) 200 
5 3 250 
6 3 300 
Y S) 350* 


* Incrementos sucessivos de 50 watts a cada 3 minutos 
até a conclusão da prova. 


lo em repouso. Multiplicando-se o valor dos MET ne- 
cessários para cumprir uma etapa completa dos proto- 
colos por 3,5, pode-se calcular o consumo máximo de 
oxigênio atingido em mililitros por quilo de peso e por 
minuto. As Diretrizes do American College of Sports 
Medicine para os testes de esforço e sua prescrição esta- 
belecem fórmulas úteis para o cálculo indireto do con- 
sumo de oxigênio, que são normalmente utilizadas nos 
protocolos de rampa.'* Nos protocolos convencionais, o 
mais indicado é utilizar os valores estabelecidos pelos 
próprios autores. Para o indivíduo caminhando na es- 
teira, a fórmula é: 


VO, = 0,1 (velocidade) + 1,8 (velocidade) 
(inclinação) + 3,5 


Quando o indivíduo corre, a equação é: 


VO, = 0,2 (velocidade) + 0,9 (velocidade) 
(inclinação) + 3,5 


O cálculo do VO, fornece valores em ml/kg/min 
quando a velocidade é medida em metros por minuto, e 
a inclinação, em número decimal. Uma milha por hora 
corresponde à velocidade de 26,8 m/min e um quilôme- 
tro por hora, à velocidade de 16,66 m/min. Inclinação 
de 10% deve ser colocada na equação como 0,10. 


Nos testes em bicicleta utiliza-se a fórmula: 
Consumo máximo de oxigênio em ml/kg/min = 


(Watts X 12) + (Peso X 3,5) 
Peso 


Para se calcular o valor correspondente em MET, 
divide-se o consumo de oxigênio encontrado por 3,5. 


Tabela III. Classificação da capacidade física de acordo com o consumo máximo de oxigênio segundo dados da American 


Heart Association 


Mulheres 
Idade Muito fraca Fraca Regular Boa Excelente 
20-29 <24 24-30 31-37 3848 > 49 
30-39 <20 20-27 2833 34-44 >45 
40-49 <17 17-23 24-30 31-41 > 42 
50-59 <15 15-20 21-27 2837 >38 
60-69 <13 13-17 18-23 24-34 > 8) 

Homens 
Idade Muito fraca Fraca Regular Boa Excelente 
20-29 <25 25-33 34-42 43-52 St) 
30-39 <23 23-30 31-38 3948 >49 
40-49 <20 20-26 21-35 36-44 >45 
50-59 <18 18-24 25-33 34-42 > 43 
60-69 < 16 16-22 23-30 31-40 >41 


Conhecendo-se o consumo de oxigênio pode-se esti- 
mar a capacidade física com os dados disponíveis na li- 
teratura médica, como os da American Heart Associa- 
tion, expostos na Tabela III. 


Realização do teste ergométrico 
Ambiente e material 


O ambiente onde o teste é realizado deve ser agra- 
dável e com temperatura entre 22ºC e 24ºC, com umi- 
dade relativa do ar em torno de 60%. 

O material básico inclui: 

1. Ergômetro: bicicleta ergométrica, esteira rolante de 
rampa móvel e, eventualmente, manivela ergométrica. 

2. Cardioscópio que permita a obtenção do eletro- 
cardiograma de 12 derivações, para monitorização ele- 
trocardiográfica contínua de pelo menos três derivações 
simultâneas, com visualização constante da frequência 
cardíaca e que permita os respectivos registros em papel. 

3. Tensiômetro calibrado e estetoscópio. 

4, Maca ou poltrona confortável. 

5. Eletrodos de boa qualidade e material de fixação. 

6. Desfibrilador, material para intubação endotra- 
queal, equipamento para ventilação pulmonar, agentes 
e outros materiais indispensáveis para atendimento de 
parada cardiorrespiratória e urgências cardiológicas. 

O teste só deve ser executado por médico adequa- 
damente treinado, inclusive em situações de emergên- 
cias e parada cardiorrespiratória, e com auxílio de pes- 
soal técnico também qualificado. Ele é considerado um 
procedimento médico e, como tal, só pode ser realiza- 
do com a presença física do médico na sala. 


Instruções 


O paciente, ao receber instruções sobre o exame, 
deve ser informado sobre os objetivos da prova e sua 
metodologia, visando à diminuição da ansiedade 
quando da sua realização. Aconselha-se evitar grandes 
esforços para se avaliar com precisão a capacidade físi- 
ca. A refeição deve ser efetuada 3 horas antes do teste. 
Convém evitar ingestão excessiva de hidratos de car- 
bono e refeições copiosas. No período matutino, cos- 
tuma-se adotar intervalo menor, já que jejuns prolon- 
gados podem desencadear hipoglicemia durante o 
exercício. O fumo deve ser interrompido por um inter- 
valo mínimo de duas horas antes do teste e meia hora 
depois, em face da redução da oferta de oxigênio aos 
tecidos, pela possibilidade de transformação de cerca 
de 15% da hemoglobina em carboxiemoglobina no 
caso de grandes fumantes.” Nos testes diagnósticos, 
toda medicação capaz de alterar o eletrocardiograma, 
a frequência cardíaca, a pressão arterial e o ritmo car- 
díaco deve ser suspensa por tempo suficiênte para que 
seus efeitos não se manifestem. A Tabela IV relaciona 
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Tabela IV. Tempo (em dias) para a suspensão dos 
principais medicamentos antes da realização 


do teste ergométrico com finalidade 
diagnóstica 


MEDICAMENTO TEMPO DE SUSPENSÃO 
Antianginosos de ação rápida ál 
(nitritos, nitratos, Dipiridamol) 
Tranquilizantes, antialérgicos e 4 
moderadores do apetite 
Amiodarona 30 
Outros antiarrítmicos Bias 
Bloqueadores dos canais de cálcio 1a4 
f-bloqueadores (considerar retirada gradual 4a8 
para se evitar efeito-rebote) 
Inibidores da ECA àl 
o-metildopa e clonidina àl 
Hipotensores 7a 10 
Digoxina A 
Digitoxina 14 
Diuréticos 8) 


os agentes mais habitualmente utilizados em cardiolo- 
gia e o tempo adequado para sua interrupção. É reco- 
mendável que, depois de receber todas as orientações, 
o paciente assine um documento informando que re- 
cebeu as informações e que consente que o exame seja 
realizado. 


Preparação do paciente 


A obtenção da história clínica, do exame físico su- 
mário e das 12 derivações do eletrocardiograma é im- 
prescindível para o reconhecimento de situações que 
contra-indiquem o teste e para a escolha do protocolo 
mais adequado. As situações que requerem considera- 
ções especiais e que contra-indicam a realização da pro- 
va estão expostas nas diretrizes da Sociedade Brasileira 
de Cardiologia, bem como as indicações amplas da pro- 
va ergométrica, e que se encontram anexas ao capítulo. 

O paciente deve usar roupas adequadas para ampla 
liberdade de movimentos. Os homens devem estar com 
o tórax desnudo. As mulheres podem usar bata de al- 
godão ou linho. Os tecidos sintéticos atritando a pele 
produzem eletricidade estática, que causa artefatos no 
eletrocardiograma. Os cuidados que se seguem são ne- 
cessários para obtenção de monitorização eletrocardio- 
gráfica contínua de boa qualidade nas derivações dis- 
poníveis. Após tricotomia, se houver pêlos no local de 
fixação dos eletrodos, deve-se fazer uma abrasão suave 
com álcool ou um detergente. O preparo ideal inclui a 
retirada da camada de queratina e células mortas da 
pele com uma lixa d'água muito fina. O procedimento 
diminui a resistência da pele à passagem da corrente 
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elétrica. Entretanto, se não for feita com cautela, pode 
deixar marcas indeléveis, especialmente quando o pa- 
ciente se expõe ao sol nos dias que se seguem. A inter- 
face eletrodo-pele pode ser feita com gel condutor. O 
adesivo para fixação dos eletrodos deve resistir ao au- 
mento da transpiração durante o esforço. Nos testes 
diagnósticos é recomendado o emprego de um sistema 
múltiplo de derivações. Quanto maior o seu número, 
maior a sensibilidade do teste. 

Sabe-se que derivações paralelas ao principal vetor 
de ativação ventricular são as mais sensíveis, por serem 
também paralelas ao principal vetor de lesão subendo- 
cárdica. A derivação mais recomendada, por apresentar 
menor captação de artefato muscular, é a MC5.!º Para 
sua obtenção, o eletrodo negativo é colocado sobre o 
manúbrio esternal e o positivo no ponto C5 (local de re- 
gistro da derivação V5 na eletrocardiografia clássica), ou 
nas suas proximidades. Essa disposição justifica sua de- 
nominação de MC5, em nosso meio, ao invés das deno- 
minações CM5 e MVs5, que devem ser evitadas. Um dos 
poucos inconvenientes da derivação MC5 é que, por ve- 
zes, os potenciais atriais são também de grande magni- 
tude e é possível que sua repolarização (Ta), caindo so- 
bre o segmento ST, produza infradesnivelamento. 

Além da MC5, por ordem de importância, as deri- 
vações mais sensíveis são as que exploram a parede in- 
ferior e a parede ântero-septal, respectivamente. Os 
equipamentos brasileiros atuais de monitorização per- 
mitem registrar o eletrocardiograma de 12 derivações e 
a derivação MC5. O eletrocardiograma de 12 derivações 
é obtido com os eletrodos colocados no tórax e abdome, 
conforme modificação de Mason e Likar.”” Os eletrodos 
dos membros superiores são colocados nas regiões in- 
fraclaviculares respectivas; os dos membros inferiores, 
também respectivamente, nos pontos correspondentes 
situados entre o rebordo costal e a espinha ilíaca ântero- 
superior, no nível da linha hemiclavicular. Se não se dis- 
põem da possibilidade de se registrar adicionalmente a 
derivação MC5, aconselha-se que seja modificada a dis- 
posição dos eletrodos para que ela possa ser registrada. 
Nesse caso, o eletrodo do membro superior direito é co- 
locado sobre o manúbrio e o do membro superior es- 
querdo é colocado no ponto C5. 

O eletrodo para registro de V5 poderá ser colocado, 
por exemplo, para a região infraclavicular esquerda. As- 
sim, obtêm-se em DI o registro de MC5; em D2, uma 
derivação D2 modificada com a projeção da diferença 
de potencial entre o manúbrio e o abdome; em D3, 
uma derivação D3 modificada com a projeção da dife- 
rença de potencial entre o ponto C5 e o abdome; em 
aVR, o potencial medido no manúbrio; em aVL deriva- 
ção semelhante a V5; em aVE, uma derivação seme- 
lhante a aVF; nas precordiais V1, V2, V3, V4 e V6 regis- 
tros semelhantes às próprias derivações designadas e 
em V5 uma derivação semelhante a aVL. No nosso en- 
tendimento, é vantajoso, nos sistemas nos quais se po- 
dem registrar apenas as 12 derivações clássicas, despre- 


zar as eventuais informações de algumas derivações 
para se obter registros em MC5. 


Avaliação do paciente 


A pressão arterial e a frequência cardíaca são medi- 
das com o paciente deitado, sentado no cicloergômetro 
ou de pé na esteira. O eletrocardiograma, nas deriva- 
ções de monitoramento, deve ser registrado com o in- 
divíduo deitado, sentado ou de pé, em apnéia pós-ins- 
piração profunda e após 15 segundos de hiperpnéia. 
Esses registros visam ao reconhecimento de modifica- 
ções eletrocardiográficas de natureza não-isquêmica 
com essas manobras e que minimizariam a correlação 
entre desnivelamentos do segmento ST e doença coro- 
nária aterosclerótica.!* 


Durante o esforço 


Devem ser anotados todos os dados subjetivos, tais 
como: precordialgia, dispnéia, tonturas, turvação vi- 
sual, fraqueza, dor nos membros inferiores etc. O grau 
de cansaço pode ser melhor avaliado e padronizado 
com a tabela adaptada de Borg," exposta na Tabela V. A 
ectoscopia pode revelar dispnéia desproporcional à in- 
tensidade do esforço, palidez e cianose, e será de valia 
na interpretação global dos resultados. A frequência 
cardíaca deve ser observada continuamente e anotada 
ao final de cada etapa do exercício. A pressão arterial 


Tabela V. Escala de Borg!” adaptada para classificação 
do grau subjetivo de cansaço durante a 


realização de um teste ergométrico. 
(FC = frequência cardíaca da população 
estudada quando da elaboração da escala). 


Avaliação subjetiva do esforço 


NÍVEL PERCEPÇÃO FC 
06. 060 
OIE Muito fácil O70 
08. 080 
09. Fácil 090 
10. 100 
dal, Relativamente fácil 110 
12. 120 
dE Ligeiramente cansativo 130 
14. 140 
da Cansativo IS (O 
16. 160 
Elia Muito cansativo 170 
18 180 
19, Exaustivo 190 
20. 200 


deve ser medida com intervalos regulares e, obrigato- 
riamente, antes do final de cada etapa de esforço. O 
membro superior deve ficar estendido, sem tocar no er- 
gômetro, para que se evite a transmissão de ruídos por 
contigiidade emanados da bicicleta ou esteira. Obser- 
va-se o eletrocardiograma continuamente no cardios- 
cópio, que é registrado em papel ao final de cada etapa, 
ou quando surgirem alterações do segmento ST, do rit- 
mo ou da condução do estímulo. O exercício deve ser 
interrompido quando surgirem um ou mais critérios 
listados na Tabela VI. 


Após o esforço 


Imediatamente após o término do esforço com car- 
ga, inicia-se o período de recuperação que pode ser ati- 
vo ou passivo. Na recuperação ativa, o paciente conti- 
nua a pedalar, com carga livre, a bicicleta ou caminha 
mais lentamente na esteira, para que não haja queda 
súbita do retorno venoso e, com isso, uma redução sin- 
tomática do débito cardíaco. Os obesos e os indivíduos 
com grande capacidade física que terminaram o esfor- 
ço com aumento expressivo da ventilação sentem-se 
mais confortáveis com esse tipo de recuperação. Na re- 
cuperação passiva, o esforço é interrompido subita- 
mente e o paciente se deita. A recuperação passiva pode 


Tabela VI. Critérios para a interrupção do esforço no 


teste ergométrico 


Angina de peito de intensidade moderada 


Tonturas, visão turva, ataxia, obnubilação 

— Dispnéia acentuada e desproporcional ao esforço 
— Palidez 

- Exaustão física 

— Claudicação dos membros inferiores 


- Sinais auscultatórios cardíacos e/ou pulmonares sugestivos de 
falência ventricular 


— Estabilização ou queda da frequência cardíaca e da pressão 
arterial sistólica com o aumento da carga de trabalho 


- Pressão sistólica > 260 mmHg e diastólica > 120 mmHg em 
normotensos e 140 mmHg em hipertensos 


— Arritmia ventricular complexa 

— Taquicardias paroxísticas 

- Bloqueios atrioventriculares de 2º e 3º graus 
— Distúrbios da condução ventricular 


- Desnivelamentos do segmento ST > 3 mm na presença de 
doença coronária conhecida ou suspeita e supradesnivelamento 
de 2 mm em derivação sem onda Q 


- Frequência cardíaca máxima teórica preconizada nos testes não 
sintoma limitante 


- Broncoespasmo 
— Falência do sistema de monitorização 
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aumentar a sensibilidade do teste para doença arterial 
coronária pelo aumento do trabalho cardíaco determi- 
nado pelo aumento do retorno venoso com o decúbi- 
to. A ausculta cardíaca e pulmonar e os registros ele- 
trocardiográficos com menor ruído poderão fornecer 
dados importantes nessa fase de recuperação. Nessa 
ocasião, com o paciente mais descansado, pode-se in- 
quiri-lo com mais detalhes sobre os eventuais sintomas 
relatados no esforço. É interessante também detectar-se 
o momento do desaparecimento dos sintomas ocorri- 
dos. Não havendo anormalidade, o teste pode ser en- 
cerrado a partir de seis minutos da recuperação ou um 
pouco mais tarde, quando desaparecerem as alterações 
induzidas pelo esforço nos testes anormais. 


Análise dos resultados 
Teste compatível com resposta cardiovascular normal 
Sintomas 


Nenhum sintoma sugestivo de doença cardiovascu- 
lar é esperado no transcorrer da prova, mas apenas a 
sensação de cansaço gradativo, de acordo com o au- 
mento das cargas. Nos testes em cicloergômetro, fre- 
quentemente surge dor nos membros inferiores (mes- 
mo na ausência de anormalidades de perfusão arterial) 
que, às vezes, determina a interrupção do teste precoce- 
mente, por causa da exaustão. 


Ectoscopia 


A ectoscopia do paciente pode confirmar a presen- 
ça da sensação de cansaço pela observação da dispnéia 
gradativa. Raramente detecta-se palidez, que ocorre 
por intensa vasoconstrição cutânea se o teste é máximo 
ou supramáximo. O fenômeno não indica anormalida- 
des na ausência de outros comemorativos e ocorre por 
extrema redistribuição do fluxo. 


Exame físico 


Não se espera, em teste ergométrico de indivíduo 
hígido, a presença de ruído adventício pulmonar de- 
sencadeado pelo esforço, bem como bulhas adicionais, 
sopros ou ruídos protossistólicos, na ausculta cardíaca. 


Fregiiência cardíaca 


O comportamento da frequência cardíaca é consi- 
derado normal se ocorre sua elevação gradual, propor- 
cional à intensidade do exercício. Os limites dessa ele- 
vação são também difíceis de ser estabelecidos havendo 
nítida diferença; entretanto, entre indivíduos condicio- 
nados e descondicionados, a elevação é tanto mais rá- 
pida quanto menor o condicionamento físico. Às vezes 
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não é fácil distinguir uma súbita elevação por descon- 
dicionamento físico e/ou estresse, daquela originada 
pela disfunção ventricular esquerda ao exercício. 


Pressão arterial 


O comportamento normal da pressão arterial in- 
clui elevação gradual da pressão arterial sistólica, à me- 
dida que o esforço se desenvolve, e discreta elevação, 
manutenção ou mesmo queda da pressão diastólica. Os 
limites, aceitos como normais, da elevação da pressão 
sistólica não estão ainda bem estabelecidos. Existem re- 
latos mostrando que são de no máximo 15 mmHg para 
cada unidade metabólica ou MET.?! Outros consideram 
como limite máximo 220 mmHg.2 Alguns autores con- 
sideram uma elevação excessiva da pressão sistólica 
como resposta hiper-reatora, prognosticando, nos indi- 
víduos que a apresentam, futuro desenvolvimento de 
hipertensão arterial. Quando se tenta estabelecer limi- 
tes de elevação da pressão arterial nos testes ergométri- 
cos, é importante levar-se em consideração as diferen- 
ças existentes entre os sexos e nas diversas faixas de 
idade. Não é infrequente, por exemplo, a observação de 
queda ou não-elevação da pressão arterial sistólica em 
mulheres aparentemente normais.” 


Eletrocardiograma 


As alterações eletrocardiográficas consideradas 
normais incluem: aumento da amplitude da onda P, 
encurtamento do espaço P-R (relacionado à elevação 
da frequência cardíaca), e ponto J infradesnivelado (pos- 
sivelmente por superposição da onda Ta de repolariza- 
ção atrial, seguido de segmento ST ascendente, sem 
desnivelamentos em relação à linha que passa pela jun- 
ção PQ). Na derivação de monitoragem MC5, é co- 
mum ocorrer aumento da onda Q,? diminuição da 
onda R?*? e aumento da onda S.” O intervalo QT se 
encurta. A Figura 1 ilustra essas modificações princi- 
pais do eletrocardiograma. 


Capacidade funcional 


A capacidade funcional é importante marcador 
prognóstico de mortalidade por todas as causas; no en- 
tanto, não é simples o estabelecimento de uma faixa de 
normalidade e um ponto de corte, pois nem sempre re- 
presentam toda a potencialidade dessa variável. Já foram 
feitas tentativas de estabelecer valores para homens” e 
mulheres.” A equação de regressão para o cálculo dos 
valores previstos para as unidades metabólicas preconi- 
zadas para homens é: 


MET ideal=18 — (0,15 X idade) 


e para mulheres: 


REPOUSO 


Figura 1. Registros eletrocardiográficos em repouso e durante 
o exercício. As principais modificações consideradas 
normais do eletrocardiograma podem ser vistas nos 


traçados inferiores durante o exercício (vide texto). 
P = onda P; R = onda R; J = Ponto J;S = onda S. 


MET ideal=14,7 — (0,13 X idade) 


O que se espera, em uma prova ergométrica nor- 
mal, é atingir 85% do número de MET previsto. Recen- 
temente, Kim et al.” testaram as principais equações de 
previsão da capacidade funcional da literatura e as duas 
sugeridas foram as que tiveram melhor acurácia de pre- 
visão. 


Teste compatível com resposta cardiovascular anormal 


Denomina-se resposta cardiovascular anormal a 
ocorrência de modificação não-fisiológica de uma ou 
mais variáveis subjetivas ou objetivas. A resposta anor- 
mal ou positiva não indica, necessariamente, a existên- 
cia de coronariopatia, mas tão somente a possibilidade 
de afecção cardíaca. 


Sintomas 


Subjetivamente, merecem destaque: dor torácica, 
claudicação dos membros inferiores, sintomas compa- 
tíveis com baixo fluxo sanguíneo cerebral e dispnéia 
desproporcional ao aumento da carga. 

A dor precordial, mais frequente nas mulheres, pode 
ser avaliada quanto ao seu caráter, localização, irradia- 
ção, melhoria com o repouso e/ou com ação de vasodi- 
latadores, e ser correlacionada com dados do exame fí- 
sico que poderiam confirmar ou afastar a presença de 
disfunção ventricular esquerda e com os achados do ele- 
trocardiograma. Uma queda importante da pressão ar- 
terial sistólica, juntamente com ritmo de galope, ester- 
tores pulmonares e desnivelamento do segmento ST, é 
altamente indicativa de disfunção ventricular esquerda 


por isquemia, em pacientes com dor precordial ao teste 
de esforço. Entretanto, a presença de dor, sem modifica- 
ções do exame físico, mas na vigência de infradesnivela- 
mento do segmento ST, pode não ser patognomônica de 
doença arterial coronária, especialmente no sexo femi- 
nino. 

Nas mulheres são mais frequentes do que nos ho- 
mens os quadros de angina de peito clássica ao esforço 
com alteração eletrocardiográfica e artérias coronárias 
normais. O estudo multicêntrico CASS,*º que estudou 
1.465 homens e 580 mulheres submetidos a ampla ava- 
liação clínica, ao teste de esforço e a cinecoronariogra- 
fia, mostrou que 89% dos homens com história de an- 
gina típica tinham doença coronária obstrutiva (68% 
com doença de múltiplos vasos). Entre as mulheres 
com angina típica, apenas 62% tinham lesões coroná- 
rias obstrutivas (39% com doença multiarterial). 

Dores torácicas de características diversas às da angi- 
na clássica às vezes são de difícil interpretação. Refluxos 
gastroesofágicos e radiculites cervicodorsais podem ser 
causas de dor e devem ser considerados. A claudicação 
dos membros inferiores, representada por dor ao esforço, 
em razão de deficiência de perfusão sangiiínea, é também 
resposta anormal subjetiva e de utilidade na confirmação 
diagnóstica e na avaliação de medidas terapêuticas, nota- 
damente nos testes em esteira rolante. Nos testes em ci- 
cloergômetro, como já foi referido, às vezes o sintoma é 
de difícil diferenciação em relação à dor de exaustão dos 
membros inferiores. Tonturas, escotomas e até desmaios 
podem ocorrer nas situações de baixo fluxo cerebral du- 
rante o esforço, por lesões arteriais e/ou manifestações de 
insuficiência cardíaca esquerda. Dispnéia desproporcio- 
nal ao aumento das cargas frequentemente significa mau 
desempenho ventricular esquerdo durante o esforço em 
razão de doença cardíaca. 


Ectoscopia 


A ectoscopia fornece dados valiosos compatíveis 
com falência ventricular esquerda, como dispnéia des- 
proporcional ao trabalho realizado, palidez e cianose 
periféricas. 


Exame físico 


As anormalidades na ausculta cardíaca incluem: 
sopros, clicks e bulhas adicionais induzidas pelo exercí- 
cio. Sopro sistólico ejetivo pode sugerir estenose su- 
baórtica hipertrófica idiopática; sopro sistólico no foco 
mitral, insuficiência mitral, por disfunção de músculo 
papilar. Às vezes, é possível auscultar click mitral não 
bem evidenciado em repouso e que, associado ao sopro 
mitral telessistólico, reforça a hipótese de prolapso val- 
var mitral. A presença de terceira e/ou quarta bulha é 
indício de falência ventricular esquerda desencadeada 
pelo esforço, assim como o aparecimento de estertores 
subcreptantes nos pulmões. Em asmáticos, o exercício 


4 Eletrocardiografia sob Esforço 


físico pode desencadear crises de dispnéia concomitan- 
te à presença de sibilos na ausculta pulmonar. 


Fregiiência cardíaca 


Nos últimos anos tem sido evidenciado, por estu- 
dos bem conduzidos envolvendo número grande de in- 
divíduos seguidos por muitos anos, que o comporta- 
mento da frequência cardíaca no teste pode ter 
importante papel no diagnóstico, no prognóstico e na 
mortalidade. O rápido aumento da frequência cardíaca 
em níveis submáximos pode, em ambos os sexos, estar 
relacionado ao descondicionamento físico, aos distúr- 
bios vasorregulatórios, condições que reduzem o volu- 
me vascular ou a resistência periférica, anemia, altera- 
ções metabólicas, além de outras. 

Essa situação é comum também em testes precoces 
de pacientes após infarto e/ou cirurgia de revasculariza- 
ção. Já a redução do incremento da fregiência cardíaca 
em níveis submáximos pode se dar pelo treinamento fi- 
sico, aumento do volume sistólico, doenças que afetam 
o nó sinusal, hipotireoidismo, doença de Chagas, e pelo 
uso de agentes como os B-bloqueadores, bloqueadores 
do canal de cálcio, amiodarona e outras. Descartadas as 
situações possíveis de reduzir a elevação da frequência 
cardíaca, esse comportamento deve ser considerado 
como patológico e preditor de eventos futuros. Deno- 
mina-se essa condição de incompetência cronotrópica. 

Classicamente se considera normal o indivíduo 
atingir pelo menos 85% da sua frequência cardíaca má- 
xima preconizada durante uma prova de esforço. Aque- 
les que não atingem esse valor têm incompetência cro- 
notrópica. A frequência cardíaca máxima preconizada 
para essa definição leva em consideração apenas a ida- 
de, deixando de considerar a frequência cardíaca de re- 
pouso e a capacidade funcional do indivíduo, fatores 
que influenciam a competência cronotrópica, segundo 
conclusões de um dos estudos de Framingham.”! Para 
suprir essa falha do conceito clássico de incompetência 
cronotrópica, Lauer et al. reafirmaram os conceitos 
de Wilkoff e Miller, criando uma equação para o que 
denominaram índice cronotrópico: 


Índice cronotrópico = 
FC atingida — FC de repouso 
FC máxima (220 — idade) — FC de repouso 


em que FC = fregiência cardíaca. Há incompetência cro- 
notrópica quando o paciente não atinge o índice de 0,80. 

No estudo Framingham, que envolveu 1.575 ho- 
mens, acompanhados por cerca de oito anos, entre 327 
indivíduos que não atingiram 85% da frequência cardía- 
ca máxima preconizada, 6% morreram e 14% tiveram 
eventos coronários. Entre 1.248 que tiveram resposta 
normal da frequência cardíaca, apenas 3% morreram e 
4% tiveram eventos. Outro estudo incluindo 146 ho- 
mens e 85 mulheres, seguidos por 41 meses, mostrou 
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que a incompetência cronotrópica em não se atingir 
85% da fregiência cardíaca máxima e o índice crono- 
trópico inferior a 0,80 são fortes preditores de eventos 
(morte, infarto do miocárdio, angina instável ou revas- 
cularização); risco relativo de 2,47 e 2,44, respectiva- 
mente.” 

Seguindo 2.994 mulheres americanas assintomáti- 
cas por vinte anos, Mora et al.º observaram que a in- 
competência cronotrópica e o comportamento anor- 
mal da frequência cardíaca na recuperação foram 
variáveis independentes e associadas a um aumento de 
mortalidade cardiovascular e por todas as causas. Nes- 
sa publicação, a incompetência cronotrópica foi defini- 
da como incapacidade de se atingir 90% da frequência 
cardíaca máxima prevista e o comportamento anormal 
da frequência cardíaca na recuperação foi considerado 
quando não havia uma redução no segundo minuto de 
repouso, na posição sentada, de pelo menos 22 bati- 
mentos. A observação da frequência cardíaca na fase de 
recuperação fornece informações importantes sobre a 
mortalidade por todas as causas. 

Cole et al.;/º em 1999, publicaram uma análise de 
2.428 pacientes consecutivos que foram seguidos por 
seis anos. Eles verificaram que a redução do decréscimo 
da frequência cardíaca no primeiro minuto da recupe- 
ração, estando ainda o paciente desaquecendo-se na es- 
teira depois de teste em protocolo de Bruce, era forte 
preditor de mortalidade por todas as causas. Os pacien- 
tes que não conseguiam reduzir a frequência cardíaca 
no primeiro minuto da recuperação de pelo menos 12 
bpm em relação ao pico do esforço apresentavam risco 
relativo de 4,0, em comparação com aqueles que redu- 
ziam a frequência cardíaca acima de 12. Após ajuste para 
idade, sexo, resultado da perfusão miocárdica, fatores de 
risco clássicos, frequência cardíaca de repouso, freguên- 
cia cardíaca atingida, estágio do protocolo conseguido, a 
recuperação da frequência cardíaca apresentou um ris- 
co relativo de 2,0 (intervalo de confiança de 1,5 a 2,7). 

Resultado similar aconteceu com um estudo de Wa- 
tanabe et al.” em 5.438 pacientes, seguidos por três anos, 
após exercício em esteira no protocolo de Bruce, com a 
recuperação sendo feita em decúbito lateral esquerdo 
para obtenção do ecocardiograma imediatamente após o 
término do esforço. Como os pacientes se mantinham 
deitados, o nível de corte foi um decréscimo da freguên- 
cia cardíaca de 18 bpm, superior aos 12 observados 
quando da recuperação ativa. O risco relativo foi de 3,9 
e, quando ajustado para outras variáveis, foi de 2,09, com 
intervalo de confiança entre 1,49 e 2,82. 


Pressão arterial 


O aumento gradativo do débito cardíaco, graças ao 
aumento do retorno venoso, até cerca de 40% a 50% do 
consumo máximo de oxigênio e o aumento da fre- 
quência cardíaca, é o principal determinante do au- 
mento gradativo da pressão arterial sistólica em razão 


de exercício de um teste de esforço. A despeito dos va- 
lores da pressão arterial sistólica no exercício depende- 
rem também da resistência periférica, a análise do seu 
comportamento pode refletir o desempenho do ventrí- 
culo esquerdo. Os incrementos > 40 mmHg para a 
pressão arterial sistólica entre o repouso e o esforço 
máximo podem ser considerados normais para os ho- 
mens. Incrementos menores, na ausência de medicação 
hipotensora, e comportamento em platô ou queda po- 
dem significar falência ventricular esquerda e estarem 
associados a isquemia miocárdica por doença arterial 
coronária grave.” Os mesmos níveis de pressão arterial 
sistólica nas duas primeiras cargas, e até mesmo ligeira 
queda na etapa seguinte, podem ser observados em in- 
divíduos normais, desde que aumentos fisiológicos 
ocorram nas cargas subsegiientes. 

Interpretamos esses eventos como consequentes de 
uma menor resistência periférica na segunda carga, que 
compensaria a elevação do débito cardíaco; além disso, 
a maior ansiedade no início do esforço também pode 
contribuir para esse tipo de resposta. Os valores médios 
populacionais da pressão arterial sistólica no nível má- 
ximo do exercício consistentemente mostram valores 
gradativamente crescentes com o aumento da idade. 
Esses valores são menores para as mulheres, pelo me- 
nos até a idade de setenta anos quando são semelhantes 
aos dos homens.” Na fase de recuperação deve haver 
gradativo decréscimo da pressão arterial sistólica, po- 
dendo ser correlacionados com a presença de doença 
arterial coronária, valores superiores ao pico do esforço 
medidos no início da recuperação. Publicação de Amon 
et al.“ indica que as divisões da pressão sistólica no pri- 
meiro, segundo e terceiro minutos da recuperação pela 
pressão sistólica do final do exercício devam ser, res- 
pectivamente, de 0,85, 0,79 e 0,73. Na investigação dos 
autores, valores de 0,97 a 0,93 identificaram pacientes 
com doença arterial coronária. A diretriz do Departa- 
mento de Ergometria da Sociedade Brasileira de Car- 
diologia”! recomenda considerar anormal o índice > 
0,95 para a divisão entre a pressão sistólica do terceiro 
minuto da recuperação pela pressão sistólica de pico do 
esforço ou índice > 1, encontrado pela divisão da pres- 
são sistólica do terceiro minuto, pela pressão sistólica 
do primeiro minuto. 

Lamentavelmente, na prática, pode-se encontrar 
comportamentos de pressão arterial sistólica em mu- 
lheres sem doença cardíaca bastante diferentes dos até 
aqui descritos. Elevações bem menores do que os valo- 
res médios populacionais e das curvas de pressão do la- 
boratório, quedas e comportamento em platô, sem ou- 
tros comemorativos, não devem ser considerados como 
patológicos nas mulheres como recomendam algumas 
publicações.?»?? Elevação da pressão arterial diastólica 
em normotensos caracteriza resposta anormal. Os indi- 
víduos que a apresentam são mais propensos a desen- 
volver hipertensão arterial sistêmica nos anos subse- 
quentes e devem ser alertados em relação ao fato, 


justificando-se avaliações periódicas e cuidados dietéti- 
cos e modificações do estilo de vida nesse grupo.'! 


Eletrocardiograma 


A análise eletrocardiográfica, desde os primórdios 
dos testes ergométricos, foi o elemento principal para 
classificá-los entre normais e alterados. Entre as diver- 
sas variáveis que podem ser obtidas, os desnivelamen- 
tos do segmento ST são os que mais se correlacionam 
com a presença de isquemia miocárdica. Quanto ao in- 
fradesnivelamento do segmento ST, identificam-se três 
tipos fundamentais: o ascendente, o horizontal e o des- 
cendente (Figura 2). Considera-se anormal o infrades- 
nivelamento do segmento ST de pelo menos 1 mm (0,1 
mV) quando ele é de morfologia horizontal e descen- 
dente, levando-se em consideração, como linha de base, 
aquela que passa pelas junções PQ. Existem controvér- 
sias quanto aos critérios de anormalidade do segmento 
ST ascendente. A medição desse tipo é feita consideran- 
do-se o ponto Y, que é o ponto sobre o segmento ST 
após 0,08 segundos do ponto J. Para alguns autores, o 
infradesnivelamento patológico deve atingir valor mí- 
nimo de 2 mm após 0,08 segundo do ponto J.º? 

Em nosso meio, utiliza-se também valores maiores 
do que 1 mm de infradesnivelamento para o segmento 
ST ascendente com significados diferentes para homens 
e mulheres.º-* Na vigência de infradesnivelamento 
prévio do segmento ST, considera-se anormal a respos- 
ta eletrocardiográfica representada pelo aumento de 
pelo menos mais 1 mm, em relação ao desnivelamento 
inicial. O supradesnivelamento do segmento ST, de 
valor igual ou superior a 1 mm (0,1 mV), geralmente se 
associa à lesão obstrutiva proximal de artéria coronária 
quando ocorre em derivações sem a presença de onda 


Junção PQ 


Figura 2. Tipos de segmento ST que podem ser compatíveis 
com resposta isquêmica do miocárdio: 
A = ascendente, B = horizontal e C = descendente. 


A linha pontilhada representa a linha de base 
que é formada pela união das junções PQ, 
a partir da qual se mede os desnivelamentos. 


4 Eletrocardiografia sob Esforço 


Q devido a um infarto do miocárdio prévio. Suprades- 
nivelamento do segmento ST em derivações correspon- 
dendo à zona eletricamente inativa se relaciona com 
discinesias e aneurismas ventriculares.“”* 

Já foi demonstrado que o evento também pode re- 
lacionar-se apenas a espasmo coronário desencadeado 
pelo esforço, independente da presença de coronariopa- 
tia obstrutiva.”*2 Observou-se, ainda, que tal ocorrên- 
cia foi mais frequente pela manhã,” embora já se tenha 
demonstrado sua existência no período vespertino.” 

Segundo algumas publicações, particular interesse 
tem sido dado ao supradesnivelamento do segmento ST 
na derivação aVR. Sua ocorrência correlaciona-se com 
uma maior probabilidade de lesão obstrutiva da artéria 
descendente anterior, especialmente quando coincide 
com infradesnivelamento do segmento ST em V5.5%5 

Outras variáveis eletrocardiográficas podem ser va- 
lorizadas na interpretação dos testes ergométricos e in- 
cluem a observação do comportamento das ondas Q, 
R,S eU. A deflexão Q aumenta de amplitude durante 
esforço em indivíduos normais na derivação MC5, mas 
em coronariopatas, mais frequentemente, ela não se 
modifica ou até diminui? O comportamento da onda 
R é considerado normal quando ocorre diminuição du- 
rante níveis máximos de esforço; os coronariopatas 
mantêm a mesma amplitude mais comumente, ou até 
apresentam um aumento dela.» A resposta normal da 
ondaS, também na derivação MC5, é representada pelo 
aumento de sua amplitude com o exercício, ocorrendo, 
em geral, uma diminuição nos coronariopatas.” A medi- 
da da amplitude das ondas Q, R e S torna-se mais difícil 
quando ocorrem grandes modificações morfológicas de- 
correntes da postura e dos movimentos respiratórios, 
preconizando-se utilizar a média de vários complexos 
nesses casos. 

O emprego dessas variáveis na interpretação dos tes- 
tes não tem ainda aceitação unânime. Além disso, a in- 
versão da onda U, durante o esforço, também está ligada 
à doença coronária,” e estudos adicionais amplos suge- 
ridos como necessários no final da década de 1970 para 
esclarecer o seu real papel na interpretação dos testes er- 
gométricos ainda não foram publicados.” O que limita o 
emprego desse critério é o fato de que, durante o esfor- 
ço, ocorre o desaparecimento da onda U na maioria dos 
pacientes, com o aumento da fregiiência cardíaca. 

A relação entre o desnivelamento do segmento ST 
e a elevação da fregiiência cardíaca tem sido estudada 
por diversos autores, mas sua utilização é pouco difundi- 
da e pouco prática, pois depende de programas compu- 
tadorizados específicos. Embora a utilização da relação 
ST-fregiiência cardíaca possa ter melhorado a sensibili- 
dade e a especificidade nos testes em mulheres,” ela 
não é incentivada, pelo menos para pacientes sintomá- 
ticos, por ser equivalente à interpretação convencional 
dos testes.” 

Outras variáveis eletrocardiográficas que têm sido 
motivo de estudo são as dispersões do intervalo QT e 
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QTc (QT corrigido para a frequência cardíaca) durante 
o teste ergométrico, na tentativa de melhorar a acurácia 
diagnóstica de doença arterial coronária.“ A dispersão 
do intervalo QT é a diferença entre o maior e o menor 
valor do intervalos QT encontrados, medindo-se essa 
variável nas 12 derivações do eletrocardiograma. Isso 
deve ser feito em repouso e durante o esforço. No estu- 
do de Stoletniy e Pai,” a presença de depressão do seg- 
mento ST > a 1,0 mm mostrou sensibilidade de 55% e 
uma especificidade de 63%. Considerando-se a disper- 
são de QT maior que 60 ms como indicativa de doença 
coronária, a sensibilidade foi de 85% e a especificidade 
de 100%. Apesar desses resultados serem promissores, 
há um número limitado de estudos com pequeno nú- 
mero de pacientes. Existe ainda uma dificuldade técnica 
razoável na medição exata do intervalo QT em todas as 
derivações, em todas as fases do esforço, especialmente 
com frequências cardíacas mais elevadas. 

As arritmias cardíacas e os transtornos de condução 
do estímulo no nível da junção AV e dos ventrículos não 
constituem resposta isquêmica específica do miocárdio, 
mas indicam anormalidades cardiovasculares. Ressalte- 
se, entretanto, que a presença de extra-sístoles supraven- 
triculares e ventriculares, quando raras, durante o esfor- 
ço, não implica a coexistência obrigatória de cardiopatia. 
Os bloqueios de ramo, especialmente o de ramo direito, 
dependentes da frequência cardíaca, podem surgir em 
indivíduos sem cardiopatia detectável. As extra-sístoles 
ventriculares polifocais, bigeminadas, trigeminadas, em 
salva e a taquicardia ventricular, quando surgem no tes- 
te ergométrico, devem ser valorizadas, pois têm apresen- 
tado importante implicação prognóstica, especialmente 
quando surgem logo após o esforço.“ 


Capacidade funcional 


A capacidade funcional é um importante marcador 
prognóstico. Uma resposta é considerada anormal 
quando não atinge 85% da capacidade funcional previs- 
ta, de acordo com as equações sugeridas para a resposta 
cardiovascular normal. Assim, tem-se uma resposta pre- 
ditora de maior incidência de morte por todas as causas 
quando não se atinge um gasto energético > 5 MET para 
as mulheres, e > 7 MET, para os homens; excluindo-se o 
grupo dos idosos.“ Nesse grupo, segundo Messinger- 
Rapport et al.“ os valores de corte são, respectivamen- 
te, de 5,6; 4,9 e 4 MET para os homens nas faixas etárias 
de 70-74; 75-80 e acima de 80 anos; e de 4,5; 4 e 3,2 
MET para as faixas etárias entre 70-74; 75-80 e acima de 
80 anos, respectivamente, para as mulheres. 


Teste ergométrico na doença arterial coronária 
As principais finalidades dos testes ergométricos na 


doença arterial coronária aterosclerótica estão resumi- 
das na Tabela VII. 


Tabela VII. Finalidades do teste ergométrico na doença 


coronária aterosclerótica 


* Diagnóstico 
— Insuficiência coronária latente 
- Precordialgia atípica 
— Confirmação de angina do peito 


* Avaliação terapêutica 
- Drogas 
— Cirurgia de revascularização do miocárdio 
— Angioplastia coronária 
- Reabilitação 
* Avaliação do desempenho cardiovascular ao esforço 
* Estabelecimento de programa de reabilitação 
* Determinação prognóstica 
* Perícia médica 
* Execução de exames especiais associados 
— Cintilografia miocárdica 
— Estudo da função ventricular com radionuclídeos 


— Ecocardiografia 
— Outros 


A necessidade de um aumento do débito cardíaco 
durante esforço dinâmico para uma nutrição maior da 
musculatura que se exercita acarreta maior trabalho do 
coração e, consequentemente, maior consumo de oxigê- 
nio miocárdico. Esse incremento só pode ser obtido se 
houver, primordialmente, aumento do fluxo coronário, 
uma vez que a musculatura cardíaca, já em repouso, 
apresenta elevada extração de oxigênio. Durante o tra- 
balho muscular, se houver obstrução aterosclerótica co- 
ronária significativa não ocorre aumento do fluxo coro- 
nário proporcional às necessidades metabólicas. Assim, 
a musculatura suprida por esse segmento da rede coro- 
nária entra em hipóxia. Podem surgir, como conse- 
quiência, sintomas de angina de peito ou equivalentes, 
alterações da contração cardíaca e modificações eletro- 
cardiográficas como alterações do segmento ST, da onda 
T e de outras variáveis que podem ser registradas du- 
rante uma prova ergométrica. 


Alterações do segmento ST compatíveis 
com isquemia miocárdica 


O infradesnivelamento do segmento ST desencadea- 
do pelo esforço vem sendo associado à isquemia miocár- 
dica desde 1928, quando Feil e Siegel exercitavam pa- 
cientes com história de angina do peito provocando-lhes 
dor precordial para registro do eletrocardiograma. Eles 
associaram o fato a uma diminuição do fluxo sangiiíneo 
ao coração, documentando o desaparecimento da modi- 
ficação eletrocardiográfica depois do desaparecimento 
da dor e do uso de nitroglicerina.“ A capacidade diag- 
nóstica do exame, considerando o desnivelamento do 
segmento ST, foi sempre considerada satisfatória, justifi- 


cando seu emprego em indivíduos com probabilidade 
intermediária da doença. 

As metanálises existentes feitas sob as mais diferen- 
tes ópticas (incluindo ou excluindo pacientes com alte- 
rações prévias do segmento ST, usando digitálicos, com 
hipertrofia ventricular, com infarto prévio etc.) mos- 
traram uma sensibilidade e uma especificidade próxi- 
mas a 70%, o que justifica plenamente o emprego do 
método para diagnóstico de doença arterial coroná- 
ria.º Os estudos, na maioria das vezes, incluíram ho- 
mens e mulheres, mas sempre com predomínio do sexo 
masculino. Investigações realizadas exclusivamente em 
mulheres demonstram, entretanto, que no sexo femini- 
no há um número elevado de pacientes com infrades- 
nivelamento do segmento ST, sem alterações obstruti- 
vas nas artérias coronárias. Os números variam de 25% 
de falso-positivos entre mulheres com angina conside- 
rada típica a mais de 50%, quando a dor precordial é 
considerada provável ou atípica.” 

Infradesnivelamento do segmento ST > 1 mm tem 
sido considerado patológico tanto para homens como 
para mulheres, desde que a morfologia do segmento ST 
seja horizontal ou descendente.” A interpretação do sig- 
nificado do infradesnivelamento do segmento ST ascen- 
dente é menos consensual. Geralmente, a aferição do in- 
fradesnivelamento é feita 0,08 s depois do ponto J, na 
análise visual. É razoável estabelecer o valor de pelo me- 
nos 1,5 mm ou 0,15 mV como limite para o estabeleci- 
mento de resposta isquêmica. Alguns autores, como Go- 
doy em nosso meio, têm proposto há vários anos que se 
utilize o valor de corte de 2 mm para o segmento ST as- 
cendente no sexo feminino;“ entretanto, a ocorrência de 
infradesnivelamento do segmento ST, que é a principal 
manifestação de isquemia miocárdica, não pode ser 
considerada patognomônica de doença arterial coroná- 
ria, pois pode ocorrer em outras situações. 

Assim, considerados apenas com sua finalidade 
diagnóstica, os testes ergométricos são testes de tria- 
gem. São testes imperfeitos, que não conseguem identi- 
ficar com precisão absoluta todos os casos com proces- 
so obstrutivo aterosclerótico coronário entre todos os 
doentes, e nem identificar todos os normais como ver- 
dadeiramente saudáveis, no que se refere à doença coro- 
nária. Em outras palavras, um teste ergométrico consi- 
derado positivo ou compatível com resposta isquêmica 
deve estar presente em indivíduos com coronariopatia 
(verdadeiro-positivo), mas pode surgir também naque- 
les sem a doença (falso-positivo); enquanto um teste 
negativo, que deve estar presente em indivíduos sem 
doença (verdadeiro-negativo), também pode surgir em 
casos de pacientes coronariopatas (falso-negativo). 
Para ser útil, um teste de triagem deve ter capacidade 
diagnóstica acima de 50%, que é a probabilidade de 
acerto ao acaso e também a capacidade de afastar doen- 
ça em normais acima desses percentuais. Na quase tota- 
lidade dos trabalhos científicos disponíveis na literatura, 
o teste ergométrico apresenta percentuais superiores a 
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60% e, na maioria, valores entre 70% e 80%. A capaci- 
dade de identificar os doentes é denominada sensibili- 
dade e o percentual de identificação dos saudáveis, es- 
pecificidade. 

Na elaboração dessas relações, uma das grandes difi- 
culdades é o diagnóstico inequívoco da cardiopatia obs- 
trutiva coronária. Na atualidade, esse diagnóstico pode 
ser realizado pela história clínica, pela ocorrência de 
eventos coronários, por outros métodos não-invasivos 
(ecocardiografia, medicina nuclear e angiocoronarioto- 
mografia) e, principalmente, pela cinecoronariografia. A 
história clínica, habitualmente de grande importância, 
em determinados casos pode revelar apenas manifesta- 
ções atípicas, dificultando o diagnóstico. Também é pos- 
sível a existência de pacientes com doença avançada sem 
manifestações clínicas. A ecocardiografia, mesmo com 
estresse, apresenta limitações por depender de janela 
acústica, dos equipamentos e da perícia do operador. A 
medicina nuclear utilizando radionuclídeos para o estu- 
do da perfusão miocárdica constitui um enorme avanço 
na avaliação diagnóstica da coronariopatia, mas não 
atinge sensibilidade e especificidade de 100%. A corona- 
riotomografia baseada na identificação de cálcio deposi- 
tado nas artérias não contempla os poucos casos em que 
não há cálcio depositado em uma lesão, e não há nenhu- 
ma relação entre a quantidade de cálcio de uma artéria e 
o grau de obstrução coronária. Assim, a cinecoronario- 
grafia continua sendo o padrão-ouro no diagnóstico da 
presença ou da ausência de aterosclerose coronária signi- 
ficativa. Entretanto, mesmo sendo considerada como tal, 
a cinecoronariografia pode apresentar falhas, não mos- 
trando lesões existentes e identificando erroneamente 
lesões como quando da ocorrência de espasmos coroná- 
rios. Não há dúvidas, porém, de que os atuais intensifi- 
cadores de imagens, bem como as novas projeções axiais, 
ampliaram em muito as possibilidades diagnósticas do 
método, minimizando, portanto, eventuais falhas rela- 
cionadas, principalmente, a posições especiais de atero- 
mas em ramos coronários. Em outras palavras, sempre 
existirão falsos resultados de todos os exames não-inva- 
sivos, tendo como fatores limitações do próprio método 
e até do padrão-ouro considerado. 

As causas mais comuns de falsos resultados negati- 
vos e positivos, do ponto de vista do teste ergométrico, 
são listadas nas Tabelas VIII e IX, respectivamente. O 
conhecimento delas é útil para a interpretação adequa- 
da do teste. 

Na prática, quando se está diante de um paciente 
para o qual se solicitou um exame, o que tem impor- 
tância fundamental para a conduta a ser seguida é o co- 
nhecimento do chamado valor preditivo do teste, ou 
seja, a probabilidade de um teste negativo ou positivo 
ser efetivamente negativo ou positivo, respectivamente. 
Define-se valor preditivo de um teste considerado posi- 
tivo como a relação entre o percentual de testes verda- 
deiramente positivos e o número de casos com teste po- 
sitivo. Para o teste negativo, o valor preditivo é dado pela 
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relação entre o percentual de verdadeiros negativos e o 
número de testes negativos. 


Valor preditivo do teste positivo = 
número de casos com testes verdadeiros positivos X 100 
número de casos com testes positivos 


Valor preditivo do teste negativo = 
número de casos com testes verdadeiros negativos X 100 
número de casos com testes negativos 


Diferentemente da sensibilidade e da especificida- 
de, que têm valores fixos, uma vez definida a metodo- 
logia de execução do teste, seus critérios de interpreta- 
ção e o padrão-ouro de aferição, os valores preditivos 
positivo e negativo são diferentes para cada exame em 
particular. Eles sofrem influência da prevalência da 
doença coronária na população a que pertence o pa- 
ciente, para os mesmos valores de sensibilidade e espe- 
cificidade. Os exemplos das Tabelas X e XI ilustram o 
que se quer demonstrar em relação aos valores prediti- 
vos. Em ambos os exemplos, considerou-se a sensibili- 


Tabela VIII. Causas possíveis de falso-negativos 


Exercício ineficaz 

Emprego de derivação única ou derivações inadequadas 
Registro não-simultâneo de derivações 

Uso de agentes antianginosos 

Cancelamento de vetores 

Circulação colateral protetora 

Infarto do miocárdio prévio 


Tabela IX. Causas possíveis de testes falso-positivos 


Doenças valvares 

Cardiopatias congênitas 
Cardiomiopatias 

Bloqueio de ramo esquerdo 
Hipertrofia ventricular esquerda 
Doenças pericárdicas 

Síndrome de Wolff-Parkinson-White 
Síndrome de pré-excitação 
Prolapso de valva mitral 

Ponte miocárdica 

Anemia 

Uso de digitálicos 

Distúrbios eletrolíticos 

Exercício intenso sem prévio aquecimento 
Astenia vasorregulatória 
Interpretação incorreta 


dade do teste ergométrico como 85% e a especificida- 
de, 75%, variando apenas a prevalência da doença co- 
ronária nos dois grupos de indivíduos nos quais hipo- 
teticamente foi aplicado o teste ergométrico. 

Na Tabela X, considerando-se uma população de 
mil indivíduos com uma prevalência de 2% de doença 
coronária, existirão vinte coronariopatas (17 com teste 
ergométrico positivo, pois a sensibilidade considerada 
para o teste foi de 85%) e 980 normais (sendo 735 com 
teste negativo, pois a especificidade foi estipulada em 
75%). Aplicando-se as fórmulas para o cálculo do valor 
preditivo, encontra-se 6,4% para o teste positivo e 
99,5% para o teste negativo. Já na Tabela XI, conside- 
rando-se também uma população de mil indivíduos, 
com prevalência de 90% de doença coronária, existirão 
900 coronariopatas (765, ou seja, 85% deles, com teste 
positivo) e 100 normais (sendo 75 com teste negativo). 
As mesmas fórmulas aplicadas darão agora um valor de 
predição para o teste positivo de 96,8% e de apenas 
35,7% para o teste negativo. No exemplo dessa última 
população, mesmo o indivíduo que apresenta um teste 
negativo teria ainda cerca de 64,3% de chance de ter 
doença coronária. A Figura 3 mostra o gráfico em que 
estão correlacionadas a probabilidade do teste ser ver- 
dadeiramente positivo ou verdadeiramente negativo 
(após teste positivo ou negativo, respectivamente) em 
função da probabilidade pré-teste de doença coronária, 
para as mesmas sensibilidade e especificidade (85% e 
75%) dos exemplos apresentados. A observação desses 


Tabela X. Valores preditivos dos testes negativo e 


positivo em população com prevalência de 2% 
de doença coronária 


TE positivo TE negativo 
Coronariopatas 20 EITA 3 
Não-doentes 980 245 SE) 
Totais 1.000 262 738 


Valor preditivo do teste positivo = 17/262 = 0,064 ou 6,4% 

Valor preditivo do teste negativo = 735/738 = 0,995 ou 99,5% 

Admite-se, como hipótese, uma sensibilidade de 85% e uma especificidade 
de 75% para o teste ergométrico. Foram considerados 1.000 indivíduos. 


Tabela XI. Valores preditivos dos testes negativo e 


positivo em população com prevalência de 
90% de doença coronária 


TE positivo TE negativo 
Coronariopatas 900 765 135 
Não-doentes 100 23) T's) 
Totais 1.000 790 210 


Valor preditivo do teste positivo = 765/790 = 0,968 ou 96,8% 

Valor preditivo do teste negativo = 75/210 = 0,357 ou 35,7% 

Admite-se, como hipótese, uma sensibilidade de 85% e uma especificidade 
de 75% para o teste ergométrico. Foram considerados 1.000 indivíduos. 


gráficos permite afirmar que quanto maior for a preva- 
lência da doença coronária, maior será o valor de pre- 
dição do teste positivo, e menor, o do teste negativo. Por 
outro lado, quanto menor for a prevalência da doença 
coronária, menor será o valor de predição do teste po- 
sitivo, e maior, o do teste negativo. 

O melhor desempenho do teste se dá quando a pre- 
valência da doença no grupo a que pertence o paciente 
se situa entre 60% e 70% (denominada prevalência in- 
termediária). Essas relações são conhecidas classicamen- 
te como teorema de Bayes. Thomas Bayes foi um pastor 
presbiteriano inglês amante da matemática, que viveu na 
Inglaterra entre 1702 e 1761. Seu trabalho no campo da 
probabilidade e da estatística foi publicado em 1763, dois 
anos após sua morte. Não só na Medicina, mas em vários 
outros setores que vão desde as ciências econômicas até 
a conquista espacial, a teoria bayesiana é empregada para 
estimar a probabilidade da ocorrência de um evento a 
partir de dados previamente conhecidos. O teorema de 
Bayes pode ser aplicado quando qualquer método não- 


Sensibilidade = 85% 
Especificidade = 75% 
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5 
s 40 
e 
a 
20 
VP 
É negativo 
1 25 49 73 97 


Prevalência 


Figura 3. Gráfico mostrando a probabilidade de um teste ser 
verdadeiro-positivo ou verdadeiro-negativo em função 


da prevalência da doença. VP positivo: valor preditivo- 
positivo; VP negativo: valor preditivo negativo. 
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invasivo for utilizado para identificar doença coronária. 
Quando se aplicam vários métodos não-invasivos em se- 
quiência, o valor de predição de um primeiro teste, após 
a sua realização, pode ser tomado como probabilidade 
pré-teste de doença para o teste seguinte. Assim, a pro- 
babilidade pós-teste determinada após a realização de 
um teste ergométrico pode ser considerada como proba- 
bilidade pré-teste para a eventual investigação, na se- 
quência, de um ecocardiograma de estresse ou de uma 
cintilografia miocárdica de perfusão. 

Como se pode concluir, é imprescindível que na aná- 
lise do teste o médico conheça a probabilidade de doen- 
ça coronária na população a que pertence o doente. Uma 
das publicações clássicas nessa área é o levantamento bi- 
bliográfico de Diamond e Forrester,” que está exposto 
na Tabela XII. 

De maneira similar a esse trabalho, em que a pro- 
babilidade de doença arterial coronária é estimada em 
função de idade, sexo e sintomas, Froelicher et al. esta- 
beleceram, especificamente para as mulheres, um esco- 
re para o cálculo dessa probabilidade. Esses autores 
acrescentaram às variáveis previamente consideradas 
por Diamond e Forrester o estado estrógeno e fatores 
de risco para os cálculos” (Tabela XIII). 

O escore pode ser obtido somando-se os pontos 
para cada variável considerada: idade, estado estróge- 
no, sintoma de dor torácica, diabete, hipertensão, taba- 
gismo, dislipidemia, história familiar para doença arte- 
rial coronária e obesidade. O estado estrógeno negativo 
é considerado para as mulheres na pós-menopausa que 
não recebem reposição hormonal; e o positivo, para 
aquelas que não estão na menopausa, as que recebem 
terapia de reposição hormonal ou aquelas que foram 
histerectomizadas sem ooforectomia, têm menos de 50 
anos e não apresentam sintomas de deficiência estrogê- 
nica. Existe baixa probabilidade de doença coronária 
quando o somatório dos pontos é < 8. A probabilidade 
é intermediária para a pontuação entre 9 e 15, e alta, 
quando atinge 16 ou mais pontos. 

De modo semelhante ao escore de Froelicher et al.” 
para estabelecimento da probabilidade pré-teste de 
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I coronária obstrutiva de acordo com idade, sexo e sintomas*? 


Idade Sexo Típica Atípica Não-anginosa Sem sintomas 
30-39 H Intermediária Intermediária Baixa Muito baixa 

M Intermediária Muito baixa Muito baixa Muito baixa 
40-49 H Alta Intermediária Intermediária Baixa 

M Intermediária Baixa Muito baixa Muito baixa 
50-59 H Alta Intermediária Intermediária Baixa 

M Intermediária Intermediária Baixa Muito baixa 
60-99 H Alta Intermediária Intermediária Baixa 

M Alta Intermediária Intermediária Baixa 


H: homem; M: mulher; alta: probabilidade > 90%; intermediária: probabilidade entre 10% e 90%; baixa: probabilidade < 10%; muito baixa: probabilidade < 5%. 
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Tabela XIII. Cálculo do escore para determinação da 


probabilidade pré-teste de doença coronária 
em mulheres”? 


Variável Resposta 
Idade «id = 8) 
50-65 =6 
=> (eo) = 19) 
Estado estrógeno Positivo -3 
Negativo +3 
Angina Típica = 5 
Atípica = 3 
Dor torácica não-anginosa = 1 
Sem dor = O 
Diabete Sim = 2 
Hipertensão Sim= dl 
Tabagismo Sim = 1 
Dislipidemia Sim = 
História familiar para Siv= il 
doença arterial coronária 
Obesidade Sim = 1 


doença coronária, Morise et al.” utilizando variáveis 
clínicas e do teste ergométrico, estabeleceram um esco- 
re para a identificação após o teste da probabilidade de 
doença arterial coronária exclusivamente para o sexo fe- 
minino. Para o estabelecimento desse escore, foram se- 
lecionadas 442 mulheres com sintomas que ainda não 
haviam realizado teste de esforço prévio, com idade aci- 
ma de 18 anos e que se submeteram a estudo angioco- 
ronariográfico em um período máximo de três meses 
após o teste. O grupo tinha uma prevalência de doença 
arterial coronária de 32%. Empregando uma análise de 
regressão logística, os autores estabeleceram variáveis 
clínicas e eletrocardiográficas independentes para iden- 
tificar doença coronária, com os seus respectivos pesos 
proporcionais. As variáveis clínicas independentes e 
seus respectivos pesos foram idade (5), sintoma (2), dia- 
bete (2), tabagismo (2) e estado estrógeno (1). As variá- 
veis obtidas no teste ergométrico e seus pesos foram de- 
pressão de ST (2), frequência cardíaca atingida (4) e 
presença ou não de angina (3) (Tabela XIV). 
Obtém-se, assim, o escore final com o somatório 
dos pontos referentes a cada variável. Classifica-se o es- 
tado estrógeno da mesma forma como é feito para o es- 
core de probabilidade pré-teste de doença coronária. 
No grupo estudado de 442 mulheres, foram estabe- 
lecidos três níveis de probabilidade de doença coroná- 
ria: probabilidade baixa de doença coronária, para um 
total de pontos abaixo de 40; probabilidade interme- 
diária, para aquelas com pontuação entre 40 e 60; e alta 
probabilidade, para aquelas com pontuação acima de 
60. A incidência de doença coronária nos três grupos 


considerados foi de 7%, 39% e 71%, respectivamente, 
para baixa, intermediária e alta probabilidade. A inci- 
dência de lesões de múltiplos vasos foi de 1%, 12% e 
34%, respectivamente. Uma vez estabelecidos esses va- 
lores, o escore proposto foi aplicado em um grupo de 
validação que incluiu 256 mulheres e seu valor prog- 
nóstico foi estabelecido para uma população de outras 
1.678 mulheres seguidas por mais de cinco anos (média 
de seguimento de 2,6 anos). Os percentuais de mortali- 
dade nesse período para os três níveis de risco foram 
0,2% de baixo risco; 2,3% de risco intermediário; e 
7,4% de alto risco. 

Seguindo as diretrizes para teste ergométrico vi- 
gentes, que recomendam que a interpretação do tes- 
te ergométrico seja feita à luz da probabilidade pré-tes- 
te de doença, pode-se esquematizar, do ponto de vista 
prático, o algoritmo diagnóstico e de conduta que está 
sugerido na Figura 4. 


Análises multivariadas — escores 


Nos últimos anos, várias publicações, incluindo aná- 
lises multivariadas, aumentaram a capacidade diagnós- 
tica dos testes ergométricos e permitiram, com a sua 
realização, o estabelecimento do prognóstico, item im- 
portante nas decisões das condutas médicas. Esses avan- 


Tabela XIV. Cálculo do escore para determinação da 
probabilidade após o teste de doença 


coronária e o estabelecimento do 
prognóstico em mulheres”! 


Variável Resposta 
Frequência cardíaca atingida < 100 = 20 
100-129 = 16 
130-159 = 12 
160-189 = 8 
190-220 = 4 
Depressão do ST no exercício 1-2 mm = 6 
>2 mm=10 
Idade >65=25 
50-65 = 15 
História de angina Típica = 10 
Atípica = 6 
Não-cardíaca = 2 
Tabagismo Sim = 10 
Diabete Sim =10 
Presença de angina no teste Não-limitante = 9 
Limitante = 15 
Estado estrógeno Positivo = -5 
Negativo = +5 


Algoritmo diagnóstico e de conduta após o teste 


Dor precordial típica ] 


Probabilidade 
Alta/ 
Intermediária 


Dor precordial atípica ] 


Probabilidade Probabilidade Probabilidade 


Intermediária Baixa Intermediária 


v v v v v v 
IE Neg IE Pos | TE Neg | E Pos | E Neg TE Pos | E Neg TE Pos 


Avaliação DAC DAC DAC 
em curtos ausente ausente ausente 


períodos Tratamento/ Provável DAC Afastar FP 
Investigação Cintilografia Cintilografia 
invasiva Eco estresse Eco estresse 


DAC 
possível 
Cintilografia 
Eco estresse 


Figura 4. Esquema diagnóstico com base na avaliação clínica 
e na aplicação do teste ergométrico considerando a 
probabilidade pré-teste de doença arterial coronária. 


TE: teste ergométrico; Neg: negativo; Pos: positivo; 
DAC: doença arterial coronária; FP: falso-positivo. 


ços ofereceram à prova de esforço atual uma excelente 
relação custo-efetividade. Entre mais de trinta equações 
estabelecidas,“ algumas têm se tornado populares, como 
a equação de Morise et al.” e o escore da Universidade 
Americana de Duke.”! A equação de Morise et al.” tem 
sido utilizada em nosso meio pelo fato de incluir a pos- 
sibilidade de diferenciação entre homens e mulheres. 
O escore da Duke” não contempla essa diferença, mas 
já foi utilizado em avaliações comparativas com estu- 
dos de perfusão miocárdica com medicina nuclear que 
incluíram ambos os sexos.” Esse escore é calculado pela 
fórmula: 


Escore da Duke = tempo de exercício — 
(5 X infra de ST) — (4 X índice de angina) 


O tempo de exercício é medido em minutos, o seg- 
mento ST é medido em sua maior depressão em milí- 
metros ou elevação, em qualquer derivação, com exce- 
ção de aVR, e o índice de angina segue a escala: O = sem 
angina, 1 = angina surgida no teste, mas que não deter- 
minou a interrupção do exercício, 2 = angina limitante 
que determinou a interrupção do esforço. O escore va- 
ria de - 25 (alto risco) a + 15 (baixo risco), mas são ha- 
bitualmente destacados três níveis de risco: baixo, in- 
termediário e alto. Estão sob baixo risco os pacientes 
com escore igual ou inferior a 5, que são os que apre- 
sentam mortalidade anual estimada de 0,5%. Em risco 
intermediário estão aqueles com escore entre 5 e —11, 
com mortalidade anual estimada entre 0,5% e < 5%. E 
o grupo de alto risco são os que têm escore < —11. Para 
esse grupo, a mortalidade anual estimada é > 5%. A po- 
pulação estudada para o estabelecimento da equação 
proposta e as dos estudos para sua validação foram 
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constituídas predominantemente de homens, permi- 
tindo supor que a validade do escore nas mulheres de- 
veria ser verificada. Isso foi realizado por Alexander et 
al.,”º que avaliaram o escore da Universidade de Duke 
em uma população incluindo grande número de pes- 
soas do sexo feminino (979 mulheres e 2.249 homens). 
Todos os indivíduos foram submetidos a angiografia 
coronária em um período máximo de três meses após a 
realização do teste. O protocolo utilizado foi também o 
de Bruce original. 

Os resultados encontrados foram diferentes para 
ambos os grupos. As mulheres apresentaram uma pre- 
valência de doença coronária de 32% e os homens de 
72%. A mortalidade global em dois anos foi de 1,9% 
para as mulheres e de 4,9% para os homens. As taxas de 
mortalidade em dois anos para as mulheres, de acordo 
com o risco estabelecido, foi de 1% para aquelas classi- 
ficadas como baixo risco, 2,2% para risco intermediário, 
e 3,6% para alto risco. Para os homens, elas foram, res- 
pectivamente, de 1,7% para baixo risco, 5,8% para risco 
intermediário e de 16,6% para alto risco. À frequência 
de angina foi semelhante entre os dois grupos, porém a 
correlação com coronariopatia foi menor para a mulher. 
A frequência de doença triarterial ou doença de tronco 
de coronária esquerda foi de 3,5%, 12,4% e 46% para 
baixo, moderado e alto risco, respectivamente, nas mu- 
lheres, e de 11,4%, 38,7% e 71,5%, nos homens. 

A capacidade de exclusão da doença foi mais signi- 
ficativa nas mulheres com baixo risco do que nos ho- 
mens com baixo risco. Essa investigação demonstra a 
utilidade do emprego do escore da Universidade de 
Duke em ambos os sexos, desde que se considerem os 
riscos menores, do que estabelece a publicação original, 
para o sexo feminino. 

Uma outra limitação para aplicação do escore no 
nosso meio é o número ainda pequeno de publicações 
validando a sua utilidade.” 

O escore de Duke pode ser facilmente utilizado com 
o normograma apresentado na Figura 5. 


Teste cardiopulmonar 


O teste cardiopulmonar (TCP) ou ergoespirométri- 
co é, sem dúvida, uma metodologia diagnóstica mais 
completa para o estudo das limitações funcionais gera- 
das por inúmeras doenças, pois permite analisar todos os 
órgãos envolvidos no transporte do oxigênio, desde sua 
entrada nos pulmões até a sua efetiva utilização pela res- 
piração celular em diferentes momentos do metabolis- 
mo durante a progressão do exercício. Nas últimas déca- 
das, os avanços tecnológicos permitiram equipamentos 
com boa relação custo-efetividade e mais compactos, 
práticos, precisos e com alta reprodutibilidade para o es- 
tudo de doenças cardíacas, pulmonares e musculoesque- 
léticas, além de orientar a programação de treinamento 
físico em pacientes e indivíduos saudáveis, tanto atletas 
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O mm 


1 mm 


2 mm 


3 mm 


Não limitante 


Limitante 


Sobrevida Mortalidade MET min 
em 5 anos anual 


Ausente 20 18 


0,99 0,2% 
0,98 0,4% 15 


0,95 
0,83 


Figura 5. Normograma do escore de Duke para esteira rolante. Na figura considera-se um exemplo em que o paciente apresentou, no 
teste com o protocolo de Bruce, com 12 minutos de duração, infradesnivelamento máximo do segmento ST de 2,5 mm e 
angina de peito não limitante. Inicialmente foi traçada uma linha que une o ponto correspondente ao infradesnivelamento do 
segmento ST, à esquerda, ao ponto correspondente à ocorrência ou não de angina durante o exercício (parte central da 


figura). Marcou-se o ponto em que houve a interseção dessa linha com a linha-controle (segunda barra da esquerda para a 
direita). Outra linha foi estabelecida entre esse ponto marcado e a duração do exercício em minutos. Se não houvesse sido 
feito o protocolo de Bruce, seriam considerados os MET atingidos em outro protocolo. A interseção dessa linha com a linha 
de prognóstico estabeleceu a sobrevida em cinco anos e a mortalidade anual, respectivamente de 92% e 1,7% no exemplo 
considerado. 


quanto sedentários. Sua realização pouco difere da de 
um teste ergométrico convencional, sendo, na realidade, 
um teste de esforço no qual se analisa o ar expirado, po- 
dendo-se medir o consumo de oxigênio, a produção de 
gás carbônico, dados da ventilação e a partir delas uma 
série de outras variáveis bastante úteis na avaliação glo- 
bal e funcional do indivíduo (Figura 6). 

A aparelhagem mínima necessária para a realização 
do TCP apresenta-se comercialmente disponível na 
forma de sistemas metabólicos integrados, com dispo- 
sitivos físicos e programas de computador que medem 
e integram continuamente os diversos sinais, por tec- 
nologia microprocessada. Nesses sistemas, tornou-se 
possível a análise dos fluxos e gases expirados a cada 
respiração (breath by breath). Os pacientes fazem o es- 
forço respirando por meio de um adaptador bucal, 
mantendo um clip ocluindo o nariz, ou utilizando a 
máscara boca-nariz, ideal para os pacientes sujeitos a 
náuseas. Recentemente, foi desenvolvido um pequeno 
pneumotacômetro descartável (tubo de Pitot), que 
mede os fluxos na boca por diferença de pressão, dis- 
pensando a presença de válvulas. Adequada calibração 
do equipamento é indispensável para que as variáveis 
de trocas gasosas possam ser confiáveis e reprodutíveis. 
O teste pode ser realizado em bicicleta ergométrica ou 
esteira. O consumo de oxigênio medido na esteira, em 
média, é cerca de 10% maior do que o que se obtém na 
bicicleta, pelo maior número de grupos musculares en- 


volvidos no exercício. O protocolo de rampa, já descri- 
to anteriormente, com duração total do exercício entre 
8 e 12 minutos é o preferido, por permitir melhor rela- 
ção entre o maior consumo de oxigênio predito e o me- 
dido. Protocolos clássicos, geralmente modificados, 
como os de Bruce e Naughton, com duração de 2 mi- 
nutos para cada etapa, podem ser adequados para estu- 
dos de pacientes com insuficiência cardíaca. 

A correta aplicação da análise de dados dos gases ex- 
pirados requer entendimento das bases fisiológicas do 
exercício, dos mecanismos envolvidos na técnica ergoes- 
pirométrica e da perícia do profissional executante do 
teste, pois correta calibração, validação e controle de 
qualidade são essenciais. Para a apropriada aplicação dos 
resultados, contudo, o profissional que os recebe deve 
conhecer os princípios da ventilação e trocas de gases. 

= Consumo de oxigênio (VO,): de grande interes- 
se, representa o consumo máximo de oxigênio, que é o 
maior consumo que o indivíduo consegue durante uma 
prova ergométrica. Para caracterizá-lo é necessário que 
durante o teste o indivíduo mantenha um platô de con- 
sumo, com aumento da intensidade do esforço. Quando 
não se reconhece esse platô, denomina-se o maior con- 
sumo de oxigênio de consumo pico de oxigênio, ou seja, 
o maior consumo no dia e nas condições do teste. O 
consumo de oxigênio medido sempre é menor do que o 
estimado por fórmulas, tanto na esteira quanto na bici- 
cleta ergométrica. É expresso em I/min ou ml/kg/min. 


Figura 6. Paciente submetendo-se a teste cardiopulmonar em 
esteira com os gases expirados sendo coletados por 


meio de um bocal. 


= Produção de dióxido de carbono ou gás carbôni- 
co (VCO,): medida em I/min ou em ml/min, é resultan- 
te do metabolismo oxidativo que é realizado pelos pul- 
mões e pelo sistema tampão do lactato, em níveis 
elevados de exercício, por fontes não-metabólicas. A 
produção de gás carbônico aumenta em proporção com 
os aumentos de cargas e suas relações com a ventilação 
e o consumo de oxigênio geram variáveis importantes. 

= Razão de troca respiratória: relação entre a quan- 
tidade de dióxido de carbono produzida e o consumo de 
oxigênio em um determinado momento (VCO,/VO,). 
Em repouso, varia de 0,75 a 0,85, dependendo do subs- 
trato utilizado, como mencionado em relação aos as- 
pectos básicos da fisiologia do exercício. Em níveis eleva- 
dos de exercício, a produção de CO, excede o consumo 
de oxigênio, tornando a relação maior que 1,0. Quando 
isso ocorre, pode-se supor que foi alcançado o limiar 
anaeróbico. 

= Ventilação por minuto (VE): é obtida pela medi- 
da do volume corrente pela frequência respiratória e é da 
ordem de 7 a 9 I/min em repouso, chegando até 200 
I/min em atletas com o exercício. Ventilação anormal é 
uma característica de pacientes com insuficiência cardía- 
ca crônica ou doença pulmonar, em razão de alterações 
na relação entre a ventilação e a perfusão. A resposta ven- 
tilatória ao exercício desses pacientes tem despertado 
grande interesse nos últimos anos, pela possibilidade de 
estabelecer a gravidade da doença, prognóstico e orien- 
tar a terapêutica. 

= Volume expiratório (V,): em I/min, caracteriza- 
se por manter um curso paralelo com o VCO, enquan- 
to o corpo mantém o pH em limites fisiológicos, e tam- 
bém com o VO, até aproximadamente 60% do VO, 
pico. Exercícios mais intensos promovem elevação des- 
proporcional do VE em relação ao VO,, em conseqiiên- 
cia do lactato estar sendo produzido em níveis mais ele- 
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vados no sangue, criando uma fonte maior de CO,, ge- 
rado pelo sistema tampão, e que estimula a ventilação. 
Esse “limiar ventilatório ou anaeróbico” tem originado 
importantes estudos relacionados à aptidão física em 
atletas e em portadores de insuficiência cardíaca. 

= Pulso de oxigênio: é a quantidade de oxigênio 
consumido pelo organismo para cada batimento cardía- 
co e reflete o comportamento do débito cardíaco e, con- 
sequentemente, da função ventricular esquerda. Valores 
normais, em repouso, variam de 4 a 6 ml/batimento, e 
aumentam para 10 a 20 ml/batimento com a progressão 
do exercício. A redução de oxigênio em nível arterial 
pode influir no pulso de oxigênio, como ocorre, por 
exemplo, na anemia ou com níveis elevados de carboxie- 
moglobina. 

= Equivalente ventilatório de oxigênio (VE/VO,): 
representa a quantidade em litros de ventilação pulmo- 
nar necessária para se captar um litro de oxigênio pelos 
pulmões. Reflete a demanda ventilatória para um deter- 
minado nível de consumo de oxigênio, representando 
um índice de eficiência ventilatória. Uma redução na re- 
lação VE/VO, é normalmente observada do repouso até 
níveis submáximos de exercício, seguida de uma rápida 
elevação em exercícios mais intensos; quando a VE se 
eleva em resposta ao sistema tampão, esse ponto pode 
ser utilizado para identificar graficamente o limiar 
anaeróbico (Figura 7). Valores elevados de VE/VO, ca- 
racterizam a presença de doença pulmonar ou insufi- 
ciência cardíaca crônica. 

= Equivalente ventilatório de dióxido de carbono 
(VE/VCO,): representa a quantidade em litros de ven- 
tilação pulmonar necessária para eliminar um litro de 
dióxido de carbono pelos pulmões. É significativamen- 
te influenciado pelo pH sangiiíneo, sendo um forte es- 
tímulo para a ventilação durante o exercício. Em pa- 
cientes com insuficiência cardíaca crônica, a relação 
VE/VCO, é mais elevada do que em normais, sendo 
uma característica de resposta ventilatória anormal ao 
exercício, e esse dado tem sido utilizado para indicar a 
gravidade da insuficiência cardíaca.” 

= VE/VCO, “SLOPE”: corresponde à inclinação da 
reta de regressão representativa da relação entre a ven- 
tilação e a produção de gás carbônico. Seus valores 
guardam relação com a evolução de pacientes com in- 
suficiência cardíaca. Quanto maior for essa inclinação, 
pior será a sobrevida. Arena et al., acompanhando 486 
pacientes com insuficiência cardíaca durante dois anos, 
após a realização de teste cardiopulmonar sugeriram 
uma classificação dos pacientes em quatro grupos, de 
acordo com a sobrevida livre de eventos (morte, trans- 
plante e implantação de dispositivos de suporte circu- 
latório). Os classificados no grupo I eram os doentes 
com VE/VCO, “slope” inferiores a 29; no grupo II, com 
valores entre 30 e 35,9; no grupo III, entre 36 e 44,9; e 
no grupo IV, aqueles com valores superiores a 45. A so- 
brevida livre de eventos foi respectivamente de 97,2%, 
85,2%, 72,3% e 44,2%.8! 
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Figura 7. Representação gráfica do limiar anaeróbico (LA) 
e do ponto de compensação respiratória (PCR). No 
LA ocorre elevação do equivalente ventilatório de 
oxigênio (VE/VO,) sem aumento correspondente do 


equivalente ventilatório de dióxido de carbono 
(VE/VCO,). No PCR, inicia-se a elevação do VE/VCO, 
e a queda da pressão expiratória final de dióxido 

de carbono (PETCO,) em mmHg. Tempo em minutos. 


= QUES (oxigen uptake efficiency slope): índice to- 
mado da equação de regressão obtida entre a correlação 
do VO, e do logaritmo na base 10 da ventilação. Na 
equação VO, = alog VE + b, o valor do OUES é a. In- 
versamente ao que se observa com o VE/VCO, “slope”, 
quanto menor for o valor do OQUES, pior será o prog- 
nóstico.* 

m Limiar anaeróbico: também denominado limiar 
ventilatório ou metabólico, é definido como o maior ní- 
vel de consumo de oxigênio durante o exercício acima 
do qual ocorre uma acidose láctica sustentada. Nesse ní- 
vel, o excesso de íons H* precisa ser tamponado para 
manter um pH fisiológico. O ponto de elevação não-li- 
near da ventilação é utilizado para detectar, de forma 
não-invasiva, o limiar anaeróbico (Figura 7). A resposta 
do lactato sangiíneo ao exercício pode ser considerada 
como uma forma de se avaliar a capacidade física, pelo 
fato do VO, pico ser limitado pela circulação central, e a 
resposta do lactato ao exercício está relacionada às limi- 
tações da adaptação periférica, específica da musculatu- 
ra esquelética. A determinação do limiar anaeróbico 
tem sido estabelecida por vários métodos: 

a. Ponto de inflexão do equivalente ventilatório de 
oxigênio = VE/VO, (Figura 7). 

b. Elevação não-linear da produção de CO,, pre- 
viamente paralela ao consumo de oxigênio (VO,), cha- 
mado método V-Slope,” como outra modalidade para 
detecção do limiar anaeróbico (Figura 8). 

c. Elevação não-linear do volume de gás expirado 
ou volume expiratório, refletindo alteração nas trocas 
gasosas, também pode ser um determinante do ponto 


em que, durante o exercício, o lactato sangiiíneo alcan- 
ça níveis mais elevados e não-lineares. 

= Limiar ventilatório 2: também chamado ponto 
de compensação respiratória (PCR), é o ponto em que 
a produção de ácido láctico é tão intensa que, para 
manter o pH sangiúíneo dentro de limites fisiológicos, 
ocorre alcalose respiratória compensatória (redução da 
pressão expiratória final de dióxido de carbono — PET- 
CO;) (Figura 7). Os limiares ventilatórios mantêm am- 
pla aplicação como marcadores do desempenho tanto 
na medicina clínica como na ciência dos esportes. 


Aplicações clínicas do teste cardiopulmonar 


A adição das técnicas de avaliação das trocas gaso- 
sas ao teste ergométrico acrescentou informações valio- 
sas sobre a função cardiopulmonar. A etiologia da dis- 
pnéia aos esforços pode ser melhor esclarecida pela 
determinação da reserva ventilatória e da curva de sa- 
turação periférica de oxigênio, dados que refletem os 
mecanismos de difusão pulmonar. A redução do pulso 
de oxigênio (VO,/FC) com a progressão do exercício, é 
compatível com disfunção ventricular esquerda direta- 
mente relacionada com a dispnéia ao esforço e outros 
sinais clínicos de baixo débito cardíaco como a queda 
da pressão arterial sistólica. 

É possível, ainda, com o teste cardiopulmonar, ca- 
racterizar um teste como verdadeiramente máximo, 
através dos seguintes dados: presença de um quociente 
respiratório (VCO,/VO,) > 1,1, ventilação pulmonar 
máxima > 60% da prevista, platô do VO, com aumen- 
to da carga de esforço e acentuação da fração expirató- 
ria de oxigênio (FeO,). 
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Figura 8. Método “V-Slope” para identificar o limiar 
anaeróbico (LA). A quebra de linearidade ilustrada 
pela intersecção das duas linhas oblíquas 


representa o início da acidose láctica durante 
o exercício. VO, = consumo de oxigênio; 
VCo, = produção de gás carbônico. 


O exame tem se mostrado particularmente útil na 
avaliação de pacientes com insuficiência cardíaca crô- 
nica. Nessa população, além de propiciar o estudo da fi- 
siopatologia da doença, é possível determinar a gravi- 
dade, a resposta terapêutica, a diferenciação da dispnéia 
de etiologia cardíaca ou pulmonar e o estabelecimento 
do prognóstico. 

Nos pacientes com transplante cardíaco é possível, 
com fidelidade, mensurar resultados e a evolução clíni- 
ca antes e após o procedimento. Por fim, é o método 
ideal para programar adequadamente e de modo segu- 
ro exercícios físicos de reabilitação cardíaca, particular- 
mente nos pacientes com disfunção ventricular esquer- 
da. Como conclusão, podemos considerar que o teste 
cardiopulmonar na atualidade é considerado método 
padrão de referência para definir várias situações clíni- 
cas, como a indicação de transplantes cardíacos e pro- 
gramação de treinamento físico em cardiopatias graves 
e atletas de alto nível. É metodologia de alta reproduti- 
bilidade e certamente em futuro próximo virá a ser in- 
corporada à maioria dos laboratórios de ergometria 
pela sua crescente indicação e progressiva melhora da 
relação custo-efetividade. 


Resumo 


O teste ergométrico é o exame não-invasivo de 
melhor relação custo-efetividade em nosso meio e 
pode ser utilizado praticamente em todas as cardio- 
patias diagnosticadas ou quando delas se suspeita. 
Aplicando-se um esforço físico crescente e padroni- 
zado ao indivíduo em bicicleta ergométrica ou es- 
teira rolante, com monitorização eletrocardiográfi- 
ca contínua, pode-se observar o comportamento de 
variáveis que representam o desempenho do orga- 
nismo visando o suprimento de oxigênio e substra- 
tos energéticos aos músculos que se exercitam. 

A resposta normal caracteriza-se pela ausência 
de sintomas, a não ser o cansaço gradativo, e uma 
elevação gradual da frequência cardíaca e da pres- 
são arterial sistólica, sem aumentos da diastólica e 
sem alterações eletrocardiográficas. 

A prova é considerada anormal quando sur- 
gem sintomas compatíveis com anormalidades 
cardiovasculares, não ocorrem as esperadas eleva- 
ções da frequência cardíaca e da pressão arterial 
sistólica ou surgem alterações eletrocardiográficas. 
Nas mulheres pode haver uma elevação inadequa- 
da da pressão arterial sistólica, sem a existência de 
doenças. O infradesnivelamento do segmento ST é 
a alteração que mais se correlaciona com doença 
coronária mas tem menor poder diagnóstico no 
sexo feminino. 
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Mais recentemente, além da capacidade diag- 
nóstica dos testes, já há muito conhecida, foi confir- 
mado o seu importante papel no estabelecimento 
do prognóstico. Várias análises multivariadas e a 
transformação de equações complexas em escores 
simplificados ou normogramas permitiram a estra- 
tificação dos indivíduos em baixo, médio ou alto 
risco de terem evoluções desfavoráveis nos anos 
subsequentes. O escore de Duke é o mais difundido 
e aceito para essa finalidade. A evolução tecnológi- 
ca, com consequente diminuição dos preços dos 
equipamentos, permitiu uma difusão maior, no 
nosso meio, do teste cardiopulmonar que é a adição 
das medidas da ventilação, do consumo de oxigênio 
e da produção de gás carbônico a um teste ergomé- 
trico. Sua aplicação ideal se dá nos atletas, sendo 
possível estabelecer prescrição otimizada do treina- 
mento e em doentes com insuficiência cardíaca. 
Nesses doentes é possível estabelecer a gravidade da 
doença, a resposta terapêutica e o prognóstico, sen- 
do ferramenta imprescindível em muitos casos para 
indicação de transplante cardíaco. 
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Pontos-chave 


m As radiografias de tórax têm papel importante 
na avaliação inicial, no seguimento dos pacien- 
tes e nas unidades de terapia intensiva. 

m As radiografias de tórax são instrumento útil na 
avaliação do estado hemodinâmico dos pul- 
mões pela análise da sua vascularização. 

m As radiografias do tórax em projeções frontal e 
lateral permitem avaliar as câmaras cardíacas e a 
aorta pela análise de seus contornos. 

m Nas cardiopatias congênitas, algumas imagens 
radiográficas são características de determina- 
das doenças. 

= Nas unidades de terapia intensiva, as radiogra- 
fias do tórax têm importância na avaliação evo- 
lutiva dos pacientes e na localização de cateteres 
e sondas. Os critérios e os sinais para sua avalia- 
ção são diferentes daqueles utilizados nas radio- 
grafias de pacientes ambulatoriais. 


Introdução 


Com o desenvolvimento de novos métodos de 
diagnóstico, em especial da ecocardiografia, as radio- 
grafias simples de tórax passaram a ter outra função na 
avaliação inicial do paciente com doença cardiovascu- 
lar, no seguimento pós-tratamento clínico e/ou cirúrgi- 
co, e no acompanhamento dos pacientes nas unidades 
de tratamento intensivo."? 

No processo de avaliação de pacientes com suspeita 
de doença do coração, a radiografia simples do tórax co- 
labora confirmando ou afastando a suspeita clínica ini- 
cial e, com frequência, revelando outras causas para os 
sintomas, oferecendo uma boa visão do estado hemodi- 
nâmico e detectando outras doenças pulmonares e/ou 


mediastinais, relacionadas ou não ao quadro cardiológi- 
co.: É um exame de baixo custo, com uma excelente re- 
lação custo-benefício; tem grande disponibilidade; não 
é invasivo; tem mais de cem anos de desenvolvimento, 
com um acúmulo muito grande de conhecimentos e é 
de fácil realização e reprodução.! 

As radiografias do tórax devem ter qualidade técni- 
ca adequada, de modo que se possa analisar todas as es- 
truturas do tórax, como parede, pleuras, mediastino, 
pulmões e coração (Figura 1). 

Com as novas técnicas digitais hoje disponíveis, 
isso se torna muito fácil devido à possibilidade de ma- 
nipulação eletrônica das imagens. No entanto, mesmo 
com as técnicas analógicas tradicionais conseguem-se 
resultados muito bons. 

As projeções recomendadas são a frontal, com inci- 
dência póstero-anterior, e a lateral esquerda. É interes- 
sante, ainda, que nas radiografias em projeção lateral o 
esôfago esteja contrastado para facilitar a avaliação das 
câmaras cardíacas que com ele se relacionam (átrio es- 
querdo e ventrículo esquerdo) e de outras estruturas do 
mediastino posterior. 

Para que as informações registradas nas radiogra- 
fias sejam adequadas e comparáveis, deve-se observar a 
sua qualidade quanto à penetração (grau de escureci- 
mento da imagem), posição do paciente e nível de ins- 
piração no momento da exposição. Esses parâmetros 
devem ser verificados tanto na realização dos exames 
quanto na leitura dos filmes. 

Na radiografia frontal, em condições ideais, a colu- 
na vertebral deve se projetar na linha mediana do tórax, 
com as escápulas projetando-se fora dos campos pul- 
monares. A penetração deve ser tal que os espaços inter- 
vertebrais sejam identificados através da coluna aérea da 
traquéia, e não do coração. A inspiração adequada é 
aquela em que se verifica a interseção da porção anterior 
do sexto arco costal com a cúpula diafragmática. 

A formação da imagem radiológica baseia-se na di- 
ferente absorção da radiação pelos tecidos. Assim, o con- 


Figura 1. A: tórax 


al em posição |; B: projeção lateral. 


traste natural dado pela densidade de ar dos alvéolos 
com a densidade de água nos vasos e coração permite a 
identificação dos contornos dessas estruturas. A imagem 
do coração, no entanto, aparece como uma sombra úni- 
ca, não sendo possível a identificação direta das câmaras 
cardíacas, mas apenas dos contornos de algumas delas, 
como também não é possível a sua dissociação dos vasos 
da base, de eventuais coleções, massas mediastinais, peri- 
cárdicas ou mesmo de condensações parenquimatosas 
pulmonares quando contíguas ao coração, já que são es- 
truturas que têm a mesma densidade, ou seja, que ab- 
sorvem igualmente a radiação. Alguns sinais radiológi- 
cos são descritos auxiliando essa diferenciação.“ 

As radiografias simples do tórax, em projeções fron- 
tale lateral, permitem a avaliação das dimensões do cora- 
ção e, pela análise de seus contornos, o reconhecimento 
de aumentos seletivos de câmaras cardíacas. Não é possí- 
vel, entretanto, o reconhecimento de estruturas intracar- 
díacas, exceto quando calcificadas — calcificações valvares, 
por exemplo — (Figura 2) ou metálicas (próteses). 

Um dos pontos de destaque na análise das radio- 
grafias simples do tórax é a avaliação da vascularização 
pulmonar e das alterações decorrentes das hipertensões 
pré e pós-capilar, e das secundárias, como edema pul- 
monar e derrames pleurais. 


Vascularização e parênquima pulmonar 


Na radiografia do tórax, como já mencionado, a di- 
ferença na atenuação dos raios X pelas estruturas aéreas 
e por aquelas com componente de tecidos moles e con- 
teúdo sangiiíneo, como coração e vasos, permite a iden- 
tificação de seus contornos. Nos pulmões, os lóbulos 
secundários e os brônquios, embora tenham dimensões 
dentro dos limites de resolução espacial do método, 
normalmente não são visíveis por terem paredes muito 
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finas e por estarem rodeados de ar. Já as estruturas vas- 
culares, envolvidas pelo ar do parênquima pulmonar, 
têm seus limites bem visíveis e apresentam-se como es- 
truturas tubulares que dos hilos à periferia diminuem 
progressivamente de calibre, são mais evidentes na por- 
ção medial da base pulmonar direita e devem ser des- 
critas de forma anatômica como artérias ou veias pul- 
monares, ou, quando indistinguíveis entre si, como 
vasos ou vascularização pulmonar. 

A artéria pulmonar direita, por estar mergulhada 
na densidade do mediastino, é invisível nas radiografias 
em projeção frontal; porém, pode ser identificada na la- 
teral como uma opacidade ovalada anterior à traquéia 
(Figura 1B). A artéria pulmonar esquerda pode ser vis- 
ta no hilo em frontal, passando por cima do brônquio 
correspondente e com diâmetro menor que o do botão 
aórtico (Figura LA). 

As artérias intraparenquimatosas acompanham a 
ramificação brônquica e têm a mesma denominação 
dos brônquios. Seu trajeto é oblíquo, do hilo para a pe- 
riferia. Já as veias do lobo inferior direito, cursam hori- 
zontalmente, as do lobo inferior esquerdo são mais ver- 
ticais com orientação semelhante à da artéria, e as dos 
lobos superiores têm orientação também oblíqua e si- 
tuam-se lateralmente às artérias. A ramificação das ar- 
térias ocorre de duas maneiras. Como uma bifurcação 
com ramos de igual calibre ou como ramificação cola- 
teral com vasos menores saindo perpendicularmente 
ao maior, suprindo as regiões mais profundas. 

Outras estruturas venosas que devem ser lembra- 
das são a veia cava superior (Figura 3), que pode com- 
por o contorno mediastinal superior direito, perdendo- 
se na altura da clavícula; e a veia ázigos (Figura 4), que 
pode aparecer como imagem ovalada no ângulo tra- 
queobrônquico direito. 

No indivíduo normal, há um gradiente de perfusão 
gravidade dependente, dos ápices para as bases, de modo 
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que, em posição ortostática, a perfusão dos lobos infe- 
riores é até quatro vezes maior que nos superiores.” Além 
disso, a pressão alveolar nos segmentos pulmonares su- 
periores estreitam e obliteram os capilares e as veias dos 


lobos superiores aumentando a resistência ao fluxo. As- 
sim, na radiografia de tórax em posição ortostática, em 
mais de 60% das pessoas normais, os vasos nos lobos su- 
periores aparecem menores que os dos inferiores, são 


iguais em cerca de 35% e apenas 3% a 5% são maiores.” 
Os ramos dos lobos superiores funcionariam como uma 
reserva vascular para situações de sobrecarga. Nas ra- 
diografias obtidas em decúbito dorsal, esse gradiente 
de perfusão deixa de existir; passa, na verdade, a ter 
uma orientação de frente para trás, e os vasos dos cam- 
pos pulmonares superiores passam a ter calibre seme- 
lhante aqueles dos campos inferiores. 

O calibre dos vasos pulmonares depende do fluxo 
sangúíneo e, portanto, é uma representação indireta 
dele. 

Assim, nos casos de aumento do fluxo sangiiíneo 
pulmonar há aumento no calibre das artérias, indican- 
do a presença de um curto-circuito esquerda-direita 
(Figura 5). 

Na caracterização de aumento do fluxo pulmonar, 
a artéria mais fácil de se avaliar é a do lobo inferior do 


Figura 5. Hiperfluxo pulmonar: alargamento da artéria 
interlobar direita (seta). 


Figura 6. 


rax em projeção 
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pulmão direito, que no homem adulto deve medir me- 
nos de 16 mm de diâmetro, e, na mulher, menos de 15 
mm, ou, se comparada à luz da traquéia, nunca pode 
ter diâmetro superior. As artérias segmentares e as veias 
também aparecem alargadas. Em crianças, pode ainda 
haver edema por hiperperfusão com aspecto mosquea- 
do na radiografia. 

Ao contrário, na redução do fluxo sangiiíneo aos 
pulmões há uma diminuição difusa do calibre dos va- 
sos, admitindo-se como largura mínima normal da ar- 
téria pulmonar do lobo inferior direito 10 mm no ho- 
mem adulto e 9 mm na mulher (Figura 6). Embora seja 
manifestação de um obstáculo ao fluxo em câmaras di- 
reitas, nas estenoses pulmonares, com septo interven- 
tricular intacto, com frequência, o aumento da pressão 
no ventrículo direito mantém o fluxo normal. 

Há que se ter cuidado com uma situação especial, a 
síndrome de Eisenmenger, em que há redução da vas- 
cularização, porém como consegiiência da hipertensão 
arterial secundária a um hiperfluxo primário. 

Quando há aumento na resistência ao fluxo, além 
dos capilares pulmonares, a pressão aumenta nas veias, 
produzindo a hipertensão venosa pulmonar ou pós-ca- 
pilar, e as causas principais são as doenças no coração 
esquerdo. 

Com o aumento da pressão média no átrio esquer- 
do, ao alcançar valores em torno de 12 a 18 mmHg, há 
inversão nesse padrão normal da vascularização pulmo- 
nar, com aumento de calibre e evidência das veias dos 
campos pulmonares superiores (há uma cefalização da 
vascularização pulmonar) (Figura 7). Com aumentos 
progressivos nos níveis pressóricos (acima de 22 
mmHg), a pressão venosa ultrapassa a pressão osmótica 
do sangue e há aumento do líquido no espaço intersti- 
cial e aumento da drenagem linfática. Com isso os hilos 
pulmonares aumentam, como consequência do aumen- 
to do calibre dos vasos, e seus contornos tornam-se bor- 
rados. Nessa fase, surge ainda o espessamento pleural, 


al (A) e lateral (B): fluxo pulmonar reduzido. 
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Figura 7. Tórax em projeção frontal - arco médio desdobrado 
e abaulado inferiormente (aumento da auriculeta 
esquerda); átrio esquerdo aumentado ultrapassando 
o contorno do átrio direito; ventrículo esquerdo 
aumentado; vascularização pulmonar aumentada 
nos campos superiores. 


em razão do edema subpleural, e a última manifestação 
do edema intersticial, talvez a mais evidente, é o apare- 
cimento do espessamento dos septos interlobulares, que 
é a tradução anatômica das linhas descritas por Kerley. 

Foram descritos três tipos de sombras lineares, re- 
lacionados à dilatação linfática nos septos interlobula- 
res: (1) as linhas B, cujo aspecto é de imagens lineares, 
perpendiculares à superfície pleural, periféricas, nas ba- 
ses, junto aos seios costofrênicos, com cerca de 2 a 3 cm 
de comprimento, mais frequentes; (2) as linhas A, mais 
longas, que se irradiam a partir dos hilos; e (3) as linhas 
C, com aspecto em teia de aranha, difusas nos pulmões, 
todas identificadas como espessamento septal (Figura 
8). Elas representam não só a fase transitória de ede- 
ma, mas também imagens permanentes nos casos de 
depósito de hemossiderina e fibrose intersticial. 

Sem a correção do aumento das pressões à esquer- 
da, o quadro progride para edema alveolar, com pres- 
sões entre 25 e 30 mmHg, cuja imagem característica é 
a de opacidades irregulares de contornos imprecisos, 
confluentes, com distribuição predominante nas re- 
giões centrais, poupando a periferia, dando ao edema o 
aspecto clássico “em asa de borboleta” (Figura 9). Deve- 
se lembrar que essa não é a única distribuição possível 
do edema alveolar pulmonar. Pode-se ter uma distri- 
buição assimétrica, com predomínio em um dos lados, 
em uma das bases, em um lobo ou segmento, depen- 
dendo de fatores que alterem a preferência do fluxo 
sangúíneo, como decúbitos preferenciais, doenças pul- 
monares preexistentes etc.º 

Para que fique mais claro, algumas observações de- 
vem ser feitas sobre a correlação entre pressões médias 
no átrio esquerdo e alterações vasculares e parenqui- 
matosas pulmonares.” Estas devem ser tomadas apenas 


Figura 9. Edema pulmonar alveolar. 


como uma orientação geral, já que fatores como pres- 
são oncótica plasmática e eficiência da drenagem linfá- 
tica não são levados em consideração. Além disso, as al- 
terações vasculares e no parênquima pulmonar não 
ocorrem imediatamente ao serem alcançados determi- 
nados níveis de pressão, mas, na verdade, há um inter- 
valo de tempo entre os dois eventos. Hipertensões ve- 
nosas crônicas têm uma correlação diferente com a 
pressão média atrial esquerda” (Tabela 1). 

Caso persista a alteração hemodinâmica, o quadro 
de edema pulmonar leva à deposição de produtos de 
degradação da hemoglobina nos alvéolos, lóbulos e in- 
terstício perivascular,” com consequente hemossidero- 
se, caracterizada pelo aparecimento de micronódulos 
de alta densidade difusos em ambos os pulmões (Figu- 
ra 10). Nestes ocorre deposição de cálcio, manifestan- 
do-se de modo radiográfico como micronódulos de 
densidade cálcica, principalmente nos campos médios 
e bases, quadro conhecido como ossificação nodular 
(Figura 11). 


Tabela |. Correlação da pressão média no átrio esquerdo 


e hipertensão venosa pulmonar (HVP) 


Grau de HVP Doença aguda Doença crônica 
Cefalização da vascularização 12 a 19 mmHg 15 a 25 mmHg 
Edema intersticial 20 a 25 mmHg 25 a 30 mmHg 
Edema alveolar > 25 mmHg > 30 mmHg 


Figura 10. Hipertensão venosa e arterial pulmonar com 
hemossiderose (micronodularidade). 


Figura 11. Cardiomegalia; aumento de átrio e ventrículo 
direitos; auriculeta esquerda aumentada; 


vascularização pulmonar aumentada nos campos 
superiores; ossificação nodular. 


Evidentemente, esses dois últimos aspectos, de he- 
mossiderose e ossificação nodular, são de ocorrência 
muito pequena, já que dependem da existência de uma 
doença não tratada, por longo espaço de tempo. A he- 
mossiderose é vista em 10% a 25% dos pacientes com 
estenose mitral, e a ossificação, em 3% a 13%.º 

A hipertensão venosa pulmonar crônica, eventual- 
mente, leva a hipertensão arterial pulmonar passiva, 
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por causa do aumento da resistência vascular periférica 
e da hipertrofia da camada muscular das arteríolas. 

A hipertensão arterial pulmonar tem manifestação 
radiológica bastante característica. 

Em situações em que ocorre um aumento da resis- 
tência ao fluxo sangiiíneo nos ramos periféricos das ar- 
térias pulmonares, estas se tornam mais delgadas e, 
portanto, menos evidentes, e há uma dilatação das ar- 
térias centrais, com grande aumento dos hilos, aumen- 
to desproporcional ao calibre dos vasos periféricos, ca- 
racterizando a chamada desproporção hilo-periferia” 
(Figura 12). 

Os derrames pleurais são frequentes e, em geral, as- 
sociados à insuficiência cardíaca direita. 

Embora assim descritas essas alterações pareçam 
ser parte de um processo contínuo, na prática não é as- 
sim, e são muito influenciadas pela duração e natureza 
do processo e pelo uso de medicamentos. 


Silhueta cardiovascular e câmaras cardíacas 


Na avaliação inicial das radiografias de tórax no es- 
tudo das doenças do coração, a primeira observação 
que se faz é o tamanho global da imagem cardíaca, e 
para tanto utiliza-se, em geral, o índice cardiotorácico, 
que é dado pela relação entre o maior diâmetro látero- 
lateral da sombra cardíaca e o maior diâmetro do tórax. 
Considera-se normal quando menor ou igual a 0,5, em- 
bora em uma pequena porcentagem de casos (2,1%) 
possa ser maior. 

Nas radiografias simples de tórax, o coração e os 
grandes vasos são representados por imagem de den- 
sidade homogênea, de contornos bem definidos, de 
modo que a avaliação de aumentos de câmaras ou al- 
terações anatômicas nas grandes artérias e veias faz-se 
pela análise das modificações que estas causam nos 
seus contornos. 

Observe a representação radiográfica normal e do 
aumento de cada câmara cardíaca e dos grandes vasos. 

m Átrio direito: os contornos cardíacos inferior direi- 
to na radiografia em projeção frontal e anterior e supe- 
rior na projeção lateral representam o átrio direito. 
Quando aumentado, observa-se a expansão desses arcos, 
que passam a ter maior convexidade lateral na radiogra- 
fia em projeção frontal e a ocupar uma extensão maior 
da silhueta cardiomediastinal na lateral (Figuras 5 e 6). 

m Átrio esquerdo: por ser uma estrutura posterior e 
mediana, não participa dos contornos cardíacos quan- 
do normal, na projeção frontal, e na radiografia em 
perfil, forma a parte mais alta do contorno posterior do 
coração e tem íntimo contato com o esôfago e com a 
carina, não sendo visível nos exames normais. O seu 
aumento manifesta-se de forma progressiva pelos se- 
guintes sinais: alargamento do ângulo da carina e ele- 
vação do brônquio do pulmão esquerdo (Figura 13), 
duplo contorno à direita na silhueta cardiovascular em 
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frontal (Figura 7), compressão esofágica no sentido ân- 
tero-posterior no perfil (Figura 14), desdobramento do 
arco médio, sendo que a porção inferior desse arco cor- 
responde à projeção do apêndice atrial (Figura 15). 
Ventrículo direito: essa câmara também não parti- 
cipa dos contornos da sombra cardíaca em frontal, 
quando normal e, no perfil, forma o seu contorno an- 
terior e inferior. Quando aumentado, leva a uma rota- 
ção do coração de modo que em frontal observa-se a 
elevação da sua ponta e um abaulamento do arco mé- 
dio. De perfil, o contorno anterior da silhueta cardíaca 
se aproxima da parede torácica anterior (Figura 6). 
Ventrículo esquerdo: seu contorno corresponde ao 
arco inferior esquerdo em frontal, e ao arco inferior e 
posterior no perfil. Seu aumento acentua a convexida- 
de e altura do arco póstero-inferior e a sua impressão 
sobre o esôfago contrastado no perfil, e o arco cardíaco 
inferior esquerdo em frontal. Há uma acentuação na 
concavidade do arco médio (Figuras 16 e 17). 
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Via de saída do ventrículo direito e tronco da arté- 
ria pulmonar: representados pelo arco médio cardíaco, 
têm a sua forma normal muito variável, variando de 
côncavo, reto ou mesmo abaulado (Figura 1). 

Aorta: normalmente sua única porção visível é o 
arco que se projeta como convexidade discreta na por- 
ção mais alta da silhueta cardiovascular à esquerda. 
Com o envelhecimento, torna-se mais evidente por 
causa do alongamento do arco aórtico e, pelo mesmo 
motivo, a aorta ascendente passa a fazer convexidade 
no contorno direito da sombra cardíaca (Figura 17). 

Veia cava superior: compõe o limite lateral direito 
superior da imagem cardiomediastinal, como estrutura 
reta, que se perde no nível da clavícula. A aorta ascen- 
dente muito alongada e/ou dilatada pode deslocá-la la- 
teralmente, colocando-a em evidência maior. Em situa- 
ções de estase, projeta-se mais lateralmente. 

Croça da veia ázigos: aparece na radiografia sim- 
ples em projeção frontal como pequena imagem ovala- 


Figura 15. Átrio esquerdo aumentado (seta cheia); auriculeta 
esquerda aumentada (seta vazia); ventrículo 
esquerdo aumentado (seta curva). 


Figura 16. Ventrículo esquerdo aumentado. 


da, junto à transição da traquéia e do brônquio direito. 
Aumenta de calibre nas situações de estase. 

= Artéria subclávia esquerda: forma o contorno late- 
ral esquerdo do mediastino superior desde o nível da 
croça da aorta até a altura da transição cervicotorácica. 


Doenças cardíacas adquiridas 
Valvopatias 


Nas doenças valvares cardíacas, o que norteia o seu 
diagnóstico radiográfico é o aumento específico de de- 
terminadas câmaras. Assim, nas doenças da valva mitral, 
deve-se observar o estado anatômico do átrio esquerdo; 
nas lesões da valva aórtica, avaliam-se as alterações sofri- 
das pelo ventrículo esquerdo e pela aorta; aumentos do 
ventrículo direito e modificações nos contornos de sua 
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Figura 17. Ventrículo esquerdo aumentado (seta cheia); aorta 
ascendente dilatada (seta vazia). 


via de saída e da artéria pulmonar relacionam-se com 
doenças da valva pulmonar; já alterações na valva tricús- 
pide associam-se a aumento do átrio direito. 

É importante lembrar que os maiores aumentos de 
câmaras cardíacas ocorrem nas situações de sobrecar- 
gas de volume, ao passo que naquelas de pressão, o 
maior esforço muscular necessário a vencer um obstá- 
culo leva à hipertrofia do miocárdio, que pode se ma- 
nifestar apenas como uma alteração na forma do con- 
torno cardíaco correspondente. 

A avaliação das dimensões globais do coração pode 
ter importância não só do ponto de vista evolutivo clí- 
nico, mas também como prognóstico pós-operatório 
em casos de substituição valvar. 


Estenose mitral 


A causa mais frequente de estenose mitral é a febre 
reumática. Os folhetos da valva estão espessados, imó- 
veis e têm tecido fibroso e calcificado. Esse processo 
pode comprometer também as comissuras e o aparelho 
subvalvar. Como consegiência, há aumento na resis- 
tência ao esvaziamento do átrio esquerdo e elevação da 
pressão venosa, já que, por ser um sistema sem valvas, a 
pressão se transmite diretamente aos vasos. De modo 
eventual, esse aumento na pressão estendendo-se às ar- 
teríolas leva à hipertrofia da média e à esclerose da ín- 
tima, resultando em hipertensão arterial. 

Por ser uma doença que leva à sobrecarga de pres- 
são, não há aumento global significativo da imagem car- 
díaca.* Entretanto, há aumento característico do átrio e 
da auriculeta esquerdos, e sinais de hipertensão venosa 
pulmonar. 

O destaque à radiografia simples do tórax na este- 
nose da valva mitral, assim como na insuficiência, é o 
aumento seletivo do átrio esquerdo. 
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No contorno esquerdo da imagem cardíaca, a auri- 
culeta esquerda ocupa a região entre o arco do ventrí- 
culo esquerdo inferiormente e o segmento do tronco da 
artéria pulmonar. Não possui projeção importante 
quando tem dimensões normais. Quando o átrio es- 
querdo aumenta, no início, há uma retificação da re- 
gião de projeção da auriculeta que, com aumentos pro- 
gressivos, torna-se gradualmente abaulada e convexa, 
levando à imagem característica do, assim chamado, 
desdobramento do arco médio e abaulamento de sua 
porção inferior (Figuras 7 e 15). O aumento da auricu- 
leta esquerda ocorre, em especial, em pacientes com es- 
tenose mitral de origem reumática. Outro sinal de au- 
mento do átrio esquerdo é a dupla densidade na porção 
média da silhueta cardíaca em projeção frontal (Figura 
7). Essa imagem representa, na realidade, a projeção do 
átrio esquerdo e, com aumentos muito grandes, pode 
chegar a ultrapassar a borda direita da sombra cardía- 
ca, formada pelo átrio direito. Alargamento do ângulo 
da carina, elevação do brônquio esquerdo e desloca- 
mento posterior do esôfago contrastado também indi- 
cam aumento do átrio esquerdo (Figuras 13 e 14). 

Em casos de estenose de longa duração, a parede do 
átrio esquerdo pode calcificar (Figura 2B). Em 10% dos 
casos pode haver calcificação da valva mitral, que deve 
ser diferenciada da calcificação do anel valvar que pos- 
sui a forma típica de um C e não afeta a função.!º 

Se houver aumento associado do ventrículo es- 
querdo deve-se pensar na possibilidade de existir tam- 
bém insuficiência da valva ou doença da valva aórtica. 

Com o aumento muito significativo do átrio es- 
querdo pode ocorrer o alargamento do anel da valva 
tricúspide, que se torna insuficiente, e surgem os sinais 
de aumento do átrio direito. 

Quando há hipertensão arterial pulmonar, apare- 
cerá o aumento do ventrículo direito. 


Insuficiência mitral 


Na insuficiência mitral aguda o coração pode ter 
dimensões normais, sem sinais de aumento atrial es- 
querdo, com edema pulmonar, já que as alterações he- 
modinâmicas agudas superam o efeito tampão do átrio 
esquerdo. 

Uma manifestação pouco comum, porém patog- 
nomônica da insuficiência mitral aguda, é o edema pul- 
monar assimétrico do lobo superior direito, explicado 
pela anatomia das veias pulmonares com relação ao 
aparelho valvar mitral. 

Na regurgitação mitral de longa duração, o aumen- 
to do átrio esquerdo pode ser observado nas radiogra- 
fias de tórax. De um modo geral, são aumentos maio- 
res que os observados na estenose, já que essa câmara 
protege a vascularização pulmonar das pressões do 
ventrículo esquerdo e, em consequência, a congestão 
pulmonar é menor do que na estenose. 


Se a insuficiência mitral é isolada, a aorta ascen- 
dente é pequena. Consegientemente, se em pacientes 
com insuficiência mitral houver aorta ascendente proe- 
minente, pode haver doença da valva aórtica associada. 

O átrio esquerdo gigante, embora possa ocorrer 
tanto na estenose como na insuficiência mitral, é mais 
associado à insuficiência.”!º 

O aumento global do coração pode ser um indica- 
dor razoável da gravidade da doença; em geral, pacien- 
tes com cardiomegalias menores têm maior taxa de so- 
brevida após cinco anos de troca de valva. 


Prolapso da valva mitral 


Na maioria dos casos, não há evidências radiográfi- 
cas de aumento de câmaras ou de aumento global da 
imagem cardíaca. Somente se houver insuficiência valvar 
acentuada poderá ocorrer aumento do átrio esquerdo. 

As únicas alterações eventuais que podem ser vistas 
são aquelas referentes à configuração do tórax, como 
diâmetro ântero-posterior estreito, coluna reta, escolio- 
se e deformidades como pectus excavatum (Figura 18) 
ou pectus carinatum. 


Estenose aórtica 


Pelo menos metade dos pacientes com estenose 
aórtica terá radiografias do tórax normais. O aspecto 
inicial mais frequente é do arco do ventrículo esquerdo 
arredondado em razão da hipertrofia concêntrica do 
miocárdio, como consequência da sobrecarga de pres- 
são imposta pela estenose. 

Há, com frequência, uma dilatação pós-estenótica 
da aorta ascendente, sem que, no entanto, haja correla- 
ção entre o grau da dilatação e a gravidade da estenose. 
O arco, representado na radiografia pelo botão aórtico, 
e a descendente são normais, ao contrário do que ocor- 
re na insuficiência aórtica (Figura 17). 


Figura 18. A: frontal; B: lateral (pectus excavatum). 


Z 


Uma dificuldade que existe é a diferenciação dos 
alongamentos da aorta ascendente decorrentes do en- 
velhecimento e daqueles decorrentes da estenose valvar. 
Porém, se um indivíduo jovem apresenta aorta ascen- 
dente alongada ao exame radiológico, deve-se investi- 
gar a possibilidade de lesão valvar. 

A estenose aórtica isolada com muita frequência 
mostra calcificação da valva e sua presença, em geral, 
supõe gradiente de 50 mmHg através dela — ou seja, 
uma estenose expressiva (Figura 24). 

De maneira evidente, o encontro de calcificação 
valvar tem significado maior em pacientes abaixo de 55 
anos de idade. 

A utilização rotineira de técnica de alta quilovolta- 
gem na obtenção de radiografias do tórax dificulta a 
identificação de calcificações em geral, e das calcifica- 
ções valvares em particular. Estas muitas vezes só se- 
riam vistas por meio de fluoroscopia ou com a tomo- 
grafia computadorizada. De qualquer modo, pode-se 
ver calcificação da valva na radiografia em projeção la- 
teral com mais facilidade. 

A vascularização pulmonar é normal. A presença 
de imagem cardíaca aumentada e de sinais de hiperten- 
são venosa indica descompensação cardíaca. 


Insuficiência aórtica 


Na insuficiência aórtica, observa-se na radiografia 
aumento ventricular esquerdo, caracterizado por deslo- 
camento para baixo e para a esquerda do arco do ventrí- 
culo esquerdo em frontal (Figuras 15 e 16). Outro sinal 
de aumento do ventrículo esquerdo é o deslocamento 
para trás da margem cardíaca posterior, mais bem ava- 
liado pelo sinal de Hoffman-Rigler, que é positivo quan- 
do a margem cardíaca posterior ultrapassa a sombra da 
veia cava mais de 1,8 cm; 2,0 cm acima da interseção do 
diafragma e da veia cava inferior (Figura 19). 

O aumento progressivo do ventrículo esquerdo 
ocorre conforme o grau de regurgitação. 

Se o índice cardiotorácico é maior que 60%, há au- 
mento na morbidade pós-operatória e há redução na 
taxa de sobrevida após cinco anos. 

Dilatação da aorta ascendente é discreta ou ausen- 
te. À presença de aorta ascendente alargada e tortuosa 
indica que a regurgitação é secundária à doença da aor- 
ta que leva à dilatação do anel valvar. Há aumento do 
arco aórtico e da aorta descendente. 


Doença valvar pulmonar 


A única alteração visível à radiografia do tórax na 
estenose da valva pulmonar é a dilatação pós-estenóti- 
ca do tronco da artéria pulmonar, que se manifesta por 
abaulamento do arco médio cardíaco (Figura 20). A di- 
latação pode estender-se à artéria pulmonar esquerda 
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proximal e, ocasionalmente, para a direita, dependendo 
da orientação do jato através da valva estenosada. Pelo 
mesmo motivo, pode haver diferença no fluxo para um 
dos pulmões, sendo com mais frequência maior à es- 
querda, com aumento do calibre da artéria pulmonar 
desse lado. 

Não há aumento global da imagem cardíaca, a não 
ser que ocorra descompensação do ventrículo direito. 

A insuficiência pulmonar clinicamente significati- 
va é rara e as alterações radiográficas são discretas e, 
quando ocorrem, são cardiomegalia e aumento de cà- 
maras direitas. 


Doença da valva tricúspide 


O rótulo de doença da valva tricúspide à radiogra- 
fia simples é o aumento do átrio direito. Os sinais ra- 
diográficos de expansão do átrio direito são duvidosos, 
a não ser que o aumento seja muito grande e então ma- 


Figura 19. Ventrículo esquerdo aumentado (sinal de 
Hoffman-Rigler) (seta vazia). 


Figura 20. Dilatação pós-estenótica da artéria pulmonar (seta). 
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nifeste-se como alongamento de seu arco de projeção 
que passa a ocupar uma altura maior no contorno me- 
diastinal direito (Figura 21). A sua presença sugere a 
possibilidade de comprometimento funcional ou orgã- 
nico no curso de doença reumática. Pode haver ainda 
dilatação das veias cavas superior e inferior. 

A estenose é quase sempre de origem reumática e 
associada à estenose mitral, e sua presença pode redu- 
zir os efeitos desta na vascularização pulmonar. À insu- 
ficiência é, em geral, funcional, e só ocorre quando há 
hipertensão pulmonar." 


Doenças multivalvares 


O comprometimento de múltiplas valvas é comum 
na doença cardíaca reumática. 

As valvas mitral e aórtica são as mais comumente 
comprometidas, e a combinação de estenose da primei- 
ra e insuficiência da última é a mais frequente. 

A interpretação da radiografia de tórax é difícil, as- 
sim como o diagnóstico clínico. Os aspectos que pre- 
dominam são aqueles consegientes aos efeitos da lesão 
da valva proximal, e o comprometimento das outras 
valvas não é considerado. 


Pericardiopatias 


A contribuição da radiografia simples do tórax em 
projeções frontal e lateral no diagnóstico das pericar- 
diopatias é muito modesta, e a sua participação nesse 
processo se prende mais às repercussões da doença na 
hemodinâmica pulmonar. 

A identificação do pericárdio na radiografia do tórax 
em projeção lateral é possível em condições especiais, em 
que ele é caracterizado como fina linha com densidade 
de partes moles entre a gordura sob o pericárdio visceral 
e adjacente ao parietal, o que ocorre com pouca fre- 
quiência. Na presença de derrames, essa linha se mostra 
de espessura aumentada. De maneira semelhante, embo- 
ra ainda menos frequente, o sinal pode ser identificado 
na radiografia em frontal. O aumento súbito das dimen- 
sões da sombra cardíaca em exames sequenciais é mais 
um sinal clássico de derrame pericárdico. 

Já nos casos de constrição, prevalecem ainda os si- 
nais de hipertensão venosa pulmonar consequentes ao 
aumento da pressão do átrio esquerdo pela dificuldade 
no esvaziamento diastólico. No entanto, também em 
uma minoria de pacientes, descreve-se como patogno- 
mônica a retificação da borda cardíaca direita no fron- 
tal. Se houver calcificação, o diagnóstico torna-se mais 
fácil. 

Coleções pericárdicas, como hematomas pós-cirúr- 
gicos, podem manifestar-se como alterações no contor- 
no da imagem cardiovascular e, da mesma maneira, os 
cistos de pericárdico que, com mais frequência, se loca- 


Figura 21. Átrio direito aumentado (seta cheia); átrio esquerdo 
aumentado ultrapassando o átrio direito (seta 
vazia); ventrículos aumentados. 


Figura 22. Cisto de pericárdio. 


lizam nos seios cardiofrênicos, em especial à direita (Fi- 
gura 22). 


Cardiomiopatias 


Nas cardiomiopatias restritivas, à semelhança do 
que se comentou nas pericardiopatias, o papel da ra- 
diografia simples do tórax está na avaliação do estado 
hemodinâmico da circulação pulmonar, refletindo a hi- 
pertensão nas câmaras esquerdas. Pode haver ainda au- 
mento do átrio esquerdo, levando a um aspecto seme- 
lhante ao da estenose mitral. Com a progressão da 
doença, pode ocorrer ainda algum grau de aumento do 
ventrículo e, posteriormente, instalando-se uma car- 
diomiopatia congestiva, um aumento ainda maior da 
silhueta cardíaca. 

A cardiomiopatia congestiva ou dilatada é caracte- 
rizada por aumento significativo da sombra cardíaca, 
porém sem que se identifiquem sinais de sobrecarga de 


câmaras cardíacas característicos das lesões mitrais, tri- 
cúspides ou aórticas. 

As evidências de hipertensão venosa pulmonar não 
são frequentes, mas, em situações de descompensação, 
pode haver edema pulmonar, e alguns relacionam as di- 
mensões do coração com o prognóstico da doença. 

Mais de 50% dos pacientes com cardiomiopatia hi- 
pertrófica têm radiografias do tórax normais, e naqueles 
que mostram alguma alteração, estas são pouco específi- 
cas. Pacientes com sopro sistólico e cardiomiopatia da 
forma obstrutiva têm radiografias sem alongamento da 
aorta ascendente, ao contrário daqueles com estenose da 
valva aórtica. 


Coronariopatia e infarto do miocárdio 


O papel da radiografia do tórax no diagnóstico das 
doenças das artérias coronárias é nulo, e a identificação 
de calcificações é muito difícil. 

Nos infartos agudos do miocárdio, as radiografias 
em 50% dos casos são absolutamente normais nas pri- 
meiras 24 horas. Nas demais, observam-se sinais de al- 
gum grau de hipertensão venosa pulmonar, o que é 
bastante significativo, uma vez que, de fato, existe uma 
relação entre o grau da hipertensão venosa pulmonar 
nas primeiras 24 horas e a porcentagem de sobrevida. 

As radiografias podem ser úteis na identificação de 
algumas complicações do infarto do miocárdio, como 
os aneurismas verdadeiros do ventrículo esquerdo que, 
por se localizarem na sua parede ântero-lateral ou api- 
cal, se manifestam em alguns pacientes como um abau- 
lamento localizado no arco do ventrículo esquerdo em 
frontal. Já os falsos aneurismas, em geral maiores, loca- 
lizam-se na parede diafragmática e posterior e levam a 
um abaulamento nessas regiões. 

As rupturas de músculo papilar mostram edema 
pulmonar sem aumento da imagem cardíaca ou do átrio 
esquerdo. 


Hipertensão arterial sistêmica 


Na doença hipertensiva, a radiografia do tórax mos- 
tra-se habitualmente normal, sem sinais de aumento do 
coração ou de câmaras e vascularização pulmonar nor- 
mal; observa-se apenas aumento da aorta, em especial 
do botão e da descendente, já que a ascendente não é tão 
proeminente como na estenose aórtica. 


Tumores cardíacos 
As neoplasias do coração não são, em geral, identi- 


ficadas em radiografias simples e, novamente, apenas as 
suas consequências na dinâmica da circulação pulmo- 
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nar serão identificadas. Eventualmente, se houver calci- 
ficação, poderão ser visíveis. 


Doenças da aorta 


O diagnóstico das alterações na aorta, como aneu- 
rismas, roturas e dissecções, principalmente, pode ser 
apenas sugerido pelas radiografias do tórax. Os aneu- 
rismas, em geral, entram no diagnóstico diferencial dos 
tumores de mediastino (Figura 23). As roturas apresen- 
tam-se como alargamentos inespecíficos do mediasti- 
no. O sinal de dissecção da aorta descrito como o des- 
locamento medial da calcificação da parede da aorta é 
pouco fregiente. 

As anomalias congênitas podem ser identificadas 
pelas modificações nas relações e impressões do vaso 
em estruturas vizinhas, como o esôfago, ou por altera- 
ções em estruturas ósseas, como nas erosões costais en- 
contradas na coarctação da aorta. 


Cardiopatias congênitas 


Embora a radiologia convencional tenha uma im- 
portância muito pequena no diagnóstico morfológico 
das doenças congênitas do coração, funções hoje pri- 
mordiais da ecocardiografia, da ressonância magnética 
e, agora, da tomografia computadorizada — algumas 
delas como a drenagem anômala total das veias pulmo- 
nares com seu aspecto descrito como “em boneco de 
neve”, a síndrome da cimitarra com a imagem caracte- 
rística do vaso anômalo drenando abaixo do diafragma, 
os vícios de posição do coração e órgãos abdominais —, 
ela ainda possui manifestações radiológicas absoluta- 
mente características que devem ser conhecidas. 


Figura 23. Aorta de calibre difusamente aumentado 
apresentando aneurisma na descendente (setas) - 
frontal (A); lateral (B). 
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Novamente, deve-se destacar a identificação de pa- 
drões de circulação pulmonar aumentada (pletora), di- 
minuída (oligoemia), colateral (brônquica) ou normal, 
que restringem as possibilidades de diagnóstico de de- 
terminados grupos de doenças. 


Radiografias na unidade de tratamento intensivo 


As radiografias realizadas em pacientes nas unida- 
des de tratamento intensivo (UTI) são obtidas com 
aparelhos portáteis, com recursos limitados pela pró- 
pria natureza desses equipamentos, e pelo estado desses 
doentes, resultando em exames de pior qualidade téc- 
nica e que necessitam de outros parâmetros de avalia- 
ção. Em geral, os filmes são obtidos a distâncias mais 
curtas (em torno de 1 metro), com o paciente em posi- 
ção semi-sentada ou, nas piores situações, na posição 
supina. Assim, variáveis como artefatos de movimento 
em razão do maior tempo de exposição empregado, 
ampliações pela menor distância foco-filme, alterações 
na transparência dos hemitórax por mau posiciona- 
mento são introduzidas na análise das radiografias. 

O diagnóstico de pequenos derrames é mais difícil, 
uma vez que o líquido acumula-se nas regiões posterio- 
res reduzindo a transparência do hemitórax correspon- 
dente, os pneumotórax têm o ar localizado no sentido 
anterior e, assim, critérios diferentes devem ser conside- 
rados no seu diagnóstico. Eventualmente, podem ser 
realizadas radiografias em decúbitos laterais para facili- 
tar a sua identificação. 

Em geral, as radiografias são realizadas diariamen- 
te para acompanhamento da evolução do paciente, e 
após a realização de algum tipo de procedimento como 
passagem de cateteres, introdução de drenos etc. 

Outra indicação é a localização e a identificação de 
tubos, sondas e cateteres torácicos como sondas de intu- 
bação traqueal, que devem ser avaliadas quanto à locali- 
zação de sua extremidade com relação à carina, preve- 
nindo a sua introdução seletiva no brônquio direito; a 
localização de tubos de drenagem torácica; a posição dos 
cateteres venosos centrais para controle da pressão e in- 
trodução de medicamentos; balões intra-aórticos; cate- 
teres de Swan-Ganz; marca-passos e desfibriladores etc. 


Resumo 


O papel das radiografias simples do tórax no 
diagnóstico e acompanhamento das doenças car- 
diovasculares modificou-se de forma profunda 
nos últimos dez a quinze anos, em razão do de- 
senvolvimento de novos métodos, em especial a 
ecocardiografia, a ressonância magnética e a to- 
mografia computadorizada. 

Contudo, em vista da simplicidade de realiza- 
ção, de seu baixo custo, da disponibilidade e acú- 
mulo de conhecimentos relativos ao método, ain- 
da há lugar para a sua utilização na avaliação 
inicial do paciente cardiopata, no seu acompanha- 
mento e nas unidades de tratamento intensivo. 

Destaca-se a importância do estudo da vascu- 
larização pulmonar e alguns aspectos mais especí- 
ficos com relação a doenças adquiridas e critérios 
especiais na análise das radiografias obtidas em 
pacientes acamados e na UTI. 
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Introdução 


Importantes avanços tecnológicos têm sido incorporados à prática clínica car- 
diológica a uma velocidade espantosa nas últimas décadas. Esses avanços tiveram 
notável impacto na melhor compreensão dos múltiplos aspectos da fisiopatologia 
cardiovascular, bem como determinaram modificações fundamentais na aborda- 
gem terapêutica das cardiopatias. Ao mesmo tempo, essa incorporação de novas 
tecnologias passou a exigir dos cardiologistas clínicos preocupação mais constan- 
te com a atualização de seus conhecimentos. Em contrapartida, esse enorme pro- 
gresso científico, ao disponibilizar técnicas diagnósticas, invasivas ou não-invasi- 
vas, modernas e sofisticadas, acabou por contribuir para uma menor preocupação 
dos profissionais médicos com a obtenção de informações clínicas relevantes, com 
base na história clínica e no exame físico. 

Em que pese esse expressivo desenvolvimento tecnológico, que incorporou à 
avaliação diagnóstica do sistema cardiovascular um amplo e sofisticado arsenal de 
recursos instrumentais, não se pode deixar de reconhecer a fundamental im- 
portância que se deve atribuir aos dados obtidos na história clínica como instru- 
mental propedêutico. Em uma era de predomínio marcante de moderna e variada 
tecnologia diagnóstica, que certamente oferece recursos para o aprimoramento e 
maior acurácia do diagnóstico de doenças cardiovasculares, o grande desafio con- 
siste em manter acesa a chama que alimenta o desenvolvimento e o treinamento 
das habilidades clínicas fundamentais. Assim, a obtenção de história clínica de qua- 
lidade e a execução sistematizada e abrangente do exame físico continuam a ser 
parte essencial da abordagem clínica, elemento fundamental para que os exames 
suplementares, muitas vezes sofisticados e caros, sejam utilizados criteriosamente, 
em busca de uma relação custo-efetividade que garanta a melhor precisão diag- 
nóstica com o menor custo para o sistema de saúde. 

Nos capítulos que se seguem, esses conceitos são analisados criticamente com 
uma abordagem sistematizada e abrangente dos diferentes métodos diagnósticos 
cardiovasculares. Assim, são discutidos, em profundidade, aspectos técnicos, indi- 
cações, contra-indicações, valor diagnóstico e prognóstico dos métodos de diag- 
nóstico cardiovascular, incluindo a eletrocardiografia, a ecocardiografia, a medici- 
na nuclear, a tomografia computadorizada, a ressonância nuclear magnética, o 
cateterismo cardíaco, a ultra-sonografia intra-coronária, a monitorização ambu- 
latorial e residencial da pressão arterial e os métodos de avaliação autonômica. 

No contexto de um processo de educação médica continuada, espera-se que a 
análise crítica proporcionada por esse conjunto de informações atualizadas ofere- 
ça ao cardiologista clínico uma base consistente para melhor utilização desse ar- 
senal de recursos diagnósticos, sem se descuidar dos aspectos humanos funda- 
mentais da relação médico-paciente. Nessa análise, esse profissional deve buscar a 
compreensão mais aprofundada possível das vantagens oferecidas pelos diferentes 
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métodos diagnósticos, mas, principalmente, apreender suas limitações, para que 
os resultados desses exames complementares possam ser aplicados da forma mais 
racional e adequada. A correta interpretação do resultado dos exames comple- 
mentares exige do cardiologista muito mais que a leitura simplista das conclusões 
apresentadas pelo profissional responsável pela execução do exame. Ela depende, 
a rigor, da sua capacidade de integração dos dados clínicos com as informações 
objetivas oferecidas pelos métodos diagnósticos. 

Deve-se reconhecer, entretanto, o enorme impacto para a sociedade que pode 
advir da inadequada utilização desse conjunto de recursos. O custo social associa- 
do à prática médica “defensiva”, centrada na solicitação excessiva e pouco criterio- 
sa de exames complementares, pode ser abusivo e inaceitável para um país com 
tão limitados recursos para aplicação na saúde da população. 

Às sociedades profissionais cabe, com base na análise criteriosa da fundamenta- 
ção científica disponível, propor diretrizes para utilização racional desses recursos 
propedêuticos. As diretrizes disponíveis, propostas pela Sociedade Brasileira de Car- 
diologia (SBC), também são apresentadas nesse texto, como referência adicional. 

A utilização indiscriminada de métodos diagnósticos mais sofisticados resulta 
não apenas em custos crescentes para o sistema de saúde do país, mas também em 
um atendimento médico mais instrumental, menos pessoal e menos humano, em 
que a relação fundamental de confiança entre o médico e seu paciente tende à de- 
terioração progressiva. O fortalecimento das técnicas de treinamento na obtenção 
de dados clínicos, mediante anamnese bem conduzida e com base no aprimora- 
mento das habilidades no exame físico cardiovascular, representa a forma mais 
custo-efetiva para utilização adequada dos recursos diagnósticos mais sofistica- 
dos, ao mesmo tempo que expressa o resgate da melhor qualidade intrínseca do 
atendimento médico, tornando o exercício da medicina mais pessoal e humano. 


BENEDITO CARLOS MACIEL 
Editor Setorial 


Pontos-chave 


m À gravação contínua do eletrocardiograma em 
três derivações bipolares precordiais propiciou 
o registro de alterações intermitentes, sendo a 
derivação CM5 a que possui melhor acurácia 
para o diagnóstico das alterações do ritmo e do 
segmento ST e a duração de 24 horas aquela que 
apresenta a melhor relação custo-benefício. 

= O Holter pode ser utilizado no diagnóstico, na 
avaliação terapêutica, na estratificação de risco e 
no estabelecimento do prognóstico de diversas 
cardiopatias. 

= Para determinar se um sintoma pode estar rela- 
cionado ou não a uma arritmia cardíaca, duas 
técnicas estão disponíveis no momento: sistema 
Holter de monitorização ambulatorial do eletro- 
cardiograma ou eletrocardiografia dinâmica, com 
gravação contínua do ECG; e gravador de eventos 
sintomáticos, monitor de eventos sintomáticos ou 
Looper, com gravação intermitente do ECG. 

m Nos pacientes com fibrilação atrial, o Holter 
pode ser utilizado no controle do tratamento 
após a cardioversão química ou elétrica, ou após 
o procedimento de ablação. Também é útil na 
avaliação do controle da frequência ventricular 
nos pacientes com fibrilação atrial permanente 
e na pesquisa de pró-arritmia naqueles que es- 
tão usando agentes antiarrítmicos para manter 
o ritmo sinusal. 

= A avaliação do segmento ST e a detecção de is- 
quemia silenciosa pelo Holter são fatores im- 
portantes nos pacientes com coronariopatia. O 
tratamento deve reduzir a carga isquêmica total, 
ou seja, os eventos isquêmicos silenciosos regis- 
trados pelo Holter, e não apenas os episódios is- 
quêmicos sintomáticos. 


Eletrocardiografia Ambulatorial: 
Sistema Holter e Monitor de Eventos* 


Capítulo 1 


Fábio Sândoli de Brito 


= A variabilidade da frequência cardíaca tem valor 
na estratificação do risco de morte súbita e no 
prognóstico dos pacientes com insuficiência 
cardíaca e no pós-infarto. 

= Diversos estudos mostraram que a presença de 
potenciais tardios e um registro de Holter evi- 
denciando baixa variabilidade da frequência car- 
díaca e arritmia ventricular frequente e comple- 
xa propiciam elevado valor preditivo positivo e 
negativo de morte súbita, identificando pacien- 
tes de alto risco que se beneficiam das condutas 
terapêuticas mais agressivas. 


Introdução 


Após 1965, quando teve início a aplicação clínica 
da eletrocardiografia ambulatorial pelo sistema Holter, 
o método representava, na realidade, apenas um eletro- 
cardiograma (ECG) de longa duração. Esse fato propi- 
ciou registros do traçado eletrocardiográfico em situa- 
ções especiais, tanto em indivíduos normais como em 
cardiopatas, com a surpreendente constatação, naquela 
época, de que arritmias graves poderiam ocorrer de 
forma totalmente assintomática. 

Com o emprego do exame idealizado por Holter, a 
doença do nó sinusal, praticamente exclusiva das idades 
avançadas, passou a ser conhecida como uma condição 
com identidade própria; e a síndrome braditaquicardia 
foi, então, descrita também como uma consegiiência ou 
mesmo uma forma variante da doença do nó sinusal. A 
detecção, por meio do Holter, de condições de ritmo po- 
tencialmente geradoras de bradiarritmias graves, em pa- 


* As figuras deste capítulo estão disponíveis no CD-ROM que 
acompanha o livro. 
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cientes idosos, e capazes de levar à síndrome de Stokes- 
Adams propiciou o uso precoce de marca-passos, mu- 
dando definitivamente a história natural dos bloqueios 
cardíacos. 

Com o crescimento da expectativa de vida e do 
campo da cardiogeriatria, esse método se destaca por ser 
isento de morbidade, de fácil execução, de baixo custo, 
confortável e possuir um amplo espectro de indicações. 
Para o cardiopata idoso, a monitorização ambulatorial 
pode ainda substituir com vantagens o teste de esforço 
— em especial, o eletrocardiograma de esforço —, pois 
fornece, embora de forma mais empírica, os mesmos 
elementos para diagnóstico ou estratificação de risco. 

Na avaliação precoce pós-infarto, o Holter no final 
da primeira semana do quadro agudo nos contempla 
com dados que se superpõem àqueles esperados na ava- 
liação ergométrica realizada no mesmo momento da 
evolução do quadro coronário agudo. Por outro lado, 
nas idades mais avançadas, aumenta a incidência das 
arritmias ventriculares, fazendo com que a eletrocar- 
diografia ambulatorial cresça em importância, por ser o 
método eletivo para estudar tais anomalias do ritmo. 

A redução natural e biológica dos níveis de frequên- 
cia cardíaca no idoso predispõe esse grupo às condições 
que levam aos distúrbios na geração ou na condução do 
impulso elétrico cardíaco com os consequentes sintomas 
muitas vezes só esclarecidos após a realização do Holter. 

A evolução tecnológica foi propiciando progressos 
nos sistemas de gravação e de análise. Hoje dispomos 
de gravadores precisos que captam e gravam o sinal ele- 
trocardiográfico tanto nos sistemas analógicos como, 
mais recentemente, nos que usam técnicas digitais. Em 
seguida às gravações, um complexo sistema de edição e 
análise propicia a reprodução das informações grava- 
das fornecendo dados sobre ritmo, freqiência cardíaca, 
quantificação das arritmias ventriculares e supraventri- 
culares, além da análise automática e quantitativa das 
depressões ou elevações do segmento ST. 

As gravações são realizadas utilizando-se três deri- 
vações bipolares precordiais, sendo a derivação CM5 a 
que possui maior acurácia e sensibilidade para o diag- 
nóstico de alterações do ritmo e detecção de isquemia 
miocárdica.'? Está em fase de testes, e poderá ser intro- 
duzido equipamento capaz de reproduzir as doze deri- 
vações convencionais a partir da reconstrução de deri- 
vações ortogonais ou mesmo com o registro simultâneo 
das doze derivações clássicas modificadas. 

A relação fenômeno/tempo é garantida por um dis- 
positivo marcador, acionável pelo paciente durante o 
exame, que facilita a localização do evento, do sintoma 
ou da atividade no momento da edição e análise. 

Deve ser destacado que, apesar dos avanços na área 
técnica, não existe um equipamento de análise verda- 
deiramente automático, sendo necessária uma comple- 
ta interação do sistema com o analista. Basicamente, to- 
dos devem oferecer a possibilidade de reprodução das 
24 horas gravadas, na forma de traçados compactos e 


também obrigatoriamente em escala convencional de 
25 mm/seg, além da apresentação dos dados sob a for- 
ma de tabelas, gráficos e histogramas. 

A gravação contínua do eletrocardiograma propi- 
ciou e aumentou muito a possibilidade de registro de al- 
terações intermitentes, sendo a duração de 24 horas 
aquela que apresenta a melhor relação custo-benefício.” 

Mais recentemente, os programas de análise auto- 
mática incorporaram a possibilidade de analisar os pa- 
râmetros da variabilidade da fregiência cardíaca, tanto 
no domínio do tempo como no domínio da frequência. 
Com tantos recursos disponibilizados, rapidamente o 
comportamento eletrocardiográfico durante as ativida- 
des diárias, registrado pelo sistema Holter, passou a in- 
tegrar o arsenal de investigação diagnóstica, avaliação 
terapêutica e estratificação de risco em várias cardiopa- 
tias, em especial no pós-infarto do miocárdio, na car- 
diopatia isquêmica em geral e nas cardiomiopatias. 


Esclarecimento de sintomas provocados 
por arritmias cardíacas 


O esclarecimento de sintomas possíveis de serem 
provocados por arritmias cardíacas depende basicamen- 
te do registro do ECG durante sua ocorrência, o que é 
conseguido com sistemas de monitoração eletrocardio- 
gráfica prolongada. No momento, estão disponíveis duas 
técnicas para esse registro. Uma grava continuamente o 
ECG, trata-se do sistema Holter de monitorização am- 
bulatorial do eletrocardiograma ou eletrocardiografia 
dinâmica. A outra, na qual a gravação é intermitente, re- 
cebe a sinonímia de gravador de eventos sintomáticos, 
monitor de eventos sintomáticos ou Looper. 

Palpitações, tonturas, síncope ou equivalentes sin- 
copais, respiração ofegante em repouso e mal-estar in- 
definido, principalmente se acompanhados de palidez e 
sudorese, com frequência podem estar relacionados a 
arritmias. 

A documentação do ritmo durante a ocorrência 
fortuita do sintoma é a meta a ser alcançada, confir- 
mando ou afastando a sua natureza arrítmica. Da mes- 
ma forma que é decisiva a documentação de um blo- 
queio atrioventricular com bradicardia concomitante a 
um episódio sincopal, também o é o registro de ritmo 
sinusal com frequência cardíaca normal para a ativida- 
de naquele momento. 

Com a eletrocardiografia ambulatorial — sistema 
Holter — além da possibilidade de se obter o ECG no mo- 
mento da ocorrência do sintoma, é real e frequente o re- 
gistro de distúrbios do ritmo que podem levar à presun- 
ção da causa arrítmica com grande probabilidade de 
acerto, mesmo que, como é o mais comum, o paciente 
permaneça assintomático nesse período de gravação. É o 
exame de escolha também para pacientes pouco colabo- 
rativos e para aqueles em que os sintomas são incapaci- 
tantes, como veremos ao tratar do monitor de eventos.”> 


Tabela |. Relação entre o sintoma durante a monitorização 


PACIENTE HOLTER 
| - com sintoma 1. com arritmia no momento 


1 Eletrocardiografia Ambulatorial: Sistema Holter e Monitor de Eventos 


e a ocorrência de arritmia 


INTERPRETAÇÃO 
Existe relação de causa e efeito entre a arritmia e os sintomas. 


2. com arritmia e sem relação 


A. não existe correlação direta entre a arritmia e os sintomas; 
B. a arritmia é irrelevante e deve-se procurar outra causa para os sintomas; 
C. a arritmia é potencialmente indicativa de sintomas. 


3. sem arritmia 
Il - sem sintoma 1. sem arritmia 


Os sintomas estarão provavelmente relacionados a outras causas. 
Insistir na gravação, se possível, até a ocorrência de sintomas. 


2. com arritmia 


A. insistir na gravação, se possível, até a ocorrência de sintomas; 
B. a arritmia é irrelevante e deve-se procurar outra causa para os sintomas; 
C. a arritmia é potencialmente indicativa de sintomas. 


Na Tabela I, podemos observar as relações possíveis 
entre sintomas e achados eletrocardiográficos durante a 
monitoração com Holter. 

O monitor de eventos sintomáticos — Looper — é o 
recurso alternativo em relação ao sistema Holter, para o 
estudo dos sintomas potencialmente gerados por arrit- 
mias cardíacas. 

Sua principal característica, a gravação intermitente 
do ECG, é também sua capacidade de transmitir por via 
telefônica o sinal gravado. Por serem de pequeno tama- 
nho, baixo consumo de energia, facilmente toleráveis e 
reinstaláveis, podem permanecer com os pacientes por 
longos períodos, semanas ou meses, permitindo o regis- 
tro do ECG no momento de sintomas cuja ocorrência é 
menos frequente. O sistema Looper consiste em um pe- 
queno gravador, capaz de digitalizar o sinal eletrocar- 
diográfico, gravá-lo e, por telefone, através de sinal so- 
noro modulado, transmiti-lo a uma central de recepção 
que demodula e grava o sinal, além de armazenar e im- 
primir os traçados eletrocardiográficos assim obtidos. 

Os gravadores podem ser sem memória ou tê-las de 
várias modalidades, possibilitando a retenção apenas 
dos traçados pós-evento ou, com uma memória circu- 
lar, looping memory system, os traçados pré-evento, du- 
rante e pós-evento. Os gravadores sem memória ou ape- 
nas de memória do tipo pós-evento atualmente têm 
utilização bastante limitada, e são os de memória circu- 
lar aqueles com maior utilidade na prática. Habitual- 
mente, como o interesse é a monitorização do ritmo, e 
atentando para a necessária praticidade do sistema, usa- 
se combinação de eletrodos para uma derivação bipolar 
torácica, embora existam modelos que podem gravar e 
transmitir uma, três, oito ou doze derivações. 

Durante a realização do exame, o equipamento do- 
tado de memória circular permanece ligado ao paciente 
permanentemente. Ao ocorrer um sintoma, o paciente 
aciona um botão no aparelho, e este retém o último ou 
os últimos minutos do eletrocardiograma e o primeiro 
ou próximos na sequência. Esses parâmetros, nos equi- 
pamentos mais recentes, são todos programáveis previa- 
mente à instalação. Posteriormente ao acionamento do 
marcador de evento, o paciente poderá comunicar-se via 


telefone com uma central de recepção do ECG e trans- 
mitir o traçado que foi gravado, podendo também optar 
pelo encaminhamento do aparelho para a leitura. Dessa 
forma, consegue-se uma perfeita correlação entre o sin- 
toma apresentado pelo paciente e o traçado eletrocar- 
diográfico.* Também é possível a utilização de pequenos 
gravadores que podem ser implantados no subcutâneo 
na região subclávia, capazes de operar por dezoito meses. 
Atualmente, os gravadores de Looper enviam os traçados 
para um endereço de internet e as equipes técnica e mé- 
dica podem examiná-los permanentemente ou periodi- 
camente. Os gravadores podem, ainda, emitir mensa- 
gens, por telefones celulares, para um número específico 
do médico que pode ir a qualquer terminal de internet e 
visualizar os traçados enviados. 

O sistema Looper apresenta algumas limitações, 
sendo a principal delas a incapacidade dos pacientes em 
conseguir operá-lo com efetividade no momento críti- 
co em que acontece o sintoma. Outras limitações se- 
riam relacionadas especificamente aos sintomas que 
não podem colocar em risco a vida dos pacientes, ou 
impedi-los de usar o equipamento; ou ainda, ser muito 
raros, o que obrigaria uma utilização muito prolonga- 
da do equipamento. A duração da gravação que tem se 
mostrado com a melhor relação custo/benefício é a de 
quinze dias, que, no entanto, poderá ser estendida de- 
pendendo das necessidades inerentes a cada caso.“* 
Com o monitor implantável, a duração máxima da mo- 
nitorização poderá alcançar até dezoito meses. 


Sistema Holter ou sistema Looper: 
a escolha do método mais adequado 


A escolha do método de registro dependerá da fre- 
quência com que os sintomas ocorrem, se diária, sema- 
nalmente ou de forma esporádica. O Holter é particu- 
larmente útil nos pacientes que apresentam sintomas 
diários; entretanto, essa condição não é a mais frequente. 
Naqueles em que os sintomas são separados por períodos 
de tempo mais longos, torna-se adequada a obtenção do 
ECG por meio de equipamentos com gravação intermi- 
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tente, ou seja, pelo sistema Looper. Um gravador com 
memória circular e que está continuamente ligado ao 
paciente pode ser extremamente útil se os sintomas fo- 
rem fugazes, mesmo com curto período de incapacita- 
ção, mas que permita ao paciente ativá-lo logo após o 
evento fixando o sinal do ECG na memória. 

O monitor implantável é indicado, conforme já re- 
ferido, para surpreender sintomas de ocorrência episó- 
dica e ocasional.*? 

Para sintomas que não provocam comprometi- 
mento hemodinâmico grave e persistem por alguns mi- 
nutos, a utilização de monitores intermitentes que são 
colocados sobre o tórax e ativados após o início do sin- 
toma (pós-evento) podem ser cogitados. 

A história clínica quanto à caracterização de tipo, 
frequência, duração, comprometimento hemodinâmico 
e consciência, bem como fatores desencadeantes etc. é 
fundamental na indicação do método e no sucesso da 
investigação. Os sintomas relacionados a fatores desen- 
cadeantes deverão ser avaliados sob a ação desses estí- 
mulos, por exemplo, o esforço físico. Quando forem 
graves, colocando em risco a vida do paciente, deverão 
ser estudados em regime de internação hospitalar. Não 
devemos nos esquecer ainda de que sintomas prolonga- 
dos, bem tolerados pelos pacientes, podem permitir 
tempo suficiente para atendimento em pronto-socorro 
com registro do ECG convencional (Tabela II). É óbvio 
que sintomas que se conclua não serem produzidos por 
arritmias deverão ser investigados por outros métodos. 


Palpitações 


Quanto mais frequentes forem os episódios de pal- 
pitações, maiores as possibilidades de serem registrados 
durante a monitorização ambulatorial. Pacientes com 
vários episódios diários terão grande possibilidade de 
sucesso diagnóstico com a monitorização de 24 horas, 
enquanto aqueles com crises semanais necessitarão de 
um registro mais prolongado. 


Tabela Il. Escolha do método em função das 


características dos sintomas 


Sintoma Tipo de registrador 
Diários Fugazes ou prolongados, Holter 
incapacitantes ou não 
Semanais Fugazes Pré-evento 
ou mensais Prolongados Pré-evento 
Não-incapacitantes Pós-evento 
Pronto-socorro 
Incapacitantes Pronto-socorro 
Pouco Fugazes Reavaliar a conveniência 
frequentes do esclarecimento 
Prolongados Pré-evento implantável 


Pronto-socorro 


O esclarecimento de um sintoma com gravação de 
24 horas foi obtido em 31% a 43% dos pacientes, !º!! e 
chegou a 83% quando foi utilizado o monitor de even- 
tos.”!2 Em estudo em que os dois métodos foram com- 
parados na mesma população foram obtidos 35% a 
39% de diagnóstico com o Holter e 67% a 71% com o 
monitor de eventos.!*!! 

Por outro lado, em pacientes com palpitação, a 
ocorrência de episódios assintomáticos de taquicardia 
supraventricular é mais frequente do que os sintomáti- 
cos, e isso torna necessário o conhecimento do padrão 
de ritmo desses pacientes, o que se obtém com o Holter 
(Figuras 1 a 3).!>!6 


Síncope e equivalentes 


A avaliação diagnóstica da síncope é determinada 
por vários fatores clínicos. Infelizmente, a efetividade 
diagnóstica do Holter é baixa. A maioria dos pacientes 
não apresenta sintomas durante a monitorização, ne- 
cessitando novos e mais prolongados períodos de gra- 
vação. Entretanto, considerando-se a importância e a 


a 
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Figura 1. Paciente do sexo masculino, com 58 anos, relata 
raras palpitações que se acentuaram nas últimas 
semanas, com uma crise mais forte que gerou 
atendimento em um hospital. Nesse atendimento, 
conforme carta do médico que o atendeu, 
apresentava-se com pressão arterial de 150/90 
mmHg e pulso acima de 160 bpm. O ECG revelou 
taquicardia ventricular (sic) que reverteu 
espontaneamente. Em consulta com o cardiologista, 
o paciente apresentou exame físico e ECG normais 
tendo, então, entre outros exames, sido solicitado o 
Holter. O traçado A mostra o Holter do paciente nos 
seis primeiros complexos e ritmo sinusal com 
intervalo PR normal. Ocorrem, então, três extra- 
sístoles atriais em salva e, na sequência, no ritmo 
sinusal, registra-se intervalo PR bastante prolongado, 
com a onda P sinusal se inscrevendo sobre a onda T 
do batimento anterior, sendo o intervalo PR de 500 
ms. Essa variação súbita na duração do intervalo PR 
é típica da dupla via de condução atrioventricular, 
que favorece a ocorrência das taquicardias 
supraventriculares por reentrada intranodal. 


potencial gravidade de uma síncope, a repetição do 
exame está justificada. A revisão de sete estudos retros- 
pectivos com Holter para o diagnóstico de síncope 
mostrou que 4% a 30% dos pacientes desses estudos 


Figura 2. O traçado B foi obtido do Holter do paciente da 
Figura 1. No início, verifica-se ritmo sinusal com 
extra-sístoles atriais frequentes e, na sequência, 
instala-se taquicardia paroxística supraventricular. 

A taquicardia é desencadeada por uma extra-sístole 
atrial e, a partir do segundo complexo em verde da 
TPSV, observa-se nitidamente uma deflexão negativa 
(P') logo após o QRS. Essa onda P negativa indica 
ativação atrial retrógrada pela via rápida, produzindo 
o RP” curto. O estímulo dos átrios desce pela via 
lenta e resulta em novo QRS, assim se perpetuando 
o movimento circular da reentrada intranodal. 
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apresentaram arritmias assintomáticas que foram con- 
sideradas significativas pelos autores.! Essa é uma pro- 
priedade e qualidade do Holter, possibilitando um 
diagnóstico presuntivo. Em estudos com monitor de 
eventos sintomáticos, a porcentagem de pacientes em 
que se registrou o ECG durante o episódio sincopal va- 
riou de 6% a 31% (Figuras 4 a 6).”!” 

Para pacientes com pelo menos dois episódios de 
síncope inexplicada nos últimos doze meses, o monitor 
de eventos implantável mostrou-se capaz de fazer um 
diagnóstico definitivo: 68% dos pacientes com um se- 
guimento médio de dez meses. 


Figura 4. Traçados A e B obtidos do Holter de paciente do sexo 


feminino, de 62 anos, e com história de um episódio 
de síncope e várias pré-síncopes. O ECG convencional 
mostrava BCRE e condução atrioventricular normal. 
A: registra-se esse padrão às 11h32; B: registrado 
as 15h19, bloqueio atrioventricular de primeiro grau 
com intervalo PR de 280 ms e bloqueio completo 
do ramo direito. Configura-se, portanto, o bloqueio 
de ramo bilateral alternante que indica condição 
crítica do sistema de condução atrioventricular e 
intraventricular. 


Figura 3. O traçado C foi extraído do Holter do paciente da 
Figura 1, com crises de taquicardia paroxística. Neste 
traçado, observa-se no início ritmo sinusal com extra- 
sístoles supraventriculares frequentes isoladas, em 
pares e bigeminadas. Na seqiiência, instala-se crise 
de taquicardia com complexos QRS alargados e 
morfologia de BCRD. Nos canais C2 e C3, não se 
identifica a onda P' retrógrada e negativa, logo após 
o QRS, devido à onda S alargada do BCRD. Na 
derivação do canal C1, no entanto, embora de forma 
não muito clara, ela pode ser identificada. Explica-se, 
assim, o motivo do diagnóstico de taquicardia 
ventricular, feito inicialmente no pronto-socorro. 

O Holter esclareceu todos os aspectos do caso e 
inclusive permitiu a indicação da ablação como 
procedimento terapêutico curativo para esse tipo 
de taquicardia supraventricular. 


PD dito BEER GERE Ra RCC dd atm 


Figura 5. Traçados C e D obtidos do Holter da paciente da 


Figura 4, em dois momentos na madrugada. No 
traçado C, bloqueio atrioventricular 2:1 nos primeiros 
cinco ciclos e QRS com padrão de BCRE. Nos últimos 
ciclos, aparece o bloqueio de ramo alternante com 


PR muito longo, precedendo a morfologia de BCRD. 
No traçado D, bloqueio atrioventricular de segundo 
grau tipo Il com morfologia de BCRD. Após a pausa, 
BCRE com PR normal. 
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Figura 6. Traçados E e F obtidos do Holter da paciente da 
Figura 4. Nestes traçados, persiste o padrão de 
bloqueio de ramo bilateral e alternante com bloqueio 
atrioventricular de primeiro grau quando está 
presente o BCRD. Nessas condições, no traçado F, 


episódios de bloqueio atrioventricular de segundo 
grau foram extremamente frequentes durante todo 
o exame. Após o Holter, apesar de a paciente ter 
permanecido assintomática, foi indicado o implante 
de marca-passo. 


Outros sintomas 


Outros sintomas cardíacos, como dispnéia, dor pre- 
cordial inexplicada, mal-estar, surtos de fadiga ou su- 
dorese noturna, podem estar relacionados a arritmias 
cardíacas, o que justifica a indicação da monitoração 
ambulatorial do ECG. Outras condições, como acidente 
vascular cerebral e episódios isquêmicos transitórios, po- 
dem necessitar de monitorização ambulatorial se houver 
suspeita clínica de arritmia cardíaca,* em especial a fibri- 
lação ou o flutter atrial transitórios e assintomáticos (Fi- 
guras 7 e 8). 

As recomendações para utilização da monitoriza- 
ção eletrocardiográfica para avaliação de sintomas pos- 
sivelmente relacionados com distúrbios do ritmo car- 
díaco? compreendem: 

Grau A 

= Palpitações. 

= Síncope, pré-síncope ou tonturas de causa inex- 
plicada. 

Grau B 

I 

m Síncope, pré-síncope, tontura ou palpitações cuja 
causa não-arrítmica provável tenha sido identificada, 
mas com persistência de sintomas apesar do tratamento 
dessa causa. 

= Recuperados de PCR. 

NI 

= Episódios paroxísticos de dispnéia, dor precor- 
dial ou fadiga que não são explicadas por outras causas. 

= Pacientes com embolia sistêmica quando se sus- 
peita de fibrilação ou flutter atrial. 

Grau C 

= Nenhuma. 


Figura 7. O traçado A, contínuo, com cerca de cinco minutos 
de duração, foi obtido de Holter de paciente do sexo 
masculino, de 74 anos de idade, com queixas de 
cansaço e crises paroxísticas de mal-estar indefinido. 
O ECG convencional mostrava apenas bradicardia 
sinusal com 50 bpm, sinais de sobrecarga ventricular 
esquerda com alterações de ST/T secundárias. Os 
padrões do ritmo neste traçado mostram períodos 
longos de sucessão rítmica e regular dos complexos 
QRS intercalando-se com outros momentos em que 
os complexos QRS se apresentam em agrupamentos 
sucessivos separados por pausas com duração 
aproximadamente dupla ou múltipla em relação 
aos ciclos fundamentais. Essa condição é típica de 
bloqueio sinoatrial (BSA) do segundo grau e é um 
dos achados mais frequentes na doença do nó 
sinusal. Na sexta linha do traçado, temos um período 
sustentado de BSA 2:1, resultando em frequência 
ventricular em torno de 30 bpm. Neste caso, o BSA 
teve caráter paroxístico ocorrendo em surtos tanto 
na vigília como durante o sono e, apesar das baixas 
frequências registradas, o paciente não relatou 
sintomas. 


Figura 8. Traçado B extraído do Holter do paciente da Figura 7. 
Registra-se na madrugada, durante o sono, assistolia 
de 11,310 segundos, interrompida por um escape 
juncional. Centenas de outras pausas com duração 
inferior foram observadas, sendo dez com duração 
superior a 5 segundos. As paradas sinusais e a 
ausência de escapes com ciclos de menor duração 
são indicativas da intensidade da doença do nó 
sinusal. Após o Holter, foi indicado o implante de 
marca-passo elétrico de dupla câmara operando em 
modo AAI, pois a condução atrioventricular mostrou- 
se preservada. 


Eletrocardiografia ambulatorial 
na avaliação da fibrilação atrial 


A fibrilação atrial é a arritmia mais comum, com 
múltiplas variáveis envolvendo o controle, a reversão e a 
manutenção da cura, com uma incidência estimada de 
2,3 milhões de pacientes no ano de 2001 nos Estados 
Unidos. A prevalência aumenta com a idade, ocorrendo 
em 3,8% das pessoas com sessenta anos ou mais e 9% 
das pessoas com idade igual ou superior a oitenta anos.!* 

Com essas características epidemiológicas, a fibrila- 
ção atrial, em especial na cardiogeriatria, faz da eletro- 
cardiografia ambulatorial pelo sistema Holter uma fer- 
ramenta de uso frequente e indispensável, por meio da 
qual podem ser obtidas informações decisivas sobre essa 
arritmia, que serão úteis para o tratamento e o segui- 
mento de pacientes. As indicações da eletrocardiografia 
ambulatorial na fibrilação atrial vão desde sua detecção, 
em pacientes com sintomas transitórios, até a avaliação 
pós-operatória daqueles submetidos às modernas técni- 
cas de ablação utilizadas em seu tratamento. 

Como aspecto técnico inerente à fibrilação atrial, 
deve ser citado que a configuração do gráfico da fre- 
quência cardíaca, com os valores máximos, médios e 
mínimos instantâneos, é patognomônica dessa arrit- 
mia, com grande separação das três linhas gráficas, in- 
dicando a grande variabilidade da frequência cardíaca 
instantânea, que é típica dessa condição. Ainda em re- 
lação à fibrilação atrial, muitos programas de análise 
interpretam como extra-sístoles supraventriculares os 
batimentos precoces durante a arritmia, devendo, por- 
tanto, ser feitas as edições pertinentes e as ressalvas no 
laudo final do exame. Os programas mais modernos 
não mais apresentam essa deficiência. 


Indicações 


A fibrilação atrial exterioriza-se com uma ampla 
gama de sintomas e inclui-se, portanto, entre as condi- 
ções mais presentes nos ambulatórios de cardiologia 
clínica. Caracterizada pela irregularidade dos batimen- 
tos, mantém com folga a liderança na pesquisa de cor- 
relação sintoma/arritmia nesses ambulatórios. 

Quando estudamos pacientes com fibrilação atrial, 
devemos, na sua avaliação pelo Holter, dividi-los em 
dois grupos: um dos pacientes que se apresentam per- 
manentemente em fibrilação atrial (fibrilação atrial 
crônica) e outro daqueles com ritmo sinusal interrom- 
pido com maior ou menor fregiência por episódios de 
fibrilação atrial sustentados ou não-sustentados (fibri- 
lação atrial paroxística). Essa divisão é importante para 
as decisões terapêuticas. 

Outras indicações do Holter relativas à fibrilação 
atrial surgiram com o uso progressivo e cada vez mais 
amplo do método, no decurso dos anos. O controle da 
resposta ventricular na fibrilação atrial crônica, assim 
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como a avaliação da pró-arritmia em pacientes revertidos 
ou não para ritmo sinusal, tornaram-se fundamentais 
pelo uso frequente de potentes agentes antiarrítmicos. Na 
indicação ou avaliação de marca-passos e desfibriladores 
implantáveis, a presença da fibrilação atrial se apresenta 
como parâmetro especial, não só para a indicação do tipo 
de aparelho, como também para a programação adequa- 
da do modo de operação (função mais importante). Na 
indicação de procedimentos terapêuticos como a ablação 
e no controle pós-procedimento, o Holter tem também 
importância fundamental. 

Deve ser ressaltado, ainda, o papel da eletrocardio- 
grafia ambulatorial como arma principal na condução 
dos protocolos de avaliação de agentes que, na fibrila- 
ção atrial, têm inúmeras aplicações, desde o controle da 
frequência ventricular até a manutenção do ritmo si- 
nusal. Nos itens que se seguem, serão examinadas essas 
indicações. 


Avaliação de sintomas 


Por ter na irregularidade dos batimentos cardíacos 
sua característica mais importante, e, quando aguda, 
quase sempre se apresentar com frequência ventricular 
superior a 120 bpm, raramente a fibrilação atrial apre- 
senta-se assintomática, principalmente se persistir por 
30 segundos ou mais. Nos episódios mais curtos, a re- 
lação sintoma/arritmia passa a ser aleatória, com gran- 
des variações entre pacientes e no mesmo paciente. 

Os sintomas mais frequentes da fibrilação atrial são 
as palpitações ou equivalentes, representando mais de 
dois terços das queixas. Estão relacionados à sucessão 
rápida e irregular dos batimentos. Dispnéia, dor pre- 
cordial, mal-estar indefinido, astenia, fadiga, pré-sínco- 
pe e até síncope podem ocorrer. Esta, em especial, na 
nossa experiência, ocorre em poucos casos pela elevada 
resposta ventricular, sendo mais frequente nos casos de 
doença do nó sinusal com síndrome bradicardia-taqui- 
cardia, pela interrupção abrupta do paroxismo de fibri- 
lação atrial com alta frequência, seguida de longa assis- 
tolia atrial e ventricular, até que algum ritmo de escape 
ou mesmo o sinusal reassuma. 

A documentação do ritmo no momento do sinto- 
ma durante a gravação é a meta ideal a ser alcançada, 
confirmando a relação sintoma/arritmia. É claro que, 
mesmo o paciente permanecendo assintomático, o es- 
tudo do ritmo e de suas alterações nas 24 horas pode 
nos dar a luz para o diagnóstico. 

A ocorrência de grande número de extra-sístoles 
supraventriculares, principalmente quando existem 
múltiplos focos atriais ectópicos e mesmo curtos episó- 
dios de fibrilação ou flutter atrial assintomáticos, suge- 
re, por exemplo, que uma crise de palpitação ou outro 
sintoma equivalente pode ter sido provocada por fibri- 
lação atrial paroxística. Palpitações e tonturas são sin- 
tomas observados frequentemente na doença do nó si- 
nusal. A realização do Holter, então, mesmo que ocorra 
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em um dia assintomático, poderá, dependendo dos 
achados do exame, levar à indicação de terapêutica far- 
macológica, implante de marca-passo ou ambos, mais 
frequente nesses casos. 

Não se deve esquecer, no entanto, que é elevada a 
prevalência da FA assintomática.”” Segundo o Canadian 
Registry of Atrial Fibrillation, 21% dos casos recente- 
mente diagnosticados eram assintomáticos,”” podendo 
o primeiro evento trazer consequências catastróficas. 
No Framingham Study, em pacientes com AVC, 24% ti- 
veram FA diagnosticada.” Mesmo em pacientes com 
FA sintomática diagnosticada e revertida, episódios as- 
sintomáticos recorrentes são comuns. Em estudo com 
pacientes com FA paroxística sintomática registrada, 
episódios assintomáticos foram doze vezes mais co- 
muns que episódios sintomáticos.? Page et al., em re- 
cente estudo seguindo pacientes não-tratados, revelam 
que 17% tinham episódios assintomáticos antes que 
notassem algum sintoma, sendo essa porcentagem su- 
bestimada pelo curto período de monitorização eletro- 
cardiográfica. Alguns agentes antiarrítmicos reduzem a 
condução do nó atrioventricular, aumentando a ocor- 
rência de episódios assintomáticos de FA.? Tanto a pro- 
pafenona como o propranolol têm sido associados a 
uma maior ocorrência de eventos assintomáticos de 
FA. Um em cada seis pacientes com marca-passo e his- 
tória de fibrilação atrial tem recorrência silenciosa da 
FA quando monitorizados por um período de pelo me- 
nos 48 horas.” 

Em trabalho recente realizado na Universidade de 
Milão, foram analisados por Holter de 24 horas a mo- 
dulação e o equilíbrio autonômicos antes, durante e 
imediatamente após episódios de fibrilação atrial paro- 
xística, com duração igual ou superior a 30 segundos. 
Foi observado um tônus simpático predominante na 
maioria dos episódios de FA paroxística, enquanto a 
predominância vagal aparece em apenas 30% dos ca- 
sos. Esse padrão não permaneceu após a conversão do 
ritmo para sinusal.” 

Quando os sintomas são episódicos, a monitoriza- 
ção ambulatorial com transmissão por via transtelefôni- 
ca deve ser cogitada. Bhandari? desenvolveu um proto- 
colo para avaliar a correlação entre sintomas e 
taquiarritmias supraventriculares, incluindo a fibrilação 
eo flutter atriais. Usou a monitorização eletrocardiográ- 
fica com transmissão transtelefônica em 115 pacientes 
com crises sintomáticas das taquiarritmias citadas e 
com ataques ocorrendo pelo menos duas vezes por mês. 
Sessenta e quatro pacientes constituíram o grupo de fi- 
brilação e flutter atriais. Eram realizadas transmissões 
transtelefônica de rotina em intervalos de tempo prede- 
terminados, além de chamadas para checagem técnica 
do equipamento e chamadas em momentos sintomáti- 
cos. Nesse grupo, foram contabilizadas 2.375 transmis- 
sões, das quais 1.061 (45%) foram assintomáticas e 
1.314 (55%) em momentos de sintomas. 


Nas chamadas sintomáticas, a fibrilação atrial ocor- 
reu em 69% dos casos e outros distúrbios do ritmo em 
18%, totalizando 87% de transmissões verdadeiro-posi- 
tivas. Os restantes 13% apresentaram ritmo normal e, 
portanto, foram chamadas sintomáticas falso-positivas. 
Por outro lado, das 1.061 chamadas assintomáticas, 
70,5% mostraram ritmo normal (verdadeiro-negati- 
vas); 10,6%, fibrilação atrial (falso-negativas); e 18,9%, 
outro distúrbio do ritmo. Vemos, portanto, uma boa 
correlação entre a presença de sintomas e a ocorrência 
de fibrilação atrial paroxística. A sensibilidade do siste- 
ma foi de 89%, com especificidade de 70,5% e valor pre- 
ditivo de 69%. As palpitações representaram 62% dos 
sintomas relatados nos chamados. 

A presença dos sintomas em pacientes com crises 
documentadas de fibrilação atrial paroxística é, portan- 
to, uma razoável forma de avaliar as recidivas da arrit- 
mia, não devendo ser esquecido, no entanto, que palpi- 
tações, fadiga e tonturas ocorrem também em múltiplos 
outros distúrbios do ritmo. O exame clínico, o eletro- 
cardiograma convencional, o ecocardiograma e princi- 
palmente os dados do Holter de 24 horas formam um 
conjunto de dados que levará à interpretação coerente 
dos sintomas. 


Avaliação da frequência ventricular 
na fibrilação atrial crônica 


O controle da frequência ventricular é uma das 
principais metas do tratamento de pacientes em que o 
ritmo sinusal não pode ser restabelecido. A fregiência 
cardíaca considera-se controlada de forma até certo 
ponto arbitrária e, certamente, ocorrerão diferenças de 
um caso para outro, dependendo de inúmeros fatores, 
principalmente da presença ou da ausência de cardio- 
patia associada. Uma frequência de repouso abaixo de 
90 bpm deve ser desejada, com possibilidade de au- 
mento adequado durante exercício. 

Em geral, as diretrizes recomendam que a FA per- 
maneça com uma frequência cardíaca entre 60 e 80 bpm 
durante o repouso e entre 90 e 115 bpm durante as ati- 
vidades de rotina do dia-a-dia, incluindo aquelas com 
exercícios leves.” Deve-se lembrar sempre que quando 
pacientes apresentam pausas sintomáticas após rever- 
sões espontâneas de FA, ou naqueles em que os sinto- 
mas relacionam-se a bradicardias importantes, mesmo 
com FA de alta resposta ventricular, o marca-passo po- 
derá servir de suporte à terapia com antiarrítmicos que 
atuam sobre o nó atrioventricular.* 

Rawles,? em casos de fibrilação atrial crônica me- 
dindo o fluxo na aorta pelo Doppler contínuo, conside- 
rou controlados os casos em que, com o aumento da 
frequência cardíaca, havia elevação do débito cardíaco. 
Nesse estudo, todos os casos com frequência cardíaca 
inferior a 90 bpm apresentaram uma relação débito/fre- 
quência positiva, enquanto aqueles com frequência aci- 


ma de 140 bpm tiveram essa relação negativa, sendo 
considerados não-controlados. 

É evidente que, pela eletrocardiografia ambulatorial, 
consegue-se a avaliação criteriosa do comportamento da 
frequência cardíaca durante as atividades de rotina. As 
atividades físicas poderão ser programadas de acordo 
com a condição funcional de cada caso e constatar se as 
respostas de frequência são adequadas, além de verificar 
se eventuais sintomas são dependentes do comporta- 
mento da frequência ou se têm origens em outras condi- 
ções. Com base nos achados do Holter, faz-se o ajuste 
posológico dos agentes, existindo ainda a possibilidade 
de reformular os horários de sua administração. 

A resposta de freqiência ventricular na fibrilação 
atrial é determinada pelo período refratário e pelo grau 
de condução cancelada no sistema de condução atrio- 
ventricular, sofrendo também interferência do tônus 
autonômico. Alterações de um ou mais desses fatores 
pelos agentes antiarrítmicos ou a transformação da fi- 
brilação atrial em flutter podem resultar em modifica- 
ções excessivas da resposta ventricular, com possíveis 
consequências hemodinâmicas adversas e exacerbação 
dos sintomas. Nesse exame o Holter também tem papel 
fundamental, pois a detecção dessas condições, geral- 
mente transitórias, é fortuita no ECG convencional. 

Por mais de duzentos anos, os digitálicos foram 
usados com o objetivo de controlar a frequência car- 
díaca em portadores de fibrilação atrial crônica. Deve 
ser lembrado, no entanto, que a faixa terapêutica da di- 
goxina é estreita e o nível de toxidade pode ser facil- 
mente atingido. O aparecimento de ritmo juncional, 
caracterizado pela sucessão rítmica dos complexos 
QRS, indica dissociação atrioventricular, podendo ser a 
primeira manifestação de toxicidade. O caráter inter- 
mitente desses distúrbios torna absolutamente ocasio- 
nal seu encontro no eletrocardiograma convencional. 
Entende-se, portanto, a utilidade da realização periódi- 
ca de gravações de Holter em pacientes com fibrilação 
atrial crônica sob terapêutica digitálica. 

Mais complexo e difícil, possível de ser realizada so- 
mente com a análise cuidadosa de longos períodos das 
gravações, é a detecção de ritmo juncional conduzindo 
para os ventrículos com sequências de Wenckebach. Esse 
ritmo resulta em uma irregularidade regular na sucessão 
dos complexos QRS, indicativa de acentuação da toxici- 
dade digitálica em relação ao ritmo juncional rítmico. 

Atualmente, o uso dos B-bloqueadores e dos blo- 
queadores dos canais de cálcio, como o verapamil e o 
diltiazem, vêm substituindo com vantagens a digoxina 
no controle da frequência ventricular na fibrilação 
atrial crônica.* 

A presença da fibrilação atrial em portadores de 
cardiomiopatia dilatada é uma situação complexa, prin- 
cipalmente se a redução da função ventricular for acen- 
tuada. A perda da função mecânica dos átrios piora o 
quadro clínico da insuficiência cardíaca congestiva, o 
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que se agrava caso a frequência cardíaca não esteja con- 
trolada. A realização do Holter, nesses casos, poderá sur- 
preender curtos períodos de ritmo sinusal, que seriam 
indicativos de possível sucesso na tentativa de cardio- 
versão elétrica ou farmacológica. A importância desse 
fato foi demonstrada por Grogan” que, em recente pu- 
blicação, mostrou os resultados da reversão para ritmo 
sinusal e controle da frequência cardíaca em dez porta- 
dores de fibrilação atrial de alta resposta ventricular, 
além de insuficiência cardíaca de classe funcional HI ou 
IV da NYHA. 

Em pacientes inicialmente considerados como por- 
tadores de cardiomiopatia dilatada idiopática, a rever- 
são para ritmo sinusal e o controle da frequência ventri- 
cular os tornou assintomáticos, com a fração de ejeção 
média subindo dos 25% iniciais para 52%, em um se- 
guimento médio de trinta meses. A fibrilação atrial, ini- 
cialmente considerada secundária à cardiomiopatia, era, 
na realidade, a causa primária da disfunção ventricular. 

A tentativa de controlar a frequência cardíaca alta 
com os agentes citados anteriormente leva, algumas ve- 
zes, à bradicardia indesejável e excessiva. Duas condições 
são possíveis: na primeira, o paciente tem fibrilação 
atrial crônica e, ao ser medicada, passa a apresentar bra- 
dicardia significativa, com reduções expressivas da fre- 
quiência ventricular média, principalmente durante o re- 
pouso noturno. A realização do Holter previamente ao 
tratamento permitirá minimizar o problema, com a es- 
colha adequada do agente e dos horários de administra- 
ção, caso tais fenômenos de bradicardia já estejam pre- 
sentes. Quando tais objetivos não são conseguidos e 
ocorrem sintomas, a associação dos agentes ao uso de 
marca-passo deve ser cogitada. Na segunda condição, es- 
tão os pacientes com doença do nó sinusal, manifestada 
pela síndrome bradicardia-taquicardia, e que frequente- 
mente referem sintomas relacionados às assistolias que 
se seguem aos episódios de taquiarritmias. 

Está claro que, controlando-se de forma eficaz os 
episódios de taquiarritmias com agentes, desaparecerão 
também as pausas pós-taquicárdicas. Se isso, porém, 
não acontecer e persistirem os episódios de taquiarrit- 
mia, a depressão sinusal e dos focos de escape pode ser 
agravada, com prolongamento das pausas e conseguen- 
te piora dos sintomas. Virtualmente, todos os agentes 
podem provocar essa condição, principalmente a amio- 
darona e o sotalol. Teríamos aí, novamente, uma situa- 
ção que exigiria a associação dos agentes com a estimu- 
lação por marca-passo. 

Uma das complicações mais indesejáveis da fibrila- 
ção atrial é o tromboembolismo cerebral. Através de 
gravações de Holter, Yoshida” encontrou dados relacio- 
nados ao comportamento da frequência que correla- 
cionou com o tromboembolismo cerebral. Estudou 82 
casos de fibrilação atrial, dos quais 33 sofreram trom- 
boembolismo cerebral recente. Nesses, ocorreram in- 
tervalos RR significativamente mais longos e ondas f de 
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menor amplitude, comparativamente ao grupo sem 
tromboembolismo. Dessa forma, esses podem ser ele- 
mentos simples extraídos das gravações de Holter, uti- 
lizáveis na seleção dos casos que devam realizar, por 
exemplo, o ecocardiograma transesofágico, objetivando 
detectar fatores de risco maiores para o tromboembo- 
lismo cerebral. 


Avaliação de pacientes revertidos de fibrilação atrial 


Após a reversão elétrica ou farmacológica da fibri- 
lação atrial, a realização de gravações periódicas é im- 
portante para o ajuste da terapêutica farmacológica ou 
para indicá-la. Extra-sístoles supraventriculares fre- 
quentes, isoladas ou em salvas, são indicativas de insta- 
bilidade atrial, merecendo tratamento mesmo se forem 
assintomáticas. As extra-sístoles atriais precoces pode- 
rão prenunciar novos episódios de fibrilação atrial pa- 
roxística. Capucci” analisou, no Holter de 24 horas, 168 
episódios de fibrilação atrial paroxística em vinte pa- 
cientes, encontrando como elemento estatisticamente 
significativo a precocidade das extra-sístoles atriais que 
iniciavam os paroxismos, em relação às demais extra- 
sístoles. O acoplamento dos batimentos que iniciavam 
a fibrilação mediu em torno de 400 ms, contra 470 ms 
nas extra-sístoles isoladas. Dos vinte pacientes estuda- 
dos, dezoito (90%) apresentaram mais de mil extra-sís- 
toles supraventriculares nas 24 horas. 

Importante também, nas gravações de Holter, é o 
estudo da variabilidade de RR nos pacientes revertidos 
para o ritmo sinusal com o objetivo de quantificar a ati- 
vidade parassimpática. 

O estudo dos índices da variabilidade de RR nesses 
pacientes emerge como um interessante campo para 
pesquisa na busca de elementos capazes de indicar maior 
ou menor probabilidade de recorrência da arritmia.” 


Pró-arritmia/fibrilação atrial 


A terapêutica antiarrítmica usada para estabilizar o 
átrio e, consequentemente, manter o ritmo sinusal, 
pode apresentar efeitos adversos sobre o ventrículo, ge- 
rando arritmias ventriculares graves, como a torsade de 
pointes e a taquicardia ventricular sustentada.” Os 
agentes antiarrítmicos têm potencial diferente para ge- 
rar a pró-arritmia e, indiscutivelmente, os da classe IA 
são os que, na literatura, maior número de vezes apare- 
cem nessa condição.”*º A transformação da fibrilação 
atrial em flutter 1:1 ou 2:1 e as complicações de bradi- 
cardia já citadas não são geralmente consideradas como 
pró-arritmias. Deve-se lembrar que a ocorrência de ar- 
ritmias ventriculares complexas em pacientes com fi- 
brilação atrial é multifatorial e pode depender da pró- 
pria doença de base. Deve ser realizado, portanto, um 
Holter previamente ao uso dos antiarrítmicos para 
conseguir o adequado registro de parâmetros que nos 
permitam, no futuro, julgar sobre as arritmias ventri- 


culares que eventualmente venham a aparecer no curso 
do tratamento, em especial com os agentes usados na 
manutenção do ritmo sinusal. 

A torsade de pointes é a mais frequente pró-arritmia 
associada ao tratamento da fibrilação atrial paroxística, 
podendo ocorrer mesmo em corações normais.* Sua 
ocorrência tem sido relacionada com a bradicardia, que 
facilitaria o aparecimento de potenciais tardios, que 
por sua vez desencadeariam a arritmia ventricular. Ou- 
tro dado significativo é que a torsade de pointes não é 
dose-dependente em relação a certos agentes, como a 
quinidina, e sua ocorrência pode até ser favorecida por 
doses baixas.'! 

Entende-se, portanto, a importância da realização de 
gravações de Holter no início do tratamento, se possível 
seriadas, principalmente se o eletrocardiograma conven- 
cional já mostrar prolongamento do intervalo QT. O en- 
contro de ciclos longos seguidos por ciclos curtos com 
ectópicos ventriculares, precoces com acoplamento cur- 
to, mais o prolongamento do intervalo QT, são indicati- 
vos de risco para a torsade, e deverão ser exaustivamen- 
te procurados nos longos traçados das gravações de 24 
horas. 

Entre os agentes mais recentemente usados na ma- 
nutenção do ritmo sinusal em pacientes revertidos de 
fibrilação atrial, a amiodarona já foi implicada como 
causa de torsade de pointes,*>** embora já tenha sido até 
indicada na sua supressão.'* Em nossa experiência, ana- 
lisando milhares de gravações em pacientes usando 
amiodarona para vários tipos de arritmias, nunca sur- 
preendemos um episódio sequer da torsade de pointes. 

O sotalol, que é uma droga classe II com proprie- 
dades dos B-bloqueadores, tem sido indicado em inú- 
meros relatos como causador da torsade de pointes.'* 
A bradicardia e o prolongamento do intervalo QT que 
esse agente produz são dose-dependentes e facilitam o 
desenvolvimento de torsade, que chega a ocorrer em 
1% dos casos nas doses habituais (até 240 mg) e em até 
7% com doses de 480 mg a 640 mg diários.“ Frequên- 
cias baixas no eletrocardiograma convencional, asso- 
ciadas ao prolongamento do QT, constituem-se em in- 
dicação formal de Holter, para surpreender arritmia 
ventricular grave, mesmo em pacientes assintomáticos. 

A taquicardia ventricular sustentada é uma condi- 
ção muito rara em pacientes usando agentes para con- 
trole da fibrilação atrial, ocorrendo principalmente 
quando há disfunção ventricular acentuada. Nesses ca- 
sos, as arritmias poderão simplesmente depender da 
doença estrutural de base ou estar sendo agravadas pelo 
uso dos agentes antiarrítmicos. A flecainide tem sido 
responsabilizada por episódios de taquicardia ventricu- 
lar sustentada relacionados ao esforço, em casos de fi- 
brilação atrial em que o agente é usado para manter o 
ritmo sinusal.”” Esses eventos têm sido descritos mesmo 
em casos de fibrilação atrial idiopática, com coração 
normal. Assim, em pacientes ativos em uso desse agen- 
te, é imperiosa a indicação do Holter, com atividades 


programadas, com o intuito de se surpreender esses 
episódios de taquicardia ventricular sustentada induzi- 
dos por exercício ou esforço. 


Holter, aberrância de condução e fibrilação atrial 


Quando encontramos complexos QRS largos em 
portadores de fibrilação atrial, devemos fazer o diagnós- 
tico diferencial entre ectopias ventriculares ou comple- 
xos supraventriculares com aberrância (fenômeno de 
Ashman).“ A detecção de arritmias ventriculares com- 
plexas não existentes previamente é achado importante, 
sempre levando à probabilidade de pró-arritmia, o que 
resultará em modificações na estratégia terapêutica, 
como já comentado anteriormente. Isso deixará de ser 
necessário se os batimentos com QRS largos, classifica- 
dos como ventriculares, representarem, na realidade, 
apenas um fenômeno funcional, que é a aberrância de 
condução. Nos eletrocardiogramas convencionais, o re- 
gistro desses complexos geralmente não permite uma 
análise criteriosa para a definição de sua natureza, se 
ventricular ou supraventricular aberrante. 

A limitação das três derivações é amplamente com- 
pensada pela longa duração do registro durante o Hol- 
ter, que então fornecerá as condições para aferir dezenas 
a milhares de vezes os parâmetros relacionados aos 
complexos com QRS largo, definindo com certeza sua 
origem. A condução de um batimento supraventricular 
para os ventrículos depende de sua propagação através 
do nó atrioventricular, do feixe de His e, a seguir, dos ra- 
mos direito e esquerdo. Esses segmentos apresentam pe- 
ríodos refratários diferentes entre si e abaixo do feixe de 
His este tempo se encurta com a elevação da frequência, 
prolongando-se quando ela cai. O ramo direito, por sua 
vez, tem um período refratário mais longo do que o es- 
querdo. Quando um estímulo supraventricular atinge a 
junção atrioventricular, pode resultar em um QRS es- 
treito, em um QRS alargado e/ou com desvio do eixo, 
caracterizando a aberrância, ou ainda pode nem chegar 
aos ventrículos por ser totalmente bloqueado. Um in- 
tervalo RR mais longo produzirá um aumento do pe- 
ríodo refratário de todos os segmentos do sistema de 
condução atrioventricular e, caso ocorra um batimento 
precoce, este poderá ser conduzido com aberrância ge- 
rando na grande maioria dos casos um complexo QRS 
com morfologia de bloqueio do ramo direito, pelas ra- 
zões funcionais já comentadas. Se ocorrer condução 
cancelada retrógrada no ramo bloqueado, a aberrância 
pode se manter por vários ciclos, simulando episódios 
de taquicardia ventricular não-sustentada. 


Holter, fibrilação atrial e Wolff-Parkinson-White 


É conhecido o alto risco dos portadores da síndro- 
me de Wolff-Parkinson-White quando apresentam fi- 
brilação atrial, pois a existência da via anômala, com 
período refratário curto (menor que 220 ms), propicia- 
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rá o desenvolvimento de taquiarritmia com alta fre- 
quência ventricular, que poderá precipitar a fibrilação 
ventricular. Esse é o mais frequente mecanismo de 
morte súbita na síndrome de Wolff-Parkinson-White.* 
O Holter é de grande importância nesses pacientes com 
história de síncope. Em 10% dos casos, a fibrilação 
atrial pode ser a manifestação inicial da síndrome de 
Wolff-Parkinson-White.” Seu manuseio clínico com 
agentes que mantenham o ritmo sinusal deve ser rigo- 
roso. Podem ser usados agentes do grupo IA ou IC, que, 
além de sustentarem o ritmo normal, bloqueiam a con- 
dução pela via anômala. Hoje, a ablação do feixe anô- 
malo é o tratamento de escolha para esses pacientes, 
porém continuam válidos todos os cuidados relatados, 
pois ainda não são todos os pacientes que serão levados 
aos centros que dispõem dessa técnica invasiva. Até que 
possam ser encaminhados para um centro de referên- 
cia, deverá ocorrer rigorosa monitorização para que o 
tratamento farmacológico seja o mais efetivo possível. 


Holter, fibrilação atrial e ablação por cateter 


A eletrocardiografia ambulatorial tem papel impor- 
tante na avaliação do comportamento da fregiiência car- 
díaca na fibrilação atrial. Quando, por meio de gravações 
seriadas com os mais diversos esquemas terapêuticos, 
conclui-se que o controle da frequência cardíaca não é 
possível, indica-se a ablação por cateter da junção atrio- 
ventricular e o implante de marca-passo. O bloqueio 
atrioventricular total ocorre em cerca de 75% dos casos, 
enquanto em 16% a ablação é parcial, podendo ser con- 
seguida razoável diminuição da resposta ventricular, pos- 
sibilitando dispensar o uso de marca-passo definitivo.” 
Evidentemente, esses casos merecem cuidadoso segui- 
mento com eletrocardiografia ambulatorial, principal- 
mente para surpreender novo descontrole da frequência 
ventricular, que justificaria a repetição da ablação. 

A ablação terapêutica da fibrilação atrial ganha a 
cada dia mais aprimoramentos técnicos, fazendo alargar 
seu horizonte de indicações e melhorando os resultados 
após o procedimento. Atualmente, tem-se dado impor- 
tância à monitorização de pacientes com FA paroxística 
submetidos a ablação por cateter através do Holter e 
também do Looper convencional ou implantável. 

A FA é uma arritmia muito recorrente e, como pode 
ou não ser sintomática, o sucesso terapêutico após o 
procedimento invasivo baseado apenas na sintomatolo- 
gia fica incerto. Montenero et al.,? em estudo pioneiro, 
estudaram pacientes com FA paroxística submetidos à 
ablação por cateter, tendo implantado o Looper e moni- 
torizado um mês antes e seis meses após o procedimen- 
to. A recorrência da arritmia ocorreu mais antes do que 
após a intervenção (p = 0,042), sendo um importante 
colaborador na avaliação da eficácia terapêutica de tal 
procedimento. Assim, a monitorização prolongada e 
ambulatorial constitui-se em método complementar de 
inestimável valor para aferir o sucesso ou insucesso do 
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procedimento ablativo que, até o momento, tem se mos- 
trado bastante eficaz como opção terapêutica. 

Estão, hoje, em desenvolvimento sistemas minia- 
turizados de monitor tipo Looper com programas es- 
peciais para detectar a fibrilação atrial assintomática. 
Ao invés de ser acionado pelo paciente quando ocorre 
um sintoma, o próprio sistema dispara quando os pa- 
râmetros compatíveis com surto de fibrilação atrial são 
reconhecidos. Na sequência, os procedimentos são se- 
melhantes aqueles para o monitor de eventos com trans- 
missão transtelefônica ou descarga dos traçados na cen- 
tral de monitorização. 

Em pacientes com intensa redução da função ven- 
tricular e fibrilação atrial de alta frequência refratária ao 
tratamento farmacológico, a ablação por radiofrequên- 
cia da fibrilação propriamente dita poderá ser comple- 
mentada, em caso de insucesso, pela secção ablativa do 
sistema de condução atrioventricular, produzindo blo- 
queio atrioventricular com implante de marca-passo, o 
que poderá reverter o quadro de disfunção ventricular, 
reversão que será tanto maior quanto mais grave for o 
comprometimento inicial. 


Holter e cirurgia da fibrilação atrial 


A cirurgia idealizada por Cox” é uma técnica cirúr- 
gica curativa para a fibrilação atrial, restaurando o con- 
trole sinusal sobre os ventrículos e a função mecânica 
dos átrios. Hoje, com o progresso e o aperfeiçoamento 
dos procedimentos de ablação, essas técnicas ficaram re- 
servadas para casos especiais ou durante outros atos ci- 
rúrgicos com tórax aberto. No pós-operatório imediato 
e tardio, o controle dos resultados da cirurgia sobre o 
ritmo será feito com gravações de Holter repetidas. Ar- 
ritmias atriais são relativamente frequentes no primei- 
ro mês, sendo o flutter considerado uma intercorrência 
mais tardia, podendo necessitar de tratamento farma- 
cológico. A análise do comportamento sinusal, que po- 
derá estar comprometido pela cirurgia, determinando a 
necessidade de implante de marca-passo bicameral, tam- 
bém tem grande importância nas gravações. 


Holter, fibrilação atrial e marca-passos 


A estabilidade elétrica atrial é importante para o 
desempenho adequado dos marca-passos atriais ou bi- 
camerais. A avaliação criteriosa do ritmo em gravações 
de Holter poderá definir com segurança o melhor tipo 
de estimulação, e também se será necessária a comple- 
mentação com tratamento farmacológico. Quando um 
paciente com marca-passo DDD apresenta taquiarrit- 
mia atrial, o marca-passo sente a onda elétrica atrial e 
haverá a estimulação dos ventrículos com frequência 
muito alta, acima da desejada, o que seria indesejável e 
de alto risco. As avaliações periódicas com o Holter de 
pacientes com marca-passo DDD são de grande utili- 
dade para a melhor condução clínica do caso, permi- 


tindo também otimizar a programação do aparelho, 
por vezes modificando-a para as formas DDI ou VVI. 
Especial atenção deve ser dada para os casos em que a 
programação do marca-passo bicameral está na forma 
DVI, pois o estímulo atrial não inibido pela onda P po- 
derá precipitar a fibrilação atrial se incidir no período 
vulnerável do miocárdio atrial. 


Holter, fibrilação atrial e desfibriladores 
cardíacos implantáveis 


A eletrocardiografia dinâmica é de grande valia no 
controle evolutivo de portadores de desfibriladores im- 
plantáveis. Pode ser indicada para avaliação do ritmo e da 
terapêutica antiarrítmica, investigação de síncopes, palpi- 
tações e tonturas sem descarga do aparelho e, finalmente, 
para estudo do ritmo quando ocorrem descargas fre- 
quentes com suspeita de choques desnecessários. 
Grimm,* analisando 241 portadores de desfibriladores 
implantáveis, encontrou 54 nos quais foram disparados 
132 choques por outras causas que não a taquicardia ven- 
tricular sustentada ou a fibrilação ventricular e, portanto, 
considerados desnecessários. Em 35 desses pacientes 
(65%), a causa da descarga desnecessária foi a ocorrência 
de fibrilação atrial de alta resposta ventricular, conside- 
rando-se que em cinco desses a descarga produziu taqui- 
cardia ventricular sustentada revertida com nova descar- 
ga do aparelho. Compreende-se, portanto, a importância 
da documentação desses eventos para a adequação da te- 
rapêutica farmacológica e da programação do aparelho. 
Na casuística de Grimm,* após essas medidas, apenas seis 
dos 54 pacientes voltaram a apresentar descargas desne- 
cessárias em seguimento de quase dois anos. 

Assim, podemos concluir que a monitorização ele- 
trocardiográfica na fibrilação atrial é de extrema impor- 
tância tanto para diagnosticar como para aferir todas as 
múltiplas variáveis que compõem esse complexo uni- 
verso, e sempre colaborará fornecendo inúmeros subsí- 
dios que irão se incorporar aos parâmetros que são fun- 
damentais para o adequado planejamento terapêutico e 
de seguimento desses pacientes. Da forma que foram 
apresentadas, as indicações da eletrocardiografia ambu- 
latorial em relação à fibrilação atrial poderiam ser com- 
postas como apresentado na Tabela II. 


Valor da eletrocardiografia ambulatorial 
no estabelecimento do prognóstico 


Avaliação da isquemia miocárdica 


Assim que foram superadas as dificuldades técnicas 
para o registro do segmento ST, bem como de seus des- 
vios positivos ou negativos, sem distorções, os estudiosos 
da isquemia miocárdica assintomática ou silenciosa ra- 
pidamente sentiram que na eletrocardiografia ambula- 
torial estava seu grande campo de pesquisa. Desde então, 


Tabela III. Indicações da eletrocardiografia ambulatorial 


em relação à fibrilação atrial 


Indicações indispensáveis 

* Pacientes recém-revertidos para ritmo sinusal com o objetivo de 
avaliar-se a estabilidade atrial e a eficácia ou a necessidade de 
terapêutica farmacológica. 

* Pacientes revertidos para ritmo sinusal e com sintomas que 
sugiram, como arritmia intermitente ou fugaz. 

* Pesquisa de pró-arritmia em pacientes sintomáticos ou não- 
revertidos para ritmo sinusal em uso de agentes, principalmente 
se houver prolongamento do intervalo QT no ECG convencional. 

* Pacientes revertidos para ritmo sinusal com sintomas de indicação 
classe |. 

* Pacientes com fibrilação atrial crônica e com sintomas de 
indicação classe 1. 


Indicações úteis 

* Pacientes com fibrilação atrial crônica sem controle da frequência 
cardíaca (necessidade de ablação?). 

* Pacientes do item anterior submetidos à ablação para controle dos 
resultados. 

* Pacientes com fibrilação atrial crônica com indicação atual para 
cirurgia da fibrilação atrial. 

* Pacientes do item anterior pós-cirurgia para controle dos 
resultados. 

* Avaliação periódica de pacientes revertidos para ritmo sinusal 
independente de sintomas. 

* Avaliação periódica da resposta de frequência ventricular em 
pacientes com fibrilação atrial crônica. 

* Constatação de aberrância de condução em pacientes com 
fibrilação atrial crônica e suspeita de arritmia ventricular 
associada. 


Contra-indicações 
- Não há. 


milhares de páginas têm sido publicadas em revistas es- 
pecializadas e enormes espaços dentro dos congressos de 
Cardiologia têm sido ocupados com a discussão desse 
tema palpitante.”* 

O primeiro estudo usando a eletrocardiografia am- 
bulatorial e que definitivamente colocou a análise do 
segmento ST como indicador comprovado de isquemia 
foi o trabalho de Schang e Pepine.“ Durante 2.826 ho- 
ras de monitorização ambulatorial em vinte pacientes 
com doença coronária comprovada e com seguimento 
de dezesseis meses, os autores documentaram 411 episó- 
dios de isquemia, sendo 75% assintomáticos e apresen- 
tando as características que serão descritas mais adiante 
neste texto. A prova indireta de que as depressões de ST 
realmente representavam eventos isquêmicos foi conse- 
guida pelos autores pela marcada redução de sua ocor- 
rência com o uso profilático de nitratos. Esse foi um fato 
importante, pois a aceitação do segmento ST na eletro- 
cardiografia ambulatorial como marcador de isquemia 
era até então vista com considerável ceticismo. A isque- 
mia silenciosa foi assim definida como a presença de 
qualquer evidência de isquemia na ausência de dor angi- 
nosa ou outro equivalente anginoso. É indiscutível que 
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essa condição veio representar o elo ausente que permi- 
tiu o entendimento mais amplo de múltiplos aspectos 
da cardiopatia isquêmica. Podemos, então, compreen- 
der como um indivíduo com graves lesões coronárias 
pode evoluir assintomático ou oligossintomático, en- 
quanto outro, nas mesmas condições anatômicas, tem 
angina acentuada. Entendemos também por que a pri- 
meira manifestação da coronariopatia pode ser infarto 
do miocárdio ou morte súbita, enquanto outros casos, 
sem nunca terem apresentado angina ou infarto, evo- 
luem para insuficiência cardíaca por cardiomiopatia 
isquêmica. Lembramos ainda que fazem parte da is- 
quemia miocárdica silenciosa os casos de infarto do 
miocárdio assintomáticos que, conforme estudos epi- 
demiológicos recentes, representam cerca de 25% da 
totalidade dos pacientes que mostram sinais de necro- 
se no eletrocardiograma convencional.“ 

Atualmente, estima-se que, dentro da população de 
coronariopatas, seja com síndromes agudas, em sua 
evolução imediata ou em estados crônicos estáveis, os 
episódios isquêmicos assintomáticos alcançam até 80% 
da totalidade de eventos e têm na monitorização contí- 
nua pelo sistema Holter seu principal método de detec- 
ção e avaliação. Admite-se que, dentre os seis milhões 
de norte-americanos portadores de angina estável, 
aproximadamente 2,5 a três milhões apresentariam is- 
quemia assintomática caso fossem estudados pela ele- 
trocardiografia ambulatorial. Já foi mencionado an- 
teriormente que, sendo o segmento ST um sinal de 
baixa resposta de freqiência, a sua correta captação e 
inscrição dependerá da adequada amplitude de fre- 
quência nos gravadores. Tzivone et al.” demonstraram 
boa confiabilidade na reprodução de alterações do seg- 
mento ST, observadas no teste de esforço, quando gra- 
vadas simultaneamente pelo sistema Holter. Em popu- 
lação de coronariopatas, encontraram concordância de 
resultados em 96% dos casos, sensibilidade de 81% e 
especificidade de 85%. Ainda dentro dos aspectos téc- 
nicos, deve ser ressaltado que o tempo de monitoriza- 
ção nunca poderá ser inferior a 24 horas, embora na li- 
teratura existam defensores das 48 horas de gravação.” 

Superadas as maiores dificuldades técnicas, o meca- 
nismo responsável pelos eventos isquêmicos espontá- 
neos passou a ocupar a agenda dos estudiosos do tema. 

Dentre os mecanismos fisiopatológicos, a transitória 
redução do fluxo coronário poderia ter um papel predo- 
minante, e isso estaria embasado na ausência de eleva- 
ções da frequência cardíaca nos minutos que antecediam 
os episódios isquêmicos que, se presentes, seriam míni- 
mas e não justificariam um aumento na demanda de 
oxigênio. As elevações de frequência observadas durante 
o Holter eram significativamente inferiores àquelas ne- 
cessárias para provocar o mesmo grau de isquemia em 
um procedimento utilizando o esforço físico, no mesmo 
paciente. Ainda, contra a possibilidade de uma maior 
demanda de oxigênio estar envolvida na gênese dos epi- 
sódios isquêmicos das atividades diárias estava o fato de 
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ser muito comum a sua observação durante mínimos es- 
forços, trabalhos intelectuais e, também, durante o sono. 
Posteriormente, porém, alguns estudos questionaram 
aquelas, até então, evidências e demonstraram que, ver- 
dadeiramente, o aumento da demanda também deve de- 
sempenhar um papel significativo no aparecimento am- 
bulatorial da isquemia assintomática. Assim, Deedwania 
e Nelson” realizaram simultaneamente a monitorização 
ambulatorial eletrocardiográfica e da pressão arterial em 
25 pacientes estáveis e com doença arterial coronária do- 
cumentada. Na grande maioria dos episódios de isque- 
mia identificados pela depressão do segmento ST, conse- 
guiram demonstrar elevações do duplo produto, por 
aumentos da frequência cardíaca e da pressão arterial ou 
apenas desta última. Assim, as alterações hemodinâmi- 
cas observadas imediatamente antes do início dos episó- 
dios isquêmicos imitam aquelas classicamente conheci- 
das e envolvidas na fisiopatologia da angina. Esses dados, 
juntamente com outros extraídos de estudos mais recen- 
tes, estão de acordo com a observação de que o uso de P- 
bloqueadores, ao diminuir o consumo de oxigênio do 
miocárdio, é útil no controle ou diminuição dos episó- 
dios isquêmicos assintomáticos.”>* 


Aspectos diagnósticos 


Rapidamente, a experiência acumulada permitiu 
definir as características eletrocardiográficas para o 
diagnóstico de isquemia no Holter. Em 1986, Cohn 
postulou que deveriam ser considerados como episó- 
dios isquêmicos todos os períodos com desvios do seg- 
mento ST de pelo menos 1 mm, a 80 ms do ponto J, 
com duração mínima de um minuto. Tais episódios is- 
quêmicos, para serem individualizados como tal, de- 
vem estar separados um do outro por pelo menos um 
minuto de registro eletrocardiográfico sem alteração.” 
Embora não tenha havido nenhum estudo comprovan- 
do esse tipo de quantificação, esta consagrou-se pelo 
uso e passou a ser considerada como padrão. Em nossa 
experiência, em alguns casos com evidentes eventos is- 
quêmicos, principalmente com elevações do segmento 
ST, tênues mudanças da sua morfologia já são indicati- 
vas de isquemia e devem ser consideradas como já fa- 
zendo parte do episódio isquêmico (Figuras 9 a 12). 
Impõe-se, então, uma certa elasticidade na composição 
dos parâmetros que a análise irá empregar para definir, 
identificar e mostrar como evento isquêmico. Ao se 
usar um critério numérico tão definido e rígido, certa- 
mente se cria uma ampla zona de situações limítrofes e 
que claramente podem ser esclarecidas e constatadas 
pela análise visual dos traçados, e também, modifican- 
do-se os parâmetros da análise automática, tanto na 
amplitude dos desvios de ST como na duração de cada 
evento. Assim, ao estabelecer-se para a análise de um 
caso a duração mínima dos episódios em 45 segundos, 
será possível ter uma quantificação muito diferente em 


Figura 9. O gráfico A corresponde ao Holter de paciente do 
sexo masculino, de 48 anos, com queixa de dor 
precordial sem relação com esforços. No gráfico 
correspondente ao segmento ST das três derivações, 
observamos logo após as 19h00 pico vertical 
correspondente a supradesnivelamento do segmento 
ST. O teste de esforço e a cintilografia do miocárdio 
foram normais, negativos para isquemia, e o 
paciente não apresentou dor durante os exames. 

No Holter, no momento assinalado, logo após as 
19h00, o examinado relatou mal-estar, sensação 
de aperto na garganta e sudorese. Os sintomas 
regrediram espontaneamente após alguns minutos 
e como atividade foi anotada apenas “evacuando”. 


Figura 10. Traçados B e C obtidos do Holter do paciente 
da Figura 9. No traçado B, encontra-se o padrão 
imediatamente antes do evento sintomático 
descrito na Figura 9. Observa-se ritmo sinusal, 
frequência cardíaca em torno de 75 bpm e 
repolarização normal. No traçado C, pouco mais 
de um minuto depois, ocorre nos últimos cinco 
ciclos do traçado a elevação do ponto J, nas três 
derivações. 


relação aos clássicos 1 mm, 1 min e 1 min. Torna-se, 
portanto, imperiosa a interação com o operador que de- 
verá ser suficientemente experiente para a tomada das 
decisões caso a caso. Nos trabalhos que estudam o valor 
prognóstico da isquemia detectada pelo Holter, já se dis- 
cute se esses critérios mais elásticos, como durações me- 
nores que 1 minuto e desvios evidentes mas que não 


Figura 11. Traçados D e E obtidos do paciente da Figura 9, 
no momento em que está evacuando e relata os 
sintomas descritos. No traçado D, a frequência 
cardíaca se mantém estável em torno de 75 bpm 
e há progressivo supradesnivelamento do segmento 
ST nas três derivações. No traçado E, menos 
de dois minutos após o anterior, observa-se o 
supradesnivelamento máximo deste evento. 
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Figura 12. Traçados F e G obtidos do Holter do paciente da 
Figura 9. No traçado F, observa-se progressiva 
redução do supradesnivelamento do segmento ST, 
praticamente normal nos últimos complexos. O 
traçado G, um minuto após o anterior, já mostra 
repolarização ventricular normal. A duração total 
do episódio isquêmico foi pouco maior do que 
três minutos. Após esse exame, o paciente foi 
submetido a cineangiocoronariografia, que mostrou 
lesão moderada em torno de 50% em artéria 
descendente anterior proximal. O ultra-som 
intravascular mostrou tratar-se de placa instável 
e complexa, tendo sido indicada e realizada a 
colocação de stent farmacológico. 


atinjam 1 mm, não devam ser considerados. Isso é mais 
claro, por exemplo, nos casos de angina vasoespástica, 
em que, com frequência, há ocorrência de vários episó- 
dios que não são quantificados pelo equipamento, mas 
nos quais a análise visual do segmento ST já mostra ser 
indiscutível a sua presença, muitas vezes apenas mos- 
trando morfologia convexa do segmento ST, previa- 
mente ascendente ou horizontal, mas com supradesni- 
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velamento que não alcança 1 mm. Esses critérios, se 
utilizados, talvez pudessem mudar os resultados em re- 
lação a valores preditivos positivos ou negativos da is- 
quemia detectada por meio da eletrocardiografia am- 
bulatorial. Deve ser lembrado ainda que para o 
segmento ST infradesnivelado ser diagnóstico, man- 
tém-se, como para o teste de esforço, a necessidade de 
sua morfologia horizontal ou descendente. As variações 
isoladas da onda T não são consideradas diagnósticas, 
pelo menos até o estado atual das conclusões obtidas na 
vasta experiência já publicada. 

A comprovação de que no momento das depres- 
sões do segmento ST, detectadas pelo Holter, há déficit 
na perfusão miocárdica veio demonstrar, de forma di- 
reta, que realmente elas são indicativas de isquemia 
miocárdica. Inúmeros estudos foram divulgados com 
esses resultados. O clássico de Deanfield et al.,* usando 
tomografia por emissão de pósitrons com Rb”, em po- 
pulação de coronariopatas, concluíram que os desníveis 
do segmento ST observados durante o Holter corres- 
pondem a déficits de perfusão regional. A análise dos 
dados indicou sensibilidade de 82% e especificidade de 
100%, para o diagnóstico de isquemia miocárdica si- 
lenciosa pelo Holter. Esses dados, embora obtidos den- 
tro da população de coronariopatas, podem ser, com 
grande margem de segurança, extrapolados para gru- 
pos com alta prevalência da doença, como homens com 
mais de quarenta anos e com fatores de risco ou diabe- 
te. Nestes, utilizando gravações de 48 horas, Huerta e 
Pardial” encontraram episódios de isquemia miocárdi- 
ca silenciosa em 67% dos casos analisados. Em popula- 
ções gerais ou com baixa prevalência da doença arterial 
coronária, os achados de isquemia silenciosa pelo Hol- 
ter chegam a variar de 8% a 30%.7»º Nesses grupos, é 
indispensável quando se surpreendem alterações com- 
patíveis com isquemia miocárdica a complementação 
com outros procedimentos, tais como o teste de esfor- 
ço, a cintilografia de perfusão miocárdica ou o ecocar- 
diograma, sensibilizado pela infusão de dipiridamol ou 
dobutamina. Deve ser sempre lembrado que, nos pa- 
cientes nos quais a detecção de isquemia miocárdica 
pelo Holter era inesperada, a incidência dos falso-posi- 
tivos é elevada. Estes podem ser de origem técnica, tal 
como equipamento não-homologado, inadequada pre- 
paração da pele e fixação dos eletrodos, uso de deriva- 
ções impróprias ou presença de grandes variações na 
amplitude do complexo QRS, de natureza postural ou 
decorrentes da utilização de ganho dobrado para a aná- 
lise (20 mm/mv). Outras condições que prejudicam a 
análise da repolarização ventricular devem ser vistas 
para o Holter da mesma forma que o são para o teste 
ergométrico. Aí se incluem os distúrbios eletrolíticos, a 
interferência de agentes cardioativos, especialmente os 
digitálicos e os antiarrítmicos, a síndrome de Wolff- 
Parkinson-White, os distúrbios de condução intraven- 
triculares, particularmente o bloqueio completo do 
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ramo esquerdo, a hipertrofia ventricular esquerda com 
alterações secundárias de ST/T, o prolapso valvar mitral 
e os casos de infarto do miocárdio com extensa zona de 
necrose e complexos QRS de baixa amplitude. Não 
deve ser esquecida também a influência da onda de re- 
polarização atrial (Ta) sobre a morfologia do segmento 
ST. Depois de adequada escolha de derivações e instala- 
ção do equipamento, faz-se necessária a verificação dos 
padrões morfológicos do segmento ST sob hiperventi- 
lação e em várias posições comuns como em pé, deita- 
da, sentada, decúbitos laterais etc. Identificação de 
morfologias e posicionamentos lábeis do segmento ST 
desqualificam o caso em especial, para ser estudado 
pela eletrocardiografia ambulatorial, no que se refere 
ao diagnóstico da isquemia. 


Características da isquemia miocárdica no Holter 


Dadas as condições especiais que o método pro- 
porciona, os elementos colhidos por meio da eletrocar- 
diografia ambulatorial enriqueceram os conhecimen- 
tos sobre a isquemia miocárdica silenciosa, permitindo 
completar e redefinir conceitos fisiopatológicos na car- 
diopatia isquêmica. 

Ao contrário de outros métodos de investigação, o 
sistema Holter não emprega o exercício físico ou o es- 
tresse farmacológico para provocar a isquemia miocár- 
dica, de tal forma que detecta e quantifica uma condição 
isquêmica espontânea, que acontece no dia-a-dia do pa- 
ciente. A utilização do esforço para provocar a isquemia 
miocárdica indica ser o paciente portador de condições 
anatômicas que o predispõem a sofrer episódios isquê- 
micos assintomáticos. Esse fato pode ser repetido com 
facilidade durante a monitorização ambulatorial se o 
paciente realizar algum esforço significativo, programa- 
do previamente ou espontâneo. Os testes de esforço, no 
entanto, jamais informam se isso chega ou não a acon- 
tecer durante a vida diária em atividades de rotina. Des- 
taca-se, dessa forma, a importância da eletrocardiogra- 
fia ambulatorial como o método mais útil para que o 
cardiologista detecte, trate e siga os coronários com is- 
quemia miocárdica silenciosa. 

As principais características da isquemia silenciosa 
estudada pelo Holter são as seguintes: 

E é mais frequente no Holter que nos métodos que 
utilizam o esforço físico; 

E acontecem geralmente em atividades de rotina, 
sem grandes exigências físicas e mesmo durante traba- 
lhos intelectuais. Podem ser múltiplos e longos, inclusi- 
ve durante o sono; 

m geralmente ocorrem com níveis de frequência 
cardíaca inferiores aos necessários para provocá-la em 
um teste de esforço.'*”? Em nossa experiência, os episó- 
dios isquêmicos espontâneos observados no Holter se 
iniciam e se mantêm com nível de fregiiência cardíaca 
igual aqueles dos períodos não-isquêmicos ou mos- 
tram discretas elevações, entre 5% a 15%, em relação às 


frequências no seu início, voltando rapidamente para 
os níveis basais. 

E existe um ritmo circadiano bem definido, com pre- 
domínio dos episódios isquêmicos nas últimas horas da 
madrugada e nas primeiras horas da manhã;* 

E em pacientes que apresentam isquemia miocár- 
dica silenciosa, geralmente são observados múltiplos 
episódios em um mesmo dia e, frequentemente, com 
duração prolongada (10 a 25 minutos); 

Em nos pacientes previamente sintomáticos, é co- 
mum a persistência dos fenômenos isquêmicos silencio- 
sos, mesmo após a completa remissão dos eventos angi- 
nosos. É fácil compreender, portanto, as implicações de 
ordem terapêutica que estão incluídas nessa constatação. 
Na avaliação de um agente antiisquêmico, por exemplo, 
não se entende mais como válido o uso apenas da extin- 
ção das crises anginosas como critério de sucesso tera- 
pêutico. Deve ser cogitada, como parâmetro fundamen- 
tal, a avaliação da influência do agente sobre todo o 
complexo isquêmico do caso, incluindo os eventos assin- 
tomáticos, avaliados e quantificados pelo Holter. 


Análise quantitativa da isquemia silenciosa pelo Holter 


Ao contrário de outros métodos que apenas detec- 
tam a isquemia silenciosa, o Holter permite quantificá-la 
sob vários aspectos, tornando-se método indispensável 
para o seguimento clínico e terapêutico dos pacientes. 

Em todos os equipamentos modernos, pode ser ob- 
tido o gráfico de desnível do segmento ST ao longo das 
24 horas de exame, superpostos à marcação de tempo 
(horário do dia) e da frequência cardíaca. Fazendo ape- 
nas uma detalhada análise visual de alguns modelos 
desses gráficos, um observador experiente já tem as in- 
formações sobre a existência de episódios isquêmicos, o 
horário de sua ocorrência e o comportamento da fre- 
quência cardíaca. Como recurso adicional, podemos 
obter instantaneamente os traçados daquele momento 
indicado no gráfico, de forma compacta ou convencio- 
nal. Ainda de forma automática, o programa nos forne- 
ce o traçado com maior desnível em cada derivação e o 
valor do desnível medido de forma digital. Finalmente, 
em um sumário geral, temos, para cada derivação, o 
número de episódios isquêmicos com os respectivos 
tempos de duração e a duração total da isquemia, que é 
conhecida como carga isquêmica total e tem se mostra- 
do como elemento de grande importância em estudos 
de valor prognóstico e de avaliação de procedimentos 
terapêuticos.» As informações do diário permitem 
verificar a existência de sintomas anginosos, sua corre- 
lação com as atividades exercidas naqueles momentos e 
com as alterações eletrocardiográficas. Com esses da- 
dos, os eventos serão classificados em sintomáticos e si- 
lenciosos. Ainda como dado adicional, existe a possibi- 
lidade da correlação de arritmias com a presença de 
desníveis do segmento ST, estabelecendo-se ou não 
uma possível relação de causa e efeito. 


Fatores preditores da isquemia durante as 
atividades diárias 


Temos visto em nosso meio que, nas clínicas e hos- 
pitais em que os serviços de Holter são de alto nível, os 
clínicos utilizam o método com freqiiência, para estudo 
da isquemia, estabelecimento de condutas, avaliação te- 
rapêutica e estratificação de risco. No entanto, admitin- 
do-se que não está na rotina de grande parte dos clínicos 
a realização periódica da monitorização eletrocardio- 
gráfica ambulatorial em pacientes com coronariopatia 
estável, alguns elementos poderão nortear a indicação 
do exame, pois são considerados preditores da possível 
ocorrência da isquemia miocárdica assintomática du- 
rante as atividades diárias. 

Em um estudo de 277 pacientes com doença coro- 
nária comprovada e angina estável, Mulcahy et al.º! rea- 
lizaram a monitorização ambulatorial durante 48 horas 
e constataram que 70% dos casos que apresentaram is- 
quemia durante as atividades diárias já apresentavam 
testes de esforço positivos. Por sua vez, 21% dos pacien- 
tes que tiveram isquemia durante as atividades diárias 
no Holter apresentavam um teste negativo. Outro dado 
digno de registro foi o fato de que os pacientes que apre- 
sentaram isquemia no teste de esforço dentro do pri- 
meiro ou no segundo estágio do protocolo de Bruce ti- 
veram maior probabilidade de desenvolver isquemia 
miocárdica espontânea durante a monitorização ambu- 
latorial. Também se constatou que, quanto mais preco- 
ce foi o início da isquemia induzida pelo exercício e 
mais intensa a depressão do segmento ST, maior foi a 
carga isquêmica total durante o Holter. Assim, um teste 
positivo, com baixa carga e depressão importante do 
segmento ST, deve corresponder a um caso com isque- 
mia espontânea na monitorização ambulatorial. 


Ritmo circadiano e variabilidade diária 
da isquemia silenciosa analisada pelo Holter 


Atualmente, sabe-se que a isquemia assintomática 
observada durante as atividades diárias apresenta um 
ritmo circadiano semelhante àquele que ocorre com o 
infarto do miocárdio e com a morte súbita, com um ní- 
tido predomínio dos eventos isquêmicos assintomáti- 
cos nas primeiras horas da manhã.*727* Em um gran- 
de estudo multicêntrico e prospectivo, com gravações 
de 48 horas em 306 pacientes com doença arterial co- 
ronária (DAC) comprovada, houve um nítido pico de 
isquemia entre 9h00 e 10h00, e outro menos intenso 
em torno das 20h00.” 

Alguns estudos têm demonstrado variabilidade 
apreciável dos parâmetros isquêmicos em gravações 
realizadas em dias diferentes.” Essas variações abran- 
gem o número de episódios, sua duração e amplitude 
dos desnivelamentos do segmento ST. É clássico o estu- 
do de Tzivone et al.” que, em três exames consecutivos 
em pacientes com DAC, encontraram variação de 51% 
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na duração total da isquemia, comparando dia por dia, 
31% no grau de desnível do segmento ST e 36% no nú- 
mero de episódios isquêmicos. Nesse estudo, foram in- 
cluídos muitos casos com síndromes isquêmicas agudas 
ou instáveis em que a condição de instabilidade impli- 
ca uma esperada variação das condições de perfusão 
miocárdica. Ressalte-se, ainda, que não houve nenhum 
exame discordante em um mesmo paciente, e que no 
primeiro dia foram registrados 78% do máximo de epi- 
sódios isquêmicos, 64% da duração máxima e 84% dos 
maiores desníveis do ST. Assim, podemos inferir que, 
em uma população de pacientes com DAC, uma grava- 
ção de 24 horas é confiável e fornece apreciável quanti- 
dade de dados. Quando, no entanto, se está avaliando a 
ação terapêutica de um ou vários agentes, maior núme- 
ro de gravações deve ser cogitado para obtenção de re- 
sultados mais seguros. Celermajer et al.º! estudaram 
essa variabilidade diária com o objetivo de padronizar 
os protocolos de avaliação de agentes ou de interven- 
ções antiisquêmicas. Assim, nos estudos cruzados, para 
que haja significado clínico, existe a necessidade de rea- 
lização de uma gravação de 48 horas em cada condição, 
com redução mínima de 30% na carga isquêmica total. 
Nos estudos paralelos, como naqueles que avaliam efei- 
tos de procedimentos como angioplastia e revasculari- 
zação, os mesmos critérios devem ser usados, porém 
com a necessidade de um número muito maior de pa- 
cientes para que se obtenham resultados conclusivos. 
Dessa forma, apesar de sua natural variabilidade, com 
as observações acima cumpridas, a monitorização ele- 
trocardiográfica ambulatorial pode ser muito útil para 
quantificar a atividade isquêmica, testar seu valor prog- 
nóstico e os efeitos de medidas terapêuticas. 


Valor prognóstico da isquemia 
espontânea detectada pelo Holter 


O valor prognóstico da isquemia miocárdica, sinto- 
mática ou silenciosa, foi avaliado em inúmeros estudos 
e sua presença é indicativa de maior risco para eventos 
coronários e menor sobrevida. No estudo CASS,” com 
mais de quatro mil casos, a presença de isquemia esfor- 
ço induzida, com ou sem sintomas, multiplicou por cin- 
co a mortalidade cardíaca em sete anos. Bonow et al.º 
estudaram coronários triarteriais e com função ventri- 
cular normal. Após quatro anos de seguimento, somen- 
te encontraram óbitos no grupo com teste de esforço is- 
quêmico. Nos estudos de população geral,” chega a ser 
quinze vezes maior a ocorrência de eventos coronários 
nos grupos com teste de esforço positivo. É consenso, 
portanto, que a avaliação dos pacientes com DAC por 
métodos provocativos de isquemia deve ser periódica e 
nortear as diretrizes para tomadas de decisão. 

É incontestável e conhecido o benefício que a revas- 
cularização miocárdica, cirúrgica ou por angioplastia, 
os tratamentos farmacológicos, as medidas de reabilita- 
ção e higiênico-dietéticas trazem para o grande contin- 
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gente de pacientes com DAC, mas é também conhecida 
sua evolução, a médio e longo prazos, apresentando ta- 
xas de eventos cardíacos não-desprezíveis. Justifica-se, 
portanto, a procura de mais e mais marcadores de risco, 
entre os quais podemos considerar a ocorrência de is- 
quemia miocárdica espontânea durante as atividades 
diárias, detectada pela monitorização eletrocardiográfi- 
ca ambulatorial. Alguns elementos devem ser considera- 
dos para o adequado entendimento e interpretação dos 
resultados dos estudos prospectivos que abordam a is- 
quemia detectada em um teste de Holter e são: a sua 
variabilidade espontânea, o mecanismo pelo qual a is- 
quemia interfere no prognóstico, sua relação com um 
eventual infarto futuro e sua relação com a localização 
das obstruções coronárias. 


Variabilidade espontânea 


Esse fenômeno, já analisado antes, é frequentemen- 
te referido nas controvérsias entre os diferentes estudos 
que avaliam o valor prognóstico da isquemia silenciosa 
durante as atividades diárias. Celermajer et al. estabe- 
leceram os parâmetros que devem ser obedecidos para 
uma interpretação sem maiores conflitos dos achados 
durante uma monitorização de Holter. 


Mecanismo de interferência no prognóstico 


O mecanismo pelo qual a isquemia espontânea, du- 
rante as atividades diárias, aumentaria o risco de morte, 
não é muito claro. Sabe-se que repetidos episódios de is- 
quemia transitória, em modelos experimentais, são capa- 
zes de produzir pequenas áreas de necrose subendocárdi- 
ca.º Biópsia realizada durante cirurgia extracorpórea 
mostrou hipertrofia das fibras musculares e aumento do 
tecido conjuntivo intersticial em regiões que desenvol- 
viam isquemia transitória provocada por testes de esfor- 
ço.** Assim, uma progressiva e lenta disfunção ventricular 
esquerda consequente aos repetidos episódios de isque- 
mia miocárdica silenciosa poderia ser a causa de maior 
mortalidade, embora não haja relato de aumento na 
ocorrência de insuficiência cardíaca nessas populações. 


Relação com infarto futuro 


Não tem sido possível estabelecer uma relação en- 
tre a presença de isquemia miocárdica silenciosa em 
um determinado segmento do miocárdio e a localiza- 
ção de um futuro infarto. Esse fato poderia ser inter- 
pretado como indicador de que a isquemia espontânea 
tem pouco valor prognóstico, o que, no entanto, não é 
verdadeiro. A oclusão coronária geralmente não é o re- 
sultado de um gradual e progressivo estreitamento de 
uma artéria já gravemente obstruída, mas ocorre em 
consequência a uma abrupta exacerbação de uma este- 
nose, causada por ruptura ou fissura da placa, com su- 
perposição de trombo neoformado.” 


Relação com a localização das obstruções coronárias 


Uma hipótese bastante atraente para explicar um pior 
prognóstico do paciente com isquemia miocárdica silen- 
ciosa no Holter seria aquela que sugere que nesses casos 
existiria maior massa miocárdica em risco. Quando são 
analisados os dados da monitorização ambulatorial, os 
grupos com e sem isquemia não apresentam diferenças 
quanto aos dados clínicos, função ventricular e número de 
vasos comprometidos. O mesmo ocorre quando os dados 
marcadores da isquemia são obtidos do teste de esforço e 
cintilografia do miocárdio. Observando-se, no entanto, a 
angiografia quanto à localização das obstruções, os resul- 
tados são diferentes. Em uma análise multivariada, Good- 
man et al.ºº demonstraram que a isquemia no Holter foi o 
melhor preditor para a presença de lesões proximais, o 
que não ocorreu com os dados do teste de esforço e com 
as imagens de perfusão miocárdica. Pacientes com isque- 
mia miocárdica silenciosa na monitorização eletrocardio- 
gráfica ambulatorial têm maior grau de doença coronária 
proximal e, portanto, maior massa miocárdica em risco. 
Dessa forma, esse dado pode ser útil para selecionar quais 
pacientes têm maior probabilidade de possuir lesões pro- 
ximais, portanto mais graves, o que os tornaria candidatos 
a estudo angiográfico. Ao se classificar os pacientes apenas 
pelo número de vasos doentes, não é considerada a quan- 
tidade de miocárdio em risco, subestimando-se então a 
importância da localização das obstruções coronárias. 
Sendo então a isquemia espontânea no Holter um bom 
marcador para a presença de obstruções proximais, com- 
preende-se por que pacientes com lesões difusas e até gra- 
ves, porém distais, poderão certamente ter teste de esforço 
e cintilografia positivos e não apresentar isquemia duran- 
te a monitorização ambulatorial. Assim, os resultados da 
monitorização ambulatorial adicionam dados àqueles ob- 
tidos pelo teste de esforço e pela cintilografia miocárdica, 
quando se pretende avaliar a extensão da doença coroná- 
ria, inclusive auxiliando nos critérios de seleção para indi- 
cação de procedimentos invasivos, em localidades caren- 
tes de recursos técnicos e/ou materiais. 

Para facilidade de exposição, analisaremos o valor 
prognóstico da isquemia detectada no Holter na popu- 
lação geral, em pacientes revascularizados, na angina 
instável, na angina vasoespástica na angina estável e no 
pós-infarto do miocárdio. 


População geral 


É consenso que a monitorização ambulatorial não é 
um procedimento adequado para triagem na isquemia 
miocárdica, pelas próprias características e limitações 
técnicas que envolvem o método, principalmente quan- 
do são considerados grupos populacionais com baixa 
prevalência da doença coronária. No entanto, em estudo 
de população selecionada apenas pela idade, como o 
Men Born (1914),º com indivíduos seguidos por 43 me- 
ses após a realização do Holter, a ocorrência de morte foi 


4,4 vezes maior no grupo com alterações de ST durante 
a monitorização. Outro estudo” avaliou 98 voluntários 
entre 60 e 85 anos, sem antecedentes de doença cardíaca 
e com teste de esforço máximo normal. Realizaram a 
monitorização ambulatorial e foram acompanhados por 
dez anos, período no qual ocorreram quatorze eventos 
coronários, incluindo quatro mortes súbitas. O único 
elemento preditor dos eventos foi a presença de isquemia 
miocárdica silenciosa, com ocorrência atingindo 40% no 
grupo com depressão de ST, contra apenas 13% naque- 
les sem alterações isquêmicas. As associações de taqui- 
cardia ventricular não-sustentada e depressão de ST 
ocorreram em duas das quatro mortes súbitas. Ainda em 
população normal, porém com elevada probabilidade de 
doença coronária e teste de esforço não-diagnóstico, a 
depressão de ST detectada no Holter identificou um gru- 
po de pacientes com maior risco para eventos cardíacos 
futuros.” Foram estudados noventa casos, tendo ocorri- 
do durante o seguimento dez eventos, dos quais nove no 
grupo com isquemia silenciosa nas atividades diárias. 

Esses estudos sugerem que em idosos assintomáti- 
cos e em populações com alta prevalência de doença 
coronária, a depressão do segmento ST durante o Hol- 
ter pode ter algum valor prognóstico. 


Pacientes revascularizados 


Em pacientes submetidos a revascularização cirúr- 
gica do miocárdio, Kennedy et al.,”? após seguimento de 
quatro anos, não conseguiram identificar um grupo de 
pior prognóstico baseado na presença de isquemia du- 
rante as atividades diárias. Essas conclusões foram obti- 
das também por Patel et al.? em estudo semelhante, 
com dez anos de seguimento. Dessa forma, não se justi- 
fica a realização da monitorização ambulatorial em pa- 
cientes revascularizados, estáveis e sem sintomas, para a 
investigação de isquemia. 


Pacientes com angina instável 


Entre os diferentes grupos de coronariopatas, foi 
naquele com angina instável que primeiramente se de- 
monstrou que a presença da isquemia miocárdica si- 
lenciosa identifica um grupo de pior prognóstico, ca- 
racterizado por maior mortalidade, infarto não-fatal e 
necessidade de revascularização miocárdica. Gottlieb et 
al.,* durante internação por angina instável, monitori- 
zou setenta pacientes, após desaparecimento dos sinto- 
mas e sob medicação. Nessas condições, 50% apresen- 
taram isquemia silenciosa no Holter, constituindo o 
grupo no qual aconteceram os eventos adversos referi- 
dos, obtendo-se um valor prognóstico adicional quan- 
do se associou o dado referente à carga isquêmica total. 
Após um seguimento de dois anos,% a ocorrência de in- 
farto do miocárdio e a necessidade de revascularização 
foram muito maiores no grupo com isquemia silencio- 
sa. À aplicação de uma análise multivariada demons- 


1 Eletrocardiografia Ambulatorial: Sistema Holter e Monitor de Eventos 


trou que a depressão de ST durante a internação na fase 
aguda foi o melhor preditor de eventos para os dois 
anos de seguimento, superior aos dados angiográficos e 
grau de disfunção ventricular. Pode-se assim inferir que 
a isquemia, quando presente apesar da terapêutica me- 
dicamentosa e da ausência de sintomas, mantém um 
valor prognóstico adverso que persiste pelo menos por 
dois anos. 

O desenvolvimento da angina instável é relaciona- 
do à lesão endotelial consequente à ruptura da placa 
aterosclerótica, à qual se associam fenômenos vasomo- 
tores e ou trombóticos. Sendo de alguns meses o tempo 
necessário para o restabelecimento da condição basal, 
entende-se a persistência do valor prognóstico da de- 
tecção da isquemia silenciosa durante a fase aguda. As- 
sim, nos pacientes com angina instável, os dados da 
monitorização de Holter relativos ao segmento ST po- 
dem ser tranquilamente utilizados para avaliação dos 
procedimentos terapêuticos, fornecendo informações 
adicionais quanto à estratificação do risco. 

A importância do exame cresce ao considerar-se 
que, nessa fase precoce, os pacientes não estão em con- 
dições de submeter-se a um teste de esforço e que mui- 
tos dos eventos adversos ocorrerão antes que este possa 
ser realizado. Na angina instável, a necessidade de an- 
giografia coronária é aceita com unanimidade mesmo 
que haja sucesso na terapêutica farmacológica. A opor- 
tunidade e o grau de emergência dessas intervenções 
pode ter seu agendamento auxiliado pelos dados eletro- 
cardiográficos obtidos pelo sistema Holter, ainda mais 
se considerarmos não estarem os recursos invasivos dis- 
poníveis na maior parte dos postos de emergência. Em 
resumo, ausência de isquemia espontânea permite deci- 
dir por cineangiocoronariografia eletiva enquanto sua 
presença impõe a realização imediata, mesmo que en- 
volva a necessidade de transporte do paciente. 


Pacientes com angina vasoespástica 


Esse tipo de manifestação da doença coronária, 
também chamada variante de Prinzmetal, é classica- 
mente conhecido pela ocorrência dos sintomas típicos 
da angina de peito, em repouso ou durante o sono. Du- 
rante as crises, ocorrem elevações transitórias do seg- 
mento ST, com corrente de lesão subpericárdica suge- 
rindo muitas vezes um infarto agudo do miocárdio. O 
diagnóstico é feito pelo registro fortuito de um eletro- 
cardiograma no momento do sintoma. Esse registro é 
de fundamental importância, pois, frequentemente nes- 
ses pacientes os testes de esforço são inconclusivos ou 
negativos. A angina variante de Prinzmetal depende de 
espasmos das artérias coronárias e pode ocorrer em in- 
divíduos com artérias absolutamente normais ou ape- 
nas com obstruções discretas, insuficientes para a pro- 
dução de alterações eletrocardiográficas ou sintomas 
nos testes de esforço. A eletrocardiografia ambulatorial 
é o método de escolha para que essas transitórias modi- 
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ficações eletrocardiográficas possam ser surpreendidas, nicamente controlado, medicado e assintomático. Esse 

principalmente lembrando que elas podem ser diagnós- elemento é importante, pois o mau prognóstico na an- 

ticas mesmo com o paciente assintomático no dia do gina vasoespástica depende de ocorrência, frequência e 

exame. Em nossa experiência, pacientes com angina va- intensidade dos espasmos que podem, mesmo com co- 

soespástica habitualmente apresentam múltiplos episó- ronárias normais, levar ao infarto do miocárdio e/ou 

dios de elevação do segmento ST, de curta duração, arritmias fatais. 

principalmente na derivação bipolar esquerda. Em mui- 

tos exames, os pacientes permanecem totalmente assin- Pacientes com angina estável 

tomáticos, apesar de vários episódios de elevação do 

segmento ST indicativos do espasmo coronário (Figuras Na avaliação dessa população de coronariopatas 

13 e 14). Exames seriados estarão indicados quando é crônicos, longos períodos de observação e grande nú- 

forte a possibilidade clínica da presença da angina va- mero de pacientes são necessários para definições prog- 

soespástica com gravações iniciais normais. nósticas, já que sua evolução em dois ou três anos é ge- 
Uma vez estabelecido o diagnóstico, a repetição de ralmente muito boa, com taxa de mortalidade total em 

outras gravações deverá ser planejada para avaliação torno de 3%, mortalidade cardíaca de 1,7% e infarto 

do sucesso terapêutico, pois não é incomum a persis- não-fatal entre 3% e 5%. Apesar desse bom prognósti- 

tência de episódios de espasmo já com o paciente cli- co, sua evolução não é totalmente homogênea, não po- 


dendo ser desprezados os índices de ocorrência de 
eventos adversos. 
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Figura 13. Gráfico do segmento ST, correspondente à 16:27:33 
FC:94 Elevação do ST 


derivação MC5. Gráfico da FC e sumário das Durante o episódio de elevação de ST Canal (is) 2: +1.0 mm 
alterações de ST extraídos do Holter de 24 horas | [1] RE 
de um paciente com queixa de dor nos pulsos e 
mandíbula, ocorrendo sem relação com atividades 
físicas. ECG convencional, teste de esforço e 
ecocardiograma normais. Holter realizado com 
objetivo de documentar o momento da ocorrência 
do sintoma, para afastar ou confirmar sua origem 
coronária. No gráfico superior, ocorrem múltiplos 
picos verticais indicativos de supradesnivelamento 
do segmento ST no canal C2. A análise automática 
computadorizada quantificou-os em 17 episódios 
com duração total de 41,2 min. Na porção final 

do gráfico (16 e 17 h), observa-se o pico mais alto, 
cujos traçados compõem a Figura 2. O gráfico 

da FC não mostra variações significativas 
acompanhando os picos de supradesnivelamento. 
De acordo com as informações do diário, em 
apenas três dos episódios houve referência ao 
sintoma motivador da realização do exame. A 
cinecoronariografia mostrou obstrução moderada 
da artéria circunflexa (70%) com os demais vasos 
normais. Os achados foram interpretados como 
dependentes de angina mista, com importante 
componente vasoespástico, conforme sugere o 
grande número de episódios isquêmicos durante 

o sono noturno. A realização de angioplastia 
eliminou os sintomas e o novo Holter realizado 

no seguimento foi normal. 
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Figura 14. Traçados 1, 2 e 3 com 14s de duração, extraídos do 
Holter do paciente da Figura 1. No traçado 1, início do 
episódio mais intenso de supradesnivelamento de ST, 
conforme se identifica comparando os primeiros e os 
últimos complexos na derivação do canal C2 (MC5). 
No canal Cí (MC2), o posicionamento do segmento 
ST é estável. Em 2, traçado correspondente à maior 
elevação do segmento ST, com a morfologia 
eletrocardiográfica típica da lesão subepicárdica. Em 
3,0 final do episódio, com ST praticamente na linha 
de base nos quatro últimos complexos. Esse evento, 
com 3 min de duração, corresponde ao pico mais alto 
do gráfico ST da Figura 1. 


Stern e Tzivone,* já em 1974, concluífam pela pri- 
meira vez que havia valor nas alterações transitórias do 
segmento ST durante as atividades diárias em pacien- 
tes com angina estável, segregando grupo com pior 
evolução clínica, com deteriorização da sintomatolo- 
gia anginosa. 

No estudo CASS,” a mortalidade no grupo com is- 
quemia silenciosa no Holter foi 24%, contra 8% no 
grupo sem isquemia, devendo ser ressaltado que se tra- 
tava de pacientes clinicamente estáveis e teoricamente 
bem controlados. 

Em geral, quando são estudados anginosos estáveis 
sem seleção prévia, não se tem conseguido estabelecer 
um valor prognóstico para a presença da isquemia es- 
pontânea.””'ºº Já quando existe, para a realização do 
Holter, uma pré-seleção dos pacientes pelo teste de es- 
forço, os resultados dos estudos sobre o valor da isque- 
mia ambulatorial são extremamente significativos. Essa 
triagem inicial consegue identificar uma população di- 
ferenciada por índices de eventos coronários e mortali- 
dade muito mais elevados do que aqueles já referidos 
para os coronariopatas crônicos em geral. Pequenas di- 
vergências existem nos resultados dos estudos, porém 
dependentes de desfechos diferentes. Assim, quando 
são considerados conjuntamente morte cardíaca e rein- 
farto, encontra-se um valor prognóstico significativo 
para a isquemia detectada pelo Holter, o que não acon- 
tece quando esses desfechos citados são considerados 
isoladamente, já que sua incidência é relativamente bai- 
xa. Quando outros desfechos são agregados, como hos- 
pitalizações por desestabilização de angina ou necessi- 
dade de revascularização, maiores diferenças são 
encontradas nos resultados, pois passam a ter impor- 
tância critérios de condutas muito diversos, conforme 
os grupos que comandam os estudos. 

Os mais notáveis trabalhos da literatura, que estuda- 
ram o valor prognóstico da isquemia durante a monito- 
rização ambulatorial em pacientes com doença coroná- 
ria estáveis, triados ou não por um teste de esforço 
prévio, reuniram mais de 31 mil pacientes entre 1988 e 
2002, seguidos por períodos de 1,5 a cinco anos. Além do 
estudo CASS,” tivemos o Total Ischemic Burden Euro- 
pean Trial (TIBET),'! o Atenolol Silent Myocardial Is- 
chemia Study (ASIST),* o Angina Prognosis Study in 
Stockholm (APSIS),!º? o Total Ischemic Burden Bisopro- 
lol Study (TIBBS).'º Houve um comportamento extre- 
mamente diferente entre os grupos com e sem isquemia, 
quando se comparam diferentes estudos. Essa condição 
é facilmente entendida, pois foram usados critérios dife- 
rentes de seleção e inclusão dos pacientes e também des- 
fechos finais não-uniformes, ora considerando a ocor- 
rência de morte cardíaca ou o infarto do miocárdio 
não-fatal ora a necessidade de revascularização futura e 
até a desestabilização do quadro clínico. Nos estudos de 
Deedwania e Carbajal,'º»!º a presença da isquemia am- 
bulatorial aparece como o dado de maior poder prediti- 
vo, acima dos dados clínicos, tabagismo, hipertensão, 
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diabete e parâmetros do teste de esforço. Os dados quan- 
titativos da isquemia detectada no Holter, ou seja, a car- 
ga isquêmica, não definiu grupos de maior ou menor 
risco, com exceção do estudo de Rocco et al.,!ºº que en- 
controu informações prognósticas adicionais naqueles 
elementos quantitativos. O valor preditivo negativo sem- 
pre foi muito forte, ressaltando-se a observação de Yeung 
et al.'ºº de que, embora o valor preditivo positivo perma- 
neça por um período de até cinco anos de seguimento, o 
valor preditivo negativo se mantém apenas por dois 
anos, após os quais os eventos começavam a ocorrer, tal- 
vez, pela própria evolução natural da doença. 

Embora os testes de esforço venham sendo usados 
já há alguns anos como o estratificador padrão para a 
definição das condutas, algumas considerações devem 
ser feitas à luz dos resultados de todos esses estudos 
prospectivos que avaliaram a importância da isquemia 
espontânea detectada durante o Holter. Pacientes com 
teste de esforço eficaz, tecnicamente bem feito e negati- 
vo, mesmo quando sob terapêutica farmacológica, não 
necessitam de outros tipos de avaliação, e geralmente 
não apresentam isquemia espontânea no Holter. Os ca- 
sos com testes francamente positivos ou muito sintomá- 
ticos também não necessitarão de outro tipo de avalia- 
ção para que rapidamente sejam tomadas as condutas 
diagnósticas e terapêuticas mais pertinentes. Já, no en- 
tanto, quando consideramos pacientes com testes ape- 
nas positivos ou inconclusivos ou até ineficazes, as dife- 
renças observadas nos parâmetros de resposta ao 
exercício não têm sido suficientes para prever eventos 
ou modificar condutas. A realização do Holter deve en- 
tão ser levada em consideração e, com certeza, adiciona- 
rá elementos que auxiliarão na estratificação do risco e 
indicação de procedimentos. 

O estudo mais bem planejado e que mais dados ofe- 
receu sobre a importância da isquemia espontânea na 
população de coronários estáveis foi o estudo ACIP (As- 
symptomatic Cardiac Ischemia Pilot Study),!” que ava- 
liou o significado prognóstico da isquemia espontânea 
no Holter em pacientes elegíveis para revascularização, e 
portanto estudados do ponto de vista angiográfico. O 
estudo permitiu caracterizar tanto quantitativamente, 
pela gravidade, quanto qualitativamente, pela complexi- 
dade, a patologia angiográfica dos pacientes com isque- 
mia espontânea no Holter. Ficou demonstrado que em 
62,2% dos pacientes com isquemia espontânea no Hol- 
ter, havia pelo menos uma obstrução proximal maior 
que 50%, e que em 38,7% foram encontradas lesões 
proximais acima de 70%. Estenoses complexas foram 
identificadas em 50,1% dos pacientes com isquemia es- 
pontânea, contra apenas 25,9% quando a isquemia es- 
pontânea estava ausente. Houve também uma relação 
positiva entre o número de vasos comprometidos e a 
carga isquêmica medida no Holter. O protocolo do estu- 
do ACIP previa randomização dos pacientes em três 
braços, respectivamente tratados um com revasculariza- 
ção e dois clinicamente, estes guiados pela presença de 
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angina (grupo angina) ou pela presença de isquemia as- 
sintomática na monitorização ambulatorial. Após dois 
anos de seguimento, os pacientes do grupo com tera- 
pêutica dirigida para a eliminação dos eventos isquêmi- 
cos do Holter apresentaram percentuais de infarto não- 
fatal e morte cardíaca de 8,8% contra 12,1% daqueles 
cujas condutas foram norteadas pela angina. Esse estudo 
deixa claro então que a presença de isquemia espontá- 
nea, detectada pelo Holter, identifica um grupo de coro- 
nários com mais lesões proximais, mais lesões comple- 
xas, e quando a estratégia de tratamento tem como meta 
a redução máxima ou a eliminação da isquemia assinto- 
mática, é conseguida redução de cerca de 30% na ocor- 
rência de infarto não fatal e morte cardíaca. 


Pacientes pós-infarto 


Em paciente pós-infarto do miocárdio, a ocorrên- 
cia de depressão de ST durante a monitorização ambu- 
latorial é menos frequente, com incidência em torno de 
30%,º inferior, portanto, aquela já referida para os pa- 
cientes com angina instável ou estável em que os nú- 
meros chegam a 50% ou mais.''-'º8 Os elementos cogi- 
tados para explicar esse fato seriam a pequena atividade 
física desenvolvida precocemente após o infarto, além 
de elementos técnicos, como a presença de ondas Q do- 
minantes ou complexos QRS de baixa amplitude, como 
ocorre nos infartos extensos de parede anterior. A mor- 
talidade e a morbidade após um infarto são altas no 
primeiro ano, variando de 10% a 25%. Elementos de- 
terminantes de risco durante essa fase são a extensão do 
miocárdio lesado, determinando o grau de disfunção 
ventricular, a instabilidade elétrica e a quantidade de 
miocárdio em risco. 

A presença de isquemia miocárdica pós-infarto é 
reconhecida há muito tempo como fator de pior prog- 
nóstico, mesmo quando identificada apenas por sinto- 
mas de angina. Assim, sua insistente busca através da 
detecção de alterações eletrocardiográficas está plena- 
mente justificada e a ocorrência de isquemia em testes 
de esforço pós-infarto unanimemente é considerada fa- 
tor identificador de alto risco. Mais recentemente, a pre- 
sença de isquemia espontânea durante a monitorização 
ambulatorial tem sido estudada quanto ao seu significa- 
do prognóstico. É importante considerar, na análise dos 
resultados, o momento da realização do Holter, pois é 
válida a conjectura de que os mecanismos envolvidos na 
produção da isquemia são diferentes quando considera- 
mos a fase precoce, anterior à alta, ou a fase tardia. Na 
primeira, estariam presentes fatores como a isquemia na 
região peri-infarto, a recanalização parcial da artéria 
ocluída e as variações do tônus coronário. Na fase tar- 
dia, predominaria a isquemia dependente de aumento 
da demanda de oxigênio, não suprida em razão das 
oclusões coronárias. Os dados, quase em sua totalidade, 
apontam para um real valor prognóstico da isquemia 
detectada no Holter, diferindo entre si pelo momento 


da realização da monitorização e também por usarem 
diferentes critérios de seleção dos pacientes, tais como 
os resultados do teste de esforço, os dados da função 
ventricular ou da angiografia coronária. Podem ainda 
diferir os resultados quando desfechos diferentes são 
considerados, da mesma forma como já comentado 
para os estudos na angina estável.!º!!2 

Quando a monitorização é realizada antes da alta 
hospitalar, a presença de depressão do segmento ST é 
indicativa de risco três vezes maior” para mortalidade 
cardíaca e quatro vezes maior para ocorrência de qual- 
quer evento cardíaco.” Já quando a realização do Holter 
é tardia, no terceiro mês seu valor preditivo é menor do 
que o teste de esforço, devendo esse fato estar relaciona- 
do com o já agora baixo risco desta população, estuda- 
da tardiamente e selecionada pela possibilidade de exe- 
cutar então sem riscos um teste de esforço completo.!!º 

Os dados do teste de esforço precoce e da monito- 
rização ambulatorial realizados antes da alta pós-infar- 
to apresentam estreita correlação. A presença de isque- 
mia no Holter identifica, no entanto, um grupo mais 
idoso, com teste de esforço positivo em menor tempo 
de exercício e com menor fração de ejeção.!! Essas ca- 
racterísticas geralmente coincidem com as que apresen- 
tam os pacientes inabilitados para realizar um teste de 
esforço completo precoce, o que então justificaria am- 
plamente a monitorização ambulatorial. 

Petretta et al.,!!2 monitorizando precocemente pa- 
cientes pós-infarto, mostraram que o grupo com isque- 
mia espontânea apresentou maior ocorrência de infar- 
tos sem onda Q e de arritmias ventriculares complexas. 
É conhecido o fato de que os infartos sem onda Q se as- 
sociam a obstruções subtotais, portanto com maior 
chance de mostrarem isquemia residual. A ligação entre 
isquemia e arritmias só foi estabelecida quando se usou 
a classificação de Moss et al.,!!º não havendo diferenças 
entre os grupos ao se aplicar a classificação de Lown e 
Wolf.!* A análise multivariada de um seguimento de 
dois anos mostrou serem as alterações do segmento ST 
durante a monitorização o segundo elemento de maior 
valor prognóstico para morte cardíaca e reinfarto, infe- 
rior apenas ao índice de Killip e Kimball da fase aguda 
do infarto.* Analisando-se somente os pacientes que 
não conseguiram realizar o teste de esforço antes da alta, 
a depressão de ST no Holter foi a mais importante va- 
riável, superando inclusive o índice de Killip. 

Não deve ser esquecida a mudança na história na- 
tural do infarto agudo do miocárdio que ocorreu após 
a introdução do tratamento trombolítico. Se, por um 
lado, houve redução significativa nas taxas de mortali- 
dade, por outro, houve também um aumento na inci- 
dência de eventos trombóticos recorrentes, como rein- 
farto e aparecimento de angina instável. Entende-se, 
portanto, o crescimento da importância da avaliação 
não-invasiva desses pacientes imediatamente após a 
trombólise, no sentido prioritário de tentar identificar 
os grupos sob risco maior. A monitorização ambulato- 


rial precoce, realizada entre 48 e 96 horas, foi avaliada 
por Stevenson et al.'!º em 256 pacientes consecutivos 
submetidos a tratamento trombolítico pós-infarto agu- 
do do miocárdio. A presença de depressão ou elevação 
do segmento ST identificou casos significativamente 
mais propensos a apresentarem fenômenos isquêmicos 
recorrentes e reinfartos precoces após a trombólise. A 
duração total da isquemia e o número total de episó- 
dios com alterações de ST também se correlacionaram 
com o risco relativo referido. O valor preditivo positivo 
da presença das alterações de ST nesse grupo foi 11%, 
enquanto o valor preditivo negativo atingiu 99%, per- 
mitindo tranquilamente afirmar que um teste de Hol- 
ter negativo é fortemente sugestivo de baixo risco e boa 
evolução precoce, propiciando um seguimento com 
tratamento clínico e indicação eletiva do estudo cine- 
coronariográfico. 

O estudo mais amplo!!” planejado para sistematica- 
mente investigar a incidência e o significado da isque- 
mia silenciosa, detectada pelo Holter em pacientes pós- 
infarto, foi feito com 406 pacientes estudados entre o 
quinto e o sétimo dias de evolução. A isquemia espon- 
tânea detectada na monitorização eletrocardiográfica 
ambulatorial foi o mais poderoso fator prognóstico de 
eventos adversos, o que não aconteceu com a isquemia 
provocada no teste de esforço. Entre variáveis clínicas, 
tais como fração de ejeção, dados do teste de esforço e 
variáveis extraídas do Holter, a isquemia na monitori- 
zação ambulatorial apresentou o mais significativo va- 
lor prognóstico com apenas 12% quando considerada 
morte cardíaca, alcançando, porém, 44% de valor pre- 
ditivo positivo quando agregados infarto não-fatal e 
angina instável como desfechos finais. 

Embora o valor da presença da depressão de ST no 
pós-infarto tenha ainda alguns pontos para serem defi- 
nidos, ao realizar-se o Holter precocemente para avalia- 
ção do ritmo, uma análise criteriosa do segmento ST 
certamente fornecerá subsídios muito úteis para nor- 
matização de condutas e planejamento terapêutico. 


Comentários 


Um ponto crítico que deve ser considerado na in- 
terpretação dos dados da monitorização ambulatorial, 
em todos os grupos de pacientes com doença coroná- 
ria, é se esta é realizada com ou sem a medicação habi- 
tual. Quando sem medicação, provavelmente estamos 
estudando uma situação que não reproduz a real con- 
dição isquêmica que os pacientes vivem e que terão no 
seguimento futuro, sob algum tratamento farmacológi- 
co. Cremos ser importante a avaliação da isquemia re- 
sidual, presente apesar do uso dos agentes supostamen- 
te efetivos, por conseguirem a abolição dos sintomas. 
Recomenda-se que a interpretação dos estudos deva 
sempre relevar o uso ou ausência de medicação, com 
um indiscutível bom prognóstico ocorrendo quando 
não há isquemia sem agentes, e expressiva elevação do 
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risco quando a isquemia acontece sob tratamento. Uma 
questão que pairou durante quase duas décadas foi 
aquela pertinente à necessidade ou não de se tratar a is- 
quemia assintomática"!* e a avaliação do valor preditivo 
da isquemia com os pacientes sob a ação dos agentes. 
Era intuitivo imaginar-se que um tratamento antiis- 
quêmico farmacológico devesse influenciar no prog- 
nóstico futuro. Será que a terapêutica mais agressiva, 
com titulação dos agentes baseada nos achados do Hol- 
ter e outros exames não-invasivos, poderia reduzir os 
riscos para eventos adversos? O estudo ACIP!'” respon- 
deu de forma precisa com um protocolo elegante a essa 
complexa questão. É, portanto, alvo primordial das me- 
didas terapêuticas a anulação da carga isquêmica total, 
e entende-se como verdadeiro que a isquemia miocár- 
dica que recorre durante o tratamento convencional é 
sinal de pior prognóstico. Aceitar que um paciente per- 
maneça por muitos minutos ou até horas com o mio- 
cárdio sob um déficit de perfusão coronária mantendo- 
o isquêmico deixa de ser apenas um incômodo e deve 
ser considerado inaceitável. 

Hoje sabemos que os testes de esforço ou provoca- 
tivos e o Holter identificam isquemia produzida por 
mecanismos bastante diferentes. Durante o exercício, 
evidencia-se a isquemia em razão das obstruções coro- 
nárias fixas. Já a monitorização ambulatorial pode tam- 
bém surpreender momentos de isquemia dependentes 
de modificações do tônus coronário, relacionados, por 
exemplo, a modificações nos níveis sistêmicos de cate- 
colaminas e à alteração da função endotelial. 

Estímulos como o exercício ou o estresse mental 
que, habitualmente, provocam vasodilatação via acetil- 
colina podem resultar em vasoconstrição nos territórios 
arteriais com disfunção endotelial. As placas instáveis e 
as lesões complexas apresentam disfunção endotelial 
que é responsável por uma vasomotricidade anormal e 
deve, portanto, estar ligada à ocorrência de eventos is- 
quêmicos espontâneos. Ficou demonstrado no estudo 
ACIP'” que as placas instáveis e complexas se relacio- 
nam a uma significativa maior ocorrência de isquemia 
espontânea. Recentes estudos sugerem que as terapias 
dirigidas para melhorar ou corrigir a função endotelial, 
e a aterogênese em si, podem também reduzir ou elimi- 
nar a isquemia espontânea, comprovando-se ainda que 
marcadas reduções dos níveis séricos de lipídios sangií- 
neos se acompanham de expressiva redução da carga is- 
quêmica e até normalização de testes de esforço com 
resposta isquêmica ao exercício.!º-!24 Diante desses fa- 
tos, não consideraríamos especulação e até seria coe- 
rente a expectativa de que em coronários estáveis a dis- 
função endotelial ou sua complicação maior, que é a 
instabilização de uma placa, poderia ter alguma mani- 
festação eletrocardiográfica detectável através da moni- 
torização ambulatorial. 

Apesar desse grande número de publicações com- 
provando o valor da isquemia silenciosa e espontânea 
do Holter nas várias formas de doença coronária, esse 
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exame não tem sido usado de forma ampla com essa fi- 
nalidade. A relutância da comunidade médica em in- 
corporar o Holter para a estratificação de risco e esta- 
belecimento das estratégias terapêuticas na doença 
arterial coronária é multifatorial. Muitos dos trabalhos 
publicados são compostos por número pequeno de pa- 
cientes, e os desfechos finais em várias séries incluem a 
revascularização como final adverso, o que, obviamen- 
te, não é uma verdade hoje com a evolução tecnológica 
disponível, na era dos stents farmacológicos. Isso com 
certeza é fator de distorções nas conclusões de estudos 
realizados há cinco ou mais anos e interpretados hoje. 
Alterações do segmento ST e de ondas T nos eletrocar- 
diogramas basais, comuns nesses pacientes, são tam- 
bém fator complicador para a adequada interpretação 
de desvios adicionais do segmento ST. A detecção de is- 
quemia no Holter requer operação por pessoal técnico 
dedicado e experiente, principalmente com capacidade 
para distinguir os vários tipos de armadilhas que se 
apresentarão durante a edição dos mais de cem mil 
complexos PQRS/ST/T que compõem um exame de 24 
horas. Além disso, tudo começa com uma necessidade 
básica mas prioritária: a qualidade técnica deverá estar 
próxima da perfeição. 


Perspectivas futuras 


Histograma do segmento ST 

Recentemente, Benhorin et al.'> descreveram um 
algoritmo totalmente automático para a medida da 
amplitude dos deslocamentos do segmento ST, bati- 
mento a batimento, absolutamente independente do 
operador. Mais do que identificar discretos e segien- 
ciais deslocamentos do segmento ST, esse sistema uti- 
liza sua medida individual em cada batimento e faz a 
sua distribuição por frequência de ocorrência obten- 
do-se um histograma de ST muito semelhante ao his- 
tograma dos intervalos RR normais quando se analisa 
a variabilidade da frequência cardíaca. Na horizontal 
desse histograma, a partir de um ponto mediano que 
seria o desnível zero, temos, para a direita, os desnive- 
lamentos positivos, e, para a esquerda, os negativos re- 
sultando que a figura habitual de um caso normal se- 
ria a de um triângulo isósceles com o vértice superior 
projetando-se próximo à linha zero. No gráfico verti- 
cal, são colocados os números de complexos que apre- 
sentam aquela posição de seu segmento ST. Quando 
consideramos um caso com isquemia e, portanto, com 
desnivelamentos negativos, o nosso histograma apre- 
sentará uma cauda para a esquerda. 

Analisando com esse sistema e após complexas 
operações matemáticas, os autores conseguiram em 
populações bem definidas de normais e de coronario- 
patas uma discriminação diagnóstica com 95% de sen- 
sibilidade e 95% de especificidade. Entre 63 indivíduos 
normais, ocorreram três falso-positivos e, entre 37 pa- 


cientes com DAC comprovada, dois falso-negativos. 
Além de esse sistema analítico ter a habilidade de cor- 
retamente classificar 95% dos casos, apresenta a vanta- 
gem de ser completamente automático e totalmente in- 
dependente de qualquer interação com o operador, o 
que eleva a reprodutibilidade em situações de releitura. 
Moss et al.,!?º em um estudo multicêntrico sobre isque- 
mia miocárdica, avaliaram pelo método Kappa Statis- 
tics a concordância em forma cega entre leitura e relei- 
tura em gravações de Holter pelos sistemas atualmente 
em uso, em relação ao segmento ST. O método Kappa 
Statistics analisa o grau de concordância entre releitu- 
ras, informando sobre a probabilidade da concordân- 
cia. Os índices de probabilidade variam de +1 (comple- 
ta concordância) a -1 (completa discordância). Para a 
maioria das finalidades, valores entre +0,40 e +0,70 re- 
presentam discreta a boa chance de concordância, e va- 
lores acima +0,70 são considerados excelentes em rela- 
ção à concordância. No estudo multicêntrico sobre 
isquemia miocárdica, Moss encontrou índice Kappa 
Statistics de +0,51 para a releitura em forma cega pelo 
mesmo laboratório de 55 exames de Holter em relação 
ao segmento ST, usando os métodos convencionais, o 
que representa uma concordância apenas frágil. O sis- 
tema de análise preconizado por Benhorin conseguiu 
índice Kappa Statistics +1 para a releitura dos mesmos 
exames, o que significa concordância de 100%. 


Variabilidade do segmento ST 

O segmento ST é a porção do eletrocardiograma 
correspondente à fase 2 do potencial de ação trans- 
membrana das células miocárdicas. Essa fase, que é 
também conhecida como plateau, tem cerca de 100 ms 
de duração e é caracterizada por baixa condutância da 
membrana para todos os íons. Considerando-se que 
não há grandes modificações do potencial de ação 
transmembrana durante essa fase, o segmento ST habi- 
tualmente é isoelétrico nos indivíduos normais. 

Os avanços conseguidos com a moderna tecnologia 
descrita anteriormente melhoraram de forma significa- 
tiva a qualidade da análise do segmento ST. Em particu- 
lar, essas medidas sendo aplicadas batimento a batimen- 
to** permitem que as grandezas relativas ao segmento 
ST em mm ou mv sejam matemática e estatisticamente 
tratadas, da mesma forma que os intervalos RR dos ba- 
timentos normais em ms na análise da variabilidade da 
frequência cardíaca. Passa-se assim a um novo campo 
dentro da eletrocardiologia não-invasiva, que é o estudo 
da variabilidade do segmento ST batimento a batimen- 
to. O primeiro elemento importante desses estudos foi a 
informação de que o sistema nervoso autônomo parti- 
cipa com um papel fundamental dos componentes osci- 
latórios dos deslocamentos do segmento ST batimento 
a batimento. A correção das oscilações de baixa fre- 
quência da linha de base, adequadas equações para cor- 
reção do segmento ST em função da frequência cardía- 


ca e também a correção das rotações vetoriais induzidas 
pelos movimentos respiratórios, representaram um de- 
safio vencido adequadamente. 

O sistema nervoso autônomo sabidamente influen- 
cia a regulação de vários componentes temporais do si- 
nal eletrocardiográfico, principalmente a duração dos 
ciclos cardíacos e a duração da repolarização ventricu- 
lar. Os componentes da modulação autonômica agi- 
riam em nível dos canais miocelulares durante a fase 4 
do potencial de ação influenciando a frequência cardía- 
ca, e durante a fase 3 modificariam os parâmetros da 
repolarização. É lícito aceitar-se, portanto, que a modu- 
lação do sistema nervoso autônomo pode também in- 
fluenciar a permeabilidade dos canais durante a fase 2. 
Dessa forma, as oscilações relacionadas ao sistema ner- 
voso autônomo afetariam também a variabilidade dos 
deslocamentos do sinal do segmento ST durante a fase 
dois. Outros tipos de modulação do sinal do segmento 
ST podem ser mecanicamente mediados, por exemplo, 
pela atividade respiratória ou pelo efeito de enchimen- 
to ou esvaziamento das cavidades cardíacas. Os ciclos 
respiratórios podem também influenciar a permeabili- 
dade iônica das membranas miocárdicas mediante me- 
canismos metabólicos. As variações cíclicas das concen- 
trações de oxigênio e gás carbônico provocariam cíclicas 
e periódicas alterações no segmento ST. Trabalhando 
com voluntários, os autores realizaram experimento 
com indivíduos normais em várias condições, incluindo 
bloqueios autonômicos por agentes. Concluíram que o 
sistema nervoso autônomo tem um importante papel 
na regulação dos deslocamentos do segmento ST. Verifi- 
caram também que uma hiperventilação mecânica se 
associa a uma redução dessa variabilidade. Com o uso 
de atropina, a redução dessa variabilidade ocorre, mas é 
menos intensa. Um experimento desse tipo é o primei- 
ro degrau de uma longa escada que permitirá uma ade- 
quada medida e compreensão das variáveis fisiológicas 
que influenciam a dinâmica dos deslocamentos do seg- 
mento ST. A existência de variabilidade fisiológica do 
deslocamento do sinal do segmento ST é um novo 
achado que fortalece a hipótese de importante partici- 
pação do sistema nervoso autônomo na regulação dos 
ventrículos. Esse fato deverá transformar o segmento 
ST de um simples detector de eventos isquêmicos em 
um importante componente para a adequada com- 
preensão do complexo equilíbrio cardiovascular. 

Concluindo, entendemos que a análise da variabili- 
dade do deslocamento do segmento ST, batimento a 
batimento, é possível, porém sua viabilização necessita 
de avançados sistemas de informática e complexos tra- 
tamentos matemáticos. A tecnologia moderna possivel- 
mente permitirá a aplicação de demoduladores direta- 
mente aos gravadores digitais e então a análise de 
qualquer variável relacionada a amplitude eletrocardio- 
gráfica poderá ser realizada. Os dados relacionados 
aqui acenam para uma nova direção, envolvendo o pro- 
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cessamento digital dos sinais gravados com múltiplos 
critérios de base estatística para classificar o que é nor- 
mal e o que é anormal em relação à depressão de ST 
para cada indivíduo, e então possibilitar a identificação 
precisa daquele que tem isquemia. 


Variabilidade da frequência cardíaca 


Nas duas últimas décadas, foi reconhecida uma ex- 
pressiva relação entre o sistema nervoso autônomo e a 
mortalidade cardiovascular, incluindo a morte súbita 
cardíaca. A variabilidade da frequência cardíaca (VFC) 
demonstrou ser um dos mais promissores marcadores 
da modulação autonômica, e o desenvolvimento de 
técnicas para sua precisa medida rapidamente colocou 
sua avaliação como um dos mais promissores métodos 
da eletrocardiologia não-invasiva para a estratificação 
de risco cardiovascular. 

Os ciclos sinusais não têm todos a mesma duração, 
ainda que em condições de repouso. Essas variações 
ocorrem em razão de modificações no equilíbrio auto- 
nômico, como aquelas provocadas pelos movimentos 
respiratórios alterando o tônus vagal, ou mudanças na 
atividade simpática. Os distúrbios autonômicos são co- 
nhecidos em várias áreas não relacionadas ao coração, 
como neuropatias, diabete e doenças da tireóide. Em 
modelos experimentais, quando se provoca um infarto 
agudo do miocárdio em cães, ocorre depressão da ativi- 
dade do parassimpático, deslocando o equilíbrio auto- 
nômico para um predomínio do sistema simpático 
adrenérgico.'*!ºº O coração é rico em fibras do simpá- 
tico e do parassimpático e a estabilidade elétrica do 
miocárdio depende do sinergismo entre esses dois 
componentes. Está demonstrada a importância da ati- 
vidade vagal como protetora contra a indução de arrit- 
mias ventriculares em sobreviventes de infarto do mio- 
cárdio.”! O mesmo ocorre em animais em estudos de 
morte súbita, infarto do miocárdio e limiar de arrit- 
mias.” Os sinais de hiperatividade simpática são inde- 
pendentes da localização do infarto e do esquema tera- 
pêutico utilizado.?! Vários mecanismos podem ser 
evocados para a disfunção autonômica pós-infarto. 
Áreas seletivas de denervação do parassimpático po- 
dem ocorrer, resultando em hipersensibilidade às cate- 
colaminas. Os distúrbios hemodinâmicos consequentes 
ao infarto também devem participar, já que aumentam 
a produção reflexa de catecolaminas com o objetivo de 
manter as pressões sangiúíneas, diminuídas pela queda 
do débito cardíaco, que também reduz a participação 
do pico sistólico da pressão arterial, que é o mais im- 
portante determinante da atividade do seio carotídeo. 
Conforme já referido, desenvolveram-se rapidamente 
os estudos da VEC dentro da cardiologia clínica, graças 
ao emprego de programas para a medida automática e 
precisa de cada intervalo RR normal de eletrocardio- 
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gramas, em períodos de curta duração ou em gravações 
de 24 horas pelo sistema Holter. 


Aspectos técnicos 


Os termos variabilidade de RR e VEC vêm sendo 
usados na literatura como sinônimos. Sendo os índices 
expressos em milissegundos e não em batimentos por 
minuto, em nosso entender, o termo variabilidade de 
RR seria mais próprio embora variabilidade da frequên- 
cia cardíaca esteja também consagrada pelo uso. Várias 
técnicas têm sido descritas para estudar a VFC.Bb!32 As 
mais usadas quantificam-na no domínio do tempo ou 
no domínio da frequência. Podem ser obtidas por meio 
de gravações de Holter ou por programas especiais, nos 
quais se estabelece o tempo ou um número de ciclos 
para serem medidos. Ressalte-se que sempre os progra- 
mas devem estar capacitados para a identificação dos 
batimentos normais, pois somente a variabilidade dos 
ciclos que os contenha deve ser considerada. No domí- 
nio do tempo, são extraídos os seguintes parâmetros 
para análise da variabilidade de RR: 

= NN: média do valor de todos os ciclos normais 
medidos durante a avaliação. Expresso em ms. 

= NNs: número total de ciclos normais medidos. 

= NNNs: número total de três ciclos normais su- 
cessivos. 

= SDNN: desvio padrão médio de todos os inter- 
valos NN. Expresso em ms. 

= SDANN: desvio padrão das médias dos interva- 
los NN em todos os intervalos de 5 minutos do registro. 
Expresso em ms. 

= SDANN index: média dos desvios padrões de to- 
dos os intervalos de 5 min do registro. 

= rMSSD: raiz quadrada das diferenças sucessivas 
da duração dos ciclos normais medidos. Expresso em 
ms. 

= pNN > 50: porcentagem dos ciclos sucessivos 
que apresentam diferenças de duração acima de 50 ms. 
Expresso em %. 

Os índices SDANN e SDNN, por se basearem na 
duração de cada ciclo normal, sofrem grande influência 
das variações determinada pelo sono ou vigília. Já os 
índices rMSSD e pNN > 50, por serem extraídos dos 
valores das diferenças da duração entre ciclos sucessi- 
vos, não sofrem o efeito sono/vigília, expressando de 
forma fiel a modulação do parassimpático. 

Estudando a variabilidade de RR no domínio do 
tempo demonstramos"? excelente reprodutibilidade 
dos índices citados. Foram comparados os valores ex- 
traídos de duas gravações de 24 horas realizados em 45 
pacientes, e as análises estatísticas efetuadas mostraram 
excelente correlação entre os dados das duas gravações. 
Da mesma forma, pelo estudo dos índices hora a hora, 
demonstramos um nítido ritmo circadiano da variabi- 
lidade de RR com valores mais baixos entre 7 e 10 ho- 


ras, indicando, de forma inequívoca, um predomínio 
simpático nesse período.!! Dessa forma, um desequilí- 
brio autonômico poderia participar do conhecido rit- 
mo circadiano de eventos coronários, como o infarto 
do miocárdio, a isquemia miocárdica silenciosa e, prin- 
cipalmente, a morte súbita. 

Os valores de corte para os parâmetros da variabi- 
lidade de RR no domínio do tempo, que resultaram em 
poder preditivo positivo para a morte ou eventos arrít- 
micos graves na população pós-infarto do miocárdio 
foram os seguintes: SDANN < 40 ms, SDNN < 20 ms, 
rMSSD < 15 ms e pNN > 50 < 1%.!% 

Mediante artifícios matemáticos, a VFC pode ser 
analisada no domínio da frequência, obtendo-se, dessa 
forma, a chamada análise espectral da variabilidade de 
RR, que se correlaciona muito bem com a análise no 
domínio do tempo. Os parâmetros utilizados corres- 
pondem a três bandas de resposta de fregiência: 

= Banda de muito baixa frequência (0,01 a 0,05 
Hz) é pouco conhecida e parece estar relacionada à 
VFC dependente dos mecanismos termorreguladores e 
do sistema renina-angiotensina. 

= Banda de baixa frequência (de 0,05 a 15 Hz) de- 
pende do simpático, com modulação do parassimpáti- 
co, representando a atividade barorreflexa. 

= Banda de alta frequência (de 15 a 40 Hz). Traduz 
a atividade vagal pura e é relacionada à respiração. 

Para cada banda da análise espectral da VFC há 
uma estreita correlação com pelo menos uma das medi- 
das no domínio do tempo, indicando que elas são con- 
troladas pelos mesmos fatores. O SDNN e o SDANN 
fornecem as mesmas informações que a banda de bai- 
xa frequência, enquanto o rMSSD e o pNN > 50 são 
equivalentes à banda de alta frequência. O componen- 
te de alta frequência desaparece depois da administra- 
ção de atropina, o que confirma ser ele indicativo da 
ação vagal. 


Aplicações clínicas 


Em indivíduos normais, os índices da VFC são ex- 
tremamente constantes em avaliações seriadas. Esses 
dados contrastam com as outras variáveis do Holter, 
como frequência de batimentos ectópicos ventriculares 
ou episódios de isquemia. Não há também nenhum 
efeito placebo sobre esses parâmetros autonômicos, o 
que torna suas medidas ideais para os estudos prospec- 
tivos sobre influência das medidas terapêuticas, princi- 
palmente de agentes. Recentemente, foi mostrado que a 
flecainide e a propafenona, dois agentes do grupo IC, 
reduzem significativamente a VFC, em especial o pNN 
> 50, sabidamente um indicador do tônus vagal. Esse 
fato foi evocado para explicar os efeitos paradoxais do 
tratamento com antiarrítmicos no estudo CAST,** pois 
as mortes que ocorreram foram súbitas e num mo- 
mento do seguimento que falava contra um clássico 


efeito de proarritmia agentes usados. Os B-bloqueado- 
res se associam a um expressivo aumento na variabili- 
dade da frequência cardíaca, enquanto o diltiazem não 
tem nenhuma influência.” Em indivíduos normais, 
os inibidores da ECA, em especial o enalapril, apesar de 
seu efeito hipotensor, não diminui o tônus vagal medi- 
do pelos parâmetros da VEC cardíaca.”º? São bastante 
conhecidos os efeitos benéficos desses agentes na sobre- 
vida de vários grupos de cardiopatas, incluindo os por- 
tadores de insuficiência cardíaca congestiva e os sobre- 
viventes de um infarto. É possível que uma interferência 
positiva sobre a modulação autonômica faça parte dos 
múltiplos mecanismos de ação que parecem estar en- 
volvidos nos excelentes resultados obtidos. Os digitáli- 
cos, aumentando a variabilidade de RR, de acordo com 
sua conhecida ação vagal, poderiam ter mais essa ação 
benéfica nos pacientes com insuficiência cardíaca con- 
gestiva.'º Os agentes do grupo HI, entre eles a amioda- 
rona e o sotalol, estão sendo testados em vários estudos 
multicêntricos e, mediante sua ação benéfica sobre o 
equilíbrio autonômico, despontam como a melhor op- 
ção para o tratamento dos pacientes identificados como 
de alto risco. 

Vários estudos clínicos e experimentais pós-infarto 
do miocárdio têm mostrado que um risco maior de mor- 
te súbita está associado estreitamente aos sinais de depres- 
são parassimpática e desequilíbrio autonômico.”-7128-130 
Nas cardiomiopatias dilatadas, por apresentarem distúr- 
bios no controle autonômico do coração, os pacientes se 
comportam de maneira semelhante.!? 

A baixa VFC tem se mostrado um índice indepen- 
dente para a estratificação do risco em pacientes sobre- 
viventes de infarto do miocárdio. Farrel et al.'? de- 
monstraram que a VFC no pós-infarto, seguida pela 
presença de potenciais tardios e formas ectópicas ven- 
triculares repetitivas, foram as únicas variáveis que iso- 
ladamente tiveram valor preditivo positivo para even- 
tos arrítmicos graves futuros. Foram também avaliados 
o teste de esforço, a fração de ejeção e o número total 
de ectópicos ventriculares. Kleiger et al.'º publicaram 
resultados semelhantes, indicando que o risco de mor- 
talidade pós-infarto do miocárdio era 5,3 vezes mais 
alto no grupo com variabilidade menor que 50 ms, 
quando comparados àqueles com variabilidade maior 
que 100 ms. Isoladamente, a VFC baixa mostrou-se o 
melhor indicador de mortalidade futura em um segui- 
mento de três anos. Em combinação com as outras va- 
riáveis, também foi de grande valor. Nos casos com fra- 
ção de ejeção menor que 30%, a associação com baixa 
variabilidade de RR dobra o risco de mortalidade. En- 
tre os pacientes com ectópicos ventriculares pareados 
ou em salvas, a mortalidade total foi de 25%, subindo 
para 50% em três anos quando àquelas arritmias se as- 
sociava baixa VFC. 

A grande maioria dos trabalhos avaliou o valor pre- 
ditivo dos índices da VEC precocemente após o evento 
agudo. Lombardi et al.'** confirmaram no homem que, 
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duas semanas após um infarto do miocárdio, existe 
uma nítida depressão da atividade vagal e aumento da 
atividade simpática, comparativamente a controles 
normais. Reestudados após seis meses e um ano, os da- 
dos tendem a se normalizar, coincidindo com o perío- 
do de decréscimo dramático na ocorrência de eventos 
adversos, fatais ou não, na história natural do infarto 
agudo do miocárdio. Indagou-se assim se a medida dos 
parâmetros da VFC, realizados tardiamente um ano 
após o quadro agudo, manteriam aquele valor prediti- 
vo. Muitas mortes e infartos não-fatais ocorrem no pri- 
meiro ano após o quadro agudo, havendo uma seleção 
natural de pacientes com menor risco para os anos sub- 
sequentes. Há uma recuperação dos valores da VFC no 
decorrer do primeiro ano após o infarto, o que poderia 
fazer supor um decréscimo do seu valor preditivo. O 
infarto do miocárdio avaliado tardiamente poderia as- 
sim comportar-se de modo diferente e independente 
em relação à população da fase aguda. É dessa forma 
que acontece em outras doenças cardíacas, como na 
cardiomiopatia hipertrófica, condição em que a morte 
súbita aparece com apreciável parcela de todas as mor- 
tes, mas a VFC não tem valor preditivo que possa ser 
usado na avaliação do seu risco." Bigger et al.,!º no en- 
tanto, demonstraram, medindo a VEC um ano após o 
infarto agudo, que a relação entre baixa variabilidade e 
subsequente morte de todas as causas permaneceu for- 
te e estatisticamente significativa, com valor preditivo 
independente dos outros parâmetros de estratificação, 
como disfunção ventricular e arritmias ventriculares. 


Comentários 


A variabilidade da frequência cardíaca tem conside- 
rável potencial para a aferição das flutuações do sistema 
nervoso autônomo em indivíduos normais e em pacien- 
tes com as mais variadas doenças cardiovasculares ou 
não. Os estudos sobre a VFC nos proporcionaram o en- 
tendimento dos fenômenos fisiológicos, a ação de medi- 
camentos e vários mecanismos presentes no organismo 
doente. Dessa forma, sendo inequívoco o valor preditivo 
dos dados referentes à variabilidade da frequência car- 
díaca, podemos afirmar ser de grande valia a comple- 
mentação de um exame convencional de Holter com a 
medida desses índices, ainda mais tendo-se em conta ser 
nulo o acréscimo de tempo para esse processamento e 
desprezível o aumento no custo do procedimento. 


Arritmias ventriculares 


Há mais de 25 anos, estudos epidemiológicos já re- 
velavam que o registro de extra-sístoles ventriculares 
em um ECG convencional estava associado com o au- 
mento do risco para morte súbita.!1º 

O uso rotineiro da monitorização eletrocardiográfica 
ambulatorial na prática clínica permitiu constatar, no en- 
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tanto, que a simples presença de batimentos ectópicos 
ventriculares em exames de 24 horas não apresentava va- 
lor prognóstico. Essas ectopias ocorrem em um percen- 
tual muito elevado, mesmo na população aparentemente 
sadia, constituindo-se em marcadores muito insensíveis 
para qualquer estratificação de risco, independentemente 
do grupo populacional ou da cardiopatia estudada. Arrit- 
mias ventriculares complexas estão presentes em 10% a 
20% de indivíduos aparentemente saudáveis, com preva- 
lência de 1% a 3% da taquicardia ventricular não susten- 
tada.'? Em idosos, os números relativos à taquicardia 
ventricular chegam a 4%, elevando-se para 10% a 15% 
em pacientes com cardiopatia estrutural. 

A importância de se conhecer as características do 
portador de uma arritmia ventricular vem da necessi- 
dade de se identificar um grupo que está realmente sob 
risco de apresentar um desfecho adverso, como uma ar- 
ritmia fatal, e então reduzir ao máximo esses eventos 
mediante intervenções. 

O primeiro parâmetro dessa problemática é a defi- 
nição da importância ou gravidade da arritmia ventri- 
cular detectada. Daí, então, a preocupação antiga para 
que sejam classificadas essas ectopias, e nessas circuns- 
tâncias, então, a eletrocardiografia de longa duração 
pelo sistema Holter destaca-se como método eletivo. 


Classificação 


Com o objetivo aqui referido, e na tentativa de en- 
contrar alguma relação entre arritmias ventriculares 
detectadas durante as atividades diárias com a morte 
súbita cardíaca ou eventos arrítmicos graves, várias 
classificações foram propostas, entre elas a de Lown,!!* 
a de Ruberman et al.”! e a de Moss et al.,!'º todas, de 
um modo geral, usando dois critérios: um essencial- 
mente numérico e outro que levaria em conta o que se 
entendeu como grau de complexidade da arritmia. No 
critério numérico, vários pontos de referência foram 
considerados, sendo os mais frequentes dez por hora e 
vinte por hora. Valores mais baixos, como três por 
hora,!2 também foram testados e, ao comparar esse ní- 
vel com dez por hora, não se encontra perda apreciável 
do valor preditivo. Deve ainda ser considerado que um 
paciente com 192 extra-sístoles em 24 horas deverá ter 
uma classificação diferente, conforme sua distribuição, 
podendo ser homogênea, com cerca de oito extra-sísto- 
les por hora, ou heterogênea, com toda a arritmia acon- 
tecendo em apenas uma ou duas horas. Essa considera- 
ção é pertinente quando lembramos que um fator 
totalmente transitório e curto no tempo, como um de- 
sequilíbrio autonômico, pode ser o elemento desenca- 
deante de uma alteração grave do ritmo. Esse fato, que 
temos observado com frequência," nos levou a adotar, 
para classificar como frequentes, os batimentos ectópi- 
cos ventriculares que ocorrem acima de dez por hora 
para a média nas 24 horas ou trinta por hora em qual- 


quer hora da monitorização, independentemente de 
seu número total. Essas variedades de critérios devem 
responder por grande parte das discordâncias nos re- 
sultados, quando são analisadas e comparadas as nu- 
merosas publicações sobre o valor prognóstico das ar- 
ritmias ventriculares. 

O conceito de complexidade nas arritmias ventricu- 
lares leva em conta, de maneira geral, a presença de po- 
limorfismo, pares, sequências de bigeminismo e salvas 
de três ou mais complexos sucessivos. A presença de ba- 
timentos ectópicos precoces (fenômeno R sobre T) não 
tem sido referida como elemento importante para a 
classificação das arritmias complexas na fase crônica da 
doença coronária e nas cardiomiopatias em geral.'? O 
registro de salvas de três ou mais complexos sucessivos, 
que correspondem à taquicardia ventricular não-sus- 
tentada, demonstrou real valor preditivo positivo para 
eventos arrítmicos graves.!!*!42 145 146,148,15,152 Ná cardio- 
miopatia hipertrófica, Maron et al.!** mostraram ser a 
taquicardia ventricular não-sustentada no Holter, mes- 
mo assintomática, o melhor preditor de morte súbita. 
Na taquicardia ventricular não-sustentada, no entanto, 
algumas características devem ser consideradas, pois se- 
guramente é diferente o significado de uma sequência 
de ectópicos ventriculares tardios e lentos, como os es- 
capes, se comparados a uma salva precoce e de alta fre- 
quência, principalmente se monomórfica. Nos estudos 
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Figura 15. Paciente revascularizado em 2001 com três 
pontes de safena mais anastomose mamária 
DA. Sem antecedentes de infarto do miocárdio. 
Ecocardiograma com DDVE de 60 mm e FEVE 50%. 
Sem déficits segmentares. Medicado com 
carvedilol, Aspirina? e estatina. Há seis meses foi 
detectada arritmia assintomática durante sessão de 
condicionamento físico em clube. Teste de esforço 
revelou arritmia ventricular pouco frequente com 
salvas de três complexos e assintomática. Teste 
negativo para isquemia. Desde então, em uso de 
amiodarona 200 mg cinco dias da semana. 
Recentemente, em controles domiciliares da PA, 
em aparelho digital, percebeu irregularidade dos 
batimentos (bips). ECG do consultório apenas 
extra-sístoles isoladas ocasionais. Solicitado o 
Holter. Na figura, o gráfico A de FC e das arritmias 
ventriculares durante o exame. Observamos três 
surtos de arritmias ventriculares, o primeiro entre 
18h00 e 19h00, o segundo por volta das 20h00 e 
o último logo após 6h06 da manhã. Neste último 
horário, o paciente realizava caminhada no parque, 
observando-se então elevação da FC no gráfico 
correspondente. 


mais recentes, !* para a inclusão das salvas nos critérios 


de complexidade, seus ciclos devem ter duração inferior 
a 600 ms, ou seja, corresponder a uma frequência de 100 
bpm ou mais na taquicardia (Figuras 15 a 19). 


Valor prognóstico 


A estratificação de risco sob o foco das arritmias ven- 
triculares tem, no estudo por meio do Holter, um impor- 
tante apoio, pois, pelo método obtêm-se as informações 
sobre o substrato arritmogênico e presença ou ausência 
de isquemia que são as duas condições que, associadas 
aos dados sobre a função do ventrículo esquerdo, com- 
põem os pilares determinantes do prognóstico.” 

Os pacientes sobreviventes após um infarto do 
miocárdio apresentam um risco aumentado de morte 
súbita, com incidência mais alta no primeiro ano após 
o evento.'-!%! As principais causas de morte súbita nes- 
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Figura 16. O traçado B registra, na derivação CMS, pouco mais 
de dois minutos de ECG contínuo, onde cada linha 
corresponde a 36 segundos. Observam-se vários 
episódios de taquicardia ventricular monomórfica 
com ciclos de alta frequência. Esse traçado 
corresponde ao surto de arritmia ventricular 
registrado por volta das 20h00 com o paciente 
assintomático em atividade de rotina no domicílio. 


Figura 17. O traçado C registra as três derivações 
convencionais do Holter do mesmo paciente da 
Figura 15. Vê-se, em escala normal de 25 mms, 
o início de um dos episódios de taquicardia 
ventricular que se apresenta predominantemente 
monomórfico com ciclos que correspondem a 
uma frequência próxima a 200 bpm. Não houve 
referência a sintomas nesse momento. 
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Figura 18. O traçado D foi obtido do Holter do mesmo paciente 
da Figura 15. Corresponde a um traçado compacto 
com cerca de oito minutos de duração, no qual cada 
linha corresponde a cerca de 36 segundos. Nesse 
momento, o examinado está fazendo caminhada no 


parque, correspondendo ao surto de arritmia que 
ocorreu pouco após as 6h00 e comentado na Figura 
15. Observam-se múltiplos episódios de taquicardia 
ventricular com as mesmas características descritas 
nas Figuras 16 e 17. 


Figura 19. O traçado E foi obtido do Holter do mesmo paciente 
descrito na Figura 15. Corresponde ao surto de 
arritmia ventricular registrado pouco após as 6h00, 
durante caminhada no parque. Não houve 
referência a sintomas no período. O ritmo sinusal 
apresenta frequência cardíaca em torno de 100 
bpm e ausência de alterações significativas na 
repolarização ventricular. Neste traçado, em escala 
de 25 mm/'s, observam-se múltiplos episódios 
de taquicardia ventricular predominantemente 
monomórficos e com ciclos de muito alta 
frequência, próximos a 200 bpm. Os episódios de 
taquicardia apresentam-se com caráter repetitivo, 
recorrente, separados uns dos outros por poucos 
ciclos sinusais. Paralelamente à grave arritmia 
ventricular detectada pelo Holter, o exame revelou 
também parâmetros de variabilidade da frequência 
cardíaca bastante deprimidos, indicando 
comprometimento da modulação autonômica, 

o que é mais um índice indicativo de risco para 
morte súbita cardíaca. 
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ses pacientes são a taquicardia e a fibrilação ventricu- 
lar.'$2 A presença de arritmias ventriculares complexas, 
após a fase aguda do infarto do miocárdio, é indicativa 
de mau prognóstico para a evolução em médio pra- 
zo.5S 187 O surgimento de arritmias ventriculares malig- 
nas depende da interação entre as características do 
substrato arritmogênico (circuitos de reentrada), pre- 
sença dos gatilhos (extra-sístoles ou taquicardia sinu- 
sal), presença de isquemia e de fatores moduladores re- 
presentados pelas influências das catecolaminas, pH e 
perfusão teciduais.'* O Holter avalia três componentes 
dessa complexa interação, ou seja, os gatilhos com a 
quantificação e a classificação das extra-sístoles, a pre- 
sença ou a ausência de isquemia e a modulação auto- 
nômica por meio dos índices da VEC (Figuras 20 a 23). 
O risco da eclosão de uma arritmia fatal declinou com 
os progressos alcançados nos cuidados peri e pós-infar- 
to, representados pelo uso dos agentes trombolíticos,'* 
revascularização coronária, inibidores da ECA, B-blo- 
queadores'*”!% e reabilitação precoce. Essa redução de 
risco não foi relacionada à administração de medica- 
mentos antiarrítmicos que, quando usados com o obje- 
tivo de abolir ou de reduzir as arritmias ventriculares, 
para supostamente reduzir a mortalidade, chegaram a 
provocar o oposto, como demonstrado nos estudos 


Figura 21. Traçados de ECG obtidos do Holter do paciente 
da Figura 20. No traçado B, registrado às 17h25, 
observa-se ritmo sinusal regular com frequência 
cardíaca em torno de 75 bpm e padrões de 
repolarização ventricular absolutamente normais. 
O traçado C corresponde ao pico de frequência 
cardíaca durante o esforço de subida de dezoito 
andares de escada. Observa-se expressivo 
infradesnivelamento do segmento ST com padrões 
isquêmicos mais acentuados nas derivações dos 
canais C2 (CM5) e C3 (D2 modificada). 


Figura 20. Gráfico de frequência cardíaca, arritmias 
ventriculares e segmento ST do paciente MATM de 
48 anos. Foi realizado um Holter de rotina para 
avaliação do sintoma palpitações, relatado 
principalmente após as refeições. A: observa-se um 
pico de elevação da frequência cardíaca entre 
18h00 e 19h00. De acordo com o diário, neste 
momento, o paciente relata ter subido dezoito 
andares de escada. A frequência cardíaca chega a 
226 bpm. Na parte do gráfico referente às arritmias 
ventriculares, notamos um surto correspondendo 
exatamente ao pico máximo de frequência 
cardíaca. Nas linhas gráficas correspondentes ao 
segmento ST das três derivações registradas, 


vemos também coincidindo com o momento da 
atividade física a depressão do segmento ST (em 
azul) nas três derivações, sendo mais acentuadas 
nos canais C2 e C3. Ainda no gráfico, observamos a 
presença de arritmia ventricular por volta de 14h00 
(após o almoço) e entre 19h30 e 22h00, no 
período do jantar. 


Figura 22. Traçado obtido durante a subida dos dezoito 
andares de escada observando-se a instalação de 
taquicardia ventricular monomórfica com ciclos de 
alta frequência acima de 200 bpm. 


CAST'*% e SWORD.” Apesar dos progressos, ainda 
continua significativo e atualmente é estimado em 5% 
o risco de um sobrevivente de infarto do miocárdio 
apresentar uma arritmia fatal.!157159-16! Recentes estu- 
dos randomizados, como EMIAT, CAMIAT e outros, 
ainda mostram e confirmam estas cifras elevadas.""!? 

Moss et al.!*º estudaram 940 pacientes precocemen- 
te antes da alta hospitalar, e a presença das arritmias 
ventriculares complexas definidas pelo polimorfismo, 
bigeminismo, pares e formas repetitivas se acompa- 
nhou de significativo aumento na taxa de mortalidade, 
em três anos de seguimento. Os grupos com arritmias 
ventriculares benignas se comportaram de forma esta- 
tisticamente semelhante àqueles sem arritmias. Moss et 
al.,''º em outro estudo com 193 pacientes pós-infarto 


Figura 23. Traçado E, obtido do Holter do paciente da Figura 
20. Registra-se, em escala de 25 mms, a reversão 
do episódio de taquicardia ventricular monomórfica 
que teve cerca de quinze segundos de duração. 
Persistem, embora em menor intensidade, as 
alterações isquêmicas do segmento ST, em especial 
nas derivações dos canais C2 e C3. 


agudo do miocárdio, encontraram um valor preditivo 
positivo para a presença de polimorfismo, bigeminis- 
mo e frequência acima de vinte por hora. Bigger et 
al.152157 avaliaram também, na fase tardia pós-infarto do 
miocárdio, o valor preditivo das arritmias ventricula- 
res, demonstrando uma frequência de aparecimento 
bastante inferior em relação ao mesmo grupo na fase 
aguda. Um terço dos pacientes apresentava um ano 
após o infarto menos de dez ectópicos por hora nas 24 
horas. Mesmo assim, as arritmias detectadas tardia- 
mente mantiveram seu valor preditivo para a subse- 
quente mortalidade de todas as causas. O decréscimo 
das arritmias é atribuído à sua variabilidade espontá- 
nea, à morte dos pacientes que, como esperado, é maior 
naqueles com maior fregiência de ectópicos, a even- 
tuais tratamentos ou ainda a uma redução dos substra- 
tos anatômicos e/ou funcionais responsáveis pela gêne- 
se das arritmias. !5>157. 160.165 

Após um infarto do miocárdio, portanto, as arrit- 
mias ventriculares detectadas no Holter segregam os 
pacientes em subgrupos com diferentes taxas, tanto 
para a mortalidade total como para morte súbita. Os 
valores preditivos são significativos e variam entre 4% 
a 12% para morte súbita, e de 11% e 32% para a mor- 
te por todas as causas, variando de acordo com os dife- 
rentes critérios classificatórios já mencionados. O valor 
preditivo negativo ultrapassa 90%.!º! 

Com o objetivo de aprimorar o poder estratifica- 
dor dessas variáveis arrítmicas, muitos estudos procu- 
raram associá-las aos dados referentes à função ventri- 
cular. Já em 1977, Schulzer et al.!º apenas encontraram 
óbitos no grupo com arritmias ventriculares frequentes 
quando a fração de ejeção era < 40%. Ruberman et 
al.'! e Moss et al.'? concluíram que as arritmias ventri- 
culares e a disfunção ventricular eram fatores de risco 
que se somavam para a morte após o infarto do mio- 
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cárdio. Posteriormente, Bigger et al.? mostraram forte 
associação entre morte, frequência dos ectópicos ven- 
triculares maior que três por hora, presença de formas 
repetitivas e baixa fração de ejeção. O estudo MILIS!“ 
demonstrou que a baixa fração de ejeção foi o melhor 
preditor de morte para os seis primeiros meses, condi- 
ção que passava para as variáveis arrítmicas do sexto 
mês em diante. 

O tratamento trombolítico mudou de forma dra- 
mática o prognóstico da fase aguda do infarto do mio- 
cárdio. Considerando-se que muitas publicações sobre 
as arritmias ventriculares estudadas pelo Holter no 
pós-infarto datam principalmente dos últimos quinze 
anos, é válido imaginar que uma reavaliação daqueles 
dados deva ser considerada. No estudo GISSL,'* com 
8.676 pacientes, realizou-se a monitorização ambulato- 
rial em torno do 17º dia de evolução, sem o uso de an- 
tiarrítmicos ou B-bloqueadores. Para avaliar o signifi- 
cado prognóstico das arritmias ventriculares, os 
pacientes foram divididos em grupos com menos de 
uma, uma a dez e mais de dez ectopias por hora, levan- 
do-se em conta também a sua complexidade conforme 
já definida neste capítulo. A prevalência das arritmias 
ventriculares nesse estudo foi inferior, comparativa- 
mente ao período pré-trombolítico, estando presentes 
em 64% dos casos contra 85% de outros grandes estu- 
dos como o MPRG'” ou o BHAT.'S O tratamento 
trombolítico, então, não só melhorou os resultados do 
tratamento da fase aguda, como também reduziu a ins- 
tabilidade elétrica, crescendo o número de pacientes li- 
vres de qualquer distúrbio do ritmo. Isso é confirmado 
pela redução dos casos de fibrilação ventricular primá- 
ria intra-hospitalar e de outros marcadores da instabi- 
lidade elétrica, como a presença de potenciais tardios. 
No GISSI, arritmias ventriculares frequentes (> 10 por 
hora) e complexas se associaram a um aumento de 2,5 
vezes na ocorrência de morte súbita, dado independen- 
te da presença ou não de disfunção ventricular. A ta- 
quicardia ventricular não sustentada não esteve asso- 
ciada a um maior risco de mortalidade, quando 
realizado o ajuste para outras variáveis prognósticas. 
Esse dado, até certo ponto não esperado, poderia estar 
relacionado à realização de apenas uma gravação de 24 
horas, pois é conhecida a variabilidade que esse tipo de 
arritmia pode apresentar em dias diferentes, no pós-in- 
farto. Dessa forma, na era dos trombolíticos, a presen- 
ça de arritmias ventriculares frequentes ou complexas 
permanece sendo um marcador de instabilidade elétri- 
ca, e efetivamente contribui para identificar indivíduos 
com maior risco de morte nos seis primeiros meses 
após o evento agudo. 


Terapêutica antiarrítmica e proarritmia 


A aplicação do Holter em pacientes com arritmias 
complexas é também de grande utilidade para a avaliação 
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da terapêutica antiarrítmica e pesquisa de proarritmia. 
Deve ser considerada não apenas como uma comple- 
mentação da estratificação de risco, mas como um im- 
portante apoio na elaboração das estratégias terapêuticas. 

A monitorização do tratamento antiarrítmico de- 
verá ser feita desde que o caso em epígrafe apresente 
uma densidade elevada de arritmias ventriculares, para 
que os controles periódicos não fiquem limitados, pro- 
piciando conclusões duvidosas ou até errôneas, dada a 
conhecida e importante variação circadiana e diária 
dessas arritmias. Aceita-se que uma arritmia ventricu- 
lar complexa está controlada com dada terapêutica 
quando ocorre eliminação completa dos episódios de 
taquicardia ventricular não-sustentada, redução acima 
de 90% dos pares e 50% no total de batimentos ectópi- 
cos contados nas 24 horas.!4*-!5 

A proarritmia era definida como um potencial efei- 
to colateral dos agentes antiarrítmicos. O paradoxo de 
um agente farmacológico ser empregado para prevenir 
ou tratar uma arritmia e, contrariamente, agravá-la ou 
provocar outra arritmia, continua incômodo e não re- 
solvido para os cardiologistas. Recentemente, o concei- 
to de proarritmia cresceu compreendendo arritmias se- 
veras, provocadas por um amplo espectro de agentes, 
usados para o tratamento de doenças que não envolvem 
nenhum risco de morte. O rol dos agentes capazes de 
gerar proarritmia era muito pequeno, mas, nos últimos 
anos, cresceu deveras, tornando-se um sério problema 
não só para os cardiologistas, mas também para os clí- 
nicos e agências reguladoras. Não há uma forma de lo- 
calizar pacientes cardíacos ou não, sob terapêutica far- 
macológica, que estejam sob risco de desenvolver uma 
arritmia grave ou fatal. A pesquisa na área!” procura lo- 
calizar um marcador eletrocardiográfico que pudesse 
identificar aqueles suscetíveis à complicações, realizan- 
do exames eletrocardiográficos prévios e de controle 
quando diante do uso de um agente potencialmente ar- 
ritmogênico. O aumento da duração da repolarização 
ventricular, traduzida no eletrocardiograma de superfi- 
cie pelo alongamento do intervalo QT, é a única arma 
disponível no momento para se rastrear esses pacientes. 
Pequenas atipias da onda T, sem aumento na duração 
das medidas eletrocardiográficas e identificadas por 
profissional experiente, podem ser o caminho para o 
encontro de casos suspeitos. Agentes bloqueadores dos 
canais de sódio devem ser prescritos com cautela em pa- 
cientes com cardiopatia orgânica, em especial a cardio- 
patia isquêmica. Agentes que potencialmente podem 
provocar proarritmia, como a quinidina, devem ser re- 
servados para os casos em que outras tentativas tera- 
pêuticas já foram tentadas com insucesso. 

A indicação do Holter para pacientes em uso de 
agentes não-antiarrítmicos se faz necessária sempre que 
em eletrocardiograma de controle se detecte prolonga- 
mento do intervalo QT, deformações na onda T ou que 
surjam sintomas, geralmente palpitações, previamente 
inexistentes. O encontro de arritmias ventriculares assin- 


tomáticas, mas potencialmente graves, como a taquicar- 
dia ventricular não-sustentada polimórfica, obriga a sus- 
pensão imediata do fármaco. Nos pacientes em uso de 
agentes antiarrítmicos, a proarritmia deve ser considera- 
da caso haja piora dos sintomas, alongamento do inter- 
valo QT ou arritmias não esperadas no exame clínico ou 
no eletrocardiograma. Está indicada então a realização 
do Holter, que deverá confirmar a presença da proarrit- 
mia através da detecção de crescimento da densidade da 
atividade ectópica ventricular e principalmente aumen- 
to das formas complexas como salvas e episódios de ta- 
quicardia ventricular não-sustentada. A evolução das ta- 
quicardias não-sustentadas para episódios sustentados 
representa o sinal definitivo de presença da proarritmia. 
Cardiopatia orgânica e principalmente a disfunção ven- 
tricular esquerda são fatores facilitadores para o desen- 
volvimento da proarritmia e representam um indiscutí- 
vel sinalizador de cautela quando do uso de agentes para 
o tratamento de arritmias. 


Comentários 


A progressiva ampliação da utilização da eletrocar- 
diografia ambulatorial propiciou fortuitos registros de 
arritmias malignas que resultaram em morte súbita. 
Disso foram extraídos inúmeros conhecimentos. Os 
mecanismos envolvidos no desencadeamento de uma 
taquiarritmia ventricular fatal incluem a presença de 
um substrato anatômico que favorece a propagação he- 
terogênea do impulso elétrico, a isquemia aguda ou fa- 
tores autonômicos, todos passíveis de serem avaliados 
em uma gravação de Holter. Na taquiarritmia ventricu- 
lar grave, quase sempre se observa, precedendo o even- 
to maligno, uma elevada densidade de arritmias ventri- 
culares complexas. A alternância de ciclos curtos e 
ciclos longos provocados por despolarizações ventricu- 
lares precoces, muitas vezes em bigeminismo, geral- 
mente antecede o início de uma taquicardia ventricular 
sustentada como a torsade de pointes, que frequente- 
mente degenera em fibrilação ventricular. Quando a 
monitorização ambulatorial é realizada posteriormen- 
te, em pacientes recuperados após taquicardia ventricu- 
lar sustentada ou fibrilação ventricular, aqueles ele- 
mentos descritos não são um achado comum. É raro o 
registro de alterações do segmento ST precedendo a ar- 
ritmia fatal, o que sugere não ser a isquemia miocárdi- 
ca o determinante do evento arrítmico. Deve então es- 
tar presente um fator desencadeante funcional e 
transitório, como o aumento da atividade simpática, a 
consequente alteração na modulação, gerando o dese- 
quilíbrio autonômico. 

A disponibilidade de potentes agentes antiarrítmi- 
cos, de intervenções cirúrgicas no substrato arritmogê- 
nico, de ablação por radiofregiência e do desfibrilador 
implantável provocou um dramático impacto positivo 
na sobrevida dos pacientes sob alto risco, exigindo uma 


criteriosa seleção para a aplicação desses procedimentos 
de altíssimo custo financeiro, e em nosso país, portanto, 
também de alto custo social. Dessa forma, a importân- 
cia da estratificação do risco com métodos não-invasi- 
vos transcende e muito o simples interesse acadêmico. 

Pedretti,' utilizando fração de ejeção inferior a 
40%, presença de potenciais tardios, formas repetitivas 
de ectópicos ventriculares e baixa VFC no Holter, con- 
seguiu, entre 303 sobreviventes de infarto do miocár- 
dio, 47 pacientes para estudo eletrofisiológico invasivo, 
identificando um selecionado grupo de risco para 
eventos arrítmicos graves ou fatais. Encontrou um va- 
lor preditivo positivo de 65%, quando, além dos pará- 
metros não-invasivos citados, agregou a indução de ta- 
quicardia ventricular monomórfica sustentada no 
estudo eletrofisiológico. 


Conclusões 


Considerando-se o baixo valor preditivo positivo 
das variáveis não-invasivas quando analisadas isolada- 
mente, e que não ultrapassam valores ao redor de 35% 
para eventos arrítmicos graves, morte súbita e morte 
cardíaca, é lícito sugerir combinações de vários testes 
visando apurar a seleção desejada. Muitos estudos com 
essa orientação *814%-148,152, 106.137,61, 1066-162 concluíram que a 
presença de potenciais tardios associados às variáveis 
obtidas de um registro de Holter, como a baixa VFC e a 
arritmia ventricular frequente e complexa, alcançou 
58% de valor preditivo positivo e 95% no valor negati- 
vo, identificando um grupo de pacientes de alto risco, e 
portanto, candidatos a algum tipo de conduta mais 
agressiva. A possibilidade atual dos sistemas de Holter 
digital serem capacitados a realizar o ECG de alta reso- 
lução acena com a possibilidade de um único exame 
fornecer rapidamente a mais poderosa combinação 
para valor preditivo positivo de morte súbita pós-infar- 
to. Trata-se, pois, de uma alternativa simples, barata e 
de fácil execução para a identificação de um pequeno 
grupo de pacientes sob alto risco de eventos arrítmicos, 
além de independentes dos dados da função ventricu- 
lar, podendo ser realizados precocemente, o que anteci- 
pa de modo muito favorável a tomada de decisões. 


Resumo 


O autor analisa grande parte dos assuntos re- 
levantes da eletrocardiografia ambulatorial pelo 
sistema Holter, com enfoque especial para a car- 
diogeriatria, revisando e comentando os estudos 
mais relevantes sobre cada tema abordado. 


1 Eletrocardiografia Ambulatorial: Sistema Holter e Monitor de Eventos 


O esclarecimento de sintomas possíveis de se- 
rem provocados por arritmias cardíacas, em espe- 
cial a síncope e as palpitações. O Holter é compa- 
rado com o sistema de monitorização prolongada 
ou monitor de eventos ou Looper, especificando- 
se no texto as vantagens e as limitações de cada 
procedimento diante das mais variadas condições 
que se apresentam na prática clínica. 

Avaliação ampla de pacientes com fibrilação 
atrial, estudando-os por meio da eletrocardiogra- 
fia ambulatorial em relação a sintomas, controle 
de frequência ventricular e controle dos casos re- 
vertidos, além de aspectos relacionados aos agen- 
tes utilizados nessa arritmia, ao uso de marca-pas- 
so e desfibriladores, às indicações e aos resultados 
dos modernos métodos de tratamento. 

Diagnóstico da isquemia miocárdica durante 
as atividades diárias. Aqui, é analisado o valor 
diagnóstico das alterações de ST detectadas no 
Holter, ressaltando-se o seu emprego apenas nas 
populações com elevada prevalência ou com diag- 
nóstico conhecido de doença coronária. Aspectos 
técnicos que envolvem o registro do segmento ST 
e as perspectivas para o futuro dessa metodologia 
são também considerados. 

Valor prognóstico da isquemia espontânea no 
Holter nas diferentes formas da doença coronária, 
ressaltando os resultados dos múltiplos e grandes 
estudos randomizados na angina crônica estável e 
no pós-infarto do miocárdio. 

Variabilidade da fregiência cardíaca com ên- 
fase no valor desses parâmetros na estratificação 
de risco para a morte súbita e morte cardíaca no 
pós-infarto e na insuficiência cardíaca. 

Arritmias ventriculares durante as atividades 
diárias, analisando sua prevalência nas diferentes 
populações, suas classificações, seu valor prognós- 
tico para evento arrítmico grave, morte súbita e 
morte cardíaca. A eletrocardiografia ambulatorial 
destaca-se ainda como o método de escolha para a 
avaliação da terapêutica antiarrítmica e a investi- 
gação da proarritmia. 
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da Pressão Arterial de 24 Horas (MAPA) 


Pontos-chave 


m À pressão arterial média em 24 horas da MAPA 
é muito mais representativa da carga pressórica 
imposta ao sistema cardiovascular que as medi- 
das isoladas e casuais. 

A MAPA fornece inúmeras vantagens: fornece 
número superior de medidas mostrando o 
comportamento fisiológico da pressão arterial 
nas 24 horas; permite analisar o comportamen- 
to da pressão arterial fora do consultório; retira 
a interferência do observador durante a medi- 
ção e identifica pessoas cuja pressão arterial não 
sofre descenso noturno. 

O método da MAPA está consolidado no diag- 
nóstico do efeito da hipertensão do avental bran- 
co, hipertensão “mascarada” ou normotensão do 
avental branco; e na avaliação de episódios de hi- 
potensão arterial. 

São variáveis com valor prognóstico obtidas pela 
MAPA: médias de pressão arterial de 24 horas, 
ritmo de vigília-sono da PA, variabilidade e pres- 
são de pulso. 

A ausência de descenso noturno implica em 
pior prognóstico, com maior incidência de aci- 
dentes vasculares cerebrais e maior mortalidade 
cardiovascular. 

Apesar de extremamente útil na avaliação da 
eficácia da terapia anti-hipertensiva, ainda são 
necessários estudos que demonstrem que o tra- 
tamento guiado pelos valores da MAPA é supe- 
rior ao convencional na redução da morbidade 
e da mortalidade. 

Recomenda-se que a MAPA seja repetida anual- 
mente nos pacientes com hipertensão do aven- 
tal branco, devido à possibilidade de a pessoa 
tornar-se hipertensa, e anualmente nos pacien- 


Capítulo 2 


Monitorização Ambulatorial 


Renato Scotti Bagnatori 


tes com importante efeito do avental branco, 
para avaliação do controle terapêutico da hiper- 
tensão arterial. 


Introdução 


Com a criação do esfigmomanômetro, em 1886," 
medidas casuais da pressão arterial passaram a ser uti- 
lizadas para o diagnóstico e a avaliação prognóstica e de 
eficácia da terapia medicamentosa. Ainda nos dias 
atuais, a medida casual da pressão arterial em consultó- 
rio é considerada procedimento-padrão para o diag- 
nóstico da hipertensão arterial e para o seguimento dos 
pacientes hipertensos.” Entretanto, cada vez mais tem 
sido questionada a representatividade de medidas iso- 
ladas e casuais sobre a carga diária pressórica imposta 
ao coração e às artérias. Já existe evidência substancial 
de que a pressão arterial média em 24 horas seja muito 
mais representativa dessa carga, sobretudo em indiví- 
duos hipertensos, nos quais a pressão arterial se encon- 
tra em níveis acima do fisiológico.” 

Sabe-se que a incidência de eventos cardiovascula- 
res potencialmente perigosos possui um padrão diurno, 
tendendo a ser maior no período da manhã.* Com a 
medição da pressão arterial a intervalos regulares du- 
rante o período de 24 horas, por meio da MAPA, pode- 
mos avaliar de maneira mais fisiológica o ritmo circa- 
diano da pressão. Assim, o método nos traz informações 
relevantes e confiáveis a respeito do comportamento 
pressórico do indivíduo, com implicações prognósticas. 

Há, então, um grande número de vantagens da mo- 
nitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA)em 
relação às medidas isoladas de consultório. A técnica nos 
fornece um número superior de medidas, refletindo me- 
lhor a pressão arterial real do indivíduo,” devido a um 
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alto grau de estabilidade dos valores médios de pressão 
arterial, calculados nos períodos de 24 horas, durante vi- 
gília e sono. Além disso, a MAPA nos permite analisar 
um cenário fora do ambiente hospitalar/consultório, 
contribuindo com a identificação de pessoas com o efei- 
to do avental branco.” Ela nos mostra o comportamento 
fisiológico da pressão arterial durante as 24 horas do dia, 
e não em uma situação artificial, um momento pontual, 
com o indivíduo sentado no consultório médico. O mé- 
todo também nos auxilia na interpretação da resposta do 
paciente ao esquema anti-hipertensivo adotado, permi- 
tindo-nos decidir com base em um maior número de 
medidas (o comportamento pressórico de 24 horas). 
Retira o viés do observador durante a medida da pressão 
arterial e a calibração inadequada dos aparelhos utiliza- 
dos em consultório, principalmente os aneróides. E, fi- 
nalmente, auxilia-nos, também, na identificação dos in- 
divíduos cuja pressão arterial não sofre o descenso 
fisiológico noturno, os quais apresentam maior morbi- 
dade cardiovascular,” como veremos a seguir. 

Neste contexto, o método que se consolida é a 
MAPA. Com os avanços no conhecimento dos equipa- 
mentos e das técnicas de avaliação da pressão arterial 
em 24 horas, este método vem sendo cada vez mais uti- 
lizado em nosso meio, permitindo a avaliação fidedigna 
da pressão arterial durante as atividades usuais do pa- 
ciente, fato demonstrado por Kain et al., ainda na déca- 
da de 1960.º 

Atualmente, diversas diretrizes normatizam a utili- 
zação da MAPA (Tabela 1), que vem se expandindo du- 
rante os últimos anos. 

Em relação às limitações do método, podemos citar 
aquelas relacionadas aos equipamentos: não-validação 
de determinados aparelhos, perdas de dados e o incô- 
modo causado ao paciente, principalmente o descon- 
forto durante as medidas noturnas, o que pode interfe- 
rir nos valores da pressão arterial obtidos durante essa 


fase do dia. Além dessas limitações, pacientes com valo- 
res muito altos de pressão arterial sistólica, situações clí- 
nicas associadas a distúrbios do movimento (por exem- 
plo, parkinsonismo), pulsos arrítmicos (portadores de 
arritmia — flutter e fibrilação atriais) e braços que não 
permitam o ajuste adequado do manguito também con- 
figuram situações limitantes ao emprego do método.'º 


MAPA e seu valor diagnóstico 


O uso da MAPA, embora ainda não aceito de for- 
ma plena como opção para o diagnóstico definitivo de 
hipertensão arterial, vem sendo referendado por algu- 
mas diretrizes como o VII Joint National Committee 
(INC VI), por documento da Organização Mundial 
da Saúde,!? pelas V Diretrizes Brasileiras para o Trata- 
mento da Hipertensão Arterial'º e também pelas Dire- 
trizes das Sociedades Européias de Cardiologia e Hiper- 
tensão.!>!4 

A obtenção de valores confiáveis e representativos 
do comportamento da pressão arterial no período de 
24 horas é indispensável para o diagnóstico e o acom- 
panhamento dos pacientes submetidos ao método. Em- 
bora os valores diagnósticos para hipertensão já este- 
jam definidos e referendados por diretrizes nacionais e 
internacionais, !»!>!5 estudos populacionais interven- 
cionistas ainda são necessários para que a MAPA seja 
definitivamente incorporada aos algoritmos para diag- 
nóstico e tratamento da hipertensão arterial. Dados da 
American Heart Association!* apenas citam o potencial 
valor da MAPA como ferramenta diagnóstica. Apenas 
as recomendações canadenses para o diagnóstico e tra- 
tamento da hipertensão, publicadas em 2006,” concluí- 
ram que há evidências suficientes para a utilização da 
MAPA como opção diagnóstica em pacientes com hi- 
pertensão essencial leve a moderada não complicada. 


Tabela |. Principais indicações da MAPA de acordo com algumas diretrizes 


IV Diretriz Brasileira MAPA!º European Society of Hypertension'* VII JNCU 
Hipertensão do avental branco X X 
Avaliação da eficácia terapêutica X X 
Hipertensão episódica 
Hipertensão resistente DA X 
Hipertensão noturna 
Episódios de hipotensão X X 
Episódios de síncope 
Disfunção autonômica X X 
Normotensos com LAO X 
HAS em gestantes X 


Comportamento vigília-sono 


HAS: hipertensão arterial sistêmica; LAO: lesão de órgão-alvo. 


Uma das maiores contribuições do método é, sem 
dúvida, nos casos do efeito do avental branco (EAB), de- 
finido como a obtenção de valores pressóricos maiores, 
na presença do médico, em relação àqueles obtidos fora 
do consultório.'* Considera-se o EAB importante quan- 
do a diferença é superior a 20 e 10 mmhHs, respectiva- 
mente na pressão sistólica e diastólica.'” Se a magnitude 
desses valores acarretar em mudança de diagnóstico, 
passando a caracterizar hipertensão arterial no consul- 
tório (PA igual ou acima de 140 x 90 mmHg), sem cor- 
respondência fora dele (valores médios na MAPA du- 
rante o período de vigília iguais ou abaixo de 135 x 85 
mmHg), faz-se então o diagnóstico da hipertensão do 
avental branco (HAB).!º 

A prevalência da HAB é alta. Dados de literatura 
mostram algo em torno de 10% na população geral,” 
chegando em 15% a 50% em indivíduos hipertensos 
com elevação leve a moderada dos níveis pressóricos 
em consultório.” 

Antigamente a HAB era considerada como de com- 
portamento benigno, mas, atualmente, evidências 
comprovam que os indivíduos nessa situação apresen- 
tam risco cardiovascular intermediário entre os hiper- 
tensos e os normotensos.'>2:22 Além disso, existe maior 
chance desses pacientes desenvolverem hipertensão ar- 
terial sistêmica no decorrer do tempo (risco dobrado 
em relação à população geral), o que implica em um se- 
guimento clínico regular,”? com recomendações para 
realização anual de MAPA. 


na 
a 


HAB: hipertensão do avental branco MAPA: monitorização ambulatorial da 


LOA: lesão de órgão-alvo pressão arterial de 24 horas 


MEV: mudança de estilo de vida MRPA: medida residencial da pressão arterial 


2 Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial de 24 Horas (MAPA) 


Portanto, a MAPA exerce papel essencial no auxílio 
diagnóstico nessa circunstância específica, de grande im- 
pacto econômico-social e altamente prevalente em nosso 
meio. Na Figura 1 são indicados os aspectos relacionados 
ao diagnóstico, tratamento e seguimento dos pacientes 
com hipertensão do avental branco. 

Outra condição, também elucidada pela MAPA, é 
a chamada normotensão do avental branco ou hiper- 
tensão “mascarada”, comportamento oposto ao da 
HAB. A prevalência da hipertensão “mascarada” va- 
ria bastante conforme dados de literatura e popula- 
ções diferentes (9% no estudo italiano PAMELA," 
13,4% no estudo japonês Ohasama,”* 23% em volun- 
tários normotensos e 11% em indivíduos encami- 
nhados à MAPA,? de acordo com estudo de Ben-Dov 
et al.%). O mecanismo fisiopatológico não é muito 
bem conhecido, mas dados da literatura sugerem que 
o prognóstico seja bastante parecido com o de indi- 
víduos hipertensos, determinando maior prevalência 
de lesões de órgãos-alvo do que em indivíduos nor- 
motensos.” 

A Figura 2 mostra de forma esquemática as diver- 
sas possibilidades decorrentes das diferenças da pressão 
arterial obtidas no consultório (considerando valores 
limítrofes de 140 x 90 mmHg) e por intermédio da 
MAPA (adotando-se 135 x 85 mmHg como limites de 
normalidade). 

Algumas outras condições menos frequentes tam- 
bém podem constituir-se em indicações para a MAPA, 
tais como a hipertensão arterial episódica ou paroxística 
(como no feocromocitoma) e a hipertensão limítrofe. 
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Figura 1. Fluxograma para o diagnóstico, tratamento e 


seguimento da hipertensão do avental branco (HAB). 


Figura 2. Possibilidades de comportamento da pressão 
arterial pelas medidas de consultório e pela MAPA 
(HT = hipertensão; NT = normotensão; EAB = efeito 


do avental branco; MCPA = medida casual da 
pressão arterial; MAPA = monitorização ambulatorial 
da pressão arterial). 
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Ainda sem a recomendação formal de todos os 
consensos e diretrizes para o diagnóstico da hiperten- 
são arterial, a MAPA é, sem dúvida alguma, um méto- 
do excelente para a avaliação dos pacientes hipertensos, 
sobretudo nas situações previamente citadas. Para a 
prática clínica, pode-se recorrer ao estudo clássico de 
Stergiou et al.” que avaliaram 106 pacientes hiperten- 
sos submetidos às medidas casuais em consultório, à 
MAPA e a medidas domiciliares. A sensibilidade diag- 
nóstica encontrada para os três métodos foi pratica- 
mente a mesma — 70% para as medidas de consultório, 
58% para as medidas domiciliares e 62% para a MAPA 
— embora a hipertensão do avental branco tenha sido 
diagnosticada apenas pela MAPA, constituindo-se um 
importante diferencial do método. 


MAPA e prognóstico do paciente hipertenso 


Muitos estudos clínicos têm mostrado que a pres- 
são arterial de 24 horas possui maior implicação prog- 
nóstica que medidas clínicas isoladas. A partir dos da- 
dos obtidos pela MAPA, podemos fazer uma avaliação 
prognóstica detalhada e individualizada. 


Médias de pressão arterial 


Dentre os parâmetros obtidos pela MAPA, as mé- 
dias de pressão arterial são os melhores dados a serem 
analisados, por apresentarem maiores índices de corre- 
lação com o diagnóstico e o prognóstico cardiovascular, 
tendo sido o único parâmetro relacionado a alteração na 
mortalidade. 

Já na década de 1990, Okubo et al.* estabeleceram 
correlação entre níveis de pressão arterial pela MAPA e 
mortalidade. A partir de valores médios de PA sistólica 
de 128 mmHg (120-133 mmHg) e de 74 mmHg (65-78 
mmHg) para a diastólica, houve aumento de mortalida- 
de em uma população particular de idosos japoneses. 

Estudos mostram que há correlação melhor e níti- 
da entre as medidas de pressão arterial obtidas pela 
MAPA e mudanças estruturais na circulação sistêmica e 
no coração. Em pacientes hipertensos, com evidência 
de hipertrofia ventricular esquerda, a MAPA revelou 
uma relação estreita entre o índice de massa do ventrí- 
culo esquerdo (VE) e a média das pressões sistólica e 
diastólica de 24 horas.” Tal correlação não foi constata- 
da com medidas clínicas isoladas.” 

Shimada et al.”! demonstraram associação nítida en- 
tre a pressão arterial média de 24 horas e a doença cere- 
brovascular hipertensiva. Além disso, a excreção renal de 
albumina em 24 horas e a microalbuminúria, ambos 
marcadores de alterações renais decorrentes da doença 
hipertensiva, também estiveram associadas a alterações 
nas médias de pressão arterial de 24 horas.» 

Já em outro estudo, Systolic Hypertension in Euro- 
pe Study (Syst-Eur), em uma população de 808 indiví- 


duos avaliados durante um período médio de quatro 
anos, demonstrou-se que os valores de pressão arterial 
obtidos pela MAPA, especialmente a média da pressão 
sistólica durante o sono, foram preditores de eventos 
cardiovasculares totais (cardíacos e doença cerebrovas- 
cular).* A Tabela II mostra os valores de médias da 
pressão arterial atualmente aceitos para os períodos de 
24 horas e vigília e sono, de acordo com as Diretrizes 
Brasileiras de MAPA. 


Ritmo circadiano da pressão arterial (vigília-sono) 

Não são apenas os valores médios da pressão arte- 
rial nas 24 horas que trazem implicações prognósticas 
significativas, mas também determinados padrões de 
comportamento de variação dos níveis pressóricos du- 
rante o período de gravação, especialmente as altera- 
ções entre o dia e a noite. 

O comportamento circadiano da pressão arterial 
tem características peculiares durante as 24 horas, mos- 
trando uma elevação entre as 6 e 12 horas, seguida de 
outra, menos intensa, no intervalo das 16 às 18 horas. 
Entre as 12 e as 16 horas observa-se ligeira queda, se- 
guida de maior redução no período das 18 às 24 horas. 
Esta redução continua a ocorrer, atingindo o nadir após 
duas horas do início do sono. Após esse maior descen- 
so, a pressão arterial começa a se elevar, inicialmente de 
uma maneira modesta, e depois mais intensa, coinci- 
dindo com o despertar.'” Pode ocorrer, em alguns pa- 
cientes, uma elevação abrupta e intensa nesse momen- 
to, com importância clínica. 

A grande maioria dos pacientes hipertensos possui 
esse padrão circadiano de pressão arterial preservado, 
com níveis pressóricos 10% a 20% menores durante o 
sono, em relação ao período de vigília. Tal perfil apenas 
se diferencia do de pessoas normotensas quanto ao valor 
de pressão (limites maiores), embora mantenha padrão 
semelhante de comportamento, com valores maiores 
durante a vigília e menores durante as primeiras horas 
do sono.” 

Muitos investigadores têm demonstrado que alte- 
rações desse padrão de comportamento levam a impli- 
cações prognósticas, como lesões em órgãos-alvo, nas 
populações hipertensas que não apresentem pelo me- 
nos 10% de queda nos níveis pressóricos no sono, em 
relação ao período de vigília. 


Tabela Il. Valores anormais de médias de PA 


Média da pressão arterial anormal (mmHg) 


Sistólica Diastólica 
24 horas > 130 > 80 
Vigília > 135 >85 
Sono > 120 > 70 


O'Brien et al. foram dos primeiros a chamar a aten- 
ção para o pior prognóstico de pacientes que não apre- 
sentavam descenso noturno,” com maior probabilida- 
de de acidentes vasculares encefálicos. 

A ausência de descenso noturno ou descenso ate- 
nuado (queda inferior a 10% dos níveis de PA do dia) é 
observada com frequência em grupos de pacientes com 
alto risco cardiovascular (negros, diabéticos, renais crô- 
nicos, portadores de síndrome da apnéia obstrutiva do 
sono ou de algumas formas de hipertensão arterial se- 
cundária) e está fortemente associada a pior prognósti- 
co. À ausência de descenso noturno, especificamente, 
foi associada a maior incidência de acidentes vasculares 
cerebrais?” e maior mortalidade de origem cardio- 
vascular.” 

Ao contrário, a ocorrência de descenso extremo 
(queda dos níveis pressóricos maior que 20% compara- 
do aos valores da vigília) provavelmente também está 
associada a pior prognóstico. Sua associação com risco 
aumentado de acidente vascular cerebral isquêmico é 
ainda controversa, mas já relatada por alguns autores 
como Kario et al.* 


Variabilidade da pressão arterial 

Sabe-se que a variabilidade da pressão arterial 
guarda íntima relação prognóstica com eventos cardio- 
vasculares. Entretanto, sua avaliação pela MAPA ainda 
não é bem feita, devido à técnica utilizada. A melhor 
avaliação da variabilidade é possível apenas por meio 
do registro contínuo da pressão, batimento a batimen- 
to. Sendo assim, não se pode inferir, pelo desvio-padrão 
das medidas obtidas pela MAPA, o prognóstico do pa- 
ciente avaliado. 

Alguns estudos que utilizaram técnicas intrarteriais 
de medição mostraram íntima associação entre maior 
variabilidade da pressão arterial e pior prognóstico car- 
diovascular.”” 


Pressão de pulso 

Até o momento não existem estudos prospectivos, 
com delineamento apropriado, que tenham determina- 
do pela MAPA o real significado prognóstico da pressão 
de pulso na população em geral. Apesar de ter sido con- 
siderada um potencial marcador prognóstico, especial- 
mente em indivíduos acima dos 55 anos, sabe-se que 
ela pode ser superestimada, em medidas de consultó- 
rio, pela simples reação de alerta e tensão do paciente 
frente ao médico. 

Verdecchia et al.,! estudando cerca de 2.000 pa- 
cientes pela MAPA, definiram como de alto risco os in- 
divíduos que apresentaram pressão de pulso maior que 
53 mmHg, com taxas de risco maiores para eventos 
cardiovasculares. 


Avaliação da terapia anti-hipertensiva pela MAPA 
É indiscutível a necessidade do perfeito controle 
dos níveis de pressão arterial sistêmica durante as 24 
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horas do dia. Entretanto, levantamento de dados de 
consultórios e estudos populacionais mostram que 
uma grande fatia dos pacientes hipertensos não apre- 
senta controle adequado dos níveis pressóricos.*>º A 
taxa de sucesso no controle da pressão arterial pelo tra- 
tamento anti-hipertensivo varia muito de acordo com 
o método de análise avaliado: medidas isoladas no con- 
sultório versus valores obtidos pela MAPA. A avaliação 
e o seguimento dos pacientes hipertensos sob terapia 
medicamentosa parecem ser mais adequados quando 
utilizamos a MAPA. Em mais de 12.000 indivíduos hi- 
pertensos tratados, em centros de atenção primária à 
saúde na Espanha, o controle ideal da hipertensão foi 
atingido em uma maior proporção de pacientes de 
acordo com a MAPA (51,6%), comparado com medi- 
das isoladas de consultório (23,4%). 

Uma proporção significativa de hipertensos trata- 
dos e não tratados, aparentemente não controlados em 
consultório, está na verdade bem controlada, quando 
os pacientes são submetidos a MAPA. Sua avaliação de 
risco cardiovascular, no momento da consulta, acaba 
superestimando o risco real desses pacientes. No entan- 
to, o contrário também é verdadeiro: muitos pacientes 
têm seu risco subestimado quando apresentam níveis 
pressóricos controlados em consultório, mas mal con- 
trolados quando avaliados pela MAPA. Portanto, para a 
definição do verdadeiro risco cardiovascular do pacien- 
te hipertenso, as medidas da PA em consultório devem 
ser acompanhadas por medidas ambulatoriais, por 
meio da monitorização da PA extra-consultório. 

Um fator limitante a prática da MAPA na clínica 
médica seria, sem dúvida alguma, o custo. Mas será que 
esse custo final é significativamente maior em relação à 
medidas isoladas de consultório? Staessen et al. de- 
monstraram que não, quando avaliaram 419 pacientes 
tratados. Em 213 pacientes foram utilizados os valores 
da MAPA como base para o controle, e em 206, os va- 
lores das medidas de consultório. O grupo controlado 
pela MAPA não apresentou custo significativamente 
maior que o grupo controlado pelas medidas de PA em 
consultório. Três aspectos sustentaram esse achado: in- 
divíduos com hipertensão do avental branco foram ex- 
cluídos do grupo que recebeu tratamento medicamen- 
toso. A quantidade de medicamentos utilizada pelo 
grupo controlado com a MAPA foi significativamente 
menor e o número de consultas médicas também foi 
reduzido neste grupo. Mesmo com a realização repeti- 
da da MAPA, o custo de seguimento foi compensado 
pelas três variáveis já citadas (Figura 3). 

Apesar de extremamente útil no acompanhamento 
da terapêutica de pacientes hipertensos, ainda são ne- 
cessários grandes estudos que demonstrem de maneira 
definitiva a diminuição da morbidade e mortalidade da 
hipertensão arterial com o uso da MAPA. Entretanto, 
acredita-se que sua utilização na prática clínica deverá 
ser cada vez mais expandida em face às evidências cres- 
centes nos últimos tempos. 
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Fy 
25 
(o) 100 200 (o) 100 200 
Seguimento (dias) [p < 0,001 MAPA vs PA consultório] 
Custos (US$)/100 pacientes/1 mês 
Variáveis PA consultório MAPA p 
Médicos 422 381 <0,001 
Medicação 2102 2011 0,001 
MAPA - 457 - 
Total Zi ZE 0,48 


Figura 3. Avaliação de custos do tratamento anti-hipertensivo 
para o controle da pressão arterial. Usando-se as 


medidas casuais ou a MAPA, segundo Staessen et al.*º 


Atualmente, de acordo com as Diretrizes da Socie- 
dade Brasileira de Cardiologia,” recomenda-se que o 
exame seja repetido anualmente em pacientes com hi- 
pertensão do avental branco, devido à possibilidade do 
indivíduo tornar-se hipertenso e na avaliação do con- 
trole da hipertensão arterial nos hipertensos sob trata- 
mento que apresentem importante efeito do avental 
branco. 


MAPA -— o exame, análise e interpretação 


Desde o aparecimento no mercado dos primeiros 
aparelhos automáticos e portáteis, ocorreram vários 
avanços no método. Isso levou a uma expressiva redu- 
ção no tamanho e no peso do equipamento, assim como 
na diminuição dos ruídos emitidos pelo dispositivo na 
medida da pressão arterial. Tais mudanças tornaram o 
método mais aceitável e, de forma geral, mais tolerado 
pelos pacientes. Vários equipamentos estão disponíveis 
no mercado, lembrando que estes devem ser validados 
por protocolos internacionais para seu uso. 

O número de dados obtidos com esses aparelhos é 
significativo. De maneira geral, entre os dispositivos 
validados e à disposição em nosso meio, existem apenas 
variações na forma de apresentação dos dados. Alguns 
parâmetros são essenciais para a análise e interpretação 
dos resultados, de maneira a fornecer ao clínico um re- 
latório abrangente e objetivo. São eles: (1) qualidade do 
exame; (2) pressões sistólicas e diastólicas e cargas pres- 
sóricas sistólicas e diastólicas; (3) variações da pressão 


arterial entre os períodos de vigília e sono; (4) correla- 
ção das pressões com as atividades do dia, assim como 
medicamentos utilizados e sintomas apresentados; (5) 
picos tensionais ou episódios de hipotensão; (6) con- 
clusões do exame (Quadro 1). 


Qualidade do procedimento 


Para que um exame seja considerado válido para 
análise e interpretação adequadas, alguns aspectos de- 
vem ser respeitados, de acordo com a IV Diretriz Brasi- 
leira.!º Sua duração mínima deve ser de 21 horas, sen- 
do que o número de medidas validadas deve ser de pelo 
menos dezeseis na vigília e oito durante o sono do pa- 
ciente. 

Exames com 20% ou mais de exclusões manuais 
e/ou automáticas de medidas provavelmente resultam 
de inadequação técnica do aparelho, ou comportamen- 
tal do indivíduo analisado. 

Aqueles exames que não atenderem a esses pré-re- 
quisitos, ou que, por exemplo, tenham perdido medi- 
das em horários não relevantes, poderão, contudo ser 
considerados aceitáveis, desde que atendam a condi- 
ções especiais para suas indicações. 


Pressões sistólicas e diastólicas e cargas 
pressóricas sistólicas e diastólicas 


A avaliação inicial das pressões arteriais sistólica e 
diastólica permite a definição do intervalo de oscilação 
da pressão arterial do indivíduo nos diferentes perío- 
dos. Esse aspecto, com algumas restrições, pode nos 
fornecer uma visão geral inicial do comportamento da 
pressão arterial. Sabemos, no entanto, que as médias de 
pressões obtidas nas 24 horas pela MAPA, constituem- 
se no padrão de referência dentre os parâmetros obti- 
dos pelo método, pelos motivos já abordados neste ca- 
pítulo. 


Quadro 1. Dados obtidos pela MAPA a serem analisados 


no relatório 


a) Qualidade do exame 


b) Pressões sistólicas, diastólicas e cargas 
pressóricas 


c) Variações da pressão arterial entre os períodos 
de vigília e sono 


d) Correlações entre atividades realizadas, 
medicamentos utilizados e sintomas relatados 
no diário de atividades 


e) Picos tensionais e episódios de hipotensão 


f) Conclusões 


As cargas pressóricas são definidas como o porcen- 
tual de valores de pressão arterial em vigíla acima de 
135 x 85 mmHg e superiores a 120 x 70 mmHg duran- 
te o sono.!º Apesar de sua definição proposta desde 
1988” e, em geral, de sua correlação com comporta- 
mentos anormais da pressão arterial, esse critério su- 
porta algumas críticas. Dentre elas, o fato de que os 
mesmos valores de cargas pressóricas podem significar 
diferentes comportamentos estimados pelas médias de 
pressão. Cargas pressóricas elevadas, acima dos níveis 
considerados como “normais”, por exemplo, durante o 
dia, podem corresponder a média de pressões normais 
nas 24 horas. 

Mesmo havendo documentação sobre a relação di- 
reta entre valores de cargas, especialmente acima de 
50%, e lesões em órgãos-alvo, a tendência, de acordo 
com as mais recentes diretrizes de MAPA, é de não se 
considerar, na interpretação clínica, os valores de cargas 
pressóricas.!0!448 


Variações da pressão arterial entre 
os períodos de sono e vigília 


É fundamental, para a definição dos períodos de 
sono e vigília, a anotação precisa dos horários em que 
o indivíduo submetido ao exame dormiu e acordou. 
Além disso, é de suma importância, para a análise e 
interpretação dos dados, o conhecimento sobre a 
qualidade do sono, devendo o paciente anotar tam- 
bém este dado no diário. É sempre importante lem- 
brar que a inversão do comportamento fisiológico da 
pressão arterial nos períodos vigília-sono, ou a au- 
sência de descenso, não ocorre apenas em decorrên- 
cia de má qualidade do sono. O clínico deve estar 
atento a determinadas situações como inadequado 
controle medicamentoso da pressão arterial, síndro- 
me da apnéia obstrutiva do sono, hipertensão secun- 
dária ou até mesmo disautonomia, entre outras (Fi- 
gura 4). 

A variação da pressão vigília-sono pode ser ex- 
pressa em valores absolutos (média da pressão da vi- 
gília/média da pressão do sono), relação sono-vigília 
(média da pressão do sono/média da pressão da vigí- 
lia x 100) ou em valores porcentuais (média da pres- 
são da vigília/média da pressão do sono/média da 
pressão da vigília x 100). A Tabela III apresenta a 
classificação dessa variação, de acordo com Ohkubo 
et al. 


Correlação das pressões com as atividades do dia, 
medicamentos utilizados e sintomas apresentados 


As atividades desenvolvidas pelo paciente durante o 
dia, assim como os medicamentos utilizados e os sinto- 
mas, devem fazer parte da anotação do diário do paciente 
e constar no relatório da MAPA. Todos eles são importan- 
tes na análise dos dados obtidos com a monitorização da 


2 Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial de 24 Horas (MAPA) 


o DI aa 


0800 4200 d 4800 2100 0000 0800 0800 nn00 4 


Figura 4. Exemplos de padrões de curvas pressóricas obtidas 
pela MAPA. A: curva normal; B: hipertenso com 
descenso noturno; C: hipertenso sem descenso 
noturno; D: hipertensão sistólica isolada. 


pressão arterial, principalmente quando se correlacionam 
com variações ocorridas nos valores absolutos de PA. 

Dentre as atividades, é importante que o paciente 
seja orientado a especificar os períodos de trabalho, re- 
pouso (especialmente o período de sono), refeições, pe- 
ríodos de atividade física e outros especiais como fortes 
emoções e relações sexuais. A partir dessas informações 
a análise não será equivocada, por exemplo, em uma 
determinada elevação da pressão arterial em um mo- 
mento de prática esportiva. 

Como já abordado, utiliza-se a MAPA para a ava- 
liação da eficácia terapêutica dos medicamentos anti- 
hipertensivos. Então, torna-se clara a necessidade de 
uma anotação criteriosa dos horários em que o pacien- 
te fez seu uso. 

Os sintomas de tontura, pré-síncope, palpitações, 
fraqueza, mal-estar, cefaléia, entre outros, são ocorrên- 
cias frequentes em pacientes hipertensos e que podem 
se associar ou não a oscilações dos níveis pressóricos. É 
de especial importância diagnóstica sua anotação no 
diário, especificando o momento da ocorrência e sua 
intensidade. 


Picos tensionais ou episódios de hipotensão 


Os picos tensionais devem ser identificados de 
acordo com a observação de elevação gradativa de pelo 
menos duas ou três medidas, atingindo um valor mui- 
to acima das médias de pressão observadas antes e de- 
pois. A elevação inesperada, rápida, de apenas uma me- 
dida, com valores pressóricos prévios e posteriores 
dentro das médias de pressão daquele dia, deve ser con- 
siderada como artefatual e descartada (Figura 5). Já os 
episódios de hipotensão são situações em que a pressão 
está substancialmente menor que as médias observadas 
nos registros da MAPA, sendo essa queda associada a 
sintomas (Figura 6). 
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Tabela III. Classificação da variação da pressão arterial 


vigília-sono 


Descenso (%) da pressão arterial durante o sono 
para pressão sistólica e diastólica 


Presente > 10 
Ausente <0 
Atenuado >0e<10 


Conclusões do exame 


A elaboração do relatório da MAPA deverá abordar 
todos os itens mostrados até aqui, de acordo com a nor- 
matização da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Ela 
poderá, de acordo com a indicação clínica do exame, le- 
var esse aspecto em consideração (avaliação do com- 
portamento da PA versus avaliação da eficácia terapêu- 
tica anti-hipertensiva). 

A conclusão deve ser objetiva, na forma de com- 
portamento normal ou anormal da pressão arterial. 
Não se deve estabelecer, em conformidade com as in- 
formações hoje disponíveis, diagnóstico de hipertensão 
arterial (Quadro 2). 


MAPA em situações especiais 


A análise de populações específicas, com o estabe- 
lecimento de maiores estudos suportando-a com evi- 
dências, certamente fará parte da a evolução do méto- 
do. Algumas poucas evidências já apontam o caminho 
para determinadas situações como a utilização da 
MAPA em idosos, pacientes diabéticos e gestantes. 

Os resultados de um estudo do Systolic Hyperten- 
sion in Europe Trial” mostraram que a PA sistólica do 
idoso, medida em consultório, é em geral 20 mmHg su- 
perior aos valores obtidos pela MAPA durante o dia. 
Isso acarreta em uma superestimação da hipertensão 
sistólica isolada no idoso e, em consegiiência, excesso 
de tratamento. Como o idoso pode ser particularmen- 
te susceptível aos efeitos adversos de medicamentos 
anti-hipertensivos, sobretudo episódios de hipotensão, 
a identificação desses eventos é de grande importância 
na prática clínica. 

Assim como fora do estado gestacional, a princi- 
pal indicação da MAPA durante a gravidez é a identi- 
ficação de hipertensão do avental branco, que pode 
ocorrer em até 30% das mulheres.” Sua identificação 
é de grande importância durante esse período, evi- 
tando assim o tratamento desnecessário e potencial- 
mente lesivo ao feto. O diagnóstico de pré-eclâmpsia 
pela MAPA ainda é controverso e deve ser objetivo de 
novos estudos. No entanto, os valores da MAPA se 
correlacionam melhor com proteinúria que as medi- 


Il | | 


ARTEFATO PICO 


Figura 5. Pico tensional na MAPA e artefato. 
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Figura 6. Episódio de hipotensão pela MAPA. 


das casuais e são melhores preditores de complica- 
ções hipertensivas.'! 

Com relação ao diabete, já foi demonstrado que 
indivíduos diabéticos tipo I com descenso de PA ate- 
nuado ou ausente pela MAPA também possuem 
maior risco de complicações cardiovasculares.” Tam- 
bém já foi mostrada a associação entre o comporta- 
mento da PA noturna nesses indivíduos com o desen- 
volvimento de microalbuminúria. A MAPA então 
poderia colaborar na detecção dessa situação e ajudar 
na estratégia de prevenção da doença renal nessa po- 
pulação específica. Além disso, poderia também con- 
tribuir no esclarecimento de sintomas relacionados à 
hipotensão secundária à neuropatia autonômica, au- 
xiliando no diagnóstico diferencial da hipoglicemia.!º 
Os valores alvos de pressão arterial na MAPA para os 
indivíduos ainda não foram estabelecidos, fato que 
deve ser considerado no laudo. 


Conclusões 


A MAPA tem sido utilizada em pesquisas há mui- 
tos anos e hoje já é obrigatória na avaliação de novos 
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Quadro 2. Modelo de laudo de MAPA 


Paciente: Idade: Peso: Altura: 
Médico: 


Qualidade do procedimento 


Procedimento de ....... qualidade técnica, tendo sido obtidas ....... medidas válidas durante o período de exame, com percentagem de 
sucesso de ....... %. 


Pressões sistólicas 


A média de pressão sistólica nas 24 horas foi de ....... mmHg (admite-se como anormais valores superiores a 130 mmHg). As cargas pressóricas 
nas 24 horas, vigília e sono foram, respectivamente: ....... E ieavsas e ndtdo % (admitem-se como anormais valores superiores a 50%). 


Pressões diastólicas 


A média de pressão diastólica nas 24 horas foi de ....... mmHg (admite-se como anormais valores superiores a 80 mmHg). As cargas pressóricas 
nas 24 horas, vigília e sono foram, respectivamente: ....... ERRO ER % (admitem-se como anormais valores superiores a 50%). 


Variações da pressão entre a vigília e o sono 


Houve redução (ou elevação) de ....... % da pressão sistólica e de ....... % da pressão diastólica entre os dois períodos referidos. Valores inferiores 
a 10%, em pacientes hipertensos, estão relacionados a maior probabilidade de complicações cardiovasculares. 


Obs.: considerar qualidade do sono relatada. 


Picos tensionais e episódios de hipotensão 
Não foram observados (se presentes, detalhar). 


Correlações entre atividades, sintomas, medicamentos e variações da pressão 


As atividades relatadas não se correlacionaram (ou correlacionaram-se...) com alterações significativas da pressão arterial. Houve (ou não) relato 
de sintomas sem correlação (ou se houver, detalhar) com alterações significativas da pressão arterial. 


O paciente fez uso de ......... ASP (enumerar medicamentos). 


Conclusão 
COMPORTAMENTO NORMAL (ou ANORMAL) DA PRESSÃO ARTERIAL NAS 24 HORAS. 


Local e data: 


Médico: 
CRM: 


medicamentos anti-hipertensivos. Após um longo 


período em pesquisa, tornou-se um método de extre- Resumo 

ma importância na abordagem do paciente hiperten- 

so. Muitas evidências já autorizam seu uso em dife- Medidas isoladas da pressão arterial sempre fo- 

rentes situações. ram utilizadas para diagnóstico, acompanhamento 
Certamente, o método tem muito a crescer e ser e prognóstico de pacientes hipertensos. Entretanto, 

plenamente reconhecido, com a evolução da técnica, cada vez mais tem sido questionada a representati- 

com o desenvolvimento de aparelhos mais compactos vidade de medidas isoladas e casuais sobre a carga 

capazes de realizar registros não-invasivos da pressão diária pressórica imposta ao coração e às artérias. Já 

arterial batimento a batimento e com estudos pros- existe evidência substancial de que a pressão arterial 

pectivos para avaliação diagnóstica e prognóstica em média em 24 horas seja muito mais representativa. 


populações específicas. 
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O uso da MAPA para o diagnóstico da hiper- 
tensão arterial tem sido ampliado e referendado 
por diretrizes nacionais e internacionais. À MAPA 
está plenamente indicado na suspeita e no acom- 
panhamento de pacientes com hipertensão do 
avental branco. 

Algumas variáveis obtidas pela MAPA certa- 
mente têm implicação prognóstica, como já mos- 
trado de forma ampla na literatura: médias de 
pressão arterial de 24 horas, ritmo de vigília-sono 
da pressão arterial, variabilidade e pressão de pul- 
so. Provavelmente, muitos dos pacientes que, a des- 
peito de apresentarem medidas normais de pressão 
arterial em consultório, tiveram uma complicação 
grave decorrente de hipertensão, não exibiam pres- 
são controlada durante as 24 horas. 

Os parâmetros que por sua utilidade e impor- 
tância prática são absolutamente necessários para a 
análise de um exame de MAPA de 24 horas são: qua- 
lidade do procedimento; pressões sistólicas/diastóli- 
cas e cargas pressóricas sistólicas/diastólicas; varia- 
ções da pressão arterial entre os períodos de vigília 
e sono; correlações entre as atividades realizadas, 
medicamentos utilizados e sintomas relatados du- 
rante o exame e variações da pressão arterial; picos 
tensionais ou hipotensões; conclusões. 
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Capítulo 3 


Métodos para Avaliação da Atividade Autonômica: 
Teste de Inclinação Ortostática (Tilt Table Test) 


Denise Hachul 


Pontos-chave 


= O teste de inclinação foi um exame muito útil 
na elucidação dos mecanismos fisiopatológicos 
da síncope vasovagal. 

A interpretação clínica dos resultados do teste 
de inclinação deve sempre ser realizado de acor- 
do com o reconhecimento dos sintomas clínicos 
pelo paciente. 

São indicações frequentes: avaliação de síncope 
recorrente de origem indeterminada, episódio 
isolado em pacientes de risco, síncope recorren- 
te em cardiopata ou associada ao exercício (de- 
pois de afastadas as causas cardíacas), no diag- 
nóstico diferencial entre síncope convulsiva e 
epilepsia a na avaliação de quedas recorrentes 
em idosos. 

O diagnóstico de síncope vasovagal pode, na 
maioria das vezes, ser realizado pela história clí- 
nica do paciente. Em caso de história típica o 
teste de inclinação muitas vezes é solicitado para 
“reforço psicológico” do paciente. 

É contra-indicado em algumas condições, tais 
como: gravidez, estenose aórtica ou mitral gra- 
ve e coronariopatia ou doença cerebrovascular 
obstrutiva. 

A administração do agente sensibilizante pode 
levar à perda da especificidade do teste. Portan- 
to, a interpretação do resultado do teste sensibi- 
lizado deve ser individualizada, levando-se em 
consideração o quadro clínico do paciente. 
Atualmente o teste de inclinação tem sido utili- 
zado no tratamento dos pacientes com síncope 
vasovagal recorrente. É o chamado tilt training, 
ou treinamento postural passivo, com eficácia 
comprovada e controle clínico da maioria dos 
casos. 


Introdução 


O mecanismo fisiopatológico das síncopes vasova- 
gais não é completamente conhecido. Em razão das 
conexões recíprocas existentes entre o núcleo do trato 
solitário, o hipotálamo e os receptores autonômicos pe- 
riféricos, vários estímulos emocionais ou somáticos, 
tais como dor, medo, micção, defecação, tosse ou deglu- 
tição, podem desencadear o reflexo vasovagal. 

Assim, as síncopes vasovagais podem ter várias ori- 
gens, mas o mecanismo de perda da consciência é sem- 
pre o hipofluxo cerebral por hipotensão arterial e bra- 
dicardia, provocado pelo aumento da atividade eferente 
vagal e diminuição da atividade simpática sobre o siste- 
ma cardiovascular.!>º 

O tilt table test, ou teste de inclinação ortostática, é 
um método diagnóstico subsidiário que identifica sus- 
cetibilidade a um tipo de síncope vasovagal, aquele cujo 
estímulo deflagrador é a hipovolemia central, absoluta 
ou relativa, mediada pelo estresse ortostático."* 


Fisiopatologia da síncope vasovagal 
desencadeada pelo teste de inclinação 


Desde que foi introduzido na prática clínica há 
quase vinte anos, o teste de inclinação muito auxiliou 
no conhecimento de mecanismos fisiopatológicos en- 
volvidos na síncope vasovagal. O teste de inclinação in- 
duz um estresse postural, desencadeado pela inclinação 
passiva do paciente do decúbito dorsal horizontal para 
a posição ortostática. O sequestro de uma parte do vo- 
lume sangiiíneo no compartimento inferior do orga- 
nismo provoca diminuição do retorno venoso e do dé- 
bito cardíaco. Um aumento da atividade simpática é 
então deflagrado, mediado pelos barorreceptores arte- 
riais e cardiopulmonares, com o objetivo de restaurar o 
fluxo sangiúíneo cerebral. O aumento de catecolaminas 
circulantes provoca aumento da contratilidade mio- 
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cárdica, da frequência cardíaca e da resistência vascular 
periférica. Pacientes suscetíveis à síncope vasovagal 
apresentam comprometimento da resistência vascular 
microcirculatória. Assim, o retorno venoso e o débito 
cardíaco não podem ser completamente restabelecidos 
e a hipovolemia central não é adequadamente com- 
pensada. O aumento da contratilidade miocárdica e da 
frequência cardíaca em uma cavidade ventricular rela- 
tivamente vazia estimula os mecanorreceptores mio- 
cárdicos aferentes vagais (fibras C), com consequente 
deflagração do reflexo vasovagal (reflexo de Bezold-Ja- 
rish).*º 

Um aumento da resistência cerebrovascular foi de- 
monstrado pela monitorização da circulação cerebral 
com Doppler transcraniano, durante o reflexo vasovagal 
induzido pelo teste de inclinação. Essa resposta pode es- 
tar implicada no mecanismo de perda de consciência, 
pela isquemia da substância reticular e dos centros vaso- 
motores e cardioinibitórios do sistema nervoso central.” 
O aumento da atividade simpática, associado a aumen- 
to do volume-minuto e volume corrente, presentes du- 
rante os pródromos da síncope vasovagal, provavelmen- 
te contribuem para o processo de vasoconstrição 
cerebral.!º!! 


Indicações do teste de inclinação 


Apesar de ser um método não-invasivo, pouco dis- 
pendioso e seguro, as principais recomendações para 
realização de teste de inclinação devem obedecer a cri- 
térios bem estabelecidos.'”'º O diagnóstico de síncope 
vasovagal pode, na grande maioria das vezes, ser reali- 
zado pela história clínica do paciente. 

As indicações para realização do teste de inclina- 
ção, enumeradas a seguir, são baseadas nas recomenda- 
ções das diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiolo- 
gia e nas diretrizes da Sociedade Americana e Européia 
de Cardiologia."215 


m Síncope recorrente de origem não-esclarecida em 
pacientes sem cardiopatia estrutural, sem história 
sugestiva de etiologia vasovagal ou em caso de 
história típica, se for necessária confirmação diag- 
nóstica para “reforço psicológico” do paciente. 

= Episódio isolado de síncope sem cardiopatia em 
pacientes de risco (profissões de risco, atletas, 
traumatismo físico, idade avançada). 

= Síncope recorrente em portador de cardiopatia, 
desde que afastadas as causas relacionadas a ela. 

m Avaliação de pacientes e documentação da cau- 
sa, nos quais o diagnóstico de mecanismo auto- 
nômico afeta o tratamento (pacientes com bra- 
diarritmias sintomáticas — pausas sinusais, 
bloqueios atrioventriculares paroxísticos - du- 
rante Holter de 24 horas ou monitorização de 
eventos). Nesse caso, a identificação de origem 


autonômica pode evitar o implante de marca- 
passo como primeira opção terapêutica. 

= Avaliação de pacientes com síncope associada a 
esforço físico ou exercício, depois de afastadas as 
causas cardíacas (insuficiência coronária, car- 
diomiopatia hipertrófica, estenose aórtica, hi- 
pertensão pulmonar, arritmias adrenérgico-de- 
pendentes, baixa reserva do sistema de 
condução, síndrome do QT longo). 

E Diagnóstico diferencial entre síncope convulsiva 
e epilepsia. Interrupções súbitas do fluxo cere- 
bral podem provocar movimentos convulsivos, 
especialmente tônicos, muitas vezes confundi- 
dos com convulsões epiléticas. 

= Quedas recorrentes, especialmente em idosos. As 
bradiarritmias neuromediadas podem manifes- 
tar-se sem pródromos e muitas vezes as síncopes 
são interpretadas como quedas pelos pacientes, 
por apresentarem amnésia pós-sincopal. 

= Avaliação de síncope e pré-síncope recorrente 
em presença de neuropatia periférica ou insufi- 
ciência autonômica. As hipotensões ortostáticas 
podem ser classificadas em normovolêmicas hi- 
porreativas e hipovolêmicas hiper-reativas. O 
teste de inclinação pode identificar esse tipo de 
padrão hemodinâmico e orientar a conduta te- 
rapêutica. Coleta de sangue para dosagem de ca- 
tecolaminas em repouso e 5 a 10 minutos após 
inclinação ortostática também orienta sobre a 
origem da disfunção autonômica. 


O teste não deve ser realizado quando a síncope 
tem causa definida, como bradicardias por distúrbios 
intrínsecos do sistema de condução e taquiarritmias 
documentadas. Além disso, é contra-indicado nas se- 
guintes condições: 


= Em caso de estenose aórtica grave, cardiomiopa- 
tia hipertrófica com gradiente importante e em 
pacientes com estenose mitral crítica. 

= Síncope em presença de doença arterial coroná- 
ria obstrutiva, especialmente proximal, em que 
hipotensão e bradiarritmia provocadas pelo re- 
flexo vasovagal poderão trazer complicações ir- 
reversíveis. 

= Síncope em presença de doença cerebrovascular 
obstrutiva, pelas mesmas razões anteriores. 

= Na gravidez. 


Especificações técnicas 


Em se tratando de um método para avaliação do 
sistema nervoso autônomo, e sendo este muito vulne- 
rável a variações circadianas, sazonais e a estímulos do 
meio ambiente, o teste de inclinação deve ser realizado 
preferencialmente em ambiente quieto, com ilumina- 
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ção diminuída e temperatura agradável. Normalmente, 
não se recomenda a permanência de familiares no labo- 
ratório. Quanto mais próximo do evento sincopal o tes- 
te for realizado, maior será a probabilidade diagnóstica. 
O laboratório deve ter equipamento de reanimação 
cardiorrespiratória, embora sejam raras as intercorrên- 
cias durante o teste.”!9!219 

Há inúmeras variações metodológicas publicadas, 
no que se refere a testes passivos ou com sensibilização 
medicamentosa.'>?º É recomendável que manipulações 
venosas sejam evitadas, pois aumentam a vulnerabili- 
dade ao reflexo vasovagal. Quando houver necessidade 
de punções venosas, recomenda-se aguardar pelo me- 
nos 30 minutos antes do início do teste.!”!5 

O estado de hidratação do paciente deve estar 
adequado. A monitorização do eletrocardiograma e da 
pressão arterial deve ser realizada de forma contínua, 
batimento a batimento, assim como a gravação dos da- 
dos. A monitorização batimento a batimento possibili- 
ta maior acurácia na interpretação do tipo de resposta 
antes e durante o colapso hemodinâmico induzido pelo 
teste. Caso a monitorização intermitente seja realizada, 
recomenda-se que as medidas sejam realizadas com a 
maior frequência possível, especialmente em caso de 
aparecimento de sintomas. 

Recomenda-se período de repouso em decúbito dor- 
sal horizontal por, no mínimo, vinte minutos. O paciente 
deve permanecer em jejum oral por pelo menos seis ho- 
ras para minimizar os sintomas de mal-estar e possível 
vômito com aspiração, em caso de indução de síncope. 

A maca deve ser inclinada a 60º ou 70º graus e deve 
ter suporte para os pés e cintos de segurança. Ângulos 
menores podem diminuir os índices de positividade, 
assim como ângulos maiores podem diminuir a especi- 
ficidade.!”'5 

O tempo de exposição pode ser entre 30 e 45 minu- 
tos para o teste passivo prolongado.'”!* Em crianças, o 
tempo para positivação é, em média, entre 10 e 15 mi- 
nutos, motivo pelo qual recomenda-se a exposição or- 
tostática por vinte minutos.22º É bem tolerado, desde 
que a criança seja informada sobre os procedimentos 
do teste, e em poucos casos, é necessária a presença da 
mãe ou do responsável.” 

Pode ser acompanhado por enfermeiro ou auxiliar 
de enfermagem, desde que capacitado para atender in- 
tercorrências, em conjunto com o médico assistente, 
que deve permanecer em local acessível para atendi- 
mento de emergência. 

Em pacientes com idade superior a 60 anos de ida- 
de, como complementação da investigação da origem 
da síncope, deve-se proceder à massagem dos seios ca- 
rótidos em postura ortostática, com monitorização 
contínua da pressão arterial e eletrocardiograma. Esse 
procedimento sensibiliza a manobra vagal, melhoran- 
do assim sua acurácia diagnóstica e possibilitando o 
diagnóstico da forma vasodepressora da hipersensibili- 
dade do seio carótido.? Comparando-se os resultados 
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Figura 1A. Hipersensibilidade cardioinibitória: bloqueio 
atrioventricular durante massagem do seio carótido 
(velocidade do registro: 12,5 mms). 


Figura 1B. Hipersensibilidade vasodepressora: o registro 
contínuo da pressão arterial evidencia hipotensão 
significativa sem pausa ventricular (velocidade 
do registro: 12,5 mm/'Ss). 


da compressão do seio carótido realizada tanto na po- 
sição supina como após a inclinação a 60º, demons- 
trou-se que a compressão do seio carótido realizada 
com o paciente na posição inclinada permitiu o diag- 
nóstico de hipersensibilidade em um porcentual signi- 
ficativamente maior do que na posição supina (60% e 
8,7%, respectivamente). A taxa de diagnósticos falso- 
positivos foi relativamente baixa (6,6%). Em razão des- 
se aumento significativo na sensibilidade diagnóstica, a 
compressão do seio carótido deve ser realizada na posi- 
ção supina e, nos casos negativos, durante os primeiros 
minutos de um teste de inclinação. 

Diagnostica-se a hipersensibilidade do seio ca- 
rótido quando, na ausência de agentes depressores do 
nó sinusal e da condução atrioventricular, ocorre pau- 
sa ventricular > 3 segundos — por parada sinusal ou 
bloqueio atrioventricular (tipo cardioinibitória) ou 
queda da PA sistólica > 50 mmHg (tipo vasodepresso- 
ra), durante manobra de compressão do seio carótido 
por 5 a 10 segundos? (Figuras 1A e 1B). 


Sensibilização medicamentosa 


Não havendo um teste padrão de referência, a sen- 
sibilidade do teste de inclinação não pode ser avaliada 
com precisão. A decisão sobre usar ou não protocolos 
sensibilizados deve respeitar a necessidade individual 
de cada paciente e sua interpretação deve ser criteriosa. 
Sabe-se que o teste passivo prolongado tem positivida- 
de que varia de 30% a 50%, mas fornece diagnóstico 
com alta especificidade. A síncope vasovagal é uma con- 
dição clínica à qual todo ser humano é vulnerável. A ad- 
ministração de agente sensibilizante pode levar à perda 
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da especificidade, que pode ser maior ou menor, de 
acordo com a dose do medicamento, tempo de exposi- 
ção e ângulo de inclinação utilizado. A interpretação do 
resultado do teste sensibilizado deve ser individualizada, 
levando-se em consideração a clínica do paciente. Em- 
bora vários agentes medicamentosos provocativos te- 
nham sido propostos, os mais aceitos são o isoprotere- 
nol, a nitroglicerina e os nitratos sublinguais. O 
isoproterenol tem a desvantagem de requerer punção 
venosa, que comprovadamente aumenta a suscetibilida- 
de ao reflexo vasovagal. Quando administrado em doses 
baixas, com objetivo de aumentar a frequência basal em 
25% a 30%, apresenta boa especificidade, podendo ser 
complementar ao teste basal prolongado. Normalmente 
esse objetivo é atingido com doses de 1 a 2 mg/minuto. 
Quando esses níveis de frequência cardíaca são atingi- 
dos, aguarda-se 5 minutos e inclina-se o paciente a 60º 
ou 70º em ortostase, posição na qual permanecerá até a 
indução do reflexo vasovagal ou por no máximo vinte 
minutos.” O teste com isoproterenol é contra-indicado 
em pacientes portadores de doença arterial coronária, 
estenose aórtica, cardiomiopatia hipertrófica. Reservas 
devem ser feitas para portadores de taquiarritmias ven- 
triculares. As complicações relatadas na literatura médi- 
ca restringem-se aos testes com isoproterenol: vasoes- 
pasmo coronário, cefaléia, indução de arritmias, 
intolerância. 2? 

A administração de nitroglicerina spray (um puff 
de 400 mg) ou de 1,25 mg de dinitrato de isossorbida 
via sublingual pode ser realizada após vinte minutos de 
exposição ortostática passiva, prolongando-se a exposi- 
ção por mais quinze ou vinte minutos. Esse protocolo 
denomina-se combinado (passivo + sensibilizado), tem 
boa especificidade e boa acurácia diagnóstica, além da 
vantagem de evitar manipulação venosa.'»!>?* Sua utili- 
zação clínica é amplamente aceita pela facilidade de 
execução e ausência de complicações. 


Resultados esperados 


O critério de positividade do teste de inclinação or- 
tostática é a reprodução dos sintomas clínicos associa- 
da ao colapso hemodinâmico. Existem pelo menos 
duas classificações propostas para as respostas anor- 
mais observadas durante o teste de inclinação:!!º 


Resposta vasovagal clássica 


1. Mista: queda da pressão arterial sistólica > 30 
mms, associada à queda da frequência cardía- 
ca. A hipotensão geralmente precede a bradicar- 
dia, mas pode ser concomitante. 

2. Cardioinibitória: pausa sinusal > 3 segundos (ou 
mais raramente bloqueio atrioventricular transi- 
tório) acompanhada de queda da pressão arte- 
rial. Nesse caso, o fenômeno bradicárdico prece- 


de à hipotensão. 

3. Vasodepressora: queda da pressão arterial sistóli- 
ca > 30 mmHg, sem alterações significativas da 
frequência cardíaca. 


Resposta disautonômica 


Hipotensão ortostática mantida durante todo o pe- 
ríodo de exposição ortostática ou queda gradual e pro- 
gressiva da pressão arterial, à medida que se prolonga a 
exposição ao decúbito ortostático, algumas vezes acom- 
panhada de discreto aumento da frequência sinusal. 


Síndrome postural ortostática taquicardizante (SPOT) 


Incremento de no mínimo 30 batimentos na fre- 
quência cardíaca basal imediatamente ao se assumir a 
postura ortostática, mantida durante os quarenta mi- 
nutos de exposição, com sintomas de intolerância à 
postura, acompanhados de gradual hipotensão arterial, 
porém sem atingir níveis para desencadear franco hi- 
pofluxo cerebral.» 

A síncope cerebral é uma entidade na qual se obser- 
va perda de consciência por vasoconstrição cerebral 
documentada com Doppler transcraniano, sem altera- 
ções hemodinâmicas periféricas concomitantes.” 

A Sociedade Européia de Cardiologia propõe uma 
classificação diferente para a resposta vasovagal clássi- 
ca, com modificações que se referem à forma cardioini- 
bitória:? 

Tipo 1: Mista. 

Tipo 2: Cardioinibitória. 

Tipo 2A: Queda da pressão arterial > 30 mmHg, as- 
sociada à queda da frequência cardíaca para níveis < 40 
bpm, mantida por mais de 10 segundos. A hipotensão 
nesse caso precede à bradicardia. 

Tipo 2B: Assistolia > 3 segundos acompanhada de 
hipotensão arterial. A assistolia precede à hipotensão. 

Tipo 3: Vasodepressora pura. 

Em testes com nitratos e nitroglicerina, foi descrita 
a resposta exagerada, caracterizada por queda gradual e 
progressiva da pressão arterial com taquicardia sinusal 
progressiva. Ela não é considerada uma resposta positi- 
va, mas simplesmente um efeito intrínseco do vasodila- 
tador. As Figuras 2A a 2E mostram exemplos de res- 
posta positiva ao teste de inclinação. 


Utilização do teste de inclinação seriado (tilt 
training) como terapia da síncope vasovagal 


A mais recente indicação para o teste de inclinação 
é o tilt training, ou treinamento postural passivo. A 
exposição ortostática prolongada repetitiva promove 
controle clínico da maioria dos pacientes com síncope 
vasovagal recorrente, inclusive nos casos de refratarie- 
dade ao tratamento convencional.??? 
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Figura 2C. Resposta vasodepressora. 


Apesar da eficácia, nem todos os pacientes são ca- 


pazes de aderir por tempo prolongado ao tilt training, Resumo 

segundo um estudo multicêntrico realizado na Itália e 

publicado recentemente. Para tal aderência, são neces- Desde que foi introduzido na prática clínica, há 
sários intensa motivação por parte do paciente e empe- quase vinte anos, o teste de inclinação muito nos 
nho por parte do médico no incentivo à prática do trei- auxiliou no conhecimento de mecanismos fisiopa- 


namento.* 
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Figura 2E. Resposta disautonômica. 
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Apêndice 


Normatizações para Teste de Inclinação Ortostática 
(Tilt Table Test) 


A. Recursos hospitalares 


Deve ser realizado em ambiente hospitalar. 
O laboratório deve ser silencioso, com iluminação regulável 
e temperatura amena. 


B. Equipamento necessário 


Maca basculante, com capacidade de inclinação de —20º (po- 
sição de Trendelenburg) até 70º ortostáticos, com apoio para 
os pés e cintos de segurança. 

Monitor e registrador do eletrocardiograma contínuo. 
Monitorização de pressão arterial. 

Preferível: monitor de pressão arterial batimento a batimen- 
to, não-invasivo. 

No caso de monitor intermitente, as medidas devem ser fei- 
tas com a maior frequência possível. 

Equipamento de reanimação cardiorrespiratória, em caso de 
necessidade de recuperação do paciente após indução de sín- 
cope. 

Monitorização da oximetria periférica é aconselhável. 
Bomba de infusão. 


C. Especificações técnicas do procedimento 


Sem que haja um teste padrão de referência, o tempo de re- 


pouso, o tempo de inclinação, o ângulo de inclinação e a sensi- 
bilização do teste por agentes podem variar entre diferentes pro- 
tocolos. De uma maneira geral, sugere-se: 


Pode ser realizado no período matutino ou vespertino. 
Estudos repetidos com objetivo de avaliação de eficácia tera- 
pêutica devem ser realizados no mesmo período do dia. 

O paciente deve permanecer em jejum oral por no mínimo 
seis horas para sólidos e quatro horas para líquidos, e estar 
adequadamente hidratado. 

Não se recomenda a permanência de familiares no laborató- 
rio. Em caso de crianças pequenas ou pacientes dependentes, 
ponderar sobre a presença de apenas um acompanhante. 

O período de repouso deve ser de pelo menos vinte minutos 
em decúbito dorsal horizontal a elevação passiva da maca, 
feita em dez a quinze segundos. 


A inclinação pode variar entre e 60º e 70º. 

Exposição à postura ortostática entre 40 e 45 minutos para o 

teste passivo para adultos e de vinte minutos para crianças. 

Para sensibilização por agentes pode-se usar: 

Isoproterenol: 

— Doses de 1 a 2 mg/minuto em infusão endovenosa por 
bomba de infusão, na diluição de uma ampola de isopro- 
terenol 1:5000 para 100 ml de soro glicosado ou fisiológi- 
co realizada a partir dos últimos cinco minutos de repou- 
so em decúbito horizontal. 

— Tempo de inclinação de no máximo vinte minutos. 

Dinitrato de isossorbida: 

— Dose de 1,25 mg via sublingual administrado nos últimos 
cinco minutos de repouso em decúbito horizontal, ou du- 
rante o teste passivo, depois de completados os primeiros 
vinte minutos de exposição à postura ortostática. 

— Tempo de inclinação de vinte minutos. 


D. Recursos humanos 


É necessária a presença de um médico especializado durante 
todo o procedimento. 

É necessário a presença de técnico ou auxiliar de enferma- 
gem capacitado para atendimento de emergência. 


E. Relatório mínimo 


Identificação do paciente: nome, idade. 

Relato sobre uso de fármacos que podem interferir no resul- 
tado e na sua interpretação. 

Descrição do procedimento: protocolo simples ou sensibili- 
zado com medicamentos. 

Descrição dos sintomas relatados pelo paciente durante o 
procedimento. 

Gráfico contendo os valores da pressão arterial e frequência 
cardíaca durante o procedimento. 

Conclusão: se o teste foi positivo, definir o padrão de respos- 
ta hemodinâmica e se houve ou não reprodução dos sinto- 
mas clínicos. 


Capítulo 4 


Ecocardiografia 


Orlando Campos Filho 
Manuel Adan Gil 
Solange Bernardes Tatani 


Pontos-chave 


= A ampla disponibilidade, ótima relação custo- 
benefício, inocuidade, portabilidade e versatili- 
dade diagnóstica são algumas das vantagens que 
colocam o Ecocardiograma em posição ímpar 
na avaliação cardiológica não-invasiva. 

= À ecocardiografia é uma excelente técnica para 
análise estrutural e funcional do coração. São 
obtidas de forma fácil e rápida as dimensões ca- 
vitárias, espessura das paredes, textura, mobili- 
dade e competência das valvas, características 
do pericárdio e dados para avaliação das fun- 
ções sistólicas e diastólicas. 

m A fração de ejeção (FE) pode ser calculada, na 
presença de ventrículos normais, a partir dos diá- 
metros sistólico e diastólico do VE através de fór- 
mulas matemáticas (Cubo, Teichholz). Se a cavi- 
dade ventricular for deformada ou houver 
comprometimento segmentar, os volumes ven- 
triculares para o cálculo da FE podem ser obtidos 
pelo método de área-comprimento, método de 
Simpson ou a partir do eco 3D em tempo real. 

= A avaliação da função diastólica do VE pode ser 
realizada inicialmente pelo padrão de fluxo mi- 
tral, porém é mensurada de forma mais adequa- 
da pelo Doppler tecidual, pois é menos sensível 
às variações da pré e da pós-carga. 

= A detecção e graduação das lesões valvares pode 
ser feita pelas diversas técnicas de Doppler (pul- 
sátil, contínuo e mapeamento de fluxo a cores), 
com obtenção de informações qualitativas e de 
dados quantitativos dos refluxos (orifício, volu- 
me a área regurgitantes) e das estenoses (dados 
fluxo-dependentes: gradiente máximo e médio; 
dados fluxo-independentes: área valvar, índice 
Doppler de velocidade da via de saída do VE). 


= Dados hemodinâmicos não-invasivos podem 
ser obtidos pelas técnicas de Doppler pulsátil e 
Doppler tecidual, destacando-se a pressão sistó- 
lica arterial pulmonar (derivada do jato de re- 
fluxo tricúspide) e a pressão atrial esquerda. 

m Técnicas especiais atualmente disponíveis com- 
plementam o arsenal da ecocardiografia, au- 
mentando o alcance diagnóstico do método em 
situações especiais: ecocardiografia sob estresse, 
ecocardiografia transesofágica, ecocardiografia 
fetal, estudo da função regional pela medida do 
strain e strain rate e a ecocardiografia tridimen- 
sional. 


Introdução 


Apesar do desenvolvimento de outros métodos 
diagnósticos não-invasivos, o ecocardiograma com 
Doppler, ou simplesmente ecocardiograma (eco) conti- 
nua ocupando uma situação de destaque na avaliação 
cardiológica não-invasiva pela sua versatilidade diag- 
nóstica, disponibilidade, custo-efetividade e abrangên- 
cia de informações morfofuncionais do coração. Além 
de apoio diagnóstico, o exame fornece elementos para 
orientação terapêutica e avaliação prognóstica. Vanta- 
gens adicionais do método incluem inocuidade (ausên- 
cia de radiações ionizantes) e portabilidade (uso à bei- 
ra do leito em UTI, berçário, centro cirúrgico e unidade 
pós-operatória). 

O eco transtorácico convencional completo (ETT) 
inclui as imagens bidimensionais e modo-M, bem 
como as diversas modalidades de Doppler espectral e 
mapeamento de fluxo em cores, acrescidos do Doppler 
tecidual. O eco transesofágico (ETE) expandiu o alcance 
diagnóstico do método, compensando limitações do 


acesso transtorácico, facilitando a utilização intra-ope- 
ratória (cirurgias cardíacas ou extracardíacas) e a mo- 
nitorização de procedimentos intervencionistas na sala 
de hemodinâmica. O eco sob estresse, isolado ou asso- 
ciado ao uso de contraste, aumentou as possibilidades 
de investigação da doença coronariana. O progresso 
tecnológico dos últimos anos tornou factível o eco tri- 
dimensional, embora ainda pouco disponível, com po- 
tencial adição diagnóstica ao exame convencional. 

As amplas aplicações clínicas do eco estão relacio- 
nadas na diretriz de indicação e uso do eco nas diversas 
cardiopatias do adulto e da criança.! 


Fundamentos do exame ecocardiográfico 
convencional 


As diversas técnicas utilizadas no exame ecocardio- 
gráfico se baseiam na aplicação do ultra-som. Feixes de 
ondas acústicas de alta frequência, em uma faixa inaudí- 
vel (2 a 10 MHz), são emitidos por transdutores e pene- 
tram tecidos de densidade variável nas chamadas janelas 
acústicas. Ao incidir em interfaces de estruturas com di- 
ferentes densidades acústicas, as ondas parcialmente re- 
fletidas são captadas pelo mesmo transdutor e transfor- 
madas em sinal elétrico. O processamento eletrônico do 
sinal é realizado por computação, que analisa variações 
na intensidade e tempo de transmissão das ondas, ge- 
rando imagens planares bidimensionais dinâmicas em 
tempo real das estruturas cardíacas (Figuras 1 e 2). 
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As imagens bidimensionais podem ser obtidas uti- 
lizando o ultra-som refletido com frequência funda- 
mental (igual à emitida) ou realçadas com a análise de 
frequências harmônicas. A análise da variação entre as 
frequências do ultra-som emitido e refletido (efeito 
Doppler) possibilita a determinação das velocidades do 
fluxo sangiiíneo, dando origem às diversas modalidades 
de estudo com Doppler. 

A técnica bidimensional é a espinha dorsal do exa- 
me ecocardiográfico, avaliando planos tomográficos se- 
toriais pelas janelas paraesternal esquerda (cortes lon- 
gitudinais e transversais), apical (2, 4 e 5 câmaras), 
supraesternal e subcostal. 

A técnica unidimensional ou modo-M (M de movi- 
mento) consiste na representação gráfica da profundi- 
dade x tempo, indicando a movimentação de estrutu- 
ras ao longo de uma linha única, selecionada a partir da 
imagem bidimensional (Figura 1). É utilizada para me- 
dir diâmetros das câmaras e avaliar espessura ou mobi- 
lidade de estruturas cardíacas. Apresentamos na Figura 
3 um exemplo de exame ecocardiográfico normal, com 
as imagens bidimensionais e modo-M. 


Figura 1. A: diagrama ilustrativo de uma imagem 
bidimensional do coração no corte longitudinal, 
obtida pela conjunção de múltiplas linhas de feixes 
ultra-sônicos emitidos, refletidos e captados pelo 
transdutor (Td). B: observa-se a representação de um 
eco unidimensional (Modo-M) obtido no nível dos 
folhetos mitrais. VD: ventrículo direito; VE: ventrículo 
esquerdo; AE: átrio esquerdo; AO: aorta; SIV: septo 
interventricular; MI: valva mitral; PP: parede posterior 
do ventrículo esquerdo. 

Imagem adaptada a partir do site http;//www.echoincontext.com 


Figura 2. Esquema relacionando os planos ecocardiográficos 
com os respectivos cortes anatômicos biplanares e 
as imagens bidimensionais correspondentes. A: corte 
longitudinal; B: corte transversal no nível da valva 
mitral; C: corte apical de quatro câmaras. 

Imagem adaptada a partir do site www.echoincontext.com. 
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A análise do fluxo cardíaco é feita pelas diversas téc- 
nicas de Doppler espectral, que avaliam variações das 
velocidades de fluxo em razão do tempo em áreas sele- 
cionadas na imagem bidimensional (variedade pulsátil) 
ou ao longo de um eixo (variedade contínua). O Dop- 
pler pulsátil tem melhor resolução espacial, mas não é 
capaz de estimar altas velocidades, como ocorre com o 
Doppler contínuo. O mapeamento de fluxo em cores 
(MFC) analisa a distribuição espacial do fluxo sangiií- 
neo mediante uma escala de cores que discrimina varia- 
ções de direção e velocidade da corrente sangiiínea, cu- 
jas imagens são sobrepostas às imagens bidimensionais 
construídas em escala de cinza. Fluxos que se aproxi- 
mam do transdutor são representados pela cor verme- 
lha e os que se afastam pela cor azul. Tonalidades e bri- 
lhos diferentes significam variações de velocidade. Ao 
Doppler espectral (pulsátil ou contínuo), as curvas de 
velocidades diastólicas das valvas atrioventriculares são 
bifásicas e positivas (anterógradas); apresentam um 
componente precoce (onda E) que reflete o enchimento 
protodiastólico passivo e um componente tardio (onda 
A) que representa a contração atrial e são codificadas 
em vermelho ao MFC. As curvas espectrais de velocida- 
de sistólica das vias de saída dos ventrículos são unifási- 
cas e negativas (retrógradas), por se afastarem do trans- 
dutor e são codificadas em azul pelo MEC (Figura 4). 
No exame em tempo real, há um som característico que 
representa o sinal de áudio das variações de velocidade 
de fluxo acompanhando a análise com Doppler pulsátil 
ou contínuo. No coração normal, as velocidades da cor- 
rente sangiiínea são uniformes e caracterizam o fluxo la- 
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minar. Em situações em que há passagem de sangue 
com alta velocidade através de orifício restritivo comu- 
nicando duas cavidades com pressões diferentes (ex: in- 
suficiências e estenoses valvares ou “shunts intracavitá- 
rios”), ocorre a desorganização do fluxo no interior da 
câmara receptora, gerando o fluxo turbulento caracteri- 
zado por velocidades altas e irregulares, demonstradas 
ao MEC pelo “mosaico” de cores. 
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Na atualidade, o exame ecocardiográfico de rotina 
inclui todas as modalidades referidas de imagens e es- 
tudos com Doppler, imprescindíveis e indissociáveis, 
que podem ser designadas de forma simplificada como 
“ecocardiograma”. O exame transtorácico comum não 
necessita de preparo especial do paciente, que ideal- 
mente deve se posicionar em decúbito lateral esquerdo. 


Técnicas ecocardiográficas especiais 


O Doppler tecidual (DT) constitui outra aplicação 
clínica do estudo com Doppler para medir as velocida- 
des de deslocamento do miocárdio. As velocidades sis- 
tólicas, algumas vezes, são úteis para avaliação da con- 
tratilidade segmentar e do sincronismo do ventrículo 
esquerdo (VE). Por outro lado, as velocidades diastóli- 
cas, na porção basal do VE ao nível do anel mitral são 
utilizadas no estudo da função diastólica e estimativa 
da pressão venocapilar esquerda. Derivados do DT, o 
strain e o strain rate, descritos à frente, apresentam 
maior acurácia do que o próprio DT na análise quanti- 
tativa da função sistólica segmentar. 

O contraste ecocardiográfico com bolhas (solução 
salina agitada com ar), por injeção endovenosa, é facil- 
mente produzido e pode ser útil na pesquisa de forame 
oval patente, ou na intensificação do sinal de Doppler 
da regurgitação tricúspide. Por outro lado, os contrastes 
com microbolhas são produtos elaborados, constituídos 
por bolhas relativamente uniformes com dimensões de 
hemácias, capazes de atravessar a barreira capilar pul- 
monar após injeção endovenosa, e assim alcançar e opa- 
cificar as cavidades cardíacas esquerdas. São produzidos 
com gases inertes, envoltos por uma cápsula de substân- 
cias variadas, que lhes conferem a capacidade de refletir 
o ultra-som com alta intensidade, sendo destruídos a se- 
guir sem danos ao paciente. Além do realce do delinea- 
mento do bordo endocárdico do ventrículo esquerdo, as 
microbolhas têm sido particularmente úteis para o es- 
tudo da perfusão miocárdica no campo da doença arte- 
rial coronariana. Na sala de hemodinâmica, o estudo 
ecocardiográfico com contraste radiológico injetado 
durante cateterismo cardíaco pode reduzir a exposição 
ao raio X em determinadas cardiopatias.” 

O eco transesofágico (ETE) constitui uma modalida- 
de de exame realizado através da via esofágica por meio 
da introdução de uma sonda longa (semelhante a um fi- 
broscópio de endoscopia digestiva) com um transdutor 
móvel de pequenas proporções em sua extremidade, ca- 
paz de fornecer imagens de alta definição das estruturas 
cardíacas vizinhas e da aorta torácica, em dois ou múl- 
tiplos planos na dependência do tipo de transdutor uti- 
lizado (biplanar ou multiplanar) (Figuras 5 e 6). 

Em razão da ótima qualidade das imagens obti- 
das, o ETE permite contornar algumas limitações do 
exame transtorácico, sendo particularmente útil na 
pesquisa de fonte embolígena, na identificação de ve- 
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Figura 5. Ilustração esquemática de uma sonda de eco 
transesofágico, demonstrando sua íntima relação 
com as estruturas cardíacas e os níveis 
habitualmente utilizados para estudo: esofágico 
superior (cerca de 20-25 cm da arcada dentária), 
esofágico médio (25-35 cm) e transgástrico, após 
ultrapassar o hiato esofágico (40-45 cm). Estão 
representados apenas os cortes transversais. 


Ao 


Aorta Desc Transv 


Figura 6. Representação dos diversos cortes obtidos pelo eco 
transesofágico em múltiplos planos e níveis variados 
de profundidade da sonda esofágica. 

Estruturas analisadas: AE: átrio esquerdo; AD: átrio 
direito; VE: ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito; 
ae: apêndice atrial esquerdo; vcs: veia cava superior; 
vci: veia cava inferior; Ao: aorta torácica. 


getações endocárdicas, na avaliação da integridade do 
septo interatrial, no estudo dos mecanismos e da gra- 
vidade da insuficiência mitral, na avaliação das disfun- 
ções de próteses valvares, na investigação de hiperten- 
são pulmonar de causa indeterminada, na avaliação de 
massas ou tumores intra ou extracardíacos, nas doen- 
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ças da aorta torácica, na seleção de pacientes para car- 
dioversão de fibrilação atrial, dentre outras indica- 
ções. O ETE também pode ser empregado na monito- 
rização de procedimentos intervencionistas na sala de 
hemodinâmica (colocação de dispositivos para oclu- 
são de defeitos septais, inserção de endopróteses aórti- 
cas) e no intraoperatório de cirurgias cardíacas (plas- 
tia mitral, cardiomiopatia hipertrófica, dissecção 
aórtica)? e não-cardíacas (monitorização da função 
ventricular ou identificação de embolia gasosa em 
neurocirurgia). Em pacientes sem contra-indicação à 
intubação esofágica (disfagia de qualquer natureza ou 
hemorragia digestiva alta, ativa ou recente, de causa in- 
determinada) o ETE é bem tolerado e seguro, desde 
que feito com anestesia local e sedação leve, em mãos 
experientes.” O exame exige jejum absoluto de pelo 
menos 6 horas. 

O eco sob estresse (farmacológico ou físico) repre- 
senta uma modalidade de exame particularmente útil 
na avaliação da isquemia miocárdica e suas consegiuên- 
cias. Trata-se de exame extremamente valioso, cada vez 
mais utilizado, cujas aplicações adicionais serão discu- 
tidas na Seção 8, Capítulo 2. 

O eco tridimensional (eco 3D) pode ser realizado 
pela reconstrução tridimensional de múltiplas ima- 
gens planares obtidas pelo ETT ou ETE e geralmente 
processadas posteriormente off-line por computação. 
Atualmente, imagens tridimensionais dinâmicas po- 
dem ser obtidas também em tempo real por meio de 
transdutores transtorácicos especiais. Os estudos 
atuais sugerem que essa técnica pode apresentar 
maior acurácia do que o eco bidimensional na avalia- 
ção de volumes e da função sistólica do VE (Figura 7). 


O eco 3D permite a visualização da segmentação mio- 
cárdica com suas respectivas curvas de função regional 
(Figura 8). Seu uso tem sido ampliado recentemente, 
com potencial vantagem em demonstrar detalhes ana- 
tômicos de estruturas complexas, bem como possibili- 
tar a visibilização tridimensional de valvas e jatos re- 
gurgitantes (Figura 9). A principal limitação atual ao 
uso do eco 3D em tempo real é o alto custo do equipa- 
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Análise estrutural e avaliação 
hemodinâmica não-invasiva 


A ecocardiografia, além de ser uma excelente técnica 
tomográfica para análise da anatomia cardíaca, possibi- 
lita também a obtenção de dados funcionais e hemodi- 
nâmicos de maneira não-invasiva, muitas vezes dispen- 
sando o uso do cateterismo cardíaco para esse propósito. 
Assim, podem ser obtidas facilmente informações a res- 
peito das dimensões cavitárias, da espessura parietal, ca- 
racterizando dilatações ou hipertrofias miocárdicas; po- 
dem ser analisadas textura, mobilidade e competência 
das valvas, além da avaliação do pericárdio. 

Dados hemodinâmicos podem ser extrapolados a 
partir de variáveis obtidas com o Doppler, que permitem 
cálculos de gradientes transvalvares ou intercavitários, 
áreas valvares, ou, ainda, estimativa indireta de pressões 
intracavitárias, como na avaliação semiquantitativa das 
pressões de enchimento do VE ou do átrio direito. Mui- 
tas dessas aplicações derivam da equação simplificada de 
Bernoulli; baseada em princípios de hidrodinâmica, a 
partir da relação diretamente proporcional entre veloci- 
dades de fluxo e gradientes de pressão. Assim, os gradien- 
tes de pressão (Ap) entre duas cavidades comunicadas 
por um orifício restritivo podem ser obtidos indireta- 
mente pela velocidade máxima instantânea (V) do jato 
através da comunicação, elevada ao quadrado, a saber: 


Ap=4V? 


Uma importante indicação do eco constitui a deter- 
minação indireta não-invasiva dos níveis de pressão sis- 
tólica da artéria pulmonar, derivados do refluxo tricúspi- 
de, presente na maioria dos pacientes. Esse dado guarda 
relação estreita com medidas invasivas e tem importantes 
implicações diagnósticas e prognósticas. A pressão atrial 
direita pode ser presumida pelo comportamento das va- 
riações respiratórias do calibre da veia cava inferior: nor- 
malmente, a inspiração determina um colapso superior a 
50% dessa estrutura; caso contrário, ocorre a pletora da 
veia cava inferior, indicativa de hipertensão atrial direita. 
O uso integrado do Doppler espectral e do Doppler teci- 
dual possibilita a estimativa da pressão de enchimento do 
VE (pd2) como expressão da pressão venocapilar, pelo 
cálculo da relação entre as ondas E e E. 


Avaliação da função ventricular e da massa 
miocárdica do ventrículo esquerdo 


Função sistólica global 


Para análise da função sistólica do VE são utilizados 
tradicionalmente os índices ejetivos representados pela 
fração de ejeção e fração de encurtamento, os quais ex- 
pressam o desempenho sistólico global dessa câmara, 
com valores diagnóstico e prognóstico consagrados. 
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A fração de encurtamento (delta D% ou AD%) é 
uma relação simples entre os diâmetros ventriculares 
diastólico (DDVE) e sistólico (DSVE) obtidos pelo eco 
modo-M ou bidimensional nos cortes transversais da 
porção basal da cavidade ventricular esquerda e repre- 
senta a variação porcentual desses dois diâmetros 
(DDVE - DSVE / DDVE X 100). É útil e prática, ade- 
quada para avaliação de ventrículos sem distorções 
geométricas ou alterações contráteis regionais, com va- 
lores considerados normais acima de 30%. 

A fração de ejeção (FE) envolve o cálculo de volu- 
mes ventriculares (volume diastólico final — volume sis- 
tólico final / volume diastólico final X 100) que podem 
ser obtidos de duas formas. Em presença de ventrículos 
com geometria normal, a partir dos diâmetros diastóli- 
co (DD) e sistólico (DS) do VE, podem ser obtidos os 
volumes diastólico e sistólico através de fórmulas mate- 
máticas. A fórmula cúbica considera que o ventrículo 
apresenta forma de elipsóide de revolução, com os diá- 
metros transversais correspondendo à metade do diá- 
metro longitudinal da cavidade, produzindo uma sim- 
plificação em que o volume ventricular corresponde ao 
seu diâmetro ântero-posterior elevado ao cubo 
(DDVE' — DSVE' / DDVE?).º A fórmula de Teichholz 
leva em consideração o fato de que ventrículos dilata- 
dos ficam mais arredondados (exemplo: cardiomiopa- 
tia dilatada), tornando inadequada a aplicação da fór- 
mula cúbica. Nesses casos, os volumes (V) derivados 
dos diâmetros ventriculares (D) devem ser corrigidos 
pela fórmula: V = [7/(2,4 + D)] 3 Dº.º A função sistóli- 
ca assim obtida avalia a dinâmica contrátil em uma 
única região (basal), que é extrapolada para o resto da 
cavidade ventricular, com resultados consistentes ape- 
nas em ventrículos com contratilidade uniforme sem 
segmentos contráteis anormais. Devemos ressaltar que 
os valores normais da FEY% são maiores pela fórmula 
cúbica (> 65%) do que pela fórmula de Teichholz (> 
55%). No entanto, se a cavidade ventricular esquerda 
for deformada pela presença de um aneurisma ou se 
houver movimento paradoxal do septo interventricu- 
lar, ou ainda alteração contrátil da parede posterior, a 
avaliação isolada das medidas da porção basal é incor- 
reta para representar a função global do VE. Nesses ca- 
sos, os volumes para o cálculo da FE devem ser obtidos 
a partir da planimetria da cavidade ventricular nos cor- 
tes bidimensionais apicais de duas e/ou quatro câma- 
ras, utilizando o método de área-comprimento ou, ainda 
melhor, o método de Simpson (Figura 10), ambos dis- 
poníveis nos equipamentos ecocardiográficos atuais” 
(valores normais > 0,55). Os volumes também podem 
ser obtidos a partir de reconstrução tridimensional off 
line, utilizando a associação de cortes apicais (longitu- 
dinal, 2 e 4 câmaras) (Figura 7), ou ainda a partir do 
eco 3D em tempo real. A avaliação tridimensional pa- 
rece mais precisa do que a bidimensional ou modo-M, 
especialmente em ventrículos deformados ou com 
comprometimento segmentar. 
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Figura 10. Exemplo do método de Simpson para obtenção 
da fração de ejeção em um caso de infarto do 
miocárdio com discinesia apical e acinesia ântero- 
lateral. A imagem representa um corte apical de 


quatro câmaras, no qual são observados os 
múltiplos setores que compõem o volume 
ventricular total, obtido automaticamente a partir 
do delineamento da superfície endocárdica. 


Imagens de baixa qualidade pelo exame transtorá- 
cico, com má definição dos bordos endocárdicos, cons- 
tituem limitação para o uso desse método que pode ser 
contornada pelo uso de imagens de harmônicas teci- 
duais ou pelo uso do eco transesofágico. O emprego de 
contraste ecocardiográfico de microbolhas para realçar 
o delineamento da borda endocárdica também pode 
aumentar a definição das imagens, permitindo avalia- 
ção mais fiel da função ventricular.” 

Para o ecocardiografista bem treinado, a avaliação 
subjetiva da função global pode apresentar boa correla- 
ção com a FEY%, classificada como normal (FE > 55%) 
ou déficit leve (FE entre 45% e 55%), moderado (FE 
entre 30% e 44%) ou importante (FE < 30%). Esse mé- 
todo é especialmente útil em presença de imagens de 
má qualidade que dificultam a planimetria para cálcu- 
lo dos volumes. 

Outros índices menos utilizados na prática, restri- 
tos a protocolos de estudo, são a velocidade média de 
encurtamento circunferencial (Vcf), o volume sistólico 
corrigido pela superfície corporal e a tensão parietal 
(estresse) sistólica. A relação pressão-dimensão (ou 
pressão-volume) do ventrículo esquerdo também pode 
ser estudada com o uso de drogas vasoativas, como a fe- 
nilefrina.” Recentemente, tem sido avaliada a reserva 
contrátil do VE, mediante o cálculo das variações dos 
índices ejetivos convencionais (frações de ejeção e de 
encurtamento) sob ação de baixas doses de dobutami- 
na, que parece ter valor na orientação terapêutica e no 
estabelecimento do prognóstico. 


O uso associado do Doppler permite o cálculo de 
outras variáveis de desempenho sistólico global, como 
o débito cardíaco ou o índice da fase de contração iso- 
volumétrica constituído pela taxa de elevação da pres- 
são ventricular em função do tempo (dP/dt).' O volu- 
me ejetado pelos ventrículos pode ser estimado pela 
integral da velocidade sistólica na via de saída no anel 
aórtico ou no anel pulmonar, multiplicada pela área na 
região avaliada. O valor obtido multiplicado pela fre- 
quência cardíaca fornece estimativa do débito cardíaco, 
com correlação satisfatória quando comparada com 
medidas invasivas. Na prática sua aplicação é limitada 
pela grande variação intra e interobservador.” O dP/dt 
pode ser obtido pelo eco em vigência de insuficiência 
mitral, a partir da curva de Doppler contínuo do refluxo 
mitral. Na avaliação de pacientes com insuficiência mi- 
tral crônica, valores abaixo de 1.000 mmhHg/s indicam 
disfunção ventricular (grave quando < 400 mmHg/s); 
valores acima de 1.340 mmHg/s prevêem preservação da 
função contrátil após troca valvar.'º Na insuficiência mi- 
tral associada à insuficiência cardíaca, esse índice parece 
ter valor prognóstico." 

Na Tabela 1 estão relacionados alguns parâmetros 
ecocardiográficos normais em indivíduos com mais de 
50 kg. Quando o paciente apresenta menos que 50 kg 
ou área de superfície corpórea acima de 2 m?, os valo- 
res de referência precisam ser corrigidos. Novos valores 
de referência, originários de populações americanas e 
européias, superestimam o tamanho das câmaras car- 
díacas normais e podem apresentar limitações para sua 
aplicação em nossos pacientes.” 


Função sistólica regional 


A análise da contração regional é fundamental na 
pesquisa da doença arterial coronariana e suas conse- 


Tabela |. Valores de referência para medidas 
ecocardiográficas e parâmetros funcionais 


em adultos normais (> 50 kg) 


DDVE (mm): 36 a 52 (ou 20-28 mm/m?) 

SIV e PPVE (mm): 8a 11 

ERP < 0,42 

Índice de massa do VE (g/m? ) < 115 (homem), < 95 (mulher) 
A D% 30%-40% 

FE (Cubo) > 0,65 

FE (Teichholz) > 0,55 

FE (bidimensional) > 0,55 


DDVE = diâmetro diastólico ântero-posterior do ventrículo esquerdo; SIV e 
PPVE = espessura diastólica do septo interventricular anterior e da parede 
posterior do ventrículo esquerdo; ERP = espessura relativa da parede do 
ventrículo esquerdo; A D% = fração de encurtamento; FE = fração de ejeção; 
VSVD = via de saída do ventrículo direito; AE = diâmetro ântero-posterior do 
átrio esquerdo. 


quências, que se caracterizam por comprometimento 
miocárdico segmentar. Disfunções segmentares não 
são específicas de isquemia miocárdica, já que tam- 
bém podem ocorrer em outras situações (doença de 
Chagas, miocardites agudas, cardiomiopatia dilatada, 
bloqueio de ramo esquerdo, pós-operatório de cirur- 
gia cardíaca). Alterações contráteis regionais podem 
ser de intensidade variável (hipocinesia, acinesia ou 
discinesia) acometendo um ou mais segmentos das 
paredes miocárdicas, de forma reversível (isquemia 
miocárdica espontânea ou induzida por estresse físi- 
co/farmacológico) ou definitiva (infarto do miocár- 
dio ou fibrose). Para localizar as disfunções regionais, 
utiliza-se um esquema de divisão do ventrículo es- 
querdo em 16 ou 17 segmentos miocárdicos de dife- 
rentes topografias (apical, média e basal), que com- 
põem as diversas paredes (septal anterior, lateral, 
posterior e inferior), relacionados à irrigação corona- 
riana (Figura 11).!>! 

No infarto agudo do miocárdio ou durante ecocar- 
diograma sob estresse, a avaliação da função sistólica 
segmentar do VE pode ser feita de forma semiquantita- 
tiva. Cada segmento miocárdico recebe pontuação ou 
escore conforme o padrão contrátil: |-normal, 2-hipo- 
cinético, 3-acinético e 4-discinético. O total de pontos 
dividido pelo número de segmentos analisados é cha- 
mado de escore médio ou índice de contratilidade seg- 
mentar com valor igual a 1 no ventrículo normal, O dé- 
ficit contrátil do VE é considerado leve com escore 
entre 1 e 1,6, déficit moderado acima de 1,6 até 1,99 e 
déficit importante acima de 2. 
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ADA ACD ACX 
Basal Médio Apical 
1. anterior 7. anterior 13. anterior 
2. ântero-septal 8. ântero-septal 14. septal 
3. ínfero-septal 9. ínfero-septal 15. inferior 
4. inferior 10. inferior 16. lateral 
5. ínfero-lateral 11. ínfero-lateral 17. ápice 
6. ântero-lateral 12. ântero-lateral 


Figura 11. Esquema proposto para designar dezessete 
segmentos miocárdicos do ventrículo esquerdo (VE) 
(seis basais, seis médios e cinco apicais), 
relacionados à perfusão das artérias coronárias 


correspondentes. As cores amarela, cinza e azul 
discriminam, respectivamente, o território vascular 
das artérias coronárias descendente anterior (ADA), 
direita (ACD) e circunflexa (ACX). 


4 Ecocardiografia 


Função diastólica 


O interesse despertado pela análise da disfunção 
diastólica isolada ou associada à disfunção sistólica se 
deve ao desenvolvimento de métodos não-invasivos 
para investigação do enchimento diastólico do VE utili- 
zando o Doppler pulsátil do fluxo mitral como expres- 
são indireta das variações de pressões intracavitárias. A 
disfunção diastólica está presente em uma série de dife- 
rentes cardiopatias e influencia negativamente o prog- 
nóstico. Com a progressão da disfunção diastólica, o dé- 
bito cardíaco se mantém elevado à custa de aumento 
das pressões de enchimento, porém acaba comprometi- 
do nas fases mais avançadas de disfunção diastólica.!* 

A função diastólica é resultante da interação de 
complexos mecanismos e múltiplos fatores (compla- 
cências atrial e ventricular, rigidez ventricular, condi- 
ções de pré e pós-carga, pressões atriais e ventricula- 
res, interdependência dos ventrículos, pericárdio, 
frequência e ritmo cardíacos etc.). A avaliação inicial 
da função diastólica do VE pode ser realizada rotinei- 
ramente, de forma simplificada e prática, pelo padrão 
de fluxo mitral. A curva bifásica do fluxo diastólico 
mitral obtida pelo Doppler pulsátil ao nível da extre- 
midade dos folhetos mitrais compreende a fase de en- 
chimento rápido passivo (onda E) seguida da contra- 
ção atrial (onda A), conforme pode ser observado na 
Figura 4A. A relação das ondas E/A diminui nas faixas 
etárias mais avançadas e durante taquicardia. A partir 
da curva de velocidades, também podem ser obtidos o 
tempo de desaceleração do fluxo mitral protodiastóli- 
co pela onda E (TDE) e o tempo de contração isovo- 
lumétrica (TRIV). Com base nesses dados, foram ca- 
racterizados os valores normais e classificados os 
diferentes padrões de disfunção diastólica com gravi- 
dade crescente: grau leve (alteração de relaxamento), 
grau moderado (padrão de fluxo pseudonormal) e 
grau grave (padrão restritivo de enchimento ventricu- 
lar, reversível ou não à manobra de Valsalva).!*! A Ta- 
bela II apresenta os valores dos índices diastólicos 
convencionais normais e anormais. 


Tabela Il. Valores dos índices diastólicos convencionais 
nos diferentes padrões de enchimento 


ventricular derivados do fluxo diastólico mitral 


Alteração do Padrão normal e Padrão do tipo 

relaxamento “pseudonormal” restritivo 
TRIV > 90 ms 70a 90 ms <70ms 
E/A <1,0 1,0a 2,0 >2,0 
TDE > 240 ms 160 a 240 ms < 160 ms 


TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; E/A: relação das velocidades das 
ondas E e A; TDE: tempo de desaceleração da onda E. 
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A disfunção diastólica leve é comum em idosos, mes- 
mo sem cardiopatia subjacente e geralmente ocorre em 
pacientes cardiopatas oligo ou assintomáticos, com baixa 
pressão capilar. Também pode ser observada na hipertro- 
fia ventricular esquerda, em miocardiopatas e em pacien- 
tes com disfunção ventricular sistólica de etiologia diver- 
sa.'º A disfunção diastólica grave (padrão restritivo) 
ocorre em indivíduos frequentemente sintomáticos com 
insuficiência cardíaca descompensada causada por grave 
depressão da função sistólica (cardiomiopatia dilatada ou 
isquêmica, infarto agudo do miocárdio). Está associada à 
redução da complacência ventricular com elevação da 
pd2 do VE acima de 18 mmHg e indica mau prognósti- 
co.º O padrão restritivo não deve ser confundido com 
miocardiopatia restritiva, que pode apresentar disfunção 
diastólica variável e progressiva. 

Os padrões de fluxo mitral são dinâmicos, já que re- 
fletem condições hemodinâmicas que podem variar de 
forma espontânea ou induzida por tratamento medica- 
mentoso. Assim, a análise do padrão do fluxo mitral tem 
a limitação de sofrer influência das condições de pré e 
pós-carga e da frequência cardíaca. O chamado padrão 
de fluxo mitral pseudonormal pode acontecer em indi- 
víduos com alteração de relaxamento submetidos a au- 
mento da pré-carga, que pode ser desmascarado após 
redução da volemia ou manobra de Valsalva.!! A utiliza- 
ção do fluxo de veias pulmonares, o modo-M colorido 
do fluxo mitral (color M-mode) e o Doppler tecidual po- 
dem esclarecer casos duvidosos. 

A análise do fluxo de veias pulmonares constitui 
elemento que pode auxiliar na identificação da dis- 
função diastólica, principalmente quando a “onda a” 
retrógrada, decorrente da contração atrial, está au- 
mentada e prolongada, refletindo o aumento da pres- 
são atrial esquerda. Porém, nem sempre podem ser 
obtidas curvas de fluxo interpretáveis. A velocidade de 
propagação do fluxo mitral protodiastólico avaliada 
pelo modo-M colorido parece sofrer pouca interfe- 
rência da pré e pós-carga, com maiores índices de acu- 
rácia diagnóstica de disfunção diastólica. Valores de 
propagação abaixo de 45 cm/s (idosos) e 55 cm/s (jo- 
vens) se associam a disfunção diastólica, do tipo alte- 
ração do relaxamento, pseudonormal ou restritivo.” 
Essa técnica pode ser útil em pacientes em ritmo si- 
nusal ou fibrilação atrial, sendo menos sensível em 
presença de função sistólica normal, cavidade ventri- 
cular esquerda pequena ou taquicardia. 

O Doppler tecidual também tem a vantagem de ser 
menos sensível às variações de carga, portanto mais ade- 
quado para avaliação da função diastólica (Figuras 12 a 
14). Na modalidade espectral, velocidades reduzidas da 
onda E” (primeiro componente diastólico da velocidade 
do anel mitral) no nível das paredes lateral, posterior e 
septal, indicam disfunção diastólica, conforme ilustra a 
Figura 14. Onda Fº com velocidade, em média, abaixo de 
8 m/s é observada na alteração de relaxamento ou nos 
padrões pseudonormal e restritivo (Figura 12).'”!8 As Fi- 


guras 15 a 18 ilustram exemplos com integração de di- 
versos índices de função diastólica. 

A relação entre as ondas E do fluxo mitral e a onda 
E' do Doppler tecidual do anel mitral tem sido propos- 
ta para avaliação indireta da pressão de enchimento 
ventricular: E/F” > 10 indica pd2 elevada (E/F” > 15 = 
pd2 > 15 mmHg, compatível com hipertensão venoca- 
pilar), E/Fº < 8 sugere pd2 normal.! 

O uso do volume do átrio esquerdo, calculado pelo 
eco bidimensional e indexado pela superfície corporal, 
tem se mostrado útil como complemento na avaliação 
da função diastólica e na previsão de eventos cardioem- 
bólicos em pacientes idosos, relacionados à fibrilação 
atrial!” e no prognóstico após o infarto do miocárdio. 
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Ao estudarmos o fluxo sangiiíneo pelas técnicas de 
Doppler, utilizamos filtros de parede que eliminam as 
reflexões de baixas velocidades das estruturas cardíacas. 
O Doppler tecidual (DT) é obtido alterando-se esses 
filtros, usando-se frequências reduzidas de ultra-som. 
Dessa forma, são selecionadas apenas as baixas veloci- 
dades originárias das paredes ventriculares que expres- 
sam o deslocamento dessas estruturas e que fornecem 
informações úteis para avaliação das funções sistólica e 
diastólica, global e segmentar, em repouso? ou após es- 
tresse. O DT espectral é obtido com o Doppler pulsá- 
til posicionando-se o cursor na área de interesse, orien- 
tada pelo eco bidimensional. Próxima ao anel 
atrioventricular, a curva de DT apresenta uma fase sis- 
tólica anterógrada (onda S”) e uma fase diastólica re- 
trógrada, bifásica (ondas Fº e A) com morfologia seme- 
lhante à curva do fluxo diastólico mitral, mas em 
sentido oposto (Figura 13). Confome exposto anterior- 


Tratado de Cardiologia SOCESP Seção 5 MÉTODOS DIAGNÓSTICOS ESPECÍFICOS 


E) 
| 
a 
sr 
Tr h 


1087 Bemis 


GBA S6KG 06 Dac 04 TIS04 MOS 


la HOSPITAL SIRIO LIBANES P3-220mM ACardOCF 103246 FO 14 162€m 


C 


mente, os diversos graus de disfunção diastólica se ex- 
pressam por redução da onda EF” 

Uma vez que o maior deslocamento das estrutu- 
ras miocárdicas se faz no sentido longitudinal, o re- 
gistro de velocidades é feito preferencialmente a par- 
tir dos cortes apicais. As velocidades sistólicas e 
diastólicas do miocárdio aumentam da ponta para a 
base do ventrículo esquerdo, sendo maiores na sua 
parede livre e menores no septo interventricular. A 
movimentação sistólica do anel mitral está relaciona- 
da à função sistólica global do VE: ondas S” com velo- 
cidades acima de 6,0 cm/s indicam fração de ejeção 
acima de 0,50.2 A função sistólica segmentar pela 
análise isolada do DT pode sofrer influência do mo- 
vimento de translação cardíaca. Além disso, o tracio- 
namento de áreas hipocinéticas pela contração nor- 
mal ou exagerada de áreas sadias contíguas também 
pode dificultar o uso isolado do DT para avaliação 
segmentar. Para contornar esta limitação, foram de- 
senvolvidos outros métodos para a avaliação da fun- 
ção contrátil segmentar que derivam do DT: strain, 
strain rate e tissue tracking. O strain avalia a deformi- 
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dade do miocárdio (contração ou estiramento) em 
termos de porcentagem (Figura 19). O strain rate leva 
em consideração a taxa de deformidade do músculo 
em relação ao tempo. Pode ser calculado automatica- 
mente off-line a partir da diferença de velocidades em 
dois pontos próximos de um segmento de interesse, 
dividida pela distância entre eles e representada sob 
forma gráfica. Os segmentos miocárdicos do VE têm 
strain e strain rate similares nos segmentos basais, 
médios e apicais. Dessa forma, a contração miocárdi- 
ca segmentar pode ser melhor quantificada, com van- 
tagens potenciais sobre o DT espectral na avaliação 
de comprometimento por doença coronariana. As 
aplicações dessas novas técnicas incluem investigação 
de isquemia em repouso e durante estresse, viabilida- 
de miocárdica, alterações sistólicas e diastólicas, re- 
gionais e globais, em cardiomiopatias.? A principal 
limitação desses métodos, contudo, encontra-se na 
qualidade subótima do sinal, que diminui a reprodu- 
tibilidade. O tissue tracking corresponde à integral da 
velocidade de movimentação do miocárdio, ou seja, à 
distância percorrida pelas fibras miocárdicas. O mús- 


culo é codificado em cores na imagem bidimensional 
de acordo com o grau de deslocamento, permitindo 
avaliação de sua função contrátil longitudinal. Em in- 
divíduos normais, em cortes apicais, as faixas colori- 
das do músculo cardíaco apresentam simetria entre 
as paredes do VE. A presença de assimetria pode in- 
dicar comprometimento segmentar ou assincronia da 
contratilidade, decorrente de distúrbio na condução 
do estímulo elétrico. O DT, o strain rate e o tissue 
tracking podem ser úteis para a detecção e quantifica- 
ção da assincronia ventricular esquerda, o que contri- 
bue para a indicação de ressincronização elétrica em 
pacientes com maior potencial de resposta ao trata- 
mento. Além disso, as mesmas técnicas podem ser 
utilizadas na avaliação de resultados da terapia de res- 
sincronização. 

Na atualidade, têm sido desenvolvidas novas técni- 
cas de obtenção do strain e do strain rate, derivadas do 
eco bidimensional (speckle tracking, torsion etc.). 

O DT bidimensional colorido, de difícil interpreta- 
ção ao olho humano, pode ser processado digitalmente 
off-line. A Figura 20 ilustra uma aplicação prática de 
uma técnica correlata (TSI: Tissue Synchronization 
Imaging), utilizado na terapia de ressincronização. 


O índice de performance miocárdica (IPM) ou ín- 
dice de Tei propõe-se a avaliar a função global do VE, 
integrando elementos da função sistólica e diastólica 


En “<a 
GEE e nim 


Ecocardiografia 


obtidos com o Doppler pulsátil. O IPM é calculado a 
partir das curvas de velocidade da via de saída do VE e 
do fluxo diastólico mitral, e é definido como a soma 
dos tempos de contração e relaxamento isovolumétri- 
cos, dividida pelo tempo de ejeção.” O índice aparente- 
mente é pouco influenciado pela geometria cardíaca, 
pela frequência cardíaca ou pressão arterial. Além dis- 
so, tem uma estreita margem de variação em pessoas 
saudáveis (valores normais: 0,39 +/- 0,05), apropriado 
para estudos evolutivos. Seu valor prognóstico tem sido 
demonstrado em diversas doenças cardíacas que in- 
cluem fase aguda do infarto do miocárdio, cardiomio- 
patia dilatada, amiloidose, dentre outras.” Fatores ex- 
tracardíacos também podem influir no índice, como o 
hipotireoidismo.” Valores aumentados se associam 
com disfunção ventricular e pior prognóstico, especial- 
mente quando acima de 1,0.” 


A geometria complexa do ventrículo direito difi- 
culta a determinação de um algoritmo ou de uma fór- 
mula matemática que calcule adequadamente seus vo- 
lumes. A variação percentual das áreas diastólica e 
sistólica do ventrículo direito, no corte apical 4 câma- 
ras, tem sido utilizada como alternativa de avaliação 
quantitativa da sua função sistólica (valores normais 
acima de 32%). Na prática, a avaliação da função 
contrátil dessa câmara se faz de forma subjetiva. O uso 
de formas não-geométricas tem sido proposto para 
esse fim, como o grau de excursão do anel tricúspide 
no eixo apical, bem como as velocidades sistólicas do 
Doppler tecidual dessa estrutura. A função diastólica 
também pode ser avaliada pelas técnicas de Doppler 
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tecidual. A investigação do fluxo de veias hepáticas e 
as variações respiratórias do calibre da veia cava infe- 
rior podem informar indiretamente sobre as pressões 
de enchimento do ventrículo direito. O uso do índice 
de performance miocárdica do ventrículo direito, re- 
centemente proposto em cardiopatias congênitas e 
adquiridas, é outra alternativa. A função ventricular 
direita sempre deve ser julgada à luz do nível de pres- 
são sistólica arterial pulmonar derivada do Doppler. 


Massa ventricular esquerda e hipertrofia miocárdica 


A hipertrofia ventricular esquerda deve ser sus- 
peitada diante de espessura miocárdica superior a 11 
mm. A massa ventricular esquerda pode ser calculada 
indiretamente a partir da estimativa dos volumes 
ventriculares, derivados de fórmulas que geralmente 
levam em consideração as dimensões cavitárias linea- 
res e a espessura miocárdica.” Na ausência de distor- 
ções geométricas do VE, as medidas são obtidas no 
eixo ântero-posterior, a partir das imagens bidimen- 
sionais ou pelo eco modo-M. O índice de massa do 
VE é obtido pela massa miocárdica corrigida pela 
área de superfície corpórea, com valores normais < 
110 g/m? em mulheres e < 135 g/m? em homens. Es- 
ses dados são úteis no diagnóstico e quantificação da 
hipertrofia do VE, com acurácia superior ao eletro- 
cardiograma e com valor prognóstico em pacientes 
com hipertensão arterial.” 

A espessura relativa da parede leva em conta a es- 
pessura da parede posterior multiplicada por dois, di- 
vidida pelo diâmetro ventricular, cujo valor normal é 
0,45. A associação desse índice à massa miocárdica 
permite caracterizar hipertensos com padrões geomé- 
tricos específicos (normal, remodelamento concêntri- 
co, hipertrofia concêntrica e hipertrofia excêntrica) 
que podem ter valor prognóstico: aqueles com hiper- 
trofia miocárdica ou remodelamento concêntrico têm 
maiores chances de desenvolver eventos cardiovascu- 
lares (Tabela III). Valores de corte menores para es- 
pessura miocárdica, massa corrigida (95 g/m? e 115 
g/m?, respectivamente para mulheres e homens) e es- 
pessura relativa da parede (0,42) foram recomenda- 
dos em publicação recente em populações diversas.” 


Cardiomiopatias e transplante cardíaco 


O eco é fundamental para a caracterização estru- 
tural e funcional das cardiomiopatias, cuja classifica- 
ção envolve muitos elementos obtidos por esse méto- 
do. O exame auxilia no manuseio clínico dessas 
doenças, orientando seu tratamento farmacológico, 
estabelecendo critérios objetivos de resultados tera- 
pêuticos e avaliando a gravidade e o prognóstico. 


Tabela Ill. Geometria ventricular esquerda classificada de 
acordo com a massa ventricular e a espessura 


relativa da parede 


Espessura relativa 


Índice miocárdica 
Padrão geométrico de massa da parede 
Geometria normal < < 
Remodelamento concêntrico < > 
Hipertrofia concêntrica > > 
Hipertrofia excêntrica > < 


Cardiomiopatia dilatada 


O exame revela aumento das dimensões da cavida- 
de ventricular esquerda com espessura miocárdica pre- 
servada, resultando em aumento final da massa ventri- 
cular. Há alteração da conformação geométrica do VE, 
com aumento da esfericidade dessa câmara. O aspecto 
mais marcante é o comprometimento global da função 
sistólica, com hipocontratilidade difusa de ambos os 
ventrículos e depressão dos índices ejetivos do VE 
(AD% e FE). Alterações segmentares da contração ven- 
tricular são incomuns na forma idiopática e podem 
ocorrer em etiologias específicas como nas miocardites, 
a exemplo da cardiopatia chagásica, e na presença de 
BCRE.* Entretanto, a hipocinesia difusa não é específi- 
ca da cardiomiopatia dilatada e pode estar presente na 
cardiomiopatia isquêmica com envolvimento multico- 
ronariano e na fase avançada de valvopatia aórtica e/ou 
insuficiência mitral. 

Há, em menor grau, dilatação do átrio esquerdo e 
das câmaras direitas. Trombos no interior de um ou 
mais ventrículos podem ocorrer, em geral na posição 
apical do VE; quando móveis, são mais propensos à 
embolização. Discretos derrames pericárdicos são ob- 
servados ocasionalmente. As valvas apresentam textu- 
ra normal e certa redução de sua abertura pelo baixo 
fluxo transvalvar. O refluxo mitral é quase universal, 
provocado por distorção geométrica do aparelho val- 
var causada pela dilatação e esfericidade ventricular, 
com desalinhamento e deslocamento ínfero-lateral dos 
músculos papilares, além da dilatação do anel valvar, 
resultando em coaptação incompleta e incompetência 
valvar em graus variáveis. Na presença de refluxo mi- 
tral, é possível estimar indiretamente a derivada da va- 
riação de pressão em razão do tempo (dP/dt), que está 
abaixo de 1.200 mmHg. Refluxo tricúspide é igual- 
mente comum, associado ou não a graus variáveis de 
disfunção ventricular direita ou hipertensão arterial 
pulmonar retrógrada. A disfunção diastólica do VE 
está associada frequentemente à disfunção sistólica, 
desde as formas mais leves como o padrão de alteração 


de relaxamento, até o padrão restritivo como manifes- 
tação de aumento significativo da pressão diastólica fi- 
nal do VE e da pressão no átrio esquerdo. Tais padrões 
podem variar em função do tratamento: a redução da 
pré-carga pode causar modificação do padrão pseudo- 
normal para o padrão de alteração do relaxamento. A 
inclusão de dados sobre a função diastólica em pacien- 
tes com cardiomiopatia dilatada acrescenta informa- 
ção prognóstica à FE, a exemplo do padrão restritivo 
irreversível às manobras terapêuticas, que se associa a 
pior evolução clínica.” Outros elementos ecocardio- 
gráficos, além dos dados das funções sistólica e diastó- 
lica, têm mostrado valor prognóstico em pacientes 
com cardiomiopatia dilatada, como o índice de perfor- 
mance miocárdica, o grau de refluxo mitral, a relação 
entre ondas E/F” como marcador de hipertensão veno- 
capilar, o volume atrial esquerdo e, raramente, a reser- 
va contrátil sob estimulação com baixas doses de do- 
butamina.* O Doppler tecidual e o eco 3D têm sido 
utilizados na seleção de casos com indicação de ressin- 
cronização cardíaca, na otimização do posicionamen- 
to dos eletrodos e na monitorização dos resultados 
desse procedimento.” 


Cardiomiopatia chagásica 


Na cardiomiopatia chagásica, há um amplo es- 
pectro de alterações, desde um ecocardiograma nor- 
mal até importante comprometimento difuso da fun- 
ção sistólica associado à disfunção diastólica 
avançada nas formas mais graves.” Podem ser obser- 
vadas alterações segmentares apicais (hipocinesias, 
acinesias, aneurismas) ou da parede póstero-lateral, 
descritas algumas vezes até mesmo nas formas inde- 
terminadas da doença.” Trombos apicais podem 
ocorrer no VE. A resposta à felinefrina está alterada 
em pacientes chagásicos, mesmo com função ventri- 
cular esquerda normal em respouso; maiores anor- 
malidades nesse teste vasopressor foram observadas 
nos casos com disfunção contrátil regional, que pode 
ter significado prognóstico.” Têm sido relatadas alte- 
rações na caracterização tecidual de pacientes chagá- 
sicos sem alterações segmentares da contração, suge- 
rindo detecção precoce de envolvimento cardíaco por 
esse método.” Há uma relação estreita entre os diver- 
sos graus de disfunção diastólica avaliados pelo Dop- 
pler tecidual e a FE, em indivíduos com cardiopatia 
chagásica manifesta, descrevendo-se até mínimas al- 
terações diastólicas precoces no nível septal na forma 
indeterminada da doença. Tem sido demonstrada 
uma associação entre grave disfunção sisto-diastólica 
na cardiopatia chagásica, caracterizada por índices 
ecocardiográficos alterados (FE deprimida, aumento 
do volume do átrio esquerdo e padrão restritivo de 
enchimento ventricular) e aumento dos níveis de NT- 
proBNP:* 


4 Ecocardiografia 


Displasia arritmogênica do ventrículo direito 
e Ventrículo esquerdo não-compactado 


A displasia arritmogênica do ventrículo direito, em 
sua forma mais típica, apresenta dilatação com hipo- 
contratilidade ventricular direita, associadas a peque- 
nos aneurismas trabeculares. O ventrículo não-com- 
pactado, outra forma rara de cardiomiopatia, é 
caracterizado ao eco pela presença de uma camada en- 
docárdica com trabeculação excessiva e exuberante, 
permeada por recessos intratrabeculares proeminentes 
demonstráveis ao MFC, com acometimento preferen- 
cial das paredes apical e lateral do VE (Figura 21). Além 
disso, geralmente há hipocinesia difusa em graus variá- 
veis e pode haver trombos ventriculares. 


Cardiomiopatia hipertrófica 


As diferentes localizações da hipertrofia são facil- 
mente reconhecíveis ao eco bidimensional. A apre- 
sentação mais comum é a hipertrofia predominante 
no septo interventricular, seguida das formas concên- 
trica, apical e da parede livre do VE. A hipertrofia 
com predomínio septal se caracteriza por uma rela- 


Figura 21. Imagem bidimensional (corte apical de quatro 
câmaras) de um caso de miocárdio não- 
compactado, em paciente adulto com insuficiência 
cardíaca congestiva. Observa-se trabeculação 
grosseira afetando particularmente os segmentos 
apicais e médios das paredes ântero-lateral 
e septal do ventrículo esquerdo (VE), que deve 
ser diferenciada de trombos. AE = átrio esquerdo. 
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ção superior a 1,5 entre as espessuras diastólicas do 
septo e da parede posterior do VE. Na variedade obs- 
trutiva, o exame pode identificar o movimento sistó- 
lico anterior da valva mitral, projetando-se em dire- 
ção ao septo hipertrofiado, obliterando a via de saída 
do VE na sístole. Essa obstrução dinâmica causa um 
jato turbulento com gradiente subaórtico sistólico 
crescente, de pico tardio, demonstrado ao Doppler 
contínuo, que pode estar presente em repouso ou ser 
induzido por manobra de Valsalva, inalação do nitri- 
to de amilo ou pelo esforço físico nas formas de obs- 
trução latente (Figura 22).ºº O tracionamento do apa- 
relho valvar mitral durante a sístole produz refluxo 
mitral de grau variável. Por vezes é difícil diferenciar, 
ao Doppler contínuo, o jato da obstrução subaórtica 
do jato do refluxo mitral. A cavidade ventricular es- 
querda é reduzida e a função sistólica normal ou su- 
pernormal. A disfunção diastólica pode estar presente, 
definida por alterações do padrão do fluxo diastólico 
mitral ou do Doppler tecidual do anel mitral. A insufi- 
ciência mitral e a disfunção diastólica produzem dila- 
tação atrial esquerda. 

A forma apical de cardiomiopatia hipertrófica, 
mais rara, produz imagem característica que pode ser 
realçada com o uso de contraste de microbolhas. Algu- 
mas vezes a cardiomiopatia hipertrófica apresenta obs- 
trução médio-ventricular demonstrada pelo mapea- 
mento de fluxo em cores, com gradiente dinâmico 
estimado através do Doppler contínuo. 


FLUXO VSV 


Figura 22. Cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva. A: Corte 
apical (ETT) demonstrando intensa hipertrofia 
septal. B: Mapeamento de fluxo em cores com 
refluxo mitral e turbulência subaórtica. C: Eco 


modo-M com relação espessura septal/parede 
posterior > 1,5. D: Curva de Doppler contínuo ao 
longo da via de saída do VE com aspecto típico de 
obstrução dinâmica subaórtica. 


Cardiomiopatia restritiva 


Esse grupo é constituído por doenças que apresen- 
tam em comum o comportamento hemodinâmico res- 
tritivo, com função sistólica relativamente preservada, 
incluindo a endomiocardiofibrose, as doenças infiltra- 
tivas ou de depósito (amiloidose, sarcoidose e hemo- 
cromatose) e ainda a forma idiopática. 

A endocardiomiofibrose apresenta aspecto ecocar- 
diográfico peculiar pela presença de obliteração da pon- 
ta de um ou ambos os ventrículos por material fibro- 
trombótico (Figura 23).º? No acometimento preferencial 
do ventrículo direito, observam-se dilatação da via de 
saída dessa câmara, com movimento paradoxal do septo 
interventricular, “ancorado” pela fibrose endocárdica e 
refluxo tricúspide sem hipertensão pulmonar. Nas for- 
mas avançadas, chama a atenção a dilatação acentuada 
do átrio direito, desproporcional ao grau de refluxo tri- 
cúspide, em decorrência do quadro restritivo caracteri- 
zado pelo padrão de fluxo tricúspide típico, com redução 
do seu tempo de desaceleração, dilatação e sinais de ple- 
tora da veia cava inferior.” Pode haver derrame pericár- 
dico. No acometimento predominante ou exclusivo do 
VE, observa-se, além da obliteração apical, a despropor- 
ção da dilatação atrial em relação ao ventrículo, que 
pode ter dimensão normal ou discretamente aumentada 
com cavidade arredondada. A função sistólica está pre- 
servada, hiperdinâmica ou levemente reduzida. O reflu- 
xo mitral em grau variável geralmente é discreto, exceto 
quando complicado por ruptura espontânea de cordoa- 
lha que pode ser detectada ao eco transesofágico.* O pa- 
drão de fluxo mitral é tipicamente restritivo (relação 
onda E/A > 1; redução dos tempos de relaxamento iso- 
volumétrico e do tempo de desaceleração mitral), e pode 
ocorrer hipertensão pulmonar secundária. Nas formas 
mistas, ou predominantemente direitas, o diagnóstico 
diferencial é feito com a pericardite constritiva, anoma- 
lia de Ebstein e valvopatias.*** 

A amiloidose constitui uma doença de depósito 
menos frequente em nosso meio, cujos sinais ecocar- 
diográficos são: dilatação dos átrios e aumento da es- 
pessura miocárdica (incluindo septo interatrial) com 
textura granular e brilhante (Figura 24). Há graus va- 
riáveis de disfunção diastólica evolutivos até o padrão 
restritivo, comprometimento tardio da função sistólica, 
além do espessamento e regurgitações multivalvares 
discretas e derrame pericárdico.”” 


Transplante cardíaco 


O coração transplantado (ortotópico) exibe parti- 
cularidades estruturais e funcionais ao eco. Observam- 
se aumento dos átrios (resultante da união do átrio do 
doador com parte do receptor), espessamento nas linhas 
de sutura da anastomose biatrial, hipocinesia ou movi- 
mento paradoxal do septal com desempenho sistólico 


conservado. Pode haver discreto aumento do ventrículo 
direito, com refluxo tricúspide de grau variável na de- 
pendência de persistência de hipertensão pulmonar no 
pós-operatório. O derrame pericárdico é frequente no 
pós-operatório recente, reversível com a evolução. O 
ETE pode demonstrar ocasionalmente a presença de 
trombos. A função diastólica sofre variações temporais, 
inicialmente com padrão do tipo restritivo mesmo 
quando o paciente está evoluindo sem complicações. 


4 Ecocardiografia 


A rejeição aguda ao enxerto produz uma série de 
eventos ecocardiográficos, que incluem mudança no 
padrão de função diastólica, aumento da espessura 
miocárdica, novo refluxo mitral, reaparecimento de 
derrame pericárdico e, tardiamente, depressão da fun- 
ção sistólica ventricular. A caracterização da disfunção 
diastólica pelos índices convencionais do fluxo mitral 
como sinal precoce de rejeição é dificultada por diver- 
sos fatores. Tem sido proposto o uso do Doppler teci- 
dual para contornar essas limitações, que ainda é obje- 
to de investigações: O eco sob estresse com 
dobutamina tem sido utilizado para a detecção de 
doença coronariana do enxerto cardíaco, com acurácia 
variável quando a angiografia é considerada padrão de 
referência. Pelas características da doença coronariana 
nesse subgrupo de pacientes, parece que o ultra-som 
intravascular é o método mais adequado para caracte- 
rizar o comprometimento da circulação coronariana 
nessa situação clínica. 


A visibilização direta das artérias coronárias em 
toda sua extensão ainda não é viável na atualidade, sen- 
do possível apenas o reconhecimento da origem dos va- 
sos, relevante sobretudo em crianças com fístulas ou 
origem anômala de artérias coronárias, ou ainda na 
doença de Kawasaki. No adulto, a identificação da doen- 
ça arterial coronária (DAC) pelo eco se faz mediante a 
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observação das consequências da isquemia na contração 
regional, em repouso ou induzida por estresse. A função 
sistólica do VE pode ser normal em repouso nos pa- 
cientes com obstruções coronarianas significativas sem 
infarto prévio e sem isquemia durante o exame basal. 
Muitas vezes, as alterações cardíacas observadas na in- 
suficiência coronariana crônica são semelhantes às des- 
critas no infarto do miocárdio e suas complicações. 


Avaliação da dor torácica 


Em vigência de dor torácica por DAC, o eco é mé- 
todo de grande sensibilidade na identificação de com- 
prometimento contrátil segmentar decorrente de infar- 
to do miocárdio ou isquemia aguda persistente. O 
exame também é útil na caracterização de outras cau- 
sas cardiovasculares de dor torácica (tromboembolis- 
mo pulmonar, dissecção aórtica, pericardite com derra- 
me pericárdico, prolapso mitral, cardiomiopatia 
hipertrófica, estenose aórtica). De acordo com a apre- 
sentação inicial, o quadro clínico do paciente com dor 
torácica aguda pode ser classificado em não-isquêmico, 
possivelmente isquêmico e isquêmico (infarto do mio- 
cárdio ou angina instável).”? O eco pode ser elemento 
importante quando as informações obtidas com avalia- 
ção clínica, ECG e marcadores de necrose miocárdica 
não definirem o diagnóstico. Nos casos com dor toráci- 
ca e ECG sem supradesnivelamento de ST, a alteração 
contrátil segmentar é um preditor significativo e inde- 
pendente de eventos cardíacos, como infarto agudo do 
miocárdio, óbito, ou revascularização miocárdica. 

Pacientes com angina instável podem apresentar 
função ventricular normal, exceto quando tenha ocor- 
rido infarto do miocárdio prévio, ou se a avaliação da 
função ventricular for realizada na vigência de isque- 
mia miocárdica ou miocárdio atordoado. O estudo 
ecocardiográfico para avaliar a função ventricular glo- 
bal e segmentar nesses pacientes fornece informação 
adicional, já que a FE diminuída aumenta significativa- 
mente o risco na evolução. Além disso, pacientes com 
FE menor que 40% podem ser beneficiados pelo uso de 
inibidores da enzima de conversão da angiotensina e 
têm indicação de avaliação invasiva precoce. 

Pacientes com angina instável de baixo risco para 
morte ou infarto agudo, evoluindo sem recidiva de dor 
por pelo menos 24 horas, podem ser avaliados para de- 
tecção de isquemia com eco sob estresse físico ou far- 
macológico, dentre outros exames não-invasivos.” Par- 
te dos pacientes com risco intermediário e que 
respondem ao tratamento clínico, estáveis por pelo 
menos 72 horas, também pode ser candidata à estrati- 
ficação não-invasiva adicional com eco sob estresse, es- 
pecialmente em situações em que haja alguma limita- 
ção para a realização do estudo angiográfico. 

Pacientes com “possível isquemia”, ou seja, com 
quadro clínico atípico de angina e sem anormalidades 


eletrocardiográficas ou elevação dos marcadores de ne- 
crose, podem ser submetidos a testes de isquemia, 
como o eco sob estresse, 6 a 9 horas após controle dos 
sintomas, possibilitando diagnóstico mais preciso e 
eventual alta precoce. 


Avaliação do infarto do miocárdio e suas conseqiiências 


Em pacientes com diagnóstico de infarto agudo do 
miocárdio confirmado, a identificação de déficit seg- 
mentar ao eco ocorre em aproximadamente 90% dos 
casos,“ que se relaciona com o território vascular com- 
prometido. A Figura 11 ilustra a divisão do VE em 16 
ou 17 segmentos miocárdicos e a sua irrigação. A ca- 
racterística ecocardiográfica marcante do infarto é a 
presença de anormalidades contráteis segmentares (hi- 
pocinesia, acinesia ou discinesia) irreversíveis, associa- 
das à diminuição do espessamento sistólico. Caso a es- 
pessura diastólica se mantenha normal, é possível 
diferenciar necrose de área viável com baixas doses de 
dobutamina.” Após a fase aguda, zonas fibróticas tor- 
nam-se, na evolução, mais delgadas e refringentes ao 
eco. Convém lembrar outras causas de movimentação 
atípica ou discinética do septo interventricular: im- 
plante de marca-passo, bloqueio de ramo esquerdo, 
síndrome de pré-excitação, pós-operatório de cirurgia 
cardíaca, sobrecarga de volume do ventrículo direito 
(insuficiência tricúspide, comunicação interatrial) e 
derrame pericárdico. 

O papel do eco é ainda mais relevante nos casos de 
infarto agudo do miocárdio complicados com insufi- 
ciência cardíaca ou choque, podendo revelar imediata- 
mente grande área de comprometimento ventricular, 
aneurisma do VE (Figura 25), infarto do ventrículo di- 
reito ou complicações mecânicas agudas que exigem 
diagnóstico precoce e tratamento imediato como pseu- 
doaneurismas (Figura 26), comunicação interventricu- 
lar aguda por ruptura do septo interventricular (Figura 
27), insuficiência mitral aguda por disfunção/ruptura 
de músculo papilar e tamponamento cardíaco por rup- 
tura da parede livre do VE. 

O conhecimento da distribuição da árvore corona- 
riana e suas correlações com os cortes ecocardiográfi- 
cos permite inferências sobre qual artéria se encontra 
ocluída (Figural1), e se há envolvimento de outras re- 
giões, o que é sugestivo de comprometimento multiar- 
terial.! É importante considerar a possibilidade de re- 
sultados falso-negativos, relacionados a infartos em 
regiões nem sempre visibilizadas ao ecocardiograma 
transtorácico ou que não apresentem anormalidades 
contráteis (comprometimento inferior a 20% da espes- 
sura parietal). 

A FE idealmente deve ser calculada por métodos 
bidimensionais (método de Simpson, Figura 10), so- 
bretudo em presença de aneurismas. O índice de con- 
tração segmentar no infarto agudo tem valor prognós- 


tico: valores acima de 2 relacionam-se a pior evolução.“ 
Aneurismas verdadeiros localizam-se frequentemente 
na porção ântero-septo-apical e, em geral, têm colo lar- 
go (Figura 25). Pseudo-aneurismas são mais observa- 
dos nas paredes póstero-inferior e lateral, tendo colo 
estreito (Figura 26). Ambos podem conter trombos ca- 
vitários. 
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Trombos murais localizam-se, com maior freguên- 
cia, na região apical do VE e surgem em áreas infarta- 
das acinéticas ou discinéticas. Os trombos protusos 
para a cavidade e móveis apresentam maior potencial 
embólico (Figura 28).:º O eco é método sensível no 
diagnóstico de trombose ventricular e pode documen- 
tar a resolução espontânea de trombos na fase aguda, 
ou sua persistência na fase crônica relacionada à dis- 
função ventricular irreversível. 

Ao eco em repouso são considerados fatores de 
pior prognóstico: disfunção ventricular esquerda im- 
portante, presença de déficit contrátil à distância (em 
território distinto daquele irrigado pela artéria cuja 
oclusão provocou o infarto) e aparecimento de compli- 
cações hemodinâmicas como comunicação interventri- 
cular, insuficiência mitral e remodelação ventricular 
desfavorável (dilatação ventricular significativa). 

A estratificação de risco pós-IAM e a pesquisa de 
viabilidade miocárdica (reserva miocárdica) podem ser 
feitas com o eco sob estresse logo após a fase aguda. A 
mortalidade tardia em 1 ano está relacionada ao resul- 
tado do eco sob estresse, variando desde 2% em casos 
não complicados, com exame negativo para isquemia, 
até 11% em pacientes após infarto com comprometi- 
mento moderado da função do VE e resposta isquêmi- 
ca ao teste. 
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Figura 28. Trombo apical pediculado e móvel (T) 
com 3 cm de extensão, em paciente com infarto 
agudo do miocárdio ântero-septo-apical. 


V = ventrículo esquerdo; A = átrio esquerdo 
(corte apical de quatro câmaras). 


Ecocardiografia sob estresse 


A ecocardiografia sob estresse, em suas diferentes mo- 
dalidades, constitui método não-invasivo já consagrado e 
difundido na investigação da DAC, com valores diagnósti- 
co” e prognóstico” estabelecidos. Nesse exame, utiliza-se o 
estresse farmacológico (dobutamina-atropina ou dipirida- 
mol-atropina) ou físico (esteira ou bicicleta ergométrica 
adaptada) como potencial agente indutor de isquemia du- 
rante o eco transtorácico, observando-se os efeitos na con- 
tratilidade segmentar e global do VE utilizando um siste- 
ma especial de captura e análise de imagens digitalizadas 
em movimento e dispostas lado a lado (tela quádrupla ou 
quadscreen), presente nos equipamentos atuais. 

Outras áreas de aplicação do eco sob estresse incluem 
a avaliação de viabilidade miocárdica em miocárdio ator- 
doado ou hibernado, da reserva contrátil em cardiomio- 
patias não-isquêmicas (eco sob estresse com baixas doses 
de dobutamina), o estudo do comportamento dos gra- 
dientes transvalvares nas valvopatias (eco sob estresse com 
esforço ou dobutamina)* e a determinação dos níveis de 
pressão pulmonar ao esforço.**? Trata-se de método segu- 
ro,” com custo-efetividade comprovada, cuja confiabilida- 


de de resultados reside sobretudo na experiência do exa- 
minador, que necessita treinamento especializado, além da 
qualidade das imagens e do equipamento utilizado. 

Uma descrição completa sobre princípios, técnicas, 
aplicações e perspectivas da ecocardiografia sob estres- 
se estão descritos na Seção 8, Capítulo 2. 


Contraste de microbolhas 


Durante cateterismo cardíaco, o contraste pode ser 
injetado diretamente nas artérias coronárias ou na raiz 
aórtica, com o objetivo de avaliar a área de risco depen- 
dente de uma artéria obstruída. Para a avaliação de pro- 
cedimentos terapêuticos, essa técnica foi empregada ime- 
diatamente após a angioplastia na sala de hemodinâmica, 
ou após revascularização cirúrgica durante estudo com 
eco transesofágico intra-operatório.”! Atualmente, os no- 
vos contrastes de microbolhas podem ser injetados em 
veias periféricas, para produzir resultados semelhantes 
aqueles obtidos com a injeção na raiz aórtica. Esses con- 
trastes ultrapassam a circulação pulmonar e chegam às 
coronárias, produzindo aumento da reflexão ultra-sônica 
do músculo cardíaco perfundido.” Sua aplicação, tanto 
no diagnóstico de isquemia aguda, reperfusão coronaria- 
na (Figura 29) e viabilidade no infarto do miocárdico 
como na ecocardiografia com estresse, representa novo 
impulso na utilização da ecocardiografia no estudo não- 
invasivo de pacientes com DAC.*? Em nosso meio, o uso 
dos contrastes de última geração para estudar perfusão 
miocárdica em associação ao estresse farmacológico em 
pacientes com suspeita de DAC ainda está está limitado 
em função do custo financeiro. 


Reserva de fluxo coronariano 


A reserva de fluxo coronariano representa uma for- 
ma de se avaliar o significado funcional de uma obstru- 
ção coronariana ou de estudar distúrbios da microcircu- 
lação. Pode ser realizada pela análise do comportamento 
das velocidades de fluxo na artéria descendente anterior, 
antes e após uso de agentes vasodilatadores (dipiridamol 
ou adenosina), por meio do eco transesofágico”! ou 
transtorácico. Recentemente, o uso da ecocardiografia de 
contraste de microbolhas com perfusão em tempo real 
associada aos vasodilatadores tem possibilitado a quan- 
tificação regional da reserva de fluxo coronariano, por 
meio da avaliação das curvas de repreenchimento mi- 
crovascular.! 


Estudo Doppler da anastomose 
da artéria mamária interna 


A caracterização dos padrões de fluxo da artéria 
mamária interna anastomosada à artéria coronariana 


descendente anterior, por meio do estudo com Doppler 
transtorácico, tem sido capaz de diagnosticar obstru- 
ções com resposta isquêmica à ecocardiografia sob es- 
tresse com dobutamina.* 


O exame permite a avaliação da estrutura valvar e 
da etiologia e gravidade da lesão, assim como do grau 
de repercussão hemodinâmica da sobrecarga de volu- 
me ou de pressão sobre as câmaras cardíacas. Em geral, 
as lesões valvares podem ser avaliadas de forma semi- 
quantitativa ou qualitativa, classificadas em graus cres- 
centes de gravidade (discreta, moderada ou grave). Um 
conceito fundamental no campo das estenoses valvares 
(nativas ou protéticas) é o caráter lábil dos gradientes, 
que podem variar em razão das condições de fluxo: au- 
mentam quando há refluxo associado e diminuem em 
presença de disfunção ventricular sistólica. Índices in- 
dependentes das condições de fluxo, como a área valvar, 
são úteis nessas situações. É importante também desta- 
car que nenhum dado ecocardiográfico isolado deve 
constituir elemento único de avaliação da gravidade da 
lesão ou de sua repercussão hemodinâmica durante o 
acompanhamento de casos crônicos. Ao contrário, essa 
tarefa deve envolver todos os dados disponíveis do exa- 


Ecocardiografia 


me, julgados no contexto clínico do paciente. Nos casos 
duvidosos, é prudente a análise evolutiva de exames 
ecocardiográficos periódicos para confirmação dos re- 
sultados. 

O termo “escape” é usado por alguns quando se ob- 
servam somente traços de regurgitação ao estudo Dop- 
pler, sem alterações cardíacas estruturais ou funcionais. 
Essa situação com mínimos refluxos valvares, extrema- 
mente frequente na prática clínica, caracteriza os deno- 
minados “refluxos fisiológicos” que acometem fre- 
quentemente as valvas tricúspide, pulmonar e também 
a valva mitral. 


O eco auxilia no esclarecimento do mecanismo da 
insuficiência mitral (IM) que pode envolver qualquer 
elemento do aparelho valvar mitral (anel, folhetos, cor- 
das e músculos papilares), afetado por agentes diversos 
como calcificações focais, espessamento (fibrose) dos 
folhetos valvares e/ou do aparelho subvalvar, ruptura 
de cordas tendíneas ou de músculo papilar, prolapso 
valvar, vegetações, perfurações, aneurismas e clefts dos 
folhetos. Uma causa comum de IM nas cardiopatias 
com dilatacão e disfunção sistólica do VE é a má coap- 
tação dos folhetos provocada pela distorção do apare- 
lho valvar mitral resultante da dilatação anular e do de- 
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salinhamento dos músculos papilares. A degeneração 
mixomatosa pode ser presumida ao eco pelo aspecto 
peculiar com folhetos redundantes e espessados de tex- 
tura alterada, associado ao prolapso de um ou dos dois 
folhetos da valva mitral, por vezes associado a ruptura 
de cordas. A disfunção isquêmica do músculo papilar 
pode ser suspeitada em presença de refluxo mitral asso- 
ciado à hipocinesia ou acinesia da parede ínfero-poste- 
rior do VE. A duração e a gravidade da IM são os prin- 
cipais determinantes das mudanças adaptativas das 
câmaras cardíacas em resposta à sobrecarga de volume. 
Assim, refluxo mitral significativo crônico é geralmen- 
te acompanhado por dilatação das câmaras esquerdas, 
em geral proporcional à gravidade da lesão valvar. Já os 
refluxos de instalação aguda, decorrentes de endocardi- 
te ou de ruptura de cordas tendíneas, não permitem a 
remodelação das câmaras cardíacas mesmo nas lesões 
graves, sobretudo em átrio esquerdo (AE) pequeno e 
pouco complacente. O eco também é o método de es- 
colha para avaliar a progressão do impacto da lesão re- 
gurgitante nas dimensões das câmaras cardíacas e na 
função sistólica ventricular ao longo da evolução. 

A caracterização do refluxo mitral é feita pelas dife- 
rentes técnicas de Doppler que identificam a presença 
de fluxo anômalo sistólico turbulento no interior do 
AE, seja pelo Doppler espectral seja pelo mapeamento 
de fluxo em cores (“mosaico”) (Figura 30). 

Para avaliar a gravidade da IM crônica leva-se em 
conta o grau de dilatação das câmaras esquerdas, pre- 
dominante do AE, e diversos índices baseados no 
MFC e no Doppler espectral. O MEC permite avaliar 
a regurgitação mitral em diferentes níveis de manifes- 
tação, seja no interior da cavidade do AE (área regur- 
gitante) seja na origem do jato regurgitante (vena 
contracta) ou imediatamente antes de se formar o jato 
(convergência de fluxo). A avaliação da área regurgi- 
tante (AR) é a forma mais prática e corriqueira de es- 
timativa semiquantitativa do refluxo mitral, baseada 
na extensão e distribuição espacial do jato no AE. De 
maneira geral, quanto maior a área do jato no inte- 
rior do átrio, maior a gravidade da lesão, expressa em 
porcentagem da área do átrio ocupada pelo jato. 
Convém lembrar que essa técnica envolve avaliação 
de velocidades e não de volumes. Além disso, nume- 
rosos fatores técnicos, fisiológicos e anatômicos po- 
dem afetar a área do jato regurgitante,””* devendo ser 
evitado seu uso isolado para quantificação das lesões. 
O principal fator que pode levar à subestimação é a 
excentricidade do jato — nesses casos ocorre colisão 
do jato com a parede da câmara coletora, com redu- 
ção da área de refluxo (efeito Coanda).” A janela eco- 
cardiográfica limitada por condições individuais é 
outra causa importante de subestimação. 

A presença de disfunção contrátil manifesta do 
VE, como nas cardiomiopatias acompanhadas de IM, 
pode reduzir a extensão da AR, de distribuição cen- 
tral no interior do AE. Assim, outros elementos rela- 


Figura 30. Eco transtorácico (corte apical de quatro câmaras) 
de um caso de insuficiência mitral por prolapso. 
Observa-se jato regurgitante assimétrico no interior 
do átrio esquerdo (AE), caracterizado pelo mosaico 
de cores (fluxo turbulento) “aderido” à parede 
lateral dessa câmara. O fenômeno da convergência 
de fluxo (setas) pode ser observado na face 
ventricular esquerda (VE), seguido pelo ponto mais 
estreito do jato ao mapeamento de fluxo em cores 
(vena contracta) no nível da passagem pelo orifício 
regurgitante. 


cionados ao refluxo devem ser analisados. A vena con- 
tracta é a porção mais estreita do jato, onde ocorre a 
maior velocidade de fluxo no interior do orifício re- 
gurgitante (OR), e pode ser observada na Figura 29. 
A largura da vena contracta pode ser obtida pelo MEC 
e representa a medida do OR efetivo, sofrendo pouca 
influência da velocidade e direção do jato. Por causa 
dos valores reduzidos da largura da vena contracta 
(em geral < 1 cm), pequenos erros na sua medição 
podem levar a erros de grande monta na quantifica- 
ção do refluxo. Além disso, a presença de mais de um 
jato de refluxo invalida a medida da vena contracta. 
Técnicas mais recentes de graduação do refluxo se ba- 
seiam na avaliação do fluxo na face ventricular da val- 
va mitral, imediatamente antes de o jato penetrar no 
átrio esquerdo e envolvem o fenômeno da convergên- 
cia de fluxo (PISA: Proximal Isovelocity Surface 
Area) observado próximo ao plano de coaptação 
dos folhetos mitrais. Um exemplo pode ser observado 
na Figura 29. Nessa situação, à medida que o sangue 
se aproxima do OR, ocorre aumento progressivo da 
velocidade de fluxo que se traduz ao MFC por arcos 
coloridos paralelos (áreas concêntricas de isoveloci- 
dades), apesar do volume de sangue permanecer 


constante ao longo desse trajeto. Após a aceleração 
proximal, esse volume de sangue atravessa o OR com 
máxima velocidade de fluxo (Vp) para se transformar 
no jato regurgitante. Considerando que o volume de 
sangue do hemisfério proximal ao OR é necessaria- 
mente igual àquele que ultrapassou o OR, podemos 
estabelecer diversos cálculos que podem, em última 
análise, quantificar esse orifício, bem como calcular o 
volume regurgitante. A partir da primeira linha con- 
cêntrica de isovelocidade, podemos obter a velocida- 
de local (Va) e o respectivo raio do hemisfério de iso- 
velocidade (r) para calcularmos o volume de sangue 
neste segmento (2 1 1º X Va). Depois, obtém-se a ve- 
locidade-pico do fluxo regurgitante pelo Doppler 
contínuo (Vp) e, assim, calcula-se a área efetiva do 
OR pela fórmula: OR = 2 17 1º X Va / Vp. Multipli- 
cando-se a área do OR pela integral da velocidade do 
jato regurgitante obtida pelo Doppler contínuo ob- 
tém-se o volume regurgitante (VR). Pode-se também 
estimar a fração regurgitante (FR) obtendo-se o fluxo 
volumétrico de uma valva não-regurgitante (VN) por 
meio do produto da área de seu anel pela integral de 
velocidade nesse nível, e por fim aplicando-se a fór- 
mula: FR = VR —-VN/VN X 100. É necessário ter cau- 
tela para não incorrer em erros nas diversas etapas 
desses cálculos. Esses novos parâmetros, derivados do 
princípio do PISA, podem ser acrescidos aos dados 
tradicionais e são úteis para o esclarecimento de casos 
de difícil quantificação do refluxo mitral ou ainda 
para o acompanhamento periódico da sua gravidade 
ao longo da evolução de um caso potencialmente ci- 
rúrgico, com alto valor prognóstico em populações 
com diferentes etiologias de insuficiência mitral.?7!º 

Os critérios para classificar os diversos graus de in- 
suficiência mitral crônica estão descritos na Tabela 
IV.º4%100 Outros dados que caracterizam um refluxo 
mitral importante são: a velocidade da onda E do fluxo 
diastólico mitral maior que 1,2 m/s e a presença de flu- 
xo reverso sistólico em uma ou mais veias pulmonares 
detectado pelo eco transesofágico. 

A participação do eco é essencial no auxílio da to- 
mada de decisão do momento ideal de indicação ci- 
rúrgica em casos de IM crônica oligossintomática ou 
assintomática, que ainda é uma tarefa difícil e con- 
troversa. O eco pode indicar um comprometimento 
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subclínico da função do VE, ao surpreender diminui- 
ções progressivas dos índices ejetivos (FE e fração de 
encurtamento), além de aumento progressivo nos 
diâmetros ou volumes ventriculares. É oportuno lem- 
brar que na IM crônica significativa os índices ejeti- 
vos estão aumentados no início da evolução. Isso 
ocorre em razão do aumento do volume diastólico 
pela sobrecarga volumétrica, e redução do volume 
sistólico por conta do esvaziamento parcial do VE 
para um circuito de baixa pressão constituído pelo 
AE dilatado e complacente, caracterizando assim um 
VE “hiperdinâmico”. Dessa forma, o desenvolvimento 
de uma disfunção ventricular latente pode passar des- 
percebido se a mudança do padrão contrátil não for 
identificada por meio de exames ecocardiográficos 
periódicos. Deve-se estar ciente de que a instalação de 
uma disfunção ventricular manifesta nesses casos vai 
passar pela queda lentamente progressiva dos índices 
ejetivos “supernormais” iniciais, que numa etapa in- 
termediária evoluem para níveis aparentemente nor- 
mais, antes de se apresentarem francamente deprimi- 
dos na fase mais tardia. O aumento evolutivo dos 
níveis de pressão da artéria pulmonar também deve 
ser levado em conta nesta abordagem. É necessário 
destacar que não há parâmetro ecocardiográfico iso- 
lado que por si só indique cirurgia. É preciso indivi- 
dualizar cada caso, dentro do contexto clínico e ci- 
rúrgico (plastia X prótese valvar). Indivíduos 
assintomáticos com IM significativa devem realizar 
eco a cada 6-12 meses.! Nestes pacientes, a possibili- 
dade de cirurgia pode ser considerada se a FE redu- 
zir-se abaixo de 0,60 e diâmetro sistólico do VE for 
superior a 40-45 mm, ou se houver hipertensão sistó- 
lica arterial pulmonar (> 50 mmHg em repouso ou 
60 mmHg ao esforço) com função VE normal, sobre- 
tudo se houver queda no desempenho físico ao exer- 
cício.»>1º%100 No pré-operatório, a restrição de mobi- 
lidade do folheto anterior de pacientes com IM 
reumática está relacionada com maior probabilidade 
de substituição valvar por prótese ou de refluxo resi- 
dual no sexto mês após plastia mitral. No pós-ope- 
ratório de plastia mitral, o eco pode identificar o anel 
protético posterior ou um espessamento isolado do 
folheto posterior correspondente ao local de ressec- 
ção e sutura. 


Tabela IV. Critérios ecocardiográficos de gravidade da insuficiência mitral crônica**9-100 


Insuficiência mitral Discreta Moderada Grave 

Área do jato < 4 em? ou < 20% do AE 4a 10 cm? , 20% a 39% > 10 em? ou > 40% do AE 
Vena contracta <0,3 em 0,3 a 0,69 cm >0,7 em 

Orifício regurgitante < 0,20 cm? 0,20 a 0,39 cm? > 0,40 cm? 
Volume regurgitante <30 ml 30 a 59 ml > 60 ml 

Fração regurgitante < 30% 30% a 49% 250% 
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As causas valvares (fibrocalcificação, vegetações endo- 
cárdicas, ruptura ou prolapso dos folhetos aórticos), anu- 
lares (dilatação do anel por doenças da aorta torácica com 
ectasias ou aneurismas) ou mistas (dissecção aórtica com 
desinserção ou má coaptação dos folhetos) de insuficiência 
aórtica (TA) podem ser investigadas ao eco bidimensional. 
Nos casos crônicos, o grau de dilatação ventricular esquer- 
da é, em geral, proporcional à gravidade do refluxo aórtico, 
e exprime a repercussão funcional da lesão valvar sobre 
essa câmara. A adaptação do VE à sobrecarga diastólica as- 
sim imposta pode ser analisada pelos índices ejetivos. 


Insuficiência aórtica Discreta 
Largura do jato < 25% da VSVE 
Vena contracta <0,3cm 
Orifício regurgitante < 0,10 cm? 
Volume regurgitante <30ml 


Fração regurgitante < 30% 


A presença de IA é caracterizada pelas diversas téc- 
nicas de Doppler espectral e MFC, que detectam fluxo 
diastólico turbulento anômalo na via de saída do VE 
(Figura 31). 

A avaliação da gravidade da IA envolve técnicas se- 
miquantitativas que incluem o estudo do comporta- 
mento do jato regurgitante no interior da câmara re- 
ceptora (VE) e das repercussões do refluxo na aorta. 
Entretanto, não há uma relação estreita entre o tama- 
nho ou a profundidade do jato com o grau de refluxo 
aórtico. A relação da largura da origem do jato regurgi- 
tante com o diâmetro da via de saída do VE tem sido 
utilizada como critério de gravidade.“ 

A taxa de desaceleração diastólica do jato, caracteri- 
zada ao Doppler contínuo (Figura 32), também auxilia 


Moderada Grave 
25% a 64% da VSVE > 65% da VSVE 
0,3 a 0,6 cm > 0,6 cm 
0,10 a 0,29 cm? > 0,30 cm? 
30 a 59 ml > 60 ml 
30% a 49% > 50% 


na quantificação da insuficiência aórtica crônica: quan- 
do igual ou superior a 4 m/s”, indica refluxo grave. Tam- 
bém pode ser considerado um tempo de meia-pressão 
(pressure half-time) menor que 200 ms. A avaliação iso- 
lada desses dados requer cuidado, uma vez que pode so- 
frer influência da complacência ventricular esquerda e 
da frequência cardíaca, sobretudo nos casos agudos. 

A presença de fluxo reverso holodiastólico em dife- 
rentes níveis da aorta torácica e abdominal proximal 
também constitui critério de gravidade do refluxo aór- 
tico? Recentemente, têm sido propostos critérios de 
gravidade da IA baseados nas diversas técnicas com o 
PISA, envolvendo cálculo de orifício e volumes regurgi- 
tantes, além da vena contracta.*>199 Um resumo dos 
critérios utilizados para graduação da IA está descrito 
na Tabela V. 

Nas formas agudas, pode ser observado o fechamen- 
to precoce da valva mitral ao eco modo-M, e não há tem- 
po hábil para mudanças estruturais do VE. Nas formas 
crônicas, o processo de remodelação ventricular se tra- 
duz pela hipertrofia excêntrica, caracterizada por dilata- 
ção progressiva e manutenção da espessura diastólica, na 
dependência da gravidade do refluxo. Após longo perío- 
do de adaptação, pode se instalar insidiosamente a dis- 
função ventricular esquerda assintomática, que pode ser 
surpreendida pela detecção de queda progressiva dos ín- 
dices ejetivos em exames ecocardiográficos periódicos ao 
longo da evolução. Essas anormalidades podem antece- 
der a queda da capacidade funcional e podem servir de 
critério de indicação cirúrgica nos casos com IA crônica 
grave antes do aparecimento de sintomas. À cirurgia nes- 
ses casos é indicada quando exames seriados demonstra- 
rem o desenvolvimento de disfunção VE pela redução da 
FE para abaixo de 0,50 (classe IB). Pode ser considerada 
cirurgia (menor nível de evidência) em IA grave assinto- 
mática com FE preservada (> 0,50), mas com dilatação 
severa do VE: DDVE > 75 mm e DSVE > 55 mm” (clas- 
se IlaB), ou DDVE > 70 mm e DSVE > 50 mm (26 
mm/m?) (classe HbC” ou classe HaC!ºº), particularmen- 
te se houver intolerância ao exercício no teste de esfor- 
ço.*º?? Casos duvidosos devem repetir exames após 2-3 
meses da avaliação inicial.”” Casos estáveis podem repe- 
tir exames a cada 6 a 12 meses.” Dilatação progressiva da 
raiz aórtica ao eco, com valores acima de 50-55 mm (45 
mm se S. Marfan presente), pode constituir critério ci- 
rúrgico adicional, independente do grau de refluxo." 
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Insuficiência tricúspide 


As diversas causas de insuficiência tricúspide pri- 
mária podem ser estabelecidas ao eco após serem dife- 
renciadas das formas fisiológicas e das formas secundá- 
rias à hipertensão pulmonar ou à dilatação ostial que 
ocorre nos casos de dilatação e/ou disfunção ventricular 
direita, a exemplo das cardiomiopatias dilatadas. For- 
mas primárias incluem doença reumática, prolapso de 
valva tricúspide, endocardite infecciosa, endomiocar- 
diofibrose, ruptura traumática de cordoalha, radiotera- 
pia, anomalia de Ebstein, síndrome carcinóide e do uso 
de certos anorexígenos. A gravidade da lesão é presumi- 
da pela extensão do jato no interior do átrio direito, pelo 
grau de dilatação das câmaras direitas e da veia cava in- 
ferior (por vezes, com sinais de pletora). A presença de 
fluxo sistólico reverso em veias hepáticas ou até em veia 
cava superior indica refluxo significativo. A avaliação da 
gravidade pelas técnicas com PISA pode ser útil.“ Os di- 
versos critérios estão expostos na Tabela VI. 

A sobrecarga diastólica nos casos crônicos com re- 
gurgitação expressiva pode causar movimento parado- 
xal do septo interventricular e evoluir lentamente para 
disfunção ventricular direita. 


Estenose mitral 


A imensa maioria dos casos de estenose mitral 
(EM) em nosso meio se relaciona à doença reumática, 
com seus aspectos característicos ao eco: redução do 
grau de abertura (em cúpula) e da mobilidade dos fo- 
lhetos por espessamento e calcificação, fusão de comis- 
suras, espessamento e fusão de cordoalha. A calcifica- 
ção do anel mitral de caráter degenerativo, presente em 
pacientes idosos, pode ser outra causa de estenose mi- 
tral discreta, porém raramente causa distúrbio hemodi- 
nâmico relevante. A EM reumática evolui lentamente 
com dilatação atrial esquerda progressiva. O VE tem ta- 
manho normal ou discretamente reduzido, com função 
sistólica geralmente preservada, se não houver refluxo 
mitral ou valvopatia aórtica significativos. A dilatação 
ou disfunção ventricular direita pode ser resultante de 
comprometimento reumático da valva tricúspide por 
vezes subestimado, mas frequentemente é decorrente 
da hipertensão arterial pulmonar, que também deter- 


Tabela VI. Critérios ecocardiográficos de gravidade da insuficiência tricúspide** 


Insuficiência tricúspide Discreta Moderada Grave 

Área do jato <5 cm 5a9cm > 10 cm? 
Vena contracta Não definido <0,7 cm > 0,7 cm 
Raio do PISA < 0,9 cm 0,5 a 0,9 cm > 0,9 cm 
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mina insuficiência tricúspide secundária. A presença de 
trombos no AE deve ser pesquisada em vigência de fi- 
brilação atrial ou de fenômenos embólicos, sobretudo 
pela técnica transesofágica que avalia com maior preci- 
são o apêndice atrial esquerdo. 

O eco transtorácico assume papel fundamental na 
seleção de pacientes com EM candidatos a valvotomia 
por cateter-balão pelos critérios de Wilkins e Block, que 
estabeleceram escores de 1 a 4 pontos para cada um dos 
quatro elementos que envolvem aspectos dos folhetos 
(espessamento, calcificação, mobilidade valvar) e o 
grau de envolvimento subvalvar. Casos ideais devem ter 
escore total inferior ou igual a 8 pontos.é Calcificação 
dos folhetos e fibrose subvalvar têm maior repercussão 
na previsão de maus resultados. Escores acima de 14 
pontos (num total de 16), bem como a presença de re- 
fluxo mitral significativo ou trombos em AE ou em seu 
apêndice contra-indicam o procedimento. 

O estudo Doppler demonstra jato diastólico turbu- 
lento na via de entrada do VE, com o fenômeno da con- 
vergência de fluxo na face atrial esquerda dos folhetos 
mitrais. Podem ocorrer graus variáveis de refluxo mi- 
tral avaliados pelo Doppler espectral e MFC. 

Os critérios de gravidade da estenose mitral envol- 
vem sobretudo o cálculo da área efetiva de fluxo mitral, 
complementados secundariamente pela determinação 
dos gradientes diastólicos transvalvares. 

O cálculo da área valvar pode ser feito mediante di- 
versas técnicas. A mais simples consiste na planimetria 
do orifício estenótico ao eco bidimensional no plano 
transversal. O método planimétrico guarda boa corre- 
lação com a cirurgia e o cateterismo cardíaco. Porém, 
apresenta certas limitações como a grande variabilida- 
de intra e interobservador, subestimação da área em ca- 
sos de calcificação significativa das cúspides, impossibi- 
lidade de avaliação do componente subvalvar e 
inadequação na avaliação da reestenose cirúrgica. O 
método mais utilizado é baseado no pressure half time 
(PHT) ou tempo de meia-pressão, derivado da curva 
do fluxo diastólico mitral ao Doppler espectral. Esse ín- 
dice baseia-se no tempo necessário para a queda da 
pressão diastólica na câmara atrial e aumenta com a 
gravidade da estenose. Os aparelhos atuais calculam o 
orifício mitral por uma fórmula em que o PHT é obti- 
do a partir do traçado da porção descendente da onda 
A da curva diastólica do fluxo mitral ao Doppler espec- 


Tabela VI. Critério ecocardiográfico de gravidade da EMS*99100 


tral.º O método é adequado para avaliação dos com- 
ponentes valvar e subvalvar e pode ser utilizado em vi- 
gência de refluxo mitral associado ou fibrilação atrial, 
mas pode ser inacurado quando há refluxo aórtico 
signficativo ou disfunção ventricular esquerda (sistóli- 
ca ou diastólica). A área valvar mitral também pode ser 
calculada a partir da equação da continuidade e do mé- 
todo de PISA. As limitações do uso da equação da con- 
tinuidade são: insuficiência aórtica associada e possibi- 
lidade de erro na medida do diâmetro da via de saída 
do VE. Já o cálculo pelo método de PISA é acurado 
mesmo na presença de outras lesões associadas, porém 
apresenta maiores chances de erro na sua realização, 
que depende de múltiplos passos. 

Os gradientes diastólicos mitrais (máximo e mé- 
dio) são facilmente obtidos a partir do traçado de cur- 
vas do fluxo diastólico mitral pelo Doppler espectral. 
Podem variar de acordo com a condição hemodinâmi- 
ca e, portanto, devem ser analisados com critério. Casos 
de EM moderada com alto fluxo mitral, como ocorre 
na gravidez ou na IM significativa associada, podem 
apresentar altos gradientes. Entretanto, casos com EM 
significativa podem apresentar gradientes não tão ele- 
vados, quando adequadamente tratados com diuréticos 
e agentes que diminuam a frequência cardíaca e facili- 
tem o esvaziamento diastólico. Em contrapartida, a fi- 
brilação atrial com alta frequência produz elevação ex- 
pressiva de gradientes diastólicos. Por essa razão, o 
elemento mais confiável para quantificação da gravida- 
de da estenose mitral é a área valvar, que independe das 
condições de fluxo, cuja classificação encontra-se des- 
crita na Tabela VII. 

O eco sob estresse com esforço físico pode ser útil 
na avaliação de casos com dissociação clínico-ecocar- 
diográfica, avaliando o comportamento dinâmico dos 
gradientes diastólicos mitrais e da pressão arterial pul- 
monar.º Por sua vez, o eco sob estresse com dobutami- 
na pode trazer importantes informações prognósticas 
em pacientes com EM.“ 


Estenose tricúspide 
A avaliação de estenose tricúspide (rara e geral- 


mente de etiologia reumática) é semelhante à da este- 
nose mitral. Considera-se estenose tricúspide acentua- 


Estenose mitral Discreta Moderada Grave 
Área valvar > 1,5 cm 1,5-1,0 cm? <1,0 cm? 
Gradiente pressórico <5 mmHg 5-10 mmHg > 10 mmHg 
Pressão sistólica arterial pulmonar <30 mmHg 30-50 mmHg > 50 mmHg 


da quando o gradiente médio é superior a 7 mmHg e o 
PHT acima ou igual a 190 ms. Devem ser levadas em 
consideração as variações respiratórias, que são mais 
intensas no lado direito do coração e podem influenciar 
nos resultados. 


O exame bidimensional pode indicar a etiologia da 
estenose aórtica (EA), ao demonstrar valva aórtica bi- 
valvulada (Figura 33) ou sugerir a possibilidade de en- 
volvimento reumático em presença de estenose comis- 
sural associada a comprometimento mitral reumático. 
O processo de calcificação tardia dificulta a análise dos 
aspectos anatômicos da valva aórtica, nos quais even- 
tualmente o ETE pode acrescentar informações. A hi- 
pertrofia ventricular esquerda pode ser facilmente ava- 
liada ao eco e expressa a magnitude da sobrecarga 
sistólica. A função sistólica do VE, usualmente normal, 
pode estar comprometida em estágios avançados da 
doença, associada a dilatação ventricular, sobretudo em 
idosos. A disfunção diastólica é avaliada pelo Doppler 
convencional, tecidual ou modo-M colorido. 

A gravidade da EA é caracterizada pelos gradientes 
sistólicos e pelo cálculo da área valvar. É necessário re- 
lembrar a influência das condições de fluxo sobre os 
gradientes sistólicos: a queda do fluxo transvalvar re- 
sultante de disfunção ventricular pode determinar re- 
dução dos gradientes para uma mesma área valvar. Ao 
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contrário, nas situações de alto fluxo, como exercício, 
gravidez, estados febris, anemia, ou refluxo aórtico sig- 
nificativo associado, há aumento dos gradientes aórti- 
cos. Por essa razão, o uso de variáveis “fluxo-indepen- 
dentes”, como a área valvar aórtica e o índice Doppler 
de velocidades, deve ser estimulado para a avaliação da 
gravidade da lesão. 

Os gradientes sistólicos (máximo e médio) são cal- 
culados a partir da curva de velocidade de fluxo tran- 
saórtico obtida pelo Doppler contínuo, pela aplicação 
automática da equação simplificada de Bernoulli (Fi- 
gura 34). 


O gradiente sistólico máximo assim aferido costu- 
ma ser maior do que o calculado pelo estudo hemodi- 
nâmico invasivo, pois nesse último analisa-se a diferen- 
ça entre a pressão máxima na aorta e a pressão 
intraventricular esquerda (gradiente pico a pico), fenô- 
menos que não coincidem temporalmente. Por sua vez, 
o Doppler mede a máxima diferença de pressão (gra- 
diente de pico) que ocorre em um determinado mo- 
mento da sístole ventricular. Na prática, essa diferença 
é mínima e sem significado clínico. Para uma adequada 
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avaliação dos gradientes, é necessário um correto ali- 
nhamento do feixe ultra-sônico em relação ao sentido 
do fluxo, pois as velocidades registradas são inversa- 
mente proporcionais ao ângulo formado por esses ele- 
mentos. Subestimação dos gradientes ocorre a partir de 
ângulos superiores a 20º, mais frequentes quando o jato 
é excêntrico ou a janela ecocardiográfica é limitada.” 
Além da janela apical, alternativamente devem ser uti- 
lizadas as janelas para-esternal direita ou supra-esternal 
para se obterem os maiores gradientes. 

A área valvar aórtica é obtida pela aplicação da 
equação da continuidade. Esta se baseia no princípio 
de que o fluxo volumétrico (F) entre duas cavidades (1 
e 2), comunicadas por um orifício restritivo, deve per- 
manecer constante: Fl = F2. Considerando que o F, ex- 
presso em cmº, pode ser obtido pelo produto da área 
transversal (A) pela velocidade local (V), substituindo 
os termos da equação anterior, teremos: Al x V1 = A2 
x V2. Se considerarmos Al como a área da via de saída 
do ventrículo esquerdo, A2 como a área da valva aórti- 
ca estenótica, V1 a velocidade média do fluxo na via de 
saída obtida pelo Doppler pulsátil e V2 a velocidade 
média do fluxo transvalvar aórtico obtido pelo Doppler 
contínuo, obteremos a área aórtica (A2) pela equação: 


AZ2=AlxVI/VI 


Na presença de disfunção sistólica do VE, o gradien- 
te pressórico sistólico entre o ventrículo e a valva aórtica 
estenosada estará reduzido e pode subestimar a gravida- 
de da EA, sendo imprescindível o cálculo da área valvar. 
Devemos suspeitar dessa situação, por exemplo, na pre- 
sença de uma valva aórtica calcificada com gradiente 
aórtico máximo de 30 mmHg, na vigência de uma FE de 
cerca de 0,35. Um método alternativo para se avaliar a 
gravidade da EA, que independe de avaliações geométri- 
cas, é o índice Doppler de velocidades obtido através da 
relação entre a velocidade da via de saída do VE e a velo- 
cidade transvalvar aórtica (Índice de Velocidade 
VSVE/Ao). Quando essa relação é próxima de 1, indica 
obstrução de pequena monta; quando inferior a 0,25, in- 
dica uma estenose crítica. A estimativa da área estenóti- 
ca pode ser feita eventualmente com a planimetria do 
orifício valvar aórtico pelo ETE. A Tabela VIII resume os 
critérios de graduação da severidade da EA pelo eco. 


Tabela VIII Critérios ecocardiográficos de gravidade da 


estenose aórtica 


Área valvar ; 
Estenose aórtica Gradiente médio Vel. VSVE/Ao Indice 
Discreta < 25 mmHg > 1,0 cm? die 
Moderada 25a 50 mmHg  0,76a 0,99 cm? res 
Grave > 50 mmHg < 0,75 cm? < 0,25 


Nos casos com disfunção ventricular esquerda ma- 
nifesta, o eco com dobutamina é útil na diferenciação de 
uma estenose crítica com cardiomiopatia secundária, de 
uma estenose não-crítica associada a outra causa de dis- 
função miocárdica. Na vigência de disfunção ventricular 
relacionada à EA crítica, o exame pode revelar melhora 
da função contrátil com aumento dos gradientes, o que 
pressupõe a existência de reserva miocárdica e perspecti- 
va cirúrgica. Na segunda condição, o exame pode de- 
monstrar melhora do padrão contrátil sem aumento sig- 
nificativo dos gradientes valvares.” A ecocardiografia 
com esforço tem sido proposta para avaliação da reper- 
cussão funcional de estenoses moderadas, quando se de- 
seja estudar o comportamento dos gradientes transaór- 
ticos e da função ventricular esquerda durante o 
exercício físico.' Pacientes com EA grave e sinais ecocar- 
diográficos de disfunção sistólica progressiva devem ser 
considerados para indicação cirúrgica.” 

Aspectos específicos das valvopatias reumáticas se- 
rão abordados na Seção 10, Capítulo 4. 


Próteses valvares 


A avaliação ecocardiográfica das próteses inicia-se 
com o ETT, complementado com o ETE quando neces- 
sário. O eco possibilita a avaliação da estrutura e ele- 
mentos móveis das próteses mecânicas (disco único ou 
duplo, bola), bem como da arquitetura das próteses bio- 
lógicas (folhetos e anel protético rígido, quando presen- 
te). Novos substitutos biológicos, incluindo biopróteses 
stentless (sem suporte), valva pulmonar autóloga trans- 
posta para a posição aórtica na cirurgia de Ross e ho- 
moenxertos criopreservados aórticos, são difíceis de ser 
distinguidos de valvas nativas, exceto pela linha de sutu- 
ra ao nível da raiz aórtica. Os princípios utilizados pelo 
eco para avaliação hemodinâmica não-invasiva das pró- 
teses valvares são os mesmos das valvas nativas estenó- 
ticas. Em geral, toda prótese é discretamente restritiva, 
ou seja, tem área efetiva de fluxo menor que a valva na- 
tiva. Por essa razão, o fluxo através das próteses é relati- 
vamente turbulento e com velocidades discretamente 
aumentadas, resultando em pequenos gradientes trans- 
protéticos “fisiológicos” ao estudo com Doppler. As 
áreas protéticas mitrais normais calculadas pelo tempo 
de meia-pressão (PHT) são maiores que aquelas deriva- 
das da equação de continuidade: variam desde 1,2 cm? 
nas próteses de bola (Star-Edwards) até 4,4 cm? nas de 
duplo disco (St. Jude).º As áreas das próteses aórticas 
normofuncionantes variam entre 1,4 a 3,0 cm? Reco- 
menda-se também o cálculo do índice Doppler de velo- 
cidade, cujo valor normal para próteses é ? 0,33.º Podem 
ser detectados discretos refluxos transprotéticos cen- 
trais, sem representar disfunção da prótese, o que ocor- 
re sobretudo em posição mitral ao ETE. Discretos reflu- 
xos paraprotéticos ao ETE são descritos no período 
pós-operatório recente de próteses, sem significado pa- 


tológico. As velocidades e gradientes através das próte- 
ses dependem do tipo e tamanho do substituto valvar, 
da posição anatômica e das condições hemodinâmicas 
do paciente. Em posição aórtica, o gradiente sistólico 
pico pode ser inexpressivo nos homoenxertos e biopró- 
teses stentless (em média 7 mmHg), discretos nas bio- 
próteses com suporte (em média 12 mmHg) e um pou- 
co maiores nas mecânicas (em média 12 a 28 mmHg): 
O eco sob esforço pode ser útil para avaliar o compor- 
tamento dos gradientes ao exercício.! 

Na avaliação das próteses é sempre recomendável a 
realização de estudo ecocardiográfico no pós-operató- 
rio recente (três a quatro semanas), a fim de estabelecer 
parâmetros quantitativos e qualitativos individuais de 
referência para análises comparativas posteriores.! O 
diagnóstico de disfunção protética baseado em exame 
isolado pode ser passível de falhas; devem ser levadas 
em consideração mudanças no padrão hemodinâmico 
habitual e a condição da função ventricular, por meio 
de estudos seriados longitudinais. Exemplo disso é a 
presença de estenose intrínseca da prótese aórtica im- 
plantada em anéis valvares pequenos (prosthetic mis- 
match), o que pode levar a falso diagnóstico de disfun- 
ção protética quando baseado em um único exame de 
pós-operatório tardio.” Esta situação pode ser sugerida 
quando a área efetiva de fluxo de uma prótese aórtica 
for menor que 0,9 cm?. 

Nas próteses estenóticas, pode ser observada restri- 
ção do elemento móvel (disco) nas mecânicas, ou es- 
pessamento, calcificação e graus variados de limitação 
de abertura dos folhetos das próteses biológicas. A dife- 
renciação entre trombo e pannus como causa de este- 
nose de próteses mecânicas pode ser difícil mesmo com 
eco transesofágico (Figura 35). Ao Doppler, observa-se 
gradiente transprotético proporcional ao grau de obs- 
trução, desde que a função ventricular esquerda seja 
normal e não haja refluxo significativo associado. 

Nas disfunções caracterizadas por regurgitação, o 
eco permite a diferenciação dos refluxos paraprotéticos 
dos centrais, auxiliando na determinação da conduta a 
ser adotada. O ETE por vezes é necessário para esclare- 
cer o mecanismo e o grau de refluxo protético. A rup- 
tura dos folhetos por falência primária do enxerto bio- 
lógico ou “fratura” do folheto calcificado é causa de 
refluxo transprotético nas biopróteses, identificável ao 
eco (Figura 36). 

A hiper-refringência das estruturas metálicas das 
próteses, a formação de sombras acústicas e a dificul- 
dade de caracterização de estruturas anômalas implan- 
tadas nos substitutos valvares podem diminuir a acui- 
dade diagnóstica do ETT convencional no diagnóstico 
de disfunção protética. Nesses casos, especialmente na 
suspeita de trombos e/ou vegetações,”” a abordagem 
por via transesofágica aumenta significativamente a 
sensibilidade do método.? O ETE é particularmente 
superior ao ETT no diagnóstico de abscessos parapro- 
téticos aórticos”? com ou sem deiscência (Figura 37), no 
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diagnóstico do vazamento paraprotético e na avaliação 
do refluxo de próteses mecânicas mitrais. 


O eco constitui um dos elementos essenciais da 
tríade diagnóstica para endocardite infecciosa, que in- 
clui também quadro clínico e hemocultura. Representa 
um critério maior nos critérios diagnósticos estabeleci- 
dos pela Duke University.” 

O diagnóstico ecocardiográfico de endocardite in- 
fecciosa se baseia na visibilização de estrutura com as- 
pecto algodonoso, frequentemente móvel, aderida a val- 
va, prótese, cateter ou junto a defeitos congênitos (Figura 
38). Além disso, o método pode ser útil na identificação 
de complicações como abcessos, fístulas, ruturas de val- 
vas ou próteses e consequentes disfunções hemodinâmi- 
cas (Figura 37). Informações adicionais podem ser obti- 
das no Capítulo 2 da Seção 12. 


A fonte emboligênica cardíaca é responsável por 
cerca de 30% dos casos de acidente vascular encefálico 
embólico ou embolia periférica. A identificação da ori- 
gem do êmbolo constitui-se em procedimento funda- 
mental diante do paciente com quadros vasculares is- 
quêmicos agudos, uma vez que o manuseio desses casos 
difere substancialmente daqueles com etiologia ateros- 


clerótica trombótica. Entre os pacientes considerados 
de alto risco cardíaco para a ocorrência de fenômenos 
cardioembólicos incluem-se os portadores de estenose 
mitral, fibrilação atrial (reumática ou não), cardiomio- 
patia dilatada, infarto miocárdico recente, aneurismas 
ventriculares, próteses valvares, endocardite infecciosa 
e tumores intracardíacos (mixomas, fibroelastomas), 
que devem ser abordados inicialmente pelo eco trans- 
torácico. 

Nas últimas décadas, o ETE tem dado grande con- 
tribuição na identificação de anormalidades cardíacas 
consideradas causas potenciais de acidentes vasculares 
embólicos, frequentemente não diagnosticadas ao eco 
transtorácico.”* Estas incluem trombos no átrio esquer- 
do (especialmente em apêndice atrial esquerdo), anoma- 
lias do septo interatrial (forame oval pérvio, comunica- 
ção interatrial, aneurisma do septo) e outras entidades, 
como o contraste ecocardiográfico espontâneo e strands 
na valva mitral. Deve também ser lembrada a participa- 
ção da aorta torácica como fonte embolígena, por meio 
das placas ateromatosas protusas e móveis presentes na 
parede aórtica. Todas essas situações são facilmente reco- 
nhecíveis pelo ETE, dada a proximidade da sonda esofá- 
gica com as estruturas envolvidas (septo interatrial, 
apêndice atrial esquerdo, aorta torácica) sem a interposi- 
ção de tecidos, resultando em imagens de alta definição. 
Pacientes com acidentes vasculares isquêmicos conside- 
rados criptogênicos, em ritmo sinusal, sem alterações 
evidentes ao ETT e ao ultra-som de carótidas, têm indi- 
cação de ETE para avaliação do septo inter-atrial e da 
aorta torácica.! 


O forame oval pérvio ou patente tem sido respon- 
sabilizado ocasionalmente pela embolia paradoxal, na 
qual trombos (intracardíacos ou periféricos) vindos 
pelo átrio direito alcançam o átrio esquerdo através do 
forame oval, em condições de aumento transitório ou 
definitivo da pressão atrial direita. Através do ETE, po- 
demos caracterizar a presença da patência do forame, 
diante de um septo interatrial aparentemente íntegro 
no qual a presença de um fluxo anômalo através do 
descolamento parcial da membrana da fossa oval pode 
ser visibilizado pelo mapeamento de fluxo em cores. 
Quando o pertuito é pequeno, é necessário o uso com- 
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binado de contraste de macrobolhas, obtido pela agita- 
ção de solução salina a 0,9% aerada, injetada em veia 
periférica seguida de manobra de Valsalva para provo- 
car aumento da pressão atrial direita, e assim docu- 
mentar a passagem imediata de contraste através do fo- 
rame (Figura 39). Essa situação deve ser diferenciada 
do aparecimento tardio (quatro batimentos após o sur- 
gimento de contraste nas cavidades direitas) de macro- 
bolhas esparsas no átrio esquerdo, que pode ocorrer em 
indivíduos normais com algum grau de shunt pulmo- 
nar fisiológico. 

O aneurisma do septo interatrial consiste de uma 
membrana da fossa oval redundante e hiperdinâmica, 
que pode raramente ser sede de processo tromboembó- 
lico principalmente quando multiperfurado ou asso- 
ciado ao forame oval patente.” 

O contraste ecocardiográfico espontâneo caracteri- 
za-se ao ETE por uma nuvem tênue de ecos com movi- 
mentação lenta, circular ou espiralada. Sua presença é 
indicativa de estase sangiiínea, potencialmente trombo- 
gênica. Associa-se frequentemente à fibrilação atrial e 
apresenta graus variáveis de intensidade, na dependên- 
cia da concomitância de estenose mitral, dilatação 
atrial esquerda ou disfunção ventricular esquerda sig- 
nificativa. Em grau intenso, o contraste assume aspecto 
denso e gelatinoso (a exemplo da Figura 34), como 
substrato precursor de trombos.” É, em geral, mais 
pronunciado no apêndice atrial esquerdo que por ser 
uma estrutura em fundo de saco tem menores veloci- 
dades de fluxo, razão pela qual é o local preferencial 
para formação de trombos. O contraste espontâneo 
pode ser visibilizado com maior frequência nas cavida- 
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des atriais, mas também pode ocorrer nos ventrículos 
em presença de disfunção grave e baixo débito, e por 
vezes na aorta associado à dilatação e ateromatose do 
vaso. Em geral, não sofre modificações em seu aspecto 
pelo uso de anticoagulantes, apesar de esses medica- 
mentos reduzirem a frequência de fenômenos embóli- 
cos em vigência de fibrilação atrial. 

Trombos no apêndice atrial esquerdo são em geral 
inacessíveis ao exame transtorácico, necessitando de 
ETE para seu reconhecimento (Figura 40). Trombos re- 
centes no interior da cavidade atrial esquerda por vezes 
podem passar despercebidos ao ET'T, somente identifi- 
cados ao ETE (Figura 41). Os trombos localizados nas 
cavidades ventriculares, sobretudo na região apical, são 
bem caracterizados ao ETT, e não necessitam do ETE 
quando a janela transtorácica é adequada. 

Strands constituem minúsculas estruturas filamen- 
tares fibrilares que podem surgir na superfície de pró- 
teses valvares ou mesmo de valvas nativas, aos quais 
tem sido atribuído suposto potencial embolígeno. 
Deve-se lembrar de que, particularmente na presença 
de prótese valvar, o ETE é superior ao ETT na identifi- 
cação de strands, trombos ou vegetações como fonte de 
êmbolos. 

A aorta é o local mais comum de aterosclerose, su- 
perando as artérias carótidas e cerebrais. O risco de em- 
bolia progride à medida que aumentam as dimensões 
da placa ateromatosa, sendo maior naquelas com mais 
de 4 mm de espessura, proeminentes na luz do vaso 
(“protusas”), sobretudo quando complicadas pela pre- 
sença de ulcerações e trombose local, predispondo ao 


aparecimento de componentes móveis em sua superfi- 
cie (debris), que podem constituir fonte de êmbolos 
(placas grau IV) (Figura 42).% 


O ETT é bastante útil na avaliação de cardiopatia 
subjacente que pode facilitar o aparecimento de fibrila- 
ção atrial (FA) e a formação de trombos intracavitários. 
O ETE, por outro lado, tem contribuído para melhor 
compreensão dos mecanismos responsáveis pelos fenô- 
menos tromboembólicos durante a FA, aumentando a 
capacidade de identificação de trombos atriais, auxi- 
liando na seleção de pacientes para cardioversão ou 
para uso de anticoagulação, além de fornecer informa- 
ções prognósticas a respeito da FA. O ETE tem sensibi- 
lidade (96%) muito superior ao eco transtorácico (33% 
a 60%) na detecção de trombos no átrio esquerdo, so- 
bretudo em seu apêndice (AAE), sendo considerado o 
método de eleição para este fim (Figuras 39 e 40). 
Trombos em AAE estão presentes em cerca de 12% a 
27% (média = 14%) dos pacientes com FA > 48 horas 
de duração, particularmente na ausência de anticoagu- 
lação oral eficaz. O contraste ecográfico espontâneo é 
um marcador de estase sangiiínea, geralmente associa- 
do à FA e facilmente identificado ao ETE. Constitui im- 
portante fator tromboembolígeno, por ser considerado 
precursor da formação de trombos.”? A estratificação 
de risco embólico na FA inclui elementos do ETT (ta- 
manho do átrio esquerdo, disfunção ou hipertrofia 


ventricular esquerda, valvopatia mitral) e do ETE 
(trombo em AE/AAE, sobretudo quando recente e mó- 
vel, com tamanho > 1,5 cm e contraste espontâneo 
denso e “gelatinoso”).ºº A disfunção do AAE caracteri- 
zada ao ETE, em vigência de FA, é uma causa potencial 
de embolia. Essa disfunção mecânica se acentua no pe- 
ríodo imediato pós-cardioversão (atrial stunning), in- 
dependentemente do método utilizado para restaura- 
ção do ritmo sinusal, com possibilidade de formação de 
trombo “de novo”, contribuindo para possíveis eventos 
embólicos nesse período.” O ETE é útil na orientação 
terapêutica da FA > 48 horas de duração, auxiliando na 
escolha da melhor estratégia para cardioversão, quer 
seja na anticoagulação breve com heparina (endoveno- 
sa ou subcutânea) após exclusão de trombo em 
AE/AAE (adequada para pacientes com FA recente, 
com menos de três semanas, que necessitem de cardio- 
versão precoce) quer seja na anticoagulação prolonga- 
da convencional com anticoagulação oral por três se- 
manas prévias, ambas seguidas por anticoagulação oral 
por quatro semanas após a reversão a ritmo sinusal.” É 
necessário enfatizar que a ausência de trombos no AF e 
AAE ao ETE não autoriza a realização de cardioversão 
sem regime adequado de anticoagulação (endovenosa, 
subcutânea ou oral). Parece que variáveis ecocardio- 
gráficas obtidas pelo ETE após a cardioversão da FA 
têm maior valor prognóstico do que aquelas avaliadas 
antes do procedimento para prever o sucesso de rever- 
são ou de manutenção tardia do ritmo sinusal.* 


Massas e tumores cardíacos 


A ecocardiografia é fundamental na pesquisa de 
massas e tumores cardíacos primários ou secundários 
(metastáticos). Os trombos representam a maior parte 
das massas intracardíacas e podem ocorrer em qual- 
quer câmara. Quando o trombo não se associa à car- 
diopatia estrutural, pode ter se originado das veias dos 
membros inferiores, das veias cavas ou mais raramente 
relacionado à trombofilia. 

A forma mais comum de tumor cardíaco primário 
é representada pelo mixoma, de natureza benigna. 
Apresenta aspecto peculiar ao eco como uma massa glo- 
bosa, de grandes dimensões, com textura “gelatinosa”, 
pedunculada, geralmente aderida à face atrial esquerda 
do septo interatrial no nível da fossa oval, podendo se 
projetar para o orifício mitral. O diagnóstico diferencial 
se faz com trombo, associado à estenose mitral e fibrila- 
ção atrial. Em presença de massa infiltrando a parede 
posterior do átrio esquerdo, ou permeando veia pulmo- 
nar, deve ser suspeitado de tumor maligno extracardía- 
co (sarcoma/linfoma, melanoma/carcinoma). Mixomas 
podem ocorrer menos frequentemente no átrio direito, 
quando deve ser feito o diagnóstico com tumores ma- 
lignos do tipo sarcoma, principalmente se fortemente 
aderido à parede atrial. Trombos cilíndricos ou tumores 
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extracardíacos (hipernefroma) podem permear a veia 
cava inferior e ocupar a cavidade atrial direita, com re- 
lativa mobilidade e devem ser distinguidos de mixoma 
de átrio direito. O papiloma (fibroelastoma) é outro tu- 
mor primário benigno, menos frequente, de menor pro- 
porção (< 1 cm), aderido a estruturas valvares (cordas 
mitrais ou folhetos valvares) e deve ser diferenciado de 
vegetações ou trombos, ou, mais raramente, de peque- 
nas metástases intracavitárias implantadas no endotélio 
ventricular. O rabdomioma ocorre em crianças, geral- 
mente com múltiplas massas, intra ou extramurais. Fi- 
bromas intramurais podem ocorrer. Em geral, as formas 
mais comuns de envolvimento tumoral maligno são ex- 
tracavitárias, constituídas por metástases pericárdicas 
(carcinoma de mama, pulmão, esôfago) que podem 
evoluir para derrame e até mesmo tamponamento car- 
díaco. Linfomas mediastinais podem infiltrar as paredes 
cardíacas e causar processo restritivo. 


Hipertensão e tromboembolismo pulmonares 
A hipertensão arterial pulmonar (HP) pode ser 
diagnosticada facilmente em presença de refluxo tri- 


cúspide, estimando-se os níveis de pressão sistólica da 
artéria pulmonar (Figura 43). A magnitude do refluxo 
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Figura 43. Eco transtorácico de um caso de hipertensão 
pulmonar primária. Observe na imagem superior 
(corte apical de quatro câmaras) a presença de 
refluxo tricúspide ao mapeamento de fluxo em 
cores. Abaixo, curva espectral de Doppler contínuo 
demonstrando gradiente sistólico entre ventrículo e 
átrio direitos de 77 mmHg. Acrescentando-se o 
valor presumido de 13 mmHg de pressão atrial 
direita, obtém-se a pressão sistólica do ventrículo 
direito, por conseguinte, da artéria pulmonar, 
estimada em torno de 90 mmHg. 
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depende do grau de HP e da função ventricular direita, 
que pode estar deprimida nos casos avançados. 
Independentemente da causa de hipertensão pul- 
monar, nos casos graves há aumento das cavidades car- 
díacas direitas com retificação ou até inversão da cur- 
vatura do septo interventricular, com concavidade 
dirigida para o ventrículo direito. Pode haver pletora da 


veia cava inferior, indicativa de aumento da pressão 
atrial direita. Nos casos de HP com instalação aguda, 
deve ser suspeitada a presença de tromboembolismo 
pulmonar. Tromboembolismos de pequena monta (en- 
volvimento menor que 25% da árvore arterial pulmo- 
nar) podem não provocar alterações ecocardiográficas. 
Entretanto, na embolia pulmonar maciça (30% a 40% 
de obstrução vascular), com choque cardiogênico, há 
disfunção ventricular direita grave e HP ao eco, que po- 
dem orientar para o tratamento fibrinolítico. No pa- 
ciente hemodinamicamente instável, sem diagnóstico 
definido, o ETE pode ser realizado à beira do leito, po- 
dendo evidenciar trombos na artéria pulmonar e por- 
ção proximal de seus ramos, e afastar dissecção da aor- 
ta. Eventualmente, o ETT e o ETE podem surpreender 
trombos altamente móveis nas cavidades direitas (Fi- 
gura 44), por vezes emergindo da veia cava inferior ou 
mais raramente, ultrapassando o forame oval patente. 
Outras vezes, trombos podem se originar da extremi- 
dade de cateteres de longa permanência, ao nível da de- 
sembocadura da veia cava superior (Figura 45). 

Nos casos de hipertensão pulmonar crônica, ex- 
cluídas as causas pulmonares (DPOC, etc.), por vezes é 
necessário o ETE para melhor avaliar defeitos do septo 
interatrial, sobretudo em adultos. 


O ecocardiograma é a ferramenta diagnóstica de 
escolha para identificar o derrame pericárdico e avaliar 
sua repercussão hemodinâmica. O derrame deve ser 


pesquisado em diversas janelas, para detectar coleções 
loculadas ou septadas, comuns em pós-operatório de 
cirurgia cardíaca (hematoma pericárdico). Pode ser 
graduado em leve, moderado ou volumoso, quando en- 
volve todas as paredes do coracão (Figura 46). 

As consegiiências hemodinâmicas vão depender não 
só do volume, mas sobretudo da velocidade de instalação 
do derrame. Assim, derrames pequenos e moderados de 
rápida evolução, como nos hemopericárdios traumáticos, 
iatrogênicos (durante cateterismo), por ruptura de parede 
livre no infarto agudo do miocárdio ou na dissecção aór- 
tica proximal, podem causar tamponamento cardíaco e 
colapso circulatório. Por outro lado, derrames grandes, de 
instalação insidiosa, podem ser bem tolerados. 

Em derrames de evolução mais lenta, podem ser 
apreciados sinais progressivos de restrição pericárdica 
ao eco: colapso diastólico tardio do átrio direito, colap- 
so diastólico precoce do ventrículo direito, exagero das 
reduções inspiratórias das velocidades de fluxo das val- 
vas mitral/aórtica, com acentuação recíproca inspirató- 
ria das velocidades de fluxo tricúspide/pulmonar e ple- 
tora da veia cava inferior (dilatação com redução ou 
abolição do colapso inspiratório) consequente ao au- 
mento das pressões em câmaras direitas.” 

O derrame pleural esquerdo volumoso pode ser vi- 
sibilizado pelo ecocardiograma atrás do coração e ser 
confundido com derrame pericárdico. No entanto, ge- 
ralmente o diagnóstico diferencial é fácil já que o der- 
rame pleural se distribui por trás da aorta descendente, 
enquanto o derrame pericádico se insinua entre o cora- 
ção e a aorta descendente. Alguns pacientes têm gordu- 
ra pericárdica exuberante e podem ter seu diagnóstico 
diferencial com derrame pericárdico dificultado, já que 
a gordura e o líquido apresentam ecotextura semelhan- 
te. Embora a gordura pericárdica se localize predomi- 
nantemente na região anterior do coração e o derrame 
seja predominantemente posterior, algumas vezes pode 
ser necessário outro exame por imagem, como a tomo- 
grafia, para auxiliar no diagnóstico. 

A pericardite constritiva produz sinais ecocardio- 
gráficos que, além do espessamento ou calcificação pe- 
ricárdica, expressam a condição hemodinâmica restriti- 
va. Embora nem sempre as alterações anatômicas do 
pericárdio sejam evidentes ao eco, devemos suspeitar 
de pericardite constritiva diante de um caso com fran- 
ca pletora da veia cava inferior (dilatação com ausência 
ou atenuação do colapso inspiratório), cavidades ven- 
triculares normais e acentuação das variações respira- 
tórias fásicas dos fluxos valvares do coração direito e 
sua recíproca no coração esquerdo, à semelhança do 
tamponamento pericárdico. 

O diagnóstico diferencial principal se faz com mio- 
cardiopatia restritiva, situação que o Doppler tecidual 
pode demonstrar velocidades normais de deslocamen- 
to dos anéis atrioventriculares na pericardite constriti- 
va.*º Outras situações podem provocar, algumas vezes, 
as mesmas alterações respiratórias dos fluxos valvares 
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presentes na pericardite constritiva ou no tampona- 
mento cardíaco: tromboembolismo pulmonar, doença 
pulmonar obstrutiva crônica, asma, infarto do ventrí- 
culo direito e derrame pleural hipertensivo. 
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Figura 49. Úlcera aterosclerótica penetrante em direção 
à adventícia (asterisco), identificada por meio do 
eco transesofágico, no início da aorta descendente. 


Há trombos parietais laminares fixos, com 
superfície levemente irregular e sem membrana, 
o que os diferencia do hematoma intramural. 


Doenças da aorta 


A abordagem transesofágica da aorta torácica 
pelo ETE tem auxiliado no esclarecimento das dores 
torácicas súbitas potencialmente graves ocasionadas 
por doenças da aorta (“síndromes aórticas agudas”), 
que incluem a dissecção aórtica (Figura 47) e suas va- 
riantes (hematoma intramural e úlcera ateroscleróti- 
ca penetrante: respectivamente Figuras 48 e 49)” e a 
expansão dos aneurismas verdadeiros crônicos ate- 
roscleróticos. 

O ETE também tem sido útil na caracterização da 
aterotrombose complicada por placas complexas, ulce- 
radas, recobertas por “debris” móveis emboligênicos, 
classificadas como grau IV (Figura 42). Em relação aos 
demais métodos diagnósticos por imagem, o ETE se di- 
ferencia pela sua portabilidade, sendo particularmente 
útil no paciente crítico de UTI, que necessita de rapidez 
na definição diagnóstica diante de uma suspeita de sín- 
drome aórtica aguda. Além disso, o ETE se destaca dos 
outros métodos durante procedimentos terapêuticos 
intervencionistas na sala de hemodinâmica** e no cen- 
tro cirúrgico. 

Mais detalhes sobre o papel do ETE nas diversas 
doenças da aorta estão descritos na Seção 15, Capítulo 2. 


Monitorização de procedimentos intervencionistas 


O eco tem sido útil em procedimentos invasivos 
como punção pericárdica diagnóstica ou terapêutica 


por via apical,” além do uso em biópsia endocárdica 
do ventrículo direito ou de massas nas cavidades di- 
reitas.? O ETE tem contribuído em uma série de pro- 
cedimentos intervencionistas, como na orientação da 
punção transeptal durante valvotomia mitral percu- 
tânea, realização de septostomia com balão (Ras- 
hkind) ou na instalação de dispositivos oclusivos de 
defeitos septais atriais, principalmente quando a ex- 
posição à radiação deve ser evitada, como na gravi- 
dez. O método pode facilitar ou monitorizar o posi- 
cionamento de cateteres em estudos eletrofisiológicos 
e na ablação de veias pulmonares, um campo em de- 
senvolvimento para o uso do ultra-som intracardía- 
co. O ETE também pode ser útil no implante de en- 
dopróteses aórticas para tratamento das dissecções 
aórticas e suas variantes.* 


Peculiaridades ecocardiográficas 
de subgrupos especiais 


Os idosos apresentam tipicamente um desali- 
nhamento da porção basal do septo interventricular 
(septo “sigmóide”), por vezes acompanhado de dis- 
creto aumento local da espessura miocárdica, sem 
repercussão hemodinâmica. Nessa faixa etária, é co- 
mum a presença de sinais de processo esclerodege- 
nerativo próprio da idade, como fibrocalcificação 
focal dos folhetos ou anéis valvares mitral/aórtico, 
com discreto refluxo associado. Pode haver discreto 
aumento do calibre da raiz aórtica ou do átrio es- 
querdo. Sinais indiretos de leve disfunção diastólica 
(padrão de alteração de relaxamento) são descritos 
com frequência. 

Grávidas normais apresentam características eco- 
cardiográficas do remodelamento cardíaco fisiológico e 
reversível que ocorre nesse processo de adaptação car- 
diovascular: discretos aumentos das câmaras cardíacas 
(sobretudo das direitas) sem ultrapassar os valores nor- 
mais da população não-gravídica. Além disso, são fre- 
quentes refluxos fisiológicos multivalvares valvares 
(mitral, tricúspide e pulmonar) particularmente nas 
etapas mais tardias da gestação.” Não há dilatação da 
raiz aórtica e em geral não se observa refluxo aórtico. 
Os índices de função sistólica e diastólica permanecem 
em valores normais. 

O condicionamento físico sustentado em indiví- 
duos normais, submetidos a exercícios dinâmicos 
(corrida, ciclismo) periódicos, pode induzir discreto 
aumento das cavidades ventriculares, com hipertrofia 
ventricular esquerda “fisiológica” e desempenho sis- 
tólico preservado, como parte do espectro de caracte- 
rísticas do chamado “coração de atleta”. O Doppler 
tecidual e seus derivados (strain, strain rate), podem 
auxiliar na diferenciação com a hipertrofia patológi- 
ca. No coração de atleta, também são mais frequentes 
os refluxos multivalvares fisiológicos. 


Cardiopatias congênitas 


O estudo ecocardiográfico da anatomia cardíaca 
nas cardiopatias congênitas envolve a análise segmentar 
segiienciaP”?! que se constitui na avaliação sistemática 
dos segmentos cardíacos. Isso é particularmente im- 
portante nas cardiopatias complexas, nas quais estrutu- 
ras cardíacas podem estar ausentes ou mal posiciona- 
das. São necessárias informações sobre a presença, a 
posição e as conexões de cada segmento: átrios, ventrí- 
culos e grandes artérias. Os itens a serem conferidos e a 
sequência pela qual essa análise deve ser realizada são: 
1º) situs atrial e posição do coração no tórax; 2º) iden- 
tificação dos ventrículos; 3º) definição da conexão 
atrioventricular; 4º) identificação das grandes artérias; 
5º) estabelecimento da conexão ventrículo-arterial. 

1º) Situs atrial, situs solitus (normal): átrio morfo- 
logicamente direito (AD) posicionado à direita e o átrio 
morfologicamente esquerdo (AE) à esquerda. No situs 
inversus a situação é oposta. No situs ambiguos ambos 
os átrios são morfologicamente direitos (isomerismo 
direito) ou esquerdos (isomerismo esquerdo). Na prá- 
tica, são utilizadas as posições relativas da aorta abdo- 
minal, veia cava inferior e coluna vertebral para definir 
o situs. No situs solitus a aorta abdominal está à esquer- 
da da coluna vertebral e a veia cava inferior à direita. 
No situs inversus, a posição é inversa. No isomerismo 
direito os vasos estão muito próximos e podem estar 
posicionados à direita, à esquerda ou à frente da coluna 
vertebral, com a veia cava geralmente posicionada an- 
teriormente à aorta. No isomerismo esquerdo há inter- 
rupção da veia cava inferior, estando as veias hepáticas 
drenando diretamente no AD. A veia ázigos ou hemi- 
ázigos nesses casos encontra-se dilatada e localizada 
posteriormente à aorta e lateralmente à coluna. Quan- 
to à posição do coração do tórax, independentemente 
do situs, pode-se encontrar a levocardia (normal): co- 
ração localizado no hemitórax esquerdo, mesocardia: 
coração na posição mediana e dextrocardia: localizado 
no hemitórax direito. É importante também definir a 
posição do ápex cardíaco, que pode ser à esquerda, à di- 
reita ou para o centro. 

2º) Identificação e localização dos ventrículos: defi- 
ne-se como ventrículo a câmara que está conectada a 
mais de 50% do anel de uma valva atrioventricular 
(AV). O ventrículo morfologicamente esquerdo (VE) 
tem formato elipsoidal e trabeculado discreto. A valva 
AV conectada a ele é a mitral: bicúspide, com continui- 
dade fibrosa com a valva aórtica e com dois músculos 
papilares inseridos na parede livre. O ventrículo morfo- 
logicamente direito (VD) tem formato triangular, tra- 
beculado grosseiro e banda moderadora; está conecta- 
do à valva tricúspide que apresenta inserção mais apical 
em relação à mitral e tem músculos papilares múltiplos 
inseridos no septo interventricular, além da parede li- 
vre e ápex. Quanto à posição dos ventrículos, pode ser: 
a) normal: VE à esquerda e posterior ao VD; b) inversa: 
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VE à direita e o VD à esquerda, posicionados lado a 
lado (exemplo: transposição corrigida das grandes ar- 
térias); c) superior-inferior: VD em posição superior e 
VE em posição inferior, com septo interventricular ho- 
rizontalizado; d) cruzada (criss-cross): VE e VD com 
eixos longitudinais cruzados. 

3º) Definição da conexão atrioventricular.: 

1. Conexão atrioventricular biventricular: 

a) Concordante (normal): AD conecta-se ao VD; 
AE conecta-se ao VE. 

b) Discordante: AD conecta-se ao VE; AE conecta- 
se ao VD. 

c) Ambígua: átrios isoméricos conectados a ventrí- 
culos separados. 

2. Conexão atrioventricular univentricular: 

a) Dupla via de entrada: os dois átrios e as duas val- 
vas AV conectam-se ao mesmo ventrículo (esquerdo, 
direito ou indeterminado). 

b) Ausência de uma das conexões: existe atresia de 
uma valva AV (mitral ou tricúspide). 

c) Via de entrada comum (valva AV única). 

3. Conexão atrioventricular ambígua: ocorre no 
isomerismo. 

4º) Identificação das grandes artérias: normalmente, 
a artéria pulmonar bifurca-se precocemente e tem tra- 
jeto ântero-posterior, localizada anterior e à esquerda 
da valva aórtica. A aorta apresenta trajeto ínfero-supe- 
rior e dá origem às artérias coronárias. 

5º) Conexão ventrículo-arterial: 

1. Conexão concordante (normal): VD conectado à 
artéria pulmonar e VE à aorta. 

2. Conexão discordante: VD conectado à aorta e VE 
conectado à artéria pulmonar (exemplo: transposição 
das grandes artérias). 

3. Dupla conexão: um dos ventrículos está conecta- 
do a uma grande artéria e a mais de 50% da outra. 

4. Conexão única: a conexão entre ventrículos e 
grandes artérias é feita através de: 

a) Valva e tronco arterial comuns (tronco arterioso). 

b) Atresia de uma das valvas semilunares (tronco 
pulmonar único, com atresia aórtica ou tronco aórtico 
único com atresia pulmonar). 

Concomitantemente à análise minuciosa da arqui- 
tetura segmentar do coração, devem ser avaliados: inte- 
gridade dos septos interventricular e interatrial; drena- 
gem venosa sistêmica e pulmonar; dimensões das 
câmaras cardíacas e das grandes artérias; desempenho 
sistólico dos ventrículos; morfologia das valvas AV e se- 
milunares; origem e calibre das artérias coronárias. 

Com o uso associado do estudo com Doppler es- 
pectral (pulsado e contínuo) e mapeamento de fluxo 
em cores, é possível a caracterização e avaliação da gra- 
vidade de shunts (comunicação interatrial, comunica- 
ção interventricular, janela aortopulmonar, persistência 
do canal arterial), de estenoses valvares, subvalvares e 
supravalvares e de refluxos valvares. Além disso, nas 
cardiopatias que cursam com hiperfluxo pulmonar, é 
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possível a determinação dos níveis de pressão arterial 
em território pulmonar. 

As Figuras 50, 51 e 52 apresentam exames de algu- 
mas cardiopatias congênitas em crianças. 


Algumas peculiaridades da circulação fetal devem 
ser consideradas. O sangue oxigenado oriundo da veia 
umbelical atinge o átrio direito, onde é direcionado 
através do forame oval às câmaras esquerdas e aorta as- 
cendente. O sangue fetal que retorna da veia cava supe- 
rior e um pouco da veia cava inferior chega às câmaras 
direitas e ao tronco pulmonar, e diante da alta resistên- 
cia vascular pulmonar é direcionado preferencialmente 
para a aorta descendente através do canal arterial. A im- 
portância do estudo do forame oval pelo eco fetal reside 
na possibilidade de restrição prematura durante a vida 
fetal)? caracterizada ao eco por velocidade aumentada 
ao nível do forame, além dilatação das câmaras direitas, 
incompetência tricúspide, dilatação do tronco pulmo- 
nar e do canal arterial. Os achados no coração esquerdo 
variam desde redução dos seus diâmetros até síndrome 
hipoplásica. O canal arterial conecta a artéria pulmonar 
à aorta. O fluxo através do canal é unidirecional, contí- 
nuo, com um pico sistólico dominante. A avaliação do 


canal arterial é importante durante terapia tocolítica, 
que pode provocar vasoconstrição no ducto arterioso 
por ação no metabolismo das prostaglandinas. A cons- 
trição prematura do canal aumenta a pressão pulmonar 
levando a sobrecarga do ventrículo direito, disfunção da 
valva tricúspide e até mesmo hidropisia fetal.? O diag- 
nóstico do fechamento precoce do canal arterial é pos- 
sível pelo estudo com Doppler, que evidencia elevação 
das velocidades sistólica e diastólica do fluxo do canal, 
reversíveis com a interrupção do tocolítico. 

Os batimentos cardíacos fetais podem ser visibiliza- 
dos pelo ultra-som já na oitava semana de gestação, mas 
uma análise estrutural adequada geralmente só é possí- 
vel a partir da 18º semana. Para se determinar a anato- 
mia e as conexões cardíacas, são necessários quatro cor- 
tes do coração: quatro câmaras, longitudinal do 
ventrículo esquerdo, arco do canal arterial ou ductal e 
arco aórtico. As velocidades do fluxo mitral e tricúspide 
ao Doppler espectral são semelhantes, predominando a 
onda atrial e não variam significativamente com o evo- 
luir da gestação. As velocidades de fluxo nas grandes ar- 
térias são semelhantes e aumentam durante a gestação. 

Desordens fugazes no ritmo cardíaco fetal são fre- 
quentemente observadas no pré-natal. Porém, somente 
as arritmias persistentes (frequência ventricular > 180 
bpm, < 100 bpm, ou irregular) estão associadas a au- 
mento da mortalidade fetal e perinatal. Ao eco, o diag- 
nóstico preciso do ritmo cardíaco fetal pode ser deter- 
minado pela avaliação simultânea das contrações atrial 
e ventricular, através do modo-M, Doppler pulsátil e 
Doppler tecidual. O exame pode diagnosticar taqui e 
bradicardias sinusais, pausas atriais, contrações prema- 
turas atriais e ventriculares, taquicardia supraventricu- 
lar, flutter e fibrilação atriais, taquicardia ventricular e 
bloqueio atrioventricular total. 

O espectro de má-formações cardíacas que podem 
ser detectadas intra-útero é diferente daquele encontra- 
do na vida pós-natal. Por causa da circulação fetal, al- 
guns dos defeitos mais comuns da vida pós-natal dificil- 
mente são detectados na fase fetal, como a comunicação 
interatrial e a persistência do canal arterial. Outros de- 
feitos são diagnosticados com dificuldade, como comu- 
nicação interventricular pequena e isolada e coarctação 
discreta da aorta. Dessa maneira, o eco fetal apresenta 
melhor precisão diagnóstica nas anomalias cardíacas 
mais complexas. Pelas características da circulação fetal, 
cardiopatias associadas à insuficiência cardíaca ou cia- 
nose, por vezes até incompatíveis com a vida, podem ser 
bem tolerados na vida intra-uterina, permitindo muitas 
vezes um desenvolvimento adequado do concepto. Des- 
sa maneira, a repercussão hemodinâmica da anomalia 
cardíaca pode ocorrer somente após o nascimento. 

Os focos cardíacos hiperecogênicos, também co- 
nhecidos como golf ball (Figura 53), são pequenas es- 
truturas puntiformes ocasionalmente visibilizadas no 
interior dos ventrículos (particularmente VE), sem as- 
sociação com anormalidades estruturais cardíacas, sem 
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Figura 53. Ecocardiograma fetal demonstrando, no corte 
quatro câmaras, uma imagem compatível com golf 
ball (seta) (AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo; VD: 
ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo). 


causar repercussão hemodinâmica e com regressão es- 
pontânea durante a gestação.” 

A qualidade do exame pode ser limitada pela mo- 
bilidade fetal (tanto a hipo quanto a hipermobilidade), 
pela posição do concepto, pela ossificação das costelas e 
dos corpos vertebrais ao termo da gestação, além da 
obesidade materna, edema fetal grave, polidrâmnio e 
oligoâmnio. 

As principais indicações do eco fetal incluem: histó- 
ria familiar de cardiopatia congênita, fetos com má-for- 
mações extracardíacas ou com alto risco de síndromes 
cromossômicas (idade materna avançada, translucência 
nucal aumentada no primeiro trimestre), presença de 
alterações do ritmo cardíaco fetal, retardo do cresci- 
mento intra-uterino, hidropsia fetal não-imune, e fato- 
res maternos (diabete; lúpus eritematoso sistêmico ou 
outras colagenoses; uso de drogas potencialmente tera- 
togênicas como anticonvulsivantes, lítio, álcool, contra- 
ceptivos orais; infecções maternas como rubéola, cito- 
megalovírus, toxoplasmose; uso de indometacina, 
aspirina, antiinflamatórios e outros medicamentos que 
agem no metabolismo das prostaglandinas; história de 
perdas fetais anteriores). 


Resumo 


O ecocardiograma representa um instrumen- 
to diagnóstico indispensável para o clínico proce- 
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der a avaliação cardiológica não-invasiva de modo 
abrangente e objetivo no paciente com doença 
cardíaca estabelecida ou suspeita. Diversos aspec- 
tos morfológicos, funcionais e hemodinâmicos 
podem ser obtidos pelo exame e adicionados aos 
dados da história clínica e do eletrocardiograma, 
para uma abordagem diagnóstica mais racional 
em praticamente todas as cardiopatias, auxiliando 
na orientação terapêutica, na estratificação de ris- 
co e na avaliação prognóstica em uma série de si- 
tuações clínicas. Foi discutido, de forma geral, o 
papel do ecocardiograma, em suas diversas moda- 
lidades, nas principais doenças cardíacas. 
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Os estudos de medicina nuclear são fundamental- 
mente fisiológicos e refletem o estado funcional e meta- 
bólico da função cardíaca. O estresse físico ou farmacoló- 
gico detecta regiões com menor reserva miocárdica 
disponível, comparando as imagens com as de repouso. 

Estima-se um perfil de gravidade e extensão da área 
acometida, permitindo o diagnóstico e o prognóstico 
dos pacientes. A avaliação funcional pela cintilografia 
pode demonstrar se determinada estenose coronária 
promove desequilíbrio entre oferta e demanda de oxigê- 
nio em condições fisiológicas variadas. Em pacientes 
com doença coronária crônica e disfunção do ventrículo 
esquerdo, a revascularização pode melhorar a função 
ventricular e os sintomas e alterar a história natural da 
doença. A fisiopatologia que sustenta a reversibilidade da 
disfunção miocárdica (hibernação) é baseada no resta- 
belecimento do fluxo sangiiíneo para o músculo cardía- 
co. Entende-se por viabilidade miocárdica casos em que 
o estado do miocárdio é potencialmente reversível, com 
preservação da integridade da membrana celular e da 
atividade metabólica que mantém a função celular, mes- 
mo na ausência de contratilidade dos miócitos secundá- 
ria às isquemias de repetição. A cardiologia nuclear tem 
papel crítico na constatação da viabilidade miocárdica, 
atuando como auxílio fundamental para o clínico no 
manuseio de paciente com cardiomiopatia isquêmica. 


Perfusão Miocárdica: 
Princípios e Radiofármacos 


Pontos-chave 


m Os estudos com medicina nuclear são fisiológicos 
e retratam o aspecto funcional e metabólico da 
função cardíaca. Quando a resistência não é críti- 
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ca, o fluxo é regulado pelas arteríolas que são os 
vasos de reserva primária da circulação coronária. 

= A cardiologia nuclear utiliza estresse físico ou 
medicamentoso para diagnosticar regiões nas 
quais há menor reserva miocárdica disponível, 
comparando essas imagens com as de repouso, 
traçando um perfil da gravidade e extensão da 
área acometida, permitindo o diagnóstico e o 
prognóstico desses pacientes. 

= Em nosso mercado atual dispomos de Tálio- 
201, “mTc-Sestamibi e “= Tc-Tetrofosmin, em- 
bora existam outros disponíveis ou em estudo. 

= Do ponto de vista clínico, imagens obtidas após 
exercício ou teste medicamentoso mostram re- 
sultados semelhantes. 

= O teste de esforço em associação com a cintilo- 
grafia de perfusão miocárdica tem como objeti- 
vos diagnóstico; avaliação da gravidade e do ris- 
co; e prognóstico de pacientes com suspeita de 
doença arterial coronária. 


Introdução 


No Brasil, a cardiologia nuclear tem sido atualizada 
de forma paralela aos grandes centros internacionais. 
Atualmente, dispomos de tomógrafos com emissão de 
pósitrons que permitem exames metabólicos capazes 
de detectar a viabilidade miocárdica, considerados pa- 
drão de referência na área. A metodologia radioisotópi- 
ca cresceu com novos traçadores, novas modalidades de 
estresse, novas aplicações e novos avanços tecnológicos 
nos aparelhos de aquisição e nos de processamento de 
imagens. Esses avanços trouxeram crescimento à expe- 
riência mundial, proporcionando excelente custo/efeti- 
vidade nas diversas situações diagnósticas agudas e crô- 
nicas, nas seleções cirúrgicas e na identificação da 
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reversibilidade da disfunção do ventrículo esquerdo. 
Nosso objetivo neste capítulo é trazer esclarecimentos 
acerca dessas novidades e proporcionar uma atualiza- 
ção a todos os envolvidos com a cardiologia nuclear e 
os que a utilizam na prática clínica.! 


Princípios 


Os estudos com medicina nuclear são fisiológicos e 
retratam o aspecto funcional e metabólico da função 
cardíaca. Podemos entender os princípios que são a base 
dessa metodologia de forma muito simples. A perfusão 
miocárdica ou o fluxo sangiíneo arterial chega pelas 
grandes artérias coronárias, o que observamos quando 
fazemos uma cinecoronarioangiografia cardíaca con- 
trastada. Esses vasos epicárdicos funcionam como con- 
dutores e oferecem pouca resistência mesmo durante o 
estímulo máximo do fluxo sangiíneo arterial. 

O controle do fluxo arterial tem sido estudado de 
forma intensa, mas, apesar dos esforços, os fatores re- 
guladores críticos ainda não são totalmente conheci- 
dos. Sabemos que a perfusão miocárdica depende do 
controle da resistência dos vasos coronários em indiví- 
duos normais e dos portadores de doença obstrutiva 
desses vasos. Os pacientes com lesão obstrutiva crítica, 
e, portanto, predominante na produção de resistência, 
apresentam a regulação no local do segmento estenóti- 
co em razão do estresse transversal produzido pelo au- 
mento da velocidade do fluxo sangiiíneo laminar e da 
parede do vaso, que libera metabólitos como o ácido 
nítrico, um potente vasodilatador. Quando a resistência 
não é crítica, o fluxo é regulado pelas arteríolas, que são 
os vasos de reserva primária da circulação coronária. 

O fluxo sangiiíneo coronário é influenciado por 
forças mecânicas em razão da ação direta sobre o cali- 
bre da obstrução e indireta sobre o tono vasomotor. 
Como os vasos cursam dentro do músculo cardíaco, a 
dinâmica do fluxo é afetada pelas forças mecânicas da 
contração e relaxação do ciclo cardíaco. Essa ação pro- 
duz o padrão característico dos fluxos arterial e venoso 
na perfusão do miocárdio.” 

Do ponto de vista da medicina nuclear e das ferra- 
mentas que possuímos, acabamos por resumir e simpli- 
ficar essa ação. Entretanto, sabemos que a compreensão 
desses mecanismos em seres humanos passa necessaria- 
mente pelos estudos não-invasivos, como a metodologia 
radioisotópica. Assim, de uma forma simplificada, ve- 
mos que a regulação da resistência se dá entre as arte- 
ríolas com < 150 micras de diâmetro. Quando submeti- 
das a algum tipo de estresse, essas arteríolas se dilatam, 
sua resistência diminui e o fluxo sangiiíneo aumenta 
proporcionalmente, demonstrando a reserva regional. 
Um radiofármaco específico para refletir a perfusão 
miocárdica seria distribuído e captado pelos miócitos 
de forma homogênea e proporcional ao fluxo sangiiíneo 
regional. Quando existe algum acometimento vascular 


anterior, com alteração e ou fibrose celular, há uma di- 
minuição proporcional dessa captação na região. Quan- 
do há lesão obstrutiva crítica em uma ou mais das arté- 
rias principais, essa reserva já está desencadeada 
conforme a necessidade e a possibilidade de exercê-la.*! 
Apesar da existência de lesão crítica, um estudo 
cintilográfico realizado nas condições basais pode mos- 
trar perfusão miocárdica normal. A cardiologia nuclear 
utiliza estresse físico ou medicamentoso para diagnos- 
ticar regiões nas quais há menor reserva miocárdica 
disponível, comparando essas imagens com as de re- 
pouso, traçando um perfil da gravidade e da extensão 
da área acometida, permitindo o diagnóstico e o prog- 
nóstico desses pacientes. Com esses dados, o clínico 
ajusta o melhor tratamento possível ao paciente.” 


Radiofármacos 


As anormalidades da perfusão miocárdica são de- 
tectadas quando provocamos um estresse físico ou me- 
dicamentoso que determinam diferentes fluxos regio- 
nais entre artérias com e sem obstruções. Essas 
diferenças são dependentes da capacidade dos traçado- 
res em refletir as mudanças de fluxo arterial causadas 
pelos agentes estressores.* Um agente ideal deve ter má- 
xima extração celular e necessita que essa extração au- 
mente proporcionalmente ao fluxo sangiiíneo, que a 
energia seja adequada ao cristal da câmara e que a 
meia-vida não seja longa. Além dessas qualidades, te- 
mos que entender a biocinética de cada produto.” A 
captação ou acúmulo do radiofármaco tem um influxo 
celular, ativo ou passivo, que depende da integridade da 
membrana e pode ter ou não um clareamento do inte- 
rior da célula que é dependente do fluxo sangiiíneo re- 
gional. Quando vamos realizar um exame temos que, 
além dos dados clínicos e antropométricos, levar em 
conta a biodistribuição do radiofármaco, as condições 
de se obter o exame, em quanto tempo será realizado, 
que dados serão avaliados e quais são nossos objeti- 
vos.» Em nosso mercado atual dispomos de Tálio- 
201, “»Tc-Sestamibi e “mTc-Tetrofosmin, embora exis- 
tam outros disponíveis ou em estudo. Nenhum desses 
produtos atende a todos os quesitos aqui comentados. 
Na segiiência temos a Tabela I, com os principais ra- 
diotraçadores e suas principais características. 

Observando a Tabela I com os radiofármacos mais 
utilizados, vemos que o “”"Tc-Teboroxime tem a maior 
extração pelo miocárdio, seguido do cloreto de Tálio- 
201. Os outros traçadores têm extração bem menor e 
entram em platô conforme o fluxo sangiúiíneo aumenta, 
independentemente do tipo de estresse ser físico ou 
medicamentoso. 

O marcador *”Tc-Teboroxime, agente lipofílico 
neutro, com mecanismo de captação desconhecido, 
tem excelentes qualidades relativas a taxa de extração 
que se mantém paralela ao aumento de fluxo sangiií- 
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Tabela |. Itens a serem avaliados na coleta da história clínica de palpitação 


Tálio-201 mTc-Sestamibi mTc-Teboroxime mTc-Tetrofosmin Furifosmin 
Classificação Elemento Isonitrila Ácido borônico Difosfina Misto 
Carga Cátion Cátion Neutro Cátion Cátion 
Captação Ativa Passiva Passiva Passiva Passiva 
Extração 85% 40% 90% 54% 85% 
Redistribuição Sim Negligível Sim Negligível Negligível 
Tempo para imagem 1 min 15-60 min 1 min 5-15 min 5-15 min 
Coração/fígado-60 min 2,6 0,3a 0,6 — 1,4 1,0a 1,6 
T1/2 sanguíneo 5 min 2,2 min <2min < 5 min 1,8 min 
T1/2 físico 73h 6h 6h 6h 6h 
Energia 69-83 Kev 140 Kev 140 Kev 140 Kev 140 Kev 
Clareamento Renal Hepático Hepático Hepático Hepático/renal 
Dose equivalente 16 mSv/ 11 mSv/ 18 mSv/ 8 mSv/ 9 mSv/ 

74 MBq 1.100 MBq 1.100 MBq 1.100 MBq 1.100 MBg 


neo; porém, um T'1/2 miocárdico tão rápido que difi- 
culta sua prática clínica. Dois terços do material capta- 
do deixam o miocárdio em até 4 minutos e as imagens 
devem ser obtidas em até 6 minutos pós-dose. O cla- 
reamento muito rápido de um traçador implica meto- 
dologias mais complicadas e/ou aparelhos especiais que 
permitam rápida aquisição de imagens de qualidade.” 

O Tálio-201 demonstra taxa de extração semelhan- 
te ao aumento do fluxo sangiiíneo até três vezes em re- 
lação ao fluxo basal, a partir do qual exibe discreto au- 
mento e comportamento com padrão tipo platô; 
portanto, uma taxa de aumento inferior ao fluxo esta- 
belecido por um exercício máximo ou aos testes medi- 
camentosos. A biodistribuição inicial é semelhante ao 
potássio, porém ao entrar na célula, mostra comporta- 
mento distinto. Entra nas células de forma ativa e de- 
pendente da bomba de Na+/K+ ATPase, redistribui-se 


Tabela Il. Aquisição tomográfica usando Tálio-201 


ao longo do tempo na dependência do fluxo sangiiíneo 
regional. O T1/2 sangiiíneo de 5 minutos mostra que 
inicialmente o influxo é maior que a saída do radiofár- 
maco dos miócitos. Aos 10 minutos, ele inicia sua re- 
distribuição conforme o fluxo regional. Dessa forma, 
considerando que o exame demora cerca de 5 minutos 
para iniciar e que a aquisição é de 15 a 30 minutos, as 
imagens obtidas refletem a distribuição e o início da re- 
distribuição do material. Sua meia-vida física de 73 ho- 
ras e sua distribuição biológica não permitem doses > 
111 MBq para um paciente adulto. Sua baixa energia de 
69 a 83 Kev, abaixo da ideal para os cristais utilizados, 
permite artefatos provocados por atenuação de mamas 
densas ou pelo diafragma. 

Do ponto de vista clínico e com especialistas na área, 
esses problemas não interferem de forma importante. No- 
vos programas de computador diminuíram os problemas 


Estresse 

Dose 111 MBq de Tálio-201 
Posição Supina 

Posição opcional Prona 


Intervalos pós-estresse 10-15 min 


Janela de energia 


Colimador Baixa energia/PG 
Órbita 180º 45 OAD - 45 OPE 
Tipo de órbita Circular 

Tipo de órbita opcional Não-circular 

Tipo de aquisição Contínua 


Tipo de aquisição opcional Passo a passo 
Projeções 7) 

Matriz 64 x 64 
Tempo/ projeção 40 s 


30% simétrica 70 Kev 
20% simétrica 167 Kev 


Redistribuição/repouso 


Considerar reinjeção 
Supina 

Prona 

4h 

30% simétrica 

20% simétrica 167 Kev 
Baixa energia/PG 
45 OAD - 45 OPE 
Circular 

Não-circular 
Contínua 

Passo a passo 

32 

64 x 64 

40 s 
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de atenuação e os resultados clínicos são muito bons do 
ponto de vista diagnóstico e prognóstico. São 25 anos de 
experiência com esse radiofármaco, e inúmeros segui- 
mentos com todos os tipos de população foram realizados 
demonstrando alta sensibilidade e especificidade no estu- 
do da perfusão miocárdica relativa ao valor preditivo ne- 
gativo, diagnóstico, avaliação de risco, seleção para cirur- 
gia, prognóstico e viabilidade miocárdica.'”* 

O “»Tc-Sestamibi é uma isonitrila, traçador marca- 
do com Tecnécio-99m mais utilizado na atualidade. As 
características físicas do radioisótopo, meia-vida de 6 ho- 
ras e energia de 140 Kev, são extremamente apropriadas 
para a administração de doses que permitem uma boa es- 
tatística de contagens, baixa exposição à radiação, sensi- 
bilidade dos cristais boa e suficiente para a fabricação de 
bons colimadores. Independentemente dos canais de 
Na+ e K+, esse agente lipofílico entra na célula por me- 
canismo passivo através do sarcolema, liga-se às mito- 
côndrias e praticamente não existe redistribuição dentro 
da meia-vida física do radioisótopo.21* O frasco de 
?mT'c-Sestamibi fica à disposição 24 horas/dia e os estu- 
dos podem ser realizados a qualquer momento, mesmo 
com doses administradas a distância, porque não há re- 
distribuição significativa. Do ponto de vista químico e de 
biodistribuição, ele tem vantagens e desvantagens. Sua 
extração miocárdica não é alta e também não acompanha 
proporcionalmente o aumento do fluxo sangiiíneo coro- 
nário provocado por estresse físico ou medicamentoso. 
Acompanha o aumento de fluxo até duas vezes a situação 
basal entrando em platô, apesar do exercício e dos vaso- 
dilatadores provocarem aumento de três a cinco vezes 
quando realizados nas condições ideais.*!? 

Considerando que a análise das imagens é baseada 
na comparação da concentração regional e relativa do 
material, teoricamente, a limitação do platô em duas 
vezes o fluxo basal dificultaria a detecção de lesões ar- 


Tabela III. Aquisição tomográfica usando *"Tc-Sestamibi 


teriais de médio grau. Dessa forma, poderíamos não 
diagnosticar alterações de fluxo insuficientes para cau- 
sar fisiologicamente o fenômeno da isquemia. 

Temos ainda a possibilidade de utilizar dois traça- 
dores ao mesmo tempo, como Tálio-201 e “mTc-Sesta- 
mibi. O Tálio-201 é injetado em repouso e, após a aqui- 
sição da cintilografia basal, faz-se a injeção do 
?mTc-Sestamibi no pico de ação do estresse. Essa técni- 
ca apresenta duas vantagens: abrevia o tempo de exame 
e permite o estudo da viabilidade nos pacientes com in- 
farto prévio e ou disfunção ventricular." 

O Tetrofosmin apresenta as mesmas vantagens físi- 
cas proporcionadas pela marcação com o Tecnécio- 
99m. É uma fosfina, complexo lipofílico, que entra de 
forma passiva no músculo cardíaco e apresenta menos 
de 5% de concentração plasmática após 10 minutos da 
injeção. Imagens podem ser adquiridas 5 a 10 minutos 
pós-dose, porque o clareamento hepático e pulmonar é 
rápido. Embora tenha uma extração nas condições ba- 
sais pouco maior que o “”Tc-Sestamibi, o platô de en- 
trada celular é ainda menor, atingindo apenas aumento 
de fluxo de 1,7 vez o valor inicial. Se o platô ocorre an- 
tes que o “”Tc-Sestamibi, é provável que seja ainda me- 
nos sensível na detecção de lesões subcríticas.!º!5-17 

Apesar das diferenças entre os marcadores de perfu- 
são miocárdica, inúmeros estudos clínicos em diversas 
populações não conseguiram demonstrar diferenças 
significativas entre os diversos agentes.” Do ponto de 
vista clínico, imagens obtidas após exercício ou teste 
medicamentoso mostram resultados semelhantes e to- 
dos os agentes são apropriados para a análise da perfu- 
são miocárdica e da insuficiência coronária. É de parti- 
cular importância que os estudos normais apresentam 
taxas muito baixas de eventos cardíacos. Estudos mais 
acurados para lesões intermediárias poderiam eventual- 
mente ressaltar alguma vantagem para os agentes que 


Repouso Exercício 
Dose - protocolo 1 dia 296 - 370 MBq 925 — 1.110 MBq 
Dose - protocolo 2 dias 925 — 1.110 MBq 925 — 1.110 MBq 
Posição Supina Supina 
Posição opcional Prona Prona 
Intervalo após injeção 12h 15 min-1 h 


Janela de energia 
Colimador 

Órbita 180º 

Tipo de órbita 

Tipo de órbita opcional 
Tipo de aquisição 

Tipo de aquisição opcional 
Projeções 

Matriz 

Tempo/projeção 


20% simétrica 
Baixa energia-AR 
45 OAD - 45 OPE 


20% simétrica 
Baixa energia-AR 
45 OAD - 45 OPE 


Circular Circular 
Não-circular Não-circular 
Contínua Contínua 
Passo a passo Passo a passo 
32-64 32-64 

64 x 64 64 x 64 

2585 205 


apresentam melhor paralelismo com o aumento de flu- 
xo ao longo do estresse.'º 

Outros radiofármacos são utilizados para o estudo 
da perfusão miocárdica, com destaque para a amônia - 
BNH, e “Rb — utilizados na tomografia por emissão de 
pósitrons, que serão tratados em outro capítulo junta- 
mente com outros agentes que representam o metabo- 
lismo cardíaco. 


Modalidades de estresse 


A medicina nuclear cardiovascular utiliza diversas 
modalidades de testes com o objetivo de provocar au- 
mento do débito coronário e, quando existir, heteroge- 
neidade de fluxo sangiúíneo miocárdico. Alguns desses 
testes também podem ser utilizados para obtermos da- 
dos da função ventricular simultaneamente aos da per- 
fusão do músculo cardíaco.” O teste mais popular e in- 
dicado é o de estresse físico em esteira rolante/bicicleta 
ergométrica por suas respostas fisiológicas. Entretanto, 
os testes medicamentosos estão sendo indicados com 
frequência ainda crescente pelas limitações que com- 
prometem ou impedem esforço efetivo. Também pelo 
fato de provas com vasodilatadores provocarem aumen- 
to do fluxo coronário superior ao de uma prova física 
máxima, muitos médicos que já conhecem a capacidade 
física de seus pacientes indicam o teste medicamentoso. 


Estresse físico 


O teste de esforço em associação com a cintilografia 
de perfusão miocárdica tem como objetivos o diagnósti- 
co, a avaliação da gravidade da doença, do risco e o prog- 
nóstico de pacientes com suspeita de doença arterial co- 
ronária. O teste permite ainda avaliar o risco e o 
prognóstico de pacientes que sofreram infarto do mio- 
cárdio agudo ou remoto. Avalia também se a cirurgia de 
revascularização deve ser realizada aqueles com disfun- 
ção ventricular e verifica se os pacientes com risco mode- 
rado/alto podem ser submetidos a cirurgia não-cardíaca. 

O paciente deve ser preparado com acesso venoso 
para a administração do radiofármaco no momento de 
frequência máxima atingida pelo exercício. A interrup- 
ção do exercício obedece aos critérios clínicos conven- 
cionais, porém, por ser um teste associado com imagem 
cintilográfica, recomenda-se a continuação do exercício 
por pelo menos 60 segundos, salvo completa impossi- 
bilidade, passando-se à fase de recuperação que, no 
caso do radiofármaco ser o Tálio-201, deve ser feita na 
mesa de aquisição de imagens. 

Esse tipo de estresse é o mais solicitado, em associa- 
ção com a cintilografia de perfusão miocárdica. O teste 
de esforço é um procedimento seguro, mas a literatura 
especializada mostra dados de infarto agudo ou morte 
com taxas que variam de 1/2.500 a 1/10.000 exames.”!*!? 
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Como em outros países, no Brasil é mais comum a reali- 
zação desse tipo de estresse em esteiras ergométricas que 
em bicicleta. Esta última, apesar de ser mais barata, me- 
nor e silenciosa, exercita principalmente os quadríceps e 
muitos pacientes não atingem o consumo máximo de 
oxigênio. A esteira rolante também é mais aceita porque 
envolve movimentos conhecidos, que não necessitam de 
treinamento, e costuma gerar exercícios mais efetivos. 

O estresse físico deve, no mínimo, ser supervisio- 
nado pelo médico. Embora seja considerado um teste 
seguro, o médico deve selecionar o paciente tendo tam- 
bém em vista que estará associado a um exame de ima- 
gem que verifica a distribuição do fluxo coronário re- 
gional, devendo estar atento às contra-indicações 
absolutas e relativas do teste de esforço. 


Contra-indicações do teste de esforço 
Absolutas 


E Infarto agudo do miocárdio < 2 dias. 

E Angina instável. 

E Arritmias de difícil controle. 

= Estenose aórtica grave e sintomática. 

= Insuficiência cardíaca sintomática e de difícil con- 
trole. 

= Embolia pulmonar aguda. 

= Miocardite/pericardite. 

= Dissecção aórtica aguda. 


Relativas 


= Lesão crítica de tronco esquerdo. 

= Doenças valvares estenóticas. 

= Anomalias eletrolíticas. 

= Hipertensão arterial grave. 

= Taquicardias ou bradicardias. 

= Cardiomiopatias hipertróficas. 

= Bloqueio atrioventricular de alto grau. 

Os protocolos mais utilizados no país são o de Bru- 
ce, Ellestad e, em determinados casos, o de Norghton. 
Alguns serviços admitem outros protocolos ou fazem 
variações, porém, eles devem deixar claro o tipo de 
exercício para o médico solicitante. Embora não-obri- 
gatório, é preferível o estudo em doze derivações pelo 
aumento da sensibilidade e melhor correlação com a 
imagem. Considerando o teste de esforço em si, as 
orientações para a realização do exame são as já conhe- 
cidas; porém, como esses estudos estão vinculados a 
uma prova funcional e cintilográfica, a limitação de 
agentes como os B-bloqueadores fica a critério médi- 
co.” Pacientes com doença obstrutiva conhecida po- 
dem estar na vigência de tratamento clínico. Entretan- 
to, sabemos que será comum esses pacientes não 
atingirem 85% da frequência cardíaca máxima preco- 
nizada (220 — idade) e a imagem gerada irá representar 
o estado do paciente em tratamento. 
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A interpretação do teste deve incluir a capacidade 
de exercício e as respostas clínica, eletrocardiográfica e 
hemodinâmica durante a realização do teste. A ocor- 
rência de angina é importante principalmente quando 
determina a interrupção do teste. As alterações do seg- 
mento ST, depressão ou elevação são dados necessários 
para a correlação clínica do estresse e da imagem cinti- 
lográfica. 


Teste medicamentoso 


As provas de estresse físico apresentam limitações 
para diversos tipos de pacientes e foram substituídas 
por outros testes que permitissem, associados à image- 
nologia, determinar a homogeneidade ou não da perfu- 
são miocárdica. Foi necessário demonstrar que deter- 
minados agentes podem ter sensibilidade e 
especificidade semelhantes à ação que o esforço físico 
provoca na distribuição dos radiofármacos específicos. 
Depois de muitos trabalhos e comprovações, podemos 
resumir os agentes utilizados em duas categorias: medi- 
camentos que promovem a dilatação dos vasos coroná- 
rios; e medicamentos que promovem a elevação do 
consumo de oxigênio.?? 

Os testes medicamentosos serão normalmente in- 
dicados quando houver impedimento na realização de 
um estresse físico efetivo, como insuficiência cardíaca, 
doença pulmonar obstrutiva crônica, doenças do siste- 
ma musculoesquelético, sequelas de acidentes vascula- 
res cerebrais, hipertensão arterial grave, arritmias com- 
plexas ou causadas pelo esforço, baixa capacidade 
funcional, estratificação de infarto agudo recente, con- 
dições físicas que não permitam a realização de exercí- 
cio e bloqueio do ramo esquerdo. 


Vasodilatadores 


A cintilografia de perfusão miocárdica pode ser 
realizada na vigência do efeito de alguns vasodilatado- 
res da microcirculação coronária, como o dipiridamol 
e a adenosina. No Brasil, o custo é muito superior para 
a adenosina, embora, por outros motivos, alguns labo- 
ratórios prefiram o uso do dipiridamol. Ambos os 
agentes apresentam índices diagnósticos e prognósticos 
semelhantes e não provocam estresse cardíaco.?!?* 

O dipiridamol, com base pirimídica, tem efeito indi- 
reto bloqueando o transporte da adenosina para o meio 
intracelular, assim como seu metabolismo, e, em conse- 
quiência, aumentando sua concentração plasmática, o 
que causa maior oferta aos receptores A2 da musculatura 
lisa dos pequenos vasos. Seus efeitos cessam com admi- 
nistração de aminofilina. A dose convencionada é de 0,56 
mg/kg em 4 minutos, com ação máxima aos 8 minutos, 
quando deve ser administrado o radiofármaco. A dose é 
diluída em 20 a 50 ml de soro fisiológico para facilitar a 
infusão manual ou através de bomba. 


A adenosina, administrada por via venosa, tem o 
seu efeito direto pela própria infusão que mantém o 
aumento de sua concentração no plasma. Sua ação é 
mínima nos vasos epicárdicos e excelente na vascula- 
tura que regula a resistência coronária e a reserva 
miocárdica. Contrastando com o exercício, causa ape- 
nas 5% a 15% de aumento na fregiiência cardíaca, dis- 
creta queda da pressão arterial e aumento de três a 
cinco vezes do fluxo arterial de uma coronária nor- 
mal.*?7 Seu efeito cessa com a parada da infusão, já 
que sua meia-vida é da ordem de 2 segundos. A dose 
convencionada é de 140 ug/kg/min, diluído em soro 
fisiológico, em que é necessário bomba de infusão, du- 
rante 3 a 6 minutos e injeção do radiofámaco entre 2 
a 5 minutos dependendo do protocolo escolhido.” 

Ambos os agentes exigem regime especial, quando 
se pede a abstenção por 24 horas de cafeína — café, 
chá, chocolate, refrigerantes — e 48 horas quando uti- 
lizado algum agente que contenha metilxantinas.”*? 
Contra-indicados para pacientes com história de 
broncoespasmo. 

A ação vasodilatadora ocorre na microcirculação 
que guarda a reserva regional da artéria epicárdica 
que conduz o fluxo sangiiíneo. Quando a artéria é 
normal, o fluxo arterial aumenta de três a cinco vezes. 
Quando há obstrução > 50%, essa reserva atua dimi- 
nuindo a resistência, mantendo o fluxo normal em 
condições basais. Quando administramos dipiridamol 
ou adenosina, o fluxo aumenta conforme a reserva 
disponível em decorrência da existência da lesão obs- 
trutiva. A imagem qualitativa é interpretada compa- 
rando-se a concentração do radiofármaco nas diversas 
regiões do músculo cardíaco. O fluxo será maior nas 
regiões em que as artérias forem normais ou com le- 
sões subcríticas, e menor nas regiões em que houver 
lesão crítica. Em geral, esse teste não causa isquemia, 
porém, se a lesão for muito grave, pode ocorrer um 
desvio para as artérias normais, de tal forma a produ- 
zir um hipofluxo e uma consequente isquemia. Os 
efeitos colaterais mais frequentes com uso do dipiri- 
damol são: dor torácica, cefaléia, extra-sístoles ventri- 
culares, hipotensão, náuseas, rubor facial, parestesia, 
alterações de ST, taquicardia, dispnéia e tonturas. Es- 
tudo realizado em 73.806 pacientes, 59 centros e deze- 
nove países mostrou sete mortes cardíacas, treze infar- 
tos, seis episódios de taquicardia sustentada e nove de 
broncoespasmo.* 

Os efeitos colaterais mais frequentes com o uso da 
adenosina são: rubor facial, manifestações respirató- 
rias, dor torácica, cefaléia, bloqueio atrioventricular, 
alterações de ST e arritmias. Efeito colateral impor- 
tante é suprimido com a parada da infusão, já que a 
meia-vida é extremamente curta. Atualmente foi pro- 
duzida a adenosina A2A, ainda não comercializada, 
com ação mais específica para a dilatação dos vasos de 
resistência, diminuindo grande parte dos efeitos cola- 
terais que sofriam ação dos outros receptores. 


Inotrópicos/cronotrópicos 


Esses fármacos, representados pela dobutamina e er- 
gotamina, produzem aumento do consumo de oxigênio 
como consegiiência de suas ações inotrópicas e cronotró- 
picas, que elevam o trabalho cardíaco e, portanto, causam 
estresse real. São indicados para pacientes que não po- 
dem realizar provas com vasodilatadores ou exercício fí- 
sico efetivo. Portadores de asma brônquica, hipotensão 
arterial, bloqueio atrioventricular de alto grau, pacientes 
que ingeriram cafeína ou metilxantina nas últimas 24 ho- 
ras e estratificação de risco no qual também se inclui a 
análise da função ventricular. É contra-indicado para pa- 
cientes em uso de B-bloqueadores, portadores de arrit- 
mias complexas, angina instável, infarto do miocárdio re- 
cente, hipertensão arterial severa, insuficiência vascular 
cerebral e cardiomiopatias hipertróficas graves. 

A dobutamina é o medicamento mais utilizado 
nesse tipo de estresse, e seu mecanismo de ação é dose- 
dependente. Sua ação progressiva ocorre nos receptores 
a-1 adrenégicos com estimulação inotrópica, nos re- 
ceptores 0-2 estimulando a vasodilatação periférica e 
a-1 quando em doses maiores, provocando vasocons- 
trição periférica e aumento da força contrátil.º Em do- 
ses de até 20 g/kg/min, incrementa o débito cardíaco e 
aumenta o volume sistólico. Em doses superiores, au- 
menta a frequência cardíaca e, portanto, o consumo de 
oxigênio. A meia-vida é de 2 minutos, levando ao desa- 
parecimento dos efeitos em 5 a 10 minutos. Quando a 
frequência cardíaca não atinge 85% da preconizada, 
admite-se o uso concomitante de atropina em doses de 
0,25 até 1 mg em 4 minutos. A atropina é contra-indi- 
cada em portadores de glaucoma, miastenia grave, uro- 
patias e processos obstrutivos intestinais. Seu antago- 
nista é o metoprolol venoso em doses de 2,5 a 5,0 mg, 
utilizado principalmente em casos de taquicardias e ar- 
ritmias com distúrbios hemodinâmicos.” 

A dobutamina é diluída (250 mg em 250 ml de soro 
fisiológico) e administrada com bomba de infusão na 
ordem de 10 ug/kg/min com incrementos progressivos 
até o máximo de 40 ug/kg/min. Se necessário, e, se não 
houver contra-indicação, associar com atropina nesta 
última fase. Os efeitos colaterais mais comuns são: ru- 
bor facial, cefaléia, palpitações, dor precordial, altera- 
ção de ST, náusea, parestesia e dispnéia. São relativa- 
mente bem toleradas, e a interrupção da infusão cessa 
os efeitos em poucos minutos. 


Avanços tecnológicos 


Os avanços tecnológicos têm ocorrido de forma fe- 
nomenal em todas as áreas da medicina. Áreas que apli- 
cam tecnologia de ponta foram ainda mais beneficiadas 
porque os computadores evoluíram muito, permitindo 
melhoras indiretas nos aparelhos que originam os estu- 
dos. A medicina nuclear foi uma delas. Nos últimos 
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anos, as mudanças foram intensas tanto na parte com- 
putacional como nas câmaras de cintilação. 

Os computadores, de uma forma geral, tornaram-se 
mais rápidos, com aumento de memória e espaço para 
aquisição de dados mais sofisticados. A interligação inter- 
na e externa dos aparelhos facilitou a comunicação e a 
troca de dados. Os programas puderam avançar, benefi- 
ciando a aquisição de dados dinâmicos e de forma tomo- 
gráfica.” A fusão de imagens deixou a fase teórica e tor- 
nou-se realidade com aplicações que mudaram de forma 
significativa as conclusões práticas de uso corrente em 
medicina. A quantificação das diferentes distribuições de 
concentração tornou-se mais prática e crível em vários ti- 
pos de exames, com destaque para os de cardiologia.” 

As câmaras de cintilação sofreram intensas mudan- 
ças. À maioria dos serviços dispõe hoje de aparelhos to- 
mográficos nos quais os órgãos são analisados em fatias, 
nas três dimensões, proporcionando cortes de 4 a 6 mm 
que permitem melhor resolução de contraste e diferen- 
ças de concentração de radioatividade entre regiões vi- 
zinhas. Esse fato contribuiu de forma significativa na 
melhora da sensibilidade e especificidade da análise dos 
estudos miocárdicos. Com frequência, imagens cardía- 
cas, apresentam contaminações de estruturas vizinhas 
como o fígado, intestinos e pulmões. As imagens tomo- 
gráficas, aliadas a cortes e filtros especiais, ajudaram a 
melhorar a qualidade da interpretação, facilitando-a 
mesmo para os especialistas em início de carreira.” 

Inicialmente com uma cabeça, as câmaras evoluíram 
para duas e três cabeças de aquisição, não só para ficarem 
mais rápidas, visando à praticidade do laboratório, mas 
também porque se trata de um exame durante o qual os 
pacientes devem ficar imóveis por menor tempo, o que 
se revela de suma importância na medicina nuclear. 
Apesar das correções computacionais de movimentos 
muito pequenos, diminuir o tempo de aquisição evita 
um significativo número de exames que tinham que ser 
repetidos por causa de possíveis artefatos.” 

Os exames tomográficos do coração passaram a ser 
adquiridos de forma sincronizada ao ritmo cardíaco por 
meio do sinal eletrocardiográfico que monitora o pa- 
ciente. Conhecido na prática como gated spect, esse estu- 
do dinâmico causou um avanço de impacto na cardiolo- 
gia nuclear.” O estudo tomográfico da perfusão 
miocárdica passou a incorporar de forma simultânea, 
em um único exame e na mesma aquisição, os dados da 
função ventricular esquerda. Voltando aos avanços com- 
putacionais, o processamento dessas cintilografias resul- 
ta em imagens que, além dos dados de perfusão, incluem 
a reconstrução tridimensional do ventrículo esquerdo, 
cortes nos quais reconhecemos as bordas do epicárdio e 
do endocárdio, analisamos o espessamento sistólico do 
miocárdio e a motilidade regional das paredes cardíacas. 
Isso tudo nas dimensões coronal, sagital e axial do cora- 
ção. Os volumes internos da cavidade ventricular nos 
são dados em cada fase na qual é dividido o ciclo cardía- 
co, de maneira a estabelecer uma curva de variação des- 
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tes. Determinamos os volumes diastólico e sistólico e a 
fração de ejeção. Esses dados são analisados tanto na si- 
tuação basal como sob estresse cardíaco. A motilidade e 
o espessamento miocárdico contam, além da análise 
qualitativa, com a quantificação dessas funções.”>*> Tam- 
bém existem programas que correlacionam as áreas de 
perfusão com as artérias coronárias. Esses avanços in- 
crementaram a interpretação diagnóstica e prognóstica 
dos exames. Os dados funcionais casados com os de per- 
fusão e em conjunto com os dados clínicos melhoraram 
muito o entendimento da situação do paciente. 

A correção de atenuação e de pequenos artefatos 
também foi um grande avanço, impedindo a repetição de 
exames, principalmente em idosos ou portadores de 
doenças que limitam o posicionamento prolongado dos 
pacientes.” Os artefatos de movimento do paciente, 
quando pequenos, podem ser corrigidos nas posições ver- 
tical e horizontal. A correção de atenuação, pela mama ou 
diafragma, é realizada por programas especiais ou com 
fontes de emissão que variam a depender das fábricas. ** 

Entre os aparelhos de medicina nuclear, o PET foi es- 
pecialmente desenhado para obtenção de tomografias de 
emissão de pósitrons. Esses radioisótopos apresentam 
meia-vida muito curta, de 2,07 a 110 minutos, têm decai- 
mento especial, com emissão de uma partícula positiva 
que se aniquila ao encontrar um elétron, emitindo dois 
fótons de 511 Kev em direções diametralmente opostas 
de 180º. Atualmente, com uso clínico muito amplo e em 
plena evolução em várias especialidades da medicina, tor- 
nou-se imagem-padrão para o diagnóstico da viabilidade 
miocárdica. Imagens de perfusão são comparadas com as 
de metabolismo de glicose por meio do “FDG, mostran- 
do áreas inativas e hipoperfundidas após infarto do mio- 
cárdio. Caso essa área apresente metabolismo de glicose, 
é incontestável que o músculo está apenas hibernando e 
se preservando à espera de uma revascularização.*4º O 
PET, contudo, é muito caro, e cidades com menos de 500 
mil habitantes não suportam o investimento. Os avanços 
puderam contornar esse problema em razão dos potentes 
computadores e das alterações nos tomógrafos de duas 
cabeças que fazem a aquisição convencional, como os es- 
tudos de perfusão miocárdica. Tornaram os SPECT hí- 
bridos com capacidade de adquirir imagens tomográficas 
de emissores de pósitrons.”*” A cardiologia nuclear foi 
beneficiada diretamente por dispor de imagens de perfu- 
são com Tálio-201 ou ?”Tc-Sestamibi e Rubídio-82, que 
podem ser associadas com cintilografia de metabolismo 
miocárdico de glicose *FDG. As grandes cidades dis- 
põem de aparelhos PET dedicados e híbridos. 

A fusão de aparelhos PET e SPECT com os CT de vá- 
rios cortes (16 e 64) permite estudos simultâneos dos as- 
pectos funcionais, metabólicos e anatômicos. A perfusão, 
o metabolismo de glicose e os ácidos graxos aliados às in- 
formações de escore de cálcio, a presença de placas moles 
e as características anatômicas dos vasos coronários fun- 
diram as informações necessárias à melhor conduta clíni- 
ca diante dos pacientes com insuficiência coronária.*! 


Resumo 


A cintilografia de perfusão miocárdica mos- 
tra a distribuição do agente traçador pelo mús- 
culo cardíaco. A reserva miocárdica é regida pela 
microcirculação que regula o fluxo e o débito co- 
ronário. O estresse físico ou as provas medica- 
mentosas aumentam o fluxo sangiiíneo de três a 
cinco vezes. Quando existe obstrução parcial da 
artéria coronária, na medida da necessidade, 
parte dessa reserva é utilizada para manter o flu- 
xo nas condições basais ou de pouco trabalho 
cardíaco. A cardiologia nuclear se utiliza desse 
mecanismo para, por meio de marcadores radio- 
isotópicos injetados na vigência do estresse, 
mostrar as áreas com desproporção de fluxo san- 
gúíneo. As características e o mecanismo de ação 
dos marcadores de perfusão miocárdica são crí- 
ticos para a melhor escolha dentro dos objetivos 
do estudo. 

O Tálio-201 e os agentes marcados com Tec- 
nécio-99m, como o Sestamibi e o Tetrofosmin, 
apresentam diferentes taxas de extração e carac- 
terísticas físicas do radioisótopo. Essas diferen- 
ças são responsáveis por distintas condições de 
imagens, embora não estejam refletidas nos re- 
sultados dos inúmeros ensaios clínicos realiza- 
dos. Os diversos tipos de estresse e provas medi- 
camentosas apresentam diferenças e limitações 
que, conforme o conhecimento clínico, pesam 
na escolha do melhor teste a ser realizado. Várias 
são as condições em que não podemos solicitar 
prova de esforço ou, nas quais, se a solicitarmos, 
ela não será efetiva. 

Estudos com dipiridamol ou adenosina po- 
dem substituir o esforço provocando o uso da 
reserva disponível regionalmente no músculo 
cardíaco. Quando contra-indicados, ainda resta 
o uso de inotrópicos e cronotrópicos, como a 
dobutamina, que podem também demonstrar o 
grau de reserva regional disponível. Finalmente, 
discutimos os mais recentes avanços tecnológi- 
cos que ocorreram na área da cardiologia nu- 
clear. Analisamos as vantagens do estudo tomo- 
gráfico simultâneo da perfusão e função do 
ventrículo esquerdo do ponto de vista prognós- 
tico dessa recente modalidade de exame. O Bra- 
sil dispõe atualmente de aparelhos híbridos ou 
dedicados para a realização de estudos metabóli- 
cos, com ênfase aos estudos de viabilidade mio- 
cárdica com glicose marcada com Flúor-18 
(*EDG) e os estudos simultâneos de PET-CT ou 
SPECT-CT, nos quais as informações funcionais, 
metabólicas e anatômicas são disponibilizadas 
em um só estudo.*! 
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Perfusão Miocárdica: 
Indicações e Resultados Clínicos 


Pontos-chave 


m A avaliação funcional através da cintilografia po- 
de comprovar se uma determinada estenose co- 
ronária promove um desequilíbrio entre oferta e 
demanda de oxigênio nas mais variadas condi- 
ções fisiológicas, situação que define o conceito 
de isquemia miocárdica. 

= Exercício realizado através da prova ergométrica é 
uma forma eficaz de se produzir isquemia quan- 
do existe a presença de lesões obstrutivas graves 
nos vasos coronários, e tem sido a forma de es- 
tresse preferida por mais de três décadas. 

= Quando se observa um padrão de perfusão ino- 
cente ou não sugestivo de insuficiência coronária, 
e detecta-se um déficit contráctil difuso, pode-se 
sugerir o diagnóstico de cardiomiopatia (dilatada 
ou isquêmica) e orientar outros testes para con- 
firmar o diagnóstico. 


Introdução 


Esta parte do capítulo tem por objetivo demonstrar 
as indicações clínicas do estudo de perfusão miocárdi- 
ca, destacando os aspectos práticos de sua aplicação e 
os principais fatores que o diferenciam dos demais mé- 
todos de investigação disponíveis. 

O fundamento básico da cintilografia de perfusão 
miocárdica é baseado nos princípios funcionais e fisio- 
lógicos que regulam a perfusão e o metabolismo mio- 
cárdico. O registro não-invasivo de déficits perfusionais 
do miocárdio, seja em condições de estresse seja de re- 
pouso, permite caracterizar o grau de repercussão fun- 
cional de uma determinada obstrução coronária. A ava- 
liação funcional pela cintilografia pode comprovar se 
uma estenose coronária promove um desequilíbrio en- 
tre a oferta e a demanda de oxigênio nas mais variadas 
condições fisiológicas, situação que define o conceito de 
isquemia miocárdica. Talvez seja tão importante definir 
a presença de isquemia miocárdica quanto afastar essa 
condição, quando se pretende elaborar o melhor plane- 
jamento terapêutico para o paciente em investigação. 
Isso poderia levantar uma série de hipóteses, dentre as 
quais a mais controversa seria a proposição de algorit- 
mos que permitissem selecionar melhor qual o trata- 
mento mais apropriado para a doença anatômica do 
vaso coronário. A lesão anatômica da artéria coronária 
caracteriza a presença de doença arterial coronária, e 
não necessariamente doença isquêmica do miocárdio. 
Essa constatação permitiria sugerir que, em determina- 


das situações, o tratamento do paciente, de uma pers- 
pectiva conjunta anatômica e funcional, seria a conduta 
mais racional e adequada. Contudo, a evidência atual 
disponível na literatura médica confirma que a presen- 
ça de lesão obstrutiva grave, na maioria das vezes, obri- 
ga a indicação de procedimentos de revascularização, 
sejam eles de natureza percutânea ou cirúrgica. Igual- 
mente reconhece-se que a presença de placas não-obs- 
trutivas, porém com características que predispõem ao 
rompimento induzido por múltiplos fatores associados 
(predomínio de gordura, presença de componente in- 
flamatório/infeccioso etc.), não necessariamente mostra 
anormalidades em exames funcionais de perfusão mio- 
cárdica. Mas o porcentual de pacientes portadores de 
placas gordurosas (“moles”) que se apresentam nos ser- 
viços de emergência com quadros isquêmicos agudos 
ainda não foi estabelecido, e apenas reconhece-se que a 
maioria dos eventos isquêmicos agudos está associada a 
ruptura de placas ditas instáveis ou vulneráveis. 

A identificação de defeitos de perfusão, visíveis 
apenas em situações de estresse induzido, é uma clara 
demonstração de um evento isquêmico por meio da 
cintilografia (Figura 1). 

Considera-se como evento isquêmico o defeito 
perfusional causado por uma determinada obstrução 
coronária. Contudo, alterações miocárdicas sem obs- 
trução das artérias coronárias podem se traduzir em 
modificações transitórias da perfusão, refletindo uma 
situação de desequilíbrio de fluxo que não necessaria- 
mente indica isquemia miocárdica. Assim, veremos 
nesta pequena revisão que a palavra isquemia, sem de- 


Figura 1. Cintilografia de perfusão miocárdica com 
MIBHTc99m. Caso 1. Imagens de perfusão miocárdica 
com *MTc-Sestamibi. A coluna superior representa 
imagens de esforço e a inferior, as imagens de 
repouso. Observe a presença de defeito perfusional 
transitório em parede anterior e septal, representativo 
de isquemia miocárdica no referido território. 


terminação direta do metabolismo miocárdico, será sa- 
lientada e diferenciada em múltiplas situações. 

Enquanto na área diagnóstica a presença de um dé- 
ficit significativo de perfusão implica presença de uma 
placa obstrutiva do vaso coronário, na área prognóstica 
a ausência de déficits significativos de perfusão indica 
má repercussão funcional de uma eventual lesão coro- 
nária, apesar da presença de um grau significativo ou 
não de estenose, da perspectiva anatômica. Isso traz à 
superfície o conceito de reserva de fluxo vascular, que 
será abordada mais à frente nesta revisão. 


Aplicações clínicas 
Diagnóstico 


Um dos principais aspectos que permitem destacar 
a cintilografia miocárdica como um método de valor 
na avaliação diagnóstica da doença isquêmica do mio- 
cárdio é a evidência consistente disponível na literatura 
especializada nos mais de vinte anos de emprego contí- 
nuo dessa metodologia. 

De acordo com estatísticas publicadas, nos Estados 
Unidos, cerca de sessenta milhões de pessoas são porta- 
doras de um ou mais tipos de doença cardiovascular.! 
Isso significa que um em cada quatro indivíduos é por- 
tador de doença cardiovascular. Tratando-se especifica- 
mente de doença arterial coronária, estima-se que cer- 
ca de onze milhões de indivíduos são portadores de 
doença arterial obstrutiva das artérias coronárias.! Isso 
demonstra a importância e a aplicabilidade de testes 
não-invasivos que permitam detectar com elevada pre- 
cisão a presença de doença arterial coronária, e assim 
orientar estudos cinecoronariográficos em pacientes 
previamente selecionados. 

As mais variadas técnicas de investigação utilizam 
modalidades de estresse, físico ou medicamentoso, vi- 
sando promover alterações de fluxo, elétricas ou fun- 
cionais, ausentes em condição de repouso, e que possi- 
bilitam identificar a etiologia obstrutiva vascular da 
anormalidade funcional detectada.” Normalmente, em 
condição de esforço isotônico, ou mesmo sob estímulo 
vasodilatador (dipiridamol ou adenosina), pode-se ob- 
ter respostas de aumento de fluxo da ordem de 2,7 a 3,2 
vezes.** Um dos primeiros sinais detectados na cascata 
de alterações decorrentes da isquemia é a heterogenei- 
dade de fluxo, aspecto obtido primariamente pela cin- 
tilografia de perfusão miocárdica.? Isso não necessaria- 
mente significa que todos os pacientes irão apresentar 
primeiro uma heterogeneidade de fluxo para apenas 
posteriormente mostrar alterações segmentares de con- 
tratilidade ou mesmo alterações elétricas ao eletrocar- 
diograma. Porém, isso demonstra, por meio de mode- 
los experimentais bem desenhados, que alterações 
precoces de fluxo miocárdico podem constituir um dos 
sinais mais sensíveis de uma obstrução coronária signi- 
ficativa do ponto de vista funcional.” 
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A maioria dos trabalhos disponíveis na literatura 
médica compara os resultados obtidos com o método 
cintilográfico com aqueles obtidos pelo método cineco- 
ronariográfico, considerado o padrão de referência para 
detecção da doença arterial coronária. Contudo, a avalia- 
ção anatômica não necessariamente reflete a situação 
funcional, apesar da presença, por vezes, de lesão anatô- 
mica obstrutiva “grave”. Portanto, os números atuais que 
refletem a sensibilidade e a especificidade do método 
funcional retratam mais a capacidade em demonstrar a 
presença de doença obstrutiva que a capacidade intrín- 
seca de detectar insuficiência coronária de natureza is- 
quêmica. Um outro aspecto que dificulta e torna com- 
plexa a análise de resultados, principalmente quando o 
método é comparado entre diferentes amostras popula- 
cionais, é que a eficácia do estudo pode variar profunda- 
mente conforme o grau de prevalência de doença arterial 
coronária na população avaliada. Caso a amostra popu- 
lacional seja constituída predominantemente por indiví- 
duos com baixo risco de doença arterial coronária, a pro- 
babilidade de se obter resultados falso-positivos será 
muito maior, diminuindo assim a especificidade do es- 
tudo. Ao contrário, quando a prevalência de doença ar- 
terial for muito elevada, a chance de se obter um estudo 
falso-negativo é muito maior, e, portanto, pode-se obter 
uma redução da sensibilidade do método.º 

Uma lista de fatores pode influenciar o resultado do 
exame cintilográfico, como características do paciente 
(variáveis relacionadas ao sexo, peso e massa corporal 
por artefatos de atenuação etc.), aderência ao preparo e 
execução da prova de estresse, tipo e característica da le- 
são coronária, aspectos técnicos relacionados ao tipo de 
equipamento empregado, qualificação do médico que 
interpreta os procedimentos, bem como critérios em- 
pregados para interpretação. Por exemplo, um paciente 
que não consegue atingir níveis submáximos de fre- 
quência cardíaca preconizada ao teste de esforço pode 
não reproduzir situações de desequilíbrio entre oferta e 
demanda de O, miocárdico, e isso pode promover re- 
sultado falso-negativo da cintilografia miocárdica. Um 
outro aspecto não menos importante e que também 
pode influenciar nos valores de sensibilidade e especifi- 
cidade é o tipo de agente de perfusão empregado. 

Apesar dessas limitações, reconhece-se que os estu- 
dos de cardiologia nuclear ainda são de extrema impor- 
tância clínica, permitindo que muitos pacientes assinto- 
máticos com fatores de risco para doença coronária ou 
mesmo com dor torácica a definir possam ser avaliados 
de forma não-invasiva, antes que sejam direcionados di- 
retamente para estudos cinecoronariográficos. 

Qualquer que seja o exame solicitado pelo cardiolo- 
gista, deve possuir um racional de indicação para otimi- 
zar as informações diagnósticas fornecidas pelo teste. 
Igualmente, deve-se considerar que a adição de um de- 
terminado teste diagnóstico deve trazer informações que 
possibilitam mudar de forma favorável a conduta tera- 
pêutica ou mesmo o prognóstico da doença. A grande va- 
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riabilidade de resultados obtidos com o teste ergométrico 
limita o seu grau de confiabilidade diagnóstica quando 
analisado de forma isolada, porém sua elevada disponibi- 
lidade e baixo custo colocam-no como método primário 
de indicação na avaliação da doença arterial coronária. 
Em uma metanálise feita por Gianrossi et al. analisando 
mais de 150 estudos em que se compararam os resultados 
do ECG de esforço com a cinecoronariografia, observou- 
se sensibilidade média de 68% (variando de 23% a 100%) 
e especificidade de 77% (variando de 17% a 100%). Em 
uma metanálise com seis estudos prospectivos utilizando 
cintilografia de perfusão miocárdica com Tálio-201, ob- 
servou-se sensibilidade média de 92% e especificidade 
(normalcy rate) de 84%.”º Em uma série de três estudos 
empregando tomografia por emissão de fóton simples 
(SPECT), com o uso de Sestamibi marcado com Tecné- 
cio-99m, observou-se uma sensibilidade média de 90% e 
especificidade de 93%.!º Uma das possíveis explicações 
para justificar uma maior especificidade com o emprego 
de Sestamibi é o fato de esse fármaco ser marcado com 
Tecnécio-99m, isótopo que possui características físicas 
mais apropriadas para uso com câmaras de cintilação, o 
que acarreta menos artefato de atenuação e melhor qua- 
lidade de imagem em comparação àquela obtida com Tá- 
lio-201. Porém, não se pode excluir a possibilidade de que 
diferenças de amostragem populacional tenham contri- 
buído para essa divergência nesses dois trabalhos. Mere- 
cem destaque, contudo, as características biológicas e de 
farmacodinâmica do Tálio-201, que podem em condi- 
ções específicas compensar a perda de vantagem nas pro- 
priedades físicas do elemento. 

O exercício realizado por meio de prova ergométri- 
ca é uma forma eficaz de se produzir isquemia na pre- 
sença de lesões obstrutivas graves nos vasos coronários, 
e tem sido a forma de estimular estresse preferida por 
mais de três décadas. Contudo, em situações em que o 
teste pode se mostrar ineficaz (falha em atingir pelo me- 
nos 85% da frequência cardíaca preconizada para a ida- 
de do paciente), como em situações de doença vascular 
periférica, neurológica, muscular, e doença esquelética, 
condições respiratórias e pulmonares, condicionamento 
físico e mesmo hipertensão arterial não controlada, re- 
comenda-se que o emprego de agentes de estresse medi- 
camentoso, como o dipiridamol, a adenosina e mesmo 
a dobutamina. Existe também evidência suficiente que 
demonstra resultados de eficácia similares ora utilizan- 
do agentes farmacológicos ora empregando teste ergo- 
métrico. Em um trabalho bem conduzido, a cintilogra- 
fia de perfusão miocárdica mostrou sensibilidades de 
85% e 90% quando empregado dipiridamol e adenosi- 
na, respectivamente, e especificidade para detecção de 
doença arterial coronária de 89% e 90% para ambos os 
agentes medicamentosos,!! valores estes muito seme- 
lhantes aos obtidos com teste de esforço. 

A cintilografia de perfusão tem sido aplicada em vá- 
rias situações clínicas específicas, principalmente quando 
o objetivo é diagnosticar a presença de doença arterial co- 


ronária. Na avaliação da insuficiência coronária aguda, 
poderíamos citar a aplicação do método na caracteriza- 
ção da dor torácica de origem a esclarecer. A avaliação de 
pacientes com dor torácica aguda a esclarecer por meio 
de métodos cintilográficos baseia-se no princípio de que 
na vigência de dor torácica de origem cardíaca ocorre 
normalmente alteração do fluxo sangiiíneo coronário, 
que desencadeia o fenômeno isquêmico. Isso pode ser de- 
tectado de forma bastante eficaz por meio da determina- 
ção do fluxo coronário ou da perfusão miocárdica no 
momento da crise de angina. Portanto, deve-se empregar 
radiofármacos que possibilitem o registro do estado per- 
fusional no momento da dor sem que isso acarrete pre- 
juízos ao tratamento e à condução clínica do paciente. 

O emprego do 6-metoxi-isobutil-isonitrila (Sestami- 
bi) marcado com Tecnécio-99m permite que se registre, 
por meio de imagens, o estado perfusional do paciente 
horas após o pico da sintomatologia dolorosa e mesmo 
da entrada do paciente no setor de emergência do hospi- 
tal. Sendo uma substância extraída da circulação pelas cé- 
lulas musculares cardíacas com uma fração de extração 
na primeira passagem da ordem de 67%, cerca de 100% 
do porcentual que normalmente se concentra no miocár- 
dio é retirado da circulação sangiiínea dentro dos primei- 
ros dois minutos após administração intravenosa do 
marcador. Portanto, mesmo que se promova medicação 
do paciente com agentes vasodilatadores ou ainda que se 
realizem procedimentos de revascularização, uma vez 
que estes ocorram após injeção intravenosa do Sestamibi, 
ele será rapidamente clareado da circulação pelo miocár- 
dio e permanecerá retido nele por horas, caracterizando, 
assim, uma memória funcional que pode ser bastante útil 
na estratificação de risco de pacientes com eventos coro- 
nários agudos. Contudo, é crucial que se administre o ra- 
diofármaco no momento da dor, antes que outros fatores 
possam influenciar o estado perfusional do miocárdio, 
visando obter dados mais confiáveis quanto ao diagnós- 
tico e aos aspectos prognósticos. 

Trabalhos realizados em outros centros têm demons- 
trado que a sensibilidade do método cai a níveis inaceitá- 
veis quando a injeção do radiofármaco é realizada doze 
horas após o término da fenomenologia clínica.” Em um 
trabalho prospectivo que avaliou 45 exames realizados 
em 43 pacientes que deram entrada na unidade de emer- 
gência com dor torácica a esclarecer, Gregoire et al. com- 
pararam os resultados da cintilografia de perfusão mio- 
cárdica com injeção de Sestamibi-Tc99m no momento 
da dor da entrada no setor de emergência, com aqueles 
obtidos pelo eletrocardiograma de doze derivações, con- 
siderando-se como método padrão a cinecoronariografia 
realizada dentro de dez dias do episódio doloroso. Consi- 
derou-se como indicativo de doença arterial coronária os 
vasos que apresentassem estenose > 50%. Para os estudos 
de cintilografia, como critério de inclusão obrigatório, 
consideraram-se válidos apenas aqueles em que a injeção 
ocorreu no momento da dor, antes que agentes vasodila- 
tadores ou cardioprotetores fossem introduzidos. As ima- 


gens cintilográficas foram obtidas apenas quando ocor- 
reu estabilização clínica do quadro. Dos 45 exames obti- 
dos, 26 foram considerados positivos ou indicativos de 
doença isquêmica miocárdica e 19 foram interpretados 
como negativos. Quando comparados à angiografia, das 
26 cintilografias anormais, 25 mostram obstrução nos 
vasos coronários (sensibilidade = 96%), e dos dezenove 
estudos negativos, quatro mostraram doença arterial co- 
ronária (especificidade = 79%). O eletrocardiograma de 
doze derivações mostrou sensibilidade de apenas 35% e 
especificidade de 68%.” A importância de se desenvolver 
testes não-invasivos que permitam diagnosticar com pre- 
cisão quadros de angina estável e instável reside no fato 
de que um número significativo de pacientes com dor to- 
rácica aguda que procura serviços de emergência nos Es- 
tados Unidos é internado sem necessidade, apresentando 
estudo cinecoronariográfico normal.' 

Um papel ainda controverso da cintilografia de 
perfusão miocárdica é o de diminuir a necessidade de 
indicação de um exame angiográfico invasivo. Em uma 
análise de 378 pacientes referidos para realização de 
cintilografia, eles foram estratificados como de baixo, 
intermediário e alto risco para a presença de doença co- 
ronária isquêmica, com base em dados demográficos e 
sintomas. Na segiuência, os cardiologistas que tinham 
referido os respectivos pacientes retornaram um ques- 
tionário sobre qual seria o novo planejamento diagnós- 
tico e terapêutico baseado nos resultados dos testes nu- 
cleares. Observou-se que em todos os subgrupos os 
testes funcionais reduziram a necessidade de realização 
de um estudo cinecoronariográfico, sem que ocorresse 
prejuízo clínico para o paciente. 

Avanços no campo da instrumentação, bem como 
no desenvolvimento de programas sofisticados de análi- 
se, têm permitido que dados funcionais mais precisos e 
não providos anteriormente possam ser disponibiliza- 
dos. Um dos aspectos de desenvolvimento que trouxe- 
ram substancial valor incremental é a possibilidade de se 
obter dados de função contráctil, global e regional pela 
aquisição de imagens tomográficas sincronizadas com o 
eletrocardiograma. Com isso, pode-se obter uma repre- 
sentação das imagens em sístole e diástole, após a soma 
de vários ciclos cardíacos, aliando em um único estudo 
dados qualitativos e quantitativos de perfusão e função. 
Sabe-se que na cascata isquêmica existe uma relativa cor- 
respondência entre alterações de perfusão e alterações de 
contratilidade regional, apesar de que as alterações de 
perfusão em geral precedem as alterações contráteis. 
Contudo, a possibilidade de se obter dados funcionais 
em duas condições distintas, repouso e após estresse, for- 
nece informações adicionais que podem auxiliar no 
diagnóstico diferencial, na estratificação do risco, possi- 
bilitando assim uma redução significativa das taxas de 
resultados falso-positivos.!!” Um estudo inicial mostrou 
que a taxa de resultados falso-positivos foi reduzida de 
14% para 3% com o acréscimo dos dados de função con- 
trátil.'º Um defeito de perfusão miocárdica representati- 
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vo de um evento isquêmico normalmente se acompanha 
de déficit de contratilidade no período pós-estresse ime- 
diato. Caso um defeito de perfusão não se acompanhe de 
um defeito de contratilidade ou de espessamento sistóli- 
co, deve-se suspeitar de um artefato para explicar o défi- 
cit perfusional encontrado. Porém, quando se observa 
um padrão de perfusão inocente ou não sugestivo de in- 
suficiência coronária, e detecta-se um déficit contrátil di- 
fuso, pode-se sugerir o diagnóstico de cardiomiopatia 
(dilatada ou isquêmica) e orientar outros testes para 
confirmar o diagnóstico. O caso da Figura 2 demonstra 
claramente a vantagem de se obter dados de contratili- 
dade conjuntamente com informações perfusionais. 
Outra aplicação reconhecida da cintilografia de 
perfusão miocárdica é na monitoração do paciente que 
se submeteu a um procedimento de revascularização 
percutânea ou cirúrgica. Já foi bem demonstrado na li- 
teratura especializada, após uma dilatação por balão ou 
mesmo após a introdução de um stent no vaso coroná- 
rio, que existe um período no qual a indicação dos es- 
tudos funcionais fica sujeita à elevada taxa de resulta- 
dos positivos, principalmente entre o primeiro e o 
terceiro mês pós-intervenção. Isso ocorre, pois durante 
esses primeiros meses existe um processo de adaptação 
endotelial, que pode cursar com um certo grau de dis- 
função do endotélio. Esse distúrbio funcional associado 
a certo grau de hiperplasia intimal pode produzir dis- 
túrbios de perfusão sem que eles signifiquem necessa- 
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Figura 2. Cintilografia de perfusão miocárdica com MIBI- 
Tc99m. Caso 1. Imagens funcionais sincronizadas 


com ECG. As imagens sincronizadas com ECG 
em repouso mostram contratilidade normal e valor 
normal de fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 
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riamente perda de resultado do procedimento. Contu- 
do, reconhece-se que entre três e seis meses, e mesmo 
em períodos ulteriores, a cintilografia de perfusão mio- 
cárdica pode ser um indicador confiável de doença ar- 
terial coronária residual ou em progressão, e, portanto, 
reforçar a indicação de um estudo cinecoronariográfi- 
co. Em trabalho relativamente recente, Milavetz et al., 
analisando 33 pacientes que receberam stents e foram 
reavaliados por cinecoronariografia mostraram sensi- 
bilidade da cintilografia em detectar reestenoses da or- 
dem de 95%, especificidade de 73%, valor de predição 
positivo de 88%, valor de predição negativo de 89%, e 
acurácia de 88%. Na Figura 3, observam-se os achados 
da cintilografia de perfusão miocárdica realizada nove 
meses após a dilatação da artéria coronária direita. O 
estudo funcional não apenas detectou perda parcial do 
resultado terapêutico, como também mostrou progres- 
são da doença arterial para outros vasos coronários. 

Mesmo após cirurgia de revascularização, não é in- 
comum o aparecimento de sintomas inespecíficos, que 
podem ser mais bem definidos e esclarecidos por meio 
da análise de um exame funcional. Caso exista evidên- 
cia de evento isquêmico promovido por uma modali- 
dade de estresse, justifica-se plenamente o reestudo 
anatômico dos vasos coronários. 

Uma informação única fornecida pela cintilografia é 
a importância funcional que uma determinada lesão ana- 
tômica do vaso coronário exerce sob a perspectiva clínica 
e prognóstica. Com a possibilidade de implantação de 
stents cada vez mais eficientes, e da indicação de procedi- 
mentos cirúrgicos minimamente invasivos ou mesmo de 
revascularização com o emprego de fatores de crescimen- 
to endotelial modelados por terapia genética, torna-se 
importante caracterizar o grau de repercussão hemodi- 
nâmica de cada obstrução coronária, principalmente em 
situações de envolvimento multiarterial. Pode-se, assim, 
selecionar o território mais crítico a ser abordado tera- 
peuticamente, sem que seja obrigatório o procedimento 
de revascularização de territórios sem grande repercussão 
clínica em termos funcionais; isso é posto principalmen- 
te em situações em que os procedimentos de revasculari- 
zação se revestem de alto risco. O que não se sabe até o 
presente momento é qual será o futuro da indicação de 
exames funcionais naqueles pacientes que receberam 
stents recobertos por agentes medicamentosos específicos 
(rapamicina), que por sua vez têm demonstrado excelen- 
tes resultados, com baixíssimas taxas de reestenose. Isso 
poderia levar a um questionamento da relação custo/efe- 
tividade do método funcional, considerando-se a baixa 
prevalência de reestenose. Mas, certamente, aumentaria a 
importância da aplicação do método na seleção do vaso 
mais apropriado para ser tratado. Contudo, trabalhos 
prospectivos são necessários visando a avaliar realmente 
o valor da cintilografia de perfusão após aplicação dessas 
novas formas de terapia de revascularização. 

Em resumo, a cintilografia de perfusão miocárdica 
mostra-se de extremo valor diagnóstico em circunstân- 


cias únicas, que permitem ao cardiologista avaliar o seu 
paciente sob uma perspectiva peculiar e não necessa- 
riamente provida por outros métodos de diagnóstico. 
Seu valor, entretanto, apenas é reconhecido quando são 
respeitados alguns aspectos básicos relacionados a pro- 
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Figura 3. A: progressão da doença arterial coronária com lesão 
obstrutiva grave e extensa da artéria descendente 
anterior; B: cintilografia de perfusão miocárdica 
com MIBI-Tc99m. Caso 1. Imagens funcionais 
sincronizadas com ECG. Imagens sincronizadas 
obtidas imediatamente após esforço. Note 
aparecimento de déficit contráctil em parede anterior 
e septal, com queda da fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo e aumento do volume sistólico 
do ventrículo esquerdo, como manifestações 
funcionais de isquemia induzida por estresse físico. 


babilidade clínica pré-teste de o paciente ser portador 
de doença arterial coronária. 

O grupo de pacientes que melhor se beneficia com 
a indicação da cintilografia é aquele que apresenta uma 
probabilidade intermediária de possuir doença arterial 
coronária. Pacientes com baixa probabilidade não ne- 
cessitam de uma investigação com estudos funcionais. 
Por sua vez, os pacientes que já apresentam sinais clíni- 
cos fortemente indicativos de doença arterial coronária 
se beneficiariam mais de uma cinecoronariografia que 
de qualquer outro método não-invasivo de investiga- 
ção. A Tabela I mostra os principais indicadores para 
um estudo cintilográfico de perfusão miocárdica. 


Estratificação de risco 


Na última década, muita atenção foi dada à capaci- 
dade dos métodos de avaliar o risco de um paciente de- 
senvolver eventos coronários futuros, e, assim, estimar 
o prognóstico deste. Vários ensaios clínicos tentam es- 
tabelecer o melhor planejamento terapêutico, conside- 
rando não apenas os aspectos diagnósticos, mas tam- 
bém os aspectos prognósticos. Percebe-se que isso é 
cada vez mais importante à medida que novas alterna- 
tivas terapêuticas, como agentes estabilizadores de pla- 
cas estão presentes e disponíveis. 

A cintilografia disponibiliza três tipos de indicadores 
prognósticos: miocárdico, funcional e não-miocárdico. 
O indicador miocárdico se correlaciona com a extensão 
e a gravidade dos defeitos perfusionais. Quanto maior a 
extensão e o número de defeitos e mais acentuado for o 
defeito de perfusão, maior será o risco de desenvolver 
eventos coronários futuros. Igualmente, quanto mais 


Tabela |. Indicações formais para cintilografia de 


perfusão miocárdica 


Condições 


1. Pacientes assintomáticos e com teste ergométrico positivo 


2. Pacientes com angina típica ou atípica e com teste ergométrico 
negativo 


3. Pacientes com distúrbios de condução ou com alterações 
eletrocardiográficas de base que dificultam a interpretação do 
ECG de esforço 


4. Pacientes com distúrbio respiratório, com impossibilidade de 
realizar teste ergométrico eficaz 


5. Pacientes recém-submetidos a procedimentos de 
revascularização, que apresentem sintomas típicos de isquemia 


6. Pacientes assintomáticos, com história familiar significativa 


7. Pacientes que apresentam qualquer outro fator que impossibilite 
a realização de um teste ergométrico eficaz (doença neurológica, 
deficiência física, insuficiência vascular periférica etc.) 
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acentuado for o componente de transitoriedade de um 
defeito perfusional, pior o prognóstico do paciente.'> 
Essa gradação obtida por meio de análises qualitativas e, 
principalmente, quantitativas torna o método extrema- 
mente preciso neste objetivo em particular. 

O indicador funcional está intimamente associa- 
do à capacidade de o ventrículo esquerdo contrair de 
forma adequada e proporcional às necessidades me- 
tabólicas e de trabalho cardíaco, uma vez que se reco- 
nhece que a queda da fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo é um dos fatores de maior poder prognósti- 
co.!-22 Embora a análise qualitativa permita estimar a 
capacidade funcional global e regional do ventrículo 
esquerdo, a análise quantitativa permite uma estima- 
tiva mais confiável dessa particularidade funcional. 
Atualmente, com um simples estudo de perfusão 
miocárdica, pode-se estimar qualitativa e quantitati- 
vamente a capacidade funcional contrátil do ventrí- 
culo esquerdo, e esses dados podem ser utilizados 
para estratificar o risco do paciente em avaliação. 

O grau de concentração pulmonar é um dos 
achados de maior valor prognóstico dentre outros 
disponíveis na categoria “não-miocárdio”. A captação 
pulmonar de Tálio-201 na fase de estresse se correla- 
ciona diretamente com um pior prognóstico.? Em- 
bora essa captação seja preferencialmente visualizada 
com imagens planas, o mesmo pode ser verificado 
também com as imagens tomográficas. Embora o 
Sestamibi mostre, com menor frequência, captação 
pulmonar significativa (visto que normalmente e de 
forma fisiológica pode-se observar certo grau de cap- 
tação pulmonar), índices quantitativos têm permiti- 
do identificar e estratificar pacientes com menor e 
maior risco de desenvolver eventos cardíacos futu- 
ros.” Outro achado que se correlaciona com um pior 
prognóstico é a presença de dilatação ventricular es- 
querda transitória. Esse achado, na fase de estresse, 
representa uma dilatação ventricular que ocorre em 
virtude de um fenômeno isquêmico grave, como me- 
canismo de compensação e tentativa de manter o vo- 
lume sistólico em condição de carga de trabalho au- 
mentada. Alguns trabalhos comprovam o valor 
prognóstico desse achado em pacientes com doença 
arterial coronária.” Contudo, nem todo exame com 
dilatação transitória da cavidade ventricular esquerda 
implica necessariamente em um pior prognóstico. 
Por isso é que se devem analisar todas as informações 
conjuntas, e não de forma isolada e independente. 

Vários trabalhos têm demonstrado o valor prog- 
nóstico e de estratificação da cintilografia de perfusão 
miocárdica em comparação com os achados clínicos, 
eletrocardiográficos e mesmo de angiografia. Os estu- 
dos funcionais refletem de forma mais acurada o grau 
de repercussão funcional da doença arterial coronária 
no miocárdio. O uso da cintilografia na estratificação 
de risco pode ser observado em pacientes sem doen- 
ça coronária comprovada, em pacientes com doença 
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arterial coronária comprovada, após eventos isquê- 
micos agudos ou infarto agudo do miocárdio, e mes- 
mo em candidatos a cirurgias não-cardíacas de gran- 
de porte. 

Um estudo realizado com pacientes avaliados nas 
universidades de Virgínia e Harvard, e acompanhados 
por período médio de quatro anos, mostrou que a gra- 
vidade e a extensão do defeito de perfusão detectado 
pela cintilografia tinha capacidade prognóstica incre- 
mental em comparação à capacidade de estratificação 
obtida com a avaliação clínica e eletrocardiográfica de 
esforço (p < 0,05). O mesmo estudo mostrou que o 
acréscimo dos dados de cateterismo não elevou a capa- 
cidade prognóstica global da avaliação.” 

A grande maioria dos trabalhos avalia a capacida- 
de de estratificação em pacientes do sexo masculino. 
Pancholy et al.” avaliaram 212 mulheres com suspeita 
diagnóstica de doença arterial coronária. Todas elas ti- 
nham de ser avaliadas por cinecoronariografia dentro 
de três meses da investigação, não podiam apresentar 
revascularização miocárdica ou infarto agudo do mio- 
cárdio prévios. Foram também excluídos os pacientes 
submetidos a cirurgia de revascularização miocárdica, 
dentro dos primeiros três meses da avaliação com cin- 
tilografia de perfusão miocárdica com Tálio-201, e 
aquelas pacientes que apresentavam redução da fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo. Todas as pacientes 
foram seguidas por quarenta meses, e avaliou-se a 
ocorrência de infarto agudo não-fatal e óbito de cau- 
sa cardíaca. Dentre as múltiplas variáveis analisadas, 
incluindo-se idade, frequência cardíaca atingida ao es- 
forço, extensão da doença arterial coronária à angio- 
grafia, foram o número, a gravidade e a extensão dos 
defeitos transitórios os indicadores prognósticos mais 
potentes dentre todos os demais. Mulheres que apre- 
sentaram defeito de perfusão envolvendo > 15% do 
miocárdio mostraram sobrevida livre de eventos mui- 
to menor do que aquelas que apresentaram defeitos 
perfusionais envolvendo < 15% do miocárdio (p < 
0,0001). As mulheres que apresentaram defeito de 
perfusão extenso tiveram taxa de risco de 7% ao ano, 
em oposição à taxa de 2% ao ano para aquelas que 
apresentaram defeito perfusional pequeno, e 1% ao 
ano para as mulheres que não mostram defeito de 
perfusão à cintilografia. 

Em um outro estudo, Machecourt et al.” avalian- 
do 1.926 pacientes investigados com cintilografia de 
perfusão miocárdica e que não foram submetidos a 
procedimentos de revascularização miocárdica dentro 
dos primeiros três meses, confirmaram novamente o 
valor prognóstico da cintilografia de perfusão miocár- 
dica com emprego de Tálio-201. Os pacientes foram se- 
guidos por três anos, aqueles com defeito de perfusão 
miocárdica mostraram taxa de morte por causas car- 
diovasculares de 1,5% ao ano, enquanto os que pos- 
suífam estudo funcional normal apresentaram taxa de 
eventos futuros de apenas 0,1% ao ano. 


Embora vários estudos demonstrem o valor prog- 
nóstico da cintilografia de perfusão miocárdica com o 
emprego do Tálio-201, questiona-se se o Sestamibi- 
Tc99m ou outros agentes de perfusão mostram o mesmo 
valor prognóstico. Em um estudo com grande amostra 
populacional, Berman et al. analisaram os achados em 
1.702 pacientes que se submeteram à avaliação funcional 
com cintilografia de perfusão miocárdica com Sestamibi- 
Tc99m, e que foram acompanhados por período de 20 + 
5 meses.? Em 1.131 estudos que mostraram resultados 
normais ou equívocos, observou-se uma taxa de eventos 
leves de 0,7%/ano (cirurgia ou angioplastia), e graves de 
apenas 0,2%/ano (infarto não-fatal ou óbito cardiovascu- 
lar). Nos 571 pacientes que mostram alterações funcio- 
nais nítidas à cintilografia, observou-se uma taxa de 
7,5%/ano de eventos cardíacos graves, e 7,4% de eventos 
cardíacos leves. Nessa mesma casuística, mesmo após es- 
tratificar os pacientes conforme os resultados dos testes 
ergométricos, observou-se que a cintilografia de perfusão 
miocárdica modificou de forma significativa a taxa de ris- 
co estimado em todos os subgrupos. Mesmo em pacien- 
tes sem doença arterial coronária comprovada observa-se 
valor prognóstico do método cintilográfico. 

Hachamovitch et al.ºº analisaram 2.200 pacientes 
que se submeteram à avaliação funcional com técnica 
de duplo isótopo (perfusão miocárdica com Tálio-201 
em repouso e após teste de esforço com injeção de Ses- 
tamibi-Tc99m). Os pacientes foram estratificados con- 
forme o Duke Treadmill Score, em risco baixo, inter- 
mediário e alto. Com o uso dos dados da cintilografia, 
mesmo os pacientes previamente classificados como de 
baixo risco foram transferidos para o grupo de alto ris- 
co após análise dos resultados cintilográficos, embora o 
maior impacto tenha ocorrido nos pacientes previa- 
mente categorizados como de risco intermediário. 

O valor prognóstico da cintilografia de perfusão 
miocárdica com Sestamibi-Tc99m também tem sido 
mostrado em pacientes com angina estável. Em um es- 
tudo que avaliou 521 pacientes que se submeteram a 
teste de esforço máximo e cintilografia de perfusão 
miocárdica,” a taxa de eventos cardíacos foi substan- 
cialmente maior no grupo com alterações cintilográfi- 
cas (7,0%/ano) do que naquele que mostrou padrão de 
perfusão normal (0,5%/ano) (p < 0,001). A taxa de so- 
brevida livre de eventos foi igualmente muito menor 
no subgrupo que apresentou defeitos perfusionais mais 
significativos (p < 0,002). 

Outro aspecto que deve ser discutido é se a substi- 
tuição do estresse físico pelo medicamentoso interfere 
no valor prognóstico da cintilografia de perfusão mio- 
cárdica. Como no caso de uso de dipiridamol ou ade- 
nosina, provoca-se fenômenos isquêmicos muito mais 
por um mecanismo de roubo vascular e hiperemia, ao 
contrário do teste de esforço e em parte da dobutami- 
na, que provocam uma alteração no trabalho cardíaco 
e, consequentemente, no consumo de O,, é questioná- 
vel se o método reproduz o mesmo valor prognóstico 


obtido com emprego de teste ergométrico. Um estudo 
realizado por Heller et al.º” mostra que o emprego do 
dipiridamol como agente de estresse não parece com- 
prometer o valor prognóstico da cintilografia. Avalian- 
do 512 pacientes com angina estável, os autores mos- 
traram que a taxa de eventos foi muito maior no grupo 
de pacientes com defeito perfusional a cintilografia 
com emprego do dipiridamol (8,6%) em comparação 
ao grupo que não demonstrou déficits perfusionais 
(1,4%). 

Após um evento isquêmico agudo, seja após angina 
instável seja após infarto agudo do miocárdio, a ausên- 
cia de defeitos perfusionais permite sugerir uma sobre- 
vida livre de eventos cardíacos graves. Stratmann et al. 
realizaram estudos de perfusão miocárdica em 126 pa- 
cientes do sexo masculino hospitalizados por quadro 
de angina instável.” No grupo de pacientes que mos- 
trou padrão perfusional normal, a taxa de eventos car- 
díacos foi de apenas 2%. No grupo com déficits perfu- 
sionais, a taxa de eventos cardíacos futuros elevou-se 
para 14% (p < 0,05). Miller et al. avaliaram 31 pacien- 
tes hospitalizados por angina instável e 106 pacientes 
por infarto agudo do miocárdio.” Todos os pacientes 
foram submetidos, após estabilização do quadro isquê- 
mico agudo, à cintilografia de perfusão miocárdica com 
emprego do dipiridamol como agente de estresse, e ob- 
servou-se que a presença de defeito perfusional, fixo ou 
transitório, foi fortemente preditiva de evento cardíaco 
futuro, como infarto não-fatal e morte cardiovascular 
(p < 0,05). A sobrevida livre de eventos cardíacos foi de 
100% para os 27 pacientes sem defeito perfusional à 
cintilografia, ao contrário da taxa de 30% de eventos 
para os 110 pacientes que apresentaram déficits perfu- 
sionais ao teste funcional (p < 0,05). Um outro estudo 
conduzido por Mamahrian et al. tentou avaliar o poder 
de estratificação da cintilografia de perfusão miocárdi- 
ca em pacientes avaliados entre três e cinco dias pós- 
evento isquêmico agudo.” A justificativa desse trabalho 
deve-se pela dificuldade de se estudar pacientes que se 
enquadram dentro de um subgrupo de alto risco no pe- 
ríodo imediato pós-infarto. Cerca de 146 pacientes se 
submeteram a cintilografia, contudo, 51 foram subme- 
tidos a procedimentos de revascularização imediata- 
mente após a realização dos estudos funcionais e ana- 
tômicos, e três abandonaram o processo de seguimento 
ambulatorial. Portanto, dos 92 pacientes restantes, trin- 
ta (33%) apresentaram eventos cardíacos no período 
de 15 + 4 meses. Os fatores de maior valor de predição 
para eventos cardíacos futuros foram o tamanho do de- 
feito perfusional (p < 0,0001), a extensão absoluta de 
isquemia ao SPECT (p < 0,000001) e a fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (p < 0,0001). Os valores que 
melhor permitiram discriminar subgrupos em alto e 
baixo riscos foram: extensão de defeito isquêmico ao 
SPECT > 10% e fração de ejeção do VE < 40%, e mais 
de 50% dos pacientes que apresentaram isquemia 
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quantificável inferior a 10% tiveram eventos cardíacos 
futuros. 

Outra indicação da cintilografia de perfusão mio- 
cárdica é na estratificação de risco pré-operatório. Um 
trabalho bem elaborado foi conduzido por Hendel et 
al. e avaliou o poder de estratificação da cintilografia 
pré-cirurgia vascular eletiva de grande porte. Foram in- 
cluídos 380 homens e 187 mulheres candidatos à cirur- 
gia vascular eletiva, e que se submeteram à avaliação 
com cintilografia de perfusão miocárdica com emprego 
de Tálio-201 e dipiridamol.” A taxa de eventos perio- 
peratória e de sobrevida livre de eventos foi similar em 
homens e mulheres. Um estudo funcional positivo es- 
teve associado com um incremento do risco em desen- 
volver eventos da ordem de 3,9 vezes no sexo masculi- 
no e 5,5 vezes no sexo feminino. Uma revisão analisou 
um conjunto de cinco trabalhos que avaliaram o papel 
da cintilografia de perfusão miocárdica na estratifica- 
ção de risco pré-operatório mostrou que ela é bastante 
sensível e possui um poder de predição negativa bas- 
tante elevada, da ordem de 98%.*” Contudo, se todos os 
subgrupos de risco, baseados em achados clínicos e de 
eletrocardiograma, fossem incluídos na análise, seria 
possível observar uma redução da especificidade e do 
valor de predição positivo. Portanto, recomenda-se que 
os estudos funcionais, aqui representados pela cintilo- 
grafia de perfusão, sejam realizados ou indicados ape- 
nas para o subgrupo de pacientes com risco interme- 
diário. Pacientes com baixo risco de doença arterial 
coronária não devem ser referidos para uma avaliação 
funcional, e os pacientes de alto risco devem ser referi- 
dos diretamente para um estudo cinecoronariográfico 
visando a determinar a gravidade e a planejar o trata- 
mento mais adequado para o paciente. Portanto, desde 
que se respeitem os princípios de indicação do teste, 
observa-se um elevado valor da cintilografia como tes- 
te de estratificação de risco pré-operatório. Algumas 
das indicações para cintilografia de perfusão miocárdi- 
ca como teste de estratificação de risco pré-operatório 
são resumidas na Tabela II. 


Tabela Il. Indicações para estratificação de risco 


pré-operatório 


1. Dor torácica a esclarecer compatível com angina 
. História pregressa de infarto agudo do miocárdio 
. Alteração eletrocardiográfica não justificada 

. Mais de dois fatores de risco intra-operatório 


. Aterosclerose generalizada 


[o » 6) E = OS RS) 


. Diabete melito 


7. Cirurgia vascular de alto risco (aneurismectomia) 
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Perfusão por tomografia por 
emissão de pósitrons (PET) 


Com a crescente disponibilidade da tomografia por 
emissão de pósitrons em nosso meio bem como em ou- 
tros países, crescente interesse tem emergido quanto as 
possíveis vantagens deste tipo de tecnologia na avaliação 
da doença arterial coronária. Aliado ao fato de permitir a 
obtenção de imagens com resolução espacial significante- 
mente superior à obtida com técnicas convencionais de 
tomografia por emissão (SPECT), este tipo de tecnologia 
sofre menos com artefatos de atenuação e possibilita esti- 
mar de forma quantitiativa a reserva de fluxo coronário. 

Inicialmente, muitas das aplicações ficavam restritas 
a centros que possuíam aceleradores de partículas (Ci- 
clotrons) instalados em íntima proximidade com os ser- 
viços diagnósticos, pois empregavam marcadores de flu- 
xo sangiiífneo miocárdico que exibiam meia-vida física 
muito curta. Exemplo clássico deste tipo de agente é a 
amônia (NH,), marcada no nitrogênio-13, que apresen- 
ta uma meia-vida física de apenas 10 minutos. Portanto, 
após produção pelo ciclotron, o composto tem que ser 
rapidamente administrado ao paciente, com rápida 
aquisição das imagens tomográficas de emissão. Esse 
tipo de composto se concentra no miocárdio em pro- 
porção ao fluxo sangiiíneo miocárdico e, portanto, me- 
didas da reserva de fluxo coronário podem ser emprega- 
das por meio de modelos de cinética compartimental, 
caracterizando de forma não-invasiva a fisiologia vascu- 
lar coronária em várias situações. Índices quantitativos 
de reserva de fluxo coronário permitem diferenciar indi- 
víduos normais daqueles com obstruções em grau inter- 
mediário e com obstrução acentuada dos vasos coroná- 
rios **?, Nestes trabalhos, observou-se também que a 
reserva de fluxo, quando medida pela PET, se correlacio- 
na de forma bastante significativa com a área porcentual 
de estenose e o diâmetro mínimo luminal do vaso coro- 
nariano acometido. Contudo, mais interessante é o fato 
de se detectar reservas de fluxo coronário alteradas em 
pacientes com doença ateromatosa do vaso coronário, 
porém sem nível de obstrução significativo detectad à 
angiografia. Alguns autores defendem que esse é o prin- 
cipal motivo pela qual a PET pode mostrar índices um 
pouco inferiores de especificidade em comparação aos 
valores de sensibilidade muito elevados.“ 

Outros marcadores têm despertado crescente interes- 
se clínico, como é o caso do Rubidium-82, que de forma 
análoga ao potássio se concentra no músculo cardíaco em 
proporção ao fluxo sangiíneo miocárdico regional. Como 
vantagens, ele apresenta o fato de ser produzido em siste- 
mas de geradores portáteis (*Sr/“Rb), disponíveis comer- 
cialmente em outros países, os quais eliminam a depen- 
dência de um sistema de produção (ciclotron) instalado 
ao lado do equipamento de PET dedicado. Alguns traba- 
lhos mais recentes empregando esse tipo de marcador têm 
demonstrado sensibilidades superiores a 90% e níveis de 
acurácia diagnóstica próximos de 90%. 


Resumo 


As principais aplicações clínicas da cintilografia 
de perfusão miocárdica no diagnóstico de doença 
arterial coronária são apresentadas de forma crítica 
e atualizada. Os princípios funcionais que definem 
uma resposta isquêmica por meio da cintilografia 
são discutidos, com suas vantagens e limitações. 

Uma revisão da literatura especializada é tam- 
bém feita quanto ao papel do método na estratifi- 
cação de risco de pacientes em situações clínicas 
específicas. O valor prognóstico do método é dis- 
cutido nos pacientes sem doença arterial coroná- 
ria conhecida, nos pacientes com doença arterial 
conhecida, com e sem angina estável, angina instá- 
vel e em candidatos à cirurgia vascular ou não- 
vascular de grande porte. 
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Viabilidade Miocárdica 


Pontos-chave 


= Miocárdio hibernado caracteriza disfunção ven- 
tricular esquerda em repouso por causa da per- 
fusão miocárdica reduzida, mas suficiente para 
manter a viabilidade do tecido. 

= Cerca de um terço dos pacientes portadores de 
doença arterial coronária e disfunção ventricular 
apresenta miocárdio hibernado, que pode cursar 
com disfunção sistólica, diastólica ou ambas. 

= O mecanismo de captação miocitária do 201T1 
ocorre em paralelo com a captação do K+, ou 
seja, dependente da integridade da bomba Na+- 
K+ presente apenas em células vivas. 


425 


426 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 5 MÉTODOS DIAGNÓSTICOS ESPECÍFICOS 


Introdução 


Pacientes com insuficiência coronária crônica e 
disfunção do ventrículo esquerdo resultam em uma 
subpopulação na qual a revascularização pode signifi- 
car importante melhora regional ou global na função 
ventricular, assim como na melhora dos sintomas e po- 
tencial alteração da história natural da doença. A fisio- 
patologia que sustenta a reversibilidade da disfunção 
miocárdica, hibernação ou atordoamentos múltiplos 
que podem coexistir no mesmo paciente é revertida 
pela intervenção que restabelece o fluxo sangiúíneo para 
o músculo cardíaco.” 

Os casos em que o estado do miocárdio é poten- 
cialmente reversível têm em comum a preservação da 
integridade da membrana celular e suficiente preserva- 
ção da atividade metabólica, que mantém a função ce- 
lular mesmo na ausência de contratilidade dos miócitos 
secundária às isquemias de repetição. 

O prognóstico de pacientes portadores de cardio- 
miopatia isquêmica continua pobre apesar dos avanços 
da terapia médica. O tratamento de escolha ainda é o 
transplante cardíaco, porém ele esbarra nos números 
de doadores e na imensa demanda pelos pacientes com 
insuficiência cardíaca crônica. Os portadores de cardio- 
miopatia dilatada de causa não-isquêmica se apóiam 
nos medicamentos, mas os de causa isquêmica podem 
ser encaminhados para uma terapia de revascularização 
se houver boas condições clínicas para a intervenção. 
Considerando que não há impedimento para essa con- 
duta, podemos definir pelo estudo de metabolismo de 
glicose (*FDG) e pelo estudo de perfusão miocárdica 
(2Rb,PNH,, 2“'TI], “»Tc-Sestamibi/Tetrofosmin) se ha- 
verá benefício direto na recuperação do paciente. 

Várias investigações têm demonstrado maior bene- 
fício da revascularização sobre o tratamento clínico em 
pacientes com disfunção cardíaca que tiveram angina 
como início dos sintomas. Diversos são os trabalhos 
que demonstram resultado no específico subgrupo dos 
revascularizados, em detrimento dos que receberam 
apenas terapia medicamentosa. Como a cirurgia ofere- 
ce sério risco para esse tipo de paciente, é importante 
determinar previamente se ele será realmente benefi- 
ciado com o procedimento. Para tal, é necessário saber 
se há músculo viável e se sua massa é significativa. Sa- 
bemos que a fração de ejeção de repouso é um excelen- 
te preditor de sobrevida em pacientes com doença co- 
ronária obstrutiva e que áreas hipoperfundidas e 
hipocontráteis podem ser detectadas por alguns méto- 
dos, entre eles a medicina nuclear em cardiologia. 

Para melhor entendimento a respeito de viabilida- 
de miocárdica, é necessário compreender a definição de 
miocárdio hibernado, que caracteriza disfunção ventri- 
cular esquerda em repouso por causa da perfusão mio- 
cárdica reduzida, mas suficiente para manter a viabili- 
dade do tecido. A redução na contratilidade miocárdica 
e da demanda metabólica basal funciona como meca- 


nismo protetor, capaz de manter a viabilidade em um 
tecido hipoperfundido.? Há casos em que o fluxo san- 
gúíneo basal pode ser normal, porém isquemias repeti- 
das levam a um estado de hibernação. O miocárdio hi- 
bernante é caracterizado por uma persistente disfunção 
ventricular que melhora quando se elimina a isquemia. 
Esse mecanismo crônico, denominado down regulation, 
que diminui a função contrátil, é protetor, produz re- 
dução na demanda de oxigênio e assegura a sobrevi- 
vência dos miócitos.?” 

Diferentes graus de alterações histológicas têm 
sido observados no miocárdio hibernante, variando de 
uma desdiferenciação (fenótipo fetal) à degeneração 
celular. A primeira tem sido associada a stunning ou 
atordoamentos repetitivos, enquanto a segunda, com 
maior extensão de fibrose, tem sido associada a baixo 
fluxo coronário e maior tempo para recuperação após 
revascularização. Esses padrões histológicos podem 
sugerir uma evolução contínua do primeiro para o se- 
gundo que termina em formação de fibrose se a revas- 
cularização não for realizada. Realmente, muitos estu- 
dos têm demonstrado o valor clínico desse diagnóstico 
precoce na identificação e na revascularização dos seg- 
mentos para minimizar fibrose, morbidade e eventos 
adversos. Beanlands concluiu que em pacientes com 
disfunção acentuada, a quantidade de fibrose foi um 
preditor independente na recuperação funcional após 
a revascularização.! 

Nos casos em que há viabilidade no músculo inves- 
tigado, a revascularização miocárdica (cirúrgica ou 
percutânea) proporciona melhora do desempenho car- 
díaco, redução de mortalidade, redução de sintomas de 
insuficiência cardíaca e maior tolerância ao esforço físi- 
co.** Porém, se prolongada, essa hibernação pode acar- 
retar anormalidades estruturais graves até perda irre- 
versível da capacidade contrátil segmentar. 

O tempo entre revascularização e retorno à norma- 
lidade funcional é variável (horas a meses), e direta- 
mente relacionado à duração da hibernação. A melho- 
ra da fração de ejeção de ventrículo esquerdo é 
diretamente proporcional à massa e ao número de seg- 
mentos miocárdicos com disfunção, porém, viáveis. 
Cerca de um terço dos pacientes portadores de DAC 
(doença arterial coronária) e disfunção ventricular 
apresenta miocárdio hibernado, que pode cursar com 
disfunção sistólica, diastólica ou ambas.** A apresenta- 
ção clínica predominante pode não ser angina, mas dis- 
pnéia, por elevação da pressão diastólica final de ven- 
trículo esquerdo. 

Existem três categorias metodológicas para investiga- 
ção de viabilidade miocárdica: pesquisa de função ventri- 
cular, imagens de perfusão miocárdica e imagens de me- 
tabolismo miocárdico. Basicamente, as técnicas mais 
amplamente utilizadas são: ecocardiograma de estresse 
com dobutamina, cintilografia de perfusão miocárdica 
com Tálio-201, Tecnécio 99m, Sestamibi, tomografia por 
emissão de pósitrons (PET) e ressonância magnética 
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(RM). A viabilidade miocárdica pode ser detectada pela 
persistência de perfusão, atividade metabólica ou melho- 
ra contrátil após estímulos apropriados em segmentos 
miocárdicos com disfunção, o que não acontece em áreas 
de fibrose. Essa investigação também é particularmente 
importante nos pacientes com disfunção ventricular gra- 
ve, nos quais se faz a triagem de transplante cardíaco ver- 
sus revascularização miocárdica.” 


A parede da célula miocárdica constitui uma mem- 
brana semipermeável que permite, seletivamente, a 
passagem de determinadas substâncias para o interior e 
para o exterior da célula. Esta apresenta um mecanismo 
de bomba Na*-K* que transporta ativamente Na* para 
o extra e K* para o intracelular. A energia necessária 
para esse processo provém da quebra de moléculas de 
ATP. O mecanismo de captação miocitária do “"T] 
ocorre em paralelo com a captação do K*, ou seja, de- 
pendente da integridade da bomba Na*-K* presente 
apenas em células vivas. Os protocolos em geral utiliza- 
dos são: 


Permite a detecção simultânea de isquemia e de 
viabilidade. Injeta-se o ?!'T] no estresse máximo e as 
imagens obtidas após 10 minutos. Defeitos de perfusão 
representam isquemia ou fibrose. Imagens de redistri- 
buição (após 4 horas) possibilitam diagnosticar mús- 
culo viável representado pelo preenchimento dos de- 


feitos de perfusão, porém, defeitos persistentes após 4 
horas não necessariamente representam fibrose. Nes- 
ses casos, reinjeção do traçador e obtenção de imagens 
após 6 a 24 horas esclarecem o diagnóstico. 

A captação tardia ocorre por causa da exposição 
contínua da membrana do miócito a níveis de traçador 
que recircula pela corrente sangiiínea, em razão da ele- 
vada meia-vida (aproximadamente 73 horas). Acredita- 
se que uma concentração suficiente do ?"TI seja neces- 
sária para permitir visualização da redistribuição em 
defeitos perfusionais importantes, o que justifica a rein- 
jeção e a obtenção de imagens após 24 horas. 


As imagens são obtidas em dois períodos: 15 mi- 
nutos após injeção do traçador e redistribuição após 4 
a 6 horas. Defeitos de perfusão em repouso, que de- 
monstram subsequente redistribuição, são indicativos 
de viabilidade. A fração de extração de primeira passa- 
gem é alta (82%) e não é afetada pela redução de pres- 
são de perfusão secundária a lesões epicárdicas. Depois 
da captação inicial existe um mecanismo contínuo de 
troca do tálio intra e extracelular dando início ao fe- 
nômeno da redistribuição. Redistribuição positiva 
para uma área antes hipocaptante é sinal de viabilida- 
de miocárdica.*”? 

Estudos demonstraram que o valor preditivo posi- 
tivo da cintilografia de perfusão miocárdica com Tálio- 
201 (associado a reinjeção e obtenção de imagens após 
24 horas) em relação à melhora funcional após revas- 
cularização do miocárdio é de 80% a 87%, e o valor 
preditivo negativo, de 82% a 100%. 


428 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 5 MÉTODOS DIAGNÓSTICOS ESPECÍFICOS 


A provável explicação para ausência de melhora 
funcional em alguns casos cuja viabilidade fora de- 
monstrada é a presença de cicatriz fibrótica subendo- 
cárdica, porém, mesmo esses casos se beneficiam da 
revascularização pela redução da disfunção isquêmica 
induzida por estresse ou reinfarto. 

As limitações dessa técnica consistem em baixa 
qualidade de imagem em pacientes obesos, artefatos de 
atenuação que podem ser interpretados como defeitos 
de perfusão e pouca capacidade de diferenciar entre 
viabilidade endocárdica e epicárdica. 


Estudo com “”Tc-Sestamibi 


Imagens com substâncias marcadas com "Tc não 
apresentam redistribuição significativa após injeção endo- 
venosa em repouso, porém, alguns estudos demonstraram 
resultados semelhantes ao estudo de redistribuição com 
21T] em termos de sensibilidade e de especificidade. Acre- 
dita-se que essa semelhança seja decorrente da alta extra- 
ção de “”Tc-Sestamibi ou ?”Tc-Tetrofosmin em regiões 
de baixo fluxo com miócitos viáveis. 

A captação e a retenção desses traçadores são de- 
pendentes da integridade tanto da membrana celular 
quanto da função mitocondrial. Esses agentes se ligam 
à membrana mitocondrial e deste modo identificam 
miocárdio hibernado, já que as mitocôndrias não apre- 
sentam lesões irreversíveis. 

A vantagem do uso desses agentes consiste nos as- 
pectos físicos do Tecnécio e na realização de gated- 
SPECT, que demonstra espessamento sistólico e função 


Figura 2. Na parte superior observamos os cortes do eixo longo 
vertical e eixo curto do ventrículo esquerdo em 
repouso. Mostram defeitos de perfusão ao Tálio-201 
nas paredes inferior e lateral do ventrículo esquerdo. 
Na parte inferior da figura observamos nos mesmos 
cortes a distribuição da flúor-desoxiglicose marcada 
com flúor-18. Vemos metabolismo de glicose em todo 
o miocárdio mostrando que há viabilidade miocárdica 
em todo o ventrículo esquerdo. 


cardíaca. Defeito de perfusão associado a adequado es- 
pessamento miocárdico sugere viabilidade.* 

Os estudos são realizados após estresse e repouso 
quando se deseja também detectar isquemias em outras 
áreas além daquela em que a viabilidade foi pesquisada. 
Quando o estudo se propõe apenas verificar a viabili- 
dade, o protocolo consiste em aquisição de imagens 
uma hora após injeção de 740 MBq de “”Tc-Sestamibi 
em jejum e repouso, adquirido de forma sincronizada 
ao ECG. O estudo com duplo isótopo, Tálio-201 de re- 
pouso e Sestamibi sincronizado ao ECG também é uti- 
lizado na detecção de viabilidade e é um exame que 
pode ser realizado em menor tempo. 

Em razão das melhores características físicas do Tec- 
nécio-99m, essas substâncias permitem o benefício adi- 
cional do estudo sincronizado que permite a aquisição 
simultânea da perfusão e da função miocárdica. Esse 
tipo de aquisição melhorou significativamente a sensibi- 
lidade e a acurácia na determinação da viabilidade.* 


Tomografia por emissão de pósitrons (PET) 


É considerado o exame padrão de referência como 
método não-invasivo de detecção de viabilidade mio- 
cárdica, pois oferece informações simultâneas de perfu- 
são e metabolismo miocárdico. 

A célula miocárdica utiliza o ácido graxo como 
principal substrato energético quando em jejum, sen- 
do substituído pela glicose após as refeições. Células 
cronicamente isquêmicas são hipóxicas e, portanto, 
incapazes de realizar metabolismo oxidativo dos áci- 
dos graxos, dependem de forma exclusiva da glicólise 
anaeróbica para manter a viabilidade. Desse modo, 
miócitos hipoperfundidos apresentam maior fração 
de extração de glicose. Os traçadores mais usados são 
“Rb,ºNH, (perfusão) e !*F-fluordesoxiglicose (FDG) 
(metabolismo). 

Rubídio-82 tem meia-vida de 75 segundos, provida 
por gerador, e necessita de uma bomba de infusão es- 
pecial dentro da sala de exames para administração 
imediata. Seu uso tem se tornado mais difuso e, com 
isso, os preços estão se adequando para um uso mais 
amplo. Nitrogênio-13-Amônia possui meia-vida apro- 
ximada de 10 minutos. As imagens são obtidas simulta- 
neamente com a injeção do traçador, e o tempo total de 
aquisição é de cerca de 20 minutos. Entretanto, no Bra- 
sil, atualmente os hospitais estão se organizando para 
possuir seus próprios cíclotrons e, com isso, permitir a 
utilização de radioisótopos com meia-vida muito cur- 
ta, como é o caso do nitrogênio. Substituímos os estu- 
dos de perfusão por Tálio-201 ou Sestamibi/Tetrofos- 
min marcados com Tecnécio-99m. 

FDG marcado com flúor-18 é transportado ativa- 
mente para o interior do miócito em que é fosforilado 
pela enzima hexocinase, demonstrando metabolismo ce- 
lular. As imagens são adquiridas após sobrecarga oral e/ou 


administração endovenosa de insulina regular, com algu- 
mas diferenças metodológicas em pacientes diabéticos. 

Por meio dessa técnica, os pacientes que se benefi- 
ciam de revascularização consistem naqueles com per- 
fusão e metabolismo preservados ou dissociação entre 
perfusão e metabolismo (PET Mismatch), ou seja, hi- 
poperfusão associada à captação de glicose normal ou 
elevada. Quando as imagens demonstram redução con- 
cordante de perfusão e captação de FDG, significa pre- 
sença de cicatriz fibrótica, ou seja, dano miocárdico ir- 
reversível.? O protocolo mais utilizado consiste na 
obtenção de imagem de perfusão em repouso seguido 
pela captação de FDG. 

Lee et al., em estudo com 137 pacientes portadores 
de doença arterial coronária e disfunção ventricular, 
demonstraram taxa livre de eventos cardíacos não fa- 
tais em 17 (+ 9) meses de 52% versus 92% para pacien- 
tes com viabilidade miocárdica demonstrada por PET, 
tratados com método clínico e de revascularização 
miocárdica, respectivamente." Di Carli et al. demons- 
traram que pequenas áreas de miocárdio viável (supe- 
rior a 5%) identificadas pelo PET já estratificam pa- 
cientes em subgrupo de alto risco de eventos cardíacos 
em um ano.” 

Algumas limitações dessa técnica consistem em: 
cerca de 10% dos pacientes com diabete melito apre- 
sentam resultados inconclusivos em razão de déficit 
de captação do radiotraçador; baixa precisão com 
imagens obtidas na primeira semana pós-infarto do 
miocárdio, possivelmente por resposta inflamatória. 

Estudos demonstraram valor preditivo positivo e 
valor preditivo negativo de 48% a 94% e 73% a 96%, 
respectivamente, para detecção de miocárdio viável, 
além de sensibilidade de 85% a 90% e especificidade de 
75% a 80% como preditor de melhora funcional após 
revascularização.*>!!-15 

Estudos de viabilidade comparativos entre PET e 
217] SPECT demonstraram concordância de resultados 
em 80% dos casos. Em relação ao “"Tc-Sestamibi 
SPECT, a concordância de resultados foi de apenas 42% 
em estudo de Arrighi et al.! 

Quando comparado ao ecocardiograma de estresse 
com dobutamina, o PET demonstrou viabilidade em 
97% dos segmentos que apresentaram melhora funcio- 
nal após infusão de dobutamina, enquanto apenas 29% 
a 57% dos segmentos viáveis ao PET demonstraram 
melhora com dobutamina ao ecocardiograma, como 
relatado por Sawada et al.” 


Resumo 


A cardiologia nuclear no Brasil tem sido atua- 
lizada de forma paralela aos grandes centros inter- 
nacionais. Atualmente, já está disponível a tomo- 
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grafia com emissão de pósitrons que realiza exa- 
mes metabólicos capazes de detectar a viabilidade 
miocárdica. 

A metodologia radioisotópica desenvolveu-se 
com novos traçadores, novas modalidades de es- 
tresse, novas aplicações, novos avanços tecnológi- 
cos nos aparelhos de aquisição e nos processamen- 
tos de imagem. 

Os estudos com medicina nuclear são fisioló- 
gicos e retratam o aspecto funcional e metabólico 
da função cardíaca. 
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Gálio-67 


Pontos-chave 


= O Gálio-67 age como um análogo do ferro. Uma 
vez injetado na circulação sanguínea na forma 
de citrato, ele se liga aos sítios livres da transfer- 
rina. 

= O complexo gálio-transferrina circulante se acu- 
mula em inflamações devido a alteração do espa- 
ço capilar e ao aumento dos espaços endoteliais 
se fixando às proteínas dos tecidos, lactoferrinas 
e siderófilos de baixo peso molecular. 

= O Gálio-67 por ser um agente marcador de teci- 
do inflamado pode ser utilizado para o diagnós- 
tico de atividade inflamatória no miocárdio. 

= A incidência de miocardite e cintilografia com 
Gálio-67 negativa foi de apenas 1,8% (1/57). 
Concluiu ainda que a cintilografia seriada pode 
diminuir sensivelmente o número de biópsias 
em pacientes com miocardite comprovada. 

= Os poucos trabalhos realizados em nosso meio 
permitem sugerir a cintilografia como um instru- 
mento diagnóstico alternativo para confirmar e 
principalmente afastar comprometimento infla- 
matório cardíaco nas fases aguda e crônica da fe- 
bre reumática. 


O Gálio-67 age como um análogo do ferro. Uma vez 
injetado na circulação sangiiínea na forma de citrato, ele 
se liga aos sítios livres da transferrina. Alguns autores 
ainda valorizam sua ligação aos leucócitos, mas com cer- 
teza é um mecanismo de ação de valor bem menor.! O 
complexo gálio-transferrina circulante se acumula em 
inflamações devido a alteração do espaço capilar e ao au- 


mento dos espaços endoteliais fixando-se às proteínas 
dos tecidos, lactoferrinas e siderófilos de baixo peso mo- 
lecular. Também encontramos linfócitos e macrófagos li- 
gados ao complexo. 


Aplicações clínicas 
Miocardite 


Miocardite é uma doença caracterizada pela pre- 
sença de inflamação focal ou difusa no miocárdio. Pode 
ser causada por infecção, estado de hipersensibilidade, 
radiação, venenos, agentes físicos e drogas."? As formas 
clínicas são as miocardites aguda, subaguda e crônica. 
Enquanto na Europa e nos EUA a causa mais comum é 
a infecção por vírus, no Brasil há, além das viroses, 
grande incidência da doença de Chagas e da febre reu- 
mática. 

Esta doença tem um diagnóstico difícil, porque sua 
apresentação clínica varia da forma assintomática até 
os quadros fatais com insuficiência cardíaca de rápida 
evolução. Em geral, a ICC é a principal manifestação da 
miocardite, apresentando-se sob a forma de cardiomio- 
patia dilatada. Pode ser aguda, logo após uma doença 
viral com grave disfunção ventricular, ou lenta e pro- 
gressiva, com declínio gradual da função cardíaca.” 
Disfunção diastólica ventricular pode ainda ser a única 
manifestação da miocardite. 

A medicina nuclear pode ser útil na avaliação fun- 
cional e prognóstica por meio da ventriculografia radio- 
isotópica, que também pode avaliar resultados terapêu- 
ticos. Entretanto, esse teste não diferencia a miocardite 
de uma cardiomiopatia idiopática, cujo tratamento está 
praticamente restrito aos utilizados em ICC. 

A miocardite linfocitária é a mais frequente e seu 
padrão histológico está associado a infecções virais das 
quais o enterovírus Coxsackie B é o agente etiológico 
mais comum. Acredita-se que 2% a 5% da população 
que adquire uma infecção viral poderá apresentar al- 
gum grau de envolvimento cardíaco. 

O Gálio-67, por ser um agente marcador de tecido 
inflamado, pode ser utilizado para o diagnóstico de ati- 
vidade inflamatória no miocárdio. Diante da suspeita 
de miocardite ou cardite de uma forma geral, o Gálio- 
67 pode ser muito útil não só no diagnóstico como 
também no acompanhamento terapêutico. 

Vários centros, incluindo o InCor-FMUSE, utilizam 
Gálio-67 no diagnóstico e acompanhamento de pacientes 
com suspeita de miocardite.” O"Connell et al. estudaram 
68 pacientes consecutivos com cardiomiopatia dilatada 
utilizando Gálio-67 e biópsia endomiocárdica (BEM) 
como padrão de referência.” Dos pacientes que tiveram 
BEM positiva, 8/% também tiveram suas cintilografias 
com Gálio-67 positivas e apenas 14% das BEM negativas 
(p < 0,001). A incidência de miocardite e cintilografia 
com Gálio-67 negativa foi de apenas 1,8% (1/57). Con- 


Quadro 1. Agentes infecciosos causadores de miocardite 
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Bactérias Brucella, Clostridium, estafilococos, estreptococos, gonococos, Haemophilus, Legionella, meningococos, Mycobacteria, 
Mycoplasma, pneumococos, Salmonella 

Vírus Adenovírus, arbovírus, coxsackie, citomegalovírus, echovírus, encefalomiocardite, Epstein-Barr, hepatite, HIV, influenza, 
rubéola, varicela 

Fungos Actinomyceto, Aspergillus, Candida, Coccidioides, Cryptococo, histoplasma, Nocardia 


Espiroquetas Borrelia, Leptospira, Treponema 


Helmintos Equinococo, esquitossomos, Toxocara 


Protozoários Entamoeba, Leishmania, Trypanossoma, Toxoplasma 


cluiu ainda que a cintilografia seriada pode diminuir sen- 
sivelmente o número de biópsias em pacientes com mio- 
cardite comprovada. Conclusão semelhante foi a de Wa- 
kafuji et al., em estudo de pacientes com miocardite 
aguda e BEM, no qual identificou pacientes em atividade 
inflamatória no miocárdio e eliminou a necessidade de 
biópsias em série.” Camargo et al., do InCor-FMUSB, es- 
tudaram 44 pacientes entre dez meses e quinze anos por- 
tadores de cardiomiopatia dilatada. Aliado a BEM, com- 
provaram 87% de sensibilidade e 81% de especificidade. 
Nesse trabalho, no qual as crianças eram submetidas a 
imunosupressão, perceberam que a maioria das cintilo- 
grafias negativas correspondiam a BEM com atividades 
inflamatórias discretas.” Porém, aquelas com atividade 
moderada ou intensa, nas quais está indicada a imunosu- 
pressão, a correlação entre os exames era muito alta. 


Cardiomiopatia chagásica 


A doença de Chagas, no Brasil, atinge 8 milhões de 
habitantes em fase de vida socialmente ativa e, portanto, 
merece estudos especiais com diagnóstico precoce. Em- 
bora seja uma doença endêmica na América Latina, no 
Brasil o porcentual com tropismo cardíaco é muito alto. 

A cardiomiopatia chagásica apresenta infiltrado in- 
flamatório difuso em graus variados e, portanto, se com- 
porta como uma miocardite crônica. Bocchi et al. estu- 
daram, no InCor-FMUSP, pacientes chagásicos pareados 
com portadores de cardiomiopatia idiopática, em graus 
variados de ICC segundo a NYHA, com ressonância 
magnética, Gálio-67 e BEM. O processo inflamatório foi 
diagnosticado pelo Gálio-67 em 80% dos casos.” Os pa- 
cientes com atividade inflamatória miocárdica são os 
que em maior grau deverão ter suas atividades sociais di- 
minuídas pela ICC, e são de pior prognóstico. 


Sarcoidose 


Sarcoidose é uma doença granulomatosa rara, de 
etiologia desconhecida e que pode afetar qualquer ór- 
gão, inclusive o coração. Embora incomum, tem amplo 
espectro de manifestações clínicas e é potencialmente 
fatal. Mesmo com os mais modernos avanços nos diag- 
nósticos cardiológicos, sarcoidose cardíaca ainda é de 


difícil diagnóstico devido a sua progressão subclínica. 
Mesmo a biópsia endomiocárdica tem baixa sensibilida- 
de (20% a 30%), além de outras patologias não-granu- 
lomatosas que são flagradas com frequência . A incidên- 
cia de alterações ao ECG é da ordem de 22%, quando 
comparados a pacientes sadios com as mesmas caracte- 
rísticas antropomórficas (17%; p < 0,025). 

Pacientes com taquicardia ventricular têm mais po- 
sitividade à cintilografia com Gálio-67 quando compa- 
rados aos sem arritmias (71,4 % x 14,3%). Quando tra- 
tados com corticosteróide, 83% normalizaram o 
estudo. 


Cardite reumática 


A febre reumática é uma doença auto-imune de- 
sencadeada por cepas reumatogênicas do agente bacte- 
riano Streptococcus em indivíduos susceptíveis. A cardi- 
te constitui o componente mais importante da doença, 
e a febre reumática é ainda considerada a única causa 
de doença valvar adquirida. Ela pode ser aguda ou crô- 
nica e ocorre em cerca de 30% a 60% dos pacientes, de- 
pendendo da frequência e da intensidade do envolvi- 
mento cardíaco durante a fase aguda.!º 

Tem sido identificado um renovado interesse com 
respeito aos fatores epidemiológicos e fisiopatológicos 
na febre reumática, sendo descrito número crescente de 
casos em países desenvolvidos. Por outro lado, a fase 
aguda da febre reumática continua sendo um problema 
atual de saúde pública em crianças de países subdesen- 
volvidos ou em desenvolvimento, incluindo o Brasil. 
Nestes países, reconhece-se uma evolução mais fre- 
quente para a forma grave de cardite, com maior inci- 
dência de ICC e óbito por doença cardiovascular. 

Atualmente, a doença é diagnosticada empregan- 
do-se os critérios de Jones, nos quais a cardite é descri- 
ta como a principal manifestação." Outro fator a ser 
considerado é que o diagnóstico de cardite constitui fa- 
tor prognóstico dos mais importantes na fase aguda da 
febre reumática. Entretanto, testes utilizados na rotina 
clínica para monitorização de pacientes com febre reu- 
mática em fase aguda mostram baixa sensibilidade na 
detecção da doença cardíaca. Em geral, o diagnóstico é 
baseado no critério clínico, na maioria das vezes deri- 
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Tabela |. Correlação entre cintilografia cardíaca com 


Gálio-67 e biópsia endomiocárdica na fase 
aguda 


BM positiva BM negativa Total 
Ga-67 positivo 25) 6 31 
Ga-67 negativo 0 5 5) 
Total 25 atá 36 


BM: biópsia endomiocárdica; Ga-67: cintilografia cardíaca com Gálio-67. 


vado dos sintomas e sinais de insuficiência cardíaca. 
Achados laboratoriais, eletrocardiográficos e radiográ- 
ficos são por vezes inespecíficos. 

Entre os métodos isotópicos, a cintilografia com ci- 
trato de Gálio-67 tem sido empregada no diagnóstico 
de diversos processos inflamatórios ou infecciosos em 
atividade, incluindo processos que se caracterizam pelo 
comprometimento cardíaco primário.!! Contudo, pou- 
cos grupos têm investigado o valor deste método em 
comparação aos métodos de avaliação utilizados na ro- 
tina clínica. 

Um trabalho realizado em nosso meio por Soares 
et al. incluiu pacientes em fase aguda da febre reumáti- 
ca? que apresentavam cardite por critério clínico e fe- 
bre reumática aguda pelo critério de Jones. 

Trinta e seis pacientes com febre reumática aguda 
submeteram-se a cintilografia cardíaca com Gálio-67 e 
biópsia endomiocárdica (fase 1). Destes, nove reporta- 
vam como primeiro episódio e 27 com episódio recor- 
rente. As idades variavam entre quatro e vinte anos 
(10,8 * 4 anos), sendo dezoito do sexo masculino. O 
diagnóstico clínico de cardite baseou-se nos sintomas e 
sinais clínicos de ICC (dispnéia, palpitação, edema, 
cansaço e sopros). Além disso, todos os pacientes apre- 
sentavam sorologia confirmatória para a fase aguda in- 
cluindo hemograma, taxa de hemossedimentação, pro- 
teína C reativa e teste de anti-estreptolisina O. 
Radiografia de tórax, eletrocardiograma basal e ecocar- 
diograma foram obtidos em todos os pacientes, sendo 
que a maioria mostrou achados consistentes com o 
diagnóstico clínico. 


Tabela Il. Correlação entre cintilografia cardíaca com 


Gálio-67 e biópsia endomiocárdica na fase 
crônica 


BM positiva BM negativa Total 
Ga-67 positivo dl 4 5 
Ga-67 negativo 0 14 14 
Total 1 18 19 


Com o objetivo de realizar avaliação longitudinal, 
dezenove pacientes foram selecionados de forma alea- 
tória para realizar cintilografia com Gálio-67 de con- 
trole em intervalo de tempo que variou de três a dez 
meses (média = 4,6 meses) após o evento agudo (fase 
Il). Critérios clínicos e laboratoriais foram utilizados 
para caracterizar a ausência de atividade de doença reu- 
mática. 

A cintilografia com Gálio-67 foi considerada nega- 
tiva quando não se identificava qualquer grau de capta- 
ção em projeção cardíaca. O exame foi considerado po- 
sitivo quando se identificava captação em projeção 
cardíaca. 

Utilizou-se critério semiquantitativo, sendo que 
grau discreto (+) foi considerado quando a captação 
cardíaca foi inferior a captação em costelas, moderada 
(++) quando a captação cardíaca foi maior que nas 
costelas, e severa (+++) quando a captação cardíaca foi 
superior à observada em esterno. 

Na fase 1 do estudo foram obtidos de 3 a 4 frag- 
mentos do septo interventricular direito em 30 pacien- 
tes, e em seis pacientes as amostras foram obtidas du- 
rante o ato operatório. Os achados histológicos foram 
classificados como: (1) normal ou reação linfo-histiocí- 
tica inespecífica = negativo; (2) miocardite linfocítica 
discreta, caracterizada por infiltrado linfocítico focal, 
miocitólise com dano miocárdico; (3) cardite reumáti- 
ca ativa, caracterizada pela presença dos nódulos de As- 
choff no miocárdio ou na válvula mitral. Classificações 
2 ou 3 foram consideradas indicativas de cardite em ati- 
vidade. 

A cintilografia com Gálio-67 foi positiva para pro- 
cesso inflamatório cardíaco ativo em 31 pacientes 
(86,1%). Destes, dezesseis apresentaram escore discreto 
de captação (+); treze, escore moderado (++); e dois 
apenas, escore severo (+++). Cinco pacientes mostra- 
ram resultado cintilográfico negativo. 

A biópsia endomiocárdica foi negativa em onze pa- 
cientes, e positiva em 25. A Tabela I mostra a correlação 
entre a cintilografia com Gálio-67 e a biópsia endomio- 
cárdica (BM) na fase aguda. 

Concordância entre os resultados da cintilografia e 
da biópsia endomiocárdica foi observada em 84,3% 
dos pacientes. É importante mencionar que os casos de 
discordância entre ambos os testes incluiu apenas casos 
com cintilografia positiva e biópsia negativa. Portanto, 
não foram identificados resultados falso-negativos com 
o emprego da cintilografia. 

Dezenove pacientes foram examinados novamente 
com intervalo de três a dez meses após o evento agudo 
da febre reumática. Como mencionado anteriormente, 
a ausência de atividade da doença foi determinada por 
critérios clínicos e laboratoriais. A cintilografia cardía- 
ca com Gálio-67 foi negativa em quatorze pacientes 
(73,7%) e positiva em cinco pacientes (26,3%), sendo 
que, destes, quatro apresentaram grau discreto de cap- 
tação cardíaca (+) e apenas um apresentou grau mode- 


rado (++). A biópsia endomiocárdica foi negativa em 
dezoito pacientes (94,7%) e positiva em apenas um 
(5,3%). A Tabela II mostra a correlação entre cintilo- 
grafia e biópsia endomiocárdica na fase crônica da fe- 
bre reumática. 

Concordância entre a cintilografia e a biópsia en- 
domiocárdica foi observada em 79% dos pacientes. To- 
dos os casos considerados negativos à cintilografia fo- 
ram igualmente negativos à biópsia endomiocárdica. 

Os mecanismos de detecção da inflamação cardía- 
ca pela cintilografia e pela biópsia endomiocárdica são 
diferentes. Esta diferença, associada a erros de amostra- 
gem tecidual pela biópsia endomiocárdica, poderia em 
parte explicar os resultados discordantes obtidos com 
ambos os métodos. Esta hipótese pode ser sustentada 
com o seguimento dos pacientes que apresentaram cin- 
tilografia com Gálio-67 positiva e biópsia endomiocár- 
dica negativa na fase aguda da febre reumática. Nestes 
pacientes foi observado que a cintilografia com Gálio- 
67 se mostrou negativa no seguimento, mostrando, as- 
sim, padrão de imagem completamente diferente da 
fase aguda e demonstrando regressão da atividade in- 
flamatória, enquanto fatores histológicos permanece- 
ram inalterados (negativos em ambas as fases da doen- 
ça). Por outra perspectiva, esses achados poderiam 
representar um resultado falso-negativo da análise his- 
tológica, seja por erro de amostragem ou por insufi- 
ciência de substrato inflamatório que permitisse quali- 
ficar como cardite ativa. 

Outro aspecto importante a ser considerado é o 
achado de cintilografia com Gálio-67 positiva na fase 
crônica da doença (26,3% dos pacientes), apesar das 
avaliações clínica e laboratorial se mostrarem negati- 
vas. Estes achados poderiam sugerir a possibilidade de 
existir inflamação de pequeno grau sem que haja mani- 
festação clínica ou expressão laboratorial. Contudo, a 
possibilidade de falso-positivo da cintilografia não 
pode ser completamente excluída, uma vez que inter- 
pretações de graus discretos de comprometimento são 
subjetivas e sujeitas a erros de avaliação. Nem sempre o 
limiar de inflamação tecidual correlaciona-se com o li- 
miar de detecção de atividade inflamatória pela cintilo- 
grafia com Géálio-67. Igualmente, a expansão de pool 
sangúíneo também poderia levar a falsas interpretações 
da cintilografia com Gálio-67. 

Em conclusão, apesar de existir muito pouca evi- 
dência na literatura especializada, os poucos traba- 
lhos realizados em nosso meio permitem sugerir a 
cintilografia como um instrumento diagnóstico al- 
ternativo para confirmar e principalmente afastar 
comprometimento inflamatório cardíaco nas fases 
aguda e crônica da febre reumática. Do ponto de vis- 
ta prático, um dos aspectos mais relevantes é o alto 
valor de predição negativo obtido com a experiência 
nacional, e isto poderia ser de valia em situações em 
que existe incongruência entre os achados clínicos e 
laboratoriais. 
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Transplante cardíaco 


O grande problema do transplante cardíaco per- 
manece sendo a rejeição aguda, apesar do uso da ci- 
closporina ter abrandado essa questão de forma signi- 
ficativa. Graças a abordagem atual, o transplante 
cardíaco oferece menos problemas de rejeição e o pa- 
ciente pode ser melhor controlado. 

Inicialmente, a rejeição causa cardite com infiltra- 
do linfomonocitário, edema e agressão nos miócitos. 
Este quadro é semelhante à miocardite descrita ante- 
riormente, considerando-se que o agente etiológico é a 
resposta imunológica do paciente. 

Após o transplante, no primeiro ano, o paciente sofre 
uma série de biópsias endomiocárdicas, independente- 
mente de apresentar sintomas de rejeição. Inicialmente 
eram 25 biópsias durante o primeiro ano. Com o tempo, 
aumentou-se o intervalo entre as biópsias. Nesta fase, 
muitas biópsias endomiocárdicas podem ser evitadas por 
meio da cintilografia miocárdica com citrato de Gálio-67, 
conforme a descrição de seu mecanismo de ação na pre- 
sença de “inflamação” causada pela rejeição aguda. 

Meneghetti et al. realizaram um trabalho com 46 
cintilografias miocárdicas e biópsias endomiocárdi- 
cas num grupo de indivíduos submetidos ao trans- 
plante cardíaco.'! Ambos os resultados eram obtidos 
no mesmo dia, 48 horas após a injeção de citrato de 
Gálio-67. A captação cardíaca foi classificada em ne- 
gativa, discreta, moderada e importante de acordo 
com a concentração do marcador nas costelas. As bió- 
psias tiveram a mesma gradação, exceto pelo acrésci- 
mo de rejeição em resolução e reação inespecífica. 
Não foram encontradas biópsias negativas em cinti- 
lografias com captação moderada (precisa de pulso- 
terapia). Também não foram encontradas biópsias de 
grau moderado ou importante para rejeição aguda 
em cintilografias negativas. Os pacientes que necessi- 
taram de pulsoterapia diminuíram o grau de capta- 
ção de Gálio-67, se correlacionando com processos 
em resolução. Desde então, o InCor-EMUSP dimi- 
nuiu de forma importante o número de biópsias no 
seguimento de pacientes transplantados. 


Resumo 


O gálio na circulação sanguínea se liga à trans- 
ferrina e se acumula em inflamações em que há al- 
teração do espaço capilar e aumento dos espaços 
endoteliais, fixando-se às proteínas dos tecidos, 
lactoferrinas e siderófilos de baixo peso molecular. 
Suas aplicações clínicas são miocardite, cardiomio- 
patia chagásica, sarcoidose, cardite reumática e 
transplante cardíaco. 
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Meta-iodo-benzil-guanidina 


Ponto-chave 


= Por apresentar as características descritas, a MIBG 
vem sendo utilizada na avaliação “in vivo” do pa- 
pel do sistema nervoso simpático cardíaco em 
condições fisiológicas e fisiopatológicas. 


As inervações simpática e parassimpática do cora- 
ção regulam a função miocárdica, a frequência cardíaca 
e o fluxo sangiiíneo miocárdico em indivíduos normais 
e em portadores de doença cardíaca. Entre estas desta- 
cam-se as síndromes isquêmicas, a insuficiência cardía- 
ca, a morte súbita e o diabete. A meta-iodo-benzil-gua- 
nidina (MIBG) é um análogo da guanetidina, um falso 
neurotransmissor, que é captado pelos neurônios adre- 
nérgicos em semelhança à norepinefrina, mas que não 
participa do metabolismo intracelular. 

Vários análogos da guanitidina foram testados para 
se obter imagens de tumores da linhagem neuro-ecto- 
démica, e um dos melhores foi a meta-iodobenzilguani- 
dina, que apresentava captação mais rápida, baixa ra- 
diação de fundo e alta captação pelas células cromafins. 
Logo se verificou que esse análogo era rapidamente cap- 
tado pelas terminações nervosas simpáticas cardíacas. 

A sua localização no músculo cardíaco é dependen- 
te dos mecanismos de recaptação da norepinefrina, com 
entrada do agente nas vesículas de estocagem nas termi- 
nações nervosas pré-sináptica e nas células da medula 
adrenal. O que reforça essa teoria é a redução da capta- 
ção quando, de forma prévia, administra-se reserpina, 
desmetilimipramina ou antidepressivos tricíclicos. Blo- 
queadores O e B não interferem com sua captação. 

A captação da meta-iodobenzilguanidina (MIBG) 
pelo músculo cardíaco se faz por um mecanismo neu- 
ronal de alta afinidade (uptake-1 ou reuptake) e não 
neuronal de baixa atividade (uptake-2). O fato do eflu- 
xo da MIBG do compartimento não-neuronal ser rápi- 
do em relação ao neuronal facilita a avaliação da distri- 
buição autonômica cardíaca, podendo ser utilizada 
enquanto exame clínico. A MIBG não é metabolizada 
pela MAO nem pela COMT. Sua captação é maior nas 
áreas de inervação normal e menor nas áreas de dener- 
vação anatômica ou funcional. Por apresentar as carac- 
terísticas descritas, a MIBG vem sendo utilizada na ava- 
liação in vivo do papel do sistema nervoso simpático 
cardíaco em condições fisiológicas e fisiopatológicas. 
Tais imagens representam a densidade dos receptores e 
o tônus simpático. 

A MIBG pode ser marcada com Iodo-123 e Iodo- 
131 para efeito de imagens cintilográficas. Quando 
marcada com lodo-131, radioisótopo B e y emissor de 
média energia, meia-vida de 8 dias, a dose administra- 
da ao paciente deve ser baixa para que ele não seja ex- 
posto a uma dosimetria alta. O paciente deve receber 
iodo frio, na forma de iodeto, para bloquear a tireóide. 
As imagens são planares e podem ser semiquantificadas 
quando relacionadas ao pulmão e ao mediastino. 

Quando a MIBG é marcada com Iodo-123, emissor 
Y puro de baixa energia, as doses podem ser maiores, 
com meia-vida de 13 horas; bloqueia-se também a ti- 
reóide e as cintilografias são obtidas na forma tomográ- 
fica, com o objetivo de ver a biodistribuição cardíaca e, 
se necessário, também quantificar de forma relativa. 


Norepinefrina e MIBG-123] | 
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Figura 1. MIBG e norepinefrina. 


As imagens tomográficas sofrem atenuação, preju- 
dicando a análise da parede inferior do ventrículo es- 
querdo. Trabalhos recentes mostram que a correção de 
atenuação corrige esse problema principalmente com 
máquinas híbridas SPECT-CT, nas quais a correção é 
feita por retro projeção filtrada ou interativa com raio 
X do CT com energia próxima do Iodo-123. 


Aplicações clínicas 
MIBG na doença cardíaca isquêmica 


As fibras simpáticas estão distribuídas da base até o 
ápice do coração e penetram do epicárdio para o endo- 
cárdio paralelo aos vasos coronários. As fibras paras- 
simpáticas são em número muito menor e penetram do 
endocárdio para a superfície do epicárdio. 

Quando há infarto sem onda Q, a denervação cor- 
responde à zona do infarto, enquanto que nos eventos 
com onda Q a área denervada é maior que a do infarto. 
A denervação ocorre por necrose das fibras, mas essas 
também se alteram temporariamente pela isquemia. Na 
vigência de isquemia, porém, com recuperação da per- 
fusão podemos verificar denervação transitória nessas 
áreas. Isso significa que os miócitos são menos sensíveis 
à isquemia que as fibras nervosas. A área denervada é 
hipersensível à catecolaminas e isso pode explicar o au- 
mento de arritmias nos eventos agudos. 


Diabete melito 


Pacientes portadores de alteração no teste de tole- 
rância à glicose ainda em estado pré-diabético já mos- 
tram alteração na captação de MIBG, que reflete dener- 
vação regional ou difusa em estágio já patológico. O 
grau de anormalidade da inervação simpática cardíaca 
pode ser correlacionado com graus elevados de cito- 
quinas e pode ser considerado como índice precoce de 
processo aterosclerótico nesses pacientes. 

Quando há presença de diabete melito com neuro- 
patia autonômica, as taxas de morbidade e mortalidade 
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aumentam. Os principais efeitos são hipotensão postu- 
ral, taquicardia de repouso, alteração na regulação do 
fluxo sangiiífneo miocárdico, disfunção ventricular e is- 
quemia silenciosa. Pacientes com neuropatia autonômi- 
ca diabética apresentam maiores alterações na cintilo- 
grafia com MIBG, mesmo na ausência de aterosclerose 
coronária. Por outro lado, melhora no controle da glice- 
mia resulta em restauração da inervação simpática ob- 
servada por imagens com MIBG. 

Isquemia silenciosa é mais comum em pacientes 
diabéticos e está associada com morte súbita. Tem sido 
postulado que pacientes com diabete sofrem interrup- 
ção dos sensores aferentes e eferentes das fibras cardía- 
cas nervosas, o que pode levar a perda da percepção da 
dor. Não foram demonstradas diferenças entre cintilo- 
grafia de perfusão miocárdica e de MIBG em pacientes 
com diabete com ou sem isquemia silenciosa. 


Insuficiência cardíaca congestiva e cardiomiopatia 


Pacientes com insuficiência cardíaca congestiva 
têm evidências de aumento da ativação do sistema ner- 
voso simpático manifestado pelo elevado nível de nore- 
pinefrina circulante. Também mostram evidências de 
alteração da função cardíaca simpática. Uma das for- 
mas de medir a função nervosa simpática do coração é 
avaliar a capacidade dos nervos terminais em captar ca- 
tecolaminas pelo transportador uptake-1. Essa avalia- 
ção pode ser feita de forma não-invasiva com MIBG, 
medindo a relação da captação cardíaca com a captação 
do mediastino (C/M). Essa relação declina com a pro- 
gressão da ICC. Por isso, quanto maior a redução pior 
o prognóstico. Além disso, essas anormalidades correla- 
cionam com a FEVE, classe funcional (NYHA) e grau 
de alterações histopatológicas. 

A cintilografia cardíaca com MIBG na ICC mostra- 
se com alterações difusas, diferente da doença isquêmi- 
ca. O grau de anormalidade da relação C/M mostrou 
ser um preditor independente de mortalidade e melhor 
que FEVE, volumes ventriculares e classe funcional. 

Na doença de Chagas, há alteração da inervação 
simpática, que pode ser observada pela cintilografia 
com MIBG. Parte de pacientes considerados forma in- 
determinada mostraram hipocaptação inferior e apical. 
Estudos simultâneos com marcadores de perfusão mio- 
cárdica e inervação simpática mostraram defeitos de 
inervação maiores que os de perfusão, possibilitando 
que a denervação preceda a fibrose nessa doença. 

A terapia de ICC com B-bloqueadores melhora as 
taxas de morbidade e mortalidade. Durante a terapia, 
pode ser observado pela cintilografia com MIBG a me- 
lhora progressiva do índice C/M. A cintilografia com 
MIBG mostra melhora na concentração do marcador 
antes mesmo de melhorar a FEVE, indicando assim o 
valor prognóstico daqueles que responderão ao trata- 
mento. Taxa de clareamento regional heterogênea nos 
pacientes tratados com B-bloqueadores é um poderoso 
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99mTe-MIBI 


123]-MIBG 


Figura 2. Observa-se no mesmo paciente, portador da doença 
de Chagas, que a perfusão miocárdica com “"Tc-MIBI 
mostra um pequeno defeito látero-apical enquanto 
que a inervação autonômica, demonstrada pelo 


123, MIBG, apresenta grande ausência funcional em 
toda a parede inferior e infero-lateral do ventrículo 
esquerdo. Esse exame mostra que a denervação 
precede a fibrose na doença de Chagas. 


preditor de importantes eventos cardíacos e que é um 
bom parâmetro preditivo de efetividade do tratamento 
de pacientes com ICC. 

Na ICC causada por ação tóxica de quimioterápi- 
cos, como a família da antraciclina, a alteração da fun- 
ção adrenérgica medida pelo MIBG precede a queda da 
FEVE, mostrando ser um instrumento sensível para 
monitorar cardiotoxicidade. 

Em estudo de pacientes com ICC que sofreram ci- 
rurgia de ressincronização cardíaca foi observado que as 
melhores respostas quanto à classe funcional e FEVE se 
relacionavam àqueles com melhor resposta autonômica 
ao MIBG. Efeitos adversos na evolução, como morte, re- 
lacionavam-se aos que tinham relação C/M mais baixa 
na fase pré-cirúrgica. 


Transplante cardíaco 


Após o transplante cardíaco, todos os pacientes mos- 
tram denervação possível de ser observada pelo MIBG, e 
que permanece até doze meses após a cirurgia. O proces- 
so de reinervação parece começar na parede ântero-late- 
ral do VE. Nessa fase, alguns pacientes voltam a ter angi- 
na e variabilidade de frequência cardíaca, corroborando 
esses dados. Outro marcador de inervação, a 11 hidroxi- 
efedrina, também mostra maior captação da região irri- 
gada pela artéria descendente anterior. Esse estudos con- 
firmam o importante papel na integridade da regulação 
do fluxo sangiíneo miocárdico. 


Conclusões 
Anormalidades na atividade simpática cardíaca con- 


tribuem para a progressão de ICC e para a gênese de ar- 
ritmia. Também parece ter relação com o envelhecimen- 


to natural dos indivíduos. O fato é que o sistema nervo- 
so simpático desempenha um importante papel no en- 
tendimento da fisiopatologia da falência cardíaca, hiper- 
trofia miocárdica, morte súbita e outras arritmias. Não 
menos relevante é que o MIBG pode ser importante na 
avaliação de resultados terapêuticos. Vários são os pro- 
blemas que envolvem sua produção, além da meia-vida 
curta do Iodo-123, mas a continuação desses estudos nos 
fará compreender os mecanismos fisiopatológicos de al- 
gumas cardiomiopatias. 


Resumo 


As inervações simpática e parassimpática do 
coração regulam a função miocárdica, a frequência 
cardíaca e o fluxo sangiúíneo miocárdico em indi- 
víduos normais e portadores de doença cardíaca. A 
meta-iodo-benzil-guanidina é um análogo da gua- 
netidina, um falso neurotransmissor, que é capta- 
do pelos neurônios adrenérgicos em semelhança à 
norepinefrina, mas que não participa do metabo- 
lismo intracelular. Verificou-se que esse análogo 
era rapidamente captado pelas terminações nervo- 
sas simpáticas cardíacas. As aplicações clínicas da 
meta-iodo-benzil-guanidina na cardiologia nu- 
clear se resumem a doença cardíaca isquêmica, dia- 
bete melito, insuficiência cardíaca congestiva, car- 
diomiopatia e transplante cardíaco. 
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Pontos-chave 


m À ressonância magnética cardíaca tem a capacida- 
de de fornecer detalhamento anatômico e infor- 
mações acuradas sobre a contratilidade e a viabi- 
lidade miocárdica e a caracterização tecidual. 

m As principais limitações práticas da RMC são: 
pacientes com clipes vasculares, marca-passos 
cardíacos, cardiodesfibrilador implantável, im- 
plantes cocleares e estimuladores neurológicos. 

m Stents intracoronários e próteses valvares artifi- 
ciais não são contra-indicações. Efeitos colaterais 
ao contraste (gadolíneo) são raros e reações alér- 
gicas graves são raríssimas (< 1/300.000 exames). 

m Nas cardiopatias congênitas, a RMC pode ser 
utilizada na avaliação pré-operatória e no segui- 
mento tardio, fornecendo detalhamento anatô- 
mico e fisiológico ímpar. 

m A RMC é de grande valia na avaliação dos vasos 
da base, de massas cardíacas, das pericardiopa- 
tias e das valvulopatias. 

= As cardiomiopatias podem ser avaliadas pela 
RMC com a visualização de suas características 
peculiares no que se refere a função e geometria 
das cavidades cardíacas e à caracterização teci- 
dual miocárdica. 

= A RMC permite que o paciente com doença ar- 
terial coronária seja avaliado de forma comple- 
ta, com precisa avaliação da função global e seg- 
mentar, detecção de regiões com afilamento 
parietal e avaliação de isquemia e viabilidade. 


Introdução 


A ressonância magnética cardíaca (RMC) é uma mo- 
dalidade promissora de imageamento por ressonância 
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magnética (IRM) extremamente versátil, recentemente 
incorporada ao arsenal clínico.' Possui a capacidade de 
fornecer detalhamento anatômico e informações acura- 
das sobre a contratilidade miocárdica, viabilidade e carac- 
terização tecidual. O objetivo deste capítulo é demonstrar 
a contribuição da RMC como ferramenta diagnóstica e as 
mais recentes aplicações clínicas do método. 


Princípios físicos da formação da imagem 
em ressonância magnética 


O fenômeno da ressonância magnética resulta da 
propriedade de certos átomos (!'H, “N, *!P, PC e Na) 
de, ao serem submetidos a um campo magnético exter- 
no, comportarem-se como pequenos imãs alinhando- 
se ao campo magnético. Esses núcleos giram sobre o 
próprio eixo de forma angulada o que é chamado pre- 
cessão. A fregiência deste movimento rotatório ou o 
número de rotações por segundo (frequência de Lar- 
mour) é específica de cada núcleo e varia de forma li- 
near com a intensidade do campo magnético. Assim, ao 
entrar em um aparelho de ressonância magnética, os 
átomos são expostos a um campo magnético e passam 
a apresentar precessão a uma determinada frequência. 
Como o hidrogênio é o átomo mais comumente utili- 
zado em ressonância magnética por conta de sua abun- 
dância no corpo humano e consequente elevada inten- 
sidade de sinal, a menos que seja citado nominalmente, 
as técnicas descritas neste capítulo referem-se a ele. 

A frequência de rotação do núcleo do hidrogênio é 
de 63,86 MHz em campo magnético de 1,5 Teslas, isto 
é, 63,86 milhões de rotações por segundo, portanto na 
faixa de radiofrequência. A aplicação de pulsos de ener- 
gia (pulsos de radiofrequência - RF) na exata freguên- 
cia de Larmour de um dado núcleo fará com que este 
absorva a energia e desvie sua angulação da posição ini- 
cial. A energia absorvida é liberada do núcleo assim que 
a RF é terminada, voltando o núcleo a sua angulação de 
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repouso alinhada com o campo magnético. Esta ener- 
gia liberada tem uma frequência específica e pode ser 
captada por antenas ou bobinas de IRM e decodificada 
utilizando uma formulação matemática conhecida 
como “transformada de Fourier”, gerando uma infor- 
mação que contém a intensidade do sinal em uma es- 
cala de cinza e a localização precisa, o que permite pela 
coleta de informações de diversos pontos montar uma 
imagem. Como a intensidade do sinal depende da 
quantidade de hidrogênio presente em cada tecido, um 
mapeamento de cada órgão pode ser obtido. De forma 
simplificada, os pulsos de radiofrequência podem ser 
organizados e repetidos de diversas formas e associados 
a variações de pequenos campos magnéticos gerados 
pelos gradientes (ver a seguir). Estas composições são 
chamadas de segiências de pulso. Vários tipos de se- 
quência de pulso utilizando variações de RF e gradien- 
tes permitem a obtenção de imagens com diferentes ti- 
pos de contraste dos tecidos (p. ex., sangue branco ou 
sangue preto), o que gera melhor caracterização dos te- 
cidos biológicos. O contraste em ressonância magnéti- 
ca é dado pelas propriedades de relaxação longitudinal 
(T1) e transversal (T2), e estas são inerentes a cada te- 
cido. As sequências de pulso podem ser ajustadas para 
que evidenciem as propriedades de T1, T2 ou de densi- 
dade de prótons (DP). A localização tridimensional do 
sinal da RM é obtida com o uso de três outros peque- 
nos campos magnéticos. Estes são chamados gradientes 
e estão posicionados em posições ortogonais nos eixos 
X,Y e Z do corpo. A combinação destes gradientes per- 
mite a localização das coordenadas de qualquer ponto 
e também a obtenção de cortes oblíquos em qualquer 
angulação. Isto auxilia na obtenção de imagens no eixo 
verdadeiro do coração, que é oblíquo aos eixos ortogo- 
nais do corpo humano. 

RMC apresenta algumas peculiaridades. Ao contrá- 
rio da maioiria dos órgãos, o movimento constante do 
coração acrescenta mais um referencial para ser incor- 
porado ao sistema de localização do sinal obtido. A sin- 
cronização com o ECG é mandatória para acrescentar 
informação temporal ao sinal de RF emitido. Este pro- 
cedimento faz com que sejam necessários diversos ci- 
clos cardíacos para que se consiga obter a imagem de 
um plano de corte. Além disso, o indivíduo deve pren- 
der a respiração para evitar que esta modifique a posi- 
ção do coração em virtude da movimentação do dia- 
fragma. Desse modo, a RMC é um exame que exige 
cuidadosa monitoração, mas avanços nas técnicas com- 
putacionais e desenvolvimento de procedimentos no- 
vos têm reduzido o tempo para a realização de exames 
e aumentado a qualidade das imagens obtidas. 

Em que pese o fato de qualquer plano de corte ser 
passível de aquisição pelo IRM, utilizam-se cortes seme- 
lhantes aos obtidos pela ecocardiografia e alguns que não 
podem ser realizados de forma adequada com esta últi- 
ma. Os cortes clássicos do coração são os do eixo curto 
que visam a avaliação do VE e do VD e os do eixo longo 


do VE (quatro câmaras, o de duas câmaras do VE e os de 
via de saída do VE), que avaliam VE, VD, câmaras atriais, 
valvas atrioventriculares e aórtica. Outros cortes especí- 
ficos ainda podem ser utilizados: duas câmaras do VD, 
via de entrada e saída saída do VD etc. Os cortes de eixo 
curto do VE são obtidos habitualmente com oito mm de 
espessura e dois mm de espaçamento, o que gera uma 
distância entre o centro de cada corte de dez mm e per- 
mite uma varredura completa do coração com em média 
oito a dez cortes, desde o ápex até a base do VE. 


Equipamento de imageamento 
por ressonância magnética 


Os equipamentos de IRM são magnetos supercon- 
dutores que produzem um campo magnético uniforme 
cuja intensidade é expressa em Teslas. Ele permite a ma- 
nipulação deste campo magnético de modo a surgirem 
pequenos gradientes nos diversos eixos do aparelho 
que são os responsáveis pela localização espacial única 
do sinal em cada ponto do eixo com três coordenadas. 
Estes aparelhos também possuem bobinas e antenas 
que geram a energia na forma de radiofregiência e cap- 
tam o sinal da energia liberada e mandam para um 
computador que processa as informações relativas à lo- 
calização e intensidade da energia liberada, formando 
uma imagem. Este mesmo computador é necessário 
para a geração das segiências de pulsos de RF e ajustes 
nos gradientes aplicados. 


Medidas de segurança para a 
realização de exames de IRM 


A realização de IRM não apresenta riscos conheci- 
dos de teratogenicidade, mas a realização em gestantes 
em geral é evitada até o segundo trimestre na maioria 
dos serviços. A relação risco potencial versus benefício 
clínico deve ser analisada em bases individuais. Existem 
endereços na internet (p. ex., www.mrisafety.com) que 
contêm informações atualizadas de segurança que po- 
dem ser úteis em casos específicos. 

No que diz respeito às precauções para a realização 
de exames cardiovasculares por IRM, as medidas usuais 
são aplicáveis, mas outros fatos devem ser considera- 
dos. Claustrofobia é uma limitação potencial, ocorren- 
do em 1% a 5% dos exames. O uso de sedação leve ou 
acompanhamento dentro da sala de exame para tran- 
quilização, sem alterar a capacidade de colaboração ne- 
cessária pelo paciente (p. ex., prender a respiração), 
permite completar os exames na maioria dos casos. A 
sala de IRM é um local restrito na maioria dos casos e, 
portanto pouco adequada a atendimento de emergên- 
cias, algo relativamente frequente em cardiopatas instá- 
veis do ponto de vista clínico. Portanto, deve ser evita- 
da a realização de exames em casos instáveis, a menos 


que extremamente necessário. Como a maioria dos 
equipamentos de atendimento de emergência não é 
compatível com o ambiente da sala de IRM, deve ser 
realizado treinamento para a retirada do paciente do 
equipamento e seu tranporte para uma sala próxima 
adequada. A principal limitação prática para a realiza- 
ção de exames de RMC está em pacientes com clipes 
vasculares inadequados para a exposição a campos 
megnéticos (com atração metálica ou ferromagnéti- 
cos), pelo risco potencial de deslocamento.” Portadores 
de marca-passos cardíacos, cardiodesfibriladores im- 
plantáveis, implantes cocleares e estimuladores neuro- 
lógicos devem evitar realizar o exame em função da 
possibilidade de ocorrerem disfunções ou surgimento 
de correntes elétricas inesperadas. 

Estudos recentes demonstraram que exames em 
equipamentos com 1,5 Teslas são possíveis e seguros 
para portadores de marca-passos mais modernos, ain- 
da que artefatos estejam presentes na imagem, não pre- 
judicando sua interpretação na maioria dos casos. 

A presença de stents intracoronários não é contra- 
indicação para a realização do exame, assim como pró- 
teses valvares artificiais, incluindo as metálicas, com ex- 
ceção daquelas com estrutura metálica dominante 
(como as Starr-Edwards fabricadas antes da série 6000, 
praticamente inexistentes nos dias de hoje).º Do mesmo 
modo, pacientes submetidos a revascularização miocár- 
dica com presença de suturas com fios metálicos no es- 
terno, clips e outros materiais não têm casos relatados 
de problemas ou complicações ao realizarem IRM.* 

Finalmente, o uso de contrastes tem aumentado 
nos exames de RMC, mas como são manufaturados à 
base de Gadolínio, um metal raro, na forma de quela- 
tos, passam a ser hidrossolúveis e rapidamente excreta- 
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dos pelo rim, sendo que alguma excreção fecal também 
ocorre. Seu uso em gestantes e lactentes deve ser evita- 
do. Poucos relatos de efeitos colaterais foram relatados. 
Em sua maioria, pode ocorrer reações leves, como a 
percepção de um gosto metálico, seguida por cefaléia, 
naúseas e vômitos, que raramente necessitam qualquer 
intervenção terapêutica. Reações alérgicas graves são 
raríssimas (< 1/300.000 exames) e tratadas de modo 
usual. Recentemente foram relatados casos isolados de 
fibrose sistêmica nefrogênica associados ao uso de con- 
trastes à base de gadolínio (gadodiamida foi o contras- 
te utilizado em aproximadamente 90% dos casos) em 
pacientes com função renal gravemente diminuída. 


Para a avaliação da anatomia cardíaca e de grandes 
vasos, a sequência mais utilizada é a de spin-eco rápido 
com duplo pulso de inversão-recuperação, conhecida 
como FSE-Double IR, ou somente Double-IR (Figura 
IA). Esta é baseada em uma aquisição de Fast Spin- 
Echo (FSE) associada a duplo pulso preparatório de in- 
versão, sendo o primeiro direcionado a todo o tecido 
(não seletivo) e o segundo direcionado somente ao cor- 
te selecionado (seletivo). Ela tem como característica 
alta resolução espacial e sangue escuro e, por isto, é 
também conhecida por Black Blood, permitindo defini- 
ção precisa dos bordos endocárdicos (entre sangue e 
miocárdio). Trata-se de uma sequência de aquisição 
segmentada que é realizada em apnéia expiratória final 
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e sincronizada ao ECG de forma que os dados são ad- 
quiridos na fase mesotelediastólica do ciclo cardíaco, 
momento de menos movimento do coração durante o 
ciclo cardíaco. Isto diminui os efeitos dos movimentos 
respiratórios e os próprios do coração. Acrescentando a 
esta um terceiro pulso de saturação, pode-se eliminar 
todo o sinal de tecido adiposo (saturação de gordura) 
da imagem, o que pode auxiliar no diagnóstico de al- 
gumas patologias. Esta última sequência é conhecida 
como Triple IR (Figura 1B). 


Para avaliação da função cardíaca, a sequência mais 
utilizada recentemente é a de gradiente-eco rápido com 
aquisição em estado de equilíbrio, que recebe diferentes 
nomes de acordo com o fabricante do equipamento 
(Fiesta: GE, True-FISP: Siemens, Balanced-FFE: Phi- 
lips). Esta técnica permite obter imagens de várias (em 
geral, 20-40) fases do ciclo cardíaco em um único corte 
a cada apnéia expiratória sempre sincronizada ao ECG. 
As imagens de todas as fases vistas em sequência per- 
mitem a visualização e a avaliação do comportamento 
do coração durante todo seu ciclo, como um filme di- 
nâmico. As características mais marcantes desta técnica 
são sua ótima resolução temporal e delineamento do 
endocárdio e epicárdio. Sua imagem também tem 
como característica O sangue branco, por isto é conhe- 
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cida como Bright Blood. Esta é a técnica com a qual a 
RMC obtém cobertura completa do coração para o cál- 
culo dos volumes, massa e da fração de ejeção do VE e 
do VD, pela técnica de Simpson, sem qualquer inferên- 
cia geométrica ou interpolação (Figura 2). 

Ainda na avaliação da função cardíaca, podemos 
utilizar ainda a técnica de Tagging Miocárdico, que con- 
siste em uma sequência de Fast Gradient-Echo com li- 
nhas de saturação marcando o miocárdio e que se de- 
formam durante a contração cardíaca, permitindo a 
quantificação objetiva da contração miocárdica regio- 
nal (Figuras 3 e 4). 

As técnicas de avaliação da função ventricular po- 
dem também ser utilizadas durante a infusão de dobu- 
tamina, nos moldes da ecocardiografia de estresse com 
dobutamina, permitindo a detecção de alterações na 
contratilidade regional, indicativas de isquemia mio- 
cárdica e DAC obstrutiva.” 

Ainda dentro do grupo de técnicas de gradiente- 
eco dinâmico, encontra-se a técnica de contraste de fase 
(phase-contrast) ou mapa de fluxo, que permite a visua- 
lização e a quantificação dos fluxos sangiiíneos nas ca- 
vidades cardíacas, através das valvas e em vasos arteriais 
e venosos. À técnica basea-se no fato de que núcleos de 
hidrogênio em movimento ganham fase no seu vetor 
de magnetização em relação aos prótons estacionários. 
Este ganho de fase é proporcional a velocidade do flu- 
xo. Semelhante a técnica de Doppler na ecocardiogra- 
fia, esta técnica permite medir fluxos de forma precisa 
e quantificar estenoses, regurgitações valvares, shunts e 
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mesmo a função ventricular, sendo assim útil em diver- 
sas situações cardiológicas como veremos mais a frente 
neste capítulo. 
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A visualização da perfusão miocárdica pela RMC é 
avaliada pela primeira passagem do contraste (gadolí- 
nio) pelas cavidades ventriculares e, em seguida, pelo 
miocárdio. A técnica utilizada se baseia em uma se- 
quência híbrida de gradiente-eco rápido com leitura 
eco planar ultra-rápida precedida por um pulso de sa- 
turação do sinal tecidual. Com isto podem ser obtidas 
imagens em múltiplos cortes a cada 1 ou 2 batimentos 
cardíacos e repetida em várias fases, durante aproxima- 
damente 1 minuto, seguindo-se assim a passagem do 
contraste. A perfusão miocárdica pode ser realizada em 
repouso e sob estresse farmacológico com dipiridamol 
ou adenosina, o que acentua as diferenças de perfusão 
e é considerado um método adequado e bastante sensí- 
vel para detecção de isquemia miocárdica (Figura 5). 


A segiuência de realce tardio foi desenvolvida para a 
detecção e visualização do infarto miocárdico. Esta téc- 
nica é baseada em uma sequência de gradiente-eco asso- 
ciada a um pré-pulso de inversão recuperação. Entre cin- 
co e vinte minutos após a injeção endovenosa de 
gadolínio, ocorre uma concentração nas áreas de infarto 
ou fibrose quando comparado ao miocárdio normal. 
Partindo-se do princípio de que há a perda da arquitetu- 
ra celular miocárdica, com rotura da membrana celular 
do miócito, após a lesão irreversível causada pelo infarto, 
o gadolínio, que em condições normais permanece so- 
mente no espaço extracelular, passa a ter livre passagem 
ao espaço que era ocupado pelas células (espaço intrace- 
lular). Isto causa aumento do volume de distribuição 
para o gadolínio de 10% (volume extracelular do mio- 
cárdio normal) para 100% (volume extracelular da área 
infartada). Com isto, o contraste permanece por mais 
tempo nestes locais em relação às áreas de miocárdio 
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normal em que o contraste é lavado rapidamente por fal- 
ta de espaço para se distribuir (Figura 6). 

Utilizando a técnica de Realce Tardio Miocárdico 
(RTM), ou Myocardial Delayed Enhancement (MDE), 
em que o miocárdio normal é saturado (seu sinal é 
anulado nesta sequência de ressonância, aparecendo 
preto na imagem), temos condições de visualizar as re- 
giões de hiperintensidade causadas pelo acúmulo de 
contraste com bastante nitidez após aproximadamente 
vinte minutos de sua injeção endovenosa. Esta técnica 
foi validada por vários estudos experimentais e clíni- 
cos e mostrou-se bastante sensível e específica para a 
determinação de tamanho e localização do infarto, 
sendo comparável ou até superior aos dados forneci- 
dos pelo PET (Positron Emission Tomography). O 
tempo de inversão (TI), isto é, o tempo entre o pré- 
pulso de inversão-recuperação e a aquisição de dados, 
é ajustado para obter sinal próximo ao nulo do mio- 
cárdio normal (miocárdio normal escuro). Com isso, 
áreas infartadas com maior concentração de gadolínio 
aparecem intensamente brancas, diferenciadas com fa- 
cilidade do miocárdio normal ao seu redor. A visuali- 
zação do infarto pode então ser realizada com excelen- 
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te resolução espacial e reprodutibilidade. As imagens 
são obtidas na fase mesotelediastólica do ciclo cardía- 
co, sincronizadas ao ECG e durante pausa expiratória 
(Figura 7). 

Esta sequência de pulso causou grande impacto na 
análise da viabilidade miocárdica e detecção do infarto 
miocárdico na prática clínica. Vários trabalhos na lite- 
ratura têm sugerido esta técnica como o padrão-ouro 
para a avaliação da viabilidade miocárdica. 

Atualmente, esta técnica tem sido utilizada tanto 
para detecção de necrose miocárdica (infarto agudo) 
como fibrose miocárdica (infarto crônico e outras cau- 
sas geradoras de fibrose miocárdica, como cardiomio- 
patias, miocardites, valvopatias etc.). 


Assim como o realce tardio caracteriza o tecido 
miocárdio normal e o com fibrose miocárdica na 
doença isquêmica e em cardiopatias não isquêmicas, 
outras técnicas são capazes de caracterizar outras al- 
terações miocárdicas específicas. Entre elas, estão as 
técnicas de avaliação de edema e depósito de ferro 
miocárdico. 

Recentemente, técnicas de spin-eco com imagens 
pesadas em T2 (usando tempos de eco de 90 a 140 ms) 
têm sido usadas para a detecção de edema miocárdico 
em situações clínicas como miocardite, cardiomiopa- 
tias de etiologia a esclarecer ou para diferenciar infarto 
agudos ou sub-agudos (com edema) dos infartos crô- 
nicos (sem edema) .º 
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Outra técnica que demonstrou ser útil na caracte- 
rização tecidual miocárdica foi a de imagem para ava- 
liação do T2* (lê-se: “te dois estrela”). Esta técnica uti- 
liza gradiente-eco com tempos de eco variáveis que 
permitem o cálculo do T2*, que diminui significativa- 
mente em presença de depósito de ferro no miocárdio, 
em pacientes com hemocromatose primária ou secun- 
dária. Assim, a RMC serve como método não-invasivo 
para avaliação e acompanhamento do depósito de fer- 
ro miocárdico.” 


Aplicações clínicas da 
ressonância magnética cardíaca 


A RMC pode contribuir com informações clinica- 
mente relevantes em quase todas as sub-áreas da car- 
diologia. As aplicações clínicas abrangem cardiopatias 
congênitas, pericardiopatias, tumores, valvopatias, car- 
diomiopatias e especialmente a Doença Arterial Coro- 
nária (DAC). As técnicas disponíveis vão desde aquelas 
já bem estabelecidas na clínica (função ventricular e via- 
bilidade miocárdica) a aquelas de cunho experimental 
(visualização das artérias coronárias), passando por téc- 
nicas consideradas hoje como sólidas alternativas aos mé- 
todos estabelecidos (perfusão miocárdica de estresse). 


Avaliação das cardiopatias congênitas 


A análise das alterações estruturais do coração e dos 
vasos da base é a essência da aplicação da RMC nas car- 
diopatias congênitas. Em geral, o exame é realizado de 
forma sequencial, de modo a permitir uma completa 
caracterização da alteração anatômica presente. Seja na 
avaliação pré-operatória, como no seguimento tardio, 
pode fornecer não apenas detalhamento anatômico ím- 
par, mas também informações fisiológicas. As anoma- 
lias dos grandes vasos, congênitas ou não, podem ser 
avaliadas com o uso de cortes anatômicos associados à 
angiografia contrastada com gadolínio, que permite re- 
construção, reformatação e análise tridimensional dos 
vasos. 

A morfologia atrial e ventricular pode ser determi- 
nada utilizando as mesmas informações buscadas pela 
ecocardiografia, como a conexão dos vasos periféricos e 
a morfologia da estrutura avaliada, a presença de estru- 
turas exclusivas de determinadas cavidades (p. ex., ban- 
da moderadora no VD) etc. 

A detecção de shunts cardíacos e extracardíacos pode 
ser facilmente obtida com a RMC, bem como suas re- 
percussões hemodinâmicas, notadamente dilatações e 
hipertrofia de câmaras cardíacas, além de ser possível o 
cálculo do volume de sangue circulando pela comunica- 
ção (com excelente correlação com os dados obtidos em 
cateterismo cardíaco), o que permite caracterizar gravi- 
dade e prognóstico tardio. 
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Em relação às comunicações interatriais, a sensibili- 
dade e a especificidade são de 97% e 90%, respectiva- 
mente.!!! Recentemente, a RMC tem sido utilizada para 
avaliar as dimensões da comunicação interatrial e sua 
morfologia, com excelente correlação com a ecocardio- 
grafia Doppler.” 

A localização da comunicação interventricular (CIV) 
é facilmente demonstrada com a RMC, sobretudo quan- 
do na posição sub-aórtica, e a direção do fluxo sangiiíneo 
pode ser observada com as técnicas de Cine MR. 

Poucos estudos sistemáticos avaliaram a utilização da 
RMC na avaliação da Persistência do Canal Arterial, mas 
ele é eventualmente identificado. 

O estudo das cardiopatias congênitas complexas é 
onde a RMC apresenta grande valor diagnóstico e no se- 
guimento tardio, por permitir elevado grau de reprodu- 
tibilidade e ser operador independente. A tetralogia de 
Fallot pode ser caracterizada de forma morfológica em 
todos os seus componentes, e exames realizados após a 
correção permitem avaliar defeitos residuais!” ou mo- 
dificações estruturais que podem ter implicações prog- 
nósticas com a dilatação de VD ou baixa fração de ejeção 
ventricular. 

Diversas cardiopatias congênitas complexas têm sido 
avaliadas por meio da RMC com resultados promissores 
tanto no diagnóstico primário, quanto no acompanha- 
mento tardio após procedimentos corretivos paliativos 
ou definitivos.'?! 


Avaliação do vasos 


Anormalidades dos vasos que emergem do coração 
são passíveis de identificação, e sua repercussão sobre 
este último é detectada em um mesmo exame. A coarc- 
tação da aorta, bem como suas repercussões torácicas 
(dilatação das artérias intercostais e mamárias) e gravi- 
dade, podem ser identificadas e mensuradas pela RMC.? 
Por sua característica de não-invasividade, exames repe- 
tidos podem ser realizados para a identificação precoce 
de formações aneurismáticas e após procedimentos tera- 
pêuticos para a detecção de estenose residual e o resulta- 
do tardio.2* No caso de portadores da síndrome de 
Marfan, a RMC quantifica de forma precisa o grau de di- 
latação da raiz da aorta, algo importante para eventual 
decisão por uma intervenção cirúrgica, assim como a 
presença de dissecção. 

A definição anatômica das artérias pulmonares pela 
RMC é o método de escolha em casos em que a ecocar- 
diografia não permite uma adequada avaliação, por per- 
mitir caracterizar estenoses ou processos obstrutivos 
desde o infundíbulo até os ramos secundários.” 


Avaliação de massas cardíacas 


A RMC permite que massas cardíacas possam ser 
analisadas com seqiiências específicas para caracteriza- 
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ção tecidual permitindo, por exemplo, a detecção de 
gordura (Triple IR e Fat-sat) ou líquidos (aquisição 
ponderada em T2) (Figura 1). A avaliação da perfusão 
miocárdica e a detecção de fibrose ou necrose associa- 
das também podem auxiliar na caracterização tecidual 
e, dessa maneira, auxiliar no planejamento terapêutico. 
Outra grande vantagem da utilização desta metodolo- 
gia está no fato de que os pulmões e mediastino tam- 
bém são avaliados, permitindo avaliar a presença de 
processos invasivos por contigúidade ou metástases. 
Importante limitação está no fato da RMC ser incapaz 
de detectar calcificações. 

De modo geral, tumores malignos apresentam 
maior intensidade de sinal que o miocárdico circun- 
dante,” mas há grande variabilidade e a RMC não pode 
diferenciar com precisão absoluta os benignos, que cor- 
respondem a 75% dos casos,” dos malignos. Contudo, 
algumas características são sugestivas de malignidade: 
tumores no lado direito do coração, massas infiltrativas 
e presença de hemopericárdio associado. 

Uma massa cardíaca encontrada com frequência 
são os trombos intracavitários. Estes são facilmente ca- 
racterizáveis porque não apresentam perfusão, diferen- 
ciando-os da maioria dos tumores, que são revasculari- 
zados, e dos fibromas que são facilmente identificados 
pela técnica de detecção de fibrose ou realce tardio 
miocárdico (Figura 8). A utilização de imagens de Cine 
RM permite situar o trombo subjacente ao miocárdio, 
não apresentando contratilidade própria. 


Figura 8. Demonstração de trombo ventricular pela 
ressonância magnética cardíaca (seta). Na foto à 
esquerda, imagem de longo eixo de realce tardio 
miocárdico, mostrando trombo apical do VE, 
circundado por tecido fibrótico (branco). Nas fotos à 
direita, imagens de realce tardio em eixo curto do 
VE, mostrando trombo aderido à parede septal 
(painel inferior). 

AD e AE = átrios direito e esquerdo. 

VD e VE = ventrículos direito e esquerdo. 


Avaliação de valvulopatias 


A IRM permite uma boa visualização das valvas 
atrioventriculares e semilunares. A cine RM em estado 
de equilíbrio (Fiesta) permite avaliação da mobilidade, 
de alterações morfológicas grosseiras (espessamento e 
ou calcificações) e da presença de jatos turbulentos in- 
dicando estenose ou regurgitação valvar. Pode-se tam- 
bém avaliar os efeitos da maioria das valvopatias nas 
câmaras cardíacas com a avaliação da massa, volumes, 
geometria e função ventriculares, podendo oferecer da- 
dos importantes sobre o remodelamento ventricular. 

Assim como a técnica de Doppler na ecocardiogra- 
fia, a RM é capaz de fazer medidas de velocidade de flu- 
xo. Com a técnica de contraste de fase ou mapa de flu- 
xo, que permite o cálculo da velocidade máxima e do 
gradiente estimado pela equação de Bernoulli modifi- 
cada e cálculos de área valvar.”*º A associação a técnica 
de contraste de fase ou mapa de fluxo à excelente ana- 
tomia obtida pela RM permite a medida precisa dos vo- 
lumes circulantes entre a cavidade ventricular e os va- 
sos durante o ciclo cardíaco. Isto capacita o cálculo dos 
volumes regurgitantes de forma prática e reprodutível, 
sendo considerada como indicação classe I pelas dire- 
trizes internacionais e das Diretrizes da SBC.” A RMC 
apresenta limitações na avaliação do aparelho subval- 
var mitral e tricúspide, assim como de massas pequenas 
como vegetações de endocardite infecciosa ou de qual- 
quer estrutura que tenha movimento randômico (não 
repetitivo com o ciclo cardíaco) e com isto esteja em di- 
ferentes posições em ciclos cardíacos sucessivos. 

A estenose mitral pode ser facilmente identificada 
nas imagens de RMC, com a identificação de folhetos 
espessados e abertura valvar reduzida e com a identi- 
ficação de um sinal de fluxo iniciando no nível do pla- 
no valvar e estendendo-se para a cavidade ventricular 
esquerda na diástole. Imagens de Cine RM apresenta- 
ram boa correlação com a ecocardiografia Doppler na 
estimativa da área valvar (r= 0,86), extensão do jato 
(r= 0,77)? e gradiente pico (r= 0,89), sendo bem 
menos operador dependente. A insuficiência mitral é 
facilmente identificada pela imagem de regurgitação 
visível nas imagens de Cine RM, com elevada acuraci- 
dade mesmo frente à ecocardiografia Doppler com 
mapeamento de fluxo em cores: 94% de sensibilidade 
para RMC versus 95% de sensibilidade para ecocar- 
diografia; especificidade de 100% para ambas.*>* 
Além disso, apresenta excelente correlação com esti- 
mativas de gravidade da regurgitação obtidas com a 
ecocardiografia Doppler: r = 0,74 para dimensões e 
0,71 para a área do jato regurgitante.” Para casos 
avançados, as correlações são superiores a 90%.'**º? No 
caso da insuficiência mitral, o cálculo do volume e 
fração regurgitante por meio da comparação entre os 
volumes ejetados calculados pela cine RM no VE e 
pelo técnica de contraste de fase na aorta permitem os 
resultados mais precisos. 


Patologias da valva aórtica apresentam as mesmas 
possibilidades diagnósticas que as acima referidas. Na es- 
tenose aórtica, é possível identificar o número de cúspi- 
des e a presença de espessamento dos folhetos. A avalia- 
ção da área valvar nas sequências de Cine MR até boa 
correlação com os achados dos outors métodos (r=0,75) 
e os gradientes transvalvares apresentam correlação ex- 
celente com os achados da ecocardiografia Doppler (r= 
0,96). Para a insuficiência aórtica, a avaliação da fun- 
ção ventricular é importante fator na determinação do 
momento de indicação para correção cirúrgica e, por se 
tratar de método padrão-ouro, para tanto pode ser indi- 
cado em casos em que a janela acústica for inadequa- 
da.** Na insuficiência aórtica, a curva de fluxo da aorta 
permite o cálculo preciso do volume e fração regurgitan- 
te (Figura 9). 

As demais valvas cardíacas são passíveis de avalia- 
ção semelhante, mas como são menos acometidas por 
processos patológicos, há menos informação disponível 
sobre o uso da RMC. A experiência com próteses valva- 
res é limitada e distorções de imagem ocorrem nas pro- 
ximidades da prótese, especialmente as metálicas, não 
limitando a realização do exame de modo geral. 


Avaliação das pericardiopatias 


O exame do pericárdio pela IRM apresenta indica- 
ção formal em casos em que a ecocardiografia Doppler 
apresenta limitações em decorrência de uma janela 
acústica inadequada e/ou existem alterações localizadas 
que não podem ser avaliadas de forma adequada, e as 
estruturas adjacentes podem ser melhor exploradas. 
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O pericárdio é uma estrutura com baixa intensida- 
de de sinal situada entre o epicárdio e a gordura me- 
diastinal, que apresenta sinais com maior intensidade. 
Sua espessura normal varia entre 1 e 4 mm. Espessa- 
mentos podem decorrer de diversas formas de agressão 
difusas e mesmo localizadas que podem ser reconheci- 
das facilmente.“ 

A presença de derrames também é reconhecida com 
facilidade, mas a intensidade do sinal, em algumas se- 
quências utilizadas, poderá variar, sendo esta variação 
utilizada para melhor caracterizar o líquido pericárdico 
e diferenciá-lo de outros tecidos como a gordura. A in- 
tensidade de sinal do líquido pericárdico pode depender 
do conteúdo de proteína no fluido acumulado. 

Cistos pericárdicos apresentam-se como estruturas 
circulares com bordas regulares e tipicamente situam- 
se nos ângulos cardiofrênicos, sobretudo direito, e con- 
têm pouca proteína no fluido interno e não apresentam 
incremento de sinal após injeção de contraste de gado- 
línio. Como são, em geral, assintomáticos e achados 
ocasionais de outros exames (Rx de tórax e ecocardio- 
grama), a RMC é bem indicada como método comple- 
mentar para confirmação diagnóstica. 

Pericardites agudas determinam derrames pericár- 
dicos de volume variável e espessamentos pericárdicos 
(> 4 mm) podem ser identificados, mas em casos com 
inflamação associada, pode ocorrer reforço de sinal 
após a injeção de gadolínio. 

A pericardite constritiva é outro diagnóstico em 
que a RMC pode contribuir imensamente ao diferen- 
ciar esta condição tratável da cardiomiopatia restritiva. 
A presença de espessamento pericárdico e sinais clíni- 
cos de insuficiência cardíaca sugerem pericardite cons- 


Fluxo aórtico 


Vol. anterógrado = 160 ml 


é 


ão . 
praça Fegurgit ETA 


Vol. retrógrado = 100 ml 


Figura 9. Exemplo de insuficiência aórtica em que o jato regurgitante pode ser visualizado em técnica de SSFP. À direita, quantificação 
do fluxo aórtico pela técnica de cine com contraste de fase ou mapa de fluxo, que permite a avaliação do fluxo anterógrado 
e retrógrado e a determinação precisa do fluxo regurgitante. 
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tritiva. Algumas séries atingiram acurácia de 93% nes- 
sa diferenciação com base na espessura do pericárdio 
acima de 4 mm.*>'* Além disso, o VE costuma assumir 
aspecto tubular e o septo interventricular desloca-se 
para a esquerda (movimento paradoxal do septo), e 
imagens de Cine MR permitem observar o enchimento 
ventricular tardio do processo pericárdico em oposição 
ao enchimento lentificado da cardiomiopatia restritiva 
sem espessamento pericárdico. No caso de pericardite 
constritiva, o uso da técnica de cinerressonância com 
marcadores miocárdicos (tagging) pode demonstrar lo- 
cais de aderência (menor deslizamento das linhas de 
tagging) e áreas de pericárdio fixo e imóvel (linhas de 
tagging não se deformam). 

Além disso, a presença de neoplasias metastáticas 
pode ser sugerida por massas irregulares e com aderên- 
cias pericárdicas. Hematomas podem ser identificados 
em pacientes com história clínica sugestiva e alterações 
na intensidade de sinal conforme a segiência aplicada, 
ainda que com o passar do tempo a caracterização fique 
mais difícil se ocorrer organização de um trombo.'”*, 


As cardiomiopatias em geral avaliadas pela RMC 
podem ser basicamente divididas em hipertrófica, di- 
latada, restritiva e displasia arritmogênica do ventrí- 


culo direito. As cardiomiopatias podem ser avaliadas 
pela RMC com a visualização de suas características 
peculiares no que se refere à função e geometria das 
cavidades cardíacas e a caracterização tecidual mio- 
cárdica. Além disso, a exclusão da presença de cardio- 
patia isquêmica pode ser obtida, algo que, com frequên- 
cia, outros métodos não-invasivos são incapazes de 
determinar. 


A RM pode ser usada para avaliar a presença, a lo- 
calização e a extensão das hipertrofias ventriculares es- 
querdas de forma precisa. Esta última característica tem, 
inclusive, valor prognóstico.” Isto é possível utilizando 
a cine RM em estado de equilíbrio (Fiesta), que permi- 
te ainda avaliar a presença e o grau de obstrução da via 
de saída do VE e a presença de regurgitação mitral. Mais 
recentemente, utilizando-se a técnica de realce tardio 
com gadolínio, pode-se identificar padrões de fibrose na 
parede ventricular esquerda que estariam relacionados a 
pior prognóstico no que se refere a arritmias e morte sú- 
bita nestes pacientes”! (Figura 10). Além disso, a RMC, 
por ser um método com alta reprodutibilidade, tem sido 
utilizada na avaliação pós-ablação alcoólica e cirúrgi- 
ca,» pois identifica com precisão o miocárdio afetado 
nas imagens de realce tardio. 


Cardiomiopatia dilatada 


A Cine RM, devido as suas características únicas 
de alta reprodutibilidade e acurácia na aferição da fun- 
ção ventricular esquerda e direita, medida da massa do 
VE e dos volumes cavitários, é um método de grande 
valia desde a avaliação inicial à monitorização da tera- 
pêutica de pacientes com cardiomiopatia dilatada.** Na 
avaliação inicial, ela é especialmente útil quando há 
duvida na etiologia da disfunção miocárdica e a possi- 
bilidade de cardiomiopatia isquêmica não foi excluída, 
como mencionado anteriormente. Utilizando-se técni- 
cas de perfusão miocárdica e de detecção de fibrose 
(realce tardio), é possível determinar a presença de 
áreas sugestivas de fibrose ou de déficits perfusionais 
que indiquem a etiologia isquêmica como responsável 
pela disfunção ventricular. Por outro lado, é possível, 
com a mesma técnica, determinar padrões sugestivos 
de etiologia não isquêmica para a fibrose. Patologias 
como a doença de Chagas” e a miopericardite aguda 
viral (nesta última, em especial nos casos em que há 
elevação de marcadores de necrose miocárdica) foram 
descritas como tendo um padrão de fibrose miocárdi- 
ca heterogênea, difusa, preferencialmente mesocárdica 
e que não respeita os territórios coronários, algo não 
detectado por outros métodos de imagem. Especial- 
mente na doença de Chagas, o padrão de fibrose e sua 
extensão podem estar relacionados com a ocorrência 
de taquicardia ventricular, algo que pode ter implica- 
ções prognósticas.” 


Cardiomiopatia restritiva 


As alterações anatômicas e funcionais do coração 
causadas pelas cardiomiopatias restritivas podem ser 
avaliadas por técnicas de cine RM (Figura 2). O acha- 
do de aumento dos átrios e veia cava inferior, acom- 
panhado de ventrículos de dimensões e função sistóli- 
ca normais com pericárdio de espessura normal, é 
bastante sugestivo de alteração do relaxamento ventri- 
cular. Doenças como amiloidose, sarcoidose e hemo- 
cromatose, quando apresentam envolvimento mio- 
cárdico, podem apresentar alterações nas imagens de 
RMC particulares a cada uma. 

Na amiloidose, o padrão sugestivo seria de espessa- 
mento miocárdico dos ventrículos e do septo interatrial 
(> 6 mm) associado à disfunção ventricular e, mais re- 
centemente, um padrão de realce tardio difuso e hete- 
rogêneo, tendo preferência pelo acomentimento do su- 
bendocárdio de forma difusa. 

Padrões mais focais de realce tardio miocárdico po- 
dem ser encontrados na sarcoidose. A RMC pode de- 
monstrar áreas com ralce tardio e defeitos perfusionais, 
além da redução da contratilidade, podendo ocorrer 
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ainda aneurismas localizados.? Estudo recente de- 
monstrou elevada sensibilidade (100%) e especificida- 
de moderada (78%) da RMC para o diagnóstico desta 
patologia em casos biopsiados.“ 

A hemocromatose causando depósito de ferro no 
miocárdio pode apresentar espessamento das paredes 
dos ventrículos associada ou não a dilatação destes e a 
diminuição da intensidade do sinal em segiiências que 
permitem a avaliação do T2*. 

Em portadores de endomiocardiofibrose, a RMC 
evidencia a típica morfologia do ventrículo, o preen- 
chimento apical, as consequências da restrição impor- 
tante ao enchimento dos ventrículos, como dilatação 
atrial importante. Ainda de forma muito útil o realce 
tardio permite a identificação de fibrose subendocárdi- 
ca, trombo e calcificação apical, características típicas 
desta patologia. 

Pacientes com distrofia muscular progressiva de 
Duchenne e Becker podem apresentar cardiomiopatia 
associada a esta alteração genética ligada ao X. Foi re- 
centemente descrito pela primeira vez que a técnica de 
realce tardio miocárdico pode detectar áreas de fibrose 
miocárdica de forma precoce, antes que alterações con- 
tráteis regionais do miocárdio sejam detectáveis.“ 


Cardiomiopatia arritmogênica 
ventricular direita (CAVD) 


Também descrita como displasia, consiste na infil- 
tração fibrogordurosa do miocárdio ventricular direito 
associada aos achados clínicos de arritmia ventricular 
complexa com origem no ventrículo direito. No início, 
acreditava-se que o principal papel da RM nesta pato- 
logia seria de, por suas características de poder realizar 
a caracterização tecidual da gordura, identificar as áreas 
infiltradas com técnicas de supressão deste tecido (Tri- 
ple IR ou Fat-Sat). Observou-se, porém, que na maio- 
ria dos casos de DAVD a infiltração gordurosa é mi- 
croscópica e que a RM apenas visualiza esta infiltração 
em áreas em que ela é mais proeminente.” No entanto, 
mesmo infiltrações pequenas geram alterações de con- 
tratilidade regional e focal, o que pode ser detectado 
com precisão pela cine RM. Assim, hoje valorizam-se 
mais no diagnóstico da DAVD as alterações da contra- 
ção miocárdica regional ou segmentar, como hipocine- 
sias, acinesias ou até mesmo aneurismas na parede livre 
do VD associadas ou não a alterações de sua geometria 
que as áreas de modificação tecidual do miocárdio.* O 
principal diagnóstico diferencial desta patologia é com 
a taquicardia de via de saída do ventrículo direito, o que 
faz obrigatória a realização do corte de via de saída do 
ventrículo direito para visualização da via de saída do 
VD e de quatro câmaras em múltiplos planos paralelos 
para cobertura completa do VD e diferenciação entre as 
duas patologias. 
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Avaliação da doença arterial coronária (DAC) 


A DAC possivelmente é a doença mais estudada 
com o IRM e onde esta apresenta maior impacto tanto 
no diagnóstico como na avaliação prognóstica, além de 
ser onde o método pode avaliar de forma muito efi- 
ciente diversos aspectos morfológicos e funcionais.” É 
possível fazer uma avaliação funcional completa do pa- 
ciente portador de DAC incluindo a avaliação precisa 
da função global e segmentar biventricular, a presença 
de regiões de afilamento parietal, a visualização da per- 
fusão de primeira passagem em estresse e repouso e 
principalmente a avaliação da viabilidade miocárdica 
com a técnica de realce tardio. No campo experimental, 
é possível a visualização das artérias coronárias, mas o 
diagnóstico de estenose coronária necessita ainda de 
novos desenvolvimentos tecnológicos. 

Na análise da função ventricular, a RM tem a van- 
tagem de produzir imagens com alta resolução espacial 
e temporal em cortes tomográficos e em movimento, o 
que possibilita a mensuração da fração de ejeção com 
grande acurácia e reprodutibilidade. Isto pode ser ob- 
tido pelo método da área versus comprimento adapta- 
do do ecocardiograma ou de uma maneira mais preci- 
sa pela regra de Simpson em que são planimetrados os 
volumes de todos os cortes do eixo curto do ventrícu- 
lo do ápice a base em sístole e em diástole. Somados a 
estes volumes determinam-se os volumes sistólico e 
diastólico dos ventrículos (Figura 2). 

A análise da função segmentar pode visualizar a 
diminuição do espessamento sistólico da parede do 
VE durante o repouso, indicando perda de contratili- 
dade localizada, que apresenta elevada correlação 
com áreas de fibrose evidenciadas com as técnicas de 
realce tardio após uso de contraste à base de gadolí- 
nio. A vantagem da RMC sobre os outros métodos 
neste tópico está na sua ótima resolução espacial, que 
permite um perfeito delineamento do endocárdio e 
do seu espessamento em todos os segmentos. 

A perfusão miocárdica de primeira passagem é vi- 
sualizada pela RMC a partir de múltiplos cortes realiza- 
dos em sequência fornecendo uma visão da passagem do 
contraste (gadolínio) primeiro pelas cavidades ventricu- 
lares e em seguida pelo miocárdio.”” Análise qualitativa 
permite identificar segmentos hipoperfundidos, e curvas 
de intensidade-tempo podem ser obtidas com técnicas 
de processamento de imagem semi-automáticas. 

A mais importante aplicação desta técnica de 
“primeira passagem” é a avaliação da perfusão em si- 
tuações de estresse farmacológico, já que o exercício 
físico é incompatível com o ambiente de RMC na 
maioria dos centros. Assim, dipiridamol ou adenosi- 
na podem ser administrados com o intuito de deter- 
minar se anormalidades na reserva perfusional de- 
correm da presença de DAC.” com o surgimento de 
áreas hipoperfundidas (intensidade de sinal menor). 


Um estudo com 104 pacientes apresentou sensibilida- 
de e especificidade da RMC de 90% e 85%, respecti- 
vamente, com correlações mais próximas com os 
achados angiográficos que a medicina nuclear.”? De 
modo geral, a sensibilidade varia entre 64% e 92%, e 
a especificidade, entre 71% e 100%, tornando esta 
técnica atrativa como forma de avaliação diagnósti- 
ca,*?º podendo substituir sem perdas a medicina nu- 
clear e a ecocardiografia de estresse. 

A utilização da RMC na avaliação de pacientes pós- 
IAM possibilita, entre outros aspectos, determinar o 
acometimento da microcirculação. A angiografia coro- 
nária não permite avaliar de forma adequada a integri- 
dade da microcirculação. A despeito de uma reperfusão 
mecânica ou química que determine recanalização dos 
vasos epicárdicos, o fluxo pode permanecer diminuído 
em função da presença de obstrução da microcirculação 
por restos do trombo destruído pela reperfusão, edema 
miocárdico ou lesão endotelial, fenômeno conhecido 
como no-reflow, ou obstrução microvascular. Utilizando 
a técnica do realce tardio,” é possível, nos territórios in- 
fartados recentemente, encontrar pontos com marcante 
heterogeneidade de sinal, refletindo a desorganização 
estrutural da área infartada. Em um certo percentual de 
indivíduos reperfundidos é encontrado, notamente na 
porção subendocárdica, uma região com hipointensida- 
de, que com o passar dos minutos, passa a exibir sinal 
hiperintenso.” Esta hipointensidade precoce de sinal é 
identificada com maior fregiência em casos com obs- 
trução coronária persistente ou prolongada. Contudo, 
pode ainda aparecer em até 50% dos casos em que há 
reperfusão com sucesso. Tal região corresponde a áreas 
de obstrução microvascular ou no-reflow. 

Obstrução microvascular em casos reperfundidos 
é um fenômeno dinâmico e a área pode apresentar 
incremento no tamanho de até três vezes nas primei- 
ras 48 horas que se seguem ao evento, assim como o 
tamanho do infarto (avaliado pela área com sinal hi- 
perintenso cresce cerca de 33% neste mesmo período, 
estabilizando-se a seguir”). 

A presença de obstrução microvascular na RMC 
apresenta importantes implicações prognósticas, estan- 
do associada a uma maior taxa de eventos cardiovascu- 
lares em um período de seguimento de pouco maior 
que 12 meses.” O tamanho do infarto também é um 
importante preditor de eventos, e quanto maior o infar- 
to, mais provável é a presença de obstrução microvascu- 
lar, sendo esta um preditor independente e estando as- 
sociada a remodelamento ventricular adverso. 

A avaliação da viabilidade miocárdica é possivel- 
mente uma das mais relevantes contribuições da RMC. 
A visualização precisa da viabilidade miocárdica pela 
RMC tem destaque devido a suas características de alta 
resolução espacial associada à possibilidade de grande 
contraste entre os tecidos. Uma das primeiras utiliza- 
ções da RMC para avaliar viabilidade foi com a medida 
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Tabela |. Relação da transmuralidade do infarto com o potencial de recuperação contrátil de um segmento. Notar que, 
para todos os graus de disfunção contrátil, há pouca chance de recuperação quando a transmuralidade é maior 


que 50%. (Baseado em Kim et al.º2) 


Extensão da transmuralidade Melhora da contratilidade Melhora da contratilidade (%) em 
do realce tardio (%) (%) em todos os segmentos segmentos com acinesia ou discinesia 
0 77,8 100 
irao 59,5 82,1 
26 a 50 41,8 45 
51a75 10,4 74 
76 a 100 dE 0 


da espessura diastólica da parede ventricular. Paredes 
com menos que 5,5 mm (o que definiria miocárdio não 
viável) apresentam elevada sensibilidade na predição 
de recuperação functional após revascularização, mas a 
especificidade era razoável apenas,*! sugerindo ser este 
método um marcador menor da viabilidade. 

A viabilidade miocárdica pode ainda ser avaliada 
durante a estimulação com baixas doses de dobuta- 
mina, na qual nos segmentos disfuncionantes a me- 
lhora da contratilidade significa presença de viabili- 
dade. Ainda de maneira semi-quantitativa, a função 


Transmural 


Subendocárdico 


OC+.00 


Figura 11. Transmuralidade do infarto pelo realce tardio. 
Na coluna à esquerda, realce tardio de padrão 
transmural (branco), indicando perda de viabilidade 
em paredes anterior e ântero-septal. O restante do 
miocárdio é viável (preto). À direita, realce tardio 


de padrão subendocárdico (branco) acometendo 
menos de 50% da transmuralidade em paredes 
anterior e ântero-septal, indicando potencial de 
recuperação contrátil nessas áreas. 


segmentar pode ser mensurada pelo tagging miocár- 
dico de forma visual semi-quantitativa ou de forma 
quantitativa pelas medidas das tensões miocárdicas 
(strains) com software específico (Figuras 3 e 4).º* 

Devido à ótima resolução espacial da RMC, é pos- 
sível também determinar o tamanho e a extensão trans- 
mural do infarto. O tamanho do infarto avaliado pela 
dimensão da área de intensidade de sinal elevada apre- 
senta elevada correlação com o achado anatomopatoló- 
gico com alguma superestimação (8% a15%), em fun- 
ção de características inerentes ao método de IRM. A 
extensão transmural pode indicar o potencial de recu- 
peração contrátil de uma determinada região infartada 
(Tabela 1). Foi demonstrado que segmentos miocárdi- 
cos com mais de 50% da sua área sem viabilidade têm 
baixa probabilidade de recuperação contrátil tanto 
após a revascularização (miocárdio hibernado) como 
após o infarto agudo do miocárdio (miocárdio ator- 
doado)* (Tabela I e Figura 11). 

Recentemente, a caracterização tecidual da área 
infartada foi utilizada para a predição de inducibili- 
dade de arritmias potenciamente letais e na identifi- 
cação retrospectiva de grupo de pacientes com maior 
número de eventos fatais.” 


Resumo 


O presente capítulo apresenta a ressonância 
magnética cardíaca e suas aplicações atuais e po- 
tenciais no estudo das diversas patologias cardía- 
cas. São descritas as várias sequências e sua utilida- 
de, ressaltando os benefícios adicionais em relação 
aos métodos existentes. Em especial, são discutidas 
as aplicações na doença arterial coronária e cardio- 
miopatias. 
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Pontos-chave 


= Dois tipos básicos de imagem são usados em res- 
sonância cardíaca. As imagens do tipo sangue au- 
sente, nas quais as cavidades preenchidas por 
sangue não mostram sinal, manifestando-se com 
uma imagem escura, são consideradas ideais para 
o estudo da anatomia cardíaca. As aquisições gra- 
diente-eco ou de sangue brilhante mostram a 
presença de tecidos e fluidos em movimento, 
sendo, portanto, úteis para a realização de ima- 
gens cinéticas (cinerressonância) e angiográficas. 
Uma das possíveis contra-indicações à utiliza- 
ção do meio de contraste paramagnético é a 
possibilidade de fibrose sistêmica nefrogênica. 
Há consenso de que não podem realizar exames 
de ressonância magnética pacientes que apre- 
sentam alguns tipos de implantes metálicos ce- 
rebrais, como os clips utilizados para tratamen- 
to de aneurismas intracranianos, os portadores 
de marca-passo definitivo ou de fios de marca- 
passo temporário. 

As características da ressonância magnética per- 
mitem que ela seja utilizada para a exploração 
de todo o sistema cardiovascular, fornecendo 
dados anatômicos e funcionais. 

Um papel de destaque da tomografia e da resso- 
nância nos pacientes com suspeita de cardiopa- 
tias congênitas é justamente naquelas situações 
em que pode haver dificuldade de análise ade- 
quada pela Doppler-ecocardiografia, notoria- 
mente na análise de estruturas vasculares extra- 
cardíacas, como estenoses periféricas de artérias 
pulmonares, anéis vasculares, anomalias de dre- 
nagem venosa, dentre outros. 

O comprometimento do pericárdio representa 
um desafio diagnóstico. A ressonância foi pro- 
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posta como uma forma de análise dessa estrutu- 
ra por apresentar uma excelente resolução espa- 
cial que permite a adequada identificação dos 
folhetos pericárdicos. 

= A despeito da elevada qualidade conseguida 
com a análise da função dos dois ventrículos, é 
na análise da contratilidade ventricular direita 
que a ressonância mostra nítida superioridade 
em relação às outras metodologias. 

= Embora exiba ótimos resultados em quase todas 
as doenças do músculo cardíaco, a ressonância 
mostra resultados particularmente interessantes 
em algumas situações. Dentre elas, merece des- 
taque especial a análise da cardiomiopatia hi- 
pertrófica. 

= Há crescente interesse na contribuição que a 
ressonância pode oferecer para o diagnóstico da 
displasia arritmogênica do ventrículo direito. 

= Tumores cardíacos constituem um outro campo 
no qual a ressonância vem mostrando bons re- 
sultados. 


Tomografia computadorizada cardiovascular 
Princípios básicos 


Até alguns anos atrás, a contribuição da tomografia 
computadorizada para o esclarecimento diagnóstico 
cardiovascular era restrita à avaliação não-invasiva dos 
grandes vasos, com utilidade limitada para a análise 
cardíaca. Esse cenário, porém, mudou com a introdu- 
ção da tomografia ultra-rápida, para a análise não-in- 
vasiva da coronariopatia.””** Nesse exame, os raios X 
são formados a partir do bombardeamento do tubo ge- 
rador por um feixe de elétrons. Assim, como não há ne- 
nhum elemento mecânico envolvido, a radiação é pro- 
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duzida e emitida em grande velocidade, dando a essa 
técnica a resolução temporal de 100 ms. Esse tipo de 
exame constrói imagens cardíacas a partir do acopla- 
mento prospectivo entre os raios X e a onda R do ele- 
trocardiograma.*”* Além disso, esse tipo de avaliação 
pode ser complementado com a injeção de meio de 
contraste iodado, dando origem à angiotomografia.”* 
Todavia, existem algumas características da tomografia 
ultra-rápida por emissão de feixe de elétrons que im- 
põem limitações importantes, como a relação sinal-ruí- 
do pouco favorável e a resolução espacial menor do que 
a dos métodos tomográficos convencionais.*»**-* 

Em 1999, houve, contudo, o surgimento de nova e 
revolucionária perspectiva, com a introdução da tomo- 
grafia computadorizada por múltiplos detectores. Esse 
é um sistema de tomografia helicoidal no qual o tubo 
gerador de raios X situa-se sobre um braço mecânico 
que gira sobre a região de interesse do corpo do pa- 
ciente com uma alta velocidade, tempo de rotação que 
atinge atualmente 330 ms. A radiação emitida pelo 
tubo incide sobre múltiplas fileiras de detectores, loca- 
lizados em posição diametralmente oposta à do gera- 
dor. Como os equipamentos mais utilizados possuem 
cerca de 64 fileiras de elementos detectores de radiação, 
pode-se compor até 180 imagens por segundo, situan- 
do-se a resolução temporal em cerca de 125 ms e a es- 
pessura dos cortes em menos de 1 mm. 

Com esta elevada resolução temporal, a aquisição 
das imagens e o registro do eletrocardiograma do pa- 
ciente podem ser feitos de modo paralelo, e o parea- 
mento das informações com o registro da atividade elé- 
trica do coração acontece de forma retrospectiva. Dessa 
forma, a imagem cardíaca pode ser gerada em qualquer 
momento do ciclo cardíaco (embora a resolução do 
método permita uma análise fidedigna da anatomia co- 
ronária somente no final de sístole e no final de diásto- 
le), além de informações cinéticas sobre a função con- 
trátil global e regional cardíaca, ou movimentação 
valvar. Esta versatilidade permite que, mesmo diante de 
casos de taquicardia sinusal, de variações da frequência 
cardíaca durante a realização do exame ou, ainda, fren- 
te a outras arritmias, possam ser feitas diversas recons- 
truções, até que a maior parte dos segmentos da árvore 
arterial coronária tenha sido revelada. 

O exame compreende a obtenção de imagens sem 
injeção de contraste, para melhor localização do cora- 
ção no interior do tórax e para a quantificação do cál- 
cio quando se tratar de pesquisa de doença das artérias 
coronárias. Em seguida, são obtidos registros concomi- 
tantes à injeção de 70-100 ml de contraste iodado por 
via endovenosa, paralelamente ao registro da atividade 
eletrocardiográfica, conforme discutido anteriormen- 
te.*+1649-52 A duração do exame não ultrapassa os 15 mi- 
nutos e o tempo de exposição aos raios X não costuma 
ser maior que 70 segundos, período no qual ele possi- 
bilita a exploração de grandes extensões do sistema car- 
diovascular (Figura 1).º%!9*2-5 


Figura 1. A tomografia computadorizada por múltiplos 
detectores permite a realização de imagem com 
grandes velocidades. Com isso, pode-se obter a 
imagem de toda a aorta (A) em apenas 30 
segundos. Por outro lado, a elevada taxa de 
obtenção de dados faculta a qualidade da imagem 
de estruturas com elevada complexidade de 
movimento, como o coração (B). 


As contra-indicações ao exame incluem as relaciona- 
das à exposição aos raios X, como gestação, e também as 
relacionadas ao contraste iodado.****º>3 Existem relatos 
iniciais de tentativas da utilização de contrastes paramag- 
néticos em exames tomográficos, mas esse procedimento 
ainda carece de confirmação em maiores estudos. 


Aplicações clínicas 


O campo de aplicação da ressonância magnética e da 
tomografia computadorizada nas doenças cardiovascula- 
res vem aumentando de forma expressiva e nas próximas 
seções pretendemos discutir de modo sucinto as princi- 
pais contribuições relativas a cada um desses exames. 


Cardiopatias congênitas 


Apesar da Doppler-ecocardiografia permanecer 
como o exame de escolha para a primeira abordagem do 
paciente com suspeita de más-formações congênitas do 
coração, a elevada resolução espacial e a grande definição 
anatômica da ressonância e da tomografia fazem delas 
boas opções para o seu estudo, particularmente comple- 
mentando informações que não puderam ser obtidas de 
forma satisfatória pela ecografia. Higgins et al. relataram 
resultados satisfatórios no diagnóstico de cardiopatias 
congênitas, quando compararam os achados deste com 
os da Doppler-ecocardiografia.**” Em nosso meio, Lugo 
et al. demonstraram a capacidade do exame de determi- 
nar a presença e o tipo de defeito existente. Avaliando 


um grupo de vinte pacientes, os autores diagnosticaram 
corretamente a presença de comunicações interventricu- 
lares, interatriais, defeitos da origem dos vasos da base e 
do trajeto destes. Nesse relato inicial a ressonância exibiu 
um índice de acerto equivalente ao da Doppler-ecocar- 
diografia e do cateterismo cardíaco. 

Um papel de destaque da tomografia e da resso- 
nância nestes pacientes é justamente naquelas situa- 
ções em que pode haver dificuldade de análise ade- 
quada pela Doppler-ecocardiografia, notoriamente na 
análise de estruturas vasculares extracardíacas, como 
estenoses periféricas de artérias pulmonares, anéis 
vasculares, anomalias de drenagem venosa, dentre ou- 
tros. As doenças da aorta são muito bem avaliadas por 
estes métodos, assunto extensivamente discutido em 
outra seção deste livro. Vale apenas lembrar que tanto 
a ressonância magnética como a tomografia computa- 
dorizada apresentam excelentes resultados nessa si- 
tuação, facultando a análise do vaso em toda sua ex- 
tensão, inclusive em regiões inacessíveis pela 
ecografia. Resultados semelhantes têm sido obtidos 
com a investigação de casos de persistência do canal 
arterial, nos quais tanto a tomografia quanto a resso- 
nância têm possibilitado identificar o defeito, estimar 
a sua gravidade e planejar o tratamento mais adequa- 
do (Figuras 2 e 3).556! 

Lugo et al.º descreveram ainda uma nova aplicação 
para o exame, usando-o para estimar o fluxo de sangue 
(shunt) através de comunicações entre as câmaras car- 
díacas. A base para esse processo reside na determina- 
ção do volume ejetado pelos dois ventrículos. Esses va- 
lores são conseguidos após a planimetria direta das 
cavidades ventriculares, definindo-se os volumes ao fi- 
nal da diástole e sístole e o volume ejetado como a di- 
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ferença entre eles. Em condições normais o ventrículo 
direito e o esquerdo têm volumes ejetados semelhantes. 
Pacientes com comunicações entre câmaras cardíacas 
mostram diferenças na ejeção dos dois ventrículos. Es- 
ses achados relacionaram-se aos do cateterismo invasi- 
vo (oximetria), sendo proporcionais à intensidade do 
shunt determinado por este último. Essa aplicação prá- 
tica pode dar à ressonância um papel interessante não 
apenas no diagnóstico, mas, principalmente, no acom- 
panhamento ambulatorial desse subgrupo de cardiopa- 
tas (Figura 4). 

A ressonância magnética tem mostrado resultados 
de excelência também no acompanhamento tardio de 
pacientes já submetidos a cirurgia para o tratamento de 
defeitos congênitos do coração.***! Em nosso meio, te- 
mos utilizado com sucesso o exame para a avaliação de 
pacientes na fase tardia após a cirurgia de Jatene e te- 
mos sido capazes de avaliar efetivamente a função ven- 
tricular direita e esquerda, além da qualidade do fluxo 
pelas artérias pulmonares e pela aorta torácica. Em 
muitas situações, esse exame tem sido suficiente para a 
avaliação completa desses casos, indicando inclusive a 
necessidade de reintervenção (Figura 5). 

Recente painel de peritos europeus” considerou 
como classe I de indicação de investigação por resso- 
nância magnética as seguintes condições: avaliação ini- 
cial de cardiopatias congênitas em adultos, quantifica- 
ção não-invasiva de fistulização para cálculo do índice 
Qp/Qs, análise de alterações do situs associadas a ano- 
malias complexas, alterações do retorno venoso sistê- 
mico ou pulmonar (Figura 6), determinação da função 
ventricular diante de defeitos septais, avaliação de pa- 
cientes com defeitos septais supracristais ou associados 
a anomalias complexas, insuficiência pulmonar valvar, 
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estenose supra-aórtica, coarctação da aorta, aneurismas 
do seio de Valsalva, anéis vasculares, origem anômala 


das coronárias, janela aortopulmonar, atresia e esteno- 
se pulmonar, além de colaterais sistêmico-pulmona- 
res.” Por ter sido recentemente introduzida na prática 
clínica, ainda não há painel semelhante para a tomo- 
grafia computadorizada. 


Pericardiopatias 


O comprometimento do pericárdio representa um 
desafio diagnóstico. A ressonância foi proposta como 
uma forma de análise dessa estrutura por apresentar 
uma excelente resolução espacial que permite a ade- 


Figura 6. A ressonância magnética faculta a identificação de 
diferentes anormalidades do pericárdio. Neste 
exemplo, observa-se o aumento da espessura 
pericárdica, acompanhado de volumoso derrame que 
provoca diminuição da função diastólica do coração. 


quada identificação dos folhetos pericárdicos. Algumas 
técnicas especiais de aquisição permitem reduzir a in- 
tensidade do sinal da gordura torácica e poderiam apri- 
morar a visibilização do pericárdio. Além disso, esse 
exame permite adquirir imagens em qualquer plano, e 
poderia identificar anormalidades localizadas em so- 
mente alguns pontos do pericárdio, não visíveis em ou- 
tros exames. Esse método mostra o mesmo potencial 
teórico para a avaliação de derrames pericárdicos, e foi 
aventada até mesmo a possibilidade de o exame dife- 
renciar a natureza do derrame.“ 

Trabalhos internacionais já haviam confirmado al- 
gumas dessas aplicações. Em nosso meio, estuda- 
mos quarenta pacientes com suspeita de pericardiopa- 
tias por ressonância, Doppler-ecocardiografia e pelo 
cateterismo. A ressonância magnética comprovou peri- 
cardite em trinta, demonstrando que doze portavam 
pericardite aguda (com espessamento pericárdico de 3 
mm), oito, pericardite subaguda (espessamento de 4 
mm), e dez, pericardite crônica (espessamento de 6 
mm). Derrame pericárdico foi identificado em dezes- 
seis pacientes (média de 250 ml), sendo considerado 
grave em nove deles, que foram drenados cirurgica- 
mente. A cirurgia confirmou os achados diagnósticos 
em todos, inclusive revelando a presença de sangue em 
quatro deles. Após o tratamento, o exame foi repetido e 
mostrou alívio dos sinais, com redução do espessamen- 
to do pericárdio e do volume de líquido pericárdico. O 
eco não identificou pericardite em quatro casos (dois 
comprovados pela cirurgia) e foi menos preciso na de- 
terminação do volume e da natureza do derrame peri- 
cárdico (Figura 6).º 

Outra característica interessante da ressonância 
magnética, já relatada em estudos anteriores, é a pro- 
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Figura 7. Imagem de paciente com história de tumor maligno 
de pulmão no qual se observa heterogeneidade da 
intensidade de sinal do líquido pericárdico, além de 
aumento da espessura daquela membrana e 
presença de hemopericárdio, o qual foi confirmado 
pelo exame do líquido. 


priedade do exame de inferir qual é a natureza do ma- 
terial que compõe o derrame pericárdico, quando ele se 
encontra presente. Isso é particularmente válido em ca- 
sos de hemopericárdio (Figura 7).º2% 

A tomografia computadorizada por múltiplos de- 
tectores, por sua vez, começa a ocupar papel de des- 
taque nessa área. A experiência internacional ainda é 
limitada, mas os resultados iniciais sugerem que esse 
exame logra demonstrar efetivamente a presença de 
espessamento e derrame pericárdico, sendo o método 
de escolha para a detecção de calcificações, além de 
cursar com sinais indiretos que podem sugerir a exis- 
tência de tamponamento.2S Cherian et al. cha- 
mam a atenção para a eficácia dessa metodologia 
diante da suspeita de pericardite tuberculosa, não so- 
mente pela sensibilidade em detectar calcificações 
nos folhetos, mas em especial pelo fato de o exame 
permitir a exploração de todo o tórax, o que pode ter 
implicações diagnósticas nesse caso.“ Axel“ e, em es- 
pecial, Boxt,” por outro lado, lembram que a tomo- 
grafia e a ressonância magnética apresentam sensibi- 
lidades distintas para muitos dos achados 
relacionados às diferentes pericardiopatias, o que 
permitiria que fossem propostos como formas com- 
plementares de avaliação das doenças do pericárdio. 
Ambos concordam, ainda, que essas seriam as melho- 
res formas de avaliar essas entidades nosológicas.“º 
A experiência do HCor ainda é preliminar nesse tipo 
de situação, mas os resultados iniciais são animadores 
(Figura 8). 


Função ventricular e cardiomiopatias 
Desde o início de sua aplicação clínica, a ressonân- 


cia magnética vem sendo apontada como uma forma 
de excelência para a avaliação da função ventricular e 
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muitos autores afirmam que ela é o padrão de referên- 
cia para esse fim.”?%2397! Isso decorre do fato de que 
a determinação da contração ventricular pela ressonân- 
cia não apresenta dependência da janela acústica, da 
morfologia das câmaras cardíacas e o exame mostra ex- 
celente reprodutibilidade intra e interobservadores.” 
Além disso, ela faculta a obtenção de imagens em todas 
as projeções que objetivam a reprodução das paredes 
do ventrículo esquerdo (Figura 9). 

A despeito da elevada qualidade conseguida com a 
análise da função dos dois ventrículos, é na análise da 
contratilidade ventricular direita que a ressonância 
mostra nítida superioridade em relação às outras me- 
todologias, característica particularmente útil no caso 
das cardiopatias congênitas.” Além disso, há pouco 
mais de cinco anos, houve grande benefício para o es- 
tudo da função ventricular com a introdução de técni- 
cas de quantificação dos tempos do enchimento e do 
relaxamento ventricular.”70-7? Elas tornaram possível 
avaliar como ocorre a acomodação do volume do re- 
torno venoso no interior das câmaras cardíacas, que 
definem a mecânica da fase de diástole.7? 

Os resultados obtidos com a avaliação da função 
ventricular aliados à grande resolução anatômica da 
ressonância despertaram seu uso para a avaliação das 
cardiomiopatias.”*” Em nosso meio, Kalil et al.” mos- 
traram a sensibilidade da metodologia em diferenciar 
tecidos distintos no interior do coração, ao diagnosticar 


corretamente endomiocardiofibrose em dezesseis pa- 
cientes. Abizaid et al. reproduziram esses bons resulta- 
dos, identificando áreas de alteração tecidual represen- 
tadas por modificações nas imagens ponderadas em 
T2% e quantificaram as alterações de volume e função 
dos ventrículos em casos de cardiomiopatias restritivas, 
dilatadas e isquêmicas, identificando inclusive um caso 
de deposição de ferro no miocárdio em um paciente 
com talassemia (Figura 10). 

Outros autores confirmaram o bom desempenho da 
ressonância na avaliação das cardiomiopatias. McCro- 
hon” utilizou esse exame para avaliar noventa pacientes 
com disfunção e dilatação ventricular e conseguiu sepa- 
rar os casos de cardiomiopatia idiopática dos casos de 
cardiopatia isquêmica. Desai et al.'º também mostraram 
bons resultados para avaliar pacientes com cardiomiopa- 
tia restritiva, enquanto Prasad et al.” afirmam que a res- 
sonância magnética fornece todas as informações neces- 
sárias para estabelecer o prognóstico e analisar o 
impacto terapêutico sobre os diferentes pacientes. Bello 
et al.,? por sua vez, tiveram sucesso na identificação dos 
pacientes que apresentariam melhor resposta ao trata- 
mento com B-bloqueadores, estudando 45 pacientes 
com insuficiência cardíaca, nos quais eles injetaram 
meio de contraste paramagnético. Os autores notaram 


que, ao final do período de acompanhamento, houve 
resposta à medicação apenas nos casos em que havia im- 
pregnação por esse material em áreas diminutas do mio- 
cárdio.”* 

Embora exiba ótimos resultados em quase todas as 
doenças do músculo cardíaco, a ressonância mostra re- 
sultados particularmente interessantes em algumas si- 
tuações. Dentre elas, merece destaque especial a análise 
da cardiomiopatia hipertrófica. A ressonância magnéti- 
ca permite a quantificação da espessura miocárdica em 
todas as paredes do coração, da massa miocárdica, dos 
volumes e da fração de ejeção dos dois ventrículos. 
Além disso, Moon et al.” analisaram 53 pacientes com 
esse diagnóstico e determinaram que, quando existia 
hiperintensidade de sinal após a injeção de contraste 
paramagnético, o que aconteceu em 42 (79%) de seus 
casos, havia também pior prognóstico, com evolução 
para cardiomiopatia dilatada. Achados semelhantes fo- 
ram reproduzidos em nosso serviço (Figura 11). Já 
Moon et al. demonstraram a elevada sensibilidade da 
ressonância para definir a existência de hipertrofia,*º 
encontrando hipertrofia restrita ao ápice ventricular 
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em dez pacientes que apresentavam ondas T invertidas 
na parede ântero-lateral ao eletrocardiograma e que ti- 
nham exames Doppler-ecocardiográficos negativos. 

Outro subgrupo no qual a ressonância vem apre- 
sentando excelente desempenho é no diagnóstico de 
miocardites. Mahrholdt et al.” avaliaram 32 pacientes 
com esse diagnóstico, comparando os resultados da 
ressonância associada à injeção de meio de contraste 
paramagnético com os achados da biópsia. Eles docu- 
mentaram íntima correlação entre as duas formas de 
análise e concluíram que a ressonância pode ser a for- 
ma de escolha para a realização desse diagnóstico. 

Finalmente, há crescente interesse na contribuição 
que a ressonância pode oferecer para o diagnóstico da 
displasia arritmogênica do ventrículo direito. A despei- 
to de alguma controvérsia inicial, o exame parece ser ca- 
paz de fornecer as informações necessárias para o diag- 
nóstico, dentre as quais se encontram a alteração global 
da contratilidade ventricular direita, a presença de hipo- 
cinesias localizadas naquela cavidade, além da existência 
de sinais de degeneração miocárdica, com evidências 
sugestivas de degeneração fibrótica ou, principalmente, 
gordurosa (Figura 12).25»7º Outras alterações, tais 
como as cardiomiopatias infiltrativas e o miocárdio 
não-compactado, podem ser facilmente diagnosticadas 
pela ressonância magnética. 

Alguns autores têm proposto que a tomografia 
computadorizada, com o uso dos equipamentos de 16 
fileiras de detectores e, mais recentemente, com o ad- 
vento das máquinas equipadas com 64 grupos de ele- 
mentos de detecção, poderia avaliar a função ventri- 
cular e também realizar explorações adequadas de 
pacientes com suspeita clínica de cardiomiopatias.*2*º 
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A experiência mundial ainda é limitada e, embora a 
variante de múltiplos detectores possa diagnosticar al- 
gumas alterações, como a cardiomiopatia hipertrófica 
(Figura 13), ainda há a necessidade de realizar estudos 
comparativos desta tecnologia com a ressonância 
magnética antes que conclusões definitivas possam ser 
traçadas. 


Tumores e massas intracavitárias 


Tumores cardíacos constituem um outro campo no 
qual a ressonância vem mostrando bons resultados. 
Higgins et al.? mostraram, no início da aplicação car- 
diovascular da ressonância, a superioridade do método 
em relação à ecocardiogafia, à tomografia computado- 
rizada e ao cateterismo. Nosso laboratório aplicou o 
exame em 25 pacientes com suspeita de tumor cardía- 
co. Em doze casos foi sugerida a presença de trombo 
atrial (direito em cinco, esquerdo em sete), em dois, li- 
pomas, em cinco mixomas, e em um, rabdomioma. 
Também foi possível identificar casos de tumores peri- 
cárdicos que incluíam a presença de linfomas.*” A ci- 
rurgia confirmou o achado de todos os casos de tumo- 
res e de oito casos de trombo. Entretanto, em nove 
pacientes com suspeita de tumores ou trombos atriais 


pela ecocardiografia, a ressonância não conseguiu iden- 
tificar a massa intracardíaca.º 

A tomografia computadorizada mostra grande pro- 
priedade em revelar a presença de trombos nas cavida- 
des atriais e ventriculares. Existem relatos sugerindo 
também que esse exame possa ser clinicamente útil, mas 
ainda faltam trabalhos comparativos para determinar 
qual é a sua contribuição relativa (Figuras 14 e 15).º 


Valvopatias 


Os excelentes resultados mostrados pela Doppler- 
ecocardiografia na avaliação das valvopatias, associa- 
dos à maior complexidade envolvida na realização da 
ressonância magnética, fazem que esse seja um exame 
de exceção nesses casos, embora possa fornecer dados 
úteis, tanto no diagnóstico de estenoses como no de 
insuficiências. Aquisições dinâmicas paralelas e per- 
pendiculares ao plano valvar revelam os jatos que de- 
nunciam a presença do defeito orovalvar e possibili- 
tam a estimativa da gravidade deles.'*?>5»85%> Além 
disso, a excelência desse método de propedêutica ar- 
mada na avaliação da função ventricular permite que, 
com o uso das imagens em cinerressonância, seja ava- 
liado com exatidão o impacto desses defeitos. A opi- 
nião do grupo de peritos europeus é que as únicas in- 
dicações do tipo I para a ressonância magnética nas 
valvopatias compreendem a determinação da massa e 
função ventricular e para quantificar volumes de re- 
gurgitações.” 
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Apesar de ainda se tratar de um método incipiente, 
a tomografia computadorizada por múltiplos detecto- 
res já parece ter alguma contribuição no caso da avalia- 
ção de valvopatias, especialmente a estenose aórtica. 
Além de permitir ótima visibilização da estruturas val- 
vares (Figura 16), há relatos??? de que há íntima asso- 
ciação entre o grau de calcificação presente no plano 
valvar aórtico e o grau de obstrução representado pelo 
defeito orovalvar. Isso faz com que o exame seja consi- 
derado para o acompanhamento não-invasivo em pa- 
cientes idosos que apresentem dificuldade para a reali- 
zação da Doppler-ecocardiografia.” 


Aortopatias 


A avaliação por ressonância magnética e por to- 
mografia computadorizada da aorta é objeto de outro 
capítulo deste livro e não será abordada nesta seção. É 
importante lembrar, porém, que ambas as metodolo- 
gias realizam excelentes reproduções de todos os de- 
mais territórios arteriais, permitindo a visibilização 
dos segmentos de interesse, a identificação de esteno- 
ses e a avaliação da placa obstrutiva (Figuras 17 e 18). 
Tais resultados foram comprovados em experiências 
nacionais“? e internacionais,”*º que lembram ainda 


que podem existir imprecisões quando da análise das 
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artérias renais, especialmente com o uso da ressonân- 
cia.” O painel dos peritos europeus que avaliou as di- 
ferentes aplicações desse método afirma que a angio- 
grafia digital invasiva pode ser o exame de escolha 
para a quantificação de estenoses nas artérias renais, 
mas que a angiorressonância pode ser útil especial- 
mente no planejamento e na seleção de pacientes doa- 
dores renais, por facultar melhor visibilização das 
veias renais.” O painel do Grupo de Estudos em Res- 
sonância Magnética e Tomografia Computadorizada 
do Aparelho Cardiovascular da SBC recentemente 
classificou ambos os métodos como classe I para a 
avaliação das diversas patologias da aorta acessíveis 
pelos métodos de imagem angiográfica não-invasivos 
(diretrizes em CD-ROM anexo). 

Recentemente, a ressonância magnética passou a 
ser utilizada para acompanhar a progressão da doença 
aterotrombótica de modo não-invasivo. Sua grande ca- 
pacidade de documentar a presença de alterações pato- 
lógicas teciduais se alia à definição suficiente para ex- 
plorar de modo adequado a parede das grandes 
artérias, o que parece refletir a gravidade dessa anor- 
malidade.”*>º* Isso oferece a oportunidade de monito- 
rizar indivíduos que apresentam perfil de risco para o 
desenvolvimento de doença aterotrombótica e de inter- 
vir farmacologicamente de modo vigoroso, mesmo an- 
tes da existência de manifestações clínicas.» Caso 
pesquisas adicionais confirmem essa contribuição da 
ressonância, seu papel como forma de investigação 
diagnóstica cardiovascular poderá sofrer importante 
modificação, que, por sua vez, poderá trazer informa- 
ções extremamente relevantes para a prevenção das 
manifestações clínicas dessa alteração. 


Doença arterial coronária 


Esse tema também é abordado em outro capítulo 
deste livro, mas a relevância do tema justifica uma bre- 
ve discussão do assunto também nesta seção. 

As características da formação de imagem pela res- 
sonância magnética com grande resolução espacial e 
com resolução temporal e de contraste satisfatórias des- 
pertaram o interesse do seu uso na investigação diag- 
nóstica de pacientes com insuficiência coronária. Com o 
advento dos progressos tecnológicos que caracterizaram 
a última década, foram desenvolvidas algumas aborda- 
gens delineadas para realizar o diagnóstico não-invasivo 
da insuficiência coronária por meio desse exame. 

As opções mais habitualmente empregadas consis- 
tem na realização de imageamento cardíaco em repou- 
so e seguido de estresse medicamentoso.””5”º Os parà- 
metros observados podem ser as alterações induzidas 
na contratilidade global e regional no ventrículo es- 
querdo ou as modificações na perfusão miocárdi- 
ca.7º52 Dados da literatura médica demonstram que a 
resposta do miocárdio à injeção de dobutamina iden- 
tifica grupos de risco, permite o diagnóstico de insufi- 
ciência coronária, com acurácia igual ou superior à 
Doppler-ecocardiografia com estresse, e deve ser con- 
siderada uma alternativa àquele exame, em pacientes 
que não podem ser submetidos a ele.>>22 A real con- 
tribuição clínica desse exame, porém, ainda não é 
completamente conhecida.” 

A avaliação da perfusão miocárdica pela ressonân- 
cia é feita com a associação de injeção dinâmica de 
meio de contraste paramagnético e de dipiridamol por 
via endovenosa, com registro das imagens em tempo 


real. Nova aquisição é feita com o paciente em repouso 
e compara-se (por meio de programas específicos) a 
qualidade da opacificação em cada uma das paredes do 
coração.*”º>ºº Essa abordagem não ganhou plena matu- 
ridade para a aplicação clínica, e pesquisas ainda são 
desenvolvidas para aperfeiçoar a contribuição da resso- 
nância na análise da perfusão miocárdica, a despeito de 
trabalhos com resultados favoráveis, especialmente 
quando se utilizam protocolos combinados, que inves- 
tigam tanto as modificações da perfusão como da con- 
tratilidade ventricular.””!ºº 

A grande capacidade da ressonância magnética em 
realizar angiografia não-invasiva de diferentes territó- 
rios estimulou as tentativas de reproduzir de modo in- 
cruento as artérias coronárias. Os resultados mais 
favoráveis foram descritos por Kim et al.,!º! que exa- 
minaram 109 pacientes imediatamente antes da reali- 
zação da angiografia convencional, e que conseguiram 
interpretar 84% das porções proximais e médias, ob- 
servando obstruções em 83% delas, sem o conheci- 
mento prévio dos achados da angiografia invasiva. Os 
autores concluíram que a angiorressonância magnéti- 
ca mostrava boa sensibilidade e especificidade para o 
estudo daqueles segmentos coronários.!'! Fica, entre- 
tanto, claro, a partir do mesmo trabalho, que a eficiên- 
cia desse exame é menor nos trechos mais distais e que 
a presença das endopróteses coronárias, embora não 
seja uma contra-indicação para a realização do exame, 
impede a adequada visibilização das coronárias.”!º! 
Isso porque a estrutura metálica provoca artefato de 
sinal, que limita de forma acentuada a análise dos seg- 
mentos onde ela se encontra.””!º! 

A grande aplicação da ressonância no campo das 
doenças coronárias é na identificação da viabilidade 
miocárdica.” Trabalhos experimentais e clínicos já 
comprovaram a propriedade desse exame de apontar 
áreas de necrose, diferenciando-as de regiões isquêmi- 
cas. O metal paramagnético atinge as regiões necrosa- 
das mais tardiamente, mas nelas são retidas por mais 
tempo.*”!9210 Kim et al.!º2!ºº demonstraram a utilidade 
clínica desse exame. Em um estudo elegante, que consi- 
derou dados experimentais e clínicos, esses autores de- 
monstraram que a ressonância magnética com o uso de 
contrastes paramagnéticos identifica áreas de necrose, 
servindo como marcador prognóstico. 

Essa técnica é hoje utilizada em todo o mundo com 
grande sucesso. No HCor, avaliamos noventa pacientes 
com infarto agudo do miocárdio e observamos que foi 
possível demonstrar a existência de necrose, estimando 
a extensão da área comprometida e encontrando asso- 
ciação entre a totalidade do miocárdio afetado e o 
prognóstico dos pacientes, ao final de cinco anos de 
evolução. Resultados semelhantes foram obtidos em 
120 pacientes com insuficiência coronária crônica e 
disfunção ventricular esquerda grave. Também nesse 
subgrupo a ressonância identificou os pacientes de 
maior gravidade, mostrou a presença, a localização e a 
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extensão da necrose, quando presente, que se associou 
a maior número de eventos coronários, especialmente 
morte e insuficiência cardíaca ao final do período de 
evolução (cinco anos), nos dois subgrupos (Figura 19). 

A melhor opção não-invasiva para o diagnóstico de 
insuficiência coronária e para a visibilização das arté- 
rias coronárias é representada pela tomografia compu- 
tadorizada de múltiplos detectores.” 

As tentativas iniciais com o uso de tomógrafos 
para avaliar as artérias coronárias de modo não-inva- 
sivo ocorreram com o uso da tomografia por emissão 
de feixe de elétrons.**!º4-1! A aplicação clínica dessa 
tecnologia foi útil em especial para demonstrar que 
elevados índices de cálcio na árvore coronária asso- 
ciam-se a maior número de eventos tardios.'*»!04-!!! Re- 
sultados iniciais satisfatórios foram conseguidos tam- 
bém na realização da angiotomografia das artérias 
coronárias, mas limitações técnicas inerentes a esse 
exame limitam sua aplicação clínica prática.” 

Nova oportunidade surgiu com a introdução da to- 
mografia computadorizada por múltiplos detectores na 
prática clínica em 1999412114 Várias experiências in- 
ternacionais, como a do grupo de Becker!'>!!9 e aquelas 
relatadas por Achenbach**!!>!!º e por Nieman et al. re- 
lataram capacidade de visibilizar extensos segmentos 
das artérias coronárias. Esses grupos também afirma- 
ram que não existiam artefatos induzidos pela presen- 
ça de curvaturas na árvore arterial coronária e que esse 
exame possibilitava também estudar os portadores de 
endopróteses nas artérias coronárias, embora resulta- 
dos mais favoráveis tenham sido conseguidos apenas 
quando os stents apresentaram diâmetro > 3,5 mm. 


Figura 19. Uma das grandes aplicações da ressonância 
magnética é na identificação de necrose e 
viabilidade miocárdica após eventos isquêmicos. Há 
grande afinidade do meio de contraste 
paramagnético por tecidos que apresentam necrose 
ou fibrose isquêmica. Neste exemplo, nota-se a 
elevada intensidade de sinal na fase tardia após a 
injeção deste material nas paredes anterior e apical 
do ventrículo esquerdo, tanto em imagem 
reconstruída no eixo curto (A), como em 
reconstrução em quatro câmaras (B), que apontam 
a presença de infarto anterior. 
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Nesses trabalhos, o tempo de exame não superou 
20 minutos de duração, não houve nenhum tipo de 
complicação e a visibilização dos vasos estudados, bem 
como a identificação das obstruções, foi feita com igual 
sucesso tanto em artérias coronárias como em pontes 
de veia safena.,!4048,116,118,119 

A experiência do HCor nessa área conta hoje com 
mais de seis mil angiotomografias coronárias, e, des- 
tas, 3.500 foram realizadas em tomógrafo de 16 filei- 
ras de detectores. Com a introdução desse avanço tec- 
nológico, nossos resultados mostraram poder 
preditivo positivo de 88%, poder preditivo negativo 
de 96%, com sensibilidade de 92% e especificidade de 
87%. O índice de acerto foi maior nos casos de pon- 
tes de veia safena ou de artérias torácicas, e havia 
maior chance de erro quando o paciente não manti- 
nha apnéia durante o período de aquisição das ima- 
gens, se houvesse arritmia cardíaca, nos casos de in- 
tensa calcificação que interessasse a pelo menos 270º 
da circunferência da artéria e, ainda, frente a endo- 
próteses coronárias com diâmetro de no máximo 3 
mm (Figuras 20-24). 

Outro aspecto interessante aconteceu na avalia- 
ção de pacientes com suspeita de síndromes instáveis. 
Ao compararmos 150 pacientes com síndromes coro- 
nárias agudas com outros 150 que apresentavam qua- 
dro de angina estável, observamos que a tomografia 
identificou maior quantidade de placas não calcifica- 
das, maior incidência de remodelamento positivo, 
maior quantidade de acidentes de placa e menor coe- 
ficiente de atenuação radiológica em pacientes com 
síndromes agudas. Esse achado, associado ao fato de 
que a tomografia computadorizada por múltiplos de- 
tectores identificou marcadores de eventos coroná- 
rios tardios até mesmo em pacientes assintomáticos 


(índice de cálcio coronário, escore de placas lípidicas 
e extensão da doença coronária), aponta para um 
grande potencial de uso clínico dessa tecnologia, na 


avaliação da doença coronária. Deve ser lembrado, 
também, que a tomografia ainda pode apresentar im- 
precisões na exata quantificação do grau de obstru- 
ção da luz arterial, e que todos esses resultados po- 
dem sofrer progressos expressivos com a introdução 
de avanços tecnológicos que modifiquem o número 
de fileiras de detectores e o tempo de ciclo do arco 
onde se localizam o tubo de raios X e o elemento de 
detecção. 
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À ressonância magnética é um método de ima- 
gem baseado na interação de energia magnética 
com o núcleo dos átomos de hidrogênio no corpo 
humano. A tomografia computadorizada é um mé- 
todo de imagem baseado na interação dos raios-X 
com as estruturas a serem avaliadas. Ambos são ca- 
pazes de fornecer informações anatômicas de todo 
o sistema cardiovascular, sendo que a ressonância 
magnética fornece ainda informações funcionais. 
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Cinecoronariografia, Cateterismo Cardíaco 
Direito e Esquerdo: Metodologia e Indicações 


Pontos-chave 


= O cateterismo das câmaras cardíacas constitui 


uma modalidade invasiva, complementar, de de- 
tecção e quantificação de patologias cardíacas; 
serve ainda para avaliar a resposta do indivíduo 
a uma determinada terapêutica proposta. 

O passo inicial para a realização deste procedi- 
mento consiste em obter uma via de acesso, ve- 
nosa (cateterismo direito) ou arterial (cateteris- 
mo esquerdo). A obtenção desta via pode ser 
feita por punção ou dissecção da estrutura vas- 
cular a ser cateterizada, e constitui etapa crucial 
na realização do mesmo, uma vez que compli- 
cações no acesso vascular podem comprometer 
a realização do procedimento e colocar em risco 
a segurança do paciente. 

Por meio do cateterismo das câmaras cardíacas, 
deve-se aferir suas pressões e dosar a saturação 
de oxigênio nos vários segmentos analisados, 
permitindo diagnosticar e quantificar defeitos 
valvulares, más-formações congênitas e altera- 
ções no débito cardíaco e realizar biópsias diag- 
nósticas. 

A cinecoronariografia permite avaliar a árvore 
coronária, identificando e quantificando as es- 
tenoses que porventura sejam identificadas. 

A despeito das modalidades de imagem menos 
invasivas que vêm se desenvolvendo sobrema- 
neira na última década, a cinecoronariografia 
ainda ocupa papel central no estudo da doen- 
ça aterosclerótica coronária, sendo por esta ra- 
zão considerada padrão de referência em tal si- 
tuação. 


Capítulo 8 


Fausto Feres 
Edmilson Yano Ishii 
J. Ribamar Costa Jr. 


Introdução 


Tanto o cateterismo cardíaco (direito e esquerdo) 
quanto a cinecoronariografia constituem modalidades 
diagnósticas invasivas utilizadas com o propósito de 
identificar a presença de doença cardíaca e quantificar 
sua gravidade, facilitando a tomada de decisão terapêu- 
tica por parte do cardiologista. 

Neste capítulo revisaremos os princípios básicos 
que regem estas modalidades diagnósticas, bem como 
as principais indicações e contra-indicações para sua 
utilização. 


Cateterismo cardíaco direito e esquerdo 
Histórico 


O primeiro relato de cateterização cardíaca remonta 
de 1840, tendo sido realizada de forma experimental em 
animais. A primeira descrição da colocação de um cateter 
no interior de um ser humano com vida foi feita em 1929, 
por Werner Forssmann. Não por acaso, foi o próprio 
Forssmann o primeiro indivíduo submetido a este proce- 
dimento invasivo. Com o auxílio de uma enfermeira, o 
então jovem residente de radiologia introduziu, através de 
sua veia antecubital, uma sonda vesical que chegou até seu 
átrio direito. A seguir o Dr. Forssmann subiu dois lances 
de escada, e por meio de uma radiografia simples de tó- 
rax, documentou aquele procedimento pioneiro. 

A despeito do sucesso inicial, os experimentos do 
jovem médico não foram valorizados pela comunidade 
médica da época e a sua técnica permaneceu por anos 
no esquecimento. Somente a partir da década de 1940, 
por meio dos bem documentados ensaios clínicos con- 
duzidos por Cournand e Richards, a técnica de catete- 
rização das câmaras cardíacas voltou a ser praticada de 
forma sistemática, objetivando a melhor compreensão 
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da função cardíaca de indivíduos hígidos e de portado- 
res de afecções cardiovasculares. 

É importante ressaltar que em seus primórdios, 
esta modalidade diagnóstica apresentava riscos não 
desprezíveis. A evolução da técnica e o sensível apri- 
moramento do material utilizado fizeram com que a 
morbidade e a mortalidade deste procedimento atin- 
gisse níveis mínimos na atualidade,"* atribuindo ao 
método papel central da detecção de moléstias cardio- 
vasculares.>º 


Vias de acesso para cateterização cardíaca 


Desde sua descrição em 1953, por Seldinger, a pun- 
ção percutânea tornou-se a via preferencial para catete- 
rização cardíaca, permitindo a rápida troca dos dife- 
rentes cateteres empregados no procedimento. 

Para realização do cateterismo direito e esquerdo, 
necessita-se em primeiro lugar obter acesso venoso e 
arterial, respectivamente. A escolha do sítio de punção 
(radial, femoral, braquial etc.) depende basicamente da 
familiaridade do operador e das facilidades/limitações 
dos diversos laboratórios de hemodinâmica. A seguir, 
discutiremos as principais vias de acesso percutâneo de 
forma breve. 


Via femoral 


É talvez o acesso mais utilizado em todo mundo 
dada a rápida curva de aprendizagem, relativamente 
baixa taxa de complicações e possibilidade de lidar com 
instrumentais mais calibrosos (> 7F). 


Após anestesia local com xilocaína a 2%, realiza-se, 
com uso da técnica de Seldinger (Figura 1), punção na 
região localizada 3 a 4 cm abaixo do ligamento ingui- 
nal, que se estende da crista ilíaca ântero-superior até 
a sínfise púbica (Figura 2). É importante ter em mente 
que a artéria femoral localiza-se mais externamente 
em relação à veia, fato que junto com a palpação do 
pulso arterial deve guiar a punção da estrutura vascu- 
lar desejada. 

Uma vez puncionada a veia e/ou artéria, o introdu- 
tor é posicionado, e através dele são passados os catete- 
res utilizados durante o exame. Terminado o procedi- 
mento, realiza-se hemostase compressiva no sítio da 
punção, em média por cinco a dez minutos no caso de 
punção venosa e vinte a trinta minutos após punção ar- 
terial. Após a retirada do introdutor, o paciente ainda 
necessita permanecer em repouso no leito por algumas 
horas, a depender do calibre do instrumental utilizado. 


Via radial 


Embora seja provavelmente a via de acesso mais se- 
gura, com complicações infrequentes e em geral de pou- 
ca gravidade,” este acesso requer certa curva de apren- 
dizagem!º e o calibre da artéria radial limita o tamanho 
do instrumental a ser utilizado (em geral, utiliza-se ma- 
terial de 5 a 6 E podendo chegar até 7 a 8 F em casos de 
exceção). 

A punção da artéria radial deve ser preferencial- 
mente executada após um teste de Allen com resulta- 
do positivo. Entretanto, na atualidade, alguns expe- 
rientes operadores têm reportado taxas de oclusão 
desta artéria muito baixas após o procedimento, ra- 


Figura 1. Técnica de punção de Seldinger. O vaso é 
puncionado em um ângulo de 30º a 40º (painel A). O 
fio-guia J avança através da agulha (painel B). A 
agulha é retirada (painel C). O introdutor é 
posicionado com leve movimento de rotação (painéis 
De E). A bainha do introdutor é retirada (painel F). 
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Figura 2. Pontos anatômicos de referência para a realização 


da punção femoral. 
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zão pela qual não contra-indicam a via em caso de 
teste negativo. 

Outra grande vantagem deste acesso está no fato de 
permitir ao paciente imediata deambulação, uma vez 
findo o procedimento. 


Via braquial 


O acesso por esta via pode ser obtido por dissecção 
da arterial e/ou veia braquial (corte feito 1 cm acima da 
prega braquial) ou por punção, “às cegas”, usando a 
mesma técnica descrita para a via femoral. Embora a 
primeira vista esta última abordagem pareça mais práti- 
ca, em nosso serviço desaconselhamos tal procedimen- 
to dada a gravidade das possíveis complicações (síndro- 
me compartimental, fasceíte necrotizante etc.). Quando 
utilizada a via braquial, optamos por colocação de um 
introdutor na artéria após a dissecção e exposição. 


Técnicas de realização e indicações 
do cateterismo cardíaco direito 


Na rotina do cateterismo direito deve-se aferir 
pressões e dosar a saturação de oxigênio na veia cava, 
átrio e ventrículo direito, artéria pulmonar, e quando 
necessário, posicionar o cateter no capilar pulmonar, a 
fim de verificar a pressão naquela posição e dosar CO. 

Com estas medidas básicas, pode-se determinar a 
presença e quantificar a severidade de estenose tricús- 
pide e pulmonar, quantificar a magnitude da hiperten- 
são pulmonar e calcular a resistência vascular pulmo- 
nar. Por meio da obtenção da saturação de O, nas 
diversas câmaras cardíacas, pode-se determinar a pre- 
sença e a repercussão de comunicações intracardíacas 
(CIA, CIV, forame oval patente). 

Embora não realizada de rotina, a injeção de con- 
traste durante o cateterismo pode auxiliar no diagnós- 
tico de anomalias e na avaliação de refluxo valvar nas 
cavidades direitas. 

Quando realizado com cateteres que possuem sen- 
sor térmico na extremidade, como por exemplo, o de 
Swan-Ganz, é possível medir a saturação de CO pelo 
método de termodiluição. 

Por fim, na pesquisa da etiologia de algumas mo- 
léstias, pode-se utilizar deste procedimento para reali- 
zar biópsia das diversas estruturas cardiovasculares. A 
Tabela I contempla as principais indicações para a rea- 
lização do cateterismo esquerdo e cinecoronariografia. 


Técnicas de realização e indicações 
do cateterismo cardíaco esquerdo 


Por meio desta modalidade diagnóstica é possível 
acessar a função da válvula mitral e aórtica, bem como 
a pressão e função ventricular esquerda, determinar a 


Tabela |. Indicações para cateterismo direito 


Conhecimento ou suspeita de: 

doença valvular 

anomalia congênita 

— doença cardíaca restritiva ou constritiva 
-— hipertensão pulmonar 

tamponamento cardíaco 


Na presença de insuficiência cardíaca: 
— descompensada 
- de etiologia indefinida 


Nos casos de infarto agudo do miocárdio com: 
- hipotensão 
- congestão pulmonar 
—- complicação mecânica 


Na presença de insuficiência cardíaca direita de etiologia 
desconhecida 


resistência vascular sistêmica e definir a anatomia coro- 
nária do paciente (cinecoronariografia). 

Em geral, o cateterismo esquerdo é realizado por 
meio do avanço, via retrógrada, de um cateter através 
da valvular aórtica. Em raras circunstâncias (por exem- 
plo, frente a estenoses aórticas severas, presença de pró- 
tese metálica em posição aórtica etc.), a punção trans- 
septal pode ser realizada para garantir acesso ao 
ventrículo esquerdo, por via anterógrada através da vál- 
vula mitral. 

Durante o cateterismo direito e esquerdo, as pres- 
sões das câmaras são, em geral, aferidas diretamente em 
seu interior. À exceção é o átrio esquerdo, que, em ge- 
ral, tem sua pressão obtida de maneira indireta, pela 
aferição da pressão do capilar pulmonar. Os casos que 
requerem aferição direta da pressão atrial esquerda po- 
dem ser realizados por punção transseptal. 

Em pacientes com valvulopatias, a cateterização 
cardíaca fornece dados confirmatórios e complemen- 
tares aos fornecidos pela ecocardiografia não-invasiva 
e estudos nucleares, auxiliando na quantificação da 
gravidade da lesão valvular, na identificação de doen- 
ça coronária associada, na quantificação das conse- 
quências hemodinâmicas das lesões valvulares (por 
exemplo, a hipertensão pulmonar) e ocasionalmente 
guiando na adequação da terapêutica farmacológica e 
auxiliando na programação do tratamento terapêuti- 
co cirúrgico. 

Rotineiramente, o cateterismo esquerdo se acom- 
panha do estudo das coronárias (cinecoronariografia), 
procedimento que abordaremos com mais detalhes 
adiante neste capítulo. 


Controvérsias e perspectivas futuras 


Embora em alguns centros o cateterismo das câma- 
ras direitas seja praticado de rotina com todas as cine- 


471 


472 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 5 MÉTODOS DIAGNÓSTICOS ESPECÍFICOS 


coronariografias, há controvérsias sobre a segurança e 
validade de sua realização sem precisa indicação. Por 
outro lado, quando bem indicado, os resultados deste 
exame podem influenciar a decisão terapêutica em 
35% a 50% dos casos.!? O mesmo princípio se aplica à 
indicação do cateterismo esquerdo. 

Embora as modalidades de imagem menos invasi- 
vas, como a ecocardiografia, a tomografia e a ressonân- 
cia de coração, tenham experimentado notável progres- 
so na última década, o cateterismo de câmaras 
cardíacas continuará exercendo papel central no diag- 
nóstico e estratificação das diversas afecções cardiovas- 
culares. Com o aprimoramento técnico e, sobretudo 
dos materiais utilizados, as complicações tendem a di- 
minuir cada vez mais, fortalecendo o aspecto de segu- 
rança do procedimento. 


Cinecoronariografia 
Histórico 


A primeira descrição de uma coronariografia data 
de 1945, tendo sido realizada por Radner, de forma 
não-seletiva (injeção de contraste na raiz da aorta). So- 
mente em 1958, Mason Sones, trabalhando na Cleve- 
land Clinic, realizou a primeira opacificação coronária 
seletiva in vivo.? Posteriormente, com o desenvolvi- 
mento dos cateteres pré-moldados por Judkins e Am- 
platzer, houve notável facilitação e difusão do método, 
que hoje é considerado padrão de referência para ava- 
liação de doença aterosclerótica coronária e contra o 
qual têm sido cotejados os outros métodos de avalia- 
ção de risco.* 


Indicações para realização da cinecoronariografia 


Esta modalidade diagnóstica está recomendada 
quando for clinicamente importante definir a presença 
ou a gravidade de uma lesão coronária suspeita que não 
pode ser avaliada de forma adequada por técnicas não- 
invasivas, devendo ser considerada um exame comple- 
mentar para uso em combinação com a história clínica, 
o exame físico e com outros exames não-invasivos em 
cardiologia. 

Por não ser um exame isento de complicações e 
pelo seu caráter invasivo, a sua indicação deve obedecer 
a critérios precisos. A Tabela II contempla as recomen- 
dações da Força Tarefa do Colégio Americano de Car- 
diologia e da Associação Americana de Cardiologia 
para a realização de uma cinecoronariografia. 

A única contra-indicação absoluta para a realiza- 
ção deste exame reside na recusa por parte do pacien- 
te ou de seus familiares quando este estiver incapaci- 
tado, para autorizar a execução do procedimento. As 


Tabela Il. Indicações para a realização de 


Classe 


cinecoronariografia 


Indicações 


Angina instável/síndrome coronária aguda refratária a 
medicação e/ou em pacientes de intermediário/alto risco 


Suspeita de angina de Prinzmetal 


Como plano para proceder com ATC primária por IAM com 
elevação do segmento ST 


Choque cardiogênico devido a IAM 


Isquemia recorrente após IAM com elevação do segmento 
ST 


Dor torácica persistente após fibrinólise 


Teste de estresse anormal após fibrinólise 


Angina classe Ill ou IV (CCS) com resposta inadequada a 
terapia medicamentosa 


Teste de estresse anormal com características de alto risco 


Morte cardíaca súbita ou arritmia ventricular sem causa 
óbvia 


Falência cardíaca congestiva com angina ou isquemia 


Paciente que requer cirurgia de válvula cardíaca ou reparo 
de defeito congênito, com angina 


Suspeita de trombose do stent 


Angina recorrente dentro de nove meses da ATC 


Antes do reparo de complicação mecânica do IAM 


Cirurgia vascular planejada com angina ou teste de 
estresse positivo 


Angina instável/SCA controlada com terapia 
medicamentosa 


IAM com elevação aguda do segmento ST após fibrinólise 
quando parece não ter ocorrido reperfusão, para realizar 
com ATC de resgate 


Angina classe Ill ou IV (CCS) angina que melhora para 
classe | ou Il (CCS) com terapia medicamentosa 


Teste de estresse anormal sem características de alto risco 


Piora da isquemia em teste não-invasivo 


Angina classe | ou Il que é intolerante ou não-responsiva a 
medicação 


Angiografia precoce após transplante cardíaco 


IAM perioperatório 


HI 


Paciente recusa revascularização 


Paciente não candidato à revascularização pela gravidade 
de suas comorbidades 


Dentro de 24h de fibrinólise sem evidência de isquemia 


Triagem de pacientes assintomáticos 


SCA: síndrome coronária aguda; CCS: Canadian Cardiovascular Society; IAM: 
infarto agudo do miocárdio; ATC: angioplastia transluminal coronária. 
Adaptado de Scanlon PJ, Faxon DR Audet AM, et al. ACC/AHA guidelines for 
coronary angiography. A report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on practice guidelines 
(Committee on Coronary Angiography). Developed in collaboration with the 
Society for Cardiac Angiography and Interventions. J Am Coll Cardiol 1999; 
33:1756-824. 
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Tabela III. Contra-indicações (relativas) à 


cinecoronariografia 


Acidente vascular cerebral (< 1 mês) 


Insuficiência renal progressiva 


Sangramento gastrointestinal ativo 
Febre 


Anemia intensa 


Desequilíbrios eletrolíticos graves 


Vigência de infecção 


Intoxicação digitálica 


Hipertensão arterial sistêmica grave, não controlada 


Curta expectativa de vida, devido a doenças avançadas ou terminais 
(como câncer), pulmonares, hepáticas ou renais 


Doenças sistêmicas ou psicológicas com prognóstico duvidoso ou 
comportamento imprevisível, causando risco à cateterização 


Idade fisiológica avançada (não cronológica) 


Recusa pelo paciente de tratamento definitivo, como angioplastia 
coronária, cirurgia de revascularização miocárdica ou troca valvar 


Condições hemodinâmicas instáveis ou logística hospitalar 
inadequada 


Reações intensas a contrastes radiológicos; essas reações 
anafilactóides ao contraste podem, na maioria dos casos, serem 
controladas com segurança por pré-medicação com corticosteróides 
e anti-histamínicos. 


Modificado das diretrizes do American College of Cardiology/American Heart 
Association Task Force on Assessment of Diagnostic and Therapeutic 
Cardiovascular Procedures (Subcommittee on Coronary Angiography). 
Circulation 1987; 76:4-suppl 963A-97TA. 


demais contra-indicações podem ser consideradas re- 
lativas e são baseadas nas relações entre a necessida- 
de, o risco e o benefício potencial a ser obtido. A Ta- 
bela TI lista as principais contra-indicações relativas 
a este exame. 


Técnica de realização da cinecoronariografia 


Conforme previamente discutido, várias opções de 
acesso vascular se fazem disponíveis na atualidade, des- 
de modalidades que envolvem dissecção arterial até as 
técnicas mais contemporâneas de punção vascular. 

Uma vez obtido acesso arterial, os cateteres são 
avançados e seletivamente posicionados nos óstios co- 
ronários esquerdo e direito e, por fim, no interior da 
cavidade ventricular esquerda. 

Cabe ressaltar que embora alguns serviços ainda se 
utilizem de cateteres de Sones para a realização de cineco- 
ronariografia, há algumas décadas o uso de cateteres pré- 
moldados (Judkins, Amplatzer etc.) tornou-se a opção 
preferencial da maioria dos serviços, visto que tais catete- 
res possibilitam a execução mais rápida e segura deste 
procedimento, como menor curva de aprendizado e uti- 


lização de material de mais baixo perfil. Não é infreqien- 
te na atualidade serviços realizarem cinecoronariografia 
de rotina com cateteres de 5F ou mesmo 4F de diâmetro. 

A execução de uma boa cinecoronariografia requer 
alguns pré-requisitos essenciais, a saber: 

a. Conhecimento profundo da anatomia cardíaca 
normal — entender a disposição espacial das coronárias, 
os aspectos de dominância e os territórios irrigados por 
cada uma destas artérias é fundamental para quem vai 
realizar o exame. Somente o domínio da condição nor- 
mal permitirá ao operador reconhecer a presença de 
anomalias e saber identificá-las. Na população em ge- 
ral, a ocorrência de anomalia coronária é baixa (= 
1%),!! podendo chegar a até 10% em pacientes com 
cardiopatias congênitas. Dentre as anomalias coroná- 
rias, as mais frequentes são as relacionadas com a ori- 
gem da artéria (87%), seguidas das fístulas (13%). 

b. Conhecimento das diversas projeções coronárias 
— a cinecoronariografia deve avaliar as lesões coronárias 
da forma mais completa possível. Por seu frequente ca- 
ráter excêntrico, é necessária a avaliação de uma obstru- 
ção coronária em pelo menos duas projeções ortogo- 
nais. De forma a tornar o exame mais objetivo e com 
menos variação entre operadores, existem algumas pro- 
jeções que já estão consagradas, devendo ser realizadas 
de forma rotineira durante o exame. Porém, dada a va- 
riabilidade anatômica da população, muitas vezes tais 
projeções necessitam ser modificadas ou complementa- 
das com outras que não fazem parte da sequência roti- 
neira de uma cinecoronariografia. Foge ao escopo desta 
publicação detalhar as diversas incidências que com- 
põem uma completa avaliação coronária. 

c. Conhecimento das possíveis complicações decor- 
rentes do exame e treinamento adequado para tratá-las 
— o notável progresso da técnica de cateterização, sobre- 
tudo do material utilizado para o exame, fez com que a 
ocorrência de complicações mais sérias durante o pro- 
cedimento fosse sensivelmente reduzida, e de certa for- 
ma, “banalizow” a cinecoronariografia. É necessário ter 
em mente que, embora esporádicas, complicações tipo 
dissecção/perfuração coronária, problemas no sítio de 
punção (hematoma retroperitoneal, formação de pseu- 
do-aneurismas etc.), arritmias complexas, edema agudo 
de pulmão e outras!” !* podem ocorrer, devendo estar o 
operador e o serviço preparados para tratá-las. A me- 
lhor forma de se precaver durante o procedimento é co- 
nhecendo as populações (Tabela IV) e as situações (Ta- 
bela V) de maior risco para ocorrência de complicações. 

Os tipos de complicação, sua incidência e as opções 
de tratamento constituem objetivo de outro capítulo 
deste livro. 


Perspectivas futuras 


Mediante evoluções tecnológicas constantes, a ci- 
necoronariografia vem sendo paulatinamente aperfei- 
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Tabela IV. Grupos de risco para cinecoronariografia 


Taxa de mortalidade (%) 


Mortalidade geral 0,14% 
Mortalidade relacionada à idade 

<1 ano 1,75% 
> 60 anos 0,25% 
Extensão da doença arterial coronária 

Uniarterial 0,03% 
Triarterial 0,16% 


Acometimento do tronco da coronária esquerda 0,86% 


Insuficiência cardíaca 


NYHA classe funcional | ou Il 0,02% 
NYHA classe funcional III 0,12% 
NYHA classe funcional IV 0,67% 


Modificado da força tarefa do ACC/AHA Ad Hoc Task Force on Cardiac 
Catheterization: Guidelines for cardiac catheterization and cardiac 
catheterization laboratories. ) Am Coll Cardio 1991; 84:221347. 


Tabela V. Situações especiais que requerem maior 


atenção ao indicar cinecoronariografia 


Pacientes ambulatoriais de alto risco para complicações durante 
cinecoronariografia 


- Doença arterial coronária 


- Angina instável ou em progressão 


- Infarto agudo do miocárdio recente (< 7 dias) 


- Edema pulmonar secundário a isquemia miocárdica 


- Alto risco para doença de tronco de coronária esquerda por testes 
não-invasivos 


- Insuficiência cardíaca congestiva 


- Classe funcional Ill ou IV (de acordo com a classificação da NYHA) 


- Severa insuficiência cardíaca 


- Doença valvular cardíaca 


- Suspeita de severa estenose aórtica 


- Suspeita de severa insuficiência aórtica (pressão de pulso 
80 mmHg) 


- Cardiopatia congênita 


- Suspeita de severa hipertensão pulmonar 


- Severa insuficiência cardíaca direita 


Pacientes que requerem prolongada monitorização após 
cateterismo cardíaco e podem não ser adequados para 
procedimento ambulatorial 


- Severa doença arterial vascular periférica 


- Debilidade geral, confusão mental ou caquexia 


- Necessidade de anticoagulação contínua ou diátese hemorrágica 


- Hipertensão arterial sistêmica não controlada 
- Controle irregular do diabete melito 


- Acidente vascular cerebral recente (< 1 mês) 


- Insuficiência renal (creatinina 2 mg/dl) 


çoada em detalhes valiosos, que a capacitam a prover o 
cardiologista de informações anatômicas em tempo 
real, digitalizadas, quantificadas de forma objetiva, e de 
resultados funcionais complementares, também dota- 
dos de significado prognóstico, e sob riscos muito di- 
minutos de complicações.'?º Sua interpretação, a par- 
tir de imagens com resolução espacial e temporal de 
excepcional qualidade, é universalmente reconhecida 
como objetiva, e apresenta reduzida variabilidade entre 
os operadores.” 


Resumo 


Em seus quase oitenta anos de existência, o ca- 
teterismo das câmaras cardíacas experimentou 
significante evolução tanto do ponto de vista téc- 
nico quanto no que se refere ao equipamento uti- 
lizado para sua realização. Este exame, aliado ao 
estudo das coronárias (cinecoronariografia), pas- 
sou a exercer papel central na Cardiologia, auxi- 
liando na compreensão da fisiologia cardíaca dos 
indivíduos hígidos e, sobretudo, facilitando a de- 
tecção e a quantificação de alterações cardiovascu- 
lares, e, com isso, guiando o cardiologista na to- 
mada de decisão clínica. 
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Capítulo 9 
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Pontos-chave 


= Por tratar-se de um procedimento invasivo, o 
cateterismo cardíaco pode precipitar algumas 
complicações; entretanto, o aprimoramento da 
técnica, dos dispositivos e dos cuidados peri- 
procedimento permitiram uma drástica redu- 
ção das taxas de complicações. 

m As complicações mais graves do cateterismo 
cardíaco são raras: morte (0,1%), infarto agudo 
do miocárdio (0,05%) e acidente vascular ence- 
fálico (0,1%). 

= A morte decorrente do cateterismo cardíaco é 
muito rara, com redução progressiva nas últi- 
mas décadas. Na década de 1960, essa taxa era 
de 1%, reduzindo para 0,08% no registro ame- 
ricano de 1990. 

= Os grupos com maior risco de morte são: ido- 
sos, com insuficiência cardíaca classe funcional 
IV ou com fração de ejeção inferior a 30%, lesão 
grave de tronco de coronária esquerda e outras 
comorbidades, como diabete melito e insufi- 
ciência renal crônica. 

= As complicações vasculares e a nefropatia por 
contraste são as complicações mais comuns. 

= A nefropatia por contraste ocorre em aproxima- 
damente 5% dos casos. A hidratação adequada, 
o emprego de contraste de baixa osmolaridade e 
a redução do volume de contraste utilizado são 
medidas preventivas de eficácia comprovada. 


Introdução 


O cateterismo cardíaco diagnóstico é um procedi- 
mento invasivo em que se utilizam cateteres para estu- 
do pressórico e angiográfico. De acordo com a indica- 


Incidência, Profilaxia e Tratamento das Complicações da 
Cinecoronariografia e do Cateterismo Cardíaco Esquerdo e Direito 


ção clínica, este exame pode ser composto do estudo 
hemodinâmico e angiográfico das câmaras cardíacas 
direitas, artéria pulmonar e ramos pulmonares (catete- 
rismo direito), das câmaras cardíacas esquerdas e aorta 
(cateterismo esquerdo) e da coronariografia. Por tra- 
tar-se de um procedimento invasivo, é inevitável que 
existam complicações. No entanto, a evolução da técni- 
ca e dos dispositivos e a melhora dos cuidados do pa- 
ciente antes e após o exame tornaram esse procedimen- 
to seguro, com taxa de complicações maiores inferior a 
0,5% (Tabela I e Figura 1). É importante destacar, tam- 
bém, que os principais determinantes de complicações 
relacionadas ao cateterismo são clínicos e não técnicos, 
e que a implementação de medidas preventivas é fun- 
damental para diminuir sua ocorrência. 

As principais complicações do cateterismo cardía- 
co que discutiremos neste capítulo são: 

= Óbito 

= Infarto 

= Complicações embólicas 

= Complicações vasculares 

= Perfuração de câmaras cardíacas e ruptura de va- 

sos pulmonares 

= Arritmias 

= Reações alérgicas ao meio de contraste 

= Insuficiência renal aguda 


Óbito 


A morte decorrente do cateterismo cardíaco diag- 
nóstico é, atualmente, uma complicação extremamente 
rara. Em comparação com a mortalidade de 1% relata- 
da na década de 1960,! notou-se redução progressiva da 
ocorrência desta complicação ao longo dos anos (Figu- 
ra 1). No registro americano realizado entre 1979 e 
1981, a mortalidade foi 0,14%. No registro de 1984 a 
1987, foi 0,1% e no registro de 1990, atingiu 0,08%.>* 
Diversos grupos de maior risco foram identificados: 
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Tabela |. Incidência estimada das principais 


complicações do cateterismo cardíaco 


Complicações maiores 


Morte 0,1% 
Infarto 0,05% 
Acidente vascular encefálico 0,1% 


Outras complicações 


Complicações vasculares 0,5-2% 
Alergia ao contraste 1,0% 
Perfuração cardíaca < 0,1% 
Ateroembolia < 0,1% 
Nefropatia induzida pelo contraste 5% 
Arritmias complexas 0,1-0,4% 


T 
1960 1970 1980 1990 


—— Óbito —— Infarto —— AVC —— Vasculares — arritmias 


Figura 1. Evolução temporal da ocorrência de complicações 


após cateterismo cardíaco. 


= Idade avançada. Nos idosos, as comorbidades clí- 
nicas frequentes, a ateromatose mais avançada e a 
tortuosidade das artérias, com necessidade de 
maior manipulação dos cateteres, explicam a 
maior incidência de complicações nesta popula- 
ção. O adequado preparo do paciente e a realiza- 
ção do exame por operadores experientes são im- 
portantes medidas preventivas. 

= Insuficiência cardíaca classe funcional IV (NYHA) 
e/ou disfunção acentuada do ventrículo esquerdo 
(fração de ejeção inferior a 30%). Estes pacientes 
apresentam mortalidade sete a dez vezes maior du- 
rante o cateterismo em comparação com indiví- 
duos com função ventricular preservada.” Esforços 
no sentido de compensar clinicamente esses pa- 


cientes antes da realização do exame são recomen- 
dados. Algumas medidas preventivas podem ser 
adotadas durante o exame. A utilização de contras- 
te de baixa osmolaridade, que produz menor de- 
pressão da função ventricular, e a não realização da 
ventriculografia quando houver elevação excessiva 
(> 30 mmHg) da pressão diastólica final do ventrí- 
culo esquerdo são alguns exemplos. 

= Lesão acentuada de tronco de coronária esquer- 
da. A mortalidade destes pacientes é vinte vezes 
maior em comparação a pacientes com doença 
coronária uniarterial. Nesta situação, a cateteri- 
zação deve ser cuidadosa e realizada por um ope- 
rador experiente. Atenção especial à curva de 
pressão (ventricularização ou amortecimento) e à 
obtenção do mínimo de projeções necessárias 
para esclarecimento diagnóstico pode minimizar 
o risco de complicações. 

= Pacientes com doença valvar, diabete melito, 
doença vascular periférica ou cerebrovascular, 
doença pulmonar crônica e doença renal crônica 
também apresentam maior mortalidade após o 
cateterismo cardíaco diagnóstico. A mortalidade 
é especialmente elevada em pacientes que apre- 
sentam deterioração da função renal após o exa- 
me, sobretudo quando há necessidade de diálise. 
Por esse motivo, nestas populações de maior ris- 
co, justifica-se empregar medidas para atenuar a 
nefrotoxicidade induzida pelo contraste, que se- 
rão discutidas posteriormente neste capítulo. 


Infarto agudo do miocárdio 


Durante o cateterismo diagnóstico, a isquemia mio- 
cárdica transitória é relativamente comum. Entretanto, 
infarto agudo do miocárdio é raro, com incidência atual 
aproximada de 0,05%.2! Os mecanismos podem ser rela- 
cionados ao paciente e à técnica. Fatores relacionados ao 
paciente são: síndromes coronárias sem elevação do seg- 
mento ST recente, diabete e doença coronária multiarte- 
rial)? enquanto que injeção de ar ou trombo, dissecção 
coronária iatrogênica e espasmo de coronária relacio- 
nam-se com a técnica (Figuras 2 e 3). Particularmente, 
procedimentos diagnósticos demasiadamente prolonga- 
dos são mais suscetíveis a formação de trombo nos cate- 
teres e no introdutor, que podem ocasionar fenômenos 
embólicos e, como consequência, infarto do miocárdio. 
Essa situação é mais frequente em idosos, pela tortuosi- 
dade das artérias e em revascularizados, pela necessidade 
de estudar os enxertos. A atenção rigorosa aos aspectos 
técnicos da cateterização, as medidas para prevenir a 
ocorrência de complicações embólicas, que serão discuti- 
das a seguir neste capítulo, e o emprego dos antiplaque- 
tários em síndromes coronárias agudas são medidas pre- 
ventivas fortemente recomendadas contra a ocorrência 
do infarto após o cateterismo diagnóstico. 
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Figura 2. Injeção de ar na artéria coronária direita. Notam-se bolhas de ar (setas) percorrendo o trajeto da coronária direita, 


produzindo obstrução em seu leito distal. 


Figura 3. Dissecção iatrogênica de tronco de coronária esquerda causando infarto e óbito. Em A, cateterização não-coaxial do tronco 
da coronária esquerda, causando dissecção e retenção de contraste na falsa luz (B). Em C, nota-se extensão da dissecção, 
comprometendo e ocluindo as artérias descendente anterior e circunflexa (setas). 


= Complicações tromboembólicas. As complicações 
tromboembólicas ocorrem em decorrência da 
manipulação de vasos com acentuada doença ate- 
rosclerótica, por desprendimento de fragmentos 
na circulação, pela formação e liberação de trom- 
bo nos cateteres e introdutores vasculares ou até 
pelo deslocamento de trombo do ventrículo es- 
querdo. A manifestação clínica dependerá do ter- 
ritório envolvido, podendo acometer a circulação 
cerebral, periférica, renal, mesentérica e coronária, 
como discutido no tópico anterior. As medidas 
preventivas incluem a realização do exame com a 
menor manipulação possível de cateteres e guias e 
a lavagem frequente de cateteres e introdutores 
vasculares com solução salina heparinizada. 


Acidente vascular encefálico isquêmico 


O acidente vascular encefálico isquêmico é uma 
complicação rara, incidindo em aproximadamente 


0,07% a 0,1% dos cateterismos.>>” Entretanto, é uma 
das complicações mais graves e temidas do exame, pois 
pode causar sequelas motoras e sensoriais definitivas, 
além de determinar mortalidade hospitalar elevada, de 
até 32%.” Esta complicação é facilmente diagnosticada 
durante o procedimento, quando ocorrem manifesta- 
ções hemisféricas. No entanto, em algumas situações 
menos exuberantes, nas quais o paciente apresenta sin- 
tomas sensoriais e visuais discretos, deve-se atentar 
para o diagnóstico. Quando o acometimento é grande, 
o tratamento intervencionista parece ser o mais apro- 
priado, já que a fibrinólise local pode reduzir a exten- 
são do território isquêmico (Figura 4). Nessa situação, 
é imprescindível descartar que a causa do déficit neu- 
rológico seja um acidente vascular cerebral hemorrági- 
co, complicação que ocorre com mais frequência em 
pacientes anticoagulados ou nos que receberam agentes 
trombolíticos. 

Uma medida preventiva adicional, além das já dis- 
cutidas, deve ser empregada em pacientes com esteno- 
se valvar aórtica. Neles, deve-se evitar o cruzamento re- 
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trógrado da valva aórtica para avaliação de gradientes 
pressóricos e realização da ventriculografia esquerda, 
pois a incidência de embolização cerebral sintomática e 
assintomática é elevada com esse tipo de manipulação. 
O ecocardiograma, na maioria dos casos, pode fornecer 
as informações necessárias para o planejamento tera- 
pêutico destes pacientes.*-!º 


Ateroembolia 


A ateroembolia decorre com mais frequência da 
pulverização de pequenos fragmentos do ateroma, 
compostos por cristais de colesterol, devido à mani- 
pulação de cateteres em artérias com ateromatose ex- 
tensa (Figura 5). Esses fragmentos ocluem vasos ter- 
minais da retina, rim, pele e cérebro. A síndrome da 
embolia de colesterol, como é conhecida, caracteriza- 
se pela presença de livedo reticularis, insuficiência re- 


Figura 4. Acidente vascular encefálico isquêmico por oclusão 
embólica da artéria cerebral média durante o 
cateterismo de paciente com revascularização 
miocárdica prévia. O paciente foi tratado, com 
sucesso, por infusão seletiva de r-tpa. 


Figura 5. Aorta com acentuado grau de ateromatose, 
favorecendo a ocorrência de fenômenos 
ateroembólicos durante o cateterismo (A) e síndrome 
de embolização de colesterol (B). 


nal aguda e febre. Podem ocorrer, em alguns casos, 
somente embolias vasculares periféricas (cutâneas) 
como na síndrome do artelho azul (Figura 5).º A in- 
cidência destas síndromes em registros retrospectivos 
varia de 0,03% a 0,9%, o que ocorre de acordo com a 
complexidade dos casos.'! O diagnóstico é clínico, e a 
fundoscopia direta com a visibilização de cristais de 
colesterol, a hipocomplementenemia sérica e a eosi- 
nofilúria são elementos característicos. O tratamento 
desta complicação é apenas o de suporte. Esta com- 
plicação pode ser evitada com a manipulação cuida- 
dosa de cateteres sobre o guia, tanto no momento da 
introdução quanto na retirada ou troca de cateteres, 
reduzindo o contato do cateter com a parede da aor- 
ta (Figura 6). 


Complicações vasculares no local de acesso 


As complicações vasculares após o cateterismo car- 
díaco diagnóstico são relativamente frequentes e ocor- 
rem em aproximadamente 0,5% a 2% dos casos. De- 
correm de sangramento que se manifesta como 
hemorragia ou formação de hematoma, podendo evo- 
luir com extensão retroperitoneal, formar pseudoaneu- 
rismas ou fístulas arteriovenosas. Essas complicações 
ocorrem, em geral, por problemas na punção arterial 
ou, ao final do exame, na hemostasia após a retirada do 
introdutor arterial. Os fatores de risco relacionados às 
complicações vasculares após o cateterismo são: sexo 
feminino, presença de doença vascular periférica, idade 
avançada e uso de medicações anticoagulantes. 

A punção arterial deve ser realizada com a técnica 
correta, preferencialmente sem a transfixação do vaso ou 


Placa Placa 


aterosclerótica aterosclerótica Angulação do 


Angulação do cateter com 


cateter sem guia 


Figura 6. Representação esquemática da importância da 
manipulação dos cateteres com o fio-guia (over the 
wire) em paciente com doença aorto-ilíaca. Na 
primeira situação, nota-se a angulação do cateter 
sem o fio-guia. Na segunda situação, a retirada do 
cateter com o fio-guia é mais segura, pois existe 
modificação da angulação do cateter e 
distanciamento da parede da aorta. 
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Figura 7. Referências anatômicas para a punção da artéria 


femoral comum. 


punção inadvertida da veia femoral. O local mais ade- 
quado para a punção é a artéria femoral comum, num 
segmento que se estende por 2 a 3 cm abaixo do liga- 
mento inguinal (Figura 7). Punção acima deste local 
apresenta maior risco de hematoma retroperitoneal, en- 
quanto que punções mais baixas, na bifurcação da arté- 
ria femoral, associam-se com mais frequência a pseu- 
doaneurismas e fístulas arteriovenosas. A hemostasia 
após a retirada do introdutor vascular pode ser realiza- 
da por compressão manual, compressão mecânica e por 
dispositivos hemostáticos. Em geral, não há grandes di- 
ferenças na incidência de complicações quando são 
comparadas as três formas de hemostasia. O tempo de 
compressão manual adequado, em geral, varia de quin- 
ze a trinta minutos, mas esse tempo deve ser prolonga- 
do até que se obtenha uma hemostasia perfeita. º Em 
pacientes que usam anticoagulantes orais, deve-se, pre- 
ferencialmente, suspender a medicação e realizar o exa- 
me apenas quando o RNI for inferior a 1,7. 

Outras complicações no sítio de acesso vascular são 
a trombose com isquemia periférica e a infecção. Esta 
última deve ser prevenida com a utilização correta de 
técnicas de anti-sepsia. 


Hematoma 


A formação de hematoma no local de acesso é rela- 
tivamente comum. A reabsorção ocorre em uma a duas 
semanas. Entretanto, grandes hematomas (> 5 a 10 cm) 
podem ocasionar compressão do nervo femoral, deter- 
minando sinais e sintomas neurológicos, que habitual- 
mente levam semanas a meses para a resolução.!º Po- 
dem ocorrer também trombose venosa profunda, por 


compressão e limitação do retorno venoso, anemia com 
necessidade de transfusão sanguínea e prolongamento 
do tempo de internação. Em geral, não há indicação 
para o tratamento cirúrgico de hematomas. 


Hemorragia retroperitoneal 


A hemorragia retroperitoneal decorre da punção 
alta da artéria femoral (acima do ligamento inguinal), 
em geral com transfixação da parede posterior do vaso. 
Pode ocorrer, também, por lesões ou perfurações arte- 
riais produzidas por cateteres ou fios-guias. Os sinais 
clínicos mais frequentes são hipotensão arterial e dor 
lombar ipsilateral, podendo não existir sangramento ex- 
terno. Anemia é frequente, pois há extravasamento de 
grande quantidade de sangue para o retroperitôneo, até 
que exista a contensão da hemorragia. O diagnóstico é 
facilmente obtido com tomografia computadorizada do 
abdome e pelve (Figura 8). Em geral, o tratamento é clí- 
nico, com medidas de suporte, transfusão de hemoderi- 
vados, reversão da anticoagulação, tratamento de dis- 
túrbios de coagulação e observação em unidade de 
terapia intensiva. Os inibidores da glicoproteína Ib/TIla 
devem ser imediatamente suspensos e, nessa situação, 
pode ser fundamental a transfusão de plaquetas. Em al- 
gumas situações, intervenções como o implante de 
stents revestidos (stent graft) no local do extravasamen- 
to podem ser a única opção. 


Pseudoaneurisma da artéria femoral 


O pseudoaneurisma ocorre quando existe extrava- 
samento de sangue pelo local da punção arterial, que 
fica contido pelas estruturas adjacentes, formando, jun- 
to com o hematoma, a parede do pseudoaneurisma. O 
fluxo sangiiíneo no seu interior é mantido por uma co- 
municação com a artéria, podendo ocasionar expansão 
e até ruptura. A incidência desta complicação após o 
cateterismo cardíaco diagnóstico varia de 0,5% a 2%,!” 
» e a maioria dos casos manifesta-se até o terceiro dia 
após o cateterismo.” A presença de hematoma, dor e 
sopro local são os sinais clínicos encontrados com mais 
frequência. A confirmação é feita pelo ultra-som com 
Doppler, que permite o estudo do colo e das dimensões 
do pseudoaneurisma, fundamentais para a definição da 
estratégia terapêutica. Pseudoaneurismas pequenos (< 
2 cm) devem ser acompanhados de forma seriada por 
ultra-som Doppler?! pois, na maioria dos casos, têm 
resolução espontânea. Ao contrário, a presença de 
pseudoaneurismas maiores (> 2 cm) ou multilobula- 
dos requer tratamento. A compressão guiada por ultra- 
som, embora se trate de uma alternativa terapêutica efi- 
caz, é bastante desconfortável para o paciente e deve ser 
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realizada com sedação. A injeção de trombina guiada 
pelo ultra-som (Figura 9) é, atualmente, a técnica mais 
utilizada neste contexto, pela simplicidade, rapidez e 
eficácia, com taxas de sucesso acima de 95%.» Quan- 
do essas técnicas falham ou, por algum motivo não po- 


dem ser empregadas, o tratamento cirúrgico deve ser 
considerado. 


As fístulas arteriovenosas são raras após o cateteris- 
mo cardíaco e sua detecção pode ocorrer de forma mais 
tardia.” Caracteristicamente, observa-se hematoma e 
sopro contínuo no local de punção. Após um ano, cerca 
de um terço das fístulas fecha de maneira espontânea.” 
A tendência das demais é aumentar de modo progressi- 
vo. O tratamento é, na maioria das vezes, cirúrgico. 


Em geral, a isquemia periférica não embólica ocor- 
re por trombose, espasmo ou estenose causada pela su- 
tura da artéria no sítio de acesso. É uma complicação 
rara da punção da artéria femoral, mas pode ocorrer 
principalmente em pacientes com doença vascular pe- 
riférica, devido à ruptura ou dissecção de uma placa de 
ateroma, com trombose associada. As técnicas de aces- 
so pelo membro superior (punção radial e punção ou 
dissecção braquial) envolvem vasos de menor calibre e, 
portanto, são mais suscetíveis à ocorrência de compli- 
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cações locais. Por isso, recomenda-se, sempre, a hepari- 
nização do coto vascular distal. Os sintomas de pareste- 
sia ou alteração de perfusão no membro devem ser ava- 
liados rapidamente. A avaliação da anastomose do arco 
palmar superficial por meio da técnica de Allen é reco- 
mendada nos casos da técnica radial, pois há 5% a 19% 
de chance de oclusão de artéria radial após o procedi- 
mento." O tratamento destas complicações é, em geral, 
baseado em tromboembolectomia. 

= Perfurações de câmaras cardíacas e ruptura de va- 
sos pulmonares. A perfuração de câmaras cardía- 
cas durante o cateterismo diagnóstico em adultos 
é rara, com incidência menor que 0,1%. Mais co- 
mumente, decorre da manipulação com cateteres 
rígidos nas câmaras direitas. O local mais comum 
de perfuração é o ventrículo direito, sobretudo 
em mulheres idosas, seguido pelo átrio direito, 
átrio esquerdo e ventrículo esquerdo. A manifes- 
tação clínica mais frequente é a hipotensão arte- 
rial, bradicardia, decorrentes de estímulo vagal 
pela presença de sangue no espaço pericárdico. 
Pode haver, também, dor torácica. Na maioria das 
vezes, esta complicação é autolimitada e não re- 
quer tratamento. A monitorização com ecocar- 
diograma seriado é recomendável. Nos casos em 
que existe tamponamento ou comprometimento 
hemodinâmico, a pericardiocentese, em geral, é 
suficiente para a resolução do quadro, mas, rara- 
mente, pode ser necessário o reparo cirúrgico.? 
Outra complicação descrita do cateterismo direi- 
to é a ruptura de capilares pulmonares por insu- 
flação excessiva do balão durante a obtenção da 
“pressão de encunhamento” causando hemoptise 
intensa. Esta situação grave é particularmente en- 
contrada em pacientes com hipertensão arterial 
pulmonar acentuada (pressão sistólica de artéria 
pulmonar > 60 mmHg). O tratamento envolve 
intubação orotraqueal, ventilação com pressão 
positiva e decúbito ipsilateral. Em alguns casos, 
pode-se conseguir a hemostasia por meio da in- 
suflação do balão dos cateteres fluxo-dirigidos no 
local do sangramento, enquanto planeja-se a bron- 
coscopia ou a cirurgia. 

m Arritmias. As arritmias cardíacas são frequentes 
durante o cateterismo cardíaco e, em geral, não 
têm nenhuma importância clínica. Podem ocor- 
rer bradiarritmias e taquiarritmias. As mais pre- 
valentes são as extra-sístoles atriais e ventricula- 
res, decorrentes da manipulação de cateteres no 
interior das câmaras cardíacas. No entanto, arrit- 
mias complexas, com instabilidade hemodinâmi- 
ca, também podem ocorrer. Por conseguinte, a 
monitorização do ritmo cardíaco durante o pro- 
cedimento diagnóstico é mandatória. A incidên- 
cia de taqui ou bradiarritmias graves relacionadas 


ao cateterismo diagnóstico é descrita em torno de 
0,1% a 0,4%.” 


Bradiarritmias 


As bradiarritmias podem ocorrer em consequência 
a uma reação vagal intensa, durante a punção arterial 
ou até mesmo após o final do exame, durante a retira- 
da do introdutor vascular. Também são relativamente 
frequentes após injeção seletiva prolongada de contras- 
te na artéria coronária direita, sobretudo com meios de 
contraste hiperosmolares. Não têm significado clínico. 
No entanto, pacientes com distúrbios de condução pré- 
vios (bloqueios de ramo) podem evoluir com distúrbio 
de condução mais acentuado e até bloqueio atrioven- 
tricular total. Durante o estudo das câmaras direitas em 
pacientes portadores de bloqueio de ramo esquerdo, 
deve-se ter atenção durante a manipulação dos catete- 
res, pois o contato com a via de saída do ventrículo di- 
reito pode determinar o bloqueio completo também do 
ramo direito e, consequentemente, bloqueio atrioven- 
tricular total e até assistolia. Nestes casos, justifica-se o 
implante profilático do marca-passo provisório. 


Taquiarritmias 


As taquiarritmias atriais mais comuns são o flutter 
e a fibrilação atrial, que ocorrem com mais frequência 
por manipulação de cateteres no interior do átrio du- 
rante o cateterismo direito em pacientes com doença 
valvular ou cardiomiopatia dilatada. Nos casos em que 
houver instabilidade hemodinâmica, o tratamento ime- 
diato por cardioversão elétrica sincronizada é o mais in- 
dicado. Nos demais, a cardioversão química é uma alter- 
nativa eficaz. As taquiarritmias ventriculares sustentadas 
decorrem, na maioria das vezes, de injeções seletivas pro- 
longadas na coronária direita ou em um de seus peque- 
nos ramos. Pode ocorrer também pela manipulação de 
cateteres no interior das cavidades ventriculares. A car- 
dioversão elétrica ou desfibrilação devem ser imediatas. 


Reações alérgicas 

Três possibilidades de alergias devem ser considera- 
das durante o cateterismo diagnóstico: alergia ao anes- 
tésico local, ao meio de contraste iodado e à protamina. 
Reação alérgica à lidocaína 


A reação alérgica à lidocaína é rara e pode ser sus- 
peitada apenas por história pregressa de alergia a esta 
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substância. Nestes casos, o uso de agentes sem conser- 
vantes como a bupivacaína ou a mepivacaína são alter- 
nativas seguras. 


Reação alérgica ao contraste iodado 


A alergia ao meio de contraste é a mais frequente 
durante o cateterismo e ocorre em até 1% dos pacien- 
tes.7+9 História de fenômenos alérgicos prévios em exa- 
mes com meio de contraste, alergia a penicilina, atopia 
e asma aumentam o risco desta complicação e, nestes 
casos, deve-se empregar o esquema profilático de des- 
sensibilização e, preferencialmente, contraste não iôni- 
co (Quadro 1). As reações alérgicas ao contraste iodado 
podem ser classificadas de acordo com o mecanismo 
imunológico em: reações anafilactóides, nas quais há 
degranulação dos basófilos e mastócitos desencadeada 
pela ativação de complemento, com liberação de subs- 


Quadro 1. Esquema medicamentoso para profilaxia e 


tratamento de reações alérgicas ao contraste 


Profilaxia de reações alérgicas ao contraste 


Prednisona 50 mg 12 horas, 6 horas e 2 horas antes do exame 


Fexofenadina 60 mg 2 horas antes do exame 


Ranitidina 150 mg 2 horas antes do exame 


Em caso de exame de urgência (pacientes que não receberam a 
profilaxia), administrar antes do procedimento: 

- Hidrocortisona 200 mg IV 

- Difenidramina 50 mg IV 


Tratamento de reações alérgicas ao contraste 


Reações cutâneas 

- Difenidramina 25-50 mg IV 

- Terapia adicional (casos refratários): 

- Epinefrina (1:1.000) 0,3 ml SC. Até 1 ml em intervalos de 15 
minutos 
Ranitidina 50 mg IV 


Broncoespasmo/edema de laringe 
- Reações discretas: salbutamol 2 puffs. 
- Reações moderadas: epinefrina (1:1.000) 0,3 ml SC de 15/15 
min até 1 ml. 
- Reações graves e edema de laringe/glote: 
Epinefrina 10 ug em bolus seguido por infusão de 1-4 ug/min. 
- Difenidramina 50 mg IV 
- Hidrocortisona 200-400 mg IV 
Ranitidina 50 mg IV. 


Hipotensão e choque 
- Reposição volêmica (1-3 litros de solução fisiológica na primeira 
hora) 
Epinefrina 10 ug em bolus seguido por infusão de 1 a 4 ug/min 
- Difenidramina 50-100 mg IV 
- Hidrocortisona 400 mg IV 
Ranitidina 50 mg IV 
- Terapia adicional (casos refratários): dopamina 10-15 ug/kg/min 
ou noradrenalina 


tâncias como histamina e reações anafiláticas, media- 
das por imunoglobulina E. As manifestações clínicas 
variam de intensidade, sendo que pode ocorrer bron- 
coespasmo, urticária, angioedema e, nos casos mais 
graves, hipotensão e choque. O tratamento depende da 
gravidade da reação. Nos casos de manifestações cutá- 
neas como urticária, angioedema e rash eritematoso, a 
administração de corticoesteróides e de bloqueadores 
H1 e H2 pode ser suficiente para a reversão do quadro. 
As manifestações mais graves como hipotensão, choque 
e broncoespasmo requerem tratamento mais agressivo. 
Neles, preconiza-se a administração de adrenalina in- 
travenosa até a estabilização do quadro (Quadro 1). 


Reação alérgica à protamina 


O sulfato de protamina é derivado de ovas de sal- 
mão e é utilizado para a rápida reversão do efeito anti- 
coagulante da heparina. A incidência de reação alérgica 
à protamina varia de 0,13% a 4%? e pode ser desenca- 
deada por interação antígeno-anticorpo ou pela ativa- 
ção do sistema complemento. As manifestações clínicas 
são dor lombar, rash cutâneo, hipotensão, choque e va- 
soconstrição arterial pulmonar.” Algumas situações 
são associadas com mais frequência à presença de anti- 
corpos e, portanto, mais propensas a alergia: pacientes 
em uso de insulina NPH, vasectomizados, antecedente 
de alergia a peixe e exposição prévia à protamina. Deve- 
se, se possível, evitar seu uso em pacientes com hiper- 
tensão pulmonar grave e naqueles com instabilidade 
hemodinâmica. O tratamento consiste de implementa- 
ção de medidas de suporte clínico. 


Insuficiência renal aguda 


A insuficiência renal aguda após o cateterismo car- 
díaco ocorre pela exposição ao meio de contraste ra- 
diológico iodado (nefropatia induzida por contraste), 
ateroembolia renal, instabilidade hemodinâmica com 
hipotensão prolongada ou a combinação entre esses fa- 
tores. Nesta sessão, a nefropatia induzida pelo contras- 
te será discutida de forma exclusiva. 

Aproximadamente 5% dos pacientes submetidos à 
angiografia cardíaca apresentam elevação transitória da 
creatinina, sendo a nefropatia induzida por contraste a 
terceira maior causa de insuficiência renal adquirida 
intra-hospitalar.”º Define-se nefropatia induzida por 
contraste como a elevação de pelo menos 25% nos ní- 
veis séricos de creatinina em relação à condição basal 
ou a elevação absoluta maior que 0,5 mg/dl. A insufi- 
ciência renal aguda é do tipo não oligúrica e o pico da 
creatinina sérica ocorre nas primeiras 48 a 96 horas, 
com retorno aos níveis basais, em geral, até o décimo 
dia.º2 A quase totalidade dos casos que desenvolve in- 
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suficiência renal aguda significativa ou dialítica já apre- 
senta elevação nos níveis de creatinina nas primeiras 24 
horas após a administração de contraste. A fisiopatolo- 
gia da nefropatia induzida por contaste é baseada na 
necrose tubular aguda desencadeada por: (1) vasocons- 
trição renal, mediada por alterações na produção do 
óxido nítrico, resultando em hipoxemia medular e (2) 
efeito citotóxico direto do meio de contraste na célula 
tubular. Os principais fatores de risco são a nefropatia 
crônica e a presença de diabete. Nestas condições, a in- 
cidência de nefropatia por contraste pode atingir 
40%.” Hipovolemia, insuficiência cardíaca e mieloma 
múltiplo são alguns outros fatores de risco. 

A nefropatia induzida por contraste prolonga a in- 
ternação hospitalar e está associada a grande aumento 
da mortalidade precoce e tardia (1,1% a 7,1%). Cerca 
de 1% dos pacientes que desenvolvem esta complicação 
evoluem com necessidade de suporte dialítico e, neles, 
a mortalidade hospitalar é muito mais elevada, atingin- 
do 36%.” Não há terapêutica específica e, portanto, a 
implementação de medidas preventivas é extremamen- 
te importante. Várias dessas medidas foram testadas.” 
*º A hidratação, a redução do volume de contraste e o 
emprego de contraste de baixa osmolaridade têm eficá- 
cia comprovada para a prevenção da nefropatia induzi- 
da pelo contraste. A hidratação com bicarbonato de só- 
dio (alcalinização) parece ser ainda mais eficaz que a 
solução salina isotônica, porém estudos adicionais são 
necessários para que conclusões definitivas a esse res- 
peito possam ser emitidas (Quadro 2).4!-* 

Outra medida profilática eficaz é a hemofiltração.* 
Entretanto, limitações importantes deste método, 
como a necessidade de internação em unidade de tera- 
pia intensiva e o alto custo, dificultam a sua aplicação 
na prática clínica diária. A n-acetilcisteína, por outro 
lado, têm sido amplamente utilizada para prevenir a 
nefropatia por contraste, pois não tem efeitos colaterais 
e seu custo é baixíssimo. Tem propriedades antioxidan- 
tes e vasodilatadoras, minimizando a vasoconstrição 
renal e a geração de radicais livres (Quadro 2). Entre- 
tanto, há dúvida sobre sua eficácia e os resultados de es- 
tudos clínicos são controversos.” 


Quadro 2. Medidas habituais para profilaxia da nefropatia 


induzida por contraste 


1. Hidratação: solução fisiológica (0,9%): 1 ml/kg/h, 6 a 12 horas 
antes e após o exame 
ou 
Bicarbonato de sódio (154 mEg/1): 3 ml/kg, 1 hora antes, e 1 
ml/kg/h, por 6 horas após o exame 


2. N-acetilcisteína: 600 mg 2 vezes ao dia, 24 horas antes e após 
o exame (há controvérsia sobre sua eficácia) 


3. Contraste de baixa osmolaridade (menor volume possível) 
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Resumo 


O aprimoramento da técnica e dos dispositivos 
permitiu a drástica redução das taxas de complica- 
ções relacionadas ao cateterismo cardíaco, mesmo 
com a inclusão de pacientes progressivamente mais 
graves. Entretanto, complicações sérias podem 
ocorrer durante e após o exame, justificando o ple- 
no esclarecimento de pacientes e familiares a esse 
respeito. As complicações maiores (óbito, infarto e 
acidente vascular encefálico) ocorrem em menos de 
0,5% dos casos. Entretanto, outras complicações, 
como a nefropatia induzida por contraste e as com- 
plicações vasculares, são mais frequentes. Deve-se 
ter em mente que os principais determinantes e fa- 
tores de risco de complicações relacionadas ao ca- 
teterismo são clínicos e não técnicos e que, portan- 
to, o conhecimento e a implementação de medidas 
preventivas pelos cardiologistas clínico e interven- 
cionista têm importância vital para diminuir sua 
ocorrência. O cateterismo cardíaco deve ser sempre 
realizado por profissionais adequadamente treina- 
dos e os casos de maior risco selecionados para os 
mais experientes, sempre em instituições prepara- 
das para dar suporte e tratamento adequados ao 
paciente. 
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Capítulo 10 


Estudo Eletrofisiológico 


Cristiano de Oliveira Dietrich 
Stevie Jorge Horbach 
Angelo Amato Vincenzo de Paola 


Pontos-chave 


= O estudo eletrofisiológico é um procedimento 
invasivo útil na investigação das arritmias car- 
díacas. 

= É usado como ferramenta diagnóstica para sin- 
tomas não esclarecidos pelos métodos não-in- 
vasivos. 

= Útil na estratificação de morte súbita em sín- 
dromes clínicas específicas. 

m Orienta o diagnóstico específico de taquiarrit- 
mias ou bradiarritmias, auxiliando na escolha 
da melhor alternativa terapêutica. 

= Os mecanismos das arritmias podem ser defi- 
nidos pelo procedimento do estudo eletrofi- 
siológico. 

m Avanços na tecnologia acrescentaram novas ferra- 
mentas auxiliares ao estudo eletrofisiológico. 


Introdução 


A era atual da eletrofisiologia cardíaca clínica iniciou 
no final da década de 1960 com a introdução crescente 
dos laboratórios de eletrofisiologia. As técnicas diagnósti- 
cas por cateter foram primeiramente descritas por Sher- 
lag et al. a partir do registro do potencial do feixe de His. 
A partir daí, houve significativa evolução tecnológica, 
sendo delineadas as técnicas empregadas na atualidade 
para elucidação do mecanismo, diagnóstico e terapêutica 
das arritmias cardíacas. 

Neste capítulo, serão abordados de forma prática os 
componentes necessários para realização do procedi- 
mento diagnóstico e, em seguida, as suas indicações clíni- 
cas. A utilidade terapêutica por meio da ablação por cate- 
ter será discutida posteriormente em outros capítulos 
deste livro. 


Laboratório de eletrofisiologia 


O procedimento deve ser realizado em ambiente 
hospitalar em sala equipada com os seguintes compo- 
nentes: aparelhagem de hemodinâmica disponível; po- 
lígrafo de eletrofisiologia com canais de superfície 
(ECG de doze derivações) e intracavitários (eletrogra- 
mas); gerador de radiofrequência; estimulador cardía- 
co com capacidade de ofertar estímulos elétricos bási- 
cos e, no mínimo, três extra-estímulos; marca-passo 
cardíaco temporário; cardioversor-desfibrilador exter- 
no; e equipamento de ressuscitação cardiopulmonar. O 
estudo eletrofisiológico é conduzido por profissionais 
capacitados e com conhecimento em eletrofisiologia 
cardíaca.”* 


Descrição do procedimento 


O paciente deve ser submetido ao estudo em jejum de 
no mínimo 6 horas e submetido à observação contínua 
do ECG de superfície, da oximetria de pulso e de pressão 
arterial não-invasiva ou invasiva. Após assepsia das re- 
giões inguinal direita e/ou esquerda e cervical direita, são 
realizadas as punções vasculares sob anestesia local pela 
técnica de Seldinger. Para o estudo eletrofisiológico diag- 
nóstico (EEF), são realizadas com mais frequência duas a 
três punções venosas: femoral direita e jugular interna di- 
reita. Pelas punções, são alocados os cateteres diagnósticos 
que são, então, posicionados para registro dos eletrogra- 
mas do feixe de His, seio coronário e átrio ou ventrículo 
direitos. A abordagem das cavidades esquerdas raramen- 
te é necessária para estudos somente diagnósticos. Pri- 
meiramente, são efetuadas as medidas basais seguidas 
pela análise das características eletrofisiológicas por meio 
dos protocolos de estimulação elétrica atrial e ventricular 
e sob ação farmacológica, como isoproterenol, atropina, 
adenosina e/ou procainamida. A estimulação elétrica 
pode ser realizada com decrementos progressivos do ciclo 


ou pela introdução de um a três extra-estímulos. Por es- 
ses protocolos, são determinadas a função do nó sinusal; 
a condução atrioventricular, intraventricular e ventrículo- 
atrial; a refratariedade atrial, ventricular e do sistema de 
condução, e a indução de taquiarritmias. Após o término 
do exame, os cateteres e os introdutores são retirados e a 
hemostasia local é realizada por compressão manual. Re- 
pouso absoluto de 4 a 6 horas é recomendado. As compli- 
cações são raras para o exame diagnóstico, com taxa de 
0,5% a 1%, sendo principalmente relacionadas com da- 
nos vasculares ou fenômenos tromboembólicos.”* 


Indicações para realização do estudo 
eletrofisiológico diagnóstico 


O EEF tem muita utilidade na prática clínica, tan- 
to para investigação de sintomas não-esclarecidos, 
como para avaliação de taquiarritmias documentadas 
ou estratificação de morte súbita. Estas indicações se- 
rão resumidas nos próximos parágrafos, baseando-se 
principalmente nas recomendações das diretrizes da 
Sociedade Brasileira de Cardiologia e nos guidelines 
das sociedades européia e norte-americana de cardio- 
logia.” 


Palpitações 


A palpitação é um sintoma frequente, podendo estar 
relacionada, tanto com bradiarritmias, quanto taquiarrit- 
mias. À avaliação não-invasiva ou a documentação ele- 
trocardiográfica da arritmia muitas vezes é suficiente 
para efetuar o diagnóstico e a correlação da arritmia com 
a sintomatologia. O estudo eletrofisiológico pode ser in- 
dicado nos casos em que não houve esclarecimento do 
sintoma pela investigação não-invasiva. Na Tabela 1, estão 
as recomendações para o EEF. 


Síncope 


A investigação diagnóstica da síncope em pacien- 
tes sem doença cardíaca estrutural é realizada pelos 
métodos não-invasivos, especialmente as técnicas de 
monitorização eletrocardiográfica e o teste de incli- 
nação. Nesse cenário clínico, a acurácia diagnóstica 
do EEF é baixa. No entanto, para pacientes com his- 
tória de infarto do miocárdio prévio, o EEF pode ser 
útil para definição diagnóstica nos casos em que o 
episódio sincopal não está relacionado com evento is- 
quêmico agudo. O estudo eletrofisiológico também é 
recomendado para a investigação de síncope associa- 
da com taquicardia supraventricular e síndrome de 
Wolff-Parkinson-White pela possibilidade de terapia 
curativa pela ablação por cateter. A síncope de etiolo- 
gia cardíaca está relacionada com uma mortalidade 
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Tabela |. Recomendações para realização do estudo 
eletrofisiológico diagnóstico para avaliação 


de palpitações não-esclarecidas 


1. Palpitação recorrente, com início e término súbito, refratária a 
tratamento clínico e não-esclarecida pela avaliação não-invasiva 
(grau A, N2) 


2. Palpitação taquicárdica associada com síncope não-esclarecida 
pela avaliação não-invasiva (grau A, N2)º 


3. Palpitação taquicárdica sem documentação eletrocardiográfica 
(grau B2, N4)ê 


Tabela Il. Recomendações para realização do estudo 


eletrofisiológico diagnóstico para avaliação 
de síncope inexplicada 


1. Síncope em paciente com doença arterial coronária após 
avaliação de isquemia negativa (classe |)º 


2. Síncope em paciente com história de infarto do miocárdio 
prévia em que se suspeita de taquicardia ventricular 
(classe 1)8 


3. Siíncope inexplicada em paciente com cardiopatia estrutural ou 
fração de ejeção reduzida (classe 1) 


4. Síncope com avaliação não-invasiva inconclusiva, existindo a 
suspeita de bradiarritmia ou taquiarritmia como causa 
(classe Ila)$ 


5. Pacientes sem cardiopatia estrutural, com síncope recorrente, 
após investigação não-invasiva (grau B1, N3)º 


6. Síncope associada a síndrome de Wolff Parkinson-White (classe |)! 


de até 30%, necessitando, portanto, de rigorosa inves- 
tigação e tratamento. As recomendações estão suma- 
rizadas na Tabela II. 


Bradiarritmias 


Nas bradiarritmias, a avaliação não-invasiva pelo 
eletrocardiograma, Holter de 24 horas e teste ergomé- 
trico, e a avaliação da resposta cronotrópica com uso de 
fármacos como atropina ou isoproterenol, associada ao 
quadro clínico do paciente, são suficientes na maioria 
dos casos para se determinar a conduta. 


Disfunção do nó sinusal 


O estudo eletrofisiológico invasivo é restrito para 
os pacientes nos quais não se consegue documenta- 
ção eletrocardiográfica dos sintomas ou quando as al- 
terações sugestivas de disfunção sinusal não se corre- 
lacionam com os sintomas do paciente. As indicações 
para EEF nessa situação, descritas na diretriz da SBC, 
seguem na Tabela III. 
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Tabela III. Recomendações para realização do estudo 
eletrofisiológico diagnóstico na disfunção 


sinusal 


1. Pacientes sintomáticos com suspeita de disfunção do nó sinusal 
após investigação não-invasiva inconclusiva (grau B2, N4)ê 


2. Bradicardia sinusal, sem documentação dos eventos durante 
avaliação não-invasiva, e suspeita de taquiarritmias como causa 
dos sintomas (grau B2, N4)ê 


Distúrbios da condução atrioventricular e 
intraventricular 


A obtenção do registro do eletrograma do feixe de 
His aumentou a compreensão da fisiopatologia e do 
prognóstico dos bloqueios atrioventriculares. Dessa for- 
ma, a ocorrência de bloqueio da condução atrioventricu- 
lar acima do feixe de His está relacionada ao bloqueio de 
segundo grau do tipo I (Mobitz 1 ou Wenckebach) e a 
bom prognóstico, ao passo que o bloqueio da condução 
intra ou infra-hissiano correlaciona-se com o bloqueio de 
segundo grau do tipo II (Mobitz II) e a evolução para 
bloqueio atrioventricular total ocorre na maioria das ve- 
zes. Os estudos não-invasivos são suficientes para carac- 
terizar o bloqueio atrioventricular, determinar o prog- 
nóstico e a conduta em cada situação. 

A presença de bloqueio de ramo no eletrocardio- 
grama é comum e funciona como marcador de algum 
grau de lentificação da condução do impulso elétrico 
pelo sistema His-Purkinje. Em geral, a evolução para 
bloqueio atrioventricular total é lenta e precedida por 
graus menores de bloqueio, ocasionando sintomas que 
alertem para a progressão da doença. A incidência anual 
da progressão para BAV varia na dependência da pre- 
sença de sintomas, sendo de 0,6% a 0,8% para assinto- 
máticos e de 5% a 11% nos pacientes com síncope.º 

A indicação de EEF fica limitada às seguintes si- 
tuações (Tabela IV): 


Tabela IV. Recomendações para realização do estudo 
eletrofisiológico nos distúrbios de condução 


atrioventricular e intraventricular 


1. Bloqueio atrioventricular (BAV) de Il e Ill graus, com marca-passo 
implantado normofuncionante, nos quais persistam os sintomas 
e com suspeita de que outra arritmia seja a causa dos 
sintomas (grau A, N2)º 


2. BAV de | grau sintomático, com distúrbio na condução 
intraventricular, em que se suspeita de lesão no sistema 
His-Purkinje (grau B1, N2)º 

3. BAV de Il grau assintomático, com distúrbio na condução 
intraventricular (grau B2, N3) 


4. Pacientes com bloqueio bifascicular ou trifascicular associados 
a síncope, nos quais não se tenha documentação de bloqueio 
atrioventricular como causa desta e não se tenha excluído 
taquicardia ventricular como responsável pelo evento? 


Taquiarritmias 


O registro eletrocardiográfico do episódio de taqui- 
cardia sintomática é fundamental para orientar o EEF. O 
eletrocardiograma de superfície é, em geral, suficiente 
para a diferenciação ou restrição das arritmias possíveis, 
para que posteriormente se faça o diagnóstico diferencial 
no EEF. Quando associada ao Holter de 24 horas, a aná- 
lise do início e término pode também ser de grande utili- 
dade. A necessidade de diagnóstico diferencial invasivo 
pode ocorrer, por exemplo, entre taquicardias atriais e 
por reentrada nodal atípica ou mediadas por via acessó- 
ria de condução lenta, ou entre taquicardias ventriculares 
e supraventriculares conduzidas por via acessória ou blo- 
queios de ramo. Além disso, o EEF proporciona oportu- 
nidade de mapeamento e ablação por cateter da arritmia, 
resultando muitas vezes na cura do paciente. As indica- 
ções para EEF nas taquiarritmias seguem na Tabela V. 


Tabela V. Recomendações para realização do estudo 


eletrofisiológico nas taquiarritmias* 


4. Crises de taquicardia supraventricular frequentes ou 
hemodinamicamente mal toleradas, que não respondem ao 
tratamento ou que o paciente prefira ser submetido ao 
tratamento não-farmacológico (grau A, N2) 


2. Pré-excitação ventricular em pacientes sintomáticos que serão 
submetidos à ablação cirúrgica ou por cateter (grau A, N2) 


3. Pré-excitação ventricular em pacientes assintomáticos, com 
atividades de alto risco (grau B1, N4) 


4. Taquicardia com QRS largo na qual o mecanismo ou a origem 
da arritmia estão mal definidos por métodos não-invasivos, 
visando principalmente a terapêutica adequada (grau A, N4) 


5. Taquicardia com QRS largo, mesmo que o mecanismo e/ou a 
origem da arritmia estejam bem definidos por métodos 
não-invasivos, para melhor definição da terapêutica 
não-farmacológica (grau A, N4) 


6. Taquicardias supraventiculares com condução aberrante ou 
pré-excitadas claramente definidas por métodos não-invasivos, 
nas quais se considera a opção de terapia não-medicamentosa 
(grau A, N4) 


Avaliação de morte súbita 


O EEF é utilizado para documentar a indução de 
taquicardia ventricular, guiar ablação, avaliar o efeito 
de agentes, avaliar os riscos de taquicardia ventricular 
recorrente e morte súbita, avaliar a perda de consciên- 
cia em pacientes selecionados com arritmias suspeitas 
de serem a causa do evento e acessar indicações para te- 
rapia com cardioversor-desfibrilador implantável. 

Para a avaliação de arritmias ventriculares, a esti- 
mulação ventricular é realizada com ciclo basal de 600 
a 400 ms e até três extra-estímulos no ápice e via de saí- 
da de VD, com energia duas vezes superior ao limiar 


diastólico, com e sem infusão de isoproterenol. A pre- 
maturidade do extra-estímulo é aumentada até atingir 
o período refratário ventricular ou a indução de taqui- 
cardia ventricular sustentada. Sequências de ciclo lon- 
go-curto também podem ser testadas. 

É recomendado nas situações mostradas na Tabe- 
la VI. 

Nos pacientes com miocardiopatia dilatada, o EEF 
tem papel menor na avaliação e no manejo da taqui- 
cardia ventricular. Isto está relacionado à baixa indu- 
ção, reprodutibilidade e o valor preditivo da taquicar- 
dia ventricular induzida. 

O EEF não apresenta utilidade nos pacientes com 
síndrome do QT longo para estratificação de risco. 

Não há evidência convincente que o EEF tenha 
papel importante na identificação de pacientes com 
alto risco de morte súbita na miocardiopatia hiper- 
trófica. 


Nos últimos anos, grandes avanços ocorreram nas 
tecnologias para procedimentos diagnósticos na car- 
diologia. No campo da eletrofisiologia cardíaca, pode- 
mos enumerar os métodos de mapeamento eletroana- 
tômico (MEA) e de ecocardiografia intracardíaca 
(EIC). Esses exames são auxiliares ao procedimento 


Mapa de ativação 


Estudo Eletrofisiológico 


1. Avaliação diagnóstica de pacientes com infarto agudo do 
miocárdio prévio, com sintomas sugestivos de taquiarritmias 
ventriculares, incluindo palpitações, pré-síncope e síncope 
(classe 1)ê 


2. Paciente assintomático com síndrome de Brugada tipo | 
espontâneo (classe Ila) ou induzido por droga (classe Ilb), com 
história familiar de morte súbita!! 


3. Paciente com síndrome de Brugada sintomático, para avaliação 
de arritmia supraventricular” 


4. Estratificação de risco de pacientes portadores de síndrome de 
Brugada assintomáticos e sem história familiar maligna, ou 
seja, síncope e morte súbita (grau B2, N4) 


eletrofisiológico convencional, sendo principalmente 
úteis durante a terapia percutânea de arritmias com- 
plexas, como a fibrilação atrial e a taquicardia ventri- 
cular associada com doença cardíaca estrutural. 
Basicamente, os sistemas de MEA permitem a 
construção virtual da câmara cardíaca envolvida na 
gênese do distúrbio do ritmo. Os mapas de ativação, 
propagação e voltagem permitem a elucidação do 
mecanismo da arritmia, contribuindo, sobretudo, 
para a diferenciação entre taquicardias focais ou por 
reentrada (Figura 1). Já a EIC contribui com infor- 
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mações sobre anatomia das câmaras cardíacas por 
meio das técnicas ecocardiográficas usuais. Além dis- 
so, auxilia na realização da punção transeptal e moni- 
torização de potenciais complicações durante a abla- 
ção por cateter (Figura 2). 


O estudo eletrofisiológico invasivo possibili- 
tou a compreensão do mecanismo das bradiarrit- 
mias e das taquiarritmias clínicas e racionalizou 
suas terapêuticas. Sua utilização propedêutica é 
importante na investigação dos fenômenos clíni- 
cos secundários a uma alteração do ritmo cardía- 
co, na estratificação de risco de morte súbita e 
quando a definição exata de uma taqui ou bra- 
diarritmia é necessária para a terapêutica correta. 


9. 


Scherlag BJ, et al. Catheter technique for recording His bundle 
activity in man. Circulation 1969; 39:13-8. 

Josephson ME. Electrophysiologic investigation: technical aspects. 
In: Clinical cardiac electrophysiology, techniques and interpreta- 
tions. 3"! ed. Philadelphia: Williams & Wilkins, 2002; 1-18. 

Cruz F, Scannavaca MI, Rassi S, et al. Diretrizes para avaliação e 
tratamento de pacientes com arritmias cardíacas. Arq Bras Car- 
diol 2002; 79:7-50. 

Tracy CM, Akhtar M, Packer D, et al. ACC/AHA Update of the 
clinical competence statement on invasive electrophysiology 
studies, catheter ablation, and cardioversion. J Am Coll Cardiol 
2006; 48:1503-17. 

Strickberger, et al. AHA/ACCF scientific statement on the evalu- 
ation of syncope. J Am Coll Cardiol 2006; 47:473-84. 

Vardas PE, Auricchio A, Blanc JJ, Daubert JC, et al. ESC Guide- 
lines for cardiac pacing and cardiac resynchronization therapy. 
Europace 2007; 9:959-98. 

Blomstrôm-Lundqyvist, Scheinman, et al. ACC/AHA/ESC Guide- 
lines for the management of patients with supraventricular ar- 
rhythmias. J] Am Coll Cardiol 2003; 42:1493-531. 

Zipes DP, et al. ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for management 
of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of 
sudden cardiac death. Circulation 2006; 114:e385-e484. 

Zipes DP, et al. Cardiac electrophysiology: from cell to bedside. 
4% ed. Philadelphia: Saunders, 2004. 


10. Ellenbogen K, et al. Clinical cardiac pacing, defibrillation and re- 


synchronization therapy. 3” ed. Philadelphia: Saunders, 2007. 


11. Antzelevitch C, et al. Brugada syndrome. Report of the Second 


Consensus Conference. Circulation 2005; 111:659-70. 


Ultra-som Intracoronário e Mensuração 
da Reserva de Fluxo Coronário (FFR) 


Pontos-chave 


= O ultra-som intracoronário baseia-se na análise 
morfológica/quantitativa do ateroma e utiliza- 
se do princípio da reflexão da onda sonora para 
formação de suas imagens. 

= É possível caracterizar três diferentes tipos de 
placa ateromatosa ao ultra-som: lipídica, fibro- 
sa e calcificada. 

= Áreas luminais < 4,0 mm? associadas a acúmu- 
lo de placa > 70% em artérias epicárdicas maio- 
res (terço proximal e médio da artéria descen- 
dente anterior, circunflexa e coronária direita) 
em geral representam estenoses significativas no 
leito coronário. Para avaliação de tronco de co- 
ronária esquerda, a área luminal dita crítica si- 
tua-se entre 5,5 e 6,0 mm. 

m A reserva de fluxo coronária (FFR) utiliza-se da 
diferença de pressão através da estenose coroná- 
ria durante a hiperemia máxima para determi- 
nar, de forma fisiológica (reproduz o esforço), a 
significância da obstrução no leito arterial. 

m Lesões coronárias com valores de FFR < 0,75 
são consideradas causadoras de isquemia no 
território avaliado. 

= A presença de múltiplas estenoses no mesmo 
vaso dificulta a identificação da lesão causadora 
de isquemia e reduz a acurácia do método. 

= FFR > 0,90 em geral se associa com bom prog- 
nóstico após a intervenção percutânea coronária. 


Introdução 


Tradicionalmente, a angiografia coronária quanti- 
tativa constitui-se na primeira modalidade de imagem 
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utilizada com o propósito de avaliar a doença ateroscle- 
rótica coronária.” 

Entretanto, logo foi compreendido que a ateroscle- 
rose não é uma doença da luz vascular e que a angio- 
grafia, por se tratar de uma representação bidimensio- 
nal da silhueta do lúmen vascular, apresenta notória 
limitação na quantificação da extensão e distribuição 
do processo aterosclerótico, sobretudo na avaliação de 
sua progressão ao longo do tempo. 

Nas últimas décadas, vários métodos invasivos e 
não-invasivos foram desenvolvidos com o propósito de 
favorecer o diagnóstico mais preciso da doença coroná- 
ria e, com isso, garantir um tratamento mais propício. 
Entre as modalidades emergentes de diagnóstico em 
cardiologia intervencionista, duas merecem destaque 
especial: o ultra-som intracoronário (USIC) e a medi- 
da de reserva de fluxo coronário (REF). Embora aces- 
sem a doença coronária de perspectivas diferentes 
(análise morfológica versus avaliação funcional do ate- 
roma), estas duas modalidades de igual maneira têm 
seu uso consagrado para avaliação de ateromas de gra- 
vidade intermediária à angiografia. Além disso, ambos 
os métodos têm sido utilizados para guiar e otimizar os 
resultados dos procedimentos percutâneos. 

Neste capítulo, será feita a análise pormenorizada 
destas duas modalidades de avaliação da doença coro- 
nária, inicialmente detalhando seus princípios básicos e 
forma de realização e, por fim, dando especial ênfase à 
suas aplicações na sala de cateterismo. 


Ultra-som intracoronário 


O ultra-som intracoronário (USIC) constitui-se 
em uma modalidade tomográfica de imagem que pos- 
sibilita caracterizar com bastante acurácia, in vivo, a pa- 
rede vascular normal e as placas ateroscleróticas. Des- 
de sua introdução na prática clínica, em 1989, por Yock 
et al., esta modalidade de imagem passou a representar 
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uma importante ferramenta da cardiologia interven- 
cionista, auxiliando a melhor compreensão da doença 
arterial coronária.” Na atualidade, sua aplicabilidade 
estende-se desde a pesquisa clínica até a prática inter- 
vencionista diária, auxiliando na decisão de intervir e 
também guiando o procedimento percutâneo a fim de 
otimizar seu resultado. A seguir, detalharemos a técnica 
de obtenção de imagem com USIC, a interpretação das 
imagens e as indicações desta modalidade de imagem 
na prática clínica. 


Tipos de cateter e técnica de obtenção da imagem 


São dois os tipos básicos de cateter de USIC dispo- 
níveis comercialmente: o sólido e o mecânico (Figura 1). 

No cateter sólido há 64 transdutores dispostos ra- 
dialmente em sua ponta, cada um contendo um cristal 
de cerâmica em seu interior. Esses transdutores têm sua 
rotação e acionamento controlados de forma eletrôni- 
ca. No cateter mecânico há um único transdutor na 
ponta de um cabo flexível que gira 360º. Esse transdu- 
tor único possui um cristal de cerâmica capaz de pro- 
duzir até 1.800 revoluções por minuto para gerar a 
imagem (trinta imagens por segundo). 

O sinal do ultra-som é produzido pelo estímulo 
elétrico do cristal de cerâmica localizado no interior do 
transdutor. Uma vez estimulado, este cristal se expande 
e contrai gerando uma onda ultra-sonográfica que é 
emitida em direção ao tecido a ser analisado. Parte des- 
ta onda é refletida de volta ao transdutor e convertida 
em imagem (Figura 2). As diferentes amplitudes de re- 
flexão da onda ultra-sonográfica permitem a distinção 


Ultra-som 


Transdutor único 
com cristal rotatório 


Múltiplos trandutores com rotação 
controlada eletronicamente 


Figura 1. Ilustração esquemática dos dois tipos básicos de 
cateteres de USIC disponíveis em nosso meio: acima, 
o cateter mecânico com seu transdutor único 


contendo um cristal de cerâmica capaz de realizar 
1.800 rotações por minuto para gerar sinal de 
ultra-som. Abaixo, o cateter sólido (ou eletrônico) 
com seus 64 transdutores dispostos em círculo, cada 
um contendo um cristal de cerâmica em seu interior 
e tendo seu acionamento eletronicamente 
controlado. 


Figura 2. Exemplo de como é gerada a imagem do USIC: uma 
vez posicionado ao nível da placa aterosclerótica a 
ser avaliada, o cateter é acionado e o cristal de 
cerâmica, após receber estímulo elétrico, converte 
essa energia em onda de ultra-som que é emitida 
em todas as direções ao ateroma (raio de 360º) e 
então refletida para formação da imagem 
monocromática através das diferentes amplitudes. 


em escalas de cinza (monocromática) dos diferentes 
componentes da artéria e do ateroma. 

Os cateteres hoje disponíveis para uso intracoro- 
nário têm sua fregiência variando entre 20 a 40 
MHz, e são capazes de obter uma resolução axial de 
120 a 150 um. A resolução lateral em média é de 250 
tum para vasos epicárdicos maiores (terço proximal e 
médio da artéria descendente anterior, circunflexa es- 
querda e coronária direita). Quanto a seu calibre, os 
cateteres variam de 2.6 a 2.9 French (= 1,0 mm), sen- 
do compatíveis com cateteres-guias de 6 French (em- 
bora os novos cateteres-guias de 5 French, com luz 
interna ampliada, também já possibilitem a execução 
do exame com USIC). Na atualidade, temos disponí- 
veis no Brasil comercialmente um cateter sólido de 20 
MHz (FagleEyeº, Volcano Therapeutics) e um cateter 
mecânico de 40 MHZ (Atlantis SR Proº, Boston 
Scientific Corporation). Aguarda-se a liberação para 
uso clínico do cateter mecânico de 45 MHz desenvol- 
vido pela Volcano Therapeutics e já disponível nos Es- 
tados Unidos. 

O estudo com USIC deve ser realizado após injeção 
endovenosa de heparina (100 U/kg) e administração 
intracoronária de nitroglicerina (0,1 a 0,2 mg). Em se- 
guida, o cateter de USIC é avançado até aproximada- 
mente 10 mm distal do segmento que se deseja avaliar 
e inicia-se a aquisição contínua das imagens. 

Embora possa ser realizado o recuo manual do ca- 
teter, a utilização de dispositivos de tração automática 
(pullback) permite não só quantificar a extensão das le- 
sões como também realizar reconstruções e análises tri- 
dimensionais (volumétricas) do segmento avaliado. 
Em geral, o recuo automático é realizado a velocidade 
constante de 0,5 ou 1,0 mm/s. Os exames de ultra-som 
são arquivados em fitas de vídeo de alta resolução ou 
preferencialmente em mídias digitais (CD ou DVD), 
permitindo análise posterior off-line em laboratórios 
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especializados. A técnica de recuo manual deve ser re- 
servada para avaliação de lesões aorto-ostiais ou quan- 
do se deseja concentrar a análise em um ponto especí- 
fico da coronária. 


Em geral, o USIC permite a visualização e a carac- 
terização das três camadas arteriais em coronárias 
não-doentes (Figura 3):º” íntima, que é basicamente 
composta de células endoteliais, células musculares li- 
sas e matriz extracelular, com espessura variando en- 
tre 150 e 200 um e separada da camada média pela 


Cateter de USIC 


Luz arterial 
Íntima + placa 
Média 


Adventícia 


membrana elástica interna; média, que é composta es- 
sencialmente por células musculares lisas, elastina e 
colágeno, com espessura de aproximadamente 100 a 
350 um e delimitada pela membrana elástica externa, 
e; adventícia, composta basicamente de tecido fibroso, 
com espessura variando de 300 a 500 [tm e delimitada 
externamente pela gordura epicárdica. Uma diferença 
na impedância acústica dos componentes de cada ca- 
mada permite a identificação destas camadas na 
maioria dos pacientes. Enquanto a adventícia e a ínti- 
ma são mais ecorrefletoras ao ultra-som, a camada 
média, por seu predominante conteúdo muscular, é ti- 
picamente ecoluscente ao USIC. O uso de transduto- 
res de mais baixa frequência (< 20 MHz), espessura da 
íntima < 160 um e elevado conteúdo de colágeno da 
média por vezes leva a visualização de apenas duas ca- 
madas (30% a 50% dos casos). 

Em artérias doentes, a distinção entre as camadas 
componentes da parede vascular torna-se mais difícil. 
Dependendo da composição celular predominante do 
ateroma, três tipos de placas podem ser identificados ao 
USIC: lipídica, com aspecto heterogêneo, sendo em ge- 
ral sonoluscente (brilha menos que a adventícia) (Figu- 
ra 4A); fibrótica, com aspecto mais homogêneo e eco- 
densa ao USIC (tanto ou mais ecorreflexiva que a 
camada adventícia) (Figura 4B), e; calcificada, identifi- 
cada pelo seu brilho excessivo (hiper-reflexiva das on- 
das ultra-sonográficas) e pela presença de sombra acús- 
tica e, às vezes, por reverberação (Figura 4C). Das três 
variedades de placa, a calcificada é a que se identifica 
com mais acurácia ao USIC.º É importante notar que 
estudos comparativos entre angiografia coronária e 
USIC demonstraram clara superioridade deste último 
em identificar e caracterizar o cálcio presente na pare- 
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de da artéria coronária.” Entretanto, a grande maioria 
dos ateromas tem composição mista, estando presente 
simultaneamente em mais de um dos elementos descri- 
tos. Nestes casos, a acurácia do USIC reduz-se sobre- 
maneira. 

Estudos comparativos entre angiografia coronária 
e USIC demonstraram ser este último bem mais sensí- 
vel na detecção da doença aterosclerótica, mesmo em 
sua fase mais incipiente. Menos de 7% de segmentos di- 
tos “normais” à angiografia realmente o são ao USIC, e 
a extensão do acometimento vascular pelo processo 
aterosclerótico é, de forma considerável, superior quan- 
do apreciado à ultra-sonografia.!º 

A correlação espacial entre o ateroma identificado 
ao USIC e sua localização à angiografia coronária é rea- 
lizada por meio do uso de estruturas de referências fa- 
cilmente identificadas por ambos os métodos, como a 
presença de ramos laterais, óstio coronário etc. 

Uma importante contribuição do USIC na carac- 
terização do ateroma é a possibilidade de se determi- 
nar in vivo a presença de remodelamento arterial.” 
Descrito inicialmente em 1987, por Glagov et al.,? a 
partir de estudos em cadáveres humanos, o remodela- 
mento positivo, também chamado de expansivo ou 
adaptativo, representa a tentativa inicial do vaso de 
preservar as dimensões de sua luz acomodando o ate- 
roma e prevenindo a isquemia na fase inicial da doen- 


Proximal 4+———————————— Distal 


Figura 5. Esquema ilustrativo dos diferentes tipos de 
remodelamento vascular passíveis de ocorrer no leito 
arterial coronário: (A) remodelamento positivo ou 
expansivo, quando a área do vaso no local do 
ateroma é superior à área do vaso no seguimento de 


referência proximal; (B) resposta normal do vaso, com 
aumento progressivo da sua área da porção distal 
para proximal, e; (C) remodelamento negativo, 
quando a área vascular no local do ateroma é inferior 
à área do vaso no seguimento de referência distal. 


ça coronária (Figura 5). Em média, o vaso consegue 
“expandir-se” em até 40% antes que o ateroma come- 
ce a obstruir o lúmen vascular. A presença do remo- 
delamento vascular positivo, em geral, não é bem ca- 
racterizada à angiografia coronária, levando placas 
ateroscleróticas muitas vezes bastante significativas a 
assumirem um aspecto “inocente” ao luminograma 
bidimensional. Define-se remodelamento vascular 
positivo pelo aumento da membrana elástica externa 
na área da lesão em relação ao segmento de referência. 
Alguns estudos demonstraram sua mais frequente 
correlação com placas instáveis de pacientes com sín- 
drome coronária aguda. 

Há ainda outro tipo de remodelamento, que embo- 
ra seja menos frequente, não é menos importante para 
a compreensão dos diferentes mecanismos da doença 
aterosclerótica coronária. Denomina-se remodelamen- 
to negativo a diminuição ou retração da membrana 
elástica externa no local do ateroma quando compara- 
do ao segmento de referência. Sua presença parece se 
relacionar mais aos quadros coronários estáveis, sendo 
mais frequentes em pacientes diabéticos tipo I, em le- 
sões ostiais e após tratamento percutâneo com uso ex- 
clusivo de cateter-balão.” 

A identificação e a caracterização de trombos, pla- 
cas rotas/ulceradas, dissecções, embora possíveis de se- 
rem feitas ao USIC, são bastante imprecisas. 


Principais medidas quantitativas coronárias 


Do ponto de vista prático, três segmentos devem 
ser avaliados de forma quantitativa durante exame 
com USIC: os segmentos de referência proximal e dis- 
tal e local de estenose mais crítica da lesão. Por seg- 
mento de referência, entende-se que seja a área de as- 
pecto mais normal situada nos 10 mm imediatamente 
proximal e distal às bordas da lesão coronária. A pre- 
sença de lesão é definida como o acúmulo de placa 
aterosclerótica quando comparado com segmento de 
referência pré-definido. A lesão é dita estenótica 
quando pelo menos 50% da área luminal está com- 
prometida pelo ateroma. 

De acordo com o consenso do Colégio Americano 
de Cardiologia publicado em 2001, as principais me- 
didas obtidas com USIC são: 

= Diâmetro de referência: representa a média 

aritmética dos maiores diâmetros dos segmen- 
tos de referência distal e proximal, sendo ex- 
presso em mm. Para obtenção do maior diâme- 
tro deve-se traçar uma reta passando pelo 
centro do lúmen. 

= Área luminal da referência: representa a média 

aritmética das áreas das referências proximal e 
distal, sendo expressa em mm?. 

Cabe lembrar que em algumas situações espe- 
ciais, como lesões ostiais e bifurcações, não se 
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dispõem de ambas as referências para calcular a 
média, devendo ser utilizado o segmento dispo- 
nível para análise (distal ou proximal). 

Área da membrana elástica externa (MEE): re- 
presenta a área obtida a partir do delineamento 
da transição entre a camada média e adventícia, 
sendo seu valor expresso em mm? (Figura 6). 
Área mínima da luz (AML): representa a área 
obtida a partir do delineamento da transição en- 
tre o lúmen e a camada íntima, sendo seu valor 
também expresso em mm (Figura 6). 

Área da placa + média (P+M): representa a área 
compreendida entre a membrana elástica exter- 
na e o lúmen vascular. Seu valor é expresso em 
mm? e é obtido indiretamente a partir da fór- 
mula: P+M = MEE — AML. 

Porcentagem do vaso ocupado pela placa (% 
placa ou plaque burden): obtido indiretamente a 
partir da fórmula: % placa = P+M/MEE. 

Área de estenose do lúmen (AEL): muito con- 
fundida com o porcentual do vaso ocupado pelo 
ateroma. É expressa em mm? e calculada a partir 
da fórmula: AEL = (área luminal da referência — 
área mínima da luz)/área luminal da referência. 
Área do stent: área delimitada pelo contorno do 
stent. Expressa em mm?, 

Expansão do stent: obtida através da divisão da 
menor área no interior do stent pelo diâmetro de 


referência proximal, distal ou médio do segmen- 
to tratado. 

Remodelamento vascular (Figura 5): conforme já 
descrito, este termo refere-se às alterações nas di- 
mensões vasculares secundárias a presença do ate- 
roma. Representa a razão entre a área da membra- 
na elástica externa no sítio máximo da lesão pela 
área da membrana elástica do segmento de refe- 
rência (proximal, distal ou média aritmética entre 
eles). A classificação em remodelamento positivo 
ou negativo é arbitrária e varia com a metodologia 
adotada. A classificação mais adotada na prática é 
a proposta em 1996 por Nishioka et al., segundo a 
qual o remodelamento é positivo ou expansivo 
quando a área da membrana elástica no local da 
lesão é maior que a área da membrana elástica ex- 
terna no seguimento de referência proximal.” Ao 
contrário, o remodelamento negativo ocorre 
quando a área da membrana elástica no local da 
lesão é menor que a área da membrana elástica ex- 
terna no seguimento de referência distal. 


Pré-intervenção 


O USIC pode ser utilizado antes da intervenção 
percutânea a fim de avaliar a gravidade da lesão e auxi- 


496 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 5 MÉTODOS DIAGNÓSTICOS ESPECÍFICOS 


liar na decisão de intervir ou não, bem como na esco- 
lha do instrumental a ser utilizado (p. ex., necessidade 
de pré-dilatação, diâmetro e comprimento do stent a 
ser implantado etc.). A seguir, algumas dessas situações 
serão descritas. 

m Avaliação da gravidade de estenoses coronárias: 
mesmo com todo o aprimoramento dos equipa- 
mentos de cinecoronariografia e a utilização de 
múltiplas projeções, não é infrequente o cardiolo- 
gista se deparar com lesões ateroscleróticas ditas 
intermediárias ou “duvidosas”. Lesões ambíguas à 
angiografia incluem: (1) lesões de gravidade inter- 
mediária (50% a 70%); (2) lesões aneurismáticas; 
(3) estenoses situadas em óstios; (4) placa ateros- 
clerótica envolvendo ramo lateral de bifurcações; 
(5) vasos tortuosos; (6) doença no tronco da coro- 
nária esquerda; (7) áreas focais de espasmo docu- 
mentado angiograficamente; (8) placas rotas; e (9) 
lesões com alteração do fluxo coronário. Ainda 
que frequentemente empregado para auxiliar a es- 
clarecer as situações descritas, cabe ressaltar que o 
USIC não fornece informações sobre a fisiologia 
coronária, restringindo-se à análise morfológica 
do ateroma. Estudos in vivo com USIC demons- 
traram que lesões com área luminal < 4,0 mm? em 
vasos epicárdicos maiores (> 3,0 mm, excluindo- 
se tronco de coronária esquerda), correlacionam- 
se com isquemia em testes funcionais e, portanto, 
são passíveis de intervenção percutânea ou cirúr- 
gica. Por outro lado, lesões coronárias com área > 
40 mm? ao USIC se associam a baixa taxa de 
eventos cardíacos maiores no seguimento clínico 
tardio, podendo a intervenção percutânea ser pre- 
terida em favor do tratamento medicamentoso.! 
Na avaliação do tronco de coronária esquerda, o 
valor da área luminal no ponto crítico de obstru- 
ção, que determinaria a necessidade ou não de in- 
tervenção, situa-se entre 5,5 e 6,0 mm?.!7! 

= Extensão da lesão: é possível mensurar, com boa 
acurácia, a extensão do ateroma a ser abordado, 
definindo como limites seus segmentos de refe- 
rência proximal e distal. Para tal, é mandatória a 
utilização de dispositivos automáticos de tração 
do cateter. A literatura disponível demonstra que 
há uma discrepância entre as medidas obtidas 
com USIC quando comparadas a angiografia co- 
ronária no que tange a quantificação da extensão 
da placa aterosclerótica.!” Além disso, conforme 
demonstrado por Tanaka et al., pode haver dis- 
crepância entre as extensões aferidas com dife- 
rentes dispositivos de tração automática dos dois 
sistemas de USIC comercialmente disponíveis.” 

= Morfologia da placa: a detecção dos componen- 
tes do ateroma com uso do USIC tradicional 
(monocromático) é passível de ser realizada, po- 
rém, com exceção do cálcio, a caracterização dos 
demais componentes é bastante imprecisa. En- 
tretanto, utilizando-se critérios indiretos valida- 


dos em estudos clínicos in vivo, podemos definir 

características de instabilidade de ateroma ao 

USIC. Entre os critérios reconhecidos como ca- 

racterísticos de placas instáveis, é possível identi- 

ficar ao USIC: (1) presença de remodelamento 

arterial positivo; (2) presença de placas rotas ou 

ulceradas; (3) micro depósitos de cálcio profun- 

do, ou seja, sem contato direto com lúmen vas- 

cular e; (4) estenose superiores a 90%.” Em al- 

guns casos, ainda pode-se identificar presença de 
trombo intra-luminal, lagos lipídicos etc. 

Por outro lado, a ausência de remodelamento arte- 

rial ou o remodelamento arterial negativo associado à 

presença de extensa quantidade de cálcio superficial 

compactamente agrupado caracterizaria a placa estável. 


Como guia para intervenções percutâneas 


O USIC pode ser utilizado tanto para otimizar os 
resultados da intervenção percutânea, garantindo me- 
lhor expansão e aposição do stent implantado, como 
também para detectar complicações decorrentes do 
procedimento, como dissecções nas bordas da prótese 
metálica, presença de material residual (trombo etc.) 
no interior do stent etc. Em um estudo clássico, Stone et 
al. demonstraram que, quando guiados por USIC, ha- 
via um supra dimensionamento do balão utilizado em 
média de 0,5 mm e, em conseqiiência, a lesão residual 
ao final do procedimento era significantemente reduzi- 
da (18% versus 30%, p < 0,05). 
Embora o uso rotineiro do USIC tenha benefícios 
questionáveis nos resultados de longo prazo após an- 
gioplastia coronária com implante de stents não-farma- 
cológicos, estudos multicêntricos clássicos com esta 
modalidade de imagem, como o MUSIC (Multicenter 
Ultrasound Stenting in Coronaries),Z CRUISE (Can 
Routine Ultrasound Influence Stent Expansion),? OP- 
TICUS (Optimal Coronary Ultrasound Trial) e RE- 
SIST (Restenose after IVUS-guided Stenting)” foram 
fundamentais para definir quais seriam os critérios óti- 
mos para implante destas endopróteses coronárias, e 
como conseguinte, como diminuir a probabilidade de 
complicações do tipo trombose/reestenose. Entre estes 
critérios destacam-se dois: 
= Expansão ótima do stent: critério quantitativo 
segundo o qual a área mínima no interior do 
stent implantado deve atingir pelo menos 80% 
da média das áreas luminais dos segmentos de 
referência proximal e distal ou uma área absolu- 
ta superior a 7,5 mm”. 

= Aposição completa das hastes dos stents: critério 
qualitativo segundo o qual todas as hastes dos 
stents devem estar apostas à parede vascular ou 
ao ateroma. 

Cabe ressaltar que na fase atual da intervenção per- 
cutânea, com uso cada vez mais difundido dos stents 
farmacológicos, novos critérios de implante ótimo es- 
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tão em desenvolvimento. Este assunto será abordado 
com mais detalhes adiante neste capítulo. 

Outra importante contribuição do USIC à cardio- 
logia intervencionista diz respeito à compreensão dos 
mecanismos de reestenose após o tratamento percutá- 
neo de lesões coronárias. Graças a estudos seriados com 
esta modalidade de imagem, sabe-se hoje que o remo- 
delamento arterial negativo e a retração elástica aguda 
constituem as principais razões do fracasso das inter- 
venções percutâneas exclusivamente com cateter-ba- 
lão.* Por outro lado, a introdução dos stents metálicos 
praticamente aboliu estes dois mecanismos de reeste- 
nose. O USIC demonstrou que o resultado obtido ao fi- 
nal do procedimento é o principal preditor de sucesso 
da intervenção com stent, e a resposta endotelial exa- 
cerbada, na forma de proliferação neointimal excessiva, 
constitui-se no principal mecanismo de reestenose nes- 
te cenário da intervenção percutânea.” 

Por fim, na abordagem de lesões reestenóticas, o 
USIC parece fundamental como forma de identificar a 
expansão inadequada do stent no procedimento inicial 
e precisar a extensão da hiperplasia e as dimensões do 
vaso tratado a fim de propiciar escolha de instrumental 
mais adequado para nova intervenção. 


Ultra-som na era dos stents farmacológicos 


Conforme mencionado no tópico anterior, o USIC 
desempenhou papel fundamental na compreensão do 
modo como atuam os stents não-farmacológicos e as 
razões dos insucessos desta endoprótese. Na fase atual, 
em que grande quantidade de novas plataformas, polí- 
meros e fármacos anti-proliferativos estão sendo testa- 
dos, o USIC passou a desempenhar papel crucial na 
comparação da eficácia destes novos sistemas para tra- 
tamento percutâneo da doença aterosclerótica coroná- 
ria. Porém, no que se refere aos dois mais antigos stents 
farmacológicos disponíveis para uso comercial no Bra- 
sil, o revestido com Sirolimus (Cypherº, Cordis - John- 
son & Johnson) e o revestido com Paclitaxel (Taxusº, 
Boston Scientific Corporation), já se dispõe de infor- 
mações ultra-sonográficas mais detalhadas que permi- 
tem compreender um pouco mais sobre seu modo de 
atuação e a razão dos insucessos. Devido a maior dis- 
ponibilidade de dados científicos publicados, nesta se- 
ção serão analisados somente estes dois sistemas. 

Inicialmente, no que tange a proliferação neointi- 
mal, desde os estudos iniciais com Cypherº, já ficou de- 
monstrado o potente efeito anti-proliferativo do Siroli- 
mus. O estudo RAVEL (Randomized Comparison of a 
Sirolimus-Eluting Stent with a Standard Stent for Coro- 
nary Revascularization) demonstrou, ao fim de seis me- 
ses, um percentual médio de obstrução de 1 + 3% no in- 
terior de stents eluídos em Sirolimus comparado com 29 
+ 20% no grupo controle tratado com stent não farma- 
cológico do tipo Bx-Velocityº (p < 0,001). Mesmo em 


pacientes diabéticos, tidos como “calcanhar-de- Aquiles” 
da intervenção percutânea, estes novos stents demons- 
traram clara superioridade em inibir a proliferação 
neointimal (0,82 + 1,38% versus 30,2 + 22,9% para o 
grupo controle, p = 0,008).*! Independente do aumento 
do grau de complexidade das lesões, o potente efeito 
deste stent farmacológico ficou patente no estudo SI- 
RIUS (Sirolimus-Eluting Stent in Coronary Lesions), no 
qual ao fim de nove meses, observou-se uma redução de 
33,4% para 3,4% no volume de hiperplasia neointimal 
no interior destes stents (p < 0,001). Ao contrário dos 
stents não-farmacológicos, em que a maior concentra- 
ção de tecido neointimal ocorre no centro da endopró- 
tese, este estudo demonstrou uma tendência a maior 
formação de tecido neointimal nas bordas do stent 
Cypherº.* Outra interessante característica observada 
após emprego de stents eluídos em Sirolimus foi que, ao 
contrário dos stents não-farmacológicos que apresen- 
tam pico de formação de hiperplasia intimal aos seis 
meses do procedimento e a partir daí a quantidade des- 
te tecido tende a estabilizar ou até mesmo discretamen- 
te diminuir, em um estudo conduzido em nossa insti- 
tuição com 14 pacientes submetidos a USIC seriado, 
observou-se percentual de hiperplasia de 2,2% ao fim 
de um ano do procedimento, com aumento para 3,3% 
aos dois anos e 5,7% ao fim de quatro anos. 

Os estudos com o stent revestido com Paclitaxel de- 
monstraram resultados iniciais também bastante esti- 
mulantes. No estudo TAXUS-II, ao fim de seis meses, 
observou-se um volume de obstrução no interior do 
stent de 7,8 + 9,9% (versus 20,5 + 16,7% para o grupo 
controle tratado com stent não-farmacológico, p < 
0,0001).*” Aumentando a complexidade das lesões, 
mantiveram-se os bons resultados conforme demons- 
trado no estudo TAXUS-IV, em que, ao fim de nove 
meses, o percentual de obstrução no interior do stent 
com fármaco foi de 12,2 + 12,4% contra 29,4 + 14,0% 
para o grupo controle sem fármaco (p < 0,0001).º Em 
ambos os estudos, o padrão de distribuição do tecido 
neointimal no interior do stent foi praticamente homo- 
gênio, sem predomínio de tecido hiperplásico nas ex- 
tremidades ou centro da endoprótese.”” Por fim, no es- 
tudo TAXUS-V, o mais complexo da série randomizada 
com Paclitaxel, o percentual de obstrução do stent far- 
macológico foi de 13,2 + 12,0% comparado com 31,8 + 
15,1% do grupo controle sem fármaco (p < 0,0001).ºº 
Embora haja escassez de dados de USIC de longo pra- 
zo (> 1 ano) com stent Taxus, uma publicação recente 
mostrou que entre os pacientes do estudo TAXUS-II 
que foram submetidos a reestudo ultra-sonográfico, ao 
fim de dois anos (apenas 32% da população inicial) 
houve um aumento da hiperplasia intimal após o pri- 
meiro ano de tratamento (de 0,64 + 0,81 mm? para 0,94 
+ 0,76 mm? [p = 0,01], entre os que receberam a for- 
mulação de liberação lenta, e de 0,66 + 0,83 mm? para 
1,06 + 0,9 mm? [p = 0,009], para os que receberam a 
formulação de liberação moderada). 
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Outra importante contribuição do USIC é no que 
diz respeito à compreensão dos mecanismos que po- 
dem levar a falência do procedimento percutâneo, ma- 
nifesta mais especificamente pela reestenose e trombo- 
se da endoprótese com fármaco. 

Em sub-análise do estudo FIM, Sonoda et al. de- 
monstraram que uma área do stent Cypher? pós-proce- 
dimento < 5,0 mm? se correlacionou com 90% das rees- 
tenoses observadas naquela população.? Em outro 
estudo com 550 pacientes (670 artérias tratadas), Hong 
et al. observaram que a área do stent Cypherº < 5,5 mm? 
e extensão da endoprótese > 40 mm constituíam fortes 
preditores ultra-sonográficos de reestenose angiográfi- 
ca. Takebayashi et al., analisando 33 stents Cypherº que 
evoluíram com reestenose ou trombose, demonstraram 
que em 67% dos casos, a área final no interior do stent 
era < 5,0 mm?! Um dado preocupante demonstrado 
por Costa Jr. et al. é que 25% dos stents farmacológicos 
implantados em casos não selecionados (“mundo real”) 
não atingem ao USIC a área mínima de 5,0 mm”, a des- 
peito do resultado satisfatório à angiografia coronária.“ 
Esse percentual pode se elevar ainda mais quando anali- 
samos lesões mais complexas. Costa et al., estudando 
com USIC lesões em bifurcações tratadas com a técnica 
de crush, demonstraram que em 82% dos casos a área fi- 
nal na origem do ramo lateral tratado com stent Cypher? 
era < 5,0 mm?.ºº O uso da técnica de pré-dilatação com 
uso de cateteres-balões convencionais não parece otimi- 
zar os resultados agudos do procedimento, conforme de- 
monstrado por Costa Jr. et al. Em análise com USIC de 
299 pacientes tratados com Cypher? e Taxusº implanta- 
dos diretamente (n = 145) ou com pré-dilatação (n = 
154), não houve implemento significante na área final 
mínima no interior do stent, independente da modalida- 
de de implante adotada.” 

O USIC também pode ser utilizado para avaliar a 
resposta vascular ao implante de stents com fármacos. 
Análises tardias de pacientes que receberam stents 
Cypher? ou Taxus? demonstram a ocorrência em al- 
guns deles de remodelamento vascular positivo no lo- 
cal tratado, levando ao surgimento de má-aposição tar- 
dia dos stents. A incidência deste fenômeno varia 
bastante entre as diversas séries reportadas. Sua ocor- 
rência após uso do stent Cypher? tem sido descrita en- 
tre 5,1% e 13,2% e entre 5,4% e 8,7% após uso de Ta- 
xusº.º! Embora a maioria dos estudos não demonstre 
implicação clínica deste achado no seguimento de um 
ano, duas publicações recentes demonstram que a 
ocorrência de má-aposição adquirida de forma tardia 
pode se correlacionar com trombose muito tardia 
(após um ano) de stents Cypher? e Taxusº. Em estudo 
com treze pacientes com trombose tardia (> 1 ano) de 
stent Cypherº? ou Taxus?, Cook et al. identificaram a 
presença de má-aposição tardia em 77% deles.*? Em es- 
tudo conduzido por nosso grupo, Siqueira et al., anali- 
sando com USIC 195 pacientes tratados com estes dois 
tipos de stents farmacológicos e acompanhados clinica- 


mente por até cinco anos, demonstraram presença de 
má-aposição tardia em dez pacientes, sendo que destes, 
dois apresentaram trombose bastante tardia das endo- 
próteses, evoluindo com infarto agudo do miocárdio 
após o primeiro ano da intervenção.” 

No que se refere à má-aposição aguda, ou seja, 
aquela já observada ao final do procedimento, sabe-se 
que sua ocorrência está mais associada a fatores técni- 
cos relacionados ao procedimento (presença de lesão 
calcificada, sub-expansão da endoprótese etc.). Até o 
presente, não há evidência científica que aponte para 
um risco maior de eventos clínicos entre os pacientes 
nos quais a má-aposição aguda é evidenciada.” 


Uso clínico do ultra-som intracoronário 
na prática contemporânea 


Embora não represente uma indicação formal, 
acredita-se que alguns subgrupos de doentes e lesões 
beneficiar-se-iam do uso sistemático do USIC para 
guiar a intervenção percutânea (Tabela 1). Sempre que 
há alto risco para trombose ou reestenose do stent ou 
quando a falência do procedimento percutâneo põe em 
risco a vida do paciente (p. ex., angioplastia de tronco 
de coronária esquerda não-protegida), recomenda-se o 
uso desta modalidade de imagem a fim de otimizar a 
expansão do stent implantado e o resultado final da in- 
tervenção percutânea. 


Limitações do ultra-som intracoronário 
Uma série de fatores tem limitado o uso rotineiro 


do USIC na prática intervencionista, sendo os que mais 
se sobressaem o elevado custo do cateter, a demora em 


Tabela |. Indicações do USIC para guiar intervenções 


coronárias percutâneas 


Pacientes considerados de alto risco para trombose /reestenose 


1. Insuficiência renal 


2. Pacientes que não possam manter terapia antiplaquetária dupla 
pelo mínimo de tempo preconizado 


3. Diabete melito 
4. Disfunção ventricular esquerda grave 


Lesões consideradas de alto risco para trombose /reestenose 


1. Tronco de coronária esquerda 
2. Bifurcações 


3. Lesões ostiais 


4. Vasos finos 
5. Lesões longas 


6. Tratamento de reestenose de stents farmacológicos ou não 


11 Ultra-som Intracoronário e Mensuração da Reserva de Fluxo Coronário (FFR) 


preparar o equipamento, a curva de aprendizado neces- 
sária para adequada interpretação das imagens, espe- 
cialmente em centros com menor volume de procedi- 
mentos e, sobretudo, a falta de evidências clínicas mais 
robustas de que o seu uso sistemático poderia melhorar 
os resultados tardios das intervenções percutâneas. 

No que se refere às limitações do equipamento hoje 
disponível, ressalta-se a incapacidade dos atuais catete- 
res em ultrapassarem diâmetros luminais inferiores a 
1,0 mm. Ainda, os transdutores atuais têm uma resolu- 
ção máxima variando entre 120 e 150 um, o que im- 
possibilita a visualização das chamadas placas vulnerá- 
veis, com destaque para o fibroateroma de capa fina, ou 
seja, aquela placa rica em conteúdo lipídico separado 
do lúmen por uma capa fibrosa de espessura < 60 um. 
Esta limitação pode em breve ser superada com o uso 
do ultra-som com radiofrequência (Histologia Vir- 
tualº, Volcano Therapeutics), porém, estudos neste 
sentido ainda estão em andamento. Novas modalidades 
de imagem, como a tomografia óptica por coerência, 
podem auxiliar na detecção das placas vulneráveis, gra- 
ças a sua superior resolução axial (10 a 50 um). 

Ainda assim, o USIC continua desempenhando um 
papel central não só na tomada de decisão clínica, mas 
também como importante ferramenta de pesquisa, 
sendo hoje fundamental para comparação da eficácia 
de novos dispositivos terapêuticos em cardiologia in- 
tervencionista. 


Reserva de fluxo fracionada 


Desde o trabalho pioneiro de Gould et al., publica- 
do em 1982, estabeleceu-se a relação entre a resistência 
de fluxo sangúíneo coronário e o grau de obstrução do 
conduto, compreendendo-se a fisiologia coronária e de- 
senvolvendo-se métodos para sua avaliação.” Entre es- 
tes aparatos invasivos, cita-se os transdutores de pressão 
e de Doppler montados em fios-guias de 0,014 polega- 
da de diâmetro, desenvolvidos para auxiliar o cardiolo- 
gista na tomada de decisão frente a lesões consideradas 
intermediárias ou moderadas à angiografia coronária. 

Ao contrário do ultra-som intracoronário que per- 
mite uma análise morfológica da placa aterosclerótica, 
a medida da reserva de fluxo fracionada (RFF) avalia a 
resposta fisiológica da coronária frente à presença da 
estenose epicárdica. 

Nos próximos parágrafos, será discutida a influên- 
cia das estenoses coronárias no fluxo sanguíneo coro- 
nário, os princípios básicos da mensuração da RFF e 
suas principais aplicações clínicas. 


Fatores que influenciam a dinâmica do fluxo coronário 


Existe direta correlação entre grau de estenose e re- 
sistência ao fluxo coronário. A resistência ao fluxo mo- 


difica-se exponencialmente com a alteração na área lu- 
minal da artéria e linearmente com o comprimento da 
lesão. Outros fatores que também podem interferir 
nesta dinâmica são a rigidez e a distensibilidade das ar- 
térias coronárias, forma do orifício de entrada e saída 
da estenose e alterações dinâmicas no grau de obstru- 
ção da luz vascular como resultado da alteração na 
agregação plaquetária e formação de trombos. 

De acordo com princípios físicos de dinâmica de 
fluidos, sempre que um líquido atravessa um obstáculo 
(estenose), há uma perda de pressão (energia), que 
pode ser mensurada pela fórmula simplificada de Ber- 
noulli: AP = (1,8x Q/d.,!) + (6,1 x Q?/ d,,), em que AP 
representa a queda de pressão ao ultrapassar a esteno- 
se, medida em mmHg, Q representa o fluxo sangiiíneo 
através da estenose, expresso em mms, e d., corres- 
ponde ao diâmetro mínimo da estenose no lúmen co- 
ronário, expresso em mm. 

Essa fórmula deixa claro que o elemento determi- 
nante da queda de pressão através da estenose mais im- 
portante é o diâmetro luminal mínimo da estenose 
(d...), sendo a queda no gradiente pressórico inversa- 
mente proporcional à quarta potência do d.,. Portanto, 
a menor modificação neste diâmetro pode levar a sig- 
nificantes alterações hemodinâmicas. 

Por outro lado, o comprimento da lesão tem im- 
pacto apenas modesto na fisiologia coronária. Porém, 
diante de lesões bastante extensas (> 20 mm), a ocor- 
rência de fluxo turbulento pode levar a perda de pres- 
são através da estenose, produzindo alterações hemodi- 
nâmicas do fluxo coronário. 

A repercussão hemodinâmica do grau de estenose 
coronário também varia em função de quanto a resis- 
tência ao fluxo pode ser compensada pela dilatação da 
micro-circulação distal a estenose. Sabe-se que o fluxo 
coronário em um indivíduo em repouso permanece 
constante até que haja uma obstrução superior a 85% a 
90%. Por outro lado, ao esforço, estenoses coronárias 
de 45% a 60% já podem levar a uma redução da res- 
posta hiperêmica máxima da micro-circulação a jusan- 
te da obstrução. O organismo, porém, tende a aumen- 
tar o fluxo coronário durante a atividade física 
(exercício) como forma de compensar a presença desta 
estenose. Tal mecanismo compensatório é abolido 
quando a estenose coronária é > 90%. 


Princípios básicos da medida 
de reserva de fluxo fracionada 


O conceito de REF é definido como o fluxo máxi- 
mo de sangue para o território miocárdico irrigado 
por determinada artéria coronária dividido pelo flu- 
xo máximo considerado “normal” para o mesmo ter- 
ritório.* 

Esse conceito pode ser definido matematicamente 
pela expressão: (Pd-Ra)/(Pa-Ra), em que Pd representa 
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a pressão distal à estenose coronária, Pa corresponde a 
pressão na aorta e Ra representa a pressão no átrio di- 
reito. Considerando que na maioria dos indivíduos a 
pressão do átrio direito é próxima a zero e, portanto, 
desprezível do ponto de vista prático, a equação pode 
ser simplificada da seguinte forma: Pd/Pa. 

Por não ser influenciada por oscilações na pressão 
arterial e na frequência cardíaca e ainda levar em con- 
ta o suprimento de circulação colateral, esse método 
tem ganhado espaço nas salas de hemodinâmica como 
forma de aferir a gravidade de estenoses no leito arte- 
rial coronário. 

Para se realizar a medida de RFF, é necessário ad- 
ministrar heparina endovenosa pré-procedimento, na 
dose de 100 U/kg. A seguir, posiciona-se o cateter-guia 
(no mínimo 6 French) no óstio da coronária a ser ava- 
liada. O fio-guia de 0,014” para medida de pressão é 
conectado a sua interface, zerado e introduzido por 
meio do cateter-guia até a posição em que o sensor fica 
próximo a extremidade distal do cateter-guia. Nesta 
posição, equaliza-se a pressão da aorta com a pressão 
da ponta do fio-guia, que então é avançado através da 
estenose e posicionado na porção distal da coronária. 
A próxima etapa consiste em se obter hiperemia máxi- 
ma por meio de administração de medicação vasodila- 
tora (ver adiante). Uma vez atingido o estado de hipe- 
remia máximo, o guia é lentamente recuado da porção 
distal para proximal e a REF é calculada como a razão 
da pressão média intracoronária distal (aferida na 
ponta do fio-guia) dividida pela pressão arterial mé- 
dia, ao nível do óstio coronário (aferida pelo cateter- 
guia) (Figura 7). 


Indução da hiperemia máxima 


Existem vários fármacos capazes de induzir hipe- 
remia máxima em coronárias humanas. Na prática, 
por simplicidade e segurança, a adenosina tornou-se 
de longe o mais utilizado. Seu pico de ação ocorre em 
média 10º após sua administração e seu efeito dissipa- 
se 30º após suspensão de sua administração. 

Entretanto, a forma de administrar a adenosina e 
sua dose ideal ainda são motivo de discussão e pesquisa. 
Quando administrada de forma endovenosa contínua, a 
adenosina na dose de 140 a 160 Ltg/kg/min parece ser 
efetiva em produzir máxima hiperemia.” Quando inje- 
tada diretamente intracoronária, a dose de 15 a 20 ug 
para coronária direita e 18 a 24 ug para coronária es- 
querda tem demonstrado ser eficiente para se obter má- 
xima hiperemia na maioria dos pacientes.” Porém, es- 
tudos mais recentes, com doses de 42 Ltg para ambas as 
coronárias, demonstraram não apenas segurança da 
dose, como, em alguns casos, obtenção de menores va- 
lores de FFR.* Uma importante ressalva é a de não uti- 
lizar cateteres-guia com orifícios laterais (side holes) ao 
se utilizar adenosina intracoronária. 
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FFR = Py/P, (durante hiperemia máxima) = 58/79 = 0,73 


Figura 7. Exemplo de um procedimento de mensuração de 
RFF. À esquerda, observa-se a sobreposição das 
curvas de pressão na aorta (em vermelho) e no 
transdutor (em azul) localizado na ponta do fio 
0,014” posicionado distal à lesão avaliada. Após 
injeção de adenosina intracoronária, nota-se nítida 


separação das curvas, evidenciando o gradiente 
através da estenose coronária. Após utilizada a 
fórmula matemática para a determinação da RFF, 
obtêm-se o valor final máximo de 0,73, compatível 
com isquemia significativa no leito coronário. 


Outro agente de uso bastante difundido na Europa 
para produzir hiperemia máxima é a papaverina (dose 
de 10 mg para coronária direita e 15 mg para coronária 
esquerda), porém, a associação, ainda que rara, deste 
fármaco com arritmias ventriculares e torsade de poin- 
tes tornou seu uso em nosso meio menos frequente.” 
Outros fármacos utilizados com menos frequência são 
dipiridamol, dobutamina e nitroprussinato (todos na 
forma endovenosa). 


Tipos de fio-guia para medição de RFF 


Existem comercialmente disponíveis dois tipos de 

fio-guia para registro da RFF: 

= Fio-guia com transmissão de fluxo: embora te- 
nha sido o primeiro desenvolvido com este pro- 
pósito, hoje praticamente já não é utilizado. O 
único fabricante a disponibilizá-lo é a Scimed In- 
former. 

E Fio-guia com manômetro micro sensor: existem 
disponíveis comercialmente duas variedades de 
cordas-guias com micro sensor em sua extremi- 
dade. Ambas têm 0,014” de diâmetro e o sensor 
se localiza a 3 cm da extremidade distal (Figura 
8). Estes fios são disponibilizados pela Radi Me- 
dical Systems (Pressure wire?) e pela Volcano 
Therapeutics (Wavewire?). Representam a mo- 
dalidade de corda-guia mais utilizada em todo o 
mundo para aferição de RFF. 
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Figura 8. Fio-guia com manômetro micro-sensor, variedade de 
fio 0,014” mais utilizada no presente para realizar 
medidas de RFF. Na ponta do fio-guia observa-se 


presença do transdutor para aferição da pressão 
distal à estenose coronária. 


Aplicações clínicas da REF 


Avaliação de estenose única em coronária nativa 
(excetuando-se tronco de coronária esquerda) 


Em um estudo clássico publicado por Pijls et al., 
em 1996, 45 pacientes portadores de doença coronária 
estável e função ventricular esquerda preservada foram 
avaliados, de forma não-invasiva, para detecção de is- 
quemia de três maneiras: (1) teste de esforço com estei- 
ra; (2) cintilografia com Tálio-201, e; (3) ecocardiogra- 
ma com estresse farmacológico (dobutamina 
endovenosa). A seguir, foram conduzidos ao laborató- 
rio de hemodinâmica e avaliados para mensuração de 
RFF. Observou-se que para valores de REF < 0,75 (21 
pacientes), foi demonstrada isquemia miocárdica in- 
conteste em pelo menos um dos testes não-invasivos. 
Ainda, 21 dos 24 pacientes que apresentaram REF > 
0,75 tiveram todos os três testes não-invasivos negati- 
vos para isquemia miocárdica e nenhuma intervenção 
foi necessária nestes pacientes nos 14 meses seguintes 
em que foram clinicamente acompanhados.“ Portanto, 


na avaliação de estenoses coronárias únicas em vasos 
epicárdicos, a RFF apresentaria uma especificidade de 
100% do método neste cenário, com sensibilidade de 
88% e acurácia de 93%. 

Corroborando os achados de Pijls, Bech et al. pu- 
blicaram, em 1999, o resultado do estudo DEFER (De- 
feral of PTCA Versus Performance of PICA), avaliando 
325 pacientes portadores de lesões coronárias ditas in- 
termediárias.? De acordo com o protocolo deste estu- 
do, pacientes com REF < 0,75 (n = 44) eram submeti- 
dos à angioplastia. Pacientes com RFF > 0,75 eram 
randomizados para tratamento clínico (n = 91) ou para 
intervenção percutânea (n = 90). Os pacientes foram 
seguidos por um período de um a dois anos. Como re- 
sultado, não se observou diferença na evolução clínica 
de longo prazo entre pacientes tratados de forma per- 
cutânea ou clínica quando a RFF era > 0,75. Portanto, 
estabeleceu-se este valor como de referência para adiar 
a intervenção percutânea. 


Avaliação de estenose em tronco de coronária esquerda 


Adiar a intervenção (cirúrgica ou percutânea) 
em paciente com estenose crítica localizada em tron- 
co de coronária esquerda pode custar a vida do indi- 
víduo. Por outro lado, operar pacientes com lesões 
não-obstrutivas de tronco de coronária esquerda, 
além de acrescentar risco cirúrgico desnecessário, 
não melhora sintomatologia nem prognóstico clíni- 
co destes pacientes. Neste sentido, Bech et al. avalia- 
ram 54 pacientes com lesões em tronco de coronária 
esquerda estimadas à angiografia entre 40% a 60%. 
Foram referidos para cirurgia apenas pacientes com 
REF < 0,75, sendo toda a população seguida por mais 
de dois anos. Ao final do seguimento clínico não 
houve diferença na incidência de eventos cardíacos 
maiores entre o grupo com RFF < 0,75 (e, portanto 
revascularizado cirurgicamente) e o grupo com RFF 
> 0,75 (mantido clinicamente). Portanto, também 
neste grupo de doentes, o valor de corte de 0,75 mos- 
trou ser sensível para determinar melhor conduta a 
ser tomada. 

Mais recentemente, Jasti et al., analisando com REF 
e USIC 55 pacientes com lesões ambíguas em tronco de 
coronária esquerda demonstraram de forma bastante 
elegante que um valor < 0,75 à RFF se correlaciona com 
área luminal ao USIC < 5,9 mm? e que ambos os méto- 
dos são excelentes em predizer necessidade de interven- 
ção coronária.!* 


Avaliação de lesões longas e doença difusa 


Na presença de doença difusa, uma estenose distal 
pode reduzir de maneira artificial o gradiente pressóri- 
co da estenose proximal, gerando uma superestimação 
da lesão proximal. O contrário ocorrerá com a lesão 
distal. Ainda, é preciso ter em mente que a REF mensu- 
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rada a jusante da lesão mais distal não representa o so- 
matório dos gradientes de pressão ao longo das diver- 
sas estenoses.é Em teoria, é possível corrigir e ajustar a 
medida de RFF para cada estenose uma vez que se te- 
nha medido o capilar pulmonar. Porém, a falta de estu- 
dos mais conclusivos frente a esta situação nos leva a 
não recomendar o uso deste método na presença de 
múltiplas estenoses ou lesões difusas, exceto com o pro- 
pósito de descartar presença de obstruções causadoras 
de isquemia. 


REF no infarto agudo do miocárdio 
e em síndromes coronárias agudas 


No contexto do infarto agudo do miocárdio (IAM), 
prevalecem as alterações da microcirculação. A obstru- 
ção arterial não é resultado exclusivo de embolização de 
trombos, debris de placas e agregados plaquetários, mas 
também resulta da inflamação endotelial e vasoconstri- 
ção. Neste contexto, a resistência aumentada da micro- 
circulação pode diminuir o gradiente pressórico através 
da lesão, levando a uma análise imprecisa da gravidade 
da estenose. As alterações na microcirculação na vigên- 
cia do IAM se estendem a todos os territórios arteriais e 
não somente na área irrigada pela artéria infartada. 
Portanto, a análise da RFF em estenoses localizadas em 
artérias não-culpadas na fase aguda de IAM também 
não possui valor prático. Recomenda-se um prazo mí- 
nimo de seis dias para realizar a aferição da RFF. Ainda 
assim, é preciso não esquecer que as alterações da mi- 
crocirculação serão inversamente proporcionais à área 
de músculo viável. Nesse contexto, o valor de referência 
para RFF continua sendo 0,75, porém, com sensibilida- 
de e especificidade diminuídas em relação a avaliação de 
miocárdio não-infartado.”* 

No que se refere às síndromes coronárias sem su- 
pradesnível do segmento ST, poucos dados estão dispo- 
níveis. Porém, estudos utilizando o valor de corte de > 
0,75 para adiar a intervenção demonstraram este méto- 
do ser seguro e eficiente também no cenário das sín- 
dromes coronárias agudas.” 


Alterações no fluxo coronário após implante de stents 


Estudos in vivo demonstraram que REF > 0,9 após 
implante de stent coronário está associada a melhor 
prognóstico tardio após intervenções coronárias percu- 
tâneas.” 

Três são as causas mais comuns de alteração de RFF 
após intervenção percutânea: 

= Presença de lesão residual secundária à expansão 

inadequada do stent. Pós-dilatação com cateter- 
balão deve restaurar a RFF. 

m Presença de doença coronária difusa acometen- 

do todo segmento epicárdico da coronária. 

= Por fim, existem casos descritos de hiperemia 

reativa após restabelecimento do fluxo coroná- 


rio normal.” Não está definido se tal hiperemia 
é superior à obtida com o uso de fármacos, mas 
sabe-se que ela pode ser exacerbada pela admi- 
nistração destes. 


Conclusão 


A mensuração da reserva de fluxo coronário tem 
se tornado cada vez mais popular em laboratórios de 
hemodinâmica em todo mundo como uma conse- 
quência direta da facilidade e segurança para sua rea- 
lização. Entretanto, não se deve esquecer de suas li- 
mitações. Embora o valor de corte de 0,75 seja 
bastante robusto e amplamente validado de forma 
clínica, o operador jamais deve se esquecer que outras 
condições clínicas e anatômicas são passíveis de in- 
fluenciar a avaliação final. Também é importante rea- 
lizar todas as etapas do procedimento de mensuração 
de RFF de maneira meticulosa, não desprezando pe- 
quenos detalhes (por exemplo, calibração do cateter, 
uso de cateteres-guias sem orifícios laterais etc.) que 
possam levar a errônea interpretação dos resultados 
obtidos. 


Resumo 


O progresso recente da cardiologia interven- 
cionista acompanhou-se de substancial avanço 
das modalidades invasivas de caracterização do 
ateroma. Cada vez mais, pacientes e lesões com- 
plexas, outrora abordados exclusivamente de for- 
ma cirúrgica, estão sendo tratados por meio de 
procedimentos percutâneos com implante de 
stents. Neste cenário, a tomada de decisão sobre a 
necessidade de intervir, assim como o acompa- 
nhamento da intervenção a fim de aperfeiçoar 
seus resultados, se faz mais necessária. Para tal, 
tanto o ultra-som intracoronário como a medida 
da reserva fracionada de fluxo coronário têm 
sido empregados. Embora se alicercem em prin- 
cípios completamente distintos (avaliação anatô- 
mica versus fisiológica do ateroma), estas duas 
modalidades de avaliação da doença ateroscleró- 
tica coronária foram bastante utilizadas na últi- 
ma década, havendo ampla variedade de estudos 
clínicos que suportam seu uso nos diversos cená- 
rios da prática intervencionista atual, desde a 
avaliação das placas ateromatosas ditas modera- 
das ou intermediárias até a definição do implan- 
te ótimo do stent intracoronário, conforme anali- 
sado neste capítulo. 
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Hipócrates, como imaginado por um artista bizantino 

do século XIV, tornou-se o mais famoso nome da antiga 
Medicina Grega e era associado a uma expressiva coleção 
de textos chamada “Corpus Hippocraticum”. Do Museu 
Grego (c. 1342) 2194, f. 10v., Bibliothêque Nationale, Paris. 
Extraído de A medicina e sua história, 1989, EPUC. 
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Introdução 


Muito se tem evoluído com novos procedimentos diagnósticos e terapêuticos 
das complicações da aterosclerose. No entanto, ela permanece como a principal 
causa de morbidade e mortalidade nos países ocidentais. Esse cenário deverá pio- 
rar ainda mais nos próximos anos, particularmente nos países em desenvolvi- 
mento como o Brasil. Diante disso, fica claro que, paralelamente a essa evolução 
tecnológica, deve-se investir na prevenção da aterosclerose e de suas complicações. 
Para que a prevenção possa ser eficaz, os fatores de risco que levam à aterosclero- 
se precisam ser bem conhecidos, uma vez que é por meio do combate a eles que se 
realiza a prevenção. 

Nesta seção são discutidas, por autores de renomada experiência em suas res- 
pectivas áreas, particularidades dos fatores de risco mais importantes. Assim, aspec- 
tos relevantes sobre obesidade e sobrepeso, sedentarismo e benefícios da atividade 
física, tabagismo, hipertensão arterial, síndrome metabólica, diabetes e dislipidemias 
são abordados de forma clara e prática, trazendo informações importantes para o 
dia-a-dia do cardiologista. Complementam esta seção os capítulos sobre novos fa- 
tores de risco, distúrbios respiratórios do sono e doenças imunológicas inflamató- 
rias, que valorizam novos aspectos importantes no entendimento da gênese e da 
evolução dos processos ateroscleróticos. 

As informações contidas nesta seção auxiliarão sobremaneira a capacitação e o 
aprimoramento dos cardiologistas em seu eterno combate contra esse problema 
de saúde pública que é a aterosclerose. 


MARCELO CHIARA BERTOLAMI 
DIKRAN ARMAGANIAN 
Editores Setoriais 


Pontos-chave 


= A obesidade favorece o acúmulo de gordura 
corporal, especialmente abdominal, provocan- 
do resistência à insulina, hipertensão, diabete, 
hiperlipemia e doença arterial coronária. 

= A circunferência abdominal é de valor muito 
útil na definição de risco cardiovascular. 

m A perda de peso deve ser encarada e discutida 
como uma maneira de reduzir a morbidade e a 
mortalidade. 

= O exercício físico tem efeitos importantes no 
tratamento do obeso. 

= Medicamentos que modificam a ingestão de ali- 
mentos podem ser utilizados por períodos cur- 
tos, devendo-se monitorar a pressão arterial e 
sintomas associados a seu uso. 


Definição e diagnóstico 


Obesidade é definida como o excesso de peso atri- 
buído ao aumento de gordura corporal. Diversos estu- 
dos mostraram que o acúmulo de gordura corporal, es- 
pecialmente abdominal, se associa à resistência à 
insulina, hipertensão, diabete, hiperlipemia e doença 
arterial coronária (DAC).! Sob esse aspecto, devemos 
entender a importância médica da obesidade. Na maio- 
ria dos casos, a obesidade se desenvolve sem que uma 
doença primária seja identificada e infreguentemente é 
devida a causa secundária, como a doença de Cushing. 
Independentemente disso, o exame clínico detalhado 
do paciente obeso é sempre necessário, pois baseado 
nele é que se pode planejar tratamentos específicos. 

Pode-se entender a obesidade como um sinal ou 
um sintoma causado pelo desequilíbrio entre a ingestão 


Capítulo 1 


Obesidade e Sobrepeso 


José Ernesto dos Santos 


e o gasto calórico, ou seja, uma adaptação metabólica a 
um desequilíbrio energético. Não se sabe a causa desse 
desequilíbrio, especialmente porque ele não é um fenô- 
meno agudo. Embora nos últimos anos grandes avan- 
ços tenham sido feitos, o entendimento da etiologia 
desse desequilíbrio energético permanece sem resposta. 
A interação entre genes (que regulam fatores relaciona- 
dos a ingestão de alimentos, de genes que regulam a ex- 
pressão de fatores envolvidos no gasto calórico) e fato- 
res ambientais (psicossociais e culturais) parece ser a 
hipótese bastante provável. 

Considerando-se que as curvas de distribuição de 
peso na população são contínuas, não distinguindo 
obesos de não-obesos, pode-se concluir que as defini- 
ções de obesidade são arbitrárias. Esse conceito é im- 
portantíssimo para o diagnóstico e para a classificação 
das obesidades por categorias. Embora para pesquisa, 
técnicas como a determinação da composição corporal 
com densitometria (peso imerso em água), plicômetros 
(medidas de pregas cutâneas) ou o emprego de isóto- 
pos radiativos para medida da composição corporal te- 
nham acurácia indiscutível, a simples medida do peso, 
da altura, da circunferência abdominal e de quadril ofe- 
rece parâmetros clínicos razoáveis para o planejamento 
de condutas clínicas, a avaliação da evolução do trata- 
mento e, especialmente, para a definição de risco das 
doenças associadas à obesidade, em especial as doenças 
cardiovasculares. 

A relação do peso (em quilogramas) pelo quadra- 
do da altura (em metros) denominada índice de mas- 
sa corporal (IMC) é muito útil em clínica, constituin- 
do-se no parâmetro mais utilizado para o diagnóstico 
e classificação da obesidade. Diversos estudos, entre 
eles os de Masmon et al.? e Calle et al.,) observaram boa 
correlação entre o risco de mortalidade por todas as 
causas, inclusive cardiovascular, e IMC. Utilizando esse 
índice, define-se como desejável a variação de 18,5 a 
24,9 kg/m?; como excesso de peso, os índices de 25 a 
29,9 kg/m”; e como obesidade, índices maiores que 30 
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kg/m. Pela gravidade define-se como obeso mórbido 
ou grave aquele paciente que tiver IMC maior que 40 
kg/m”. 

Pela associação com o desenvolvimento de hiper- 
tensão arterial, hiperlipemia e diabete melito do tipo II, 
a circunferência abdominal (CA) também é um valor 
muito útil na definição de risco e na avaliação da evo- 
lução de pacientes em tratamento. Assim, são conside- 
rados alterados valores de CA maiores que 102 cm para 
homens ou 88 cm para mulheres. Esses valores são 
também utilizados no diagnóstico de síndrome meta- 
bólica. 


Prevalência 


O aumento da prevalência do excesso de peso e de 
obesidade tem sido relatado em grande parte dos paí- 
ses. No Brasil, diversos estudos relatam, desde os anos 
1980,! a magnitude do problema. Dados do Ministério 
da Saúde apontam para a prevalência de 32% para so- 
brepeso e 8% para obesidade. A mulher tem prevalên- 
cia ligeiramente maior (12,7%).º Recentemente, estudo 
conduzido pelo IBGE“ confirmou essas observações 
isoladas de que o excesso de peso e a obesidade têm 
prevalência significativa no Brasil. 


Obesidade e doença cardiovascular 


No estudo de Framingham, a obesidade está associa- 
da ao aumento da prevalência de doença arterial coroná- 
ria (DAC) (angina e morte por infarto do miocárdio), 
insuficiência cardíaca congestiva e, em mulheres, com 
acidente vascular cerebral. No Nurses Health Study” ob- 
servou-se tendência a maior mortalidade por DAC com 
o aumento do peso. A mortalidade não aumenta signifi- 
cativamente até o IMC 27 kg/m?. Outros estudos apon- 
tam aumento do risco de diabete, hipertensão e cálculos 
biliares em mulheres obesas, quando comparadas com 
grupos não-obesos. No Brasil, o estudo AFIRMAR; con- 
duzido em 51 cidades, observou que a obesidade central, 
definida como a relação cintura/quadril maior ou igual a 
0,94, apresentou forte correlação com o IAM. Não é cla- 
ro, no entanto, se a obesidade por sua associação com 
diabete, hipertensão e hiperlipemia é direta ou indireta- 
mente causa de doença arterial coronária. A hipótese da 
ação indireta tem fortes indicadores. 

As alterações de lipemia observadas com muita fre- 
quência em obesos são bastante aterogênicas. O padrão 
mais frequente são as elevações dos níveis de lipoproteí- 
nas de densidade baixa (LDL), elevação dos níveis de li- 
poproteínas de densidade muito baixa (VLDL) e redu- 
ção nos níveis de lipoproteínas de densidade alta 
(HDL). Especialmente pela sua aterogenicidade, as LDL 
densas e pequenas estão presentes em grandes propor- 
ções.” A hiperprodução de VLDL por aumento do for- 


necimento de ácidos graxos livres ao fígado, como inte- 
grante do quadro de obesidade, parece ser a causa prin- 
cipal. Essa hiperprodução tem relação direta com os ní- 
veis de insulina e com a porcentagem de gordura 
corporal. A verdadeira função da insulina nesse proces- 
so não está ainda totalmente esclarecida. A obesidade 
central também tem papel importante na definição de 
risco e no desenvolvimento do perfil lipídico aterogêni- 
co observado na obesidade. A associação de obesidade 
central com resistência a insulina foi inicialmente deno- 
minada síndrome X, e posteriormente, síndrome de re- 
sistência a insulina; atualmente denomina-se síndrome 
metabólica. Os critérios para o seu diagnóstico são apre- 
sentados na Tabela 1.º! Cada um desses sinais por si só 
representa fator de risco para DAC; quando associados, 
constituem um grupo de sinais que faz aumentar consi- 
deravelmente a morbidade e a mortalidade por doença 
isquêmica miocárdica. A síndrome metabólica tem rela- 
ção significativa com resistência a insulina, intolerância 
a glicose, hiperlipemia e expressão de estados pró-infla- 
matórios e pró-trombóticos, intimamente associados à 
patogênese da aterosclerose. 

A associação de obesidade com hipertensão arterial 
sistêmica está muito bem documentada.” Ela é linear, 
existe mesmo para indivíduos ainda não-obesos (IMC 
< 30 kg/m?) e varia de intensidade entre grupos raciais 
e étnicos. No estudo de Framingham foi estimado que 
75% e 65% dos casos de hipertensão em mulheres e ho- 
mens, respectivamente, eram diretamente atribuíveis a 
excesso de peso e obesidade. Diversos estudos sugerem 
que a hipertensão está associada à adiposidade abdomi- 
nal. Indivíduos obesos com grande quantidade de gor- 
dura abdominal constituem um grupo com maior ris- 
co de DAC.!2! 

Diversos fatores envolvidos na patogenia da hiper- 
tensão das obesidades são conhecidos. Está bem docu- 
mentado o aumento do volume plasmático e da resis- 
tência periférica, associado ao aumento do débito 
cardíaco e dos níveis de noradrenalina, tanto basal como 
estimulado. Existem poucas informações disponíveis 
sobre a distribuição relativa do fluxo sangiúíneo em obe- 
sos hipertensos; contudo, sabemos que parte do aumen- 
to do débito cardíaco é utilizada para perfusão do exces- 
so de massa adiposa, pois um terço ou metade do débito 
cardíaco em repouso é absorvido pela massa adiposa." 
A gordura abdominal está associada a alterações dos 
ajustes hemodinâmicos. Obesos com excesso de gordu- 
ra abdominal apresentam menor débito cardíaco e 
maior resistência periférica quando comparados com 
não-obesos ou obesos sem gordura abdominal. Os me- 
canismos pelos quais essas mudanças ocorrem são, em 
parte, ainda obscuros. A ativação do sistema nervoso 
simpático e do sistema renina-aldosterona parece ter 
papel central na retenção de sódio e elevação da pressão 
arterial sistêmica. Tanto a gordura visceral como os fo- 
cos ectópicos de gordura têm papel importante na ati- 
vação desses sistemas e nas lesões produzidas nos ór- 


ara síndrome metabólica 


Tabela |. Critérios diagnósticos 


1 Obesidade e Sobrepeso 


CLÍNICA NCEP III 


mais de três critérios 


oMSs 
hiperinsulinemia, resistência a insulina e mais de dois critérios abaixo 


Alteração na regulação da 
glicemia e resistência a insulina 


glicemia de jejum 
> 110 mg/dl 


Circunferência abdominal 
> 102 cm para 


Obesidade abdominal 


homens e > 88 cm para mulheres 


Hipertrigliceridemia > 150 mg/dl 


Hipoalfalipoproteinemia < 40 mg/dl homem 


< 50 mg/dl mulher 
Hipertensão > 130/85 mmHg 


Microalbuminúria Não considerada 


Diabete tipo Il ou glicemia 
> 110 mg/dl ou intolerância a glicose. 


Relação CA CQ > 0,90 para 
homens e > 0,85 para mulheres ou IMC > 30 kg/m? 


> 150 mg/dl 


< 35 mg/dl homem 
< 39 mg/dl mulher 


> 140 mmHg 


> 20 ug/min ou relação albumina/creatinina > 30 mg/g 


NCEP Ill = National Cholesterol, Education Program Adult Treatment-Panel IIl; OMS = Organização Mundial da Saúde. 


gãos-alvo. A leptina é um dos candidatos importantes a 
causador da ativação do sistema simpático. 

As elevações de níveis de pressão arterial nos indi- 
víduos obesos associam-se a lesões importantes nos ór- 
gãos-alvo, como coração, vasculatura e rins. No cora- 
ção, tanto a disfunção diastólica, caracterizada por 
redução do enchimento dinâmico e do relaxamento, 
como a disfunção sistólica, com hipertrofias concêntri- 
ca ou excêntricas, podem ser observadas. Ocorre maior 
prejuízo ao grau de hipertrofia ventricular quando obe- 
sidade e hipertensão coexistem, e esse fato pode ser ob- 
servado em maior risco de insuficiência cardíaca con- 
gestiva. Os mecanismos responsáveis pela disfunção do 
músculo cardíaco do obeso são, em parte, conhecidos, 
porém, sabe-se que existem aliterações estruturais e 
funcionais provocadas pelo excesso de tecido adiposo. 
Deposição de material lipídico intramiocelular é docu- 
mentada em obesidade humana e experimental, exces- 
so de volume e de pressão é fator importante no remo- 
delamento do ventrículo esquerdo, alteração do 
estímulo B-adrenérgico e alteração de metabolismo de 
cálcio são alguns dos mecanismos descritos.'º 

O conhecimento desses mecanismos fisiopatológi- 
cos sugere ser fundamental a redução do peso para o 
controle da hipertensão, da hiperlipemia e do diabete 
do paciente obeso. 


Tratamento 
Dietético 
A perda de peso, em vez de ser apresentada ao pa- 


ciente como uma medida cosmética, deve ser encarada 
e discutida como uma maneira de reduzir a morbidade 


e a mortalidade. Deve visar à identificação e à tentativa 
de mudar os componentes do estilo de vida (forma, ho- 
rários, intervalo entre as refeições, sequência de inges- 
tão de alimentos, composição dos alimentos e ativida- 
de física) que contribuem para o aumento e a 
manutenção do excesso de peso. Esses componentes 
devem incluir a redução da ingestão energética e o au- 
mento da atividade física. Existe aparente relação dose- 
resposta entre o grau de perda de peso e a redução da 
pressão arterial e lípides sangiiíneos, que é independen- 
te da ingestão de sódio. Perdas modestas de 5% a 10% 
são associadas a reduções clínicas significativas da pres- 
são arterial, da glicemia e da hiperlipemia.”” 

A influência da composição da dieta para a perda 
de peso é bastante discutível. A composição ideal de 
dieta para a perda e manutenção do peso é ainda des- 
conhecida. Sabe-se, no entanto, que dietas drastica- 
mente alteradas nas proporções de nutrientes podem 
ser perigosas e não são mais efetivas a médio e longo 
prazos na manutenção da perda de peso. Dietas com 
composições mínimas nas quantidades de proteína, 
carboidratos, gorduras minerais, vitaminas e fibras, de 
acordo com as especificações para idade e sexo, são 
mais efetivas a médio e longo prazos. Existem algumas 
evidências de que dietas com baixos teores de gorduras 
podem acelerar a perda de peso. Não existe, contudo, 
documentação científica para a eficácia e a eficiência de 
dietas com baixo ou nenhum teor de carboidratos. 

O exercício físico tem dois efeitos importantes no 
tratamento do obeso e na prevenção das doenças car- 
diovasculares associadas: aumenta o gasto calórico e 
melhora a adesão à dietoterapia. Programas desenvolvi- 
dos para perda de peso devem incluir, depois de avalia- 
ção cardiovascular, orientação específica para aumento 
de atividade física. 
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Embora os distúrbios psicológicos não estejam pre- 
sentes em todos os obesos, as mudanças comportamentais 
baseadas nas circunstâncias nas quais as pessoas tendem a 
ingerir mais alimentos e em particular o entendimento da 
maneira de comer dessa pessoa são fundamentais no pla- 
nejamento do tratamento dietético para a perda de peso.! 
Existem poucas informações sobre o benefício a longo 
prazo da perda de peso sobre as complicações cardiovas- 
culares, em especial hipertensão e hiperlipemia. 

Muitos obesos são capazes de perder peso substan- 
cial, porém usualmente ganham em pouco tempo sig- 
nificativas quantidades de peso. Existem evidências de 
que, com os programas atuais para o tratamento de 
obesos, dois terços dos pacientes que perdem peso vol- 
tam a ganhar o mesmo peso em um ano, e que quase 
todos ganham o mesmo peso em cinco anos. 


Farmacoterapia 


Os medicamentos utilizados para perda de peso do 
obeso pertencem a dois grupos (Tabela II): 

a) medicamentos que diminuem a fome ou modi- 
ficam a saciedade, promovendo a redução na ingestão 
de alimentos; 

b) medicamentos que reduzem a digestão e a ab- 
sorção de nutrientes. 

Um terceiro grupo, os que aumentam o gasto ener- 
gético, incluindo a epinefrina, não são disponíveis ou 
aprovados no Brasil. 


Medicações que modificam a ingestão de alimentos 


São medicamentos que aumentam a disponibilida- 
de de neurotransmissores, principalmente noradrenali- 
na, adrenalina, serotonina e dopamina, ou combinação 
desses neurotransmissores no sistema nervoso central. 
Os agentes noradrenérgicos são disponíveis no Brasil 
há anos. Incluem o fentermine e a dietilpropiona. As 
anfetaminas são de há muito não recomendadas para o 
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tratamento da obesidade, em especial pelo risco de 
abuso. Esses medicamentos são aprovados pelo FDA 
dos Estados Unidos para o uso por poucas semanas (e 
em geral, até doze semanas). Pouquíssimos estudos 
prolongaram seu período de pesquisa por seis meses. 
Esses demonstram que, apesar do aumento do índice 
de perda de peso, quando comparados com placebo, 
eles apresentam efeitos adversos importantes, como in- 
sônia, boca seca, constipação intestinal, euforia, palpi- 
tações e hipertensão. O uso de fenfluramina associada a 
fentermine foi creditado ao desenvolvimento de doen- 
ça valvar cardíaca. A fenilpropanolamina foi recente- 
mente retirada do mercado americano por sua associa- 
ção com acidentes vasculares cerebrais hemorrágicos.!º 

Os agentes serotoninérgicos são aqueles que au- 
mentam a liberação de serotonina, inibem sua recapta- 
ção, ou ambos. Os primeiros medicamentos com esse 
perfil foram a fenfluramina e a dexfenfluramina. Estes 
foram retirados do mercado por associarem-se a doen- 
ça valvar cardíaca. Sua eficácia parece ser similar aos 
agentes noradrenérgicos. Inibidores específicos da re- 
captação de serotonina, como a fluoxicetina, também 
são utilizados como supressores do apetite. São indica- 
dos em situações clínicas que envolvem não só obesida- 
de, como também depressão e compulsão alimentar. 
Observou-se que ela tem efeito na perda de peso na 
dose de 60 mg/dia. A sertralina também é utilizada nes- 
ses quadros que envolvem compulsão alimentar.!º 

A sibutramina, um inibidor da recaptação tanto da 
serotonina como da noradrenalina, e que também ini- 
be a recaptação de dopamina, é utilizada na redução da 
ingestão alimentar. Ingerida na dose de 5 a 15 mg/dia, 
ela não induz a liberação de serotonina e não está asso- 
ciada a doença valvar cardíaca. Nos estudos disponí- 
veis, ingerida por seis meses, em associação com dieta 
hipocalórica, induz a perda de 5% a 8% do peso inicial. 
Não existem estudos por períodos mais longos. 

O Sibutramine Trial of Obesity Reduction and 
Maintenance? seguiu 605 obesos adultos europeus que 
recebiam 10 mg de sibutramina por dezoito meses. 
Após perda de 5% do peso inicial, eles foram divididos 


Tabela Il. Medicamentos utilizados no tratamento da obesidade 


Nome Mecanismo de ação Dose Contra-indicações 

genérico mg/dia 

Fentermine Noradrenérgico 19-38 Hipertensão, doença cardiovascular isquêmica, hipertireoidismo, 
glaucoma, estados de agitação e de abuso de drogas. 

Mazindol Noradrenérgico 15-35 Os mesmos que fentermine. 

Dietilpropiona Noradrenérgico 25-15 Os mesmos que fentermine. 

Sibutramina Serotoninérgico 515 Hipertensão, insuficiência renal, disfunção hepática, glaucoma, 
DAC, insuficiência cardíaca, acidente isquêmico encefálico. 

Orlistat Inibidor de lipase pancreática 360 Síndrome de má absorção. 


em dois grupos que continuaram por dezoito meses a 
receber sibutramina ou placebo. A perda de peso foi 
significativamente maior no grupo que recebeu sibu- 
tramina. O acompanhamento dos dois grupos por dois 
anos pós-intervenção mostrou que ambos ganharam 
peso; 25% dos que receberam sibutramina mantiveram 
perda de peso por todo o período de estudo. No final 
do estudo, a dose de sibutramina foi aumentada para 
20 mg/dia, a maior dose aprovada então nos Estados 
Unidos: 86% dos indivíduos não ganharam peso. Os 
efeitos adversos da sibutramina incluem elevação da 
pressão arterial e pulso. Boca seca, cefaléia, insônia e 
constipação intestinal também foram relatadas. 

Os medicamentos de ambos os grupos podem ser 
utilizados por períodos curtos; contudo, é fundamental 
que se proceda monitoramento cuidadoso da pressão 
arterial e dos sinais e sintomas associados ao seu uso. 
Deve-se ter em mente que a frequência e a intensidade 
dos efeitos colaterais relacionados ao uso desses grupos 
de medicamentos são muito variadas. 


Medicamentos que reduzem a absorção de nutrientes 


Somente um medicamento com esse mecanismo 
de ação tem sua utilização aprovada: o orlistat. Seu me- 
canismo de ação é ligar-se à lipase pancreática no lú- 
men intestinal e prevenir a digestão de triglicerídeos a 
ácidos graxos e glicerol ou monoglicerídeos. O uso de 
120 mg/dia de orlistat diminui em cerca de 30% a ab- 
sorção de gordura, reduzindo, portanto, a oferta de 
gordura e calorias para os tecidos corporais. O uso de 
orlistat por um ano aumenta em cerca de 4% a perda de 
peso, quando comparado com placebo. Existem relatos 
de que o orlistat retarda a recuperação do peso após a 
interrupção do medicamento. Em estudos em longo 
prazo, orlistat tem efeito discreto na redução dos níveis 
séricos de triglicerídeos e colesterol.”! Seus efeitos cola- 
terais incluem flatulência, urgência fecal, esteatorréia, 
incontinência fecal e redução na absorção de vitaminas 
lipossolúveis. Os malefícios desse último efeito adverso 
pode ser minimizado com a suplementação de multivi- 
taminas pelo menos duas horas antes ou depois da in- 
gestão do medicamento. 


Medicamentos do futuro 


O conhecimento cada vez maior dos mecanismos 
envolvidos no controle da fome e da saciedade e o de- 
senvolvimento das técnicas de biologia molecular vêm 
oferecendo subsídios importantes para o desenvolvi- 
mento de moléculas que estão sendo testadas, em dife- 
rentes fases, para o tratamento de obesos. Entre esses 
medicamentos, podem ser citados os seguintes grupos:? 

1) Medicamentos que atuam em neurotransmisso- 
res ou canais de íons neuronais (bupropiona), inibidores 


1 Obesidade e Sobrepeso 


de recaptação de noradrenalina, agonistas de receptores 
da 5-hidroxitriptamina, antagonistas de dopamina, an- 
tagonistas de receptores canabinóides (CB-1), anticon- 
vulsivantes (topiramato e zonisamida); 

2) Medicamentos que atuam sobre a leptinainsulina 
e SNC análogos da leptina ou em seus receptores, anta- 
gonistas do neuropeptídeo Y, análogos do hormônio es- 
timulante de melanócitos (aMSH); promotores da pro- 
mielocortina; receptores da melanocortina (MC4) etc.; 

3) Medicamentos que atuam no sistema neural- 
gastrointestinal: agentes que aumentam a atividade da 
colecistocinina e da proteína YY3-36, que aumentam a 
atividade do GLP-1 (glucagon like peptide-1), que redu- 
zem a atividade da grelina e da amilina (pramilinita); 

4) Medicamentos que aumentam o gasto metabóli- 
co basal agonista e estimulador de receptores B3: análo- 
gos de proteínas acopladoras, agonistas de hormônio 
tireoidiano etc. 


Cirurgia 


Os obesos com índice de massa corporal maior que 
40 kg/m? apresentam altíssimos riscos de doenças car- 
diovasculares, cânceres, alterações respiratórias graves 
etc. Embora tenham sucesso na perda de peso quando 
adotam hábitos alimentares adequados e programas es- 
pecíficos de aumento de atividade física, suas adesões a 
esses tratamentos são muito pequenas e com muita fre- 
quência. Em alguns serviços especializados, 85% dos 
pacientes voltam a ganhar o peso perdido em curto pe- 
ríodo de tempo. 

Vários procedimentos cirúrgicos vêm sendo aplica- 
dos com o intuito de melhorar a perspectiva de vida 
desses pacientes. Nos últimos dez anos, tem se tornado 
popular a gastroplastia reducional e a aplicação de ba- 
lões gástricos. Esse procedimento terapêutico deve ser 
utilizado em obesos mórbidos ou obesos com IMC > 
35 kg/m?, que apresentam complicações clínicas graves 
e de difícil controle. Além disso, é fundamental que o 
procedimento seja realizado em hospitais que tenham 
equipes multiprofissionais especializadas para avalia- 
ção e seguimento dos pacientes. A psicologia tem um 
papel fundamental nesse grupo, pois ela diagnostica 
quadros de compulsão alimentar e outras doenças psi- 
quiátricas que contra-indicam ou retardam a cirurgia. 

A evolução ponderal dos obesos mórbidos subme- 
tidos a gastroplastia reducional é muito favorável. Em 
média, esses pacientes perdem 50% de seu peso inicial 
em oito ou doze meses pós-cirurgia. A análise das com- 
plicações associadas a obesidade também oferece um 
quadro favorável, pois em poucos meses a hipertensão, 
o diabete e as hiperlipemias tendem a ser controlados 
com doses menores de medicamentos específicos ou 
sem medicamentos. Por serem procedimentos que im- 
pedem a ingestão de alimentos e alguns deles promo- 
verem má absorção de nutrientes, é fundamental o se- 
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guimento clínico-nutricional desses pacientes, que com 
muita frequência desenvolvem anemia e deficiências 
nutricionais. As complicações desses procedimentos a 
longo prazo são ainda pouco conhecidas. 


Resumo 


A obesidade é definida como o excesso de peso 
atribuído ao aumento de gordura corporal, princi- 


palmente no abdome, que é acompanhado de re- 


x 


sistência à insulina, hipertensão arterial, diabete, 
hiperlipidemia e doença arterial coronária. 

A perda de peso deve ser aconselhada ao pa- 
ciente, constituindo uma maneira de reduzir a mor- 
bidade e a mortalidade. A aplicação de dietas ou ou- 
tros procedimentos para redução de peso deve ser 
calçada em documentações científicas que compro- 
vem sua utilidade e a racionalidade de seu uso. 
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Pontos-chave 


= No Brasil, dados do Instituto Brasileiro de Geo- 
grafia e Estatística (IBGE) revelam que 80,8% 
dos adultos são sedentários. Em São Paulo, esses 
índices alcançam 70% da população adulta. 

= O sedentarismo é um fator de risco indepen- 
dente para o desenvolvimento de doenças car- 
diovasculares. Estudos populacionais mostram 
uma relação inversa entre o nível de capacidade 
física e a morbidade e mortalidade cardiovas- 
cular. 

m A prática regular de atividade física, além de eli- 
minar o sedentarismo, auxilia no controle dos 
principais fatores de risco de doenças cardiovas- 
culares. 

= Significativos benefícios à saúde podem ser ob- 
tidos com atividade física moderada, se possível, 
em todos os dias da semana, como 30 minutos 
de caminhada rápida ou 15 minutos de corrida. 

= Resultados ainda mais expressivos na condição 
de saúde podem ser atingidos com exercícios 
moderados e prolongados, com duração de 30 a 
60 minutos. 


Introdução 


O desenvolvimento tecnológico e a urbanização das 
sociedades têm desencadeado uma série de modifica- 
ções nos hábitos de vida do ser humano. E, sem dúvida, 
a redução da atividade física, que vem ocorrendo cada 
vez mais precocemente, atingindo até mesmo a infância, 
é uma das principais consequências dessas mudanças. 

Por definição, pode-se considerar como atividade 
física qualquer movimento corporal produzido pela 
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musculatura esquelética que resulte em gasto energéti- 
co, como caminhar, lavar roupa, subir escadas, entre 
outros; e como sedentarismo, um estado muito reduzi- 
do de atividade física, em que o movimento corporal é 
mínimo. Esse estado, com um nível de atividade física 
diminuído, pode comprometer até mesmo a manuten- 
ção de uma boa condição de saúde. 

Nos Estados Unidos, acredita-se que entre 54% e 
60% dos adultos não sejam ativos o suficiente para de- 
sencadear benefícios à saúde, e 25% sejam sedentá- 
rios."? No Brasil, dados do Instituto Brasileiro de Geo- 
grafia e Estatística (IBGE) revelam que 80,8% dos 
adultos são sedentários. Em São Paulo, esses índices al- 
cançam 70% da população adulta, sendo mais preva- 
lente do que o fumo (38%), a hipertensão arterial 
(22%) e a obesidade (18%).º 

Esses dados tornam-se extremamente relevantes e 
preocupantes quando sabemos que o sedentarismo é 
um fator de risco que independe do desenvolvimento 
de doenças cardiovasculares. Estudos populacionais 
mostram uma relação inversa entre o nível de capaci- 
dade física e a morbidade e mortalidade cardiovascular, 
independentemente de outros fatores de risco associa- 
dos.*º Diante dessas evidências, e sendo o sedentarismo 
um fator de risco modificável, a prática regular de exer- 
cícios físicos deve ser sempre recomendada pelos pro- 
fissionais da área de saúde. 

Considerados uma subcategoria da atividade física, 
os exercícios físicos compreendem movimentos corpo- 
rais estruturados e programados, cujos objetivos prin- 
cipais são alcançar e manter uma boa condição física. 
Com a realização de exercícios físicos regulares, além 
de se eliminar o sedentarismo, é possível modificar ou- 
tros fatores de risco associados a doenças cardiovascu- 
lares, tais como hipertensão arterial, dislipidemia, obe- 
sidade e diabete melito e, é claro, melhorar o estado 
psicológico e social do indivíduo. 

Nossa proposta é enfocar o impacto do exercício fi- 
sico em alguns dos fatores de risco de doenças cardio- 


518 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 6 FATORES DE RISCO PARA DOENÇA ATEROSCLERÓTICA 


vasculares e na doença arterial coronária (DAC), bem 
como apresentar uma orientação quanto aos cuidados 
e princípios que norteiam um programa de exercício fi- 
sico, objetivando a melhora da condição de saúde. 


Efeitos do exercício na hipertensão arterial 


A indicação de exercícios físicos como tratamento 
não-medicamentoso inicial da hipertensão arterial fun- 
damenta-se na relação direta entre o nível de capacida- 
de física e os níveis de pressão arterial. Estudo longitu- 
dinal com 14.998 alunos da Universidade de Harvardº 
demonstrou que a prevalência de hipertensão é inver- 
samente relacionada à atividade física realizada. Um 
outro estudo longitudinal mostrou que o risco relativo 
de se tornar hipertenso é extremamente maior em pes- 
soas com baixa capacidade física, quando comparado 
ao risco daqueles com alta capacidade física. E o mais 
importante é o fato dessa associação manter-se após o 
controle de variáveis como idade, índice de massa cor- 
poral e nível de pressão arterial inicial. Estudos epide- 
miológicos evidenciam ainda um risco de 60% a 70% 
maior para o desenvolvimento de hipertensão arterial 
em sedentários do que em indivíduos ativos.” Além dis- 
so, sabe-se que o efeito hipotensor do exercício é alcan- 
çado após uma única sessão de exercício físico aeróbi- 
co;* e ao longo de um programa de treinamento 
físico”"! dando ao exercício um caráter agudo e crônico 
(Figura 1). Esse benefício do exercício sobre a hiperten- 
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Figura 1. Efeito de quatro meses de treinamento físico em 
pacientes hipertensos. Note que a pressão arterial é 
reduzida somente nos pacientes submetidos a 


treinamento físico. PAS: pressão arterial sistólica; 
PAM: pressão arterial média; PAD: pressão arterial 
diastólica. 


são arterial é de tal magnitude que pode levar à dimi- 
nuição das doses de medicamentos anti-hipertensivos 
ou mesmo a sua suspensão. 

Uma metanálise mais recente, no entanto, mostrou 
que o benefício do exercício físico ocorre em apenas 
75% dos pacientes hipertensos,” e que a magnitude de 
redução pressórica apresenta certa variação. Enquanto 
Halbert et al.” acharam redução de 4,7 mmHg na pres- 
são arterial sistólica e 3,1 mmHg na pressão arterial 
diastólica, em pacientes submetidos a treinamento 
aeróbico; Hagberg et al.” observaram redução de 11 
mmHg e 8 mmHg na pressão arterial sistólica e diastó- 
lica, respectivamente, em pacientes submetidos a trei- 
namento físico aeróbico. Mais recentemente, Whelton 
et al.,!! analisando 54 estudos controlados, verificaram 
redução média bem mais modesta na pressão sistólica 
(3,7 mmHg) e diastólica (2,6 mmHg), nos indivíduos 
estudados. 

Fatores a serem considerados para explicar tanta 
diferença nos achados desses estudos são etnia, idade e 
gênero dos indivíduos avaliados. Segundo Whelton et 
al." indivíduos de etnia negra apresentam as maiores 
reduções na pressão arterial sistólica (-11 mmHg), en- 
quanto indivíduos de etnia asiática demonstram as 
maiores reduções de pressão diastólica (-6,6 mmHg), 
quando comparados àqueles indivíduos de etnia bran- 
ca (pressão sistólica 3,4 mmHg e pressão diastólica 
-2,6 mmHg). Com relação à idade, os indivíduos de 
meia-idade parecem ser os que mais se beneficiam do 
efeito do exercício físico,” não havendo diferenças sig- 
nificativas relacionadas ao gênero. 

Outro fator de extrema importância a ser conside- 
rado na efetividade do treinamento físico sobre redu- 
ção da pressão arterial é a intensidade do exercício 
prescrito. Estudo realizado em nosso laboratório!” mos- 
trou que doze semanas de treinamento físico de baixa 
intensidade (55% do VO, pico) diminui expressiva- 
mente os níveis pressóricos, em ratos geneticamente hi- 
pertensos. Entretanto, exercícios de alta intensidade 
(85% VO, pico) mostraram ter pouco efeito sobre a 
pressão arterial nesses animais. No homem, tem sido 
sugerido que uma intensidade de exercício entre 50% e 
70% do consumo de oxigênio de pico é a mais efetiva 
para reduzir pressão arterial.” 

Os mecanismos responsáveis pelo efeito hipotensor 
do treinamento físico têm sido objeto de muita discus- 
são e investigação. No homem, a tendência é de que a 
redução da pressão arterial esteja relacionada à dimi- 
nuição da resistência vascular periférica, em conse- 
quência de uma diminuição na atividade nervosa sim- 
pática, demonstrada pela redução dos níveis de 
noradrenalina plasmática, spillover de noradrenalina e 
atividade nervosa simpática periférica.'” Mais recente- 
mente, estudo do nosso grupo mostrou que a redução 
da pressão arterial tem relação com a melhora do con- 
trole barorreflexo arterial (Figura 2).! 
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HDL,, que é induzido pela prática de exercício físico re- 
gular. O efeito do exercício na concentração do HDL- 
colesterol é o mais pronunciado no metabolismo das li- 
poproteínas. Os mecanismos responsáveis pelo efeito do 
exercício físico na concentração do HDL-colesterol são 
diversos. Os lípides, principalmente o colesterol não-es- 
terificado e os fosfolípides, são transferidos para o HDL- 
colesterol durante o catabolismo das lipoproteínas ricas 
em triglicérides, que se eleva pela ativação da LPL. 


Figura 2. Mecanismos responsáveis pelo efeito hipotensor do 


treinamento físico. PA: pressão arterial; ANS: 
atividade nervosa simpática. 


Efeitos do exercício na dislipidemia 


Está devidamente documentado que tanto o au- 
mento nas concentrações plasmáticas de colesterol to- 
tal, lipoproteína de baixa densidade-colesterol (LDL- 
colesterol) e triglicérides, como a diminuição nas 
concentrações do lipoproteína de alta densidade-coles- 
terol (HDL-colesterol) são preditores independentes de 
doença arterial coronária.” Sabe-se ainda que o exercí- 
cio físico regular pode alterar, sobremaneira, os níveis 
de lípides plasmáticos. Esses fatos fizeram com que o 
exercício físico regular fosse incluído como uma opção 
terapêutica não-medicamentosa no tratamento das dis- 
lipidemias pelo National Cholesterol Education Pro- 
gram Adult Treatment Panel HI (NCEP ATP H1).º 

Entre as principais modificações provocadas pelo 
exercício físico regular em pessoas com concentração 
normal de lípides e lipoproteínas e, principalmente, em 
pacientes com dislipidemias, podem ser citadas: 1) di- 
minuição na concentração plasmática de triglicérides; 
2) aumento na concentração plasmática de HDL-coles- 
terol; e 3) aumento na atividade das enzimas lipopro- 
teína lipase (LPL), lecitina colesterol aciltransferase 
(LCAT) e proteína de transferência do colesterol éster 
(CETP), envolvidas no metabolismo das lipoproteínas. 

Estudos transversais e longitudinais envolvendo trei- 
namento físico indicam que a concentração plasmática 
de triglicérides é usualmente, mas nem sempre, diminuí- 
da em pessoas que praticam exercício físico regular.!*!? 
Grande redução na concentração de triglicérides após o 
treinamento físico é frequentemente descrita em pessoas 
previamente inativas, com alta concentração de triglicé- 
rides.” Em indivíduos com baixa concentração inicial de 
triglicérides, a sua redução após treinamento físico é mo- 
desta. 

O efeito protetor do exercício na dislipidemia tem 
sido parcialmente atribuído a um aumento na concen- 
tração do HDL-colesterol'* (Figura 3), principalmente o 
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Figura 3. Modificações no perfil metabólico decorrentes do 
treinamento físico. Note o importante aumento no 


HDL-colesterol de ciclistas. 


A maior parte dos estudos tem mostrado modifica- 
ções benéficas nos níveis e composição química das fra- 
ções do HDL-colesterol e suas subfrações, o HDL,-co- 
lesterol, principal subfração antiaterogênica, e o 
HDL,-colesterol, após um programa de exercícios aeró- 
bicos com diferentes intensidades, durações e frequên- 
cias, realizados por indivíduos de várias faixas etárias e 
níveis de aptidão cardiorrespiratória. O aumento do 
HDL-colesterol parece ser dose dependente, isto é, de- 
pendente do gasto calórico durante o exercício.” Wood 
et al.'º relataram que foi necessário um programa de 
treinamento físico de doze semanas para aumentar o 
HDL-colesterol, enquanto programas de treinamento 
físico com duração de dez semanas ou menos não fo- 
ram suficientes para provocar tais alterações.” O au- 
mento do HDL-colesterol parece variar entre 4% e 15% 
com o treinamento físico. 

Com relação ao efeito do treinamento físico sobre o 
colesterol total, alguns estudos mostram que o exercício 
físico provoca pouca alteração na concentração do co- 
lesterol plasmático.” Tem sido sugerido que uma redu- 
ção nos níveis de colesterol total plasmático é alcançada 
somente se o treinamento físico for acompanhado de 
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redução no peso corporal, gordura corporal e/ou de 
gordura na dieta. Além disso, diferentes tipos de treina- 
mento podem ter diferentes efeitos nas lipoproteínas e 
na atividade das enzimas lipolíticas. Por exemplo, exer- 
cícios moderados e de longa duração parecem ser os 
mais efetivos para reduzir os níveis de colesterol total. E 
a realização do exercício algumas horas antes da refeição 
atenua a lipemia pós-prandial. Um dos mecanismos 
plausíveis para essa alteração lipídica é o aumento na 
atividade da LPL no músculo esquelético após uma ses- 
são prolongada e/ou vigorosa de exercício. 

A concentração plasmática de LDL-colesterol di- 
minui após o treinamento aeróbico, embora essa alte- 
ração não tenha sido encontrada em todos os estudos. 
Entretanto, quando associado a uma dieta balanceada, 
o efeito do exercício sobre esse componente lipídico 
torna-se muito mais efetivo, podendo haver uma redu- 
ção de 7,6% na concentração de LDL-colesterol para 
cada 10% de perda no peso corporal. 

A partícula de LDL-colesterol tem sido dividida em 
esferas de diferentes densidades, com cada uma delas 
apresentando um grau de risco para a doença arterial 
coronária. A concentração da mais densa partícula de 
LDL-colesterol (oxidada) tem se mostrado a mais ate- 
rogênica. Halle et al.,?º em estudo com modelo de in- 
vestigação transversal para avaliar homens hipercoles- 
terolêmicos (colesterol > 240 mg/dl) fisicamente ativos 
e inativos, observaram diminuição nos níveis de trigli- 
cérides e LDL-colesterol com o aumento no nível de 
atividade física. Além disso, esses autores verificaram, 
mediante análise de regressão multivariada, que a 
quantidade da partícula pequena de LDL-colesterol 
presente estava relacionada com o consumo de oxigê- 
nio de pico e não com o índice de massa corporal. Mais 
recentemente, verificamos que o exercício físico regular 
aumenta a velocidade de remoção do LDL-colesterol da 
circulação, sugerindo que esse é mais um mecanismo 
de proteção da circulação provocado pelo exercício.” 

Por fim, quanto às apolipoproteínas de baixo peso 
molecular, que também estão associadas à doença is- 
quêmica do coração, algumas investigações têm mos- 
trado aumento na concentração de (apo)A-I após um 
período de treinamento físico,” embora esses resulta- 
dos ainda sejam controversos. 


Efeitos do exercício na obesidade 


A obesidade é considerada fator de risco indepen- 
dente para doenças cardiovasculares. Além disso, ela está 
fortemente relacionada à prevalência de diabete tipo 2, 
hipertensão e dislipidemia, entre outras doenças. 

O exercício físico regular tem efeitos favoráveis so- 
bre as comorbidades da obesidade, particularmente na- 
quelas relacionadas às doenças cardiovasculares e ao 
diabete tipo 2.º Alguns estudos têm mostrado que os 
níveis de mortalidade são menores em indivíduos com 


sobrepeso ou obesos ativos do que em indivíduos com 
sobrepeso ou obesos sedentários.” 

Um importante efeito do treinamento físico está 
relacionado ao balanço energético negativo. Além dis- 
so, O exercício físico leva a adaptações metabólicas que 
contribuem para o controle do peso corporal, aumen- 
tando o metabolismo de repouso e a oxidação de lípi- 
des e glicose.” Um outro benefício desencadeado pelo 
treinamento físico em indivíduos obesos diz respeito ao 
aumento da sensibilidade à insulina,” favorecendo com 
isso o tratamento da síndrome metabólica encontrada 
muitas vezes associada à obesidade. 

Além desses aspectos metabólicos, o exercício físico 
regular atua no sistema cardiovascular, contribuindo 
para o controle das fisiopatologias associadas à obesida- 
de, como a hipertensão. Nesse sentido, tem sido de- 
monstrado que a prática regular de exercícios físicos re- 
duz os níveis pressóricos em indivíduos hipertensos? e, 
também, em indivíduos normotensos com sobrepeso.” 

A obesidade, particularmente aquela caracterizada 
por um acúmulo de gordura abdominal, está fortemen- 
te relacionada às dislipidemias.” Esse tipo de obesidade 
visceral relaciona-se diretamente com os distúrbios me- 
tabólicos. Os indivíduos obesos geralmente apresentam 
um perfil lipídico desfavorável, isto é, hipertrigliceride- 
mia, baixo HDL-colesterol e alta concentração de partí- 
culas pequenas e densas de LDL-colesterol, com grande 
poder aterogênico. Um dos benefícios obtidos com a 
prática regular de exercícios é a melhora no perfil lipídi- 
co, que ocorre a partir de um aumento na atividade da 
enzima LPL, presente no músculo esquelético,” confor- 
me relatado anteriormente, neste capítulo. Esse efeito 
ocorre, principalmente, após exercícios prolongados e 
intensidade moderada, situação caracterizada pelo au- 
mento da utilização de gordura como fonte energética.” 
Programas de exercício físico com um gasto energético 
de 1.200 a 2.200 kcal por semana são suficientes para 
exercer um efeito crônico nos níveis de lípides séricos, 
principalmente no que se refere ao aumento do HDL- 
colesterol e à diminuição dos triglicérides.'** O exercício 
físico, quando associado a uma dieta balanceada, tem 
efeitos ainda mais evidentes sobre o perfil lipídico.!*? 

Um programa de exercícios para um paciente obe- 
so deve ser parte de um programa de controle de peso 
que inclua orientação nutricional em dieta hipocalóri- 
ca individualizada. Mais que isso, uma dieta hipocaló- 
rica e de quantidade baixa de gorduras, associada ao 
exercício físico regular, constitui a base do tratamento 
não-medicamentoso para o controle das comorbidades 
associadas a sobrepeso e obesidade, com consegiiente 
diminuição dos riscos de doenças cardiovasculares.” 


Efeitos do exercício no diabete melito tipo 2 


O treinamento físico melhora consideravelmente o 
estado glicêmico, representando uma importante con- 


duta no tratamento do diabete melito tipo 2. Estudo re- 
cente? mostrou que a prática regular de exercício físico 
está associada à redução no peso corporal e à maior 
sensibilidade à insulina. Mesmo uma única sessão de 
exercício físico aumenta a sensibilidade à insulina e a 
captação de glicose dependente de insulina. Porém, 
mais importante que isso é o fato de que a sensibilida- 
de à insulina continua elevada por até 48 horas após a 
realização do exercício. Em pacientes diabéticos, esse 
aumento na captação de glicose resulta na melhora do 
controle glicêmico. 

O exercício aeróbico é o tipo de exercício de esco- 
lha para melhorar o estado glicêmico. Esse efeito da 
prática regular de exercício físico aeróbico sobre a sen- 
sibilidade à insulina tem sido demonstrado indepen- 
dentemente da correção do peso corporal ou índice de 
massa corporal, sugerindo, portanto, a sua desvincula- 
ção com a alteração no peso corporal. Além disso, sabe- 
se que a melhora na sensibilidade à insulina ocorre em 
indivíduos magros saudáveis,” obesos e diabéticos do 
tipo 2, durante uma sobrecarga oral ou intravenosa de 
glicose, ou mesmo durante o clampeamento euglicêmi- 
co/hiperinsulinêmico.” 

Estudos em que se compararam os resultados obti- 
dos por uma dieta hipocalórica isolada com os resulta- 
dos obtidos por um programa de treinamento físico, ou 
dieta hipocalórica associada ao treinamento físico mos- 
traram que o treinamento físico potencializa o efeito da 
dieta hipocalórica isoladamente na tolerância à glicose 
e sensibilidade à ação da insulina? (Tabela 1). 

Os mecanismos responsáveis pelo efeito do treina- 
mento físico na ação da insulina e na captação de glico- 
se ainda não estão totalmente esclarecidos. Entretanto, 
parece haver unanimidade em relação a três mecanis- 
mos. Primeiro, o treinamento físico aumenta o fluxo 
sangúíneo muscular, o que facilita a ação da insulina e 
a captação de glicose.” Segundo, o treinamento físico 
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aumenta a agregação da insulina ao seu receptor, em 
consegiiência de um maior número de receptores” e 
uma maior concentração de transportadores de glicose 
(GLUT4) na membrana celular,” o que melhora a cap- 
tação de glicose. Terceiro, o treinamento físico poten- 
cializa o metabolismo não-oxidativo da glicose, a partir 
do aumento da atividade da enzima glicogênio sinta- 
se,” o que aumenta a captação de glicose. 


Efeitos do exercício físico 
e doença arterial coronária 


Na última década, o exercício físico passou a ser re- 
comendado como intervenção primária e secundária 
na prevenção de DAC. Essa conduta se deve ao papel do 
exercício na melhora da capacidade física e da sintoma- 
tologia coronária, no aumento da perfusão miocárdica 
e, principalmente, na redução da morbidade e da mor- 
talidade nos indivíduos acometidos por DAC. 

Os mecanismos propostos e aceitos para os benefi- 
cios do exercício físico na DAC são: 1) aumento da cir- 
culação arterial, 2) melhora da função endotelial, 3) re- 
gressão da aterosclerose coronária, 4) aumento da 
circulação colateral e 5) formação de novos vasos (vas- 
culogênese). A seguir, são abordados cada um desses 
efeitos. 


Alterações na circulação arterial 


Os efeitos do treinamento físico na morfologia da 
artéria coronária podem ser divididos em três fases dis- 
tintas. A primeira fase está relacionada com os efeitos 
mais agudos do exercício. Nela, em resposta ao exercí- 
cio físico praticado regularmente, ocorre o aumento do 
diâmetro da artéria e dos vasos de resistência com diá- 


Tabela |. Resistência à insulina estimada pelo HOMA e áreas totais sobre as curvas de glicose e insulina durante 


teste de tolerância oral de glicose, em mulheres obesas submetidas à dieta hipocalórica isolada ou 
associada a treinamento físico 


Dieta Dieta e treinamento 

HOMA 
(score) Su selos 22) se (0 2 23 T/ 22/08) al (ey ne (opa 
ATSCg 
(mg/dl/120 min) 17.364 + 619 Mo SERDIDA 15.247 + 566 13.585 + 598 
ATSCi 
(uUI/ml/120 min) SUL Ata as balaio) 7.833 + 1.000 10.506 + 1.489 5928 EIS 
ATSCg/ ATSCi 

1,99 + 0,25 2,44 + 0,29 1,85 + 0,16 ZeT(i estoy he 


Valores são média + erro padrão. HOMA: homeostasis model assessment; ATSCg: área total sobre a curva de glicose; ATSCi: área total sobre 


a curva de insulina. 
* vs. pré-intervenção, P < 0,05 (Trombetta IC, et al.?º modificado). 
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metro > 100 mm, e, em conseqiiência, do shear stress, 
da pressão pulsátil e da tensão de parede. O resultado 
dessa adaptação vascular é um aumento de fluxo san- 
gúíneo na circulação coronária. Essa adaptação parece 
estar relacionada ao aumento de óxido nítrico decor- 
rente de um aumento na expressão da óxido nítrico- 
sintase (€NOS). A segunda fase, descrita como transitó- 
ria, é marcada por proliferação e crescimento de 
capilares, adaptações que tendem a ocorrer após dias 
ou semanas de treinamento físico. Na terceira fase, mais 
tardia, dá-se o verdadeiro remodelamento vascular, isto 
é, a porção distal final dos capilares inicia o crescimen- 
to arteriolar, provocando aumento da área de seção 
transversal de resistência vascular. 


Alterações endoteliais 


Sabe-se que o aumento do shear stress nos vasos 
sanguíneos pode aumentar a produção de óxido nítrico 
e, consequentemente, o fluxo sangiiíneo vascular. Esse 
mecanismo de vasodilatação, dependente do endotélio, 
tem sido apontado como uma das principais adaptações 
vasculares provocadas pelo treinamento físico. 

Em indivíduos saudáveis, a acetilcolina desencadeia 
um processo de vasodilatação por meio da produção de 
óxido nítrico no endotélio vascular. No entanto, em pa- 
cientes coronários, a acetilcolina, paradoxalmente, pro- 
voca vasoconstrição, o que tem sido interpretado como 
uma disfunção endotelial. Em seu estudo, Hambrecht 
et al.? demonstraram que em um período de quatro se- 
manas de treinamento físico a vasoconstrição induzida 
por acetilcolina diminui em 54% e a velocidade de pico 
de fluxo sangiúíneo passa de 78% para 142%. Esses au- 
tores verificaram também uma correlação direta entre 
a velocidade do fluxo sangiúíneo e a duração diária do 
treinamento físico. Os resultados, sem dúvida, refor- 
çam a idéia de que o treinamento físico reverte, ao me- 
nos em parte, a disfunção endotelial existente nesses 
pacientes. 

Na tentativa de explicar a melhora na função endo- 
telial provocada pelo exercício físico, Griffin et al.,? es- 
tudando animais de experimentação, verificaram que o 
exercício físico aumenta a expressão de óxido nítrico- 
sintase de endotélio (€NOS) com consegiuente aumento 
da produção de óxido nítrico. Além disso, o exercício fi- 
sico altera o equilíbrio de forças entre a velocidade de 
produção e a velocidade de degradação do óxido nítri- 
co. Sabe-se que a disponibilidade de óxido nítrico é pro- 
porcional à velocidade de sua degradação, e que radicais 
livres encontrados nos tecidos podem reagir com o óxi- 
do nítrico, produzindo uma molécula que possui pouca 
ação vasodilatadora (peroxinitrito). Para compensar a 
formação dessas espécies reativas de oxigênio e, conse- 
quentemente, diminuir a degradação de óxido nítrico, o 
exercício físico aumenta a atividade da superóxido-dis- 


mutase (SOD), enzima antioxidativa, nas células mus- 
culares lisas presentes no vaso sangiiíneo. Esse benefício 
do exercício tem sido consistentemente demonstrado 
em animais e em humanos após o treinamento físico, 
nos quais a expressão da superóxido-dismutase se apre- 
senta significativamente aumentada e a degradação de 
óxido nítrico, significativamente reduzida. 

Mais recentemente, observou-se que o exercício fi- 
sico também é capaz de bloquear a vasoconstrição me- 
diada pela angiotensina II, além de reduzir sua ativação 
pela NADPH-oxidase, implicando em menor formação 
de radicais livres. Com esses achados, é possível afirmar 
que o treinamento físico interrompe um processo pré- 
clínico de aterogênese e mimetiza os efeitos dos blo- 
queadores de AT1. 

Em conjunto, esses estudos evidenciam o impor- 
tante papel do exercício físico na melhora da função 
endotelial em pacientes com DAC, a partir do aumento 
da produção de óxido nítrico e da diminuição da sua 
degradação por espécies reativas de oxigênio. 


Regressão de lesões ateroscleróticas 


O impacto do exercício físico nas lesões ateroscle- 
róticas tem sido objeto de muitas investigações e con- 
trovérsias. Estudos realizados nos últimos anos suge- 
rem fortemente que o treinamento físico associado à 
dieta com baixo teor de gordura podem alterar a lesão 
aterosclerótica em humanos. O Lifestyle Heart Trial? 
mostrou que três horas semanais de exercício físico 
provocam redução de 3,1% na estenose da artéria coro- 
nária, enquanto no grupo controle, sem exercício, hou- 
ve progressão de 11,8% na estenose. O Stanford Coro- 
nary Risk Intervention Project (SCRIPT),* que 
consistia em dieta com baixo teor de gordura, medica- 
ção para redução de lípides e exercício físico, provocou 
redução de 0,045 mm por ano na estenose da artéria 
coronária, enquanto no grupo controle houve redução 
de apenas 0,024 mm anuais. Em uma das mais convin- 
centes contribuições, Niebauer et al.ºº mostraram que 
pacientes com lesão na artéria coronária submetidos a 
exercício físico e dieta pobre em gordura por um perío- 
do de seis anos apresentaram redução significativa nos 
níveis de colesterol e triglicérides e menor progressão 
nas lesões coronárias que o grupo controle. Nesse estu- 
do, ficou demonstrado também que os pacientes sub- 
metidos a um volume de treinamento físico equivalen- 
te a quatro horas por semana, em intensidade 
moderada (1.784 + 384 kcal/semana), apresentaram re- 
gressão até das lesões ateroscleróticas. 

Esses estudos, portanto, são importantes evidências 
de que o treinamento físico associado à dieta com bai- 
xo teor de gordura representa, no mínimo, uma alter- 
nativa importante para o tratamento de pacientes com 
lesão da artéria coronária. 


Formação de colaterais 


Estudos em animais dão sustentação para o concei- 
to de que o exercício físico regular provoca formação de 
vasos colaterais; no entanto, esses resultados ainda são 
controversos em humanos portadores de DAC. En- 
quanto Belardinelli et al.” reportaram um aumento de 
vasos colaterais em subgrupo de pacientes com cardio- 
miopatia isquêmica após oito semanas de treinamento 
físico, no Heidelberg Regression Study, envolvendo pa- 
cientes com lesões estenóticas, nenhuma formação evi- 
dente de colateral foi observada por meio de angiogra- 
fia, após um ano de treinamento físico.” É evidente que 
não se pode deixar de apontar a limitação e a baixa sen- 
sibilidade da angiografia para detecção de pequenos va- 
sos colaterais, que podem ser recrutados apenas no pico 
do exercício e que, além disso, diferenças entre popula- 
ções estudadas (angina estável com lesão estenótica ver- 
sus pacientes pós-infarto com vasos completamente 
obstruídos e disfunção ventricular) podem explicar as 
divergências entre os diferentes estudos a favor e contra 
a formação de vasos colaterais na estenose coronária. 


Vasculogênese 


Até o momento, pouco se conhece sobre os efeitos 
do exercício físico na liberação e na função das células 
progenitoras endoteliais no paciente com DAC. No en- 
tanto, um estudo realizado em pacientes com DAC que 
foram submetidos a uma única sessão de exercício su- 
gere que o exercício físico aumenta significativamente 
as células progenitoras endoteliais circulantes por um 
período de até 48 horas. Os estudos envolvendo o efei- 
to crônico do exercício físico são mais contraditórios. 
Laufs et al.* descreveram recentemente um aumento 
das células progenitoras endoteliais na circulação de ra- 
tos com DAC submetidos a treinamento físico. Em hu- 
manos, o treinamento físico, apesar de aumentar a ex- 
pressão da eNOS e a produção de óxido nítrico, não 
provocou alteração no número de células progenitoras 
endoteliais na circulação.” 

Além da incerteza quanto ao aumento de células 
progenitoras endoteliais, não se sabe ao certo se essas 
células migram para o local em que precisam provocar 
o reparo vascular. Portanto, embora promissora, a idéia 
de que o treinamento físico estimula a produção de cé- 
lulas progenitoras endoteliais e se elas migram para o 
local de lesão ainda necessita de comprovações. 

Na Figura 4 estão resumidos os dados sobre os efei- 
tos do treinamento físico na DAC, envolvendo aumento 
inicial na área de seção transversal do vaso coronário e, 
possivelmente, aumento de vasos colaterais, seguido de 
aumento dos vasos capilares que, mais tardiamente, dão 
origem ao crescimento de arteríolas. Em nível endote- 
lial, o exercício físico provoca aumento na expressão de 
eNOS e atividade de SOD que, em conjunto, aumentam 
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Figura 4. Mecanismos envolvidos na melhora de perfusão 
miocárdica após exercício físico regular. CPE: células 


progenitoras endoteliais. 
Adaptada de Link A, Erbs S, Hambrecht R. Progress in cardiovascular 
diseases 2006; 48(4):270-84. 


a biodisponibilidade de óxido nítrico. É possível ainda 
que o treinamento físico estimule a produção de células 
progenitoras endoteliais na medula óssea e, com isso, es- 
timule também o reparo de lesões endoteliais. 


Prescrição de exercício físico 


Preocupados com a dimensão que o sedentarismo 
vem alcançando, tornando-se um problema de saúde 
pública, e com o objetivo de melhorar a condição de 
saúde da população, as recentes recomendações do 
American College Sports of Medicine” e do U.S. Sur- 
geon General? reforçam a necessidade de que profissio- 
nais ligados à área de saúde evidenciem os benefícios al- 
cançados por um hábito de vida mais ativo e incentivem 
a prática regular de atividade física. Nesse sentido acon- 
selha-se a prática de atividade física, se possível todos os 
dias da semana, em intensidade moderada, como 30 mi- 
nutos de caminhada rápida, 15 minutos de corrida, ou 
mesmo a própria mudança nos hábitos do dia-a-dia, su- 
ficientes para acumular 30 minutos de atividades físicas, 
tais como, subir escadas, passear com o cachorro, lavar 
o carro, que podem ser realizadas de forma contínua ou 
acumulada (até três sessões de 10 minutos). 

Embora essa conduta resulte em benefícios significa- 
tivos para a melhoria da saúde populacional, benefícios 
mais efetivos são alcançados com atividade física mais 
intensa e programada. Pessoas que realizam exercícios fí- 
sicos programados de forma individualizada, mais in- 
tensos e mais prolongados, acabam alcançando resulta- 
dos mais efetivos na melhoria da condição de saúde. 
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Entretanto, quando falamos de exercícios mais vigorosos 
ou duradouros devemos ter em mente quatro itens fun- 
damentais para uma adequada prescrição de exercício: o 
tipo de exercício a ser realizado, a frequência semanal 
com que essa atividade deve ser realizada, a duração da 
sessão e a intensidade do exercício. Além disso, é funda- 
mental uma avaliação clínica e cardiológica em esforço 
para se conhecer o funcionamento cardiovascular e a ca- 
pacidade física do praticante. Essa conduta será, aliás, de 
grande valia para prescrever e programar a intensidade e 
a duração do exercício físico.' 

A seguir, serão expostos os quatro itens fundamen- 
tais de uma prescrição de exercício, baseada nas reco- 
mendações do American College Sports of Medicine” e 
na experiência da Unidade de Reabilitação Cardiovas- 
cular e Fisiologia do Exercício do Instituto do Coração 
(Quadro 1). 

Tipo de exercício: os exercícios aeróbicos são os que 
trazem melhores benefícios para o sistema cardiovascu- 
lar e controle dos fatores de risco de doenças cardiovas- 
culares. Esses exercícios caracterizam-se por movimen- 
tos cíclicos que envolvem grandes grupos musculares, 
como caminhada, corrida, natação, ciclismo, dança, hi- 
droginástica, entre outros. Deve-se, entretanto, conside- 
rar que, para os indivíduos obesos, os exercícios de alto 
impacto não são recomendados para evitar lesões. Além 
disso, é preciso lembrar que as atividades na água alte- 
ram o funcionamento cardiovascular durante o esforço, 
especialmente da pressão arterial, que é de grande im- 
portância nos pacientes hipertensos. Esse tipo de ativi- 
dade aquática também altera a resposta de frequência 
cardíaca, dificultando o controle da intensidade de trei- 
namento pela frequência cardíaca. 

Fregiiência do exercício: uma frequência de três a 
cinco sessões por semana é recomendada para que se- 
jam alcançados os efeitos mais expressivos no sistema 
cardiovascular. Nos casos de pacientes obesos e hiper- 
tensos, esse número pode ser estendido para seis ou sete 
sessões por semana. 

Duração do exercício: o exercício físico deve ser 
sempre de longa duração. Exercícios de curta duração, 
ou seja, inferiores a 15 minutos, não chegam a provocar 
as adaptações cardiovasculares desejadas, e os muito 
longos, acima de 60 minutos, podem desencadear le- 
sões articulares e sobrecargas cardiovasculares desne- 
cessárias para o alcance de uma boa condição de saúde. 
Portanto, o ideal é que a duração fique em torno de 30 
a 60 minutos, lembrando sempre que ela deve aumen- 
tar gradativamente, de acordo com a melhora da capa- 
cidade física do indivíduo. 

Intensidade do exercício: o ponto que mais gera dú- 
vidas em relação à prescrição de exercícios é a intensi- 
dade. Intensidades moderadas devem ser as preferidas. 
Elas têm se mostrado altamente eficientes para contro- 
lar os fatores de risco de doenças cardiovasculares. Além 
disso, elas diminuem sobremaneira o risco de eventos 
cardiovasculares durante o exercício. A forma mais ade- 


quada para controlar a intensidade do exercício é a me- 
dição da fregiência cardíaca durante a realização do 
exercício físico. A frequência cardíaca deve estar sempre 
dentro de uma faixa de treinamento preestabelecida. A 
frequência de treino deve ser estabelecida pela fórmula 
de Karvonen (Quadro 1). Entretanto, o ideal é a deter- 
minação da intensidade de treinamento físico baseada 
na demanda metabólica. Nesse caso, é imprescindível a 
realização de um teste cardiopulmonar em esforço, tam- 
bém conhecido por ergoespirometria (Quadro 1). 


Quadro 1. Formas para prescrição de treinamento físico 


Recomendações de atividade física para a população 


Realização de pelo menos 30 minutos de atividade física leve a 
moderada de forma contínua ou acumulada, na maioria dos dias da 
semana, incluindo mudanças no cotidiano. Por exemplo, subir 
escada, usar menos o carro para a sua locomoção, ou mesmo 
tornar suas atividades de lazer mais ativas 


Forma simplificada de controle: conseguir falar durante o exercício 


Recomendação de exercício físico individualizado 


Tipo: exercício aeróbico como caminhada, ciclismo, corrida, natação, 
entre outros 


Freguência: 3-5 vezes por semana 


Duração: 30-60 minutos contínuos 


Intensidade: 50%-70% da FC de reserva para iniciantes e 60%-80% 
da FC de reserva para condicionados (baseados em teste 
ergométrico), ou limiar anaeróbico para iniciantes, e entre o limiar 
anaeróbico e o ponto de compensação respiratória para os mais 
condicionados (baseados em ergoespirometria) 


Forma de controle: FC calculada (fórmula de Karvonen) ou FC 
correspondente entre o limiar anaeróbico e o ponto de 
compensação respiratória 


Para cálculo da FC de reserva usar a seguinte fórmula 
FCtreino = (FCmáxima — FCrepouso) X % da FCreserva 
recomendada + FCrepouso 
FCreserva = FCmáxima — FCrepouso 
FCmáxima = FC medida no teste ergométrico ou calculada por 220 — 
idade 
FCrepouso = FC medida após 5 minutos de repouso deitado 


Exercícios resistidos: exercícios de resistência muscular localizada, 
de baixa a moderada intensidade (40% a 60% da contração 
voluntária máxima) com uma a três séries de 8-15 repetições, 
devendo ser realizados em associação com os exercícios aeróbicos. 
Para indivíduos hipertensos controlados e cardiopatas recomenda-se 
apenas uma série de 40% a 60% da contração voluntária máxima, 
com 8-15 repetições 


É importante ressaltar alguns pontos quando fala- 
mos da intensidade do exercício e do uso de fórmulas 
para a obtenção da fregiência de treinamento. O ideal 
para a prescrição da frequência cardíaca de treino é 
sempre a realização de um teste ergométrico máximo. 
Considerando-se que a fórmula 220 — idade para a de- 
terminação da frequência cardíaca máxima foi elabora- 


da para adultos, erros acentuados podem ocorrer quan- 
do ela é utilizada para crianças, adolescentes e idosos. 
Portanto, o recomendável é utilizar a frequência cardía- 
ca máxima obtida no teste ergométrico em detrimento 
da frequência cardíaca máxima calculada pela idade. 
Outro fator a ser considerado é o uso de medicações, 
que não deverão ser interrompidas para a realização do 
teste, principalmente as que interferem na frequência 
cardíaca. Especialmente nesses casos, o emprego da er- 
goespirometria é altamente recomendável. Pacientes 
com insuficiência coronária que apresentam isquemia 
miocárdica (teste positivo) deverão ter sua frequência 
cardíaca máxima estabelecida de acordo com o mo- 
mento em que ocorrer a isquemia miocárdica. E, nesse 
caso, a prescrição de treinamento deve levar em consi- 
deração a resposta isquêmica durante o teste. 


Resumo 


Um baixo nível de atividade física, definido 
por sedentarismo, tem sido identificado como um 
fator altamente prevalente nas sociedades moder- 
nas e, lamentavelmente, um fator de risco que in- 
depende de doenças cardiovasculares. Em razão de 
sua relação com a hipertensão arterial, dislipide- 
mia, obesidade e diabete tipo 2 e, consequente- 
mente, com a morbidade e mortalidade cardiovas- 
cular, o sedentarismo deve ser tratado como um 
problema de saúde pública. 

A prática regular de atividade física, além de 
eliminar o sedentarismo, auxilia no controle dos 
principais fatores de risco de doenças cardiovascu- 
lares. Com o objetivo de abranger a maior parte da 
população, recentes recomendações de órgãos es- 
pecializados reforçam a necessidade de que os 
profissionais da área de saúde evidenciem os be- 
nefícios alcançados com essa prática. Ou seja, é 
necessário salientar que significativos benefícios à 
saúde podem ser obtidos com atividade física mo- 
derada, se possível, em todos os dias da semana, 
como 30 minutos de caminhada rápida, 15 minu- 
tos de corrida, ou incentivar mudança de hábitos 
no dia-a-dia das pessoas. Resultados ainda mais 
expressivos na condição de saúde podem ser atin- 
gidos pela prática de exercícios físicos programa- 
dos e individualizados. Nesse sentido, exercícios 
moderados e prolongados, com duração de 30 a 60 
minutos, representam a grande arma para a ob- 
tenção de uma boa condição de saúde. 
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Pontos-chave 


= O aumento na concentração de dopamina mo- 
dula o funcionamento do cérebro, e quando há 
diminuição dessa substância, induzida pela pri- 
vação de nicotina, imediatamente sintomas da 
síndrome de abstinência são desencadeados. 

O tabagismo passou a ser reconhecido como 
doença a partir do final do século passado. Em 
1997, a OMS a classificou no grupo dos trans- 
tornos mentais e de comportamento decorren- 
tes do uso de substâncias psicoativas. 
Aproximadamente uma em cada cinco mortes 
por doenças cardiovasculares (DCV) são oca- 
sionadas pelo tabagismo. O cigarro isolado do- 
bra a possibilidade de doença cardiovascular e, 
em associação com a alteração do colesterol ou 
à hipertensão arterial, multiplica esse risco por 
quatro. O risco torna-se oito vezes maior quan- 
do os três fatores estão juntos. 

O tabagismo é o maior fator de risco cardiovascu- 
lar isolado e modificável na população mundial. 
A evolução socioeconômica e cultural das mu- 
lheres ocidentais neste século é surpreendente, 
como também é a incorporação de hábitos e a 
exposição a fatores anteriormente exclusivos ao 
sexo masculino. O tabagismo é o maior fator de 
risco para IM nas mulheres. 

O uso de anticoncepcionais hormonais em fu- 
mantes potencializa os efeitos trombogênicos, e 
o risco de doença arterial aterosclerótica chega a 
ser 39 vezes superior. 

O vasoespasmo coronário está fortemente asso- 
ciado ao tabagismo. 

O risco de morte súbita em fumantes é dez ve- 
zes maior do que em não-fumantes e chega a ser 
desproporcionalmente superior ao risco de IM, 
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que é de 3,6 vezes, em população masculina na 
faixa etária de 45 a 75 anos. 

= O tabagismo está associado à aceleração do pro- 
cesso aterosclerótico na aorta abdominal e à 
doença vascular oclusiva nas suas bifurcações. 

= O fumo aumenta o risco de doença cardiovas- 
cular no diabético de três para onze vezes. 

= Esta doença aumenta os riscos de complicações 
no intra e no pós-operatório, como alterações 
pulmonares, problemas cardiovasculares, dificul- 
dade de cicatrização, resultado do comprometi- 
mento da oxigenação e da função imunológica. 

= Existem consideráveis evidências que a exposi- 
ção ambiental à fumaça do cigarro causa efeito 
adverso ao sistema cardiovascular. 

= Os mecanismos de danos cardiovasculares relacio- 
nados ao tabagismo são diversos e muitas vezes si- 
nérgicos. 


Introdução 


Que fumar seja prazeroso, quase nenhum fumante 
duvida. A ação psicoativa da nicotina, substância do ta- 
baco que determina dependência, provoca: aumento 
da memória e da atenção favorecendo o aprendizado; 
aumento da sensação de conforto e bem-estar, dimi- 
nuindo a ansiedade e a raiva; aumento da sensação de 
saciedade após alimentação; desencadeia o comporta- 
mento de reforço e recompensa, ou seja, faz com que o 
fumante queira novamente repetir a experiência con- 
fortável. Esses efeitos cerebrais aparecem, em média, 
sete segundos após a tragada do cigarro e são explica- 
dos por mudanças nas concentrações dos neurormô- 
nios cerebrais induzidas pela nicotina. A liberação de 
dopamina no sistema mesolímbico é responsável pelo 
comportamento de recompensa ou gratificação.” 
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O aumento na concentração de dopamina modula 
o funcionamento do cérebro, e quando há diminuição 
dessa substância, induzida pela privação de nicotina, 
imediatamente sintomas da síndrome de abstinência 
são desencadeados. Todas essas ações dificultam sobre- 
maneira a cessação do tabagismo. Quanto maior a sus- 
cetibilidade do indivíduo à dependência da nicotina, 
maior será a dificuldade em abandoná-la. Com o avan- 
ço das técnicas de biologia molecular, os aspectos here- 
ditários do tabagismo começam a ser desvendados. Este 
tem sido associado a vários polimorfismos genéticos, 
independente dos fatores ambientais.” Estudos em gê- 
meos! mostram que existe comportamento concordan- 
te em relação ao tabagismo em percentual significativa- 
mente maior em monozigóticos do que em dizigóticos. 
Alguns autores quantificaram essa concordância e 
compararam a influência ambiental e individual, con- 
cluindo que o componente hereditário pode ser res- 
ponsável por 60 a 70% da manifestação desse caráter.” 
Estão sendo estudados genes receptores, transportado- 
res e de metabolização da dopamina, sendo o polimor- 
fismo DRD2º o mais relacionado à dependência da ni- 
cotina. Estes fumantes teriam predisposição à 
depressão e a nicotina seria utilizada para manter o 
equilíbrio emocional. Algo semelhante ocorreria com 
os polimorfismos genéticos ligados à serotonina. Os 
polimorfismos envolvidos no metabolismo da nicotina 
(CYP246)” determinariam o ritmo de cada fumante, 
isto é, as pessoas que metabolizam mais rapidamente a 
nicotina necessitam mais precocemente fumar outro 
cigarro. Em fumantes com doença de Parkinson; 
transtorno de atenção,” esquizofrenia!” e depressão," a 
dificuldade pode ser ainda maior, pois esses pacientes 
fumam para atenuar os sintomas dessas doenças. Essas 
ações psicoativas, adequadas ao estilo de vida contem- 
porâneo e aliadas a interesses econômicos, deflagraram 
uma epidemia mundial de consumo e transformaram o 
tabagismo no maior fator de risco evitável de morte.” 

Demonstrando o quanto o tabagismo se associa de 
forma definitiva com mortalidade, o estudo prospectivo 
com 34.439 médicos ingleses,” acompanhados de 1951 
até 2001, revelou que, em média, os fumantes morrem 
dez anos mais jovens que os não fumantes (Figura 1). 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima 
que anualmente ocorram quatro milhões de mortes as- 
sociadas ao tabagismo — cerca de duzentos mil dessas 
mortes ocorrem no Brasil. Se o consumo mundial de 
tabaco não for reduzido, em 2020 serão dez milhões de 
mortes anuais.!* 

Das 4.720 substâncias já identificadas na combus- 
tão do tabaco, algumas constituem fator de risco para 
56 doenças no ser humano, algumas de alta letalidade e 
outras com grande potencial incapacitante. 

Em 1989, a Pesquisa Nacional sobre Saúde e Nu- 
trição!* do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatísti- 
ca (IBGE) indicou que a prevalência do tabagismo no 
Brasil era de 30% da população adulta, perfazendo um 
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Figura 1. Curva de sobrevida dos médicos ingleses, fumantes 
e não fumantes após os 35 anos de idade, com 


porcentagem de sobrevida em cada década. 
Doll R, Peto R, Boreham J, et al. BMJ 2004; 328: 1519-28. 


total de trinta milhões de fumantes, sendo dezoito mi- 
lhões de homens e doze milhões de mulheres. O Mi- 
nistério da Saúde realizou inquérito domiciliar no pe- 
ríodo de 2002 e 2003, entrevistando 23.457 indivíduos, 
com idade superior a quatorze anos, em quinze capi- 
tais e no Distrito Federal.” Os questionários incluíram 
questões sobre características sociodemográficas dos 
moradores, comportamento, quantidade e tempo de 
uso do tabaco, o tipo de cigarro/fumo usado, opiniões 
e atitudes em relação ao consumo, exposição à fumaça 
de cigarros e tentativas de cessação. Os resultados reve- 
laram que a prevalência variou de 12,9% a 25,2% nas 
cidades estudadas (Figura 2). 

Esses dados sugerem que nos últimos quinze anos 
houve expressiva redução do consumo de tabaco no 
Brasil. O inquérito revelou também que a maior con- 
centração de fumantes está entre pessoas com menor 
escolaridade (menos de oito anos de estudo). 

Essa redução no porcentual de fumantes brasileiros 
está relacionada a ações de caráter legislativo, educativo 
e assistencial adotadas pelo Brasil,!* que nos colocam 
em posição de vanguarda no combate e controle do ta- 
bagismo no mundo. 

Dentre as mais de quarenta doenças associadas ao 
tabagismo, a doença cardiovascular se destaca como 
maior causa de morbidade e mortalidade entre os fu- 
mantes.!º 


Doença cardiovascular e tabagismo 


O tabagismo passou a ser reconhecido como doen- 
ça a partir do final do século passado. Em 1997, a OMS 
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Figura 2. Prevalência do tabagismo em 15 capitais e no Distrito Federal: Brasil, 2002 e 2003. 


Ministério da Saúde - Inquérito domiciliar. 


a classificou no grupo dos transtornos mentais e de 
comportamento decorrentes do uso de substâncias psi- 
coativas, na Décima Revisão da Classificação Interna- 
cional de Doenças (CID-10).2 

Aproximadamente uma em cada cinco mortes por 
doenças cardiovasculares (DCV) são ocasionadas pelo 
tabagismo. O cigarro isolado dobra a possibilidade de 
doença cardiovascular e, em associação com a alteração 
do colesterol ou à hipertensão arterial, multiplica esse 
risco por quatro. O risco torna-se oito vezes maior 
quando os três fatores estão juntos.” 

O tabagismo é o maior fator de risco cardiovascular 
isolado e modificável na população mundial. É respon- 
sável por mais de um terço de todos os óbitos por infar- 
to do miocárdio (IM), com maior incidência na faixa 
etária de quarenta a sessenta anos. Em média, o IM 
ocorre com dez anos de antecedência nos fumantes? em 
relação aos não-fumantes. A mortalidade hospitalar é 
menor no grupo de infartados fumantes, fato conheci- 
do como “paradoxo do fumo”, e justificado por diferen- 
ças relativas à idade, menor frequência de comorbidades 
clínicas e menor número de lesões coronárias com obs- 
trução da luz, identificadas pela cinecoronariografia, 
entre os fumantes.? O processo trombótico habitual- 
mente é o desencadeante do episódio isquêmico agudo 
nos fumantes, e está intimamente relacionado à lesão 
endotelial. Davis et al. demonstraram que fumar 2 ci- 
garros aumenta mais que duas vezes o dano nas células 
endoteliais? e este não é modificado com a administra- 
ção de Aspirina e Rutosides, derivado semi-sintético do 
Rutin, encontrado naturalmente nos flavonóides. Além 
disso, alguns trabalhos mostram que o tabagismo pode 
aumentar a resistência à Aspirina9.” 


A evolução socioeconômica e cultural das mulheres 
ocidentais neste século é surpreendente, como também 
é a incorporação de hábitos e a exposição a fatores ante- 
riormente exclusivos ao sexo masculino. Dentre esses fa- 
tores, lamenta-se o aumento da prevalência do tabagis- 
mo entre as mulheres. Os relatos de efeitos específicos 
do tabagismo sobre a saúde da mulher são recentes e 
evidenciam sua ação potencialmente lesiva, conferindo 
maior risco de exposição para as mulheres do que para 
os homens. Sem hesitação, é possível atribuir ao cigarro, 
independentemente de outros fatores, a responsabilida- 
de pelo aumento na incidência da doença arterial ate- 
rosclerótica nas mulheres antes da menopausa. 

O tabagismo é o maior fator de risco para IM nas 
mulheres. Um estudo com 11.843 homens e mulheres, 
na faixa etária de 25 a 52 anos, residentes na Noruega, 
revelou que as mulheres que fumavam mais que vinte 
cigarros por dia tinham seis vezes mais chances de ter 
infarto agudo do miocárdio quando comparadas às 
não-fumantes. Nos homens fumantes, o risco aumen- 
tou três vezes em relação aos não-fumantes.?* 

O uso de anticoncepcionais hormonais em fumantes 
potencializa os efeitos trombogênicos, e o risco de doen- 
ça arterial aterosclerótica” chega a ser 39 vezes superior. 

A menor incidência de eventos isquêmicos nas mu- 
lheres antes da menopausa é determinada pelos efeitos 
cardioprotetores dos estrógenos. Nas mulheres fuman- 
tes, é significativamente maior a ocorrência de meno- 
pausa precoce e, consequentemente, antecipa-se o risco 
do aparecimento da doença cardiovascular. Em investi- 
gação com 32 mil mulheres de 43 a cinquenta anos de 
idade, houve maior prevalência da menopausa entre as 
fumantes.* 
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O vasoespasmo coronário está fortemente associa- 
do ao tabagismo, e pode determinar infarto agudo e 
morte súbita em fumantes, embora sua ocorrência seja 
menos frequente que a ruptura da placa endotelial, 
como determinante do evento. O tabagismo está asso- 
ciado a espasmos coronários em mulheres na pré-me- 
nopausa. Em estudo de caso-controle, foram compara- 
das 21 mulheres portadoras de angina vasoespástica 
com 59 mulheres de mesma faixa etária, assintomáticas 
e sadias.” O tabagismo esteve presente em 62% das 
mulheres com espasmos e somente em 17,5% das mu- 
lheres assintomáticas e sadias. 

O risco de morte súbita em fumantes é dez vezes 
maior do que em não-fumantes e chega a ser despro- 
porcionalmente superior ao risco de IM, que é de 3,6 
vezes, em população masculina na faixa etária de 45 a 
75 anos. De todos os fatores de risco para doença ar- 
terial aterosclerótica, o tabagismo é o fator preditivo de 
morte súbita mais fortemente relacionado, por aumen- 
tar a adesividade plaquetária, liberar catecolaminas, 
causando trombose aguda, promovendo arritmias” e a 
nicotina altera a condutância nas células miocárdicas.” 

O tabagismo está associado à aceleração do proces- 
so aterosclerótico na aorta abdominal e à doença vas- 
cular oclusiva nas suas bifurcações.”” O risco de aneu- 
risma abdominal chega a ser cinco vezes maior em 
fumantes pesados em comparação com não-fumantes. 
Nas mulheres, assim como nos homens, diminui a tole- 
rância a caminhadas, inclusive no plano horizontal.” 

O risco de acidente vascular cerebral (AVC) tam- 
bém é aumentado nos fumantes, e guarda relação com 
maior consumo de cigarros. O Estudo da Saúde das En- 
fermeiras Americanas mostrou risco 2,58 vezes maior 
de acidente vascular cerebral nas fumantes em compa- 
ração com as não-fumantes; abrangendo o acidente 
vascular cerebral isquêmico e hemorrágico, foi tanto 
maior quanto maior o número de cigarros consumi- 
dos.” O uso de anticoncepcional em fumantes aumen- 
ta em até 22 vezes o risco de AVC. 

Na insuficiência cardíaca, um estudo com 6.704 pa- 
cientes com fração de ejeção ventricular abaixo de 35% 
revelou mortalidade e morbidade significativamente 
aumentadas nos fumantes em comparação a ex-fu- 
mantes e aos que nunca fumaram, após 41 meses de se- 
guimento. Os pesquisadores” concluíram que, tão im- 
portante quanto prescrever inibidores da enzima 
conversora e B-bloqueadores a essa população, é neces- 
sário que ela abandone o fumo. 

Existe uma curva dose/resposta entre consumo de 
cigarro e risco cardiovascular.” O risco de morte é o 
dobro em fumantes e chega a ser quadruplicado em fu- 
mantes pesados (> 20 cigarros/dia). O consumo de ci- 
garros com teores reduzidos de nicotina e alcatrão não 
confere redução do risco cardiovascular,” bem como 
não existe consumo seguro desse produto, mesmo em 
quantidades reduzidas como < 5 cigarros/dia. Compro- 
vando esses achados, cita-se a investigação de Godt- 


fredsen et al.“ sobre mudança no hábito de fumar e 
mortalidade em 19.732 indivíduos. Esse estudo longi- 
tudinal com seguimento de dezesseis anos demonstrou 
que entre os indivíduos que haviam parado de fumar 
houve redução do risco de mortalidade, e entre aqueles 
que somente reduziram o consumo de tabaco não hou- 
ve redução da mortalidade. 

O fumo aumenta o risco de doença cardiovascular 
no diabético de três para onze vezes.'! Além de dificul- 
tar o controle da doença por aumentar o nível glicêmi- 
co, diminui a ação da insulina e aumenta o risco das 
complicações crônicas do diabete melito tipos 1 e 2, 
como a insuficiência vascular e a lesão renal.*? Existe 
uma relação proporcional entre a quantidade de cigar- 
ros fumados ao dia e o risco de desenvolver diabete, 
chegando a aumentar 45% o risco em homens e 75% 
em mulheres se o consumo for maior que 40 cigarros 
em 24 horas.” 


Tabagismo e complicações cirúrgicas 


Esta doença aumenta os riscos de complicações no 
intra e no pós-operatório, como alterações pulmonares 
(atelectasia, pneumonia, tosse, laringoespasmo, tempo 
prolongado de intubação orotraqueal), problemas car- 
diovasculares (existe uma forte correlação entre o mo- 
nóxido de carbono expirado com depressão do segmen- 
to ST durante anestesia), dificuldade de cicatrização, 
resultado do comprometimento da oxigenação (o cia- 
neto compromete a respiração celular) e da função imu- 
nológica.* 

O tempo necessário para se alcançar os benefícios 
da cessação é desconhecido. Sabe-se que quanto mais 
cedo, melhor, mas a parada em qualquer momento an- 
tes da cirurgia é benéfica.º Os sintomas respiratórios 
que ocorrem nas primeiras semanas (como tosse e au- 
mento de secreção) não aumentam o risco de compli- 
cações. A síndrome de abstinência não deve ser encara- 
da como prejudicial, pois estudos revelam que 
tabagistas e não tabagistas têm as mesmas taxas de es- 
tresse psicológico no perioperatório.'” Pode-se usar a 
terapia de reposição de nicotina para pacientes mais 
dependentes sem aumentar o risco cardiovascular.” 


Exposição passiva 


Existem evidências consideráveis de que a exposi- 
ção ambiental à fumaça do cigarro causa efeito adverso 
ao sistema cardiovascular.“ 

A avaliação em conjunto de estudos epidemiológi- 
cos sobre exposição passiva indica 20% de excesso de 
risco para doença aterosclerótica coronária (DAC) em 
não-fumantes expostos.” Os mecanismos envolvidos 
no desenvolvimento de DAC em fumantes passivos são 
provavelmente semelhantes aos dos fumantes ativos. 


Tabagismo na patogênese 
das doenças cardiovasculares 


Os mecanismos de danos cardiovasculares relacio- 
nados ao tabagismo são diversos e muitas vezes sinérgi- 
cos, destacando-se: 


1) Alteração das propriedades elétricas: redução do 
tempo de condução A-Vºº e aumento da ampli- 
tude e duração do potencial de ação, facilitando 
a reentrada e a fibrilação ventricular no pós-in- 
farto. 

2) Efeito pró-coagulante relacionado ao aumento 
do fibrinogênio, aumento do título do fator de 
Von Willebrand? e do fator de expressão tecidual 
(glicoproteína que inicia cascata extrínsica de 
coagulação), ativação de antitrombina III, libera 
ativador de plasminogênio tecidual,? maior 
agregação plaquetária associada a integrinas de 
superficie GP IIb/Illa, maior ativação plaquetá- 
ria, ativa os fatores IX e X, diminui níveis de pro- 
teína C e prostaciclina, causa imediata constrição 
das artérias coronárias e aumento de hemácias; 

3) Alterações metabólicas: os tabagistas são relativa- 
mente hiperinsulinêmicos, e este é um marcador 
de resistência insulínica. Uma metanálise de 54 
estudos com significância estatística observou 
aumento médio de 3% nas concentrações plas- 
máticas do colesterol total, dos triglicérides (9%), 
do VLDL-colesterol (VLDL-c = 10%) e do LDL- 
colesterol (LDL-c = 1,5%); assim como redução 
nas concentrações da HDL-colesterol (HDL-c = 
quase 6%) e da Apo-AI (4%). Não foram obser- 
vadas alterações nas concentrações da Lp(a).* 
Mesmo com perfil lipídico de jejum normal, o ta- 
bagista pode apresentar notáveis disfunções do 
metabolismo lipídico. Brischettto et al. mostro- 
ram que a nicotina aumentaria a liberação de 
adrenalina, que estimularia a lipólise no tecido 
adiposo, levando ao aumento dos ácidos graxos 
livres circulantes, usado para síntese da VLDL. 
Esta lipoproteína é proporcionalmente mais rica 
em triglicérides do que em colesterol, e isto justi- 
fica o aumento na concentração plasmática de 
triglicérides do que na de colesterol. A VLDL é 
posteriormente catabolizada no endotélio dando 
origem à LDL.º O aumento dos níveis de VLDL 
fornece substrato para a CETP (Cholesteryl Ester 
Transfer Protein, proteína que desvia o colesterol 
da via anti-aterogênica da HDL para a via pró- 
aterogênica da VLDL e da LDL),* a qual transfe- 
re o colesterol da HDL para estas, em troca de tri- 
glicérides. Isto justifica a redução no HDL-c 
observada em tabagistas. 

4) Aumento da homocisteína plasmática. 

5) Espessamento endotelial e formação de placas: a 
nicotina e seus metabólitos estimulam a prolife- 
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ração de células musculares lisas causando hi- 
perplasia da camada íntima por meio do fator de 
crescimento básico do fibroblasto e do fator de 
crescimento transformador. Uma proteína 
(P53), supressora de tumor, estaria por si só re- 
lacionada à proliferação de fibras musculares li- 
sas, potencializando sua interação com o taba- 
gismo.? Domingos et al.” estudaram dois 
polimorfismos genéticos do óxido nítrico sinte- 
tase (T-786C e E298D) em 715 pacientes afro- 
brasileiros e caucasiano-descendentes submeti- 
dos à cineangiocoronariografia. A frequência da 
mutação 786C estava aumentada nas doenças 
arteriais coronarianas (DAC) com lesões signifi- 
cativas (> 50%) em tabagistas, mostrando que 
interação entre 786C e tabagismo foi fator pre- 
ditor independente de DAC (p = 0,003). A mu- 
tação 298 também está aumentada nestes taba- 
gistas, mas não estatisticamente significativo. 


Em estudo usando técnica de angiografia e pletis- 
mografia, avaliaram-se tabagistas sem doença coroná- 
ria. Estes tiveram uma redução significativa da vasodi- 
latação dependente de endotélio comparados ao 
grupo-controle de não-tabagistas. Esta associação foi 
dose-dependente e potencialmente reversível. 

Adicionalmente a essas ações nefastas do tabagis- 
mo no sistema cardiovascular,” acrescenta-se ainda 
ação antiestrogênica” nas mulheres. Existe maior me- 
tabolização hepática de estrógeno, proporcional ao 
consumo de cigarros, e também, redução na produção 
de estrógenos pelos ovários. Essa condição é reversível 
com a interrupção do consumo de tabaco. 

A possibilidade de utilizar marcadores bioquímicos 
na avaliação dos danos cardiovasculares provocados 
pelo tabagismo e, consegientemente, utilizá-los como 
indicadores de risco de ocorrência de evento cardiovas- 
cular parece ser promissora. Pesquisas com isoprostane 
(1Ps) indicam que ele pode ser utilizado como marca- 
dor de estresse oxidativo em fumantes.! A interrupção 
do tabagismo determina redução imediata na concen- 
tração dessa substância. 

Os níveis séricos de vitaminas D e E estão reduzi- 
dos. Considerando a possibilidade de muitos fuman- 
tes não interromperem o tabagismo, pesquisadores 
buscam ações que potencialmente possam reduzir ris- 
co de exposição, e entre essas medidas estão estudos 
com suplementação de vitaminas C e E. Raitakari et 
al.º observaram efeito benéfico a curto prazo na fun- 
ção endotelial de fumantes com a suplementação de 
vitamina C. Reilly et al.“* não obtiveram reversão do 
estresse oxidativo com a suplementação de vitamina E 
em fumantes. 

Considerando os conhecimentos atuais, podemos 
concluir que o meio mais eficaz de reduzir o risco car- 
diovascular do tabagismo é possibilitar aos fumantes 
que parem de fumar. 
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Intervenção sobre o tabagismo 
Benefícios 


Em prevenção primária, os indivíduos que inter- 
rompem o tabagismo reduzem em 50% o risco de even- 
tos coronários até o segundo ano após a interrupção. 
Após esse período, o declínio passa a ser gradual, e em 
até quinze anos, o risco de eventos se iguala ao dos não- 
fumantes.é Nas mulheres, a interrupção do tabagismo 
está associada à redução de 50% a 70% do risco cardio- 
vascular após dois anos de interrupção do tabagismo.“ 

Em prevenção secundária, a interrupção do tabagis- 
mo reduz em mais de 35% a morbidade e a mortalida- 
de por doenças cardiovasculares.” Inúmeras investiga- 
ções avaliaram o impacto da interrupção do tabagismo 
pós-infarto do miocárdio, como a metanálise realizada 
por Wilson et al.“ que reuniu doze estudos de coorte, 
com 5.878 pacientes de seis países com seguimento de 
dois a dez anos. Os dados revelaram que a razão de 
chance de morte por IM foi de 0,54 (0,46-0,62 com in- 
tervalo de confiança de 95%) nos fumantes que para- 
ram de fumar após o IM. A redução do risco relativo de 
morte/IM por interrupção do tabagismo variou de 15% 
a 61% entre os estudos. 

Nos pacientes submetidos à cirurgia de revasculari- 
zação do miocárdio, observa-se redução significativa de 
episódios de angina, IM e reintervenção cirúrgica em 
seis anos de observação.” Esse estudo verificou tam- 
bém os mesmos benefícios de redução na morbidade e 
mortalidade em seguimento tardio, por quinze anos, de 
415 pacientes submetidos à revascularização do mio- 
cárdio com a interrupção do tabagismo.” 


Custo-efetividade 


A intervenção sobre o tabagismo foi considerada 
pela American College of Cardiology” estratégia classe 
1,ou seja, existem evidências epidemiológicas e estudos 
clínicos que comprovam que a relação é altamente cus- 
to-efetiva, tanto na prevenção primária quanto na se- 
cundária. À intervenção usualmente é de curto prazo, 
portanto de baixo custo. Os programas de tratamento 
custam menos que a manutenção do tabagismo. Os ga- 
nhos na expectativa de vida são grandes, e tanto maio- 
res quanto mais cedo o indivíduo parar de fumar. De 
acordo com o estudo dos médicos ingleses," os que pa- 
ram de fumar aos sessenta, cinquenta, quarenta, ou 
trinta anos ganham respectivamente, três, seis, nove ou 
dez anos na expectativa de vida; ou seja, os que param 
de fumar aos trinta anos reduzem praticamente em 
100% esse risco. 

A comparação com outras estratégias de prevenção 
de doenças cardiovasculares, especificamente do IM, 
demonstram melhor relação custo-efetividade no tra- 
tamento do tabagismo (Figura 3). 


Conselho breve 


Conselho breve + auto-ajuda 


Conselho breve + auto-ajuda + TRN 


Conselho breve + auto-ajuda + TRN 
+ especialista 


Sinvastatina após infarto do miocárdio 
Jonsson et al. (Eur Heart ) 1996; 17:1001) 
Aspirina após infarto do miocárdio 
Gaspoz et al. (N Engl ) Med 2002;346:1800) 


Pravastatina em prevenção primária 
Caro et al. (BMJ 1997;315:1577) 


po > Mo. th 
0,1 1 10 100 
Custo por ano de vida salva (£000s) 


Figura 3. Custo-efetividade da intervenção sobre o tabagismo 
comparada com rotinas estratégicas para prevenção 
de infarto do miocárdio (custo por ano de vida salva 


em 1.000 libras). 
Parrot S. Godfrey C. BMJ 2004; 328: 947-9. 


Os custos variam de acordo com a intensidade da 
intervenção e uso de medicamentos, com gasto de US$ 
1.000 a US$ 4.500 para cada QALY (Quality Adjusted 
Life Year) poupado.” 


Estratégias de tratamento do tabagismo 


Apesar do vasto conhecimento dos danos que o ta- 
bagismo causa à saúde, o que leva o tabagista a se expor 
deliberadamente aos riscos é a dependência da nicoti- 
na. À ação psicoativa da nicotina aparece em média sete 
segundos após a tragada e é explicada por mudanças 
nas concentrações de neurotransmissores cerebrais in- 
duzidas pela nicotina. A nicotina atua no sistema me- 
solímbico, especificamente nos receptores nicotínicos 
o4B2 de acetilcolina.” Esses receptores têm como li- 
gante natural a acetilcolina, mas a nicotina também 
tem capacidade de ativá-los, deflagrando potencial de 
ação que promove a liberação de dopamina nas fendas 
pós-sinápticas. Este neurotransmissor atua no sistema 
de recompensa cerebral e determina sensações agradá- 
veis e prazerosas. A nicotina desencadeia o fenômeno 
de up-regulation dos receptores, ou seja, efeito tolerân- 
cia. Há necessidade de doses crescentes da droga para 
obtenção do mesmo resultado, o que perpetua e au- 
menta o consumo do tabaco (Figura 4). 

O aumento da concentração de dopamina modula 
o funcionamento do cérebro e quando existe diminui- 
ção desta substância, induzida pela privação da nicoti- 
na, imediatamente sintomas da síndrome de abstinên- 
cia são desencadeados. Todas essas ações dificultam 
sobremaneira a cessação do tabagismo.” 

Podemos caracterizar o tabagismo como doença crô- 
nica, recorrente, caracterizada pela presença de sintomas 


Núcleo accumbens 
(nAcci) 


Nicotina (AM) 
Dopamina É 


Figura 4. Ciclo da dependência. 


desagradáveis quando interrompida (reforço negativo) e 
sensações prazerosas quando utilizada (reforço positivo). 
Quanto maior a dependência da nicotina, mais in- 
tensos serão os sintomas da síndrome de abstinência. Os 
sintomas mais intensos são percebidos até a 42 semana, 
mas alguns podem perdurar por mais tempo (Figura 5). 
Um dos instrumentos mais utilizados e validados 
para avaliação da dependência da nicotina é o escore de 
Fagerstrôm.” Consiste em seis perguntas e o valor da 
escala pode variar de O a 10 pontos (ver Quadro 1). 
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Figura 5. Síndrome de abstinência à nicotina: sinais e sintomas 


e tempo médio de duração. 
1 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, IV-TR. 


Washington, DC: APA; 2006. Disponível em: http:;//psychiatryonline.com. 
2 West RW, et al. Fast Facts: Smoking Cessation. Oxford, Reino Unido: 
Health Press Limited, 2004. 


3 Tabagismo e doença cardiovascular 


Quadro 1. Avaliação da dependência de nicotina 
(adaptação do questionário de tolerância 


de Fagerstrôm) 


1. Quanto tempo depois de acordar você fuma o primeiro cigarro do 
dia? 


( ) Nos primeiros 5 minutos 3 
( ) De 6 a 30 minutos 2 
( ) De 31 a 60 minutos ál 
( ) Mais de 60 minutos 0 


2. Você acha difícil não fumar em lugares proibidos como 
igrejas, bibliotecas etc.? 


() Sim it 

( ) Não 0 

3. Qual cigarro do dia lhe traz mais satisfação? 
() O primeiro ál 

( ) Outros 0 

4. Quantos cigarros você fuma por dia? 

() 10 ou menos 0 

() 11-20 iL 

() 21:30 2 

(Sa! 3) 

5. Você fuma mais frequentemente pela manhã? 
() Sim it 

( ) Não 0 

Você fuma mesmo quando está doente, acamado? 
() Sim it 

( ) Não 0 

ESCALA DE DEPENDÊNCIA: 

0-2 muito baixa 

3-4 baixa 

5 média 

6-7 elevada 

8-10 muito elevada 


Tratamento do tabagismo 


O Programa Nacional de Controle do Tabagismo 
do Ministério da Saúde realizou, no ano de 2001, 
Consenso de Abordagem e Tratamento do Tabagismo, 
e desde então esta publicação não sofreu modificações. 
O fato é que, com a ampliação do arsenal terapêutico 
para tratamento do tabagismo e, consequentemente, a 
experiência clínica com novos medicamentos certa- 
mente haverá mudanças nos paradigmas do tratamen- 
to do tabagismo, que possivelmente culminarão com a 
realização de um novo consenso de tratamento do ta- 
bagismo no Brasil. 

De qualquer forma, alguns conceitos importantes 
do Consenso de 20017 estão expostos a seguir: 

O início de qualquer estratégia terapêutica em rela- 
ção ao tabagismo deverá ser precedido pelo diagnósti- 
co correto. O profissional deverá perguntar se o pacien- 
te fuma e se a resposta for positiva, poderá realizar a 
abordagem mínima ou realizar abordagem intensiva, 
que frequentemente inclui o suporte farmacológico. 
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A abordagem mínima consiste em breve atenção 
durante a rotina de atendimento do profissional de 
saúde, com a intenção de captar o desejo do paciente 
em deixar de fumar, ou estimulá-lo por meio de educa- 
ção em saúde. Esta técnica permite a obtenção de resul- 
tados positivos entre 10% e 13% de cessação em 1 ano. 
A disseminação desta técnica pode produzir resultados 
expressivos e, com baixo custo, é uma estratégia com 
eficácia populacional comprovada. 

A abordagem intensiva ou específica consiste em 
assistência estruturada realizada por profissionais capa- 
citados e envolvidos com tratamento de fumantes. Este 
tipo de abordagem permite obtenção de resultados en- 
tre 30% e 35% de cessação em 1 ano. Esta abordagem 
individualiza o tratamento. 

O modelo de intervenção sobre o tabagismo con- 
siste na combinação de medicamentos para tratar sin- 
tomas de abstinência e treinamento de habilidades para 
enfrentar situações de risco de recaída e a prática de es- 
tratégias de enfrentamento. A abordagem consiste em: 


= Perguntar: Você fuma? Há quanto tempo? 

= Avaliar: Quantos cigarros por dia? Já parou de 
fumar? Teve sintomas de abstinência? 

= Qual o motivo da recaída? O que acha de tentar 
de novo? Tem vontade de parar nos próximos 30 
dias? 

= Aconselhar: Reiterar o quanto é importante e 
benéfico ao paciente deixar de fumar. 

= Oferecer suporte e apoio sempre. Motivar e in- 
centivar os pacientes resistentes. Motivar o pa- 
ciente a mudar de idéia sobre continuar fumando. 

m Preparar: Questionar se o paciente pode marcar 
uma data para parar de fumar próxima. Prescre- 
ver suporte farmacológico sempre que indicado. 

= Acompanhar: O seguimento deve ser por 1 ano 
(52 semanas). O intervalo entre as consultas 
deve ser semanal nas primeiras quatro semanas, 
quinzenal, mensal, trimestral até completar um 
ano. À duração mínima das consultas deve ser de 
15 minutos. 


Os critérios para utilização de medicamento para 
tratamento do tabagismo de acordo com o Consenso 
Brasileiro de Abordagem e Tratamento do Fumante de 
2001 são: 


1. Fumantes pesados: 20 cigarros ou mais por dia. 

2. Fumantes que fumam o primeiro cigarro em até 
30 minutos após acordar. 

3. Fumantes com escore de Fagerstrôm igual ou su- 
perior a 5. 

4. Tentativas anteriores fracassadas. 


O tratamento farmacológico recomendado pelo 
Consenso Brasileiro de 2001 considera como medica- 
mentos de primeira linha no Brasil: 


= Terapia de reposição de nicotina através da 
goma de mascar de nicotina e dos adesivos 
transdérmicos de nicotina. 

= Utilização da bupropiona. 


Todos os pacientes em uso de medicamento antita- 
baco são orientados a permanecer em acompanhamen- 
to com reavaliações de seguimento. Atenção especial 
deve ser dada às seguintes situações: 


m monitorar os pacientes hipertensos e/ou cardio- 
patas em uso de qualquer forma de Terapia de 
Reposição de Nicotina (goma de mascar ou ade- 
sivo); 

m monitorar a pressão arterial em pacientes em 
uso de terapia combinada (goma de mascar e/ou 
adesivo de nicotina e/ou bupropiona). 


O critério para seleção dos medicamentos é realiza- 
do preferencialmente pelo fato de não haver contra-in- 
dicações específicas para cada tipo de apresentação. O 
relato de uso anterior de algum desses medicamentos 
deve ser considerado. 

Com o surgimento de novos medicamentos estes 
conceitos, certamente, deverão ser revistos. 


Medicamentos para tratamento do tabagismo 
Vareniclina 


Novo medicamento para o tratamento do tabagis- 
mo aprovado pelo FDA (Food and Drug Administra- 
tion — EUA) e pelo Ministério da Saúde do Brasil no ano 
de 2006. Trata-se de uma nova classe terapêutica, com 
mecanismo de ação distinto dos medicamentos existen- 
tes. Atua como agonista parcial” do receptor nicotínico 
4,2 (Figura 6), ou seja, bloqueia competitivamente o 
efeito prazeroso da nicotina (ação antagonista) e pro- 
move efeitos nicotínicos de menor intensidade (efeito 
agonista parcial). Esta medicação foi testada isolada- 
mente, e todas as publicações a seu respeito comprova- 
ram a eficácia da medicação nessa condição. Quando 
comparada a placebo e a bupropiona mostrou ser mais 
eficaz na cessação do tabagismo (Figura 7). Até o 
momento não existem dados que permitam comprovar 
a eficácia e a segurança da vareniclina em conjunto com 
reposição de nicotina e/ou com a bupropiona. 

A recomendação é que a vareniclina seja utilizada 
por doze semanas, mas existem evidências indicando 
que a taxa de cessação tardia (24º e 52º semana) possa 
ser otimizada se a medicação for mantida por mais 
doze semanas adicionais, ou seja, manutenção do trata- 
mento por 6 meses (Figura 8).ºº 

A dose recomendada é 0,5 mg ao dia por 3 dias, se- 
guidos de 0,5 mg duas vezes ao dia até o 7º dia. No 8º dia 
iniciar | mg duas vezes ao dia até o final do tratamento. 
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Receptores 
o / de nicotina 
y Po Nicotina 
Y Corpo celular 
de neurônio 


dopaminérgico da 
área tegumentar ventral 


v Dopamina se libera 
do terminal 


Dopaminérgico no 
núcleo accumbens 


1 - RECEPTOR ATIVADO PELA 
PRESENÇA DE NICOTINA 


«e 


Incremento de nicotina 


<«- 


2 - RECEPTOR NA AUSÊNCIA 
DE NICOTINA 


ESQUEMA SIMPLIFICADO DOS RECEPTORES DE NICOTINA ATIVOS 


Vareniclina 
bloqueia 


receptores de 
Ô L o PE nicotina 


+ o N rito 
, agonista 


parcial 


estimula a 

4 liberação 
Y parcial de 
o O dopamina 


3 - RECEPTOR NA PRESENÇA 
DE VARENICLINA 


Figura 6. Mecanismo de ação da vareniclina nos receptores nicotínicos cerebrais. 


Modificado de: Foukls J. The neurobiological basis for partial agonist treatment of nicotine dependence: varenicline. Int J Clin Pract 2006; 60(5): 571-6. 


Taxas de abstinência contínua (AC) 
entre a 92 e 122 semanas: 


ODDS Ratio 


VAR vs Pbo 3,69 P<0.001 
VAR vs BUP 1,87 P<0001 


Taxa de AC% 


VAR BUP 


img2x/d 159mg2x/d 


Var=vareniclina; BUP=bupropiona; Pho=placebo 


Figura 7. Taxa de abstinência na 12º semana: comparação 


entre os grupos vareniclina, bupropiona e placebo. 


1.206 indivíduos que pararam de fumar após as 12 semanas 
iniciais de tratamento com vareniclina foram randomizados 
para receber 12 semanas adicionais de vareniclina ou placebo 


Semanas 13 a 24 


Taxa de abstinência 
contínua AC (%) 


N=602 N=604 
VAR 24 semanas VAR 12 semanas 
+PBO 


Var=vareniclina; PBO=placebo 


Figura 8. Taxa de abstinência contínua na 24º semana: 
comparação entre o grupo que recebeu vareniclina 
por 24 semanas e o grupo placebo. 


Efeitos adversos 


O efeito colateral mais observado com uso desta 
substância é a náusea (30% dos pacientes). Este efeito 
é minimizado ingerindo-se a medicação após as refei- 
ções e com um copo de água. Menos de 3% dos pa- 
cientes suspendem a medicação por este efeito. Outro 
efeito referido em menor proporção são sonhos anor- 
mais (lembrança dos sonhos e conteúdo real). Rara- 
mente existe necessidade de suspensão da medicação 
por esta razão. 


Contra-indicação 
Gestação e mulheres em período de amamentação. 
Ajuste de dose em paciente com insuficiência renal grave. 
Reposição de nicotina 
Os medicamentos nicotínicos disponíveis no 


Brasil são: adesivos (apresentação de 21, 14e 7 mg de 
nicotina) e goma de mascar (2 e 4 mg de nicotina — sa- 
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bor natural ou menta). Esses medicamentos devem ser 
prescritos de forma que a concentração a ser utilizada 
seja semelhante à quantidade de nicotina consumida 
pelo fumante. Um cigarro contém em média 1 mg de 
nicotina. Portanto, um fumante de vinte cigarros deve 
iniciar o tratamento com adesivos de 21 mg. A redução 
da dose de apresentação dos adesivos deve ser lenta e 
progressiva em intervalos de quatro a seis semanas. Os 
adesivos de nicotina devem ser aplicados sobre a pele 
limpa, e de preferência na região superior do tórax, no 
peito e nas costas, bem como nos braços, na região la- 
teral externa e interna. Os locais de aplicação devem ser 
alternados diariamente. Os adesivos devem ser coloca- 
dos pela manhã e substituídos na manhã seguinte. 

A goma de mascar de nicotina pode ser prescrita 
isoladamente ou em conjunto com adesivos e/ou com a 
bupropiona. O objetivo é utilizá-la como elemento de 
auxílio em momentos de fissura (desejo incontrolável 
de fumar), ou quando o paciente sente sintomas mais 
intensos de abstinência (falta de concentração, irritabi- 
lidade, fome intensa, ansiedade etc.). 

A associação de adesivos e/ou da bupropiona com 
as gomas proporciona o consumo médio diário de qua- 
tro a seis unidades nas primeiras semanas, com redução 
espontânea e progressiva até a décima segunda semana. 

Pacientes que fumam menos de 10 cigarros/dia po- 
dem utilizar as gomas como forma isolada de tratamen- 
to. Nessa condição, o paciente é orientado a utilizá-la em 
substituição aos cigarros, sempre que perceber desejo in- 
tenso de fumar. A redução na quantidade ingerida ocor- 
re naturalmente no transcorrer de oito a doze semanas. 

Após o término das doze semanas de tratamento, re- 
comenda-se que os pacientes mantenham a goma de ni- 
cotina sempre à disposição, mesmo que já não a estejam 
mais utilizando rotineiramente. Essa medicação pode pre- 
venir recaída no período de seguimento de 52 semanas do 
início do tratamento. As condições relacionadas às recaí- 
das em que as gomas podem ser úteis são: festa com con- 
sumo de álcool, situações de estresse agudo, como assalto, 
doença na família, perda de ente querido, entre outras. 

Para que a goma tenha bom resultado é fundamen- 
tal orientar o paciente quanto ao seu uso correto, que 
inclui colocá-la na boca, mastigá-la entre os dentes mo- 
lares e deixá-la descansando entre a gengiva e a boche- 
cha até que o gosto da nicotina desapareça, permitindo 
então que se mastigue novamente até que ela se trans- 
forme em goma de mascar convencional. O paciente 
deve mastigá-la por 30 minutos, para que toda a nico- 
tina seja absorvida. É conveniente evitar consumir 
substâncias ácidas até 15 minutos antes de seu consu- 
mo e, se possível, recomendamos que se beba um pou- 
co de água para retirada de resíduos alimentares que 
possam atrapalhar na absorção da pastilha. Pacientes 
com gastrite e úlcera não devem utilizar esse produto. 

O tratamento nicotínico (adesivos e/ou gomas) re- 
quer a interrupção imediata do cigarro ao ser iniciado. 
Isso se faz necessário pelo risco de intoxicação por ni- 


cotina. Os sintomas mais comuns são: náusea, enjôo, 
taquicardia e crise hipertensiva. Ressaltamos também 
que o objetivo do tratamento é fazer com que o pacien- 
te pare de fumar, e não que fume menos. 

O tratamento nicotínico é seguro e eficaz,*! respei- 
tando-se as contra-indicações de cada forma de apre- 
sentação, e pode ser utilizado em pacientes com doença 
cardiovascular estável. 


Efeitos adversos 


Adesivos de nicotina: prurido e vermelhidão no lo- 
cal de colocação dos adesivos. O rodízio no local de 
aplicação é aconselhável para contornar esse problema. 
Alguns pacientes podem desencadear reações alérgicas 
à cola do adesivo, sendo necessária à suspensão do me- 
dicamento. 

Goma de nicotina: dor epigástrica, náusea, dor na 
articulação temporomandibular. A mastigação de for- 
ma lenta é indicada para evitar esses problemas. 

Excesso de nicotina: pode determinar sintomas 
como enjôo, náusea, taquicardia, crise de hipertensão 
arterial. Esses sintomas podem ser ocasionados pelo 
uso de doses excessivas de reposição de nicotina ou 
pelo uso concomitante de cigarros e adesivos. 


Contra-indicações 


Adesivos de nicotina: doenças dermatológicas que 
impeçam aplicação do adesivo, período de 15 dias após 
episódio de infarto agudo do miocárdio, gestação e 
amamentação. 

Goma de nicotina: incapacidade de mascar, úlcera 
péptica ativa, período de 15 dias após infarto agudo do 
miocárdio. 


Bupropiona 


É um antidepressivo cujo efeito em fumantes é a re- 
dução dos sintomas de abstinência e diminuição do de- 
sejo de fumar. Essas ações foram observadas como 
pára-efeito durante protocolos de investigação para 
tratamento de depressão nos pacientes fumantes. Estu- 
dos realizados em população de tabagistas comprova- 
ram eficácia desta medicação em comparação com pla- 
cebo e com reposição de nicotina.* 

A dose recomendada é 150 mg ao dia por 3 dias, se- 
guida de 150 mg duas vezes ao dia até o final do trata- 
mento. A interrupção total do tabagismo deve ocorrer 
entre o 8º e o 10º dia do tratamento. Orienta-se a sus- 
pensão do consumo de bebidas alcoólicas durante o 
uso da medicação pelo risco de redução do limiar con- 
vulsivo proporcionado pela possível interação da droga 
com o álcool. A manutenção da medicação por período 


superior a doze semanas reduz as taxas de recaída ao fi- 
nal de 52 semanas.” 


Efeitos adversos 


Os efeitos colaterais mais habitualmente referidos 
são: boca seca, insônia (sono entrecortado) e constipa- 
ção intestinal. A insônia, na maioria dos casos, regride 
até a 4: semana do uso. Outros efeitos referidos em me- 
nor proporção são: dor epigástrica; tontura; tremores e 
taquicardia. A maioria dos efeitos não requer a suspen- 
são do tratamento, muitas vezes ajuste da dose é sufi- 
ciente para contornar o problema. 

A associação de bupropiona com reposição de ni- 
cotina, principalmente adesivos, pode elevar a pressão 
arterial; por esta razão, deve-se avaliar a pressão arterial 
em todas as consultas. 


Contra-indicações 


Absolutas: risco de convulsão (antecedente de convul- 
são, epilepsia, convulsão febril na infância, anormalidades 
conhecidas no eletroencefalograma); alcoolismo; uso de 
IMAO; uso de Wellbutrin?; doença cerebrovascular; tu- 
mor no sistema nervoso central, traumatismo craniano. 

Relativa: gestação e amamentação. 


Apresentações 


Vareniclina — Comprimidos de 0,5 e 1 mg de tarta- 
rato de vareniclina. Nome comercial: Champixº. 

Adesivos de nicotina — Comprimidos de 21 mg, 14 
mg e 7 mg. Nome comercial: Niquitin?. Embalagens 
com 7 unidades. 

Goma de nicotina — Comprimidos de 4 mg e 2 mg; 
sabor natural e menta. Nome comercial: Nicorette?. 
Embalagens com 30 unidades. 

Bupropiona — Comprimidos de 150 mg de clori- 
drato de bupropiona de liberação prolongada. Nomes 
comerciais: Zybanº, Wellbutrin?, Zetronº, Bupº, Clo- 
ridrato de bupropiona (genérco). Embalagens com 60 e 
30 comprimidos. 


Medicamentos em estudo 


Methoxsalen? (Nicogem) — Atua através da inibi- 
ção da enzima que codifica o gene CYP2A6,º cujos 
portadores apresentam metabolismo rápido da nicoti- 
na inalada, consequentemente tornando-os mais vul- 
neráveis à dependência da nicotina. 

Vacina antitabaco (Nic-Vax e Tanic) — Atuam esti- 
mulando a produção de anticorpos contra a nicotina, 
proporcionando a formação de complexo antígeno an- 
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ticorpo, impedindo a passagem da nicotina para o cé- 
rebro.* 


Experiência Programa Ambulatorial de Tratamento 
do Tabagismo do Instituto do Coração do 

Hospital das Clínicas da Universidade de São Paulo 
(InCor/HC-FMUSP) 


O InCor é um dos pioneiros no tratamento ambu- 
latorial farmacológico do tabagismo em pacientes com 
risco potencial para doenças cardiovasculares ou porta- 
dores dela. O primeiro grupo tratado foi de 100 pacien- 
tes” que faziam seguimento ambulatorial da unidade do 
InCor localizada no bairro de Moema, São Paulo (Uni- 
dade Divino Salvador), no período de 1994 a 1996. O 
tratamento realizado utilizou o suporte da relação médi- 
co-paciente e a reposição de nicotina transdérmica com 
adesivos de nicotina. O grupo de pacientes foi composto 
principalmente por pacientes em prevenção primária da 
doença arterial coronária (DAC), sendo na sua maioria 
portadores de hipertensão arterial e/ou dislipidemia. 
Somente 8% dos pacientes eram portadores de DAC. A 
condição socioeconômica deste grupo era elevada para 
os padrões nacionais; todos os pacientes possuíam pla- 
no de saúde. A taxa de sucesso foi de 50% no sexo mas- 
culino e de 32% no sexo feminino após 52 semanas de 
seguimento. A obtenção de taxa de sucesso superior no 
sexo masculino foi um uma constatação importante e 
posteriormente outros pesquisadores também relata- 
ram menor eficácia da terapia nicotínica em mulheres 
quando comparadas aos homens.*” De qualquer forma, 
essa modalidade terapêutica é superior ao placebo e 
deve ser considerada nas pacientes que apresentam 
contra-indicação ou intolerância à bupropiona e/ou à 
vareniclina. 

No período de 2000 a 2002, 0 Programa Ambulato- 
rial de Tratamento do Tabagismo do InCor tratou 100 
pacientes cardiopatas com bupropiona.” A maioria 
desses pacientes eram portadores de DAC. A taxa de su- 
cesso foi de 50% ao final de 12 semanas, e de 25% ao fi- 
nal de 52 semanas de seguimento. Neste estudo consta- 
tou-se maior adesão ao tratamento no sexo feminino e 
consequentemente obtenção de taxa de sucesso supe- 
rior à obtida no sexo masculino. Entre os motivos de 
maior adesão estavam: menor consumo de bebida al- 
coólica entre as mulheres deste grupo e maior estado de 
ansiedade pré-tratamento. Muitas pacientes relataram 
diminuição da ansiedade com uso da bupropiona. 

Todas essas experiências adquiridas no InCor de- 
terminaram adoção de estratégias de abordagem dis- 
tintas em função do gênero. Prescrevemos preferencial- 
mente reposição de nicotina para pacientes do sexo 
masculino e bupropiona no sexo feminino. Associamos 
a estas medicações a goma de nicotina como estratégia 
de ação em momentos de “fissura” ou situações de ris- 
co para recaída. Avaliamos esta dinâmica de tratamen- 
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to em 465 pacientes tabagistas no período de 2002 a 
2004,” sendo 264 mulheres (57%) e 201 homens 
(43%); com idade média de 49,39 (+10,82); 1,57 diag- 
nósticos (+1,16) e hábito tabágico de 23,12 cigarros/dia 
(+10,74). A taxa de sucesso foi de 46% (215) na 122 se- 
mana e 34% (160) na 52º semana de seguimento. Entre 
os motivos de recaída estão: ansiedade nas primeiras 12 
semanas de tratamento, descuido (uso voluntário do 
cigarro durante abstinência) entre a 12º e 242 semana e 
auto nível de estresse depois da 24º semana. A vontade 
de fumar e a ansiedade diminuem com o tempo, en- 
quanto humor deprimido e alto nível de estresse tor- 
nam-se motivos mais relevantes de recaída tardia (Fi- 
gura 9).Os pacientes deste grupo foram avaliados em 
relação à percepção da condição clínica” na 522 semana 
de seguimento em comparação com a condição que ti- 
nham no início do tratamento. Eles respondiam se es- 
tavam clinicamente piores, inalterados ou melhores. 
Entre os que pararam de fumar, 71% referiram estar 
clinicamente melhores, 18% inalterados, 5% piores e 
6% não souberam avaliar. Entre os pacientes que fra- 
cassaram em parar de fumar, 19% referiram estar me- 
lhores, 59% iguais, 20% piores e 2% não souberam ava- 
liar sua condição clínica (Figura 10). 

A experiência do Programa Ambulatorial de Trata- 
mento do Tabagismo do InCor com uso da vareniclina 
tem sido promissora e esperamos que esta nova droga 
venha otimizar as taxas de sucesso obtidas por este 
programa. 


Causas de recaída de acordo com o tempo 
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Figura 9. Avaliação das causas de recaída de 465 pacientes 
submetidos ao Programa Ambulatorial de 


Tratamento do Tabagismo do InCor (HC-FMUSP) 
no período de 2002 a 2004. 


Figura 10. Comparação da situação clínica entre os pacientes 
que pararam de fumar (sucesso) e os que não 
pararam de fumar (fracasso). Programa 


Ambulatorial de Tratamento do Tabagismo do 
InCor (HC-FMUSP) no período de 2002 a 2004. 


Conclusão 


Torna-se obrigatória por parte dos profissionais de 
saúde a luta incessante no tratamento do tabagismo. É 
necessário disseminar o conceito de que o tabagismo é 
uma dependência, e como tal deve ser tratada. O fu- 
mante é um paciente crônico, que precisa entender sua 
doença ? para que possa procurar por auxílio médico 
para deixar de fumar. 


Resumo 


O tabagismo é considerado pela Organização 
Mundial da Saúde o maior fator de risco evitável 
de morte. 

A doença cardiovascular se associa de forma de- 
finitiva com o tabagismo, sendo responsável pelo 
maior número de óbitos entre as doenças tabaco-re- 
lacionadas. Os mecanismos fisiopatológicos respon- 
sáveis pelos eventos cardiovasculares nos fumantes 
envolvem ações deletérias sobre a parede dos vasos 
sangiíneos, sobre o sistema de coagulação e os lípi- 
des. Entre as estratégias de redução de morbidade e 
mortalidade por doença cardiovascular destaca-se a 
interrupção do tabagismo, com a melhor relação 
custo-efetividade. A redução de eventos chega a ser 
de 50% em um período de até 2 anos após interrup- 
ção do fumo. 

Por essa razão é que os cardiologistas devem 
tratar o tabagismo com técnica e medicamentos 
adequados, permitindo que os pacientes superem a 
dependência de nicotina, situação que dificulta so- 
bremaneira o abandono do vício. 
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Pontos-chave 


m A pressão arterial elevada preenche critérios 
como um fator de risco etiológico para doença 
cerebrovasculares. 

= Metanálise de estudos observacionais prospecti- 
vos livres de doença arterial coronária demons- 
trou que elevação da pressão arterial diastólica 
aumentava em cinco vezes o risco dessa doença. 

= O estudo INTERHEART demonstrou que a hi- 
pertensão arterial esteve associada significativa- 
mente com infarto do miocárdio. 

m Diversos estudos epidemiológicos mostraram a 
redução da morbidade e da mortalidade por 
doenças cardiocerebrovasculares com redução 
dos níveis pressóricos. 


Aspectos epidemiológicos 


O termo “fator de risco” se refere a uma exposição 
que influencia a possibilidade de desenvolver uma de- 
terminada doença. Uma associação epidemiológica en- 
tre fator de risco proposto e doença deve seguir alguns 
critérios:? 1) a exposição ao fator de risco precede o 
início da doença; 2) a existência de forte associação en- 
tre exposição e incidência da doença; 3) a associação 
entre exposição e doença é dose-dependente; 4) a expo- 
sição é consistentemente preditiva da doença nas diver- 
sas populações; 5) a associação é independente de ou- 
tros fatores de risco; 6) a associação é biologicamente e 
patologicamente plausível, e é suportada por experi- 
mentos em animais e em investigações clínicas. 

A pressão arterial elevada claramente preenche to- 
dos estes critérios e é aceita como um fator de risco 
etiológico para as doenças cardiocerebrovasculares. 


Capítulo 4 


Hipertensão Arterial 
como Fator de Risco 


Rui Manoel dos Santos Povoa 
Bráulio Luna Filho 


A associação entre hipertensão arterial (HA), inci- 
dência de acidente vascular cerebral (AVC) e doença ar- 
terial coronária foi investigada em diversos estudos po- 
pulacionais. A companhia de seguros norte-americana 
Metropolitan Life Insurance Company, em análise epi- 
demiológica entre os anos de 1935 a 1954 em 26 com- 
panhias de seguros, evidenciou o efeito da HA em re- 
duzir a expectativa de vida tanto de homens quanto de 
mulheres portadores de HA.' 

O estudo longitudinal de Framingham, iniciado 
em 1948 em uma pequena comunidade dos Estados 
Unidos, com o objetivo de avaliar a prevalência, a inci- 
dência e a morbidade e mortalidade das doenças car- 
diovasculares, contribuiu sobremaneira para esclarecer 
diversos aspectos da HA. O conhecimento epidemioló- 
gico decorrente foi fundamental em originar estratégias 
preventivas e de tratamentos de diversas alterações vas- 
culares. Esse estudo também foi o primeiro a descrever 
a importância da associação da HA, da hipercolestero- 
lemia, da intolerância à glicose e do tabagismo na gêne- 
se das doenças vasculares.” Definitivamente, convenceu 
a comunidade científica de que a pressão arterial eleva- 
da era um importante gerador de dano vascular. 

O primeiro ensaio clínico controlado da associação 
entre HA e doença cardiovascular foi realizado pelo gru- 
po de estudo do Veterans Administration. Nesse estudo, 
foram avaliados 143 homens com pressão arterial (PA) 
diastólica entre 115 e 129 mmHg, randomizados e con- 
trolados com placebo. Receberam tratamento ativo com 
hidroclorotiazida, hidralazina e reserpina, necessário para 
reduzir a PA em 73 homens. Os demais foram observados 
com placebo. No grupo tratado houve redução acentua- 
da de AVC e da insuficiência cardíaca. A HA acelerada, 
comum na época, não foi observada no grupo tratado, 
porém a doença arterial coronária foi praticamente se- 
melhante nos dois grupos. Evidentemente, o pequeno 
número de pacientes e o curto tempo de seguimento des- 
se estudo influenciaram na não-detecção da redução da 
doença arterial coronária. 
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Figura 1. Expectativa de vida em anos, segundo a faixa etária, de acordo com os níveis pressóricos. (Figura adaptada de Luna RL. Hi- 


pertensão arterial. Rio de Janeiro: Medsi, 1989.º) 
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Figura 2. Incidência anual da mortalidade cardiovascular por 10 mil habitantes de acordo com os níveis pressóricos (Framingham - 
seguimento de 26 anosº). 


4 Hipertensão Arterial como Fator de Risco 
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Figura 3. Incidência de eventos cardiovasculares em relação a diversos fatores de risco. Observa-se a relevância da hipertensão 
arterial. DVP: doença vascular periférica (estudo WOSCOPS: Lancet 1996; 348:1339-42). HA: hipertensão arterial; DVP: 


doença vascular periférica. 


O estudo WOSCOPS, de prevenção primária para 
doenças cardiovasculares em pacientes tratados para hi- 
percolesterolemia, revelou uma incidência elevada de 
evento coronário em pacientes hipertensos em uma 
evolução de cinco anos.” 

Na Tabela I encontram-se dados de nove estudos 
avaliando o impacto da HA nos diversos eventos car- 
diovasculares. 

A metanálise desses nove estudos observacionais 
prospectivos em pacientes inicialmente livres de 
doença arterial coronária demonstrou que, em indiví- 
duos com PA diastólica entre 73 e 78 mmHg, já exis- 
tia o risco de mortalidade por doença arterial coroná- 
ria, e este risco aumentava cinco vezes se a PA 
diastólica estivesse entre 73 e 105 mmHg.” Revisão sis- 


temática da literatura recente (Prospective Studies 
Collaboration), que avaliou 61 estudos tipo coorte en- 
volvendo mais de um milhão de indivíduos, também 
confirmou a hipótese de que a PA elevada era um im- 
portante fator de risco independente para as doenças 
cardiovasculares. Além disso, evidenciou que os riscos 
de morbidade e mortalidade associados à HA eram 
contínuos, existindo inclusive para valores considera- 
dos normais de PA, e que o valor definitivo para a HA 
(> 140/90 mmHg) não representava uma divisão entre 
a presença ou a ausência de risco, mas o ponto em que 
a incidência de eventos cardiocerebrovasculares se 
acentuava.!>!! 

Em outro estudo envolvendo cerca de 400 mil indi- 
víduos da Ásia e da Oceania, também se confirmaram 


Tabela |. Estudos populacionais, seguimento e número de eventos em nove estudos prospectivos observacionais 


Número de Eventos 
AVC DAC 
Tempo de 
Nº de Variação % de seguimento 

Estudo pacientes da Idade homens (anos) Fatal Não-fatal Fatal Não-fatal 
MRFIT 350.977 35-57 100 6 230 - 2.124 - 
Chicago Heart Association 22.111 35-64 52 12 81 = 545 - 
Whitechall 16.372 40-64 100 10 78 - Ef - 
Puerto Rico 8.158 45-64 100 6 - - 82 158 
Honolulu ATA 45-68 100 12 80 164 151 Bos 
LRC Prevalence 4.674 25-84 65 9 - - 65 - 
Framingham 4.641 40-69 44 6 22 80 116 245) 
Westem Electric 2.025 40-59 100 25 46 - 341 — 
People's Gas 1.402 49-59 100 25 62 - 279 - 
Todos os estudos 418.343 25-84 96 10 599 244 4.260 596 


AVC: acidente vascular cerebral; DAC: doença arterial coronária. 
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os resultados do Prospective Studies Collaboration, 
mostrando a relevância da HA para o desenvolvimento 
das doenças cardiovasculares nessas populações.! 

Particularmente nos pacientes hipertensos, estabele- 
ceu-se uma relação de causalidade entre os níveis eleva- 
dos da pressão arterial e a hipertrofia ventricular esquer- 
da (HVE) que, nesse contexto, tem sido interpretada 
como evidência de uma lesão de órgão-alvo.” Além dis- 
so, a presença da HVE nos pacientes hipertensos está re- 
lacionada com um aumento de morbidade e mortalida- 
de cardiovascular e geral.>!*!5 

Antes dessas avaliações epidemiológicas, a HVE era 
considerada um fenômeno compensatório em resposta 
ao aumento da sobrecarga cardíaca. A HA desponta 
como a mais prevalente das condições geradoras dessa 
manifestação.!!7 

Estudos epidemiológicos demonstraram que quan- 
to mais elevada a PA, maior o risco de AVC e de doença 
coronária. Indivíduos com PA diastólica de 105 mmHg 
apresentaram risco relativo dez vezes maior para AVC e 
cinco vezes maior para doença coronária, comparados 
aqueles com PA diastólica de 76 mmHg. No estudo 
MREIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial), em 
que foram avaliados 361.662 indivíduos com idades va- 
riando entre 35 e 57 anos, por um período de 11,6 anos, 
houve uma associação significativa e graduada entre a 
PA sistólica e a diastólica. Nesse estudo, o nível de PA 
sistólica com menor taxa de óbitos apresentava nível in- 
ferior a 120 mmHg. Do total de óbitos por doença coro- 
nária, 49% encontravam-se com a PA sistólica acima do 
ideal. A PA sistólica estava maior que 160 mmHg em 
cerca de 24% dos óbitos por doença coronária.” 

A PA sistólica contribui de maneira mais significa- 
tiva no desenvolvimento de risco das manifestações 
cardíacas e cerebrovasculares. É indubitavelmente o 
componente pressórico mais importante na gênese dos 
AVC isquêmicos e transitórios.!+!7 

Embora não existam estudos brasileiros com grande 
número de pacientes, há evidências de que a PA elevada 
em nossa população representa um importante fator de 
risco. Nesse sentido, o estudo AFIRMAR avaliou a asso- 
ciação entre a HA e o risco cardiovascular na população 
brasileira. Esse estudo tipo caso-controle envolvendo 
1.279 pacientes encontrou associação estatisticamente 
significativa entre a HA e o infarto do miocárdio (odds 
ratio = 2,09 com IC de 95% entre 1,64 e 2,49). Com base 
nesse estudo, conclui-se que, para uma prevalência esti- 
mada de 25% de hipertensos, a HA é responsável por 
21% dos infartos agudos do miocárdio.!* 

O estudo INTERHEART também avaliou a HA 
como fator de risco cardiovascular e incluiu diversos 
países da América do Sul, da Ásia, da África, da Europa, 
da Austrália e da Nova Zelândia. Era um estudo tipo 
caso-controle com 11.119 pacientes com história de 
primeiro infarto do miocárdio, e 13.648 controles, alo- 
cados conforme idade e sexo em 52 países. A HA esteve 
associada significativamente com o infarto do miocár- 


Tabela Il. Doença arterial coronária em relação à 
pressão arterial diastólica, em homens e 
mulheres, com idade de 35-74 anos. 


Incidência/1.000. Seguimento de trinta 
anos do estudo de Framingham”” 


Pressão arterial Incidência 
diastólica mmHg N anual/1.000 
<74 16.174 26 
75-84 18.091 PE) 
8594 14.659 28 
95-104 6.419 48 
105-160 2.824 64 


dio.'* Verificou-se que o risco cardiovascular imposto 
pela HA era semelhante ao de diabete melito e tabagis- 
mo, além de também ser acumulativo. 

Os riscos de mortalidade cardiovascular estão clara- 
mente associados com os níveis pressóricos. MacMahon 
et al.,/º em metanálise de sete estudos, verificaram uma 
associação linear entre o aumento da PA e o risco de aci- 
dente vascular cerebral. A mesma associação foi também 
verificada em relação aos eventos coronários (Tabela II). 


Importância da redução dos níveis pressóricos 


Diversos estudos epidemiológicos envolvendo o 
tratamento da HA mostraram a redução da morbidade 
e mortalidade por doenças cardiocerebrovasculares 
com a redução dos níveis pressóricos. Em revisão de 
dezessete ensaios clínicos randomizados, observou-se 
inclusive que pequenas reduções de 5-6 mmHg para a 
PA diastólica e de 10-12 mmHg para a PA sistólica as- 
sociavam-se à diminuição de 38% do risco de AVC e de 
16% do risco de doença coronária." 

Vários estudos, aliás, não envolviam intervenção 
medicamentosa, mas apenas mudança de estilo de vida. 
O ensaio clínico controlado e randomizado TONE 
(Trial of Nonpharmacologic Intervention in the EI- 
derly), por exemplo, objetivou a redução da ingestão de 
sódio, a redução do peso ou ambos em 875 pacientes, 
acompanhados por até 36 meses. O aparecimento de 
evento cardiovascular foi reduzido em 31% com a re- 
dução do sódio e em 30% com a redução do peso. 
Quando houve decréscimo concomitante do peso e da 
ingestão do sódio, a redução dos eventos cardiovascula- 
res foi ainda maior, de cerca de 53%.” 

O risco de eventos cardiovasculares correlaciona- 
dos à PA sistólica aumenta com a idade. Essa afirmação 
está de acordo com vários estudos conduzidos em pa- 
cientes idosos. O estudo randomizado, duplo-cego e 
controlado com placebo SHEP (Systolic Hypertension 
in the Elderly Program) envolveu 4.736 pacientes com 
idade acima de sessenta anos e com HA sistólica isola- 


da. Foi utilizada a clortalidona na abordagem inicial e 
no passo seguinte, quando necessário, atenolol ou re- 
serpina. A meta era uma redução da PA em 20 mmHg, 
tendo como objetivo primário a prevenção de AVC fa- 
tal e não-fatal, e como objetivo secundário, a redução 
das doenças arteriais e cardiovasculares. Em um segui- 
mento de 4,5 anos, observou-se um decréscimo com o 
tratamento ativo de AVC de 36%, infarto agudo do 
miocárdio não-fatal de 27% e de todos os eventos car- 
diovasculares de 32%.? 

O Syst-EUR (Systolic Hypertension in Europe) e o 
Syst-China (Systolic Hypertension in China) são dois 
estudos muito parecidos no desenho, que utilizaram a 
nitrendipina de 10 a 20 mg. No Syst-EUR, a medicação 
utilizada no passo seguinte foi o enalapril e a hidrocloro- 
tiazida, enquanto no Syst-China, foi o captopril e a hidro- 
clorotiazida. Em ambos os estudos observou-se redução 
das complicações cardiovasculares.” Em uma metaná- 
lise desses três estudos, a conclusão foi que o tratamento 
ativo reduziu o risco de mortalidade por todas as causas 
em 17%, a mortalidade cardiovascular em 25%, o AVC 
em 37% e o infarto do miocárdio em 25%.? 

O estudo MRC (Medical Research Council) contou 
com 4.379 pacientes randomizados para a utilização de 
diurético (hidroclorotiazida + amiloride), B-bloquea- 
dor (atenolol) ou placebo. Como resultado, o grupo 
diurético apresentou 31% menos complicações cere- 
brovasculares.% 

O ensaio STOP-Hypertension foi realizado com 
1.627 pacientes, sendo que o diurético ou o B-bloqueador 
reduziu significativamente os acidentes vasculares cere- 
brais em 47%, todos os eventos de doença cardiovascular 
e mortes em 43% e a insuficiência cardíaca em 51%.” 

O estudo ALHATT (The Antihypertensive and Li- 
pid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) 
avaliou 33.357 pacientes hipertensos de alto risco (ida- 
de média de 67 anos, 35% negros, 36% diabéticos, 22% 
fumantes, 3% com hipertrofia cardíaca). Os pacientes 
foram randomizados para clortalidona, anlodipina e li- 
sinopril. Com tratamento ativo, as três medicações re- 
duziram igualmente a morbidade e mortalidade por 
doença coronária fatal e não-fatal.? 

Os mecanismos pelos quais a HA reduz a sobrevi- 
da desses pacientes têm diversos aspectos, sendo a 
maioria deles relacionada às alterações arteriais. O aco- 
metimento arterial pode ser a formação dos pseudo-a- 
neurismas de Charcot-Bouchard, que podem se rom- 
per levando a um quadro de hemorragia cerebral ou 
mais comumente evoluírem para a trombose levando a 
micro-infartos cerebrais. Além disso, o acometimento 
arterial pode levar ao desenvolvimento de HA maligna 
com evolução para necrose fibrinóide arteriolar. Além 
da participação nos processos degenerativos vasculares 
e como segiiência mais catastrófica, a dissecção aórtica, 
temos o processo universal e multifatorial da formação 
do ateroma, no qual a hipertensão arterial tem um pa- 
pel fundamental.” 
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Participação da hipertensão 
na formação da aterosclerose 


São múltiplos os mecanismos envolvidos na forma- 
ção da aterosclerose, havendo uma interação entre todos 
esses fatores de risco, mas, seguramente, o endotélio é o 
ator principal nesse mecanismo complexo. Além da po- 
sição estratégica na parede do vaso, recebe e decodifica 
os sinais hemodinâmicos e humorais, funcionando 
como efetor de respostas adaptativas vasculares. Produz 
também fatores vasoconstritores e vasodilatadores que 
desempenham um importante papel na resposta vascu- 
lar.? De forma ampla, regula a proliferação de monóci- 
tos, o tônus vascular, o estado inflamatório, o metabo- 
lismo lipídico local, o crescimento e a migração celular, 
e a integração com a matriz extracelular.» 

As anormalidades na função do endotélio vascular 
são as principais responsáveis pela patogênese da ate- 
rosclerose nos indivíduos com hipertensão arterial e 
anormalidades lipídicas e glicêmicas.?!* 

Essa disfunção endotelial ocasiona uma espécie de 
quebra das junções intercelulares e alteração das sínteses 
protéicas, promovendo ativação dos monócitos e leucó- 
citos, induzindo-os a migrar para o interior do vaso, pas- 
sando à camada celular do endotélio.*»* Nos pacientes 
hipertensos há aumento da concentração de angiotensi- 
na II, um potente vasoconstritor, que além de produzir 
hipertensão, provoca aumento da musculatura lisa, con- 
tribuindo assim para a aterogênese.* A angiotensina II 
liga-se a receptores específicos da musculatura lisa resul- 
tando na ativação da fosfolipase C, que provoca aumen- 
to do cálcio intracelular e resulta em constrição da mus- 
culatura lisa, aumento da síntese protéica e hipertrofia 
vascular. Todo esse processo incrementa a atividade da li- 
pooxigenase da musculatura lisa, contribuindo para o 
processo inflamatório e a oxidação da LDL.* 

A hipertensão arterial também tem ação pró-infla- 
matória, aumentando a formação de peróxido de hidro- 
gênio e radicais livres, como o ânion superóxido no plas- 
ma. Essas substâncias reduzem a formação do óxido 
nítrico pelo endotélio e aumentam a adesão leucocitária. 


Resumo 


A hipertensão arterial é um dos mais impor- 
tantes fatores de risco para o desenvolvimento das 
doenças cardíacas e cerebrovasculares. Ela está re- 
lacionada com 40% das mortes por acidente vas- 
cular cerebral e 25% das mortes por doença coro- 
nária. A hipertensão arterial e suas complicações 
também são responsáveis por elevado número de 
internações. Diante desse cenário, são fundamen- 
tais medidas que reduzam esse impacto. Por con- 
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seguinte, tornam-se imperiosos o aumento do co- 
nhecimento da população sobre o diagnóstico pre- 
coce e o controle adequado dos níveis pressóricos. 
Nesse diapasão, o tratamento medicamentoso ou 
não-medicamentoso desempenha um papel cru- 
cial, visto que pequenos decréscimos nos níveis de 
pressão sistólica e diastólica apresentam resulta- 
dos expressivos na redução de acidente vascular 
cerebral e dos eventos coronários. 
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Pontos-chave 


= Há uma epidemia, em todo o mundo ocidental, 
de doenças metabólicas como diabete melito, 
obesidade e dislipidemia, que se inter-relacionam, 
formando um espectro de anormalidades que fa- 
vorem a instalação e o desenvolvimento acelerado 
do processo aterosclerótico, principal causa de 
morbidade e mortalidade dos dias atuais. 

A resistência à insulina é a alteração fisiopatoló- 
gica que interliga as doenças características da 
síndrome metabólica. A resistência à insulina é 
capaz de alterar a atividade da lipase lipoprotéi- 
ca, provocando dislipidemia; atua aumentando 
o tônus adrenérgico e a retenção renal de sódio, 
elevando os níveis pressóricos; e, quando asso- 
ciada à falência relativa da capacidade pancreá- 
tica em manter a hiperinsulinemia compensató- 
ria, instala-se o diabete melito tipo 2. 
Independentemente do critério diagnóstico uti- 
lizado, uma vez caracterizado portador da sín- 
drome metabólica, o paciente deve realizar ava- 
liação criteriosa na tentativa de se quantificar o 
risco cardiovascular, bem como investigar alte- 
rações em geral assintomáticas que acompa- 
nham a síndrome metabólica; assim, a avaliação 
desses indivíduos deve englobar dados clínicos e 
exames subsidiários especializados. 

A avaliação do paciente com síndrome metabólica 
deve ser abrangente, englobando as diversas anor- 
malidades que compõem a síndrome na tentativa 
de quantificar o risco cardiovascular desses pa- 
cientes e, assim, definir estratégias de tratamento 
com o objetivo de reduzir a probabilidade deste 
indivíduo apresentar um desfecho cardiovascular. 
Considerando que a obesidade abdominal é o 
principal fator determinante da síndrome meta- 
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bólica, a redução do peso é essencial para a re- 
dução do risco cardiovascular e prevenção do 
diabete tipo 2 na grande maioria dos pacientes. 
As ferramentas terapêuticas para controle de 
peso incluem intervenção na dieta, atividade fi- 
sica regular, mudança de hábitos, farmacotera- 
pia e ainda a cirurgia bariátrica. 


Introdução 


O homem, nos primórdios da sua existência e 
durante muitos séculos, necessitava da caça e do extra- 
tivismo vegetal para sua subsistência; assim, seu orga- 
nismo sofreu adaptações essenciais para sua sobrevi- 
vência, dentre elas a capacidade de estocar energia, 
fundamental diante da escassez de alimentos a que nos- 
sos ancestrais eram submetidos. Desse modo, seu siste- 
ma digestório e todo o controle metabólico foi subme- 
tido a modificações capazes de torná-lo adaptado ao 
meio ambiente hostil em que vivia.! 

Outra grave ameaça ao ser humano durante muitos 
séculos foram as doenças infecciosas, capazes de extin- 
guir populações na história da humanidade desde os 
tempos remotos; assim, uma melhor resposta imunoló- 
gica às agressões infecciosas também fez parte da sele- 
ção natural da espécie humana.! 

Com o passar dos tempos, revoluções aconteceram, 
facilitando em diversos aspectos a vida humana na Ter- 
ra. Nos dias atuais, ao contrário da escassez, há fartura 
de alimentos e a atividade física intensa, representada 
pela caça na era pré-histórica, deu lugar ao sedentaris- 
mo devido à urbanização. Além disso, o processamen- 
to dos alimentos tornou o processo de metabolização e 
armazenamento de nutrientes ingeridos altamente efi- 
caz. Assim, diante da situação em que temos um ser hu- 
mano geneticamente preparado para armazenar ener- 
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gia vivendo em um ambiente, em que esse estoque de 
nutrientes não se faz mais necessário, vemos o surgi- 
mento de novas epidemias relacionadas ao estilo de 
vida moderno, como a obesidade, o diabete melito tipo 
2 e a síndrome de resistência à insulina.! 

Pesquisas recentes têm demonstrado cada vez mais 
uma estreita relação entre as doenças metabólicas e a 
presença de atividade inflamatória subclínica, que par- 
ticipa do processo aterosclerótico relacionado à doença 
cardiovascular. Se lançarmos mão da evolução das es- 
pécies, vamos observar que a Drosophila apresenta seu 
tecido adiposo em conjunto com o sistema linfo-hema- 
topoiético em um único órgão, fato que nos leva a crer 
que esses dois tecidos apresentam a mesma origem fi- 
logenética. Observações comprovam a inter-relação en- 
tre o tecido adiposo e o sistema imune. Corroborando 
isso, indivíduos desnutridos são mais suscetíveis a in- 
fecções; a leptina, hormônio sintetizado pelo tecido 
adiposo, é utilizada como um marcador prognóstico 
nos casos de sepse, tendo sido demonstrado que pa- 
cientes com maiores níveis de leptina apresentam me- 
lhor evolução em casos de sepse grave; modelos ani- 
mais de obesidade são mais resistentes às infecções, ao 
passo que modelos experimentais de sepse evidenciam 
grave resistência à insulina induzida por citocinas." 

Desse modo, concluímos que o processo de seleção 
natural a que o ser humano foi submetido em sua evo- 
lução propiciou, nos dias atuais, indivíduos com pre- 
disposição ao acúmulo de nutrientes e com atividade 
inflamatória mais exacerbada em relação a seus ances- 
trais, fato que deixou de ser uma vantagem evolutiva, 
para se tornar o substrato de doenças metabólicas e 
cardiovasculares, identificadas entre as principais cau- 
sas de morbidade e mortalidade na atualidade. 


Epidemiologia 


Ford et al.;* no período de 1988 a 1994, estimaram 
que 22% da população dos Estados Unidos apresentam 
a síndrome metabólica, ou seja, aproximadamente 47 
milhões de pacientes, ou um em cada cinco america- 
nos. À incidência aumenta progressivamente com a 
idade, sendo de 6,7% em indivíduos com até 30 anos, 
chegando a mais de 40% entre pacientes com mais de 
60 anos.? Notam-se também diferenças na incidência 
entre as raças, sendo mais prevalente entre americanos 
com ascendência mexicana do que entre os com ascen- 
dência africana.” Na verdade, trata-se de uma epidemia 
prevista, visto que desde a década de 1960 observa-se 
um aumento progressivo na prevalência de obesidade e 
diabete melito, doenças associadas à resistência à insu- 
lina, base da síndrome metabólica.“ 

Segundo levantamentos epidemiológicos, a preva- 
lência de obesidade nos Estados Unidos foi de 12,8%, 
em 1960, para 22,5% em 1990. Em 2000, estimou-se 
que cem milhões de americanos apresentavam sobre- 


peso ou obesidade, havendo um aumento na prevalên- 
cia de 57% desde 1991. No período de trinta anos (1961 
a 1991), a prevalência de obesidade duplicou entre as 
crianças americanas e, sabendo que adolescentes obe- 
sos têm apenas 25% de chance de apresentar peso nor- 
mal na idade adulta, a perspectiva é de que a epidemia 
de obesidade alcance proporções ainda mais alarman- 
tes na população americana. Dentre as causas passíveis 
de prevenção, a obesidade é a segunda causa de morte 
nos Estados Unidos, responsável por um custo de 68 bi- 
lhões de dólares, aproximadamente sete vezes mais que 
todo o orçamento destinado ao ministério da saúde 
brasileiro no ano de 2004.º* A mesma tendência de au- 
mento de prevalência da obesidade é também observa- 
da na Europa e no Brasil.” 

A incidência de diabete melito está fortemente as- 
sociada à obesidade e vem crescendo paralelamente nas 
últimas décadas. Entre 1990 e 1998, a prevalência do 
diabete melito tipo 2 cresceu 33% na população ameri- 
cana. Considerando indivíduos entre 30 e 40 anos, o 
aumento da prevalência foi de 70%. Atualmente, exis- 
tem cerca de dezesseis milhões de diabéticos nos Esta- 
dos Unidos, havendo em torno de oitocentos mil novos 
casos diagnosticados a cada ano, e o custo estimado 
com pacientes diabéticos foi de 98 bilhões de dólares 
em 1997.5º No Brasil, dados do final da década de 1980 
estimam uma prevalência de 7,6%, sendo que, desses, 
quase a metade desconhece o diagnóstico.” Com base 
nos dados atuais, alguns autores projetam que até 2025 
haverá mais de 250 milhões de pacientes diabéticos em 
todo o mundo, e tal crescimento será em razão, princi- 
palmente, do crescimento da prevalência em países em 
desenvolvimento, que vêm passando pela mesma tran- 
sição nutricional nas últimas décadas, com a maior ur- 
banização das sociedades.'º!! 

Nesse panorama, vemos uma epidemia, em todo o 
mundo ocidental, de doenças metabólicas, como diabe- 
te melito, obesidade, dislipidemia, que se inter-relacio- 
nam, formando um espectro de anormalidades que fa- 
vorem a instalação e o desenvolvimento acelerado do 
processo aterosclerótico, principal causa de morbidade 
e mortalidade dos dias atuais. 


Fisiopatologia 


Reaven, em 1988, descreveu a síndrome X como um 
conjunto de alterações metabólicas e hemodinâmicas as- 
sociadas a um alto risco cardiovascular, e que apresenta- 
va como elo a resistência à insulina.? Nos anos seguin- 
tes, diversos autores propuseram outras denominações, 
como síndrome plurimetabólica, síndrome de resistên- 
cia à insulina, até ser reconhecida pela Organização 
Mundial da Saúde como síndrome metabólica. Sua fisio- 
patologia, no entanto, é motivo de controvérsias."'º 

Atualmente, acredita-se que diversos eventos este- 
jam associados na gênese da síndrome metabólica que 


contribuiriam de alguma forma para a instalação das 
alterações características, não havendo, portanto, um 
fator central responsável pelas anormalidades encon- 
tradas nesses pacientes. No entanto, existem fatores- 
chave, tais como predisposição genética, obesidade vis- 
ceral, resistência à insulina e outros fatores. 

Estudos recentes sugerem uma influência genética 
significativa e complexa nos componentes individuais 
da síndrome metabólica. A hipótese do thrifty genotype 
implica a seleção de genes relacionados à síndrome me- 
tabólica que se manifestariam em um ambiente urba- 
no, com fartura alimentar e estilo de vida sedentário.!!º 
Diversos autores vêm demonstrando a presença de re- 
sistência à insulina em crianças e adultos jovens, filhos 
de pacientes hipertensos, diabéticos e/ou dislipidêmi- 
cos, quando comparados a indivíduos da mesma faixa 
etária sem antecedentes familiares; assim, esses indiví- 
duos apresentariam um estado hiperinsulinêmico, ge- 
neticamente determinado, que seria agravado por um 
ambiente desfavorável, originando as alterações meta- 
bólicas relacionadas à síndrome metabólica.” Bou- 
chard et al. identificaram um gene que pode estar asso- 
ciado à obesidade abdominal e, consequentemente, à 
resistência à insulina.?! Entretanto, a identificação de 
um perfil genético associado ao risco de desenvolvi- 
mento da síndrome metabólica e/ou da doença ateros- 
clerótica permanece sendo um dos maiores desafios da 
pesquisa humana. 

Nos Estados Unidos, a epidemia de obesidade é 
considerada a principal responsável pelo aumento de 
prevalência da síndrome metabólica.*? A obesidade, 
per se, contribui para o aparecimento de hipertensão 
arterial, dislipidemia e hiperglicemia; além disso, pa- 
cientes obesos, em quaisquer níveis, apresentam resis- 
tência à insulina, tanto hepática, que reflete o estado de 
jejum, quanto periférica, caracterizada por menor cap- 
tação de glicose pelo tecido muscular e adiposo.” No 
entanto, mais importante na gênese das alterações me- 
tabólicas associadas à obesidade do que o excesso total 
de peso, é a distribuição corporal da gordura.” Vague, 
já em 1956, descreveu a associação da distribuição an- 
dróide de gordura corporal com alterações metabólicas 
e hemodinâmicas; Egger também descreveu que o risco 
cardiovascular aumenta mais em razão da distribuição 
corporal da gordura que em relação ao peso corporal 
total; a importância da obesidade centrípeta também é 
comprovada em populações nipo-brasileiras, que apre- 
sentam níveis baixos de índice de massa corporal 
(IMC), embora, com adiposidade central e alta preva- 
lência da síndrome metabólica e seus componentes.” 

O tecido adiposo é considerado, atualmente, um 
órgão endócrino pela diversidade de substâncias secre- 
tadas que podem exercer suas ações em outros órgãos 
ou sistemas, ou localmente, de maneira parácrina.? 
Um grande número de substâncias é sintetizado pelo 
tecido adiposo, entre elas: leptina, citoquinas inflama- 
tórias, como interleucinas, fator de necrose tumoral, 


5 Síndrome Metabólica e Diabete Tipo 2 


inibidor do ativador de plasminogênio-1 (PAI-1), áci- 
dos graxos livres, adiponectina, entre tantas outras.” 
Uma das teorias propostas para explicar a relação da 
gordura visceral com a resistência à insulina propõe 
que o influxo de ácidos graxos liberados pela adiposi- 
dade intra-abdominal na circulação portal seria res- 
ponsável pela maior síntese de triglicérides, pelo au- 
mento da neoglicogênese hepática e consequente 
hiperinsulinemia compensatória, e posterior resistên- 
cia à insulina; devendo ser uma, mas certamente não a 
única, das vias que relacionam a gordura visceral com a 
resistência à insulina.”” Nota-se também que pacientes 
com síndrome metabólica apresentam acúmulo intra- 
muscular de lípides, o que compromete a captação de 
glicose pelos músculos.*! Além da ação das substâncias 
secretadas pelo adipócito sobre a sensibilidade à insuli- 
na, observa-se também a influência sobre vasos, con- 
trole do apetite e dos níveis pressóricos, contribuindo 
para o aumento do risco cardiovascular característico 
da síndrome metabólica.”2?º Vale destacar que o tecido 
adiposo visceral apresenta diferenças biológicas em re- 
lação ao tecido adiposo subcutâneo, tais como maior 
sensibilidade à ação lipolítica das catecolaminas, menor 
afinidade do receptor de insulina, maior número de re- 
ceptores de glicocorticóides, que conferem ao tecido 
adiposo intra-abdominal características mais deletérias 
do ponto de vista metabólico.” 

A resistência à insulina pode ser definida como 
uma condição, genética ou adquirida, em que ocorre 
menor utilização da glicose pelos tecidos em resposta 
ao estímulo insulínico; em compensação, ocorre a hi- 
perinsulinemia na tentativa de se estabilizar os níveis 
glicêmicos.'” Desde a descrição de Reaven, a resistência 
à insulina é a alteração fisiopatológica que interliga as 
doenças características da síndrome metabólica.'? As- 
sim, a resistência à insulina é capaz de alterar a ativida- 
de da lipase lipoprotéica, provocando dislipidemia; 
atuar aumentando o tônus adrenérgico e a retenção re- 
nal de sódio, elevando os níveis pressóricos; e, quando 
associada à falência relativa da capacidade pancreática 
em manter a hiperinsulinemia compensatória, instala- 
se o diabete melito tipo 2. Desse modo, sabe-se que de 
50% a 75% dos pacientes hipertensos, e em torno de 
90% dos diabéticos tipo 2 são resistentes à insulina;! 
inversamente, pacientes com diagnóstico da síndrome 
metabólica apresentam risco relativo de diabete melito 
seis vezes superior a indivíduos sem os componentes da 
síndrome metabólica.*!s 

Atualmente, diversos aspectos novos vêm sendo 
propostos na fisiopatologia da síndrome metabólica e, 
sem dúvida, o papel das substâncias inflamatórias se 
destaca. Inflamação e infecção são comuns em estados 
de resistência à insulina, e a gordura visceral associa-se 
a um estado inflamatório subclínico, sugerindo uma li- 
gação entre a obesidade e a resistência à insulina. O te- 
cido adiposo secreta inúmeras substâncias, como fator 
de necrose tumoral o (TNF-o) e interleucinas, leptina 
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e adiponectina, com atividade imunomodulatória, cha- 
madas adipocitoquinas, capazes de provocar dano en- 
dotelial e contribuir para o processo aterosclerótico.” 
Diversos autores vêm demonstrando a presença de ati- 
vidade inflamatória subclínica em pacientes diabéticos 
e com síndrome metabólica, e, portanto, com maior 
risco cardiovascular.” Estudos recentes identificaram 
nítida interferência de citocinas, como IL-6 e TNF-o, 
na via intracelular de sinalização de insulina, induzin- 
do estados de resistência à insulina, além do compro- 
metimento da síntese endotelial de óxido nítrico, es- 
sencial para a vasodilatação, ligando, desse modo, esses 
marcadores inflamatórios à síndrome metabólica e à 
doença cardiovascular.” 

Outros aspectos têm sido aventados na gênese da 
síndrome metabólica como a participação do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, o papel da leptina e 
alterações do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal.828*? No 
entanto, é prudente advertir que se trata de uma com- 
plexa inter-relação de fatores, como ilustrado na Figura 
1, que se apresentam por meio de alterações clínicas re- 
levantes, como obesidade abdominal, aumento dos ní- 
veis pressóricos, resistência à insulina, perfil lipídico ate- 
rogênico e a presença de um estado pró-inflamatório e 
pró-trombótico, que contribuem para a doença ateros- 
clerótica. 
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Figura 1. Fisiopatologia da síndrome metabólica: complexa 


inter-relação de fatores. 


Diagnóstico 


Inicialmente, Reaven descreveu a hipertensão arte- 
rial, dislipidemia e intolerância à glicose como inte- 
grantes da síndrome X, associadas entre si pela resistên- 
cia à insulina e como importantes fatores para a doença 
aterosclerótica.'” Posteriormente, diversas outras alte- 
rações foram agregadas à síndrome metabólica como 
demonstrado na Tabela 1.º Ainda hoje, contudo, não há 
um consenso quanto à definição da síndrome metabó- 
lica. Assim, diversos autores vêm propondo critérios 
diagnósticos que visam identificar os pacientes com 
síndrome metabólica. 

Nessa linha, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
propôs, em 1999, o diagnóstico da síndrome metabó- 
lica em pacientes resistentes à insulina (diabéticos tipo 
2, com intolerância à glicose — glicemia aos 120 minutos 
após sobrecarga oral de glicose > 140 mg/dl — ou, com 
índice Homeostasis Model Assessment (HOMA) de re- 
sistência à insulina no maior quartil da população de re- 
ferência) que apresentassem, ainda, pelo menos duas 
das seguintes características: 


= Hipertensão arterial: pressão arterial superior a 
140/90 mmHg ou em uso de medicação anti-hi- 
pertensiva; 

E Dislipidemia: triglicerídeos > 150 mg/dl ou HDL 
colesterol < 35 mg/dl, em homens, e < 40 mg/dl, 
em mulheres; 

= Obesidade visceral (abdominal ou global, central 
ou centrípeta): IMC > 30 kg/m? ou razão cintura- 
quadril > 0,90, em homens e > 0,85, em mulheres; 

= Microalbumináúria: excreção urinária de albumi- 
na > 20 mg/min ou razão albumina-creatinina 
urinárias > 30 mg/g. 


Em 2001, o National Cholesterol Education Pro- 
gram — Adult Treatment Program Panel II (NCEP/AT- 
PII)? sugeriu uma nova definição para a síndrome 
metabólica, baseada na presença de pelo menos três das 
seguintes alterações: 


= Obesidade abdominal: circunferência da cintura 
> 102 cm, em homens, e 88 cm, em mulheres; 

m Triglicérides > 150 mg/dl; 

= HDL-colesterol < 40 mg/dl, em homens, e < 50 
mg/dl, em mulheres; 

= Pressão arterial > 130/80 mmHg; 

= Glicemia de jejum > 110 mg/dl. 


Vale notar que a definição do NCEP utiliza pará- 
metros clínicos e laboratoriais simples e mais rigorosos 
que os da OMS, com o objetivo de tornar o diagnósti- 
co mais fácil na prática clínica. No entanto, o NCEP 
não considera os valores de glicemia após sobrecarga, 
seguindo a orientação da American Diabetes Associa- 
tion (ADA) — enfatizando apenas a glicemia de jejum — 
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Tabela |. Outros componentes relacionados à síndrome metabólica não contemplados pelos critérios do NCEP ATP III: 


hiperuricemia, microalbuminúria, hiperandrogenismo 


Componente da síndrome 
metabólica 


Avaliação clínica 


Avaliação laboratorial Critério NCEP ATP III 


Obesidade Circunferência da cintura 


IMC 


Resistência à insulina Glicemia de jejum 
Teste oral de tolerância 


à glicose 


PA sistólica e diastólica 
MAPA 


Hipertensão arterial 


TG, VLDL 
HDL 
LDL pequena e densa 


Dislipidemia 


Inflamação subclínica Leucograma 


Proteína C-reativa 


Atividade pró-trombótica 


Estresse oxidativo 


Bioimpedanciometria Circunferência da cintura 
Composição corporal por DEXA 

Tomografia computadorizada 

Dosagem de leptina, 


adiponectina 


Dosagem de insulina 
Índices HOMA/QUICKI 
Clamp hiperinsulinêmico 


Glicemia de jejum 


Reatividade vascular PA sistólica e diastólica 
Angiotensina Il 


Endotelina 


Atividade da enzima TG 
transferidora de proteínas HDL 
Avaliação lipídica pós-prandial 
Turnover lipoprotéico 

Amilóide A 

IL-6, TNF-a, IL-10 

Moléculas de adesão: ICAM-1, 


Não avaliado 


VCAM 

PAI1, dímero-D Não avaliado 
Fibrinogênio 

LDL oxidado Não avaliado 


que recentemente publicou nova classificação, reduzin- 
do o valor de normalidade para a glicemia de jejum:* 


= Glicemia normal: 70 a 99 mg/dl; 
= Glicemia de jejum alterada: 100 a 125 mg/dl; 
= Diabete melito: > 126 mg/dl; 


Todavia, estudos epidemiológicos, como o DECO- 
DE,“ reforçam o valor da intolerância à glicose após so- 
brecarga oral como fator de risco independente para 
doença cardiovascular, mesmo com níveis normais da 
glicemia de jejum. Levantamento de mais de 600 pa- 
cientes hipertensos, sem diagnóstico prévio de diabete, 
acompanhados na Clínica de Hipertensão da Universi- 
dade Federal de São Paulo, encontrou 16% de pacientes 
que, apesar de apresentarem glicemia de jejum < 100 
mg/dl, demonstravam algum grau de intolerância a gli- 
cose após sobrecarga (> 140 mg/dl aos 120 minutos) e, 
portanto, seriam subdiagnosticados quanto ao estado 
de tolerância à glicose se fossem considerados apenas os 
valores de jejum. 

Lemieux et al.” sugerem a utilização da “cintura hi- 
pertrigliceridêmica” para o diagnóstico de pacientes 
com resistência à insulina e alto risco cardiovascular; 
assim, o estudo propôs que homens com circunferência 
da cintura > 90 cm e triglicerídeos > 180 mg/dl seriam 
indivíduos com maior morbidade e mortalidade para 
doença coronária. Alguns autores aventam a inclusão 


da proteína C-reativa (PCR) como critério diagnóstico 
da síndrome metabólica, como um sinalizador da ativi- 
dade inflamatória presente nesses pacientes.!º 

Independentemente do critério diagnóstico utiliza- 
do, uma vez caracterizado portador da síndrome meta- 
bólica, o paciente deve realizar avaliação criteriosa na 
tentativa de se quantificar o risco cardiovascular, bem 
como investigar alterações, em geral, assintomáticas 
que acompanham a síndrome metabólica; assim, a ava- 
liação desses indivíduos deve englobar dados clínicos e 
exames subsidiários especializados. 

O exame clínico é de extrema importância na ava- 
liação do paciente com resistência à insulina, visto que 
as doenças associadas são, em sua maioria, assintomá- 
ticas. A anamnese deve enfatizar questões como histó- 
ria familiar de obesidade, diabete, hipertensão e doen- 
ça cardiovascular, em razão do componente genético da 
síndrome metabólica; dados sobre o tempo de existên- 
cia das doenças conhecidas são importantes, visto que, 
por exemplo, o tempo de obesidade se correlaciona à 
incidência do diabete, além da maior probabilidade da 
existência de lesões em órgãos-alvo quanto maior o 
tempo de doença. Hábitos pessoais, como etilismo, ta- 
bagismo, padrão alimentar e atividade física, uma vez 
que estão associados à obesidade e aumento do risco 
cardiovascular. Sintomas como poliúria, polidpsia, dis- 
pnéia, precordialgia e parestesias devem ser investiga- 
dos. Em mulheres, o questionamento sobre os ciclos 
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menstruais é importante, pois a síndrome dos ovários 
policísticos, caracterizada por irregularidade mens- 
trual, está associada à resistência à insulina.»ló 

O exame físico minucioso é capaz de detectar alte- 
rações discretas relacionadas à resistência à insulina. 
Além do exame físico geral, a avaliação antropométrica 
é primordial nesses pacientes, e além de peso e altura, 
capazes de diagnosticar a obesidade, deve-se dar ênfase 
à avaliação da distribuição corporal da gordura; assim, 
a medida da circunferência da cintura, no ponto médio 
entre o último arco costal e a crista ilíaca ântero-supe- 
rior, e do quadril no nível do trocânter maior são fun- 
damentais para o diagnóstico da obesidade abdominal. 
A medida da pressão arterial merece especial atenção 
no exame desses pacientes, visto que obesos apresen- 
tam com mais frequência a hipertensão do avental 
branco, além do que, o uso de manguito inapropriado 
pode elevar os níveis pressóricos erroneamente. Outros 
aspectos devem ser observados durante o exame do pa- 
ciente com síndrome metabólica, como a presença de 
Acantose nigricans, hepatomegalia e alterações osteoar- 
ticulares, pois tratam-se de sinais de alterações comu- 
mente relacionadas à resistência à insulina.*!644 

Os exames subsidiários a serem solicitados devem 
ser criteriosos e capazes de avaliar de modo global o ris- 
co cardiovascular do paciente. A avaliação bioquímica 
deve considerar as alterações incluídas na síndrome 
metabólica. Desse modo, a avaliação inicial deve englo- 
bar a determinação do perfil glicolipídico, com dosa- 
gem de glicemia de jejum, colesterol total e frações de 
triglicerídeos, ácido úrico, função renal, enzimas hepá- 
ticas (transaminases, fosfatase alcalina e y-GT) e micro- 
albuminúria. 

A glicemia de jejum, se > 100 mg/dl, após confir- 
mação, já é indicativa de alteração do estado de tole- 
rância à glicose. No entanto, estando dentro dos valores 
normais, não deve ser descartada a possibilidade de in- 
tolerância à glicose; assim, em pacientes com sinais clí- 
nicos de resistência à insulina e/ou doenças associadas 
a maior risco de diabete, como hipertensão arterial e 
obesidade, a glicemia, após sobrecarga oral de glicose, é 
capaz de definir o real estado de tolerância à glicose. A 
dosagem de insulina, no jejum, permite o cálculo do ín- 
dice HOMA, porém ainda não se dispõem de valores de 
referência definidos para as populações. O perfil lipídi- 
co característico da síndrome metabólica, em virtude 
do aumento de ácidos graxos livres disponíveis na cir- 
culação portal, é a presença de hipertrigliceridemia e 
baixos níveis de HDL-colesterol. O LDL-colesterol, 
apesar de, na maioria dos pacientes, estar dentro da fai- 
xa de normalidade, é composto por partículas menores 
e mais densas, e, portanto, mais aterogênicas; nesses pa- 
cientes, a determinação da apoliproteína B, quando dis- 
ponível, pode dar informações das características das 
partículas do LDL-colesterol.!%16+344 

A hiperuricemia atualmente está incluída no espec- 
tro da síndrome metabólica por estar diretamente rela- 


cionada à obesidade e à resistência à insulina. Estudos 
epidemiológicos identificaram a hiperuricemia como 
fator de risco cardiovascular independente, sendo a 
avaliação do ácido úrico importante na quantificação 
do risco global do paciente. Além do impacto sobre a 
doença cardiovascular, a hiperuricemia também está 
associada ao comprometimento da função renal. Além 
disso, outras anormalidades metabólicas e hemodiná- 
micas, como o diabete e a hipertensão arterial, presen- 
tes na síndrome metabólica, interferem na função re- 
nal. Portanto, a avaliação renal por meio da creatinina 
sérica se faz necessária, inclusive para monitorização 
posterior à introdução da terapêutica que também 
pode influenciar na função renal.» 

A esteato-hepatite não-alcoólica (EHNA) é fre- 
quente em pacientes obesos, estando associada inclusi- 
ve à cirrose focal; recentemente, a EHNA vem sendo as- 
sociada à resistência à insulina pela sobrecarga de 
ácidos graxos no fígado.'” Desse modo, a avaliação he- 
pática é útil nos indivíduos com síndrome metabólica, 
visto que muitas medicações utilizadas no tratamento, 
como Metformina, Tiazolinedionas e Estatinas, podem 
causar hepatotoxicidade; daí a a avaliação prévia e a 
monitorização periódica das enzimas hepáticas por 
meio das transaminases, fosfatase alcalina e y-GT. 

A excreção urinária de albumina foi consagrada 
como marcador precoce da lesão renal decorrente do 
diabete. Diversos estudos, contudo, têm proposto um 
papel muito mais amplo para a microalbuminúria. Es- 
tudos demonstram que pacientes diabéticos com mi- 
croalbuminúria apresentam maiores níveis pressóricos 
e maior prevalência de doença coronária quando com- 
parados a diabéticos com excreção protéica normal.” 
Na mesma linha, observou-se que pacientes hiperten- 
sos com microalbuminúria apresentam risco cardio- 
vascular muito superior aos pacientes que não apresen- 
tam microalbuminúria.*º Portanto, a avaliação da 
microalbuminúria representa um sinal da disfunção 
endotelial associada à síndrome metabólica, e, por con- 
seguinte, um sensor precoce do risco cardiovascular; 
desse modo, faz parte do espectro da resistência à insu- 
lina, segundo a OMS.!5!6 

A investigação cardiológica na avaliação inicial do 
paciente com síndrome metabólica é importante para 
determinação de alterações subjacentes, uma vez que es- 
ses pacientes deverão ser encorajados à prática de ativi- 
dades físicas. A ADA recomenda que pacientes diabéticos 
tipo 2 realizem, rotineiramente, teste ergométrico e/ou 
cintilografia miocárdica como screening para a doença 
coronária, visto que a prevalência de insuficiência coro- 
nária é muito elevada e, muitas vezes, assintomática por 
causa da neuropatia que acomete esses pacientes.”! O 
ecocardiograma é um método útil na avaliação do pa- 
ciente com síndrome metabólica, pois a hipertensão ar- 
terial, a obesidade e a resistência à insulina são fatores re- 
lacionados à hipertrofia de ventrículo esquerdo e 
disfunção diastólica, e, quando as comorbidades se asso- 


ciam, o impacto sobre a massa cardíaca é mais acentua- 
do, conforme demonstrado por Zanella et al.º! 

A distribuição corporal da gordura é fundamental 
na quantificação do risco cardiovascular na síndrome 
metabólica. Diversos autores já comprovaram a relação 
da adiposidade abdominal com fatores de risco e a 
morbidade e mortalidade cardiovascular, estando inti- 
mamente envolvida com a resistência à insulina.* 

A tomografia computadorizada é o padrão de refe- 
rência para determinação da gordura visceral; no en- 
tanto, seu alto custo e o uso de radiação dificultam sua 
utilização na prática clínica. Métodos alternativos vêm 
sendo propostos para avaliação da adiposidade intra- 
abdominal. Dentre eles, a antropometria é sem dúvida 
a mais difundida no meio clínico, devendo fazer parte 
do exame clínico de todos os pacientes com a síndrome 
metabólica; a circunferência da cintura, pela simplici- 
dade, é, dentre os métodos antropométricos, o mais 
aplicado para avaliação da obesidade central, apresen- 
tando boa correlação, em estudos clínicos, com os com- 
ponentes da síndrome metabólica e com a doença car- 
diovascular.º» Esse método, no entanto, não é capaz de 
diferenciar a gordura visceral da subcutânea da região 
abdominal, além de apresentar uma variabilidade intra 
e inter-examinador que comprometem sua eficácia no 
seguimento individual desses pacientes. Armellini et 
al. em 1990, propuseram a utilização da ultra-sono- 
grafia como alternativa à tomografia computadorizada 
na quantificação da adiposidade abdominal; trata-se de 
um método inócuo, de boa reprodutibilidade, de baixo 
custo e de simples execução.” Ribeiro-Filho et al. con- 
firmaram a eficácia da ultra-sonografia na avaliação da 
obesidade centrípeta, sendo o método capaz de identi- 
ficar individualmente os componentes visceral e subcu- 
tâneo da gordura abdominal. Esses mesmos autores 
propuseram, para pacientes obesas, o valor de 6,9 cm, 
como ponto de corte para o diagnóstico de obesidade 
visceral e, portanto, associado a maior risco cardiovas- 
cular.* Leite et al.” sugerem o valor de 7 cm, para mu- 
lheres e 8 cm para homens como valores de corte para 
aumento do risco cardiovascular. Outros métodos, 
como a ressonância nuclear magnética e a DEXA, tam- 
bém são utilizados para avaliação da distribuição cor- 
poral de gordura, embora igualmente apresentem limi- 
tações para sua aplicação rotineira.” 

A proteína C-reativa (PCR), um marcador inflama- 
tório secretado pelo fígado em resposta ao estímulo de 
citoquinas, é considerado um preditor independente de 
doença cardiovascular. Apesar de ainda não ser consi- 
derada um critério diagnóstico formal para a síndrome 
metabólica, sua avaliação é importante na determina- 
ção do risco cardiovascular global, visto que recente es- 
tudo identificou que pacientes com síndrome metabó- 
lica e níveis mais elevados de PCR apresentam maior 
prevalência de doença coronária. 

Outros fatores de risco cardiovascular não tradicio- 
nais vêm compondo o espectro da síndrome metabólica; 
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assim, marcadores do estado pró-trombótico, como o 
PAI-1 e o fibrinogênio, e do estresse oxidativo, como 
LDL oxidado, quando disponíveis, devem ser avaliados.!* 

Está bem definido que doenças que compõem a 
síndrome metabólica, como obesidade, hipertensão ar- 
terial e diabete melito, estão, individualmente, associa- 
das a um elevado risco cardiovascular; no entanto, a 
coexistência dessas doenças na síndrome metabólica 
eleva ainda mais esse risco.'“ A própria síndrome meta- 
bólica, per se, é um fator de risco para o desenvolvi- 
mento do diabete tipo 2. Estudo recente demonstrou 
que 86% dos pacientes diabéticos apresentam o diag- 
nóstico da síndrome metabólica.” 

A avaliação do paciente com síndrome metabólica 
deve ser abrangente, englobando as diversas anormali- 
dades que compõem a síndrome na tentativa de quan- 
tificar o risco cardiovascular desses pacientes e, assim, 
definir estratégias de tratamento que visem reduzir a 
probabilidade de esse indivíduo apresentar um desfe- 
cho cardiovascular. 


Tratamento 


Considerando que a obesidade abdominal é o prin- 
cipal fator determinante da síndrome metabólica, a re- 
dução do peso é essencial para a redução do risco car- 
diovascular e prevenção do diabete tipo 2 na grande 
maioria dos pacientes. As ferramentas terapêuticas para 
controle de peso incluem intervenção na dieta, ativida- 
de física regular, mudança de hábitos, farmacoterapia, e 
ainda a cirurgia bariátrica. Além disso, o uso de medi- 
camentos que aumentam a sensibilidade à insulina e a 
escolha de anti-hipertensivos que não prejudiquem a 
ação da insulina podem reduzir a resistência à insulina 
ou pelo menos impedir que ela se agrave. O abandono 
do hábito de fumar pode também contribuir para me- 
lhora da sensibilidade à insulina e é essencial para re- 
dução do risco cardiovascular. 


Princípios da terapia de obesidade 


Intervenção na dieta — Pessoas com sobrepeso 
(IMC de 25-29 kg/m?) com dois ou mais fatores de ris- 
co cardiovasculares e aquelas com obesidade classe 1 
(IMC de 30-34) devem reduzir a ingestão calórica em 
500 kcal/dia. Esse déficit de energia resultará em uma 
perda aproximada de 0,5 kg por semana e cerca de 10% 
do peso inicial após seis meses. Pessoas com obesidade 
classe II (IMC de 35-39) ou III (IMC acima de 40) de- 
vem direcionar o tratamento para déficits calóricos 
mais agressivos (500-1.000 kcal/dia), para conseguir 
perder cerca de 500 g a 1 kg por semana e atingir cerca 
de 10% de perda de peso em um período de seis meses. 

Atividade física — A atividade física isolada não é 
um método eficaz para perda de peso. Contudo, o au- 
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mento da atividade física facilita o controle do peso a 
longo prazo e melhora a saúde geral do organismo. O 
volume de atividade física necessária para manter o 
peso ideal é considerável: aproximadamente 60-90 mi- 
nutos por dia de atividade de intensidade moderada (p. 
ex. caminhada rápida) ou 30-45 minutos por dia de 
atividade vigorosa (p. ex.; corrida a pé ou de bicicleta). 
Por isso, os pacientes devem ser orientados a aumentar 
o nível de atividade física lentamente com o tempo, até 
atingirem o objetivo proposto. Os exercícios aeróbicos 
ainda apresentam benefícios adicionais (p. ex., condi- 
cionamento cardiopulmonar) que independem da per- 
da ponderal. Um condicionamento físico maior, deter- 
minado pelo consumo máximo de oxigênio durante a 
atividade física, está associado a um risco menor de de- 
senvolvimento de diabete e de morte por doença car- 
diovascular. 

Mudanças de hábito — A terapia comportamental 
deve fazer parte de todo programa de perda de peso 
para que o paciente identifique e vença suas barreiras 
psicológicas para perder peso. Os clínicos podem in- 
corporar os princípios da terapia comportamental em 
sua prática clínica da seguinte forma: 1) ajudando os 
pacientes a desenvolver metas realistas; 2) estabelecen- 
do um plano adequado de tratamento para atingir me- 
tas pequenas e complementares em termos de dieta e 
atividade física; 3) incentivando o automonitoramento 
(fazendo registros diários dos alimentos ingeridos e das 
atividades físicas praticadas); 4) ajudando os pacientes 
a solucionar problemas que dificultam sua perda de 
peso; e 5) programando visitas de acompanhamento 
regulares com a equipe de tratamento para registrar o 
peso da pessoa, analisar os registros de alimentação e 
oferecer mais apoio e incentivo. 

Nem sempre é fácil para os médicos oferecer uma 
boa terapia comportamental a pacientes obesos, espe- 
cialmente em razão das limitações de tempo e capacita- 
ção. Portanto, deve-se contar com a ajuda de profissio- 
nais locais capacitados, como psicólogos, conselheiros e 
nutricionistas, além de programas de tratamento de 
auto-ajuda comerciais ou desenvolvidos em hospitais 
contra a obesidade. A terapia comportamental em gru- 
po, quando disponível, deve ser considerada para pa- 
cientes que não foram capazes de perder peso por meio 
de técnicas de tratamento menos agressivas. 


Tratamento farmacológico da obesidade 


Objetivos da terapia — Pacientes com IMC de 27- 
29,9 kg/m? e comorbidades, e aqueles com IMC 30 
kg/m? são candidatos em potencial a serem submetidos 
à farmacoterapia. Todos os pacientes que recebem far- 
macoterapia para obesidade também devem esforçar-se 
para alterar seus hábitos alimentares e de exercícios fí- 
sicos, pois dados de estudos tanto randomizados como 
não randomizados mostram que um tratamento far- 


macoterápico isolado não é tão eficaz quanto a farma- 
coterapia associada à terapia de mudança de hábitos. 
Sendo a obesidade uma doença crônica, o tratamento 
farmacológico não deve ser utilizado como um trata- 
mento de curta duração, pois os pacientes tendem a re- 
cuperar o peso perdido após a suspensão dos medica- 
mentos. Uma extensa revisão sobre a terapia 
medicamentosa na obesidade foi feita por Bray e 
Greenway.” 

Os agentes medicamentosos que inibem a ingestão 
alimentar dividem-se em dois grupos: catecolaminérgi- 
cos e serotoninérgicos. 

Catecolaminérgicos — Conhecidos como anorexí- 
genos, atuam centralmente mediante liberação de no- 
radrenalina dos grânulos sinápticos, que causa a dimi- 
nuição do apetite. Incluem-se nesse grupo a 
anfepramona, o femproporex e o mazindol, encontra- 
dos no mercado brasileiro. 

Os agentes catecolaminérgicos são rapidamente ab- 
sorvidos após administração oral e a concentração má- 
xima no plasma pode ser verificada dentro de uma a 
duas horas. São medicamentos que apresentam meia- 
vida curta e são metabolizados a produtos inativos no 
fígado. Pelo potencial de causar dependência, esses 
agentes devem ser utilizados por períodos curtos que 
não ultrapassem doze semanas. 

Os efeitos colaterais dos agentes catecolaminérgi- 
cos incluem insônia, boca seca, astenia, obstipação in- 
testinal, tremores, tontura, ansiedade, irritabilidade e 
depressão. O aumento da atividade simpática conse- 
quente ao uso dos catecolaminérgicos pode causar ele- 
vação da pressão arterial. Assim, esses medicamentos 
são contra-indicados para pacientes hipertensos, com 
história de doença coronária, insuficiência cardíaca 
congestiva, arritmia cardíaca ou antecedentes de aci- 
dente vascular cerebral. 

Serotoninérgicos — Também conhecidos como sa- 
cietógenos, esses são medicamentos que reduzem a re- 
captação de serotonina e induzem à sensação de sacie- 
dade. Fazem parte desse grupo a sibutramina e alguns 
agentes antidepressivos, como a fluoxetina, a sertralina 
e a bupropiona. 

A sibutramina atua inibindo a recaptação de sero- 
tonina, influenciando o controle da ingestão calórica 
via aumento da saciedade. Por inibir também a recap- 
tação de noradrenalina, além de reduzir a ingestão ali- 
mentar, a sibutramina também estimula a termogênese 
em animais de experimentação. Entretanto, não está 
comprovado que o mesmo efeito ocorre em humanos. 

Em vários estudos multicêntricos, com duração 
mínima de 1 ano, o uso da sibutramina, quando com- 
parado ao uso do placebo, associou-se à maior perda de 
peso.“ Nas doses recomendadas (10 a 15 mg), a sibu- 
tramina geralmente é bem tolerada e seu uso não im- 
põe riscos clínicos relevantes, podendo assim ser utili- 
zada no longo prazo. Entretanto, por ser um inibidor 
da recaptação de noradrenalina e aumentar a atividade 


simpática, a sibutramina pode provocar elevação da 
pressão arterial e da frequência cardíaca. Em ensaios 
clínicos nos quais a sibutramina foi utilizada, foram 
observadas elevações de 1 a 3 mmHg da pressão arterial 
sistólica e diastólica. Embora nos ensaios clínicos em 
que foram estudados pacientes hipertensos também ti- 
vessem sido observadas elevações da pressão arterial, 
em pacientes hipertensos tratados as alterações pressó- 
ricas não se mostraram significativas.” Os níveis de 
pressão arterial, entretanto, devem ser monitorados pe- 
riodicamente nos pacientes em tratamento. 

A dose habitual de sibutramina é de 10 a 20 mg por 
dia, a qual deve ser ingerida antes do café da manhã. Os 
resultados quanto à perda de peso já podem ser obser- 
vados após um período de quatro semanas. A perda de 
peso inicial com a sibutramina prediz a resposta ao lon- 
go prazo. Pacientes que perdem mais de dois quilos nas 
primeiras quatro semanas são mais propensos a perder 
mais que 10% do peso inicial em doze meses. 

Por não haver dados quanto aos resultados em de- 
terminados subgrupos de pacientes, principalmente no 
que diz respeito à segurança, recomenda-se não utilizar 
sibutramina nas seguintes circunstâncias: em crianças e 
adolescentes, em idosos com mais de 65 anos, na gravi- 
dez e lactação, em mulheres em idade procriativa que 
não estejam utilizando métodos contraceptivos, em pa- 
cientes com doenças cardíacas ou coronárias, em con- 
comitância com inibidores de monoaminoxidase ou 
com qualquer outro agente de ação central para redu- 
ção de peso. 

Efeitos colaterais causados pelo uso da sibutramina 
podem incluir secura na boca, dor de cabeça, obstipa- 
ção intestinal, palpitações e náuseas, sendo estes, entre- 
tanto, de pouca importância clínica e em geral transitó- 
rios. É importante ressaltar também que o agente é 
metabolizado no fígado pelo sistema enzimático do ci- 
tocromo 450 (isoenzima CYP3A4) e pode interferir 
com o metabolismo da eritromicina e do cetoconazol. 

Os demais agentes serotoninérgicos, tais como 
fluoxetina, sertralina e bupropiona, têm sido também 
utilizados como auxiliares no tratamento da obesidade. 
Reduzem os sintomas de ansiedade e depressão, fre- 
quentes em pacientes obesos. Aumento da saciedade e 
redução de peso são verificados com o uso desses agen- 
tes, mas esses efeitos nem sempre são duradouros. No 
caso da fluoxetina, tais efeitos vão se reduzindo e prati- 
camente inexistem após seis meses de tratamento. 

Inibidores da absorção de gordura — Outro medi- 
camento útil no tratamento da obesidade é o orlistat. 
Esse medicamento tem mecanismo de ação único, não 
sendo absorvido pelo organismo. Atua na inibição da 
lipase, enzima responsável pela digestão da gordura in- 
gerida, impedindo a sua absorção no intestino delgado. 
Cerca de 30% da gordura ingerida é eliminada nas fe- 
zes. Em vários estudos multicêntricos com duração mí- 
nima de 2 anos, o uso do orlistat, comparado ao uso do 
placebo, foi associado à maior perda de peso. Em pa- 
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cientes diabéticos, o uso do orlistat resultou não só em 
maior perda de peso, mas também em melhora do con- 
trole glicêmico e do perfil de lípides do plasma, com re- 
dução dos níveis de LDL-colesterol e triglicérides.” Em 
pacientes portadores de intolerância à glicose, o uso do 
orlistat, associado a um programa de exercícios físicos e 
dieta hipocalórica, mostrou-se mais eficiente que o pla- 
cebo na prevenção do diabete tipo 2.” Os efeitos cola- 
terais observados relacionam-se à menor absorção da 
gordura. Podem ocorrer, entretanto, efeitos colaterais, 
como aumento do número de evacuações com episó- 
dio de urgências, eliminação de gotículas de gordura 
nas fezes, esteatorréia e flatos com eliminação de mate- 
rial gorduroso. A gravidade dos sintomas é proporcio- 
nal à quantidade de gordura ingerida. Assim, recomen- 
da-se que a dieta durante o uso do orlistat não 
contenha mais de 30% de gordura. O paciente com 
orientação se adapta e os sintomas são reduzidos. Exis- 
tem também relatos de que o aumento de fibras na die- 
ta reduz os efeitos indesejáveis do orlistat. Em virtude 
de tais efeitos colaterais, o orlistat está contra-indicado 
para pacientes com doenças do colo e hemorróidas. Por 
falta de dados quanto à segurança e por diminuir a ab- 
sorção de vitaminas lipossolúveis, o uso do orlistat não 
é recomendado para crianças, gestantes e durante a fase 
de lactação. 

A posologia é de 120 mg, três vezes ao dia, antes ou 
durante as refeições, e sua ação pode ser observada se 
ingerido até uma hora após o consumo de um alimen- 
to. O tratamento com orlistat se mostra útil particular- 
mente na manutenção do peso perdido, o que dificil- 
mente se consegue apenas com a orientação dietética. 

Cirurgia bariátrica — O tratamento cirúrgico é a 
abordagem mais eficaz para obter perda ponderal no 
longo prazo. Pacientes com obesidade classe III (IMC 
40 kg/m?), ou aqueles com obesidade classe II (IMC 
35,0-39,9 kg/m?) e uma ou mais complicações médicas 
associadas à obesidade (p. ex., hipertensão, diabete me- 
lito tipo 2, insuficiência cardíaca ou apnéia do sono) 
podem ser indicados para cirurgia bariátrica, caso não 
sejam capazes de alcançar ou manter a perda ponderal 
com o tratamento convencional, possuam riscos cirúr- 
gicos aceitáveis e sejam capazes de realizar um acompa- 
nhamento adequado a longo prazo. 


Prevenção do diabete tipo 2 


Dieta e exercícios — A perda de peso, se mantida, 
resulta em melhora da sensibilidade à insulina e previ- 
ne a progressão de uma condição de intolerância à gli- 
cose para o diabete tipo 2, como demonstrado em dois 
importantes estudos: o Finnish Diabetes Prevention 
Study*! e no Diabetes Prevention Program.º 

No Finnish Diabetes Prevention Study, 522 pacien- 
tes com intolerância à glicose (idade média de 55 e IMC 
médio de 33,2 kg/m”) foram subdivididos e incluídos 
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em dois subgrupos: um grupo-controle e um grupo 
submetido a um programa de redução de peso e exer- 
cícios. A média de perda de peso ao final de dois anos 
se mostrou maior no grupo que sofreu a intervenção 
do que no grupo controle (3,5 kg versus 0,8 kg). Ao tér- 
mino de quatro anos, observou-se também incidência 
cumulativa de diabete menor no grupo que sofreu in- 
tervenção do que no grupo-controle (11% versus 23%). 
No Diabetes Prevention Program, os resultados foram 
semelhantes. Nesse estudo, 3.234 indivíduos obesos 
com média do IMC de 34 kg/m? e idade entre 25 e 85 
anos (média de 51 anos) com alto risco para o desen- 
volvimento de diabete por apresentarem níveis de gli- 
cemia em jejum entre 96 e 125 mg/dl e duas horas após 
sobrecarga de glicose entre 140 e 199 mg/dl, foram 
aleatoriamente incluídos em três grupos. Um grupo foi 
submetido a mudanças de estilo de vida objetivando 
uma perda de peso de 7%, por meio de uma dieta com 
baixo teor de gordura e de um programa de atividade 
física que consistia na realização de 150 minutos de 
exercício por semana. O segundo grupo recebeu um 
tratamento com metformina (850 mg duas vezes ao 
dia) e informações sobre dieta e exercícios físicos, en- 
quanto o grupo-controle recebeu apenas as informa- 
ções sobre dieta e exercícios físicos. O grupo submetido 
ao programa de dieta e exercícios perdeu em média 6,8 
kg no primeiro ano, e essa perda foi mantida até o fim 
do estudo. Após um período médio de três anos, verifi- 
cou-se uma incidência de diabete de 14% nesse grupo, 
menor do que a observada no grupo metformina 
(22%) e no grupo-controle (29%). 

Abandono do tabagismo — Algumas evidências 
sustentam a hipótese de que o hábito de fumar aumen- 
ta o risco de diabete tipo 2.º O risco relativo de desen- 
volver diabete em indivíduos que fumam de 20 a 25 ci- 
garros ao dia tem variado de 1,4 a 3,3 quando a 
comparação é feita com não-fumantes. Embora uma 
relação causal entre tabagismo e maior risco de diabete 
não tenha sido definitivamente estabelecida, essa possi- 
bilidade não é improvável, uma vez que o tabagismo 
pode reduzir a sensibilidade à insulina e piorar a tole- 
rância à glicose.“ 


Tratamento medicamentoso 


Metformina — A terapia com metformina reduz a 
resistência à insulina em pacientes diabéticos,” e se 
mostra eficiente para reduzir o risco de diabete tipo 2 
em pacientes com intolerância à glicose. Isso pode ser 
demonstrado no estudo Diabetes Prevention Program 
já descrito, no qual a metformina, comparada ao pla- 
cebo, reduziu a taxa de progressão para o diabete 2 em 
um período médio de seguimento de três anos (22% 
versus 29%). Um segundo estudo prospectivo com um 
ano de duração, que comparou a metformina ao place- 
bo, incluiu 324 homens com obesidade abdominal e 


outras alterações características da síndrome metabóli- 
ca (resistência à insulina, dislipidemia e hipertensão). 
Embora não tivessem sido observadas alterações nos 
níveis de pressão arterial e nos níveis de HDL-coleste- 
rol ou triglicérides, os homens tratados com metformi- 
na apresentaram ao final do estudo, comparados aos 
tratados com placebo, maior perda de peso e níveis 
mais baixos da glicemia de jejum.” 

Tiazolidinedionas — As tiazolidinedionas (rosigli- 
tazona e pioglitazona) aumentam a utilização de glico- 
se pelo músculo, diminuem a produção hepática de gli- 
cose e aumentam a secreção de insulina, pelo menos 
nos pacientes que apresentam intolerância à glicose.” A 
eficácia das tiazolidinedionas para a prevenção do dia- 
bete tipo 2 foi demonstrada no estudo TRIPOD (Tro- 
glitazone in Prevention of Diabetes), no qual 266 mu- 
lheres, que haviam previamente apresentado diabete 
gestacional, foram aleatoriamente destinadas a receber 
troglitazona (400 mg/dia) ou placebo por um período 
médio de trinta meses. A incidência anual de diabete de 
5,4% no grupo troglitazona foi significativamente me- 
nor do que aquela de 12,1% observada no grupo (p < 
0,01). Estudos semelhantes estão em andamento com 
a rosiglitasona e a pioglitasona. 

Inibidores ot-glucosidase — A acarbose, um inibi- 
dor a.-glicosidase, pode ser também eficaz na preven- 
ção do diabete tipo 2. No ensaio clínico STOP-NIDDM, 
1.429 pacientes com intolerância à glicose foram alea- 
toriamente destinados a receber acarbose (100 mg três 
vezes ao dia) ou placebo por um período médio de 3,3 
anos. À terapia com acarbose resultou em um risco de 
diabete significativamente menor, se comparado à tera- 
pia com placebo (risco relativo 0,75, IC 95% 0,63 a 
0,90).* Nesse mesmo estudo, a acarbose mostrou-se 
capaz de reduzir o risco de doença cardiovascular e hi- 
pertensão em pacientes com intolerância à glicose. Em 
pacientes hipertensos, a utilização da acarbose asso- 
ciou-se à melhora da resistência à insulina.” 

Medicação anti-hipertensiva — Assim como ocorre 
em outras formas de hipertensão, o aumento da pres- 
são arterial na síndrome metabólica associa-se às alte- 
rações na natriurese pressórica.” Ela constitui um me- 
canismo de defesa contra a elevação dos níveis da 
pressão arterial que resulta em maior excreção renal de 
sódio quando os níveis pressóricos se elevam, permi- 
tindo que a pressão arterial retorne ao normal. Em in- 
divíduos obesos, níveis mais elevados da pressão arte- 
rial são necessários para induzir o mesmo grau de 
natriurese que se observa em indivíduos não-obesos. 
Nos indivíduos obesos, a natriurese pressórica deficien- 
te decorre inicialmente do aumento da reabsorção re- 
nal de sódio, uma vez que a filtração glomerular e o flu- 
xo plasmático renal estão na realidade aumentados.” O 
aumento da reabsorção de sódio que ocorre com o ga- 
nho de peso tem sido atribuído a alguns mecanismos 
conhecidos: 1) resistência à insulina e hiperinsuline- 
mia; 2) aumento da atividade simpática renal; 3) ativa- 


ção do sistema renina angiotensina; 4) redução dos ní- 
veis circulantes do fator natriurético atrial; e 5) altera- 
ções de forças físicas intra-renais. 

Recomenda-se que o tratamento da hipertensão ar- 
terial em indivíduos com doença cardiovascular ou dia- 
bete tenha como objetivo atingir níveis da pressão arte- 
rial inferiores a 135/80 mmHg e 130/80 mmHg, 
respectivamente. Os níveis da pressão arterial a ser atin- 
gidos na síndrome metabólica ainda não foram defini- 
dos, mas nos parece razoável tentar atingir os níveis que 
foram estabelecidos para pacientes diabéticos, ou seja, 
inferiores a 130/80 mmHg. Uma vez que a maior reab- 
sorção renal de sódio é um dos principais mecanismos 
envolvidos na gênese da hipertensão arterial em indiví- 
duos obesos, torna-se difícil atingir os níveis pressóri- 
cos recomendados sem a utilização de diuréticos. En- 
tretanto, o emprego desses agentes diuréticos tem sido 
associado a alterações metabólicas. Como demonstra- 
do no estudo ALLHAT,” que comparou em 33.357 pa- 
cientes os efeitos da clortalidona, amlodipina ou lisino- 
pril no tratamento da hipertensão arterial, o uso da 
clortalidona (12,5 a 25 mg/dia) associou-se à maior in- 
cidência de hipocalemia e diabete tipo 2. Como tive- 
mos oportunidade de observar, a redução nos níveis sé- 
ricos de potássio durante o uso da clortalidona leva à 
piora da sensibilidade à insulina e à intolerância à gli- 
cose.*%! Esse mecanismo provavelmente esteve envolvi- 
do na maior incidência de diabete tipo 2 que se obser- 
vou no grupo em uso da clortalidona do estudo 
ALLHAT. Assim, o uso de baixas doses de diuréticos é 
recomendado para se evitar a piora da tolerância à gli- 
cose em pacientes diabéticos. A associação com agentes 
bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldoste- 
rona pode também reduzir a depleção de potássio in- 
duzida por diuréticos e a consequente piora da resis- 
tência à insulina. 

Além dos diuréticos, o uso de B-bloqueadores tem 
sido também associado à piora da resistência à insulina 
em indivíduos com obesidade abdominal,*2 e à maior 
incidência de diabete tipo 2.º Assim, seu uso deveria 
ser restrito a condições nas quais o bloqueio B-adrenér- 
gico se faz realmente necessário, tais como: correção de 
taquicardias ou determinadas arritmias, prevenção se- 
cundária de infarto do miocárdio, insuficiência coroná- 
ria e para redução da pressão arterial nos casos menos 
responsivos a outros anti-hipertensivos. 

Ao contrário dos diuréticos e B-bloqueadores, o 
uso de inibidores da enzima conversora ou de antago- 
nistas da angiotensina II tem se associado à menor in- 
cidência de diabete tipo 2. O uso dessas duas classes de 
anti-hipertensivos oferece uma série de vantagens que 
provavelmente refletem o envolvimento da angiotensi- 
na II na deterioração da função renal** e no desenvolvi- 
mento da aterosclerose. No estudo Heart Outcomes 
Prevention Evaluation (HOPE), o uso do inibidor da 
enzima conversora da angiotensina II, o ramipril, resul- 
tou em menor incidência de diabete tipo 2.º Entre os 
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5.720 pacientes não-diabéticos incluídos nesse estudo, 
267 desenvolveram diabete no decorrer de 4,5 anos de 
acompanhamento. Observou-se no grupo em uso do 
ramipril, comparado ao grupo placebo, um número 
significativamente menor de casos de diabete (3,6 ver- 
sus 5,4%; risco relativo 0,7). Benefícios semelhantes fo- 
ram conseguidos com o uso de um antagonista dos re- 
ceptores AT1 da angiotensina II, o losartan, em 
pacientes hipertensos,” e com enalapril em pacientes 
com insuficiência cardíaca.” Os mecanismos pelos 
quais se previne o desenvolvimento do diabete tipo 2 
não foram totalmente esclarecidos. Um dos possíveis 
mecanismos é o aumento da sensibilidade à insulina 
que, no caso do uso de inibidores da ECA, pode decor- 
rer, pelo menos em parte, da maior disponibilidade de 
bradicinina.” Outro possível mecanismo dependeria 
do aumento do fluxo sangiiíneo para o pâncreas.” Esse 
mecanismo pode estar envolvido na maior liberação de 
insulina que se verifica após a sobrecarga de glicose em 
pacientes hipertensos em uso de enalapril.” Um tercei- 
ro mecanismo envolve o aumento da sensibilidade à in- 
sulina e o aumento da captação de glicose pela muscu- 
latura esquelética, demonstrado experimentalmente 
em camundongos.”? Nesse estudo, foi demonstrado que 
o bloqueio dos receptores AT1 da angiotensina II esti- 
mula a cascata de sinalização da insulina que culmina 
com a movimentação do GLUT 4 para membrana plas- 
mática, favorecendo assim a captação de glicose pela 
célula muscular. 

Rimonabanto — A descoberta do sistema endoca- 
nabinóide (SEC), a partir da década de 1980, vem adi- 
cionando novos conceitos sobre o balanço energético e 
o peso corporal. Até o momento, o SEC é formado por 
receptores pertencentes à superfamília dos receptores 
de membrana ligados à proteína G e por dois ligantes 
endógenos conhecidos (anandamida e 2-aracdonoil 
glicerol — 2-AG).* Há dois tipos de receptores endoca- 
nabinóides: CB1, localizado no sistema nervoso central 
e perifericamente, no tecido adiposo, no trato gastroin- 
testinal, nas adrenais, nos gânglios simpáticos, no cora- 
ção, nos pulmões e no fígado; e CB2, que se localiza 
preferencialmente nas células do sistema imunológi- 
co.? A estimulação dos receptores CBl promove au- 
mento da ingestão calórica, fato que vem sendo utiliza- 
do com fins terapêuticos para anorexia e náuseas 
relacionadas a neoplasias e quimioterapia. De fato, a 
concentração de receptores CB1 no hipotálamo sugere 
que o SEC tenha um papel importante na regulação do 
apetite.” Perifericamente, a presença dos receptores 
CBI no fígado e no tecido adiposo parece estar relacio- 
nada à resistência à insulina, favorecendo, na presença 
de estímulos, a deposição ectópica de gordura, como 
no caso da esteatose hepática, e a lipogênese.”>* 

O rimonabanto é o primeiro antagonista específico 
do receptor CB1 e seus efeitos sobre o peso corporal, 
assim como sobre as alterações metabólicas caracterís- 
ticas da síndrome metabólica, vêm sendo avaliados em 
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estudos clínicos denominados RIO (rimonabant in obe- 
sity/overweight). Nesses estudos, foram avaliados mais 
de 6.600 pacientes em todo o mundo com obesidade 
e/ou sobrepeso associado a comorbidades como disli- 
pidemia e diabete.” No RIO-Europe, foram avaliados 
1.507 pacientes, e entre os 920 (61%) que concluíram o 
estudo, 67% eram do grupo do rimonabanto 20 mg e 
alcançaram perda de peso > 5% do peso inicial contra 
30% dos pacientes do grupo placebo. Ainda com rela- 
ção à perda de peso, o grupo rimonabanto apresentou 
uma média de 6,6+7,2 kg, enquanto no grupo placebo 
a perda foi de 1,8+6,4 kg.” O estudo RIO-Lipids in- 
cluiu 1.036 pacientes com excesso de peso e dislipide- 
mia, sendo que 54% apresentavam diagnóstico de sín- 
drome metabólica, segundo os critérios do 
NCEP-ATPIII. Após um ano, o grupo de pacientes que 
recebeu 20 mg de rimonabanto apresentou redução da 
circunferência da cintura e dos níveis de proteína C 
reativa, além de aumento dos níveis de HDL colesterol 
em relação ao grupo placebo. No final do estudo, a pre- 
valência de síndrome metabólica foi de 26% no grupo 
do rimonabanto, e de 41% no grupo placebo.” Para pa- 
cientes diabéticos, foi desenvolvido o RIO-Diabetes, em 
que o grupo de pacientes que recebeu o agente ativo 
apresentou melhor controle glicêmico em relação ao 
grupo placebo.” Análises mais detalhadas desses estu- 
dos sugerem que o bloqueio do receptor CB1 apresen- 
te efeitos benéficos sobre o perfil metabólico, indepen- 
dentemente da perda de peso, tornando-se um novo 
alvo terapêutico em pacientes com a síndrome.”** No 
entanto, a ocorrência de efeitos colaterais pode vir a ser 
limitante ao uso amplo do agente. Entre os eventos ad- 
versos mais comuns, destacam-se náuseas, tontura e 
diarréia. Os efeitos mais preocupantes, no entanto, de- 
correm do bloqueio do receptor CB1 no sistema nervo- 
so central, manifestando-se em quadros de ansiedade e 
depressão, com relatos de tentativas de suicídio, o que 
exige a avaliação cautelosa dos pacientes candidatos a 
seu uso. 

Terapia com estrogênios — O estudo Heart and Es- 
trogen/Progestin Replacement Study (HERS)” foi um 
ensaio clínico de prevenção secundária em mulheres 
pós-menopausa com doença coronária estabelecida, no 
qual os efeitos da terapia combinada com estrógeno e 
progestagênio (0,625 mg de estrógeno conjugado e 2,5 
mg de medroxiprogesterona) foram comparados aos de 
um placebo na recorrência de eventos coronários. Nas 
2.029 mulheres inicialmente normoglicêmicas ou com 
intolerância à glicose acompanhadas por um período 
médio de 4,1 anos, observou-se uma elevação nos ní- 
veis glicêmicos no grupo placebo mas não no grupo em 
terapia ativa, e a incidência de diabete tipo 2 foi tam- 
bém menor no grupo em uso de estrógeno e progesta- 
gênio do que no grupo placebo, (6,2% versus 9,5%). 
Resultados semelhantes foram observados no estudo 
Women's Health Initiative,!” no qual, em um período 
médio de acompanhamento de 5,6 anos, a incidência 


de diabete tipo 2 no grupo em uso combinado de es- 
trógeno e progestagênio foi menor do que no grupo 
placebo (3,5% versus 4,2%). Assim, a terapia de reposi- 
ção hormonal em mulheres pode reduzir os riscos de 
diabete tipo 2. 


Resumo 


Grandes desafios permanecem no estudo da 
síndrome metabólica na prática clínica com o ob- 
jetivo de identificar populações com alto risco car- 
diovascular. Esses desafios incluem: aprimora- 
mento da definição da síndrome metabólica, para 
melhor caracterização da resistência à insulina e 
integração de marcadores inflamatórios; determi- 
nação da utilidade do diagnóstico da síndrome 
metabólica, independentemente dos componentes 
individuais, na predição de risco de desenvolvi- 
mento de diabete e eventos cardiovasculares; iden- 
tificação de subgrupos de pacientes com síndrome 
metabólica que estão associados a maior risco car- 
diovascular e, portanto, são candidatos a interven- 
ções mais agressivas. Outros aspectos devem ser 
motivo de pesquisas em relação à síndrome meta- 
bólica, tais como: análise dos estados pós-pran- 
diais relativos a perfis glicêmico, lipídico e de adi- 
pocitocinas; investigação de genes relacionados à 
síndrome metabólica, independentemente dos 
seus componentes individualmente; utilização da 
síndrome metabólica como end point em estudos 
epidemiológicos; e pesquisas clínicas avaliando o 
impacto da combinação de intervenções terapêu- 
ticas na morbidade e mortalidade de pacientes 
com a síndrome metabólica. Em resumo, muitas 
evidências sugerem que a síndrome metabólica 
trata-se de mais do que a simples somatória de 
doenças; porém, estamos apenas no início do en- 
tendimento dessas bases fisiopatológicas e das suas 
implicações terapêuticas. 
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Pontos-chave 


m As dislipidemias podem ser classificadas em hi- 
percolesterolemia isolada (LDL-colesterol > 160 
mg/dl), hipertrigliceridemia isolada (triglicéri- 
des > 150 mg/dl), mista (LDL-colesterol > 160 
mg/dl e triglicérides > 150 mg/dl) e redução do 
HDL-C (homens < 40 mg/dl e mulheres < 50 
mg/dl) isolada ou associada com aumento do 
colesterol e/ou de triglicérides. 

Os sinais clínicos de dislipidemias ocorrem nas 
formas graves e caracterizam-se por xantomas tu- 
berosos tendíneos, arco corneal e xantelasmas nas 
hipercolesterolemias graves; xantomas eruptivos 
nas hipertrigliceridemias; xantomas estriados 
palmares na disbetalipoproteinemia; alterações 
retinianas nas hipertrigliceridemias; xantomas 
planares nas hipoalfalipoproteinemias; deposi- 
ções lipídicas em órgãos linfóides, como na doen- 
ça de Tangier; e opacificações de córnea, como no 
Fish Eye Disease. 

E A partir dos 10 anos de idade toda criança deve 
ter uma determinação do colesterol total (CT) 
por meio de exame de sangue capilar da polpa 
digital. As crianças que apresentarem CT > 150 
mg/dl e < 170 mg/dl deverão ter seus pais orien- 
tados em relação a medidas de mudança de es- 
tilo de vida, devendo ter este exame repetido 
anualmente; as crianças com CT > 170 mg/dl 
deverão ser submetidas à análise completa de lí- 
pides, após jejum de 12 horas. 

Em adultos, o escore de risco de Framingham 
(ERE), adaptado pelo ATP III, deve ser utilizado 
para estimar a probabilidade de ocorrer infarto 
do miocárdio ou morte por doença coronária 


no período de 10 anos em indivíduos sem diag- 
nóstico prévio de aterosclerose clínica. 

O primeiro passo na estratificação do risco é a 
identificação de manifestações clínicas de doen- 
ça aterosclerótica ou de seus equivalentes, como 
a presença de diabete melito tipos 1 e 2. Para 
aqueles indivíduos sem doença aterosclerótica 
clínica ou equivalentes, é possível, a partir do 
ERP, estratificar os pacientes nas faixas de baixo 
risco (probabilidade menor que 10% de infarto 
ou morte por doença coronária no período de 
10 anos), risco médio ou intermediário (proba- 
bilidade entre 10% e 20% de infarto ou morte 
por doença coronária no período de 10 anos) e 
alto risco (probabilidade maior que 20% de in- 
farto ou morte por doença coronária no perío- 
do de 10 anos). 

A avaliação clínica do risco de eventos coroná- 
rios com base no escore de Framingham apre- 
senta falha de detecção nos indivíduos de baixo 
e médio risco, nos quais ocorre a maioria dos 
eventos, na avaliação do risco cardiovascular de 
curto prazo, e subestima o risco nos jovens e nas 
mulheres, sendo propostos agravantes que le- 
vam o indivíduo a uma categoria de risco ime- 
diatamente superior. São considerados fatores 
agravantes história familiar de DAC prematura, 
síndrome metabólica, hipertrofia ventricular es- 
querda, micro ou macroalbuminúria, insufi- 
ciência renal crônica, elevação da PCRus e exa- 
mes complementares detectando aterosclerose 
subclínica. 

As metas de LDL-colesterol na presença de ate- 
rosclerose significativa são < 70 mg/dl, sendo 
esta meta opcional para os diabéticos. Medidas 


higieno-dietéticas devem ser incentivadas a to- 
dos os pacientes com dislipidemias, e represen- 
tam importante estratégia a ser estimulada so- 
bretudo como política populacional. As 
medidas devem ser abrangentes, incluindo in- 
tervenção dietoterápica, abandono do tabagis- 
mo e prática de exercícios físicos, além do con- 
trole global dos fatores de risco. A terapia com 
fármacos, em nosso meio, é efetuada com seis 
classes principais de agentes com diferentes me- 
canismos de ação: estatinas, inibidores de absor- 
ção de colesterol, sequestrantes de ácidos bilia- 
res, derivados do ácido fíbrico, ácido nicotínico 
e ácidos graxos ômega-3. Os mais recentes estu- 
dos clínicos randomizados controlados por pla- 
cebo evidenciaram o benefício do tratamento 
da hipercolesterolemia com estatinas na redu- 
ção de desfechos cardiovasculares em diversas 
situações clínicas. 


Classificação das dislipidemias 


As dislipidemias são classificadas de acordo com a 
fração lipídica que se encontra alterada, sendo assim 
chamada de hipercolesterolemia isolada (LDL-colesterol 
> 160 mg/dl), hipertrigliceridemia isolada (triglicérides 
> 150 mg/dl), mista (LDL-colesterol > 160 mg/dl e tri- 
glicérides > 150 mg/dl) e redução do HDL-C (homens < 
40 mg/dl e mulheres < 50 mg/dl) isolada ou associada 
com aumento do colesterol e/ou de triglicérides.' 

A classificação de Fredrickson, muito usada no pas- 
sado, baseia-se no perfil de migração eletroforética das 
lipoproteínas! sendo atualmente indicada apenas para 
diferenciar a disbetalipoproteinemia, ou hiperlipide- 
mia remanescente, na qual se consegue identificar a fai- 
xa p larga, correspondente às lipoproteínas de densida- 
de intermediária (IDL). 

As dislipidemias têm uma base multifatorial tanto 
genética como ambiental, sendo muitas vezes difícil se- 
parar os componentes implicados na sua manifestação. 
Quanto à etiologia, as dislipidemias podem ainda ser 
classificadas em primárias ou secundárias, estas decor- 
rentes de distúrbios metabólicos tireoideanos, hepáti- 
cos, renais, entre outros, ou ainda, do uso de certos 
fármacos, como B-bloqueadores, diuréticos, corticoste- 
róides etc. Com o advento dos algoritmos para estrati- 
ficação do risco cardiovascular, a classificação quanto à 
prevenção primária ou secundária tem sido menos uti- 
lizada em detrimento do cálculo do risco absoluto, com 
base nos dados obtidos no estudo de Framingham e 
publicados nas recomendações do National Cholesterol 
Education Panel (NCEP — ATP HJ).»? 
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Sinais clínicos de dislipidemias 


As formas graves de dislipidemia podem ser acom- 
panhadas de sinais clínicos característicos, tais como 
presença de xantomas tuberosos tendíneos, arco corneal 
e xantelasmas nas hipercolesterolemias (especialmente a 
hipercolesterolemia familiar); xantomas eruptivos nas 
hipertrigliceridemias; xantomas estriados palmares na 
disbetalipoproteinemia; alterações retinianas nas hiper- 
trigliceridemias; xantomas planares nas hipoalfalipo- 
proteinemias; deposições lipídicas em órgãos linfóides, 
como na doença de Tangier; e opacificações de córnea, 
como no Fish Eye Disease (Figuras 1 a 4). 


Evidências clínicas da associação entre 
dislipidemias e doença aterosclerótica 


Estudos observacionais demonstraram forte asso- 
ciação entre dislipidemias e doença arterial coronária 
(DAC),>! embora a maioria dos eventos coronários te- 
nha ocorrido em indivíduos com níveis de colesterol 
comparáveis aos da população sadia. Já o tratamento 
com estatinas pode reduzir, com segurança, a incidên- 
cia, em 5 anos, de eventos coronários maiores, da re- 


Figura 1. Xantomas tendíneos em portador de 
hipercolesterolemia familiar. 
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Figura 2. Xantomas tendíneos (A) e xantelasmas (B) em 
portador de hipercolesterolemia familiar. 


Figura 3. Xantomas eruptivos em portador de 


hipertrigliceridemia grave. 


vascularização do miocárdio e do acidente vascular ce- 
rebral em um quinto por milimol/l de redução do LDL- 
colesterol, independente dos níveis lipídicos basais ou 
de outras características clínicas presentes.” Os benefi- 
cios, que foram significantes já no primeiro ano, au- 
mentaram nos anos subsequentes e associaram-se à re- 
dução absoluta alcançada para o LDL-colesterol, 
reforçando a necessidade de se considerar o tratamen- 


Figura 4. Opacificação de córnea no Fish-Eye-Disease. 


to prolongado com estatinas, com reduções significati- 
vas de LDL-colesterol, em todos os pacientes sob risco 
de eventos cardiovasculares maiores. Por outro lado, o 
aumento nos níveis de HDL-colesterol acompanhou-se 
de menor ocorrência de eventos cardiovasculares na 
prevenção secundária da DAC, enquanto seus níveis re- 
duzidos foram associados ao infarto do miocárdio, es- 
pecialmente entre idosos.º” Efeitos pleiotrópicos das es- 
tatinas, tais como melhora na função endotelial, 
redução no estresse oxidativo e diminuição no risco 
trombótico e em marcadores de inflamação, além de 
mobilização de células progenitoras endoteliais, estão 
entre os mecanismos propostos para a estabilização de 
placas ateromatosas e pela redução de desfechos clíni- 
cos com o uso de hipolipemiantes, como as estatinas, 
agentes que, ao reduzirem a síntese de colesterol endó- 
geno, também diminuem a formação de isoprenóides, 
substâncias relacionadas à menor formação de óxido 
nítrico e à maior expressão de fatores pró-coagulantes e 
inflamatórios.” !? O uso desses fármacos também pro- 
piciou a redução da progressão e mesmo regressão do 
volume do ateroma coronário em estudos utilizando 
altas doses de estatinas.!*!t 


Estratificação do risco coronário 


Como um evento coronário agudo é a primeira 
manifestação da doença aterosclerótica em metade dos 
pacientes que a apresentam, a identificação dos indiví- 
duos assintomáticos mais predispostos é crucial para a 
prevenção efetiva e a adequada definição das metas te- 
rapêuticas. A estimativa do risco de doença ateroscleró- 
tica é resultante do somatório do risco causado por 
cada um dos fatores de risco mais a potenciação causa- 
da por sinergismos entre alguns desses fatores. Assim, 
homens e mulheres a partir dos 20 anos de idade devem 
ter seu perfil lipídico determinado (colesterol total, fra- 
ções e triglicerídeos). Para crianças e adolescentes, a de- 
terminação dos lipídeos deve ser realizada a partir dos 


10 anos de forma rotineira, ou em qualquer idade se 
existirem fatores de risco ou manifestações de dislipi- 
demia, ou mesmo quando os antecedentes familiares 
são desconhecidos.!* Com objetivos didáticos, este ca- 
pítulo é dividido em Parte I — Dislipidemias na Infân- 
cia e Adolescência, Parte II — Dislipidemias no Adulto e 
Situações Especiais e Parte II — Segurança com o Uso 
de Hipolipemiantes. 

A coleta de sangue deve ser realizada com jejum ali- 
mentar de 12 a 14 horas para a determinação do perfil 
lipídico completo (colesterol total, HDL-C e triglicéri- 
des, sendo o LDL-colesterol estimado quando os trigli- 
cérides forem inferiores a 400 mg/dl). Os eventos car- 
diovasculares agudos, assim como infecções graves e 
cirurgias de médio e grande porte, podem reduzir os va- 
lores basais de colesterol. Contudo, mesmo na presença 
de infarto agudo do miocárdio, os valores lipídicos ob- 
tidos nas primeiras 24 horas podem ser valorizados.! 


Parte I — Dislipidemias na Infância 
e Adolescência 


A aterosclerose tem início na infância e progride na 
dependência da exposição aos fatores de risco ao longo 
da vida. As estratégias recomendadas na infância e ado- 
lescência, segundo a 1 Diretriz de Prevenção da Ateros- 
clerose na Infância e Adolescência, são dirigidas a todas 
as crianças a partir dos dois anos de idade e visam pre- 
venir a instalação dos fatores de risco com medidas de 
promoção à saúde incluindo alimentação saudável, prá- 
tica de exercícios físicos, combate ao tabagismo e ao se- 
dentarismo e promoção do bem-estar físico e mental. 
Essas medidas devem ter grande alcance com a partici- 
pação da família da criança, da escola e da comunidade. 

A partir dos 10 anos de idade toda criança deve ter 
uma determinação do colesterol total (CT) por meio de 
exame em sangue capilar da polpa digital. 

As crianças que apresentarem CT > 150 mg/dl e < 
170 mg/dl deverão ter seus pais orientados em relação 
a medidas de mudança de estilo de vida, devendo repe- 
tir este exame anualmente; as crianças com CT > 170 
mg/dl deverão ser submetidas à análise completa de Ií- 
pides, após jejum de 12 horas. O algoritmo a seguir (Fi- 
gura 5) auxilia na avaliação do perfil lipídico nas crian- 
ças e adolescentes.” 
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Sabemos que crianças cujos pais apresentam hiper- 
colesterolemia têm uma possibilidade maior de também 
apresentarem esta dislipidemia. De acordo com a I Di- 
retriz,É a análise do perfil lipídico deve ser feita em 
crianças que: 

= tenham pais ou avós com história de aterosclero- 
se em idade inferior a 55 anos; 

= tenham pais com CT > 240 mg/dl; 

E apresentem outros fatores de risco, como hiper- 
tensão arterial, obesidade, tabagismo ou dieta rica 
em gorduras saturadas e/ou ácidos graxos trans; 

= utilizem fármacos ou sejam portadoras de doen- 
ças que cursam com dislipidemia (SIDA, hipoti- 
reoidismo etc.); 

= possuam manifestações clínicas de dislipidemias 
(xantomas, xantelasmas, arco corneal, dores ab- 
dominais recorrentes, pancreatites). 

Os valores de referência propostos para os lípides sé- 

ricos na infância e adolescência estão descritos na Tabela 1. 


Avaliação 
do risco 


Parentes 1º grau 
Colesterol total 
> 240 mg/dl 


Dosagem de 
colesterol total 


História familiar Análise das 
positiva lipoproteínas 


Repetir colesterol 
a cada 5 anos 


Colesterol total 
aceitável 


< 150 mg/dl Str 
recomendações 
de dieta e 
fatores de risco 
Colestero total Repetir a < 150 mg/dl 
limítrofe dosagem 
150-169 mg/dl do colesterol 


> 150 mg/dl a 
Colesterol total Análise das 
elevado > 170 mg/dl lipoproteínas 


Figura 5. Algoritmo para avaliação do perfil lipídico na infância 
e na adolescência. 


Tabela |. Valores de referência lipídica propostos para a faixa etária de 2 a 19 anos 


Lípides Desejáveis (mg/dl) Limítrofes (mg/dl) Aumentados (mg/dl) 
ct < 150 150-169 2170 
LDL-colesterol < 100 100-129 > 130 
HDL-colesterol 245 - - 

TG < 100 100-129 > 130 
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Tratamento das dislipidemias na infância e adolescência 


Em 2002, a American Heart Association sugeriu 
um algoritmo para tratamento das dislipidemias de 
acordo com o risco individual e perfil lipídico obtido! 
(apresentado na Figura 6). De acordo com esse algorit- 
mo, todas as crianças com LDL-colesterol > 130 mg/dl 
devem ser acompanhadas. A primeira opção deve ser a 
dieta com baixos teores em gordura saturada e coleste- 
rol. As recomendações para o uso de fármacos são re- 
servadas de forma exclusiva para as crianças com idade 
> 10 anos que apresentam níveis de LDL-colesterol per- 
sistentemente elevados, a despeito da orientação nutri- 
cional. Os valores de referência do LDL-colesterol para 
a intervenção com hipolipemiantes dependem dos fa- 
tores de risco presentes, da história familiar e da mag- 
nitude da elevação do LDL-colesterol.'>!º 


Repetir perfil 
Estratificação de HF+/CT nos pais lipídico 
em 5 anos 


Recomendações 
de padrão alimentar 
e de estilo de 
vida para redução 


Desejável de FR 


Perfil lipídico em jejum 


Dess tre! LDL-C < 110 
LDLC < 110 era 
mg/dl Recomendações 
para FR 
Limitrofe 
Limítrofe Repetir LDL-C 110-129 Dieta Fase | e 
LDL-C 110-129 perfil mg/dl reavaliação em 1 ano 
mg/dl lipídico 
com média 
de dosagens Elevado FER 
Elevado prévias LDLC > 130 Avaliação clínica 
LDL-C > 130 mg/dl e 
mg/dl g/) Exame físico 


HDL-C 
= eis 
mg/dl 


e laboratorial 
Avalgiar causas 
secundárias 


Testar familiares 


Dieta Fase |, 
depois Fase Il 


LDL-C alvo 
Mínimo < 130mg/dl 
Ideal < 110mg/dl 


Figura 6. Algoritmo para tratamento das dislipidemias em 
crianças e adolescentes. HF+: história familiar 
positiva; FR: fator de risco. 


Tratamento medicamentoso na infância e adolescência 


O tratamento farmacológico tem sido indicado 
preferencialmente para as situações de maior risco e na 
falha das modificações do estilo de vida para se atingir 
o nível ideal de LDL-colesterol, de acordo com a histó- 
ria familiar e fatores de risco presentes. A Tabela II 
apresenta os pontos de corte para a utilização de fár- 
macos hipolipemiantes em crianças.” 

As classes de fármacos, indicações e respectivas do- 
ses aprovadas para uso em crianças e adolescentes são 
apresentadas a seguir. 


Seqgiiestrantes de ácidos biliares (resinas) 


A colestiramina é aprovada para uso em crianças; 
diminui a absorção intestinal de ácidos biliares e au- 
menta a expressão de receptores hepáticos para a LDL, 
determinando a redução do colesterol sérico. As redu- 
ções no LDL-colesterol são relativamente modestas, ao 
redor de 19% em crianças e adolescentes com hiperco- 
lesterolemia familiar após o uso de colestiramina (8 
g/dia). Em doses maiores, aumentam a incidência de 
efeitos adversos gastrointestinais e não promovem in- 
cremento na redução do colesterol, devido a mecanis- 
mos compensatórios, como o aumento da síntese de 
colesterol hepático. Podem aumentar os triglicérides 
(maior síntese de VLDL) e diminuir a absorção de vita- 
minas lipossolúveis e de ácido fólico.'” Uma nova resi- 
na (colesevelam)!'º apresenta melhor tolerabilidade, 
mas ainda não está disponível em nosso meio. 


Estatinas 


Faltam estudos de longo prazo para a avaliação de 
desfechos clínicos e segurança, mas estudos com lovas- 
tatina, sinvastatina, pravastatina e atorvastatina mos- 
traram reduções expressivas do LDL-colesterol, além de 
boa tolerabilidade. Todos estes fármacos têm sido usa- 
dos nos EUA e os dois últimos já possuem indicação 
para uso no Brasil, especialmente em crianças com ida- 
de > 10 anos, inclusive para as meninas após a menar- 
ca. São contra-indicados durante a gestação, e as ado- 
lescentes e mulheres em idade fértil não devem fazer 
uso de estatinas sem uma contracepção adequada, pois 


Tabela Il. Valores de referência para tratamento farmacológico hipolipemiante em crianças com idade > 10 anos, conforme 


a condição clínica 


LDL-colesterol (mg/dl) Condição clínica 


> 190 Dislipidemia de base genética 


> 160 


História familiar de DAC prematura ou dois ou mais fatores de risco (HDL-colesterol < 35 mg/dl, fumo, 
hipertensão arterial, obesidade, diabete) 


seu uso pode estar associado com más-formações, em 
especial do sistema nervoso central. As doses emprega- 
das variam conforme o nível basal de LDL-colesterol e, 
nas formas mais graves de hipercolesterolemia familiar, 
tem sido sugerida a associação de estatina com resina e, 
mais recentemente, com ezetimiba. As estatinas podem 
induzir ao aumento discreto e transitório das enzimas 
hepáticas e miosite, sendo recomendada a monitoração 
das enzimas hepáticas (ALT e/ou AST) e da creatino- 
fosfoquinase (CK), sobretudo na presença de sintomas 
musculares.!» 


Ezetimiba 


A ezetimiba é um inibidor específico da absorção de 
colesterol. Empregado na dose de 10 mg/dia, não apre- 
senta o sintoma de desconforto gastrointestinal obser- 
vado com as resinas. Há preferência de seu uso ser asso- 
ciado com estatina, pela vantagem de duplo mecanismo 
redutor do colesterol, estando aprovado para uso em 
crianças com idade > 10 anos nos EUA, para hipercoles- 
terolemia grave.” Na hipercolesterolemia familiar ho- 
mozigótica, a associação estatina/ezetimiba foi bem to- 
lerada e promoveu importante redução adicional de 
20% no LDL-colesterol.2 A associação de estatina/ezeti- 
miba foi estudada na hipercolesterolemia autossômica 
recessiva, com normalização do LDL-colesterol, regres- 
são de xantomas e eliminação da necessidade da aférese 
de LDL.!220 

A ezetimiba é o principal fármaco para o tratamen- 
to da sitosterolemia, rara alteração do gene ABCG5/G8, 
que determina hiperabsorção de esteróis da dieta, mar- 
cada elevação plasmática e tecidual de sitosterol e dos 
níveis plasmáticos de campesterol, associando-se ao de- 
senvolvimento de aterosclerose prematura.” 


Fibratos e ácido nicotínico 


O uso de fibratos em crianças e adolescentes foi 
descrito em pequenos estudos, observando-se redu- 
ções moderadas de colesterol total e LDL-colesterol 
com boa tolerabilidade. Seu uso nessa faixa etária ain- 
da aguarda maior experiência. O ácido nicotínico não 
tem sido recomendado para crianças e adolescentes, 
devido ao potencial para efeitos adversos e ausência de 


x 


dados relativos à sua tolerabilidade nessa faixa etá- 


ria, 11920 


Nutracêuticos e suplementos alimentares 


Os ácidos graxos ômega-3 podem contribuir para 
redução na trigliceridemia, e os estanóis de plantas e a 
proteína da soja podem promover reduções discretas 
no LDL-colesterol quando associados a uma dieta res- 
tritiva. Os estanóis e os fitosteróis são contra-indicados 
na presença de sitosterolemia.!>!220 
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Parte II — Dislipidemias no Adulto 
e Situações Especiais 


A doença cardiovascular é a principal causa de 
morte nas sociedades industrializadas, e fatores de ris- 
co bem caracterizados contribuem para o risco cardio- 
vascular. A integração desses fatores de risco usando as 
estimativas de risco absoluto de eventos cardiovascula- 
res em 10 anos pelo escore de Framingham tem sido 
utilizada para orientar a terapêutica. A avaliação do ris- 
co global é particularmente importante no manuseio 
dos lípides, já que os níveis de LDL-colesterol (LDL-C) 
alvo são determinados pela categoria de risco. 

O escore de risco de Framingham (ERF), adaptado 
pelo ATP III, deve ser utilizado para estimar a proba- 
bilidade de ocorrer infarto do miocárdio ou morte por 
doença coronária no período de 10 anos em indivíduos 
sem diagnóstico prévio de aterosclerose clínica. A ex- 
trapolação do risco absoluto estimado varia nas popu- 
lações em que é empregado, e mesmo assim o ERF é ca- 
paz de selecionar os indivíduos de maior e menor risco. 

O primeiro passo na estratificação do risco é a 
identificação de manifestações clínicas de doença ate- 
rosclerótica ou de seus equivalentes, como a presença 
de diabete melito tipos 1 e 2 (Tabela III). Para aqueles 
indivíduos sem doença aterosclerótica clínica ou equi- 
valentes, é possível, a partir do ERF, estratificar os pa- 
cientes nas faixas de risco baixo (probabilidade menor 
que 10% de infarto ou morte por doença coronária no 
período de 10 anos), que são em geral indivíduos com 
até um fator de risco; risco médio ou intermediário 
(probabilidade entre 10% e 20% de infarto ou morte 
por doença coronária no período de 10 anos), geral- 
mente indivíduos com até dois fatores de risco para a 
aterosclerose; e risco alto (probabilidade maior que 
20% de infarto ou morte por doença coronária no pe- 
ríodo de 10 anos) (Tabela IV). 


Tabela Ill. Doença aterosclerótica clínica ou equivalente 


de alto risco de evento coronário 


Infarto do miocárdio ou síndrome coronária aguda prévia 


Revascularização miocárdica 


Acidente vascular cerebral ou ataque isquêmico transitório 


Doença aneurismática de aorta abdominal 


Doença arterial periférica ou claudicação intermitente 


Insuficiência cardíaca congestiva (etiologia isquêmica) 


Angina de peito 


Estenose carotídea > 50% 


Estenose de artéria renal 


Diabete melito tipos 1 e 2 
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Excesso de peso, obesidade abdominal 
e síndrome metabólica 


O excesso de peso associado ao acúmulo de gordu- 
ra na região abdominal, obesidade denominada do tipo 
central ou androgênica, está associado a um maior ris- 
co de doença aterosclerótica. Em geral, esses indivíduos 
apresentam condições associadas com a síndrome me- 
tabólica, como dislipidemia (triglicérides elevados, 
HDL-C baixo, LDL de padrão B, lipemia pós-prandial 
exacerbada), resistência à insulina, intolerância à glico- 
se, hipertensão arterial, estado pró-trombótico e pró- 
inflamatório. Portadores dessa síndrome apresentam 


risco elevado de aterosclerose em decorrência da asso- 
ciação de fatores de risco. A medida da circunferência 
abdominal permite identificar portadores de obesidade 
androgênica. À circunferência abdominal é uma medi- 
da apresentada como um marcador de risco para alte- 
rações metabólicas de maneira independente do índice 
de massa corpórea. A IV Diretriz sobre Prevenção de 
Dislipidemia adotou os critérios da Federação Interna- 
cional de Diabete (IDF) para síndrome metabólica (Ta- 
bela V). Os escores de Framingham devem ser utiliza- 
dos da mesma maneira em portadores de síndrome 
metabólica que não apresentem aterosclerose clínica ou 
seus equivalentes.! 


Tabela IV. Escores de risco de Framingham (ERF) para cálculo do risco absoluto de infarto e morte em 10 anos para 


homens e mulheres 


HOMENS MULHERES 

Idade Pontos Idade Pontos 
20-34 -9 20-34 7 
35-39 4 35-39 3 
40-44 0 40-44 0 
45-49 3 45-49 3 
50-54 6 50-54 6 
55-59 8 55-59 8 
60-64 10 60-64 10 
65-69 atil 65-69 il? 
TO-T4 EI! TO-74 14 
75-19 13 75-19 16 
Colesterol idade idade idade idade idade (anos) Colesterol idade idade idade idade idade (anos) 


Total, mg/dl 20-39 4049 | 5059 60-69 TO-79 


< 160 0 0 0 0 0 
160-199 4 3 2 dt 0 
200-239 Y 5 3) dt 0 
240-279 9 6 4 2 il! 

> 280 auil 8 5 o) àl 
Fumo idade idade idade idade idade (anos) 
Não 0 0 0 0 0 
Sim 8 5 3 dk il 
HDL-colesterol (mg/dl) Pontos 

> 60 1 

50-59 0 

40-49 dk 

<40 2 

PA (sistólica, mmHg) não tratada tratada 
< 120 0 0 
120-129 1 
130-139 ál 2 
140-159 il 2 

> 160 2 8) 


Total, mg/dl 2039 4049 5059 60-69 TADETAS) 


< 160 0 0 0 0 0 
160-199 4 8) 2 1 al 
200-239 8 6 4 2 1 
240-279 11 8 5 8) 2 

> 280 18) 10 7 4 2 
Fumo idade idade idade idade idade (anos) 
Não 0 0 0 0 0 
Sim 9 Y 4 2 1 
HDL-colesterol (mg/dl) Pontos 

> 60 1 

50-59 0 

40-49 1 

<40 2 

PA (sistólica, mmHg) não tratada tratada 
< 120 0 0 
120-129 dt 3 
130-139 2 4 
140-159 o) 5 

> 160 4 6 


(continua) 
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Tabela IV. Escores de risco de Framingham (ERF) para cálculo do risco absoluto de infarto e morte em 10 anos para 


homens e mulheres (continuação) 


HOMENS 
Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%) 
<0 es il 
0 il 
dl 1 
2 1 
3 il 
4 1 
5 2 
6 2 
7 3 
8 4 
9 5) 
10 6 
all 8 
12 10 
EIS 12 
14 16 
als) 20 
16 25 
27 >30 


MULHERES 
Total de pontos Risco absoluto em 10 anos (%) 
<9 = ál 
9 il 
10 il 
atá il 
112) à 
ls) 2 
14 2 
15 3 
16 4 
at 5 
18 6 
19 8 
20 ii 
21 14 
22 il 
23 22 
24 27 
2285) >30 


Adaptado do NCEP Ill, JAMA 2001.2 


Tabela V. Critérios de síndrome metabólica de acordo com 


a Federação Internacional de Diabete (2005) 


Critério Nível de definição 


Obesidade abdominal* 


Homens 

Brancos de origem europídea e negros 294 cm 

Sul-asiáticos, ameríndios e chineses > 90 em 

Japoneses > 85 cm 

Mulheres 

Brancas de origem europídea, negras, 280 cm 

sul-asiáticas, ameríndias e chinesas 

Japonesas 290 cm 

HDL-C: Homens <40 mg/dl 
Mulheres < 50 mg/dl 


Pressão arterial > 130/85 mmHg ou 


tratamento de HAS 
> 150 mg/dl 
> 100 mg/dl 


Triglicérides 


Glicemia de jejum 


*Condição essencial 


A avaliação clínica do risco de eventos coronários 
com base no escore de Framingham apresenta falha de 
detecção nos indivíduos de baixo e médio risco, nos 
quais ocorre a maioria dos eventos, na avaliação do ris- 
co cardiovascular de curto prazo, e subestima o risco 
nos jovens e nas mulheres, sendo propostos agravantes 


que levam o indivíduo a uma categoria de risco imedia- 
tamente superior (Tabela VI). A utilização de novos 
marcadores bioquímicos e/ou exames de imagem para 
detecção da aterosclerose subclínica não é preconizada 
como ferramenta de rotina na estratificação de risco, 
mas pode ser incorporada de forma individualizada, so- 
bretudo em indivíduos que apresentem história familiar 
de doença aterosclerótica precoce ou que sejam consi- 
derados como de risco intermediário segundo os ERF.' 


Tabela VI. Agravantes de risco 


História familiar de DAC prematura (parente de primeiro grau 
masculino < 55 anos ou feminino < 65 anos) 


Síndrome metabólica 


Microalbuminúria (30-300 ug/min) ou macroalbuminúria (> 300 
ug/min) 


Hipertrofia ventricular esquerda 


Insuficiência renal crônica (creatinina > 1,5 mg/dl ou clearance de 
creatinina calculado < 60 ml/min) 


Proteína C-reativa de alta sensibilidade > 3 mg/I na ausência de 
etiologia não-aterosclerótica 


Exame complementar com evidência de doença aterosclerótica 
subclínica: 
* Estenose/espessamento de carótida máximo > 1 mm 
* Escore de cálcio coronário > 100 ou > percentil 75 para idade 
ou sexo 
* Índice tornozelo braquial < 0,9 
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Feitas estas considerações, portadores de hiperco- 
lesterolemia isolada devem ser tratados com base em 
metas para valores do LDL-C de acordo com a categoria 
de risco encontrada. As categorias de risco e as metas te- 
rapêuticas propostas são apresentadas na Tabela VII. 


Tratamento não-medicamentoso 


Medidas higieno-dietéticas devem ser incentivadas 
a todos os pacientes com dislipidemias, e representam 
importante estratégia a ser estimulada sobretudo como 
política populacional. As medidas devem ser abrangen- 
tes incluindo intervenção dietoterápica, abandono do 
tabagismo e prática de exercícios físicos, além do con- 
trole global dos fatores de risco. As medidas terapêuti- 
cas iniciais e o período de acompanhamento são apre- 
sentados na Tabela VIII. A intervenção nutricional 
adotada pelo Departamento de Aterosclerose da Socie- 
dade Brasileira de Cardiologia é a do NCEP-ATP III 
(Tabela IX), sendo que o plano alimentar deverá con- 
templar questões culturais, regionais, sociais e econô- 
micas, devendo ser agradável ao paladar e visualmente 
atraente. O paciente deverá receber ainda orientações 


E 


quanto à seleção, quantidades, técnicas de preparo e 
substituições dos alimentos.! 

A redução nos níveis de LDL-colesterol obtida os- 
cila entre 12% e 16%, contudo, pode reduzir de manei- 
ra substancial os níveis plasmáticos de triglicerídeos, 
especialmente quando maior restrição de gorduras e 
carboidratos simples é empregada. Ao lado da restri- 
ção de gordura saturada (< 7%) e colesterol (< 200 mg/ 
dia), deve ser mantida oferta calórica com gorduras ao 
redor de 25% a 35% do conteúdo calórico total com 
aumento na oferta da gordura mono (até 20%) e poliin- 
saturada (até 10%) (Tabela IX). Além disso, benefícios 
como suplementação de fibras e alimentos funcionais 
podem auxiliar na redução do colesterol plasmático. O 
álcool deve ser evitado nos pacientes hipertrigliceridê- 
micos. 

A prática regular de exercícios físicos aeróbicos au- 
menta o HDL-C, e a sensibilidade à insulina reduz a 
pressão arterial e contribui na adequação do peso cor- 
poral, além de reduzir os triglicerídeos. A interrupção 
do tabagismo promove aumento nos níveis de HDL-C, 
além dos benefícios sobre a trombose e os eventos co- 
ronários.! Ácidos graxos trans- devem ser evitados ou 
consumidos em pequena quantidade, pois podem ele- 


Tabela VII. Metas para terapêutica preventiva com hipolipemiantes” 


Risco em 10 anos 


Meta terapêutica (mg/dl) 


LDL-colesterol* não HDL-colesterol! 


Baixo risco < 10% < 160 < 190 
Risco intermediário 10% e 20% < 130 < 160 
Alto risco ou diabéticos > 20% < 100 < 130 
(opcional < 70) (opcional < 100) 
Aterosclerose significativa > 20% <70 < 100 
HDL-C TG 
Homens 240 <150 
Mulheres > 50 <150 
Diabéticos > 50 <150 


*Estimado pela equação de Friedewald 


Na impossibilidade de atingir as metas, recomenda-se obtenção da maior redução possível. 
iNão-HDL-C = colesterol total - HDL-C. Deve ser utilizado sempre que os triglicérides forem superiores a 200 mg/dl. 


aUtilizar os agravantes de risco descritos na Tabela VI. 


Tabela VIII. Medidas terapêuticas iniciais e período de reavaliação 


Estrato Medida terapêutica inicial Reavaliação das metas 
Baixo risco MEV 6 meses 
Risco médio MEV 3 meses 
Alto risco MEV + tratamento medicamentoso 3 meses 


Aterosclerose manifesta 


MEV + tratamento medicamentoso 


Individualizada 


MEV = mudanças no estilo de vida. 
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Tabela IX. Recomendações dietéticas para o tratamento das hipercolesterolemias 


Nutrientes 


Ingestão recomendada 


Gordura total 


25%-35% do total das calorias 


Ácidos graxos saturados 


< 7% das calorias totais 


Ácidos graxos poliinsaturados 


< 10% das calorias totais 


Ácidos graxos monoinsaturados 


< 20% das calorias totais 


Carboidratos 


50%-60% das calorias totais 


Proteínas Aproximadamente 15% das calorias totais 
Colesterol < 200 mg/dia 

Fibras 20-30 g/dia 

Calorias Ajustado ao peso desejável 


var os níveis de LDL-colesterol além de reduzir o HDL- 
C. Carboidratos devem ser principalmente derivados 
de alimentos que contenham carboidratos complexos, 
sobretudo frutas, grãos e vegetais. Recomenda-se ainda 
atividade física pelo menos moderada (contribuindo 
com gasto energético de 200 kcal/dia). 

Apesar de existirem estudos clínicos que fundamen- 
tam o tratamento da hipercolesterolemia desde a década 
de 1970, com uso de agentes como colestiramina? e áci- 
do nicotínico,” os mais recentes estudos clínicos rando- 
mizados controlados por placebo evidenciaram o bene- 
fício do tratamento da hipercolesterolemia com estatinas 
na redução de desfechos cardiovasculares em indivíduos 
em prevenção primária e secundária da doença cardio- 
vascular,**º nos idosos,” nos hipertensos,*»? em pacien- 
tes de alto risco” e nas síndromes coronárias agudas.” 
Existem evidências de que terapias que promovem redu- 
ções lipídicas mais agressivas trazem maiores benefícios 
quando comparadas às terapêuticas-padrão, que in- 
cluem doses habituais de estatinas, não apenas na doen- 
ça arterial coronária aguda, mas também nas suas for- 
mas crônicas e estáveis” e após revascularização 
percutânea.” Com essas evidências, é muito frequente o 
tratamento atual da hipercolesterolemia isolada ter indi- 
cação de abordagem medicamentosa, sendo a primeira 
escolha o emprego dos inibidores da HMG-CoA reduta- 
se, que são as estatinas, conforme dados de metanálise.* 

O tratamento hipolipemiante medicamentoso deve 
ser mantido de forma contínua, em conjunto com as 
mudanças no estilo de vida, visando à obtenção das 
metas lipídicas recomendadas.! 

Antes de considerar a terapêutica medicamentosa, 
devem ser excluídas causas secundárias de dislipide- 
mias que possam ser tratadas, como hipotireoidismo e 
diabete mal controlados, doenças renais, hepáticas e 
uso de certos fármacos. No diabete melito, a dislipide- 
mia pode ser secundária; no entanto, tratamento hipo- 
lipemiante, especialmente com as estatinas, tem sua in- 
dicação nestes pacientes na redução de desfechos 
cardiovasculares. O uso de diuréticos em alta dose ou 
de B-bloqueadores poderá agravar a dislipidemia, em- 


bora as alterações lipídicas induzidas por esses agentes 
sejam de pequena magnitude e por vezes temporárias.! 


Tratamento medicamentoso 


A terapia com fármacos, em nosso meio, é efetuada 
com seis classes principais de agentes com diferentes 
mecanismos de ação: estatinas, inibidores de absorção 
de colesterol, sequestrantes de ácidos biliares (resinas), 
derivados do ácido fíbrico (fibratos), ácido nicotínico e 
os ácidos graxos ômega-3. 


Estatinas 


Nos últimos anos, as estatinas surgiram como a mais 
importante e promissora classe de hipolipemiantes. Por 
meio da inibição da HMG-CoA redutase, esses fármacos 
restringem uma etapa limitante na síntese de colesterol, 
que leva a um upregulation dos receptores de LDL na 
membrana celular e, consequentemente, a uma redução 
nas LDL aterogênicas.” Além disso, podem também di- 
minuir a produção endógena do VLDIL, reduzindo os ní- 
veis de triglicerídeos e apolipoproteína B. São os agentes 
mais potentes para o tratamento da hipercolesterolemia 
e podem ser empregados na dislipidemia mista quando 
a elevação dos triglicerídeos for apenas moderada.! A es- 
colha do fármaco e dose deve levar em conta o risco cal- 
culado do paciente e as metas de LDL-colesterol. A Ta- 
bela X apresenta as estatinas disponíveis no mercado 
nacional, suas apresentações e potência na redução do 
LDL-colesterol, além de ações sobre as demais frações li- 
pídicas. Deve-se iniciar um tratamento com estatinas vi- 
sando o alcance das metas, ou pelo menos uma redução 
de 30% a 40% dos valores de LDL-colesterol. Em pa- 
cientes de alto risco e naqueles com aterosclerose mani- 
festa nos quais as metas são mais rigorosas, deve-se re- 
duzir em pelo menos 50% os níveis de LDL-colesterol, 
caso não se obtenha o alcance das metas. As estatinas dis- 
poníveis no mercado promovem reduções de LDL-coles- 
terol de até 55% a 60% em monoterapia, permitindo, 
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Tabela X. Estatinas disponíveis, doses recomendadas e redução da porcentagem média de LDL-colesterol alcançada 


Fármaco Doses recomendadas Redução de LDL-colesterol com base 
em estudos randomizados 
Lovastatina 10-80 mg 21%-41% 
Sinvastatina 20-80 mg 21%-42% 
Pravastatina 20-40 mg 20%-33% 
Fluvastatina 20-80 mg 15%-37% 
Atorvastatina 10-80 mg 37%-55% 
Rosuvastatina 10-40 mg 43%-55% 


quando usadas em doses adequadas, o controle da disli- 
pidemia e o alcance de metas na maioria dos pacientes. 
Entretanto, em pacientes de alto risco com níveis eleva- 
dos de colesterol, ou nas dislipidemias graves, como na 
hipercolesterolemia familiar, associações de fármacos 
podem ser necessárias. A revisão sistemática dos en- 
saios clínicos com estatinas mostrou que, nas doses uti- 
lizadas, há redução de colesterol total de 17% a 35% e de 
LDL-colesterol de 24% a 49%.º 

A ocorrência de rabdomiólise foi descrita de forma 
muito rara, em geral associada com agentes que modifi- 
cam suas características farmacocinéticas, como o uso 
concomitante de imunossupressores, antifúngicos, ma- 
crolídeos, fibratos, ácido nicotínico, bloqueadores dos 
canais de cálcio, inibidores de protease, inibidores da 
transcriptase reversa e outros fármacos que possam in- 
terferir na metabolização hepática no microssomo. A 
segurança no manuseio farmacológico das dislipide- 
mias é um aspecto de importância crucial. Uma revisão 
do New Drug Applications (NDA) e do US Food and 
Drug Administration (FDA) Website“! foi realizada para 
todas as estatinas, avaliando-se a incidência de eventos 
adversos dessa classe de fármacos e dando suporte aos 
benefícios das estatinas em relação aos possíveis riscos 
associados ao tratamento, incluindo efeitos associados 
ao fígado, músculos e rins. Embora possam ocorrer ele- 
vações das transaminases hepáticas de maneira dose-de- 
pendente, uma correlação definitiva entre a terapia com 
estatinas e hepatotoxicidade não foi confirmada pelos 
dados do NDA. Miopatia induzida por estatinas é um 
evento relativamente raro (1 em 1.000 pacientes), e a 
rabdomiólise é ainda mais rara (1 em 10.000 pacientes). 
A cerivastatina, fármaco retirado do mercado, foi a pri- 
meira a apresentar uma clara relação dose-resposta com 
miopatia e um limiar a partir do qual a miotoxicidade 
aumentava significantemente. Uma revisão sistemática 
de estudos de coorte, ensaios clínicos randomizados, 
notificações voluntárias às autoridades regulatórias 
americanas e dados publicados de eventos adversos 
mostrou que para as estatinas, exceto para a cerivastati- 
na, a incidência de rabdomiólise foi de 3,4 (1,6 a 6,5) 
por 100.000 indivíduos tratados/ano, uma estimativa 
que tem base também em dados de vinte ensaios clíni- 


cos randomizados.'” Rabdomiólise fatal ocorreu em 
10% dos pacientes. Proteinúria é um efeito de classe, 
dose-dependente e transitório, cujo mecanismo deve-se 
a um efeito farmacológico no túbulo renal proximal. 
Não há clara evidência de nefrotoxicidade com estati- 
nas, pois não há declínio da função renal ou na filtração 
glomerular documentados. Assim, as estatinas atual- 
mente disponíveis possuem uma relação risco-benefício 
favorável com respeito aos rins, músculos e fígado.*** 


Inibidores da absorção intestinal de colesterol 


Ezetimiba é o primeiro fármaco de uma nova clas- 
se de inibidores seletivos da absorção do colesterol, po- 
dendo representar uma nova opção no tratamento me- 
dicamentoso das dislipidemias.'e*” A ezetimiba 
pertence a uma classe denominada azetedinonas, iden- 
tificadas como parte de uma série de compostos que 
atuam no intestino com ação específica no bloqueio da 
absorção do colesterol intestinal. O alvo terapêutico 
desse fármaco é uma proteína que atua no transporte 
intestinal do colesterol, denominada NPCIL1, que é 
homóloga à proteína causadora da doença de Nie- 
mann-Pick C.ºº A proteína NPCILI é expressa apenas 
em células das vilosidades intestinais do intestino del- 
gado, onde atua na absorção de colesterol intestinal. 

A biotransformação da ezetimiba ocorre via conju- 
gação com ácido glicurônico, e o glicuronato de ezeti- 
miba é aparentemente mais ativo no bloqueio da ab- 
sorção intestinal do colesterol. A ezetimiba e seu 
metabólito glicuronato são absorvidos no intestino via 
circulação êntero-hepática, recirculam e são excretados 
por via hepatobiliar. Não há evidências de acúmulo de 
ezetimiba em nenhum órgão, nem de efeitos biológicos 
diretos, exceto no intestino, sendo considerados fárma- 
cos não sistêmicos. A meia-vida estimada da ezetimiba 
é de 22 horas, sendo administrada uma vez ao dia, po- 
dendo ser tomada à noite, antes de dormir. A ezetimiba 
bloqueia a absorção intestinal de colesterol em mais de 
50% tanto em animais como em humanos, sem efeitos 
sobre a absorção dos triglicérides da dieta, vitaminas li- 
possolúveis ou de outros fármacos. Embora esse com- 
posto bloqueie a absorção intestinal de colesterol e au- 


mente a excreção de esteróis neutros, é descrito em ani- 
mais um aumento compensatório da síntese hepática 
de colesterol devido à maior excreção biliar.“ 

Em estudos em humanos, a biodisponibilidade e a 
farmacocinética de outros fármacos comumente utili- 
zados não foram afetadas pela co-administração da 
ezetimiba, já que esta não interage ou é metabolizada 
pela via do citocromo P450. A co-administração de fár- 
macos que sofrem glicuronidação pode resultar na 
maior exposição à ezetimiba, como descrito para a ci- 
closporina. Cerca de 10% a 15% da ezetimiba são ex- 
cretados na urina e o restante nas fezes.” 

Em modelos experimentais de aterosclerose utilizan- 
do camundongos deficientes em Apo E, a ezetimiba pro- 
moveu uma significante redução de placas ateroscleróti- 
cas em aortas, em comparação aos animais controle. No 
entanto, não existem até o momento estudos em huma- 
nos que demonstrem seus benefícios na aterosclerose.“ 

A ezetimiba é aprovada pelo Food and Drug Admi- 
nistration (FDA) americano tanto em monoterapia 
como em combinação com as estatinas. Em monotera- 
pia, reduz os níveis de LDL-colesterol em cerca de 18%, 
além de promover aumento de HDL-colesterol e redução 
de triglicérides de menor magnitude. É mais efetiva nos 
indivíduos hiperabsorvedores de colesterol que nos hipo- 
absorvedores, que também são os mais e menos respon- 
sivos às dietas, respectivamente. Um indivíduo normal 
absorve cerca de 55% do colesterol ingerido. A redução 
do pool de colesterol absorvido (o oriundo da dieta e o se- 
cretado pelo sistema hepatobiliar) resulta em diminuição 
do pool de colesterol para o fígado, o que resulta no au- 
mento da expressão (upregulation) dos receptores de LDL 
e consequente diminuição de seus níveis séricos.**? 

Em nosso meio, a ezetimiba está aprovada para o 
tratamento da hipercolesterolemia isolada, ou combi- 
nada. Nas crianças com formas graves de hipercoleste- 
rolemia, o seu uso é recomendado a partir dos 10 anos 
de idade.” 

Em estudos controlados por placebo, a combinação 
de ezetimiba 10 mg e uma dose inicial de qualquer uma 
das estatinas resultou em redução de LDL-colesterol 
equivalente à obtida com a dose máxima da estatina 
isolada. A base para esse efeito sinergístico parece ser a 
maior remoção (clearance) das partículas de LDL pelo 
fígado. Esse efeito é observado com sinvastatina, ator- 
vastatina, lovastatina, pravastatina e rosuvastatina, e 
acrescenta de 21% a 23% à redução do LDL-colesterol 
obtida com a estatina isolada, sem os potenciais, embo- 
ra raros, efeitos adversos relacionados às altas doses das 
estatinas.”5! Embora a associação da ezetimiba às esta- 
tinas promova efeitos pleiotrópicos, tais como redução 
da proteína C reativa e melhora da função endotelial, a 
ezetimiba isolada não mostrou tais efeitos pleiotrópicos 
quando estudada comparativamente.” 

A ezetimiba é segura e efetiva em homens, mulhe- 
res e idosos, tanto em monoterapia quanto combinada, 
sendo uma opção complementar para o tratamento da 
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hipercolesterolemia familiar homozigótica, tanto em 
adultos como em população pediátrica. 

A ezetimiba foi aprovada pelo FDA também para o 
tratamento da sitosterolemia, uma rara doença genéti- 
ca em que os esteróis de plantas e de moluscos se acu- 
mulam em indivíduos portadores desse distúrbio, le- 
vando a um quadro clínico com apresentação 
semelhante à hipercolesterolemia familiar. O indivíduo 
afetado não tem a capacidade de prevenir o acúmulo de 
fitosteróis, que normalmente têm sua concentração 
baixa ou indetectável no plasma, graças a um mecanis- 
mo de efluxo desses compostos, dependente do sistema 
de transportadores ABC G5/G8. Na rara deficiência 
desses transportadores, causa da sitosterolemia, a ezeti- 
miba 10 mg/dia promoveu uma queda progressiva nos 
níveis plasmáticos muito elevados dos fitosteróis. A 
ezetimiba também reduz a fitosterolemia em indiví- 
duos normais. Poucos estudos propuseram que os fi- 
tosteróis plasmáticos possam ser marcadores do risco 
cardiovascular. Não existem evidências, até o momen- 
to, de benefícios da redução na fitosterolemia na ate- 
rosclerose, mas esse pode ser um aspecto interessante 
desse fármaco, além da redução do colesterol.” 


Segiiestrantes de ácidos biliares 


As resinas de troca iônica (apenas a colestiramina 
está disponível no mercado nacional) são fármacos não- 
absorvíveis que interagem com os sais biliares e coleste- 
rol, o que diminui sua absorção êntero-hepática. Em 
consequência, ocorre maior excreção fecal de ácidos bi- 
liares e a sua oferta ao fígado diminui, o que induz maior 
atividade da enzima 7o.-hidroxilase e aumento da trans- 
formação de colesterol em ácidos biliares. Adicional- 
mente, a diminuição do colesterol intracelular resulta no 
aumento da expressão de receptores B-E nos hepatócitos 
e na maior atividade da HMG-CoA redutase, com au- 
mento da síntese hepática de colesterol. O efeito final é o 
resultado do balanço entre a aceleração da síntese do co- 
lesterol e de seu catabolismo (pelo bloqueio da via ênte- 
ro-hepática de reabsorção de ácidos biliares e colesterol). 
Em decorrência da maior aceleração dessa via metabóli- 
ca, há maior síntese hepática de VLDL, o que explicaria 
o eventual aumento discreto da trigliceridemia nesses 
pacientes. Pode ocorrer maior síntese de apolipoproteí- 
na Al e discreta elevação do HDL-colesterol. A colestira- 
mina, nas doses 16 a 24 g/dia, reduz o LDL-colesterol 
(15%-30%) e no estudo Lipid Research Clinics diminuiu 
o risco de infarto do miocárdio em 19%.” 

São recomendadas para o tratamento da hipercoles- 
terolemia familiar em crianças e mulheres em idade fértil 
sem controle contraceptivo e em gestantes. Outras indi- 
cações incluem formas graves de hipercolesterolemia, em 
associação com estatinas. Em nosso meio, apenas a coles- 
tiramina está disponível, na forma de grânulos, em enve- 
lopes contendo 4 g. Deve ser ingerida diluída em líquidos. 
A posologia inicial é de 4 a 8 g em duas tomadas diárias, 
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podendo-se atingir até 24 g/dia. Acima de 16 g/dia o fár- 
maco é mal tolerado, principalmente em idosos. Para me- 
lhorar o paladar aconselha-se dissolver o conteúdo do en- 
velope em suco de fruta e ingerir a solução junto às 
refeições, de modo fracionado. A apresentação na forma 
light pode melhorar sua tolerância, mas contém 16,8 mg 
de fenilalanina por dose de 5 g, o que restringe seu uso em 
portadores de fenilcetonúria. Com interrupção do uso da 
resina a colesterolemia retorna aos valores basais, uma 
vez que o ciclo êntero-hepático é restabelecido.* 

A colestiramina é indicada em casos de hipercoles- 
terolemia discreta ou moderada, consequente a causas 
ambientais ou genéticas (caráter heterozigótico). Pode 
ser administrada a pacientes de qualquer idade, ressal- 
vando que os idosos a toleram com maior dificuldade 
devido aos efeitos colaterais. Entretanto, é o único fár- 
maco permitido para crianças antes dos 10 anos de ida- 
de e que apresentam hipercolesterolemia resistente às 
medidas de restrição alimentar. 


Ácido nicotínico 


Possui ações muito favoráveis no perfil lipídico, 
com redução da síntese de VLDL e da apolipoproteína 
B, aumento da HDL-C e, ainda, redução do LDL-coles- 
terol. Alguns estudos também sugerem diminuição nos 
níveis da Lp (a). O ácido nicotínico diminui o LDL-co- 
lesterol em 5% a 25%, aumenta o HDL-C em 15% a 
35% e diminui os TG em 20% a 50%. Nos hepatócitos, 
o ácido nicotínico reduz a mobilização intracelular de 
ácidos graxos, reduzindo, por consequência, a síntese e 
o acoplamento dos triglicérides à apo B-100.ºº Como re- 
sultado, as lipoproteínas com apo B-100, VLDL e LDL, 
não constituídas de forma adequada, são degradadas 
antes de sua liberação para o plasma. Em outras pala- 
vras, O ácido nicotínico aumenta a degradação intrace- 
lular hepática das lipoproteínas VLDL e LDL, reduzindo 
assim a concentração plasmática do LDL-colesterol e 
VLDL-C. Naturalmente, este mesmo efeito contribui 
para a redução dos níveis plasmáticos de triglicérides. 

Novos mecanismos de ação da niacina foram pro- 
postos, como a inibição direta e seletiva da diacilglice- 
rol aciltransferase 2 hepática, mas não da diacilglicerol 
aciltransferase 1, inibindo a síntese hepática de triglicé- 
rides e a secreção de VLDL. Recentemente, a identifica- 
ção e a caracterização de um receptor de membrana 
para o ácido nicotínico, o HM/74, explica a inibição 
aguda da lipólise em adipócitos pela niacina, mas seu 
papel na redução dos triglicérides ainda é incerto. A 
niacina tem propriedades antioxidantes, antiinflamató- 
rias e parece ativar fatores de transcrição nucleares, 
como os PPAR Y;º! além de promover benefícios na ate- 
rosclerose independentes da redução lipídica. 

Atualmente, o ácido nicotínico é considerado como 
o agente que possui o mais intenso efeito de elevar o 
HDL-C, podendo atingir uma elevação de 48% em as- 
sociação com fibratos. Nos últimos anos, foi obtida uma 


preparação de liberação intermediária que propiciou 
importante atenuação tanto do rubor facial como da 
hepatotoxicidade. Este medicamento deve ser adminis- 
trado na dose inicial de 250 ou 500 mg, à noite, sendo os 
aumentos graduais a cada quatro semanas, sempre de 
250 mg, até se atingir a dose de 1.000 a 2.000 mg. O ru- 
bor facial (relacionado ao aumento de prostaglandinas), 
efeito colateral mais frequente, pode ser minimizado 
pela ingestão prévia de 100 mg de ácido acetilsalicílico 
uma hora antes de sua administração. O ácido nicotíni- 
co pode ser associado com outros hipolipemiantes, 
como as estatinas, sendo capaz de propiciar importante 
melhora global do perfil lipídico. Nesta dose, o ácido ni- 
cotínico parece atenuar o risco de desfechos clínicos, es- 
pecialmente em pacientes portadores de síndrome me- 
tabólica, sem causar elevação de glicemia ou 
hemoglobina glicada de importância clínica. No estudo 
de prevenção secundária Coronary Drug Project, houve 
diminuição de 27% nos eventos coronários.” 


Fibratos 


São agentes indicados, principalmente, no trata- 
mento das hipertrigliceridemias endógenas, da disbeta- 
lipoproteinemia, e de algumas das hiperlipidemias mis- 
tas (Tb e hiperlipidemia familiar combinada) quando 
os níveis de LDL-C forem superiores a 500 mg/dl.!? 
Mais recentemente, demonstrou-se a validade do uso 
de fibrato em pacientes com níveis baixos de HDL-C (< 
40 mg/dl), mesmo com níveis considerados normais de 
colesterol total ou LDL-C,º para pacientes em preven- 
ção secundária da DAC, e especialmente em pacientes 
com diabete melito ou síndrome metabólica.“ Esses 
agentes estimulam o receptor nuclear PPAR-a. (peroxi- 
some proliferator activated receptor), determinando 
múltiplas ações no metabolismo lipídico, como au- 
mento da expressão de apo Al e All, redução de apo 
CI, aumento da lipase lipoprotéica, entre outras 
ações. Dessa forma, aumentam a depuração de lipopro- 
teínas ricas em triglicérides e favorecem o transporte 
reverso do colesterol, observando-se redução de VLDL- 
C e aumento do HDL-C.“ Os principais fibratos dispo- 
níveis no mercado nacional estão listados na Tabela XI. 


Tabela XI. Fibratos disponíveis no mercado nacional 


Medicamento Dose (mg) 
Bezafibrato 400-600 
Bezafibrato retard 400 
Ciprofibrato 100 
Etofibrato 500 
Fenofibrato 250 
Fenofibrato micronizado 200 
Genfibrozila 600-1.200 
Genfibrozila retard 900 


Ácidos graxos ômega-3 


Estes ácidos graxos poliinsaturados diminuem a 
produção de VLDL, reduzindo de forma predominante 
os níveis de triglicerídeos, e também modificam o me- 
tabolismo das prostaglandinas, levando a formação de 
produtos com ação antiinflamatória e de menor poten- 
cial pró-trombótico. Além disso, melhoram a função 
endotelial e possuem ação antiarrítmica. Os ácidos gra- 
xos ômega-3 obtidos a partir do óleo de peixe (ácidos 
eicosapentaenóico e docosa-hexaenóico) existem em 
cápsulas contendo 30% de seu conteúdo destes ácidos 
graxos. Dessa forma, a principal limitação ao seu uso 
em nosso meio é a necessidade de grande número de 
cápsulas para a obtenção do efeito redutor de triglicerí- 
deos, sendo em geral empregado em associação a outro 
fármaco, como o fibrato em hipertrigliceridemias gra- 
ves, ou ainda, em associação a estatina em dislipidemia 
mista. Recentemente, foram sugeridos benefícios dos 
ácidos graxos ômega-3 na prevenção secundária da 
doença arterial coronária. Apresentado na forma de 
cápsulas com 1.000 mg de óleo de peixe, a dose reco- 
mendada é de pelo menos 3 g por dia.º 


Situações especiais 


Pacientes portadores de formas graves de hiperco- 
lesterolemias ou de hipertrigliceridemias de causa ge- 
nética devem ser encaminhados a centros de referência 
em lipídeos. Tratamentos com base em orientação nu- 
tricional especializada, associações de fármacos e, em 
alguns casos, de LDL-aférese, terapia gênica ou trans- 
plante hepático são as opções de terapia para estas for- 
mas mais graves de dislipidemias.”” A Tabela XII su- 
mariza as formas genéticas das dislipidemias. 

Outras situações como as doenças renais, Aids, ido- 
sos, mulheres em idade fértil, gestação, menopausa, trans- 
plantados e dislipidemias graves requerem abordagens es- 
pecíficas, que são sumarizadas nas Tabelas XIII a XXI! 

Pacientes portadores da síndrome de imunodefi- 
ciência adquirida (Aids) apresentam dislipidemia mis- 
ta possivelmente associada à maior resistência insulíni- 
ca. Quando passam a utilizar inibidores de protease ou 
da transcriptase reversa, desenvolvem hiperlipidemia 
importante, em geral mista. Nessa situação, a terapia de 
escolha é o uso de fibrato (especialmente o fenofibrato) 
e de estatinas (principalmente a pravastatina), pois 
além de efetivos, esses agentes não compartilham o sis- 
tema microssômico CYP 344 para sua biotransforma- 
ção, diferentemente de algumas estatinas e dos agentes 
utilizados na terapia específica desta síndrome. Muitos 
pacientes podem necessitar da associação de fármacos 
(estatina e fibrato), sendo postulado que novas estati- 
nas de última geração (rosuvastatina) e o inibidor da 
absorção do colesterol (ezetimiba) possam auxiliar no 
melhor controle dessa dislipidemia.*º 
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Parte II — Segurança no Tratamento 
com Hipolipemiantes 


Com o objetivo de esclarecer aspectos relativos à 
segurança das estatinas, a National Lipid Association 
(NLA), dos Estados Unidos, formou uma força-tarefa 
para avaliar os dados disponíveis sobre os efeitos das es- 
tatinas nos músculos, rins, fígado e cérebro.*! 

Com relação aos potenciais efeitos musculares, 
deve-se ter em mente as seguintes definições: a mialgia 
caracteriza-se por dor, fadiga muscular ou ainda câim- 
bras, na ausência de elevações de creatinoquinase (CK). 
Nessa situação, é necessária uma redução da dose e 
eventualmente até a administração da estatina em ape- 
nas alguns dias da semana, em geral combinada com 
um inibidor da absorção de colesterol, de forma a atin- 
gir os níveis-alvo de LDL-colesterol, embora com algu- 
ma perda de efeitos pleiotrópicos pela falta do uso diá- 
rio da estatina. A miopatia é definida como qualquer 
doença dos músculos, e, na miosite, além dos sintomas 
musculares, existe elevação dos níveis de CK. A rabdo- 
miólise é definida na presença de sintomas musculares 
com marcante elevação de CK, em geral acima de dez 
vezes o limite superior da normalidade, ou acima de 
10.000 U/1, com concomitante elevação da creatinina, 
presença de urina escura e mioglobinúria, podendo le- 
var à morte por alterações secundárias à insuficiência 
renal. A incidência de miotoxicidade se eleva com o au- 
mento da dose das estatinas. O uso simultâneo de cer- 
tos fármacos, como fibratos, eritromicina, itraconazol, 
e imunossupressores, como ciclosporina, pode aumen- 
tar os níveis sangúíneos das estatinas e também a pro- 
babilidade de miopatia. Mais de 33% das mortes por 
rabdomiólise, que levaram à retirada da cerivastatina 
do mercado, ocorreram quando aquele fármaco foi as- 
sociado à genfibrozila. Excluindo-se a cerivastatina, as 
taxas de rabdomiólise são baixas e comparáveis às ob- 
servadas com as demais estatinas (atorvastatina, pra- 
vastatina e sinvastatina), com uma incidência de 0,44 
casos por 10.000 pacientes tratados ao ano. Conside- 
rando-se o grande risco de doenças cardiovasculares — 
só nos Estados Unidos 700.000 indivíduos terão um 
evento cardiovascular em 2007 e cerca de 500.000 um 
evento recorrente; além disso, uma em cada cinco mor- 
tes, em 2002, foi por doença arterial coronária —, o po- 
tencial das estatinas em proteger pacientes da doença 
aterosclerótica parece, de longe, mais importante que 
os riscos dos eventos adversos mais graves.” 

A elevação de CK > dez vezes o limite superior da 
normalidade (LSN) é preocupante, embora somente 
traduza relevância clínica quando acompanhada de al- 
teração da função renal. Há pacientes esportistas e ma- 
ratonistas que podem exibir elevações apreciáveis das 
enzimas musculares sem nenhum prejuízo da função 
renal. As elevações discretas a moderadas de CK não 
parecem constituir contra-indicação ao uso de estati- 
nas se não houver aumento concomitante da creatini- 
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Tabela XII. Principais formas genéticas de dislipidemias 
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Fenótipo lipídico bd Mutação Herança Fregiência mentes cação Sinais clínicos Aterosclerose 
genética na infância 
: 1:500 a 
HF Receptor LDL Co-dominante 1:1.000.000 + ++ a H++ 
Def. familiar APO B Arg : g 
APO B-100 3500 Gln Dominante 1:700 + + 
Peptídeo sinal Peptídeo sinal E f à Xantomas 
da APO B-100 APO B Polimorfismos > 1% + ERRAR ++ 
LDL 117 Autossômica xantelasmas 
E : Ao , 
omianio Mutações PCSK9 Dominante 0,2%-34% + coiconcal ++ 
Autossômica Proteína Resessivá Pará E ed na 
recessiva adaptadora ARH 
Sitosterolemia ABC G5/G8 Recessiva Rara + ++ 
Def. 7a-hidroxilase CYP TAL Rara + ++ 
Poligênica E Múltiplos genes  1:100 ou 5:100 + - + 
LDL 7 ou TT 
- APO E4 Co-dominante Até 5% do ACT Variável = + quando for 17 
VLDL e/ou sda : 
-CIILAIV? 
Did a sd 0,5-1:100 + : + 
e/ou CT 77) : 
; NEN Dominante/ 
aa Ea t ipa Vários recessivo/não- 1:300 + - - 
ou demia familiar É 
mendeliana 
VLDLT e du Ca 
HDL V, LDL B, RR ? ? Frequente + o a ++ 
CTeTGN ou? insulínica a erações 
metabólicas 
IDLTTT (CT | Disbetalipopro- noi Ee) Co-dominante/ Grace o Xantoma 
e TG 11) teinemia (tipo III) Ea não-mendeliana dbsmlis E estriado palmar E 
APO CIII? 1:5.000) 
Pancreatite + 
Qm 717 Hiperquilo- APO Cil UL Recessivo/ À xantomas 
(TG 171) micronemia ou LPL co-dominante RE COBINdO É eruptivos ei 
Lipemia retinalis 
Opacificação 
HDL JN Fish eye disease LCAT Co-dominante? Raro + de córnea +ou-? 
Doença renal 
3 pe Opacificação 
HDL o nar LCAT Co-dominante? Raro + de córnea +ou? 
Doença renal 
APOQ Aí ae E 
HDL — Y E 
tl MILANO/CII Polimorfismos > 1% + Em geral não 
HDL JW Tangier ABCAL Recessivo Muito raro + Infiltração linfóide + 
HDL pias ? Dominante Raro + Infiltração linfóide + 
teinemia familiar 
LP(a) 7 ou 11 - Apo(a) polimórfica Co-dominante ? Variável - +ou? 


CT: colesterol total; TG: triglicérides; IDL: colesterol de densidade intermediária; LDL: colesterol de densidade baixa; VLDL: colesterol de densidade muito baixa; HDL: 
colesterol de densidade alta. 

* Em algumas famílias. 

Tabela adaptada de Arq Bras Cardiol 2001. 


Tabela XIII. Aspectos especiais no tratamento da 


dislipidemia nas doenças renais 


Clearance calculado < 60 ml/min 


> 90% hipercolesterolemia 


HDL-C < 35, TG > 200 e Lp (a) elevada em 60% 


Agravante de risco, elevando o indivíduo a uma categoria 
imediatamente superior 


Preferir as estatinas que tenham eliminação por via hepática 


Fibratos ou associações contra-indicadas se: creatinina > 1,5 mg/dl 
ou clearance de creatinina calculado < 60 ml/min 


Tabela XIV. Aspectos especiais no tratamento da 


dislipidemia na SIDA 


SIDA e inibidores de protease 


Na SIDA há redução de HDL-colesterol e discreta elevação de 
triglicérides 


Em uso de HAART: níveis de triglicérides notavelmente elevados, 


aumento expressivo de colesterol total e de LDL-colesterol 
plasmáticos e redução de HDL-colesterol 


Distúrbios metabólicos: resistência à insulina 


Associação com DAC 


Tabela XV. Aspectos especiais no tratamento da 


dislipidemia na SIDA 


Cada uma destas opções apresenta vantagens e limitações, e a 
necessidade de manutenção da supressão viral deve ser 
balanceada com a necessidade de tratamento da dislipidemia 


Agentes anti-retrovirais são metabolizados pelo CYP P450 344 


Preferir estatinas que atuem em sítios de metabolização hepática 
diferente dos IR como a pravastatina 


Atorvastatina: uso com cautela (baixa dose) e existem dados 
favoráveis, porém limitados com a rosuvastatina até o presente 


Sinvastatina: contra-indicada em uso de HAART 


Tabela XVI. Aspectos especiais no tratamento da 
dislipidemia nas síndromes coronárias 


agudas 


Diminuição do LDL-C, HDL-C e aumento dos triglicérides 


Perfil lipídico nas 24 horas 


As estatinas estão indicadas imediatamente para os indivíduos com 
síndromes coronárias agudas. A meta ou o valor desejável de 
LDL-colesterol deve ser < 70 mg/dl, independendo do valor inicial 


O LDL-C deverá ser reavaliado de maneira individual após o evento 
agudo e seguidas as recomendações gerais para prevenção 
secundária 
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Tabela XVII. Aspectos especiais no tratamento da 
dislipidemia nos idosos 


Idosos (> 70 anos) 


Causas secundárias de dislipidemias, principalmente 
hipotireoidismo, diabete melito e insuficiência renal crônica 


Os estudos de prevenção secundária com estatinas mostram alta 
eficácia entre os idosos, indicando que devem ser seguidas as 
mesmas recomendações dadas a indivíduos mais jovens 


Na prevenção primária, os dados disponíveis ainda são limitados, 
devendo avaliar os casos de forma individual 


Tabela XVIII. Aspectos especiais no tratamento da 


dislipidemia nas mulheres no período 
climatérico pós-menopausal 


Devem ser seguidas orientação dietética e adoção de estilo de vida 
saudável, incluindo controle de peso, atividade física e interrupção 
do tabagismo 


Não há indicação na utilização de terapêutica de reposição 
hormonal (TRH) com a finalidade de prevenir eventos clínicos 
decorrentes da aterosclerose 


Mulheres em utilização de TRH que apresentam evento 
cardiovascular devem interromper a TRH 


TRH para tratamento de sintomas na peri-menopausa é aceita 
somente para mulheres com baixo risco cardiovascular 


As estatinas diminuem a morbidade e a mortalidade em mulheres 
portadoras de aterosclerose e após a menopausa, sendo os 
medicamentos de escolha para a prevenção de eventos clínicos 


Tabela XIX. Aspectos especiais no tratamento da 


dislipidemia nas mulheres em idade 
fértil/gestação 


Mulheres dislipidêmicas em idade fértil e sem contracepção 
adequada devem seguir orientação dietética e adoção de estilo de 
vida saudável incluindo controle de peso, atividade física e 
interrupção do tabagismo 


Os fibratos devem ser considerados em casos de 
hipertrigliceridemia muito grave (TG > 1.000 mg/dl), como parte de 
análise de risco/benefício para gestantes (pela alta mortalidade da 
mãe e do feto pela pancreatite aguda durante a gravidez). As 
estatinas devem ser contra-indicadas para mulheres em idade fértil 
que desejam engravidar 


Tabela XX. Aspectos especiais no tratamento da 


dislipidemia nos transplantados 


A presença de dislipidemia após transplante cardíaco (TC) está 
associada a maior incidência de doença vascular do enxerto. Por 
outro lado, o uso de estatinas pode reduzir a progressão da 
vasculopatia independentemente da diminuição do colesterol, e 
também parece reduzir a incidência de rejeição 


O uso de estatinas está indicado nos pacientes submetidos ao TC. 
Deve-se monitorar o risco de toxicidade muscular devido à interação 
das estatinas com a ciclosporina 
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Tabela XXI. Aspectos especiais no tratamento das 


dislipidemias graves 


Os portadores de formas graves de dislipidemia e que apresentam 
pequena ou mesmo nenhuma resposta a modificações do estilo de 
vida associadas ao uso de hipolipemiantes em doses habituais 
devem ser encaminhados a centro de referência. Esse tratamento 
exige monitorização laboratorial intensiva e seguimento clínico mais 
frequente em virtude da maior incidência de eventos adversos. Em 
centros de referência, doses muito elevadas, associação de 
medicamentos e medidas alternativas podem ser adotadas 
(aféreses, anastomose ileal parcial, transplante de fígado e 
terapêutica genética). 


Tabela XXII. Aspectos especiais no tratamento da 


dislipidemia no perioperatório 


Para todos os pacientes que já teriam indicação do uso de estatinas 
para controle de sua dislipidemia de forma independente ao 
contexto perioperatório, a medicação deve ser mantida ou então 
iniciada, independentemente da natureza do procedimento proposto 
e o uso das estatinas em função da intervenção cirúrgica não deve 
ser interrompido 


Para pacientes coronariopatas ou com fatores de risco para DAC, 
independentemente do nível do colesterol, no perioperatório de 
intervenções vasculares. 


na. Entretanto, para elevações mais expressivas, com 
CK > 7 vezes o LSN, deve-se monitorar e reduzir a dose 
ou suspender a medicação, especialmente quando se 
reconhece uma situação clínica nova, como uma recen- 
te associação de medicamentos de potencial interação 
farmacocinética. Deve-se ter em conta que existem 
muitas outras condições clínicas que levam à rabdo- 
miólise e que não são dependentes de estatinas ou de 
outros hipolipemiantes, como os quadros sépticos, 
imobilizações, alterações vasculares, entre outras.”! 

A combinação de fármacos hipolipemiantes é prá- 
tica aceita em hipercolesterolemias graves, distúrbios li- 
pídicos mistos e de difícil controle e em pacientes que 
requerem terapias mais agressivas para o alcance de 
metas. Estudos clínicos demonstraram que a combina- 
ção de estatinas e ácidos graxos ômega-3, estatinas e se- 
questrantes de ácidos biliares, estatinas e ezetimiba, ou 
mesmo estatinas e ácido nicotínico, não mostrou au- 
mento na incidência de efeitos tóxicos musculares. En- 
tretanto, algumas associações, como a de uma estatina 
com um fibrato, podem acarretar maior risco de toxici- 
dade muscular, o que ocorreu com a cerivastatina e a 
genfibrozila. Esta sofre glicuronização, o que interfere 
no metabolismo das estatinas, e essa interferência pare- 
ce ser maior com a cerivastatina.*! 

Após a retirada do mercado da cerivastatina, devi- 
do à ocorrência de casos fatais de rabdomiólise, consi- 


derável atenção foi dada aos hipolipemiantes, sobretu- 
do da classe das estatinas. Felizmente, a experiência 
com todas as demais estatinas aprovadas para comer- 
cialização foi bastante distinta da ocorrida com a ceri- 
vastatina, e hoje o risco de ocorrência de um caso fatal 
de rabdomiólise nos EUA é de apenas 0,15 por milhão 
de pacientes tratados, considerando-se o registro de to- 
dos os casos ocorridos naquele país desde o início da 
comercialização das estatinas ainda no fim da década 
de 1980 até o momento e de todas as estatinas disponí- 
veis. Verificou-se que a maior potência das estatinas na 
redução do LDL-colesterol não determina maior ocor- 
rência de efeitos musculares, mas as doses mais eleva- 
das de cada estatina de maneira uniforme acrescentam 
pequeno risco de aumento em sua ocorrência.! 

As estatinas e o bloqueio da HMG-CoA redutase 
impedem a produção de pirofosfato de farnesila (FPP), 
um intermediário na produção de ubiquinona, ou 
coenzima Q10, um esteróide isoprenóide que participa 
do transporte de elétrons durante a fosforilação oxida- 
tiva que ocorre nas mitocôndrias de mamíferos. Os ní- 
veis séricos de ubiquinona se reduzem durante o trata- 
mento com estatinas, pois a ubiquinona é transportada 
na partícula LDL. Não existe correlação entre os níveis 
séricos e musculares de ubiquinona, sugerindo meca- 
nismos regulatórios distintos de ubiquinona nos mús- 
culos e no sangue. Não está claro, no entanto, se os ní- 
veis intramusculares reduzidos de ubiquinona são 
causados pela perda do volume mitocondrial, ou se 
aqueles são a causa da disfunção mitocondrial.*! 

Assim, o risco de efeitos musculares graves, e nisso 
também se incluem as neuropatias e outros eventos ad- 
versos com as estatinas, é muito raro, e os especialistas 
também não consideram necessária a monitorização 
das enzimas musculares para pacientes assintomáticos 
ou que não pertençam aos subgrupos de risco, listados 
na Tabela XXIII! 


Tabela XXIII. Subgrupos de pacientes com maior 


potencial para eventos adversos 


Idosos 


Pequena estatura 


Hipotireoidismo 


Mulheres 


Terapia imunossupressora concomitante 


Terapia anti-retroviral concomitante 


Uso de antibióticos (especialmente macrolídeos) 


Uso de antifúngicos sistêmicos 


Outros medicamentos com potencial de interações farmacocinéticas 


Insuficiência renal crônica 


Hepatopatia 


Hipolipemiantes associados 


De modo geral, o risco de toxicidade relacionado ao 
uso dos inibidores da HMG-CoA redutase aumenta de 
forma significativa com a adição de fármacos com po- 
tencial interação farmacocinética. O mecanismo para a 
maioria das interações envolve o sistema do citocromo 
P450, com o qual muitos fármacos podem interagir. É 
difícil predizer a probabilidade de interação de fármacos 
em um determinado indivíduo, pois existem particulari- 
dades na sensibilidade individual a aumentos dos níveis 
das estatinas. A sinvastatina e a lovastatina são particu- 
larmente sensíveis aos efeitos inibitórios de outros fár- 
macos no citocromo P450 (CYP344). O metabolismo da 
atorvastatina é menos afetado pela inibição dessa isoen- 
zima. Relatos de caso, pesquisas pós-comercialização das 
estatinas e dados de ensaios clínicos demonstram os efei- 
tos dos inibidores do CYP3A4 nos níveis das estatinas. 
Além disso, a genfibrozila, por inibir a excreção biliar e a 
glicuronização das estatinas, quando administrada con- 
comitantemente à rosuvastatina, lovastatina e sinvastati- 
na, aumenta o risco de miopatia e de rabdomiólise.*! 

Até recentemente as estatinas não eram indicadas 
se os valores de transaminases (ALT/AST) fossem supe- 
riores a três vezes o limite superior da normalidade. De 
acordo com o comitê de especialistas em hepatologia 
do National Lipid Association (NLA), as estatinas po- 
dem ser usadas nessas situações, pois apresentam baixo 
risco de potenciais efeitos adversos hepáticos. As eleva- 
ções de enzimas hepáticas podem ocorrer em um pe- 
queno porcentual de pacientes sob terapia com estati- 
nas, não havendo evidências de que esses fármacos 
possam provocar efeitos tóxicos graves para o fígado. 
Com base na análise dos especialistas do NLA, as esta- 
tinas atualmente disponíveis possuem um bom perfil 
de tolerabilidade com baixo potencial de eventos adver- 
sos sérios. De fato, embora seja recomendada a obten- 
ção de valores basais de enzimas hepáticas (especial- 
mente ALT) antes da introdução de hipolipemiantes, 
bem como o monitoramento dos efeitos da terapia hi- 
polipemiante sobre as mesmas, a experiência acumula- 
da ao longo de anos de terapia com estatinas tem for- 
necido a base para novas orientações. Assim, na 
ausência de sintomas ou de antecedentes prévios de he- 
patopatia, alguns especialistas não indicam o monito- 
ramento rotineiro das enzimas hepáticas. Devido à in- 
certeza da relevância clínica das elevações leves e 
moderadas de enzimas hepáticas em pacientes tratados 
com estatinas, e também porque o teste laboratorial 
não é preditivo de hepatotoxicidade futura, tem-se su- 
gerido seu uso independentemente de uma monitori- 
zação tão rigorosa, exceto em pacientes que usam me- 
dicações concomitantes de potencial interação 
farmacocinética, naqueles com comorbidades ou sob 
risco. Nos demais, as dosagens rotineiras devem ser re- 
consideradas, pois as evidências sugerem que os testes 
laboratoriais podem não ser tão necessários.” 

Além disso, embora não seja recomendado o seu uso 
na presença de ALT acima de três vezes o limite superior 
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da normalidade (LSN), esses mesmos especialistas não 
consideram uma real contra-indicação a prescrição de 
estatinas para quem essa classe de medicamentos esteja 
indicada. A justificativa é de que não há evidência de que 
esses medicamentos provoquem hepatopatias graves ou 
que esses pequenos aumentos das enzimas possam oca- 
sionar doença hepática de relevância clínica. Tem-se su- 
gerido que as elevações das enzimas hepáticas com as es- 
tatinas possam ocorrer com maior frequência com o 
emprego de altas doses desses fármacos. No entanto, a 
metanálise de 13 estudos com 49.275 participantes de- 
monstrou que doses baixas e moderadas de pravastatina, 
lovastatina e sinvastatina não se associaram a aumento 
significativo de enzimas hepáticas quando comparado 
com placebo. As evidências sugerem que o aumento de 
transaminases com o uso de estatinas esteja mais rela- 
cionado à estatina em si, em suas maiores doses, e com o 
nível sanguíneo da estatina, o que também se associa às 
interações farmacológicas. As estatinas podem ser pres- 
critas a pacientes com esteatose hepática não-alcoólica e 
etilistas em grau leve a moderado (1 a 2 doses por dia), e 
não são contra-indicadas em hepatopatias crônicas e na 
cirrose compensada. Em pacientes que usam anticoagu- 
lantes orais e apresentam elevação de transaminases de- 
vido ao uso concomitante de estatinas, não há evidência 
de que estas afetem a resposta à terapia anticoagulante. 
Sendo assim, não se recomenda modificação na dose da 
estatina.*! 

Existem poucos relatos isolados de pacientes que 
apresentaram hepatite colestática, hepatite autoimune e 
cirrose. Em uma avaliação de 23.000 pacientes tratados 
com estatinas que tiveram ALT testada, observou-se 
uma incidência de 0,3% de elevações enzimáticas > dez 
vezes o limite superior da normalidade, sendo que em 
apenas um quarto dos pacientes atribuíram-se aquelas 
alterações ao uso de estatinas. A quase totalidade desses 
pacientes utilizava associações de fármacos com poten- 
cial interação com estatinas, e os restantes apresentavam 
comorbidades, tais como doenças cardiovasculares, dia- 
bete ou ambos. Essas alterações são em geral reversíveis 
com a suspensão do fármaco, e até podem desaparecer 
com a continuidade do tratamento.*! 

Entretanto, quando uma doença hepática é diag- 
nosticada em um paciente que recebe estatina, deve-se 
proceder a uma avaliação médica sistemática e comple- 
ta para tentar estabelecer uma etiologia. Se uma relação 
causal com a terapia com estatina não puder ser excluí- 
da, não se recomenda a reintrodução do tratamento, e 
outras estratégias hipolipemiantes devem ser conside- 
radas. Na presença de disfunção hepática significativa, 
como quando existe hepatomegalia, icterícia, elevação 
de bilirrubina direta e alterações do tempo de pro- 
trombina, o uso de estatinas deve ser descontinuado.*! 

Em outras condições, como na insuficiência renal, a 
dislipidemia pode e deve ser tratada, mas nessa situação 
devem ser preferidos os fármacos de eliminação hepáti- 
ca (a maioria das estatinas) ou a utilização de resinas. 


5179 


580 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 6 FATORES DE RISCO PARA DOENÇA ATEROSCLERÓTICA 


De acordo com o painel de nefrologistas do NLA ame- 
ricano, as estatinas não causam falência renal aguda 
nem insuficiência renal na ausência de rabdomiólise ou 
miopatia grave. As estatinas não afetam a filtração glo- 
merular, não provocam hematúria e podem ser usadas 
em pacientes portadores de doença renal crônica, ou 
mesmo naqueles em hemodiálise. Estudos em pacientes 
portadores de doença renal crônica com o objetivo de 
avaliar a redução de eventos cardiovasculares e a menor 
progressão da doença renal são necessários. Recente- 
mente, evidenciou-se que o tratamento com estatinas 
promovia proteinúria tubular. Este é um efeito de classe 
que não havia sido reconhecido anteriormente; ele é 
transitório, não progride para insuficiência renal e seu 
mecanismo parece ser decorrente de um efeito farmaco- 
lógico na função do túbulo renal proximal, que é dose- 
dependente e reversível com a redução da dose.*! 

De acordo com o painel de neurologistas do NLA, 
os dados de eventos adversos não suportam uma asso- 
ciação entre o uso de estatinas e a ocorrência de neuro- 
patia periférica ou de distúrbios cognitivos. Alguns re- 
latos de caso em que esses eventos ocorreram sugerem 
mais uma reação idiossincrásica. Além disso, as defini- 
ções desses eventos são em geral imprecisas, o que re- 
quer melhor padronização. Nas depressões e nos aci- 
dentes vasculares cerebrais hemorrágicos, dados de 
estudos clínicos não corroboram a associação do uso de 
estatinas com o maior risco desses eventos, devendo o 
uso das estatinas ser avaliado no contexto global.º! 


Ezetimiba 


De modo geral, não foram descritos eventos adver- 
sos significativos com o uso da ezetimiba, mas foi des- 
crito um caso de angioedema e dois de miopatia com 
elevações discretas de creatina quinase (< quatro vezes 
o limite superior da normalidade), sendo que todos es- 
ses eventos foram revertidos com a descontinuidade do 
fármaco.º O perfil de efeitos adversos, tanto em mono- 
terapia como em combinação com estatinas, é bastante 
favorável e, em estudos clínicos controlados, não houve 
relato de eventos adversos significativos. 


Ácido nicotínico 


Os efeitos adversos associados ao uso do ácido ni- 
cotínico nas preparações mais antigas (de liberação 
imediata) são frequentes, provocando rubor facial, pru- 
rido, eritema, arritmias, dores abdominais e náuseas. 
Além disso, são descritas elevações de aminotransfera- 
ses, da uricemia e hiperglicemia e, mais raramente, for- 
mas graves de hepatites (especialmente com as prepara- 
ções de liberação prolongada). Com as preparações de 
liberação intermediária, o rubor facial observado pode 
ser reduzido com o uso noturno do fármaco precedido 
pela administração de ácido acetilsalicílico uma hora 
antes da niacina, com menor risco de hepatotoxicidade.! 


Fibratos 


São em geral bem tolerados, mas podem produzir 
dores musculares, miosite e, o que é raro, rabdomiólise. 
Além de aumento nas aminotransferases hepáticas e na 
creatinofosfoquinase, mais raramente estes agentes po- 
dem provocar leucopenia. Podem ainda potencializar a 
ação de anticoagulantes. Como no caso das estatinas, os 
efeitos adversos tendem a ocorrer nas primeiras sema- 
nas de tratamento e desaparecem com a suspensão ou 
redução da posologia. 


Resinas 


Os principais efeitos colaterais da colestiramina re- 
lacionam-se ao aparelho digestivo, por interferir na 
motilidade intestinal. São observados obstipação intes- 
tinal, náuseas, meteorismo e dores abdominais. De for- 
ma rara, pode ocorrer obstrução intestinal e acidose hi- 
perclorêmica em idosos e crianças, respectivamente. 
Esses fármacos também podem reduzir a absorção de 
vitaminas lipossolúveis (A, D, E e K) e de ácido fólico, e 
de outros agentes como digital, tiroxina, anticoagulan- 
tes, fibratos e probucol. Assim, qualquer medicamento 
deve ser ingerido uma hora antes ou quatro horas de- 
pois da administração de colestiramina. Com o uso 
prolongado, pode ocorrer hipoprotrombinemia por 
deficiência de vitamina K, prevenida ou revertida pela 
administração oral ou parenteral dessa vitamina. Su- 
plementação de vitaminas em crianças, ou eventual- 
mente em adultos, é aconselhável. Entre os efeitos bio- 
químicos, citam-se discreto aumento dos triglicérides e 
eventual elevação das atividades de fosfatase alcalina e 
aminotransferases (ALT e AST). Seu uso deve ser evita- 
do se houver hipertrigliceridemia.* 


Resumo 


O conhecimento da abordagem diagnóstica e 
terapêutica das dislipidemias é de fundamental 
importância não apenas para o cardiologista, visto 
que as dislipidemias são achados frequentes, em 
sua forma isolada ou associada a outros distúrbios 
metabólicos (tireoideanos, hepáticos, renais ou as- 
sociados ao diabete melito), em consequência do 
emprego de medicamentos como diuréticos, P- 
bloqueadores, imunossupressores, antirretrovi- 
rais, corticosteróides e ainda nas formas genéticas. 

As dislipidemias podem ter sua expressão fe- 
notípica na infância, ou mais tardiamente, desen- 
cadeadas pelo estilo de vida inapropriado, sobre- 
tudo o sedentarismo, a dieta inadequada, a 
resistência à insulina e outros fatores relacionados 
ao estilo de vida. Podem ou não apresentar sinais 


clínicos característicos e associar-se a complica- 
ções como doença aterosclerótica ou pancreatite. 
A abordagem desses pacientes deve visar mudan- 
ças do estilo de vida e o emprego de tratamento 
medicamentoso, por tempo prolongado, em geral 
ao longo da vida. As indicações para o uso de fár- 
macos hipolipemiantes e as metas a serem atingi- 
das estão bem definidas por diretrizes. 

O uso de hipolipemiantes requer o conheci- 
mento de suas características farmacodinâmicas e 
farmacocinéticas, perfil de segurança e eventos ad- 
versos, interações com outros fármacos e presença 
de comorbidades. 

A clara associação entre os fatores de risco e a 
aterosclerose norteou a elaboração de algoritmos 
para a estratificação do risco cardiovascular, e os 
ensaios clínicos randomizados forneceram a base 
de evidências para a utilização dos hipolipemiantes 
na prevenção primária e secundária da doença car- 
diovascular e em muitas outras situações clínicas, 
de acordo com as estimativas de risco. Situações es- 
peciais, tais como transplantados, idosos, portado- 
res da síndrome da imunodeficiência adquirida e 
outras condições em que a aterosclerose seja uma 
condição comumente associada, devem ter seu ris- 
co avaliado de maneira semelhante, e o tratamento 
instituído levando-se em conta o risco/benefício 
do tratamento e os fármacos mais adequados para 
cada situação. 
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Pontos-chave 


= A proteína C-reativa, além de marcadora do pro- 
cesso inflamatório, pode exercer efeitos pró-ate- 
rogênicos. 

m Existe evidência de que o uso da proteína C-rea- 
tiva auxilia na identificação da recorrência de 
eventos clínicos em portadores de aterosclerose 
clínica. 

= Não existe, no momento, recomendação roti- 

neira para determinação e tratamento da ho- 

mocisteína para prevenção da aterosclerose. 

Jão foi demonstrado até hoje que a diminuição 

dos níveis de lipoproteína(a) reduz a incidência 

de eventos coronários. 

Jão existem justificativas para implementação 

das anolisoproteínas na prática clínica. 


E 
Z 


E 
Z, 


A doença arterial coronária (DAC) tem papel indis- 
cutível na morbidade e mortalidade no mundo ociden- 
tal. Como é de conhecimento há décadas, o risco dessa 
afecção ocorrer está associado a fatores predisponentes, 
todos abordados anteriormente. Mais recentemente, 
uma série de estudos tem correlacionado outros marca- 
dores ao risco elevado de DAC.!“ Entretanto, muitos 
deles não são independentes dos fatores de risco clássi- 
cos, acrescentando pouco ou nada ao risco que esses fa- 
tores possam predizer. 


Marcadores séricos da inflamação 
na prática clínica 


O fibrinogênio, a ferritina e a proteína C-reativa de 
alta sensibilidade (PCR) são marcadores de inflamação 
que foram associados à DAC em muitos estudos.>** En- 


tretanto, nem todos os estudos mostraram associação 
independente entre a ferritina e o risco de DAC.? Ou- 
tros marcadores de inflamação, incluindo citocinas 
como interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumo- 
ral-o, (TNF-o), moléculas de adesão como molécula de 
adesão intercelular-1 (ICAM-1) e CD40, porém, apre- 
sentam dificuldades para seu uso devido à sua curta 
meia-vida como marcadores e às variações circadia- 
nas.>* Há evidência que também a contagem de leucó- 
citos teria um maior risco de eventos cardiovasculares. 
Contudo, valores de corte ainda necessitam ser estabe- 
lecidos para a utilização desse simples marcador infla- 
matório na prática clínica. 


Proteína C-reativa (PCR) de alta sensibilidade: 
estudos epidemiológicos prospectivos 
na predição de eventos clínicos 


A PCR, proteína de resposta imune inativa da famí- 
lia pentraxina, classicamente é produzida pelo fígado; 
contudo, evidências recentes indicam que ela pode ser 
produzida pelas células musculares lisas em artérias co- 
ronárias humanas, expressas principalmente em vasos 
com doença aterosclerótica.”? Recentemente, foi relata- 
do que o nível do RNA mensageiro da PCR na placa 
aterosclerótica era respectivamente sete a dez vezes su- 
perior aos níveis encontrados no fígado ou nas artérias 
normais.” Vários estímulos pró-inflamatórios indu- 
zem a produção de um mensageiro (IL-6) que estimu- 
la o fígado à produção de proteínas de fase aguda, in- 
cluindo PCR e a substância amilóide do soro A (SAA).º 
O aumento dos níveis plasmáticos da PCR e SAA indi- 
ca uma mudança maior na regulação desses genes na 
resposta à inflamação. 

Dados recentes sugerem que, além de marcadora do 
processo inflamatório, a PCR também exerceria efeitos 
pró-aterogênicos. Foi demonstrado que a PCR pode in- 
fluenciar vários mecanismos ligados à aterosclerose, 


dentre eles, aumentando as expressões locais de molécu- 
las de adesão na superfície do endotélio," proteína qui- 
mioatrativa de monócitos-1 (MCP-1),!!!2 endotelina-1 
e do ativador da inibição do plasminogênio (PAI-1);! 
aumentando indução do fator tecidual em monócitos! 
e a captação da LDL-colesterol (LDL-C) pelos macrófa- 
gos.'º Além disso, a PCR reduz a bioatividade endotelial 
do óxido nítrico,'”"º que é um importante fator protetor 
do endotélio contra a aterosclerose. 

Atualmente, as concentrações da PCR associadas ao 
risco de aterosclerose são detectadas por um método 
mais sensível que o utilizado em processos reumáticos, 
denominado proteína C-reativa de alta sensibilidade 
(PCR).! Mais de vinte estudos epidemiológicos prospec- 
tivos demonstraram que a PCR prediz, de forma inde- 
pendente, o risco de eventos cardiovasculares.” Seis es- 
tudos de coorte confirmaram que a avaliação da PCR 
adiciona informação prognóstica aos escores de risco de 
Framingham, e oito estudos de coorte demonstraram 
seu valor aditivo prognóstico em portadores da síndro- 
me metabólica para se identificar o risco de doença vas- 
cular e diabete melito. Desses, os mais importantes se- 
rão descritos a seguir. 

No Women's Health Study (WHS)*º foram acom- 
panhadas 27.939 mulheres sem doença cardíaca prévia 
por um período de oito anos, e foi demonstrado que 
77% dos eventos coronários ocorreram com valores de 
LDL-C < 160 mg/dl. Mais ainda, 46% dos eventos ocor- 
reram com valores de LDL-C < 130 mg/dl, sendo nota- 
do nesse grupo que a presença da PCR aumentada es- 
teve associada a um risco relativo duas vezes maior de 
eventos. Analisando o seguimento por oito anos do 
Physicians” Health Study (PHS)? e do WHS*” obser- 
vou-se que após o ajuste para fatores de risco tradicio- 
nais, para cada quartil de aumento da PCR, o risco de 
futuros eventos cardiovasculares aumentou em 26% 
(IC 95%: 11%-44%) nos homens, e em 33% (IC 95%: 
13%-56%) nas mulheres. O PHS mostrou um risco até 
três vezes superior para pacientes no quartil mais eleva- 
do de PCR quando comparado ao quartil inferior. 

Na presença de síndrome metabólica, a análise da 
PCR trouxe resultados adicionais ao LDL-C na predi- 
ção do risco, com correlação positiva não só com os 
componentes da síndrome (elevação de triglicérides, 
hipertensão arterial, obesidade, HDL-C baixo e glice- 
mia elevada), como também correlação com a insulina 
de jejum, micro-albuminúria e fibrinólise diminuída. 
Dentre as mulheres participantes do WHS, 14.719 fo- 
ram categorizadas em quatro grupos: PCR normal e 
sem síndrome metabólica, só PCR alta, só síndrome 
metabólica e com PCR alterada e síndrome metabólica. 
Encontrou-se, após ajuste para a idade, risco relativo de 
eventos de 1,0, 1,5, 2,3 e 4,0, respectivamente, portanto 
quatro vezes maior nos pacientes com PCR elevada e 
síndrome metabólica.” 

Além disso, quanto maior o número de componen- 
tes da síndrome metabólica maior a correlação com os 
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valores mais elevados de PCR. Foi encontrada também 
correlação positiva entre PCR elevada e risco avaliado 
pelo escore de Framingham, LDL-C e com a razão co- 
lesterol total /HDL-C.>* Entretanto, é importante enfa- 
tizar que essa correlação, apesar de existir, é pobre, fato 
que mostraria um papel adicional da PCR, além daque- 
le indicado pelo conjunto dos fatores de risco na avalia- 
ção do processo aterosclerótico. 

Dados recentes sugerem uma ligação entre hiper- 
tensão arterial sistêmica e inflamação vascular mediada 
pela angiotensina II, que ativa o fator nuclear kappa B.” 
Esse fato leva a um aumento da expressão da IL-6 com 
posterior acúmulo de linfócitos T na parede arterial.” 
No WHS, níveis elevados de PCR (> 3 mg/l) e de pres- 
são arterial (> 160/90 mmHg) indicaram um risco de 
eventos cardiovasculares oito vezes maior que no gru- 
po com PCR baixa e pressão normal (RR 8,1; IC 95%; 
4,4-15,5).2 Ridker et al. demonstraram de forma pros- 
pectiva que, para uma mesma faixa de risco de doença 
coronária, isto é, entre 10% e 20% em dez anos de acor- 
do com o escore de Framingham, aqueles pacientes 
com PCR elevada (> 3,0 mg/l) têm uma chance 2,5-3 
vezes maior de desenvolver um evento cardiovascular 
que aqueles com PCR baixa (< 1,0 mg/1).22 O mesmo 
é válido para pacientes com níveis de LDL-L de 130 
mg/dl com PCR > 3 mg/l. Embora a determinação da 
PCR-as seja preconizada como ferramenta auxiliar na 
estratificação do risco, dados recentes têm colocado em 
dúvida seu papel na prática clínica. Estudo da Islândia 
demonstra um valor preditivo menor que dos estudos 
anteriores (1,5 vezes versus 2-3 vezes).” Recentemente, 
Wang et al.,;”! examinando a população no estudo Fra- 
mingham Offspring, avaliaram o papel de 10 biomar- 
cadores como preditores de um primeiro evento car- 
diovascular ou de mortalidade, em 3.209 participantes, 
com idade média de 59 anos. Após um seguimento mé- 
dio de cerca de 8 anos, observaram 169 eventos e 207 
óbitos. Indivíduos com biomarcadores como peptídeo 
natriurético tipo-B (BNP), PCRs, relação creatinina-al- 
bumina urinária, homocisteína e nível de renina plas- 
mática em seu mais alto quintil apresentavam elevado 
risco de morte (RR = 4,08, p < 001) e eventos cardio- 
vasculares (RR = 1,84, p = 0,02). Contudo, estes marca- 
dores acrescentaram pouco aos fatores de risco conven- 
cionais na habilidade de classificação de risco. Estes 
dados sugerem a limitação do uso destes marcadores. 

Em resposta ao estudo acima, Paul Ridker criticou 
o papel da estatística C utilizada na análise dos dados, 
além disso, mostra que 25% dos pacientes seriam re- 
classificados em seu risco de doença coronária baseados 
nos níveis de PCR-as.º2 O papel da PCR-as na avaliação 
do risco ainda aguarda respostas definitivas de estudos 
como o JUPITER.* 

Além da utilização da PCR na predição do primei- 
ro evento coronário, existe evidência de que o seu uso 
auxilia na identificação da recorrência de eventos clíni- 
cos em portadores de aterosclerose clínica. Estudos em 
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portadores tanto de angina estável como após as sín- 
dromes coronárias agudas e também naqueles que irão 
ser submetidos a procedimentos de revascularização 
por cateter mostram que um nível elevado de PCR in- 
dica um pior prognóstico.*»?? Nesses estudos houve um 
maior risco de infarto do miocárdio recorrente inde- 
pendentemente dos valores das troponinas cardíacas, 
além de um maior risco de reestenose após angioplas- 
tia coronária.” Diferentemente dos indivíduos sem diag- 
nóstico clínico de DAC, nas síndromes coronárias agu- 
das foram considerados valores bem mais altos da PCR, 
ou seja, > 10 mg/l em vez de > 3 mg/1.8?º 


Recomendações do CDC e da AHA para 
uso da PCR na prevenção de eventos 
cardiovasculares, e posteriores 

às III Diretrizes Brasileiras 


Segundo o Center for Disease Control e a American 
Heart Association, a determinação da PCR para avalia- 
ção do risco de eventos coronários pode ser útil em pa- 
cientes de risco intermediário de DAC calculado pelos 
escores de Framingham (10%-20% em dez anos).*º Es- 
sa recomendação recebeu classificação II A com nível 
de evidência B; ou seja, ela pode ser útil, embora ainda 
faltem evidências definitivas para seu uso na estratifica- 
ção de risco. Da mesma maneira, a avaliação da PCR 
em portadores de DAC crônica ou aguda pode ser útil 
para detectar indivíduos com pior prognóstico (classi- 
ficação IL A com nível de evidência B). Em ambos os ca- 
sos ainda não há consenso se as medidas terapêuticas 
devam ser baseadas nos valores de PCR, daí a dúvida 
em indicar a solicitação indiscriminada. A persistência 
de valores de PCR > 10 mg/l em indivíduos assintomá- 
ticos pode ser indicativa de uma doença sistêmica sub- 
clínica não-cardiovascular (classificação IL A com nível 
de evidência B). Já o emprego desse fator de risco na 
população em geral para screening de risco cardiológi- 
co é considerado classe III, nível de evidência C, ou se- 
ja, o procedimento não deve ser realizado segundo opi- 
nião de consenso. São considerados de alto risco 
relativo aqueles indivíduos com PCR > 3,0 mg/l quan- 
do comparados àqueles com PCR < 1,0 mg/l. 

A IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Pre- 
venção da Aterosclerose do Departamento de Ateroscle- 
rose da Sociedade Brasileira de Cardiologia propõe que 
a PCR-as elevada seja utilizada como agravante de risco. 
Indivíduos com PCR-as superior a 3,0 mg/l podem ser 
classificados em uma categoria de risco acima daquela 
estimada isoladamente pelo escore de Framingham.* 

Há evidência de que mulheres em reposição hor- 
monal com estrógenos apresentam maiores níveis de 
PCR, o que pode ser, em parte, responsável pelo maior 
risco de eventos trombóticos associados com reposição 
hormonal, como observado em estudos randomizados 
como o WHI.* 


Do ponto de vista preventivo, o que seria possível 
fazer diante de um indivíduo com níveis elevados de 
PCR? Sem dúvida alguma, devemos orientá-lo para 
modificar eventuais fatores de risco presentes como ta- 
bagismo, obesidade abdominal e dislipidemia. Embora 
as estatinas diminuam os valores da PCR, elas ainda 
não são indicadas com esse fim. Contudo, para indiví- 
duos com risco intermediário e PCR > 3 mg/l, indi- 
camos estatinas para diminuir o LDL-C para < 100 
mg/dl, além da indicação de ácido acetilsalicílico em 
dose baixa. É esse tipo de avaliação que está sendo con- 
duzido no estudo clínico JUPITER, que avalia o uso de 
rosuvastatina na prevenção primária de indivíduos 
com PCR elevada e LDL-C < 130 mg/dl. 


Homocisteína 


A homocisteína (HCY) é um aminoácido sulfidríli- 
co formado durante o metabolismo da metionina. Seus 
níveis no plasma podem ser influenciados pelas concen- 
trações de folato, vitaminas B, e B,,, ou pela atividade de 
várias enzimas.” A HCY pode contribuir para a aterogê- 
nese por efeito citotóxico direto sobre o endotélio. Acre- 
dita-se que a agressão ao endotélio seja um dos meca- 
nismos pelos quais a HCY leva à lesão vascular, 
diminuindo a função de dilatação da microcirculação 
coronária, alterando a ativação de plaquetas, a síntese de 
colágeno e aumentando a produção de IL-6 nos monó- 
citos, além de efeitos na regulação das moléculas de ade- 
são vascular. Estudos in vitro e in vivo mostram que a 
HCY é um potente indutor da inflamação, e que a 
dosagem da HCY pós-prandial se mostrou mais sensível 
em detectar alterações no metabolismo desse aminoáci- 
do.“ Woo et al.“ estudaram a dilatação dependente de 
endotélio em dezessete indivíduos com níveis elevados 
de HCY e sem outros fatores de risco para DAC. Esses 
achados demonstram que a hiper-homocisteinemia leva 
à disfunção endotelial, sinal precoce do processo ateros- 
clerótico, e que a correção da hiper-homocisteinemia 
com ácido fólico é capaz de reverter tal efeito. 

De modo associado, a ativação de fatores da coagu- 
lação V e XII induzidos pela HCY pode contribuir pa- 
ra a trombose, pois esse aminoácido diminuiu a expres- 
são de trombomodulina.! A hiper-homocisteinemia 
familiar grave é resultado da deficiência homozigótica 
de cistationina À sintetase (CBS), cujo gene é herdado 
de modo autossômico recessivo, com uma incidência 
estimada de 1 em cada 335 mil nascimentos. A hiper- 
homocisteinemia é uma doença associada a anteceden- 
tes familiares de doença coronária. Em autópsias de pa- 
cientes homozigóticos revelou-se uma alta incidência 
(70%) de tromboses arteriais e venosas.” 

Fatores como sexo masculino, tabagismo, idade 
avançada, hipertensão arterial sistêmica, climatério, hi- 
percolesterolemia, deficiência de folato e vitamina B,, 
sedentarismo, além de causas genéticas, insuficiência 


renal e neoplasias, podem elevar os níveis de HCY. 
Dados do estudo de Framingham offspring em 1820, 
pacientes com idade variando de 28 a 82 anos mostram 
correlação inversa entre HCY e ácido fólico, e correlação 
menos significativa com vitamina B,,.º Os homens apre- 
sentaram níveis mais elevados de HCY que as mulheres, 
diferença demonstrada pela maior síntese de creatinina e 
devida à maior massa muscular em homens e aos hor- 
mônios femininos na mulher.”*! Em 32.826 mulheres 
do Nurses” Health Study, seguidas por oito anos, ocorre- 
ram 237 eventos coronários e o risco relativo entre o pri- 
meiro e o último quartil de HCY foi de 1,66 (IC 
95%;1,05-2,64). Dessa forma, níveis de HCY > 14,4 
umol/ associaram-se a um aumento de 66% no risco.” 
Uma metanálise de trinta estudos observacionais indica 
que níveis de HCY cerca de 25% abaixo dos valores usu- 
ais (aproximadamente 3 umol/l) associam-se, respecti- 
vamente, à diminuição de 11% e 19% no risco de doen- 
ça coronária e cerebrovascular.“ Entretanto, o estudo 
WHO demonstra que após ajuste para a PCR e razão 
CT/HDL-C não é observada a correlação da HCY com 
risco cardiovascular. Dessa forma, aparentemente o risco 
atribuído pela HCY a aterosclerose parece ser modesto 
quando comparado ao de outros fatores de risco. Em re- 
cente estudo, a reposição de ácido fólico 0,5 mg/dia, num 
seguimento de dois anos em 593 pacientes com doença 
coronária estabelecida, não mostrou ser capaz de reduzir 
eventos clínicos, apesar da queda de 18% nos níveis de 
HCY.º Da mesma forma, em um estudo prospectivo, de- 
nominado VITATOPS,!º em mais de 3.600 indivíduos 
portadores de doença cerebrovascular não se demons- 
trou, após dois anos, que a diminuição dos níveis de 
HCY com ácido fólico e vitaminas B, e B, reduziria o 
risco de eventos cardiovasculares.” Mais recentemente, o 
estudo NORVIT* mostrou resultados similares da su- 
plementação de ácido fólico e vitaminas B, e B, em 
3.749 participantes que haviam sofrido IAM. Embora te- 
nha ocorrido diminuição média de 27% dos níveis de 
homocisteína, o tratamento não foi associado a benefício 
em desfecho clínico (RR = 1,14; 95% IC, 0,98 a 1,32, p= 
0,09) após 40 meses de seguimento. Em vez disso, o gru- 
po no qual os pacientes receberam ácido fólico e vitami- 
nas B, e B, apresentou uma tendência de aumento de 
risco (RR = 1,22; 95% IC, 1,00 a 1,50, p = 0,05). Consi- 
derando-se as evidências, não existe no momento reco- 
mendação rotineira para determinação e tratamento da 
HCY com vitaminas para a prevenção da aterosclerose.” 


Lipoproteína(a) 


A lipoproteína(a) [Lp(a)] é uma lipoproteína rica 
em colesterol semelhante à LDL-C; entretanto, ela apre- 
senta uma apolipoproteína adicional [apo(a)] ligada à 
apolipoproteína B-100 por intermédio de ligações dis- 
sulfeto.”*! A Apo(a) apresenta homologia estrutural 
com o plasminogênio, tendo sido demonstrado em es- 
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tudos experimentais que ela compete com ele por sítios 
de ligação, consequentemente inibindo a fibrinólise.? A 
função fisiológica da Lp(a) ainda é desconhecida; en- 
tretanto, especula-se que essa lipoproteína participe do 
processo de reparação das feridas no organismo. A 
Lp(a) é sintetizada no fígado, e cerca de 90% de seus ní- 
veis plasmáticos são determinados pela variabilidade 
genética no loco da Apo(a).”* A heterogeneidade da 
Lp(a), que ocorre por causa do tamanho da isoforma 
da Apo(a), traz dificuldades e diferenças em suas técni- 
cas de dosagem. A Apo(a), uma das apolipoproteínas 
da Lp(a), é altamente homóloga ao plasminogênio. 

Nos caucasianos, a distribuição da Lp(a) é assimé- 
trica, e 75% dos indivíduos têm Lp(a) < 30 mg/dl. Indi- 
víduos negros apresentam níveis de Lp(a) cerca de três 
vezes mais altos que os brancos.” Uma das característi- 
cas da Lp(a) é o seu comportamento de proteína de fa- 
se aguda, e seus níveis se encontram elevados após ci- 
rurgias de grande porte, infarto do miocárdio e angina 
instável. Níveis elevados de Lp(a) também foram 
descritos após a menopausa” em portadores de insufi- 
ciência renal crônica,” lúpus eritematoso sistêmico,” 
tromboangeíte obliterante,”! hipotireoidismo,” síndro- 
me nefrótica” e em portadores de hipertensão arterial 
pulmonar secundária a cardiopatias congênitas.“ 

O interesse no estudo da Lp(a) vem de sua associa- 
ção com a aterosclerose em indivíduos caucasianos.>* 
No entanto, veremos a seguir que o papel da Lp(a) como 
fator de risco isolado para essa doença é assunto de con- 
trovérsia na literatura médica. A Lp(a) estaria envolvida 
no processo aterosclerótico não somente por ser uma 
análoga da LDL-C, mas também por poder predispor à 
trombose, por causa do efeito antifibrinolítico (pró- 
trombótico) pela sua similaridade com o plasminogênio, 
propiciando a Lp(a) a interferir na lise dos trombos de 
fibrina.*2% Essa lipoproteína seria um elo entre dois sis- 
temas que estão intimamente relacionados com o pro- 
cesso aterosclerótico: o de coagulação e o de transporte 
de lípides.? A relação da Lp(a) com a aterosclerose foi 
inicialmente detectada em estudos retrospectivos e de 
coorte.” Níveis elevados (> 30-40 mg/dl dependendo do 
ensaio utilizado) relacionaram-se a infarto do miocár- 
dio, acidente vascular cerebral, doença vascular periféri- 
ca, obstrução de enxertos de veia de safena e reestenose 
após angioplastia coronária em homens e mulheres < 60 
anos de idade.” Existem divergências nos resultados dos 
estudos prospectivos quanto a essa lipoproteína ser um 
fator de risco isolado para a aterosclerose. 

Estudos como o da Suécia,* o Lipid Research Cli- 
nics,º o estudo de Framingham,? e o Scandinavian Sin- 
vastatin Survival Study (48)? correlacionam prospecti- 
vamente níveis elevados de Lp(a) com risco de eventos 
coronários em homens e mulheres. No estudo 4S houve 
correlação de níveis elevados da Lp(a) com a mortalida- 
de coronária. Porém, nem o Estudo de Helsinki”? nem o 
Physician's Health Study” concluíram que a Lp(a) seria 
fator de risco para desenvolvimento da aterosclerose. 
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Uma outra possibilidade é que a Lp(a) não seja um fa- 
tor de risco isolado, mas sim um fator potencializador 
de níveis elevados do LDL-C. O Estudo Cardiovascular 
de Quebec” não mostrou que a Lp(a) é um fator de ris- 
co independente, mas sim uma potencializadora de ní- 
veis levemente elevados do colesterol total, LDL-C e Apo 
B. Além disso, nesse estudo, níveis elevados de Lp(a) an- 
tagonizaram os efeitos benéficos de níveis elevados do 
HDL-C. Uma das populações na qual a Lp(a) tem sido 
mais estudada é a de indivíduos que desenvolveram 
doença coronária precocemente. O Family Heart Stu- 
dy?” comparou indivíduos de ambos os sexos com con- 
troles sadios contra os que desenvolveram doença coro- 
nária precoce e constatou que níveis de Lp(a) > 50 
mg/dl associados a índices de colesterol total/HDL-C > 
5,8 indicaram um risco de 8-9,6 vezes de desenvolvi- 
mento de doença coronária. Os fatores de risco não-li- 
pídicos multiplicaram o risco atribuído à Lp(a). 

Levando em consideração muitos desses aspectos 
negativos dos estudos citados, Danesh et al.” ao avaliar 
27 estudos prospectivos em 5.436 pacientes em um se- 
guimento médio de dez anos, encontraram em indiví- 
duos no tercil superior dos valores de distribuição da 
Lp(a) um risco relativo de desenvolvimento de DAC cor- 
respondente a 1,6 (IC 95% 1,4-1,8) vez o de indivíduos 
no tercil inferior. Apesar de diferenças entre técnicas de 
armazenamento e determinação da Lp(a), não houve he- 
terogeneidade entre os resultados de dezoito estudos po- 
pulacionais e de nove estudos em pacientes com doenças 
prévias. Os autores concluíram que existe uma clara as- 
sociação entre a Lp(a) e a doença coronária, mas novos 
estudos ainda são necessários para demonstrar o quanto 
essa relação é causal. 

Em populações de homens idosos, níveis elevados 
de Lp(a) foram um fator independente como preditivo 
de acidente vascular cerebral e morte por causa cardía- 
ca, com risco de 3,00 (1,59-5,65) e 2,54 (1,59-4,08), res- 
pectivamente; esse fato, porém, não foi observado no 
sexo feminino.” 

Recentemente, Suk Danik et al. avaliaram prospec- 
tivamente 27.791 mulheres por um período de dez anos 
com um ensaio laboratorial que avalia as concentrações 
de Lp(a) independentemente do tipo de isoforma pre- 
sente desta lipoproteína.” Os autores concluíram que, 
após ajuste para outras variáveis, mulheres com Lp(a) 
superior ou igual a 90º percentil de distribuição (> 65 
mg/dl) tiveram 1,66 vezes mais chance de desenvolver 
evento cardiovascular (95% IC, 1,38-1,99, p < 0,001) 
do que as mulheres no menor quintil (< 3,4 mg/dl). 
Contudo, os autores afirmaram que a determinação ro- 
tineira da Lp(a) na estratificação do risco cardiovascu- 
lar em mulheres não deve ser realizada, pois esta não 
acrescentou valor ao modelo estatístico de concordân- 
cia (estatística C) com valores das curvas ROC respec- 
tivamente de 0,80 e 0,79, incluindo-se ou não a Lp(a).” 

Infelizmente, embora tenhamos estudado a Lp(a) 
em diversas situações clínicas, não existe uma padroniza- 


ção dos níveis dessa lipoproteína para a população brasi- 
leira.+*S»7? Nas pesquisas desenvolvidas no Instituto do 
Coração adotamos os valores > 30 mg/dl como patogê- 
nicos. Na prevenção primária, a determinação da Lp(a) 
poderia ser útil, no entendimento do processo ateroscle- 
rótico, para se avaliar o risco de indivíduos com história 
de doença coronária precoce na família ou com diagnós- 
tico de dislipidemias, associadas ou não a outros fatores 
de risco. Níveis elevados de Lp(a), na vigência de razão 
colesterol total/HDL-C elevada (> 5,8), podem ser um 
marcador de risco elevado de doença coronária. Entre- 
tanto, até hoje não foi demonstrado que a diminuição 
dos níveis de Lp(a) reduz a incidência de eventos coro- 
nários. Dessa forma, não há indicação baseada na litera- 
tura atual para tratar níveis elevados dessa lipoproteína. 

Em relação ao tratamento para reduzir a Lp(a), 
uma vez diagnosticada em um indivíduo de alto risco 
para eventos coronários, ou seja, aquele que apresenta 
Lp(a) > 30 mg/dl associado a LDL-C elevado e/ou 
HDL-C baixo, uma alternativa seria reduzir intensiva- 
mente os demais fatores de risco. Maher et al.ºº mostra- 
ram que a diminuição do LDL-C > 10% praticamente 
aboliu o risco de progressão da aterosclerose e de even- 
tos clínicos atribuídos aos níveis elevados de Lp(a) em 
pacientes de prevenção secundária. Mesmo com esse 
dado, são necessários estudos prospectivos para de- 
monstrar que a diminuição dos níveis de Lp(a) reduz 
os eventos clínicos relacionados com a aterosclerose, 
antes de se propor condutas e até a dosagem de rotina 
da Lp(a), o que não é indicado na prática clínica diária. 


Apolipoproteínas 


Cada partícula aterogênica [VLDL, IDL, LDL e 
Lp(a)] contém uma partícula de apolipoproteína B 
(apo B-100 ou apo-B), e 90% da apo-B plasmática en- 
contra-se na fração LDL.*! A determinação da apo-B 
seria vantajosa em relação à dosagem do LDL-c por ser 
uma medida direta, e por não necessitar de jejum. Além 
disso, mostra-se acurada mesmo em pessoas com tri- 
glicérides > 400 mg/dl. Existem controvérsias na litera- 
tura se a determinação da apo-B seria superior à dosa- 
gem do LDL-c como ferramenta para a avaliação do 
risco de doença cardiovascular. Classicamente, o estudo 
cardiovascular de Quebec mostrou uma forte associa- 
ção da apo-B elevada no plasma com LDL-c normal ou 
baixo com partículas de LDL pequenas e densas e com 
risco elevado de doença cardiovascular.*? 

A apolipoproteína A-I (apo A-I) é o principal com- 
ponente apoprotéico das HDL, produzida no fígado e 
intestino e seu gene encontra-se localizado no braço 
longo do cromossomo 11.º Vários estudos epidemioló- 
gicos têm demonstrado que concentrações plasmáticas 
menores da apo A-I e maiores de apo-B correlacionam- 
se com a incidência e a patogênese da DAC.*"** Alguns 
sugerem que a razão apo-B/A-I seria superior à razão 


LDL-c/HDL-c como marcadora de risco de DAC. Des- 
ses, os mais importantes são o AMORIS, Northwick 
Park,” e o INTERHEART: 

No estudo AMORIS (The Apolipoprotein: Related 
Mortality Risk Study) foram avaliados 175.553 suecos, 
com uma média de 48 anos de idade por cerca de 10 
anos. Neste estudo, a razão apo-B/A-I foi superior à 
LDL-C/HDL-C como marcadora do risco de doença 
coronária tanto para homens como para mulheres. 
Contudo, uma das fraquezas desse estudo foi a extra- 
polação dos valores de LDL-C por uma fórmula desen- 
volvida pelos autores. 

No Workers on Northwick Park Heart Study, 
69.030 homens e 57.168 mulheres foram seguidos por 
98 meses, sendo observados 1.843 eventos de DAC e 
também que a apo-B seria superior ao LDL-C, o que re- 
forçou a relação apo-B/apo A-I como preditora inde- 
pendente do risco de DAC.& Já uma sub-análise do es- 
tudo AFCAPS /TexCAPS mostrou que os valores de 
apo-B em pacientes recebendo estatina foram superio- 
res aos do LDL-C em indicar indivíduos sob risco de 
eventos cardiovasculares em uso de lovastatina.” A 
vantagem teórica da dosagem da apo-B sobre o LDL-C 
seria além da melhor técnica laboratorial o fato de que 
a apo-B expressa não apenas LDL mas também outras 
lipoproteínas aterogênicas como VLDL, remanescentes 
e Lp(a). Além disso, a elevação das concentrações de 
apo-B quando o LDL-C é normal ou baixo indicaria a 
presença de partículas de LDL pequena e densa. Embo- 
ra o ensaio da apo A-I seja bem padronizado e o mes- 
mo possa ser realizado fora do jejum, não existe de- 
monstração que este seja vantajoso em relação à 
determinação do HDL-C, já que diferentemente do 
LDL-C o primeiro é uma medida muito menos sujeita 
a erros técnicos. 


Relação apo-B/apo A-I e risco 
de doença cardiovascular 


O estudo AMORIS*” seguiu 175.553 suecos por cer- 
ca de 5,5 anos e demonstrou que a relação apo-B/apo 
A-I foi melhor preditora de risco de infarto do miocár- 
dio fatal em homens e mulheres do que a razão LDL- 
C/HDL-C. Contudo, as principais limitações deste es- 
tudo foram que na maior parte dos indivíduos as 
concentrações de LDL-C foram calculadas pelos auto- 
res por uma fórmula que considerou os valores de co- 
lesterol total, apo A-I e os triglicérides e não pela fór- 
mula de Friedwald ou por métodos homogêneos. Além 
disso, os resultados não foram ajustados por fatores de 
risco como tabagismo ou hipertensão. 

No estudo INTERHEART, no qual foi observado o 
impacto de múltiplos fatores de risco no primeiro epi- 
sódio de infarto do miocárdio, foram avaliados 1.237 
casos de IAM e 1.888 controles pareados por sexo e ida- 
de. A relação apolipoproteína B/A-I foi um dos princi- 
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pais marcadores de risco de infarto com um odds ratio 
de 4,73 (IC 99%, 3,93-5,69) comparando-se o decil su- 
perior com o inferior desta razão. Contudo, a grande Ii- 
mitação do INTERHEART é o fato do mesmo ser um 
estudo transversal e não prospectivo, fato que limita 
seus achados. 

Recentemente, Ingelsson et al. avaliaram 3.322 
participantes do estudo Framingham Offspring de for- 
ma prospectiva por 15 anos. Nesse estudo o poder pre- 
ditor para a razão apo-B/apo A-I, como preditora de 
eventos CV, foi comparável com aquela obtida das rela- 
ções dos lípides tradicionais, não oferecendo utilidade 
adicional sobre a relação colesterol total/HDL-C ou 
LDL-C/HDL-C. Estes resultados não corroboram na 
medida da relação apo-B/apo A-I na prática clínica, 
quando a simples medida do colesterol e HDL-c estão 
disponíveis. Um outro fato a ser considerado é que ain- 
da não existe um escore global de risco que incorpore 
as apolipoproteínas numa escala de risco global como a 
de Framingham ou o EUROSCORE. 

Em conclusão, embora a metodologia de determi- 
nação das apolipoproteínas seja mais prática e mais fi- 
dedigna do que a determinação do LDL-C, ainda não 
existem justificativas para a implementação das apoli- 
poproteínas na prática clínica. 


Fatores relacionados à hemostasia 


Ao lado dos fatores de risco clássicos e dos novos 
marcadores aqui já avaliados, existem também os cor- 
respondentes ao sistema da coagulação sangiiínea, 
mais relacionados à deflagração do evento agudo que a 
marcadores de futuros eventos, embora alguns apre- 
sentem essa característica. A dificuldade em estudar 
isoladamente as variáveis que envolvem o evento coro- 
nário, somada às condições clínicas dos indivíduos, 
meio ambiente, estilo de vida, alimentação e medica- 
mentos eventualmente utilizados, dificulta a avaliação 
hemostática não só pela complexa fisiologia envolvida, 
mas também pela interação multifatorial dos sistemas. 
Assim, a hemostasia microvascular pode ser ativada 
por algum dos muitos mecanismos envolvidos na inte- 
ração de vasos, plaquetas, sistema de coagulação, de 
anticoagulação e fibrinólise, sendo expressa pela for- 
mação de um coágulo em uma artéria comprometida. 
Dessa forma, o evento central do processo hemostáti- 
co é a geração de trombina através da via do fator teci- 
dual.” A inapropriada geração de trombina pode levar 
à oclusão vascular com consequente infarto do mio- 
cárdio, acidente vascular cerebral, embolia pulmonar 
ou trombose venosa.*” 

Considerando a complexidade do envolvimento 
desses mecanismos no evento vascular, antes de iniciar- 
mos propriamente a descrição desses fatores, é interes- 
sante recordarmos aspectos atuais da coagulação, cujos 
conceitos se modificaram nos últimos anos. 
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Fisiologia da hemostasia 


A hemostasia pode ser definida como a perma- 
nência do fluxo sangúíneo em estado líquido nos va- 
sos que formam um circuito livre de obstruções, o 
qual mantém o sangue. Os vasos são compostos de 
células endoteliais e subendoteliais na membrana ba- 
sal da camada íntima, camadas de músculo liso e sua 
matriz celular na camada média. Essas camadas são 
envolvidas por fibroblastos e matriz extracelular na 
camada adventícia. O endotélio vascular, quando ín- 
tegro, é uma superfície não ativadora da coagulação e 
não induz a adesividade ou agregação plaquetária. As 
principais funções das plaquetas são a sua adesão à 
parede do vaso sangiiíneo lesado, sua agregação para 
formação do tampão plaquetário e a promoção de 
agregados de fibrina para a formação do coágulo de 
fibrina. 

No início dos anos 1960, foi proposto que as reações 
da coagulação que levavam à ocorrência da hemostasia 
eram sequenciais, na qual um fator da coagulação, quan- 
do ativado, era capaz de ativar subsequentemente outro 
fator da coagulação, estabelecendo um mecanismo pro- 
posto como cascata da coagulação. O fator XII era ativa- 
do por uma superfície, como o colágeno, levando à ati- 
vação do XIla, o qual era capaz de ativar o fator XI para 
Xla, sequencialmente, até a conversão de protrombina 
em trombina. Posteriormente, o conceito foi modificado 
quando foi descoberto que os fatores de coagulação con- 
siderados enzimas eram, na verdade, co-fatores. Por 
exemplo, o fator VIII foi estabelecido como um co-fator 
do fator IX e o fator V como um co-fator do fator X. Des- 
sa forma, aceitou-se um conceito de vias extrínseca e in- 
trínseca, com sistema intrínseco composto de fatores cir- 
culantes e a via extrínseca com o fator tecidual. 

Na verdade, esse fator extrínseco agiria como um 
receptor do fator VII. Esse conceito estabelecia que o fa- 
tor X poderia ativar ambas as vias, embora essa ativa- 
ção não fosse realizada independentemente uma da ou- 
tra.” Desde então, várias publicações demonstraram 
que a dinâmica do sistema de coagulação é iniciada pe- 
lo complexo fator tecidual e o fator VII, que ativam os 
fator IX e X, sugerindo-se que a divisão de vias extrín- 
seca e intrínseca não mais se aplica.” 

Contrapondo-se ao sistema de coagulação, o siste- 
ma fibrinolítico é o mecanismo de dissolução do coá- 
gulo de fibrina. Sua atividade é regulada pelos ativado- 
res e inibidores do plasminogênio, que são proteínas 
plasmáticas produzidas no fígado. 


Fatores de risco 


Estatísticas apontam que aproximadamente 30% 
das mortes ocorridas nos Estados Unidos da América 
decorrem de doenças cardíacas. A maioria dessas mor- 
tes é resultado de um complexo de patologias que são 


progressivamente desenvolvidas durante anos. Nume- 
rosas causas clínicas e fatores etiológicos hereditários 
ou adquiridos podem influenciar múltiplos mecanis- 
mos no desencadear da enfermidade aterotrombótica, 
causando a morte.”! 

O problema de saúde pública gerado pela doença 
coronária é muito familiar para o clínico e para as comu- 
nidades de pesquisa, ainda que necessite de um esforço 
conjunto multidisciplinar e multiprofissional para que 
se obtenha progresso na prevenção da enfermidade. 


Fatores de risco genéticos ou adquiridos 


Pesquisas em relação à descoberta de fatores da coa- 
gulação sangiiínea, genéticos ou adquiridos, como fato- 
res de risco cardiovascular que levam a doença atero- 
trombótica, têm recebido influência direta da prática 
clínica, a partir das tentativas de reduzir a morbidade e a 
mortalidade relacionadas. Fatores genéticos são freguen- 
temente citados como responsáveis diretos ou indiretos 
de risco de evento coronário, e alguns autores citam-nos 
como principal causa do infarto agudo do miocárdio e 
de morte súbitas. O diagnóstico geralmente requer es- 
truturas laboratoriais de elevada complexidade, inclusi- 
ve em biologia molecular. A suspeita clínica, porém, é de 
fundamental importância, pois condições familiares 
podem auxiliar na busca de condições geneticamente re- 
lacionadas. Alguns fatores têm sido recentemente relaci- 
onados com as enfermidades coronárias, e assim citare- 
mos os que apresentam maior evidência. 

É sabido que a doença coronária aterotrombótica 
pode levar à morte súbita. Entre os fatores relatados co- 
mo preditores, as plaquetas estão intimamente ligadas a 
esses eventos. Receptores de glicoproteínas (GP) plaque- 
tários, principalmente o complexo GP (Ib-IX-V), têm 
fundamental importância no início da formação do 
trombo intracoronário pelo papel que desenvolvem na 
adesão entre as plaquetas e destas ao colágeno durante o 
desenvolvimento da trombose coronária.”? Estudos reve- 
lam que indivíduos acometidos de morte súbita, decor- 
rente de trombose coronária, eram carreadores de poli- 
morfismos genéticos nos alelos HPA-2 Met e VNTR dos 
receptores glicoprotéicos Ibo. A associação desses alelos 
com lesões coronárias extensas e estenoses graves, em va- 
sos de jovens vítimas de morte súbita, é provavelmente o 
resultado do incremento da adesão plaquetária e das al- 
terações da placa na lesão coronária culpada em um 
evento. Ademais, estudos sugerem que o fator von Wille- 
brand (FVW) e o inibidor do ativador tecidual do plas- 
minogênio (PAI-1) podem ser associados a síndromes 
coronárias agudas. Estudo realizado em 153 pacientes 
acometidos de infarto do miocárdio com elevação do 
segmento ST demonstrou que o incremento agudo dos 
níveis de FVW e do PAI-1 nas primeiras 24 horas do 
evento apresentava associação com morte ou falência 
cardíaca. O aumento dos níveis de PAI-1 também é um 


importante fator preditivo independente de morte na 
avaliação aos trinta dias de infarto agudo do miocárdio.” 

O fator von Willebrand é uma proteína multiméri- 
ca de fase aguda. Ela é estocada em células endoteliais e 
nas plaquetas e pode ser rapidamente liberada em locais 
de injúria no sítio de lesão endotelial. O FVW apresen- 
ta fundamental importância no mecanismo de adesão e 
agregação plaquetária.” 

O PAI-1 neutraliza o ativador tecidual do plasmi- 
nogênio (TPA), por inibição efetiva da fibrinólise, im- 
pedindo o início da lise do coágulo, sendo liberado pe- 
la ativação das plaquetas e células endoteliais. Quando 
se consegue a efetiva reperfusão das artérias culpadas 
por eventos agudos coronários, além de se limitar a área 
de infarto, reduzir a inflamação e ativação neuroormo- 
nal relacionada com a contínua necrose miocárdica 
também proporcionará a redução da liberação do PAI- 
1 e do FVW, tanto a partir da ativação plaquetária 
quanto de células endoteliais.” 

A inibição da ativação do plasminogênio tem sido 
reportada como devida à ação da apoliproteína Apo(a), 
que resulta na interação da Apo(a) com o complexo 
ternário do ativador tecidual do plasminogênio (t-PA), 
plasminogênio e fibrina, resultando em competição de 
moléculas de Apo(a) e do plasminogênio, nos locais de 
ligações com a fibrina. Espécies de Lp(a), que contêm 
pequenas isoformas de Apo(a), ligam-se mais avida- 
mente à fibrina e são inibidores mais eficazes do ativa- 
dor do plasminogênio. Recentes estudos mostraram 
forte evidência de que a Lp(a), isolada ou em sinergis- 
mo com outro fator trombótico, aumenta significativa- 
mente o risco de tromboembolismo venoso, osteone- 
crose, acidente vascular cerebral isquêmico ou infarto 
do miocárdio.” Desta forma, a Lp(a) atenua a fibrinó- 
lise por inibir a ativação de plasminogênio, influindo 
diretamente na coagulação e bloqueando a fibrinólise. 


Outros marcadores suspeitos 


Recentes estudos tentam investigar o papel da hi- 
percoagulabilidade como a chave para se entender co- 
mo certas condições elevam o risco cardiovascular, ca- 
so dos pacientes portadores de apnéia do sono de 
origem obstrutiva. Há um estudo que avaliou anorma- 
lidades da função plaquetária, interferência na atenua- 
ção do sistema fibrinolítico, eritrocitose causada pela 
hipoxemia e disfunção endotelial.”” Esse aumento dos 
marcadores da hemostasia pode ocorrer devido à re- 
corrência de apnéias durante o sono, levando a abrup- 
tos incrementos na frequência cardíaca que também 
predispõem à ruptura de placas. A hipoxemia também 
induz a disfunção endotelial, o que faz que tais pacien- 
tes preencham os requisitos da tríade de Virchow para 
formação de uma trombose. Supõe-se que o aumento 
da incidência de acidente vascular cerebral isquêmico e 
doença coronária nesses pacientes portadores de apnéia 
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do sono chega a uma razão de chance de até 23 vezes, 
se comparado com a população normal. 

Em outro estudo, realizado em 111 pacientes com 
doença coronária, quando comparados ao mesmo nú- 
mero de indivíduos sadios para se avaliar fatores de 
risco e grau de gravidade do evento coronário relacio- 
nando o número de artérias comprometidas, verifi- 
cou-se que os pacientes acometidos de doença coro- 
nária apresentavam incremento dos níveis do fator de 
crescimento vascular endotelial (VEGF), componente 
essencial na angiogênese e seu receptor (Flt-1).º Os 
autores descrevem ainda que observaram aumento sig- 
nificativo da atividade do FVW e do fator tecidual 
(FT). Na enfermidade aterosclerótica, o incremento 
plasmático da concentração de FT é verificado em pa- 
cientes com doença isquêmica cardíaca (nas anginas 
instável e estável, e em pacientes com história prévia de 
infarto do miocárdio). Os autores, contudo, não verifi- 
caram diferenças significativas de acordo com a gravi- 
dade da doença coronária e em relação ao número de 
artérias comprometidas.” 

Mutações genéticas como o fator V Leiden e a vari- 
ante da protrombina 20210A são condições com evi- 
dência estatística que predispõem a trombose venosa; 
porém, a contribuição delas para o risco de trombose 
arterial é pouco evidente. Vários estudos apontam que 
o risco de infarto do miocárdio é aumentado em indi- 
víduos jovens que fumam, e esse risco eleva-se na pre- 
sença de alterações genéticas.” 

O fator V Leiden também aumenta o efeito pro- 
trombótico dos anticoncepcionais orais, com um risco 
sinérgico de trombose venosa 35 vezes maior, quando 
comparado a não-usuárias, não-fumantes e mulheres 
sem fator V Leiden.” Há evidência de que os anticon- 
cepcionais orais aumentam o risco de infarto do mio- 
cárdio em duas a cinco vezes, e que esse risco pode ser 
reduzido por abstinência do fumo e controle da pressão 
arterial, antes da prescrição de anticonceptivos orais. 
Em outro estudo caso-controle populacional, foi verifi- 
cado que a relação do fator V Leiden e da protrombina 
20210A não se associa com o primeiro infarto do mio- 
cárdio em mulheres < 50 anos, a não ser em mulheres 
fumantes. Além disso, e como esperado, esse risco au- 
menta na presença de hipertensão, diabete melito ou 
hipercolesterolemia e uso de anticoncepcional oral. 

Entre mulheres muito jovens, < 35 anos, a presen- 
ça do fator V Leiden dobra o risco de infarto do mio- 
cárdio. Usuárias de baixas doses de anticoncepcionais 
orais tiveram um risco duas vezes mais elevado, compa- 
rando-se com o das não-usuárias que não eram afeta- 
das pela presença de uma mutação protrombótica. A 
combinação de uma mutação genética da coagulação, 
fumo e anticoncepcionais orais aumenta em 34 vezes o 
risco de uma paciente sofrer um infarto do miocárdio. 

Em outro estudo caso-controle italiano, multicên- 
trico, envolvendo 1.210 pacientes < 45 anos, que sobre- 
viveram ao primeiro infarto do miocárdio e que foram 
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submetidos a cineangiocoronariografia, avaliaram-se 
nove polimorfismos de genes envolvidos com os distúr- 
bios da coagulação: fibrinogênio G4554, fator V Leiden, 
protrombina mutante, fator VII G10976A, fator XII 
G185T, inibidor tecidual do plasminogênio 4G/5G, me- 
tilenotetra-hidrofolato redutase C677T e glicoproteínas 
plaquetárias G Ib-C807T e G Ila-C1565T. Demons- 
trou-se que essas alterações genéticas não estão relacio- 
nadas ao incremento de infarto do miocárdio em jo- 
vens.* Resultados semelhantes foram verificados em 
168 indivíduos aparentemente saudáveis e que tiveram 
morte súbita por trombose coronária. Demonstrou-se 
que as duas mutações genéticas mais comuns (fator V 
Leiden e protrombina mutante) não foram associadas 
com incremento de suscetibilidade, e os fatores de risco 
mais frequentes nesse grupo foram o fumo, a hiperten- 
são arterial e o diabete.” Assim, não se sugere a solicita- 
ção de pesquisa de protrombina mutante para avaliação 
laboratorial de risco trombótico coronário, pois ela na- 
da acrescenta na investigação diagnóstica. 


Resumo 


O uso racional dos novos fatores ou marca- 
dores de risco, entre eles proteína C-reativa de al- 
ta sensibilidade (PCR), homocisteína (HCY) e li- 
poproteína(a) [Lp(a)], baseia-se no fato de que 
77% dos eventos cardiovasculares futuros ocor- 
rem em pacientes com LDL-C < 160 mg/dl, e 
também que 20% dos eventos coronários ocor- 
rem na ausência de fatores de risco maiores. As- 
sim, o uso desses marcadores, se indicarem o ris- 
co de forma independente, diminuiria o hiato de 
detecção originado da determinação dos fatores 
de risco clássicos. A realização da dosagem da 
PCR-as em pacientes de risco intermediário 
(10%-20% de risco de doença arterial coronária 
em dez anos), segundo a tabela de risco de Fra- 
mingham, pode ser útil na evolução e terapia, 
sendo classificada de acordo com American Col- 
lege of Cardiology/American Heart Association 
como classe II A e nível de evidência B. Nesses ca- 
sos, seria possível propor um tratamento similar 
aquele empregado em indivíduos de alto risco, 
ou seja: LDL-C < 100 mg/dl e uso de aspirina 
profilática. Contudo, dados concretos aguardam 
os resultados do estudo JUPITER. 

A utilização da Lp(a) ainda não apresenta con- 
senso na literatura médica de que ela seja fator de 
risco independente, e menos ainda de que a 
diminuição de sua concentração previna o apareci- 
mento e a evolução da aterosclerose. Entretanto, ní- 
veis elevados Lp(a) (> 30 mg/dl e > 65 mg/dL com 
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as novas metodologias) na presença de níveis eleva- 
dos do colesterol total e LDL-C podem indicar um 
risco aumentado de eventos. Em relação à Lp(a), a 
sugestão é que se diminua o LDL-C para < 100 
mg/dl em indivíduos caucasianos com história pre- 
coce de doença arterial coronária na família, e níveis 
> 30 mg/dl de Lp(a). Já a HCY tem papel discreto 
como fator de risco cardiovascular e seu tratamento, 
pelo menos com a suplementação de folato, não se 
mostrou eficaz em reduzir a doença cardiovascular. 
De outro modo, os fatores de risco da cadeia de coa- 
gulação e fibrinólise parecem ter mais um papel as- 
sociado aos gatilhos da complicação da placa ateros- 
clerótica. Contudo, sua determinação de rotina 
ainda não é recomendada. 
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Pontos-chave 


= A síndrome da apnéia obstrutiva do sono 
(SAOS) acomete 4% dos homens e 2% das mu- 
lheres em uma população geral. No entanto, a 
prevalência de SAOS em pacientes com doença 
cardiovascular é alarmante. 

Fatores de risco para a SAOS incluem: sexo mas- 
culino, obesidade, aumento da circunferência 
cervical, anormalidades esqueléticas faciais (re- 
tro e micrognatia), abuso do álcool e heredita- 
riedade. A polissonografia é considerada o pa- 
drão-ouro para o diagnóstico. 

Sonolência diurna, alterações cognitivas com 
importante repercussão na qualidade de vida 
também tem sido atribuídas a SAOS. 

Estudos recentes sugerem que a SAOS contribui 
de forma independente para o aumento da mor- 
bidade e mortalidade de origem cardiovascular, 
incluindo arritmias, infarto agudo do miocárdio 
e acidente vascular cerebral. 

Os mecanismos envolvidos na maior morbidade 
e mortalidade cardiovascular associada à SAOS 
incluem aumento da atividade simpática, dis- 
função endotelial, inflamação, aumento de espé- 
cies reativas de oxigênio e resistência à insulina. 
A SAOS foi recentemente reconhecida como 
uma causa secundária de hipertensão arterial 
sistêmica. 

O tratamento de escolha para a SAOS modera- 
da a grave consiste na aplicação da pressão po- 
sitiva de vias aéreas superiores (continuous posi- 
tive airway pressure — CPAP). O benefício do 
CPAP não está limitado apenas à supressão dos 
eventos respiratórios, mas também na diminui- 
ção da morbidade e mortalidade cardiovascular. 
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= Entre os pacientes com insuficiência cardíaca 
congestiva grave, porém estável, a respiração de 
Cheyne-Stokes associada à apnéia central está 
presente em cerca de 30% dos pacientes. A ap- 
néia central é consequência da insuficiência car- 
díaca mas, uma vez presente, contribui para o 
aumento da atividade simpática e a mortalidade. 


Introdução 


Os distúrbios respiratórios do sono constituem um 
grupo heterogêneo de condições clínicas que alteram a 
estrutura normal do sono, influenciando diretamente a 
qualidade de vida dos pacientes. Recentemente, estudos 
têm demonstrado que dois dos principais distúrbios do 
sono contribuem sobremaneira para o aumento da mor- 
bidade e mortalidade cardiovascular: a síndrome da ap- 
néia obstrutiva do sono (SAÃOS) e a apnéia central. Em- 
bora ambos os distúrbios do sono se caracterizem pela 
repetição de obstruções parciais (hipopnéias) ou com- 
pletas (apnéias) durante o sono com conseqiiente hipo- 
xemia e fragmentação do sono, eles apresentam etiopato- 
genias distintas. Na SAOS há obstrução da via aérea 
superior e persistência dos movimentos toracoabdomi- 
nais. Na forma central não há oclusão da via aérea su- 
perior e sim ausência do estímulo neural da respiração 
observando-se, então, eventos respiratórios sem movi- 
mentos toracoabdominais. Particularmente, a respiração 
de Cheyne-Stookes associada à apnéia central é uma for- 
ma de respiração periódica na qual apnéias e hipopnéias 
se alternam com períodos de hiperpnéias que apresen- 
tam um padrão crescendo e decrescendo de volume cor- 
rente. Em cardiologia, o grande interesse deste padrão 
respiratório está em sua ocorrência na insuficiência car- 
díaca grave com impacto sobre a mortalidade."? 
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No presente capítulo, discutiremos o impacto des- 
tes dois importantes distúrbios do sono enfocando o 
benefício cardiovascular do tratamento. 


Epidemiologia e fatores de risco 


Estudos epidemiológicos mostram que a SAOS 
acomete 4% dos homens e 2% das mulheres em uma 
população geral.” Os fatores de risco para a SAÃOS in- 
cluem: sexo masculino, obesidade, anormalidades es- 
truturais de vias aéreas superiores, alterações esqueléti- 
cas faciais (retro e micrognatia), abuso do uso do álcool 
e história familiar da SAOS. No entanto, a prevalência 
de SAOS em pacientes com doenças cardiovasculares é 
alarmante, e em pacientes coronários a prevalência é 
de 30%; em pacientes portadores de fibrilação atrial, a 
SAOS está presente em cerca de 50%, e na insuficiência 
cardíaca as estatísticas variam de 12% a 53%. Particu- 
larmente na hipertensão arterial sistêmica, estudos 
mostram uma prevalência de SAOS em 35% dos hiper- 
tensos, chegando a 70% em casos de hipertensão arte- 
rial refratária. 

A apnéia central associada à respiração de Cheyne- 
Stokes está presente em 25% a 33% dos pacientes com 
insuficiência cardíaca dependendo do critério utilizado 
para o diagnóstico da apnéia central.” 

Do exposto, apesar de serem situações clínicas co- 
muns na cardiologia, a SAOS e a apnéia central são ain- 
da muito pouco valorizadas e consequentemente sub- 
diagnosticadas pelos cardiologistas. 


Diagnóstico e classificação 


O médico deve pesquisar ativamente por sintomas 
sugestivos destes distúrbios do sono, tais como sonolên- 
cia diurna excessiva, roncos frequentes, pausas respirató- 
rias observadas por familiares, perda da memória, difi- 
culdade de concentração, perda da libido. Quando da 
suspeita clínica, a polissonografia noturna deve ser sem- 
pre indicada por ser o método de escolha para o diag- 
nóstico. Tal exame consiste na monitorização simultânea 
do eletroencefalograma, eletrooculograma, eletromio- 
grama, saturação de oxigênio, fluxo de ar, esforço respi- 
ratório e frequência cardíaca. A polissonografia noturna 
permite não só a avaliação do tempo e estrutura do sono, 
mas também diagnosticar e diferenciar os distúrbios res- 
piratórios do sono (Figuras 1A e 1B). 

Segundo uma força tarefa da Academia Americana 
dos Distúrbios do Sono,* foram estabelecidos os crité- 
rios diagnósticos (Quadro 1) e de gravidade da SAOS 
(Tabela 1) baseando-se em achados clínicos e polisso- 
nográficos. Para o diagnóstico da apnéia central, consi- 
deramos o mesmo critério de número de eventos respi- 
ratórios e de gravidade utilizados para a SAOS, porém 
adotando-se os critérios que os definam como centrais. 
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Figura 1. A: Apnéia obstrutiva do sono: traçado de registro 
polissonográfico com apnéias obstrutivas (canal 
fluxo) associadas à dessaturação da oxi-nemoglobina 
(canal oximetria) e microdespertares (canal EEG). B: 
Apnéia central do sono: traçado polissonográfico com 
apnéias centrais: ausência de fluxo respiratório 
(canal flow) e dos movimentos torácicos e 
abdominais (canais: abdome, tórax) com 
dessaturação da oxi-hemoglobina (canal Sp0O,) e 
alterações da frequência cardíaca (canal pulso). 


Quadro 41. Critérios diagnósticos para SAOS 


Critérios clínicos 


1. Sonolência diurna excessiva não explicada por outra doença 


2. Dois ou mais dos seguintes sintomas não explicados por outros 
fatores: ronco frequente, engasgos ou despertares recorrentes 
durante o sono, sono não reparador, cansaço diário, diminuição 
da concentração 


Critério polissonográfico 


3. Polissonografia mostrando cinco ou mais eventos 
respiratórios/hora de sono (= IAH *) 


* IAH: Índice de apnéia e hipopnéia por hora sono 


Tabela |. Gravidade da SAOS 


SAOS leve SAOS moderada SAOS grave 
IAH* 5-14,9 15-30 > 30 
eventos/hora eventos/hora eventos/hora 


IAH: Índice de apnéia e hipopnéia por hora sono 


Mecanismos fisiopatológicos agudos da apnéia 
obstrutiva do sono no sistema cardiovascular 
(Figura 24) 


As apnéias e hipopnéias obstrutivas desencadeiam 
uma série de respostas mecânicas, hemodinâmicas, quí- 
micas, neurais e inflamatórias com consequências cardio- 
vasculares significantes.” Esforços respiratórios ineficazes 
contra uma faringe ocluída causam abrupta redução na 
pressão intratorácica. Isto promove o aumento da pressão 
transmural do ventrículo esquerdo, que é dado pela dife- 
rença entre a pressão intracardíaca e a pressão intratorá- 
cica, com consequente aumento da pós-carga. Por outro 
lado, o retorno venoso também é aumentado, resultando 
na distensão do ventrículo direito e deslocamento do sep- 
to interventricular para a esquerda. Este último compro- 
mete o enchimento ventricular habitual, gerando dimi- 
nuição da pré-carga. Portanto, a combinação da redução 
da pré-carga e o aumento da pós-carga atuam de forma 
conjunta para a redução do volume de ejeção do ventrí- 
culo esquerdo. Além disso, as apnéias e hipopnéias levam 
a microdespertares que restabelecem a ventilação, sendo 
demonstrado que o aumento do esforço respiratório, 
mas não a hipoxemia e a hipercapnia, está envolvido nes- 
te mecanismo. Os quimiorreceptores do corpo carotídeo 
sensíveis a hipoxemia e a hipercapnia interagem com as 
barorreceptores. Como consegiiência da hipoxemia, da 
hipercapnia e também dos microdespertares, ocorre au- 
mento da atividade simpática resultando em vasoconstri- 
ção arterial periférica e aumento da PAS. Tais alterações 
da atividade do sistema nervoso autônomo também po- 
dem afetar o ritmo cardíaco e levar à ocorrência de arrit- 
mias. À arritmia mais comum é a braditaquicardia. Du- 
rante a apnéia, há aumento do tônus vagal com redução 
da fregiência cardíaca; ao se reassumir a ventilação, há 
aumento do tônus simpático e da frequência cardíaca. 


Fisiopatologia da apnéia central (Figura 2B) 


A maioria dos pacientes com insuficiência cardíaca 
e apnéia central hiperventilam cronicamente pela esti- 
mulação de receptores pulmonares em decorrência da 
congestão pulmonar. A apnéia central inicia-se durante 
o sono quando a hiperventilação promove redução na 
PaCo,. Quando a PaCo, diminui abaixo do limiar de es- 
timulação da respiração no centro respiratório, ocorre 
cessação transitória do estímulo para os músculos res- 
piratórios, gerando a apnéia central. A apnéia persiste 
até a PaCo, elevar-se e atingir o limiar necessário para 
o estímulo ventilatório, refazendo o ciclo. 


Mecanismos fisiopatológicos crônicos da apnéia 
obstrutiva do sono no sistema cardiovascular 


As causas que predispõem a um aumento do risco 
cardiovascular nos distúrbios do sono são multifato- 
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riais. Conforme veremos, muitos destes mecanismos 
não são estanques, mas se correlacionam para a pro- 
gressão da doença cardiovascular. O mais interessante e 
ainda pouco compreendido fenômeno é a perpetuação 
destes processos no período de vigília, não limitando, 
portanto a ação dos distúrbios do sono apenas ao refe- 
rido período. 


Atividade simpática 


A atividade simpática aumentada exerce um papel 
central nos distúrbios do sono. Os mecanismos envol- 
vidos no aumento do tônus simpático na SAOS não es- 
tão bem estabelecidos, mas aparentemente estão liga- 
dos à ativação do quimiorreflexo, que é o mecanismo 
dominante na regulação da resposta ventilatória e cir- 
culatória às mudanças do conteúdo arterial de oxigênio 
(O,) e gás carbônico (CO,).'º Os quimiorreceptores pe- 
riféricos, localizados nos corpos carotídeos, respondem 
primariamente à hipóxia, e os quimiorreceptores cen- 
trais, localizados na superfície ventral da medula, res- 
pondem primariamente à hipercapnia. A ativação qui- 
miorreflexa leva ao aumento da atividade simpática, 
frequência cardíaca, pressão arterial e volume minuto. 

Os pacientes com SAOS têm aumento dos níveis 
plasmáticos e urinários de catecolaminas.!! Somers et al. 
demonstraram por medidas contínuas no nervo fibular 
(microneurografia) aumento da atividade simpática ao 
longo da apnéia, com um pico ao final da apnéia, e di- 
minuição quando a ventilação é restabelecida.”? A ativi- 
dade simpática no nervo fibular não está aumentada so- 
mente durante o sono, mas também durante o dia, 
sugerindo uma persistência das alterações no quimio e 
no barorreflexo. Além disso, o tratamento da SAOS com 
pressão positiva contínua em vias aéreas superiores 
(CPAP, do inglês Continuous Positive Airway Pressure) 
durante a noite correlacionaram-se com diminuição 
significativa da atividade simpática determinada por 
dosagens plasmática e urinária de norepinefrina bem 
como em nervo fibular./ Esta alteração no sistema ner- 
voso autônomo contribui para a diminuição da variabi- 
lidade da frequência cardíaca e o aumento da variabili- 
dade da pressão arterial. 


Disfunção endotelial 


Diversos estudos na literatura demonstraram por 
meio de técnicas invasivas e não invasivas de que há 
disfunção endotelial em pacientes com SAOS sem ou- 
tras comorbidades,'»!º sendo que esta disfunção tem 
correlação com a gravidade da SAOS. Embora não se 
conheçam os mecanismos exatos envolvidos na disfun- 
ção endotelial promovida pela SAOS, sabe-se que há 
participação de espécies reativas de oxigênio e da infla- 
mação.!º Estes fenômenos promovem menor biodispo- 
nibilidade de óxido nítrico, paralelamente a uma maior 
produção de substâncias vasoconstritoras. De fato, ní- 
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Figura 2. Consequências agudas da apnéia do sono obstrutiva (A) e conseq cias agudas da apnéia do sono central (B). 


veis aumentados de endotelina, vasoconstritor de ação 
prolongada, têm sido detectados em portadores de 
SAOS com diminuição significante após uso do CPAP.” 
Os níveis plasmáticos da endotelina-1 têm se correla- 
cionado com as alterações da pressão arterial sistólica e 
da saturação da oxi-hemoglobina.'”Em contraste, o 
óxido nítrico, cuja ação vasodilatora é bem conhecida, 
encontra-se reduzido em portadores de SAOSÉ e au- 
mentado com o uso do CPAP.” 

A disfunção endotelial tem sido implicada na pato- 
gênese da aterosclerose.” A lesão endotelial promove, 
além da vasoconstrição, proliferação celular anormal e 
hipercoagubilidade que podem contribuir para o surgi- 
mento e a progressão da aterosclerose. 


Inflamação 


A SAOS está associada com um aumento na pro- 
dução de marcadores inflamatórios, destacamente a 
proteína C reativa,” bem como no aumento da expres- 
são de moléculas de adesão endoteliais (ICAM-I1, 
VCAM-1)2 e interleucinas (destacadamente a IL-6).? 
Apesar dos mecanismos precisos ainda não serem to- 
talmente conhecidos, acredita-se que a hipóxia inter- 
mitente desencadeie a produção de uma cascata infla- 
matória, que por sua vez contribui para o surgimento e 
a progressão da aterosclerose. 


Estresse oxidativo 


Diversos estudos demonstraram aumento de marca- 
dores do estresse oxidativo e que o tratamento com o 
CPAP promove redução significante destes marcadores.” 
Mais recentemente, um estudo demonstrou que o uso de 
anti-oxidantes em pacientes com SAOS revertia a disfun- 
ção endotelial, sugerindo que o aumento da produção de 
espécies reativas de oxigênio seja um importante meca- 
nismo envolvido na disfunção endotelial verificada nestes 
pacientes.” A hipóxia intermitente associada ao aumento 
na produção de radicais livres de oxigênio e a lesão por 
reperfusão da parede vascular concorrem para precipitar 
ou acelerar a formação de placas ateroscleróticas e proli- 
feração da musculatura vascular. 


Resistência à insulina 


A interação da SAOS sobre a glicemia e a insulina 
não são ainda muitos claros, já que existe forte influên- 
cia da obesidade como fator de confusão sobre os pará- 
metros metabólicos. No entanto, estudos recentes têm 
demonstrado uma relação independente entre a resis- 
tência à insulina e a SAOS.%?* O estudo de Ip et al.,” 
que incluiu 14 pacientes com SAOS e 12 controles (pa- 
reados para idade e peso), demonstrou que a insulina e 
a glicemia eram mais elevadas nos pacientes com SAOS 
do que nos controles. A medida do HOMA (homeosta- 
sis model assessment for insulin resistance), parâmetro 
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que avalia a resistência periférica a insulina, também se 
encontrava mais elevada na SAOS. Entre os fatores que 
concorriam para a resistência à insulina, a obesidade foi 
o maior determinante; no entanto, o índice de apnéia e 
hipopnéia (IAH) e a saturação mínima também foram 
fatores independentes para a resistência à insulina. O 
estudo inicial de Punjabi et al.” também corroborou 
estes achados, sendo que a intolerância a glicose se cor- 
relacionava com intensidade da dessaturação de O,. 
Além disto, estes autores também encontraram que 
quanto maior o IAH pior era a resistência à insulina. 
Resultados semelhantes foram confirmados no Sleep 
Heart Health Study.” 

Desta forma, estes dados sugerem que a SAOS pode 
levar ao desenvolvimento ou agravamento do diabete 
melito tipo 2. 


Complicações cardiovasculares da SAOS 
Hipertensão arterial sistêmica (HAS) 


Conforme já discutido, a relação entre a SAOS e a 
HAS se deve, em grande parte, ao fato de a SAOS servir 
como um modelo de ativação simpática persistente, 
com diminuição na sensibilidade dos barorreceptores, 
hiperresponsividade vascular e alteração no metabolis- 
mo do sal e água que podem contribuir para a elevação 
da pressão arterial. 

Atualmente, há dados suficientes na literatura para 
considerar a SAOS como uma causa secundária de 
HAS.” Muitas correlações iniciais vieram de estudos 
epidemiológicos, inicialmente com desenho do tipo 
caso-controle, e posteriormente com a realização de 
coortes prospectivas com seguimento prolongado dos 
pacientes com SAOS. Em um destes estudos, 709 indi- 
víduos que trabalhavam na Universidade de Wisconsin 
responderam a um questionário sobre hábitos de vida 
e história médica, além da aferição da pressão arterial, 
peso, altura e estudo polissonográfico. Realizou-se aná- 
lise multivariada com ajuste para outros fatores de ris- 
co para doença cardiovascular como tabagismo, obesi- 
dade, alcoolismo e pressão arterial presente no início 
do estudo. Após seguimento de quatro anos, mostrou- 
se uma associação causal entre presença de SAOS na 
avaliação inicial e surgimento de HAS no seguimento, 
que foi independente de outros fatores de risco.” Além 
disso, os autores observaram uma relação dose-respos- 
ta entre o IAH e o risco de aparecimento da hiperten- 
são arterial (Figura 3). Dados desta coorte detectaram 
aumento de três vezes no risco de hipertensão durante 
o seguimento de 4 anos independente de outras doen- 
ças. Outras coortes que se seguiram mostraram resulta- 
dos semelhantes aos descritos. 

Pacientes com SÃOS apresentam repetitivos au- 
mentos da pressão arterial associados aos episódios de 
apnéia e, com frequência, são considerados como non- 
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Figura 3. Efeito dose-resposta do IAH sobre a razão de 
chances (odds) de aparecimento de HAS no 
seguimento de 4 a 8 anos de pacientes com SAOS, 
sem outras doenças associadas. Modificado de: 


Peppard P, Young T, Palta M, Skatrud J. Prospective 
study of the association between sleep-disordered 
breathing and hypertension. N Engl ) Med 2000; 
342:1378-84. 


dippers, em decorrência de não haver queda apropriada 
da pressão arterial durante a noite. Este padrão é consi- 
derado de risco aumentado para o surgimento de 
doença cardiovascular. 

Outro ponto importante é que a maioria dos pa- 
cientes hipertensos com SAOS não tratada tem níveis 
pressóricos elevados, a despeito do uso de muitos agen- 
tes anti-hipertensivos. Desta forma, em pacientes com 
hipertensão refratária ao tratamento, a SAOS pode se 
constituir em uma das principais causas de ausência de 
resposta ao tratamento anti-hipertensivo.” Conforme 
será visto adiante, o tratamento específico da SAOS tem 
impacto significante na redução da pressão arterial. 


Hipertensão pulmonar 


Evidências recentes sugerem que SAOS é uma cau- 
sa secundária de hipertensão pulmonar, independente 
de qualquer outro fator de risco (incluindo a obesidade 
e a doença pulmonar obstrutiva crônica). Estima-se 
que a prevalência de hipertensão pulmonar em pacien- 
tes com SAOS varie de 15% a 70% dependendo do cri- 
tério utilizado para o diagnóstico e do critério de ex- 
clusão adotado.** Em geral, a hipertensão pulmonar é 
leve embora haja formas graves que resultam em cor 
pulmonale (característica da síndrome de Pickwickian). 
Particularmente em situações de hipertensão pulmonar 
grave, deve-se investigar a presença de doença pulmo- 
nar crônica associada. 

Embora não haja consenso, há dados sugerindo 
que quanto maior é o IAH, maior é a pressão arterial 
pulmonar.” A importância clínica destes achados é que 
a presença de hipertensão pulmonar aumenta a pós- 


carga do ventrículo direito promovendo o aumento do 
consumo miocárdico de oxigênio. 

Os mecanismos que estão envolvidos na elevação 
da pressão pulmonar são vários e incluem a hipoxemia, 
hipercapnia, alterações na pressão intratorácica, dis- 
função endotelial e remodelamento vascular (hiperten- 
são pulmonar pré-capilar), bem como a hipertrofia 
ventricular esquerda e a disfunção diastólica (hiperten- 
são pulmonar pós-capilar). A persistência de muitas 
destas alterações durante a vigília ajudam a explicar a 
manutenção da hipertensão pulmonar a despeito da 
ausência de hipoxemia. 


Arritmias 


A maioria das arritmias ocorre em pacientes com 
SAOS moderada a grave. A arritmia mais observada em 
pacientes com SAOS consiste na variação cíclica da fre- 
quiência cardíaca. Esta arritmia é caracterizada por bradi- 
cardia progressiva durante o período de apnéia com sub- 
seguente taquicardia durante o período de retorno da 
respiração. Em geral, a bradicardia começa com o início 
da apnéia com uma intensidade proporcional ao grau de 
hipoxemia e reflete uma mudança no tônus autonômico. 
Evidências mostram que cerca de 80% das bradicardias 
associadas à apnéia acontecem durante o sono REM, 
mostrando a vulnerabilidade do coração às influências 
autonômicas durante esta fase do sono. O mecanismo de 
taquicardia pós-apnéia é provavelmente causado pela 
combinação do microdespertar e pela inibição do vago 
pelo reflexo de insuflação pulmonar que resulta em au- 
mento da frequência cardíaca, diminuição da resistência 
vascular periférica e broncodilatação. A taquicardia não é 
sustentada provavelmente por retorno da influência pa- 
rassimpática assim que a respiração retorna. 

As ectopias ventriculares têm sido relatadas de forma 
muito mais frequente em pacientes com SAOS do que em 
pessoas sem esta condição clínica,” embora a incidência 
de taquicardia ventricular não sustentada seja semelhan- 
te à da população geral. Em pacientes portadores de car- 
diodesfibrilador implantável para a reversão de arritmias 
malignas, o número de choques realizados não foi esta- 
tisticamente semelhante ao observado em pacientes com 
SAOS, apnéia central e em pacientes sem estas condi- 
ções.* Também é infrequente a presença de potenciais 
tardios ventriculares, um fator de risco para o surgimen- 
to de arritmias malignas. Outras arritmias que têm sido 
relacionadas com a SAOS incluem a pausa sinusal e o blo- 
queio atrioventricular de 2º grau, Mobitz II.” 

Evidências consistentes sugerem que pacientes com 
SAOS desenvolvem mais fibrilação atrial do que pes- 
soas sem SÃOS, independente de qualquer outro fator 
de risco, incluindo a obesidade.” Dentre os possíveis 
mecanismos responsáveis pela maior ocorrência de fi- 
brilação atrial, destaca-se a evidência de remodelamen- 
to atrial promovido pela SAOS. Pacientes com SAOS, 
mesmo na ausência de hipertensão arterial, apresentam 


aumento no tamanho atrial, conhecido fator que au- 
menta a predisposição para a ocorrência de arritmias. 


Aterosclerose, doença coronária 
e acidente vascular cerebral 


Há interesse crescente na literatura da possível rela- 
ção entre a SÃOS, a aterosclerose, a doença coronária e 
o acidente vascular cerebral. Recentemente têm sido 
descrito na literatura que pacientes com SAOS apresen- 
tam aceleração no processo de aterosclerose. Em uma 
destas evidências, Drager et al.º? descreveram de forma 
pioneira a ocorrência de sinais precoces de aterosclero- 
se (aumento da rigidez arterial, aumento da espessura 
íntima-média da carótida e do diâmetro da carótida) 
em pacientes aparentemente saudáveis com SAOS gra- 
ve, isto é, que não apresentavam fatores de risco como 
hipertensão arterial, diabete e tabagismo. Além disto, 
houve correlação entre a gravidade dos marcadores de 
aterosclerose com a gravidade da SAOS. 

No que diz respeito à doença coronária, até o mo- 
mento as evidências são relativamente escassas e baseadas 
em uma relação de associação e não de uma relação cau- 
sal. Estima-se que a prevalência de doença coronária nos 
pacientes com SAOS esteja em torno de 25%, sendo esta 
porcentagem mais alta nos pacientes com SAOS modera- 
da e grave.“ Já a prevalência da SAOS em pacientes com 
doença coronária é estimada em 30%.“ A importância 
do reconhecimento da SAOS é respaldada por evidências 
sugerindo que a SAÃOS pode contribuir tanto para a pro- 
gressão da doença coronária, quanto para a instabilização 
de uma doença coronária estabelecida. Neste sentido, es- 
tudos com registros simultâneos da polissonografia e do 
eletrocardiograma demonstraram a ocorrência de episó- 
dios de isquemia noturna em pacientes com SAOS, sen- 
do mais comum durante o sono REM, fase em que os 
eventos respiratórios são mais comuns.“ De forma inte- 
ressante, o tratamento com o CPAP promoveu redução 
dos eventos isquêmicos noturnos. 

Outro dado interessante é o que refere à carga ate- 
rosclerótica coronária. Em um estudo, o escore de Gen- 
sini, indicador da gravidade da aterosclerose coronária, 
foi maior em apnéicos com eventos de dessaturação > 
5 eventos/hora de sono (evento de dessaturação: queda 
na Sat. O, > 3% com duração de no mínimo 10 seg.) do 
que nos não dessaturadores.” Outro estudo que ava- 
liou a relação entre a SAOS e a doença coronária foi o 
Sleep Heart Health Study, que revelou que a razão de 
chance para o desenvolvimento de insuficiência coro- 
nária foi de 1,27 naqueles indivíduos com IAH > 11 
eventos/hora, sugerindo ser a SÃOS um fator indepen- 
dente para a doença coronária. 

Com relação ao acidente vascular cerebral (AVC), 
estudos têm sugerido que a SÃOS está associada a ocor- 
rência de AVC e morte, sendo que a prevalência desta 
síndrome no AVC pode chegar a 60%“ em compara- 
ção com 2% a 4% na população de meia idade. No en- 
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tanto, poucos estudos avaliaram o papel da SAOS como 
fator de risco independente para estes desfechos após 
ajustar para outros fatores de risco. Yaggi et al.;! num 
estudo observacional de coorte incluindo 1.022 pacien- 
tes, dos quais 68% apresentavam SAOS, sendo o IAH > 
5, e 32% eram os controles com IAH < 5 eventos/hora. 
A apnéia do sono foi independentemente associada à 
AVC e morte (OR: 2,24) após ajustar para os fatores 
confundidores (idade, sexo, raça, IMC, diabete melito, 
hiperlipidemia, fibrilação atrial e HAS. 


SAOS e insuficiência cardíaca congestiva (ICC) 


A relação entre SAOS e ICC começou a ser desper- 
tada pelo achado de importantes estudos epidemiológi- 
cos. No Sleep Heart Study, estudo que envolveu mais de 
6.000 homens e mulheres, foi evidenciado que a presen- 
ça da SAOS aumentou em 2,38 vezes a probabilidade de 
um indivíduo ter ICC, independente de outros fatores 
de risco. Um estudo recente mostrou que a presença da 
SAOS em pacientes com insuficiência cardíaca estabele- 
cida está associada com um aumento da mortalidade no 
seguimento médio de 3 anos.” Como já visto, o subs- 
trato fisiopatológico para o estabelecimento desta rela- 
ção baseia-se no impacto da ativação simpática persis- 
tente em detrimento da inibição vagal do sistema 
cardiovascular em geral, bem como os efeitos deletérios 
do aumento da sobrecarga e da hipóxia sobre o miocár- 
dio. Neste sentido, as consegiiências da ativação crônica 
do sistema simpático incluem a necrose do miócito, 
apoptose, down regulation e dessenbilização do receptor 
b-adrenérgico, arritmogênese e aumento das taxas de 
mortalidade.” Estímulo nos nervos simpáticos do terri- 
tório renal promove a ativação do sistema renina-an- 
giotensina-aldosterona, bem como a retenção de sódio e 
líquido. O comprometimento do barorreflexo e do con- 
trole da frequência cardíaca são achados adicionais que 
cooperam para o aumento do risco de morte súbita nes- 
tes pacientes. Em contraste com o que acontece em pa- 
cientes com ICC isolada, a presença conjunta da SAOS 
coopera para amplificar os distúrbios do controle car- 
diovascular também durante o sono. Portanto, torna-se 
uma combinação altamente desfavorável para gerar pio- 
ra da função ventricular, surgimento de arritmias e, por 
consequência, piora da sobrevida.* 


SAOS e morte súbita 


O risco de eventos cardiovasculares na população 
geral é significativamente maior nas primeiras horas da 
manhã após o despertar (em geral, entre as 6 horas da 
manhã e o meio-dia). Existem muitas explicações para 
justificar este padrão. O aumento dos eventos durante 
a manhã pode ser explicado em parte por mudanças no 
comportamento da atividade simpática, alterações cir- 
cadianas do barorreflexo, aumento da coagubilidade e 
de anormalidades eletrofisiológicas. Recentes evidên- 
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cias mostraram que o padrão circadiano de eventos 
cardiovasculares na SÃOS é diferente da população em 
geral. Neste sentido, Gami et al.” avaliaram 112 pacien- 
tes com SÃOS que tiveram quadro de morte súbita de 
origem cardíaca. Diferente da população em geral, estes 
autores observaram que pacientes com SAOS morrem 
mais no período da meia-noite às 6 horas da manhã do 
que no período da manhã. Além disto, estes autores ob- 
servaram que quanto mais grave a SAOS, maior a chan- 
ce de o indivíduo ter morte súbita de madrugada do que 
em relação aos outros períodos. Estes dados sugerem 
que os eventos respiratórios durante a noite podem de- 
sencadear a ocorrência de doenças cardiovasculares, tais 
como o infarto agudo do miocárdio e o acidente vascu- 
lar cerebral em pacientes suscetíveis. 


Tratamento 
Medidas gerais 


A perda ponderal é absolutamente desejável, entre- 
tanto, não está bem estabelecida qual a redução de peso 
necessária para reverter o quadro. Alguns estudos refe- 
rem que modestas perdas de peso podem ser suficien- 
tes para a melhora significativa SAOS.* Neste sentido, 
Peppard et al. mostraram que 10% de perda de peso 
promove redução de 26% no IAH.” 

Evitar o decúbito supino durante o sono e, se for o 
caso, o tratamento das endocrinopatias associadas (hi- 
potireoidismo, acromegalia) pode ter benefícios. Den- 
tre todos os medicamentos que foram utilizados no 
passado para o tratamento da SAOS, nenhum destes se 
mostrou claramente eficaz. 


Pressão positiva contínua em vias aéreas superiores 


O grande impacto do tratamento da SAOS está na 
pressão positiva de vias aéreas superiores, reservado 
para os casos de doença moderada e grave, frente às 
evidências do seu beneficio sobre os sintomas e as com- 
plicações cardiovasculares. 

Diferentes aparelhos de pressão positiva em vias 
aéreas superiores estão disponíveis no mercado, entre- 
tanto o nome CPAP ficou consagrado pelo seu uso ro- 
tineiro, além de ser esta a modalidade de pressão posi- 
tiva referida na maioria dos estudos. Por meio de 
máscara nasal ou oronasal, este aparelho gera pressão 
positiva constante durante a inspiração e a expiração, 
atuando como um splint pneumático nas vias aéreas 
superiores (Figura 5). 

O CPAP deve ser usado todas as noites após ter sido 
estabelecida a melhor pressão terapêutica, idealmente 
obtida com a polissonografia para a sua titulação pres- 
sórica. Em geral, observa-se uma remissão da sonolên- 
cia, das alterações cognitivas e melhora na qualidade de 
vida com o uso do CPAP pela normalização dos even- 


tos respiratórios anormais, da saturação da oxi-hemo- 
globina e da estrutura do sono.“º*! Como veremos a se- 
guir, o CPAP promove também evidentes benefícios so- 
bre as complicações cardiovasculares. 


Efeito do CPAP nas complicações cardiovasculares 


HAS 

Becker et al. estudaram 60 pacientes com SAOS 
moderada e grave, randomizando para receberem 
CPAP efetivo ou subterapêutico (com pressão ineficaz 
para corrigir a obstrução das vias aéreas durante o 
sono). Observou-se que a pressão arterial média redu- 
ziu tanto no período diurno quanto noturno em cerca 
de 10 mmHg com o tratamento efetivo do CPAP, fato 
este não observado no grupo CPAP subterapêutico 
(p=0,01; Figura 6). Apesar deste valor não parecer sig- 
nificativo, uma queda de cerca de 10 mmHg na pressão 
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Figura 4. Risco relativo de morte súbita por causas 
cardiovasculares em pacientes com e sem SAOS. 
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Figura 5. Paciente em uso de CPAP nasal. 


mmHg 
q 
| 


PAM Sistólica Diastólica 


Figura 6. Mudanças na pressão arterial média (PAM), pressão 
sistólica e diastólica com tratamento com CPAP 
(barras preenchidas) ou com o CPAP subterapêutico 
(barras abertas). 


Modificado de: Becker HF et al. Effect of nasal continuous positive 
airway pressure treatment on blood pressure in patients with obstructive 
sleep apnea. Circulation 2003;107(1):68-73. 


arterial média pode promover uma redução significan- 
te de eventos coronários e cerebrovasculares. Dados se- 
melhantes foram obtidos em outros estudos.” 


Hipertensão pulmonar 


Embora diversos estudos já tenham sugerido que o 
tratamento da SÃOS com a traqueostomia** ou o uso do 
CPAP$ promova redução da hipertensão pulmonar, so- 
mente recentemente estudos randomizados confirma- 
ram de forma mais robusta estes dados. Neste sentido, 
Arias et al.º estudaram 23 pacientes com SAOS sem ou- 
tras comorbidades randomizando para usarem o CPAP 
efetivo ou o sham-CPAP (funciona como um placebo, já 
que utiliza uma pressão insuficiente para a abertura das 
vias aéreas superiores). Os autores observaram uma re- 
dução significante na pressão pulmonar no grupo que 
usou o CPAP (28,9 + 8,6 para 24,0 + 5,8 mmHg; P < 
0,0001), fato este não observado no grupo placebo. 


Resistência a insulina e diabete melito 


Quanto ao efeito do CPAP sobre o metabolismo da 
glicose, merece destaque o estudo de Babu et al.“ Estes 
autores detectaram redução nos níveis da glicemia pós- 
prandial e da hemoglobina glicosilada, sugerindo ser o 
CPAP útil adjuvante no manejo de paciente com diabe- 
te melito e SAOS. Entretanto, estudos adicionais se fa- 
zem necessários para confirmar estes resultados. 

Harsch et al. demonstraram que o uso do CPAP 
promove a melhora dos parâmetros de resistência à in- 
sulina já com apenas dois dias de uso da pressão positi- 
va, mantendo-se após 3 meses.” Este efeito foi maior 
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nos indivíduos não-obesos do que nos obesos. Esta me- 
lhora no padrão de resistência à insulina pode refletir a 
diminuição da atividade simpática observada com o 
uso do CPAP. 


Aterosclerose 


Até o momento, um único estudo avaliou o efeito do 
CPAP sobre a reversão de marcadores de aterosclerose.“ 
Neste estudo, pacientes com SAOS grave sem outras co- 
morbidades (incluindo tabagismo, hipertensão arterial e 
diabete) foram randomizados para receberem o CPAP 
por 4 meses ou permanecerem sem tratamento pelo 
mesmo período (grupo controle). Pacientes randomiza- 
dos para o CPAP apresentaram redução significante de 
marcadores precoces de aterosclerose, incluindo a espes- 
sura íntima-média da carótida e da rigidez arterial. Ne- 
nhuma alteração ocorreu no grupo controle, da mesma 
forma que nenhuma alteração foi observada no índice de 
massa corpórea e nos níveis de colesterol. De forma inte- 
ressante, as alterações dos marcadores de aterosclerose se 
correlacionaram com uma melhora dos marcadores in- 
flamatórios e da atividade simpática. A importância des- 
te estudo, embora tenha envolvido pequeno número de 
pacientes, foi a de demonstrar o papel da SAOS como 
um fator de risco independente para a aterosclerose. Isto 
fornece subsídios fisiopatológicos para justificar a redu- 
ção da morbidade e da mortalidade cardiovascular asso- 
ciada com o tratamento com o CPAP. 


Doença coronária 


O reconhecimento precoce e o tratamento da 
SAOS podem ser benéficos em termos de prevenção de 
eventos coronários. Em uma análise retrospectiva com 
seguimento de sete anos, foi encontrada uma redução 
no risco relativo de doença coronária aguda nos pa- 
cientes que foram tratados efetivamente com o CPAP.º 
Por outro lado, em um grupo de pacientes com doença 
coronária estabelecida seguidos por cinco anos, a mor- 
talidade foi mais alta no subgrupo de pacientes com 
SAOS.” Se por um lado não há evidências sugerindo 
que as medicações utilizadas na doença coronária pos- 
sam piorar a gravidade da SAOS, a utilização de nitra- 
to não parece reduzir o número de episódios isquêmi- 
cos associados com a apnéia.” 


Fibrilação atrial 


Em um estudo randomizado, foi observado que o 
tratamento com o CPAP promoveu redução da recor- 
rência da fibrilação atrial no seguimento de 1 ano em 
pacientes com fibrilação atrial que foram devidamente 
revertidos no pronto-atendimento.” 
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Insuficiência cardíaca 


Em um estudo, pacientes com SAOS e ICC que fo- 
ram randomizados para receberem CPAP, observou-se 
redução significativa da frequência cardíaca diária, na 
pressão arterial sistólica e no aumento da fração de eje- 
ção ventricular após 1 mês de tratamento, independen- 
te do tratamento medicamentoso para ICC. Em con- 
traste, no grupo que foi randomizado como grupo 
controle, tal benefício não foi observado.” Há evidên- 
cias de que a melhora na função ventricular promovida 
pelo CPAP está relacionada com uma redução no me- 
tabolismo oxidativo do miocárdio.” 


Incidência acumulada de 
eventos fatais (%) 


T 
(o) 36 72 108 144 


Meses 
——— Controles —— Roncadores ——SAOS leve 
—— SAOS grave — SAOS - CPAP 


Incidência acumulada de 
eventos fatais (%) 


T 
(o) 36 72 108 144 


Meses 
——— Controles — Roncadores ——SAOS leve 
—— SAOS grave —— SAOS — CPAP 


Figura 7. Incidência acumulada de eventos cardiovasculares 
fatais (A) e não fatais (B) em pessoas saudáveis, 
roncadores (sem SAOS), SAOS leve, SAOS grave e em 
pacientes com SAOS grave tratados com o CPAP. 


Modificado de: Marin JM, Carrizo SJ, Vicente E, Agusti AG. Long-term 
cardiovascular outcomes in men with obstructive sleep apnoea- 
hypopnoea with or without treatment with continuous positive airway 
pressure: an observational study. Lancet 2005;365(9464):1046-53. 


Morbidade e mortalidade cardiovascular 


O estudo mais representativo desta área foi um es- 
tudo observacional com seguimento de 10 anos mos- 
trando que o tratamento com o CPAP promoveu redu- 
ção de eventos cardiovasculares fatais e não fatais em 
relação ao grupo de pacientes com SAÃOS que permane- 
ceram sem tratamento.” 


Limitações do CPAP 


Apesar das inúmeras evidências dos benefícios do 
tratamento com aparelhos de pressão positiva, sua ade- 
são compromete sua eficácia terapêutica em longo pra- 
zo. Define-se adesão o uso regular de pelo menos 5 ho- 
ras/noite; cerca de 50% dos pacientes obtém este padrão 
de uso. 

Concorrem para o uso regular do CPAP: a gravida- 
de da doença, os programas de educação, o tratamento 
dos efeitos colaterais e o uso de umidificador aquecido 
acoplado ao aparelho. Os efeitos adversos são, em geral, 
mínimos, mas frequentes (80% dos casos) e estão rela- 
cionados ao uso da máscara (lesões de pele) e ao nível 
pressórico do aparelho (sintomas nasofaríngeos, aero- 
fagia), podendo ser adequadamente abordados e rara- 
mente levam a interrupção do tratamento. 

Efeitos adversos graves do CPAP são raríssimos e 
descritos como relatos de casos, a saber o pneumoencé- 
falo e o pneumomediastino. É provável que tais com- 
plicações tenham ocorrido na presença de fístula liquó- 
rica e bolhas enfisematosas. Quanto os sintomas nasais 
são importantes e se agravam com a pressão positiva, 
assim é fundamental que se avalie a necessidade da cor- 
reção cirúrgica (septoplastia, turbinectomia) para oti- 
mizar este tratamento. Os programas educacionais e o 
tratamento dos efeitos adversos devem ser feitos no iní- 
cio deste tratamento (primeiro mês) e por profissionais 
experientes. Recomenda-se avaliar o paciente com 15 a 
30 dias, aos 3 meses e, posteriormente, a cada 6 a 12 
meses, dependendo do caso. 


Outros tratamentos 
Aparelhos intra-orais e cirurgias 


No que se refere ao tratamento com aparelhos orais 
e ao tratamento cirúrgico (exceto para a traqueosto- 
mia), faltam evidências de seus benefícios sobre o siste- 
ma cardiovascular. 

Diferentes aparelhos orais estão disponíveis no 
mercado e com mecanismos de ação diferentes sobre a 
via aérea superior, seja aumentando o espaço posterior 
da via aérea superior pelo avanço da posição lingual 
(anteriorizando a mandíbula ou retendo a língua) seja 
levantando o palato. Sua indicação se faz para os casos 


de ronco primário e SAOS de leve intensidade e excep- 
cionalmente nos casos de grau moderado a grave quan- 
do da não adaptação ao CPAP nasal. Comparado com 
o CPAP, é menos eficaz, entretanto melhor tolerado. 
Como já referido, faltam evidências quanto ao benefí- 
cio dos aparelhos intra-orais sobre as complicações car- 
diovasculares, sendo que somente dois estudos estão 
disponíveis na literatura avaliando seus efeitos sobre a 
pressão arterial sistólica: Gotsopoulos et al.” detecta- 
ram redução da pressão arterial em apnéicos tratados 
com aparelho intra-oral por quatro semanas observan- 
do-se queda de 3 mmHg na pressão arterial sistólica e 
diastólica diurna quando comparado com o controle. 

Dentre as cirurgias propostas para o tratamento da 
SAOS, a traqueostomia é o único procedimento cirúr- 
gico com eficácia assegurada, devendo ser indicada nos 
casos graves e com urgência terapêutica em que não foi 
possível a opção de uso do CPAP. Tem benefícios sobre 
as complicações cardiovasculares, tais como na redução 
da arritmia e da pressão arterial em pacientes hiperten- 
sos, bem como sobre a melhora das trocas gasosas pul- 
monares.” Em adultos, os demais procedimentos cirúr- 
gicos, como a uvulopatolofaringoplastia, o avançamento 
do geni-hiodeo e as glossectomias, apresentam resulta- 
dos controvertidos, cuja eficácia tem sido avaliada com 
pouco rigor. Na prática clínica na vigência de obstrução 
nasal importante, as cirurgias nasais deverão ser indica- 
das com o propósito de viabilizar o uso do CPAP nasal ou 
dos aparelhos orais, no entanto, não têm efeito curativo 
sobre a SAOS. Quando da presença de obstrução nasal 
significativa, há necessidade do uso de máscaras faciais 
acopladas ao CPAP mais desconfortáveis e concorrendo 
para a menor adesão ao uso da pressão positiva. 

Já em crianças, há evidências dos benefícios da amig- 
dalectomia e adenoidectomia no tratamento da SAOS, 
considerando que nestes casos há hipertrofia destes te- 
cidos. Como as complicações cardiovasculares da SAOS 
em crianças são menos estudadas, faltam estudos ava- 
liando o impacto destes procedimentos a longo prazo 
no sistema cardiovascular. 

Em conclusão, na vigência de complicações cardio- 
vasculares da SAOS, nenhum procedimento cirúrgico 
das vias aéreas superiores (exceto para as traqueostomia) 
nem os aparelhos intra-orais deverão ser indicados. 


ICC e apnéia central 


O tratamento deve ser direcionado para os fatores 
que possam estar associados com os eventos respirató- 
rios. A presença da apnéia central deve alertar o médi- 
co para a necessidade de otimização do tratamento da 
insuficiência cardíaca com vasodilatadores, diuréticos, 
b-bloqueadores etc. Nos pacientes com insuficiência 
cardíaca que apresentam indicação de uso de marca- 
passo com ressincronização cardíaca, a melhora da fun- 
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ção ventricular por esta forma de tratamento também 
está associada com a melhora da apnéia central.” Nos 
casos em que houver indicação, o transplante cardíaco 
promove resolução da apnéia central.” 

A teofilina pode ser usada,*º por ser um estimulador 
da respiração ao competir no sistema nervoso central 
com a adenosina, um conhecido depressor respiratório. 
Outro efeito atribuído à teofilina é o seu efeito inotrópi- 
co positivo. A dose recomendada é de 3,3 mg/kg duas 
vezes ao dia. A acetazolamida é uma outra opção por es- 
timular o centro respiratório ao produzir uma acidose 
metabólica. A dose recomendada é de 3,5 mg/kg 1 hora 
antes de deitar. Oxigênio em doses baixas (entre 2 e 3 
I/min) pode ser útil ao prevenir a hiperventilação e cor- 
rigir a hipoxemia.* 

O CPAP deve ser usado se as medidas acima descri- 
tas não forem suficientes para a supressão dos eventos 
respiratórios. Outra opção terapêutica consiste no uso 
do bilevel positive airway pressure (BIPAP). Embora esta 
última modalidade terapêutica seja bastante utilizada, 
ela não mostrou benefícios claros em relação ao uso do 
CPAP, além de ter um custo mais elevado. Recentemen- 
te, foi introduzida a servoventilação adaptativa, que 
consiste em um suporte ventilatório variável que se 
adapta dependendo da fase respiratória, sendo maior 
nos períodos de apnéia e menor nos períodos de hiper- 
ventilação. Aparentemente, este modo de ventilação é 
promissor ao oferecer melhor conforto para o paciente, 
melhora da arquitetura do sono e melhor supressão dos 
eventos respiratórios do que o CPAP e o BIPAP. Entre- 
tanto, novos estudos são ainda necessários para a com- 
preensão do real papel desta forma de tratamento. 

O impacto do CPAP na apnéia central foi testado 
no CANPAP trial. Neste estudo multicêntrico, pacien- 
tes com insuficiência cardíaca com tratamento otimiza- 
do (incluindo o uso de,-bloqueadores) e apnéia central 
foram randomizados para usarem o CPAP ou perma- 
necerem sem tratamento. Após o seguimento médio de 
2 anos, não houve diferenças entre os grupos com rela- 
ção à sobrevida. No entanto, verificou-se que boa parte 
dos pacientes não apresentou supressão dos eventos 
respiratórios durante o sono. Em uma recente sub-aná- 
lise deste estudo, pacientes que usaram o CPAP com 
supressão dos eventos respiratórios apresentaram 
maior sobrevida do que os pacientes que não trataram 
e os pacientes que não obtiveram a supressão dos even- 
tos respiratórios com o CPAP, mostrando a importân- 
cia do tratamento efetivo dos eventos respiratórios do 
tipo centrais. 


Considerações finais 
As evidências atuais sugerem de forma clara que os 


distúrbios do sono contribuem de forma independente 
para o aumento da morbidade e mortalidade cardiovas- 
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cular e que o tratamento pode trazer benefícios a curto 
e a longo prazo. Conforme exposto, apesar de serem si- 
tuações clínicas comuns — especialmente em pacientes 
cardiopatas —, a SAÃOS e a apnéia central são ainda mui- 
to pouco valorizadas e consequentemente subdiagnosti- 
cadas pelos cardiologistas. Portanto, dentre as perspec- 
tivas futuras desta importante área da Medicina estão a 
necessidade de maior divulgação do conhecimento com 
consequente aumento da suspeita clínica e tratamento 
adequado, visando a redução do risco cardiovascular. 


Resumo 


Os distúrbios respiratórios do sono, particular- 
mente a SÃOS, constituem atualmente um proble- 
ma de saúde pública não só pela sua prevalência, 
mas também pelas repercussões na qualidade de 
vida e consequências cardiovasculares. No entanto, 
seu diagnóstico é com frequência subestimado e por 
vezes interpretado como decorrente da progressão 
da idade. Há evidências claras de que a SAOS exer- 
ce repercussões importantes sobre diversos siste- 
mas, e aqui se destaca o cardiovascular. Atualmente, 
a SAOS é considerada uma causa secundária de 
HAS. Participa também ativamente no surgimento 
e/ou no agravamento de outras doenças como ate- 
rosclerose, infarto agudo do miocárdio, insuficiên- 
cia cardíaca, arritmias e acidente vascular cerebral. 
Inúmeras evidências demonstram que o tratamen- 
to da SAÃOS com o CPAP é efetivo em reduzir a mor- 
bidade e mortalidade cardiovascular. 

Com relação à apnéia central, as evidências su- 
gerem que ela, além de refletir a gravidade da ICC, 
também sugira ser um marcador prognóstico in- 
dependente de mortalidade. 
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Pontos-chave 


= O desenvolvimento da aterosclerose envolve fato- 
res genéticos, bem como outros fatores de risco 
adquiridos e modificáveis, incluindo tabagismo, 
dislipidemias, hipertensão arterial e diabetes mel- 
litus. Além disso, ficou claro que o sistema imu- 
nológico está envolvido na patogênese da ateros- 
clerose. 

m As doenças auto-imunes associam-se a taxas 
mais altas de morbidade e mortalidade cardio- 
vasculares, particularmente secundárias à ate- 
rosclerose acelerada. 

= Indivíduos portadores de lúpus têm prevalência 
de doença arterial coronária (DAC) que varia de 
6% a 10%, sendo o risco de desenvolvimento de 
DAC quatro a oito vezes maior do que na popu- 
lação normal. Além disso, a ocorrência de infar- 
to do miocárdio fatal é descrita em 3% a 25% 
dos indivíduos com LES. 

m Vários tipos de envolvimento cardíaco podem 
ocorrer na artrite reumatóide. Entretanto, a 
doença isquêmica secundária à aterosclerose 
parece representar a maior causa de morte car- 
diovascular nessas populações. 

= A artrite reumatóide, o lúpus eritematoso 
sistêmico e a síndrome antifosfolípide apresen- 
tam risco aumentado de DAC. São caracteriza- 
das também por aumento da prevalência dos 
fatores de risco e da extensão da aterosclerose 
subclínica. Entretanto, outros fatores dependen- 
tes da atividade da doença, da inflamação e das 
intervenções terapêuticas também são implica- 
dos na alta prevalência de aterosclerose e de suas 
complicações nessas doenças. 
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Introdução 


A aterosclerose é a causa subjacente mais comum 
das doenças cardiovasculares, incluindo infarto do mio- 
cárdio e acidente vascular cerebral, principais causas de 
morte em países ocidentais. Trata-se de um processo 
multifatorial que tem início na infância, mas que em ge- 
ral se manifesta mais tarde na vida. O desenvolvimento 
da aterosclerose envolve fatores genéticos, bem como 
outros fatores de risco adquiridos e modificáveis, in- 
cluindo tabagismo, dislipidemias, hipertensão arterial e 
diabete melito. Além disso, ficou claro que o sistema 
imunológico está envolvido na patogênese da ateroscle- 
rose.! Ela tem sido cada vez mais considerada um pro- 
cesso inflamatório do sistema vascular mediado pelo 
sistema imunológico. A presença de macrófagos e linfó- 
citos ativados nas placas ateroscleróticas suporta esse 
conceito.” A inflamação pode agravar a aterosclerose 
por vários mecanismos secundários à auto-imunidade, 
doenças infecciosas e a outras modificações pró-atero- 
gênicas que ocorrem durante o estado inflamatório. 

As doenças auto-imunes associam-se a taxas mais 
altas de morbidade e mortalidade cardiovasculares, 
particularmente secundárias à aterosclerose acelerada. 
Esse fenômeno pode ser atribuído aos fatores de risco 
tradicionais e ao uso de medicamentos como os corti- 
costeróides, mas também pode ser resultado de outros 
mecanismos auto-imunes e inflamatórios agravados 
pelas doenças auto-imunes. Muitas destas apresentam 
aumento da prevalência das doenças cardiovasculares, 
bem como achados de aterosclerose subclínica avança- 
da, que pode preceder o aparecimento de doença clíni- 
ca e, portanto, ser alvo de identificação precoce e tera- 
pia preventiva. 

Células do sistema imunológico podem ser encon- 
tradas nas placas ateroscleróticas, o que sugere que elas 
tenham papel no processo aterosclerótico. Sua migração 
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e ativação nas placas podem ser secundárias a vários es- 
tímulos, inclusive a agentes infecciosos.” Nas doenças 
auto-imunes, os componentes celulares nas placas ate- 
roscleróticas secretam várias citocinas, incluindo muitas 
interleucinas, bem como fator de necrose tumoral alfa 
(TNF-q) e fator de crescimento derivado das plaquetas 
(PDGF). Existem muitas linhas celulares específicas rea- 
gindo com antígenos celulares específicos que podem 
modular a aterosclerose, agravando-a ou diminuindo 
sua extensão (pró-aterogênicos ou antiaterogênicos), 
por exemplo: resposta celular imune dirigida de forma 
específica contra as proteínas de choque (HSP), lipo- 
proteínas de baixa densidade oxidadas (oxLDL) e B,-gli- 
coproteína (B,GPI), sugerindo envolvimento direto des- 
sas moléculas na aterosclerose. 

Vários auto-anticorpos associam-se com a ateros- 
clerose e suas manifestações em humanos. Animais são 
ótimos modelos para o estudo dos efeitos desses auto- 
anticorpos na aterosclerose. Assim, observou-se, por 
exemplo, em diferentes modelos animais, que anticor- 
pos anticardiolipina, antiB2GPI e anti-oxLDL estão au- 
mentados em animais que desenvolveram aterosclerose 
em comparação a controles sem aterosclerose. 

Neste capítulo, é discutido o papel do sistema imu- 
nológico no desenvolvimento da aterosclerose, com foco 
nas doenças inflamatórias auto-imunes, muitas delas ca- 
racterizadas por aumento do risco de aterosclerose. 


Envolvimento do sistema 
imunológico na aterosclerose 


A aterosclerose é um processo patológico que afeta 
as paredes arteriais. É caracterizada pelo acúmulo de 
partículas lipídicas e células do sistema imunológico 
em regiões subendoteliais, levando ou não ao estreita- 
mento do lúmen arterial e eventualmente ocorrendo 
ruptura da placa, com trombose sobreposta. Muitos 
componentes do sistema imunológico estão envolvidos 
no processo patológico subjacente ao desenvolvimento 
da aterosclerose: macrófagos que evoluem para células 
espumosas, células T, auto-anticorpos, auto-antígenos 
que são componentes das paredes arteriais, partículas 
de colesterol e citocinas que são secretadas pelas células 
no interior das placas ateroscleróticas, incluindo inter- 
leucinas IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-q, in- 
terferon-y e PDGES A resposta inflamatória sistêmica 
que caracteriza o processo aterosclerótico também en- 
volve reagentes de fase aguda, tais como amilóide séri- 
co A, fibrinogênio e proteína C reativa; aumento dos 
níveis desta última tem sido apontado como fator de 
risco independente para doença cardiovascular. 


Imunidade celular 


O envolvimento de componentes celulares do siste- 
ma imunológico na aterosclerose tem sido mostrado por 


estudos que utilizaram vários modelos da doença em ca- 
mundongos. Assim, a importância das células T foi enfa- 
tizada em estudo no qual a depleção das células T CD4* 
e T CD8* reduziu a formação de estrias gordurosas.” 
Além do provável efeito pró-aterogênico dos linfócitos 
em geral, estudos mostraram que linfócitos auto-reativos 
específicos são importantes.º Várias doenças auto-imu- 
nes são caracterizadas por condições mediadas por célu- 
las tipo T HELPER 1 (T,l) ou por células tipo T HEL- 
PER 2 (T42). Um estudo em camundongos sugeriu que 
as respostas auto-imunes associadas à aterosclerose me- 
diadas pelos T,1 sejam deletérias.? 


Imunidade humoral 


O reconhecimento de que os anticorpos anti-LDL 
oxidada têm papel na aterogênese foi levantado por vá- 
rios estudos. Entretanto, ainda são necessárias mais in- 
vestigações para completo entendimento do impacto 
clínico desses anticorpos." 

As proteínas de choque térmico (HSP) abrangem 
uma família de proteínas altamente conservadas em vá- 
rias espécies, de bactérias até humanos. Estudos têm evi- 
denciado que indivíduos portadores de aterosclerose 
apresentam níveis significativamente mais altos de anti- 
corpos anti-HSP do que controles. Além disso, George 
et al. mostraram que tanto a resposta imune celular como 
humoral estão envolvidas na promoção da aterogênese."? 

Anticorpos antifosfolípide estão presentes em pa- 
cientes portadores da síndrome antifosfolípide, que é 
uma doença caracterizada por trombose vascular re- 
corrente e abortamentos. Acredita-se que os anticorpos 
anticardiolipina, que são os mais prevalentes na síndro- 
me antifosfolípide, tenham atividade pró-coagulante e 
pró-aterogênica.!º 


Aterosclerose em doenças 
inflamatórias auto-imunes 


Até recentemente, a atividade e a gravidade ineren- 
tes ao processo de base eram as maiores causas de mor- 
te em portadores de doenças auto-imunes. Entretanto, 
com o desenvolvimento de melhores terapias, a longe- 
vidade desses pacientes aumentou e as segielas de lon- 
go prazo dessas doenças, tais como o excesso de ateros- 
clerose e a doença arterial coronária, têm se tornado 
cada vez mais aparentes.! 

A seguir, são descritos as principais doenças inflama- 
tórias auto-imunes e o risco cardiovascular envolvido. 


Lúpus eritematoso sistêmico (LES) 


O lúpus eritematoso sistêmico é uma doença infla- 
matória crônica do tecido conjuntivo de etiologia desco- 


nhecida decorrente de alterações no sistema imunológi- 
co. Acomete de forma predominante mulheres em idade 
reprodutiva (9 mulheres para 1 homem), população co- 
mumente livre de doença aterosclerótica. Pode afetar 
qualquer órgão do corpo, em especial a pele, as articula- 
ções, o sangue e os rins. No que diz respeito ao aparelho 
cardiovascular, o lúpus pode causar pericardite com der- 
rame pericárdico e mais raramente miocardite. Indiví- 
duos portadores de lúpus têm prevalência de doença ar- 
terial coronária (DAC) que varia de 6% a 10%,! sendo o 
risco de desenvolvimento de DAC quatro a oito vezes 
maior do que na população normal. Além disso, a ocor- 
rência de infarto do miocárdio fatal é descrita em 3% a 
25% dos indivíduos com LES.'* Autópsias realizadas em 
portadores de LES encontraram lesões ateroscleróticas 
significativas em mais de 50% dos pacientes, indepen- 
dentemente da causa mortis.” Além disso, há fortes evi- 
dências epidemiológicas e clínicas de que esses pacientes 
apresentam maior prevalência de diabete.!º 

Portanto, a aterosclerose pode ser uma complica- 
ção precoce no curso do lúpus eritematoso. Numerosos 
fatores predisponentes podem explicar esta ocorrência. 
Foi descrito nos portadores de LES maior número de 
fatores de risco cardiovasculares clássicos do que na po- 
pulação geral (hipercolesterolemia, hipertensão arte- 
rial, diabete, obesidade, fumo e sedentarismo).!'* Além 
disso, a interação desses fatores de risco com a própria 
doença e seu tratamento contribui para a elevada pre- 
valência de aterosclerose. Todavia, vale ressaltar que a 
aterosclerose que acompanha o LES não pode ser atri- 
buída apenas à maior prevalência desses fatores de ris- 
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co. Um dos maiores preditores de aterosclerose nessa 
população é o uso da corticoterapia em altas doses e 
por período prolongado e a longa duração da doença.” 
Somam-se ainda novos fatores de risco que poderiam 
contribuir no desenvolvimento da doença ateroscleró- 
tica no LES. 
Dentre eles destacam-se: 

marcadores inflamatórios (proteína C-reativa, IL- 
6); 

moléculas de adesão; 

fatores imunológicos (aCL, anti -B,GPI, anti- 
oxLDL e Ac anti-HSP); 

fatores de coagulação (fibrinogênio, PAI-1 e ho- 
mocisteína); 

modificações lipídicas (lipoproteína(a) e redu- 
ção de HDL-c). 

Svenungsson,'* estudando as artérias carótidas de 

26 portadores de LES com doença cardiovascular 
(DCV) preexistente, 26 lúpicos sem DCV preexistente 
(grupo controle) e 26 indivíduos normais, encontrou 
placas em 65% dos portadores de LES com DCV, em 
38% do grupo controle e em 11% da população normal 
(Figura 1). A presença de osteoporose, anticoagulante 
lúpico, altas doses cumulativas de esteróides, hipertri- 
gliceridemia, aumento da a-1-anti-tripsina, LDL oxi- 
dada, lipoproteína (a), homocisteína e níveis baixos de 
HDL-colesterol foi associada mais comumente com a 
ocorrência da DCV. Roman et al.,” pelo ultra-som das 
artérias carótidas em estudo caso-controle de 197 pa- 
cientes com LES e 197 pacientes no grupo controle, 
descreveram o achado de placas em 37% dos indiví- 
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duos com LES e em somente 15% na população nor- 
mal. Também foi descrita maior extensão de calcifica- 
ção coronária pela coronariotomografia em portadores 
de LES do que indivíduos normais.” 


Artrite reumatóide 


Portadores de artrite reumatóide têm redução da ex- 
pectativa de vida, com taxas de mortalidade variando de 
0,87 a 3,0.! A doença cardiovascular representa a maior 
causa de morte tanto em coortes clínicas ou baseadas em 
comunidades de populações portadoras de artrite reu- 
matóide.”22 Ademais, há evidências mostrando que me- 
canismos que determinam aumento da mortalidade car- 
diovascular estão presentes de modo muito precoce na 
história natural da doença.” Diversos tipos de envolvi- 
mento cardíaco podem ocorrer na artrite reumatóide. 
Entretanto, a doença isquêmica secundária à aterosclero- 
se parece representar a maior causa de morte cardiovas- 
cular nessas populações.”»? O fumo é fator de risco para 
o desenvolvimento da artrite reumatóide e tem relação 
dose dependente tanto com a gravidade da doença quan- 
to com a produção do fator reumatóide.” Entretanto, di- 
ferentes estudos falharam em identificar o fumo como 
preditor da mortalidade cardiovascular em pacientes 
portadores de soropositividade para artrite reumatóide e 
poliartrite inflamatória.” O tratamento da artrite reu- 
matóide e o estilo de vida dos pacientes podem favorecer 
a inatividade física, a hipertensão, o diabete e a obesida- 
de, mas não há clara evidência de que esses fatores este- 
jam implicados na aterosclerose acelerada da artrite reu- 
matóide.””* O metotrexate, largamente utilizado no 
tratamento da artrite reumatóide, aumenta os níveis de 
homocisteína, novo fator de risco para doença cardio- 
vascular na população geral, potencialmente modificá- 
vel. A suplementação concomitante com folato duran- 
te o tratamento com metotrexate previne o aumento da 
homocisteína e, sobretudo, reduz a mortalidade cardio- 
vascular em portadores de artrite reumatóide.” 

Dados sobre dislipidemia na artrite reumatóide são 
conflitantes, e os achados mais convincentes (diminui- 
ção do HDL-colesterol e aumento das LDL pequenas e 
densas) parecem ser secundários à inflamação crônica 
ao invés de dependerem de alteração metabólica pri- 
mária presente na artrite reumatóide.” 

A artrite reumatóide por si só parece representar 
significante fator de risco para aterosclerose precoce e 
desenvolvimento de doença cardiovascular.” Nesse sen- 
tido, várias investigações epidemiológicas, clínicas e la- 
boratoriais sugeriram que inflamação crônica e desre- 
gulagem imunológica, que caracterizam a artrite 
reumatóide, têm papel fundamental na aceleração da 
aterosclerose.”-?? Como as articulações na artrite reu- 
matóide, as placas ateroscleróticas são caracterizadas 
por aumento da expressão de moléculas de adesão e 
pela abundância de células secretoras de citocinas pró- 


inflamatórias atraídas pelo endotélio ativado e quimoci- 
nas. É provável que a liberação de vários tipos de me- 
diadores capazes de quebrar o colágeno, como as meta- 
loproteinases, desempenhe papel fundamental na 
desestabilização das placas ateroscleróticas, bem como 
na erosão das cartilagens e ossos nas articulações dos 
portadores de artrite reumatóide. De acordo com essas 
observações, é possível que a inflamação crônica sistê- 
mica que caracteriza a artrite reumatóide possa ser o ga- 
tilho para as ocorrências precoces que aceleram o de- 
senvolvimento da aterosclerose difusa. Foi demonstrado 
que o excesso de mortalidade cardiovascular ocorre de 
forma prevalente em portadores de artrite reumatóide 
com doença mais difusa, com envolvimento pulmonar e 
vasculite, que apresentam marcadores de inflamação 
sistêmica.” Embora isto suporte o envolvimento da vas- 
culite reumatóide na promoção da aterosclerose, há vá- 
rias linhas de evidência sugerindo que a disfunção, em 
vez do fenótipo portador da vasculite difusa, seja o 
achado principal que leva à disfunção endotelial preco- 
ce na artrite reumatóide. Anormalidades funcionais do 
endotélio foram descritas em diferentes coortes de por- 
tadores de artrite reumatóide, independentemente da 
idade, da duração da doença, do grau de sua atividade 
ou soropositividade.”*?” Embora diferentes fatores pos- 
sam alterar a homeostase do endotélio, dados suportam 
a visão de que a função endotelial anormal na artrite 
reumatóide esteja essencialmente ligada à inflamação. 
Em recente avaliação de jovens portadores de artrite 
reumatóide com baixa atividade da doença, a disfunção 
endotelial, determinada pela vasodilatação fluxo media- 
da da artéria braquial, associou-se independentemente 
ao LDL-colesterol e aos níveis médios da proteína C rea- 
tiva! A disfunção endotelial persistente predispõe ao 
dano orgânico da parede arterial, que, em estágio pré- 
clínico, antes da doença manifesta, pode ser detectado 
pela medida da espessura íntima/média das carótidas 
pelo ultra-som. Muitos investigadores forneceram evi- 
dências de aumento da espessura íntima/média das ca- 
rótidas em portadores de artrite reumatóide.”*2 Este 
achado, que pode ser explicado pelo tratamento com 
corticosteróide, parece essencialmente associado aos 
marcadores de inflamação sistêmica e à duração da 
doença, enfatizando a importância da artrite reumatói- 
de como fator de risco para a aterosclerose. 

Entre os fatores imunológicos partilhados pelos 
processos patogênicos da aterosclerose e da artrite reu- 
matóide, um grupo particular de células T CD4* em que 
falta a expressão superficial de CD28 (CD4*CD28") tem 
causado preocupação recentemente. É provável que a 
expansão dessas células T CD4*CD28: seja estimulada 
por auto-antígenos endoteliais, sendo encontradas em 
número aumentado no sangue periférico de pacientes 
com angina instável e em subgrupo de portadores de ar- 
trite reumatóide.? Além disso, elas infiltram as placas 
ateroscleróticas e promovem efeitos pró-inflamatórios e 
de dano aos tecidos que promovem lesão vascular. O pa- 


pel dessas células no desenvolvimento inicial da ateros- 
clerose na artrite reumatóide foi confirmado em estudo 
que mostrou que portadores da doença que apresentam 
população expandida de células T CD4+CD28: têm 
maior grau de disfunção endotelial e maior espessura 
íntima/média de carótidas do que pacientes com níveis 
normais dessas células.” Ademais, foi descrito recente- 
mente que o gene transativador MHC II está associado 
a diferentes expressões de moléculas do complexo de 
histocompatibilidade e à maior suscetibilidade à artrite 
reumatóide e ao infarto do miocárdio.” 


Síndrome antifosfolípide 


Como já referido, a síndrome antifosfolípide é um 
estado pró-trombótico caracterizado por tromboses ar- 
teriais e venosas recorrentes, abortamentos repetidos e 
presença de anticorpos antifosfolípide circulantes. A 
trombofilia pode estar associada à aterosclerose prema- 
tura, e foi sugerido que a aterosclerose acelerada seja 
ocorrência clínica da síndrome antifosfolípide. Este 
processo patológico pode ser mediado pelas atividades 
pró-inflamatórias e pró-coagulantes diretas que os an- 
ticorpos antifosfolípide exercem sobre as células endo- 
teliais, ou, de forma indireta, por meio dos mecanismos 
inflamatórios imunes que foram implicados na trom- 
bose decorrente de auto-anticorpos.** Em 1993, Vaa- 
rala et al.ºº forneceram a primeira evidência de que os 
anticorpos antifosfolípide estariam envolvidos na ate- 
rosclerose. Esse estudo também sugeriu que alguns an- 
ticorpos antifosfolípide fossem capazes de reagir cruza- 
damente com a oxLDL no lúpus eritematoso sistêmico. 
As incidências de hipercolesterolemia, diabete, tabagis- 
mo, obesidade, hipertensão arterial e sedentarismo na 
síndrome antifosfolípide parecem ser semelhantes às da 
população geral.” Assim, a patogênese da aterosclerose 
acelerada na síndrome pode ser resultante da interação 
entre fatores de risco tradicionais e não tradicionais. 

Aterosclerose prematura das extremidades, como 
primeiro sintoma da síndrome antifosfolípide, foi re- 
portada.” 

Demonstrou-se, também, que a trombose venosa 
ocorre com mais frequência em indivíduos com anti- 
coagulante lúpico do que naqueles com anticorpos an- 
tifosfolípide IgG ou IgM, enquanto trombose de arté- 
rias coronárias, carótidas e periféricas ocorreram com 
mais frequência em pacientes que apresentam anticor- 
pos antifosfolípide IgG ou IgM. Esses achados supor- 
tam o papel dos anticorpos antifosfolípide na iniciação 
e na progressão da aterosclerose arterial.” 

Os estudos têm mostrado, também, que o acidente 
vascular cerebral isquêmico ocorre mais frequentemen- 
te em portadores da síndrome antifosfolípide do que 
em controles.” 

Há possibilidade de diversos mecanismos associa- 
rem a síndrome antifosfolípide à aterosclerose prema- 
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tura: aumento do processo oxidativo; redução da ativi- 
dade da paroxonase, importante enzima antioxidante 
da HDL; presença de anticorpos antifosfolípide e anti- 
cardiolipina, entre outros.! 

Quanto às estratégias de tratamento contra a ate- 
rosclerose na síndrome antifosfolípide, encontram-se: 

= tratamento agressivo dos fatores de risco tradi- 
cionais, incluindo hipercolesterolemia, diabete, tabagis- 
mo, obesidade, hipertensão arterial; 

E terapia antiplaquetária e anticoagulante visando 
evitar trombose recorrente; 

= uso do ácido fólico, vitaminas do complexo B, 
agentes redutores da colesterolemia (preferivelmente 
estatinas) e hidroxicloroquina também devem ser con- 
siderados. 

Embora esses agentes possam modificar a ateros- 
clerose na síndrome antifosfolípide, não existe nenhu- 
ma evidência clara para suportar esta visão. 


Esclerose sistêmica (ES) 


Doença multissistêmica do tecido conjuntivo que 
acomete a microcirculação e também a macrocirculação, 
podendo ocasionar oclusão do vaso.'*! Os sintomas po- 
dem ser decorrentes da disfunção vascular, da inflama- 
ção e da fibrose progressiva que culmina com a oclusão 
vascular. De maneira geral, todos os órgãos podem ser 
acometidos, em particular a pele, os vasos sangiiíneos, os 
pulmões, o trato gastrointestinal e o coração. No início, 
a associação desta doença com a aterosclerose foi identi- 
ficada em pacientes que sofreram amputação de mem- 
bros por doença macrovascular periférica.” Matucci et 
al. analisaram, por meio de biópsia da artéria ulnar, 
portadores de ES sem fatores de risco cardiovascular. Foi 
encontrado somente estreitamento vascular (espessa- 
mento intimal importante com destruição da lâmina 
elástica interna e infiltração linfocítica transmural) sem 
a presença de placas ateroscleróticas. Estudos com Dop- 
pler das artérias dos membros, do abdome e do pescoço 
demonstraram que a artéria primariamente acometida 
pela estenose é a ulnar. Um estudo angiográfico! de- 
monstra que a ES provoca aumento da rigidez da artéria 
radial e dos membros inferiores. O acometimento das 
carótidas ocorre com maior frequência que na popula- 
ção geral (64% versus 35%). 

A patogênese da ES é complexa e não totalmente elu- 
cidada (Figura 2). Fatores ambientais e genéticos podem 
contribuir, podendo desencadear vasculopatia, inflama- 
ção e ativação do sistema auto-imune e formação ou de- 
senvolvimento de excesso de tecido conjuntivo (fibrose). 


Vasculite primária sistêmica (VPS) 


Trata-se de doença sistêmica imune que acomete os 
vasos sangiiíneos caracterizada por inflamação e necro- 
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Figura 2. Fisiopatologia da vasculopatia na ES. 
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se agredindo regiões específicas do leito vascular, po- 
dendo assim favorecer o desenvolvimento de lesões ate- 
roscleróticas. De modo similar à doença aterosclerótica, 
a VPS acomete inicialmente a camada íntima dos vasos. 
Em ambas as situações, o dano e a ativação das células 
endoteliais podem ocorrer por variados estímulos entre 
os quais infecções virais e bacterianas, toxinas, fumo, hi- 
perlipidemia, hiperglicemia, dentre outros, como tam- 
bém resultado de resposta imune.* 

Foi demonstrada piora da função endotelial avalia- 
da pelo ultra-som da artéria braquial em portadores da 
granulomatose de Wegener (GW), lesão típica da VPS 
envolvendo pequenos vasos.“ Leeuw et al.ºº compara- 
ram a espessura íntima-média (FIM) da artéria caróti- 
da em 29 pacientes portadores de GW e 26 controles 
normais. A EIM foi significativamente maior no grupo 
GW, apesar de não terem sido evidenciadas diferenças 
nos fatores de risco clássicos e nos marcadores de ativa- 
ção endotelial (trombomodulina, moléculas de adesão 
e fator de Willebrand) entre os dois grupos. Todavia, o 
achado de aumento da proteína C-reativa, da matriz de 
metaloproteinase - 3 e 9 e do inibidor tecidual da me- 
taloproteinase-1 nos portadores de GW reforça o con- 
ceito de aumento da atividade inflamatória e da respos- 
ta exagerada no remodelamento vascular na gênese da 
aterosclerose nesta entidade. Assim, a vasculite poderia 
ser o gatilho ou até mesmo o favorecedor da reação in- 
flamatória e imunológica associada à aterogênese nesta 
entidade clínica. Estudos experimentais sugerem forte- 
mente que um aumento da expressão de auto-antíge- 
nos, entre os quais o HSP 60/65 na célula endotelial ati- 
vada, desempenhe papel fundamental na resposta 
imune, e consideram-se a presença de anticorpos anti- 
HSP60 um fator de risco independente de aterosclero- 
se coronária e carotídea.'º Além disso, a vasculite pode 
ser acompanhada de ativação de células endoteliais e de 
aumento da oxidação das partículas de LDL circulantes 
e, em consegiiência, maior acúmulo de oxLDL nas re- 
giões subendoteliais, aumentando, dessa maneira, a 
formação das células espumosas, lesão inicial do pro- 


cesso aterosclerótico. Na doença de Behçet, por exem- 
plo, a ativação das células endoteliais e o aumento da 
oxidação das LDL, associados à produção de anticorpos 
anti-ox LDL conforme descritos na VPS e em outras 
doenças reumáticas, correlacionaram-se com infarto 
do miocárdio, acidente cerebrovascular, progressão da 
aterosclerose coronária e reestenose pós-angioplastia 
coronária.” 


Síndrome de Sjógren (SS) 


Esta síndrome é uma doença auto-imune caracteri- 
zada pela formação de auto-anticorpos e infiltração de 
células linfo-plasmocitárias no tecido glandular exócri- 
no. Afeta sobretudo as glândulas lacrimais e salivares, 
desencadeando a xeroftalmia (olhos secos) e a xerosto- 
mia (boca seca). Menos comumente pode afetar o pân- 
creas, as glândulas sudoríparas e as glândulas mucosas 
do trato respiratório, uro-genital e gastrointestinal.“ A 
SS pode ser uma doença primária das glândulas exócri- 
nas ou secundária, isto é, vir acompanhada de outras 
doenças auto-imunes como lúpus eritematoso sistêmi- 
co, artrite reumatóide, esclerose sistêmica progressiva, 
esclerodermia, entre outras. 

O envolvimento do coração nestes pacientes é bas- 
tante raro. Em recente revisão, Manoussakis et al. º não 
encontraram caso de DCV em pacientes portadores da 
forma primária ou secundária da SS. Entretanto, alguns 
poucos casos de acidente vascular cerebral têm sido 
descritos, todos atribuídos a vasculites e não propria- 
mente ao desenvolvimento de processo ateroscleróti- 
co.” Foi descrita, nos pacientes portadores da forma 
primária da SS, a hipertrigliceridemia decorrente da 
menor frequência de auto-anticorpos para lipase lipo- 
protéica em comparação a pacientes com lúpus erite- 
matoso sistêmico ou artrite reumatóide e indivíduos 
normais.” Todavia, não existem dados até o momento 
de que esta condição se associe a aumento da incidên- 
cia de aterosclerose. 


Considerações terapêuticas 


Algumas formas de tratamento podem ter influên- 
cia tanto sobre as manifestações articulares como vas- 
culares das doenças inflamatórias auto-imunes. 


Dieta mediterrânea 


Os benefícios da dieta mediterrânea foram de- 
monstrados na prevenção primária em pacientes com 
alto risco para doença coronária, bem como na preven- 
ção secundária.” Discute-se se os benefícios depen- 
dem apenas do efeito da dieta ou de todo um estilo de 
vida mais saudável encontrado na região. Os benefícios 


cardiovasculares dessa dieta podem ser dependentes de 
inúmeras causas. Ela influencia vários fatores de risco 
reconhecidos, incluindo hipertensão arterial, dislipide- 
mia, hiperhomocisteinemia e resistência à insulina. A 
aderência a essa dieta também está associada a melho- 
ras nos marcadores de inflamação sistêmica como PCR 
e 1L-6.º% Esses dados podem ser de particular relevân- 
cia para portadores de artrite reumatóide em face do 
relato de que a dieta mediterrânea também tem certa 
eficácia clínica na supressão da atividade da doença 
reumatóide. Ainda resta ser demonstrado se essa in- 
tervenção tem efeitos específicos sobre a aterosclerose 
acelerada da artrite reumatóide. 


Medicamentos anti-reumáticos convencionais 


Na artrite reumatóide, os marcadores circulatórios 
de atividade inflamatória têm correlação com a presen- 
ça da doença vascular, sugerindo que a supressão da in- 
flamação possa prover melhoras com a terapêutica.” 
Dados sobre a associação da PCR com o risco cardio- 
vascular sugerem que mesmo mínima doença inflama- 
tória residual é capaz de conferir significante aumento 
de risco de morbidade por aterosclerose. O efetivo con- 
trole da artrite reumatóide com uso dos anti-reumáti- 
cos está associado a melhoras da PCR* e também do 
perfil lipídico.” Dados epidemiológicos indicam que a 
mortalidade por infarto agudo do miocárdio em porta- 
dores de artrite reumatóide declinou ao longo do tem- 
po à medida que o emprego de metotrexate aumen- 
tou.” No LES, dados de Roman et al. "º sugerem que o 
uso da ciclofosfamida esteja associado de forma inde- 
pendente com redução de placas ateroscleróticas ava- 
liadas pelo ultra-som, indicando que o controle mais 
intensivo da atividade da doença pode prevenir a ate- 
rosclerose. Além disso, a hidroxicloroquina tem apre- 
sentado resultados favoráveis sobre o perfil lipídico" 
e o efeito anticoagulante.” Este último pode ser de par- 
ticular relevância na síndrome antifosfolípide. 


Bloqueio do 'T'NF-o 


O TNF-q tem papel central no controle da cascata 
inflamatória e tem sido implicado como mediador de 
disfunção endotelial, instabilidade vascular e progres- 
são da aterosclerose.“ Essas observações levantaram a 
possibilidade de que a terapia anti-TNF-a poderia me- 
lhorar não somente as manifestações articulares como 
também a disfunção vascular associada à artrite infla- 
matória. Nesse sentido, o tratamento com um desses 
produtos, o infliximab, mostrou-se capaz de melhorar 
a vasodilatação mediada por fluxo e o perfil lipídi- 
co.” Entretanto, os estudos mostraram a possibilidade 
de pior evolução com o uso desses medicamentos em 
portadores de insuficiência cardíaca. São necessários 
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mais estudos para avaliar se os potenciais benefícios 
desses produtos são traduzidos por menores índices de 
morbidade e mortalidade cardiovascular. 


Corticosteróides 


Os estudos são controversos, mas em geral sugerem 
que pelo menos a terapia com doses altas de corticoste- 
róides possa levar à aceleração da aterosclerose em por- 
tadores de doenças reumáticas inflamatórias por meio 
de seus efeitos adversos sobre os fatores de risco tradi- 
cionais, como hipertensão arterial, dislipidemia e, em 
particular, a resistência à insulina.” Sugere-se que se- 
jam empregadas as menores doses possíveis desses me- 
dicamentos, como, por exemplo, prednisolona < 7,5 
mg ao dia, a não ser que doses maiores sejam necessá- 
rias para evitar danos a órgãos vitais.” 


Aspirina e antiinflamatórios não hormonais 


Estudos de prevenção primária e secundária na po- 
pulação geral demonstraram que doses baixas de aspi- 
rinaº? reduzem o risco de eventos cardiovasculares (so- 
bretudo infarto do miocárdio) em aproximadamente 
25%.” Entretanto, o uso regular de aspirina está asso- 
ciado a sangramentos gastrointestinais e AVC hemorrá- 
gico. Em portadores de artrite reumatóide, o risco de 
morte por sangramentos gastrointestinais é cinco vezes 
maior do que em controles, o que é atribuído ao uso de 
antiinflamatórios não hormonais e/ou corticosterói- 
des.” Sugere-se que esses pacientes somente recebam 
aspirina em baixas doses, para prevenção cardiovascu- 
lar se apresentarem alto risco do aparecimento de even- 
tos (escore de risco de Framingham > 20%, diabete ou 
aterosclerose significativa).” Quanto aos antiinflama- 
tórios não hormonais, os dados que mostram aumento 
do risco cardiovascular com seu emprego em longo 
prazo?” levam à sugestão de que devem ser empregados 
apenas em casos selecionados, sob supervisão médica e, 
se possível, por tempo limitado. A associação de aspiri- 
na com antiinflamatórios não hormonais deve ser feita 
com cuidado, evitando aqueles que possam interferir 
na ação antiplaquetária da aspirina, como, por exem- 
plo, o ibuprofeno. Devem ser usados pelo menor tem- 
po possível, e o emprego simultâneo de um inibidor da 
bomba de prótons deve ser considerado.” 


Estatinas 


Paralelamente à sua importante capacidade de 
atuar sobre o perfil lipídico levando à significativa di- 
minuição do risco de eventos e mortes cardiovascula- 
res, as estatinas têm sido apontadas, também, como 
possuidoras de outros efeitos (efeitos pleiotrópicos), 
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que poderiam auxiliar no tratamento de muitas outras 
doenças. Entretanto, esses dados ainda carecem de 
maiores investigações, e o uso das estatinas em porta- 
dores de doenças inflamatórias auto-imunes deve se- 
guir as recomendações para a população geral. Vários 
estudos sugerem ação antiinflamatória desses produ- 
tos, o que abre importante espaço para sua aplicação te- 
rapêutica em doenças inflamatórias auto-imunes, com 
o intuito de melhora da doença de base, além da dimi- 
nuição do risco cardiovascular.” 


Inibidores da enzima de conversão 
da angiotensina (TECA) e bloqueadores 
dos receptores da angiotensina (BRA) 


O emprego desses agentes tem eficácia comprovada 
no tratamento da insuficiência cardíaca congestiva, da 
hipertensão arterial e na doença renal.” Além disso, há 
indícios de que seu uso pode retardar a progressão da 
aterosclerose em animais e em humanos.” A capacida- 
de desses produtos diminuirem a atividade inflamató- 
ria pode ser benéfica para portadores de doenças infla- 
matórias auto-imunes. Entretanto, são necessários 
estudos clínicos controlados com poder adequado para 
elucidar se esses agentes apresentam eficácia na melho- 
ria tanto dos problemas articulares como dos vascula- 
res dessas doenças.” 


Óleo de peixe 


Os ácidos graxos poliinsaturados, como o ácido ei- 
cosapentaenóico (EPA) e o docosahexaenóico (DHA), 
são encontrados em grandes quantidades em alguns 
peixes, particularmente de águas frias. O benefício de 
seu uso regular na prevenção cardiovascular foi levan- 
tado por vários estudos, o que traz a recomendação 
para a prevenção secundária da doença coronária.” Pa- 
ralelamente a seus efeitos sobre os fatores de risco car- 
diovasculares, como melhora do perfil lipídico e redu- 
ção da pressão arterial, levam à diminuição de 
arritmias ventriculares e apresentam, também, efeitos 
antiinflamatórios.” Poucos estudos analisaram seus 
potenciais benefícios em portadores de artrite reuma- 
tóide ou lúpus eritematoso sistêmico. Diante disso, são 
necessárias mais análises de seu papel na doença vascu- 
lar associada às doenças inflamatórias auto-imunes.” 


Resumo 


A aterosclerose é mais intensa e precoce em vá- 
rias doenças inflamatórias auto-imunes. A artrite 
reumatóide, o lúpus eritematoso sistêmico e a sín- 
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drome antifosfolípide apresentam risco aumenta- 
do de doença arterial coronária. São caracterizadas 
também por aumento da prevalência dos fatores de 
risco e da extensão da aterosclerose subclínica. En- 
tretanto, outros fatores dependentes da atividade 
da doença, da inflamação e das intervenções tera- 
pêuticas também são implicados na alta prevalên- 
cia de aterosclerose e de suas complicações nessas 
doenças. Especificamente na síndrome antifosfolí- 
pide, ocorre também estado pró-trombótico, ca- 
racterizado pela trombose de qualquer vaso. Em al- 
guns portadores dessas doenças inflamatórias 
auto-imunes, a aterosclerose prematura pode ser 
detectada ainda em estágios pré-clínicos. Os pro- 
fissionais de saúde devem tentar minimizar a pre- 
sença de fatores de risco convencionais em seus pa- 
cientes e devem considerá-los como pertencentes 
ao grupo de alto risco de desenvolvimento de com- 
plicações coronárias (risco absoluto de morte co- 
ronária ou infarto do miocárdio maior que 20% 
em 10 anos), aplicando-lhes, portanto, as metas re- 
comendadas pelas diretrizes.” Na esclerose sistê- 
mica e na vasculite sistêmica primária, embora 
ocorra alta prevalência de doença macrovascular, 
ainda há poucos dados que embasem aumento da 
aterosclerose nessas situações. Além disso, na sín- 
drome de Sjógren ainda não existem dados eviden- 
ciando aumento da aterosclerose. Mais pesquisas 
são necessárias para determinar se essas doenças 
inflamatórias auto-imunes também são associadas 
à aterosclerose acelerada e a suas manifestações. 
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Introdução 


Seguramente, a hipertensão arterial é um dos maiores problemas de saúde pú- 
blica no Brasil, devido ao grande número de pessoas acometidas, à morbidade e à 
mortalidade ligadas à doença e às implicações socioeconômicas para o seu trata- 
mento e controle. 

A epidemiologia mostra em destaque dados brasileiros recentes de prevalência, 
mortalidade e morbidade relacionados à hipertensão arterial. 

A hipertensão arterial é doença multifatorial e os diversos sistemas de contro- 
le da pressão arterial são abordados em seus aspectos fisiológicos e fisiopatológi- 
cos (Capítulo 2). 

A avaliação clínico-laboratorial do hipertenso é de grande importância para a 
determinação do risco cardiovascular global do paciente, com implicações na de- 
cisão e nas condutas terapêuticas aplicadas a cada caso. 

O tratamento tem discutido os seus fundamentos e os principais aspectos da 
sua abordagem não-medicamentosa e medicamentosa. Os preceitos básicos do 
tratamento anti-hipertensivo devem ser seguidos para se obter o controle da pres- 
são arterial no longo prazo. 

As urgências e emergências hipertensivas são apresentadas em uma revisão 
atualizada da sua abordagem clínica. 

Devem-se destacar os aspectos relacionados às formas secundárias da hiper- 
tensão arterial, os mecanismos fisiopatológicos envolvidos e o tratamento especí- 
fico de cada uma das formas de hipertensão secundária. 

A presença de hipertensão arterial em crianças, adolescentes e durante a gravi- 
dez é discutida em profundidade face às peculiaridades dessas subpopulações quan- 
to ao manejo dos pacientes. 

Destaca-se, enfim, a cardiopatia hipertensiva e seus diferentes aspectos. 

Cada aspecto relacionado à hipertensão arterial foi abordado por especialistas 
com grande experiência no campo, o que certamente valoriza o conteúdo e facili- 
ta a compreensão. 
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Editores Setoriais 


Pontos-chave 


= A hipertensão arterial é fator de risco com força 
de determinação maior da mortalidade cerebro- 
vascular, pincipalmente a hemorragia cerebral, 
superior à de outros fatores de risco cardiovas- 
cular, como o tabagismo, dislipidemia e diabete. 

= Apesar da queda das taxas de mortalidade por 
doença cerebrovascular ser considerável em duas 
décadas, as taxas ainda são elevadas, mostrando 
o impacto da hipertensão arterial na população. 

= As mulheres têm a pressão arterial medida mais 
do que os homens, e há uma relação direta en- 
tre idade e verificação da pressão aterial. 

= A hipertensão arterial auto-aferida foi mais fre- 
quente naqueles com instrução menor que a do 
curso fundamental, em comparação àqueles que 
completaram o ensino fundamental e outros ní- 
veis mais elevados. 

= A epidemiologia da hipertensão arterial no Bra- 
sil apresenta aspectos peculiares e conincidentes 
com outros países com impacto importante no 
perfil de mortalidade, como desigualdade social 
na distribuição do risco de morte, no acesso ao 
diagnóstico de hipertensão arterial e na propo- 
ção de indivíduos com pressão arterial elevada. 


Introdução 


Os estudos epidemiológicos sobre hipertensão ar- 
terial no Brasil foram realizados durante quase três dé- 
cadas em várias cidades, com o objetivo de determinar 
sua prevalência. Embora todos os inquéritos tenham 
sido realizados dentro de normas epidemiológicas acei- 
táveis, os critérios de faixa etária estudada, tamanho de 
manguito, número de medidas, bem como a definição 
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operacional foram diferentes nesses estudos, dificultan- 
do comparações.! 

A inexistência de estudo de base populacional com 
representatividade nacional para hipertensão arterial e 
outros fatores de risco cardiovascular não poderá ser 
considerada obstáculo para se compreender o impacto 
da pressão arterial elevada na população brasileira, 
porque há outros bancos de dados que poderão mos- 
trar sua relevância na nossa sociedade, como os dados 
de mortalidade e os inquéritos de morbidade. 


Mortalidade cerebrovascular: 
persistindo com taxas elevadas 


Um dos melhores meios de verificar a importância 
da pressão arterial elevada em uma população é quanti- 
ficar e comparar a mortalidade por doença cerebrovas- 
cular na população, porque a hipertensão arterial é um 
fator de risco com força de determinação maior dessa — 
principalmente a hemorragia cerebral — superior à de 
outros fatores de risco cardiovascular como o tabagis- 
mo, dislipidemia e diabete. Em um estudo sobre causas 
múltiplas de óbito, realizado em São Paulo nos anos 
1980, mostrou-se que em dois terços das mortes por do- 
ença cerebrovascular havia menção também à hiperten- 
são arterial; contrariamente, só em 25% das mortes por 
doença coronária essa associação foi observada.? 

No Brasil, a doença cerebrovascular representa a 
principal causa de mortalidade (Tabela 1). Em 2002, 
conforme dados de mortalidade mais recentes, consi- 
derando todas as causas de morte, a doença cerebro- 
vascular foi a primeira causa responsável por 86.831 
mortes, e a doença coronária a segunda causa, por 
81.298 mortes. Esse padrão foi mais evidente entre 
mulheres (42.671 para doença cerebrovascular e 
34.517 para doença coronária) do que entre homens, e 
foi observado principalmente nas regiões Norte, Nor- 
deste e Centro-Oeste. 


626 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 7 HIPERTENSÃO ARTERIAL 


Tabela |. Número de óbitos (e proporção em porcentagem) pelos agrupamentos do capítulo 


Doenças do Aparelho Circulatório no ano de 2002 no Brasil 


Causa Homens Mulheres Total 
Doenças cerebrovasculares 44.160 (32) 42.671 (34) 86.831 (33) 
Doença coronária 46.781 (34) 34.517 (27) 81.298 (31) 
Cardiomiopatias 28.545 (21) 28.800 (22) 57.345 (21) 
Doenças hipertensivas 11.745 (8) 13.605 (11) 25.350 (10) 
Demais doenças cardiovasculares 5.965 (4) 4.559 (4) 10.524 (4) 
Aterosclerose 870 (1) dis (a) 2.095 (1) 
Doença reumática cardíaca 633 (0) 1.066 (1) 1.699 (0) 
Total 138.699 (100) 126.443 (100) 265.142 (100) 


Fonte: DATASUS/SVS/ Ministério da Saúde, Brasília, DF, 2004. 
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Figura 1. Comparação das taxas de mortalidade (ajustadas por idade) por doença cerebrovascular na população adulta 
masculina na América Latina no ano de 2000. 


Fonte: Lotufo.* 


A comparação das taxas brasileiras de mortalidade 
com a de outros países mostra que o risco de morte por 
doença cerebrovascular é maior entre homens (Figura 
1) emulheres (Figura 2) residentes no Brasil em compa- 
ração a países europeus” e a outros países da América 
Latina com estatísticas de mortalidade equivalentes às 
brasileiras. Ou seja, apesar de a queda das taxas de mor- 
talidade por doença cerebrovascular ser considerável em 
duas décadas, as taxas ainda são elevadas, mostrando o 
impacto da hipertensão arterial na população.” 

A distribuição espacial da mortalidade por doença 
cerebrovascular no país permite compreender que há 
uma associação inversa da mortalidade com a renda 
familiar. Na Tabela II pode-se observar a associação in- 
versa entre a razão dos óbitos por “doença cerebrovas- 


cular”/“demais doenças cardiovasculares” e renda per 
capita nos estados brasileiros, de forma significativa 
entre as mulheres (Paulo A. Lotufo, dados inéditos). 
Na Tabela III pode-se observar que a razão masculi- 
no/feminino dos óbitos por doença cerebrovascular é 
maior nos Estados com menor renda per capita (Paulo 
A. Lotufo, dados inéditos). A Tabela IV revela que na 
cidade de São Paulo foi possível mostrar que o risco de 
morte por doença cerebral é o dobro nos distritos com 
maior exclusão social em relação aqueles com menor 
exclusão.” 

A distribuição dos subtipos de doença cerebrovas- 
cular na cidade de São Paulo revela que ainda há um im- 
portante componente decorrente da hemorragia cere- 
bral cuja associação é mais direta com a hipertensão do 
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Figura 2. Comparação das taxas de mortalidade (ajustadas por idade) por doença cerebrovascular na população adulta feminina 


na América Latina no ano de 2000. 
Fonte: Lotufo.* 


Tabela Il. Correlação de Spearman da razão de mortes 
por “doença cerebrovascular” e “outras 
doenças cardiovasculares” com a renda per 
capita nos 26 Estados da Federação, 2001 


Faixa etária Correlação de Spearman P 
15-24 

Homens 0,253 0,204 

Mulheres 0,223 0,264 
25-34 

Homens 0,127 0,528 

Mulheres -0,201 0,314 
35-44 

Homens -0,365 0,061 
45-54 

Homens -0,358 0,067 

Mulheres -0,217 0,276 
55-64 

Homens -0,533 0,004 

Mulheres -0,412 0,033 
65-74 

Homens -0,564 0,002 

Mulheres 0,553 0,003 
15-74 

Homens -0,474 0,012 

Mulheres -0,581 0,001 
EA) 

Homens -0,346 0,077 

Mulheres -0,479 0,011 
dia ap 

Homens -0,514 0,006 

Mulheres -0,146 0,468 


Paulo A. Lotufo, dados inéditos. 
Fonte dos dados primários DATASUS/SVS/ Ministério da Saúde, 2004. 


Tabela Ill. Correlação de Spearman da razão 
masculino /feminino de mortes por doença 
cerebrovascular com a renda per capita nos 
26 Estados da Federação, 2001 


Faixa etária Correlação de Spearman fe? 

15-24 0,212 0,289 
25-34 -0,164 0,413 
35-44 -0,513 0,006 
45-54 -0,269 0,175 
55-64 -0,273 0,168 
65-74 -0,388 0,046 
15-74 -0,465 0,015 
2 ha) 0,100 0,621 
dar 0,290 0,142 


Paulo A. Lotufo, dados inéditos. 
Fonte dos dados primários DATASUS/SVS/Ministério da Saúde, 2004. 


que com o infarto cerebral, que também é influenciado 
pelos outros fatores de risco cardiovascular.” O impor- 
tante diferencial de gênero na distribuição espacial com 
determinante social da mortalidade cerebrovascular 
pode ser mais bem compreendido em estudos de au- 
tópsia, nos quais os casos por hemorragia cerebral fo- 
ram mais frequentes em homens do que em mulheres.” 


Inquérito populacional: 
avaliando acesso e diagnóstico referido 


O Instituto Nacional do Câncer realizou em 2002- 
2003 o “Inquérito Domiciliar sobre Comportamentos de 
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Tabela IV. Razões de chance (com intervalo de confiança 95%) da mortalidade por doença cerebrovascular entre bairros 


de São Paulo de acordo com quartis do índice de exclusão social 


Quartis de exclusão social 


Menor Intermediário menor Intermediário maior Maior 

Homens 1,00 1,48 1,62 2,00 
referência 1,42-1,55 1,55-1,72 1,89-2,16 

Mulheres 1,00 1,40 ALTÃO) 2,20 
referência 1,35-1,46 1,62-1,82 2,05-2,41 


Fonte: Lofuto. 


Tabela V. Taxas de mortalidade (100.000 habitantes) por subtipo de doença cerebrovascular na cidade de São Paulo, 


1997-2003 
Homens 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 TOTAL 
Doença cerebrovascular não-especificada (164) 1122 6,9 28,8 89,2 235,8 8015 
Hemorragia intracerebral (161) EL 19,2 40,8 58,0 84,7 DAT 
Infarto cerebral (163) 4158) 2) 18,8 52,4 1225 17,9 
Efeitos tardios da doença cerebrovascular (169) 0,2 1485) TT 34,8 106,5 dL4tÃo) 
Hemorragia subaracnóide (160) 2 (ol 10,8 11,8 9,9 6,6 
Outras doenças cerebrovasculares (167) 0,2 (0 7/ 2,0 Al dl 10,3 ATA 
Outras hemorragias não associadas a trauma (162) 0,2 0,3 (05,14 1,0 4,8 0,7 
Mulheres 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 TOTAL 
Doença cerebrovascular não-especificada (164) 1,0 5,6 1s:5) 50,0 Shi) 21,9 
Hemorragia intracerebral (161) 3,8 dial 23,0 32,0 56,6 Ele? 
Infarto cerebral (163) Ra! Se) 8,5 25,4 83,4 ALL 
Hemorragia subaracnóide (160) 4,3 11,4 14,4 sais) ER! 10,3 
Efeitos tardios da doença cerebrovascular (169) 0,2 (0 7/ 2,9 13,4 59,2 6,8 
Outras doenças cerebrovasculares (167) 0,5 11.8) Zito 4,0 Ts 2,0 
Outras hemorragias não associadas a trauma (162) 0,0 0,1 (058) 0,6 1,2 0,2 


Fonte: Lotufo e Bensenor. 


Risco e Morbidade Referida de Doenças e Agravos Não- 
transmissíveis”, cuja publicação encontra-se no endereço 
eletrônico do Ministério da Saúde.” O objetivo do inqué- 
rito foi “estimar a magnitude da exposição a comporta- 
mentos e fatores de risco para doenças e agravos não- 
transmissíveis, do acesso a exames de detecção precoce 
de câncer de mama e colo do útero e de agravos selecio- 
nados (morbidade referida)”. Entre as quais se encontra- 
va a informação sobre medida recente de pressão arterial 
e diagnóstico referido de pressão arterial. A metodologia 
empregada foi uma amostra de indivíduos > 15 anos de 
idade, residentes em capitais escolhidas (Manaus, Belém, 
Fortaleza, Natal, João Pessoa, Recife, Aracaju, Vitória, Rio 
de Janeiro, Belo Horizonte, São Paulo, Curitiba, Floria- 
nópolis, Porto Alegre, Campo Grande) e no Distrito Fe- 
deral. A amostragem foi em dois estágios de seleção (se- 
tores censitários e domicílios) e todos os moradores > 15 
anos, dos domicílios participantes, foram entrevistados. 
O total de participantes foi de 23.457, correspondente a 


90% dos elegíveis. As informações sobre pressão arterial 
foram analisadas somente para os participantes maiores 
de 25 anos. 

Na Figura 3 apresenta-se a proporção de partici- 
pantes que tiveram a pressão arterial medida nos últi- 
mos dois anos desde a entrevista. O valor considerado 
ideal no documento Healthy People 2010 seria de que 
“95% dos entrevistados pudessem informar se a sua 
pressão arterial nos últimos anos seria normal ou eleva- 
da”? Em nenhuma cidade a proporção de entrevistados 
igualou ou superou essa meta; no entanto, em Vitória, 
Campo Grande, Curitiba e Porto Alegre, os valores ob- 
tidos foram superiores a 90%. Nas duas cidades do Nor- 
te do país, por sua vez, os valores foram bem menores, e 
nas cidades nordestinas a proporção de informantes po- 
sitivos alcançou somente 88% em Recife. Houve uma 
nítida diferença em todas as cidades na qualidade da in- 
formação por gênero e por nível de escolaridade. Mu- 
lheres e participantes com escolaridade superior ao do 
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Figura 3. Proporção de indivíduos (em porcentagem) > 25 anos que mediram a pressão arterial nos últimos dois anos em 15 capitais 
e no Distrito Federal em 2002-2003. 


curso fundamental informaram com frequência maior 
terem medido a pressão arterial. 

Outro estudo de base populacional denominado “A 
saúde dos adultos na Região Metropolitana de Belo 
Horizonte”, realizado no ano de 2003 com 13.701 par- 
ticipantes, fazia a mesma pergunta aos participantes.! 
Na Figura 4 pode-se verificar que mulheres têm a pres- 
são arterial medida mais do que os homens, e que há 
uma relação direta entre idade e verificação da pressão 
arterial. No estudo da região metropolitana de Belo 
Horizonte, o valor global foi 88% contra 90% na popu- 
lação da capital mineira. Nos Estados Unidos, em 1998, 
o valor de pessoas > 20 anos com pressão arterial me- 
dida nos últimos dois anos foi de 90%. 

A validade da informação auto-referida da pressão 
arterial medida nos últimos anos para determinar a pre- 
valência de pressão arterial foi estudada em amostra po- 
pulacional da cidade de Bambuí (MG), com idade supe- 
rior a dezoito anos, após três medidas de pressão arterial. 
A sensibilidade e a especificidade dessa pergunta foram 
72,1% e 86,4%, respectivamente. A prevalência estimada 
pela pergunta foi de 27,2% (intervalo de confiança 95% 
24,4-30,1), próxima da prevalência real (critério pressão 
sistólica igual ou superior a 140 mmHg ou diastólica 


igual ou superior a 90 mmHg ou uso de anti-hipertensi- 
vo) de 23,3% (intervalo de confiança 95% 20,7-26,1%). 
A acurácia da resposta à pergunta foi maior entre as mu- 
lheres, participantes nas quinta e sexta décadas, entre 
aqueles que realizaram consulta médica nos últimos dois 
anos e nos participantes com sobrepeso. 

No estudo nas quinze capitais mais o Distrito Fede- 
ral a informação também foi diferenciada por sexo 
(mulheres com maior informação do que homens) e 
nível de escolaridade (maior acesso à medição naqueles 
com escolaridade superior ao ensino fundamental). 

Na Figura 5 apresenta-se os valores de frequência 
auto-referida de hipertensão para ambos os sexos. Nas 
cidades com mais de 90% de participantes com pressão 
arterial medida nos últimos dois anos, a proporção de 
hipertensos foi maior no Rio de Janeiro e Porto Alegre, 
talvez pela maior proporção de idosos, visto que esses 
dados não foram ajustados por idade. Nas demais com 
boa proporção de participantes com medição, a fre- 
quência foi muito semelhante (26%), e naquelas cida- 
des com menor acesso à medida da pressão arterial a 
proporção de hipertensos foi menor (23%). 

As Figuras 6 e 7 mostram os valores obtidos em cada 
sexo. Em todos os locais, a frequência maior ocorreu en- 
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Figura 4. Proporção de indivíduos (em porcentagem) > 25 anos que mediram a pressão arterial nos dois últimos anos na região 
metropolitana de Belo Horizonte por sexo e faixa etária, 2003. 
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Figura 5. Proporção de indivíduos (em porcentagem) com diagnóstico de hipertensão arterial na população > 25 anos em 15 capitais 
e no Distrito Federal em 2002-2003. Dados não ajustados por idade. 
Fonte: Instituto Nacional do Câncer. 
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Figura 6. Proporção de indivíduos (em porcentagem) com diagnóstico referido de hipertensão arterial na população masculina 
> 25 anos em 15 capitais e no Distrito Federal em 2002-2003. Dados não ajustados por idade. 


Fonte: Instituto Nacional do Câncer. 
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Figura 7. Proporção de indivíduos (em porcentagem) com diagnóstico medido de hipertensão arterial na população feminina 
> 25 anos ou mais em 15 capitais e no Distrito Federal em 2002-2003. Dados não ajustados por idade. 
Fonte: Instituto Nacional do Câncer. 
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Figura 8. Prevalência de hipertensão arterial na cidade de São Paulo, 2001-2002 (pressão arterial sistólica > 140 mmHg 
ou diastólica > 90 mmHg). 
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Figura 9. Proporção de hipertensão diagnosticada de indivíduos (em porcentagem) > 25 anos com escolaridade inferior ao curso 
fundamental completo em 15 capitais e no Distrito Federal em 2002-2003. Dados não ajustados por idade. 
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Figura 10. Proporção de hipertensão diagnosticada (em porcentagem) em indivíduos > 25 anos com escolaridade superior ao curso 
fundamental completo em 15 capitais e no Distrito Federal em 2002-2003. Dados não ajustados por idade. 
Fonte: Instituto Nacional do Câncer. 


tre as mulheres, o que pode representar um artefato em 
razão da proporção maior de mulheres com pressão ar- 
terial aferida nos dois últimos anos e pelo não ajusta- 
mento por idade. A diferença por sexo, que merecerá 
melhor verificação em outros estudos, apresentou situa- 
ção inversa no estudo de São Paulo, onde a pressão arte- 
rial foi verificada em pesquisa domiciliar (Figura 8). 

O aspecto mais importante do inquérito das quinze 
capitais mais o Distrito Federal foi mostrar que a hiper- 
tensão arterial auto-referida foi mais frequente naqueles 
com instrução menor que a do curso fundamental (Fi- 
gura 9), em comparação àqueles que completaram o 
ensino fundamental e outros níveis mais elevados (Fi- 
gura 10). Apesar de os dados não terem sidos ajustados 
pela idade houve um viés de classificação diferencial: a 
informação era menos frequente entre aqueles com 
menor escolaridade, o que permite especular que a di- 
ferença existente, ou a relação entre esses dois subcon- 
juntos da população, seja ainda maior (Figura 11). Os 
valores relativos de hipertensão auto-referida em cida- 
des com acesso a medida da pressão arterial nos últi- 
mos dois anos superior a 90% foram próximos a dois, 


exatamente a relação existente na análise geoprocessa- 
da da mortalidade por doença cerebrovascular na capi- 
tal paulista.” 


Resumo 


A epidemiologia da hipertensão arterial no 
Brasil apresenta aspectos peculiares e coincidentes 
com outros países com impacto importante no 
perfil de mortalidade, tais como desigualdade so- 
cial na distribuição do risco de morte, no acesso ao 
diagnóstico de hipertensão arterial e na proporção 
de indivíduos com pressão arterial elevada. 

O melhor indicador do impacto da hiperten- 
são arterial na população são as taxas de doença ce- 
rebrovascular, a proporção de mortes por acidente 
vascular cerebral em relação às demais doenças 
cardiovasculares, como a doença coronária e insu- 
ficiência cardíaca. 
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Figura 11. Razão de hipertensão diagnosticada entre indivíduos com escolaridade menor do que o fundamental e aqueles com 
nível fundamental ou superior em população > 25 anos em 15 capitais e no Distrito Federal em 2002-2003. Dados 


não ajustados por idade. 
Fonte: Instituto Nacional do Câncer. 


No Brasil, as taxas de mortalidade por doença 
cerebrovascular são das mais elevadas para homens 
e mulheres, quando comparadas às de outros paí- 
ses da América Latina. A distribuição das mortes 
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Pontos-chave 


= A perfusão tecidual adequada é garantida pela 
manutenção da pressão sangiiínea em níveis 
adequados, esteja o indivíduo em repouso ou 
desenvolvendo diferentes atividades. 

= Débito cardíaco elevado, mesmo quando res- 
ponsável pela iniciação da hipertensão, não pa- 
rece se manter, uma vez que o achado hemodi- 
nâmico típico na hipertensão já estabelecida é o 
aumento da resistência periférica. 

m As arteríolas são os vasos que, em razão de suas 
características estruturais e funcionais, têm a 
capacidade de regular com maior eficiência a re- 
sistência periférica, pela facilidade de variar o 
calibre, momento a momento e de forma per- 
manente, na hipertensão. 

m Os pressorreceptores arteriais são o mais im- 
portante mecanismo de controle reflexo da 
pressão arterial momento a momento. 

= O sistema renina-angiotensina é um importan- 
te regulador fisiológico de volume, balanço ele- 
trolítico e pressão arterial. 

= A maioria das complicações cardiovasculares 
está relacionada a alterações na estrutura e na 
função vascular, incluindo a disfunção endote- 
lial, que pode contribuir para o aumento da re- 
sistência periférica e complicações vasculares. 


Introdução 


A perfusão tecidual adequada é garantida pela manu- 
tenção da força motriz da circulação — a pressão sangiuí- 
nea — em níveis adequados, esteja o indivíduo em repou- 
so ou desenvolvendo diferentes atividades. Modificações 
importantes de fluxo ocorrem em diferentes quadros 


comportamentais assumidos pelo indivíduo nas 24 ho- 
ras; as modificações, no entanto, não causam grandes al- 
terações dos níveis pressóricos por causa da interação de 
complexos mecanismos que mantêm a pressão dentro de 
uma faixa relativamente estreita de variação. 

A pressão, definida como força/unidade de área, é 
uma entidade física. A pressão arterial (PA), portanto, 
depende de fatores físicos, como o volume sangiúiíneo e 
a capacitância da circulação, sendo resultante da combi- 
nação instantânea entre o volume minuto cardíaco (ou 
débito cardíaco = frequência cardíaca x volume sistóli- 
co) e a resistência periférica. Cada um desses determi- 
nantes primários da PA é, por sua vez, determinado por 
uma série de fatores.'? A manutenção (componente tô- 
nico), bem como a variação momento a momento da 
PA (componente fásico) dependem de mecanismos 
complexos e redundantes que determinam ajustes apro- 
priados da frequência e contratilidade cardíacas, do es- 
tado contrátil dos vasos de resistência e de capacitância 
e da distribuição de fluido dentro e fora dos vasos. 

O débito cardíaco elevado, mesmo que responsável 
pela iniciação da hipertensão, não parece se manter, 
uma vez que o achado hemodinâmico típico na hiper- 
tensão já estabelecida é o aumento da resistência perifé- 
rica. Quando se examina a queda da pressão (gasto 
energético) ao longo da circulação, verifica-se que cerca 
de 50% ocorre ao nível das arteríolas, que se constituem, 
portanto, no local mais relevante da resistência e onde 
ocorre a principal regulação. De fato, as arteríolas são os 
vasos que, em razão de suas características estruturais 
(musculatura lisa bem desenvolvida) e funcionais (rica 
inervação, endotélio etc.), têm a capacidade de regular 
com maior eficiência a resistência periférica pela facili- 
dade de variar o calibre (vasoconstrição e vasodilata- 
ção), não só momento a momento, como também de 
forma permanente na hipertensão. Portanto, quando se 
fala de aumento da resistência periférica na hipertensão, 
na verdade está-se dizendo que há diminuição no cali- 
bre das arteríolas nos diferentes territórios vasculares. 


São duas as possibilidades de haver diminuição no 
calibre das arteríolas: alterações funcionais, que pro- 
movem uma vasoconstrição ativa, e/ou alterações es- 
truturais, que reduzem a luz do vaso (hipertrofia e/ou 
remodelamento vascular). Na verdade, os dados atuais 
indicam que nas fases iniciais da hipertensão predomi- 
nam os fatores funcionais na elevação da resistência pe- 
riférica, e que na hipertensão crônica há uma interação 
de grau variado dos fatores estruturais e funcionais. 

O conceito de reatividade vascular ou capacidade do 
vaso contrair/relaxar é amplo, e envolve múltiplos e com- 
plexos fatores. Inicialmente, deve ser considerada a ma- 
quinária contrátil do músculo liso vascular responsável, 
em última análise, pela contração, e que tem inúmeros fa- 
tores que interferem, desde o estímulo que atua na mem- 
brana até a contração propriamente dita. Essa cadeia tem 
mecanismos reguladores que podem estar alterados na 
hipertensão, facilitando e potencializando a contração 
vascular. Deve-se levar em conta também que o músculo 
liso das arteríolas se organiza em unidade única, com 
inervação simpática individual, ou unidade múltipla, 
com fibra única para o conjunto. O importante é que, 
independentemente da inervação, o músculo liso vascu- 
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lar tem a propriedade de automatismo; isto é, tem zonas 
que iniciam a despolarização que irá se irradiar para as fi- 
bras vizinhas determinando a contração. São verdadeiros 
marca-passos responsáveis por manter o tônus basal das 
arteríolas, independentemente da inervação e de outros 
fatores que colaboram para manter o calibre das arterío- 
las permanentemente semicontraído (tônus fisiológico). 
Deve ser destacado que um dos mecanismos para au- 
mento da frequência dos marca-passos e, consegiente- 
mente, de vasoconstrição, é a distensão da musculatura 
lisa. Esse mecanismo, descrito originalmente por Bayliss, é 
muito importante para manter o fluxo normal em territó- 
rios que sofrem variações bruscas da pressão arterial (me- 
canismo de auto-regulação). A distensão provocada pela 
elevação da pressão (aumento do débito cardíaco, p. ex.) 
estimula a musculatura das arteríolas, que se contraem 
elevando a resistência e normalizando o fluxo sangiiíneo 
para o território. Esse mecanismo pode ser importante na 
transformação de uma hipertensão que começa com o au- 
mento do débito cardíaco, mas que, provocando a auto- 
regulação (distensão das arteríolas), determina vasocons- 
trição, que então será responsável pela hipertensão, 
retornando o débito cardíaco para os valores normais. 


Obesidade 

Sal 

Climatério 
Resistência à insulina 
Sedentarismo 
Estresse 


AMBIENTE 


Alterações monogênicas 


GENETICA | aiterações poligênicas 


FUNÇÃO / ESTRUTURA 


PRESSÃO 
ARTERIAL 


À 


HIPERTENSÃO 


(1 débito e/ou t resistência) 


tc. 


= DÉBITO CARDÍACO X RESISTÊNCIA PERIFÉRICA 


À 


PRESSÃO ARTERIAL 
NORMAL 


Figura 1. Representação esquemática da interação entre fatores determinantes da hipertensão. A relação entre fatores ambientais e 
alterações genéticas determina o padrão de funcionamento de mecanismos responsáveis pela regulação da pressão arterial. 
Estes mecanismos levam a adaptações funcionais e estruturais cardiovasculares modificando, em última análise, a equação 


que define a pressão arterial. O balanço entre estes fatores representa a diferença entre a pressão arterial normal e 
alterada. 
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O mecanismo de auto-regulação do fluxo e que po- 
deria desempenhar papel importante na hipertensão 
que se inicia por aumento do débito cardíaco depende, 
também, de um outro fator que tem sido bem estuda- 
do: o fator metabólico. De fato, o excesso de fluxo de- 
termina uma elevação da concentração de O, e uma 
queda na concentração de CO, que provocariam a va- 
soconstrição das arteríolas, contrário ao que ocorre na 
vasodilatação provocada pela queda de fluxo ou au- 
mento de demanda metabólica. Em condições fisiológi- 
cas de aumento local do metabolismo, além das altera- 
ções no O, e CO, já mencionadas, ocorre, também, a 
formação de substâncias vasodilatadoras, como a ade- 
nosina, que participam da vasodilatação que acontece 
na hiperemia ativa (aumento do metabolismo) ou na 
hiperemia reativa (suspensão temporária do fluxo). 

Em síntese, as arteríolas têm um tônus próprio in- 
trínseco originado de seu próprio automatismo. Super- 
põe-se a ele a conhecida influência neurogênica (sim- 
pático) que colabora para manter o tônus fisiológico 
variando de território para território a importância da 
influência simpática. Mais recentemente, foi demons- 
trado que para determinar o tônus fisiológico há tam- 
bém estímulos vasodilatadores permanentes derivados 
do endotélio e que têm uma ação oposta à do simpáti- 
co. Portanto, o tônus normal fisiológico é determinado 
pela soma algébrica de fatores constritores e dilatado- 
res, que interagem com o tônus intrínseco próprio da 
musculatura lisa das arteríolas. Consequentemente, o 
aumento da resistência periférica na hipertensão pode 
depender do desequilíbrio entre esses fatores que têm 
ações opostas, além, naturalmente, do próprio fator es- 
trutural no qual a musculatura lisa vascular pode estar 
hipertrofiada e com resposta alterada. 

Na hipertensão estabelecida, portanto, existem al- 
terações em praticamente todos esses controladores, 
sendo difícil definir quais os que tiveram papel prepon- 
derante no desencadeamento e mesmo na manutenção 
de valores elevados de PA. A Figura 1 esquematiza essa 
idéia, representando a complexidade das interações ob- 
servadas entre fatores ambientais e genéticos sobre me- 
canismos de controle cardiovascular na determinação 
da hipertensão. Embora seja improvável que todos es- 
ses fatores estejam alterados ao mesmo tempo num 
dado paciente, arranjos múltiplos podem ser encontra- 
dos, uma vez que o marcador hemodinâmico da hiper- 
tensão primária é o aumento persistente da resistência 
vascular periférica, o qual pode ser determinado por al- 
teração dos fatores estruturais e/ou funcionais. Dessa 
forma, os mecanismos que promovem desequilíbrio 
entre os fatores pressores e depressores e induzem alte- 
ração do calibre das arteríolas merecem especial aten- 
ção. Eles atuam basicamente na contração da muscula- 
tura que regula a luz do vaso ou na espessura da 
musculatura, ocupando maior ou menor parte do lú- 
men, ou em ambos.” 


Mecanismos neurogênicos 


Aspectos funcionais no controle do tônus vascular — 
Sistema nervoso simpático 


A variação do tônus vascular depende de diferentes 
fatores funcionais, dentre os quais se destaca a ativida- 
de simpática gerada centralmente e modulada por afe- 
rências de diferentes reflexos e por substâncias vaso- 
pressoras ou vasodepressoras circulantes ou produzidas 
pelas células das musculaturas lisas ou endoteliais. Um 
considerável número de evidências dá suporte ao au- 
mento da atividade simpática precocemente na hiper- 
tensão.** Sabe-se que pelos menos três grandes arcos 
reflexos estão envolvidos na modulação da atividade 
simpática: os barorreceptores arteriais (alta pressão), os 
receptores cardiopulmonares (baixa pressão) e os qui- 
miorreceptores arteriais. 


Pressorreceptores arteriais 


Os pressorreceptores arteriais são o mais importan- 
te mecanismo de controle reflexo da PA, momento a 
momento. A deformação da parede dos vasos induzida 
por aumentos da PA gera potenciais de ação que são 
conduzidos ao núcleo do trato solitário (NTS) no siste- 
ma nervoso central. A partir daí, são produzidas respos- 
tas de aumento da atividade vagal e queda da freguên- 
cia cardíaca, bem como de redução da atividade 
simpática para o coração e os vasos, contribuindo para 
a bradicardia, reduzindo a contratilidade cardíaca e a re- 
sistência vascular periférica e aumentando a capacitân- 
cia venosa. Na hipertensão sustentada, esses mecanorre- 
ceptores sofrem adaptação, deslocando sua faixa de 
funcionamento para os novos níveis de PA, o que nor- 
malmente é acompanhado de redução da sua sensibili- 
dade.” Isso determina que, para uma igual variação da 
PA, os hipertensos tenham uma menor quantidade de 
informações e, consequentemente, uma deficiência na 
regulação reflexa da PA. A menor sensibilidade dos ba- 
rorreceptores é provavelmente o maior determinante do 
aumento da variabilidade da PA”* em indivíduos hiper- 
tensos, e de forma indireta associada às consequentes le- 
sões dos órgãos-alvo.º A disfunção barorreflexa tem sido 
demonstrada em várias doenças cardiovasculares” e na 
hipertensão clínica e experimental.”!º Evidências de que 
jovens normotensos, filhos de hipertensos, apresentam 
aumento da PA, dos níveis séricos de catecolaminas e re- 
dução da resposta barorreflexa da frequência cardíaca, 
quando comparados a jovens filhos de normotensos,! 
apontam para o envolvimento precoce do sistema ner- 
voso autônomo na gênese da hipertensão arterial. Além 
disso, indicam que a predisposição genética para a hi- 
pertensão pode cursar com a redução da sensibilidade 
desse importante mecanismo de controle reflexo mo- 
mento a momento. 


O controle reflexo da circulação comandado pelos 
barorreceptores tem sido reconhecido também como 
um importante preditor de risco após evento cardio- 
vascular. De fato, o estudo ATRAMI (Autonomic Tone 
and Reflexes After Myocardial Infarction) forneceu evi- 
dências clínicas do valor prognóstico da sensibilidade 
do barorreflexo e da variabilidade da frequência cardía- 
ca na mortalidade cardíaca pós-infarto do miocárdio, 
independentemente da fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo e de arritmias ventriculares.? 

Dessa forma, intervenções visando melhorar a sen- 
sibilidade do barorreflexo e/ou a participação do paras- 
simpático cardíaco no controle da PA e da frequência 
cardíaca têm sido vistas como novas estratégias no ma- 
nejo das doenças cardiovasculares." 


Receptores cardiopulmonares 


Três grupos de receptores são ativados por mudan- 
ças na pressão das câmaras cardíacas." O primeiro gru- 
o; localizado nas junções veno-atriais, é ativado por en- 
chimento e contração atriais. A distensão mecânica 
dessas regiões provoca aumento da frequência cardíaca 
pela elevação da atividade simpática para o nodo sino- 
atrial, sem alterar a atividade das fibras eferentes vagais 
para o coração ou das fibras simpáticas para o miocár- 
dio. O aumento da frequência cardíaca ajuda a manter o 
volume cardíaco relativamente constante durante au- 
mentos no retorno venoso. Além disso, a distensão me- 
cânica do átrio causa vasodilatação da vasculatura mus- 
cular esquelética e aumento no débito urinário de água 
pelo rim. A diurese é determinada por inibição da secre- 
ção do hormônio antidiurético pela neuro-hipófise e 
pela redução da atividade simpática renal. 

O segundo grupo de receptores cardiopulmonares, 
cujas aferências não-mielinizadas trafegam pelo vago, 
comporta-se, quando ativado, como os mecanorrecep- 
tores carotídeos e aórticos, reduzindo a atividade sim- 
pática e aumentando a atividade do vago para o cora- 
ção. A modulação na atividade simpática comandada 
por esses receptores é especialmente importante na re- 
gulação da resistência vascular renal. Em algumas si- 
tuações, os aferentes vagais não-mielinizados podem 
reforçar (na hemorragia) ou se opor (insuficiência car- 
díaca) à ação dos mecanorreceptores arteriais.” 

O terceiro grupo de aferentes cardiopulmonares trafe- 
ga junto aos aferentes cardíacos simpáticos até a medula 
espinal. São aferentes mielinizados e não-mielinizados (a 
maioria), e são ativados por estímulos mecânicos ou por 
substâncias produzidas/liberadas no próprio miocárdio. 
Sua importância funcional não está totalmente esclareci- 
da, mas parecem ser ativados por estímulos químicos ge- 
rados em áreas isquêmicas do miocárdio, quando tam- 
bém ocorre sensação dolorosa (dor anginosa). 

Os reflexos cardiopulmonares podem ser testados 
experimentalmente pela injeção endovenosa de subs- 
tâncias químicas (reflexo de Bezold-Jarisch) como a se- 


2 Fisiopatologia da Hipertensão Arterial 


rotonina, provocando bradicardia e hipotensão, ou pela 
expansão do volume plasmático, aumentando o retorno 
venoso e a pressão de enchimento atrial e ventricular, !* 
provocando inibição reflexa da atividade simpática 
(bradicardia e vasodilatação). Quando a expansão do 
volume plasmático com aumento da pressão diastólica 
final do ventrículo esquerdo não modifica a resposta da 
atividade simpática renal (diferentemente da inibição 
observada em indivíduos normais) estamos diante de 
uma disfunção no balanço entre a ingestão e a excreção 
de sódio e água, modificando a resposta natriurética e 
diurética, como ocorre no estado diabético." 

Para se modular em humanos o volume intratoráci- 
co (e estimular os receptores cardiopulmonares), utili- 
zam-se manobras como as da câmara de vácuo (câmara 
de pressão negativa): aplicam-se diferentes graus de 
pressão negativa nos membros inferiores, com o objeti- 
vo de diminuir o retorno venoso e, consequentemente, 
o enchimento cardíaco. Não sendo possível estimular 
grupos isolados de receptores (atriais, ventriculares), as 
respostas reflexas obtidas resultam da interação simul- 
tânea de todos os receptores cardiopulmonares.'* O me- 
nor enchimento das câmaras cardíacas diminui a ativi- 
dade dos receptores cardiopulmonares, determinando 
aumento da atividade simpática periférica (quantificada 
pela dosagem de catecolaminas séricas ou pelo registro 
da atividade do nervo peroneiro) e aumento da resistên- 
cia vascular no território muscular (avaliada pela pletis- 
mografia do antebraço). O efeito da desativação do sim- 
pático renal pode ser quantificado pela diminuição da 
renina e da vasopressina na circulação, associada à dimi- 
nuição da taxa de filtração glomerular durante estímu- 
los mais prolongados. O reflexo cardiopulmonar pode 
estar deprimido na hipertrofia ventricular esquerda 
(com ou sem disfunção sistólica associada) decorrente 
da hipertensão arterial,” bem como em outras cardio- 
patias (chagásica) com função ventricular preservada.'* 


Quimiorreceptores arteriais 


As trocas gasosas nos pulmões e a excreção de áci- 
dos e bases pelos rins são responsáveis pela manuten- 
ção de níveis adequados dos valores de PO, (pressão 
parcial de oxigênio) e PCO, (pressão parcial de gás car- 
bônico) e pH (concentração de íons hidrogênio). Au- 
mentos ou quedas de PO,, PCO, e/ou pH provocam 
respostas homeostáticas para corrigir essas variações a 
partir da sensibilidade dos quimiorreceptores arteriais, 
estruturas localizadas estrategicamente no circuito ar- 
terial (corpúsculos aórticos e carotídeos). A estimula- 
ção dos quimiorreceptores provoca o aumento da am- 
plitude e da frequência respiratória. O aumento 
resultante na ventilação é ajustado precisamente de 
maneira a restaurar os gases sangiiíneos e o pH aos seus 
valores normais. O aumento da ventilação também ati- 
va os mecanorreceptores pulmonares, causando mu- 
danças circulatórias reflexas que parcialmente se sobre- 
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põem às mudanças devidas à estimulação dos quimior- 
receptores isoladamente. Portanto, para se avaliar a res- 
posta cardiovascular primária à estimulação dos qui- 
miorreceptores, tanto a frequência como o volume 
pulmonar devem ser controlados. Quando isso é feito, 
a PA aumenta por constrição dos vasos de resistência 
nos músculos esqueléticos e nos leitos esplâncnico e re- 
nal, determinada por ativação simpática. Em indiví- 
duos normais, ambos, hipercapnia e hipóxia, agindo 
através do quimiorreflexo, provocam aumento na ativi- 
dade simpática aos vasos da musculatura esquelética 
que é potenciada durante a apnéia, quando a influência 
inibitória da ventilação sobre o simpático é elimina- 
da.!»2º Como consequência da ativação simpática, a PA 
aumenta. Essas respostas pressoras e de ativação simpá- 
tica são particularmente evidentes em pacientes com 
apnéias obstrutivas de sono, quando os eventos apnéi- 
cos podem persistir por até um minuto com dessatura- 
ção do oxigênio para valores tão baixos como 40%. 
Existem evidências de que esses mecanismos que são 
ativados pelas apnéias noturnas poderiam persistir na 
vigília e contribuir para a hipertensão e elevada ativida- 
de simpática. Estudos antigos mostraram que durante 
normóxia, a ativação tônica do quimiorreflexo levava 
ao aumento da atividade simpática e da PA.” Reforçan- 
do essa idéia, a remoção dos quimiorreceptores carotí- 
deos determinou hipotensão, também associada com 
diminuição do tônus simpático periférico, no rato.2 Na 
desnervação sino-aórtica do rato a remoção dos qui- 
miorreceptores pode ser um fator para contrabalançar 
a elevação da atividade simpática provocada pela des- 
nervação dos barorreceptores.” 


Sistema nervoso simpático: papel na gênese 
e na manutenção da hipertensão 


A atividade simpática modulada por diferentes afe- 
rências e substâncias parece ser um dos fatores funcio- 
nais mais importantes, não só na gênese, como na ma- 
nutenção da hipertensão. O sistema nervoso simpático 
também contribui para a hipertrofia da parede vascular 
influenciando, consequentemente, os fatores estruturais. 

Embora não estejam definitivamente comprova- 
das, inúmeras evidências apontam para a participação 
do aumento da atividade do sistema nervoso simpático 
na patogênese da hipertensão arterial.” Usando dife- 
rentes métodos de avaliação da atividade simpática, 
pode-se detectar, nas fases iniciais da hipertensão arte- 
rial primária, aumento do tônus simpático, como: efei- 
to mais intenso de agentes simpatolíticos ou bloquea- 
dores adrenérgicos na diminuição dos níveis de pressão 
arterial; níveis elevados de noradrenalina plasmática e 
da sua liberação regional ((sp7//over); aumento da ativi- 
dade simpática com registro direto (microneuronogra- 
fia) e maior sensibilidade à noradrenalina (aumentos 
maiores de pressão arterial durante infusão).> Em jo- 


vens normotensos filhos de hipertensos, encontramos 
níveis mais elevados de PA, catecolaminas séricas mais 
elevadas, maior atividade simpática periférica e maio- 
res aumentos de PA em testes fisiológicos e farmacoló- 
gicos.!»2+27 Os dados sugerem que o simpático está as- 
sociado à gênese da hipertensão arterial e que o 
aumento do tônus simpático pode ter um determinan- 
te genético. 

Apesar das fortes evidências demonstradas aqui, em 
animais de experimentação não se conseguiu demons- 
trar que a hiperatividade simpática isolada seja capaz de 
provocar hipertensão crônica.” Como a hipertensão ar- 
terial é multifatorial, a atividade simpática aumentada 
pode interagir com outros fatores que contribuem para 
o desenvolvimento da hipertensão arterial. Conforme 
postulado classicamente por Folkow, deve ser lembrado 
que uma atividade simpática aparentemente normal 
para as arteríolas hipertrofiadas de hipertensos pode es- 
tar produzindo vasoconstrição exagerada pelo simples 
fato da hipertrofia reduzir a luz do vaso e amplificar os 
efeitos constritores. As catecolaminas, além de aumenta- 
rem o tônus dos vasos de resistência nas fases iniciais da 
hipertensão, seriam também estimuladoras de mecanis- 
mos tróficos nos vasos, os quais manteriam a hiperten- 
são por estimular a hipertrofia vascular.” 

A ligação entre o estresse emocional e a hipertensão 
arterial e o papel do estresse na gênese da hipertensão 
arterial vêm sendo alvo de grande interesse na literatu- 
ra. Evidências de que a adrenalina liberada de forma in- 
termitente poderia provocar vasoconstrição neurogêni- 
ca sustentada e hipertensão, pela ação em receptores 
pré-sinápticos facilitando a liberação de noradrenalina, 
reforçam essa possibilidade.” Observações clínicas 
sugerem que indivíduos hipertensos ou com predispo- 
sição genética para a hipertensão respondem de forma 
mais acentuada ao estresse.”! De outro modo, em indi- 
víduos que vivem ou trabalham em situações estressan- 
tes (como os controladores de aeroportos), a prevalên- 
cia da hipertensão pode ser até cinco vezes maior do 
que nos outros.'! As dificuldades em se atribuir ao es- 
tresse um papel mais definido na gênese da hiperativi- 
dade simpática associada à hipertensão arterial está na 
observação de existirem num mesmo indivíduo outros 
fatores de risco associados (dieta, nível econômico, se- 
dentarismo e hábitos sociais).*”*! 

Independentemente de seu papel na patogênese da 
hipertensão, o aumento da atividade do simpático está 
associado ao aumento da morbidade e mortalidade 
cardiovasculares que acometem os pacientes durante as 
primeiras horas da manhã. Nesse período, associado à 
fase do pré-despertar!*? e também ao ato de se levan- 
tar após uma noite em decúbito,” ocorre um aumento 
da atividade a.-simpática (substituindo a queda da ati- 
vidade durante o sono), estabelecendo o nível de ativi- 
dade existente na vigília. Como consequência, há vaso- 
constrição arterial e a pressão arterial se eleva de forma 
abrupta. Esse aumento é parcialmente responsável pela 


maior ocorrência de morte súbita, acidente vascular ce- 
rebral e infarto do miocárdio nas primeiras horas da 
manhã. 


Mecanismos hormonais 


Além das rápidas respostas neurais, os diferentes 
receptores cardiovasculares modulam também a libera- 
ção de vários hormônios que participam na manuten- 
ção dos valores basais da PA. Durante quedas sustenta- 
das da PA, por exemplo, ocorre maior liberação de 
adrenalina e noradrenalina pela medula adrenal, maior 
liberação de vasopressina pela neuro-hipófise e aumen- 
to dos níveis plasmáticos de renina. Esses sistemas hor- 
monais prolongam por minutos ou até mesmo horas as 
respostas cardiovasculares comandadas pelos diferentes 
receptores. Entre eles, um dos mais amplamente estu- 
dados é o sistema renina-angiotensina. 


Sistema renina-angiotensina 


O sistema renina-angiotensina (SRA) é um impor- 
tante regulador fisiológico de volume, balanço eletrolítico 
e pressão arterial. A importância do rim na hipertensão 
surgiu com os experimentos pioneiros, realizados por Ro- 
bert Tigerstedt e Peter Bergman em 1898, demonstrando 
que o extrato renal possuía uma substância, a renina, ca- 
paz de elevar a pressão arterial.'** O papel do sistema re- 
nina-angiotensina na fisiopatologia da hipertensão foi de- 
monstrado com os experimentos clássicos de Goldblatt, 
mostrando que a constrição das artérias renais de cães 
provoca hipertensão sustentada” e com a descoberta feita 
de forma independente por Braun-Menendez et al. na Ar- 
gentina e Page et al. nos Estados Unidos, em 1939. Mais re- 
centemente, ao lado do SRA endócrino, foi verificado 
existir também o SRA na maioria dos tecidos. A definição 
clássica do SRA o considera um sistema endócrino, com 
os componentes da cascata enzimática produzidos em lo- 
cais bem definidos e tendo como seu peptídeo efetor a an- 
giotensina II, que exerce suas ações em órgãos-alvo distan- 
tes do local de produção.” 


Componentes do sistema 


A rápida expansão das técnicas de biologia molecu- 
lar permitiu a clonagem e o sequenciamento dos com- 
ponentes do SRA,* mostrando a ampla distribuição te- 
cidual de seus componentes. Por isso, diferentemente 
da visão endócrina clássica, hoje fala-se em sistemas re- 
nina-angiotensina teciduais, com funções parácrinas e 
autócrinas,”” descrevendo todos ou quase todos os seus 
componentes em tecidos como o coração," os vasos*!* 
e o rim.? 

A renina é uma enzima proteolítica sintetizada 
como pré-renina, que é clivada em pró-renina, e poste- 
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riormente em renina ativa, a qual é armazenada e libe- 
rada imediatamente após estímulo. Quando é liberada 
na circulação, a renina cliva o angiotensinogênio, for- 
mando a angiotensina I. Esta, por sua vez, é clivada pela 
enzima de conversão da angiotensina I (ECA), localiza- 
da nas células endoteliais, produzindo a angiotensina 
IJ, considerada o hormônio biologicamente ativo.*** 


Receptores 


Há décadas a angiotensina II é estudada, e acredita- 
va-se que seu efeito fosse mediado por um único recep- 
tor, mas no final dos anos de 1980 estudos com antago- 
nistas específicos identificaram os subtipos AT, e AT.“ 
Até o início da década de 1990, as ações da angiotensina 
IH eram atribuídas ao receptor AT, sendo as funções do 
AT, pouco conhecidas.” Mas em 1992, Sasamura et al. 
clonaram e caracterizaram duas isoformas do AT,: AT, 
e AT,p. Hoje sabe-se que existem vários tipos de recep- 
tor AT, que estão envolvidos em ações específicas da an- 
giotensina II ou das outras angiotensinas. Recentemen- 
te, foi demonstrado que os receptores AT,, têm papel 
essencial no desenvolvimento da hipertensão 2, rins 1, 
clipe de Goldblatt.*” Além disso, sabe-se hoje que as 
ações dos receptores AT, funcionalmente se opõem às 
ações dos receptores AT, podendo a própria angioten- 
sina II agir simultaneamente sobre ambos os receptores, 
de modo a permitir uma modulação de seus efeitos.” 


Ação das angiotensinas 


Estudos recentes têm ampliado nosso conhecimen- 
to sobre eventos celulares mediados pela angiotensina 
II, sugerindo que seu papel biológico é tão amplo que 
vai do intracelular ao tecido ou ao sistema.” Na Tabela 
I estão resumidas as principais ações da angiotensina II. 

Apesar de a angiotensina II ser a substância ativa 
mais importante do SRA, outras angiotensinas produ- 
zidas têm ações específicas e, entre as mais bem carac- 
terizadas até o momento, incluem-se as angiotensinas 
Hle IV e a angiotensina (1-7). Todas essas angiotensi- 
nas podem ser produzidas a partir do mesmo precur- 
sor, o angiotensinogênio, por ação da renina e outras 
reações enzimáticas. Entre estas, a angiotensina (1-7) 
tem sido a mais estudada, geralmente apresentando 
efeitos opostos aos da angiotensina II, levando à vaso- 
dilatação mediada por óxido nítrico,” potenciando o 
efeito hipotensor da bradicinina,” facilitando o reflexo 
pressorreceptor” e participando do efeito antitrombó- 
tico de agentes como captopril e losartan.” 


Propriedades inflamatórias da angiotensina II 


Além das funções já caracterizadas, a angiotensina 
I vem sendo considerada uma citocina multifuncional 
com propriedades não-hemodinâmicas, entre as quais a 
de fator de crescimento, de citocina pró-fibrinogênica e 
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Tabela |. As principais ações da angiotensina Il podem ser resumidas em efeitos hemodinâmicos e efeitos 


não-hemodinâmicos**: 53” 


Efeitos hemodinâmicos 


. Estimula a reabsorção de sódio 
. Estimula a secreção de aldosterona 
. Estimula a liberação de hormônio antidiurético 


. Promove vasoconstrição 


. Estimula a sede 
. Facilita a liberação de noradrenalina e reduz sua recaptação 


1 
2 
3 
4 
5. Aumenta o tônus simpático 
6 
ú 
8. Potencializa a liberação de catecolaminas pela adrenal 
9 


. Reduz o ganho do reflexo pressorreceptor 


pró-inflamatória,” e modulador da resposta imunoló- 
gica, como a quimiotaxia, a proliferação e a diferencia- 
ção de monócitos em macrófagos.” A angiotensina II 
pode atuar como citocina pró-inflamatória no vaso, mi- 
croambiente normalmente afetado pelo SRA. É impor- 
tante ressaltar aqui que pacientes hipertensos apresen- 
tam aumento de moléculas de adesão no soro e em 
células inflamatórias,” fato que deve estar diretamente 
associado às ações da própria angiotensina II. 

As propriedades pró-inflamatórias da angiotensina 
Il vêm recebendo mais atenção nos últimos anos, e as 
vias envolvidas nesse processo estão sendo mapeadas. 
Recentemente, determinou-se que a angiotensina II es- 
timula a produção de espécies ativas de oxigênio, que 
podem servir como sinal para a produção de fatores 
como o NF-KB, largamente associado à inflamação.“ 
Alguns estudos têm confirmado essa hipótese, na qual 
a estimulação de receptores AT, pela angiotensina II 
leva ao aumento de NF-KBY e de outros fatores pró-in- 
flamatórios.” Sabe-se também que a angiotensina 
atua no processo de lesão vascular, aumentando a bios- 
síntese de colesterol por macrófagos pela ativação de 
receptores AT.“ Além disso, a produção de angiotensi- 
na II encontra-se aumentada na placa de ateroma, na 
aorta aterosclerótica e na restenose após angioplastia 
ou implante de ste? bem como o antagonismo dos re- 
ceptores AT, reduz a disfunção endotelial e o espessa- 
mento da íntima em vasos ateroscleróticos.*”! 


Outros hormônios vasoativos 
Sistema cinina-calicreína 

O papel fisiológico do sistema cinina-calicreína 
(SCC) é mais relevante quando se analisam influências 


hemodinâmicas a longo prazo, o que pode ser demons- 
trado em experimentos 777 vivo. O uso de modelos far- 


Efeitos não-hemodinâmicos 


. Promove apoptose 

. Aumenta a produção de radicais de oxigênio 
. Induz a produção de citocinas e quimiocinas 
. Promove proteinúria 

. Tem efeito sobre o metabolismo 

. Tem efeito pró-trombótico 


. Estimula a síntese de colágeno e reduz sua degradação 


o JJ oa so nNR 


. Promove proliferação e hipertrofia nos vasos e no coração 


macológicos e genéticos permitiu elucidar muitas das 
interações hoje reconhecidas entre o sistema cinina-ca- 
licreína, o sistema renina-angiotensina e a cascata de 
coagulação, entre outros. Por exemplo, a ECA não só 
cliva a angiotensina I, mas também outros peptídeos, 
como a bradicinina,? e a localização em vários órgãos 
sugere a sua participação não só na síntese local de an- 
giotensina II, como na inativação de cininas, modifi- 
cando a hemodinâmica local.” 

A importância do SCC na hipertensão foi evidencia- 
da em animais geneticamente modificados que não pro- 
duzem o receptor B(2) da bradicinina. Esses animais 
mostraram-se um excelente modelo de estudo exata- 
mente por não apresentarem resposta à bradicinina pela 
falta do receptor. Em consegiiência, apresentam altera- 
ções estruturais que vão desde hipertrofia cardíaca e di- 
latação das câmaras cardíacas”! a aumento na permeabi- 
lidade vascular, aumentando a suscetibilidade a 
angioedema.” Também apresentam alterações funcio- 
nais relacionadas ao aumento da pressão diastólica final, 
à reação exacerbada à angiotensina IL,“ ao aumento da 
sensibilidade ao sal e aumento da pressão arterial basal. 

Os achados sobre a importância do SCC levaram, 
portanto, à formulação da hipótese de que a redução da 
eficácia das cininas pode estar envolvida na patogênese 
da hipertensão primária e secundária. Embora os fato- 
res de risco para a hipertensão sejam herdados de for- 
ma poligênica, a atividade da cinina renal pode ter im- 
pacto significativo na regulação da pressão arterial e no 
balanço de água e sódio. A idéia de que o SCC tem pa- 
pel importante na patologia da hipertensão é bastante 
antiga, já que em 1934 Elliot e Nuzum demonstraram 
uma redução da atividade da calicreína na urina de pa- 
cientes hipertensos. Esses resultados foram confirma- 
dos por outros estudos realizados tanto em humanos 
como em ratos hipertensos, associando a redução da 
excreção de calicreína renal com o aumento da PA, an- 
tes mesmo das manifestações clínicas da hipertensão.” 


Mesmo assim, essas associações epidemiológicas devem 
ser vistas com certa restrição, já que não se pode indi- 
car um efeito causal da redução da calicreína no desen- 
volvimento da hipertensão. 


Vasopressina 


A vasopressina (VP) ou hormônio antidiurético é 
um hormônio sintetizado por neurônios magnocelula- 
res hipotalâmicos e liberado para o plasma pela neuro- 
hipófise diante de aumentos da osmolaridade plasmá- 
tica (osmorreceptores, localizados centralmente) ou da 
hipotensão hipovolêmica (mecanorreceptores arteriais 
e/ou atriais, sensíveis a quedas da pressão arterial e/ou 
à redução da pré-carga e da volemia).* Esses mecanis- 
mos respondem pelos efeitos da VP na retenção hídri- 
ca (mediada por receptores V, nos túbulos renais) e na 
vasoconstrição arterial/arteriolar (mediada por recep- 
tores V,), que determinam elevação da pressão arterial 
e são conhecidos de longa data. Além disso, a VP circu- 
lante, agindo em receptores presentes em áreas despro- 
vidas de barreira hematoencefálica (órgãos circunven- 
triculares), pode aumentar o ganho do reflexo 
pressorreceptor, além de facilitar outros mecanismos 
centrais “não-reflexos”.”” Sendo sintetizada também por 
neurônios parvocelulares do hipotálamo, que se proje- 
tam diretamente a áreas bulbares e da medula espinal, 
envolvidas na integração do controle cardiovascular,” a 
VP parece atuar via outro mecanismo central não-re- 
flexo. Essas projeções vasopressinérgicas são parte inte- 
grante de uma alça suprabulbar de modulação do refle- 
xo pressorreceptor capazes de induzir a inibição 
funcional do simpático durante elevações transitórias 
da pressão arterial e facilitando a manifestação de res- 
postas simpáticas durante o exercício dinâmico.” 

Considerando que a VP é o próprio hormônio anti- 
diurético responsável pela retenção hídrica e regulação 
da volemia e um dos mais potentes vasoconstritores co- 
nhecidos, fica difícil explicar a ausência de efeitos pres- 
sores em doses fisiológicas e descartar sua participação 
na hipertensão. Deve-se, no entanto, observar que os 
principais argumentos levantados contra sua participa- 
ção na hipertensão: 1) ausência de elevação dos níveis 
plasmáticos de VP e/ou falta de correlação entre VP 
plasmática e pressão arterial, 2) inalteração da pressão 
durante infusão de VP exógena ou do bloqueio de seus 
níveis endógenos, 3) elevada concentração endógena de 
VP na síndrome da secreção inapropriada do hormônio 
antidiurético sem correspondente alteração da pres- 
são,*º bem como a necessidade de doses dez vezes maio- 
res que a dos níveis circulantes para alterar a pressão ba- 
sal do normotenso, apenas levavam em conta os níveis 
plasmáticos da VP, sem considerar seus efeitos centrais 
que ocorrem concomitantemente. Evidências recentes 
acumuladas de estudos experimentais e com humanos 
sugerem que, embora os efeitos renais da VP se façam 
apenas no sentido de corrigir o estado hipovolêmico e 
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de restaurar a normovolemia, a vasoconstrição genera- 
lizada mediada pela VP com aumento da resistência pe- 
riférica não se traduz em elevação proporcional da pres- 
são arterial, uma vez que é mascarada pela intensa 
redução do débito cardíaco, subsequente a aumento do 
ganho do reflexo pressorreceptor cardíaco mediada cen- 
tralmente (VP plasmática agindo via receptores em ór- 
gãos circunventriculares, ou da própria ação neuromo- 
dulatória das projeções vasopressinérgicas centrais). 
Além disso, os efeitos do sistema vasopressinérgico cen- 
tral em potencializar o simpático sugerem fortemente a 
participação da VP na hipertensão, uma vez que o en- 
volvimento do simpático na elevação crônica da pressão 
arterial tem sido extensivamente demonstrado. Pesqui- 
sas futuras voltadas ao entendimento da complexidade 
de processos fisiopatológicos centrais e periféricos cer- 
tamente virão esclarecer a participação da VP na insta- 
lação de diferentes modelos de hipertensão, bem como 
seu envolvimento nos diferentes mecanismos de regula- 
ção cardiovascular. 


Disfunção endotelial 


Desde a descrição feita por Malpighi, o endotélio 
era considerado apenas uma camada de células inerte 
que separava o tecido vascular do sangue. O reconheci- 
mento definitivo da importância do endotélio na regu- 
lação cardiovascular ocorreu somente em 1980, quan- 
do Furchgott descreveu a produção de um fator de 
relaxamento derivado do endotélio (EDRF). Contudo, 
somente no final da mesma década demonstrou-se que 
o EDRE seria o óxido nítrico (NO) e que este era pro- 
duzido a partir da L-arginina.* 

As células endoteliais estão em posição estratégica 
na parede do vaso, recebendo sinais hemodinâmicos e 
humorais e funcionando como efetores de respostas 
adaptativas locais.*? Estas são reconhecidamente impor- 
tantes sintetizadoras de fatores vasoconstritores e vaso- 
dilatadores e desempenham papel preponderante na re- 
gulação da resposta vascular. De maneira ampla, estas 
regulam a proliferação de monócitos,” o tônus vascu- 
lar,” o estado inflamatório e o metabolismo lipídico lo- 
cal, o crescimento e a migração celular, e a integração 
com a matriz extracelular” por meio de mecanismos 
mediados por receptores. Além disso, o endotélio pro- 
duz proteínas de adesão e pode funcionar como inicia- 
dor crítico para a resposta inflamatória, mediando a 
passagem de células inflamatórias.” 


Endotélio e hipertensão 


A maioria das complicações cardiovasculares está 
relacionada a alterações na estrutura e função vascular, 
e nesse contexto situa-se a disfunção endotelial,? que 
pode contribuir para o aumento da resistência periféri- 
ca e complicações vasculares. 
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Geralmente, pacientes hipertensos têm disfunção 
endotelial, apresentando não só redução da dilatação, 
como um efeito paradoxal, contraindo as artérias coro- 
nárias em resposta à acetilcolina,* e aumentando os ní- 
veis plasmáticos de marcadores como o fator de von 
Willebrand e a E-selectina solúvel.» As células endo- 
teliais vasculares participam da regulação cardiovascu- 
lar produzindo uma variedade de substâncias com po- 
tente ação vasoativa, especificamente a molécula 
vasodilatadora óxido nítrico e o peptídeo vasoconstri- 
tor endotelina, que serão descritos a seguir. 


Fatores vasodilatadores 


A descoberta do endotélio como regulador cardio- 
vascular confunde-se com a história do óxido nítrico. 
Como foi mencionado anteriormente, o endotélio so- 
mente passou a receber o status que lhe é conferido 
hoje quando se descobriu o que era o EDRF, bem como 
as vias pelas quais este é produzido. 

Os mecanismos que levam à disfunção endotelial 
diferem entre os modelos de hipertensão, mas existe 
uma linha de pensamento que coloca os fatores vasodi- 
latadores, especialmente o NO, como mecanismos tôni- 
cos que se opõem ao tônus vasoconstritor mediado pela 
atividade simpática. Esse mecanismo de vasodilatação 
ativa, proposto por Salvador Moncada na década de 
1990, é corroborado pelas pesquisas demonstrando a 
presença de terminações nervosas nitrérgicas, conheci- 
das por inervações (NANC) não-adrenérgicas, não-co- 
linérgicas também demonstradas na mesma década.” 

Considerando-se que o papel do endotélio como 
vasodilatador é basicamente mediado pelo óxido nítri- 
co, foi sugerido que os hipertensos teriam uma baixa 
produção desse vasodilatador. Contudo, ratos esponta- 
neamente hipertensos não só não apresentavam baixa 
produção de NO, como esta era maior que a de animais 
normotensos.”? A partir desses dados, considerou-se a 
possibilidade de que o balanço entre fatores vasodilata- 
dores e vasoconstritores estivesse inclinado para um 
dos lados e a produção de NO estaria ineficiente. Por 
exemplo, verificou-se que esses mesmos ratos e ratos 
com alta produção de renina apresentavam níveis ele- 
vados de prostaglandina H,, que bloqueia o efeito do 
NO sobre o vaso e a adesão plaquetária.** Por sua vez, 
modelos animais tanto experimentais como genéticos 
(camundongos krockow?) evidenciam a importância da 
produção de óxido nítrico para a manutenção da pres- 
são arterial em níveis adequados, em que o bloqueio da 
enzima” ou da expressão gênica induz hipertensão” e a 
expressão aumentada gera hipotensão.” 

Assim, tanto em humanos como em modelos ani- 
mais pode-se imaginar que nem sempre a produção re- 
duzida de NO é preponderante para o desenvolvimen- 
to ou manutenção da hipertensão, mas a interação 
entre vários fatores irá alterar a biodisponibilidade de 
óxido nítrico e com isso determinar a elevação da pres- 


são arterial. Hoje, existem várias evidências nesse senti- 
do, entre as quais a de que a hipertensão sal-sensível no 
rato provavelmente é determinada pela redução da dis- 
ponibilidade de NO.º*” Por isso, hoje se estuda os me- 
canismos que levam à alteração dessa biodisponibilida- 
de de vasodilatadores. 

A modulação da função endotelial é uma opção te- 
rapêutica interessante, no momento em que minimiza 
algumas implicações importantes da hipertensão. Vá- 
rios estudos mostraram o desenvolvimento da disfun- 
ção endotelial como consequência da hipertensão, o que 
veio a se contrapor à hipótese de que a disfunção seria 
causa desta. Contudo, estudos com normotensos filhos 
de hipertensos mostrou haver uma disfunção endotelial 
prévia ao início da hipertensão.” Além disso, a terapia 
anti-hipertensiva clinicamente efetiva parece restaurar a 
produção deficiente de óxido nítrico, mas não parece 
restaurar a vasodilatação dependente do endotélio ou a 
resposta vascular a agonistas endoteliais. Tal fato indica 
que em certas circunstâncias essa disfunção é primária e 
irreversível, uma vez que o processo está estabelecido.” 


Fatores vasoconstritores 


A endotelina é um potente vasoconstritor produzi- 
do, isolado inicialmente no endotélio, mas sabe-se hoje 
que pode ser sintetizada em diversos tecidos. Nos vasos, 
é sintetizada pelo endotélio e pelas células musculares 
lisas, quando estimuladas por hipóxia, baixo estresse de 
cisalhamento, trombina, angiotensina II, vasopressina, 
norepinefrina e bradicinina, entre outros.” 

Os níveis plasmáticos de endotelina são normais na 
maioria dos pacientes hipertensos, exceto naqueles com 
insuficiência renal e aterosclerose. Contudo, esses valo- 
res plasmáticos não necessariamente refletem os níveis 
locais nos tecidos. Em modelos experimentais, a endo- 
telina é capaz de produzir hipertensão sal-sensível,88-100 
ativar o sistema renina-angiotensina” e induzir fibrose 
renal,!! além de aumentar a atividade de metaloprotei- 
nases e mediadores inflamatórios." 


Estresse oxidativo 


O conceito de biodisponibilidade do óxido nítrico 
vem tomando a cada dia mais importância. A diminuição 
do NO disponível é encontrada em várias formas de lesão 
vascular e a redução do NO per se ou de seu efeito vaso- 
dilatador são fatos comuns na disfunção endotelial devi- 
da à hipertensão, 'º à hipercolesterolemia!'! e ao diabe- 
te.'5 A vasodilatação NO-dependente ocorrerá em 
função da quantidade de NO realmente disponível, e isso 
depende ou de aumento na produção de NO ou da redu- 
ção de sua degradação. 

As espécies ativas de oxigênio (EAO), principalmen- 
te o ânion superóxido (O,), participam do processo de 
disfunção endotelial.!ºº O NO é retirado pela reação com 
o Oy, produzindo a molécula peroxinitrito, altamente 


deletéria, que reduz os efeitos vasodilatador, antiprolife- 
rativo, antiinflamatório e antiaterogênico do óxido nítri- 
co.!” Essa idéia é reforçada quando se determina uma 
superexpressão de superóxido dismutase 777 vivo, retiran- 
do o Oy e revertendo a disfunção endotelial.!º 

O ânion superóxido parece estar relacionado à hi- 
pertensão sal-sensível, mais especificamente com a mo- 
dulação de NaCl. Na hipertensão sal-sensível, a sobre- 
carga de sal levaria ao aumento da produção de EAO no 
vaso, fato que levaria à disfunção endotelial associada.'” 
Recentemente, demonstrou-se que o O; endógeno pode 
funcionar como regulador fisiológico do transporte tu- 
bular de NaCl, no momento em que interfere com a fun- 
ção do NO.''º Além disso, o NO produzido na alça de 
Henle funciona como fator parácrino na mácula densa e 
inibe o feedback tubuloglomerular,!!! mas em contrapar- 
tida, o O; produzido localmente retira o NO, reverten- 
do seu efeito.!!? Além disso, o aumento de O; na medu- 
la renal influi no controle em longo prazo do fluxo 
medular, e uma eventual disfunção no tamponamento 
do Oy produzido na região pode levar à hipertensão 
crônica."? Dessa forma, o ânion superóxido produzido 
endogenamente pode agir como fator importante em 
condições patológicas associadas a aumento de estresse 
oxidativo e redução da função endotelial. 


Fatores ambientais 
Ingestão de sódio 


Os primeiros comentários a respeito dos efeitos do 
sal sobre a função circulatória foram encontrados em an- 
tigos manuscritos chineses, mas nos países ocidentais as 
relações entre sal e pressão arterial somente foram reco- 
nhecidas a partir do século XX.!!* Existem diversos auto- 
res apontando para o papel preponderante da ingesta de 
sal na determinação da elevação da pressão arterial," 
mas a comparação entre diferentes populações sob vários 
graus de ingestão de sódio na dieta se deve aos inúmeros 
fatores potencialmente relacionados aos níveis de PA e ao 
sódio, como a própria heterogeneidade populacional." 

Um recente estudo populacional realizado na Finlân- 
dia sugere que a ingestão de sal é um importante preditor 
de mortalidade e risco coronário, independentemente de 
outros fatores, incluindo a pressão arterial.!” Por sua vez, 
a associação entre aumentos da pressão arterial e o exces- 
so de sódio na dieta podem ter interferência relacionada 
à idade ou outros fatores, "'8!!º? o que é confirmado pelo 
estudo INTERSALT.'” Tais contradições justificam por 
que são encontradas pessoas hipertensas ou normotensas 
com índices altos ou baixos de sal na dieta. 


Sensibilidade ao sal 


Os indivíduos chamados de sal-sensíveis apresen- 
tam predisposição maior ao desenvolvimento de hiper- 
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tensão devido à ingestão salina, e cerca de 30% a 60% 
dos pacientes com hipertensão essencial são sal-sensí- 
veis.2! Contudo, ainda hoje há vários problemas e erros 
metodológicos para a avaliação da sensibilidade ao sal 
em humanos. !90-19,122 

Os modelos estudados em animais trazem infor- 
mações importantes sobre o papel do sal na dieta, uma 
vez que permitem isolar diversas variáveis. Existem vá- 
rios modelos genéticos!!! ou experimentais!>! de 
hipertensão em ratos que apresentam sensibilidade au- 
mentada ao sódio. Porém, os estudos confrontam-se 
com a variabilidade entre si, especialmente o tempo de 
sobrecarga ou depleção de sal, o modelo utilizado, a 
concentração de sal e a forma de administração. Gran- 
de parte dos estudos com sobrecarga salina em ratos 
normotensos mostra que não ocorre alteração da PA, 
mas podem ocorrer outras alterações fisiológicas, tais 
como o aumento da variabilidade da pressão arterial,” 
aumento na atividade da NO sintase endotelial da aor- 
ta!* e aumento do estresse oxidativo em microvasos.!'” 
Muitos modelos experimentais de hipertensão mos- 
tram grandes aumentos na PA em resposta a aumentos 
na ingesta de sódio, e essa sensibilidade aumentada é 
também verificada em estados de excesso de mineralo- 
corticóides, angiotensina II ou catecolaminas.!? 


Modulação do sódio 


O grupo de Guyton, entre as décadas de 1960 e 
1970, mostrou o papel do rim na regulação da PA por 
longos períodos, descrevendo o conceito de natriurese 
pressórica, quando aumentaria a excreção renal de só- 
dio em resposta à elevação da pressão, e que a incapaci- 
dade desse aumento levaria à hipertensão. O desenvol- 
vimento da hipertensão determinado pelo sal se deve 
inicialmente à retenção de sódio e consequente acúmu- 
lo de volume, elevando o débito cardíaco.” Modelos 
usando infusão de angiotensina II em cães concomi- 
tante à sobrecarga salina mostram que a hipertensão 
desenvolve-se primariamente por retenção de água,"! 
com consequente expansão do volume sangiúíneo, au- 
mentando o débito cardíaco que gradualmente vai sen- 
do substituído pela elevação da resistência periférica."2 

Além disso, tem-se relacionado a produção de NO 
com variações da concentração corporal de sódio, suge- 
rindo-se uma relação entre a atividade da NO sintase e 
a capacidade renal de excretar excessos de NaC1,!* e tal 
produção não ocorre em ratos Dahl-sal sensíveis, difi- 
cultando a excreção de sódio.!* Outros estudos, contu- 
do, sugerem um papel importante da endotelina no iní- 
cio da hipertensão sal-sensível.!º 


Climatério 
Os efeitos decorrentes do climatério na PA são difi- 


ceis de serem avaliados, já que sofrem influências de di- 
versos fatores, tais como envelhecimento, índice de 
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massa corpórea, classe social e tabagismo.” No entan- 
to, estudos demonstraram que a PA é mais elevada em 
homens do que em mulheres até a faixa etária de ses- 
senta anos."+!27 Após essa fase, a PA (particularmente a 
sistólica) aumenta nas mulheres e a hipertensão torna- 
se mais prevalente," ou pelo menos igualmente preva- 
lente em homens e mulheres, sugerindo que os hormô- 
nios ovarianos podem ser responsáveis pela PA mais 
baixa em mulheres pré-climatério e a sua falta pelo au- 
mento da PA em mulheres menopausadas.!8 

Considerando-se os prejuízos decorrentes da defi- 
ciência de hormônios sexuais, muito se tem estudado 
nesta última década a respeito dos benefícios da terapia 
de reposição hormonal em mulheres. Vários ensaios clí- 
nicos demonstraram que a terapêutica de reposição 
hormonal após a menopausa associa-se a uma redução 
de eventos coronários de 30% a 50%.'º-!:2 No entanto, 
um estudo do grupo Women's Health Initiative Inves- 
tigators revelou que os riscos do uso de estrógeno com- 
binado a progesterona em mulheres saudáveis no cli- 
matério excedem os benefícios, sugerindo que tal 
intervenção não deve ser iniciada ou continuada para a 
prevenção primária de doenças cardiovasculares.'? Os 
resultados obtidos até o presente momento são discre- 
pantes quanto aos efeitos da reposição hormonal na PA, 
havendo estudos que demonstraram aumento," manu- 
tenção!!! ou redução da PA!” após esse tratamento. 
Essas diferentes respostas dependem basicamente de 
três fatores: 1) o tipo de reposição estrogênica; 2) a dose 
de estrógenos; e 3) como a PA é monitorada. Nesse as- 
pecto, preparações com estrogênios contraceptivos (di- 
ferentes do estradiol natural) tendem a aumentar a PA; 
estrógenos equinos conjugados aparentemente tem um 
pequeno efeito nos níveis pressóricos, e o estradiol ten- 
de a reduzir a PA. O efeito hipotensor do estradiol tem 
sido mais observado quando se utiliza a monitorização 
ambulatorial da PA por 24 horas.'* Quanto à dose, exis- 
tem dados experimentais na literatura mostrando que 
baixas doses de estrógeno têm efeitos benéficos sobre o 
tônus autonômico e os reflexos cardiovasculares." 

Em uma revisão, Dubey et al.!** concluem que o es- 
tradiol tem as seguintes ações: vasodilatadora mediada 
pelo endotélio; antioxidante; redutora dos níveis de 
LDL-colesterol; cardioprotetora (redução do remodela- 
mento cardíaco e da deposição de matriz extracelular, 
diminuição da razão miócito cardíaco/fibroblasto car- 
díaco), o que pode atenuar os danos cardíacos induzi- 
dos pela hipertensão; protetora no tecido renal, por 
meio de múltiplos mecanismos que protegem os rins 
da lesão (redução do remodelamento glomerular e das 
arteríolas renais e redução da glomerulose); no sistema 
nervoso simpático, reduzindo o tônus simpático basal e 
aumentando o ganho do barorreflexo, mecanismos que 
reforçam a ação anti-hipertensora do estradiol. Além 
disso, Proudler et al.!5º demonstraram que a reposição 
hormonal reduziu em 20% a atividade da ECA após 
seis meses de tratamento. Todavia, em razão da alta 


complexidade do mecanismo de controle da PA, mui- 
tos estudos adicionais devem ser realizados para um 
melhor entendimento do papel dos hormônios sexuais, 
particularmente das ações diretas e indiretas dos estro- 
gênios em diferentes etapas da regulação da PA, na hi- 
pertensão e em doenças cardiovasculares. 


Obesidade e resistência à insulina 


A resistência à insulina é o fator-chave na patogêne- 
se do diabete do tipo 2 e é um co-fator no desenvolvi- 
mento da hipertensão, da dislipidemia e da aterosclero- 
se. As causas da resistência à insulina incluem fatores 
como obesidade, sedentarismo e, possivelmente, fatores 
genéticos.»!52 A associação entre obesidade e hiperten- 
são é conhecida desde o início de 1900, porém até os dias 
de hoje os mecanismos exatos pelos quais a obesidade 
causa hipertensão não foram perfeitamente esclarecidos. 

Estudos transversais e prospectivos evidenciaram 
que a obesidade está associada a níveis pressóricos mais 
elevados, e que o ganho de peso que acompanha o en- 
velhecimento é um importante preditor para o desen- 
volvimento de hipertensão.'*'% De fato, trabalhos de- 
monstram que a redução de peso corporal está 
frequentemente associada à redução dos níveis pressó- 
ricos,!6-!57 confirmando a importância da obesidade na 
fisiopatologia da hipertensão. Além disso, a obesidade é 
a alteração fisiológica mais comum na síndrome meta- 
bólica (plurimetabólica, de X, quarteto mórbido etc.), 
que inclui também hipertensão arterial, dislipidemia e 
alterações no metabolismo da glicose, sendo a hiperin- 
sulinemia secundária à resistência à insulina um possí- 
vel mecanismo fisiopatológico para explicar a presença 
de hipertensão nessa situação. '* 

Em uma revisão, Rocchini, analisando vários estu- 
dos experimentais e clínicos, conclui que a hipertensão 
em obesos está associada à retenção de fluidos.!” Entre 
os fatores que podem alterar as curvas de função renal 
em indivíduos obesos estão a resistência à insulina, as al- 
terações estruturais renais, as alterações na estrutura e 
função vascular, a ativação do SRAA, a ativação do SNS 
e as alterações no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal. A 
resistência à insulina pode resultar em retenção crônica 
de sódio, já que a insulina promove reabsorção de sódio 
no túbulo renal, estimula o SNS e facilita a responsivida- 
de adrenal à angiotensina II na secreção de aldostero- 
na.!!6! Além disso, a insulina em indivíduos normais 
promove vasodilatação; todavia, em indivíduos com re- 
sistência à insulina a resposta endotelial de vasodilatação 
mediada pela insulina apresenta-se atenuada.!? As alte- 
rações estruturais renais em obesos consistem em acú- 
mulo de gordura nos rins, o que acaba por induzir com- 
pressão e aumento da pressão hidrostática nesse tecido, 
levando ao aumento da fração de reabsorção tubular.'* 

É importante salientar ainda que o aumento do teci- 
do adiposo per se pode contribuir para o desenvolvimen- 
to de hipertensão, já que os adipócitos são capazes de 


!6º catepsinas D e G (envol- 


produzir angiotensinogênio, 

vidas na síntese de angiotensina II),'é inibidor do ativa- 
dor do plasminogênio 1 (fator pró-trombótico),!“ fator 
de necrose tumoral (marcador de risco cardiovascular 
elevado)!” e leptina (estimulador do SNS).'* Além dis- 
so, estudos recentes vêm demonstrando a associação do 
polimorfismo do gene da ECA,!º!7º da eNOS,!””! da lep- 
tina? do receptor B(3)-adrenérgico,!”” entre outros 
como fatores determinantes da síndrome metabólica. 


Sedentarismo 


O sedentarismo parece ser um dos mais importan- 
tes fatores de risco cardiovascular nas sociedades mo- 
dernas (Seção 4, Capítulo 2). No Estado de São Paulo, é 
mais prevalente (69%) do que o fumo (38%), a hiper- 
tensão (22%), a obesidade (18%) e o alcoolismo 
(8%)."”* A American Heart Association, na tentativa de 
reduzir os riscos para doenças cardiovasculares, publi- 
cou um documento que fornece estratégias para mu- 
dança no estilo de vida das crianças, sendo o aumento 
da atividade física diária e a alimentação saudável as 
principais metas propostas pela comunidade científica 
nesse consenso.'”? Estudos epidemiológicos demonstra- 
ram que o risco de desenvolver hipertensão é 60% a 
70% maior em indivíduos sedentários do que naqueles 
que praticam atividades físicas regulares.'”* Além disso, 
as constantes evidências dos benefícios cardiovascula- 
res, metabólicos e autonômicos após o exercício físico 
agudo e crônico têm levado muitos investigadores a su- 
gerir o treinamento físico como uma conduta não-far- 
macológica importante na prevenção e no tratamento 
da hipertensão arterial, bem como em diferentes situa- 
ções associadas como a insuficiência cardíaca, o diabete, 
a resistência à insulina e a obesidade.!5”!7177-179 

Uma única sessão de exercício aeróbio induz redu- 
ção dos níveis pressóricos no período pós-exercício 
tanto em humanos como em animais de experimenta- 
ção hipertensos, podendo essa diminuição perdurar 
por até 22 horas. Overton et al.!! demonstraram ainda 
que o efeito hipotensor induzido pelo exercício é maior 
após uma sessão de 40 minutos em relação a uma ses- 
são de 20 minutos. Essa redução da PA foi associada à 
redução do débito cardíaco e da resistência vascular pe- 
riférica ou a redução somente do volume sistólico no 
período pós-exercício.!5018! 

De forma semelhante, o treinamento físico, caracteri- 
zado pela realização de um programa de exercícios regu- 
lares, promove redução dos níveis pressóricos no período 
pós-exercício, mas com a vantagem que hipertensos trei- 
nados apresentam menor PA durante a realização da ati- 
vidade física, e o mais importante, redução nos níveis da 
PA no período de repouso. Todavia, esses estudos de- 
monstraram que o treinamento físico deve ser realizado 
em intensidade de baixa à moderada (50% VO, pico), já 
que tais benefícios não foram observados após treina- 
mento realizado em alta intensidade (85% VO, pico).!* 
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É importante enfatizar que a redução dos níveis 
pressóricos de indivíduos hipertensos não é um achado 
universal," sugerindo que existem populações mais ou 
menos responsivas ao exercício físico. Estudos em mo- 
delos experimentais de hipertensão e de diabete vêm 
demonstrando que o treinamento físico pode não re- 
duzir a PA de repouso, mas pode induzir normalização 
da resistência periférica à insulina, queda da PA no pe- 
ríodo pós-exercício (1 hora) e melhora nas disfunções 
cardiovasculares e autonômicas associadas a essas pato- 
logias.!**!* Nesse aspecto, o estudo dos múltiplos genes 
envolvidos nessas doenças, bem como seus polimorfis- 
mos contribuirão em muito para a compreensão das 
respostas ao exercício. Corroborando essa idéia, exis- 
tem evidências de que indivíduos hipertensos idosos 
portadores do genótipo da ECA II apresentam maior 
redução na resistência periférica à insulina do que por- 
tadores dos genótipos DD ou DI após seis meses de 
treinamento físico.!º 

Os mecanismos envolvidos na queda da PA em in- 
divíduos hipertensos parecem estar relacionados com 
fatores hemodinâmicos, neurais e humorais. Humanos 
hipertensos e ratos hipertensos treinados apresentam 
redução da PA de repouso associada à diminuição da 
atividade simpática periférica e/ou do débito cardía- 
co.!7»182187 Nesse aspecto, a normalização do exacerbado 
tônus simpático cardíaco estaria associada à bradicardia 
de repouso e, consequentemente, à redução do débito 
cardíaco, observada em ratos hipertensos treinados. !8218 
Alguns estudos em humanos vêm demonstrando altera- 
ções de fatores humorais associadas à redução da PA; 
entre eles, a produção de substâncias vasoativas como o 
peptídeo natriurético atrial.'*” A redução da noradrena- 
lina plasmática em hipertensos treinados indica dimi- 
nuição da atividade nervosa simpática nesses indiví- 
duos, porém os achados precisam ser mais bem 
investigados e correlacionados com as alterações neurais 
pós-treinamento em presença de hipertensão arterial. 
Além disso, o treinamento físico melhora a sensibilida- 
de dos pressorreceptores em humanos e animais nor- 
motensos e hipertensos (nos quais normalmente está 
deprimida), o que foi associado a modificações no com- 
ponente aferente do barorreflexo.!»!? 

Cabe salientar ainda que o comportamento da PA 
durante e após o exercício depende do componente 
predominante da atividade física ser estático ou diná- 
mico. Dessa forma, indivíduos hipertensos treinados, 
especialmente por meio de exercícios predominante- 
mente aeróbios e dinâmicos, tendem a apresentar uma 
redução nos níveis basais de PA. No entanto, os efeitos 
do uso de exercícios resistidos (ou de força), mesmo 
que de baixa intensidade, para redução da PA em indi- 
víduos hipertensos não foram comprovados.!º*!º4 

Apesar dos estudos demonstrarem os benefícios da 
atividade física aeróbia na hipertensão, seja pela redu- 
ção dos níveis tensionais seja pela indiscutível redução 
dos fatores de risco associados, como a obesidade e a 
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resistência à insulina, ainda resta compreender melhor 
os mecanismos envolvidos e as razões pelas quais ob- 
serva-se uma variabilidade de resultados na população. 
De momento, parece consenso que é fundamental que 
se respeitem as habilidades e condições fisiológicas in- 
dividuais do paciente hipertenso, prescrevendo-se exer- 
cícios predominantemente dinâmicos e aeróbios, com 
duração e intensidade adequadas!” para que se atinjam 
os benefícios cardiovasculares desejados. 


Fatores genéticos 


A pressão arterial de um indivíduo ou população é 
um traço quantitativo altamente variável. Em estudos 
populacionais a distribuição da PA se assemelha a uma 
distribuição normal, sendo levemente desviada para a 
direita. Ainda, existe uma correlação positiva entre os 
níveis de PA de um indivíduo e a incidência de doenças 
cardiovasculares, renais e mortalidade, mesmo que esse 
indivíduo tenha sua PA na faixa dita de normalidade. 
Uma vez que não existe um nível preciso a partir do qual 
os valores de PA passam a aumentar o risco cardiovas- 
cular, a conceituação de hipertensão arterial é arbitrária 
e definida operacionalmente por razões práticas para 
avaliação de risco e tratamento de um indivíduo. 

Dessa maneira, o JNC VI (Sixth Report of the Joint 
National Committee on Prevention, Detection, Evalua- 
tion, and Treatment Of High Blood Pressure) define e 
classifica hipertensão em adultos com base na média 
entre duas medidas de PA sistólica e diastólica em pelo 
menos três visitas ao médico. Com a utilização dessa 
definição, estima-se que aproximadamente 20% da po- 
pulação mundial sejam classificados como hiperten- 
sos;"º isto é, PA acima de 140 mmHg. 

Aparece assim a primeira dificuldade: como utili- 
zar uma definição operacional, não necessariamente 
vinculada a alterações fisiopatológicas específicas para 
a determinação destas mesmas alterações? Além disso, 
a despeito de a prevalência de hipertensão arterial ser 
aproximadamente constante nas mais diferentes popu- 
lações humanas, a frequência dessa condição varia de- 
pendendo de uma série de fatores, como idade, etnia, 
padrões geográficos, sexo ou síatis socioeconômico. 
Novamente aqui aparece um novo obstáculo a esse es- 
tudo, trazendo à tona o problema da validade externa 
de cada um desses estudos; isto é, que indivíduos hiper- 
tensos de uma população podem não possuir um mes- 
mo conjunto de alterações do que hipertensos de outra 
população, ainda que a média pressórica de ambos os 
grupos seja exatamente igual. Daí, a hipertensão arte- 
rial pode ser considerada uma doença complexa, mul- 
tifatorial, na qual diferentes pacientes podem apresen- 
tar diferentes fatores causais para o traço, podendo 
estes ser tanto ambientais quanto genéticos.” Como 
então dissecar um traço tão complexo, delimitando de 
maneira específica cada um desses componentes? 


Fatores etiológicos para hipertensão arterial: 
definindo a equação 


Vários fatores implicados no aumento da pressão 
arterial já foram claramente identificados anteriormen- 
te: obesidade, resistência à insulina, consumo aumenta- 
do de álcool, consumo aumentado de sal (pelo menos 
em indivíduos sal-sensíveis), idade, sedentarismo, es- 
tresse, baixo consumo de potássio e cálcio, entre ou- 
tros. O reconhecimento desses fatores de risco pode 
levar a um diagnóstico mais precoce, instalação de me- 
didas de prevenção não-farmacológicas, ou o melhor 
tratamento quando da condição já instalada. 

Postula-se, também, que variações genéticas podem 
contribuir na determinação dos níveis de pressão arte- 
rial de um indivíduo, não apenas pela herdabilidade ele- 
vada da pressão arterial definida como um fenótipo ou 
pelo caráter quantitativo de sua distribuição popula- 
cional, mas principalmente pelo grande impulso que 
trabalhos envolvendo modelos animais de hipertensão, 
estes sim, geneticamente determinando o desenvolvi- 
mento de hipertensão. Não se deve subestimar, ainda, a 
contribuição dos fatores genéticos na própria definição 
dos outros fatores de risco, ditos ambientais, como dia- 
bete, obesidade ou mesmo consumo de álcool. Outros 
aspectos importantes que devem ser considerados nesse 
complexo modelo são as possíveis interações, aditivas 
ou mesmo sinérgicas, entre fatores de risco ditos am- 
bientais, com fatores de risco geneticamente determina- 
dos.'” É justamente a elucidação de quais são as variá- 
veis genéticas importantes nessa enorme equação que 
pode ajudar a melhorar o diagnóstico e o tratamento 
dos pacientes. Dessa maneira, identificar que a hiper- 
tensão de um indivíduo se deve sobremaneira à presen- 
ça de resistência à insulina, obesidade, idade e à intera- 
ção destas condições com outros tantos fatores de risco 
genéticos pode ser muito mais importante no futuro 
para o manejo clínico de um paciente do que conceituá- 
lo unicamente como hipertenso essencial. 


Herdando níveis de pressão arterial 


A identificação de variantes gênicas (alelos) que 
contribuem para o desenvolvimento da hipertensão é 
ainda complicada pelo fato de ser a hipertensão arterial 
como fenótipo o resultado de uma série de outros fenó- 
tipos intermediários. Ou seja, a hipertensão arterial de 
um indivíduo nada mais é do que o resultado final do 
sistema de homeostase de uma série de sistemas fisioló- 
gicos operantes no momento da medida de PA. Por 
isso, é de fundamental importância a capacidade de 
dissecar um fenótipo complexo, desmembrando-o em 
sucessivos fenótipos mais simples (e muitas vezes mais 
específicos) no intuito de, operacionalmente, melhor 
definir as variáveis atuantes nos chamados fenótipos 
intermediários. Assim, conforme discutido na pri- 
meira parte desta revisão, o estudo dos determinantes 


dos vários sistemas fisiológicos relacionados à homeos- 
tase pressórica toma proporções cada vez mais relevan- 
tes. Portanto, o estudo do sistema nervoso autônomo, 
de hormônios vasopressores/vasodilatadores, da estru- 
tura e função cardíaca e dos vasos, da função renal, da 
homeostase de líquidos, entre outros, poderia auxiliar 
na definição dos determinantes gênicos do fenótipo 
inicial, mais complexo, como é a pressão arterial. 

Quais são as evidências de que realmente existam 
determinantes genéticos para a pressão arterial? Diver- 
sos estudos familiares demonstraram a agregação fami- 
liar da hipertensão arterial, tanto entre irmãos, quanto 
entre pais e filhos.”?? Existe uma associação mais im- 
portante entre os níveis pressóricos de irmãos biológi- 
cos, comparados ao de irmãos adotivos. Ainda, estudos 
com gêmeos mostram uma concordância maior entre 
gêmeos monozigóticos do que com gêmeos dizigóticos, 
outra evidência de que os níveis de pressão arterial são, 
em parte, geneticamente determinados. Aplica-se aqui 
a mesma observação antes realizada; isto é, que os estu- 
dos podem subestimar a colaboração de fatores genéti- 
cos uma vez que os padrões comportamentais como a 
obesidade ou o uso excessivo de álcool também podem 
ser modulados por fatores genéticos. 

Outra evidência para a existência de fatores genéti- 
cos determinando os níveis de pressão arterial de um 
indivíduo foi o desenvolvimento de uma série de mo- 
delos animais para hipertensão arterial. Entre elas, clas- 
sicamente se destacam os modelos animais obtidos em 
ratos, como o SHR, o SHR-SP ou o Dahl, em que as ca- 
racterísticas ligadas à hipertensão arterial são genetica- 
mente determinadas.” Importantes avanços no enten- 
dimento da fisiopatologia e dos determinantes dos 
níveis pressóricos foram obtidos em estudos de locali- 
zação e isolamente gênico nesses modelos animais.” 

A maior evidência de que variantes genéticas po- 
dem influenciar os níveis pressóricos de um indivíduo 
advém, entretanto, do estudo de famílias que apresen- 
tam segregação clássica (nos padrões mendelianos) dos 
valores de pressão arterial. Uma série de mutações em 
diferentes genes que integram o sistema de homeostase 
de sal e água já foi caracterizada em famílias com for- 
mas monogênicas de hipertensão arterial (isto é, famí- 
lias que apresentavam padrão de herança mendeliano 
para o valor de pressão arterial de seus membros) .*º 


Definindo os determinantes moleculares 
na hipertensão: aspectos metodológicos 


Tradicionalmente, a identificação de genes relacio- 
nados às doenças vem sendo realizada em modelos de 
análise genéticos descritos já no início da década de 
1950, mas que tiveram crescimento exponencial de seus 
usos e aplicações com o advento do Projeto Genoma 
Humano. A identificação de um gene causador de de- 
terminada doença passa, fundamentalmente, por uma 
de duas abordagens distintas: a localização pela clona- 
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gem posicional, na qual um gene mutante causador de 
uma doença é identificado a partir de sua posição no 
genoma, ou pela inferência obtida pela associação com 
uma doença em estudos associativos, nos quais genes 
candidatos a causadores da doença são testados em di- 
ferentes estudos em busca de uma associação positiva. 
A seguir, de forma resumida serão descritas as princi- 
pais características e usos desses dois tipos de estudos. 


Doenças monogênicas e estudos de ligação 


Quando estudamos uma doença que segue os pa- 
drões de herança genética descritos por Mendel, dize- 
mos que a doença é mendeliana quanto à sua herança 
genética. Ainda, denominamos doenças monogênicas 
aquelas que são causadas por apenas um gene mutante. 
As doenças mendelianas, por serem monogênicas, po- 
dem ter seu padrão de herança definido pela análise do 
heredograma de família afetadas, ou por meio do estu- 
do de várias famílias em estudos de segregação. Uma 
vez definido o tipo de herança genética (autossômica 
dominante, recessiva ou ligada ao X), o pesquisador 
pode utilizar métodos de pesquisa mais específicos na 
busca do gene causador dessa doença. Esses métodos, 
denominados paramétricos, são exemplificados pelos 
estudos da ligação. 

O fenômeno de ligação genética deriva do fato de 
que genes coexistem num mesmo cromossomo. Em 
humanos, existem 22 pares de cromossomos autossô- 
micos e um par de cromossomos sexuais. Durante a 
meiose, os dois cromossomos de um par segregam, de 
forma que apenas um cromossomo de cada par é trans- 
mitido para um gameta. Os vários cromossomos segre- 
gam de forma independente, assim, os alelos localiza- 
dos em diferentes cromossomos também segregam de 
forma independente. Isso significa que dois traços defi- 
nidos por alelos em diferentes cromossomos serão her- 
dados de forma independente numa família. Da mesma 
maneira, dois traços definidos por alelos que estejam 
localizados num mesmo cromossomo podem não ser 
herdados independentemente um do outro e sim, se- 
rem transmitidos juntos ao gameta. Teoricamente, po- 
deríamos supor que dois alelos no mesmo cromossomo 
sempre seriam transmitidos juntos aos gametas, uma 
vez que estão no mesmo cromossomo. Contudo, na 
disjunção meiótica os cromossomos não permanecem 
intactos: crossing-over, ou recombinação gênica ocorre 
entre cromossomos homólogos de um mesmo par. 
Quando um evento de recombinação ocorre entre dois 
Joci genômicos situados contiguamente num mesmo 
cromossomo, eles serão segregados de maneira inde- 
pendente, como se estivessem em cromossomos dife- 
rentes. À frequência com que eventos de recombinação 
ocorrem entre dois /oci depende fundamentalmente da 
distância cromossômica que separa os dois /ocí quanto 
maior a distância, maior a chance de que ocorra recom- 
binação entre ambos. Assim, para dois /oci próximos, 
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eventos de recombinação serão raros, para dois /oci dis- 
tantes num cromossomo, praticamente uma certeza. 
Denominamos, ainda, fração de recombinação a pro- 
porção de todos os gametas que tiveram recombinação 
genética entre dois /ocí de interesse. Dessa maneira, se 
dispusermos de um número grande de /ocino genoma, 
para os quais conheçamos a exata localização, podere- 
mos, no contexto de uma família, estudar a fração de 
recombinação entre esses /oci conhecidos (marcadores 
genéticos) com relação ao /ocrs em que se encontra o 
gene mutante causador da doença, ou traço, que pre- 
tendemos estudar. É a esse estudo que denominamos li- 
gação (se a fração de recombinação entre um marcador 
genético e o focus da doença for pequena, ambos devem 
estar próximos [ligados quanto à segregação] no geno- 
ma e a clonagem posicional deste passa a ser possível). 
De maneira simplificada, em estudos de ligação 
procuramos estudar o padrão de segregação do gene 
mutante, e sua consequente identificação, mediante a 
construção de densos “mapas” genéticos de cada mem- 
bro da família. Após a construção desses mapas, procu- 
ramos por determinada região deles que estejam segre- 
gando junto com a doença estudada. Em outras 
palavras, procuramos por uma região que esteja presen- 
te apenas nos indivíduos afetados dessa família e ausen- 
te nos não-afetados. É nessa região cromossômica que o 
gene mutante causador da doença deverá se localizar. 
Num segundo momento, procede-se ao estudo de- 
talhado da região identificada em busca da identifica- 
ção precisa do gene mutado (clonagem posicional). 
Estudos de ligação apesar de descritos e propostos já 
nos anos 1950 tiveram seu uso historicamente limitado 
pela falta de marcadores genômicos definidos. Eram li- 
mitados a marcadores essencialmente fenotípicos como 
sexo e polimorfismos protéicos. Essas limitações foram 
recentemente superadas com a descrição de um grande 
número (milhares) de marcadores genéticos, tarefa espe- 
cialmente facilitada pelo Projeto Genoma Humano. Du- 
rante os últimos anos, esses marcadores foram utilizados 
com grande sucesso em estudos de ligação de um gran- 
de número de doenças mendelianas. Em cardiologia não 
foi diferente: as formas familiares de cardiomiopatias hi- 
pertrófica e dilatada, doenças cardíacas congênitas, sín- 
drome de Marfan e as arritmias congênitas foram defini- 
das geneticamente com o uso de estudos de ligação. 
Algumas limitações, contudo, existem quanto ao uso 
desse tipo de estudo. Em primeiro lugar, é necessário que 
se conheça o tipo de herança envolvido; são geralmente 
necessárias grandes famílias afetadas pela doença (o que 
nem sempre é possível por causa da raridade e alta mor- 
talidade encontrada em muitas dessas); fenômenos 
como a penetrância reduzida, a heterogeneidade genéti- 
ca ou a variabilidade na expressão clínica de determina- 
do defeito podem também reduzir a aplicabilidade dos 
métodos. Ainda assim, uma vez superados esses proble- 
mas, estudos de ligação são o desenho de estudo de esco- 
lha na abordagem genética de doenças monogênicas.”* 


Formas mendelianas de hipertensão: o canal epitelial de 
sódio e a síndrome de Liddle como modelo 


Em 1963, Liddle et al. descreveram uma síndrome 
autossômica dominante associada a hipertensão mode- 
rada a grave, hipocalemia, alcalose metabólica e níveis 
plasmáticos suprimidos de renina e aldosterona. A cor- 
reção tanto da hipertensão, quanto da hipocalemia pelo 
uso de amiloride sugeria que um dos potenciais candi- 
datos a causador da síndrome de Liddle, como passou 
a ser conhecida, era o canal epitelial de sódio (CENa) 
renal. Em 1994, Shimkets et al. foram os primeiros a 
descrever mutações na região carboxi terminal da su- 
bunidade 8 do CENa associadas à síndrome de Liddle. 

Pela regulação via aldosterona e vasopressina, o 
CENa localizado no néfron distal é um dos determi- 
nantes primários da absorção renal desse íon. O canal 
composto por três subunidades é membro da superfa- 
mília de genes dos canais epiteliais de sódio, que inclui 
mais de vinte proteínas homólogas. As proteínas dessa 
superfamília compartilham uma estrutura característi- 
ca: dois domínios transmembrana interligados por 
uma alça extracelular e com domínios carboxi e amino 
terminais localizados no intracelular. A alça extracelu- 
lar é o local de acoplamento do agente amiloride e a re- 
gião carboxi terminal um Jor spot para mutações que 
alteram a função do canal em humanos. No néfron dis- 
tal, o CENa é uma proteína heterotetrâmica, composta 
por três diferentes subunidades homólogas: duas subu- 
nidades «, separadas por uma subunidade B e outra y, 
sendo todas necessárias para o funcionamento normal 
da proteína. 

Análises de outras famílias já identificaram muta- 
ções em segiiências ricas em prolina das porções carbo- 
xi terminais das subunidades P e y. Estudos de mutagê- 
nese permitiram analisar algumas dessas mutações e 
mostrar que estas levam a proteínas constitutivamente 
ativadas. Ainda, várias evidências sugerem que muta- 
ções causadoras da síndrome de Liddle levam tanto à 
expressão de um número maior de canais de sódio 
quanto a um aumento da probabilidade de abertura. 
Dois mecanismos são propostos para explicar esse fenô- 
meno. Mutações em regiões ricas em prolina nas subu- 
nidades À) e y, mas não q, podem levar a uma diminui- 
ção da endocitose destas proteínas, aumentando assim 
suas meias-vidas. Ainda, a regulação da meia-vida des- 
sas proteínas parece estar ligada a ubiquitinação de por- 
ções carboxi terminais das subunidades ot e y do CENa. 
Esse processo depende da ação de ubiquitina, que se li- 
ga a uma outra proteína, NEDDA4. Embora mutações em 
NEDDA4 ainda não tenham sido descritas como perso- 
nagens de desbalanços da homeostase pressórica, altera- 
ções em CENa no sítio de ação desta enzima parecem 
contribuir para o fenótipo de aumento de meia-vida 
observado na síndrome de Liddle. 

A síndrome de Liddle pode ser tratada pela restri- 
ção salina e o uso de amiloride (um diurético inibidor 


seletivo deste canal de sódio). Estudos com pacientes 
portadores dessa síndrome podem trazer maiores es- 
clarecimentos para o fenômeno da hipertensão sal-sen- 
sível, assim como definir formas terapêuticas ainda 
mais específicas para essa e outras formas de hiperten- 
são arterial.?07208 


Hipertensão arterial essencial como doença complexa: 
interações gene-ambiente e estudos de associação 


A epidemiologia genética tem se tornado progressi- 
vamente mais importante no estudo dos determinantes 
moleculares das doenças complexas. Denominam-se 
doenças complexas aquelas que têm sua gênese e desen- 
volvimento dependente de uma série de diferentes fato- 
res genéticos e ambientais. Assim, diferentemente das 
doenças monogênicas descritas anteriormente, as 
doenças complexas são causadas por um grande núme- 
ro de alelos gênicos e por diferentes interações desses 
alelos com influências ambientais. O conceito da inte- 
ração gene-ambiente torna-se central nesses tipos de 
estudo e no acesso das causas dessas doenças em popu- 
lações humanas. 

Uma série de diferentes estudos vem sendo propos- 
ta e utilizada nesse sentido. Uma vez que a preocupação 
central desses estudos não é localizar a mutação causa- 
dora da doença nem estudar seu padrão de herança, e 
sim procurar melhor entender a etiologia e a patofisio- 
logia dessas doenças pela quantificação do risco de in- 
divíduos em uma população, modelos de análise não- 
paramétrica vêm sendo preferencialmente utilizados. 
Esses modelos, diferentemente dos estudos paramétri- 
cos (por exemplo, estudos de ligação), não pressupõem 
o conhecimento do tipo de herança genética da doença 
a priori sendo, assim, ideais para o estudo de doenças 
como diabete, hipertensão e aterosclerose que, apesar 
de se agregarem em famílias, não têm um modelo de 
segregação facilmente determinável. Outra vantagem 
do uso de modelos não-paramétricos na análise de da- 
dos é que estes oferecem ao pesquisador uma maior 
sensibilidade para a identificação de alelos que aumen- 
tem apenas moderadamente o risco relativo de um in- 
divíduo ao desenvolvimento de uma patologia. Uma 
vez que se acredita serem as doenças complexas causa- 
das por um número grande de alelos deletérios que, in- 
dividualmente, confeririam um risco pouco aumenta- 
do ao indivíduo portador destes, o estudo dessas 
doenças pelos estudos paramétricos provavelmente não 
identificaria estes alelos como de risco. 


Estudos epidemiológicos clássicos no contexto 
das interações gene-ambiente 


Se entendermos as interações gene-ambiente como 
o controle genético da sensibilidade de um indivíduo às 
exposições ambientais, e fatores genéticos como uma 
das características de seus portadores, então essas inte- 
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rações poderiam ser analisadas por estudos epidemioló- 
gicos clássicos como estudos de coorte e caso-controle. 

Em um estudo tipo caso-controle, os marcadores 
genéticos postulados a participar em algum aspecto da 
doença estudada e os fatores ambientais supostamente 
relevantes são estudados individualmente como predi- 
tores independentes de doença, assim como de manei- 
ra conjunta. Nos estudos de coorte, as exposições am- 
bientais e os fatores de risco genéticos são mensurados 
para todos os indivíduos no início do estudo e depois 
durante avaliações subsequentes. 

Apesar de os estudos terem se tornado bastante po- 
pulares, principalmente por serem já de uso corrente nas 
investigações de epidemiologia clínica, bastante sensíveis 
e permitirem a análise de vários diferentes tipos de expo- 
sição e interações gênicas com o desenvolvimento de de- 
terminada patologia, eles apresentam alguns problemas 
metodológicos que têm diminuído o interesse dos pes- 
quisadores pelo seu uso. Dentre eles se destacam: a difícil 
escolha de controles (as frequências dos diferentes marca- 
dores estudados são altamente dependentes do grupo ét- 
nico e da estrutura populacional estudada); erros na 
quantificação da exposição ambiental (inerente a todos 
os tipos de estudos epidemiológicos, quando do estudo 
das interações gene-ambiente esse tipo de erro pode pro- 
duzir grandes erros na estimação das interações estu- 
dadas, uma vez que estas são dependentes do valor total 
da exposição, assim como dos valores relativos ao tempo 
de exposição e período da exposição, por exemplo, intra- 
útero); erro na classificação genotípica (enquanto não se 
definirem todas as variantes funcionais de um gene numa 
população, pode se estar pesquisando as variantes funcio- 
nais “erradas”; ou seja, aquelas que não conferem risco, 
apesar do gene em questão ser envolvido na gênese da pa- 
tologia); tamanho das amostras (muitas vezes, grandes 
amostras são necessárias para determinados tipos de es- 
tudo, principalmente quando os alelos estudados são 
pouco frequentes e o tipo de exposição também é pouco 
frequente ou apenas moderado).2º 


Estudos epidemiológicos não-tradicionais 


Dúvidas quanto à escolha do melhor grupo-contro- 
le para estudos do tipo caso-controle levaram ao desen- 
volvimento de uma série de abordagens não-tradicio- 
nais nos estudos de associação genética. Destacam-se 
três diferentes abordagens que permitem contornar os 
problemas de variação populacional e étnica quanto aos 
marcadores genéticos utilizados: estudos que somente 
utilizam casos; estudos do tipo caso-familiar e estudos 
do tipo caso-irmão (sib-pair). 

Em estudos que se utilizam apenas de casos, não exis- 
te um grupo-controle e a pesquisa parte do princípio de 
que o genótipo de um indivíduo e sua exposição ambien- 
tal são variáveis independentes. Várias limitações existem 
neste tipo de desenho: (1) a escolha dos casos é ainda su- 
jeita aos vieses usuais dessa escolha como em estudos 
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caso-controle; (2) a assumpção de que as exposições são 
independentes do genótipo não são válidas para todos os 
genes; (3) esse tipo de desenho não permite ao investiga- 
dor avaliar os efeitos ou da exposição, ou do genótipo, de 
forma independente; (4) assim como em estudos do tipo 
caso-controle, a associação encontrada pode ser apenas 
por desequilíbrio de ligação (no qual o alelo estudado 
não é o “causador” da associação e sim apenas “próximo” 
geneticamente do alelo realmente importante). 

Em estudos que utilizam casos e familiares, estes 
últimos são utilizados como grupo-controle na procu- 
ra de marcadores genéticos que poderiam estar associa- 
dos a aumento do risco para o desenvolvimento da 
doença. O método requer o conhecimento das infor- 
mações genotípicas dos pais dos indivíduos-caso. Em 
sua forma mais simples, esse tipo de teste compara os 
alelos transmitidos de indivíduos afetados com os ale- 
los não transmitidos. Os alelos não transmitidos for- 
mam um grupo de alelos-controle. A análise é condu- 
zida de forma condicional aos genótipos dos pais, com 
cada “trio” familiar sendo considerado uma unidade à 
parte. Uma das limitações desse método é de que o gru- 
po-“controle” pode não ser representativo da popula- 
ção em risco para a doença estudada, especialmente 
quando alguns dos genótipos estudados podem interfe- 
rir com a capacidade reprodutora. Ainda, a necessidade 
de estudar os pais dos indivíduos-caso pode se consti- 
tuir em grande empecilho para o uso deste método, es- 
pecialmente quando se estudam doenças crônicas, mais 
prevalentes numa faixa etária mais avançada. 

O terceiro tipo de método epidemiológico não tra- 
dicional é o de caso-irmão. Neste tipo de análise o in- 
vestigador determina se cada unidade caso-irmão com- 
partilha 0, 1 ou 2 alelos em um /ocus de interesse. A 
segregação mendeliana ocorre de forma aleatória e a 
chance de que dois irmãos compartilhem 0, 1 ou 2 ale- 
los é, respectivamente, de 25%, 50% e 25%. Desvios 
dessa distribuição falam a favor de que existe uma liga- 
ção entre os alelos estudados e a doença. Diferente dos 
desenhos previamente discutidos, esse modelo testa 
para a existência de ligação, ou seja, adiciona ao mode- 
lo de análise associativa o fator segregação, ponto cen- 
tral dos estudos em genética. 

Uma série de variantes aos modelos propostos vem 
sendo desenvolvida. Uma maior capacidade técnica para 
a geração de dados genotípicos, associada a um maior 
poder estatístico advindo de novos algoritmos e modelos 
matemáticos prometem revolucionar a área do estudo 
das doenças complexas e auxiliar não apenas em seu en- 
tendimento, mas também tratamento e prevenção.” 


Determinantes moleculares da hipertensão 
arterial essencial ou primária 


Em que pesem os vários avanços na caracterização 
molecular de diversas formas monogênicas de hiper- 
tensão, as alterações genéticas responsáveis pelo com- 


ponente herdado dos níveis de pressão arterial nos ca- 
sos de hipertensão essencial são ainda desconhecidas. 
Estudos em famílias sugerem que uma série de fenóti- 
pos intermediários podem estar diretamente relaciona- 
dos com hipertensão, como alto contra-transporte só- 
dio-lítio, baixa excreção urinária de calicreínas, altas 
concentrações plasmáticas de insulina, alto índice de 
massa corpórea, entre outros. Jeunemaitre et al. foram 
os primeiros a reportar uma associação de um poli- 
morfismo gênico com hipertensão arterial numa popu- 
lação humana. Esse polimorfismo se encontra no gene 
do angiotensinogênio e é a substituição de uma timina 
por uma citosina na posição 704 do gene. Essa alteração 
gênica leva a uma alteração de aminoácido na proteína, 
caracterizada pela substituição de uma metionina por 
uma treonina na posição 235. A presença dessa altera- 
ção se associa com uma maior concentração plasmáti- 
ca de angiotensinogênio. Essa variante parece se encon- 
trar em desequilíbrio de ligação com outra alteração, 
essa segunda presente na região promotora do gene. Es- 
tudos com o promotor do gene sugerem que a presen- 
ça dessa segunda alteração muda a taxa basal de trans- 
crição do gene, podendo, assim, justificar o achado de 
níveis plasmáticos mais altos de angiotensinogênio nas 
pessoas portadoras da variante.?! 

Muitos estudos já foram publicados desde então 
sobre a associação desse polimorfismo e hipertensão 
arterial em diversas populações humanas, apresentan- 
do resultados bastante discordantes.”22!* Primeira- 
mente, esse polimorfismo parece explicar apenas uma 
pequena fração da variação de PA (aproximadamente 
6%). Ainda, as concentrações plasmáticas de angioten- 
sinogênio, apesar de maiores em pessoas com o poli- 
morfismo, claramente se sobrepõem às de pessoas nor- 
mais. Dessa forma, ainda não existe consenso sobre 
qual o papel dessa variante na determinação dos níveis 
de PA em humanos. 

O caso do angiotensinogênio expõe algumas das 
principais dificuldades na definição dos determinantes 
genéticos primários da pressão arterial. Uma série de 
polimorfismos e mutações em outros genes como da 
enzima conversora de angiotensina I, receptores B-adre- 
nérgicos, O-aduccina, subunidades de proteína G, fator 
atrial natriurético e receptor de insulina já foram tam- 
bém associados ao desenvolvimento de pressão arterial, 
mas subsequentemente não confirmados em outros es- 
tudos. Espera-se que abordagens mais robustas de deli- 
neamento metodológico, assim como a utilização de 
uma maior capacidade de geração de dados possam aju- 
dar a vencer alguns desses novos desafios.?!º 


Tratamento da hipertensão arterial: 
moldando a terapêutica ao paciente 


O objetivo do tratamento anti-hipertensivo é o de 
reduzir o risco cardiovascular de um indivíduo e, as- 
sim, as taxas de morbidade e mortalidade. Em um pa- 


ciente, a decisão de iniciar tratamento é determinada 
por uma série de fatores, como a magnitude da eleva- 
ção da PA, o acometimento de órgãos-alvo e a presença 
de outros fatores de risco cardiovascular. Nos últimos 
anos ocorreu uma série de alterações nos paradigmas 
desse tratamento. Essas mudanças foram refletidas em 
consensos recentes como o JNC VI e o Guideline da 
OMS-Sociedade Internacional de Hipertensão. Nestes, 
sensíveis alterações puderam ser percebidas: (1) os cri- 
térios para início de tratamento não dependem apenas 
do nível de PA, mas, como já citado, do risco cardiovas- 
cular total do indivíduo em questão; (2) um tratamen- 
to mais agressivo é recomendado para alguns pacientes 
em particular, como diabéticos ou pacientes com insu- 
ficiência renal crônica; (3) houve uma melhor defini- 
ção da importância da abordagem múltipla de vários 
fatores de risco em simultâneo. Todas essas alterações 
remetem, no entanto, a uma mudança mais importan- 
te, também enfatizada em ambos os consensos: a busca 
pela individualização no tratamento.?!º 

Nesse sentido, a identificação dos fatores ambien- 
tais e genéticos responsáveis pela elevação na PA e pelo 
acometimento de órgãos-alvo ou morte por eventos 
cardiovasculares em um indivíduo pode levar à defini- 
ção de formas farmacológicas e não-farmacológicas de 
prevenção, tratamento e até mesmo cura mais específi- 
ca da hipertensão. 

Atualmente, por exemplo, existem evidências de 
que alterações no estilo de vida como diminuição de 
peso, menor consumo de álcool ou aumento no consu- 
mo de potássio e cálcio podem levar a reduções signifi- 
cativas nos níveis de PA. No entanto, essas alterações 
são particularmente mais eficientes em alguns indiví- 
duos. Já se identificam indivíduos com maior ou me- 
nor resposta à determinada modalidade terapêutica 
anti-hipertensiva.”” A identificação precisa de quais in- 
divíduos irão responder a qual tipo de intervenção se 
configura no cerne deste novo paradigma. 


Farmacogenética e hipertensão 


Quais os fatores que podem determinar o risco indi- 
vidual de desenvolvimento de uma reação adversa, um 
efeito colateral ou a falha terapêutica de uma medicação? 

Fatores já citados para explicar a resposta indivi- 
dual de um indivíduo à determinada modalidade tera- 
pêutica são as interações entre diferentes agentes, a ida- 
de do paciente, outras doenças associadas (hipertensão 
+ diabete, hipertensão + osteoporose, hipertensão + 
dislipidemia, por exemplo) e o estilo de vida do pacien- 
te (tabagismo ou etilismo, por exemplo). No entanto, 
ainda mais importante na determinação individual da 
resposta são fatores herdados capazes de alterar a ciné- 
tica e a dinâmica de uma série de agentes.”'º Assim, va- 
riações genéticas em genes responsáveis por enzimas 
metabolizadoras de agentes, receptores de agentes e 
proteínas transportadoras de agentes já foram associa- 
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das com a variabilidade individual na resposta ou toxi- 
cidade a agentes. Se variações gênicas existem em deter- 
minada população numa frequência maior do que 1%, 
essas variações são denominadas polimorfismos gêni- 
cos. Polimorfismos gênicos podem explicar por que de- 
terminado indivíduo é mais suscetível a uma pior res- 
posta ou ao desenvolvimento de uma reação adversa à 
determinado agente. 

As primeiras descrições de reações adversas a agen- 
tes relacionados a variantes de enzimas metabolizadoras 
datam da década de 1950. Curiosamente, a identificação 
genética de uma dessas enzimas (uma das enzimas par- 
ticipantes do sistema metabolizador do citocromo P450 
— CYP2D6) foi auxiliada pelo estudo de pacientes que 
apresentavam hipotensão ortostática com o uso do 
agente anti-hipertensivo debrisoquina. Atualmente, um 
grande número de variantes gênicas em enzimas meta- 
bolizadoras, receptores e transportadores já foram des- 
critos e vêm sendo estudados como determinantes da 
resposta à terapia anti-hipertensiva.”” 

São exemplos, nesse sentido, variantes gênicas no 
gene da o-aduccina, associadas à resposta a diuréticos tia- 
zídicos; o polimorfismo D/I do gene da enzima converso- 
ra de angiotensina 1, associado à resposta à terapêutica 
com inibidores da mesma enzima; variantes da enzima 
do citocromo P450 CYP2C9 e um efeito anti-hipertensi- 
vo menor do losartan e variações no gene da N-acetil- 
transferase e o desenvolvimento de lúpus eritematoso sis- 
têmico secundário ao uso de hidralazina. Esses e novos 
exemplos certamente irão se beneficiar de esforços con- 
juntos na geração de novos dados genéticos em larga es- 
cala e do desenvolvimento de novas abordagens matemá- 
ticas e computacionais que vêm sendo desenvolvidas. 
Ressalte-se, no entanto, que esses estudos devem ser alvo 
das mesmas críticas antes colocadas ao estudo dos deter- 
minantes primários da pressão arterial e ainda necessi- 
tam reprodução em estudos de maior dimensão. 

Ainda assim, espera-se que num futuro não muito 
distante algoritmos para o diagnóstico e o traçado de 
um perfil de resposta terapêutica mais específicos po- 
derão estar disponíveis a clínicos e pacientes, e que com 
isso tanto a morbidade quanto a mortalidade causada 
pela hipertensão arterial poderão ser minimizadas por 
modalidades não apenas terapêuticas, mas preventivas 
mais específicas e custo-efetivas. 


Resumo 


A hipertensão arterial é uma doença poligênica 
que resulta de anormalidades dos mecanismos de 
controle da pressão arterial. O conhecimento acu- 
mulado em várias décadas mostra que um grande 
número de substâncias biologicamente ativas inte- 
rage com diferentes sistemas fisiológicos de manei- 
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ra complexa e com redundância. Isso garante a re- 
gulação do sistema cardiovascular, sendo a hiper- 
tensão arterial explicada como uma disfunção des- 
ses sistemas. O modelo mostrou-se consistente 
também com o desenvolvimento de inúmeros 
agentes que são usados com sucesso em pacientes 
hipertensos, agindo na inibição de sistemas que au- 
mentam a pressão arterial e/ou potencializando 
aqueles que reduzem a pressão arterial diretamente, 
causando vasodilatação ou favorecendo a perda de 
sal e água do organismo. Ainda que o modelo tenha 
pautado as estratégias desenvolvidas para tratar pa- 
cientes hipertensos, ele é, até o momento, bastante 
limitado para prever quem irá desenvolver a doen- 
ça, ou para determinar suscetibilidade de órgãos- 
alvo ou mesmo a resposta individual às diferentes 
classes de fármacos disponíveis. Mais recentemente, 
com o advento das técnicas de biologia molecular, o 
modelo foi refinado incorporando inúmeras vias 
celulares envolvidas com os diferentes sistemas de 
controle da pressão arterial, mas ainda mostra-se 
insuficiente para oferecer critérios objetivos para 
desenvolvimento de uma medicina preditiva como 
desejável. Há, no entanto, grande expectativa de 
que o melhor entendimento do genoma humano e 
de outras espécies possa contribuir para fechar a la- 
cuna existente no conhecimento das bases molecu- 
lares da hipertensão arterial, bem como de outras 
doenças complexas. Neste capítulo discutem-se as 
evidências que permitiram formular o paradigma 
atual, bem como as estratégias em desenvolvimen- 
to para identificar os fatores responsáveis pela gêne- 
se da hipertensão arterial. Seu melhor conhecimen- 
to possibilitará o desenvolvimento de estratégias 
para individualização do risco e tratamento de pa- 
cientes hipertensos. 
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Capítulo 3 


Avaliação do Paciente Hipertenso 


Fernanda M. Consolin Colombo 
Frida Liane Plavnik 


Pontos-chave 


= Todo paciente hipertenso deve inicialmente pas- 
sar por uma avaliação completa que tem como 
principais objetivos: definir a intensidade da hi- 
pertensão, identificar a presença de lesões em ór- 
gãos-alvo, determinar a presença ou não de fato- 
res de risco cardiovascular e buscar indícios de 
uma causa secundária para a hipertensão. 

m Essa avaliação define a estratificação de risco fi- 
nal do paciente que pode ser considerado como 
“sem risco adicional”, “baixo risco”, “risco mé- 
dio”, “risco alto” e “risco muito alto”. 

= Essa estratificação de risco individual tem im- 
pacto direto nas metas de pressão arterial a se- 
rem obtidas com o tratamento, ou seja, quanto 
maior o risco, mais rigoroso deve ser o controle 
e mais baixos os alvos de PA. 

m Idealmente o paciente hipertenso deve ter no 
seu exame inicial: valor de pressão aferida em 
posição deitada, sentada e ortostática, medida 
nos 4 membros, pulsos arteriais periféricos che- 
cados, ausculta de sopro carotídeo e abdominal, 
pesquisa de massas abdominais, fundoscopia e 
índice tornozelo-braquial. 

= Foram acrescentadas nas últimas diretrizes 
marcadores mais precoces de lesão de órgão- 
alvo, como microalbuminúria, parâmetros eco- 
cardiográficos como remodelamento ventricu- 
lar, função sistólica e diastólica, espessura 
íntimo-medial de carótida, rigidez arterial e 
função endotelial. 

m A rotina laboratorial inicial deve englobar ECG, 
glicemia de jejum, colesterol total e frações, po- 
tássio e creatinina e urina I. Investigação com- 
plementar deve ser realizada dependendo da 
avaliação inicial e do resultado de exames. 


Introdução 


A avaliação inicial do paciente hipertenso tem 
como principais objetivos: a) definir a intensidade da 
hipertensão e identificar a presença de lesões em ór- 
gãos-alvo; b) determinar a presença ou não de outros 
fatores de risco cardiovascular; e c) buscar indícios de 
uma causa secundária para o desenvolvimento da hi- 
pertensão. 

Os dados obtidos são fundamentais na estratifica- 
ção do risco cardiovascular global do paciente, para a 
elaboração da estratégia terapêutica a ser implementa- 
da e para a programação do acompanhamento do pa- 
ciente hipertenso. 

Na abordagem inicial, as V Diretrizes Brasileiras de 
Hipertensão Arterial (2006),! bem como as diretrizes 
internacionais mais recentes, recomendam uma histó- 
ria detalhada, um exame clínico completo, alguns exa- 
mes laboratoriais e um eletrocardiograma para a ava- 
liação diagnóstica. A realização cuidadosa de todas 
essas etapas fornece os elementos que permitem a ca- 
racterização do hipertenso nos níveis de avaliação ante- 
riormente descritos. 


Estabelecendo o diagnóstico de hipertensão arterial 


Conceitualmente, a hipertensão arterial pode ser 
definida como um aumento dos níveis pressóricos aci- 
ma do recomendado para uma determinada faixa etá- 
ria e condição clínica. Os níveis estabelecidos encon- 
tram respaldo científico em grandes estudos 
epidemiológicos que correlacionam valores de pressão 
arterial e risco de morbidade e de mortalidade cardio- 
vascular.** Para indivíduos acima de dezoito anos de 
idade, a hipertensão arterial sistêmica é diagnosticada 
com o achado de medida da pressão arterial sistólica > 
140 mmHg e/ou pressão arterial diastólica > 90 mmHg 
obtida em consultório. Para o seu diagnóstico, deverão 


ser realizadas no mínimo duas medidas da pressão ar- 
terial, com intervalo de um a dois minutos entre elas. 
Dependendo da situação clínica, quando ocorre a de- 
tecção de um valor elevado (> 140/90 mmHg), reco- 
menda-se repetir a medida da pressão arterial em pelo 
menos duas ou mais visitas. 


Medida da pressão arterial 


Apesar de muito praticada, a medida da pressão ar- 
terial é frequentemente realizada de forma inadequada. 
Devido à grande importância de se utilizar a técnica 
correta em qualquer avaliação, as orientações para a 
realização da medida de pressão arterial no consultório 
estão detalhadas no Capítulo 2 da Seção 4. Outros mé- 
todos de avaliação da pressão arterial (monitorização 
ambulatorial, medidas residenciais) foram incorpora- 
dos ao diagnóstico da hipertensão arterial e também es- 
tão abordados em outras sessões. 


Classificação da hipertensão arterial 


As V Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial 
classificam os níveis de pressão arterial conforme a Ta- 
bela T. 

Como veremos, a decisão terapêutica em relação ao 
paciente hipertenso deve ser baseada não apenas nos 
níveis pressóricos, mas também na presença de lesões 
em órgãos-alvo e de outros fatores de risco cardiovas- 
cular. 


Dados obtidos na anamnese e no exame físico 
Na anamnese, a descrição detalhada de sinais e sin- 


tomas cardiovasculares e gerais, atuais e pregressos, for- 
necerá dados sobre a presença ou não de lesões decor- 


Tabela |. Classificação da pressão arterial de acordo 
com a medida casual no consultório, conforme 


as V Diretrizes Brasileiras de Hipertensão 
Arterial (2006) 


Classificação da Pressão arterial Pressão arterial 


pressão arterial sistólica diastólica 
Ótima < 120 <80 
Normal ISO <85 
Limítrofe 130-139 85-89 
Hipertensão estágio 1 140-159 90-99 
Hipertensão estágio 2 160-179 100-109 
Hipertensão estágio 3 > 180 > 110 
Hipertensão sistólica isolada > 140 < 90 
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rentes da hipertensão arterial nos órgãos-alvo, assim 
como fornecerá indícios de uma possível hipertensão 
arterial de etiologia secundária. Por exemplo, queixas 
de cansaço e sonolência diurnas, associadas à presença 
de ronco e/ou paradas respiratórias durante o sono, po- 
dem sugerir a presença da síndrome da apnéia do sono; 
essa síndrome tem alta prevalência em pacientes hiper- 
tensos (ao redor de 30%) e pode ser responsável pela 
dificuldade em se atingir um controle adequado da 
pressão, devendo portanto ser investigada por meio da 
polissonografia quando a história for sugestiva. Outros 
dados pertencentes à história médica do paciente que 
podem indicar outras formas secundárias de hiperten- 
são referem-se ao relato de uma piora súbita dos níveis 
pressóricos, controlados anteriormente com menor 
dose ou número de medicação, ou episódios de taqui- 
cardia, sudorese e tremores, que podem sugerir síndro- 
me do pânico, feocromocitoma, ou ainda disfunção ti- 
reoidiana. Queixas de fraqueza muscular e câibras 
podem indicar hiperaldosteronismo. 

É fundamental que se pergunte sobre os anteceden- 
tes pessoais do paciente: hábitos como fumar e ingerir 
bebidas alcoólicas; doenças concomitantes como disli- 
pidemias e diabete melito; uso de medicamentos como 
contraceptivos orais, descongestionantes nasais, antiin- 
flamatórios não-esteroidais de uso crônico, entre ou- 
tros, como mostra a Tabela II. A presença de tais subs- 
tâncias deve ser anotada e, se possível, orientações 
direcionadas podem ser iniciadas. Antecedentes familia- 
res de eventos cardiovasculares em parentes de primei- 
ro grau (nos homens antes dos 55 anos, e nas mulheres 
antes dos 65 anos) devem ser registrados. Esses dados 
irão contribuir no cálculo do risco cardiovascular. 

No exame físico deverão constar peso e estatura de 
todos os indivíduos, de modo que se possa calcular o 
índice de massa corporal (IMC). Outras medidas reco- 
mendadas são a mensuração da circunferência da cin- 
tura e do quadril, pois a relação cintura-quadril tem se 
mostrado um importante indicador de risco cardiovas- 
cular. Caso isso não seja possível, a medida da cintura 
isolada já é um bom indicador. Esses casos são conside- 
rados obesidade visceral e, portanto, de maior risco car- 
diovascular os valores de circunferência acima de 88 
cm para mulheres e 102 cm para homens. 

O exame do sistema vascular periférico deve ser 
minucioso no paciente hipertenso, pela incidência de 
doença aterosclerótica nesse grupo de pacientes. Além 
da aferição da pressão arterial nos quatro membros, 
como descrito, a palpação de todos os pulsos arteriais, 
bem como a ausculta das carótidas devem ser realizadas 
com rigor. No exame do abdome, a busca por massa 
pulsátil (aneurismas abdominais) e a detecção de so- 
pros (aneurismas abdominais, estenose de artérias re- 
nais) devem ser realizadas. 

A forma menos dispendiosa e não-invasiva para se 
inferir a presença de doença arterial periférica é a me- 
dida do índice tornozelo-braquial (TTB). O ITB pode 
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Tabela Il. Fármacos e drogas que podem induzir hipertensão 


Classes 


Efeito sobre os níveis pressóricos 


Ação sugerida 


Imunossupressores 

* Ciclosporina, tacrolimus, 
glicocorticóide 

Antiinflamatórios não-esteroidais 

* Inibidores da cicloxigenase 1 e 2 


* Intenso 


com o uso contínuo 
Anorexígenos/sacietógeno 


* Anfepramona * Intenso 

* Sibutramina * Moderado 
* Vasoconstritores * Variável, mas transitório 
Hormônios 

* Eritropoetina 

* Anticoncepcionais orais * Variável 

* Terapia de reposição estrogênica 

* Hormônio de crescimento 

Antidepressivos 

* Inibidores da monoaminoxidase * Intenso 

* Tricíclicos * Variável 


Drogas ilícitas e álcool 
* Anfetaminas, cocaína e derivados 
* Álcool 


* Efeito agudo intenso 
* Variável 


* Eventual, mas muito relevante 


Inibidor da ECA e antagonista do canal de cálcio 
Avaliar nível sérico 


Observar função renal 
e informar efeitos adversos 


Suspensão/redução da dose 
Avaliar redução da PA com perda de peso 
Usar por tempo determinado 


Avaliar hematócrito e dose 
Avaliar a substituição do método 
Avaliar riscos e custo-benefício 
Suspensão 


Abordar como crise adrenérgica 


Abordar como crise adrenérgica 
Tratamento não-medicamentoso 


ser realizado no consultório e é capaz de predizer de 
forma acurada a intensidade da doença arterial perifé- 
rica e o risco de futuros eventos cardíacos. Com um 
equipamento de Doppler (5-10 MHz) manual, as cur- 
vas de volume de pulso devem ser medidas nos dois 
braços e nas artérias tibial posterior e dorsal do pé, dos 
membros inferiores. A pressão arterial deve ser avaliada 
em diversos segmentos: braços, antebraço, coxas, per- 
nas e tornozelos. 

Para o cálculo do ITB são utilizados os valores de 
pressão arterial do braço e do tornozelo. 

= TTB direito = pressão tornozelo direito/pressão 
braço direito. 

= ITB esquerdo = pressão tornozelo esquerdo/pres- 
são braço esquerdo. 

Para a interpretação do ITB, pode-se utilizar a se- 
guinte classificação: 

= valores acima de 0,9 — normal; 

= valores entre 0,71-0,90 — obstrução leve; 

= valores entre 0,41-0,70 — obstrução moderada; 

= valores entre 0,00-0,40 — obstrução grave. 

Sempre que possível, o exame de fundo do olho, ou 
fundoscopia, deve ser realizado. A retina é o único teci- 
do no organismo no qual os vasos sangiiíneos podem 
ser observados diretamente; portanto, o exame de fun- 
do de olho promove a oportunidade de avaliar os efei- 
tos da hipertensão no leito vascular. 

A circulação retiniana é composta pela artéria e veia 
centrais da retina e suas ramificações. A artéria central, 


juntamente com seus quatro ramos principais, repre- 
senta as “artérias”; seus ramos menores são denomina- 
dos “arteríolas”. Alterações na circulação retiniana são 
as lesões vasculares mais comuns relacionadas à hiper- 
tensão arterial. Existem várias classificações da retino- 
patia hipertensiva, e dentre elas a mais conhecida é a de 
Keith, Wagner and Barker (1939). A retinopatia hiper- 
tensiva é um “contínuo”, e os tipos de lesão podem ser 
vistos em várias combinações. 

De forma resumida, podemos caracterizar as prin- 
cipais alterações como: 

Retinopatia leve: as primeiras alterações detectá- 
veis são os estreitamentos das artérias e das arteríolas 
(por vasoespasmo). A razão normal entre o diâmetro 
das artérias/veias da retina é 2:3. Quando ocorrem 
mudanças na parede dos vasos retinianos relaciona- 
das à hipertensão arterial, estas representam altera- 
ções relacionadas à arteriolosclerose (espessamento 
da parede, que representa à histopatologia remodela- 
mento vascular com aumento da quantidade de colá- 
geno do vaso). A arteriolosclerose pode levar ao au- 
mento do reflexo de luz da parede do vaso (aumento 
do reflexo dorsal) e a uma menor largura da coluna 
de sangue na luz do vaso. Com a progressão dessas le- 
sões o reflexo dos vasos muda de cor (marrom-aver- 
melhado), levando ao aspecto de “fios de cobre” e, 
com a evolução, ao aspecto de “fios de prata”. Por sua 
vez, a presença de aterosclerose nos vasos da retina é 
detectada somente quando um êmbolo de colesterol 


se aloja na artéria central da retina ou de seus ramos 
maiores. Uma alteração adicional produzida nos va- 
sos da retina decorrente da hipertensão e arteriolos- 
clerose são os denominados “cruzamentos arteriove- 
nosos patológicos”: nos pontos de cruzamento, as 


“e 


“fios de prata” 


“fios de cobre” 


Figura 1. Fundoscopia: a fibrose intimal e subintimal à luz 
vascular dão à reflexão vermelha das colunas de 
sangue a aparência brilhante: reflexão de luz com 
coloração marrom-avermelhada (“fios de cobre”) e 
prateada (“fios de prata”). 


Figura 2. Fundoscopia: o endurecimento da parede das 
arteríolas pode comprimir a superfície das veias 
(“cruzamentos arteriovenosos patológicos”). 
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artérias espessadas e com maior pressão comprimem 
a parede das veias. À complicação mais séria dessa al- 
teração é a oclusão venoss (Figuras 1 e 2). 
Retinopatia moderada: em estágios mais avançados 
da hipertensão várias lesões retinianas podem ser de- 
tectadas (estágio exsudativo). O fluxo reduzido de san- 
gue produzido por esclerose ou necrose fibrinóide das 
pequenas arteríolas da retina pode levar a áreas de in- 
farto. As áreas infartadas se manifestam como pequenas 
áreas esbranquiçadas de bordas não nítidas, denomina- 
das “exsudatos algodonosos” ou, de forma imprecisa 
mas difundida, como “exsudatos moles”. A retinopatia 
hipertensiva pode levar à quebra da barreira hemator- 
retiniana (região de estreito contato entre células endo- 
teliais dos vasos e células da retina, que dificulta a pas- 
sagem de moléculas entre os tecidos), levando a 
hemorragias intra-retinianas em “chama de vela”, A ex- 
cessiva pressão transmural pode levar à formação de 
microaneurismas (nos capilares) e macroaneurismas 
(nas artérias). Ainda pode ocorrer extravasamento de 
plasma dos capilares para a mácula, resultando em ede- 
ma macular com diminuição da visão e extravasamen- 
to de lípides, que adquire a forma de depósitos radiais, 
como uma estrela, a estrela macular (Figura 3). 
Grave/maligna: alterações moderadas associadas à 
lesão hipertensiva no nervo óptico: edema do disco ou 
“edema de papila”. Acredita-se que o mecanismo da le- 
são dependa da combinação de vários fatores: a presen- 
ça de isquemia causada por alterações vasculares e o au- 


Figura 3. Fundoscopia: o disco óptico elevado, com contornos 
não nítidos (“edema de papila”) e superfície 
recoberta de exsudatos “algodonosos” e hemorragias 
em “chama de vela” indicam quadro de hipertensão 
arterial grave. 
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mento da pressão intra-ocular e/ou da pressão intracra- 
niana diminuem o fluxo axoplasmático nas fibras nervo- 
sas, causando o edema hipertensivo do nervo óptico. A 
presença do edema de papila classificava o paciente 
como portador de hipertensão maligna (Figura 3). 
Estudos recentes demonstram que a presença de al- 
guns desses sinais (hemorragia retiniana, microaneuris- 
mas, exsudatos algodonosos) são preditores de acidente 
vascular cerebral, independentemente dos valores de 
pressão arterial e da presença de outros fatores de risco. 
Além disso, estudos descreveram associação entre essas 
alterações com menor função cognitiva, e achados à res- 
sonância de encéfalo de lesões em substância branca e 
atrofia cerebral. Pacientes com essas lesões devem ser ri- 
gorosamente monitorizados, e intervenções intensas de- 
vem ser instituídas. A presença de edema de papila se re- 
laciona a altas taxas de mortalidade e caracteriza uma 
situação de emergência, na qual o paciente deve ser in- 
ternado e o tratamento instituído imediatamente. 


Indicadores da presença de causa 
secundária de hipertensão arterial 
e presença de lesão em órgãos-alvo 


A hipertensão arterial pode ser classificada de acor- 
do com a sua etiologia. Cerca de 95% dos pacientes hi- 
pertensos são considerados portadores de “hipertensão 
primária”, antigamente chamada “hipertensão essencial”, 
nos quais se acredita que vários mecanismos corrobo- 
ram para o surgimento dos níveis elevados de pressão ar- 
terial (fatores ambientais e genéticos). Os outros 5% de 
pacientes hipertensos, nos quais a hipertensão pode ser 
decorrente de uma causa detectável e bem estabelecida, 
são ditos portadores de hipertensão secundária. 

Durante a avaliação do paciente hipertenso, alguns 
achados da anamnese e do exame físico servem como 
indícios de que causas secundárias podem estar presen- 
tes. Nesses casos, uma abordagem direcionada e crite- 
riosa permite um correto diagnóstico, evitando os des- 
necessários e dispendiosos exames de investigação de 
hipertensão secundária em indivíduos em que a proba- 
bilidade de hipertensão secundária é mínima. 


Indícios de hipertensão secundária 


= Início de hipertensão antes dos trinta anos de 
idade. 

= Início de hipertensão após os cinquenta anos de 
idade com níveis já moderados/graves. 

= Presença de palpitações, sudorese e cefaléia de 
aparecimento em crises (feocromocitoma). 

= Fraqueza muscular e cãibras (hiperaldosteronis- 
mo primário). 

= Uso de fármacos e drogas que podem elevar a 
pressão arterial (Tabela II). 


= Diminuição ou ausência de pulsos em membros 
inferiores (coarctação da aorta). 

= Fácies ou biotipo de doenças que cursam com 
hipertensão: doença renal, hipertireoidismo, acrome- 
galia, síndrome de Cushing. 

m Presença de sopros holossistólicos com compo- 
nente diastólico periumbilical e/ou assimetria de pulsos 
periféricos (hipertensão renovascular). 

Além disso, pode-se já determinar se há lesão em 
órgãos-alvo, isto é, lesões decorrentes diretamente das 
alterações provocadas pela hipertensão no coração, 
nos vasos e nos rins. Assim, podem-se detectar acha- 
dos de: 

= Hipertrofia do ventrículo esquerdo, angina do 
peito ou infarto agudo do miocárdio prévio, revascula- 
rização do miocárdio prévia, insuficiência cardíaca. 

m Ataque isquêmico transitório ou acidente vascu- 
lar cerebral, alterações cognitivas. 

= Nefropatia. 

= Doença vascular arterial de extremidades (peri- 
férica) ou das carótidas. 

E Retinopatia hipertensiva. 

Nas V Diretrizes Brasileiras de Hipertensão acres- 
centou-se que para pacientes que apresentam 3 ou mais 
fatores de risco cardiovascular deve-se considerar mar- 
cadores mais precoces de lesão de órgãos-alvo, como: 

= Microalbumináúria (índice albumina/creatinina 
em amostra isolada de urina). 

= Parâmetros ecocardiográficos: remodelação ven- 
tricular, função sistólica e diastólica. 

= Espessura do complexo íntima-médio da caróti- 
da (ultra-som vascular). 

E Rigidez arterial. 

= Função endotelial. 


Sugestão de rotina de seguimento 
do paciente hipertenso 


O intervalo para o seguimento dos pacientes pode 
variar conforme a gravidade da hipertensão e da pre- 
sença ou não de lesão em órgãos-alvo. Na Tabela II são 
sugeridos intervalos médios entre as consultas. 


Tabela Ill. Sugestão de intervalo entre as consultas 


de seguimento para os pacientes 


Pressão arterial inicial 


Sistólica Diastólica Seguimento 

< 130 <85 Reavaliar em 1 ano 
130-139 85-89 Reavaliar em 6 meses 
140-159 90-99 Confirmar em 6 meses 
160-179 100-109 Confirmar em 1 mês 

> 180 >110 Reavaliar em 1 semana 


* Considerar intervenção de acordo com a situação clínica do paciente 
(fatores de risco maiores, comorbidades e danos de órgão-alvo). 


Avaliação em populações especiais 
Idosos 


1. Atentar para a chamada pseudo-hipertensão, em 
que a rigidez arterial proporcionada pela aterosclerose 
impede o colapso da artéria quando é realizada a insu- 
flação do manguito, resultando na necessidade de pres- 
sões maiores para sua oclusão superior ao que real- 
mente se esperaria dentro dos vasos. Nesses casos, uma 
terapia agressiva pode levar a uma hipotensão iatrogêni- 
ca. Em casos de suspeita de pseudo-hipertensão, pode-se 
confirmar o diagnóstico pela comparação da medida ob- 
tida pelo manguito com a medida intra-arterial. 

2 Hipotensão postural ou pós-prandial, observada 
em 20% a 30% dos idosos. Usualmente reflete a perda 
progressiva do barorreflexo com a idade. É recomendá- 
vel que a medida da pressão arterial na posição supina 
seja realizada em todos os pacientes com mais de 65 
anos. 


Avaliação laboratorial do hipertenso 


A avaliação laboratorial do paciente hipertenso visa 
determinar a presença de lesões em órgãos-alvo e a ma- 
nifestação de outros fatores de risco cardiovasculares, 
como dislipidemia e diabete melito associados à hiper- 
tensão arterial. Um segundo objetivo dessa avaliação é 
o rastreamento de possíveis causas secundárias para o 
desenvolvimento de hipertensão arterial. Assim, pode- 
mos dividir a avaliação em três grupos: 

1. Avaliação inicial; 

2. Avaliação complementar cardiovascular; e 

3. Avaliação complementar bioquímica. 


Avaliação inicial 


A avaliação inicial deve ser solicitada para todo pa- 
ciente hipertenso na primeira consulta e pelo menos 
anualmente para os pacientes em acompanhamento 
ambulatorial. O Quadro 1 mostra quais são os parâme- 
tros a serem analisados na rotina, de acordo com a mais 
recente diretriz brasileira. 

Para que possamos entender o papel de cada um 
desses parâmetros, cabe uma pequena argumentação 
quanto à importância de suas determinações. 
Eletrocardiograma (ECG) 


Apesar de bem estabelecido que o ECG não permi- 
te a detecção precoce da hipertrofia ventricular esquer- 
da (HVE), a permanência desse exame nas diferentes 
diretrizes deve-se à facilidade de sua execução e dispo- 
nibilidade na maioria dos hospitais e centros de saúde. 
Por meio desse exame é possível observar alterações 
compatíveis com isquemia, defeitos de condução e ar- 
ritmias. Ao longo do tempo, alguns índices foram cria- 
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Quadro 1. Avaliação inicial de rotina para o paciente 


hipertenso, de acordo com as V Diretrizes 
Brasileiras de Hipertensão 


Análise de urina 
Potássio plasmático 


Creatinina plasmática* 


Glicemia de jejum 
Colesterol total, HDL, triglicérides plasmáticos** 


Ácido úrico plasmático 


Eletrocardiograma convencional 


* Calcular a taxa de filtração glomerular estimada (TFGE) pela fórmula de 
Cockroft-Gault. 

** LDLc é calculado pela fórmula: LDL-c — HDL-c — triglicérides/5 (quando a 
dosagem de triglicérides for abaixo de 400 mg/dl). 


dos para se avaliar a presença de HVE pelo ECG, entre 
eles Sokolow-Lyon, Romhilt-Estes, Framingham, Cor- 
nell modificado e presença do padrão strain. Todos es- 
ses índices mostram, na verdade, uma sensibilidade 
baixa para detecção precoce de HVE; entretanto, alguns 
desses índices, como Sokolow-Lyon e Cornell modifi- 
cado, têm sido usados em estudos clínicos prospectivos 
de longa duração, em um grande número de pacientes, 
e indicam um risco cardiovascular aumentado quando 
presentes ou positivos. 


Glicemia 


A determinação do nível da glicemia nos pacientes 
hipertensos é de fundamental importância, pois, como 
descrito exaustivamente na literatura médica, a coexis- 
tência de diabete melito (DM) e hipertensão em um 
mesmo indivíduo faz com que ele esteja exposto a um 
risco mais elevado para doenças cardiovasculares, como 
doença coronária, doenças aterotrombóticas, doença 
vascular periférica, e mesmo evolução para doença renal 
terminal com necessidade de diálise. Entretanto, é im- 
portante lembrar que nos estágios iniciais é uma doen- 
ça assintomática e pode permanecer subdiagnosticada 
durante muitos anos. 

A realização desse teste já na primeira avaliação 
permite o diagnóstico de diabete melito ou a determi- 
nação de uma glicemia de jejum alterada ou normal, 
sendo um exame de fácil execução, boa disponibilidade 
e baixo custo. De acordo com a última revisão da clas- 
sificação e critérios diagnósticos de diabete melito da 
Associação Americana de Diabetes (ADA), ficou esta- 
belecido que níveis de glicemia de jejum > 126 mg/dl 
(7,0 mmol/1) são compatíveis com diabete melito tipo 
2. Para a determinação da glicemia são necessárias 8 
horas de jejum, isto é, abstenção de ingestão calórica 
durante as 8 horas que precedem o exame de sangue. A 
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modificação nesse critério de corte deve-se ao aumen- 
to na prevalência de incidência de retinopatia diabética 
a partir desse valor. Assim, a glicemia de jejum normal 
foi definida como inferior a 100 mg/dl (6,1 mmol/1). 
Pacientes com níveis de glicemia de jejum > 100 mg/dl 
(5,6 mmol/1) e < 126 mg/dl (7,0 mmol/1) são conside- 
rados portadores de glicemia de jejum alterada. 

Na vigência de uma glicemia de jejum > 126 mg/dl 
é indicado um outro exame para determinação dos ní- 
veis de glicemia (re-teste), já com o intuito de estabele- 
cer o diagnóstico de diabete melito. Embora não façam 
parte da avaliação inicial, e apenas com o intuito de 
complementar a informação referente ao diagnóstico 
de DM, cabe ressaltar que indivíduos não-diabéticos 
com glicemia de jejum > 100 e < 126 mg/dl são consi- 
derados, como dito anteriormente, portadores de glice- 
mia alterada, mas aqueles nos quais os valores da glice- 
mia 2 horas após sobrecarga de glicose (teste oral de 
tolerância a glicose) forem > 140 mg/dl mas inferiores 
a 200 mg/dl são definidos como tendo intolerância a 
glicose. A medida casual da glicemia, como feita habi- 
tualmente nas campanhas de saúde, se > 200 mg/dl com 
sintomas de diabete é considerada diagnóstica da doen- 
ça. Nesse caso, é imperativo um novo teste em condições 
apropriadas, em jejum, para a confirmação. A Tabela IV 
apresenta os critérios para diagnóstico de diabete de 
acordo com a ADA. 

Na avaliação inicial, a dosagem de hemoglobina gli- 
cada (HbA,.) não é recomendada, visto que esse é um 
bom parâmetro para o monitoramento da glicemia, 
mas não para rastreamento ou diagnóstico do DM.” 


Colesterol total 


O colesterol total é um importante fator de risco 
para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares; 
quanto mais elevado o nível de colesterol total, maior o 
risco de eventos cardiovasculares. Assim, à semelhança 
da glicemia, esse exame deve fazer parte da investigação 
laboratorial inicial em hipertensos. Entretanto, a deter- 
minação isolada dos níveis de colesterol total, isto é, 
sem a determinação de suas frações HDL-colesterol 


Tabela IV. Critérios para o diagnóstico de diabete 


Normoglicemia GJA ou IG Diabete 

GJ < 100 mg/dl GJ > 100 e GJ > 126 mg/dl 
< 126 mg/dl (GJA) 

Glicemia 2 h Glicemia 2 h> 140 | Glicemia 2h 

< 140 mg/dl (TOTG) e<200 mg/dl (IG) | >200 mg/dl 


Sintomas de diabete 
e glicemia casual 
> 200 mg/dl 

GJA = glicemia de jejum alterada; IG = intolerância à glicose; 

GJ = glicemia de jejum; TOTG = teste oral de tolerância à glicose. 


(HDL-c) e LDL-colesterol (LDL-c), pode, na verdade, 
estar subestimando a população de pacientes que pre- 
cisa de uma abordagem mais rígida, visto que tanto ní- 
veis elevados de LDL-c quanto níveis baixos de HDL-c 
são fatores de risco para doença cardiovascular. Assim, 
as diretrizes atuais sugerem a determinação das frações 
HDL-c e LDL-c, dada sua relevância no tratamento a 
ser instituído, seja por meio de medidas de modificação 
de estilo de vida, seja pela necessidade de tratamento 
medicamentoso. 


HDL e LDL-colesterol 


Dada a crescente importância imputada às frações 
do colesterol, pela associação com o risco cardiovascu- 
lar, as diferentes diretrizes incluíram em sua avaliação 
inicial a determinação dessas variáveis. Devemos lem- 
brar que a avaliação dessas frações ajuda a compor o 
risco cardiovascular do paciente e, portanto, indica 
qual será a melhor abordagem terapêutica a ser insti- 
tuída. A partir dos resultados de estudos clínicos pros- 
pectivos em dislipidemia, o ATP HI do Programa Na- 
cional de Educação em Colesterol (NCEP) emitiu uma 
diretriz revisada para o controle do colesterol modifi- 
cando a classificação de risco dos pacientes. Por ser esse 
tema objeto de outro capítulo deste livro, não entrare- 
mos em detalhes.º 


Triglicérides 


A determinação dos níveis de triglicérides (TG) 
atualmente faz parte das principais diretrizes em hiper- 
tensão, isso porque níveis elevados de TG são um indica- 
dor de maior risco da doença vascular aterosclerótica. 
Além disso, os TG se associam com alterações concomi- 
tantes no metabolismo do HDL-c e LDL-c, e com o acú- 
mulo das lipoproteínas remanescentes. Uma metanálise 
de estudos observacionais mostra que a simples medida 
dos TGs no plasma em homens foi capaz de predizer um 
aumento de 33% nos eventos vasculares para cada au- 
mento de 100 mg/dl na concentração plasmática. Outro 
dado interessante é que os níveis de TGs variam muito 
mais ao longo do dia que os níveis de colesterol; assim, 
essas mesmas correlações com eventos cardiovasculares 
podem ser subestimadas, o que, em última análise, só 
vem reforçar a importância da determinação desse pará- 
metro laboratorial. 


Creatinina sérica 


A determinação da creatinina sérica, apesar de su- 
perestimar a filtração glomerular, é um bom parâmetro 
na avaliação de rotina. Apenas com o propósito de re- 
visão, cabe ressaltar que o ritmo de filtração glomeru- 
lar (REG) começa a declinar a partir da terceira ou 
quarta década de vida, e ao redor da sexta década cai 1 
a 2 ml/min por ano. Devemos lembrar, ainda, que os 


níveis de creatinina dependem da massa muscular e, as- 
sim, pacientes idosos podem apresentar o mesmo nível 
de creatinina sérica, porém o REG é menor do que o de 
indivíduos mais jovens com o mesmo nível de creatini- 
na sérica. Além disso, o decaimento do REG sofre in- 
terferência do nível pressórico, podendo haver um de- 
clínio mais rápido da função renal quanto mais elevado 
for o nível pressórico, especialmente o sistólico. De 
acordo com o JNC-7, e referendado nas V Diretrizes 
Brasileiras, deve-se realizar sempre que possível o cál- 
culo do REG estimado a partir de algoritmos que in- 
cluem ajustes para sexo, idade e raça. A taxa de filtração 
glomerular estimada (TFGE) pela fórmula de Cock- 
roft-Gault é: 


TEGE (ml/min) = [140 — idade] x peso (kg) / 
creatinina plasmática (mg/dl) x 72 para homens; 
multiplicar o resultado por 0,85 para as mulheres 


A função glomerular é considerada normal quando 
encontra-se acima de 90 ml/min; considera-se disfun- 
ção renal leve valores entre 60-90 ml/min; disfunção re- 
nal moderada entre 30-60 ml/min; e disfunção renal 
grave inferior a 30 ml/min. 


Potássio sérico 


A determinação do potássio sérico é parte da ava- 
liação mínima, pois valores espontâneos próximos do 
limite inferior da normalidade ou mesmo abaixo desses 
valores podem sugerir excesso de aldosterona, seja ela 
de etiologia primária ou secundária. Assim, a detecção 
de níveis mais baixos pode ser um forte indicativo de 
investigação para uma das causas de hipertensão arte- 
rial secundária (aldosteronismo primário) mais fre- 
quentemente descritas, e que vem sendo amplamente 
discutida na literatura médica nos últimos anos. Um 
dado relevante é que pacientes em uso de doses inade- 
quadas de diuréticos e com ingestão insuficiente de ali- 
mentos ricos em potássio podem cursar com níveis 
mais baixos de potássio, aumentando tanto os efeitos 
adversos quanto interferindo no controle metabólico, 
visto que a hipocalemia está envolvida no aumento da 
resistência à insulina por meio de uma inibição direta 
da liberação de insulina pelas células beta ou por dimi- 
nuição da sensibilidade periférica à insulina. 

A presença de níveis elevados de potássio pode 
orientar na escolha da terapia anti-hipertensiva, espe- 
cialmente em pacientes nos quais há indício de insufi- 
ciência renal crônica. 


Exame de urina 


As alterações encontradas no exame de urina podem 
denotar, por meio do sedimento urinário, a presença de 
infecção, doença renal parenquimatosa, ou sinais de dia- 
bete melito. Quando houver proteinúria na amostra iso- 
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lada de urina, há então indicação para coleta de urina 
nas 24 horas, de modo a se determinar o nível de perda 
de proteínas nesse período. Algumas diretrizes, entretan- 
to, sugerem a utilização de fitas (dipstick), e apenas caso 
elas mostrem alterações é que se deve proceder à análise 
do sedimento. Em nosso meio, entretanto, a realização 
da análise de urina com sedimento é prática comum; 
portanto, recomenda-se esse teste e não a utilização do 
dipstick, que acaba encarecendo o exame. 


Ácido úrico 


A presença de níveis elevados de ácido úrico é con- 
siderada um marcador de risco independente para 
doença cardiovascular para alguns autores e está pre- 
sente em aproximadamente 25% dos pacientes hiper- 
tensos não-tratados, por isso já se encontra na avaliação 
inicial dos pacientes, de acordo com as últimas diretri- 
zes brasileiras. 

Os níveis de ácido úrico variam consideravelmente, 
dependendo dos fatores que levam à sua maior geração, 
como dieta rica em proteínas, consumo de álcool, defei- 
tos no metabolismo das purinas ou excreção diminuída. 
A hiperuricemia pode resultar de uma redução no rit- 
mo de filtração glomerular que aumenta o nível de áci- 
do úrico sérico, ou por absorção tubular aumentada. 
Após a filtração, o ácido úrico sofre reabsorção e secre- 
ção no túbulo proximal. Essa condição (hiperuricemia) 
é frequentemente encontrada em pacientes com síndro- 
me metabólica porque a insulina estimula a reabsorção 
de sódio e urato no túbulo proximal. É possível encon- 
trar também níveis elevados de ácido úrico em pacien- 
tes em uso de diuréticos tiazídicos, e o mecanismo é se- 
melhante ao causado pela insulina. 


Hemoglobina/hematócrito 


Embora na população geral de hipertensos a pre- 
sença de anemia possa advir de diferentes condições, 
especialmente de erros de alimentação, em nossa popu- 
lação, a determinação dos níveis de hemoglobina e/ou 
hematócrito não faz parte da rotina mínima, de acordo 
com as V Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial. 
Porém, tanto as diretrizes da OMS-ISH quanto o JNC- 
7 sugerem a determinação desses parâmetros. Um dado 
importante a ser lembrado é que pacientes com insufi- 
ciência renal crônica normalmente cursam com ane- 
mia normocítica/normocrômica decorrente da defi- 
ciência de eritropoetina, podendo ainda apresentar leve 
hemólise. Já a anemia hemolítica microangiopática é 
vista em alguns casos de glomerulonefrite e na hiper- 
tensão maligna. 


Cálcio 


Embora a determinação desse parâmetro na rotina 
mínima seja recomendada apenas no JNC-7, sabe-se 
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que a hipertensão arterial está presente em até 60% dos 
casos de hiperparatireoidismo primário, enquanto o 
uso de tiazídicos pode causar discreta hipercalcemia. 
Entretanto, do ponto de vista populacional, sua deter- 
minação é indicada nos casos mais específicos e não 
deve fazer parte da rotina laboratorial mínima. 


Excreção urinária de albumina ou 
microalbuminúria (razão albumina/creatinina) 


A microalbuminúria tem sido associada a outros fa- 
tores de risco cardiovascular e se mostra um indicador 
de alteração vascular generalizada, não limitada ao glo- 
mérulo, sendo, portanto, relevante não só nos pacientes 
diabéticos como também nos hipertensos de modo ge- 
ral. Diferente do que ocorre com os pacientes diabéti- 
cos, ainda não existe um limite de corte consensual para 
pacientes hipertensos; assim, sua determinação também 
é indicada para pacientes diabéticos e portadores de 
doença renal, nos quais essa determinação deve ser feita 
anualmente. Recomenda-se que a determinação seja fei- 
ta em amostra isolada de urina, por sua facilidade na 
obtenção, e se define microalbuminúria como valores 
para a razão albumina/creatinina (RAC) entre 30 e 200 
mg albumina/creatinina. 


Avaliação complementar cardiovascular 


A avaliação complementar voltada para o sistema 
cardiovascular visa ao detalhamento do envolvimento 
ou comprometimento cardíaco por meio de ecocardio- 
grama bidimensional, radiografia de tórax e teste de es- 
forço em pacientes com doença coronária. 

Uma grande dúvida com relação ao ecocardio- 
grama é a sua inserção na rotina mínima; entretanto, 
alguns dados práticos inviabilizam o uso do ecocar- 
diograma, como custo, disponibilidade do exame em 
centros mais distantes e habilitação de pessoal para 
realização do exame. 

A alteração característica da HVE consequente à 
hipertensão arterial é a hipertrofia concêntrica, com 
contratilidade normal ou aumentada, espessura rela- 
tiva da parede aumentada. Cerca de 30% dos pacien- 
tes hipertensos em estágio 1 e 2 apresentam alteração 
de relaxamento do ventrículo esquerdo, enquanto 2/3 
dos pacientes em estágio 3 apresentam alteração de re- 
laxamento de VE, que é um sinal de disfunção diastó- 
lica (Quadro 2). 

Uma condição bastante frequente em pacientes hi- 
pertensos, obesos, e pouco investigada é a síndrome da 
apnéia do sono, que leva à hipertensão resistente e que 
tem associação com eventos cardiovasculares. Assim, o 
questionamento durante a anamnese e a realização da 
polissonografia pode ajudar na elucidação desse diag- 
nóstico e, consequentemente, permite otimização da 
terapêutica e redução nos eventos cardiovasculares.! 


Quadro 2. Avaliação complementar para o paciente 


hipertenso, de acordo com as V Diretrizes 
Brasileiras de Hipertensão 


Pacientes hipertensos e diabéticos, hipertensos com síndrome 
metabólica e hipertensos com 3 ou mais fatores de risco: recomenda- 
se pesquisa de microalbuminúria em amostra isolada de urina 

Normal < 30 mg/g ou < 2,5 mg/mmol 

Microalbuminúria: 30 a 300 mg/g ou 2,5 a 25 mg/mmol 


Pacientes com glicemia de jejum entre 100 e 125 mg/dl: 
recomenda-se determinar a glicemia duas horas após sobrecarga 
oral de glicose (175 g) 


Em hipertensos estágio 1 e 2 sem hipertrofia ventricular esquerda 
ao ECG, mas com 3 ou mais fatores de risco, considerar o emprego 
do ecocardiograma para detecção de hipertrofia ventricular esquerda 


Para hipertensos com suspeita clínica de insuficiência cardíaca 
considerar a utilização do ecocardiograma para avaliação da função 
sistólica e diastólica 


Avaliação complementar bioquímica 


Como a avaliação da hipertensão secundária será 
objeto de discussão mais detalhada nesta seção, cabe- 
nos apenas citar que, diante de uma história clínica e de 
alterações laboratoriais indicativas de hipertensão arte- 
rial de etiologia secundária, caberá a investigação espe- 
cífica. Assim, diante de níveis baixos de potássio, excluí- 
dos o uso de diuréticos, abuso de laxantes, diarréia ou 
vômitos, um dos testes a serem realizados é a dosagem 
da atividade plasmática de renina (APR) e aldosterona 
para determinação da razão aldosterona/APR (se > 20); 
aldosterona > 15 ng/dl será indicativa de aldosteronis- 
mo primário. Nos casos em que houver suspeita de feo- 
cromocitoma, a determinação das metanefrinas uriná- 
rias em 24 horas também auxiliará no diagnóstico. 


Resumo 


Após a realização de uma anamnese detalhada, 
voltada especialmente ao histórico dos anteceden- 
tes pessoais e familiares, para os fatores de risco car- 
diovasculares, o exame físico deve ser seguido pela 
determinação da circunferência da cintura, peso e 
estatura para cálculo do IMC e, na segiiência, deve- 
se proceder à medida dos níveis pressóricos, utili- 
zando-se metodologia e equipamentos apropria- 
dos. Além disso, durante o exame físico devem se 
buscar indícios que sugiram uma causa secundária 
à hipertensão arterial (como sopro abdominal, di- 
ferença de pressão arterial entre braços e pernas, 
presença de sopro carotídeo). 

A avaliação laboratorial mínima a ser realiza- 
da na avaliação inicial consiste de um ECG, exame 


de urina com determinação do sedimento uriná- 
rio e testes sangiúíneos para determinação dos ní- 
veis de glicemia, creatinina, potássio, ácido úrico e 
perfil lipídico, isto é, determinação do colesterol 
total, HDL-colesterol, LDL-colesterol e triglicéri- 
des. O cálculo da taxa estimada de filtração glo- 
merular deve ser realizada sempre que possível. 

Em pacientes portadores de doença renal e dia- 
bete melito, recomenda-se a determinação anual da 
taxa de excreção urinária de albumina. Recomen- 
dações para pesquisa de doença aterosclerótica sub- 
clínica podem ser feitas a pacientes de alto risco car- 
diovascular global. 

A periodicidade dos exames em pacientes hi- 
pertensos deve ser anual, se não houver alteração 
significativa, e a critério médico, quando alguns 
desses parâmetros estiverem fora da normalidade. 
As avaliações complementares deverão ser direcio- 
nadas aos achados e também a critério médico. 
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Capítulo 4 


Fundamentos e Objetivos 


Dante Marcelo Artigas Giorgi 
Heno Ferreira Lopes 


Pontos-chave 


= A morte por acidente vascular encefálico e a 
morte por doença isquêmica do coração au- 
mentam progressivamente e de maneira linear 
conforme o aumento da pressão arterial, a par- 
tir de níveis de 115 mmHg para a pressão arte- 
rial sistólica e de 75 mmHg para a diastólica. 

m A pressão de pulso é um dos índices da disten- 
sibilidade arterial, havendo associação entre a 
diminuição da distensibilidade arterial e a pre- 
sença de lesões cardiovasculares. 

= O nível de pressão arterial está relacionado com 
a intensidade das lesões vasculares observadas 
na hipertensão arterial: tecidos perfundidos 
com menores pressões estão protegidos, en- 
quanto aqueles com pressões maiores apresen- 
tam lesões importantes. 

m Para atingir as metas propostas pelas diferentes di- 
retrizes para tratamento da hipertensão arterial, a 
abordagem deve consistir em mudança de estilo 
de vida e tratamento medicamentoso apropriado. 

= Com a utilização das diretrizes, reduziu-se a 
mortalidade por acidente vascular encefálico 
em quase 80% e a mortalidade por infarto do 
miocárdio em mais de 60%, para a população 
norte-americana. 


Aspectos históricos do tratamento 
da hipertensão arterial 


Como constatado pela dissecação de antigas mú- 
mias, a hipertensão arterial tem sido um problema de 
saúde desde o antigo Egito. A primeira medida da pressão 
arterial foi feita experimentalmente no ano de 1733 pelo 
biólogo e reverendo Stephen Hales, que introduziu um 


Tratamento da Hipertensão Arterial: 


tubo de vidro na carótida de um cavalo e observou a al- 
tura da coluna de sangue no tubo e a oscilação do pulso.! 
A medida clínica da pressão arterial com o uso de manô- 
metro teve início no ano de 1896, quando Scipione Riva- 
Rocci descreveu o esfigmomanômetro de coluna de mer- 
cúrio, observando o desaparecimento da oscilação de 
pulso à insuflação do manguito e seu reaparecimento à 
desinsuflação, e definindo a pressão arterial sistólica.” 
Em 1905, Korotkoff?* descreveu os sons obtidos na 
ausculta do pulso braquial durante a desinsuflação do 
manguito. Do ponto de vista histórico, pode-se dizer 
que nos anos de 1930 havia muitos conceitos errados a 
respeito da hipertensão arterial e o seu tratamento. Em 
1931, Hay* escreveu uma frase clássica: “O grande peri- 
go para um homem com a pressão alta está na sua des- 
coberta, porque então algum tolo certamente vai tentar 
reduzi-la”, O conceito errado de que a hipertensão é “es- 
sencial? quando o indivíduo atinge a média da idade 
persistiu durante a década de 1940. Naquela época, pen- 
sava-se que o aumento da pressão arterial era “essencial” 
para vencer a resistência dos vasos (envelhecidos e du- 
ros) e manter o fluxo de sangue adequado nos órgãos. 
Nesse sentido, vale a pena mencionar um fato histó- 
rico: o presidente dos Estados Unidos, Franklin Delano 
Roosevelt (1882-1945), foi um caso real de história natu- 
ral da hipertensão arterial não-tratada, com desfecho clí- 
nico de morte. No seu último ano de vida, ele sofria de 
extrema letargia e dispnéia durante pequenos esforços. 
Naquela época, os diagnósticos eram de “hipertensão es- 
sencial? com pressão arterial de 230/150 mmHg, bron- 
quite, alergia e gripes recorrentes. O único tratamento 
prescrito pelo seu médico era massagens, dieta com bai- 
xo teor de sal e gordura e fenobarbital. Ele desenvolveu 
hipertrofia de ventrículo esquerdo, múltiplos infartos la- 
cunares, insuficiência cardíaca congestiva e insuficiência 
renal. Roosevelt finalmente morreu aos 63 anos, com he- 
morragia cerebral aguda.” Embora o presidente tenha 
morrido em decorrência das complicações da hiperten- 
são arterial em abril de 1945, naquela época já existiam 


agentes anti-hipertensivos como os diuréticos mercu- 
riais orgânicos como o mersalyl,º usado desde 1924. 

Do ponto de vista do surgimento dos agentes anti-hi- 
pertensivos, vale a pena salientar que em 1936 já existia o 
tiocianato (sulfocianeto, rodanato), que era empregado 
como hipotensor.” No início dos anos de 1940, a reserpi- 
na já era considerada agente eficaz no tratamento da hi- 
pertensão arterial.“ Apesar da eficácia dos agentes anti-hi- 
pertensivos existentes no início da década de 1940, a idéia 
que predominava era a de que não se devia reduzir a pres- 
são arterial, principalmente em pessoas de meia-idade e 
nos idosos. Um fato histórico importante em relação ao 
tratamento da hipertensão ocorreu no ano de 1944, 
quando Walter Kempner instituiu a dieta especial de ar- 
roz e frutas para tratar a hipertensão maligna, obtendo 
sucesso com redução da mortalidade nessa população.” 

Em uma sequência cronológica, os alcalóides do ve- 
ratrum!º surgiram em meados da década de 1940, e a hi- 
dralazina!! foi introduzida como hipotensor no início 
dos anos 1950. Entretanto, um grande avanço no trata- 
mento da hipertensão ocorreu em meados dos anos 
1950, quando foram sintetizados os diuréticos do grupo 
da tiazida, sendo representados pelo precursor dessa fa- 
mília, a benzotiadiazida.” O uso desse grupo de medi- 
camentos no tratamento da hipertensão expandiu a 
partir de 1958. Em meados para o fim da década de 
1950 e no início da década de 1960, surgiram vários fár- 
macos anti-hipertensivos, incluindo novos diuréticos 
com diferentes mecanismos de ação, guanetidina, bretí- 
lio e metildopa. Nesse período, foram publicados vários 
trabalhos observacionais utilizando os diferentes agen- 
tes anti-hipertensivos disponíveis no mercado, inclusive 
já usava-se a combinação dos diferentes fármacos."!* 

Um fato curioso do ponto de vista histórico é que, 
embora os primeiros agentes anti-hipertensivos tenham 
sido desenvolvidos nas décadas de 1930 e 1940, o primei- 
ro estudo controlado, comparativo com placebo, para 
demonstrar a eficácia e a tolerabilidade desses agentes foi 
desenvolvido a partir do início dos anos 1960. O Vete- 
rans Administration (VA) foi o primeiro de muitos ou- 
tros estudos randomizados, duplo-cegos e controlados. 
Participaram desse estudo pacientes com hipertensão ar- 
terial grave (PAD entre 115 e 129 mmHg) e os resultados 
mostraram que o tratamento anti-hipertensivo reduziu 
o risco de acidente vascular cerebral, infarto do miocár- 
dio, desenvolvimento de hipertensão maligna e insufi- 
ciência cardíaca quando comparado com o placebo.” 

A partir do nítido benefício da terapêutica da hiper- 
tensão obtido no estudo VA envolvendo pacientes com 
hipertensão estágio II (ou hipertensão grave), foram de- 
senvolvidos inúmeros estudos para avaliar a eficácia te- 
rapêutica anti-hipertensiva em pacientes com pressão 
arterial diastólica com níveis cada vez menores, entre 90 
e 114 mmHg, com a demonstração de benefício também 
para esse grupo de pacientes. O benefício foi mais nítido 
para a prevenção de acidentes vasculares encefálicos do 
que para a prevenção de doença coronária aguda.” 
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Um grande avanço na terapêutica da hipertensão 
ocorreu a partir das décadas de 1960 e 1970, quando fo- 
ram desenvolvidos novos fármacos anti-hipertensivos 
eficazes e com melhor tolerabilidade. Nessa nova linha 
de medicamentos, merece destaque o grupo dos B-blo- 
queadores. O primeiro estudo?! que mostrou a eficácia 
do propranolol no tratamento da hipertensão surgiu 
em 1964. A partir daí, novos B-bloqueadores foram de- 
senvolvidos e passaram a ser utilizados largamente na 
clínica. No início da década de 1970, houve a descober- 
ta de peptídeos do veneno de uma víbora brasileira 
(Bothrops jararaca) capazes de inibir a enzima de con- 
versão da angiotensina (ECA) que marcou o início do 
uso do bloqueio do sistema renina angiotensina aldos- 
terona (SRAA) na terapêutica da hipertensão arterial e 
outras doenças cardiovasculares? Alguns anos mais 
tarde, foi sintetizado o captopril, primeiro de uma série 
de anti-hipertensivos desse grupo.” 

O bloqueio do SRAA, com o uso de inibidores da en- 
zima de conversão da angiotensina, alterou significativa- 
mente a evolução da insuficiência cardíaca e da nefropa- 
tia, associadas ou não à hipertensão arterial. Na década de 
1980, os bloqueadores dos canais de cálcio passaram a ser 
usados para o tratamento da hipertensão arterial, apesar 
de, desde 1962, já haver demonstração do mecanismo hi- 
potensor desse grupo de fármacos.” Na última década do 
século XX, os bloqueadores do receptor AT1 da angioten- 
sina II de uso oral passaram a estar disponíveis para o tra- 
tamento da hipertensão arterial. O primeiro da série foi o 
losartan,? e posteriormente surgiram vários outros. Essa 
classe de fármacos, bloqueando o SRAA, já mostrou evi- 
dências clínicas de efeitos benéficos no tratamento da hi- 
pertensão arterial, insuficiência cardíaca congestiva, ne- 
fropatia diabética e no remodelamento miocárdico 
pós-infarto do miocárdio, semelhante ao observado com 
os inibidores da enzima de conversão da angiotensina. 

Também na década de 1990, foi introduzida no mer- 
cado uma outra classe de anti-hipertensivos, os bloquea- 
dores dos receptores centrais imidazolínicos.” Dentre es- 
ses, merecem destaque a moxonidina?” e a rilmenidina.* 
Por último, vale destacar os novos agentes que estão sen- 
do investigados nessa década. Os inibidores de renina 
(aliskiren, remikiren e zankiren) são anti-hipertensivos 
em investigação que prometem muito no tratamento da 
hipertensão, não só por inibir a produção de angiotensi- 
na Te II, mas também por prevenir o aumento da renina 
que ocorre após o uso de inibidores da enzima de conver- 
são e bloqueadores do receptor de angiotensina II. 

Do ponto de vista histórico, os benefícios do trata- 
mento dos pacientes com hipertensão leve e moderada 
estão bem estabelecidos.” Na atualidade, dispomos de 
várias classes de fármacos efetivos e bem tolerados. A 
grande maioria dos estudos atuais está voltada para a 
avaliação dos benefícios específicos dos subgrupos de 
agentes, principalmente em relação à reversão de lesão 
dos órgãos-alvo e à melhora de comorbidades frequen- 
temente associadas com a hipertensão arterial. 
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Fundamentos para o tratamento 


Relação dos níveis de pressão arterial 
com doença cardiovascular 


Está bem estabelecido que, nas populações ociden- 
tais e orientais, o acidente vascular cerebral, a doença ar- 
terial coronária e outras doenças cardiovasculares, como 
a insuficiência cardíaca, apresentam múltiplos fatores 
determinantes. Dados recentes, derivados de estudos 
prospectivos com mais de 1 milhão de indivíduos, indi- 
cam que a morte por acidente vascular encefálico e a 
morte por doença isquêmica do coração aumentam pro- 
gressivamente e de maneira linear conforme o aumento 
da pressão arterial, a partir de níveis de 115 mmHg para 
a pressão arterial sistólica e de 75 mmHg para a pressão 
arterial diastólica. Dessa forma, para pessoas com ida- 
de superior a quarenta anos, observa-se que, a cada ele- 
vação da pressão sistólica em 20 mmHg e/ou elevação da 
pressão diastólica em 10 mmHg, a mortalidade tanto por 
acidente vascular encefálico quanto por doença isquêmi- 
ca do coração aumenta em duas vezes. 

O risco de acidente vascular encefálico tanto he- 
morrágico quanto isquêmico tem relação positiva com 
os níveis de pressão arterial sistêmica.?»?? Entretanto, a 
associação é mais forte para a ocorrência de hemorragia 
cerebral.! Observa-se, em pacientes de meia-idade, que 
uma redução mantida de 5 mmHg na pressão arterial 
diastólica está associada com redução do risco de aci- 
dente vascular encefálico de 35% a 40%. Além disso, não 
foi observado um limite de redução da pressão arterial a 
partir do qual o risco de AVE deixe de diminuir.” 

Os níveis de pressão arterial também estão relacio- 
nados positivamente com os riscos de morte por doen- 
ça coronária ou de desenvolvimento de infarto agudo 
do miocárdio.” A grandeza dessa associação é da or- 
dem de dois terços da que é observada para a ocorrên- 
cia de acidente vascular encefálico e é observada mes- 
mo em pacientes normotensos. 

Os riscos de recorrência de eventos cerebrovasculares 
e coronários também mostram associações positivas e 
contínuas com os níveis de pressão arterial sistêmica.” 

Em relação ao desenvolvimento de insuficiência 
cardíaca congestiva, sabe-se que pacientes com história 
clínica de hipertensão arterial têm seis vezes mais risco 
de desenvolvê-la do que os indivíduos sem história de 
hipertensão.” 

A hipertensão arterial é, também, a principal causa 
de insuficiência renal crônica dialítica no Brasil. É co- 
nhecido que cada redução de 5 mmHg na pressão arte- 
rial diastólica está associada a uma redução no risco de 
insuficiência renal crônica terminal de cerca de 25%.'“º 

Além das pressões arteriais sistólica e diastólica, a 
pressão de pulso está associada a diversas doenças car- 
diovasculares.'2 A pressão de pulso é um dos índices 
da distensibilidade arterial, havendo associação entre a 
diminuição da distensibilidade arterial e a presença de 


lesões cardiovasculares. Entretanto, existe controvérsia 
se a predição de risco observada com a pressão de pul- 
so é independente dos valores de pressão arterial sistó- 
lica e diastólica.“ 


Natureza progressiva da hipertensão arterial 


Estudos observacionais*”* publicados nas décadas 
de 1960 a 1970 sustentam o conceito de que a hiperten- 
são não-tratada leva a aumento da pressão arterial fu- 
tura. Assim, quanto maior for a pressão arterial, tanto 
maior será o aumento observado da pressão. Pode-se, 
contudo, prevenir a elevação da pressão arterial fazen- 
do-se o seu controle. Esse fato tem embasamento nos 
resultados de cinco grandes estudos clínicos de trata- 
mento da hipertensão arterial controlados com place- 
bo: enquanto 10% a 17% dos pacientes em uso de pla- 
cebo evoluem para níveis mais elevados de pressão 
arterial, menos de 1% dos pacientes em tratamento ati- 
vo pioram os níveis de pressão arterial. !??049-52 


Relação entre pressão arterial e lesão vascular 


O nível de pressão arterial está relacionado com a in- 
tensidade das lesões vasculares observadas na hipertensão 
arterial: tecidos perfundidos com menores pressões estão 
protegidos, enquanto os com pressões maiores apresen- 
tam lesões importantes. Na doença vascular renal unilate- 
ral, o rim com estenose arterial fica exposto a uma pressão 
inferior à do rim contralateral. Nesse modelo, há o desen- 
volvimento de nefrosclerose no rim sem estenose arterial 
que pode ser de tal intensidade que a hipertensão arterial 
só pode ser curada com correção da estenose e a remoção 
do rim não-estenótico.? Na coarctação de aorta, os vasos 
situados acima da coarctação, expostos ao regime de alta 
pressão, desenvolvem aterosclerose clínica, enquanto as al- 
terações vasculares não ocorrem nas artérias com menor 
pressão, situadas após a coarctação.** Na circulação pul- 
monar, que apresenta habitualmente níveis baixos de 
pressão, observa-se com frequência o aparecimento de es- 
clerose arterial e necrose arteriolar quando pacientes por- 
tadores de estenose mitral ou de determinadas doenças 
congênitas desenvolvem hipertensão pulmonar. 

Assim como em humanos, em modelos experi- 
mentais em animais a hipertensão arterial acelera ou 
piora o desenvolvimento de lesões ateroscleróticas, e 
isso pode ser prevenido pelo tratamento dos animais 
com o uso de agentes anti-hipertensivos. 


Evidência de estudos clínicos randomizados 
de tratamento medicamentoso 


A última parte da evidência de que existe benefício 
do tratamento da hipertensão arterial é a mais impor- 


tante. Desde a década de 1950, com o advento dos anti- 
hipertensivos de uso oral, a proteção observada com o 
tratamento da hipertensão arterial vem sendo demons- 
trada para níveis de pressão arterial progressivamente 
menores. Inicialmente, o benefício foi demonstrado 
para pacientes com pressão diastólica superior a 140 
mmHg e, recentemente, até para níveis de pressão arte- 
rial inferiores a 90 mmHg para pacientes que apresen- 
tem alto risco de eventos cardiovasculares (por exem- 
plo, pacientes com diabete melito ou com acidente 
vascular encefálico recorrente). 


Estudos em hipertensão maligna 


Os benefícios do tratamento da hipertensão malig- 
na, tendo em vista a sua evolução curta e fatal, com 
mortalidade de 80% a 90% em um ano, quando não 
tratada,” foram facilmente demonstrados em diversos 
estudos. Atualmente, a sobrevida dos pacientes com hi- 
pertensão maligna, tratados adequadamente, pode 
atingir 80% em cinco anos.” Houve redução imedia- 
ta das mortes por insuficiência renal aguda, acidentes 
vasculares encefálicos hemorrágicos e insuficiência car- 
díaca congestiva.* 


Estudos em hipertensão arterial estágios II e III 


Demonstrar que o tratamento medicamentoso era 
útil em hipertensos primários não-malignos foi mais 
trabalhoso. O primeiro estudo controlado, com peque- 
no número de pacientes, mostrou uma redução impor- 
tante nas complicações cardiovasculares, no período de 
dois a seis anos, para 26 pacientes hipertensos efetiva- 
mente tratados, quando comparados a 31 hipertensos 
mantidos sem tratamento.“ 

O primeiro estudo!? que comprovou a proteção do 
tratamento medicamentoso da hipertensão arterial pri- 
mária foi o VA Cooperative Study (1967), que avaliou o 
efeito do tratamento com hidroclorotiazida, reserpina e 
hidralazina em 73 homens hipertensos, com pressão 


Tabela |. VA Cooperative Study: morbidade e mortalidade 
em pacientes com pressão arterial diastólica 


entre 115 e 129 mmHg” 


Placebo Tratamento 
anti-hipertensivo 

Número de pacientes 70 Tvs) 
Mortes 4 0 
Complicações 

Hipertensão acelerada 12 0 

Acidente vascular encefálico 4 4L 

Doença arterial coronária 2 0 

Insuficiência cardíaca congestiva 2 0 

Insuficiência renal 2 0 

Falha do tratamento 1 1 


4 Tratamento da Hipertensão Arterial: Fundamentos e Objetivos 


diastólica entre 115 e 129 mmHg, comparando com a 
evolução de setenta homens hipertensos em uso de pla- 
cebo. Após apenas dezoito meses de acompanhamento, 
o estudo foi interrompido pelo benefício óbvio obser- 
vado (Tabela 1). 

Nessa mesma ocasião, um outro grupo de 380 ho- 
mens hipertensos com pressão diastólica entre 90 e 114 
mmHg também foi alocado aleatoriamente para o uso 
de placebo ou de tratamento ativo.” Houve necessida- 
de de um tempo maior (média de 3,3 anos) para mos- 
trar, estatisticamente, a vantagem do tratamento ativo 
nesse tipo de hipertensão. As complicações da hiper- 
tensão arterial ocorreram em 29% dos pacientes do 
grupo placebo e em 12% do grupo tratado. O total de 
mortes foi de dezenove pacientes no grupo placebo e de 
oito no grupo em tratamento ativo da hipertensão ar- 
terial. Uma análise mais detalhada do estudo mostrou 
que a diferença na morbidade foi muito importante 
para os indivíduos com pressão diastólica entre 105 e 
114 mmHg, e apenas sugestiva de benefício para o gru- 
po de pacientes com diastólica entre 90 e 104 mmHg.é 


Estudos em hipertensão estágio I 


Os resultados promissores dos estudos do Veterans 
Administration levaram à realização de estudos contro- 
lados de tratamento da hipertensão arterial, observando 
os seus benefícios em pacientes com diferentes estágios 
de gravidade da doença.“ Recentemente, houve a publi- 
cação de uma metanálise” que reuniu os resultados de 
27 estudos randomizados para tratamento de hiperten- 
sos realizados nos últimos 35 anos. Essa metanálise,” 
com 136.124 pacientes, documentou claramente que, 
além da redução da mortalidade cardiovascular, que 
está diretamente relacionada com o grau de redução da 
pressão arterial, há redução da morbidade por acidente 
vascular encefálico e também por infarto do miocárdio. 

A redução de acidente vascular encefálico foi de- 
monstrada inclusive para pacientes com mais de oiten- 
ta anos.* Nos seis estudos que incluíram 1.670 pacien- 
tes octagenários, metade deles tratados com diuréticos 
tiazídicos e com dihidropiridínicos, houve 36% de redu- 
ção em acidente vascular encefálico e 39% de redução 
de eventos coronários. Além disso, a incidência de de- 
mência, com o tratamento com dihidropiridínico, redu- 
ziu-se em 55% no período de oito anos de acompanha- 
mento em um dos estudos realizados em octagenários.” 


Objetivos do tratamento anti-hipertensivo: 
meta da pressão arterial 


O objetivo primeiro do tratamento anti-hipertensi- 
vo é diminuir a morbidade e a mortalidade cardiovascu- 
lares. Entretanto, quando o clínico decide a necessidade 
de tratamento, ele deve considerar um objetivo de nível 
de pressão a ser atingido. Inicialmente, muitos médicos 
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assumiram que os efeitos da redução da pressão arterial 
mantinham relação linear com a diminuição do risco 
cardiovascular, justificando a expressão “he lower, the 
better” [quanto menor, melhor]. Contudo, dados de 
grandes estudos indicaram uma maior redução do risco 
quando a pressão arterial é reduzida do estágio II para o 
estágio I, havendo alteração da inclinação da curva para 
reduções de pressão para níveis considerados normais. 

Mais recentemente, foram publicadas evidências su- 
gerindo que a relação risco-pressão arterial possa ser em 
“Curva em J? com redução do risco até determinado va- 
lor de pressão, abaixo do qual o risco cardiovascular tor- 
ne a aumentar.” A “Curva em J? parece existir para pa- 
cientes com doença coronária crônica quando a pressão 
diastólica diminui para níveis abaixo de 85 mmHg, e 
para acidente vascular encefálico quando, em pacientes 
com hipertensão sistólica isolada, a pressão diastólica é 
reduzida para abaixo de 65 mmHg. O estudo HOT 
(Hypertension Optimal Treatment)” foi organizado 
para tentar demonstrar a existência ou não da “Curva 
em )”. No estudo HOT, cerca de 19 mil pacientes, com 
pressão arterial inicial média de 170/105 mmHg, foram 
alocados de maneira aleatória para receber o tratamento 
necessário para atingir três diferentes níveis de pressões 
diastólicas: 90, 85 e 80 mmHg. A pressão diastólica foi 
reduzida significativamente nos três grupos, mas ao final 
do estudo, apenas 4 mmHg separou cada um deles com 
objetivo de 90 mmHg e 80 mmHg, o que impossibilitou 
a demonstração da existência ou não da “curva em )”. 
Apesar disso, no subgrupo de pacientes diabéticos houve 
redução de 51% nos eventos cardiovasculares para os pa- 
cientes alocados no grupo com objetivo de 80 mmHg, 
quando comparado àqueles com objetivo de 90 mmHg. 

Uma outra evidência da existência da “Curva em )? 
está baseada nos dados de sete estudos clínicos randomi- 
zados incluindo cerca de 40 mil pacientes tratados com 
anti-hipertensivos ou com placebo.” Demonstrou-se a 
existência de “Curva em J? entre as pressões sistólica e 
diastólica e a mortalidade cardiovascular, mas ela ocorreu 
tanto no grupo tratado com hipotensores quanto no gru- 
po placebo, concluindo-se que o risco de eventos obser- 
vados com os menores níveis de pressão não foram rela- 
cionados ao tratamento anti-hipertensivo e dependeriam 
de condições piores de saúde dos pacientes que apresen- 
taram essa relação. Certamente, piores condições de saú- 
de podem levar à diminuição da pressão arterial e au- 
mentar o risco de morte. Entretanto, o tratamento 
excessivo com anti-hipertensivos pode aumentar a mor- 
bidade e a mortalidade cardiovasculares, conforme foi 
demonstrado em pacientes idosos, com hipertensão sis- 
tólica isolada. No estudo SHEP (Systolic Hypertension in 
the Elderly Program), demonstrou-se aumento do risco 
de morte e de acidente vascular encefálico com a redução 
da pressão diastólica a níveis abaixo de 65 mmHg.” 

O maior problema na prática clínica, todavia, não é o 
tratamento excessivo, mas o subtratamento. Mesmo em 
estudos clínicos controlados, nos quais o controle da pres- 


são arterial é maximizado, normalmente a pressão arterial 
sistólica permanece em níveis superiores a 140 mmHg, 
mesmo que a diastólica fique em níveis abaixo de 90 
mmHg. Além disso, pacientes hipertensos com estrito 
controle da pressão arterial (abaixo de 128/80 mmHg) 
mantêm uma massa de ventrículo esquerdo maior que a 
observada em pessoas normotensas,* demonstrando que, 
mesmo com a otimização do tratamento, as lesões de ór- 
gãos-alvo dificilmente regridem para a normalidade. 

Dessa forma, o objetivo ideal da terapia anti-hiper- 
tensiva, na maior parte dos pacientes com hipertensão 
sistólica e diastólica que não apresentem alto risco car- 
diovascular, é uma pressão arterial inferior a 140/90 
mmHg. O maior benefício é, provavelmente, obtido 
com a redução da pressão diastólica a níveis de 80 a 85 
mmHg. Em pacientes idosos, com hipertensão sistólica 
isolada, o objetivo deve ser de uma pressão arterial sis- 
tólica entre 140 e 145 mmHg, que foi o nível atingido 
nos estudos clínicos controlados que mostraram o be- 
nefício do tratamento. Nesse grupo de pacientes, os 
cuidados devem ser redobrados para evitar a redução 
da pressão diastólica em níveis inferiores a 65 mmHg.” 

O tratamento mais agressivo, para atingir pressão 
diastólica inferior ou igual a 80 mmHg, pode ser alta- 
mente desejável em determinados grupos de pacientes. 
Assim, pacientes de raça negra têm maior risco de de- 
senvolver complicações hipertensivas e lesão renal pro- 
gressiva do que os pacientes de raça branca com níveis 
de pressão arterial diastólica entre 85 e 90 mmHg. 

Para pacientes diabéticos tipo 2, o estudo UKPDS 
(United Kingdom Prospective Diabetes Study)” mos- 
trou que quanto menor for a pressão sistólica (para ní- 
veis tão baixos quanto 110 mmHg), tanto menor será o 
risco de complicações macro e microvasculares relacio- 
nadas ao diabete. Além disso, o estudo HOT?” mostrou 
redução na incidência de eventos cardiovasculares para 
os pacientes diabéticos que atingiram níveis de pressão 
arterial inferiores a 130/85 mmHg. 

Pacientes com doença renal crônica progressiva, 
com proteinúria superior a 1 g/24 horas, reduzem a ve- 
locidade de perda da função renal com a redução da 
pressão arterial abaixo de 125/75 mmHg.” Entretanto, 
o estudo AASK (African American Study of Kidney Dis- 
ease)* não mostrou diferença na evolução da função 
renal entre o grupo que atingiu 128/78 mmHg e o gru- 
po com pressão de 141/85 mmHg. 

Apesar das dificuldades em atingir os níveis apro- 
priados de pressão arterial com o tratamento, o bom 
controle pode ser atingido na maioria dos pacientes se 
eles receberem medicação anti-hipertensiva suficiente e 
de maneira progressiva. O controle é ampliado com o 
acesso irrestrito ao sistema de saúde e com a manuten- 
ção de contato frequente com o mesmo médico. Para 
atingir as metas propostas pelas diferentes diretrizes””*º 
para tratamento da hipertensão arterial, a abordagem 
deve consistir na mudança de estilo de vida e tratamen- 
to medicamentoso apropriado. 


Resumo 


O tratamento da hipertensão arterial sistêmi- 
ca, primária ou secundária desenvolveu-se inten- 
samente durante a segunda metade do século XX, 
baseado na conscientização do risco advindo da 
doença, de sua redução com o tratamento e com o 
desenvolvimento de fármacos anti-hipertensivos 
de uso mais simples e com menores efeitos colate- 
rais indesejáveis. Assim, no final da década de 
1940 e início da década de 1950, com o uso de die- 
ta de arroz e de bloqueadores simpáticos ganglio- 
nares, chegamos atualmente a dispor de fármacos 
de uso oral altamente eficientes em reduzir a pres- 
são e com poucos efeitos colaterais. Essa evolução 
permitiu que o conhecimento na área de hiperten- 
são avançasse rapidamente, com estudos clínicos 
randomizados mostrando os benefícios do con- 
trole da pressão arterial sobre a diminuição da 
morbidade e mortalidade cardiovasculares para 
pacientes portadores de hipertensão arterial ma- 
ligna até para níveis de pressão arterial diastólica 
superiores a 90 mmHg. 

A aplicação desse conhecimento na aborda- 
gem da hipertensão arterial de forma sistemática, 
em saúde pública, implicou a definição arbitrária 
de níveis de pressão a partir do qual os pacientes 
devem ser tratados, bem como nos níveis de pres- 
são que devam ser atingidos com o tratamento. Os 
resultados dos estudos clínicos randomizados 
mostram a otimização da redução do risco com o 
tratamento da pressão diastólica para níveis entre 
80 e 85 mmHg na maior parte dos pacientes. Para 
alguns grupos de pacientes são desejáveis níveis 
menores ainda de pressão arterial a serem atingi- 
dos (abaixo de 80 mmHg) para obter a melhor 
proteção cardiovascular. Apesar das dificuldades 
em atingir os níveis apropriados de pressão arterial 
com o tratamento, o bom controle pode ser atingi- 
do na maioria dos pacientes se eles receberem me- 
dicação anti-hipertensiva suficiente e de maneira 
progressiva. 

O controle é ampliado com o acesso irrestrito 
ao sistema de saúde e com a manutenção de con- 
tato frequente com o mesmo médico. Para atingir 
as metas propostas pelas diferentes diretrizes para 
tratamento da hipertensão arterial, a abordagem 
deve consistir na mudança de estilo de vida e tra- 
tamento medicamentoso apropriado. Com a utili- 
zação dessas diretrizes, reduziu-se a mortalidade 
por acidente vascular encefálico em quase 80% e a 
mortalidade por infarto do miocárdio em mais de 
60%, para a população norte-americana. 
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da Hipertensão Arterial 


Celso Amodeo 

Flávio Antonio de Oliveira Borelli 
Márcio Gonçalves de Sousa 
Oswaldo Passarelli Jr. 


Pontos-chave 


= Aspectos evolutivos dos diferentes fatores de ris- 
co de acordo com as modificações comporta- 
mentais das pessoas ao longo dos anos. 

= Efeitos do sal sobre a pressão arterial e posicio- 
namento na orientação para redução do seu 
consumo. 

= Impacto da redução de peso e da prática de ati- 
vidade física regular sobre a pressão arterial. 

m Estresse como fator de resistência no controle 
da pressão arterial. 

= Impacto da dieta DASH sobre o controle da 
pressão arterial. 


Introdução 


Estudos da Organização Mundial de Saúde mos- 
tram que as doenças cardiovasculares são as principais 
causas de morte no mundo. Análise prospectiva de- 
monstra que em 2020 elas continuarão a ser a primeira 
causa. Em muitas regiões, está havendo uma transição 
epidemiológica caracterizada pela mudança na preva- 
lência de determinadas doenças. Conforme as doenças 
infectocontagiosas estão diminuindo as complicações 
cardiovasculares vêm aumentando de forma assustado- 
ra. Associado a esse fato, observa-se ainda em muitas 
partes uma migração populacional das áreas rurais para 
regiões urbanas com maior concentração populacional. 
Tais aspectos condicionam aumentos no nível de estres- 
se, no consumo de tabaco, álcool e sedentarismo. Essas 
modificações no estilo de vida das pessoas, associadas a 
hábitos alimentares inadequados, levaram a um custo 
metabólico caracterizado por maior prevalência da as- 
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sociação entre hipertensão arterial, obesidade, dislipide- 
mia e diabete ou tolerância a glicose diminuída.! 

Outro dado importante é que a estimativa de cres- 
cimento da população mundial mostra que a popula- 
ção dos países desenvolvidos tende a decrescer e a dos 
países em desenvolvimento tende a crescer, com uma 
perspectiva de aumento dessas entidades clínicas asso- 
ciadas a um estilo de vida não adequado nas popula- 
ções mais carentes. 

O estilo de vida, portanto, faz parte da avaliação clí- 
nica da população em geral, especialmente da popula- 
ção de hipertensos, que, frequentemente, se apresenta 
com associação de outros fatores de risco. 

Várias medidas não-medicamentosas devem ser 
implementadas na população hipertensa, algumas no 
sentido restritivo e outras no sentido de implementação 
(Quadro 1). Entre essas medidas, existem cinco que 
apresentam comprovada potência hipotensora (Quadro 
2). As outras medidas não estão diretamente relaciona- 
das com a redução da pressão arterial, mas sim com 
uma importante diminuição do risco cardiovascular. 


Quadro 1. Medidas eficazes na redução da pressão arterial 


Restrição da ingestão de sal. 

Combate à obesidade. 

Aumento da atividade física. 

Diminuição do estresse. 

Implementação da dieta DASH. 

Restrição da ingestão de gorduras saturadas. 
Restrição da ingestão de álcool. 

Eliminação do tabagismo. 


Quadro 2. Cinco medidas que comprovadamente apresentam 


potência hipotensora? 


Modificações Redução aproximada 


(sistólica) 
Perda de peso 5-20 mmHg 
Dieta DASH 8:14 mmHg 
Redução da ingestão de sódio 2-8 mmHg 
Atividade física 4-9 mmHg 
Restrição da ingestão de álcool 2-4 mmHg 


Sal e hipertensão arterial 


A restrição do consumo de sal apresenta vários be- 
nefícios para o bem-estar das pessoas. Dentre eles des- 
tacam-se: 


fd 


. Diminuição da pressão arterial. 
2. Diminuição das complicações cardiovasculares 
ao longo da vida. 
3. Poucas modificações da pressão arterial com o 
envelhecimento. 

. Diminuição da hipertrofia ventricular esquerda. 
5. Algumas evidências de efeitos benéficos em pa- 
cientes com asma e/ou osteoporose. 


Ha 


Diante do fato de a restrição de sal poder ativar o 
sistema renina-angiotensina e sendo isso um fator de 
aumento do risco cardiovascular, principalmente em 
homens, existe certa controvérsia em relação ao efeito 
benéfico das dietas com baixo teor de sódio. Entretan- 
to, está bem estabelecido que dietas muito restritas em 
sal alteram o perfil lipídico desfavoravelmente e po- 
dem, também, acelerar a perda de função renal em pa- 
cientes com doença renal crônica. Essas grandes restri- 
ções de sal são aquelas que correspondem a uma 
excreção urinária de sódio abaixo de 40 mEq nas 24 ho- 
ras. Diante disso, as várias diretrizes de hipertensão ar- 
terial recomendam que o consumo de sal seja de 4a 6g 
por dia, valores que corresponderão a uma excreção 
urinária de sódio de aproximadamente 100 mEq nas 24 
horas. Existem várias evidências epidemiológicas, expe- 
rimentais, observacionais e intervencionistas a favor 
desses níveis de restrição de sal. 

Populações que consomem pouco sal têm menor 
prevalência de hipertensão e a pressão arterial não se 
eleva com a idade.” As evidências experimentais do 
efeito hipotensor da dieta hipossódica existem em nú- 
mero muito elevado. Alguns exemplos são o estudo 
clássico de Dahl et al.,* o estudo de Denton et al. º em 
chipanzés, e o estudo conhecido como TONE (Trial of 
Nonpharmacologic Interventions in the Elderly).º Ido- 
sos hipertensos do estudo TONE tiveram as medica- 
ções anti-hipertensivas suspensas, e os pacientes foram 
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divididos em quatro grupos: 1) redução no consumo 
de sal; 2) redução de peso corpóreo; 3) ambos os trata- 
mentos; e 4) grupo controle. Os pacientes foram acom- 
panhados durante trinta meses. O grupo tratado com 
dieta hipossódica reduziu em 50% o retorno a níveis de 
hipertensão, quando comparado ao grupo controle. 

Os estudos observacionais mostram uma associa- 
ção direta entre a intensidade do consumo de sal e a 
pressão arterial.'»!2 Law et al.'? observaram que o efeito 
anti-hipertensivo máximo da dieta hipossódica somen- 
te foi atingido após oito semanas. Outros estudos que 
não demonstraram efeitos da restrição de sal sobre a 
pressão arterial submeteram os indivíduos a um perío- 
do de tratamento menor do que oito semanas.!»!* En- 
tretanto, o tempo necessário de restrição salina para se 
observar efeitos na pressão arterial ainda é muito con- 
troverso. Em estudos experimentais que analisam a 
sensibilidade ao sal em humanos e animais, o tempo de 
dieta hipossódica tem sido de uma a duas semanas.” O 
número de estudos nessa área é muito grande. Uma 
metanálise desses estudos mostrou que a pressão arte- 
rial varia em razão direta com o consumo de sal, tanto 
em normotensos como em hipertensos.!é 


Como prescrever a dieta hipossódica 


Diante de algumas evidências de que dietas muito 
restritas em sal podem provocar efeitos colaterais inde- 
sejáveis para o sistema cardiovascular, as recomenda- 
ções atuais de adição de sal nos alimentos são aquelas 
que preconizam uma dieta com 4 a 6 gramas de sal por 
dia em hipertensos sem lesões importantes de órgão- 
alvo (que necessitariam uma maior restrição salina em 
razão dos problemas de excreção de sódio). 

O maior componente de sal dos alimentos não está 
na quantidade adicionada no preparo e sim no sal que 
vem dentro dos produtos processados e industrializa- 
dos. Portanto, para se atingir as quantidades de sal re- 
comendadas, deve-se ter muita moderação no consu- 
mo dos seguintes tipos de produtos: 


1. Queijos em geral (exceto queijo tipo ricota ou os 
que trazem escrito no rótulo a frase “sem sal”). 

2. Alimentos salgados enlatados ou em vidros. 

3. Embutidos e compactados (tipo salame, presun- 
to, mortadela etc.). 

4. Adicionar sal durante o preparo dos alimentos 
na quantidade suficiente para dar sabor. 

5. Não adicionar sal à comida na mesa. 


Obesidade 


A obesidade está sendo considerada a grande epide- 
mia do século XXI. A prevalência da obesidade vem au- 
mentando no mundo todo em razão do sedentarismo e 


679 


680 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 7 HIPERTENSÃO ARTERIAL 


da alta ingestão de calorias, inclusive em crianças. Esti- 
ma-se que em países desenvolvidos, como os Estados 
Unidos e a Inglaterra, dois terços da população apresen- 
tam sobrepeso e/ou obesidade. A relação entre obesida- 
de e hipertensão é conhecida desde o início do século 
XX; a sua ligação com a incidência de doenças cardio- 
vasculares foi estabelecida em 1983, quando foram pu- 
blicados os resultados dos estudos de Framinghan,” nos 
quais, em um acompanhamento de 26 anos, houve uma 
correlação entre o grau de obesidade e a incidência de 
doenças cardiovasculares, especialmente em mulheres, 
revelando-se um fator de risco independente. 

Estudos observacionais mostraram que o ganho de 
peso se associa à elevação pressórica. Estudos clínicos re- 
velaram que a redução de peso se associa à diminuição 
pressórica na maior parte dos pacientes hipertensos, e os 
estudos epidemiológicos sugerem que aproximadamen- 
te 75% do risco para hipertensão se atribui ao excesso de 
peso. A perda de peso, além de ser um dos mecanismos 
mais eficazes para a redução pressórica, também aumen- 
ta a resposta pressórica à restrição de sódio e aos medi- 
camentos hipotensores. A obesidade também tem rela- 
ção com maior incidência de apnéia do sono, sendo esta 
um fator agravante para a elevação pressórica e causa de 
refratariedade do tratamento farmacológico. 

O estudo clínico Diet, Exercise, and Weight Loss In- 
tervension Trial (DEW-IT)"º demonstrou que uma in- 
tervenção do estilo de vida, em pacientes hipertensos 
com excesso de peso, pode reduzir significativamente a 
pressão arterial, ajudando o controle pressórico de pa- 
cientes hipertensos em uso de fármacos hipotensores. 
Nesse estudo, houve uma redução da pressão arterial 
média, nas 24 horas, de 9,5 mmHg da pressão arterial 
sistólica e de 5,3 mmHg na pressão arterial diastólica, 
redução pressórica esta equivalente à monoterapia. A 
combinação de dois ou mais fatores de mudança do es- 
tilo de vida mostrou, nesse estudo, que a ação na redu- 
ção da pressão arterial é precoce e deve durar o tempo 
em que houver a manutenção do programa. 

O estudo INTERHEART? revelou que a obesidade 
se correlacionou com o risco de doença coronária agu- 
da, havendo uma correlação fraca com o índice de mas- 
sa corporal (IMC), e uma correlação mais forte com a 
obesidade abdominal. 

Em uma metanálise de 25 estudos clínicos rando- 
mizados, no qual se verificou a influência da perda de 
peso na pressão arterial, houve uma redução de 1,05 
mmHg na pressão sistólica e de 0,92 mmHg na pressão 
diastólica para cada redução de um quilograma.?! O be- 
nefício foi maior nos pacientes que estavam em uso de 
fármacos hipotensores, quando comparados com os 
que não estavam fazendo uso de medicação hipotenso- 
ra; a redução pressórica ocorreu em todos os subgru- 
pos, independentemente de raça, sexo e idade. 

O ganho de peso é um dos principais determinan- 
tes para a elevação pressórica com a idade. O excesso de 
adiposidade persistente contribui não só para a eleva- 


ção pressórica, como também dificulta a eficácia do 
tratamento farmacológico, sendo uma das causas de 
um controle pressórico não adequado. A obesidade 
também se relaciona com o aumento da massa ventri- 
cular esquerda, condição esta considerada um fator de 
risco independente de mortalidade cardiovascular. Es- 
tima-se que dois terços dos pacientes obesos e hiper- 
tensos tenham hipertrofia ventricular esquerda. 

A obesidade visceral tem maior associação com o 
risco cardiovascular. Todo paciente hipertenso com ex- 
cesso de peso deve ser incluído em um programa de re- 
dução de peso; diminuições de 5% a 10% já se associam 
a quedas pressóricas. A meta para um paciente hiper- 
tenso com excesso de peso é atingir um índice de mas- 
sa corporal (IMC) inferior a 25 kg/m?, e uma circunfe- 
rência abdominal inferior a 94 cm, nos homens, e 
inferior a 80 cm, nas mulheres. 

As diretrizes para o tratamento da obesidade real- 
çam como fundamental a necessidade de uma redução 
da ingestão de calorias, associada ao aumento da ativi- 
dade física. Dietas extremamente restritas em calorias 
são raramente eficazes na perda de peso a longo prazo; 
o preconizado é a redução moderada de calorias. A 
quantidade prescrita deverá ser relacionada ao grau de 
atividade física do paciente. Os alimentos recomenda- 
dos são os de baixo teor em gorduras saturadas, que 
contenham baixa quantidade de carboidratos simples e 
complexos. Deve ser estimulada a ingestão controlada 
de frutas, vegetais e cereais diariamente. Uma meta rea- 
lística é aquela que propõe uma redução de peso ao re- 
dor de 5% a 7% em um período de seis a doze meses.” 


Exercício físico 


O sedentarismo compromete cerca de 50% a 80% 
da população mundial e é considerado, hoje, um fator 
de risco modificável pelas diretrizes americanas de hi- 
pertensão, embora desde 1992 a American Heart Asso- 
ciation tenha relacionado o sedentarismo ao aumento 
da morbidade e da mortalidade por doenças cardiovas- 
culares. Dessa maneira, a detecção do sedentarismo 
deve fazer parte da avaliação da população hipertensa, 
e combatê-lo é uma das medidas recomendadas para a 
diminuição do risco cardiovascular. Estima-se que in- 
divíduos sedentários tenham um risco aumentado de 
desenvolver hipertensão entre 20% e 50%.2 A ativida- 
de física regular promove uma redução na pressão arte- 
rial, fato este que é independente da redução de peso. 
Entretanto, mesmo o exercício agudo prolongado pro- 
move uma queda pressórica no período pós-exercício.”* 

O exercício físico regular, além de reduzir a pressão 
arterial, diminui também a incidência da doença coro- 
nária, dos acidentes vasculares encefálicos e da mortali- 
dade geral.” O estudo de Framinghan constatou que 
quanto maior for a atividade física, menor será a mor- 
bidade e a mortalidade cardiovasculares. 


No estudo INTERHEART? verificou-se que a ati- 
vidade física regular foi um dos fatores principais de as- 
sociação com maior proteção do risco cardiovascular 
para a doença coronária aguda. 

Em uma metanálise envolvendo 54 estudos clínicos? 
para verificação do efeito do exercício aeróbico na pres- 
são arterial, encontrou-se uma redução pressórica de 
3,84 mmHg na pressão arterial sistólica e de 2,72 mmHg 
na pressão arterial diastólica, independentemente da re- 
dução de peso. A redução pressórica foi maior nos indi- 
víduos hipertensos, quando comparados com os não-hi- 
pertensos, tendo havido redução da pressão arterial com 
várias formas de exercício. Embora a redução pressórica 
tenha sido discreta, estima-se que ela diminua, significa- 
tivamente, a incidência de doenças cardiovasculares. Na 
análise dos subgrupos, verificou-se uma redução pressó- 
rica sistólica maior em indivíduos de raça negra e da 
pressão arterial diastólica maior nos indivíduos asiáticos. 

A atividade física regular em não-hipertensos é uma 
medida de prevenção primária da hipertensão arterial, 
sendo também indicada por esse motivo especialmente 
naqueles indivíduos tidos como pré-hipertensos pela 
classificação americana (pressão normal e limítrofe nas 
classificações brasileira e européia de pressão arterial). 
Atividade física também tem maior indicação naqueles 
indivíduos com antecedentes familiares de hipertensão, 
sendo igualmente fundamental na população com so- 
brepeso/obesidade. É também descrita uma melhora no 
perfil lipídico e uma sensação de bem-estar físico nas 
pessoas que têm uma atividade física regular. 

A atividade física pode ser dividida em aeróbica e 
anaeróbica. Embora ambas se associem a uma diminui- 
ção da pressão arterial, o recomendado é que a ativida- 
de física seja predominantemente aeróbica. Devemos 
sempre submeter os pacientes hipertensos, que desejem 
participar de um programa de atividade física regular, a 
uma avaliação clínica prévia. 

O Colégio Americano de Medicina Desportiva di- 
vide a atividade física aeróbica em: 


Baixa intensidade 

30% a 49% da VO;máx ou 35% a 59% da FC má- 
xima. 
Moderada intensidade 

50% a 74% da VO,máx ou 60% a 79% da FC má- 
xima. 
Alta intensidade 

Maiores que 74% da VO,máx ou maiores que 79% 
da FC máxima. 


Em todo programa de atividade física regular, deve-se 
levar em conta a duração, a frequência e a intensidade do 
exercício físico. A frequência recomendada é de, no míni- 
mo, três vezes por semana, embora o ideal é que seja diá- 
ria; a intensidade preconizada é que seja moderada (60% 
a 79% da frequência cardíaca máxima), com duração de 
30 a 60 minutos, embora mesmo uma atividade física leve 
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(35% a 59% da frequência cardíaca máxima) se associe a 
uma redução pressórica estimada em 4 a 8 mmHg. 

Todos os pacientes hipertensos devem ser orientados 
a participar de um programa de atividade física regular, 
a qual deve ser individualizada conforme a sua condição 
física. Devem ser levadas em conta a presença de lesões 
em órgãos-alvo e a pressão arterial não-controlada. O 
uso de fármacos hipotensores não impede a realização 
de um programa de atividade física regular, porém os pa- 
cientes hipertensos que têm seus níveis pressóricos não- 
controlados devem ser orientados a iniciar com ativida- 
de física de leve intensidade, com aumentos progressivos 
de acordo com o melhor controle pressórico ao longo do 
programa de treinamento. A atividade física deve ser in- 
dividualizada, e, para que haja uma boa adesão por par- 
te do paciente, deve haver motivação, estando essa asso- 
ciada ao prazer por parte de quem o executa. É 
fundamental que a atividade física seja contínua e incor- 
porada ao hábito de vida do paciente hipertenso. 

Em um programa de atividade aeróbica, que tem 
como objetivo a melhora funcional, bem como a dimi- 
nuição dos níveis pressóricos, o programa deve seguir 
três etapas: 


Aquecimento 


Duração de 10 a 15 minutos, compreendendo alon- 
gamento global e caminhadas. 


Fase de exercício, condicionamento ou fase aeróbica 


Duração de 30 a 50 minutos; é a fase em que se deve 
atingir a carga e/ou FC prescrita, obtidas por um teste 
de esforço, intensidade essa ao redor de 60% a 79% da 
FC máxima, ou 50% a 70% de VO;máx. 

A posição do Colégio Americano de Medicina Des- 
portiva defende que o treinamento com exercícios de 
intensidade ligeiramente menores parece reduzir a 
pressão arterial na mesma intensidade que os exercícios 
de intensidade mais elevada. 


Fase de relaxamento, recuperação ou desaquecimento 


Duração de 5 a 10 minutos; nessa fase, devem ser 
realizadas caminhadas lentas e exercícios respiratórios, 
devendo-se repetir os alongamentos da fase de aqueci- 
mento. 

A monitorização dos sinais vitais (FC, PA, FR), bem 
como a vigilância quanto aos sintomas de intolerância 
ao esforço (cansaço extremo, dispnéia, tontura, náusea, 
palpitação, angina) são de grande importância durante 
todo o programa de atividade física. 

Existem muitos pacientes que participam de pro- 
gramas de atividade física não-supervisionados, entre 
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os quais a caminhada é a mais simples. Nesses casos, 
deve-se orientar os descondicionados para que come- 
cem com períodos de 15 a 20 minutos diários ou três 
vezes por semana, atingindo uma FC que seja superior 
em 25 a 30 bpm da FC de repouso. 

Existem pacientes que não têm tempo ou condição 
física para a realização de uma atividade física regular 
de maneira continuada; assim, verificou-se que a reali- 
zação de uma atividade física regular de uma forma 
acumulada tem a mesma resposta cardíaca e a mesma 
resposta na diminuição da pressão arterial,” sendo pos- 
sível optar entre uma atividade física continuada de no 
mínimo 30 minutos e uma acumulada dividida em três 
períodos de 10 minutos nas 24 horas. 

Os exercícios de resistência em pacientes hiperten- 
sos foram contra-indicados durante muito tempo, pela 
teoria de que fazem aumentar muito a pressão arterial 
sistólica. Apesar de ainda controversos, recentes estu- 
dos têm demonstrado que, em pacientes que apresen- 
tam respostas normais da pressão arterial no teste de 
esforço, esse tipo de exercício também pode ser incluí- 
do no programa. Porém, a carga de trabalho deve ser 
supervisionada por especialistas na área e nunca deve 
ser a única forma de treinamento dentro de um pro- 
grama de atividade física regular. 


Estresse e dieta DASH 


Entre as várias possibilidades de tratamento não- 
medicamentoso da hipertensão arterial, o combate ao 
estresse e a dieta DASH (Dietary Approaches to Stop 
Hypertension Trial) são hoje aceitos como importantes 
medidas não-farmacológicas no controle da hiperten- 
são arterial. Mesmo com a grande dificuldade em se 
comprovar cientificamente que o combate às situações 
de estresse traz um melhor controle nos níveis de pres- 
são arterial, essa modificação no estilo de vida deverá 
ser implementada, pois alguns dados, posteriormente 
descritos, parecem indicar os benefícios para essa atitu- 
de. Já em relação à dieta DASH, temos comprovação 
clara e inequívoca quanto à sua eficácia na redução da 
pressão arterial. 

Há muito se evidencia nítida relação entre as situa- 
ções de estresse e a hipertensão arterial; boa parte dos 
hipertensos, aliás, faz dessa relação o principal motivo 
dos seus níveis elevados de pressão arterial. Alguns estu- 
dos epidemiológicos”? descreveram esse fato nas situa- 
ções de guerra, catástrofes, desemprego, com o tipo de 
emprego e situações ambientais como viver em área de 
muita pobreza e/ou insegurança. O que dificulta a valo- 
rização do combate ao estresse no tratamento não-far- 
macológico da hipertensão arterial é a dificuldade em 
avaliá-lo, pois está fortemente relacionado ao grau de 
importância de quem o analisa. É fato que por predis- 
posição genética tanto em ratos como em humanos o 
estresse psicológico é capaz de promover modificações 


nos níveis de pressão arterial.*ºº Assim sendo, parece 
seguro que medidas antiestresse devam ser implementa- 
das, mesmo com escassa comprovação científica.*!3$ 

A análise de alimentos e nutrientes feita isolada- 
mente mostra evidências fortes para o uso de frutas e 
vegetais; outra possibilidade seria uma maior ingestão 
de potássio, cálcio, óleos vegetais e de peixe, além do 
aumento de proteínas vegetais.“ 

Achados epidemiológicos mostram que várias pos- 
síveis mudanças nos hábitos alimentares podem redu- 
zir a pressão arterial, porém o que parece ter maior for- 
ça para atingir esse objetivo é a manutenção de um 
padrão alimentar (perfil de consumo de alimentos fei- 
to por um indivíduo em um período de tempo), como 
o proposto pela dieta DASH.*! 

O estudo DASH foi multicêntrico, prospectivo e 
randomizado, que comparou o efeito de três padrões de 
dieta sobre a pressão arterial. O primeiro era composto 
por uma dieta rica em frutas, vegetais, cereais, produtos 
de laticínio pobre em gordura, peixe, frango e quanti- 
dades reduzidas de gorduras totais saturadas e coleste- 
rol, além de quantidades elevadas de minerais e fibras. 
O segundo era composto por uma dieta rica em vege- 
tais e frutas, cujos efeitos sobre a pressão arterial são co- 
nhecidos. O terceiro e último padrão de dieta foi feito 
da composição nutricional típica do padrão americano. 
Todas as dietas tinham o mesmo conteúdo de sódio (3 
g/dia) e a necessidade calórica oferecida variava confor- 
me a necessidade de cada participante para que hou- 
vesse uma manutenção do peso. Todos os participantes 
receberam a dieta e fizeram obrigatoriamente uma re- 
feição em seu Centro de Estudo e a outra fora deste. 

A população estudada após a fase de randomização 
foi de 459 sujeitos do estudo, entre homens e mulheres; 
a idade média era de 44 anos; a pressão sistólica < 160 
mmHg e a diastólica entre 80 e 95 mmHg (população 
classificada como estágio 1, normal alto, ou normal); 
60% dessa população era composta de indivíduos de 
raça negra, grupo cujo risco cardiovascular relacionado 
à hipertensão arterial é maior. 

O desfecho primário foi a redução da pressão arte- 
rial diastólica em repouso; o secundário foi a redução da 
pressão arterial sistólica e de ambas medidas pela Moni- 
torização Ambulatorial da Pressão Arterial (MAPA). 

O grupo que fez uso do primeiro padrão de dieta 
(DASH) mostrou significativa redução nos dois com- 
ponentes da pressão arterial (5,5 mmHg na sistólica e 
3,0 mmHg na diastólica em condição de repouso e 4,5 
mmHg na sistólica e 2,7 mmHg na diastólica, quando 
verificado pela MAPA). Esses achados foram semelhan- 
tes em homens e mulheres, mas com diminuição mais 
expressiva nos indivíduos de raça negra. 

O grupo que fez uso da dieta rica em frutas e ver- 
duras reduziu 2,8 mmHg para a sistólica e 1,1 mmHg 
para a diastólica na condição de repouso. Pela MAPA 
houve uma redução de 3,1 e 2,1 mmHg nas pressões 
sistólicas e diastólicas, respectivamente. 


As dietas foram mais efetivas na população de hi- 
pertensos do que naqueles com classificação normal e 
normal alto. Para a combinação dieta DASH, a redução 
da pressão arterial nos hipertensos (29% da população 
do estudo) foi de 11,4 mmHg na sistólica e de 5,5 
mmHg na diastólica; na população cuja dieta era com- 
posta por vegetais e frutas, as reduções da pressão arte- 
rial sistólica e da diastólica foram de 7,2 mmHg e 2,8 
mms, respectivamente. Esses achados mostram de 
maneira inequívoca que a dieta DASH é capaz de redu- 
zir a pressão arterial em hipertensos estágio 1 igual- 
mente ao que se consegue com monoterapia, com a 
vantagem da não-exposição aos efeitos adversos que os 
fármacos anti-hipertensivos podem provocar. 

Por fim, vale lembrar o estudo DASH-SODIUM, um 
estudo adicional ao DASH TRIAL? que, além de confir- 
mar os achados do estudo original, demonstrou que a re- 
dução da ingestão de sódio era capaz de reduzir a pres- 
são arterial média em 7,1 mmHg em normotensos e em 
11,5 mmHg em hipertensos. Vale lembrar que para esse 
estudo foram usados três níveis de ingestão de sódio, a 
saber: 150 mmol/dia, 100 mmol/dia e 50 mmol/dia; os 
melhores resultados foram obtidos com a menor inges- 
tão de sódio. Entretanto, fica uma ressalva, já menciona- 
da neste capítulo, de que dietas muito restritas em sal, 
embora possam reduzir a pressão arterial, também pro- 
duzem uma modificação desfavorável no perfil lipídico e 
um aumento na velocidade de perda de função renal em 
pacientes com insuficiência renal crônica. 


Álcool 


Historicamente, a associação entre álcool e hiper- 
tensão data de 1915, quando se verificou uma preva- 
lência aumentada desta última entre soldados franceses 
que ingeriam dois litros de vinho por dia.* Desde en- 
tão, verificou-se a publicação de inúmeras evidências 
epidemiológicas de uma relação linear entre consumo 
de álcool, pressão arterial e prevalência de hipertensão 
entre as populações.'““º Dados do estudo NHANES,” 
de 18.162 adultos, no qual se correlacionou a ingesta de 
álcool e a prevalência de hipertensão, concluíram que 
esta foi menor entre os consumidores leves infrequen- 
tes ou regulares, e maior entre os infrequentes pesados 
e regulares moderados e pesados. Acrescente-se ao fato 
que essa associação persiste, mesmo após os ajustes de 
importantes fatores de confusão, como idade, raça, 
sexo, índice de massa corpórea, tabagismo, atividade fí- 
sica e ingestão de sódio e potássio. A avaliação desses 
estudos demonstra também que não importa o tipo de 
bebida, e sim a quantidade de álcool ingerido. 

A graduação da ingestão alcoólica é feita pelo Na- 
tional Center of Health Statistics da seguinte forma: 


= Abstinência total: menos que doze doses em toda 
a vida. 
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= Abstinência parcial: menos que doze doses no úl- 
timo ano, porém mais que doze doses em toda a 
vida. 
= Consumidor infregiiente: até duas vezes na sema- 
na. 
Leve: uma a duas doses por dia; 
Moderado: três a quatro doses por dia; 
Pesado: cinco ou mais doses por dia. 
= Consumidor regular: bebe mais que duas vezes 
por semana. 
Leve: uma a duas doses por dia; 
Moderado: três a quatro doses por dia; 
Pesado: cinco ou mais doses por dia. 


A prevalência de hipertensão secundária ao consu- 
mo de álcool varia de 5% a 11%, em estudos com dife- 
rentes populações, e suscita a idéia de uma causa po- 
tencialmente tratável de hipertensão, devendo ser meta 
na abordagem a todo paciente hipertenso. 

Fisiopatologicamente, resultados conflitantes dos 
efeitos agudos e crônicos do álcool sobre a pressão ar- 
terial dificultam o mecanismo real dessa interferência. 

A ativação do sistema nervoso simpático e a altera- 
ção do tono vascular provavelmente mediado por alte- 
rações no transporte de cálcio e sódio têm sido as pro- 
váveis hipóteses envolvidas para explicar essa 
associação.*” No que se refere a sexo, não existem dife- 
renças no padrão de associação, ambos seguindo um 
padrão de “Curva em J”. O estudo de Thadhani et al. 
sobre consumo de álcool e risco de hipertensão, realiza- 
do em 70.891 mulheres jovens por oito anos de segui- 
mento, mostrou que, assim como em homens,” abstê- 
mias e consumidoras de menos de 0,25 dose/dia tiveram 
um Odds Ratio (OR) de 0,96 (95% intervalo de con- 
fiança [CI], 0,89-1,03); consumidoras de 0,25 a 0,5 dose 
tiveram OR 0,86 (95% CI, 0,75-0,98); 0,51 a 1,0 dose 
OR 0,92 (95% CI, 0,82-1,04); 1,01 a 1,5 doses OR 1,00 
(95% CI, 0,80-1,24); 1,5 a 2 doses OR 1,20 (95% CI, 
0,92-1,58), e mais de duas doses OR 1,31 (95% CI, 1,02- 
1,68), concluindo que o consumo de mais de 1,5 dose 
(leia-se uma dose padrão igual a 12 g de etanol) tem ris- 
co evidente aumentado para hipertensão arterial. 

O estudo Kaiser Permanente,* realizado em 66.510 
pessoas, demonstrou que os níveis pressóricos se elevam 
nas três raças (branca, negra e amarela), a partir de duas 
doses/dia, exceto no grupo dos negros, no qual essa ele- 
vação deu-se a partir de três a cinco doses/dia. Em todos 
os grupos, o aumento da pressão sistólica foi significati- 
vamente maior. E esse aumento foi mais significativo na 
raça negra, com prevalência de 50% no grupo que con- 
sumia três ou mais doses/dia. Devemos mencionar tam- 
bém o estudo ARIC*” (Atherosclerosis Risk in Communi- 
ties study), que avaliou a associação entre diferentes raças 
(branca e negra) e sexo com risco de hipertensão. Foram 
seguidos 8.334 indivíduos, em uma coorte, ao longo de 
seis anos. Houve um risco aumentado de hipertensão no 
grupo que consumiu mais de 210 g de etanol por sema- 
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na, € Os grupos tiveram os seguintes resultados de razão 
de proporção (95% de intervalo de confiança): homens 
brancos 1,2 (0,85-1,67), mulheres brancas 2,02 (1,08- 
3,79) e homens negros 2,31 (1,11-4,86). No consumo 
moderado de etanol (1 a 209 g/semana) apenas o grupo 
de homens negros apresentou maior risco de hipertensão 
com razão de proporção de 1,71 (1,11-2,64). 

Comentando sobre exposição ao álcool, estudos 
realizados em alcoólicos demonstraram correlação po- 
sitiva da pressão diastólica com tempo de exposição, 
marcadamente entre negros, deixando clara uma maior 
suscetibilidade de risco cardiovascular e toxicidade nes- 
sa raça.º Salientemos ainda que a abstinência no grupo 
de alcoólicos demonstrou uma redução significativa da 
pressão arterial com clínica relevância, devendo ser re- 
comendada como prioridade para hipertensos e consu- 
midores pesados de álcool. 

Estudos epidemiológicos” prospectivos têm de- 
monstrado que pessoas consumidoras de baixas a mo- 
deradas quantidades de álcool têm um risco reduzido 
para doença coronária, acidente vascular encefálico e to- 
das as causas de mortalidade, quando comparadas a 
abstêmios e consumidores de grandes quantidades, com 
resultados de “Curvas em )? e “U” nos diferentes grupos 
e desfechos. Por exemplo, o risco de AVC isquêmico tem 
padrão em J, com indivíduos consumidores pesados 
com maior risco comparado aos consumidores leves a 
moderados e abstêmios com maiores riscos em relação 
aos consumidores leves a moderados.” Para AVC he- 
morrágico, o padrão da curva é em U, com risco mais 
evidente em abstêmios e consumidores pesados. 

Uma metanálise* demonstrou que com uma redu- 
ção de 67% no consumo de álcool reduziu-se a pressão 
sistólica em 3,31 mmHg e a diastólica em 2,04 mmHg. 
Devemos lembrar que estudos observacionais de pre- 
venção primária demonstraram que pequenas redu- 
ções pressóricas como 2 mmHg na diastólica resulta- 
ram em 17% de redução na prevalência de hipertensão, 
6% no risco de doença coronária, e 15% no risco de 
AVC e ataque isquêmico transitório.” 

Uma última contribuição de caráter extremamente 
prático foi descrita por Stranges et al.” que confirmou 
o conhecido risco de hipertensão associado à ingestão 
recente de duas ou mais doses de etanol/dia, que é 
maior que o dobro comparado a abstêmios. E, mais do 
que isso, demonstrou uma forte relação independente 
de risco para álcool ingerido fora das refeições; os 12% 
dos consumidores que fizeram uso fora das refeições ti- 
veram 64% maior de risco de hipertensão. 

Conclui-se, assim, que o impacto sobre a ingestão al- 
coólica tem importante valor isolado e em associação às 
outras mudanças de hábitos de vida, e nos coloca o de- 
ver de abordarmos ativamente os indivíduos que inge- 
rem altas quantidades de álcool e orientarmos,” para 
que a limitem em 30 g de etanol por dia, que equivale a 
720 ml de cerveja, 240 ml de vinho e 60 ml de bebida 
destilada (para mulheres deve-se recomendar o uso de 


no máximo 50% das doses preconizadas para os ho- 
mens). Indivíduos que não respeitam essa restrição de- 
vem ser orientados a parar com o uso. Indivíduos abstê- 
mios não devem ser estimulados ao uso, pois devemos 
levar em consideração o risco da dependência química. 


Tabagismo 


A primeira constatação dos efeitos nocivos do ci- 
garro à saúde foi descrita em meados da década de 1950, 
traduzida por altas taxas de câncer pulmonar na Ingla- 
terra.” Essa descoberta estimulou inúmeras pesquisas 
dos efeitos do tabagismo em doenças pulmonares e ou- 
tras doenças. Um estudo prospectivo em médicos ingle- 
ses que se iniciou em 1951 e se estendeu por cinquenta 
anos deu origem a oito publicações na área. As primei- 
ras confirmando que o cigarro estava associado à mor- 
talidade por inúmeras doenças, e a última, publicada em 
junho de 2004,? demonstrando que a longevidade tem 
melhorado rapidamente para não-tabagistas, mas não 
para quem continuou o hábito de fumar; a cessação do 
hábito aos cinquenta anos diminuiu o risco pela meta- 
de, e a cessação aos trinta anos evitou o risco quase que 
por completo; na média, os tabagistas morreram dez 
anos antes dos não-tabagistas e a interrupção aos ses- 
senta, cinquenta, quarenta ou trinta anos de idade pro- 
move um ganho de expectativa de vida cerca de três, 
seis, nove ou dez anos, respectivamente. 

A cessação do hábito de fumar é, provavelmente, a 
mais poderosa mudança do estilo de vida isolada para 
a prevenção de doenças não-cardiovasculares e cardio- 
vasculares, incluindo AVC e doença coronária.“ Esti- 
ma-se que aproximadamente um terço dos indivíduos 
adultos do mundo seja fumante. Das mortes atribuí- 
das ao fumo, 36% foram provocadas por doenças car- 
diovasculares, 28% por câncer de pulmão, 15% por 
DPOC, 8% por neoplasias diversas e 13% atribuídas a 
outras condições. Além disso, a exposição passiva ao ci- 
garro aumenta o risco em 30% para doença coronária, 
comparado com 80% nos tabagistas ativos.º 

As evidências da associação tabagismo e doenças 
cardiovasculares estão claramente presentes e já bem 
estabelecidas, apesar de seus mecanismos ainda não es- 
tarem bem elucidados.“ Para demonstrar tal impacto, 
lembramos do recém-publicado estudo INTER- 
HEART? que avaliou o peso de cada fator de risco iso- 
lado e em associação, globalmente e em cada região 
estudada (52 países), homens e mulheres, jovens e ido- 
sos, verificando os novos casos de infarto comparados 
com o grupo controle. Verificou-se que o segundo 
maior preditor de risco foi o tabagismo. Fumar um a 
cinco cigarros/dia resultou num aumento do risco re- 
lativo de 38%, enquanto acima de quarenta 
cigarros/dia, o risco é multiplicado por 9,16. Uma re- 
dução no hábito de fumar foi correlacionada com uma 
marcada redução do risco. 


O fumo causa um aumento agudo da pressão arte- 
rial e da frequência cardíaca, provavelmente mediado 
pela nicotina que age como um agonista adrenérgico, 
promovendo a liberação local e sistêmica de catecola- 
minas (dopamina, norepinefrina, vasopressina).”S Es- 
ses neurotransmissores estão associados com sensações 
gratificantes e de prazer. A liberação de acetilcolina em 
outras áreas do SNC parece estar associada com a me- 
lhora no desempenho físico, realização de tarefas e me- 
mória. A liberação de endorfinas seria responsável pe- 
las sensações de relaxamento, redução da ansiedade e 
tensão. Todos esses efeitos de recompensa favorecem 
um desejo aumentado de readministração do agente, 
gerando a dependência. Paradoxalmente, alguns estu- 
dos epidemiológicos têm demonstrado que os níveis 
pressóricos entre os tabagistas são os mesmos ou até 
menores que indivíduos não-tabagistas.” 

Primatesta et al.” recentemente demonstraram, por 
meio de um grande estudo epidemiológico, não haver 
diferença independente consistente nos valores pressóri- 
cos entre tabagistas e não-tabagistas, provavelmente ex- 
plicados pelas complexas inter-relações metabólicas en- 
tre tabagismo, álcool e obesidade. Assim como verificado 
por Niskanen et al.,? que estudaram a correlação entre 
inflamação, obesidade e tabagismo, demonstrando que a 
hipertensão é precedida de inflamação, independente do 
fumo e de outros aspectos da síndrome metabólica, po- 
rém a redução do hábito de fumar não reduziu o risco de 
hipertensão e gerou um aumento do ganho de peso, in- 
terferindo, assim, nessa redução de risco. 

A cessação do hábito de fumar traz benefícios a 
qualquer tempo ou idade. Mesmo pessoas com mais de 
65 anos que interromperam o hábito mostraram uma 
mortalidade inferior à daquelas que mantiveram o vício 
após cinco anos de seguimento.” Indivíduos fumantes 
sem coronariopatia manifesta que cessam o hábito mos- 
tram rápida redução do risco para infarto do miocárdio 
e igualam esse risco após cinco anos de abstinência.” Ta- 
bagistas coronariopatas que interrompem o hábito tam- 
bém têm efeitos benéficos traduzidos por uma redução 
de 40% nos óbitos por causas cardíacas após um infar- 
to? e menores taxas de reestenose após angioplastia.” 

Finalmente, alguns dados de prevalência do taba- 
gismo no Brasil, recentemente levantados pelo INCA 
em maio de 2004,” revelam uma diminuição no consu- 
mo de tabaco entre os brasileiros nos últimos quinze 
anos. Em 1989, a média de prevalência era de 29%, e 
atualmente esse índice é de 20%, conforme o inquérito 
feito pelo Ministério da Saúde, um número ainda alto, 
apesar da tendência de queda. A maior prevalência de 
uso regular de cigarros foi encontrada em Porto Alegre 
(25,2%), seguida de Curitiba (21,5%), Belo Horizonte 
(20,4%) e São Paulo (19,9%). As menores taxas de ta- 
bagismo são observadas em Aracaju (12,9%), Campo 
Grande (14,5%) e Natal (14,7%). 

Conhecer o perfil do fumante é alicerce básico para 
traçarmos a melhor abordagem do seu tratamento. As- 
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sim, dados coletados em dezesseis capitais brasileiras 
entre 2002 e 2003 pelo Ministério da Saúde, por meio 
do Instituto Nacional do Câncer (Inca) e Secretaria de 
Vigilância em Saúde (SVS), apresentam o perfil do con- 
sumo de tabaco entre adultos e jovens. Cerca de 24 mil 
pessoas foram entrevistadas. O consumo de tabaco 
concentra-se nas capitais de regiões mais industrializa- 
das e atinge, principalmente, a população de menor es- 
colaridade e renda. Famílias com orçamento mensal 
menor ou igual a R$ 400,00 gastam quase cinco vezes 
mais da renda familiar com tabaco do que as famílias 
com renda acima de R$ 6.000,00. 

A prevalência de tabagismo continua maior entre os 
homens em todas as capitais pesquisadas, mas o índice 
de mulheres fumantes apresenta tendência de maior 
crescimento. Em média, a razão de prevalência entre ho- 
mens/mulheres nas regiões Norte e Nordeste foi de 2 
para 1. Essa diferença cai significativamente nas regiões 
Sudeste e Sul, onde essa razão se aproxima de 1 para 1. 

A faixa etária mais comum para se iniciar o vício de 
fumar é entre dez e dezenove anos, porque o adolescen- 
te está em fase de transição e sente-se estressado e inse- 
guro. Comparado aos escolares que não fumam, os fu- 
mantes relatam uma maior proporção de pais que 
fumam, e essa diferença é significativa. Esse achado é 
consistente com outros estudos semelhantes e mostra 
como, mesmo que involuntariamente, adultos fumantes 
podem estimular seus filhos a fumar. Observa-se uma 
proporção elevada de jovens que experimentaram fu- 
mar cigarros. A proporção de quem experimentou pelo 
menos um cigarro na vida variou de 33,7%, em Vitória, 
a 53,3%, em Fortaleza. Para os jovens, considera-se fu- 
mante atual aquele que fumou pelo menos um dia nos 
últimos trinta dias. Essa é a definição adotada pelo Cen- 
ter for Disease Prevention and Control (CDC) dos Esta- 
dos Unidos e pela Organização Mundial da Saúde 
(OMS). Dentro dessa classificação, a prevalência de fu- 
mantes seria de 10% a 22%. Entre estes, 11,5% a 35,3% 
seriam classificados como fumantes regulares segundo 
definição da OMS, ou seja, que passaram da experimen- 
tação a um estado de possível dependência (ter fumado 
cem ou mais cigarros na vida e ainda continuar fuman- 
do). Enquanto os jovens que experimentam devem ser 
alvo de medidas preventivas, os fumantes regulares de- 
vem ser objeto de medidas direcionadas à cessação. 

É possível, ainda, observar que o tabagismo foi maior 
entre os grupos com menor escolaridade (menos de oito 
anos de estudo), quando comparado com os de maior es- 
colaridade (oito anos ou mais de estudo) em todas as ci- 
dades estudadas. Se considerarmos que a escolaridade é 
uma forma indireta para avaliarmos a renda/classe social 
dos indivíduos, há mais fumantes no grupo de baixa ren- 
da do que no grupo com rendas mais altas. 

O tratamento, basicamente, associa-se ao atendi- 
mento multidisciplinar e inclui avaliação do perfil do 
fumante, detecção de situações de prováveis recaídas, 
técnicas alternativas de relaxamento para controle da 
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ansiedade, como atividade física e terapia ocupacional, 
abordagem cognitivo-comportamental individual ou 
em grupo, controle do ganho de peso com orientação 
nutricional e dietética e, quando necessária, introdução 
de medicação a base de nicotina (adesivos ou gomas) 
associada ou não a bupropiona. São realizados acom- 
panhamentos da evolução do paciente e a preparação 
para alta e prevenção de recaída. Taxas de abandono do 
hábito de fumar com a terapia cognitivo-comporta- 
mental isolada giram em torno de 30%.”* Estudo com- 
parativo entre as diversas associações medicamento- 
sas” verificou taxas de abstinência de 15,6% para o 
grupo placebo, 16,4% para adesivo de nicotina, 30,3% 
para bupropiona isolada, e 35,5% para a associação de 
adesivo e bupropiona. Acrescentem-se, ainda, progra- 
mas de prevenção primária em escolas e instituições 
para que evitemos o primeiro contato do adolescente 
ao cigarro, assim como orientação familiar. 

Saliente-se as orientações da Agência Americana na 
abordagem ao tabagista,” haja vista que o médico tem 
se ausentado de sua responsabilidade para com os fu- 
mantes, provavelmente pelo fato de demonstrarem des- 
conforto no diálogo sobre a necessidade da interrupção 
do hábito de fumar. Foi bem demonstrado que o im- 
pacto nessa cessação está diretamente relacionado ao 
tempo usado em orientações e técnicas para deixar o 
hábito. Acreditamos que uma abordagem mais severa 
sobre os malefícios do cigarro nos diferentes órgãos 
num diálogo aberto com o paciente possa chocar de al- 
guma forma e aumentar as taxas de sucesso na absten- 
ção ao hábito associada à possibilidade de suporte me- 
dicamentoso e da equipe multidisciplinar. 


Quadro 3. Recomendações para o abandono do vício de fumar 


Marque uma data para o abandono, ideal dentro de duas 
semanas. 


Avise familiares, amigos e colegas de trabalho para 
ganhar apoio. 

Retire o cigarro de casa e dos ambientes que frequenta. 

Preveja as dificuldades para melhor enfrentá-las. 

Abstinência total é essencial. 

Beber álcool está fortemente associado com recaídas. 

A presença de outros fumantes dificulta o abandono. 


Resumo 


As mudanças do estilo de vida são recomen- 
dações que devem ser feitas a todas as pessoas, in- 
dependentemente de sexo, raça, idade e presença 
de morbidades. Essas mudanças podem prevenir 


ou retardar a instalação da hipertensão, tendo 
uma grande indicação para a população pré-hi- 
pertensa, pois se estima que esta seja equivalente 
em números à população hipertensa. Pacientes já 
hipertensos podem trazer isoladamente seus ní- 
veis pressóricos elevados para as metas pressóricas 
preconizadas. As populações que mais se benefi- 
ciam com as mudanças do estilo de vida são as de 
alto risco para o desenvolvimento da hipertensão 
arterial. Dentre as predisposições para hipertensão 
arterial destacam-se: 

* Pressão arterial normal alta. 

* História familiar de hipertensão. 

* Raça negra. 

* Sobrepeso/obesidade. 

* Vida sedentária. 

* Excesso da ingestão de sal. 

* Excesso da ingestão de álcool. 

* Ingestão insuficiente de potássio. 

Nos pacientes que necessitam utilizar fárma- 
cos hipotensores, a mudança do estilo de vida é 
fundamental para aumentar a eficácia medica- 
mentosa, sendo a sua não-utilização uma causa de 
refratariedade ao tratamento farmacológico. 

Da mesma maneira que no tratamento farma- 
cológico, um dos maiores desafios atuais é o da 
adesão às mudanças do estilo de vida, já que, ape- 
sar dos avanços no conhecimento da hipertensão 
arterial e do arsenal terapêutico disponível, as me- 
tas pressóricas ideais associadas ao menor risco 
cardiovascular são atingidas em índices muito bai- 
xos em todo o mundo, fazendo com que apenas 
parte do benefício seja atingida. 

Há dificuldades para a implementação de mu- 
danças de estilo de vida, pois isso consome tempo, 
contraria hábitos de vida, exige esforço e persis- 
tência, embora seja custo-efetivo. A relação médi- 
co-paciente é fundamental para a implementação 
dessas mudanças. Dentro do contexto atual da as- 
sistência médica, elas são pouco abordadas pelos 
médicos, havendo dados de pesquisa que revelam 
que 50% dos médicos não abordam o tema dieta 
ou atividade física com o paciente e 25% não per- 
guntam se o paciente fuma,” existindo muitos 
médicos que preferem iniciar o tratamento farma- 
cológico antes de insistir sobre essas importantes 
mudanças. Daí a necessidade de uma equipe mul- 
tiprofissional para a sua implementação. 

Finalizando, existe uma dificuldade da adesão 
em todas as mudanças do estilo de vida, havendo 
sempre por parte dos pacientes uma maior facilida- 
de para uma medida em relação a outras. Ao con- 
trário do tratamento farmacológico, no qual, ao as- 
sociarmos fármacos diferentes, obtemos um efeito 
aditivo, no caso das mudanças do estilo de vida não 


encontramos uma relação linear entre a associação 
das mudanças e uma resposta da pressão arterial, 
talvez pelo fato de que muitos dos mecanismos hi- 
potensores das mudanças do estilo de vida atuam 
por um mesmo mecanismo fisiológico. 

O sucesso no tratamento da hipertensão arte- 
rial depende fundamentalmente do grau de com- 
prometimento que tanto o médico quanto o pa- 
ciente apresentam em relação à doença. Um 
relacionamento adequado próximo do médico e 
da equipe de saúde multiprofissional, quando pre- 
sente, aumenta bastante aderência em longo prazo 
do tratamento medicamentoso e não-medicamen- 
toso da hipertensão arterial. 
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Pontos-chave 


= O objetivo primordial do tratamento da hiper- 
tensão arterial é a redução da morbidade e da 
mortalidade cardiovasculares do paciente hiper- 
tenso, aumentadas em decorrência dos altos ní- 
veis de pressão e de outros fatores agravantes. 

A decisão terapêutica e a escolha do esquema an- 
ti-hipertensivo devem basear-se na estratificação 
do risco cardiovascular do paciente e não somen- 
te nos valores da pressão arterial. 

É necessária e benéfica uma intensa redução da 
pressão arterial, sendo que sempre que o pa- 
ciente tolerar devemos procurar alcançar níveis 
da pressão arterial considerados ótimos, isto é, 
menores que 120/80 mmHg. 

Diuréticos, bloqueadores dos canais de cálcio, 
inibidores da ECA e bloqueadores do receptor 
da angiotensina podem ser apropriados para o 
controle da pressão arterial em monoterapia 
para pacientes portadores de hipertensão arte- 
rial estágio 1 classificados como tendo risco car- 
diovascular baixo e moderado. 

Os B-bloqueadores constituem primeira opção 
apenas na hipertensão arterial associada à doen- 
ça coronária ou às arritmias cardíacas de alta fre- 
quência e para a prevenção secundária do infar- 
to do miocárdio. 

Nos pacientes hipertensos estágio 1 estratificados 
como de risco cardiovascular alto e muito alto e 
nos portadores de hipertensão arterial estágios 2 
e 3 está indicado iniciar o tratamento com a com- 
binação de dois fármacos anti-hipertensivos, uma 
vez que com a monoterapia a chance de alcance 
das metas estabelecidas é remota. 


Capítulo 6 


Tratamento Medicamentoso 
da Hipertensão Arterial 


Osvaldo Kohlmann Jr. 
Artur Beltrame Ribeiro 


Introdução 


O objetivo primordial do tratamento da hiperten- 
são arterial é a redução da morbidade e da mortalidade 
cardiovasculares do paciente hipertenso, aumentadas 
em decorrência dos altos níveis de pressão e de outros 
fatores agravantes.” Assim, os agentes anti-hipertensi- 
vos a serem utilizados no tratamento do paciente hi- 
pertenso devem permitir não somente a redução dos 
níveis tensionais, mas também a redução da taxa de 
eventos mórbidos cardiovasculares fatais e não-fatais. 

Em relação à pressão arterial, o tratamento medi- 
camentoso visa reduzir os seus níveis para valores 
iguais ou inferiores às metas estabelecidas pelas V Di- 
retrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial de acordo 
com a classificação do risco cardiovascular do pacien- 
te.” Assim, para pacientes classificados como de risco 
cardiovascular baixo e moderado a pressão arterial de- 
verá ser reduzida para, no mínimo, 140 mmHg de 
pressão sistólica e 90 mmHg de pressão diastólica, res- 
peitando-se as características individuais, a comorbi- 
dade e a qualidade de vida dos pacientes. Já para pa- 
cientes classificados como de alto e muito alto risco 
cardiovascular a pressão arterial deverá ser reduzida 
para no mínimo 130/85 mmHg e 130/80 mmHg, res- 
pectivamente. Se o paciente também for nefropata com 
proteinúria superior a 1 grama/litro, preconiza-se re- 
duzir a pressão arterial para valores iguais ou inferiores 
a 120/75 mmHg.” 


Preceitos e princípios gerais 
do tratamento medicamentoso 


Inicialmente, para o tratamento da hipertensão ar- 
terial devemos considerar alguns preceitos listados no 
Quadro 1. Depois de decidido o tratamento medica- 
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mentoso, devem-se observar os princípios relacionados 
no Quadro 2. 


Escolha do medicamento anti-hipertensivo 


Os medicamentos anti-hipertensivos de uso cor- 
rente podem ser divididos em seis classes, apresentadas 
no Quadro 3. 

Diuréticos, bloqueadores dos canais de cálcio, ini- 
bidores da ECA e bloqueadores do receptor da angio- 
tensina podem ser apropriados para o controle da pres- 
são arterial em monoterapia para pacientes portadores 


Quadro 1. Preceitos para o tratamento da hipertensão 


arterial 


A decisão terapêutica e a escolha do esquema anti-hipertensivo 
devem basear-se na estratificação do risco cardiovascular do 
paciente e não somente nos valores da pressão arterial. 

É necessária e benéfica uma intensa redução da pressão arterial, e 
sempre que o paciente tolerar devemos procurar alcançar níveis 
da pressão arterial considerados como ótimos, isto é, menores 
que 120/80 mmHg. 

Em pacientes de alto e muito alto risco cardiovascular e em 
nefropatas, a redução eficaz da pressão arterial atingindo a meta 
em espaço de tempo relativamente curto (6 meses) é benéfica 
para o prognóstico. 

Na escolha do hipotensor deve-se levar em conta seus efeitos 
metabólicos, especialmente no metabolismo glicídico. 

A adesão do paciente ao tratamento anti-hipertensivo crônico é 
imprescindível para a obtenção dos benefícios cardiovasculares 
e renais. 


Quadro 2. Princípios gerais do tratamento medicamentoso 


O medicamento deve ser eficaz por via oral. 

Deve ser bem tolerado. 

Deve permitir a administração em menor número possível de 
tomadas, com preferência para dose única diária. 

O tratamento deve ser iniciado com as menores doses efetivas 
preconizadas em monoterapia ou em combinações conforme a 
indicação para cada situação clínica (estratificação do risco 
cardiovascular; ver Figura 1), podendo ser aumentadas 
gradativamente. Lembrar que quanto maior a dose, maiores serão 
as probabilidades de efeitos adversos. 

O medicamento não deve ser obtido através de manipulação, pela 
inexistência de informações adequadas de controle de qualidade, 
bio-equivalência e/ou de interação química dos compostos. 

O medicamento deve ser utilizado por um período mínimo de quatro 
semanas, salvo em situações especiais, para aumento de dose, 
substituição da monoterapia ou mudança das combinações em uso. 

Instruir o paciente sobre a doença, a necessidade do tratamento 
contínuo, os eventos adversos dos medicamentos prescritos, a 
planificação do tratamento e os objetivos terapêuticos. 


Quadro 3. Classes de anti-hipertensivos para uso clínico 


Diuréticos 
Inibidores adrenérgicos 
Ação central — agonistas o-2-centrais 
-bloqueadores 
o-1-bloqueadores 
Bloqueadores dos canais de cálcio 
Inibidores da ECA 
Bloqueadores do receptor AT, da angiotensina Il 
Vasodilatadores diretos 


de hipertensão arterial estágio 1 classificados como ten- 
do risco cardiovascular baixo e moderado que não res- 
ponderam às medidas não-medicamentosas emprega- 
das isoladamente.”* Convém, entretanto, salientar que 
a monoterapia inicial é eficaz em apenas 30% a 40% 
dos pacientes e, portanto, boa parte dos hipertensos, 
mesmo entre aqueles com hipertensão arterial estágio 
1, necessitará do uso combinado de anti-hipertensivos 
para a obtenção do adequado controle pressórico.”” 
Além disso, pacientes de alto e muito alto risco cardio- 
vascular necessitam atingir meta de controle da pressão 
arterial inferior a 130/85 mmHg e 130/80 mmHg, res- 
pectivamente, em período de tempo inferior a seis me- 
ses” e, portanto, mesmo apresentando hipertensão arte- 
rial estágio 1, deve-se considerar o uso combinado de 
anti-hipertensivos como terapêutica inicial desses pa- 
cientes. Além disso, em decorrência dos resultados de 
metanálises atuais”? que apontam para um efeito sub- 
ótimo dos B-bloqueadores no que concerne à redução 
da morbidade e mortalidade cardiovascular do pacien- 
te hipertenso, as diretrizes atuais sugerem que o empre- 
go desta classe de anti-hipertensivos seja reservado para 
situações clínicas com indicação compulsória destes 
fármacos, tais como na prevenção secundária de infar- 
to do miocárdio, coronariopatia sintomática e arrit- 
mias cardíacas de frequência alta.>º 

Já para pacientes em estágios 2 e 3, as diretrizes na- 
cional e internacional de tratamento da hipertensão ar- 
teria preconizam o uso de associações de fármacos 
anti-hipertensivos como terapia inicial. A escolha da 
combinação de medicamentos anti-hipertensivos deve- 
rá ser pautada pelos preceitos e princípios gerais do tra- 
tamento anti-hipertensivo descritos anteriormente. 

Além do controle da pressão arterial já menciona- 
do, os anti-hipertensivos também devem ser capazes 
de reduzir a morbidade e a mortalidade cardiovascula- 
res dos hipertensos. Essa capacidade foi demonstrada 
por meio de estudos de desfecho para diuréticos, inibi- 
dores da ECA, bloqueadores dos canais de cálcio, blo- 
queadores dos receptores AT, da angiotensina 11$”!9-1º e 
em menor intensidade para os B-bloqueadores.*” As 
Tabelas I e II apresentam os fármacos anti-hipertensi- 
vos e as combinações fixas de anti-hipertensivos dis- 
poníveis no Brasil. 
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Tabela |. Anti-hipertensivos disponíveis no Brasil 


Posologia (mg) umerdE 
Medicamentos Mínima Máxima tomadas/dia 
Diuréticos 
Tiazídicos 
— Clortalidona 6,25 25 áL 
— Hidroclorotiazida 6,25 25 át 
— Indapamida Dia) ss) dt 
— Indapamida SR* ii 5) ál 
Alça 
— Bumetamida 0,5 Rd 1-2 
— Furosemida 20 dos 1-2 
— Piretanida 6 12 it 
Poupadores de potássio 
— Amilorida*** Dia 10 ál, 
— Espironolactona 50 200 1-2 
— Triantereno*** 50 100 ál 
Inibidores adrenérgicos 
Ação central 
— Alfametildopa 500 1.500 2-3 
— Clonidina 0,2 0,6 2-3 
— Guanabenzo 4 112) 2-3 
— Moxonidina 0,2 0,6 ál 
— Rilmenidina 1 2 it 
— Reserpina*** 0,1 0,25 12 
-bloqueadores 
— Atenolol 25 100 1-2 
— Bisoprolol Dia 10 1-2 
— Metoprolol e Metoprolol (ZOK)* 50 200 1-2 
— Nadolol 40 120 it 
— Propranolol 40 240 2-3 
— Propranolol (LA)* 80 160 1-2 
— Pindolol 10 40 2 
o-bloqueadores 
— Doxazosina 1 16 El 
— Prazosina dl 20 2-3 
— Prazosina XL* 4 8 ii 
— Terazosina àl 20 1-2 
o-bloqueadores e P-bloqueadores 
— Carvedilol 11215) 150 1-2 
Bloqueadores dos canais de cálcio 
Fenilalquilaminas 
— Verapamil Retard* 120 480 12 
Benzotiazepinas 
— Diltiazem AP SR ou CD* 180 480 12 
Diidropiridinas 
— Anlodipino 215 10 il 
— Felodipino E 20 1-2 
— Isradipino 25) 20 2 
— Lacidipino 2 8 á 
— Nifedipino Oros* 30 60 ál 
— Nifedipino Retard* 20 60 2 
— Nisoldipino 15) 40 1-2 
— Nitrendipino 10 40 2-3 
— Lercarnidipino 10 30 áL 
— Manidipino 10 20 it 


(Continua) 
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Tabela |. Anti-hipertensivos disponíveis no Brasil (Continuação) 


Posologia (mg) ) 
Número de 
Medicamentos Mínima Máxima tomadas/dia 
Inibidores da enzima conversora da angiotensina 
Benazepril D) 20 1 
Captopril 25) 150 2-3 
Cilazapril 215 5) 1 
Delapril dia) 30 1-2 
Enalapril 5 40 1-2 
Fosinopril 10 20 ál 
Lisinopril 5 20 ál 
Perindopril 4 8 àl 
Quinapril 10 20 ál 
Ramipril 216) 10 âL 
Trandolapril 2 4 1 
Bloqueadores do receptor AT, 
Candesartana 8 32 1 
Irbesartana 150 300 l 
Losartana 205) 100 áL 
Olmesartana 20 40 at 
Telmisartana 40 160 ál 
Valsartana 80 320 ál 
Vasodilatadores diretos 
Hidralazina 50 150 2-3 
Minoxidil Do) 80 2-3 


* Retard, SR, ZOK, Oros, XL, LA, AR SR e CD: Formas farmacêuticas de liberação prolongada ou controlada. 


** Dose máxima variável de acordo com a indicação médica. 


*** Medicamentos comercializados apenas em associações a outros anti-hipertensivos. 


A seguir, serão feitas considerações a respeito de 
cada classe de anti-hipertensivo. 


Diuréticos 


O mecanismo anti-hipertensivo dos diuréticos está 
relacionado, em uma primeira fase, à depleção de volu- 
me, e, a seguir, à redução da resistência vascular perifé- 
rica decorrente de diversos mecanismos.” 

Os diuréticos são eficazes no tratamento da hiper- 
tensão arterial, tendo sido comprovada a eficácia na re- 
dução da morbidade e da mortalidade cardiovascula- 
res.!0-121617 Como anti-hipertensivos, dá-se preferência 
aos diuréticos tiazídicos e similares em baixas doses. 
Diuréticos de alça são reservados para situações de hi- 
pertensão associada a insuficiências renal e cardíaca. 

Os diuréticos poupadores de potássio apresentam 
pequena potência diurética, mas, quando associados a 
tiazídicos e diuréticos de alça, são úteis na prevenção e 
no tratamento de hipopotassemia. O uso de diuréticos 
poupadores de potássio em pacientes com redução de 
função renal pode acarretar hiperpotassemia. 

Vários eventos adversos clínicos e metabólicos con- 
tendo o uso de diuréticos são relatados na literatura 
médica. Entre os eventos adversos clínicos destacam-se 


cefaléia, tonturas, fadiga, fraqueza, mal-estar, cãibras 
musculares e disfunção sexual.?!-?º Já entre os efeitos in- 
desejáveis metabólicos, ressalta-se fundamentalmente a 
hipopotassemia, por vezes acompanhada de hipomag- 
nesemia (que pode induzir arritmias ventriculares) e a 
hiperuricemia.?*2s É, ainda, relevante o fato de os diuré- 
ticos poderem provocar resistência à insulina, intolerân- 
cia a glicose?! e aumentarem o risco de desenvolvi- 
mento de novos casos de diabete.”*>! Podem também 
promover aumento dos níveis séricos de colesterol total 
e dos triglicérides, e redução do HDL-colesterol em geral 
dependente?” da dose e provavelmente em decorrência 
dos efeitos sobre o metabolismo da glicose. O emprego 
de baixas doses diminui a possibilidade desses efeitos ad- 
versos. 

Vale a pena ainda ressaltar que os diuréticos podem 
acarretar, dependendo da dose utilizada, diminuição da 
função renal como consegiiência da depleção de volu- 
me, especialmente em pacientes já com diminuição da 
filtração glomerular. É particularmente importante 
considerar esta alteração em pacientes idosos que pelo 
simples envelhecimento já apresentam filtração glome- 
rular diminuída (depuração de creatinina ao redor de 
60-80 ml/min), embora ainda não suficiente para cau- 
sar aumento dos níveis séricos de creatinina. Nestes pa- 
cientes, o uso de diuréticos tiazídicos em doses supe- 
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Tabela Il. Associações fixas de anti-hipertensivos Tabela Il. Associações fixas de anti-hipertensivos 
disponíveis no Brasil disponíveis no Brasil (Continuação) 
Associações Posologias (mg) Associações Posologias (mg) 
Diurético + Diurético Bloqueadores dos canais de cálcio + 
Clortalidona + Amilorida 25+5 f-bloqueador 
50 +5 Nifedipino + Atenolol 10 + 25 
Espironolactona + Hidroclorotiazida 50 + 50 20 + 50 
Furosemida + Amilorida 40 + 10 Anlodipino + Atenolol dr 26) 
Furosemida + Espironolactona 20 + 100 5 +50 
Furosemida + Triantereno 40 +50 Bloqueadores dos canais de cálcio + 
Hidroclorotiazida + Amilorida 25+2,5 Inibidores da ECA 
30 + 5 Anlodipino + Benazepril 2,5 + 10 
Hidroclorotiazida + Triantereno 50 + 50 5+10 
Inibidor adrenérgico + Diurético 5+20 
Ação central + Diurético Anlodipino + Enalapril 2,5 + 10 
o-metildopa + Hidroclorotiazida 250 + 25 5 +10 
250 + 15 5 +20 
Reserpina + Clortalidona 0,25 + 50 Anlodipino + Ramipril 2,5+5 
Reserpina + Dihidralazina + Hidroclorotiazida 0,1 + 10 + 10 5+5 
f-bloqueador + Diuréticos SAM ; 10+5 
Atenolol + Clortalidona 25 + 12,5 Manidipino + Delapril 10 + 30 
50 + 12,5 Bloqueadores dos canais de cálcio + 
100 + 25 Bloqueadores do receptor AT, 
Bisoprolol + Hidroclorotiazida 2,5 + 6,25 Anlodipino + Losartana 2,5 + 50 
5+6,25 5 + 100 
10 + 6,25 Anlodipino + Valsartana 5 +80 
Metoprolol + Hidroclorotiazida 50 + 25 5 + 160 
100 + 12,5 
100 + 25 
Metoprolol ZOK* + Hidroclorotiazida 100 + 12,5 
Pindolol + Clopamida 10 +5 
Propranolol + Hidroclorotiazida 40 +25 riores a 12,5 mg/dia tem sido associado a maior risco de 
80 + 25 disfunção renal, que se torna ainda mais evidente 
Bloqueadores do receptor AT, + Diurético quando o diurético é utilizado em associação com ou- 
Candesartana + Hidroclorotiazida 8+12,5 tro fármaco que pode diminuir a filtração glomerular, 
| peso 16 +12,5 como os B-bloqueadores. 
lbersartana + Hidroclorotiazida 150 + 12,5 
300 + 12,5 
Losartana + Hidroclorotiazida 0) ar ld io A : 
100 + 25 Inibidores adrenérgicos 
Olmersartana + Hidroclorotiazida 20 + 12,5 
40 + 12,5 Ação central 
40 + 25 
Telmisartana + Hidroclorotiazida ú E Atuam estimulando os receptores qt-2-adrenérgi- 
Valsartana + Hidroclorotiazida 80 + 12,5 cos pré-sinápticos (o-metildop ici lonidina A 
160 + 12,5 benzo) e/ou os receptores imidazolidínicos (moxonidi- 
160 + 25 na, rilmenidina) no sistema nervoso central, reduzindo 
inibidores da ERNE DINGGOs o tônus simpático. A eficácia anti-hipertensiva desse 
Benazepril + Hidroclorotiazida 5+6,25 grupo de medicamentos como monoterapia Ê, em ge- 
10 + 12,5 ral, discreta. Essas drogas podem ser úteis em associa- 
Captopril + Hidroclorotiazida 50 + 25 ção com medicamentos de outras classes terapêuticas, 
Cilazapril + Hidroclorotiazida 9+125 particularmente quando existem evidências de hipera- 
Enter Hidiceloroenida Fa a tividade simpática. A experiência favorável para o binô- 
Fosinopnil* Hidiodloroiaaida o 125 mio  materno-fetal recomenda a o-metildopa como 
Lisinopril + Hidroclorotiazida 10+12,5 medicamento de escolha para tratamento da hiperten- 
20 +12,5 sa grávida. 
Perindopril + Indapamida 4+1,5 Entre os efeitos indesejáveis, destacam-se aqueles de- 
Ramipril + Hidroclorotiazida 5+12,5 correntes da ação central, como sonolência, sedação, 
boca seca, fadiga, hipotensão postural e disfunção sexual, 
(Continua) 


sendo a frequência um pouco menor com os inibidores 
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Bloqueadores do receptor da angiotensina Il 
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Hipertensão arterial 
estágios Il e III 


Combinações de duas classes distintas 
de anti-hipertensivos em doses baixas 


| 
Rope combinação : Ê 
combinação hipertensivo 


Figura 1. Fluxograma para o tratamento da hipertensão arterial. 


de receptor imidazolidínicos. Especificamente com a a- 
metildopa, podem ocorrer ainda, com pequena frequên- 
cia, galactorréia, anemia hemolítica e lesão hepática. A 
o-metildopa é contra-indicada na presença de disfunção 
hepática. No caso da clonidina, destaca-se a hipertensão 
rebote, quando da suspensão brusca da medicação. 


ot-1-bloqueadores 


Apresentam baixa eficácia como monoterapia, de- 
vendo ser utilizados em associação com outros anti-hi- 
pertensivos. Podem induzir o aparecimento de tolerân- 
cia farmacológica, que obriga o uso de doses crescentes. 
Têm a vantagem de propiciar melhora do metabolis- 
mo lipídico (discreta) e da urodinâmica (sintomas) de 
pacientes com hipertrofia prostática. Os efeitos indese- 
jáveis mais comuns são: hipotensão postural (mais evi- 
dente com a primeira dose), palpitação e, eventual- 
mente, astenia. No estudo ALLHAT, a comparação de 
um O-bloqueador, a doxazosina, com o diurético clorta- 
lidona, resultou em maior ocorrência de eventos cardio- 
vasculares, especialmente a insuficiência cardíaca con- 
gestiva, no grupo que usou a doxazosina,” reforçando 
assim a idéia de que o.-1-bloqueadores não são drogas 
de primeira linha para o tratamento de hipertensão ar- 
terial sistêmica. 


B-bloqueadores 


O mecanismo anti-hipertensivo, complexo, envolve 
diminuição do débito cardíaco (ação inicial), redução da 
secreção de renina, readaptação dos barorreceptores e di- 
minuição das catecolaminas nas sinapses nervosas. Os B- 
bloqueadores são eficazes no tratamento da hipertensão 
arterial, tendo sido também comprovada sua eficácia na 
redução da morbidade e mortalidade no pós-infarto do 
miocárdio e na insuficiência cardíaca.”>!º Eles consti- 
tuem a primeira opção na hipertensão arterial associada 
à doença coronária, ou às arritmias cardíacas de alta fre- 
guiência e para a prevenção secundária do infarto do mio- 
cárdio. Entretanto, a eficiência de redução da morbidade 
e mortalidade cardiovasculares do paciente hipertenso 
tem sido questionada por metanálises recentes? especial- 
mente no tocante ao acidente vascular cerebral e em pa- 
cientes idosos. Assim, as diretrizes atuais questionam o 
emprego do B-bloqueador como primeira linha para o 
hipertenso, reservando o seu uso preferencial para as si- 
tuações já citadas.** Os B-bloqueadores também apresen- 
tam efeitos adjuvantes, sendo úteis no tratamento de pa- 
cientes com enxaqueca. Entre as reações indesejáveis dos 
B-bloqueadores destacam-se: broncoespasmo, bradicar- 
dia excessiva (inferior a 50 bpm), distúrbios da condução 
atrioventricular, vasoconstrição periférica, insônia, pesa- 


delos, depressão psíquica, astenia e disfunção sexual. Do 
ponto de vista metabólico, podem diminuir a sensibilida- 
de à insulina, acarretando intolerância a glicose, diabete 
melito,?***> hipertrigliceridemia e redução do HDL-co- 
lesterol. O impacto sobre o perfil lipídico é relacionado à 
dose e à seletividade do B-bloqueador, sendo menos in- 
tenso com o uso de pequenas doses e com os B-bloquea- 
dores cardiosseletivos. B-bloqueadores de última geração, 
tais como carvedilol e nebivolol (este último ainda não 
disponível no mercado brasileiro), parecem ser desprovi- 
dos dos efeitos metabólicos adversos. A suspensão brusca 
dos B-bloqueadores pode provocar hiperatividade sim- 
pática, com hipertensão rebote e/ou manifestações de is- 
quemia miocárdica, especialmente em hipertensos que 
apresentavam previamente ao tratamento cifras pressóri- 
cas muito elevadas. Os B-bloqueadores são formalmente 
contra-indicados em pacientes com asma, doença pul- 
monar obstrutiva crônica e bloqueio atrioventricular de 
segundo e terceiro graus. Devem ser utilizados com cau- 
tela em pacientes com doença vascular de extremidades. 


Vasodilatadores diretos 


Os medicamentos desse grupo, como a hidralazina 
e o minoxidil, atuam diretamente sobre a musculatura 
da parede vascular, promovendo relaxamento muscular 
com consequente vasodilatação e redução da resistência 
vascular periférica. Em consegiência da vasodilatação 
arterial direta, eles promovem retenção hídrica e taqui- 
cardia reflexa, o que contra-indica seu uso como mono- 
terapia, devendo ser associados a diuréticos e/ou simpa- 
tolíticos. 


Bloqueadores dos canais de cálcio 


A ação anti-hipertensiva dos bloqueadores dos ca- 
nais de cálcio decorre da redução da resistência vascu- 
lar periférica por diminuição da concentração de cálcio 
nas células musculares lisas vasculares. Promovem va- 
sodilatação predominantemente arterial. Não obstante 
o mecanismo final comum, esse grupo de anti-hiper- 
tensivos é dividido em três subgrupos, com caracterís- 
ticas químicas e farmacológicas diferentes: fenilalquila- 
minas, benzodiazepinas e diidropiridinas. 

São medicamentos anti-hipertensivos eficazes e 
compravadamente reduzem a morbidade e a mortalida- 
de cardiovasculares.*”!!516 Quando comparados a ou- 
tros anti-hipertensivos, acarretam menor redução nas 
taxas de hospitalização por insuficiência cardíaca.'>!º 

No tratamento da hipertensão arterial, deve-se dar 
preferência ao uso dos bloqueadores dos canais de cál- 
cio com longa duração de ação (intrínseca ou por for- 
mulação galênica), não sendo recomendada a utiliza- 
ção de bloqueadores de curta duracão de ação. 
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Os efeitos adversos desse grupo incluem cefaléia, 
tontura, rubor facial (mais frequentes com diidropiridí- 
nicos com curta duração de ação) e edema periférico e 
são dose-dependentes. Mais raramente, podem induzir 
hipertrofia gengival. Os diidropiridínicos de curta dura- 
ção de ação acarretam importante estimulação simpáti- 
ca reflexa, deletéria ao sistema cardiovascular. Verapamil 
e diltiazem podem provocar depressão miocárdica e 
bloqueio atrioventricular. Obstipação intestinal é um 
efeito indesejável observado principalmente com vera- 
pamil. 


Inibidores da enzima conversora da angiotensina 


O mecanismo de ação dessas substâncias é funda- 
mentalmente dependente da inibição da enzima conver- 
sora, bloqueando, assim, a transformação da angiotensi- 
na 1 em II no sangue e nos tecidos. Existem, no entanto, 
evidências de que outros fatores (bradicinina, prosta- 
glandinas) possam estar envolvidos no mecanismo de 
ação dessas substâncias. Elas são eficazes no tratamento 
da hipertensão, reduzem a morbidade e a mortalidade 
cardiovasculares de pacientes hipertensos, com insufi- 
ciência cardíaca, com infarto agudo do miocárdio, espe- 
cialmente aqueles com baixa fração de ejeção, de pacien- 
tes de alto risco para a doença aterosclerótica, e são úteis 
na prevenção secundária do acidente vascular cerebral.!- 
!º Quando administrados em longo prazo, os inibidores 
da ECA retardam o declínio da função renal em pacien- 
tes com nefropatia diabética e de outras etiologias. 

Entre os efeitos indesejáveis, destacam-se tosse seca, 
alteração do paladar e, mais raramente, reações de hi- 
persensibilidade (erupção cutânea, edema angioneuró- 
tico). Em indivíduos com insuficiência renal crônica, 
podem induzir hiperpotassemia. Em pacientes com hi- 
pertensão renovascular bilateral ou com rim único, po- 
dem promover redução da filtração glomerular com au- 
mento dos níveis séricos de uréia e creatinina. 

Seu uso em pacientes com função renal reduzida 
pode ser acompanhado de aumento dos níveis séricos 
de creatinina. Entretanto, em longo prazo, prepondera 
o efeito nefroprotetor dessas drogas. 

Em associação com diuréticos e bloqueadores dos 
canais de cálcio, a ação anti-hipertensiva dos inibidores 
da ECA é magnificada. 

Seu uso é contra-indicado na gravidez. Em adoles- 
centes e mulheres jovens em idade fértil, seu emprego 
deve ser cauteloso. 


Bloqueadores do receptor AT, da angiotensina II 
Esses medicamentos antagonizam a ação da angio- 


tensina II por meio do bloqueio específico de seus recep- 
tores AT,. Eles são eficazes no tratamento do paciente hi- 
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pertenso e benéficos para pacientes com insuficiência 
cardíaca congestiva e isquemia miocárdica. Em pacientes 
hipertensos com hipertrofia de ventrículo esquerdo tan- 
to de baixo (sem lesão vascular) quanto de alto risco 
(diabete/lesão vascular), estudo de desfecho com losarta- 
na em pacientes hipertensos com hipertrofia de ventrí- 
culo esquerdo demonstrou que esse agente proporciona 
redução da morbidade e da mortalidade cardiovascula- 
res superior à observada com o tratamento com o P-blo- 
queador atenolol e, em especial, na incidência do aci- 
dente vascular cerebral. Recentemente, um estudo com 
candesartana demonstrou que esses agentes podem ser 
úteis no tratamento da fase aguda do acidente vascular 
cerebral. Além disso, os bloqueadores do receptor AT, 
são reconhecidamente nefro e cardioprotetores no pa- 
ciente diabético tipo 2 com nefropatia estabelecida e in- 
cipiente.”!>1618193-42 Além disso, em estudo de desfecho 
com candesartana, losartana e valsartana, observou-se 
que o tratamento com esses agentes se acompanhou de 
menor incidência de novos casos de diabete, sugerindo a 
possibilidade de prevenção do estabelecimento do diabe- 
te melito tipo 2.772 A eficácia anti-hipertensiva dos 
bloqueadores do receptor da angiotensina II também é 
magnificada pela associação com diuréticos e bloquea- 
dores dos canais de cálcio. 

Apresentam excelente perfil de tolerabilidade, e os 
raros efeitos colaterais relatados são tontura e, menos 
frequentemente, reação de hipersensibilidade cutânea 
(rash). As precauções para seu uso são semelhantes às 
descritas para os inibidores da ECA. 

O esquema terapêutico indicado para cada pacien- 
te deve como premissa ser suficiente para que se alcan- 
ce o objetivo primário do tratamento medicamentoso, 
isto é, reduzir os níveis de pressão para valores iguais ou 
inferiores às metas estabelecidas pelas V Diretrizes Bra- 
sileiras de Hipertensão Arterial de acordo com a classi- 
ficação do risco cardiovascular desse paciente. Portan- 
to, a escolha do esquema terapêutico é orientada pela 
meta da pressão arterial a ser alcançada. 

Diferentes ensaios clínicos e metanálises recentes têm 
demonstrado que na média os anti-hipertensivos usados 
em monoterapia e na sua dose habitual promovem uma 
redução da pressão sistólica entre 10 e 15 mmHg e da 
diastólica entre 5 e 8 mmHg.“ Aumentos da dose do anti- 
hipertensivo em monoterapia em geral promovem um 
ganho adicional ao redor de 20% na redução da pressão 
arterial, atingindo deste modo reduções da pressão sistó- 
lica entre 12 e 18 mmHg e da diastólica entre 6 e 10 
mmHg.º Assim, atualmente sugere-se que se o valor da 
pressão sistólica for superior a 20 mmHg e/ou da diastó- 
lica for superior a 10 mmHg da meta indicada para o pa- 
ciente de acordo com a sua estratificação do risco cardio- 
vascular, que já se inicie o tratamento medicamentoso 
com uma combinação de dois anti-hipertensivos, uma 
vez que é remota a chance de um esquema anti-hiperten- 
sivo em monoterapia permitir que se alcance a meta de 
redução da pressão arterial indicada para este paciente. 


Assim, discutiremos as possíveis estratégias terapêuticas 
dividindo os pacientes em estágio 1 com risco cardiovas- 
cular baixo e moderado, estágio 1 com risco cardiovascu- 
lar alto e muito alto, e estágios 2 e 3 em conjunto. 


Hipertensão arterial estágio 1 com 
risco cardiovascular baixo e moderado 


Com base nas últimas diretrizes para tratamento da 
hipertensão arterial, pacientes hipertensos estágio 1 e 
com risco cardiovascular estratificado como baixo a 
moderado e portanto com meta de redução da pressão 
arterial para valores inferiores a 140/90 mmHg poderão 
iniciar o tratamento medicamentoso com fármacos em 
monoterapia. Os medicamentos preferenciais para o 
controle da pressão arterial em monoterapia inicial são 
diuréticos, bloqueadores dos canais de cálcio, inibidores 
da ECA e bloqueadores do receptor da angiotensina II.” 
* O tratamento medicamentoso deve ser individualiza- 
do e a escolha inicial do medicamento, como monote- 
rapia, deve basear-se no mecanismo fisiopatogênico 
predominante, nas características individuais, nas doen- 
ças associadas, nas condições socioeconômicas e na ca- 
pacidade de o(s) medicamento(s) influir(em) sobre a 
morbidade e a mortalidade cardiovasculares. Com base 
nos resultado de metanálises recentes que apontam que 
os B-bloqueadores apresentam menor capacidade de 
proteção cardiovascular que os demais anti-hipertensi- 
vos;*? estes fármacos não são mais considerados como 
de primeira linha para o tratamento anti-hipertensivo 
em monoterapia e são reservados para uso em situações 
compulsórias, tais como em pacientes com infarto pré- 
vio do miocárdio, coronariopatia clinicamente manifes- 
ta, arritmias cardíacas de alta frequência. 

A dose do medicamento como monoterapia pode 
ser ajustada até que se consiga redução da pressão arte- 
rial a um nível considerado satisfatório para cada pa- 
ciente, inferior a no mínimo 140/90 mmHg. Estudo re- 
cente de metanálise que avaliou cerca 354 ensaios 
clínicos com anti-hipertensivos em cerca de 40 mil pa- 
cientes hipertensos indica que o aumento da dose de 
um fármaco em monoterapia aumenta em cerca de 
20% a redução dos níveis tensionais, ao passo que a 
combinação do fármaco inicial com um outro medica- 
mento de classe diferente, ambos em meias doses, pro- 
porciona um aumento de cerca de 56% na redução dos 
níveis tensionais.º Mais ainda, nesse estudo observou- 
se que, como esperado, quanto maior a dose, maior a 
incidência de efeitos adversos especialmente para duas 
classes de anti-hipertensivos: os diuréticos e os blo- 
queadores dos canais de cálcio. Diferentemente, a op- 
ção pela combinação de dois fármacos em meias doses 
proporcionou melhor perfil de tolerabilidade com re- 
dução da incidência de eventos adversos.” Desse modo, 
a estratégia de combinação de fármacos em meias do- 
ses é mais promissora para o alcance da meta de con- 


trole da pressão arterial e proporciona melhor perfil de 
tolerabilidade, favorecendo, desse modo, a adesão do 
paciente ao tratamento anti-hipertensivo crônico. 
Quando não ocorrer efeito na dose máxima preco- 
nizada, ou se surgirem efeitos indesejáveis, pode-se op- 
tar pela substituição do fármaco em monoterapia ou 
pela combinação de dois ou mais medicamentos. Lem- 
brar que a opção pela substituição do medicamento 
anti-hipertensivo mantendo a monoterapia não garante 
que o segundo medicamento escolhido proporcione o 
adequado controle da pressão arterial, sendo talvez ne- 
cessárias novas substituições de medicamentos, o que 
pode retardar o alcance da meta de redução da pressão 
arterial, mantendo assim o paciente sob risco cardiovas- 
cular, ao mesmo tempo em que a constante necessidade 
de ajustes de doses/troca de medicações pode influen- 
ciar negativamente a adesão do paciente ao tratamento. 


Hipertensão arterial estágio 1 com 
risco cardiovascular alto e muito alto 


Nos pacientes estratificados como de risco cardio- 
vascular alto e muito alto, a meta é reduzir a pressão 
para níveis inferiores a 130/85 mmHg (risco alto) ou 
130/80 mmHg (risco muito alto). Se o paciente for ne- 
fropata com proteinúria superior a 1 g/24 horas, a 
meta será ainda mais intensa (< 120/75 mmHg). Por- 
tanto, mesmo sendo os níveis tensionais classificados 
como hipertensão arterial estágio 1, já se indica iniciar 
o tratamento destes pacientes com a combinação de 
dois fármacos anti-hipertensivos, uma vez que com a 
monoterapia a chance de alcance das metas estabele- 
cidas é remota. Mais ainda aprendemos através de 
grandes estudos de desfecho, segundo os quais para 
pacientes de alto e muito alto risco devemos alcançar 
a meta da pressão arterial num espaço de tempo rela- 
tivamente curto (ao redor de seis meses), o que pro- 
porciona benefício adicional na redução do risco de 
eventos cardiovasculares. O emprego de combinações 
de anti-hipertensivos em baixas doses como estratégia 
terapêutica inicial é de alta valia para a consecução 
desse objetivo.” 


Hipertensão arterial estágios 2 e 3 


Segundo evidências de estudos recentes, em cerca de 
2/3 ou mais dos pacientes com estágio 2 e praticamente 
a totalidade daqueles com estágio 3 a monoterapia não 
foi suficiente para que se atingisse a meta de redução 
pressórica. Com base nisso e diante da constatação da 
necessidade de obtenção de controle mais rigoroso das 
cifras pressóricas, uma vez que a imensa maioria destes 
pacientes apresenta risco cardiovascular alto e muito alto 
e portanto com metas de redução da pressão arterial 
para níveis inferiores a 130/85 mmHg e 130/80 mmHg 
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respectivamente, preconiza-se terapêutica combinada de 
dois medicamentos anti-hipertensivos, como primeira 
medida medicamentosa, para estes pacientes. A escolha 
da combinação deve ser pautada pelos mesmos preceitos 
já citados para o tratamento do estágio 1. À semelhança 
do já comentado para pacientes em estágio 1 de alto e 
muito alto risco cardiovascular, também para pacientes 
em estágios 2 e 3 é fundamental o alcance da meta de 
controle da pressão arterial em período de tempo relati- 
vamente curto (ao redor de seis meses)” para amplificar 
a redução da morbidade e mortalidade cardiovasculares. 

Como já mencionado, o esquema terapêutico insti- 
tuído para todos os pacientes hipertensos deve procu- 
rar conservar a qualidade de vida do paciente, resultan- 
do em melhor adesão às recomendações médicas.“ 
Além disto, existem evidências de que, para o paciente 
hipertenso com pressão arterial controlada, a associa- 
ção em baixas doses de ácido acetilsalicílico diminui a 
ocorrência de complicações cardiovasculares, desde 
que não haja contra-indicação para seu uso.º E, final- 
mente, a hipertensão arterial encontra-se com frequên- 
cia associada a vários fatores de risco cardiovascular, 
como obesidade, dislipidemias e diferentes graus de 
distúrbio no metabolismo da glicose, constituintes da 
síndrome metabólica.*”** Desse modo, tornam-se im- 
portantes o tratamento e o combate dos fatores de ris- 
co associados integrados ao tratamento anti-hiperten- 
sivo, visando à máxima redução do risco cardiovascular 
do paciente hipertenso.* 


Combinação de medicamentos anti-hipertensivos 


As combinações de anti-hipertensivos, visando au- 
mentar a eficácia anti-hipertensiva, devem seguir uma 
lógica, obedecendo-se à premissa de não se combinar 
medicamentos com mecanismos de ação similares, à ex- 
ceção da combinação de diuréticos tiazídicos e de alça 
com poupadores de potássio. A combinação de medica- 
mentos pode ser feita pelo emprego de fármacos em se- 
parado ou de combinações em doses fixas. 

As seguintes combinações de classes distintas de 
anti-hipertensivos são atualmente reconhecidas como 
eficazes: diuréticos e B-bloqueadores, diuréticos e inibi- 
dores adrenérgicos centrais, diuréticos e inibidores da 
ECA, diuréticos e bloqueadores do receptor AT, da an- 
giotensina II, bloqueadores dos canais de cálcio e B-blo- 
queadores, bloqueadores dos canais de cálcio e inibido- 
res da ECA e bloqueadores dos canais de cálcio e 
bloqueadores do receptor AT, da angiotensina II. Dentre 
estas, as mais frequentemente utilizadas são aquelas que 
combinam um diurético com um inibidor da ECA 
(TECA) ou bloqueador do receptor da angiotensina II 
(BRA), ou um bloqueador dos canais de cálcio combi- 
nado também com IECA ou BRA. 

Essas combinações também estão disponíveis no 
mercado em doses fixas. Seu emprego pode ser útil por 
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simplificar o esquema posológico, reduzindo o número 
de comprimidos administrados e facilitando, assim, a 
adesão ao tratamento.“ 

As combinações de um diurético com um P-blo- 
queador e mesmo de um bloqueador dos canais de cál- 
cio com B-bloqueador devem ser reservadas para situa- 
ções em que existam indicações compulsórias para o 
uso de um B-bloqueador, pois como já foi discutido, 
este último apresenta um efeito considerado apenas 
como sub-ótimo para a proteção cardiovascular, além 
de potencialmente promover efeitos deletérios no meta- 
bolismo glicídico e lipídico, especialmente quando asso- 
ciado ao diurético. Assim, combinações de um B-blo- 
queador e um diurético devem ser evitadas sempre que 
possível em pacientes com distúrbios metabólicos, por 
exemplo no paciente com síndrome metabólica. 

Para os casos de hipertensão resistentes à dupla te- 
rapia, pode-se prescrever terapia com três ou mais me- 
dicamentos. Nessa situação, o uso de diuréticos é fun- 
damental. 


Tabela III. Anti-hipertensivos: interações medicamentosas 


Interação medicamentosa 


A possibilidade de interação medicamentosa me- 
rece especial atenção nos casos de doença crônica 
como a hipertensão arterial, para a qual está indicado 
tratamento com medicamentos de uso contínuo e, 
muitas vezes, combinações de anti-hipertensivos. 
Além disso, com frequência o paciente hipertenso ne- 
cessita também de outros medicamentos de uso con- 
tínuo, para tratamento de doenças associadas e/ou 
complicações do próprio quadro hipertensivo. Dessa 
maneira, é importante que o médico conheça as prin- 
cipais interações entre anti-hipertensivos e medica- 
mentos de uso contínuo que poderão vir a ser prescri- 
tos para o paciente hipertenso. É importante salientar 
que a preocupação da classe médica e dos órgãos go- 
vernamentais que gerenciam a saúde pública para 
com o conhecimento da interação entre medicamen- 
tos é relativamente recente. Assim, para os anti-hiper- 
tensivos lançados mais recentemente, essa possibilida- 


Anti-hipertensivo Medicamentos 


Efeitos 


Diuréticos 


Tiazídicos e de alça Digitálicos 


Antiinflamatórios esteróides e não-esteróides 


Hipoglicemiantes orais 
Lítio 


Poupadores de potássio Suplementos de potássio e inibidores da ECA 


Intoxicação digitálica por hipopotassemia 
Antagonizam o efeito diurético 

Efeito diminuído pelos tiazídicos 
Aumento dos níveis séricos do lítio 
Hiperpotassemia 


Inibidores adrenérgicos 
Ação central 
B-bloqueadores 


Antidepressivos tricíclicos 
Insulina e hipoglicemiantes orais 


Amiodarona, quinidina 
Cimetidina 

Cocaína 
Vasoconstritores nasais 
Diltiazem, verapamil 
Dipiridamol 


Antiinflamatórios esteróides e não-esteróides 


Diltiazem, verapamil, B-bloqueadores e 
medicamentos de ação central 


Redução do efeito anti-hipertensivo 
Redução dos sinais de hipoglicemia 
e bloqueio da mobilização de glicose 
Bradicardia 
Reduz a depuração hepática de propranolol e metoprolol 
Potencializa os efeitos da cocaína 
Facilita o aumento da pressão pelos vasoconstritores nasais 
Bradicardia, depressão sinusal e atrioventricular 
Bradicardia 
Antagonizam o efeito hipotensor 
Hipotensão 


Inibidores da ECA 
Ciclosporina 


Antiinflamatórios esteróides e não-esteróides 


Suplementos e diuréticos poupadores de potássio 


Hiperpotassemia 
Aumento dos níveis de ciclosporina 
Antagonizam o efeito hipotensor 


Lítio Diminuição da depuração do lítio 
Antiácidos Reduzem a biodisponibilidade do captopril 
Bloqueadores dos Digoxina Verapamil e diltiazem aumentam os níveis de digoxina 
canais de cálcio Bloqueadores de H, Aumentam os níveis dos bloqueadores dos canais de cálcio 
Ciclosporina Aumento do nível de ciclosporina, à exceção de amlodipina 
e felodipina 
Teofilina, prazosina Níveis aumentados com verapamil 
Moxonidina Hipotensão 
Bloqueadores do Moxonidina Hipotensão com losartana 


receptor AT, 


de tem sido avaliada de forma sistemática, o que nem 
sempre ocorre com os medicamentos mais antigos. A 
Tabela III apresenta, de forma sintética, as principais 
interações medicamentosas dos anti-hipertensivos 
disponíveis no mercado brasileiro. 


Complicações hipertensivas agudas 


O encontro de níveis tensionais elevados acompa- 
nhados de sintomas caracteriza uma complicação hi- 
pertensiva aguda e requer adequada avaliação clínica, 
que inclui exame físico detalhado e fundoscopia. 

As complicações hipertensivas agudas podem ser di- 
vididas em urgência e emergência hipertensivas. Nas ur- 
gências hipertensivas, os aumentos da pressão arterial, 
por mais elevados que sejam, não estão associados a qua- 
dros clínicos agudos, como obnubilação, vômitos, dis- 
pnéia etc.; e, portanto, não apresentam risco imediato à 
vida ou de dano agudo a órgãos-alvo (exemplos: hiper- 
tensão acelerada e hipertensão perioperatória). Nessa si- 
tuação, o controle da pressão arterial deve ser feito em 
até 24 horas. Inicialmente, a pressão arterial deve ser mo- 
nitorizada por 30 min. Caso permaneça nos mesmos ní- 
veis, preconiza-se a administração, por via oral, de um 
dos seguintes medicamentos: diurético, inibidor da ECA, 
bloqueador dos canais de cálcio, clonidina ou B-blo- 
queador se indicação compulsória. 

Embora a administração sublingual de nifedipina 
de ação rápida tenha sido amplamente utilizada para 
esse fim, foram descritos efeitos colaterais graves com 
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esse uso. A dificuldade de controlar o ritmo e o grau de 
redução da pressão arterial, que, se intensa, pode oca- 
sionar acidentes vasculares, bem como o risco de im- 
portante estimulação simpática secundária e a existên- 
cia de alternativas eficazes e mais bem toleradas torna o 
uso desse agente (nifedipina de curta duração de ação) 
não recomendável nessa situação. 

As emergências hipertensivas são situações clínicas 
que demandam uma redução mais rápida da cifra pres- 
sórica, em período inferior a uma hora. 

Um tipo de emergência hipertensiva é a crise hi- 
pertensiva propriamente dita. Essa entidade clínica re- 
sulta de uma elevação abrupta da pressão arterial com 
quebra da auto-regulação do fluxo cerebral e evidências 
de lesão vascular, resultando em quadro clínico de en- 
cefalopatia hipertensiva, lesões hemorrágicas dos vasos 
da retina e papiledema (hipertensão maligna). Habi- 
tualmente, esse quadro é visto com cifras muito eleva- 
das em pacientes com hipertensão arterial sistêmica 
crônica, ou com cifras mais modestamente elevadas em 
pacientes com processo hipertensivo mais recente, 
como eclâmpsia, glomerulonefrites agudas, uso de dro- 
gas (cocaína), entre outras. 

Um outro tipo de emergência hipertensiva é a pre- 
sença de níveis tensionais elevados acompanhados de 
sinais que indicam lesões em órgãos-alvo em progres- 
são, como acidente vascular encefálico, edema agudo de 
pulmão, síndromes isquêmicas miocárdicas agudas (in- 
farto do miocárdio, crises repetidas de angina etc.) e 
dissecção aguda da aorta. É importante observar que, 
em algumas dessas condições, as cifras pressóricas não 


Tabela IV. Medicamentos usados por via parenteral para o tratamento das emergências hipertensivas 


Ação ; 
Efeitos adversos 
Medicamentos Dose Início Duração e precauções Indicações 
Nitroprussiato 0,25-10 Imediato Náuseas, vômitos, intoxicação Maioria das 
de sódio vg/Kg/min EV por cianeto. Cuidado na emergências 
insuficiência renal e hepática e hipertensivas 
na pressão intracraniana alta. 
Hipotensão grave 
Nitroglicerina 5-100 ug/min EV 2-5 min 35 min Cefaléia, taquicardia, taquifilaxia, Insuficiência 
flushing, meta-hemoglobinemia coronária 
Hidralazina 10-20 mg EV ou 10-30 min 312h Taquicardia, cefaléia, vômitos. Eclâmpsia 
10-40 mg IM 6/6 h Piora da angina e do infarto. 
Cuidado com pressão intracraniana 
elevada 
Metoprolol 5 mg EV (repetir 5:10 min Bradicardia, bloqueio atrioventricular Insuficiência 
10/10 min se avançado, insuficiência cardíaca, coronária 
necessário) até broncoespasmo Aneurisma dissecante 
20 mg de aorta 
Furosemida 20-60 mg (repetir 2-5 min 30-60 min Hipopotassemia Insuficiência 
após 30 min) ventricular esquerda 
Situações de 
hipervolemia 
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necessitam estar muito elevadas, nem terem aumenta- 
do abruptamente. 

Nesses casos, há risco iminente de morte ou de le- 
são orgânica irreversível, e os pacientes devem ser hos- 
pitalizados e submetidos a tratamento com vasodilata- 
dores de uso intravenoso, como nitroprussiato de 
sódio, hidralazina, diazóxido e nitroglicerina (ver Tabe- 
la IV para medicações e doses preconizadas). Depois de 
obtida a redução imediata dos níveis da pressão, deve- 
se iniciar a terapia anti-hipertensiva de manutenção e 
interromper a medicação parenteral. 

A hidralazina tem contra-indicação nos casos de 
síndromes isquêmicas miocárdicas agudas e de dissec- 
ção aguda de aorta, por induzir ativação simpática 
(com taquicardia e aumento da pressão de pulso). Nes- 
sas situações, indica-se o uso de B-bloqueadores e ni- 
troglicerina. Na fase aguda do acidente vascular encefá- 
lico, a redução dos níveis tensionais deve ser gradativa 
e cuidadosa, evitando-se reduções bruscas e excessivas. 
Estudo recente de desfecho com um bloqueador do re- 
ceptor AT, da angiotensina I, a candesartana em com- 
paração ao placebo demonstrou que o início de tera- 
pêutica com esse agente em sobreviventes ainda na fase 
aguda do acidente vascular cerebral, mantendo-se o 
tratamento por até 12 meses, reduziu substancialmente 
o risco de morte e complicações cardiovasculares.” 

É importante ressaltar que é comum a existência de 
situações de estresse psicológico agudo e síndrome do 
pânico associadas à presença de níveis de pressão eleva- 
dos, mas que não caracterizam complicação hipertensi- 
va aguda. Nessa situação, recomenda-se o tratamento 
agudo do estresse psicológico. A hipertensão arterial 
deverá ser tratada em ambulatório. 


Resumo 


O objetivo primordial do tratamento da hiper- 
tensão arterial é a redução da morbidade e da mor- 
talidade cardiovasculares do paciente hipertenso, 
aumentadas em decorrência dos altos níveis ten- 
sionais e de outros fatores agravantes. Assim, os 
agentes anti-hipertensivos a serem utilizados no 
tratamento do paciente hipertenso devem permitir 
não somente a redução dos níveis tensionais, mas 
também a redução da taxa de eventos mórbidos 
cardiovasculares fatais e não-fatais. O tratamento 
medicamentoso visa reduzir os níveis de pressão 
para valores inferiores às metas estabelecidas de 
acordo com a estratificação do risco cardiovascular 
do paciente, isto é: para valores no mínimo infe- 
riores a 140/90 mmHg se o risco cardiovascular for 
considerado de baixo a moderado; 130/85 mmHg 
para pacientes com risco cardiovascular alto e 
130/80 mmHg para aqueles estratificados como de 


risco cardiovascular muito alto, respeitando-se as 
características individuais, a comorbidade e a qua- 
lidade de vida dos pacientes. Se o paciente for ne- 
fropata com proteinúria superior a 1 g/24 horas, a 
meta da pressão arterial será ainda mais baixa, isto 
é, 120/75 mmHs. 

Alguns preceitos devem ser observados quando 
do tratamento do paciente hipertenso como: a) a 
decisão terapêutica e a escolha do hipotensor de- 
vem basear-se na estratificação do risco cardiovas- 
cular do paciente e não somente no nível da pressão 
arterial; b) é necessária e benéfica uma intensa re- 
dução da pressão arterial; c) em pacientes de alto 
risco, uma rápida e eficaz redução da pressão arte- 
rial (em 6 meses) modifica o prognóstico; d) a es- 
colha do hipotensor deve levar em conta seus efei- 
tos na síndrome metabólica; e) a adesão do paciente 
ao tratamento é imprescindível para a obtenção dos 
benefícios. 

Estão disponíveis seis classes de anti-hiperten- 
sivos: diuréticos, inibidores adrenérgicos, vasodila- 
tadores, bloqueadores dos canais de cálcio, inibido- 
res da ECA e bloqueadores dos receptores AT1 da 
angiotensina II. Qualquer grupo de medicamen- 
tos, com exceção dos vasodilatadores de ação dire- 
ta, pode ser apropriado para o controle da pressão 
arterial em monoterapia inicial em pacientes por- 
tadores de hipertensão arterial estágio 1 com risco 
cardiovascular baixo a moderado que não respon- 
deram às medidas não-medicamentosas. Convém 
salientar que os B-bloqueadores devem ser reserva- 
dos para pacientes com indicação compulsória 
deste fármaco. Para pacientes com hipertensão ar- 
terial estágio 1 mas com risco cardiovascular alto e 
muito alto e que portanto necessitam de redução 
mais intensa das cifras tensionais, já está indicado 
o uso combinado de anti-hipertensivos como pri- 
meira medida medicamentosa. Já para pacientes 
com estágios 2 e 3, as diretrizes nacional e interna- 
cionais de tratamento da hipertensão arterial pre- 
conizam o uso de associações de medicamentos 
anti-hipertensivos como terapia inicial. 

As seguintes combinações de classes distintas 
de anti-hipertensivos reconhecidas como eficazes 
são as mais frequentemente utilizadas: diuréticos e 
inibidores da ECA, diuréticos e bloqueadores do 
receptor AT, da angiotensina II, bloqueadores dos 
canais de cálcio e inibidores da ECA e bloqueado- 
res dos canais de cálcio e bloqueadores do receptor 
AT, da angiotensina II. Essas combinações tam- 
bém estão disponíveis no mercado em doses fixas. 
Seu emprego pode ser útil por simplificar o esque- 
ma posológico, reduzindo o número de compri- 
midos administrados, e, desse modo, facilitando a 
adesão ao tratamento. Em decorrência da consta- 


tação de que os B-bloqueadores proporcionam 
menor proteção cardiovascular ao paciente hiper- 
tenso e também pelo potencial de efeitos metabó- 
licos adversos, as combinações de B-bloqueador 
com bloqueador de canal de cálcio e especialmen- 
te de B-bloqueador com diurético têm indicação 
restrita para as situações de uso compulsório do 
B-bloqueador, devendo sempre que possível ser 
evitadas no paciente com distúrbios metabólicos. 
O esquema terapêutico instituído para todos os 
pacientes hipertensos deve procurar conservar a 
qualidade de vida do paciente, resultando em me- 
lhor adesão às recomendações médicas. Além disso, 
existem evidências de que, para o paciente hiper- 
tenso com pressão arterial controlada, a associação 
em baixas doses de ácido acetilsalicílico diminui a 
ocorrência de complicações cardiovasculares, desde 
que não haja contra-indicação para seu uso. Final- 
mente, com frequência, a hipertensão arterial en- 
contra-se associada a vários fatores de risco cardio- 
vascular, como obesidade, dislipidemias e diferentes 
graus de distúrbio no metabolismo da glicose, 
constituintes da síndrome metabólica. Desse modo, 
tornam-se importantes o tratamento e o combate 
dos fatores de risco associados ao tratamento anti- 
hipertensivo, visando à máxima redução do risco 
cardiovascular do paciente hipertenso. 
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Pontos-chave 


= A hipertensão arterial sistêmica é doença de alta 
prevalência em todo o mundo ocidental. 

= À elevação dos níveis de pressão arterial costu- 
ma ser assintomática. 

= Estima-se que até 2% dos atendimentos realiza- 
dos em serviços de emergência sejam decorren- 
tes de alterações da pressão arterial. 

m Nas crises hipertensivas, existe risco de desen- 
volvimento de complicação clínica associada ao 
aumento abrupto dos níveis pressóricos. 

= O manejo clínico das crises hipertensivas vai de- 
pender primordialmente do tipo de manifesta- 
ção que a elevação da pressão arterial está cau- 
sando no indivíduo. 

m As emergências hipertensivas são classificadas 
em emergências neurológicas (acidente vascular 
cerebral e encefalopatia hipertensiva), emergên- 
cias cardiovasculares (insuficiência coronária 
aguda, infarto agudo do miocárdio, dissecção 
aguda da aorta e edema agudo de pulmão), 
emergências com acometimento renal, crise 
simpática, pré-eclâmpsia e eclâmpsia. 


Introdução 


A hipertensão arterial sistêmica é doença de alta 
prevalência em todo o mundo ocidental, incluindo o 
Brasil (cerca de 30% da população com mais de vinte 
anos). À elevação dos níveis de pressão arterial costuma 
ser assintomática, principalmente se ocorre de forma 
insidiosa, levando a alterações fisiopatológicas adapta- 
tivas. Quando, por algum motivo, essa elevação adqui- 
re um ritmo abrupto, chegando a suplantar as altera- 
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ções de forma aguda, surgem alguns sintomas relacio- 
nados à desadaptação dos órgãos suscetíveis (chamados 
órgãos-alvo), que passam a apresentar sofrimento e ris- 
co de estabelecimento de lesões definitivas. Isso carac- 
teriza as emergências hipertensivas. 

Estima-se que até 2% dos atendimentos realizados 
em serviços de emergência são decorrentes de altera- 
ções da pressão arterial. Fatores como a alta incidência 
da hipertensão arterial controlada na população de for- 
ma inadequada, incluindo os portadores que ignoram a 
sua condição e os programas de conscientização do ris- 
co que a elevação da pressão arterial oferece a seu por- 
tador, motivam os pacientes que surpreendem alguma 
elevação a procurarem ajuda imediata. Outro dado in- 
teressante acerca das emergências hipertensivas é que 
até 27% das emergências médicas se relacionam de al- 
guma forma com a elevação pressórica e 51% dos pa- 
cientes internados em serviços de terapia intensiva uti- 
lizam pelo menos uma droga hipotensora durante o 
seu manejo clínico. 

Convencionou-se utilizar o termo crise hipertensi- 
va para as elevações inadequadas da pressão arterial, 
em geral acima de 200 mmHg (alguns autores conside- 
ram 180 mmHg) para a pressão sistólica e 110 mmHg 
para a pressão diastólica. Vale destacar que a Sociedade 
Brasileira de Cardiologia, em seu IV Consenso Brasilei- 
ro de Hipertensão Arterial, assim como diversas dire- 
trizes internacionais, não se comprometem em estabe- 
lecer o valor de corte da pressão arterial para a 
definição do conceito de crise hipertensiva. De certa 
forma, é compreensível esse cuidado, já que indivíduos 
sem antecedentes antigos de hipertensão têm mecanis- 
mos adaptativos menos estabelecidos, sendo, portanto, 
mais suscetíveis a elevações relativamente menores que 
indivíduos hipertensos de longa data, que tiveram a 
possibilidade de desenvolver alterações fisiopatológicas 
que os tornam mais resistentes a elevações pressóricas. 
É importante comentar que, exatamente por causa des- 
sas adaptações, pacientes hipertensos de longa data são 
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mais sensíveis a reduções vigorosas da pressão arterial. 
Portanto, a indicação de atuar na redução da pressão 
arterial deve ser bastante criteriosa. Não é incomum 
pacientes procurarem os serviços de emergência rela- 
tando sintomas inespecíficos que são relacionados à 
elevação da pressão arterial. Cabe ao socorrista ter jul- 
gamento clínico adequado para não cair na tentação de 
indicar hipotensores sem a certeza de sua relação cau- 
sal com o sintoma. É importante a lembrança de que 
devemos ter como foco do atendimento o paciente 
como um todo e não a alteração que o mesmo apresen- 
ta em determinado momento (no caso, a elevação da 
pressão arterial). 

Para que essas decisões sejam as mais adequadas 
possíveis, as elevações inadequadas da pressão arterial 
são, de forma didática, divididas em classificação que 
passaremos a descrever a seguir. 


Epidemiologia 


Antes do aparecimento dos anti-hipertensivos, cer- 
ca de 7% dos hipertensos apresentavam uma emergên- 
cia hipertensiva. Ainda hoje, cerca de 1% a 2% dos hi- 
pertensos são acometidos, com incidência crescente, 
apesar de todos os fármacos desenvolvidos nos últimos 
quarenta anos. A distribuição na população segue a da 
hipertensão essencial, sendo maior nos idosos, nos ne- 
gros, e duas vezes mais frequente em homens que em 
mulheres. 

A mortalidade das emergências hipertensivas em 
um ano é de 79% se não tratadas, com sobrevida média 
de 10,5 meses. Esse dado nos dá a dimensão da gravi- 
dade da doença. 


Classificação 


As elevações inadequadas da pressão arterial são di- 
vididas inicialmente em duas classes, chamadas crises 
hipertensivas, quando existe risco de desenvolvimento 
de alguma complicação clínica associada ao aumento 
abrupto dos níveis pressóricos, e pseudocrises hiper- 
tensivas, quando apesar de se presenciar elevações sig- 
nificativas da pressão arterial, associadas ou não a sin- 
tomas relatados pelo paciente, não se pode estabelecer 
relação causal entre a hipertensão e a manifestação do 
desconforto. 

Essa segunda classe de elevação da pressão arterial, 
a das pseudocrises, é extremamente comum no am- 
biente das salas de emergência. A procura de determi- 
nado indivíduo por serviço de pronto-atendimento por 
apresentar cefaléia ou tonturas, decidindo medir sua 
pressão arterial, surpreendendo-a em níveis elevados, é 
diariamente vista neste tipo de serviço. A terapia por 
sintomáticos, na maioria das vezes, é suficiente e a mais 
indicada no tratamento desses indivíduos. Conforme já 


citado, as adaptações que os hipertensos crônicos de- 
senvolvem com o tempo os tornam muito sensíveis ao 
uso de hipotensores potentes, podendo induzir a iatro- 
genia. É interessante destacar que a relação entre esses 
sintomas gerais (cefaléia e tontura) como secundários à 
elevação da pressão arterial, bastante divulgada entre 
médicos e leigos, não pode ser confirmada em diversos 
trabalhos que analisaram a monitorização ambulatorial 
da pressão arterial (MAPA) e o aparecimento das quei- 
xas. Causas comuns do desenvolvimento dessas pseu- 
docrises são a interrupção inadequada do uso da medi- 
cação hipotensora pelos seus usuários, a utilização de 
drogas que tenham em sua fórmula vasoconstritores e 
o estresse emocional. 

Em relação às crises hipertensivas, define-se que 
essa situação é resultante da elevação abrupta e intensa 
da pressão arterial que representa ameaça à vida ou es- 
tabelecimento de lesão definitiva em órgão-alvo. Dentro 
dessa definição, são ainda separadas duas situações dis- 
tintas: as emergências e as urgências hipertensivas. Ape- 
sar da similaridade das palavras, são entendidas como 
emergências aquelas situações em que o indivíduo apre- 
senta risco imediato de morte ou de lesão definitiva em 
órgão-alvo, necessitando de intervenção médica imedia- 
ta e intensiva. Já as urgências são consideradas aquelas 
condições em que o indivíduo apresenta elevação pres- 
sórica intensa que, apesar de não levar a risco imediato 
de morte, caso seja dispensada de cuidados médicos po- 
derá comprometer alterações clínicas associadas, como 
insuficiência coronária ou cardíaca. A atuação sobre o 
controle pressórico deve ser realizada, porém, de forma 
menos intensiva, podendo-se estabelecer esse controle 
em até 24 horas. Alguns autores não reconhecem esta 
subclassificação das crises hipertensivas, considerando 
que as urgências são, na verdade, pseudocrises hiperten- 
sivas. Eles se baseiam em um estudo clássico, realizado 
na década de 1960, conhecido como VAS Study, em que 
pacientes portadores de urgência hipertensiva tratados 
com placebo não tiveram evolução pior que aqueles tra- 
tados com hipotensores em relação a eventos cardiovas- 
culares ou mortalidade. 

A Tabela I mostra a classificação das elevações ina- 
dequadas da pressão arterial e as principais apresenta- 
ções relacionadas a elas. 


Fisiopatologia das emergências hipertensivas 


O motivo pelo qual, em determinado momento, a 
pressão arterial passa a se elevar de forma abrupta e 
inadequada não é conhecido, excetuando-se aquelas si- 
tuações em que está claro o mecanismo que leva à hi- 
pertensão, como a retenção hídrica na glomerulonefri- 
te aguda ou o excesso de catecolaminas no abuso de 
drogas ou no feocromocitoma. 

Cerca de metade dos doentes tem controle inade- 
quado da hipertensão ou não aderiu ao tratamento. Já 
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Tipo de crise Apresentação clínica 


Tratamento 


Emergência hipertensiva Neurológica: encefalopatia hipertensiva, AVC 
isquêmico/hemorrágico, hemorragia subaracnóide 
Cardiovasculares: dissecção aguda de aorta, 
infarto agudo do miocárdio, edema agudo dos 
pulmões, pós-operatório de cirurgia cardíaca 
Renais: glomerulonefrite aguda, crises renais 
em portadores de doenças do tecido conjuntivo, 
pós-operatório de transplante renal 

Hipertensão arterial sistêmica: hipertensão 
acelerada/maligna 

Excesso de catecolaminas: feocromocitoma, 
abuso de cocaína ou fenilefrina, rebote por 
suspensão de anti-hipertensivos 

Obstétricas: pré-eclâmpsia, eclâmpsia 
Patologias cirúrgicas: pós-operatório de cirurgia 
vascular ou de grande porte, pré-operatório de 
cirurgia de emergência, queimadura extensa, 
epistaxe volumosa 


Início imediato, preferência por drogas 
hipotensoras endovenosas passíveis de titulação, 
visando redução rápida dos níveis pressóricos 


Urgência hipertensiva Elevação importante da pressão arterial em 
portadores de patologias de risco (insuficiência 
coronária crônica estável, cardiomiopatia dilatada, 


insuficiência renal não-dialítica) 


Início imediato, possibilidade de uso de drogas 
por via oral, controle pressórico aceitável em até 
24 horas 


A elevação pressórica, apesar de intensa, não 

está relacionada a risco de morte, desenvolvimento 
de disfunção permanente em órgão-alvo ou 
descompensação clínica 


Pseudocrise hipertensiva 


Priorizar o tratamento dos sintomas que 
motivaram a vinda do paciente ao serviço 
de emergência 


em relação ao mecanismo de desenvolvimento de lesões 
nos órgãos-alvo, acredita-se que o extravasamento de lí- 
quido para o interstício tenha responsabilidade. Os ór- 
gãos mais afetados pela hipertensão arterial têm como 
característica própria a capacidade de auto-regulação de 
seu fluxo sanguíneo. Variações significativas da medida 
da pressão arterial não afetam o fluxo local de cérebro, 
coração e rins pela ação coordenada da musculatura das 
meta-arteríolas presentes nesses órgãos, que mantêm o 
fluxo sangiúíneo estável para sua perfusão (Figura 1). 
Ocorre que, em determinados níveis de pressão arterial, 
existe o esgotamento desse mecanismo protetor e o flu- 
xo local passa a ser excessivo. Dessa forma, acontece o 
extravasamento de filtrado e edema, prejudicando as 
funções adequadas do órgão em questão. 

Ainda como mecanismo de estabelecimento de le- 
são de órgão-alvo, a disfunção endotelial resultante da 
elevação abrupta da pressão arterial seria a responsável 
pela produção preferencial de tromboxano e endotelina, 
substâncias vasoconstritoras e que aumentam a adesivi- 
dade plaquetária, em detrimento da produção de pros- 
taciclinas e óxido nítrico, potentes vasodilatadores. Esse 
desbalanço local leva a isquemia e lesões definitivas nos 
órgãos em questão. As hemorragias decorrentes da rup- 
tura da camada endotelial, com consequente formação 
de fibrina perivascular, são surpreendidas no exame de 
fundo de olho como exsudatos hemorrágicos. Na verda- 


de, essa alteração pode ocorrer em qualquer órgão, su- 
gerindo-se como mais um dos mecanismos de determi- 
nação das lesões definitivas dos órgãos-alvo. 


Auto-regulação do fluxo SG cerebral segundo a PAM 
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Figura 1. A auto-regulação do fluxo sanguíneo cerebral é 
controlada por mecanismos vasculares que o 
mantêm estável em uma grande faixa de variações 
da pressão arterial média (PAM). Existe tendência 


ao deslocamento da curva de auto-regulação para 
a direita nos pacientes hipertensos crônicos (curva 
vermelha). 
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Avaliação clínica e laboratorial 


A avaliação clínica completa e minuciosa é uma das 
mais importantes ferramentas para que não se cometam 
os erros mais comuns no tratamento das elevações 
abruptas da pressão arterial. A hipervalorização do qua- 
dro, além de levar ao risco de se utilizar recursos mais in- 
tensivos que os necessários, expondo o paciente à possi- 
bilidade de hipotensão grave, desvia recursos e aumenta 
os custos de forma inadequada. Deve-se sempre ter em 
mente que pacientes hipertensos crônicos têm como ca- 
racterística o volume intravascular depletado, seja pelos 
mecanismos adaptativos de natriurese pressórica, seja 
pelo uso crônico de diuréticos. Esses pacientes suportam 
menos drogas hipotensoras, sejam vasodilatadores ou 
diuréticos. Portanto, a avaliação da condição hidroele- 
trolítica desses é essencial para que não ocorram compli- 
cações no tratamento. Da mesma forma, a timidez no 
uso de recursos durante o tratamento de condições mais 
graves por se subestimar a situação clínica do paciente 
pode expô-lo a risco de morte. 

A história clínica deve ser completa, focando inclu- 
sive antecedentes mórbidos do paciente, uso de medica- 
ções de rotina e das eventuais que possam ter sido con- 
sumidas recentemente, abuso de drogas ilícitas e, em 
especial, as condições cardiovasculares, cerebrovascula- 
res e renais. Os sintomas que motivaram o paciente a 
procurar o serviço de emergência devem ser explorados 
de forma adequada, sobretudo quando incluírem quei- 
xas de dor torácica, dispnéia ou alterações neurológicas. 
A Tabela II descreve os sintomas encontrados com mais 
frequência em pacientes com crise hipertensiva. 


Tabela Il. Frequência dos sinais e sintomas associados 


a crises hipertensivas (Martin et al., 2004) 


Porcentagem de crise 


Sinais e sintomas hipertensiva (n = 273) 


Cefaléia 44,3 
Tonturas 29,3 
Dispnéia 16,5 
Déficit neurológico ais 
Dor precordial 11,0 
Vômitos 13,9 
Parestesias 84 
Arritmias tl 
Síncope 2,9 
Sonolência 2us 
Coma 0,7 
Epistaxe 0,7 
Outros 38,0 


O exame físico deve se preocupar não apenas com 
uma medida única da pressão arterial em um dos 
membros, mas também avaliar o pulso e a pressão arte- 
rial nos quatro membros, procurando um diferencial 
entre as medidas. A ausculta cardíaca deve ser realizada 
de maneira criteriosa, em local silencioso, de preferên- 
cia, já que devem ser procurados sopros cardíacos, 
principalmente relacionados a disfunções da valva aór- 
tica. Da mesma forma, a avaliação pulmonar pela aus- 
culta deve ser realizada, na procura de evidências de 
congestão pulmonar. Cabe também a pesquisa de so- 
pros na região do abdome, que podem sugerir a pre- 
sença de estenoses em aorta ou artérias renais. Apesar 
de não ser comum como primeira manifestação de hi- 
pertensão secundária, a emergência hipertensiva pode 
estar relacionada a doenças renovasculares. O estado 
neurológico deve ser avaliado de maneira adequada, na 
tentativa de se valorizar corretamente queixas como 
parestesias, cefaléia e tonturas, frequentes nessas condi- 
ções. Testes de consciência, orientação, sensibilidade e 
motricidade devem ser realizados. A avaliação do fun- 
do de olho é obrigatória, sobretudo para pacientes que 
tenham queixas neurológicas e renais. 

Com base nos dados encontrados na avaliação clí- 
nica inicial, a solicitação de exames complementares 
pode ser necessária para confirmação diagnóstica. A 
análise da função renal, dos eletrólitos, do hematócrito 
e da glicemia pode dar pistas em relação ao compro- 
metimento renal prévio ou ao agravamento dessa con- 
dição. O eletrocardiograma está indicado para se defi- 
nir a presença de cardiopatia prévia, adaptação por 
meio de hipertrofia miocárdica e isquemia cardíaca 
atual, e serve também, em alguns casos, como critério 
de avaliação da efetividade do tratamento, principal- 
mente quando existe insuficiência coronária associada. 
Cabe também a dosagem de marcadores de necrose 
miocárdica seriada (CKMB, CPK e troponina). A ra- 
diografia de tórax tem suas principais indicações na 
avaliação da dor torácica e da dispnéia associada a hi- 
pertensão arterial grave, para avaliação das alterações 
de mediastino (dilatação da aorta) e da congestão pul- 
monar. A tomografia de tórax e o ecocardiograma tran- 
sesofágico são excelentes métodos para o diagnóstico 
do comprometimento da aorta. A tomografia compu- 
tadorizada de crânio ajuda na definição da causa de 
possível comprometimento neurológico, se esse é se- 
cundário a hemorragias intracranianas, infarto cerebral 
ou edema. 

De forma lógica, a indicação de um ou outro exame 
deverá obedecer a critérios clínicos baseados na avalia- 
ção inicial, e deve servir para confirmar ou afastar algu- 
ma suspeita diagnóstica. Não se pode aceitar que todos 
esses exames complementares sejam pedidos de manei- 
ra indiscriminada para todos os pacientes que procu- 
rem o serviço de emergência por causa de elevações in- 
tensas na pressão arterial. A Tabela III cita os exames 
solicitados com mais fregiência e suas indicações. 
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Tabela Ill. Exames complementares utilizados na avaliação das crises hipertensivas 


Exame Indicação 

Laboratório clínico Avaliação da função renal, estado hidroeletrolítico, presença de doença prévia que comprometa o 
tratamento (insuficiência renal crônica, diabete melito etc.) 

Eletrocardiograma Avaliação de cardiopatia prévia, isquemia miocárdica associada à elevação da pressão arterial, 
hipertrofia miocárdica secundária à hipertensão arterial sistêmica 

Marcadores de necrose miocárdica Avaliação de comprometimento isquêmico do miocárdio 

Radiografia de tórax Avaliação do mediastino (dilatação da aorta por dissecção aguda) e de congestão pulmonar 

Tomografia do tórax com contraste Avaliação da aorta (suspeita de dissecção aguda da aorta) 

Ecocardiografia transesofágica Avaliação da aorta (suspeita de dissecção aguda de aorta) e de disfunção segmentar miocárdica 


(insuficiência coronária) 


Tomografia de crânio sem contraste Avaliação de sangramentos intracranianos, infarto cerebral prévio e edema cerebral 


CRISE HIPERTENSIVA | 


Pressão Arterial Diastólica > 120 mmhHg (1) 


Y 


Do Lesão de órgão alvo presente ? (2) 


SIM SIM 


Emergência Hipertensiva (3) NÃO 


Pseudo-crise Hipertensiva (5) 


Urgência Hipertensiva (4) 


y 


Sala de emergência 
. Acesso venoso, Oxigênio, Monitorização 
cardíaca, PA não invasiva 
. ECG, Rad. do tórax, Laboratório (3a) 


Sala de observação (4a) 
. Medicação via Oral: 
Captopril 25 mg ou Clonidina 0,1-0,2 mg 


ALTA (5a) 


y y 


eaço deco | cooiseno | commêmios | cPidecmóm | emo] 
Edna pls a . Exudatos . ECG: alterações E leia) d 
- Sinais neurológicos focais | " jemorragias (isolados) isquanicas - RX Alargamento . Hipóxia 


-Rigidez de nuca 


do mediastino 


y 
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Figura 2. Fluxograma do atendimento das crises hipertensivas. 
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Manejo clínico 


O manejo clínico das crises hipertensivas vai de- 
pender primordialmente do tipo de manifestação que a 
elevação da pressão arterial está causando no indiví- 
duo. É natural entender que a indicação de drogas e o 
controle clínico e laboratorial devem ser adequados a 
cada condição clínica específica. A Figura 2 define um 
esquema de tratamento adequado baseado em fluxo- 
grama de atendimento. 

Exatamente pelas características específicas do tra- 
tamento de cada uma das apresentações consideradas 
emergências hipertensivas, passaremos a discutir indi- 
vidualmente sua abordagem. 


Emergências hipertensivas 
Emergências neurológicas 
Acidente vascular cerebral (AVC) 


A hipertensão arterial é uma das condições que au- 
mentam o risco de desenvolvimento de AVC de forma 
significativa. No momento da isquemia cerebral, a pres- 
são arterial se eleva de forma a aumentar o fluxo san- 
gúíneo cerebral, na tentativa de melhorar a perfusão lo- 
cal e diminuir a repercussão da falta de nutrientes. 
Cerca de 80% dos pacientes portadores de AVC isquê- 
mico agudo têm, na chegada ao hospital, elevação sig- 
nificativa da pressão arterial. Esse estado tende a rever- 
ter nos dias subseguentes à internação, sendo que 
apenas 30% dos pacientes manterão níveis elevados da 
pressão arterial após dez dias do evento. Na verdade, a 
elevação da pressão arterial nessa situação garante um 
fluxo mínimo de sangue, o que pode manter viável par- 
te da zona chamada de penumbra. Dessa forma, a re- 
dução da pressão arterial por meio de drogas hipoten- 
soras pode causar extensão da isquemia para essa área, 
ampliando a região do infarto cerebral. Não existem 
evidências conclusivas de que a atuação na pressão ar- 
terial no intuito de trazê-la a níveis normais seja ade- 
quada para esses casos. Existem autores que até ques- 
tionam se não seria necessário elevar os níveis 
pressóricos, visando aumentar a perfusão da área infar- 
tada. Alguns desses estudos utilizaram volume e drogas 
vasoativas para elevar a pressão arterial média para 130 
a 140 mmHg, mantendo a pressão sistólica abaixo de 
200 mmHg, com melhora neurológica em 20% a 40% 
dos pacientes. Aceita-se, atualmente, a intervenção no 
sentido de reduzir a pressão arterial apenas nos casos 
de AVC isquêmico em que os níveis de pressão sistólica 
atinjam 220 e 120 mmHg para a pressão diastólica. A 
exceção se refere à intenção de se utilizar trombolíticos, 
quando obrigatoriamente a pressão arterial não pode 
exceder 185 x 110 mmHg, e naquelas situações em que 
o AVC ocorra de modo concomitante a complicações 


cardiovasculares, como infarto agudo do miocárdio ou 
dissecção aguda de aorta. Nessas situações, o que deter- 
minará o nível ótimo a ser atingido será a doença car- 
diovascular. 

O uso de inibidores da enzima de conversão da an- 
giotensina ou de antagonistas dos receptores ATI da 
angiotensina tem sido descrito como importante na 
prevenção secundária de eventos cardiovasculares ou 
novos eventos cerebrovasculares, com redução de mor- 
talidade nos doze meses subsequentes. Ao que parece, 
seu efeito protetor independe da sua ação como hipo- 
tensor, já que não existem diferenças significativas en- 
tre grupos tratados com essas drogas no que diz respei- 
to aos níveis da pressão arterial. Os estudos Progress e 
Access apóiam a indicação do uso precoce dessas clas- 
ses de hipotensores já na fase aguda do AVC. 

Em resumo, a decisão de se atuar no controle da 
pressão arterial nos portadores de AVC isquêmico agu- 
do deve ser bastante ponderada, basear-se nas condi- 
ções clínicas do momento do paciente e na intenção da 
utilização de agentes trombolíticos para seu tratamen- 
to. Os guidelines da American Heart Association preco- 
nizam o uso de labetalol ou nicardipina. No Brasil, a 
opção pelo nitroprussiato de sódio parece ser a mais 
sensata, uma vez que tem início de ação rápida e pode 
ser titulado até a dose ideal. Deve-se procurar atingir 
redução de no máximo 25% dos níveis iniciais da pres- 
são arterial (não permitir jamais que a pressão diastóli- 
ca fique abaixo de 110 mmHg se for iniciada medicação 
hipotensora) e manter atenção em relação a alterações 
do padrão neurológico, já que seu uso determinará a 
perda do mecanismo de controle do fluxo sangiiíneo 
cerebral. A utilização de antagonistas dos receptores da 
AT1 e dos inibidores da enzima de conversão da angio- 
tensina parece apresentar benefícios na prevenção se- 
cundária e deve ser considerada no tratamento de ma- 
nutenção desses casos. 

Nos casos de AVC hemorrágico, com frequência 
ocorre uma hipertensão reflexa pela hipertensão intra- 
craniana. Os níveis elevados de pressão arterial são ne- 
cessários para manter a perfusão do sistema nervoso 
central. Não há evidência de que níveis elevados de 
pressão arterial aumentem o risco de extensão do aco- 
metimento neurológico. Até recentemente, acreditava- 
se que a redução dos níveis pressóricos para valores 
abaixo de 185 x 110 mmHg era sempre indicada, na in- 
tenção de diminuir esse risco de novos sangramentos. 
Hoje se sabe que reduções abruptas no nível de pressão 
arterial nas primeiras 24 horas são fatores preditivos in- 
dependentes de mortalidade nesses pacientes. O con- 
trole da pressão arterial é recomendado apenas em ní- 
veis pressóricos superiores a 200 mmHg de pressão 
sistólica e 110 mmHg de pressão diastólica, ou pressão 
arterial média maior que 130 mmHg. No exterior, a ni- 
cardipina é o fármaco de escolha. No Brasil, a utilização 
cuidadosa de nitroprussiato de sódio é a alternativa 
mais adequada para esses casos. 


Encefalopatia hipertensiva 


A encefalopatia hipertensiva ocorre por causa do es- 
gotamento do mecanismo de controle do fluxo sangií- 
neo cerebral nos casos de elevação abrupta da pressão ar- 
terial. Fica, portanto, fácil entender porque os pacientes 
mais suscetíveis a essa situação são os indivíduos jovens e 
aqueles que não têm história antiga de hipertensão, já que 
o deslocamento da curva-controle de fluxo sangiiíneo ce- 
rebral ainda não se desenvolveu nesses indivíduos. Essa 
condição é vista com mais frequência em situações de hi- 
pertensão secundária à glomerulonefrite aguda ou na 
pré-eclâmpsia e na eclâmpsia. Sua apresentação clínica 
clássica inclui a presença de sintomas relacionados a hi- 
pertensão intracraniana, como cefaléia, vômitos em jato, 
rebaixamento do nível de consciência e até convulsões em 
paciente que apresentem níveis de pressão arterial acen- 
tuadamente elevados. A presença de borramento da pa- 
pila retiniana ao exame de fundo de olho é importante 
para o diagnóstico. A presença de outras alterações na 
fundoscopia, como presença de exsudatos, pode sugerir 
hipertensão acelerada. Uma vez determinado o diagnós- 
tico de encefalopatia hipertensiva, deve-se iniciar imedia- 
tamente a utilização de anti-hipertensivos para a doença, 
não se esquecendo de, uma vez controlada a situação, 
procurar investigar uma causa para a elevação aguda da 
pressão (glomerulonefrite aguda, doença renovascular, 
hipertensão associada a uso de anticoncepcionais, entre 
outras). Um diagnóstico diferencial importante dessa 
condição é o abuso de drogas ilícitas de ação central (por 
exemplo, cocaína). História clínica, presença de taquicar- 
dia associada, alterações das pupilas e sinais de venopun- 
ção recente podem ajudar no diagnóstico diferencial. 

A droga de eleição para o tratamento dessa condição 
é o nitroprussiato de sódio endovenoso, em infusão con- 
tínua. A redução da pressão arterial a ser atingida deve 
chegar a 25% dos valores iniciais. Deve-se evitar a todo 
custo o uso de drogas sedativas de ação central para pa- 
cientes portadores de emergências hipertensivas com 
acometimento do sistema nervoso central. Nos casos re- 
lacionados a gestação (eclâmpsia), está indicada a hidra- 
lazina endovenosa. Todos esses casos devem ser mantidos 
em unidades de terapia intensiva, com monitorização 
contínua da pressão arterial e cardíaca, fluxo urinário e 
avaliações frequentes do status neurológico. Se ocorrerem 
convulsões, estão indicados os benzodiazepínicos, a feni- 
toína e os barbitúricos. No exterior, as drogas de escolha 
são a nicardipina, o labetalol e o fenoldopam. 


Emergências cardiovasculares 


Insuficiência coronária aguda 
e infarto agudo do miocárdio 


A pressão arterial elevada nas situações de isquemia 
aguda do miocárdio, com ou sem infarto, deve ser con- 
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siderada emergência por causa da possibilidade de agra- 
vamento da condição pelo aumento do consumo de 
oxigênio pela musculatura cardíaca. Dessa forma, a re- 
dução dos níveis pressóricos deve ser considerada prio- 
ridade, e a utilização de medicamentos que tenham ação 
associada arteriodilatadora e venodilatadora parece ser 
ideal, uma vez que diminui o risco do desenvolvimento 
de taquicardia reflexa. Por esse motivo, o uso da nitro- 
glicerina endovenosa em infusão contínua destaca-se 
como escolha. Da mesma forma, visando a redução da 
pressão e a diminuição do consumo de oxigênio pela re- 
dução da frequência cardíaca, os B-bloqueadores endo- 
venosos estão indicados. Os mais utilizados em nosso 
meio são o metoprolol (ampolas de 5 mg) e o propra- 
nolol (ampolas de 1 mg), que devem ser administrados 
por via endovenosa lentamente, podendo-se repetir a 
infusão por até três vezes, enquanto não se atingir o ob- 
jetivo estabelecido para pressão arterial e frequência 
cardíaca. O esmolol em infusão contínua de 50 a 300 
ug/kg/min, com dose de ataque de 0,5 a 1,9 mg/kg/min, 
é uma excelente alternativa de B-bloqueador. Outra me- 
dida medicamentosa que não pode ser esquecida é a uti- 
lização de sedativos da dor, como a morfina. A diminui- 
ção do desconforto e da ansiedade, associada a 
venodilatação por ação direta da droga, traz redução da 
pressão arterial e consequente diminuição do consumo 
de oxigênio pelo miocárdio. Deve-se lembrar sempre 
que a trombólise, se indicada, só pode ser realizada 
quando o paciente estiver minimamente controlado em 
relação à pressão arterial, ou seja, é aconselhável que 
esse procedimento não seja realizado em pacientes ex- 
tremamente hipertensos pelo risco de sangramento in- 
tracraniano. 


Dissecção aguda da aorta 


A dissecção aguda da aorta é considerada a apre- 
sentação mais grave de todas as emergências hiperten- 
sivas por causa de sua alta mortalidade. É muito raro 
que essa doença se apresente sem hipertensão arterial 
grave e aguda. A delaminação da camada íntima para 
dentro da luz por causa da necrose médio-cística da 
aorta é responsável por diversos sintomas (Figura 3). O 
mais associado a essa condição é a dor torácica lanci- 
nante, com frequência descrita como “em rasgar”, irra- 
diada para o dorso. A presença de sopro cardíaco de in- 
suficiência aórtica sugere o acometimento da porção 
ascendente da aorta e da válvula. Dependendo do grau 
de disfunção imposto à válvula, podemos ter diferentes 
níveis de manifestação de insuficiência cardíaca aguda. 
Como a dissecção tende a avançar, pode acometer a ori- 
gem de ramos importantes da aorta, como coronárias, 
carótidas, mesentéricas e renais, causando manifesta- 
ções diferentes dependendo do ramo acometido. Em 
casos mais complicados, a dissecção pode atingir a ori- 
gem do pericárdio, inundando de sangue o saco peri- 
cárdico e levando a tamponamento cardíaco. 
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O tratamento específico dessa condição leva em 
conta a origem da delaminação, as complicações decor- 
rentes do acometimento valvar e dos ramos da aorta, 
sendo comum a necessidade de correção cirúrgica nes- 
ses casos. Em relação ao manejo da hipertensão, é es- 
sencial que os níveis de pressão arterial sejam reduzidos 
com rapidez e mantidos baixos, uma vez que a tensão 
exercida pelo sangue bombeado nas paredes da aorta é 
um dos determinantes mais importantes da evolução 
da dissecção. O uso de vasodilatadores diretos potentes, 
como o nitroprussiato de sódio, é indicado. A taquicar- 
dia reflexa que pode ocorrer deve ser prevenida previa- 
mente com a infusão de B-bloqueadores, até que se 
atinjam níveis seguros de frequência cardíaca. Essa as- 
sociação costuma ser eficiente. A manutenção de níveis 
extremamente baixos de pressão arterial (100 mmHg 
de pressão sistólica) pode ser ideal, com a cautela de se 
observar se a hipotensão não agrava a isquemia produ- 
zida por essa doença em outros órgãos. Pela caracterís- 
tica de bloqueador adrenérgico a e B, o labetalol é o 
fármaco de escolha no exterior. A utilização de sedati- 
vos potentes, como a morfina, também é indicada. 


Edema agudo de pulmão 


A elevação abrupta da pressão arterial causa au- 
mento súbito e intenso da pós-carga ventricular, cau- 
sando insuficiência cardíaca aguda e consequente con- 
gestão pulmonar. Essa condição é muito mais frequente 
naqueles pacientes que já são portadores de disfunção 
miocárdica importante e naqueles que sofrem de insu- 
ficiência renal crônica. Hipertensos crônicos e corona- 
riopatas que possam apresentar insuficiência cardíaca 
diastólica também são suscetíveis a essa situação. O 
diagnóstico baseia-se nos achados clínicos de dispnéia 
intensa associada a crepitação pulmonar, taquipnéia, 
ortopnéia e, eventualmente, estase jugular. A ausculta 
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Figura 3. Esquema didático do mecanismo de dissecção de 
aorta, mostrando a laceração da camada íntima e a 
formação da falsa luz pela necrose mediocística da 


íntima (esquerda). Foto de estudo anatomopatológico 
de dissecção de aorta, mostrando a luz verdadeira 
(LV) e a falsa luz (FL) (direita). 


cardíaca pode revelar sopros cardíacos antigos, sobre- 
tudo de insuficiência mitral, presença de terceira bulha 
e galope. O paciente pode se apresentar cianótico, páli- 
do e sudoréico, mostrando grande ativação adrenérgi- 
ca. Exames complementares que devem ser considera- 
dos são o eletrocardiograma, que pode revelar sinais de 
cardiopatia prévia, a radiografia de tórax, para avalia- 
ção do nível da congestão pulmonar, a dosagem de ele- 
trólitos e de uréia e creatinina para determinação do es- 
tado renal do paciente. A monitorização cardíaca 
associada à da pressão arterial e da saturação de oxigê- 
nio deve ser imediatamente disponibilizada, assim 
como a complementação de oxigênio. Drogas mais co- 
mumente utilizadas com sucesso nessas condições são 
os diuréticos de alça, a nitroglicerina endovenosa e a 
morfina, que causarão aumento da capacidade do ter- 
ritório venoso, diminuindo a congestão pulmonar, o 
trabalho cardíaco e o consumo de oxigênio pelo mio- 
cárdio. A utilização de dispositivos de pressão positiva 
no tratamento do edema agudo de pulmão é adequada 
em quaisquer situações. Nos pacientes portadores de 
insuficiência renal grave que não respondam a diuréti- 
cos de forma adequada, pode-se considerar o uso de ni- 
troprussiato de sódio, mantendo-se atenção especial 
aos sinais de intoxicação por tiocianato, até que esteja 
disponível a realização de ultrafiltração. 


Emergências com acometimento renal 


A hipertensão arterial é extremamente comum em 
pacientes portadores de insuficiência renal, e, com fre- 
quência, causa agravamento dessa condição. Os pacien- 
tes renais crônicos devem ser considerados grupo de 
risco para o desenvolvimento de emergências hiperten- 
sivas por causa da hipervolemia que é encontrada habi- 
tualmente nesse grupo. Pacientes que apresentem ante- 
cedente de diabete melito há mais de dez anos têm 
maior risco de serem portadores de insuficiência renal 
crônica. O tratamento nessa condição deve incluir va- 
sodilatadores diretos, como a hidralazina e diuréticos 
de alça. Quando não houver efetividade, pode-se consi- 
derar o uso de nitroprussiato de sódio até que se consi- 
ga realizar diálise. No exterior, as drogas de escolha são 
a nicardipina e o fenoldopam. 

A hipertensão arterial acelerada ou maligna tem 
como principal órgão-alvo o rim. Os níveis continua- 
mente altos da pressão arterial (muitas vezes acima de 
140 mmHg de pressão diastólica) levam a necrose vas- 
cular fibrinóide, arterosclerose hiperplásica e, por fim, 
nefroesclerose. Além disso, a natriurese pressórica in- 
duzida pelos altos valores da pressão arterial causam 
ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
levando a lesão endotelial e isquemia local. Portanto, a 
função renal tende a ser comprometida com rapidez 
nessa condição. A presença de papiledema ou de exsu- 
datos ao exame de fundo de olho são marcadores im- 


portantes da doença (Figura 4). Ainda são comuns es- 
treitamentos arteriolares, engurgitamento venoso e he- 
morragias. Existe relação marcadamente definida com 
tabagismo. As manifestações clínicas mais frequentes 
dessa doença são cefaléia, confusão mental, vômitos, 
oligúria, sinais de uremia, entre outros. As alterações la- 
boratoriais encontradas são a elevação dos níveis de 
uréia, proteinúria, hematúria, hipocalemia e hiponatre- 
mia, além de anemia microangiopática. O eletrocardio- 
grama pode mostrar sinais de sobrecarga de câmaras 
esquerdas, padrão de strain e, em alguns casos, infarto 
antigo. O tratamento deve ser iniciado com o paciente 
internado, com drogas vasodilatadoras diretas, porém 
não obrigatoriamente endovenosas. O prognóstico des- 
ses pacientes pode ser bastante reservado se não for ins- 
tituído tratamento eficaz (sobrevida de apenas 10% a 
20% em um ano). Esta situação melhora intensamente 
com o controle adequado da pressão arterial (sobrevi- 
da de até 80% no mesmo período). Um dos marcado- 
res prognósticos mais importantes dessa doença é a 
creatinina sérica. Quando seu valor está abaixo de 1,5 
mg/dl, a sobrevida em cinco anos é estimada em 96%. 
Quando seu valor ultrapassa esse nível, a sobrevida cai 
para 65% no mesmo período. 


Crise simpática 


O abuso de cocaína, o uso de drogas simpatomimé- 
ticas, a suspensão abrupta da medicação hipotensora 
(sobretudo B-bloqueadores e clonidina) e, mais rara- 
mente, o feocromocitoma são exemplos de emergências 
hipertensivas associadas à elevação dos níveis circulan- 
tes de substâncias adrenérgicas. Os achados mais co- 
muns dessas condições, além da elevação da pressão ar- 
terial, são a taquicardia, a sudorese, a cefaléia, o rubor 
facial, entre outros. O tratamento específico pode in- 
cluir nicardipina, fenoldopam, verapamil ou fentolami- 
na, associados com benzodiazepínicos. Outra alternati- 
va é o uso de B-bloqueadores que diminuirão a resposta 
dos receptores às substâncias simpatomiméticas circu- 
lantes, com exceção ao abuso de cocaína. A utilização de 
B-bloqueadores exclusivos libera a ação direta da droga 
sobre os -receptores, causando taquicardia intensa e 
possível comprometimento isquêmico miocárdico. 


Pré-eclâmpsia e eclâmpsia 


A elevação da pressão arterial em pacientes gestantes 
sem antecedentes de hipertensão a partir da vigésima se- 
mana pode se relacionar com o desenvolvimento dessas 
doenças. O achado de proteinúria no exame de urina (3 
g em 24 horas) e o de edema periférico são comuns. Os 
níveis pressóricos admitidos como valorizáveis nessas 
condições são de 140 X 90 mmHg. É mais frequente em 
primigestas e, quando não tratadas de forma adequada, 
podem evoluir para acometimento do sistema nervoso 
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Figura 4. Fundo de olho normal (à esquerda) e de portador 
de hipertensão arterial sistêmica maligna, com 
presença de papiledema, exsudatos e hemorragia 
(a direita). 


central com desenvolvimento de confusão mental, con- 
vulsões e coma. O tratamento da doença hipertensiva es- 
pecífica da gestação previne essa evolução catastrófica. 
Poucos são os agentes hipotensores que podem ser utili- 
zados sem restrições durante a gestação. A alfametildopa 
costuma ser utilizada como medicamento inicial. Todos 
os outros medicamentos não estão isentos de efeitos de- 
letérios sobre o feto. De toda forma, podem ainda ser uti- 
lizados com cautela os bloqueadores de canais de cálcio 
(nifedipina), os B-bloqueadores (de preferência o pindo- 
lol, que tem atividade B-adrenérgica seletiva) e os diuré- 
ticos tiazídicos. Estão contra-indicados os inibidores da 
enzima de conversão da angiotensina e os antagonistas 
dos receptores AT1. 

Quando nos deparamos com condições de extrema 
gravidade, uma opção de tratamento, considerada extre- 
mamente drástica, é a interrupção da gestação. Essa de- 
cisão deve ser analisada em conjunto pelo clínico e pelo 
obstetra e costuma ser deixada para o último caso. O tra- 
tamento medicamentoso da hipertensão na eclâmpsia 
inclui a hidralazina 5 mg endovenosa, administrada em 
pequenos bolus a cada vinte minutos até o controle da 
hipertensão. A nicardipina e o labetalol têm menos efei- 
tos adversos e são mais tituláveis. Pode-se também utili- 
zar o verapamil 20 mg diluído em soro glicosado 5% 
contínuo. Nos casos de desenvolvimento de hiper-reati- 
vidade neurológica, utiliza-se de forma associada o sul- 
fato de magnésio endovenoso. 


Urgências hipertensivas 


O tratamento da elevação da pressão arterial em sa- 
las de emergência deve ser realizado apenas nas situa- 
ções em que essa alteração trouxer risco de morte ou de 
desenvolvimento de lesão irreversível em órgãos-alvo. 
Cabe também a intervenção nos níveis pressóricos se 
esses não representarem risco imediato, mas se mostra- 
rem como potencialmente deletérios a algumas condi- 
ções prévias do paciente, como insuficiência cardíaca, 
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insuficiência coronária ou insuficiência renal. Nessas 
situações, o manejo da alteração pressórica deve ser 
realizado com drogas por via oral, e a diminuição da 
pressão arterial pode ser realizada de forma mais lenta. 
Cabe comentar que a utilização de drogas por via sub- 
lingual não tem comprovação científica quanto a sua 
segurança, com exceção dos nitratos sublinguais. 

Toda vez que se administrar uma droga hipotensora 
a um determinado paciente, deve-se ter em mente o po- 
tencial efeito deletério que pode se seguir, pela queda 
inadequada dos níveis pressóricos. Portanto, a decisão de 
se prescrever uma droga hipotensora a um indivíduo 
que procura o serviço de emergência por elevação de sua 
pressão arterial deve ser muito bem ponderada. Muitas 
vezes, não é fácil convencer o paciente de que não deve 
receber qualquer hipotensor naquele momento porque 
ele não apresenta sinais de risco. Contudo, a opção por 
medicar um paciente para tratar a sua pressão arterial no 
pronto-atendimento não é adequada. Muitos desses pa- 
cientes são hipertensos crônicos, possuem volume intra- 
vascular depletado e a ação de diuréticos ou vasodilata- 
dores poderá trazer hipotensão sintomática e risco de 
complicações como AVC isquêmico e infarto agudo do 
miocárdio. É importante destacar que o uso da nifedipi- 
na sublingual, que foi extremamente difundido no meio 
médico há alguns anos como tratamento de eleição de 
urgências hipertensivas, por ser de fácil administração e 
de efeito rápido e seguro, mostrou-se deletério em diver- 
sos estudos que o avaliaram. Não apresenta ação mais rá- 
pida que outros vasodilatadores, não é melhor absorvida 
que pela via oral e não se mostra segura, estando asso- 
ciada a diversos casos de complicações graves relaciona- 
das a hipotensão, como AVC e insuficiência renal aguda. 
Desta forma, esse meio de utilização da droga deve ser 
proscrito do arsenal terapêutico. 


Medicamentos para o manejo das crises hipertensivas 


É bastante lógico que, com a existência de drogas 
que tenham efeitos hemodinâmicos diferentes, possa- 
mos escolher qual é aquela que melhor se apresenta 
para o tratamento de uma manifestação específica das 
crises hipertensivas. A escolha de qual substância será 
utilizada deve, portanto, basear-se na origem do pro- 
blema e no mecanismo pelo qual a elevação pressórica 
leva àquela condição clínica. 

No exterior, a disponibilidade de fármacos mais 
modernos e seguros como nicardipina, labetalol, fenol- 
dopam e, em breve, clevidipina torna mais fácil o ma- 
nuseio desses doentes. No Brasil, temos que nos adap- 
tar aos fármacos disponíveis em nosso meio. 

Na maioria das situações classificadas como emer- 
gências hipertensivas, a opção pelo nitroprussiato de 
sódio é segura e deve ser utilizada. Esse vasodilatador 
tem ação direta sobre a musculatura lisa de ambos os 
territórios vasculares (arterial e venoso), início de ação 


rápido e meia-vida extremamente curta, o que o torna 
o hipotensor ideal em diversas situações que requerem 
controle preciso da pressão arterial. Suas principais con- 
tra-indicações estão relacionadas ao fenômeno de rou- 
bo de fluxo que pode induzir nos casos de insuficiência 
coronária e ao acúmulo do metabólito tiocianato, tóxi- 
co, que se concentra principalmente em pacientes por- 
tadores de comprometimento da função renal. As mani- 
festações mais comuns de toxicidade pelo nitroprussiato 
de sódio são hipotensão, náusea, vômito, confusão men- 
tal e convulsão. 

Os B-bloqueadores são drogas que têm espaço no 
tratamento de determinadas condições relacionadas 
às emergências hipertensivas, principalmente nas sín- 
dromes coronárias agudas e nos casos de dissecção 
aguda de aorta. Com seu efeito cronotrópico e inotró- 
pico negativo, essa classe de drogas garante menor 
consumo de oxigênio pelo miocárdio isquêmico e di- 
minui a tensão na parede da aorta, reduzindo a área 
do miocárdio sob risco de infarto e a progressão da 
delaminação da aorta. As principais contra-indicações 
ao seu uso se relacionam com broncoespasmos em pa- 
cientes portadores de doenças pulmonares e descom- 
pensação de cardiomiopatas dilatadas. A insuficiência 
vascular periférica também pode ser agravada com o 
uso desses medicamentos. São drogas que têm o po- 
tencial de causar bloqueios do sistema de condução 
do estímulo cardíaco, culminando com o bloqueio 
atrioventricular total. 

Os diuréticos de alça têm indicação no tratamento 
de condições que cursem com aumento evidente da vo- 
lemia, como o edema agudo de pulmão e as emergên- 
cias hipertensivas relacionadas à disfunção renal. Os 
efeitos colaterais dessas drogas são relacionados à de- 
pleção de volume e à hipocalemia, devendo ser evitados 
nessas condições. 

Outras drogas, como o captopril e a clonidina, têm 
indicações específicas, principalmente no tratamento 
das urgências hipertensivas. Suas características e as de 
outros hipotensores são descritas nas Tabelas IV e V. 


Resumo 


O manejo clínico das emergências hipertensi- 
vas necessita, antes de mais nada, do bom senso do 
socorrista. A correta avaliação da situação em que 
se encontra o paciente e do risco ao qual ele se en- 
contra exposto devido à elevação da pressão arte- 
rial é que vão determinar a necessidade de inter- 
venção com hipotensores. Existe uma tendência 
bastante forte de se preocupar demais com os ní- 
veis pressóricos e se esquecer dos riscos que a pres- 
crição de anti-hipertensivos pode trazer. O termo 
crise hipertensiva é por demais utilizado nas salas 
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Tabela IV. Principais drogas utilizadas no tratamento de crises hipertensivas 


Fármaco Classe Início de ação Dose Via Principais indicações Efeitos adversos 
Furosemida Diurético 5-15 minutos 20-40 mg (para IRC EV Edema agudo Depleção de volume, 
podem ser usadas de pulmão hipocalemia 
doses maiores) 

Nitroprussiato Vasodilatação Imediato 0,25 a 10 vg/kg/min EV Encefalopatia Náusea, vômito, 
hipertensiva, convulsões 
dissecção da aorta 

Nitroglicerina Vasodilatação 2-5 minutos 5 a 100 ug/min Ev Insuficiência Cefaléia, vômitos 
coronária 

Hidralazina Vasodilatação 10-20 minutos 10-20 mg a cada EV Eclâmpsia Taquicardia reflexa 

20 minutos 
Enalaprilato IECA 10-15 minutos 1,25-2,5 mg a cada EV Insuficiência Piora da função renal 
6 horas ventricular esquerda 

Captopril IECA 15 minutos 6,25-50 mg vo Insuficiência Piora da função renal 
ventricular esquerda 

Clonidina f-agonista central 30 minutos- 0,2 mg inicial, repetir VO Urgências Sonolência, rebote com 

2 horas 0,1 mg/h até 0,8 mg hipertensivas suspensão abrupta 
Nifedipina Bloqueio de 10-15 minutos 10 mg vo Urgências Taquicardia, 
canais de cálcio hipertensivas hipotensão 

Propranolol f-bloqueador 5-10 minutos 1 mg, repetir até EV Insuficiência Bradicardia, bloqueio 

três vezes coronária, dissecção atrioventricular total, 
da aorta broncoespasmo 

Metoprolo! f-bloqueador 5-10 minutos 5 mg, repetir até EV Insuficiência Bradicardia, bloqueio 

três vezes coronária, dissecção atrioventricular total, 
da aorta broncoespasmo 

Esmolol f-bloqueador 60 segundos Bolus: 0,5-1,0 mg/kg Insuficiência coronária, Bradicardia, bloqueio 

Manutenção: 50-300 dissecção da aorta atrioventricular total, 


vg/kg/min 


broncoespasmo, náusea, 
flushing, dor no local da 
infusão 


EV: endovenosa; IECA: inibidor da enzima de conversão da angiotensina; VO: via oral. 


Tabela V. Principais drogas utilizadas no tratamento de crises hipertensivas não-disponíveis no Brasil 


Fármaco Classe Início de ação Dose Via Principais indicações Efeitos adversos 
Fenoldopam Bloqueadores do 5 minutos 0,1 ug/kg/min EV Acidente vascular Náusea, cefaléia, flushing 
receptor de Adicionais de cerebral, edema 
dopamina 0,05-1,0 ug/kg/min agudo de pulmão, 
até 1,6 ug/kg/min encefalopatia, 
insuficiência renal 
Nicardipina Bloqueadores dos  5-15 minutos 5 mg/h EV Todas, exceto Cefaléia, tontura, náusea, 
canais de cálcio Aumento de 2,5 mg/h insuficiência flushing, edema, taquicardia 
a cada 5 minutos até coronária 
15 mg/h 
Fentolamina f-bloqueador 5 minutos Bolus 1-5 mg EV Crise simpática Flushing, tontura, náusea, 
até 15 mg taquicardia 
Labetalol f-bloqueador 2-5 minutos Bolus 20 mg EV Todas, exceto Bradicardia, bloqueio 
Bolus repetidos edema agudo de atrioventricular total, 
20-80 mg pulmão, disfunção broncoespasmo, 


Infusão: 2 mg/min. 
Máximo: 300 mg 
em 24 horas 


sistólica e 
insuficiência renal 


hipotensão, tontura, 
náuseas, parestesias 


EV: endovenosa. 
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de emergência e as condutas decorrentes podem 
ser deletérias. Devemos estar sempre atentos a um 
dos princípios da medicina que determina, antes 
de tudo, não prejudicar. A maior parte dos pacien- 
tes que procuram os serviços de pronto-atendi- 
mento tem condições de ser orientada apenas a 
procurar tratamento ambulatorial, não sendo ne- 
cessárias intervenções medicamentosas, que em úl- 
tima análise estarão trazendo um novo risco, ine- 
xistente até então, que é a hipotensão sintomática 
com hipoperfusão cerebral e renal. 
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Pontos-chave 


m A prevalência de hipertensão secundária na po- 
pulação adulta em geral é de aproximadamente 
de 5 a 10%. 

As doenças parenquimatosas renais primárias 
são consideradas a primeira causa de hiperten- 
são secundária, sendo responsável por cerca de 
3-4% dos casos de hipertensão em adultos. 

O principal mecanismo da hipertensão nas 
doenças renais está relacionado com a perda 
progressiva da capacidade renal de excretar só- 
dio, sendo, portanto, volume-dependente. 

A insuficiência renal crônica é um fator inde- 
pendente de risco cardiovascular que cresce 
progressivamente com a perda da função renal, 
sendo a mortalidade de pacientes em hemodiá- 
lise crônica, em cerca de 60% relacionada a cau- 
sas cardiovasculares. 

A fisiopatologia da hipertensão renovascular 
está centralizada na ativação do sistema renina- 
angiotensina, na retenção de sódio e volume e 
na interação destes dois mecanismos com ou- 
tros sistemas pressores. 

Deve-se indicar tratamento intervencionista 
para correção da estenose da artéria renal nas 
seguintes condições: hipertensão refratária ao 
tratamento clínico incluindo 3 classes terapêuti- 
cas (uma delas diurético), insuficiência cardíaca 
congestiva por miocardiopatia hipertensiva, 
edema pulmonar agudo de repetição e insufi- 
ciência renal progressiva. 

O melhor exame para o diagnóstico de feocro- 
mocitoma é a dosagem de metanefrina plasmá- 
tica livre, que tem melhor sensibilidade e espe- 
cificidade que outras análises de catecolaminas 
plasmáticas ou urinárias. 


Capítulo 8 


Hipertensão Secundária 


Luiz Aparecido Bortolotto 
José Nery Praxedes 


Este capítulo aborda as principais causas identificá- 
veis de hipertensão arterial, as quais devem ser pesqui- 
sadas sobretudo no paciente com hipertensão arterial 
resistente e naqueles pacientes que apresentam caracte- 
rísticas clínicas sugestivas da presença da causa secun- 
dária. Dentre as causas, destacaremos as mais prevalen- 
tes e que apresentam maior importância para o clínico, 
em especial o cardiologista na sua prática diária, como 
a nefropatia primária, a hipertensão renovascular, o hi- 
peraldosteronismo primário e a síndrome de apnéia 
obstrutiva do sono. 


Introdução 


Hipertensão arterial secundária é uma forma de hi- 
pertensão arterial potencialmente curável, dependendo 
de detecção precoce e abordagem específica, que pos- 
sam determinar resultados antes dos efeitos mórbidos 
da hipertensão prolongada. As causas e os métodos de 
detecção são diferentes; entretanto, uma estratégia co- 
mum na segiiência da investigação, a partir da suspeita 
clínica até a comprovação diagnóstica e o tratamento, 
pode otimizar a detecção, o diagnóstico e o tratamento 
com menor custo e maior benefício. 

A prevalência de hipertensão secundária na popu- 
lação adulta, em geral, é de aproximadamente de 5% a 
10%. Entretanto, algumas formas têm se mostrado 
mais prevalentes, nos últimos anos, em grupos popula- 
cionais específicos, merecendo destaque a doença reno- 
vascular por aterosclerose em decorrência de maior 
longevidade e envelhecimento da população, e o hipe- 
raldosteronismo primário pela mudança de paradig- 
mas de rastreamento. Em termos individuais, detectar e 
tratar hipertensão secundária significa livrar-se de uma 
perspectiva de vida de permanente controle medica- 
mentoso e não-medicamentoso e da convivência com 
os riscos e as consequências mórbidas da hipertensão. 
Em termos populacionais, levando em conta a alta pre- 
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valência da hipertensão arterial na população em geral, 
esses percentuais podem significar um contingente de 
alguns milhões de pacientes, parte dos quais pode ser 
resgatada das filas dos centros de atendimento primá- 
rio e secundário, nos quais demandam o custo médico 
e social das complicações e dos efeitos incapacitantes da 
hipertensão sistêmica. 

Detectar e tratar hipertensão secundária são algu- 
mas das tarefas médicas que mais requerem entrosa- 
mento e colaboração entre diferentes disciplinas e ser- 
viços de uma instituição. É, portanto, uma tarefa 
multidisciplinar que requer a participação de clínicos 
gerais, de profissionais de atendimento primário, de es- 
pecialistas clínicos, especialistas em métodos diagnósti- 
cos, de intervencionistas e de cirurgiões. A detecção 
precoce pode determinar o resultado do tratamento e 
exige de todo médico que lida com pacientes hiperten- 
sos buscar permanentemente indícios de hipertensão 
secundária: ter em mente, indagar, examinar, destacar e 
investigar, em cada paciente, as evidências que possam 
indicar um possível portador. 

Diagnosticar hipertensão arterial não é tarefa difí- 
cil. Difícil é encontrar a parcela de hipertensos secun- 
dários camuflados entre os hipertensos essenciais dos 
quais não se distinguem facilmente. Muitos serão tria- 
dos e poucos detectados. Portanto, a triagem da hiper- 
tensão secundária deve ser conduzida visando a reduzir 
trabalho e custos, iniciando-se com anamnese e exame 
físico direcionados e minuciosos, seguidos de uma ava- 
liação diagnóstica mínima, de baixo custo, mas que 
possa incorporar e ampliar a investigação dos indícios 
clínicos. Podem ser selecionados, para investigação es- 
pecífica, aqueles com maior probabilidade, escolhendo- 
se testes disponíveis com maior sensibilidade e especi- 
ficidade para cada situação, com maior probabilidade 
de acerto e que possam resultar no diagnóstico correto 
e no tratamento mais adequado.' 

Neste capítulo abordaremos algumas das principais 
formas de hipertensão secundária. 


Hipertensão e doenças renais 
Conceito 


Hipertensão e função renal estão intimamente rela- 
cionadas, podendo a hipertensão ser tanto a causa como 
a consequência de uma doença renal. Hipertensão arte- 
rial, nas formas maligna ou acelerada, sabidamente 
pode determinar um quadro grave de lesão renal, de na- 
tureza microvascular caracterizada por proliferação 
miointimal ou necrose fibrinóide, a nefroesclerose malig- 
na que pode levar, com grande frequência, em pouco 
tempo, se não tratada, a um quadro de insuficiência 
renal crônica terminal (IRCT). A hipertensão arterial 
crônica, não-maligna, pode também determinar um 
quadro de lesão renal, igualmente de natureza micro- 


vascular, caracterizado por arteriosclerose hialina, po- 
rém de evolução lenta e menos agressiva, conhecida 
como nefroesclerose benigna, mas que pode levar a insu- 
ficiência renal crônica terminal.”* Embora em incidên- 
cia porcentualmente reduzida, as formas maligna e be- 
nigna de nefroesclerose em conjunto denominadas 
nefroesclerose hipertensiva, dada a alta prevalência de hi- 
pertensão arterial na população geral, determinam, em 
números absolutos, um importante contingente de por- 
tadores de disfunção renal, identificado em nosso meio 
como a segunda causa, após a nefropatia diabética, de 
pacientes iniciando hemodiálise, anualmente, conforme 
dados do Ministério da Saúde (DATASUS). 

As doenças parenquimatosas renais primárias, por 
sua vez, são consideradas a primeira causa de hiperten- 
são secundária, sendo responsáveis por cerca de 3% a 
4% dos casos de hipertensão em adultos. Elas incluem 
glomerulopatias primárias e secundárias, doença renal 
policística, nefropatia do refluxo, nefropatias tubuloin- 
tersticiais etc.>º 


Doença renal crônica: definição e classificação 


Doença renal crônica (DRC) define-se por lesão 
renal, em período igual ou superior a três meses, ca- 
racterizada por alterações estruturais ou funcionais 
dos rins, com ou sem redução da taxa de filtração glo- 
merular (RFG), manifestadas por alterações patológi- 
cas ou indícios de lesão renal em exames de sangue, de 
urina ou de imagens. 

Insuficiência renal crônica (IRC) apresenta ritmo 
de filtração glomerular (REG) < 60 ml/min/1,73 m?, 
por três meses ou mais com ou sem lesão renal. 

Independentemente da causa, a IRC é classificada 
em estágios com base no nível do RFG (Quadro 1). 


Quadro 1. Classificação da insuficiência renal crônica 


RFG 
Estágio ml/min/1,73m? Definição 
dl 290 Lesão renal com RFG normal ou 
aumentado 
2 60 - 89 Lesão renal com redução leve do RFG 
S) 30 - 59 Redução moderada do RFG 
4 15 - 29 Redução severa do RFG 
a < 15oudiálise Falência renal 


RFG: Ritmo de filtração glomerular 


Prevalência 


A hipertensão arterial está presente na maioria das 
doenças renais; entretanto, sua prevalência é variável en- 
tre as diferentes formas de doença renal conforme mos- 


tra a Tabela I. Sabe-se que essa prevalência de hiperten- 
são, determinada por ocasião da detecção da doença re- 
nal, aumenta progressivamente à medida que a função 
renal vai deteriorando, de tal forma que na fase terminal 
ou dialítica de insuficiência renal crônica a quase totali- 
dade dos nefropatas é de hipertensos. Em algumas for- 
mas de doenças renais, como nas glomerulopatias, a hi- 
pertensão arterial, além de um dado clínico de suspeita 
diagnóstica, é também um marcador de atividade e evo- 
lução, tendo, portanto, um caráter prognóstico.” 


Fisiopatologia 


O principal mecanismo da hipertensão nas doenças 
renais está relacionado com a perda progressiva da capa- 
cidade renal de excretar sódio, sendo, portanto, volume- 
dependente. Entretanto, vários outros mecanismos po- 
dem estar envolvidos. A síntese renal de substâncias 
vasoativas estaria desequilibrada pela maior produção de 
vasoconstritores, como renina-angiotensina, e diminui- 
ção de vasodilatadores, como prostaglandinas, calcicreí- 
nas e lípides neutros da medula renal. A elevada sensibi- 
lidade a sal e o aumento da resistência periférica podem 
estar relacionados a níveis elevados do fator digoxina-sí- 
mile endógeno, inibidor da sódio/potássio-ATPase, de- 
sencadeados pela retenção volêmica. Alterações na fun- 
ção endotelial podem envolver a síntese do óxido nítrico 
prejudicada pelo acúmulo de inibidores naturais da NO 
sintase, derivados metilados da L-arginina (dimetil e 
monometil-arginina assimétrica — ADMA e AMMA), 
que normalmente são eliminados pelos rins. Embora 
controversas, existem evidências de que a endotelina 
possa também ter participação na hipertensão secundá- 
ria a nefropatias.? 


Diagnóstico 


A investigação diagnóstica deve procurar indicado- 
res renais e sistêmicos. Exame de urina (bioquímica e 
sedimento), proteinúria quantitativa, avaliação da fun- 
ção renal (creatinina sérica ou depuração — clearance — 
da creatinina endógena) e imagens renais (ultra-sono- 
grafia, urografia excretora ou cintilografia renal) podem 
determinar a natureza da doença e o grau de compro- 
metimento da função renal. Eventualmente, métodos 
adicionais, como microalbuminúria, uretrocistografia 
miccional, tomografia ou biópsia renal podem ser ne- 
cessários. 

A combinação desses exames é importante, tendo 
como base o exame de urina e a medida da função re- 
nal do hipertenso provável nefropata. 

A ultra-sonografia é superior à urografia excretora, 
pois, mesmo em estágios avançados de insuficiência re- 
nal, tem condições de fazer avaliações estruturais do 
rim, como suas dimensões e espessura do córtex, sua de- 
finição e ecogenicidade, sem a utilização de contrastes 
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Tabela |. Prevalência de hipertensão arterial nas 


nefropatias crônicas 


Doença Hipertensão (%) 
Glomerulopatias 
Glomeruloesclerose segmentar e focal 75-80 
Glomerulonefrite membranoproliferativa 65-70 
Nefropatia diabética 65-70 
Glomerulonefrite membranosa 40-50 
Glomerulonefrite proliferativa mesangial 35-40 
Nefropatia por IgA 30 
Lesões mínimas 20-30 
Doença renal policística 60 
Nefrite intersticial crônica 85 


nefrotóxicos. Pode também avaliar o potencial de recu- 
peração da doença renal, além de detectar cistos, cálcu- 
los, tumores, hidronefrose e assimetrias com a mesma 
eficiência. A uretrocistografia miccional pode diagnosti- 
car um refluxo vesicoureteral. 

Alguns exames sorológicos específicos, como a pes- 
quisa de auto-anticorpos, sorologia para certos agentes 
infecciosos e virais, hemoglobina glicada, eletroforese de 
proteínas séricas ou imunoeletroforese, permitem avan- 
çar na etiologia ou identificar doenças sistêmicas com 
comprometimento renal, como diabete, lúpus eritema- 
toso sistêmico, síndrome antifosfolípide, mieloma, 
doenças de cadeias leves, hepatites Be C, AIDS etc. A 
pesquisa de anticorpos citoplasmáticos antineutrófilos 
(ANCA) é de grande sensibilidade no diagnóstico das 
vasculites necrosantes pauci-imunes como a granuloma- 
tose de Wegener, doença de Chung-Strauss e na forma 
microscópica da poliarterite nodosa. Em mulheres jo- 
vens com antecedentes de fenômenos embólicos ou per- 
das fetais repetidas, a pesquisa de anticoagulante lúpico e 
anticardiolipina tem grande precisão na identificação da 
síndrome antifosfolípide.” Nos diabéticos, principal- 
mente no tipo I, a dosagem da microalbuminúria é um 
excelente marcador do aparecimento da nefropatia que, 
com grande frequência, se acompanha de hipertensão 
arterial. A biópsia renal é fundamental em muitos casos 
para definir o diagnóstico e orientar o tratamento.” 

A detecção precoce da lesão renal é muito impor- 
tante já que pequenas elevações da creatinina sérica po- 
dem significar perda significativa da função renal, e o 
tratamento pode estabilizar ou retardar a evolução da 
maioria das doenças renais. Nesse aspecto a determina- 
ção do clearance de creatinina, ou sua estimativa por 
meio de fórmulas é mais precisa do que a simples dosa- 
gem da creatinina sérica.? 


Tratamento 
Independentemente do fato de a hipertensão causar 


doença renal ou vice-versa, está bem determinado hoje 
que a hipertensão é o principal fator para a progressão 
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da doença renal e para o agravamento progressivo da in- 
suficiência renal crônica. Sabe-se, porém, que insufi- 
ciência renal crônica é um fator independente de risco 
cardiovascular, que cresce progressivamente com a per- 
da da função renal, sendo a mortalidade de pacientes 
em hemodiálise crônica em cerca de 60% relacionada a 
causas cardiovasculares. Mesmo pacientes em estágios 
mais precoces de IRC têm risco aumentado, pois podem 
associar os riscos “tradicionais” (hipertensão, diabete, 
dislipidemias) com os não-tradicionais, como proteinú- 
ria e redução do REG. Por esse motivo, a principal ação 
utilizada com o objetivo de lentificar a progressão da in- 
suficiência renal é a diminuição da pressão arterial. Para 
tanto, todas as diferentes classes de anti-hipertensivos 
são efetivas, sendo muitas vezes necessária a associação 
de vários anti-hipertensivos. No entanto, tem sido de- 
monstrado que os agentes inibidores do sistema renina- 
angiotensina, como os inibidores da enzima conversora 
da angiotensina (TECA) e bloqueadores de receptores da 
angiotensina (BRA) são mais eficazes do que as outras 
classes de anti-hipertensivos, principalmente em diabé- 
ticos, mas também em não-diabéticos. O efeito reno- 
protetor dos IECA pode ser devido à sua ação glomeru- 
lar de causar vasodilatação da arteríola eferente, com 
consequente queda da pressão intraglomerular, um dos 
principais determinantes da esclerose glomerular e da 
excreção protéica.”*!! 

Algumas orientações sobre abordagem da hiper- 
tensão arterial e uso de anti-hipertensivos na DRC das 
Diretrizes Brasileiras de Doença Renal Crônica são 
mostradas a seguir: 


O tratamento anti-hipertensivo na IRC tem como 
objetivos: reduzir a pressão arterial, reduzir o risco car- 
diovascular em pacientes com DRC e hipertensão, e re- 


Tabela Il. Tratamento anti-hipertensivo nas nefropatias crônicas 


duzir o ritmo de progressão da doença renal em pa- 
cientes com hipertensão e sem hipertensão. 

O tratamento anti-hipertensivo deverá ser coorde- 
nado com outras medidas terapêuticas para reduzir o 
risco de doenças cardiovasculares. 

Combinações fixas podem ser usadas para manu- 
tenção ou no início do tratamento se PAS > 20 mmHg 
acima da meta. 

Medidas dietéticas e outras mudanças de estilo de 
vida — Recomendações para adultos adaptando os com- 
ponentes da dieta DASH (Dietary Approaches to Stop 
Hypertension) para estágios da DRC. 

Recomendações de estilo de vida para redução do 
risco cardiovascular: redução (IMC > 25 kg/m?) e manu- 
tenção (IMC < 25 kg/m?) do peso. Exercícios e atividade 
física (30 minutos por dia, na maioria dos dias da sema- 
na), redução do consumo de álcool e abandono do fumo. 

Tratamento farmacológico: uso de anti-hipertensi- 
vos na doença renal crônica (Tabela II). 

Uso de TECA e BRA na doença renal crônica — IECA 
e BRA devem ser usados em doses moderadas a elevadas 
como nos estudos controlados. IECA e BRA podem ser 
usados como alternativa um do outro. Pacientes trata- 
dos com IECA ou BRA devem ser monitorados para hi- 
potensão, queda do REG e hiperpotassemia. Na maioria 
dos pacientes IECA ou BRA podem ser mantidos se a 
queda do REG, em quatro meses, for < 30% do basal e 
K sérico até < 5,5 mEq/1. Os IECA e BRA não devem ser 
usados no segundo e terceiro trimestres da gestação e 
em pacientes com antecedente de angioedema. Usar 
com cautela na estenose de artéria renal, evitando o uso 
na estenose bilateral ou de rim único. 

Uso de diuréticos na doença renal crônica — A 
maioria dos pacientes com doença renal crônica deve 
ser tratada com um diurético. 


Meta de controle 
da PA (mmHg) * 


Tipo de doença renal 


Agentes preferidos 
para proteção renal 


Outros agentes para atingir a meta de controle 
da PA e reduzir fatores de risco CV** 


Nefropatia diabética < 130 x 80 

Nefropatia não-diabética com < 130 x 80 JECA 
relação proteína/creatinina 

na urina 2 200 mg/g 

Nefropatia não-diabética com < 130 x 80 

relação proteína/creatinina 

na urina < 200 mg/g 

Doença renal no transplantado < 130 x 80 


renal**** 


IECA*** ou BRA 


Sem preferência 


Sem preferência 


Diuréticos (preferência) 
A seguir BB ou BCC 


Diuréticos (preferência) 
A seguir BB ou BCC 


Diuréticos (preferência) 
A seguir IECA, BRA, BB ou BCC 


BCC, diuréticos BB, IECA ou BRA 


* Considerar PAS mais baixa se proteína/creatinina na urina > 1.000 mg/g. 
** Considerar terapêutica individualizada para comorbidades. 


*** [ECA preferência para diabete tipo | e tipo Il com microalbuminúria (30-300 mg/g). 


BRA preferência para diabete tipo Il com proteinúria > 300 mg/g. 


**** BCC não-diidropiridínico pode elevar níveis de ciclosporina e tacrolimus. IECA e BRA podem agravar hipercalemia induzida por ciclosporina e tacrolimus. 


m Tiazídicos podem ser usados nos estágios 1 a 3. 

= Diuréticos de alça podem ser usados em todos os 
estágios de DRC. 

= Diuréticos poupadores de potássio devem ser 
evitados nos estágios 4-5 e em pacientes recebendo te- 
rapêutica concomitante com IECA ou BRA. 

Pacientes em uso de diuréticos devem ser monito- 
rizados para depleção de volume hipocalemia e outras 
alterações eletrolíticas. Devem-se usar diuréticos de 
longa duração e associação de diuréticos com outros 
anti-hipertensivos para melhorar a eficácia e a adesão. 


Hipertensão renovascular 
Conceito 


É considerada clinicamente importante a doença 
renovascular que determina estenose hemodinamica- 
mente significativa de uma ou ambas as artérias renais, 
capaz de afetar a pressão de perfusão e o fluxo sangií- 
neo renal determinando, como consequência, hiper- 
tensão arterial sistêmica e, eventualmente, insuficiência 
renal. Trata-se, geralmente, de uma lesão intrínseca que 
determina estenose (aterosclerose, fibrodisplasia mus- 
cular, ou arterite) ou alterações no fluxo sangiiíneo re- 
nal (fístula arteriovenosa ou aneurismas) mas também, 
mais raramente, pode tratar-se de compressão extrínse- 
ca (tumores, hematomas, fibrose etc.).>!! 

Diante de um paciente hipertenso, com ou sem dis- 
função renal, o achado de uma dessas condições leva a 
se considerar a possibilidade de uma relação de causa e 
efeito entre a doença renovascular e as possíveis conse- 
quências clínicas que, nesse caso, recebem denomina- 
ções específicas: hipertensão renovascular e nefropatia 
isquêmica ou azotemia renovascular. Entretanto, deve-se 
considerar que, em certas situações, principalmente em 
pacientes mais idosos, nos quais a doença renovascular 
é geralmente de natureza aterosclerótica, a estenose 
pode ocorrer em um paciente previamente hipertenso, 
de causa essencial, muitas vezes já com disfunção renal 
decorrente de nefrosclerose hipertensiva. Nesses casos, 
pelo menos em parte, pode haver uma dissociação en- 
tre a doença renovascular e as alterações clínicas, hiper- 
tensão e disfunção renal que eventualmente possam es- 
tar presentes.!? 

Na abordagem de pacientes com essas característi- 
cas clínicas, portanto, a avaliação visa rastrear e diag- 
nosticar não apenas a presença da estenose, mas tam- 
bém a sua relação com as manifestações clínicas citadas. 


Fisiopatologia 
A fisiopatologia da hipertensão renovascular está 


centralizada na ativação do sistema renina-angiotensina, 
na retenção de sódio e volume e na interação desses dois 
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mecanismos com outros sistemas pressores. Sabe-se que 
na estenose unilateral, em fases iniciais, a hipertensão é 
deflagrada e mantida pela ativação do sistema renina- 
angiotensina pelo rim isquêmico, que também excreta 
menos sódio por causa da baixa pressão de perfusão. O 
rim contralateral, por sua vez, compensa com excreção 
aumentada de sódio e volume por causa do quadro hi- 
pertensivo sistêmico, apesar do hiperaldosteronismo se- 
cundário vigente nessa situação. Já na estenose bilateral 
ou de rim único, havendo isquemia de toda a massa re- 
nal, não ocorre naturese pressórica compensatória; em- 
bora seja deflagrado pelo sistema renina-angiotensina, a 
longo prazo, o quadro hipertensivo tem também um 
componente de hipervolemia que interage e modula os 
níveis de atividade de renina, na dependência de ingesta 
de sódio. Em fases avançadas de estenose de artéria renal, 
entretanto, podem ocorrer alterações vasculares no rim 
contralateral; é na circulação sistêmica que se determi- 
nam alterações na excreção de sódio, e na resistência vas- 
cular periférica é que reduzem ainda mais a participação 
e a interdependência do sistema renina-angiotensina 
com o quadro hipertensivo sistêmico.” 


Prevalência 


Hipertensão renovascular é considerada uma das 
causas mais frequentes de hipertensão secundária, pre- 
cedida apenas pelas doenças renais. Sua prevalência é es- 
timada entre 1% e 5% da população geral de hiperten- 
sos.! Porém, em um perfil de pacientes mais idosos com 
hipertensão grave, refratária ou acelerada, esses núme- 
ros podem chegar a valores da ordem de 15% a 45%.? 

Avaliação baseada em estudos de necrópsia e acha- 
dos de estudos simultâneos das artérias renais em an- 
giografias periféricas e coronárias indicam 25% a 30% 
de estenose de artéria renal em portadores de doença 
coronária e doença vascular periférica frequentemente 
não diagnosticada em bases clínicas.? Quando se consi- 
deram pacientes em idade superior a setenta anos fale- 
cidos de causas cardiovasculares, dados de autópsia 
apontam para valores da ordem de 62%.2!º 

A causa mais comum de estenose de artéria renal é 
a doença aterosclerótica, com porcentuais de prevalên- 
cia que vêm crescendo ultimamente pelo envelhecimen- 
to da população, chegando a valores de cerca de 90% 
dos casos, seguida pela displasia fibromuscular.>!! Em 
nosso meio, observamos uma frequência considerável 
de casos de arterite, principalmente arterite de Takaya- 
su, que às vezes atingem percentuais superiores aos de 
fibrodisplasia. 


Diagnóstico 


Sendo uma condição de baixa prevalência nos hi- 
pertensos em geral, o diagnóstico da doença renovas- 
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cular e da hipertensão renovascular passa pelo rastrea- 
mento dos casos suspeitos conduzido no sentido de oti- 
mizar a relação custo-benefício dessa investigação. Por- 
tanto, dados obtidos na anamnese e no exame físico, 
associados a exames laboratoriais em conjunto, podem 
estabelecer índices de probabilidade de possíveis porta- 
dores podendo orientar o rastreamento dos casos sus- 
peitos. Entretanto, convém lembrar que o diagnóstico 
de doença renovascular somente é dado pela demons- 
tração da estenose da artéria renal pela arteriografia in- 
tra-arterial, enquanto os de hipertensão renovascular 
ou nefropatia isquêmica são dados de forma definitiva 
apenas pelo resultado de um procedimento bem-suce- 
dido de revascularização renal na pressão arterial e na 
função renal.>!! 

O rastreamento, baseado em dados clínicos ou em 
métodos complementares, deve direcionar a investiga- 
ção para a detecção da doença renovascular e também 
para estabelecer, se possível, sua relação com a hiper- 
tensão arterial e a insuficiência renal. Por exemplo, da- 
dos clínicos, como presença de sopros, assimetria de 
pulsos, presença de aterosclerose etc., indicam a possi- 
bilidade de estenose de artéria renal mas não sua rela- 
ção causal com o quadro hipertensivo e a disfunção re- 
nal. Já o aparecimento tardio do quadro hipertensivo, a 
refratariedade, hipocalemia, resposta aos inibidores da 
ECA, edema agudo de repetição, insuficiência cardíaca 
descompensada etc., sugerem efetivamente um quadro 
hipertensivo causado por isquemia renal e exacerbação 
da atividade do sistema renina-angiotensina-aldostero- 
na.*!” Pesquisadores holandeses!” determinaram um 
escore clínico (Quadro 2) para a possibilidade de este- 
nose de artéria renal, cujo valor preditivo para um es- 
core de 12 foi semelhante ao da cintilografia renal. Al- 
guns autores!» recomendam o uso do escore para 
início de rastreamento do paciente com possível hiper- 
tensão renovascular. 

A abordagem clínica e as sugestões de recomenda- 
ções baseadas nas V Diretrizes Brasileiras de Hiperten- 
são?! encontram-se no Quadro 3 e na Figura 1, consi- 
derando que a arteriografia renal intra-arterial, método 
diagnóstico de referência, ainda é considerada um exa- 
me que envolve riscos por ser invasivo e por utilizar ra- 
diocontrastes nefrotóxicos. 

Assim, na maioria dos casos a decisão de realizar a 
arteriografia deve ser orientada por métodos não-inva- 
sivos de triagem que ajudam na detecção dos possíveis 
portadores. São métodos baseados na identificação da 
estenose ou nos seus efeitos hemodinâmicos ou funcio- 
nais. O Quadro 4 mostra o potencial destes métodos 
através de suas sensibilidades e especificidades.”! Recen- 
te relatório científico do Comitê de Cardiologia Inter- 
vencionista da American Heart Association? recomen- 
da a realização de arteriografia renal no mesmo tempo 
de uma cinecoronariografia indicada por sintomas ou 
sinais de doença coronária, quando o paciente apresen- 
tar uma destas características fortemente sugestivas de 


Quadro 2. Escore clínico para quantificar a probabilidade 
de estenose de artéria renal (Escore de 12 = 
probabilidade de estenose de artéria renal 


30%, Escore de 15 = probabilidade de 
estenose de artéria renal 70%) 


Pontos do Escore 


Preditor Pessoas que Fumantes prévios 
nunca fumaram ou atuais 

Idade 
20 anos 0 3) 
30 anos ál 4 
40 anos 2 4 
50 anos 3 5 
60 anos 4 5) 
70 anos 5 6 

Sexo feminino 2 2 

Sinais e sintomas de dl 4. 
doença vascular 
aterosclerótica* 

Início de hipertensão it dl 
menor de 2 anos 

Índice de massa 2 2 
corpórea < 25 kg/m? 

Presença de sopro 3) 3 
abdominal 

Concentração de creatinina** 
1,55 mg/dl 0 0 
2,32 mg/dl ál ál 
3,09 mg/dl 2 2 
3,87 mg/dl 3 3) 
5,8 mg/dl 6 6 
7,18 mg/dl 9 9 

Nível de colesterol > 200 il dl 


mg/dl ou em tratamento 
hipolipemiante 


* Sopro femoral ou carotídeo; angina pectoris, claudicação, infarto do 
miocárdio, acidente vascular cerebral, cirurgia vascular. 
** Para valores intermediários, pontos de escore podem ser interpolados. 


estenose de artéria renal: a) início de hipertensão < 30 
anos de idade ou hipertensão grave > 55 anos; b) hipe- 
tensão maligna, acelerada ou resistente; c) rim atrófico 
inexplicado ou discrepância de tamanhos > 1,5 cm en- 
tre os rins; d) edema pulmonar súbito inexplicado; d) 
disfunção renal inexplicada, incluindo indivíduos ini- 
ciando diálise; e) piora da função renal após uso de ini- 
bidor de enzima conversora ou bloqueador de receptor 
da angiotensina; f) doença arterial periférica ou doença 
arterial coronária triarterial; angina refratária ou insufi- 
ciência cardíaca congestiva inexplicada. 

Descrevemos alguns desses métodos, como suges- 
tões de aspectos práticos de realização e interpretação 
deste rastreamento.>!!-2 


Quadro 3. Hipertensão e doença renovascular: sugestão 


de rastreamento de prováveis portadores 


Indicadores clínicos 
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Atividade da renina periférica estimulada?" — O tes- 
te é realizado com a utilização de um inibidor da ECA 
de ação rápida — o captopril — que, bloqueando a gera- 
ção de angiotensina II, provoca acentuada elevação da 


Baixa probabilidade (0,2%) 
e Hipertensão limítrofe, leve ou moderada não complicada 


atividade da renina plasmática nos portadores de hi- 
pertensão renovascular, diferentemente dos hiperten- 
sos essenciais, aumentando de maneira considerável o 


Média probabilidade (5% a 15%) 

e Hipertensão grave ou refratária 

e Hipertensão recente abaixo dos 30 ou acima dos 50 anos 

e Presença de sopros abdominais ou lombares 

e Assimetria de pulsos 

e Tabagistas, diabete ou doença ateromatosa evidente (coronária, 
carótida etc.) 

e Déficit de função renal não definido por outras causas 

e Disfunção cardíaca congestiva inexplicada 

e Resposta pressórica exagerada aos IECA 

e Hipocalemia 


valor diagnóstico da renina periférica, tanto em sensi- 
bilidade quanto em especificidade. Na prática, usa-se 
25 ou 50 mg de captopril por via oral com controles da 
pressão arterial antes e a cada 15 minutos, durante 2 
horas, colhendo-se amostras de sangue antes e uma 
hora após a tomada do medicamento, obedecendo às 
técnicas de coleta de renina (tubos refrigerados, com 
anticoagulante, centrífuga refrigerada etc.). Os valores 
da renina, após a administração do captopril, apresen- 
tam alta sensibilidade e especificidade quando seguidos 
os seguintes critérios: a) valor absoluto atingido pela 


Alta probabilidade (25%) 

e Hipertensão grave ou refratária com insuficiência 
renal progressiva 

e Hipertensão acelerada/maligna 

e Hipercreatininemia induzida por inibidores de ECA 

e Assimetria de tamanho ou função renal 


atividade da renina após o captopril > 12 ng/ml/h; b) 
incremento > 10 ng/ml/h após a administração do cap- 
topril a partir dos valores basais (pré-captopril); c) au- 
mento percentual após o captopril: de 150% se renina 
basal > 3 ng/ml/h, ou de 400% se renina basal > 3 
ng/ml/h. Não sendo possível a retirada de toda a medi- 
cação anti-hipertensiva, previamente, o teste pode ser 


feito na vigência de bloqueadores de canais do cálcio ou 


Não disponível na 


Doppler artéria renal 
instituição ou 
exames de qualidade ruim 


Estud Estudo 
t CO t tecnicamente 
ecnicamente muiito io 
bom 


suspeita clínica 


Angiografia ou 


à Angiografia 
internação à a internação 
magnética 


Angiografia por 
ressonância 
magnética 


ope 


Cintilografia 
renal 
com captopril 


ETR 


Forte 


Não disponível na 


instituição ou 
exames de qualidade ruim 


Estudo suspeita clínica 
t Estudo t tecnicamente 
Ecce ruim e forte 
bom 


suspeita clínica 


Angiografia por 


ressonância 

e magnética ou 

Parar | Angiografia | ad xo | Angiografia | Anglografia é 
internação intervenção 


Figura 1. Fluxograma de rastreamento e tratamento de hipertensão renovascular. 
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Quadro 4. Métodos de rastreamento para hipertensão e doença renovascular 


Métodos Sensibilidade (%) Especificidade (%) 
Funcionais 

Renina periférica estimulada com captopril 73-100 72-100 
Renograma com captopril 92-94 95-97 
Renina de veias renais 62-80 60-100 
Hemodinâmicos ou morfológicos 

Ultra-sonografia com Doppler 90 95-97 
Angiorressonância nuclear magnética 88 90 
Tomografia helicoidal 88-99 93-98 


simpatolíticos, com dieta hipossódica, porém nunca na 
vigência de antagonistas de receptor de angiotensina, 
inibidores da ECA ou diuréticos.!*!” 


Estudo dinâmico renal (renograma) com captopril>" 
— O renograma radioisotópico, convencional, pode de- 
tectar assimetria renal morfológica e funcional, obser- 
vadas como alterações nos tempos máximo e médio 
(Tmáx € T1/2) da curva de captação da radiação do mar- 
cador ou no porcentual da função separada de cada rim 
indicando dificuldade na chegada, na captação e na eli- 
minação do marcador, relacionada com alterações no 
fluxo sangiiíneo, na filtração glomerular e na secreção 
tubular renal. Essas alterações podem ser decorrentes 
de estenose de artéria renal, mas podem também ocor- 
rer com doenças parenquimatosas ou obstrução uriná- 
ria, e o renograma, isoladamente, possui baixa especifi- 
cidade para diferenciar. A inibição da angiotensina I 
com o captopril, entretanto, confere a esse método uma 
considerável eficiência diagnóstica, para triagem de hi- 
pertensão renovascular, pela sua disponibilidade, sensi- 
bilidade e especificidade diagnósticas, e principalmente 
por ser um excelente método preditivo de resultado te- 
rapêutico, com pouca dependência de operador. Na 
prática, deve-se suspender a medicação por pelo menos 
uma semana (principalmente os inibidores da ECA, os 
antagonistas de receptor de angiotensina e os diuréti- 
cos), submetendo-se o paciente a um renograma con- 
vencional, e após 48 a 72 horas realiza-se um segundo 
exame, com o mesmo marcador, uma hora após a in- 
gestão via oral de 25 a 50 mg de captopril. Deve-se me- 
dir a pressão arterial antes da administração do capto- 
pril e a cada quinze minutos até o final do exame. Em 
geral, usa-se como marcador o DTPA (ácido dietileno 
triaminopentacético) marcado com o isótopo tecnécio- 
99, pelo fato de que sua eliminação renal se dá, predo- 
minantemente, por filtração glomerular. Em pacientes 
com comprometimento da função renal, o uso do or- 
toiodo-hipurato marcado com iodo-131, de eliminação 
renal mista (secreção tubular e filtração glomerular), 
fornece melhores resultados por apresentar fração de 
extração (60%) superior ao DTPA (20%). Como opção 


ao ortoiodo-hipurato, existe a mercaptoacetilglicina 
(MAG3), marcada com tecnécio-99, que proporciona 
melhores imagens cintilográficas com menor radiação 
para o rim, mas com custo mais elevado e menor dis- 
ponibilidade. Outra opção, recentemente, tem sido o 
EC (etilenocisteína), com características semelhantes 
ao MAG3 e de menor custo, porém ainda pouco dispo- 
nível. Alguns dos critérios de interpretação do renogra- 
ma estimulado com captopril são: a) redução da função 
global > 20% após captopril (filtração glomerular com 
DTPA ou fluxo plasmático renal efetivo com ortoiodo- 
hipurato; b) aumento do tempo máximo (T,,.,) de seis 
a dez minutos e prolongamento ou abolição da fase ex- 
cretora no lado da lesão ou bilateralmente em relação 
ao basal, nas estenoses bilaterais. Quanto à função rela- 
tiva, deve ocorrer uma queda no percentual de função 
do rim comprometido e aumento da relação rim nor- 
mal/rim isquêmico acima de 1,5. Alterações qualitati- 
vas, ou semiquantitativas no perfil da curva do reno- 
grama têm sido recomendadas, como acentuação no 
retardo de T,,«» achatamento do pico e da curva global 
de captação do marcador, principalmente se o exame 
basal já apresentar alterações.'!416 


Ultra-sonografia com Doppler (Duplex scan »'b!s — 
Esse método combina a ultra-sonografia bidimensional 
com o Doppler pulsado colorido, permitindo visualizar 
os vasos renais e, ao mesmo tempo, determinar o es- 
pectro de velocidades do fluxo sangiiíneo na artéria re- 
nal, e, dessa forma, analisar indiretamente alterações 
hemodinâmicas produzidas por estenoses hemodina- 
micamente significantes. Sua aplicação no estudo das 
artérias renais tem como obstáculos a obesidade e o ex- 
cesso de gases intestinais, considerando-se a localização 
retroperitoneal do rim e a abordagem do exame pela 
face anterior do abdome, que frequentemente dificul- 
tam a identificação e o estudo das artérias renais em 
toda a sua extensão. Os principais critérios para o diag- 
nóstico de estenose da artéria renal, estudando-se o es- 
pectro de velocidades do fluxo no tronco da artéria, 
são: a) pico sistólico de velocidade do fluxo renal > 150 
cm/s; b) relação dos picos sistólicos de velocidade na 


artéria renal e na aorta (relação AR/Ao) > 3,0. Utilizan- 
do-se esses critérios, é possível identificar uma esteno- 
se igual ou superior a 60% com sensibilidade de 88% e 
especificidade de 95%. A ultra-sonografia, por sua vez, 
fornece informações quanto a dimensões, estrutura, 
ecogenicidade e alterações do parênquima, hidronefro- 
se, assimetrias renais etc. Dificuldades para identificar o 
ponto de estenose na artéria renal e assim avaliar as al- 
terações de velocidade do fluxo renal têm sido respon- 
sáveis por resultados falso-negativos que reduzem a 
sensibilidade do método, tornando-o excessivamente 
operador dependente. O Doppler colorido fornece 
imagens em “mosaico” (mistura de diferentes tonalida- 
des de azul e vermelho) indicativo de fluxo turbulento 
pós-estenótico denominado por alguns como “sopro 
visível”, identificando indiretamente uma possível este- 
nose. Permite também identificar vasos como artérias 
segmentares ou interlobares, identificando alterações 
no padrão de fluxo desses vasos a montante de prová- 
veis estenoses, melhorando a sensibilidade do método. 

Essa avaliação intra-renal pode ser feita com uma 
abordagem póstero-lateral, evitando a interferência do 
tecido adiposo e do excesso de gases intestinais. Os cri- 
térios utilizados são: a) tempo de aceleração aumenta- 
do (retardo para atingir o pico sistólico de velocidade — 
fluxo “parvus et tardus”); b) índice de aceleração dimi- 
nuído (pico de aceleração inferior a 3 m/s”); c) relação 
renal segmentar (entre os picos sistólicos de velocidade 
na artéria renal e na artéria segmentar) superior a 5. As- 
sociando-se os critérios de avaliação direta pelo abdo- 
me (pico sistólico de velocidade e relação renal/aorta) 
com os critérios de avaliação indireta, intra-renais, pelo 
dorso (índice de aceleração, relação renal/segmentar), 
os níveis de sensibilidade e de especificidade do méto- 
do aumentaram consideravelmente, porém tornando o 
exame mais demorado e mais ainda dependente de 
operador. Levando em conta o caráter não-invasivo do 
método, a não-utilização de radiocontraste e de radia- 
ção, possibilidade de ser realizado na vigência de qual- 
quer tratamento, alta disponibilidade e custo relativa- 
mente baixo, a ultra-sonografia com Doppler realizada 
por mãos experientes coloca-se como um dos mais 
convenientes métodos de rastreamento de hipertensão 
e doença renovascular.”!b!6 

Recentemente, Rademacher, em estudo prospecti- 
vo, utilizou o Doppler como método preditivo de re- 
sultado de revascularização renal baseado no índice de 
resistividade intra-renal. Observou que índices eleva- 
dos (> 80) constituíram um marcador sensível de mau 
resultado, sugerindo a utilização desse índice como cri- 
tério para indicar ou contra-indicar uma intervenção 
de revascularização renal.” 


Angiografia por ressonância magnética?"b1626 — A an- 
giografia obtida por ressonância nuclear magnética é um 
método eficiente e seguro, pois, sem ser invasivo, pode 
gerar imagens vasculares planares ou tridimensionais a 
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partir da análise do campo magnético dos prótons mó- 
veis presentes no fluxo sangiiíneo, sem o uso de contras- 
te iodado ou radiação. Apesar do grande e rápido desen- 
volvimento técnico observado principalmente com o 
uso de contraste paramagnético, o gadolíneo,?* ainda 
pode apresentar resultados falso-positivos ou, mais rara- 
mente, falso-negativos. Há ainda certa dificuldade na 
identificação de artérias acessórias, polares e segmenta- 
res. Sem dúvida, é um método com enorme potencial, 
que vem evoluindo a cada dia, embora ainda com custo 
elevado para um método de rastreamento. Tem ainda a 
vantagem de produzir imagens da aorta e das artérias 
ilíacas com boa definição e baixo risco, pelo fato de ser 
não-invasiva, identificando placas de ateromas, obstru- 
ções, aneurismas etc., sendo útil na avaliação prévia dos 
riscos e dificuldades da abordagem e realização de um 
procedimento endovascular ou cirúrgico. É um método 
com enorme potencial, embora ainda com custo elevado 
para um método de rastreamento e cuja segurança vem 
sendo questionada recentemente devido às descrições de 
casos de fibrose sistêmica grave associados ao uso do 
contraste gadolíneo, sobretudo em pacientes com insufi- 
ciência renal crônica.” Recomendações recentes do 
U.S. Food and Drug Administration? solicitam não rea- 
lizar exames usando contraste gadolíneo em pacientes 
com ritmo de filtração glomerular < 30 ml/min/1,73 m? 
ou com insuficiência renal aguda. Na prática podemos 
utilizar a angiografia por ressonância para um diagnós- 
tico preliminar não-invasivo em pacientes com REG > 
30 ml/min/1,73 m?, reservando a angiografia intra-arte- 
rial como padrão de referência para a confirmação diag- 
nóstica, já em condições de realizar o tratamento endo- 
vascular no mesmo procedimento, ou optando por um 
tratamento conservador, diante de alto risco de procedi- 
mento invasivo. Nos pacientes com creatinina mais ele- 
vada, se houver fortes indícios clínicos da presença de es- 
tenose de artéria renal, e se outros exames não invasivos 
como a cintilografia renal e o Doppler reforçarem a pos- 
sibilidade diagnóstica, a arteriografia renal com possível 
tratamento endovascular deve ser indicada. 


Angiografia por tomografia (angiotomografia)>! — É 
um método moderno, não-invasivo, mas que utiliza 
contraste iodado e radiação (raios X). Produz imagens 
das artérias renais e de alguns ramos segmentares com 
boa definição, mas não dos ramos menores e do parên- 
quima renal. Com a utilização de equipamentos multi- 
detector ou multislices foi possível a redução do tempo 
de aquisição do exame, a diminuição da quantidade de 
radiocontraste e a obtenção de um número bem maior 
de imagens permitindo maior definição da artéria renal 
principal, assim como de acessórias e segmentares, au- 
mentando bastante a eficiência do método no rastrea- 
mento de estenose de artéria renal.º!2 


Arteriografia renal intra-arterial”his — É o exame 
considerado padrão de referência ou que melhor pode 
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demonstrar uma estenose de artéria renal diretamente 
ou por sinais indiretos, como dilatação pós-estenóticas 
e presença de circulação colateral, que estabelecem a di- 
ferença entre uma estenose real e um artefato, como 
um espasmo induzido pela cateterização seletiva da ar- 
téria renal. Auxilia na decisão entre uma intervenção e 
um tratamento conservador e permite a indicação e até 
a realização simultânea de um procedimento endovas- 
cular. Ou ainda permite a visualização de outros tron- 
cos arteriais, auxiliando a decisão sobre a técnica a ser 
usada quando a opção for por intervenção cirúrgica. 

Convém frisar, entretanto, que se trata de um méto- 
do invasivo que envolve riscos e que utiliza contraste ne- 
frotóxico. Ao longo do tempo, os contrastes foram aper- 
feiçoados para reduzir a nefrotoxicidade, surgindo os 
contrastes não-iônicos, de baixa osmolaridade ou isos- 
móticos. Contrastes alternativos, como o dióxido de car- 
bono (CO,), e mais recentemente o gadolíneo, têm sido 
utilizados em pacientes com disfunção renal,” assim 
como métodos de proteção renal como hidratação e ex- 
pansão com salina ou soluções hemidiluídas ou admi- 
nistração de substância como a n-acetilcisteína e a teofi- 
lina, que podem reduzir os efeitos nefrotóxicos. 

Na prática, devem ser considerados o custo de cada 
método, a disponibilidade em cada centro, a experiên- 
cia da equipe ou do profissional com os diferentes mé- 
todos, lembrando que a capacidade diagnóstica au- 
menta com a associação de método, mas também o 
custo, e que às vezes, dependendo dos indicadores clí- 
nicos e do risco, ganha-se tempo e poupa-se recurso 
utilizando diretamente a arteriografia intra-arterial. 


Tratamento 


O tratamento de pacientes com estenose de artéria 
renal e hipertensão arterial, em princípio, inclui a inter- 
venção para correção da lesão estenótica, por cirurgia ou 
angioplastia, com ou sem implante de stent. A indicação 
da intervenção, no entanto, deve ser individualizada, to- 
mando-se por base não só o aspecto anatômico, mas 
também os fatores clínicos associados, tais como idade, 


etiologia da estenose, condições clínicas existentes, o ris- 
co dos procedimentos invasivos e a probabilidade de que 
a correção da estenose da artéria renal melhore o con- 
trole da pressão arterial e a função renal. Deve-se indicar 
tratamento intervencionista para correção da estenose 
da artéria renal nas seguintes condições: hipertensão re- 
fratária ao tratamento clínico incluindo três classes tera- 
pêuticas (uma delas diurético), insuficiência cardíaca 
congestiva por cardiomiopatia hipertensiva, edema agu- 
do de repetição e insuficiência renal progressiva. Essas 
indicações devem levar em conta a etiologia da estenose 
de artéria renal, que é um dos fatores mais importantes 
na determinação da resposta ao tratamento intervencio- 
nista da hipertensão renovascular. 

Está bem definido que os pacientes portadores de es- 
tenose de artéria renal por fibrodisplasia e por arterite de 
Takayasu devem realizar tratamento intervencionista, 
por técnica percutânea ou por revascularização cirúrgi- 
ca? No caso da fibrodisplasia, os resultados mostram 
cura ou melhora da hipertensão em cerca de 90% dos ca- 
sos (Tabela III). Em geral, os pacientes com fibrodispla- 
sia são mais novos e têm pouco comprometimento dos 
órgãos-alvo da hipertensão arterial, explicando, em par- 
te, o resultado satisfatório desses pacientes ao tratamen- 
to intervencionista por cirurgia ou por angioplastia. Em 
nossa experiência, 80% dos portadores de displasia fi- 
bromuscular submetidos a cirurgia apresentaram cura 
ou melhora da hipertensão arterial, observando-se dimi- 
nuição dos níveis pressóricos e interrupção ou diminui- 
ção do número de agentes anti-hipertensivos.”” Os resul- 
tados da angioplastia transluminal percutânea nesses 
pacientes têm sido bons e semelhantes aos obtidos com 
a revascularização cirúrgica.” 

As principais casuísticas publicadas mostraram um 
índice de cura de pelo menos 50% e de melhora em cer- 
ca de 35% dos pacientes, ao passo que, em nossa expe- 
riência, registra-se cura ou melhora da hipertensão ar- 
terial em 79% dos portadores de fibrodisplasia.?* 
Assim, a angioplastia é o tratamento mais indicado 
para a fibrodisplasia, sendo reservado o tratamento ci- 
rúrgico como primeira escolha apenas para os pacien- 


Tabela III. Resultados de séries cirúrgicas e de angioplastia para o tratamento de hipertensão renovascular 


ETIOLOGIA ATEROSCLEROSE DISPLASIA FIBROMUSCULAR 
Tratamento Angioplastia Cirurgia Angioplastia Cirurgia 
Pacientes, n sJejil 1310/500* 175 486 
Resposta da pressão arterial % 
Cura E Do/AZ Rs 50 64 (56-81) 
Melhora 2 45/73* 42 23 (5-40) 
Falha 30 24/15* 9 11 (0-25) 


Adaptado de Hollemberg NK. Hypertension: Mechanisms and therapy. In Atlas of Heart Diseases, 1995, 1:314, 


tes com lesões em ramos de artérias renais ou obstru- 
ção total de artéria renal, o que corresponde a menos de 
10% desses pacientes.”! O tratamento clínico é indica- 
do apenas quando esses procedimentos não são possí- 
veis de serem realizados pela presença de lesões muito 
extensas ou quando a estenose atinge ramos intra-hila- 
res dificultando a abordagem. 

Em contrapartida, em pacientes com estenose de ar- 
téria renal por aterosclerose, os resultados do tratamen- 
to intervencionista não são tão convincentes, principal- 
mente se o procedimento for a angioplastia primária: há 
um baixo índice de cura da hipertensão, um índice de 
melhora em torno de 50%-60%, e uma porcentagem 
considerável de pacientes não apresenta melhora do 
controle pressórico ou da função renal.? Nesses pacien- 
tes, a resposta ao tratamento cirúrgico tem mostrado 
melhores resultados em diferentes estudos. Além disso, 
o tratamento clínico tem sido uma opção terapêutica 
aceitável nesses pacientes, principalmente quando o ob- 
jetivo é um melhor controle da pressão arterial. Os prin- 
cipais fatores de risco relacionados a progressão da lesão 
estenótica aterosclerótica são pressão sistólica elevada, 
estenose significativa preexistente (> 60%), diabete me- 
lito e mau controle da pressão arterial.” 

Assim, o tratamento intervencionista, embora ainda 
seja o tratamento de escolha na HRV por lesão ateros- 
clerótica, deve ser indicado com mais cautela, levando- 
se em conta a idade do paciente, as lesões ateroscleróti- 
cas extra-renais associadas, a dificuldade do controle 
pressórico e as condições clínicas do paciente. O trata- 
mento clínico continuado é reservado para as situações 
de controle inicial satisfatório com o tratamento clínico 
convencional, nos casos de impossibilidade técnica de 
abordagem por cirurgia ou angioplastia, quando há alto 
risco para o procedimento intervencionista, ou pela re- 
cusa do paciente. 

A medicação mais efetiva para o tratamento clínico 
de pacientes portadores de hipertensão renovascular é, 
na maioria das vezes, o inibidor de enzima conversora 
da angiotensina, devendo-se ter cautela em lesões bilate- 
rais da artéria renal, quando o uso crônico deve ser evi- 
tado, pois quase sempre há piora reversível da função 
renal por queda da filtração glomerular.? Os B-bloquea- 
dores adrenérgicos, tiazídicos e antagonistas de canais 
de cálcio são agentes que podem ser utilizados e são efi- 
cazes no controle da pressão arterial nesses pacientes. 

A técnica de revascularização a ser usada na esteno- 
se de artéria renal por aterosclerose depende da presença 
ou ausência de doença aorto-ilíaca associada. Para os ca- 
sos complicados com aneurisma de aorta ou oclusão to- 
tal da artéria renal, a revascularização cirúrgica é a mais 
indicada. Para pacientes com doença renal avançada, a 
revascularização de ambas as artérias renais ou de uma 
em pacientes com rim único funcional deve ser conside- 
rada, mas a decisão para intervir depende de outras 
doenças renais ou extra-renais.”? Sendo assim, a presen- 
ça de nefropatia diabética grave, proteinúria acentuada e 
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circulação pobre do córtex são fatores que indicam pou- 
ca possibilidade de reversão da nefropatia isquêmica. 
Para o tratamento cirúrgico, pode-se indicar nefrecto- 
mia total ou revascularização por enxertos arteriais, ve- 
nosos ou por próteses vasculares. A nefrectomia, uma 
das primeiras cirurgias realizadas, é atualmente indicada 
para os casos de obstrução total da artéria renal com rins 
menores de 8 cm, principalmente quando há produção 
aumentada de renina pelo rim comprometido. 

Mais recentemente, a utilização de próteses mais 
seguras e a possibilidade de auto-enxertos com artérias 
esplênica, hepática ou hipogástrica aumentou o espec- 
tro de indicações cirúrgicas, e consequentemente, pos- 
sibilitou que um maior número de pacientes pudesse 
ter a chance de um tratamento corretivo.” Além disso, 
a abordagem prévia de outras lesões extra-renais, como 
carotídeas ou coronárias, trouxe redução na morbidade 
e mortalidade da população de pacientes com HRV ate- 
rosclerótica submetidos a cirurgia nos últimos quinze 
anos.” Alguns dos resultados mais relevantes do trata- 
mento cirúrgico da HRV, provenientes de várias casuís- 
ticas publicadas, estão apresentados na Tabela III. 

Como se pode observar, no total de pacientes com 
aterosclerose, houve melhora ou cura em 80% dos pa- 
cientes, e os resultados foram melhores nos pacientes 
portadores de lesão focal. Os resultados com angioplas- 
tia primária nos pacientes portadores de estenose de ar- 
téria renal por aterosclerose não são tão satisfatórios 
quanto os demonstrados em displasia fibromuscular. 
As principais casuísticas publicadas*?!*º mostraram 
um índice de cura de cerca de 30% e melhora variando 
em cerca de 19% a 62%, conforme a casuística. Os re- 
sultados do estudo DRASTIC* suscitaram grande dis- 
cussão sobre os benefícios da angioplastia no controle 
da pressão arterial de pacientes com estenose de artéria 
renal aterosclerótica, pois o controle da pressão arterial 
não foi diferente nos grupos submetidos a angioplastia 
ou que mantiveram tratamento clínico. No entanto, 
uma análise mais detalhada dos resultados mostra que 
um grupo considerável de pacientes com estenose de 
artéria renal aterosclerótica se beneficiou do tratamen- 
to por angioplastia, e assim o procedimento não deve 
ser desencorajado. 

O implante de endoprótese vascular, stent (Figura 
2), tem sido considerado uma técnica promissora e su- 
perior à angioplastia em pacientes com lesões ostiais 
ateroscleróticas de artéria renal, em lesões por displasia 
fibromuscular com importante componente elástico 
ou estenoses por arterite. Os resultados de várias das 
mais recentes casuísticas sobre colocação de stent de ar- 
téria renal, incluindo nossa experiência preliminar em 
54 pacientes,” podem ser encontrados na Tabela IV. 

Em uma metanálise mais recente de quatorze estu- 
dos que avaliaram os resultados do implante de stent 
em estenose de artéria renal, Leertouwer et al.” obser- 
varam que o implante de stent teve uma alta taxa de su- 
cesso técnico (98%) e 11% de complicações mais gra- 
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ves. Além disso, a frequência de cura ou melhora de hi- 
pertensão foi de 69%, enquanto a função renal melho- 
rou em 30% e estabilizou-se em 38% dos pacientes, 
com uma taxa de reestenose de 17%. Em procedimen- 
tos de implante de stent renal, a taxa de complicações é 
de cerca de 20%, incluindo complicações maiores e me- 
nores, e deve ser considerada para a indicação do trata- 
mento.'”*8 Assim, o tratamento por implante de stent 
de lesões estenóticas de artéria renal por aterosclerose 
deve ser considerado em vários grupos de pacientes: 
naqueles com lesões ostiais graves, naqueles com eleva- 
das concentrações de creatinina plasmática e estenose 
de artéria renal bilateral, em portadores de estenose 
grave de artéria renal em rim único, e em pacientes por- 
tadores de estenose de artéria renal com hipertensão ar- 
terial refratária ao tratamento clínico ou com edema 
agudo de pulmões recorrente. 

Por fim, uma breve consideração sobre os pacientes 
portadores de arterite de Takayasu com estenose de ar- 
téria renal, muito frequentes em nosso meio. Nesses pa- 
cientes, os resultados cirúrgicos têm mostrado melho- 
res resultados, embora alguns grupos tenham 
demonstrado resposta satisfatória com angioplastia e 
implante de stent endovascular.? 


Seção 7 HIPERTENSÃO ARTERIAL 


É a causa mais comum de hipertensão mineralo- 
corticóide. Ocorre pela produção excessiva, inadequa- 
da e autônoma do mais potente mineralocorticóide, a 
aldosterona, produzida na zona glomerulosa do córtex 
adrenal a partir da ação da enzima aldosintase ligada 
ao gene CYP11B2 do cromossomo 8 e regulada prima- 
riamente pela angiotensina II e pelo potássio sérico e 
secundariamente pelo hormônio adrenocorticotrófico 
(ACTH) e o sódio.” O hiperaldosteronismo é produzi- 
do principalmente por adenoma da adrenal e menos 
frequentemente por hiperplasia adrenal uni ou bilate- 
ral. Raramente pode ocorrer como forma monogênica, 
decorrente da fusão de partes dos genes CYP11B1 e 
CYP11B2, resultando em um gene anômalo que deter- 
mina a produção de aldosterona, em vez de cortisol, na 
zona fasciculada, sob estímulo do ACTH, sendo por 
isso suprimível e tratável com dexametasona. Excep- 
cionalmente, carcinomas de adrenal secretores podem 
determinar quadros de hiperaldosteronismo primá- 
110.529 
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Tabela IV. Resultados de colocação de stent em artéria renal em várias séries recentes 


Autor Ano n (%) Lesões |(%) Sucesso |(%) Cura | (%) Melhora (%) Uremia (%) Uremia (%) Morte 

ostiais técnico melhora estável 30 dias 
Rodriguez-Lopez a) 108 66 97,6 11 68 0 100 1,6 
Rees 1999 123 80 98 3 61 37 37 2 
Xue 999 So 23 93 10 TZ Sb) 50 0 
Dorros 1998 163 ND 99 dl 42 35) 36 1,8 
Tuttle 1998 1:29 100 98 0 55 Elio) 81 a 
Rundback 1998 45 80 94 ND ND dt 52,5 4,4 
Harden 1997 32 ND 100 ND ND 34 34 SL 
Boisclair also 33 54 100 6 67 41 35 0 
Blum 1997 68 100 100 16 78 0 100 0 
Henry 1996 59 58) 100 18 ts 20 Na 0 
Van de Ven 1995 24 100 100 0 69 36 64 0 
Hennequin 1994 21 3) 100 14 86 il 50 0 
Bortolotto 2004 54 tha 100 0 58 20 60 0 
ND = não-disponível; NA = não-avaliado. 


Fisiopatologia 


A fisiopatologia do hiperaldosteronismo primário é 
a mesma dos outros modelos de hipertensão por mine- 
ralocorticóide, baseada na retenção salina determinada 
pelo excesso de um esteróide, no caso, a aldosterona. A 
retenção salina causada pela ação da aldosterona em re- 
ceptores mineralocorticóides que atuam em canais de 
sódio de células epiteliais do túbulo distal determina um 
estado de hipervolemia, clinicamente imperceptível. 
Esse estado hipervolêmico, entretanto, é suficiente para 
desencadear um aumento compensatório da resistência 
periférica, por vasoconstrição, decorrente de ajustes ao 
hiperfluxo tecidual e da ação de fatores natriuréticos va- 
soconstritores, inibidores da sódio/potássio ATPase, 
como a digoxina-símile, deflagrados pelo próprio esta- 
do de expansão.?*º-“! 


Prevalência 


O hiperaldosteronismo primário sempre foi consi- 
derado uma forma rara de hipertensão secundária, com 
taxas de prevalência da ordem de 1% da população ge- 
ral de hipertensos, quando rastreados e identificados 
em pacientes portadores de hipertensão arterial asso- 
ciada a hipocalemia espontânea.”*”-! Entretanto, a par- 
tir da observação de que porcentuais da ordem de 20% 
a 30% de portadores de hiperaldosteronismo são nor- 
mocalêmicos, estudos recentes têm rastreado hiperten- 


sos refratários sem história familiar de hipertensão, ou 
com renina suprimida como prováveis portadores e 
identificando os casos suspeitos a partir da relação da 
concentração da aldosterona pela atividade da renina 
no plasma (relação AP/ARP), independentemente dos 
níveis séricos de potássio. Dessa forma, porcentuais ele- 
vados de casos suspeitos e de portadores confirmados 
têm sido detectados chegando a valores expressivos da 
ordem de 5% a 10% na população geral de hipertensos 
e atingindo 20% na população de hipertensos refratá- 
rios.2 No entanto, resultados recentes do estudo PAPY 
indicam que na população geral de hipertensos, mais 
de 5% terão um adenoma supra-renal, isto é, se benefi- 
ciariam de uma adrenalectomia.º A repercussão destes 
trabalhos tem gerado discussões, por considerar o hipe- 
raldosteronismo primário como a causa mais frequen- 
te de hipertensão secundária.” 


Diagnóstico 


Os critérios clínicos de investigação são baseados 
na presença de hipertensão refratária, ausência de his- 
tória familiar e, eventualmente, na presença de hipoca- 
lemia, se houver, não apenas espontânea, mas também 
induzida.“ 

Os valores diagnósticos da relação AP/ARP (aldos- 
terona plasmática expressa em ng/dl e renina plasmáti- 
ca em ng/ml/h) ainda não estão bem determinados. São 
sugeridos como prováveis portadores pacientes com 
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valores iguais ou superiores a 20 ou 30 ng/dl: ng/ml/h e 
ainda mais prováveis se os valores alcançam 50 ou mais. 

Existem controvérsias de que valores da relação 
AP/ARP, da ordem de 20, podem ser encontrados tam- 
bém em pacientes portadores de hipertensão essencial 
com renina baixa, na qual valores de aldosterona plas- 
mática inadequadamente elevados ou não reduzidos 
para aquele nível de renina são encontrados, e que não 
são necessariamente portadores de hiperaldosteronis- 
mo primário. 

A potencialização da relação AP/ARP com capto- 
pril 50 mg administrados uma hora antes da coleta tem 
sido sugerida para melhorar a sensibilidade do método. 
A inibição da enzima conversora com o captopril que 
normalmente reduz a aldosterona e eleva a renina ten- 
de a inverter a ordem de grandeza da relação AP/ARBP, 
portanto reduzindo os seus valores. A persistência de 
níveis elevados após o captopril seria, então, um indício 
ainda mais forte de hiperaldosteronismo.>*-2 A relação 
AP/ARP é um rastreamento efetivo para o hiperaldos- 
teronismo primário sem a necessidade de suspensão do 
tratamento anti-hipertensivo, mas apresenta uma taxa 
elevada de resultados falso-positivos. O hiperaldostero- 
nismo primário pode ser certamente excluído por uma 
baixa relação AP/ARP (abaixo de 20 ou 30, quando a al- 
dosterona é medida em nanogramas por decilitro e ati- 
vidade de renina em nanogramas por mililitro por 
hora).*? A relação deve ser medida pela manhã em pa- 
cientes ambulatoriais. O risco de uma relação falsa- 
mente positiva devido a uma ARP extremamente baixa 
pode ser minimizado ao usar um valor mínimo de ARP 
de 0,5 ng/ml/hora. Alternativamente, considerando so- 
mente valores de AP > 12 a 15 ng/dl, diminuirá o risco 
de valores falso-positivos.“ Esses recursos melhoram a 
especificidade do rastreamento, mas às custas de uma 
diminuição da sensibilidade, pois como exemplo o hi- 
peraldosteronismo primário tem sido confirmado em 
pacientes com níveis de aldosterona plasmática ao re- 
dor de 9 ng/dl.º 

Assim, recomenda-se o teste de supressão para a 
confirmação diagnóstica nos casos suspeitos, a partir de 
uma relação AP/ARP elevada, com ou sem potencializa- 
ção, utilizando expansão volêmica. Quando os valores 
da relação AP/ARP são muito elevados, principalmente 
devido a aumento significativo da aldosterona, o teste 
de supressão não precisa necessariamente ser realizado, 
podendo-se prosseguir na investigação diagnóstica. 

A expansão volêmica pode ser aguda com soro fisio- 
lógico 2.000 ml infundidos em quatro horas, devendo-se 
avaliar previamente a função miocárdica. Descarta-se hi- 
peraldosteronismo se os níveis séricos de aldosterona 
caírem a níveis inferiores a 10 ng/dl, no caso de suspeita 
de adenoma e 5 ng/dl, no de hiperplasia. Opcionalmen- 
te pode-se realizar a sobrecarga oral de sal com 12 g/dia, 
durante três dias dosando-se no quarto dia a excreção 
urinária de sódio e aldosterona. A medida de excreção 
urinária de sódio serve para monitorar se a ingesta de sal 


foi adequada. Nestas condições, se a excreção urinária de 
aldosterona permanecer elevada (acima de 12 a 14 mcg 
por 24 horas), o diagnóstico de hiperaldosteronismo pri- 
mário está confirmado. A sobrecarga oral poderá ser po- 
tencializada com o mineralocorticóide acetato de fludro- 
cortisona (Florinef?) 0,1 mg 6/6 h, mediante controle 
rigoroso dos níveis tensionais. 

Confirmado o diagnóstico de hiperaldosteronismo 
primário, considerando-se que as formas produzidas por 
adenoma predominam sobre as produzidas por hiperpla- 
sia, uma etapa importante é a localização e o diagnóstico 
por imagem. Habitualmente usa-se a tomografia ou a 
ressonância magnética que podem identificar adenomas, 
geralmente tumores pequenos de crescimento lento. Po- 
dem ainda identificar aumento homogêneo de uma ou 
ambas adrenais ou espessamento de seus ramos, compa- 
tíveis com hiperplasia. Entretanto, tumores pequenos 
com 1 cm ou menos podem não produzir imagem en- 
quanto hiperplasias nodulares podem gerar imagens que 
confundem com adenoma. Em casos de nódulos maio- 
res, de 2 a 3 cm, em geral não há muita dúvida. Entretan- 
to, nos nódulos menores ou na ausência de imagem, a 
dúvida permanece, sendo necessária então a diferencia- 
ção segura entre adenoma, hiperplasia unilateral e hiper- 
plasia bilateral, pois disso depende a decisão entre a adre- 
nalectomia unilateral videolaparoscópica ou o 
tratamento medicamentoso.?*-* 

A diferenciação entre os pacientes com hiperaldos- 
teronismo primário portadores de adenoma daqueles 
portadores de hiperplasia bilateral pode ser feita com o 
teste postural, ou de deambulação. Após coleta basal de 
cortisol e aldosterona pela manhã, na posição deitada, 
o paciente deve permanecer em pé, deambulando de 
duas a quatro horas, e então novas coletas são feitas. 
Como o teste é realizado no início da manhã, a aldoste- 
rona sérica será modulada por dois mecanismos opos- 
tos: a estimulação do sistema renina-angiotensina pela 
postura e deambulação e a inibição do ACTH pela ele- 
vação circadiana do cortisol no período da manhã. Os 
portadores de adenomas produtores de aldosterona 
são, em geral, autônomos em relação à angiotensina 
mas são modulados pelo ACTH, observando-se então 
queda ou estabilidade nos níveis de aldosterona plas- 
mática mesmo em posição ortostática, enquanto os 
portadores de hiperplasia respondem com elevação, 
pois são sensíveis à angiotensina TI.?? O teste postural 
pode ser potencializado pela administração oral de fu- 
rosemida 40 g na noite anterior à realização do teste. 

Níveis plasmáticos basais de precursores de aldos- 
terona como a 18 hidroxicorticosterona (18-0H-B) en- 
contram-se elevados no hiperaldosteronismo, princi- 
palmente nos adenomas, sendo úteis não apenas para 
confirmar o diagnóstico, mas também para diferenciar 
as duas formas principais. Portanto, níveis iguais ou su- 
periores a 100 ou até mesmo a 65 ng/dl indicam ade- 
noma e níveis inferiores sugerem hiperplasia, com ele- 
vado índice de discriminação.>*-* 


Imagens funcionais, obtidas pela cintilografia da 
adrenal, que se baseiam na sua afinidade com o coleste- 
rol marcado com iodo ou selênio radioativos (1º! ou 
Se”), podem ser usadas. Particularmente, a cintilografia 
com o iodo colesterol (NP59) pode ser útil na detecção 
dos adenomas, podendo diferenciá-los das hiperplasias 
nodulares em até 90% dos casos, desde que realizada 
após a supressão com dexametasona (4 mg/dia) por 
uma semana.” 

O Quadro 5 a seguir resume as características ope- 
rativas (sensibilidade e especificidade) desses métodos. 

Quando a opção for por adrenalectomia, para 
maior precisão no diagnóstico, pode haver a necessida- 
de da cateterização seletiva das adrenais para coleta de 
amostras de sangue e dosagem de aldosterona e corti- 
sol”! procedimento que, recentemente, vem sendo re- 
comendado até mesmo em fases precoces da investiga- 
ção. A lateralização dos níveis de aldosterona ou da 
relação aldosterona/cortisol indica fortemente adenoma 
ou hiperplasia unilateral, passíveis de indicação cirúrgi- 
ca. Contudo, insucessos ocorrem com frequência por 
dificuldades técnicas de cateterização ou por contami- 
nação com sangue de outras veias tributárias, principal- 
mente a veia hepática à direita. A dosagem simultânea 
do cortisol confirma ser a cateterização efetivamente 
das adrenais e também identifica e corrige eventual di- 
luição por veias tributárias, quando se analisa a relação 
aldosterona/cortisol. 

Um algoritmo de abordagem para casos suspeitos 
de hiperaldosteronismo modificado das V Diretrizes 
Brasileiras de Hipertensão é sugerido na Figura 3.7! 


Tratamento 


Pacientes com um adenoma solitário devem ser 
submetidos a adrenalectomia, recentemente e com 
mais frequência por via laparoscópica, e os portadores 
de hiperplasia bilateral devem ser tratados com um blo- 
queador de aldosterona, espironolactona, ou mais re- 
centemente a eplerenona (ainda não comercializada no 
Brasil), e se necessário associado a diuréticos tiazídicos 
ou outros anti-hipertensivos.” Quando um adenoma é 
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ressecado, cerca de metade dos pacientes torna-se nor- 
motensa, enquanto os demais, embora com melhor 
controle, permanecem hipertensos, ou por hipertensão 
primária preexistente ou por lesão renal causada pela 
hipertensão secundária.” 


Feocromocitoma 
Conceito 


Feocromocitomas representam uma causa incomum 
de hipertensão arterial; seu diagnóstico, porém, deve ser 
considerado em todos os pacientes que apresentem flu- 
tuações na pressão arterial e na presença de sintomas ou 
sinais sugestivos de liberação adrenérgica.” Em metade 
dos pacientes a hipertensão pode ser persistente, com ce- 
faléia, sudorese e palpitações, e tais flutuações podem não 
estar presentes. Assim, os sintomas típicos de feocromo- 
citoma podem ser incorretamente atribuídos a enxaque- 
ca, menopausa ou crises de pânico. Alguns pacientes com 
hipertensão paroxística grave, porém, não têm feocromo- 
citoma, e sim ansiedade acentuada.” Felizmente, um tes- 
te diagnóstico de urina ou sangue detecta a doença com 
algum grau de certeza, de modo que a indecisão diagnós- 
tica pode ser minimizada.” 


Fisiopatologia 


Os feocromocitomas são tumores das células croma- 
fins do eixo simpático-adreno-medular, produtores de 
catecolaminas.* O pico de exacerbação clínica situa-se 
entre a terceira e a quarta décadas de vida, porém em 
10% dos casos manifestam-se na infância, acometendo 
os dois sexos de igual forma. Cerca de 15% dos feocro- 
mocitomas são extradrenais, isto é, paragangliomas, que 
abaixo do crânio e do pescoço são frequentemente fun- 
cionais, e os que ocorrem no crânio e no pescoço têm 
mais efeito de compressão. Dos feocromocitomas que se 
originam na medula adrenal, 10% são bilaterais e outros 
10% são malignos. Os tumores malignos são caracteriza- 
dos pela presença de metástases que ocorrem geralmen- 


Quadro 5. Características dos testes para diagnóstico de hiperaldosteronismo primário 


Tipo de teste 


Potássio sérico < 3,5 mEd/I (sem uso de diurético) 
Baixa atividade da renina plasmática (com dieta geral) 
Tomografia computadorizada de adrenal 

Relação aldo/renina estimulada com captopril 
Cintilografia com iodo-colesterol 

Aldosterona plasmática ou urinária 


Dosagem de aldosterona das veias supra-renais 


Sensibilidade (%) Especificidade (%) 
87 95 
95 75 
TAS) 90 
100 80 
Indeterminada Indeterminada 


Não pode ser interpretado sem 
dosagem concomitante de renina 
100 Indeterminada 
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Vá 


APtARP t 
relação AP/ARP <10 


Ausência de lateralização 


Tratamento medicamentoso 
(espironoplactona, amiloride epleronoma etc.) 


Lo, Teste postural ou dosagem de 18-0H-B plasmática 
+ + 
| Negativo para adenoma Positivo para adenoma 
+ 


Suspeita clínica: 
Hipertensão r efratária 
Ausência de história familiar 
Hipocalemia espontânea ou se vera 


Dosar aldosterona (AP) e renina (ARP) plasmáticas 
Determinar relação AP/ARP 


+ 


AP?(2 15 ng/dl) ARP K <2,0 ng/ml/h) 
relação AP/ARP > 30 


| Provável hiperaldo steronismo primário 


AP ARP | 
relação AT/A RP < 10 


Hiperaldo Mineralocorticismo 
secundário + aldo-independente 
Sobrecarga salina (venosa ou oral) 
Níveis ele vados de aldosterona plasmática ou urinária 
Hiperaldosteronismo primário confir mado 
Es CT ou RM de adrenais EEE É 
Hiperplasia Adenoma 
ou ausência via unilateral 
de imagem meti elilelosa típico 


Cateterismo seletivo das veias adrenais 


Lateralização 


Adrenalectomia 
videolaparoscópica unilateral 


Figura 3. Sugestão para abordagem diagnóstica do hiperaldosteronismo primário. 


te para os ossos, principalmente no esqueleto axial, nó- 
dulos linfáticos, fígado e pulmões. Feocromocitomas fa- 
miliares apresentam um traço autossômico dominante 
ou fazem parte de uma dessas síndromes com reconhe- 
cidas mutações genéticas: neoplasia endócrina múltipla, 
doença de von Hippel-Lindau e neurofibromatose tipo 
1. Assim, as síndromes familiares devem ser suspeitadas, 
particularmente em pacientes jovens ou naqueles com 


múltiplos tumores extra-adrenais, tornando necessária 
uma história familiar completa e uma cuidadosa investi- 
gação para os outros componentes de uma síndrome he- 
reditária. A secreção dos feocromocitomas não-familia- 
res varia muito, com tumores pequenos tendendo a 
secretar maiores quantidades de catecolaminas ativas. Se 
a secreção predominante é epinefrina, formada prima- 
riamente na medula adrenal, os sintomas refletem seus 


efeitos, principalmente hipertensão sistólica por aumen- 
to do débito cardíaco, sudorese, rubor e ansiedade.” Se a 
norepinefrina é secretada em maior proporção, os sinto- 
mas incluem hipertensão sistólica e diastólica, mas me- 
nos taquicardia e ansiedade. 


Diagnóstico 


História clínica: As manifestações clínicas dos feo- 
cromocitomas são variadas, sendo a hipertensão arte- 
rial, intermitente ou sustentada, encontrada em mais 
de 90% dos casos. Os paroxismos de hipertensão as- 
sociados a sintomas adrenérgicos (taquicardia, sudore- 
se, palidez) ocorrem em 50% dos casos, podendo ser 
precipitados por exercícios, estresse, evacuação, mic- 
ção, indução anestésica, exames radiológicos contrasta- 
dos, palpação do abdome, dilatação uterina durante a 
evolução da gravidez e uso de algumas substâncias (an- 
tidepressivos tricíclicos, nicotina, ACTH, histamina, 
opiáceos).>*º Em alguns casos, as crises de hipertensão 
podem se manifestar em formas graves, tais como aci- 
dente vascular encefálico, angina, infarto do miocárdio, 
edema agudo pulmonar, taquiarritmias graves e até 
morte súbita.? Além da hipertensão arterial, os sinto- 
mas e sinais mais frequentemente encontrados são: ce- 
faléia (40% a 80%), sudorese (40% a 70%), palpitações 
(45% a 70%), hipotensão ortostática (50% a 70%), pa- 
lidez (40% a 50%), ansiedade (35% a 40%), náuseas e 
vômitos (10% a 50%) e perda de peso (80%).? Outros 
sintomas podem ocorrer com menor fregiência, como 
tremores, dor abdominal, dor torácica, polidipsia, po- 
liúria, acrocianose, rubor facial, dispnéia, tonturas, 
convulsões, bradicardia e febre." A presença concomi- 
tante da tríade clássica de sintomas (cefaléia, sudorese 
profusa e palpitações) com crise hipertensiva tem uma 
sensibilidade de 89% e especificidade de 67% para o 
diagnóstico de feocromocitoma.”” Mesmo na ausência 
desses sintomas descritos, crianças hipertensas e pa- 
cientes com hipertensão maligna-acelerada devem ser 
rastreados. Sintomas de insuficiência cardíaca e altera- 
ções eletrocardiográficas em pacientes com feocromo- 
citoma podem indicar a presença de miocardite induzi- 
da por excesso de catecolaminas. 

Laboratório: O melhor exame para o diagnóstico 
de feocromocitoma é a dosagem de metanefrina plas- 
mática livre, que tem melhor sensibilidade e especifi- 
cidade que outras análises de catecolaminas plasmáti- 
cas ou urinárias. No entanto, em avaliação realizada na 
Clínica Mayo, medidas de metanefrina e catecolaminas 
urinárias tiveram igual sensibilidade e melhor especifi- 
cidade que a metanefrina plasmática livre, de tal forma 
que os autores recomendam a realização das análises 
urinárias para os pacientes de baixo risco diagnóstico 
para evitar resultados falso-positivos.” Como em nos- 
so meio não dispomos da dosagem de metanefrina 
plasmática livre, o melhor e mais barato exame a ser so- 
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licitado para o rastreamento é a dosagem de metanefri- 
na urinária. O Quadro 6 mostra a sensibilidade e espe- 
cificidade dos principais métodos bioquímicos utiliza- 
dos na pesquisa de feocromocitomas. 


Quadro 6. Sensibilidade e especificidade de testes 
bioquímicos para diagnóstico de 


feocromocitoma 


Teste bioquímico Sensibilidade (%) Especificidade (%) 
Metanefrina plasmática* 99 89 
Catecolamina plasmática 85 80 
Catecolamina urinária 83 88 
Metanefrina urinária 76 94 
Ácido vanilmandélico (urina) 63 94 


* Não disponível em nosso meio. 


A tradicional pesquisa de ácido vanil mandélico 
urinário, embora possua boa especificidade, apresenta 
a menor sensibilidade entre todos os métodos, e sofre 
influência significativa da dieta e medicamentos utili- 
zados pelos pacientes, só devendo ser indicada na im- 
possibilidade de realização dos demais exames. Deve 
ser lembrado que todas as dosagens podem sofrer in- 
fluência de diversas substâncias e alimentos (tabaco, 
chá, café, chocolate etc.), e sobretudo de algumas medi- 
cações anti-hipertensivas (at e B-bloqueadores, clonidi- 
na, metildopa, sotalol, entre outros).* Os testes de su- 
pressão e estímulo podem ser utilizados quando as 
determinações urinárias e plasmáticas não tenham sido 
elucidativas. A supressão com clonidina (dosagem de 
catecolaminas antes e após 1 e 2 horas da administra- 
ção de 0,200 mg de clonidina) é reservada aos hiper- 
tensos, enquanto o estímulo com glucagon é indicado 
para os normotensos.* 

Localização do tumor: A ressonância magnética 
tem sido atualmente usada como o método de escolha 
para identificação dos feocromocitomas, com as vanta- 
gens de não utilizar contraste iônico e de apresentar ex- 
celente caracterização e resolução dos tecidos, particu- 
larmente na avaliação do comprometimento de grandes 
vasos e nas localizações extra-adrenais.? Os feocromo- 
citomas de localização adrenal, vistos pela ressonância 
magnética, exibem sinal de elevada intensidade em T2, 
que é característica específica do tumor. A tomografia 
computadorizada também pode ser utilizada para iden- 
tificação de feocromocitomas e deve ser realizada com 
cortes de no máximo 5 mm para melhor caracterização 
das adrenais. Em geral, os feocromocitomas exibem 
centro hipodenso e bordas bem delimitadas (Figura 4), 
podendo, entretanto, se apresentar como uma massa só- 
lida e de bordas irregulares. A cintilografia com meta- 
iodo-benzil-guanidina (MIBG) marcada com iodo 131, 
que é captado pelos receptores de catecolaminas, é espe- 
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Figura 4. Corte tomográfico na altura das supra-renais 
evidenciando massa sólida de grandes proporções 
envolta por calcificação e com centro necrótico, 
características frequentemente observadas em um 
feocromocitoma. 


cialmente útil nos feocromocitomas extra-adrenais, nas 
metástases e nas recidivas tumorais.” 


Tratamento 


Uma vez que o diagnóstico clínico e bioquímico 
tenha sido feito, o tratamento farmacológico deve ser 
iniciado, e assim que localizado o tumor, a ressecção ci- 
rúrgica deve ser indicada. O preparo clínico é de funda- 
mental importância para o sucesso do tratamento cirúr- 
gico. O uso de bloqueadores a-1-adrenérgicos deve 
preceder em pelo menos duas semanas a realização da ci- 
rurgia. Em nosso meio, utilizamos a prazosina na dose 
inicial de 1 mg no período noturno, podendo-se chegar 
até 20 mg/dia, em duas ou mais tomadas. Outros d-1- 
bloqueadores, como doxazosin e terazosin, também po- 
dem ser utilizados e em serviços de outros países utiliza- 
se a fenoxibenzamina, um bloqueador ot-1 adrenérgico 
mais específico. Os B-bloqueadores devem ser iniciados, 
principalmente na presença de taquicardia sintomática, 
apenas após o início do uso de ot-bloqueadores. Os anta- 
gonistas dos canais de cálcio, os inibidores da ECA, e os 
simpaticolíticos centrais podem ser úteis na estabilização 
pressórica antes da ressecção cirúrgica. A crise hiperten- 
siva paroxística do feocromocitoma é considerada uma 
emergência hipertensiva e deve ser tratada com nitro- 
prussiato de sódio endovenoso em infusão contínua, na 
dose de 0,5 a 10 u/m, ou fentolamina injetável. A remo- 
ção cirúrgica total do tumor é o tratamento ideal, e devi- 
do ao grande potencial de complicações da anestesia e da 
própria cirurgia, intensivos cuidados pré e pós-operató- 
rios devem ser tomados. Um a-bloqueio e hidratação 


adequados são condições essenciais para um procedimen- 
to cirúrgico estável. A incisão transperitoneal de Chevon 
tem sido classicamente utilizada para a abordagem dos 
feocromocitomas adrenais, mas nos últimos anos a res- 
secção laparoscópica tem sido realizada com sucesso, in- 
clusive em nosso meio.ºº*! Os pacientes submetidos à re- 
moção total e precoce da neoplasia apresentam, em geral, 
remissão total dos sintomas e cura da hipertensão arterial. 
Entretanto, muitos pacientes podem manter a hiperten- 
são arterial em consegiuência da hipertrofia vascular re- 
manescente ou alterações funcionais renais, necessitando 
de controle tratamento anti-hipertensivo contínuo.” Nos 
feocromocitomas malignos com metástases irressecáveis, 
além do controle anti-hipertensivo, são indicadas medidas 
como quimioterapia, embolização dos tumores, radiote- 
rapia e também é utilizada ablação com altas doses repeti- 
das de meta-iodo-benzil-guanidina marcada com iodo 
131.5 A utilização de um inibidor da síntese de catecola- 
minas, O-metil-p-tirosina, pode reduzir em 80% o nível 
de catecolaminas circulantes e aliviar algumas manifesta- 
ções clínicas da doença nas formas metastáticas.” 


Coarctação de aorta 
Conceito 


A clássica coarctação da aorta é caracterizada por 
constrição da aorta localizada próxima ao canal arterial 
ou do ligamento. Em crianças, é causa importante de 
insuficiência cardíaca e hipertensão arterial manifesta 
de maneira precoce, e está frequentemente associada a 
outras cardiopatias congênitas complexas. Algumas 
formas mais simples, no entanto, podem passar sem 
diagnóstico durante a infância e se manifestar com hi- 
pertensão diagnosticada na fase adulta. Iremos abordar 
neste capítulo as características diagnósticas e terapêu- 
ticas da coarctação de aorta em adultos. 

A coarctação simples, isto é, a coarctação na ausên- 
cia de outras lesões cardíacas associadas é a forma mais 
comum detectada em adultos. Anormalidades associa- 
das incluem valva aórtica bicúspide na maioria dos ca- 
sos, aneurisma intracraniano em 10% e aneurismas in- 
tercostais. Uma definição de coarctação significante 
requer um gradiente maior que 20 mmHg através do 
local da coarctação na angiografia com ou sem hiper- 
tensão sistêmica.” Uma segunda definição requer a 
presença de hipertensão proximal associada a evidên- 
cias ecocardiográficas ou angiográficas de coarctação 
de aorta.? Os pacientes não submetidos a correção ci- 
rúrgica em geral morrem por insuficiência cardíaca 
(geralmente > 30 anos), doença arterial coronária, dis- 
secção ou ruptura de aorta, valvopatia aórtica conco- 
mitante, endarterite ou endocardite infecciosa, ou 
hemorragia cerebral,*“ o que é muito prevalente em 
portadores da síndrome de Turner, podendo atingir 
35% dos casos. 


Diagnóstico 


História clínica: Pacientes podem ser assintomáti- 
cos ou apresentar mínimos sintomas de epistaxes, cefa- 
léia e fraqueza nas pernas aos esforços ou sintomas 
mais graves de insuficiência cardíaca, angina, estenose 
aórtica, dissecção de aorta ou hemorragia intracerebral 
inexplicada. Claudicação nas pernas é rara e só ocorre 
na associação com coarctação de aorta abdominal con- 
comitante. Um exame clínico minucioso revela hiper- 
tensão arterial em membros superiores e uma pressão 
arterial sistólica diferencial de pelo menos 10 mmHg 
(Braquial > Poplítea). A ausculta pode revelar um so- 
pro sistólico interescapular proveniente do local da 
coarctação e também um sopro sistólico amplo em 
crescendo-decrescendo em toda a parede torácica por 
causa da dilatação das artérias intercostais colaterais. O 
exame de fundo de olho pode revelar tortuosidade de 
arteríolas retinianas tipo “saca-rolhas”. 

Exames complementares: eletrocardiograma mos- 
tra achados de hipertrofia ventricular esquerda de vá- 
rios graus de acordo com a intensidade da hipertensão 
arterial e da idade do paciente. A radiografia de tórax 
pode evidenciar o achado característico da assim cha- 
mada configuração em forma do número 3 da aorta to- 
rácica proximal descendente por causa de ambas as di- 
latações, pré e pós-estenóticas. Corrosão de costelas 
(uni ou bilateral, segunda a nona costelas) está presen- 
te em 50% dos casos. Ao ecocardiograma pode-se ob- 
servar uma protuberância posterior, um istmo bem ex- 
pandido e um arco aórtico transverso, além de um jato 
contínuo de alta velocidade através do local da coarcta- 
ção. À angiorressonância magnética fornece informa- 
ções detalhadas da coarctação e das intercostais, e em 
indivíduos jovens dispensa a realização da angiografia 
no pré-operatório (Figura 5). Além disso, a ressonância 
é o melhor método para avaliação para seguimento 
pós-intervenção e tem se tornado rotina em alguns 
centros.” A angiografia é reservada para casos nos 
quais as imagens de outros métodos não detalharam 
adequadamente a coarctação, e em indivíduos mais ve- 
lhos, nos quais a associação de coronariopatia pode 
existir. 


Tratamento 


O tratamento da coarctação é sempre intervencio- 
nista. Em indivíduos mais jovens ou crianças, e naque- 
les indivíduos com um istmo bem expandido e arco 
aórtico transverso, o tratamento de escolha é a dilata- 
ção por balão.” Cirurgia é geralmente reservada para os 
casos nos quais há associada hipoplasia do arco aórtico, 
que requer a ampliação com um patch, assim como a 
ressecção da coarctação. Hipertensão paradoxal de cur- 
ta duração é frequentemente observada no período 
pós-operatório imediato, e é menos comumente obser- 
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Figura 5. Angiorressonância magnética em pacientes de trinta 
anos de idade portadores de coarctação da aorta. 
Observa-se com nitidez a área de coarctação e 
acentuada dilatação pós-estenótica. 


vada com a angioplastia. Essa hipertensão ocorre em 
razão de uma recomposição dos barorreceptores caro- 
tídeos e aumento da secreção e catecolaminas. Em uma 
fase mais tardia, a elevação da pressão arterial pode 
ocorrer por ativação do sistema renina-angiotensina- 
aldosterona. A resposta da pressão arterial ao tratamen- 
to intervencionista da coarctação de aorta depende, em 
grande parte, da duração da hipertensão no período 
pré-operatório e da idade do paciente.“ Há cura de 
hipertensão arterial prévia em até 50% dos pacientes, 
mas pode recorrer tardiamente, especialmente se a in- 
tervenção for feita em idades mais avançadas. 

Hipertensão sistólica é também comum com exer- 
cício e não é um marcador para re-coarctação, poden- 
do estar relacionada a hipoplasia residual do arco ou a 
uma aumentada atividade de renina plasmática e de ca- 
tecolaminas. Os medicamentos de escolha tanto para o 
período pré-operatório, reduzindo a chance da hiper- 
tensão paradoxal pós-operatória, quanto para a hiper- 
tensão residual após a cirurgia, são os B-bloqueadores 
adrenérgicos e os inibidores da enzima conversora da 
angiotensina.” 


Hipertensão arterial induzida por agentes 


Algumas substâncias químicas, agentes medica- 
mentosos ou drogas ilícitas, de fácil obtenção, podem 
desencadear hipertensão arterial em pessoas predispos- 
tas ou agravar quadros hipertensivos preexistentes, de- 
terminando crises hipertensivas ou hipertensão grave, 
acelerada ou maligna. Entre as mais comuns, merecem 
destaque os anticoncepcionais, antiinflamatórios não- 
hormonais, anoréticos, antidepressivos, psicotrópicos, 
imunossupressores e drogas ilícitas (Quadros 7 e 8).” 

Os mecanismos da elevação da pressão arterial são 
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variados, existindo em comum entre eles o fato de que 
o estado hipertensivo é reversível com a suspensão do 
medicamento ou agente, podendo retornar se o uso for 
retomado. Algumas dessas substâncias podem desenca- 
dear estados hipertensivos graves ou acelerados, às ve- 
zes com complicações graves em órgãos-alvo, podendo 
também persistir quadros residuais de hipertensão com 
a sua retirada. 

O diagnóstico depende de uma investigação cuida- 
dosa e detalhada na anamnese, lembrando que um des- 
congestionante nasal, ou uma simples pastilha de alca- 
çuz, em uso abusivo, pode determinar um estado 
hipertensivo transitório ou sustentado, às vezes de gra- 
ves consequências. Em algumas situações, o nível sérico 
de certas substâncias pode ser avaliado. Quando se trata 
de um medicamento de uso obrigatório, medidas adi- 
cionais de controle pressórico devem ser acrescentadas, 
e a atenção e o cuidado devem ser redobrados. Algumas 
medidas específicas sugeridas pelas V Diretrizes Brasi- 
leiras de Hipertensão encontram-se no Quadro 8.7! 


Outras causas hormonais 
de hipertensão secundária 


Outras causas de hipertensão secundária determi- 
nadas por alterações hormonais encontram-se no Qua- 
dro 9.22! 


Síndrome de apnéia obstrutiva 
do sono (SAOS) 


Conceito 


A SAOS caracteriza-se pela obstrução completa ou 
parcial das vias aéreas superiores durante o sono,” o 
que resulta em períodos de pausas respiratórias por 
pelo menos 10 segundos (apnéias), redução transitória 
e incompleta do fluxo de ar em pelo menos 50% do flu- 
xo aéreo basal (hipopnéias), desaturação de oxi-hemo- 
globina, despertares frequentes e sonolência diurna.” 


Prevalência 


Observações clínicas têm demonstrado uma fre- 
quência maior da presença de doenças cardiovasculares, 
incluindo doença arterial coronária, acidente vascular 
cerebral e hipertensão arterial, em pacientes com SAOS 
do que a observada na população geral.” Atualmente, 
há dados suficientes?” para considerar a SAOS como 
uma causa de hipertensão arterial secundária, de tal for- 
ma que no Seventh Report of the Joint National Com- 
mittee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treat- 
ment of High Blood Pressure” e mais recentemente nas 
Diretrizes Européias de Hipertensão de 2007,* a SAOS 


é posicionada como uma causa identificável de hiper- 
tensão arterial, principalmente entre os pacientes com 
hipertensão refratária. Estudos epidemiológicos mos- 
tram uma prevalência de SAOS na população geral 
adulta, de 4% em homens e 2% em mulheres.” 


Fisiopatologia 


Os episódios repetidos de hipoxemia que ocorrem na 
SAOS geram ativação simpática persistente, diminuição 
na sensibilidade dos barorreceptores, hiperresponsivida- 
de vascular e alteração no metabolismo do sal e água, que 
contribuem sobremaneira para o desenvolvimento de hi- 
pertensão arterial.”*º Além disso, está demonstrado que 
pacientes com SAÃOS grave” apresentam disfunção endo- 
telial, elevação da PCR, aumento dos níveis de fibrinogê- 
nio e das citocinas, e precoces alterações das propriedades 
arteriais”! que podem ter papel no desenvolvimento da 
hipertensão arterial e também das complicações cardio- 
vasculares presentes na apnéia do sono. 


Diagnóstico 


A suspeita clínica deve ser realizada na presença 
dos seguintes sintomas: ronco alto, episódios de engas- 
go frequentes, cansaço diurno, sonolência diurna ex- 
cessiva, alterações de memória e capacidade de concen- 
tração prejudicada.? Alguns achados clínicos 
associados auxiliam na suspeita diagnóstica, tais como 
obesidade, aumento da circunferência do pescoço, oro- 
faringe pequena e eritematosa, insuficiência cardíaca 
congestiva, hipertensão pulmonar e cor pulmonale. Al- 
guns pacientes podem ter apresentações clínicas atípi- 
cas, como palpitações noturnas, cefaléia matutina, ton- 
turas, refluxo gastroesofágico e noctúria. Pacientes com 
SAOS apresentam repetitivos aumentos da pressão ar- 
terial associados aos episódios de apnéia (Figura 6) e 
frequentemente são considerados como non-dippers 
em decorrência de não haver uma queda da pressão ar- 
terial apropriada durante a noite.” O diagnóstico é 
confirmado pelo achado de cinco ou mais episódios de 
apnéia e/ou hipopnéia por hora de sono (índice de ap- 
néia-hipopnéia) na polissonografia. 


Tratamento 


O tratamento inclui o uso de máscara de pressão 
positiva contínua (CPAP) em vias aéreas superiores por 
via nasal durante o sono, tratamento cirúrgico do pro- 
cesso obstrutivo e redução do peso em indivíduos com 
sobrepeso ou obesidade. O tratamento da SAOS por 
CPAP tem demonstrado efeito benéfico no controle da 
pressão arterial em diversos estudos.*2* Dentre eles, 
Becker et al.º observaram redução da pressão arterial 
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Quadro 7. Substâncias que podem induzir hipertensão arterial 


Agentes químicos: 
Cloreto de sódio (excesso de sal), alcaçuz (“licorice”), chumbo, cádmio, lítio, cafeína 


Agentes terapêuticos: 


Hormônios: contraceptivos, estrógenos, andrógenos e anabolizantes 
Antiinflamatórios não-hormonais 

Inibidores de COX-2 

Derivados do ergot: ergotamina, ergonovina 

Anorexígenos: anfepramona, sibutramina etc. 

Mineralocorticóides: fludrocortisona (Florinefê) 

Antidepressivos: inibidores da monoamina oxidase, agentes tricíclicos etc. 
Simpatomiméticos: fenilefrina, pseudoefedrina (descongestionantes nasais) 
Imunossupressores: corticosteróides, ciclosporina, tacrolimus 

Outras: eritropoetina, dissulfiram 


Drogas ilícitas: 
Estimulantes (anfetamina), crack, cocaína, ecstasy etc. 


Quadro 8. Medicamentos e drogas que podem induzir hipertensão 


Classe Efeito pressor/frequência Ação sugerida 


Imunossupressores 


Ciclosporina, tacrolimus Intenso e frequente Inibidor da ECA e antagonista de canal de cálcio 
(nifedipina/amlodipina). Ajustar nível sérico 


Glicocorticóide Reavaliar opções 


Antiinflamatórios não-esteróides 
Inibidores da cicloxigenase-1 e cicloxigenase-2 Eventual, muito relevante com 


uso contínuo 


Observar função renal e informar efeitos adversos 


Anorexígenos/sacietógenos 
Anfepramona e outros Intenso e frequente 
Sibutramina Moderado, mas pouco relevante 


Suspensão ou redução de dose 
Avaliar a redução da pressão arterial obtida com a 
redução de peso 


Vasoconstritores 
Hormônios 
Eritropoetina 
Anticoncepcionais orais 


Terapia de reposição estrogênica 
Hormônio de crescimento (adultos) 


Antidepressivos 
Inibidores da monoamina oxidase 
Tricíclicos 


Drogas ilícitas e álcool 
Anfetaminas, cocaína e derivados 


Álcool 


Variável, mas transitório 


Variável e frequente 
Variável, prevalência de 
hipertensão até 5% 

Variável 
Variável, uso cosmético 


Intenso, frequente 
Variável e frequente 


Importância contemporânea 


Efeito agudo, intenso; 
dose-dependente 

Variável e dose-dependente; 
muito prevalente 


Usar por tempo determinado 


Avaliar hematócrito e dose 


Avaliar a substância do método com especialista 


Avaliar risco e custo/benefício 
Suspensão 


Abordar como crise adrenérgica 


Abordar como crise adrenérgica; vigiar interações 


medicamentosas 


Solicitar especialista em dependência 
medicamentosa 
Abordar como crise adrenérgica 


Vide tratamento não-medicamentoso 
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Quadro 9. Outras causas endócrinas de hipertensão arterial secundária 


Causas Sinais clínicos Métodos de rastreamento Diagnóstico /Localização 
Síndrome de Obesidade central, “moon face”, Teste de supressão Cortisol urinário (24 h) ACTH 
Cushing acne, estrias com dexametasona plasmático 
CT abdome 
Hiper ou Hiper: ansiedade, tremor, taquicardia, Hormônios tireoideanos Hiper: TSH diminuído, 
hipotireoidismo perda de peso, amenorréia catecolamina sérica tireóide aumentada 
Hipo: letargia, depressão, intolerância Hipo: TSH aumentado, 
ao frio, ganho de peso, lentidão tireóide diminuída 
Hiperparatireoidismo Calculose renal recidivante, perda de Cálcio, fósforo e PTH séricos Hipercalcemia, hipofosfatemia, 
massa óssea, poliúria, gastrite PTH aumentado 
Acromegalia Crescimento de extremidades Hormônio de crescimento Idem (somatomedina - 1GF1) 


Fácies característica 
Hipertensão em 50% 
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Figura 6. Registros durante a polissonografia do eletrooculograma (E0OG), eletroencefalograma (EEG), eletromiografia (EMG), 
eletrocardiograma (EKG), atividade simpática (SNA), respiração (RESP) e pressão arterial (PA) durante o sono REM em um 
paciente com apnéia obstrutiva do sono (AOS). Observe sinais de microdespertar após o período de apnéia. Adaptado de 


Somers VK, Dyken ME, Clary MP, Abboud FM. Sympathetic neural mechanisms in Obstructive sleep apnea. J Clin Invest 
1995;96:1897-904. 


média, tanto no período diurno como no noturno, em envolvendo 818 participantes, evidenciou que o trata- 
cerca de 10 mmHg com o tratamento efetivo do CPAP mento com CPAP por no mínimo 2 semanas propiciou 
em 60 pacientes com SAOS moderada e grave. Metaná- uma redução significativa ao redor de 2 mmHg das 


lise recente de 16 estudos randomizados e controlados, pressões média, sistólica e diastólica. 


Resumo 


A hipertensão arterial secundária é uma for- 
ma de hipertensão passível de cura, dependendo 
de detecção precoce e abordagem específica, que 
possam determinar resultados antes dos efeitos 
mórbidos da hipertensão prolongada. 

A prevalência na população é de 5% a 10%. 
No entanto, nos últimos anos, algumas formas 
passaram a ser mais prevalentes, como, por exem- 
plo, a doença renovascular por aterosclerose em 
decorrência do aumento da longevidade e do en- 
velhecimento da população. Detectar e tratar a hi- 
pertensão arterial secundária constituem desafios 
que exigem entrosamento e colaboração das dife- 
rentes disciplinas e serviços de uma instituição. 
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Pontos-chave 


= Os valores de pressão arterial (PA) na infância e 
na adolescência são os melhores preditores dos 
valores de PA na idade adulta. 

= Recomenda-se a escolha de manguito cuja bol- 
sa inflável apresente largura aproximadamente 
equivalente a 40% da circunferência do braço 
(avaliada no ponto médio entre o cotovelo e o 
acrômio), e comprimento da de aproximada- 
mente 90% da circunferência do braço para evi- 
tar que o valor da medida seja superestimado. 

= Recomenda-se avaliar a PA de toda criança com 
idade superior a 3 anos em todas as consultas 
médicas. Crianças mais novas devem ter a PA 
medida em todas as consultas médicas quando 
portadoras de condições clínicas especiais. 

= Quanto menor a criança e mais elevado o valor 
da medida de PA, maior a chance de se tratar de 
hipertensão de causa secundária. Na maioria 
dos pacientes de até 10 anos de idade, pode-se 
identificar uma causa para o desenvolvimento 
de hipertensão arterial, em geral associada à 
doença renal. 

= O aumento da prevalência de obesidade na 
criança e no adolescente deslocou a manifesta- 
ção da hipertensão primária, associada à sín- 
drome metabólica, tradicionalmente encontra- 
da no adulto, para a faixa etária pediátrica. 


Introdução 


Múltiplos estudos epidemiológicos têm demons- 
trado que os valores de pressão arterial (PA) na infân- 
cia e na adolescência são os melhores preditores dos va- 
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lores de PA na idade adulta.!* No adulto, a hipertensão 
arterial eleva em duas a três vezes o risco individual de 
morbidade cardiovascular.” A relação entre a hiperten- 
são arterial e a doença cardiovascular parece ser contí- 
nua; o risco cardiovascular depende do valor da PA, da 
coexistência de fatores de risco e da presença de lesão 
de órgão-alvo. 


A medida de pressão arterial 
na faixa etária pediátrica 


Pressão arterial casual 


A precisão da medida da PA deve ser garantida uti- 
lizando-se equipamento adequado e observadores tec- 
nicamente capacitados.” Recomenda-se a escolha de 
manguito cuja bolsa inflável apresente largura aproxi- 
madamente equivalente a 40% da circunferência do 
braço (avaliada no ponto médio entre o cotovelo e o 
acrômio), pois essa medida de manguito garante medi- 
das auscultatórias mais próximas às obtidas por via in- 
tra-arterial direta.” O comprimento da bolsa inflável 
deve abranger 90% da circunferência do braço para 
evitar que o valor da medida seja superestimado.* Em 
estudos longitudinais, verificou-se que quando se 
muda de manguito para outro de tamanho maior, obe- 
decendo às regras aqui expostas, pode ocorrer uma 
queda abrupta do valor medido de PA que independe 
do tamanho do braço, mas está relacionada ao tama- 
nho do manguito.” Esse efeito inconveniente pode ser o 
responsável por uma falsa correlação inversa entre a PA 
e a idade cronológica ou a estatura. Em 1999, Arafat e 
Mattoo!º avaliaram os tamanhos de manguito comer- 
cialmente disponíveis e demonstraram que, apesar dos 
fabricantes utilizarem denominações padronizadas 
como lactente, pediátrico, adulto pequeno, adulto e 
adulto grande, as medidas dos manguitos variavam en- 
tre as marcas disponíveis. Conclui-se que a seleção de 
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manguito para medida de PA na criança deve basear-se 
na medida efetiva do manguito e não na denominação 
fornecida pelo fabricante. 

O tipo de instrumento de medida utilizado determi- 
na o número de aferições de PA na mesma visita médica 
e o número necessário de visitas para a determinação da 
PA de uma criança.” Para equipamento auscultatório (co- 
luna de mercúrio), a avaliação realizada em quatro visitas 
médicas com intervalo de uma semana, com três aferi- 
ções de PA em cada visita, mostrou proximidade entre os 
valores de pressão sistólica da segunda e da terceira me- 
didas de cada visita, mas a diferença entre os valores mé- 
dios obtidos ainda persistiu significativa entre a terceira e 
a quarta visitas. Para equipamento oscilométrico, utili- 
zando o Dinamapº modelo 845XT, em três consultas se- 
manais com quatro medições seriadas por ocasião, de- 
monstrou-se que em todas as consultas o primeiro valor 
obtido para pressão sistólica foi sempre mais elevado do 
que os subseguentes, com diminuição da diferença entre 
medidas seguidas após a quarta ou quinta medidas seria- 
das. Esse fenômeno relacionado à primeira medida obti- 
da com equipamentos oscilométricos foi denominado 
efeito da primeira medida, que apresenta característica re- 
produtível em consultas subsegientes e pode ser respon- 
sável por avaliação superestimada do valor de PA do pa- 
ciente infantil. 

A definição do valor auscultatório a ser adotado 
para pressão diastólica da criança tem sido controversa, 
alguns preferiram ao longo do tempo o quarto ruído 
(K4) de Korotkoff, caracterizado pelo abafamento dos 
sons, enquanto outros adotaram o quinto ruído (K5), 
ou seja, o desaparecimento dos sons.'! Nenhum desses, 
no entanto, reflete corretamente a pressão diastólica in- 
tra-arterial; como K5 é mais fácil de ser discernido pelo 
ouvido humano do que K4,? recomendações atuais fa- 
vorecem sua utilização para avaliação da pressão dias- 
tólica da criança e do adolescente. 

A parte do estetoscópio a ser utilizada na medida 
de PA também apresenta controvérsias na criança. O 
sino, preferido para medida auscultatória do adulto, 
pode exercer compressão sobre a artéria braquial da 
criança, levando a valores de pressão diastólica falsa- 
mente baixos; por esse motivo, alguns autores sugerem 
que o diafragma seja utilizado,” enquanto outros man- 
têm a recomendação de que o sino seja utilizado com 
técnica adequada para que os resultados auscultatórios 
sejam mais fidedignos." 

Estudos de monitorização ambulatorial de pressão 
arterial demonstram que a PA varia ao longo das 24 ho- 
ras do dia, com valores mais baixos no sono e mais ele- 
vados durante a vigília.'! Há uma relação negativa en- 
tre o valor medido de PA e a temperatura ambiente. 
Um incremento de 10ºC leva à queda de 5 a 7 mmHg 
nas pressões sistólica e diastólica.!>!6 

Outro aspecto metodológico a considerar é a esco- 
lha do equipamento de medida. O manômetro de mer- 


cúrio apresenta-se como um instrumento simples, pre- 
ciso e fácil de calibrar. As medidas realizadas com ele 
têm sido a base de múltiplos estudos para o estabeleci- 
mento das associações entre morbidade e PA. Porém, 
como o mercúrio é tóxico para o ambiente, esse instru- 
mento poderá ser substituído no futuro, mas até o mo- 
mento este é o equipamento de escolha para medida da 
pressão arterial em crianças acima de 2 anos de idade. 
A medida auscultatória é de difícil realização nos 2 pri- 
meiros anos de vida, nesta faixa etária recomenda-se a 
aferição da PA por metodologia oscilométrica. 

O esfigmomanômetro aneróide registra a pressão 
por meio de um sistema mecânico cuja precisão sofre 
influências do uso cotidiano. Quando calibrado por 
comparação com uma coluna de mercúrio uma dife- 
rença média de 3 mmHg é aceitável, apesar de que mais 
de 30% desses instrumentos apresentam erros superio- 
res a 7 mmHs. A leitura dos valores obtidos é, à seme- 
lhança do que ocorre com a coluna de mercúrio, sujei- 
ta a erros relativos a vícios de treinamento do 
observador.” Dentre os equipamentos automáticos, o 
tipo mais empregado é o oscilométrico. Nesse tipo de 
equipamento, valores de pressão sistólica e diastólica 
são calculados a partir de algoritmos, como função da 
PA média que é o ponto de oscilação máxima, e são ca- 
librados para equivalência com a pressão intra-aórtica. 
Dentre os muitos modelos oscilométricos existentes, há 
que se lembrar que esses utilizam algoritmos diferentes, 
portanto a medida de PA do mesmo paciente por dois 
equipamentos de fabricantes diferentes pode resultar 
em valores diferentes de PA. O instrumento oscilomé- 
trico é de fácil utilização, a medida não sofre interfe- 
rência de vícios do observador e tem forte correlação 
com o valor intra-aórtico de PA. A precisão da medida 
é afetada por movimentação do braço e, como mencio- 
nado anteriormente, pelo “efeito da primeira medi- 
da”! Instrumentos oscilométricos automatizados de- 
vem ser sempre submetidos a validação antes de sua 
incorporação para uso clínico. A validação de cada tipo 
de aparelho deve ser obtida separadamente, segundo 
protocolos estabelecidos.” A Tabela I apresenta os ins- 
trumentos atualmente validados e recomendados para 
uso hospitalar e para medida domiciliar de PA.” 

Essas múltiplas diferenças, somadas ao conheci- 
mento de que o primeiro ruído auscultatório (K1) é 
aproximadamente 3 mmHg mais baixo que a pressão 
sistólica obtida por medida direta e o quinto ruído 
(K5), aproximadamente 9 mmHg mais alto que a pres- 
são diastólica direta,!? tornam as medidas oscilométrica 
e auscultatória tecnicamente diferentes, indicando que 
ambos os instrumentos não devem ser utilizados indis- 
criminadamente no seguimento de um mesmo pacien- 
te sob pena de controle inadequado da PA.??2 Há pou- 
cos instrumentos oscilométricos validados e aprovados 
para uso pediátrico.” 
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Tabela |. Instrumentos de medição automatizada de pressão arterial recomendados para uso hospitalar e para medição 


domiciliar (braço), segundo a AAMI e a BHS? 


Instrumento AAMI 


Uso hospitalar 


Datascopeê Aprovado 
Accutorr Plus 

CASÊ Model 9010 Aprovado 
Medida domiciliar 

OmronBHEM 705 CP Aprovado 
OmronBHEM 722 € Aprovado 
OmronBHEM 735 € Aprovado 
OmronBHEM 713 € Aprovado 
OmronBHEM 737 Aprovado 


Intellisense 


BHS Uso 


A/A Em repouso 


— Em repouso (adultos) 
Em neonatos 


B/A Em repouso 
A/A Em repouso (idosos) 
B/A Em repouso (idosos) 
B/B Em repouso 
B/B Em repouso 


AAMI = Association for the Advancement of Medical Instruments; BHS = British Hypertension Society. 

Ae B representam o critério de avaliação utilizado pela British Hypertension Society, indicando respectivamente a porcentagem de medidas 
cumulativas com diferença até 5 mmHg, 10 mmHg e 15 mmHg em relação à coluna de mercúrio. 

Diferença absoluta entre o instrumento padrão e o instrumento em teste (%): 


A<5: 60% 
BESS 25076 


Normatização de pressão arterial 
na criança e no adolescente 


Os primeiros dados pediátricos normativos de PA 
foram desenvolvidos em 1977, com revisões e impor- 
tantes mudanças conceituais em 19872 e 1996.% A par- 
tir de 1996, a PA da criança e do adolescente não foi 
mais relacionada somente à idade cronológica e ao 
sexo, mas também à altura, utilizando-se dados antro- 
pométricos do estudo National Health and Nutrition 
Examination Survey, 1988-91, ou NHANES IL.” Essa 
normatização definiu também o quinto ruído ausculta- 
tório (K5) como pressão diastólica para toda criança de 
um a dezessete anos de idade. Em 2004, foi publicada 
uma revisão mais atualizada,* baseada em dados an- 
tropométricos do relatório de 2000 do Centers for Di- 
sease Control and Prevention e do National Center for 
Health Statistics.” 

Define-se o valor normal de PA em pediatria com 
base em percentis: o valor de PA sistólica e diastólica 
encontra-se normal quando inferior ao valor do per- 
centil 90 para idade, sexo e percentil de estatura. A par- 
tir de 2004, incorporou-se o termo pré-hipertensão, de- 
finido a partir de valores de PA iguais ou superiores ao 
percentil 90 e inferiores ao percentil 95 para idade, sexo 
e percentil de estatura, ou para o adolescente, como va- 
lores > 120/80 mmHg e < percentil 95 para idade, sexo 
e percentil de estatura. Hipertensão arterial pediátrica é 
considerada a partir de valores de PA iguais ou supe- 


< 10: 85% 
<10: 75% 


ES alo Star 
< 15: 90% 


riores ao percentil 95 para idade, sexo e percentil de es- 
tatura, confirmados em três ocasiões subsequentes. De- 
fine-se também, a partir de 2004, como hipertensão 
estágio 1 valores entre o percentil 95 e 5 mmHg acima 
do percentil 99 e, como hipertensão estágio 2, valores 
acima do limite superior do estágio 1. 

Comparando valores de PA obtidos na população 
infantil americana, de oito a dezessete anos, em 1988- 
1994 e em 1999-2000, verificou-se que a pressão sistó- 
lica elevou-se em 1,4 mmHg e a pressão diastólica, em 
3,3 mmHg. Esse incremento é parcialmente atribuível 
ao aumento na prevalência de sobrepeso e obesidade da 
população infantil nesse período.” 

Dados normativos de PA para crianças abaixo de 
um ano de idade estão disponíveis no documento de 
1987% e em dois estudos mais recentes.” 

Em resumo, recomenda-se que a PA da criança seja 
medida preferencialmente pelo método auscultatório, 
no braço direito, utilizando o estetoscópio colocado so- 
bre a artéria braquial, em posição proximal e medial à 
fossa cubital com o manguito colocado aproximada- 
mente 2 cm acima da prega cubital. A bolsa inflável do 
manguito deve ter largura próxima a 40% da circunfe- 
rência do braço medida entre o cotovelo e o acrômio e 
o comprimento equivalente a 80% a 100% desta. A Ta- 
bela II demonstra as dimensões aceitáveis da bolsa de 
borracha para braços de diferentes tamanhos, de acor- 
do com o padrão preconizado nas diretrizes de 2004. A 
medida deve ser realizada em ambiente controlado, 
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após 3 a 5 minutos de repouso, em posição sentada, 
com o braço apoiado na altura do coração, para crian- 
ças com mais de 2 anos de idade. O manguito deve ser 
insuflado inicialmente até o desaparecimento, por pal- 
pação, do pulso radial; após aposição do estetoscópio à 
artéria braquial, deve ser novamente insuflado a uma 
pressão 20 mmHg acima da obtida por palpação, com 
deflação posterior à velocidade de 2-3 mmHg/segundo. 
A medida de pressão deve ser avaliada pelo menos duas 
vezes em cada ocasião; a média das duas medidas obti- 
das deve ser empregada para cálculo da pressão do pa- 
ciente. Utilizam-se o ruído KI para determinação da 
pressão sistólica e o ruído K5 para a pressão diastólica. 
O recém-nascido e o lactente devem ter a PA avaliada 
em posição deitada. 

A pressão sistólica de membros inferiores deve ser 
avaliada sempre que a pressão medida em membros supe- 
riores estiver elevada. Essa avaliação pode ser realizada 
com o paciente em posição deitada, com o manguito co- 
locado na região da panturrilha cobrindo pelo menos dois 
terços da distância entre o joelho e o tornozelo. A pressão 
sistólica medida na perna pode ser mais elevada do que 
no braço, por causa do fenômeno da amplificação do 
pulso distal; essa diferença pode variar de alguns milí- 
metros no lactente até 10-20 mmHg na criança maior 
ou no adulto, mas a PA medida no braço nunca deve ex- 
ceder a medida da perna, pois essa variação, se confir- 
mada, sugere o diagnóstico de coarctação da aorta. 

As Tabelas HI e IV demonstram os valores de pres- 
são arterial de acordo com idade, sexo e percentil de es- 
tatura relacionados para os percentis 50, 90, 95 e 99, de 
acordo com as diretrizes de 2004? para crianças de am- 
bos os sexos de um a dezessete anos de idade. 

As Figuras 1, 2, 3 e 4, retiradas da página eletrônica 
www.cdc.gov/growthcharts,” mostram as curvas de 
crescimento para meninos e meninas a partir das quais 
devem ser obtidos os valores do percentil de estatura. 
As Figuras 5 e 6 mostram valores normativos de PA 
para crianças até um ano de idade, segundo recomen- 
dado pelo relatório Task Force de 1987.% 

Recomenda-se avaliar a PA de toda criança com ida- 
de superior a três anos em todas as consultas médicas.” 


Crianças abaixo de 3 anos de idade devem ter a PA me- 
dida em todas as consultas médicas quando portadoras 
dos seguintes antecedentes ou condições clínicas:* prema- 
turidade, recém-nascido de muito baixo peso, sobrevi- 
vente de Unidade de Terapia Intensiva Neonatal, car- 
diopatia congênita, infecção urinária de repetição, 
hematúria, proteinúria, má-formação ou doença nefro- 
urológica, história familiar de nefropatia congênita, 
transplante de órgãos, problemas oncológicos ou trans- 
plante de medula óssea, doenças sistêmicas (reconheci- 
damente associadas a hipertensão arterial, esclerose tu- 
berosa, neurofibromatose etc.), aumento de pressão 
intracraniana e uso de medicação crônica associada a 
elevação de pressão arterial. 


Monitorização ambulatorial de pressão arterial 


A monitorização ambulatorial de pressão arterial 
(MAPA), apesar de amplamente utilizada no adulto, 
ainda está em fase de normatização na criança. A por- 
centagem de sucesso na obtenção das medidas pediátri- 
cas é de aproximadamente 70% a 80%, com valores 
mais elevados nas crianças maiores.» Os registros pe- 
diátricos apresentam boa precisão e boa reprodutibili- 
dade. A comparação de valores de PA casual, medida 
em duas ocasiões diferentes (uma usual, ambulatório, e 
outra, estranha ao paciente, em unidade ambulatorial 
para colocação do equipamento de MAPA) com a pres- 
são na monitorização ambulatorial em adolescentes 
normotensos e hipertensos,” demonstrou para pressão 
sistólica e diastólica, em ambos os grupos, uma reação 
de alarme durante exposição ao observador e ambiente 
desconhecidos, enquanto, diferentemente do adulto, 
em ambos os grupos, a pressão casual sistólica e diastó- 
lica de consultório foi inferior às médias sistólica e dias- 
tólica da vigília. As médias sistólica e diastólica na vigí- 
lia e no sono foram significativamente maiores no 
grupo hipertenso em relação ao grupo normotenso. Na 
criança, vigília e sono devem ser definidos com base em 
dados reais, utilizando actigrafia ou um diário detalha- 
do de atividades.”* A validade da realização da MAPA 
na criança é reforçada pelos achados de maior correla- 


Tabela Il. Dimensões aceitáveis da bolsa de borracha para braços de diferentes tamanhos? 


Máxima circunferência Denominação do Largura do Comprimento 
do braço (cm) manguito manguito (cm) da bolsa (cm) 

10 Recém-nascido 4 8 

is Criança 6 át2 

22 Infantil 9 18 

26 Adulto pequeno 10 24 

34 Adulto 13 30 

44 Adulto grande 16 38 

52 Coxa 20 42 
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Tabela III. Valores de pressão arterial para meninos de acordo com idade e percentil de estatura? 


PA PA SISTÓLICA (mmHg) PA DIASTÓLICA (mmHg) 
Idade (Percentil) +- Percentil de estatura + +- Percentil de estatura —+ 

(Anos) 5 10 25 50 Ito) 90 95 5 10 25 50 Ths) 90 95 
1 50 80 81 83 85 87 88 89 34 So) 36 EM 38 39 39 
90 94 95 97 99 100 102 103 49 50 El, 52 e) 53 54 
95 98 99 101 103 104 ilois atoa) 54 54 55 56 SA 58 58 
99 105 106 108 110 FIRE? go A 61 62 63 64 65 66 66 
2 50 84 85 87 88 90 92 92 39 40 41 42 43 44 44 
90 97 99 100 102 104 105 106 54 55 56 57 58 58 59 
95 FO RR O 2 104 106 108 109 110 59 59 60 61 62 63 63 
99 109 110 Atala 113 115 117 ata 66 67 68 69 70 71 TAL 
3 50 86 87 89 91 93 94 95 44 44 45 46 47 48 48 
90 100 101 103 105 107 108 109 59 59 60 61 62 63 63 
95 104 105 107 109 110 dio a 63 63 64 65 66 67 67 
99 111 2 114 116 118 119 120 TAL TAL 72 T/8) 74 Ts Th5) 
4 50 88 89 91 93 95 96 97 47 48 49 50 Es 51 52) 
90 102 103 105 107 109 EO 62 63 64 65 66 66 67 
95 106 107 109 dLaldl 112 114 115 66 67 68 69 70 Til TAL 
99 113 114 116 118 120 dL2Al 122 74 Tha) 16 Vi 18 18 79 
5 50 90 91 93 95 96 98 98 50 já 52 53 54 55 o) 
90 104 105 106 108 110 dat dal 65 66 67 68 69 69 TO 
95 108 109 110 RI 114 áláiis) 116 69 70 TAL 2 73 74 14 
99 Atilio) 116 118 120 dl 1128) 123 re 78 19 80 81 81 82 
6 50 91 92 94 96 98 99 100 53 6) 54 55 56 SU St 
90 105 106 108 110 111 ES 68 68 69 70 71 e 2 
95 109 110 EIRIZ 114 dal 117 dl vB 72 8) 74 Th) 76 16 
99 116 tal 119 121 123 ia Bs 80 80 81 82 83 84 84 
/ 50 92 94 95 97 99 100 4101 55 55 56 57 58 59 59 
90 106 107 109 111 IRS 114 ds 70 70 TAL 72 TAS) 714 14 
95 110 dtatál das) dis ABRA 118 119 74 74 TAS) 16 WU 78 18 
99 dei 118 120 122 124 Sa 82 82 83 84 85 86 86 
8 50 94 95 97 99 100 102 102 56 om 58 59 60 60 61 
90 107 109 110 112 114 átálio) 116 TAL Th2 ve 1/8) 74 15 16 
95 All 112 114 116 118 119 120 TAS) T6 Tl 18 79 179 80 
99 119 120 122 123 125 2 127 83 84 85 86 87 87 fole) 
9 50 95 96 98 100 102 MOSS 7 58 59 60 61 61 62 
90 109 110 12) 114 Alta) atá 118 Th Th8) 14 15 76 76 TU 
95 EIS 114 116 118 119 2a) dl 76 ra 18 179 80 81 81 
99 120 121 1208) 125 127 128 129 84 85 86 87 88 88 89 
10 50 97 98 100 102 103 105 106 58 59 60 61 61 62 63 
90 aLalal FIEIZ 114 átilis) dal 119 119 73 EB) 14 o; 76 TI 18 
95 dlilto) 116 ALalTA 119 24! 122 di) TAI 78 19 80 81 81 82 
99 1122) 123 125 LT 128 130 130 85 86 86 88 88 89 90 
Fut, 50 99 100 102 104 105 OO 59 59 60 61 62 63 63 
90 ds) 114 115 SULA 119 120 ágil 74 74 TÁ) 16 Vi 78 18 
95 aláli 118 119 121 123 124 125 78 78 19 80 81 82 82 
99 124 o) 127 129 130 iso ep 86 86 87 88 89 90 90 
12 50 101 | 102 104 106 108 109 110 59 60 61 62 63 63 64 
90 alli 116 118 120 124! 123 123 74 Th) o) 716 VU 78 19 
95 119 120 122 123 125 277 127 78 79 80 81 82 82 83 
99 126 7 129 131 133 134 135 86 87 88 89 90 90 91 
13 50 104 105 106 108 110 dal a 60 60 61 62 63 64 84 
90 117 118 120 122 124 ás) 126 75 TAS 76 TV 78 79 19 
95 Di Da 124 126 128 129 130 79 79 80 81 82 83 83 
99 128 130 IS! 133 135 ido de 87 87 88 89 90 91 91 


(Continua) 
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Tabela III. Valores de pressão arterial para meninos de acordo com idade e percentil de estatura? (Continuação) 


PA PA SISTÓLICA (mmHg) PA DIASTÓLICA (mmHg) 
Idade Percentil +- Percentil de estatura —+ + Percentil de estatura —+ 
(Anos) 5 10 2a) 50 75 90 95 E) 10 25 50 75 90 95 
14 50 106 107 109 dali 11418) día  áálls 60 61 62 63 64 65 65 
90 120 az 123 2) 126 128 128 7h 76 TU 78 79 79 80 
95 124 2 127% 128 130 FS ZIS 80 80 81 82 83 84 84 
99 dis 132 134 136 138 139 140 87 88 89 90 91 92 92 
143 50 109 110 512) dlals) dus do all 61 62 63 64 65 66 66 
90 122 124 1125) a 129 do as 76 ITA 78 79 80 80 81 
95 126 FZ 129 dLel 11838) (340085 81 81 82 83 84 85 85 
99 134 IS) 136 138 140 142 142 88 89 90 91 92 93 93 
16 50 atstáL 112 114 116 118 119 4120 63 63 64 65 66 67 67 
90 125 126 128 130 Sul WSSISA 78 78 79 80 81 82 82 
95 129 130 132 134 135 CESTAS 82 83 83 84 85 86 87 
99 136 FIESTA 139 141 143 144 145 90 90 91 92 93 94 94 
FLA 50 114 dito; 116 118 120 2h dia 65 66 66 67 68 69 TÃO) 
90 127 128 130 132 134 (55036) 80 80 81 82 83 84 84 
95 Sd Sa! 134 136 138 139 140 84 85 86 87 87 88 89 
99 139 140 141 143 145 146 147 92 93 93 94 95 96 97 


Nota: Adolescentes com pressão arterial > 120/80 mmHg devem ser considerados pré-hipertensos, mesmo se o valor do percentil 90 for 
superior a essa marca. Essa situação pode ocorrer para pressão sistólica em maiores de doze anos e para pressão diastólica em maiores 
de dezesseis anos. 


Tabela IV. Valores de pressão arterial para meninas de acordo com idade e percentil de estatura? 


PA PA SISTÓLICA (mmHg) PA DIASTÓLICA (mmHg) 
Idade (Percentil) +- Percentil de estatura —+ +- Percentil de estatura —+ 

(Anos) 5 10 25 50 75 90 95 5 10 25 50 75 90 95 
1 50 83 84 85 86 88 89 90 38 39 39 40 41 41 42 
90 97 97 98 100 101 102 103 52 53 53 54 55 55 56 
95 100 101 102 104 105 106 4107 56 57 57 58 59 59 60 
99 108 108 109 111 4112 113 1414 64 64 65 65 66 67 67 
2 50 85 85 87 88 89 912 9 43 44 44 45 46 46 47 
90 98 99 100 101 103 104 105 57 58 58 59 60 61 61 
95 102 103 104 105 107 108 109 61 62 62 63 64 65 65 
99 10 9 O o TA 69 69 70 70 iát 72 72 
3 50 86 87 88 89 91 92 93 47 48 48 49 50 50 51 
90 100 100 102 103 104 106 106 61 62 62 63 64 64 65 
95 104 104 105 107 108 109 110 65 66 66 67 68 68 69 
99 dal dá digo MGM do dio dz 73 73 74 74 75 76 76 
4 50 88 88 90 91 92 924º 9 50 50 51 52 52 53 54 
90 101 102 103 104 106 107 108 64 64 65 66 67 67 68 
95 105 106 107 10 8 O RR 2) 68 68 69 70 TA Tl 72 
99 FA 2 SR AS TO 76 76 76 77 78 79 79 
5 50 89 90 91 93 94 95 96 52 53 53 54 55 55 56 
90 103 103 105 106 107 109 109 66 67 67 68 69 69 70 
95 Mom om dO MD GG MP qag 70 TAL Tá 72 73 73 74 
99 Gia GBA Galo dim UG 120) 420 78 78 79 79 80 81 81 
6 50 91 92 93 94 96 97 98 54 54 55 56 56 57 58 
90 104 105 106 108 109 110 411 68 68 69 70 70 iál 72 
95 dos dO) di) do dá A AB 2 72 73 74 74 75 76 
99 Más dB po MO 42) 121 BA 80 80 80 81 82 83 83 


(Continua) 
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Tabela IV. Valores de pressão arterial para meninas de acordo com idade e percentil de estatura?! (Continuação) 


PA PA SISTÓLICA (mmHg) PA DIASTÓLICA (mmHg) 
Idade (Percentil) +- Percentil de estatura —+ +- Percentil de estatura —+ 

(Anos) 5 10 25 50 Ts 90 95 5) 10 25 50 o) 90 95 
7 50 93 93 95 96 97 99 99 55 56 56 57 58 58 59 
90 106 107 108 109 111 ati) 113 69 70 70 TAL 72 72 13 
95 110 dalál 112 dt) Allo) 116 116 TAS) 74 14 15 76 76 TU 
99 atálT 118 119 120 22: 11208) 124 81 81 82 82 83 84 84 
8 50 95 95 96 98 99 100 101 ETA 57 57 58 59 60 60 
90 108 109 110 dial 113 114 114 TVáL TAL TAL 2 TS) 74 14 
95 112 112 114 115 116 118 118 vs Th) o) 76 TI 18 18 
99 119 120 al 122 123 125 125 82 82 83 83 84 85 86 
9 50 96 97 98 100 101 10200OS! 58 58 58 59 60 61 61 
90 110 110 EIRIZ 113 114 116 116 72 72 UZ 1/8) 74 Th) 15 
95 114 114 RS; EIA 118 119 120 76 76 76 TU 78 79 19 
99 aiil dAl 123 124 125 127 MIT 83 83 84 84 85 86 87 
10 50 98 99 100 102 103 104 105 59 59 59 60 61 62 62 
90 112 EI 114 is 116 118 118 TE) 1/8) 1/8) 74 Th) 716 16 
95 116 116 álalg/ 119 120 dA 122 VU TU TV 18 79 80 80 
99 123 123 105 126 17 129 129 84 84 85 86 86 87 88 
dlál 50 100 101 102 103 105 106 107 60 60 60 61 62 63 63 
90 114 114 116 Sta 118 119 120 74 74 14 fio) 76 TU Fria 
95 118 118 119 121 122 128 124 78 78 18 179 80 81 81 
99 125) 125 126 128 129 IS ORI 85 85 86 87 87 88 89 
12 50 102 103 104 105 107 108 109 61 61 61 62 63 64 84 
90 116 116 ALalT/ 119 120 2a) 122 vs 7h o) 76 TU 18 18 
95 119 120 121 128 124 125 126 79 79 19 80 81 82 82 
99 27 1T/ 128 130 ateh MS 2RRSS 86 86 87 88 88 89 90 
13 50 104 105 106 107 109 110 110 62 62 62 63 64 65 65 
90 117 118 119 áiiil 122 123 124 76 76 76 1 18 179 19 
95 121 122 123 124 126 db 128 80 80 80 81 82 83 83 
99 128 129 130 So 188) S/S 87 87 88 89 89 90 91 
14 50 106 106 107 109 110 dg ao 63 63 63 64 65 66 66 
90 119 120 121 122 124 125 125 TU TU TU 18 179 80 80 
95 128) 123 125 126 127 129 129 81 81 81 82 83 84 84 
99 130 átahil 132 133 135 136 136 88 88 89 90 90 91 92 
li 50 107 108 109 110 tala Mao Guia) 84 84 64 65 66 67 67 
90 120 121 122 123 125 126 di 78 78 18 79 80 81 81 
95 124 25) 126 127 129 130 áLegil 82 82 82 83 84 85 85 
99 ils AP 133 134 136 137 138 89 89 90 91 91 92 93 
16 50 108 108 110 altál 112) 114 114 84 84 65 66 66 67 68 
90 aizhil 122 1283 124 126 11277 128 78 78 79 80 81 81 82 
95 1125; 126 127 128 130 ils dep) 82 82 83 84 85 85 86 
99 1188) 133 134 135 137 138 139 90 90 90 91 92 93 93 
17 50 108 109 110 datál IS) ga Ss 84 65 65 66 67 67 68 
90 122 122 123 U2s 126 127 128 78 79 179 80 81 81 82 
95 125 126 127 129 130 si dp 82 83 83 84 85 85 86 
99 MLS) MS) 134 136 ES SSIS 90 90 91 91 92 93 93 


Nota: Adolescentes com pressão arterial > 120/80 mmHg devem ser considerados pré-hipertensos, mesmo se o valor do percentil 90 for 
superior a essa marca. Essa situação pode ocorrer para pressão sistólica em maiores de doze anos e para pressão diastólica em maiores 
de dezesseis anos. 


746 


Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 7 HIPERTENSÃO ARTERIAL 


m EE 
EC crEEERaEE a: 
| 
I 
I 
1 
I 


1 E 
O ei 
Tas 
E) 
+ 
a q iai 
a Í 
8 Ada 11 
7 AA 
E E HH 
EE // ddanania 
ss = 
É I HA 
i DA 
no EESESHEE 
A aii í I | 
ad | | 
E ais 


A ARARAARAAR 
9 12 15 1% ía 


3 
Nascimento Idade (meses) 


1 
am Ed 


a 


RARA 
3 e 8 12 15 18 2 ”u 2 sa e oi 


Idade (anos) 
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Figura 2. Curva de crescimento para meninos, entre dois 


e vinte anos de idade. 


Figura 4. Curva de crescimento para meninas, entre dois 


e vinte anos de idade. 
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Figura 5. Valores de pressão arterial para meninos, do 


nascimento até 1 ano de idade. 


Fonte: National Heart, Lung and Blood Institute. Report of the Second Task 
Force on Blood Pressure Control in Children. Pediatrics 1987; 79:1-25. 


ção do índice de massa de ventrículo esquerdo com a 
pressão sistólica de 24 horas, do que com a pressão sis- 
tólica casual” e pela confirmação na criança de padrões 
compatíveis com hipertensão do avental branco e hi- 
pertensão mascarada.*-! 

Os equipamentos para realização da MAPA podem 
ser oscilométricos, auscultatórios ou mistos; poucos 
desses foram avaliados e validados para uso pediátrico 
e os mais utilizados, Spacelabs 90207º e TM 2421º, não 
apresentaram resultados satisfatórios de acordo com os 
protocolos de validação.” A utilização de equipamen- 
tos auscultatórios para crianças não é recomendada, 
pois a constante movimentação, típica do paciente, in- 
terfere na aquisição das medidas. 


Figura 6. Valores de pressão arterial para meninas do 
nascimento até 1 ano de idade. 


Fonte: National Heart, Lung and Blood Institute. Report of the Second Task 
Force on Blood Pressure Control in Children. Pediatrics 1987; 79:1-25. 


A maior limitação para a aplicação da MAPA em 
crianças é a falta de valores de referência baseados em 
desfechos clínicos. Inicialmente, os registros obtidos fo- 
ram comparados com o valor de pressão casual corres- 
pondente ao percentil 95 para idade, sexo e percentil de 
estatura na vigília, enquanto para o registro do sono se 
utilizaram valores 10% abaixo desses. Mas, os valores de 
referência para medida casual por método auscultatório 
apresentam aplicabilidade duvidosa para comparação 
com medidas de monitorização ambulatorial de 24 ho- 
ras, obtidas por método oscilométrico, na vigília e no 
sono. Soergel et al.'º apresentaram dados ambulatoriais 
referenciais para crianças e adolescentes normais, suge- 
rindo valores para o percentil 95 de pressão arterial mé- 
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Figura 7. Percentis de 3, 10, 25, 50, 75, 90 e 97, altura e sexo específicos para pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD) para 


o dia, a noite e as 24 horas para monitorização ambulatorial de pressão arterial.” 


dia de 24 horas, vigília e sono, baseados em sexo e esta- 
tura. Nesse trabalho, causa espécie que os valores de 
pressão arterial média sistólica de 24 horas aumentam 
com o incremento de estatura, mas não ocorre variação 
concomitante da média diastólica de 24 horas. Em razão 
de problemas metodológicos e estatísticos, esse estudo 
foi reapresentado em outra publicação mais recente,” 
cujos dados são demonstrados na Figura 7. As Tabelas V 
e VI demonstram os valores referenciais para o percen- 
til 95 de pressão ambulatorial sistólica e diastólica suge- 
ridos por Soergel et al., que continuam a ser usados 
como referência por praticidade. A Tabela VII mostra 
uma série dos maiores estudos pediátricos para avalia- 
ção da MAPA“ e demonstra a falta de homogeneida- 
de metodológica utilizada na elaboração dos mesmos. 
Apesar de esses dados pediátricos representarem um 
avanço para a aplicabilidade da MAPA em pediatria, 


Tabela V. Percentil 95 para médias pressóricas 
ambulatoriais sistólicas, na vigília e no sono, 


para ambos os sexos, de acordo com a 
estatura (cm).*º 


Altura (cm) Vigília (M) Sono (M) Vigília (F) Sono (F) 
120 126 109 122 110 
130 128 111 124 atalál 
140 130 113 126 aLáia 
150 dLSHL átála) 128 dLiLE) 
160 dLSI8) dl sLSáL 114 
170 ES5) 120 134 115 
180 138 123 = = 

M = masculino. 

F = feminino. 
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não há consenso sobre a aceitação desses achados como 
representativos da normalidade na criança e no adoles- 
cente.*” As indicações atuais mais importantes para 
MAPA em pediatria são: identificação da hipertensão 
do avental branco, hipertensão limítrofe, identificação 
da hipertensão noturna, avaliação da hipertensão refra- 
tária, hipertensão gestacional e avaliação da hipotensão. 


Aspectos clínicos da hipertensão arterial na criança 


Há poucos dados epidemiológicos recentes sobre 
etiopatogenia de hipertensão arterial na infância e na 
adolescência. Balachandra et al.,*” em estudo retrospec- 
tivo de uma população predominantemente não-cauca- 
siana, demonstraram que a distribuição por faixa etária 
dos pacientes foi 7% de 0-1 ano de idade, 24% de 1-6 
anos, 24% de 6-12 anos e 45% de 12-18 anos. À etiolo- 
gia predominante foi doença parenquimatosa renal se- 
guida de hipertensão essencial e hipodisplasia renal. A 
hipertensão renovascular foi a causa mais prevalente na 
faixa etária de zero a um ano de idade. A hipertensão 
primária foi mais frequente em crianças maiores, estan- 
do geralmente associada a obesidade e diabete melito. 


Tabela VI. Percentil 95 para médias pressóricas 
ambulatoriais diastólicas, na vigília e no sono, 


para ambos os sexos, de acordo com a 
estatura (cm).'*º 


Altura (cm) Vigília Sono 
120-180 (M) 85 67 
120-170 (F) 85 66 
M = masculino. 

F = feminino. 


Tabela VII. Principais estudos de monitorização ambulatorial de pressão arterial em pediatria 
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Autor Equipamento Medida casual Metodologia de Intervalo entre Tipo de análise de 
utilizado de PA medida da MAPA medidas dados da MAPA 
Lurbe et al.2 Spacelabs$90207 Média de 3 medidas 0 20 - 20" dia linear 
com coluna de Hg 30 - 30" noite 
Harshfied et al. Spacelabs$5200 Média de 10 medidas O 20 - 20" dia linear 
Dinamap 60 - 60” noite 
Accutrackerô!l A 20 - 20" 
Reichert et al. Spacelabs$90207 - 0 15 - 15" dia linear 
Medilog? A 30 - 30" noite 
Lurbe et al. Spacelabs$90207 Média de 3 medidas O 20 - 20" dia Fourier 
com coluna de Hg 30 - 30 noite 
Soergel et al.!º Spacelabs$ 90207 0 15 - 20" dia linear 
Wuhl et al.” Meditechf 0 30 - 50" noite 
O'Sullivan et al. TM2421 Média de 4 medidas 0/A 30 - 30" dia linear 
TM2421 60 - 60” noite 


A = auscultatória; O = oscilométrica. 
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A associação entre obesidade e hipertensão tem 
sido confirmada em múltiplos estudos, incluindo dife- 
rentes etnias, demonstrando uma prevalência 2,4 a 4,5 
vezes maior de hipertensão arterial em crianças e ado- 
lescentes obesos quando comparados a seus pares com 
peso adequado.” Esta associação apresenta caráter li- 
near e contínuo verificando-se elevação dos valores 
medidos de pressão arterial em paralelo ao aumento da 
adiposidade. Dentre todos os fatores demográficos e 
clínicos avaliados, o índice de massa corpórea tem se 
mostrado como o fator mais estreitamente relacionado 
ao desenvolvimento de hipertensão arterial. 

O baixo peso ao nascer tem se associado em múlti- 
plos estudos ao risco mais elevado de desenvolvimento 
de hipertensão arterial,» assim como, com aumento 
do risco relativo de doença coronária,” diabete não 
insulino-dependente*º e com aumento da incidência 
de insuficiência renal crônica* na vida adulta. Associa- 
ção entre a restrição de crescimento intra-uterino, ele- 
vação da pressão arterial e desfechos cardiovasculares 
intermediários, como rigidez arterial, alteração da 
avaliação estática e dinâmica da onda de pulso, fo- 
ram também demonstrados na criança. 

A criança que apresentar medida de PA acima do 
percentil 90 deve ser reavaliada, se possível semanal- 
mente, para confirmação de que se trata realmente de 
um paciente pré-hipertenso. Após confirmação diag- 
nóstica do estado de pré-hipertensão, recomenda-se 
monitorização clínica de seis em seis meses.? Se, ao 
longo do tempo, a PA de consultório atingir valor igual 
ou superior ao percentil 95, está firmado o diagnóstico 
de hipertensão arterial e a criança deve ser encaminha- 
da para investigação etiológica. 

Crianças com valores mais elevados de pressão arte- 
rial tendem a manter esta tendência ao longo do proces- 
so de crescimento e na vida adulta. Este fenômeno, de- 
nominado tracking, é mais expressivo para a pressão 
arterial sistólica, mas é também observado em relação à 
pressão diastólica e demonstra que a tendência da pres- 
são arterial na criança é preditiva do que ocorrerá na fase 
adulta.” O fenômeno tracking para pressão arterial é 
mais forte em indivíduos obesos na infância ou na ju- 
ventude e naqueles com história familiar positiva para 
hipertensão arterial? e ocorre também em relação ao 


peso, isto é, crianças com índice de massa corpórea aci- 
ma do percentil 85 têm maior chance de manter o esta- 
do de sobrepeso ao atingirem a adolescência.“ O au- 
mento da prevalência de obesidade na criança e no 
adolescente deslocou a manifestação da hipertensão pri- 
mária, associada à síndrome metabólica tradicionalmen- 
te encontrada no adulto, para a faixa etária pediátrica. 

O diagnóstico clínico de hipertensão arterial baseia- 
se em anamnese cuidadosa e exame físico detalhado. A 
história clínica deve incluir informação sobre prematu- 
ridade, peso ao nascimento, cateterização de artéria um- 
bilical, broncodisplasia pulmonar, ganho pondero-esta- 
tural insuficiente, infecção urinária de repetição, 
episódios febris não esclarecidos, trauma abdominal ou 
craniano, uso de drogas com efeito sobre a PA (anfeta- 
minas, descongestionantes nasais, corticosteróides, anti- 
depressivos tricíclicos, drogas ilícitas) e antecedentes fa- 
miliares de doenças crônicas e hereditárias. 

Os sintomas de apresentação no neonato são, em 
geral, de alta gravidade e pouca especificidade, como dé- 
ficit de ganho pondero-estatural, irritabilidade, má acei- 
tação alimentar, vômitos, cianose, dispnéia, insuficiên- 
cia cardíaca e convulsões. O achado de más-formações 
urinárias na ecografia fetal deve chamar a atenção para 
o diagnóstico de hipertensão arterial no pós-natal, mui- 
to associado a esta condição clínica.” Na criança maior, 
a hipertensão é geralmente silenciosa, com exceção dos 
casos mais graves. Quanto menor a criança e mais ele- 
vado o valor da medida de PA, maior a chance de se tra- 
tar de hipertensão de causa secundária. Na maioria dos 
pacientes de até dez anos de idade, pode-se identificar 
uma causa para o desenvolvimento de hipertensão arte- 
rial, em geral associada a doença renal.“ As Tabelas VII 
e IX apresentam as causas predominantes de hiperten- 
são no recém-nascido, na criança e no adolescente. 

O exame físico deve tentar identificar sinais suges- 
tivos de hipertensão secundária como: manchas café- 
com-leite (neurofibromatose/feocromocitoma), mas- 
sas abdominais (tumor de Wilms, neuroblastoma), 
sopros (coarctação da aorta, outras alterações vascula- 
res congênitas ou inflamatórias), diferencial de PA en- 
tre membros superiores e inferiores, aumento de volu- 
me da glândula tireóide (hipertireoidismo), virilização 
(doenças da glândula adrenal) ou estigmas de síndro- 


Tabela VIII. Etiopatogenia da hipertensão em recém-nascidos e lactentes”? 


Causas mais comuns 
Trombose de artéria renal (pós-cateterização umbilical) 
Coarctação de aorta 


Má-formação de rins e vias urinárias/nefropatia congênita ou hereditária 


Estenose de artéria renal 


Causas menos fregiientes 
Broncodisplasia pulmonar 
Persistência de ducto arterioso 
Hemorragia intraventricular 
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Tabela IX. Etiopatogenia da hipertensão em crianças e adolescentes*? 


Faixa etária Causas mais comuns 


Causas menos fregientes 


1-10 anos Doença nefro-urológica 


Coarctação de aorta 


Acima de 10 anos Nefropatias 


Hipertensão essencial 


mes genéticas (Bardet-Biedl, von Hippel-Landau, Wil- 
liams, Turner). A presença de alterações de fundo de 
olho, cardiomegalia, insuficiência cardíaca ou déficit 
neurológico em geral se correlaciona com a cronicida- 
de e a gravidade da hipertensão arterial. 

A história familiar de doença deve dar ênfase à 
ocorrência de eventos cardiovasculares, doença vascu- 
lar periférica e diabete melito em familiares de primei- 
ro e segundo graus. A PA de pais e irmãos da criança 
afetada deve ser medida, para que o diagnóstico de hi- 
pertensão familiar de causa primária ou secundária 
possa ser estabelecido. 

A avaliação diagnóstica da hipertensão na criança e 
no adolescente deve ser adequada ao quadro clínico, à 
história familiar, ao valor medido de PA e à idade de 
apresentação.» A chance de detectar uma causa se- 
cundária na avaliação da criança hipertensa é direta- 
mente relacionada à gravidade da hipertensão e inver- 
samente relacionada à sua idade. Hipertensão grave na 
criança (estágio 2), independentemente da idade, deve 
ser exaustivamente investigada em busca de etiologia 
secundária. Indivíduos com hipertensão estágio 1, 
apresentando dados inocentes de anamnese e exame fi- 
sico, devem ser avaliados por meio dos seguintes exa- 
mes, considerados básicos: 

Exames de sangue: hemograma completo, uréia e 
creatinina, eletrólitos, ácido úrico, perfil lipídico em je- 
jum, glicemia de jejum. 


Estenose de artéria renal 
Neurofibromatose 

Tumores de linhagem neurogênica 
Feocromocitoma 


Excesso de mineralocorticóide 
* Hiperaldosteronismo primário 
* Deficiência de 11 P-hidroxilase 
* Deficiência de 17 o-hidroxilase 
* Excesso aparente de mineralocorticóide 
* Síndrome de Liddle 
* Hiperaldosteronismo glicocorticóide remediável 


Hipertireoidismo 

Hipertensão arterial transitória pós-cirurgia urológica 
Hipertensão arterial induzida por tração ortopédica 
Hipercalcemia 

Hipertensão associada a apnéia do sono 
Hipertensão essencial 


Idem 1-10 anos 


Exames de urina: urina 1, cultura de urina, protei- 
núria de 24 horas ou relação proteína/creatinina em 
amostra isolada de urina. 

Outros: ultra-som de rins e vias urinárias com 
Doppler e avaliação de órgãos-alvo (fundoscopia ocu- 
lar, ecocardiografia Doppler bidimensional, microalbu- 
minúria). 

O nível sérico de ácido úrico tem se demonstrado 
um preditor independente de hipertensão no adulto” e 
na criança,” com correlação direta entre os valores sé- 
ricos de ácido úrico e a pressão sistólica e diastólica em 
controles normais e hipertensos essenciais, indepen- 
dentemente da função renal. 

A avaliação de órgãos-alvo em hipertensão na crian- 
ça e no adolescente é de extrema importância e deve ser 
realizada em todos os pacientes diagnosticados (estágios 
1e2)%A hipertensão sistólica predomina na criança.” 
Hipertensão arterial leve e moderada na faixa etária pe- 
diátrica está associada a aumento da massa de ventrícu- 
lo esquerdo,” hiperfiltração glomerular? e alterações 
na fundoscopia ocular” em grande número de pacientes. 

A hipertrofia de ventrículo esquerdo é definida 
classicamente a partir de valores de massa de ventrícu- 
lo esquerdo de 51 g/m.?” Esse valor encontra-se acima 
do percentil 99 para crianças e adolescentes.” Há ou- 
tras referências para crianças normais,” mas diferente- 
mente do que ocorre no adulto, não há ainda correla- 
ção definida entre valores de índice de massa de 
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ventrículo esquerdo e desfecho clínico para a faixa etá- 
ria pediátrica. 

Sorof et al. avaliaram a associação entre a espes- 
sura médio-intimal da artéria carótida comum e o ín- 
dice de massa de ventrículo esquerdo (IMVE) em pa- 
cientes pediátricos hipertensos recém-diagnosticados. 
A prevalência de hipertrofia de ventrículo esquerdo e 
de aumento da espessura médio-intimal carotídea foi, 
respectivamente, de 41% e 28%, demonstrando-se, na 
população avaliada, correlação positiva entre ambos os 
parâmetros estudados. A espessura médio-intimal ca- 
rotídea apresentou correlação positiva também com o 
índice de massa corpórea e a espessura do septo inter- 
ventricular e da parede posterior. Sugere-se que essa 
técnica de avaliação vascular, capaz de detecção preco- 
ce do acometimento vascular na hipertensão arterial, 
possa ser de utilidade na prevenção de outras sequelas 
cardiovasculares na criança hipertensa. 

A proteína C reativa parece ter importância tam- 
bém como preditor de risco cardiovascular na faixa etá- 
ria pediátrica, dados do NHANHES 1999-2000, refe- 
rentes a 2.846 crianças e adolescentes de 3 a 17 anos de 
idade, demonstram que o índice de massa corpórea 
mostrou-se o melhor preditor da concentração de pro- 
teína C reativa, para a faixa etária estudada.” Em outro 
estudo pediátrico, observou-se forte associação inde- 
pendente entre a concentração da proteína C reativa, o 
índice de massa corpórea e a presença de dislipidemia. 
Verificou-se também associação do índice de massa 
corpórea-dependente com valores de insulinemia de je- 
jum e elevação de pressão arterial sistólica.” 

Yiu et al.” demonstraram a importância do achado 
de baixa atividade plasmática de renina (< 1 ng/ml/h) 
como marcador de hipertensão volume-dependente na 
faixa etária pediátrica, apontando para diagnósticos 
como: hipertensão glicocorticóide remediável, síndro- 
me de Liddle e excesso aparente de mineralocorticóide, 
todos com confirmação diagnóstica possível por méto- 
dos de biologia molecular. A razão entre a concentração 
plasmática de aldosterona e a atividade plasmática de 
renina, em pacientes com função renal normal, apre- 
senta-se como instrumento inicial de screening para o 
diagnóstico de hiperaldosteronismo primário.” Em 
condições fisiológicas normais, a produção de renina e 
aldosterona ocorre paralelamente; portanto, uma razão 
aldosterona/renina elevada sugere secreção inapropria- 
da de aldosterona. Considera-se razão aldosterona/re- 
nina elevada, para aldosterona em ng/dl e atividade de 
renina em ng/ml/hora, a partir de valores acima de 25.ºº 
O ensaio direto de renina, por imunoquimiolumines- 
cência, mede a massa de renina e não a sua atividade. O 
valor considerado normal para renina por medida dire- 
ta é de 5-13 uU/ml; valores acima de 13 uU/ml são su- 
gestivos de hipertensão renovascular e abaixo de 5 
uU/ml sugerem supressão (equivalente a atividade 
plasmática de renina de 0,65 ng/ml/h), como no hipe- 
raldosteronismo primário.” 


Outros recursos diagnósticos podem ser utilizados 
para pacientes selecionados, seja por alterações verificadas 
na investigação básica inicial ou em continuidade à busca 
etiológica da hipertensão em pacientes com hipertensão 
estágio 2. Em crianças com história prévia de infecção uri- 
nária, a cintilografia renal com “Tc ácido dimercapto- 
succínico (DMSA) é aconselhável. A investigação de más- 
formações urinárias deve incluir a uretrocistografia 
miccional e, eventualmente, a cintilografia renal dinâmica 
com “Tc ácido dietileno triamino pentacético (DTPA) 
ou uma urografia excretora. A presença de hematúria e 
proteinúria, em associação à hipertensão arterial, pode in- 
dicar a necessidade de uma biópsia renal. 

O estudo do sono, por meio da polissonografia, 
está indicado para adolescentes com distúrbio de sono 
detectado pela anamnese, uma vez que existe, na faixa 
etária pediátrica, associação entre esses distúrbios e a 
elevação da pressão arterial.* 

Em caso de suspeita de feocromocitoma, uma for- 
ma potencialmente curável de hipertensão arterial, o 
diagnóstico baseia-se na evidência bioquímica da pro- 
dução de catecolaminas pelo tumor. A avaliação das 
metanefrinas urinárias foi inicialmente realizada por 
espectrofotometria, por esse método normetanefrina e 
metanefrina, metabólitos da noradrenalina e adrenali- 
na eram avaliadas em conjunto como metanefrinas uri- 
nárias totais. A metodologia atual de dosagem envolve 
cromatografia líquida permitindo a separação da nor- 
metanefrina e da metanefrina, ou seja das metanefrinas 
urinárias fracionadas. A medida das metanefrinas fra- 
cionadas é superior ao método de dosagem de metane- 
frinas totais.> Mais recentemente, desenvolveu-se a 
medida da metanefrina plasmática livre, também por 
cromatografia líquida, cuja produção deriva predomi- 
nantemente das células cromafins da adrenal.” Estudo 
multicêntrico* envolvendo pacientes com feocromoci- 
toma demonstrou que a determinação da metanefrina 
plasmática livre apresenta os melhores valores de sensi- 
bilidade e especificidade para o diagnóstico laboratorial 
do feocromocitoma. Para a localização do tumor, po- 
dem ser utilizadas a tomografia computadorizada ou a 
ressonância magnética, complementadas por estudos 
cintilográficos com 123I-metaiodobenzilguanidina ou 
estudo tomográfico de emissão de pósitrons (PET-CT) 
com 18F-dihidroxifenilalanina/fuorodopamina. A ava- 
liação genética do feocromocitoma é importante, pois 1 
em cada 4 casos de feocromocitoma demonstram ser 
entidades hereditárias. Para uma revisão recente sobre 
o assunto, indica-se o artigo de Reisch et al. 

A prevalência de doença renovascular na hipertensão 
pediátrica é estimada em 3% a 5%; dentre as etiologias 
mais frequentes, destaca-se a neurofibromatose*”* e a dis- 
plasia fibromuscular.º A utilidade de métodos não-invasi- 
vos de imagem não foi demonstrada em crianças e a arte- 
riografia renal permanece como método diagnóstico de 
escolha. Shahdadpuri et al.º” demonstraram que, se a arte- 
riografia renal for realizada, em pacientes pediátricos uti- 


lizando como critério hipertensão grave ou controle far- 
macológico baseado em utilização de dois ou mais agen- 
tes anti-hipertensivos, a frequência de detecção de altera- 
ções no exame chega a aproximadamente 40%. Técnicas 
mais recentes para avaliação da hipertensão renovascular 
na criança, como a ressonância magnética e a tomografia 
computadorizada com reconstrução tridimensional, têm 
sido sugeridas, mas ainda não podem ser recomendadas 
em substituição à arteriografia renal convencional.” 


Bases terapêuticas da hipertensão na criança 


A terapêutica não-medicamentosa deve ser intro- 
duzida para todos os pacientes pediátricos com valores 
de PA acima do percentil 90.2 Ela envolve redução de 
peso, programação de exercício físico e intervenção die- 
tética.?»8 A massa corpórea é o maior determinante da 
PA na faixa etária pediátrica.” A redução de peso apre- 
senta bons resultados no tratamento da criança hiper- 
tensa obesa.” O exercício físico é um bom instrumento 
para redução de peso e de PA, apresentando efeito me- 
lhor sobre os valores de pressão sistólica do que sobre a 
diastólica.” Recomenda-se atividade aeróbica regular, 
isto é, 30 a 60 min de exercício físico moderado, se pos- 
sível diariamente, com redução das atividades sedentá- 
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rias de lazer, no sentido de prevenir obesidade, hiper- 
tensão e outros riscos cardiovasculares. O treinamento 
de resistência pode ser realizado pela criança portadora 
de hipertensão arterial, à exceção do levantamento de 
peso. Esportes competitivos não são recomendados para 
pacientes com hipertensão arterial em estágio 2.º 

O Minneapolis Children's Blood Pressure Study 
avaliou o efeito da redução de sal sobre a PA de crianças 
com hipertensão arterial limítrofe.”* Os pacientes parti- 
cipantes foram randomizados para receber orientação 
familiar visando dieta com sódio reduzido ou para não 
receber nenhuma orientação. O grupo submetido a 
orientação dietética de fato aderiu à dieta preconizada, 
como comprovado pela redução da excreção urinária de 
sódio, mas não se verificou diferença entre os valores de 
PA dos dois grupos estudados. Outras possibilidades de 
intervenção dietética incluem suplementação de potás- 
sio e cálcio, mas sua eficácia não foi comprovada.” 


Terapêutica medicamentosa da hipertensão na criança 


A terapêutica medicamentosa deve ser iniciada para 
casos pediátricos com hipertensão sintomática, hiper- 
tensão secundária, evidência de lesão de órgão-alvo, dia- 
bete melito tipo 1 ou 2 e hipertensão persistente não- 


Tabela X. Medicamentos orais mais utilizados para o tratamento da hipertensão arterial crônica pediátrica? 


Medicamento Dose inicial (mg/kg/dose) 


Dose máxima (mg/kg/ dia) Intervalo 


Amlodipina (6-17 anos) 2a 5 24h 
Nifedipina XL 0,25 - 0,5 3 (máx: 120 mg/dia) 12 -24h 
Captopril 

Criança 0,3 - 0,5 6 8h 

Neonato 0/0370,/45) 2 8-24h 
Enalapril 0,08 0,6 12 -24h 
Losartan 0,7 (máx.: 50 mg/dia) 1,4 (máx: 100 mg/dia) 24h 
Propranolol 1-2 4 (máx: 640 mg/dia) 8-12h 
Atenolol 0,5-1 2 (máx: 100 mg/dia) 12 -24h 
Furosemide 05 = 2) 6 4-12h 
Hidroclorotiazida E 3 (máx: 50 mg/dia) 12h 
Triamterene 1-2 3,4 (máx: 300 mg/dia) ah 
Espironolactona l 3,3 (máx: 100 mg/dia) 6-12h 
Clonidina (> 2 anos) 0,2 mg/dia 2,4 mg/dia 12h 
Prazosin 0,05 - 0,1 0,5 8h 
Hidralazina 0,75 7,5 (máx: 200 mg/dia) 6h 
Minoxidil 
< 12 anos 0,2 50 mg/dia 6-8h 
> 12 anos 5 mg/dia 100 mg/dia 


máx: máximo; h: horas. 
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responsiva a terapêutica não-farmacológica;”* e objeti- 
va, na hipertensão não-complicada, a redução da PA a 
valores inferiores ao percentil 95; e na hipertensão com- 
plicada, caracterizada por lesão de órgão-alvo, comorbi- 
dades ou presença de fatores de risco como a dislipide- 
mia, a redução para valores abaixo do percentil 90. 
Recomenda-se iniciar com um agente anti-hipertensivo, 
otimizar a dose deste e, se o controle adequado da PA 
não for obtido, utilizar adições de outros grupos medi- 
camentosos em seqiiência, se necessário. Considera-se 
aceitável a introdução para uso pediátrico das seguintes 
classes de medicamentos anti-hipertensivos: inibidores 
da enzima de conversão da angiotensina, bloqueadores 
de receptor de angiotensina, B-bloqueadores, bloquea- 
dores de canal de cálcio e diuréticos.” 

A Tabela X demonstra as doses pediátricas para os 
hipotensores mais prescritos para o tratamento da hi- 
pertensão crônica. Crianças com hipertensão secundá- 
ria devem ter a terapêutica medicamentosa adequada 
ao tratamento da doença de base. Após a instituição do 
Modernization Act pelo Food and Drug Administra- 
tion (FDA), houve um ímpeto para o desenvolvimento 
de dados pediátricos de eficácia e segurança de medica- 
mentos em geral, e de hipotensores especificamente.” 
Esses dados, há muito esperados, terão efeito positivo 
para o refinamento da introdução da terapêutica medi- 
camentosa da hipertensão pediátrica e demonstrarão 
quais as melhores classes de hipotensores para uso nas 
diferentes condições associadas à hipertensão arterial 
na criança e no adolescente. A literatura pediátrica so- 
bre utilização de hipotensores é ampla e a discussão de 
cada classe em particular foge ao escopo deste capítulo. 
Artigos recentes de revisão sobre o assunto?” podem 
ser consultados para informações adicionais. 


Crise hipertensiva 


A crise hipertensiva pode ser classificada em urgên- 
cia e emergência. A emergência hipertensiva caracteri- 
za-se por descompensação rápida de funções vitais cau- 
sada por grande elevação da PA em presença de lesão 


Tabela XI. Principais medicamentos e doses utilizadas para 


evidente e recente de órgãos-alvo. Essa condição clínica 
exige controle rápido dos níveis pressóricos. A urgência 
hipertensiva caracteriza-se por elevação também im- 
portante de pressão arterial em paciente sob risco de 
evolução para lesão progressiva de órgãos-alvo, mas 
sem evidência de acometimento recente. Em termos 
práticos, a emergência hipertensiva requer redução 
imediata do nível de PA, enquanto a urgência hiperten- 
siva requer que se inicie uma estratégia medicamento- 
sa para que, sob monitorização, a pressão arterial seja 
reduzida em 24 a 48 horas.” 

Na emergência hipertensiva, a redução da PA deve 
acontecer de maneira lenta e progressiva,””'ºº com redu- 
ção de 30% do programado em 6 a 12 horas, 30% em 24 
horas, com ajuste final em 2 a 4 dias.” A redução muito 
rápida de pressão arterial é contra-indicada, pois leva a 
hipotensão, falência de mecanismos auto-reguladores e 
possibilidade de isquemia cerebral e visceral.!º A emer- 
gência hipertensiva deve ser tratada com agentes por via 
parenteral, enquanto a urgência hipertensiva pode ser 
controlada com medicamentos por via oral.'! O medi- 
camento mais utilizado em nosso meio para o trata- 
mento da emergência hipertensiva é o nitroprussiato de 
sódio, um agente vasodilatador de veias e artérias, de 
ação instantânea e efeito efêmero que evanesce em 30 a 
60 s após a parada de infusão. Recomenda-se iniciar 
com dose baixa de 0,5-1 ug/kg/min, com aumento pro- 
gressivo até 8 ug/kg/min, quando necessário.” Como o 
nitroprussiato é sensível à luz, o frasco e a linha de infu- 
são devem permanecer encobertos. O nitroprussiato é 
metabolizado a cianeto; cianeto e tiocianeto podem 
causar acidose metabólica, confusão mental e deteriora- 
ção do estado clínico; portanto, a administração de ni- 
troprussiato por mais de 24 horas requer monitorização 
do nível sérico de cianeto."?º Essa droga deve ser evitada 
em adolescentes grávidas e em pacientes com hipoper- 
fusão do sistema nervoso central.” Cuidado especial é 
necessário também quando da administração desse me- 
dicamento a pacientes com insuficiência renal. A Tabela 
XI demonstra os agentes e respectivas doses utilizadas 
na emergência hipertensiva em pediatria. 


controle da emergência hipertensiva em pediatria? 


Medicamento Via Dose Início da ação 
Nitroprussiato de sódio IV 0,5 - 10 ug/kg/min segundos 
Labetolol IV 0,25 - 3 mg/kg/h 5 - 10 minutos 
Nicardipina IV 1-3 ug/kg/min minutos 
Hidralazina Iv 0,2 - 0,6 mg/kg em bolo 10 - 30 

IM IV ou via IM RIOS 
Esmolol IV 100 - 500 ug/kg/min segundos 
Enalaprilato IV 0,05 - 0,1 mg/kg em bolus 15 minutos 


(até 1,25 mg/dose) a cada 8 - 24 h 


Considerações finais 


As opções terapêuticas para pacientes com coarcta- 
ção da aorta ainda não são ideais, pois, apesar do avan- 
ço técnico no manejo cirúrgico, a sobrevida dos pa- 
cientes ainda é reduzida e um terço dos casos mantém 
ou recidiva a hipertensão arterial.!02-105 

O tratamento cirúrgico da hipertensão renovascu- 
lar apresenta efeitos duradouros em pacientes selecio- 
nados. A PA mantém-se bem controlada e a necessida- 
de de medicação anti-hipertensiva fica muito reduzida 
ou dispensável.!º910º 


Resumo 


A pressão arterial (PA) na infância e na ado- 
lescência é o melhor preditor do valor de PA no 
adulto. Recomenda-se que a PA da criança seja 
medida pelo método auscultatório, no braço direi- 
to. A bolsa inflável do manguito deve ter largura 
próxima a 40% da circunferência do braço, medi- 
da entre o cotovelo e o acrômio e o comprimento 
equivalente a 80% a 100% da mesma. A medida 
deve ser realizada em ambiente controlado, após 3 
a 5 minutos de repouso, em posição sentada, com 
o braço apoiado na altura do coração. A medida 
de pressão deve ser avaliada pelo menos duas ve- 
zes em cada ocasião, a média das duas medidas ob- 
tidas deve ser empregada para cálculo da pressão 
do paciente. Utilizam-se o ruído K1 para determi- 
nação da pressão sistólica e o ruído K5 para a pres- 
são diastólica. O recém-nascido e o lactente devem 
ter a PA avaliada em posição deitada. 

A pressão sistólica de membros inferiores deve 
ser avaliada sempre que a pressão medida em mem- 
bros superiores estiver elevada. A pressão sistólica 
medida na perna pode ser mais elevada do que no 
braço em razão do fenômeno da amplificação do 
pulso distal, mas a pressão arterial medida no bra- 
ço nunca deve exceder a medida da perna, pois essa 
variação, se confirmada, sugere o diagnóstico de 
coarctação da aorta. 

Recomenda-se avaliar a PA de toda criança 


com idade superior a três anos em todas as consul- 
tas médicas. Crianças abaixo de três anos de idade 
devem ter a PA avaliada, em todas as consultas, se 
apresentarem antecedentes de morbidade neona- 
tal, comorbidades ou antecedentes familiares de 
doença renal ou risco cardiovascular. 

A monitorização ambulatorial de pressão ar- 
terial em pediatria, apesar de ainda incipiente, 
apresenta as seguintes indicações: identificação da 
hipertensão do avental branco, hipertensão limí- 
trofe, identificação da hipertensão noturna, avalia- 
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ção da hipertensão refratária, hipertensão gesta- 
cional e avaliação da hipotensão. 

A hipertensão na criança é definida com bases 
epidemiológicas em percentis de pressão arterial, 
relacionados a idade, sexo e percentil de estatura. 
Consideram-se pré-hipertensão os valores de pres- 
são arterial > percentil 90 e < percentil 95 (no ado- 
lescente, valores > 120/80 mmHg e < percentil 95) 
e hipertensão aqueles a partir do percentil 95. Con- 
sidera-se hipertensão estágio 1 o intervalo entre o 
percentil 95 e o percentil 99 + 5 mmHg, valores su- 
periores a estes são classificados como estágio 2. 
Quanto menor a criança e mais elevado o valor da 
medida de PA, maior a chance de se tratar de hiper- 
tensão de causa secundária. Indivíduos com hiper- 
tensão estágio 1 devem ser investigados de acordo 
com esquema básico de avaliação que envolve estu- 
do morfofuncional renal, fatores de risco e órgãos- 
alvo. Hipertensão estágio 2 na criança deve ser 
exaustivamente investigada em busca de etiologia 
secundária, independentemente da idade. 

A terapêutica não-medicamentosa deve ser in- 
troduzida para todos os pacientes pediátricos com 
valores de pressão arterial acima do percentil 90. O 
tratamento medicamentoso deve ser iniciado para 
casos pediátricos com hipertensão sintomática, 
hipertensão secundária, evidência de lesão de órgão- 
alvo, diabete melito tipo 1 ou 2 e hipertensão persis- 
tente não-responsiva a terapêutica não-medicamen- 
tosa? e objetiva, na hipertensão não-complicada, a 
redução da PA a valores inferiores ao percentil 95; e 
na hipertensão complicada, caracterizada por lesão 
de órgão-alvo, comorbidades ou presença de fatores 
de risco como a dislipidemia, a redução para valores 
abaixo do percentil 90. A emergência hipertensiva 
pediátrica deve ser abordada com redução progra- 
mada de PA (30% nas primeiras 6 a 12 horas e a re- 
dução restante em 48 a 96 horas) utilizando hipo- 
tensores por via parenteral. 
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Pontos-chave 


“Pré-eclâmpsia, a doença das teorias” (Zweifel, 
1916). 

“A presença das vilosidades coriônicas em algu- 
mas mulheres determina, de forma misteriosa, o 
surgimento de vasoespasmo e hipertensão” (Prit- 
chard, 1978). 

“Pré-eclâmpsia é o desenvolvimento de hiper- 
tensão acompanhada de proteinúria e/ou edema 
generalizado, após a 20º semana de gestação” 
Os hipotensores têm absoluta indicação para 
controlar a pressão arterial excessivamente ele- 
vada nas formas graves de hipertensão na gravi- 
dez. O controle da pressão arterial diminui a in- 
cidência dos acidentes vasculares cerebrais que 
estão entre as principais causas de mortalidade 
materna na eclâmpsia. 

O sulfato de magnésio é o melhor anticonvulsi- 
vante para o tratamento da eclâmpsia e iminên- 
cia de eclâmpsia. 

A terapêutica anti-hipertensiva na gestação me- 
lhora o prognóstico materno-fetal, previne a 
deterioração da hipertensão, protege a mãe con- 
tra crises hipertensivas ou hipotensivas durante 
procedimentos anestésicos, prolonga a duração 
da gestação e diminui a permanência da inter- 
nação hospitalar. 

A pré-eclâmpsia é uma doença multissistêmica, 
variável na sua manifestação, imprevisível na 
sua evolução e incurável, exceto pela interrup- 
ção da gestação. 


Capítulo 10 


Hipertensão Arterial 
na Gravidez 


Soubhi Kahhale 
Marcelo Zugaib 


Introdução 


As síndromes hipertensivas são as complicações 
mais frequentes na gestação e constituem, no Brasil, a 
primeira causa de morte materna, principalmente quan- 
do se instalam nas suas formas graves, como a eclâmpsia 
e a síndrome HELLP.' A moléstia hipertensiva represen- 
ta a entidade clínica que maior obituário perinatal deter- 
mina, acarretando, ainda, substancial número de neona- 
tos vitimados, quando sobrevivem aos danos da hipóxia 
perinatal? 

Atualmente, há a tendência de considerar como hi- 
pertensão na gravidez medidas de pressão arterial iguais 
ou superiores a 140/90 mmHg, sendo a fase V de Korot- 
koff indicativa da pressão diastólica.” Proteinúria é defi- 
nida como a excreção de 0,3 g ou mais de proteína em 
urina de 24 horas e representa, em uma gestante hiper- 
tensa, fator cumulativo associado a aumento da mortali- 
dade perinatal.” Esse valor correlaciona-se com 30 mg/dl 
(> 1+ de proteinúria em tira) dosado em amostra isola- 
da de urina e sem sinais de infecção urinária. Entretanto, 
por causa de grande discrepância de valores encontrados 
(tanto para mais como para menos), é recomendável que 
o diagnóstico se faça em urina de 24 horas. 


Classificação 


As síndromes hipertensivas compreendem duas 
entidades de etiologia completamente diferentes. Uma 
é a doença hipertensiva específica da gestação (DHEG), 
ou pré-eclâmpsia, que se reverte após o parto. A outra 
é a hipertensão crônica que coincide com a gestação. 
Eventualmente, a pré-eclâmpsia pode instalar-se em 
uma gestante hipertensa crônica, quadro denominado 
pré-eclâmpsia superajuntada (Tabela 1).º 
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Tabela |. Classificação e distribuição segundo o 
diagnóstico da síndrome hipertensiva na 


gestação (2.740 casos)! 


e DHEG: 
- Pré-eclâmpsia leve: 19% 
- Pré-eclâmpsia grave: 4% 
- Eclâmpsia: 2% 

o HAC: 65% 

e HAC + DHEG: 10% 


DHEG = doença hipertensiva específica da gravidez; HAC = hipertensão 
arterial crônica. 


Conceitos 


Pré-eclâmpsia 

Define-se pré-eclâmpsia como o desenvolvimento 
de hipertensão, com proteinúria e/ou edema de mãos 
ou face (Comissão de Terminologia do Colégio Ameri- 
cando de Obstetras e Ginecologistas — Hughes, 1972).º 
Ocorre após a 20º semana de gravidez, ou anteriormen- 
te a esse período, na moléstia trofoblástica gestacional. 
A pré-eclâmpsia é predominantemente uma patologia 
da primigesta. 

Mais recentemente, a pré-eclâmpsia tem sido defi- 
nida como o aparecimento de hipertensão acompanha- 
da de proteinúria, ou seja, recomenda-se a eliminação 
do edema como critério de diagnóstico e a obrigatorie- 
dade da presença de proteinúria.” Para protocolos de 
pesquisas, esse conceito poderia ser válido, pois haveria 
chance maior de incluir pacientes com verdadeira pré- 
eclâmpsia. O edema generalizado que não desaparece 
com o repouso deve ser considerado sinal clínico de 
grande importância e a experiência mostra que o con- 
ceito clássico, ou seja, o desenvolvimento de hiperten- 
são com proteinúria e/ou edema de mão ou face é o 
verdadeiro. Como consegiência, aguardar a proteinú- 
ria para caracterizar clinicamente a pré-eclâmpsia pode 
apresentar implicação clínica grave, retardando o trata- 
mento ou a prevenção de complicações materno-fetais. 
A piora de uma paciente com pré-eclâmpsia pode ocor- 
rer em ritmos muito diferentes. Umas se estabilizam até 
o fim da gestação, outras têm a situação deteriorada 
progressivamente ao longo de semanas, e algumas 
apresentam sinais de gravidade em dias ou mesmo em 
horas. Assim é frequente o atendimento de gestantes 
com pré-eclâmpsia grave, síndrome HELLP ou mesmo 
eclâmpsia, sem proteinúria.”* 


Pré-eclâmpsia grave 

Para a Comissão de Terminologia, clinicamente a 
pré-eclâmpsia é considerada grave quando um ou mais 
dos seguintes sinais ou sintomas está presente: 


1. pressão arterial igual ou acima de 160/110 
mms, confirmada em pelo menos duas toma- 
das, com intervalo de seis horas; 

2. proteinúria de 5 g ou mais em urina de 24 horas 
(3 ou 4+ em teste de tira); 

3. oligúria ou diurese menor do que 400 ml por 
dia; 

4. sintomatologia de iminência de eclâmpsia, ou 
seja, cefaléia, dor epigástrica e transtornos vi- 
suais; 

5. cianose e edema pulmonar. 


A estes foram acrescentados outros, que também 
sugerem gravidade da doença, tais como: dor no hipo- 
côndrio direito; trombocitopenia ou plaquetas abaixo 
de 100.000/mm; anemia hemolítica microangiopática 
decorrente da hemólise; icterícia e/ou elevação das en- 
zimas hepáticas e restrição do crescimento fetal. Estes 
não são critérios para definir o quadro como grave, 
uma vez que quando presentes, sempre um dos cinco 
anteriores, ditos clássicos, já terá aparecido. 

Ressalta-se também que quando a pré-eclâmpsia 
aparece em idade gestacional mais precoce, isto é, lon- 
ge do termo, deve ser considerada sempre como forma 
grave, assim como considerar sua recorrência maior em 
gestações subsequentes. 


Eclâmpsia 

É o aparecimento de convulsões em uma paciente 
com pré-eclâmpsia. Devem ser excluídas epilepsia e ou- 
tras doenças convulsivas. 


Síndrome HELLP 

Dentre os critérios de gravidade considera-se a sín- 
drome HELLP como uma entidade clínica que ocorre 
na pré-eclâmpsia e eclâmpsia, caracterizada por um 
conjunto de sinais e sintomas associados à hemólise mi- 
croangiopática, trombocitopenia e alterações nos testes 
de função hepática. O termo HELLP foi inicialmente 
utilizado por Louis Weinstein'' em 1982, e baseou-se 
nas iniciais das palavras Hemolisys, Elevated Liver func- 
tions tests e Low Platelet counts, ou seja, hemólise, eleva- 
ção de enzimas hepáticas e plaquetopenia. 


Hipertensão arterial crônica 

Hipertensão crônica na gravidez é um termo des- 
critivo que subentende qualquer doença hipertensiva 
anterior à gravidez. Também inclui a hipertensão es- 
sencial latente, que pode ser identificada, pela primeira 
vez, durante a gravidez.” 

Em países desenvolvidos, as assim chamadas doen- 
ças hipertensivas crônicas representam de 30% a 50% 
dos casos de hipertensão arterial na gravidez. Em nosso 
meio, entretanto, sua incidência se aproxima de 75%, 
enquanto a pré-eclâmpsia, na sua forma pura, represen- 
ta 25% dos casos das síndromes hipertensivas na gravi- 
dez (Tabela 1). 


A hipertensão essencial ou primária representa a 
principal causa de hipertensão crônica na gravidez 
(93,2% dos casos). A causa secundária mais comum é a 
doença do parênquima renal. Apesar de sua baixíssima 
incidência, o feocromocitoma e a coarctação da aorta 
são causas secundárias que merecem atenção, quando 
sugeridas por história clínica, pois estão relacionadas 
com taxas de morte materna aumentadas, quando não 
diagnosticadas e tratadas adequadamente. 

Uma diferenciação entre hipertensão crônica e 
DHEG pode, às vezes, ser difícil e baseia-se numa his- 
tória bem documentada de hipertensão antes da 20º se- 
mana de gestação ou antes da gravidez. Outros fatores 
que poderiam sugerir o diagnóstico de hipertensão 
crônica são: multiparidade, hipertensão arterial sem 
edemas, sem proteinúria e sem hiperuricemia; altera- 
ções características nos exames de fundoscopia, eletro- 
cardiograma ou radiografia de área cardíaca; função re- 
nal alterada; história de hipertensão em gestação 
anterior; hipertensão induzida por uso de anticoncep- 
cionais orais e persistência de hipertensão arterial seis 
semanas pós-parto. 

Classificamos a hipertensão crônica em complica- 
da e não complicada. A hipertensão crônica é dita não 
complicada quando a função renal e a cardíaca estão 
normais. A hipertensão crônica é dita complicada 
quando a gestante apresenta prejuízo da função renal 
ou cardíaca, crise hipertensiva durante a gestação ou, 
ainda, quando apresenta em seus antecedentes história 
de acidente vascular cerebral ou descolamento de reti- 
na como consequência de hipertensão arterial.” 


Hipertensão crônica com pré-eclâmpsia superajuntada 

A pré-eclâmpsia pode sobrepor-se à hipertensão 
existente em 15% a 30% dos casos, e esse risco aumen- 
ta quando a gestante apresenta prejuízo da função re- 
nal. Este fato tem importância prognóstica, pois a pré- 
eclâmpsia se associa à hipertensão crônica em sua 
forma mais grave e em época mais precoce da gestação, 
quando o produto conceptual ainda é imaturo, acarre- 
tando desfecho mais sombrio para a mãe e seu feto. 

O diagnóstico de pré-eclâmpsia superajuntada é de- 
finido quando ocorre aumento súbito dos níveis pressó- 
ricos associado à proteinúria anteriormente ausente. 
Esse diagnóstico deve ser também fortemente suspeita- 
do quando existem os seguintes achados: aumento dos 
níveis sangiúíneos de ácido úrico (> 6 ng/dl) anterior- 
mente normais e em gestante sem uso de diuréticos, 
aparecimento de trombocitopenia, aumento dos níveis 
das enzimas hepáticas e aparecimento de cefaléia e epi- 
gastralgia persistentes. 


Fatores predisponentes 
Descreve-se incidência aumentada em primigestas, 


pacientes com história familiar de pré-eclâmpsia/eclâmp- 
sia, pacientes com pré-eclâmpsia anterior, gestantes com 
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hipertensão arterial, diabéticas, doenças auto-imunes in- 
cluindo a síndrome antifosfolípide e as trombofilias, 
doença vascular ou do parênquima renal, gestantes trans- 
plantadas renais e aquelas com aumento da massa trofo- 
blástica (gestação múltipla, hidrópsia não-imune, gesta- 
ção molar, triploidia fetal). Acredita-se que também a 
pré-eclâmpsia, nas situações de massa placentária au- 
mentada, aparece na sua forma mais grave e em idade 
gestacional mais precoce.” 


Fisiopatologia da pré-eclâmpsia 


A etiologia da pré-eclâmpsia ainda é desconhecida. 
Em 1916, Zweifel já a caracterizava como “a doença das 
teorias” Numerosas teorias e fatores têm sido sugeridos 
para explicar sua causa, porém a maioria não tem sido 
confirmada. Atualmente, aspectos imunológicos, gené- 
ticos e falha na placentação são aceitos unanimemente. 
A demonstração da lesão endotelial, associada à respos- 
ta inflamatória exacerbada,” e o envolvimento do es- 
tresse são as mais recentes teorias para a ocorrência da 
pré-eclâmpsia.'»!º Há aumento da reatividade e per- 
meabilidade vascular e ativação da coagulação com da- 
nos principalmente para o endotélio vascular, os rins, o 
sistema nervoso central, o fígado e a placenta; como re- 
sultado as pacientes podem apresentar envolvimento 
de múltiplos órgãos com diferentes graus de gravidade. 
Muitas das anormalidades fisiopatológicas encontradas 
nesta patologia são semelhantes àquelas da aterosclero- 
se aguda (Figura 1).!º 


Fator imunogenético 
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Y 
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E o] 
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Lesão endotelial 


] Y y 
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Figura 1. Fisiopatologia da pré-eclâmpsia. 
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Hipofluxo placentário na 
gênese da pré-eclâmpsia 


Há mais de 60 anos, Page propôs o conceito de que 
na pré-eclâmpsia a perfusão placentária estava diminuí- 
da.!” Os achados clínicos suportavam tal afirmativa. Esse 
conceito evoluiu mostrando que a pré-eclâmpsia é mais 
comum nas gestações com massa placentária aumenta- 
da como na gemelidade e prenhez molar, em mulheres 
com patologias microvasculares como na hipertensão, 
diabete e doenças do colágeno. Medidas diretas do fluxo 
sangiíneo no espaço interviloso mostraram redução da 
perfusão placentária na pré-eclâmpsia, '* assim como, 
mais recentemente, estudos dopplervelocimétricos de- 
monstraram aumento da resistência dos vasos uterinos 
nas gestantes com essa patologia.” 

A observação mais importante do hipofluxo placen- 
tário é a invasão trofoblástica inadequada que ocorre na 
pré-eclâmpsia. A gestação normal é acompanhada por 
modificações fisiológicas muito provavelmente induzi- 
das por interação entre o enxerto (feto com carga gené- 
tica paterna) e os tecidos maternos. Desde o primeiro 
trimestre de gravidez, as artérias espiraladas da decídua 
são invadidas por tecido trofoblástico, transformando o 
leito dessas artérias uteroplacentárias em sistema de bai- 
xa resistência, baixa pressão e fluxo elevado.” 

As modificações bioquímicas incluem alterações 
no sistema das prostaglandinas. Há predominância da 
ação vasodilatadora por aumento da prostaciclina 
(PGI) produzida pelas paredes dos vasos sobre a ação 
vasoconstritora e agregadora plaquetária do tromboxa- 
no (TXA2), normalmente produzido pelas plaquetas. 
Uma das conseqiiências é a vasodilatação generalizada, 
com diminuição da resistência vascular. Os vasos ma- 
ternos tornam-se refratários à infusão de substâncias 
vasoconstritoras, tais como a angiotensina IL.?! Outras 
alterações incluem a elevação do volume plasmático e 
do débito cardíaco, além de modificações do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, do sistema das cini- 
nas e dos fatores de coagulação. Os achados hemodiná- 
micos na gestante normal demonstram volume au- 
mentado, baixa pressão e baixa resistência. 

Na pré-eclâmpsia ocorre falha das respostas com- 
pensatórias vistas na gestação normal. A invasão do tro- 
foblasto na camada endovascular das artérias espiraladas 
é incompleta ou mesmo ausente e, consequentemente, 
não há vasodilatação. Simultaneamente, a dominância 
da ação das prostaglandinas não se desenvolve e, como 
consegiiência, há queda dos níveis de prostaciclina 
(PGR) na circulação materna e aumento da ação do 
tromboxano (TXA2), resultando em aumento da reativi- 
dade vascular. Frequentemente, esses prostanóides são 
reportados através da relação TXA2/PGI.?2 Na pré- 
eclâmpsia, tem sido demonstrada elevação dessa relação 
no sangue venoso e na urina materna, na urina fetal, no 
líquido amniótico e na placenta. 


O controle celular da invasão trofoblástica depende 
da interação entre a decídua materna e o trofoblasto fe- 
tal. A oxigenação local e a imunomediação são prima- 
riamente o que determina o mecanismo de invasão tro- 
foblástica e a apoptose placentária? A capacidade 
anti-oxidante materna determina a habilidade da aco- 
modação da interface decídua/trofoblasto. É proposto 
que se essa capacidade não for suficiente, haverá uma 
invasão inadequada e uma baixa perfusão placentária, 
podendo resultar em pré-eclâmpsia.” Recentemente, 
tem sido dada atenção especial a produtos relacionados 
à angiogênese como o fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF), a angiopoietina e o receptor solúvel 
do VEGF, também conhecido como sFIt1, e o papel des- 
tes no processo de regulação da invasão vascular.” De- 
monstrou-se em estudos in vitro e in vivo que o blo- 
queio dessas substâncias é capaz de diminuir o processo 
de invasão endovascular.” A apoptose placentária talvez 
seja a via final desse mecanismo, tendo sido demonstra- 
do que nas placentas de pacientes com pré-eclâmpsia 
ocorrem mais apoptoses que em grupos controle.” 
Como consegiiência, aumenta o desprendimento de 
microfragmentos do sinciciotrofoblasto para a circula- 
ção materna que, por sua vez, desencadeiam e agravam 
a pré-eclâmpsia.? Pode-se observar aumento de DNA 
livre fetal e materno no sangue periférico de gestantes 
com pré-eclâmpsia,” com maior aumento associado à 
gravidade da doença.” Pode-se observar também au- 
mento de eritrócitos fetais”! e DNA livre fetal? na circu- 
lação periférica materna, antecedendo os sintomas da 
pré-eclâmpsia. A origem do DNA livre fetal aumentado 
em gestantes com pré-eclâmpsia parece ser da placenta” 
e não das células fetais íntegras que cruzam a placenta,” 
liberadas de alguma forma na reposição celular. Isso 
pode sugerir que uma lesão placentária primária pode- 
ria levar à lesão de tecidos maternos por micro-debris 
placentários,**? através de lesão endotelial sistêmica 
materna,” o que leva à hiperativação do sistema imune 
e inflamatório,” através de algumas citocinas, como o 
fator de necrose tumoral q e o interferon. 

Células da decídua e do trofoblasto isquêmicos são 
capazes de sintetizar grandes quantidades de fator de ne- 
crose tumoral q, o qual tem efeito inibidor sobre a capa- 
cidade de migração das células trofoblásticas in vitro,” 
além de determinar lesão endotelial. A associação do hi- 
pofluxo placentário à gênese da pré-eclâmpsia é eviden- 
te, explica a existência da síndrome de início precoce, 
mas permanece não esclarecendo alguns aspectos clássi- 
cos: como sua incidência maior na nuliparidade/primi- 
paternidade e a melhora do quadro com o óbito fetal. 


Lesão endotelial como via comum da 
etiopatogenia da pré-eclâmpsia 


Em 1989, Roberts propôs, em um clássico trabalho, 
que na pré-eclâmpsia ocorreriam alterações endoteliais 


antes das manifestações clínicas da síndrome, as quais 
levariam ao aumento da reatividade e da permeabilida- 
de vascular, perda de fluido do espaço intravascular para 
o interstício e ativação da cascata de coagulação.” Essas 
alterações seriam determinadas pela agressão a células 
do endotélio por fator(es) oriundo(s) da placenta hipo- 
perfundida. Inúmeros estudos se seguiram e deram su- 
porte à proposta da lesão endotelial como fator central 
da fisiopatologia da pré-eclâmpsia.” Elementos de ori- 
gem placentária, capazes de modular o funcionamento 
do endotélio, foram descritos e implicados na etiologia 
da pré-eclâmpsia, entre eles: ácidos graxos livres, 
lipoproteínas oxidadas, peróxidos lipídicos,” fator de 
necrose tumoral o,* produtos da degradação de fibro- 
nectina” e microfragmentos das microvilosidades sinci- 
ciotrofoblásticas.”? De fato, as alterações endoteliais são 
suficientes para justificar as principais manifestações 
clínicas da pré-eclâmpsia, quais sejam a hipertensão, o 
edema, a proteinúria e a hipercoagulabilidade. A pre- 
sença da placenta é determinante na manutenção dessas 
manifestações clínicas.” Mulheres com gravidez de 
maior massa placentária são mais suscetíveis a desenvol- 
ver pré-eclâmpsia, como nos casos de mola hidatiforme 
ou gestação múltipla. 

A análise dos argumentos que justificam a pré- 
eclâmpsia como um problema de origem endotelial de- 
corrente da agressão celular por fatores de origem pla- 
centária e mais comum em mulheres com gravidez de 
maior massa placentária orienta para uma conclusão 
acertada, mas não suficiente para elucidar algumas 
nuanças dessa patologia, como o estabelecimento da 
pré-eclâmpsia de início precoce e portanto com placen- 
ta reduzida. 


Pré-eclâmpsia como resposta 
inflamatória exacerbada à gestação 


A demonstração da lesão endotelial associada à res- 
posta inflamatória é a mais recente teoria para a ocor- 
rência da pré-eclâmpsia.*! Indubitavelmente a ativa- 
ção endotelial explica os sinais e os sintomas dessa 
patologia, mas parece fazer parte de um evento mais 
complexo, um fenômeno inflamatório sistêmico exa- 
cerbado, com ativação de leucócitos e dos sistemas de 
coagulação e do complemento. A resposta inflamatória, 
esperada na gestação normal, torna-se excessiva na pré- 
eclâmpsia a partir da estimulação imunológica deriva- 
da do componente gravídico (placenta) ou materno. 

Existem evidências que demonstram atividade in- 
flamatória sistêmica materna na pré-eclâmpsia, dentre 
elas: ativação de neutrófilos? e monócitos,” liberação 
circulatória aumentada das citoquinas, fator de necrose 
tumoral O e interleucina 6,% ativação do sistema de 
coagulação! e do complemento.“ Sharma et al. de- 
monstraram elevação da concentração média de lepti- 
na e marcadores inflamatórios (TNFa, IL-6 e IL-8) no 
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sangue de gestantes com pré-eclâmpsia quando com- 
parados com gestantes normais e não gestantes. Acha- 
dos post mortem com necrose cortical renal bilateral e 
necrose hipofisária que se assemelham à reação de 
Shwartzman, um tipo de reação inflamatória induzida 
por toxinas em animais de experimentação. Sacks de- 
monstrou a ativação leucocitária por meio de marca- 
dores da resposta inflamatória não só na pré-eclâmpsia, 
mas também na gestação normal.” Os resultados obti- 
dos, associados a outras evidências descritas, levaram à 
sugestão de que na gestação normal exista uma respos- 
ta inflamatória sistêmica que ao se tornar exagerada, se 
aproximando daquilo observado na sepse, determine a 
instalação da pré-eclâmpsia.!º 

O componente materno gerador da resposta infla- 
matória exacerbada nitidamente diz respeito à variabili- 
dade da resposta à gestação normal, determinada por 
fatores genéticos relacionados à inflamação. Isso explica 
a existência de diferentes apresentações clínicas da pré- 
eclâmpsia e torna menos evidente a possibilidade da 
existência de um gene único causador da doença. Em 
contrapartida, doenças inflamatórias sistêmicas e infec- 
ciosas, como lúpus, malária e bacteriúria, que represen- 
tam estímulo alternativo ao processo inflamatório, po- 
dem precipitar ou piorar o quadro da pré-eclâmpsia.” 


Sistema imunogenético na 
fisiopatologia da pré-eclâmpsia 


A primeira evidência do envolvimento genético na 
pré-eclâmpsia foi a demonstração de que filhas de mães 
com pré-eclâmpsia têm maior incidência da doença. A 
predisposição genética é importante fator contribuinte, 
mesmo porque a resposta imunológica é herdada gene- 
ticamente. Um embricado balanço entre o genótipo fe- 
tal e a resposta imune materna pode regular o processo 
de invasão trofoblástica que é necessário para a placen- 
tação normal. 

Segundo Cooper e Liston (1979), o fator genético 
ou, mais especificamente, a presença de gene recessivo, 
pode favorecer o aparecimento da DHEG. Baseando-se 
nessa hipótese, esses autores calcularam o número de 
casos a ser esperado nas irmãs, filhas e noras de gestan- 
tes que tiveram eclâmpsia e compararam os números 
com os referidos por Chesley et al. em 1986,” verifi- 
cando nítida concordância. Entretanto, o exato modo 
da herança e a interação entre os genótipos maternos e 
fetais não podem explicar todas as condições envolvi- 
das com o desenvolvimento da DHEG. 

Desde os primórdios deste século a pré-eclâmpsia 
tem sido considerada como distúrbio imunológico, com 
consequente quebra de tolerância entre a mãe e o feto. 
Alguns aspectos são relevantes: o aumento do risco de 
desenvolver a síndrome na primeira gestação ou nas si- 
tuações de primipaternidade, quando a exposição aos 
antígenos paternos é escassa (co-habitação sexual recen- 
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te ou uso de barreiras evitando o contato com o sê- 
men).2* Pode-se comprovar essa influência nos casos 
de fertilização in vitro com ICSI, observando-se incidên- 
cia maior de pré-eclâmpsia nos casos de companheiro 
aspérmico, ou seja, a mãe não apresentou contato ante- 
rior com o sêmen,* ou ainda nos casos de doação de oó- 
cito e de esperma, onde todo o feto é imunologicamente 
estranho ao ambiente materno e 50% desses casos apre- 
sentam pré-eclâmpsia.” Outros achados podem de- 
monstrar o distúrbio imunológico, como a formação de 
complexos imunes* e anticorpos anti-endotélio,” além 
de sinais de ativação inflamatória, estimulação de leucó- 
citos” e liberação placentária de citoquinas.* 

A atividade imune poderia complementar as hipóte- 
ses já descritas e ser a responsável pela invasão placentá- 
ria anormal decorrente de uma resposta rejeicional ma- 
terna aos antígenos paternos. Existem dados que 
sugerem redução do antígeno de histocompatibilidade 
trofoblástico (HLA-G), substância que previne a rejeição 
materna aos tecidos fetais, em pacientes com pré- 
eclâmpsia.” A partir daí, a redução da perfusão com hi- 
póxia determinaria a ocorrência de um estresse oxidati- 
vo placentário, gerando adenosina derivada da quebra 
do ATP, para promover melhora do fluxo. Entretanto, 
produtos do estresse oxidativo, como radicais livres, al- 
cançariam a circulação materna e causariam agressão 
endotelial. Nas situações em que a capacidade anti-oxi- 
dante materna estivesse prejudicada, a pré-eclâmpsia po- 
deria se instalar. Essa teoria é compatível com achados de 
correlação positiva entre o excesso de substratos mater- 
nos suscetíveis à oxidação, como nas dislipidemias, e a 
incidência de pré-eclâmpsia.” 


Manifestações clínicas 


A expansão do volume plasmático, que deve ultra- 
passar 50% na gestante normal, é menor ou inexistente 
na pré-eclâmpsia. O número de glóbulos vermelhos não 
se altera e, consequentemente, o hematócrito é elevado. 
O débito cardíaco, quando comparado ao da gestante 
normal, é descrito como aumentado, normal ou dimi- 
nuído. Essa disparidade de resultados provavelmente re- 
flete diferenças na gravidade e na duração do quadro hi- 
pertensivo e/ou tratamento instituído como utilização 
de sulfato de magnésio, hidratação venosa e anti-hiper- 
tensivos. A resistência vascular periférica está aumenta- 
da, e medidas de fluxo de vários órgãos indicam dimi- 
nuição de perfusão. Ao contrário da gestante normal, os 
achados hemodinâmicos na pré-eclâmpsia demonstram 
baixo volume, alta pressão e alta resistência. 

Na pré-eclâmpsia grave observa-se instabilidade 
hemodinâmica, grande variabilidade da pressão arterial 
e alterações no ritmo circadiano (atenuação, abolição 
ou inversão da queda noturna).“! Essas características, 
denominadas por Lindheimer de “esquizofrenia dos va- 
sos” podem ser úteis no diagnóstico diferencial com hi- 


pertensão arterial crônica, pois nestas pacientes ocorre 
a manutenção da queda noturna. 

O fluxo plasmático renal efetivo e a taxa de filtração 
glomerular estão diminuídos, quando comparados aos 
da gestação normal. Como consegiiência, os níveis de 
uréia e creatinina podem estar aumentados, embora 
geralmente permaneçam na faixa da normalidade. O 
clearance do ácido úrico está diminuído, com conse- 
quente aumento da uricemia. Essa queda antecede a di- 
minuição da filtração glomerular, o que sugere altera- 
ção no nível do túbulo proximal, como ocorre em casos 
de hipovolemia. A pré-eclâmpsia apresenta proteinúria 
em função da lesão em nível glomerular denominada 
endoteliose capilar glomerular, reconhecida pela tume- 
fação de células endoteliais, com vacuolização e acú- 
mulo de lipídios. 

Alterações no sistema de coagulação podem ser de- 
tectadas com frequência em uma paciente com pré- 
eclâmpsia, mas usualmente essas alterações são inapa- 
rentes. Na maioria das pacientes, os níveis de 
procoagulantes (fibrinogênio, plaquetas e fatores de 
coagulação) são normais, sugerindo que o mecanismo 
dessas alterações deve ser secundário ao vasoespasmo 
arteriolar. Métodos mais sensíveis têm revelado altera- 
ções de coagulação mesmo nos casos leves de pré- 
eclâmpsia. Há evidências sugerindo consumo do fator 
VIII, que precede o aumento da hiperuricemia e hiper- 
tensão. Níveis de antitrombina III estão reduzidos na 
pré-eclâmpsia. Apesar de o número de plaquetas estar 
usualmente normal, sua contagem seriada tem mostra- 
do um decréscimo após o início da doença. 

Em cerca de 7% das pré-eclâmpsias graves e eclâmp- 
sias, a coagulação intravascular disseminada (CIVD) 
pode ser encontrada, manifestando-se por ausência de 
procoagulantes intravasculares, aparecimento de produ- 
tos da degradação de fibrina e fibrinogênio, além de da- 
nos nos órgãos-alvo, por formação de microtrombos. 

Achados patológicos no fígado de mulheres que fa- 
leceram de eclâmpsia têm sido relatados, caracterizan- 
do-se por hemorragia periportal, isquemia e necrose 
periportal. A lesão hepática que acompanha a pré- 
eclâmpsia varia de leve a grave necrose hepatocelular 
com elevação das enzimas hepáticas, podendo nos ca- 
sos graves chegar a hemorragia subcapsular ou mesmo 
rotura hepática. 

Não existe consenso a respeito da fisiopatologia das 
convulsões eclâmpticas. A concepção prevalente ba- 
seou-se inicialmente no estudo de Sheehan e Lynch, 
que atribuiu a patogênese das convulsões a intensa va- 
soconstrição e eventos isquêmicos cerebrais. Outros 
afirmam que a eclâmpsia é uma forma de encefalopatia 
hipertensiva relacionada a hiperfluxo sangiúíneo por 
perda da auto-regulação da perfusão encefálica em res- 
posta à hipertensão aguda.é As alterações observadas 
com técnicas de neuro-imagem, especialmente TC e 
RM, evidenciam predileção pelas regiões cerebrais pos- 
teriores e de natureza potencialmente reversível (edema 


vasogênico), caso a paciente seja adequadamente trata- 
da, podendo nos casos mais graves observar alterações 
isquêmicas irreversíveis em 12,5% (edema citotóxico) 
quando analisadas por imagem de difusão por resso- 
nância magnética. 

O fluxo uteroplacentário está diminuído na pacien- 
te com pré-eclâmpsia, levando ao quadro de insuficiên- 
cia placentária. Quando o processo se instala precoce- 
mente, a nutrição fetal comprometida condiciona 
recém-nascidos pequenos para idade gestacional. Na 
vigência de hipóxia, ocorrem sofrimento fetal crônico 
e, eventualmente, óbito intra-uterino. A hipercontrati- 
lidade uterina pode resultar em terrível quadro de des- 
colamento prematuro de placenta. 


Diagnóstico 


A DHEG caracteriza-se pela tríade sintomática: 
edema, hipertensão e proteinúria. A hipertensão arte- 
rial é condição “sine qua non” e deverá estar acompa- 
nhada de edema ou proteinúria ou ambas. O apareci- 
mento dessas manifestações, principalmente em 
primigestas, ou o agravamento de quadro hipertensivo, 
após a 20º semana, sugere o diagnóstico. Progressiva- 
mente, com a evolução e a intensificação do quadro, 
um largo espectro de situações pode surgir, assim como 
os componentes da síndrome podem se expressar de 
diferentes maneiras. 

A propedêutica laboratorial dependerá da gravida- 
de de cada caso e das possibilidades para sua realização. 

Exames laboratoriais para diagnóstico de pré- 
eclâmpsia e sua gravidade: 


= Hemograma completo com contagem de pla- 
quetas. 

Proteinúria de fita e/ou de 24 horas. 

Uréia e creatinina. 

Urina tipo I. 

Ácido úrico. 

Perfil hemolítico (DHL). 

Enzimas hepáticas (TGO e TGP). 

Bilirrubinas totais e frações. 


Exames especiais solicitados em função da história 
clínica, gravidade do quadro clínico e sistema(s) com- 
prometido(s): 


Glicemia de jejum e/ou curva glicêmica. 
Eletroforese de proteínas. 

Clearance de creatinina. 

Coagulograma completo. 

Produtos de degradação da fibrina. 
Tempo de protrombina. 

Fibrinogênio. 

Urocultura com antibiograma. 
Gasometria arterial, Na e K. 
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Rotina para colagenoses. 

Anticorpo antifosfolípides e anticardiolipina. 
Propedêutica para feocromocitoma. 
Eletrocardiograma. 

Ecocardiografia. 

Avaliação do MAPA. 

Fundo de olho. 

Ultra-sonografia renal. 

Ultra-sonografia de abdome total e hepático. 
Tomografia ou ressonância nuclear magnética. 


Tratamento 
Tratamento preventivo da pré-eclâmpsia 


De longa data, os pesquisadores procuram terapêu- 
tica para a prevenção da pré-eclâmpsia. De um mo- 
mento inicial baseado em fatos empíricos ou folclóricos 
como flebotomias, eméticos, laxantes, passando pelo 
uso dos diuréticos que se baseava no combate a um dos 
sinais da doença, ou seja, o edema, restaram tentativas 
baseadas em aspectos fisiopatológicos confirmados 
pela experimentação, tais como correção no balanço 
das prostaglandinas ou deficiências dietéticas. Nas três 
últimas décadas, numerosos trabalhos com grande nú- 
mero de pacientes foram publicados na tentativa de re- 
duzir a incidência ou a gravidade da doença hiperten- 
siva da gravidez. Um grande número de intervenções 
ou agentes foram usados no passado ou ainda estão 
sendo testados para prevenir a pré-eclâmpsia. Revisões 
sistemáticas recentes da biblioteca Cochrane avaliaram 
os resultados da suplementação de cálcio (Hofmeyr, 
2006), suplementação de magnésio (Makrides, 2001), 
ingestão de proteínas (Kramer, 2003), ingestão de sal 
(Duley, 1999), precursores de prostaglandinas como o 
óleo de peixe (Makrides, 2006) e mais recentemente os 
anti-oxidantes como as vitaminas C e E (Polyzos, 
2007),º mas nenhum resultado pode mostrar real be- 
nefício destas intervenções. 


Aspirina? em dose baixa 


A maioria dos trabalhos randomizados para a pre- 
venção da pré-eclâmpsia incluindo mais de 37.000 
pacientes usou a Aspirina? em dose baixa. O reconheci- 
mento do desequilíbrio na relação prostaciclina/trom- 
boxano como chave na fisiopatologia da doença resul- 
tou na aplicação de baixas doses de Aspirina”, que 
seletivamente inibem a síntese do tromboxano na pla- 
queta, sem afetar a produção de prostaciclina nos vasos. 
Os trabalhos controlados, inicialmente realizados com 
aproximadamente 2.000 gestantes, indicavam que o uso 
profilático de baixas doses de Aspirina? pode reduzir o 
risco de pré-eclâmpsia em cerca de 45% a 75%. Entre- 
tanto, os resultados de grandes estudos randomizados 
não detectaram benefício algum tanto em gestantes de 
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baixo“ como no subgrupo de alto risco.” O impacto 
dos efeitos da Aspirina? sobre a pré-eclâmpsia e suas 
consequências foi certamente menor do que o descrito 
em trabalhos anteriores, apesar das controvérsias.“ 

O tema volta à discussão com mais duas metanáli- 
ses, concluindo que a Aspirina? reduz significativa- 
mente tanto o risco de pré-eclâmpsia nas gestantes com 
mau passado obstétrico assim como a mortalidade pe- 
rinatal naquelas gestantes com histórico familiar ou 
pessoal de risco. A mais recente publicação do Lancet 
(2007), que inclui 32.217 gestantes, conclui que a te- 
rapêutica antiplaquetária produz moderada mas con- 
sistente redução de pré-eclâmpsia e suas consegiuên- 
cias, principalmente o nascimento antes da 34º semana, 
entretanto não ficou claro se tal terapêutica é mais ou 
menos efetiva na redução do risco relativo em qualquer 
subgrupo de alto risco. 

A análise dos trabalhos mais recentes da literatu- 
ra”! e da nossa própria experiência permite continuar 
usando o protocolo da Clínica Obstétrica da Faculdade 
de Medicina da Universidade de São Paulo já publicado 
e em uso nos últimos vinte e cinco anos (Tabela II). 


Tabela Il. Protocolo para prevenção da pré-eclâmpsia” 


e Indicação no grupo de alto risco, ou seja, nas gestantes com: 
- História anterior de eclâmpsia, síndrome Hellp. 
- Pré-eclâmpsia recorrente. 
- Hipertensão arterial crônica com morte perinatal. 
- Nefropatias e doenças do colágeno. 
- Transplante renal. 
- Presença de anticorpos antifosfolípides. 
e AspirinaBem doses baixas. 
- Dose de 100 mg/dia. 
- Início na 122 semana de gestação. 
- Interrupção (quando possível) sete dias antes do parto. 


Tratamento clínico da pré-eclâmpsia 


O objetivo do tratamento da pré-eclâmpsia é preve- 
nir as complicações materno-fetais como descolamento 
prematuro de placenta, acidente vascular cerebral, ede- 
ma agudo de pulmão, insuficiência renal, agravamento 
do quadro clínico para pré-eclâmpsia grave, síndrome 
Hellp e eclâmpsia; para o lado fetal, o parto prematuro 
e o desconforto respiratório do recém-nascido. 

Uma vez diagnosticada a pré-eclâmpsia, a gestante 
deve ser internada e permanecer em repouso relativo, 
em decúbito lateral esquerdo, a fim de favorecer o re- 
torno venoso, aumento do débito cardíaco e do fluxo 
plasmático renal com intensificação da natriurese, com 
consequente melhora da hipertensão e da perfusão ute- 
roplacentária (Figura 2). É essencial a dieta hipossódi- 
ca contendo 2 a 3 gramas de sal e rica em proteínas. 


Repouso em decúbito lateral esquerdo 
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Figura 2. Mecanismos benéficos do repouso na doença 
hipertensiva específica da gravidez. 


A sedação é importante para diminuir a labilidade 
vásculo-emocional; para tanto, utilizamos neurolépticos 
(levomepromazina) na dose de 3 mg (3 gotas) por via 
oral, a cada 8 horas. Essa terapêutica, por ter ação blo- 
queadora dos receptores at, condiciona discreta redução 
dos níveis pressóricos. Os benzodiazepínicos podem ser 
utilizados na dose de 5 a 10 mg, a cada 8 ou 12 horas. 

Por motivos socioeconômicos e/ou falta de leitos 
hospitalares, os casos de pré-eclâmpsia leve podem ter 
tratamento ambulatorial. A paciente é instruída a per- 
manecer a maior parte do tempo no leito, em decúbito 
lateral esquerdo. Além disso, é advertida a comparecer ao 
hospital a qualquer hora e relatar imediatamente sinto- 
mas como cefaléia, dor epigástrica, transtornos visuais, 
edema generalizado de instalação rápida e diminuição 
nítida do volume urinário. É avaliada semanalmente, 
quando é submetida a exame clínico, proteinúria e pro- 
vas de vitalidade fetal. Diante da observação de qualquer 
sintoma de gravidade ou alteração da vitalidade fetal, a 
paciente é internada para permitir supervisão mais ade- 
quada. 


Tratamento clínico da hipertensão arterial crônica 


A paciente hipertensa crônica deve iniciar o con- 
trole pré-natal tão precocemente quanto seja possível. 
As consultas pré-natais devem ser mensais até a 30º se- 
mana, quinzenais até a 34º semana e semanais após essa 
idade gestacional, até o parto. Em cada consulta pré- 
natal, além do exame físico, devem ser feitas medida 
cuidadosa da pressão arterial e proteinúria de fita. 


Durante o pré-natal, a ocorrência de qualquer das 
situações descritas abaixo é indicação para imediata in- 
ternação da paciente. 

Os critérios para internação na hipertensão arterial 
crônica são: 


= Diagnóstico de pré-eclâmpsia superajuntada. 
= Urgência ou emergência hipertensiva. 
= Controle insatisfatório da pressão arterial após 
correta utilização de terapêutica anti-hiperten- 
siva. 
= Comprometimento do bem-estar fetal: 
— Oligohidrâmnio ou líquido amniótico reduzi- 
do (ILA inferior a 8). 
— Dopplervelocimetria de artérias umbilicais 
anormal. 


Tratamento da eclâmpsia 


No primeiro contato com a paciente eclâmptica, seja 
durante ou após uma crise convulsiva, a medida inicial é 
a manutenção da sua oxigenação e proteção da língua. 
Em seguida administra-se sulfato de magnésio como 
medida terapêutica anticonvulsivante, segundo esquema 
de Pritchard.” É contra-indicado o uso de benzodiazepí- 
nicos, pois a convulsão é auto-limitada. Após avaliação 
geral, procede-se ao tratamento anti-hipertensivo quan- 
do necessário. A paciente deve receber terapêutica global 
dirigida para a correção dos distúrbios metabólicos e 
respiratórios (Figura 3). 
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Correção de 
distúrbios 
funcionais 


Tratamento 
anti-hipertensivo 


j 
| Conduta obstétrica 
! 


Figura 3. Tratamento clínico da eclâmpsia. 
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Com a finalidade de minimizar os estímulos con- 
vulsivantes, a paciente deve ser mantida em ambiente 
calmo, devendo ser observada restrição relativa no lei- 
to, adotando a posição semi-sentada, que facilita a me- 
cânica respiratória e permite a descompressão da veia 
cava inferior pelo útero. 

Para a profilaxia da pneumonite resultante da aspi- 
ração do conteúdo gástrico, é oportuna a introdução 
temporária de sonda nasogástrica. 

Antibioticoterapia com cefalosporinas é realizada 
rotineiramente, com a finalidade de prevenir infecções. 
A língua deve ser protegida através da colocação da cá- 
nula de Guedel. Para adequado controle do fluxo uri- 
nário, instala-se sonda vesical de Foley. 

Recurso importante, para os casos mais graves, é a 
cateterização venosa central, que permite a determina- 
ção da pressão venosa central, bem como a infusão fácil 
e rápida de medicamentos. O emprego de cateteres cen- 
trais de tipo Swan-Ganz possibilita minuciosa avaliação 
hemodinâmica da paciente e pode auxiliar no tratamen- 
to de pacientes com insuficiência de múltiplos órgãos. 


Tratamento anticonvulsivante 
com sulfato de magnésio 


Nos EUA, o sulfato de magnésio é utilizado para 
controle das convulsões da gestante e sua eficácia e se- 
gurança têm sido documentadas nos últimos sessenta 
anos. Na Europa, a preferência favorecia o uso do diaze- 
pam e da fenotoína, e a razão para a não-utilização do 
sulfato de magnésio era a falta de justificativa teórica do 
mecanismo de ação do magnésio como anticonvulsi- 
vante, assim como a falta de ensaios clínicos consisten- 
tes para sua validação. Em 1995, foi publicado o Colla- 
borative Eclampsia Trial” envolvendo 1.687 gestantes. A 
recorrência de convulsões foi significativamente menor 
nas pacientes tratadas com magnésio. Assim, o sulfato 
de magnésio, usado adequadamente, é o agente de esco- 
lha para o controle das convulsões eclâmpticas, enquan- 
to conserva o estado de consciência da paciente. 


Esquema de Pritchard 


Feito o diagnóstico de eclâmpsia, segundo o esque- 
ma de Pritchard, devem ser administrados imediata- 
mente 20 ml de sulfato de magnésio (MgSO,.7H,0) a 
20% (4 g), por via endovenosa, na velocidade de 1 g/min, 
posteriormente modificado para aplicação das 4 g em 
vinte minutos com finalidade de maior segurança da pa- 
ciente. Logo após, aplicam-se, por via intramuscular, 20 
ml de sulfato de magnésio a 50% (10 g), metade em cada 
nádega. Posteriormente, a cada quatro horas, injetam-se 
10 ml de sulfato de magnésio a 50% (5 g) por via intra- 
muscular, alternando-se as nádegas. Este esquema (dito 
intramuscular) deve ser mantido por 24 horas após o 
parto ou a última convulsão (Tabela III). 
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Tabela III. Esquema de Pritchard: sulfato de magnésio 


(MgSO, X 7H,0) 


e Ataque 
- MgSO, (20%): 20 ml EV lento 
- MgSO, (50%): 20 ml IM profundo 
e Manutenção 
- MgSO, (50%): 10 ml IM profundo de 4 em 4 horas por 24 horas 


A abolição dos reflexos patelares, ou fregiência res- 
piratória inferior ou igual a 14 irpm, ou diurese inferior 
a 25 ml/h contra-indicam a dose subsequente do MgSO, 
até que esses critérios sejam restabelecidos. O principal 
antídoto é o gluconato de cálcio 10% (10 ml a 10% len- 
tamente). 

Na eventualidade de nova convulsão e de o interva- 
lo entre esta convulsão e a dose de ataque de sulfato de 
magnésio ser maior do que 20 minutos, deve-se repetir 
a dose endovenosa de 2 g. Em caso de nova recorrência 
de convulsões a paciente deve ser hidantalizada e solici- 
tada tomografia cerebral ou ressonância magnética ce- 
rebral para diagnóstico diferencial.“ Durante as crises 
convulsivas, deve-se apenas oxigenar a paciente. 

No esquema de Pritchard, administrados por via 
endovenosa e durante quatro minutos, os 4 g de MgSO, 
elevam as concentrações plasmáticas de magnésio a cer- 
ca de 7 a 9 mEq/1. A administração de 10 g por via in- 
tramuscular estabiliza a magnesemia entre 4 e 7 mEq/1. 

Níveis de magnésio de até 7 mEq/I não se acompa- 
nham de toxicidade alguma aparente. O primeiro sinal 
de toxicidade na mãe é a perda do reflexo patelar. Con- 
centrações de magnésio acima de 10 mEq/l podem 
comprometer os músculos respiratórios e implicar o 
desenvolvimento de hipóxia importante. 

Os efeitos sobre o feto parecem ser mínimos ou au- 
sentes. Existe na literatura, entretanto, referência sobre 
a ocorrência de depressão respiratória e hiporreflexia 
em recém-nascidos cujas mães foram tratadas com 
MgsO, por via venosa. 


Outros esquemas anticonvulsivantes 


Não se recomenda o esquema de Zuspan (dito in- 
travenoso)” que administra 4 g de sulfato de magnésio 
por via endovenosa, seguido de infusão contínua na 
dose de 1a 2 g/hora. Sibai et al.,” em 1984, observaram 
que os níveis séricos de magnésio obtidos nesse esque- 
ma são inferiores àqueles quando utilizado o esquema 
IM de Pritchard, fato que explica a alta recorrência de 
convulsões quando se utiliza o esquema IV de Zuspan. 
Esses dados foram confirmados por Manorot et al. 
em 1996. A experiência clínica mostra que o índice de 
recidivas de convulsão é significativo, daí o esquema 


Tabela IV. Esquemas de sulfato de magnésio 


e Pritchard 
- Dose de ataque: 4g EVem 3a 5 mine 10 gIM 
- Dose de manutenção: 5 g IM a cada 4 horas 
e Sibai 
- Dose de ataque: 6 g EV em 20 min 
- Dose de manutenção: 2 a 3 g por hora EV 


ter sido abandonado pela imensa maioria dos serviços. 
Sibai propôs, para contornar este problema, um esque- 
ma endovenoso aumentando as doses do magnésio 
(Tabela IV). Incorre-se, entretanto, no risco dos efeitos 
tóxicos do magnésio. A necessidade de monitorar-se a 
magnesemia torna-se imperiosa. Por outro lado, sua 
eficácia não foi ainda devidamente testada. O esquema 
endovenoso proposto por Sibai pode ser útil diante de 
quadro clínico sugestivo de coagulopatia e/ou conta- 
gem de plaquetas abaixo de 50.000/mm.? 

Na persistência de convulsões, ou nos casos con- 
firmados de hemorragia intracraniana, iniciar o tra- 
tamento com fenilhidantoína: fenitoína 250 mg em 
10 minutos, repetir o esquema a cada 30 minutos até 
completar 750 mg, manutenção com 100 mg IV de 8 
em 8 h enquanto se mantiver a venoclise, e, após, 100 
mg VO de 8 em 8 h seguindo orientação do neurolo- 
gista.” 


Tratamento da síndrome Hellp 


O diagnóstico da síndrome Hellp é laboratorial e 
sua investigação está indicada nos casos das formas gra- 
ves das síndromes hipertensivas na gravidez, ou seja: na 
pré-eclâmpsia grave, eclâmpsia e hipertensão arterial 
crônica com DHEG superajuntada. 

Os critérios laboratoriais para o diagnóstico da sín- 
drome Hellp são: 


1. Hemólise: esfregaço periférico anormal, bilirru- 
bina total > 1,2 mg%, DHL > 600 U/I; 

2. Enzimas hepáticas elevadas: TGO > 70 U/I; e 

3. Plaquetopenia: contagem de plaquetas < 
100.000/mmº. 


As gestantes com síndrome Hellp frequentemente 
apresentam dor epigástrica/hipocôndrio direito, perda 
de apetite, náuseas, vômitos e níveis pressóricos muito 
elevados. Podem também apresentar alteração no esta- 
do de consciência principalmente quando associado a 
eclâmpsia e iminência de eclâmpsia. O feto pode estar 
comprometido com restrição do crescimento e/ou so- 
frimento fetal. As complicações maternas frequente- 
mente associadas a essa síndrome são a coagulação in- 


travascular disseminada (CIVD), descolamento prema- 
turo de placenta (DPP), insuficiência renal aguda, ede- 
ma pulmonar e rotura hepática.” 


Diagnóstico diferencial 


Muitas patologias clínico-cirúrgicas podem asse- 
melhar-se com a síndrome Hellp, tanto clínica como la- 
boratorialmente. O diagnóstico diferencial encontra-se 
resumido na Tabela V. As principais situações clínicas 
que podem simular síndrome Hellp são: esteatose hepá- 
tica aguda da gravidez (geralmente as pacientes apre- 
sentam hipoglicemia grave e CIVD), síndrome hemoli- 
tica urêmica (geralmente ocorre após o parto e 
predomina o comprometimento renal) e púrpura trom- 
bocitopênica trombótica (geralmente manifesta-se por 
alterações no comportamento consequente a compro- 
metimento neurológico). 


Tabela V. Diagnóstico diferencial da síndrome Hellp 


Esteatose hepática aguda na gravidez 
Síndrome hemolítica-urêmica 
Púrpura trombocitopênica trombótica 
Hepatite viral 

Apendicite 

Diabete insípido 

Colecistopatia 

Gastroenterite 

Glomerulonefrite 

Encefalopatia hepática 

Hiperêmese gravídica 
Trombocitopenia idiopática 

Cálculos renais 

Úlcera péptica 

Pielonefrite 

Lúpus eritematoso sistêmico 
Cardiomiopatia periparto 

Aneurisma da aorta 

Abuso de cocaína 

Hipertensão arterial maligna 


Goodlin*! chama a atenção que, para o obstetra, é 
mais fácil diagnosticar uma patologia como síndrome 
Hellp que recorrer a uma investigação diagnóstica mais 
detalhada e dispendiosa e nem sempre disponível para 
fazer o diagnóstico diferencial. O diagnóstico correto é 
muito importante, pois reduzirá a morbidade materna 
e a prematuridade iatrogênica. Assim, hipoglicemia 
grave pode representar insuficiência hepática decorren- 
te de esteatose aguda da gravidez, patologia muito mais 
grave que síndrome Hellp. Dor em hipocôndrio direito 
pode significar colecistopatia. O diagnóstico de lúpus 
eritematoso disseminado e a púrpura trombocitopêni- 
ca idiopática devem ser investigados, pois o parto iatro- 
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gênico prematuro pode agravar seu curso clínico, assim 
como o resultado perinatal. 


Tratamento clínico 


Inicialmente, é importante avaliar o estado geral, 
confirmar o diagnóstico laboratorial, fazer o diagnósti- 
co diferencial e estabilizar as condições vitais, particu- 
larmente as anormalidades do sistema de coagulação. 
Deve-se combater a hipertensão arterial, fazer a profila- 
xia ou tratar as convulsões com sulfato de magnésio e 
corrigir a CIVD quando presente. Posteriormente, deve 
ser feita avaliação da vitalidade fetal. 

A interrupção da gestação é o melhor e definitivo 
tratamento da doença, apesar de nem sempre propiciar 
melhores resultados neonatais, pois é comum a síndro- 
me se instalar antes da 28º semana. Assim sendo, existem 
muitas controvérsias e várias modalidades terapêuticas 
para tentar tratar ou reverter a síndrome Hellp, porém 
nenhuma de eleição ou com real efeito terapêutico sobre 
a patologia. 

O acompanhamento dessas gestantes ou puérperas 
impõe rigoroso controle dos níveis pressóricos, da inten- 
sidade da hemólise e da lesão hepática. O diagnóstico de 
insuficiência renal pode ser feito quando a creatinina sé- 
rica ultrapassar 1,2 mg/dL associada a oligúria. O diag- 
nóstico de CIVD pode ser clínico quando ocorrer san- 
gramento em diversas regiões do corpo (gengivorragia, 
hematomas, petéquias, hematúria). O diagnóstico labo- 
ratorial da CIVD pode ser feito utilizando a contagem de 
plaquetas, aumento dos produtos da degradação de fibri- 
na, alargamento do tempo de protrombina e diminuição 
do fibrinogênio. A avaliação do aparelho respiratório é 
realizada através da ausculta pulmonar e da sintomatolo- 
gia de dispnéia e taquipnéia e, se necessário, análise da ga- 
sometria arterial. Além disso, a presença de dor epigástri- 
ca/hipocôndrio direito intensa e prolongada pode ser 
decorrente de hematoma ou rotura hepática, complica- 
ção rara e gravíssima. O diagnóstico de rotura hepática 
pode ser sugerido pela presença de líquido livre perito- 
neal, queda de hemoglobina com sinais de hipotensão ar- 
terial e exames de imagem (ultra-sonografia, tomografia 
computadorizada ou ressonância nuclear magnética).**? 

Administração de altas doses de corticóides, ante- 
parto e pós-parto, tem antecipado a recuperação labo- 
ratorial das pacientes com síndrome Hellp. A indicação 
de corticóides visando ao tratamento materno é restri- 
ta a casos cuja interrupção da gestação tenha sido indi- 
cada por óbito fetal ou sofrimento de fetos inviáveis ex- 
clusivamente com o intuito de melhorar as condições 
maternas laboratoriais e clínicas, principalmente pela 
elevação da contagem de plaquetas, levando a maior se- 
gurança no procedimento obstétrico. Utilizamos dexa- 
metasona 10 mg 12/12 horas até o parto.*”* 

Essa síndrome está associada a muitas outras com- 
plicações, portanto necessita de um hospital com nível 
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terciário com estrutura laboratorial, banco de sangue e 
equipe médica multidisciplinar. 

A conduta obstétrica depende de diversos fatores 
como idade gestacional, condição clínico-laboratorial 
materna e vitalidade fetal. 

Nas pacientes com mais de 34 semanas de gravidez 
ou peso fetal avaliado maior que 1.500 gramas, inter- 
rompemos a gestação. Naquelas com menos de 34 sema- 
nas ou com peso fetal avaliado menor que 1.500 gramas, 
adotamos conduta conservadora e rigoroso acompanha- 
mento clínico laboratorial. A melhora dos resultados dos 
exames laboratoriais da segunda coleta e o controle ade- 
quado dos níveis pressóricos possibilita a manutenção da 
gestação. No entanto, algumas condições associadas in- 
dicam a interrupção da gestação: presença de CIVD, in- 
suficiência renal aguda, edema agudo de pulmão, 
eclâmpsia, rotura hepática, contagem manual menor 
que 50.000 plaquetas/mm e sofrimento fetal. 8? 

A melhor via de parto para as pacientes com síndro- 
me Hellp é a vaginal, visto que determina menor sangra- 
mento. Assim, se o colo apresentar boas condições, pode- 
se recorrer à indução do parto com vigilância contínua da 
vitalidade fetal. No entanto, nem sempre o parto vaginal é 
possível, principalmente nos casos de colo uterino desfa- 
vorável.º” Na cesárea, a paciente deve estar rigorosamente 
monitorizada e deverá ser solicitada reserva de plaquetas. 
A anestesia de bloqueio é indicada para casos com pla- 
quetopenia acima de 70.000/mm e sem CIVD.** 

A anestesia geral é indicada para casos com CIVD 
ou com plaquetopenia abaixo de 70.000 plaquetas/mmº. 
A profilaxia do sangramento intra-operatório na cesá- 
rea deve ser indicada em casos de plaquetopenia abaixo 
de 50.000 plaquetas/mmº. Normalmente cada unidade 
de plaquetas transfudidas aumenta a contagem sérica de 
plaquetas em 10.000 plaquetas/mmº. No momento da 
intubação endotraqueal da paciente, administra-se con- 
centrado de plaquetas em quantidade necessária para 
corrigir a contagem sérica de plaquetas para 100.000 
plaquetas/mm?. 

A incisão abdominal cirúrgica preconizada é a lapa- 
rotomia infra-umbilical transversa e a colocação de dre- 
nos subaponeuróticos a depender das condições cirúrgi- 
cas e laparotomia infra-umbilical longitudinal mediana 
nos casos de CIVD. Além disso, deve-se fazer uma rigo- 
rosa revisão de hemostasia e curativo compressivo. 


Gestação em pacientes com doença renal 


A coexistência de doença renal e gravidez não se 
apresenta desprovida de perigo para a gestante e seu 
produto conceptual. Diversos estudos retrospectivos e 
conflitantes mostravam incidência aumentada de abor- 
tamento, pré-eclâmpsia superajuntada e morbiletalida- 
de perinatal. 

Estudos mais recentes, envolvendo grande número 
de pacientes com doença renal bem definida por bió- 
psias, sugerem uma distinção clara entre duas situa- 
ções. À primeira, mais frequente, é a gestação em pa- 
cientes com função renal preservada ou com discreto 
comprometimento funcional (creatinina < 1,4) e sem 
hipertensão arterial. Nestes casos é unânime a opinião 
que o prognóstico da gestação é bom e a gravidez não 
afeta adversamente o curso natural da doença. No ou- 
tro extremo, a gestante com insuficiência renal grave 
(creatinina > 2,8) e hipertensão arterial não controlada 
reduz as chances do produto da concepção, além de po- 
der deteriorar a doença renal preexistente (Tabela VT).ºº 

Conquanto existam controvérsias, a maioria enten- 
de que se a função renal no período pré-gestacional esti- 
ver preservada ou levemente acometida com níveis de 
creatinina inferiores a 1,4 mg/dl, geralmente é alcançado 
sucesso obstétrico e a gravidez não representa efeito ad- 
verso ao curso da doença.”! Embora isto seja verdadei- 
ro para a maioria das mulheres, alguns autores sugerem 
que esta afirmativa deveria ser questionada, algumas ve- 
zes, nas gestantes com nefropatia lúpica, glomerulonefri- 
te membrano-proliferativa, glomeruloesclerose focal, e 
talvez na nefropatia de IgA e nefropatia de refluxo, que 
podem ser agravadas por gestação intercorrente.”*” 

As mulheres, nas quais a doença produziu somente 
disfunção leve, geralmente aumentam o ritmo de filtra- 
ção glomerular durante a gestação, entretanto a magni- 
tude é menor que aquela observada na gravidez nor- 
mal. Aumentos na proteinúria acontecem em 50% 
destas gestações, podendo ser maciça (geralmente aci- 
ma de 3 g em 24 horas), levando a edema nefrótico. 
Esta proteinúria não significa necessariamente uma 
exacerbação da doença, e quando na ausência de hiper- 
tensão, a gestação habitualmente é bem-sucedida. 

Nos casos de insuficiência renal moderada, quando 
a creatinina plasmática encontra-se entre 1,4 e 2,8 mg/dl, 


Tabela VI. Evolução da gestação em pacientes com doença renal* 


Diminuição da Creatinina sérica Complicações Sucesso Complicações maternas 
função renal (mg/dl) na gravidez (%) da gestação (%) a longo prazo (%) 
Leve <1,4 27 95 <5 
Moderada e hipertensão leve 14a 2,8 49 90 215) 

Grave e hipertensão grave >2,8 84 48 5) 


* Dados de 2.244 gestações em 1.586 mulheres com doença renal (1973-1990). 


o prognóstico é mais reservado. As maiores preocupa- 
ções referem-se a deterioração renal, hipertensão arterial 
exorbitante, resultado perinatal reservado e declínio da 
função renal no puerpério.” 

A maior parte das mulheres com insuficiência renal 
grave (creatinina > 2,8 mg/dl) tem amenorréia e/ou 
anovulação.* A probabilidade de concepção é baixa, 
mas não impossível. A possibilidade de sucesso perina- 
tal é menor e o risco de complicações maternas graves 
é alto. Estas mulheres devem ser desencorajadas a en- 
gravidar. O objetivo deve ser de preservar qualquer 
função renal ainda presente, mesmo pequena, e/ou al- 
cançar reabilitação desta função com diálise ou trans- 
plante, antes da questão da gravidez ser considerada.” 


Terapêutica farmacológica 
anti-hipertensiva na gestação 


O real valor da terapêutica anti-hipertensiva na 
gestação permanece controverso. Os argumentos en- 
volvidos na questão e contrários à utilização são: seus 
efeitos teratogênicos no primeiro trimestre da gestação; 
efeitos adversos consequentes à utilização inadequada 
dos hipotensores; por isso quedas bruscas e graves da 
pressão arterial são acompanhadas de redução da per- 
fusão placentária; a hipotensão postural decorrente do 
uso de ganglioplégicos ou a diminuição do volume 
plasmático pela utilização dos diuréticos podem com- 
prometer ainda mais o já reduzido fluxo do espaço in- 
terviloso. Os primeiros trabalhos com hipotensores na 
gestação relatam resultados desfavoráveis. Nesses rela- 
tos, gestantes com quadro hipertensivo grave foram 
tratadas com agentes hipotensores, enquanto aquelas 


Emergências hipertensivas 


Vasodilatadores 


Redução de 20% a 30 % da PA diastólica 
Controle da sintomatologia da encefalopatia hipertensiva 


Estabilização clínica 
Terapêutica de manutenção 


Deterioração do quadro 
clínico e/ou sofrimento fetal 


bo o 


Parto na maturidade | |" Parto terapêutico 


Figura 4. Fluxograma para o tratamento das emergências 


hipertensivas na gestação. 
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com quadro leve e moderado, mantidas sem tratamen- 
to, serviram como grupo-controle. Atualmente, a me- 
tildopa é o agente mais utilizado para tratamento da hi- 
pertensão durante a gestação em muitos países. O 
grupo de Oxford**º demonstrou a eficácia e a seguran- 
ça da metildopa acompanhando o desenvolvimento 
dos recém-nascidos até a idade de 7 anos. Novos agen- 
tes foram sendo utilizados na gestação, como os B-blo- 
queadores e os antagonistas dos canais de cálcio de ação 
lenta. Uma revisão sistemática de 29 trabalhos com 
aproximadamente 2.500 gestantes” demonstrou que os 
B-bloqueadores parecem ser mais efetivos e igualmente 
seguros quando comparados com a metildopa. 

Recentes estudos prospectivos e bem controlados 
sugerem que a terapêutica anti-hipertensiva melhora o 
prognóstico materno-fetal, previne a deterioração da 
hipertensão, protege a mãe contra crises hipertensivas 
ou hipotensivas durante atos anestésicos, prolonga a 
duração da gestação e diminui a permanência de inter- 
nação hospitalar.”***!0! 


Indicações para utilização de agentes 
hipotensores na gravidez 


Os hipotensores têm absoluta indicação para con- 
trole da pressão arterial excessivamente elevada na pré- 
eclâmpsia grave e na eclâmpsia, quando os níveis dias- 
tólicos atingem as cifras de 110 mmHg ou mais, e são 
obrigatórios nas emergências hipertensivas que colo- 
cam em risco a vida da gestante. O controle da hiper- 
tensão diminui a incidência de acidentes vasculares ce- 
rebrais, que estão entre as principais causas de 
mortalidade materna na eclâmpsia (Figura 4).'º? 

Recomenda-se a hidralazina endovenosa como 
agente que se mostrou menos prejudicial para os inte- 
resses fetais e o fluxo útero-placentário. O objetivo da 
terapêutica será reduzir os níveis da pressão arterial 
diastólica em 20% a 30% e eliminar a sintomatologia da 
eminência de eclâmpsia (Tabela VII). A nifedipina por 
via sublingual não deve ser utilizada, pelo risco de hipo- 
tensões graves associadas com morbidade materna e 
mortalidade fetal. O nitroprussiato de sódio possui ação 
imediata e fugaz, resultando na liberação de radicais cia- 
neto. Fica, portanto, evidente a contra-indicação do uso 


Tabela VII. Terapêutica anti-hipertensiva em emergências 


hipertensivas 


e Hidralazina: 5 mg EV a cada 15 min até o controle da hipertensão 
e Contra-indicação: 
- Nifedipina: 10 mg oral ou sublingual (risco de hipotensão grave) 


- Nitroprussiato de sódio: infusão endovenosa 2 a 10 ug/kg/min 
(toxicidade fetal por cianeto) 
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na gestação, exceto em situações de feto morto, gestan- 
tes hipertensas com edema agudo de pulmão e quando 
outros agentes, como a hidralazina, falharem no contro- 
le da pressão arterial, assim como no puerpério. 

Quanto à conduta obstétrica, uma vez estabilizada 
a gestante, inicia-se a terapêutica hipotensora de manu- 
tenção, e a gestação poderá evoluir até atingir a maturi- 
dade fetal. Frente à deterioração do quadro clínico ma- 
terno e/ou na presença de sofrimento fetal, opta-se pelo 
parto terapêutico, desde que o feto seja viável. 

Situação comum em nosso meio são as pacientes 
que não fazem pré-natal ou sobre as quais não temos in- 
formações anteriores e que nos chegam após o segundo 
trimestre da gestação com diagnóstico de hipertensão na 
gravidez. Nessas situações, e independente do diagnósti- 
co, utilizam-se os hipotensores para controle da hiper- 
tensão estabelecida e estável com pressão diastólica igual 
ou acima de 100 mmHg. O objetivo da terapêutica será 
a redução da pressão arterial diastólica em 20% a 30%. 

Nas gestantes hipertensas crônicas que iniciam o 
pré-natal antes da 20º semana, utilizam-se agentes hipo- 
tensores sempre que a pressão arterial diastólica for igual 
ou superior a 90 mmHg. O objetivo terapêutico será, 
portanto, a normalização da pressão arterial (Figura 5). 

Os medicamentos mais comumente utilizados para o 
tratamento oral da gestante são: metildopa, B-bloqueador 
(pindolol) e os bloqueadores dos canais de cálcio (anlodi- 
pina). Recomenda-se iniciar um agente de cada vez, em 
baixas doses, aumentando progressivamente até obter o 
efeito hipotensor desejado (Tabelas VIII e IX). 

Nos casos em que a paciente inicia a gestação sob 
uso de terapia anti-hipertensiva, e se apresenta adequa- 
damente tratada e controlada, a mesma conduta deve ser 


Hipertensão após 202 
semana PAD 2 100 mmHg 


Hipertensão crônica 
antes da 202 semana 


| Redução de 20% a 30% da PAD Normalizar a PA 


Anti-hipertensivo 


Controle da pressão 
arterial 


Deterioração da PA 
e/ou sofrimento fetal 


! ad 


Parto terapêutico | 


Parto espontâneo 


Figura 5. Fluxograma para condutas na hipertensão arterial 


na gravidez. 


Tabela VIII. Terapêutica anti-hipertensiva - manutenção: 


1º opção 


e B-bloqueador - Pindolol: 10 a 30 mg/dia ou 
e Metildopa: 0,5 a 2 g/dia 
Com adição de: 


e Amlodipina: 5 a 20 mg/dia 


Tabela IX. Terapêutica anti-hipertensiva — manutenção: 


2º opção 


e Nifedipina oros: 30 a 80 mg/dia 
e Hidralazina oral: 50 a 300 mg/dia 
e Atenolol: 50 a 100 mg/dia 

e Isradipina: 10 mg/dia 


e Contra-indicados: inibidores da ECA 


mantida, mesmo se tal agente for um diurético. Por ou- 
tro lado, alguns autores não concordam com a manuten- 
ção dos diuréticos na gestação. Pelos seus efeitos danosos 
ao feto, os inibidores da enzima de conversão, como o 
captopril, e os antagonistas da angiotensina II devem ser 
substituídos.'* Quando a paciente estiver usando agen- 
tes que podem ser prejudiciais e induzem a restrição do 
crescimento fetal (como o propranolol em altas doses ou 
o atenolol), estes agentes devem ser substituídos. 

Obtido o controle clínico da pressão arterial, a ges- 
tação poderá evoluir até o parto espontâneo, garantida 
a vitalidade fetal. Caso contrário, ou seja, na deteriora- 
ção do quadro clínico e/ou na presença de sofrimento 
fetal, opta-se pelo parto terapêutico. 


Avaliação da vitalidade fetal e conduta 
obstétrica nas síndromes hipertensivas 


A avaliação fetal inicial deverá compreender estudo 

de: 

m Crescimento fetal: avaliado por meio de medida 
seriada de altura uterina e ultra-sonografia men- 
sal ou quinzenal. 

= Volume de líquido amniótico (índice de líquido 
amniótico). 

= Função placentária: avaliando a dopplerveloci- 
metria de artérias umbilicais e uterinas. 

= Resposta hemodinâmica fetal à hipoxia: dop- 
plervelocimetria de artéria cerebral média e duc- 
to venoso. 

= Perfil biofísico fetal. 


Os casos serão assim seguidos até que se observe al- 
guma anormalidade que indique a interrupção da ges- 
tação ou até que se atinja a idade gestacional conside- 
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rada como meta (Tabela X). 
O término da gestação poderá ser: foblasto nas artérias espiraladas. Como conse- 
1. Imediato: quência, há alteração da função endotelial, ativa- 
. Impossibilidade de controle da doença materna. ção do processo inflamatório, queda dos níveis de 
. Diástole reversa.!º prostaglandinas e aumento da ação do tromboxa- 
. Ducto venoso (índice de pulsatilidade > 1,5).!ºº no resultando em aumento da reatividade vascu- 
. PBE< 6! (caso o PBF seja igual a 6, o exame po- lar. A expansão do volume plasmático é menor ou 
derá ser repetido em até 6 horas; se o resultado inexistente com aumento do hematócrito, dimi- 
for igual ou pior, indica-se o parto). nuição do fluxo plasmático renal e alteração do sis- 
. Desacelerações tardias de repetição. tema de coagulação. O fluxo uteroplacentário está 
f. Oligoâmnio grave (ILA < 3). diminuído levando ao quadro de insuficiência pla- 
centária. A pré-eclâmpsia se caracteriza pelo apa- 
recimento de hipertensão, com proteinúria e/ou 
edema; ocorre após a 20º semana de gestação e é 
predominantemente patologia da primigesta. 
Também são fatores predisponentes as gestan- 
tes com hipertensão arterial, diabéticas, com doen- 
ças autoimunes, doenças do parênquima renal e 
aquelas com aumento da massa placentária, como 
a gestação múltipla, gestação molar etc. Não é pos- 


poroso 


fg) 


2. Mediato (após uso de corticóide antenatal): 
a. Ducto venoso (índice de pulsatilidade = 1,0-1,5).195 
b. Oligoâmnio (ILA = 3,0-5,0). 


Importa ainda ressaltar que a conduta conservadora 
nas formas graves só é possível, de forma segura, em cen- 
tros hospitalares que disponham de tecnologia suficien- 
te para monitoração do quadro clínico materno e fetal.!º 


Resumo 


As síndromes hipertensivas são as complica- 
ções mais frequentes na gestação e constituem, no 
Brasil, a primeira causa de morte materna, princi- 
palmente quando se instalam nas suas formas gra- 
ves, como a eclâmpsia e a síndrome Hellp. São ain- 
da responsáveis por altas taxas de mortalidade 
perinatal, prematuridade e restrição de crescimen- 
to fetal. Compreendem duas entidades distintas: a 
hipertensão arterial crônica e a pré-eclâmpsia. 

Eventualmente, a pré-eclâmpsia pode instalar- 
se em uma gestante hipertensa crônica, quadro 
denominado pré-eclâmpsia superajuntada. A pré- 
eclâmpsia tem etiologia desconhecida. Sua fisiopa- 
tologia relaciona-se com diminuição da perfusão 
placentária consequente a falha na invasão do tro- 


Tabela X. Conduta obstétrica nas síndromes hipertensivas 


Síndromes hipertensivas  Objetivo* 


sível a prevenção da pré-eclâmpsia pelo desconhe- 
cimento de sua etiologia, podendo ser utilizada 
com tal finalidade a Aspirina? em dose baixa nos 
casos de alto risco. 

Uma vez diagnosticada a doença, o objetivo do 
tratamento é a prevenção das complicações mater- 
no-fetais como descolamento prematuro da placen- 
ta, acidente vascular cerebral, edema agudo de pul- 
mão, insuficiência renal e agravamento do quadro 
clínico para pré-eclâmpsia grave, síndrome Hellp e 
eclâmpsia; para o lado fetal o parto prematuro e o 
desconforto respiratório do recém-nascido. O sulfa- 
to de magnésio é o agente de escolha para o contro- 
le das convulsões eclâmpticas. A recorrência de con- 
vulsões é significativamente menor nas pacientes 
tratadas com magnésio que naquelas tratadas com 
diazepam ou fenotoína. O melhor tratamento para 
pré-eclâmpsia continua sendo o pré-natal correto, o 
diagnóstico e tratamento clínico precoce e o ade- 
quado momento para a interrupção da gestação que 
é o tratamento definitivo. 


Formas leves Pré-eclâmpsia leve 


HAC não complicada 


Formas graves Pré-eclâmpsia leve 
HAC complicada 


HAC + DHEG 


Parto com 40 semanas 


Parto com 37 semanas 


Síndrome Hellp 


Parto com 34 semanas 


Eclâmpsia 


*Considerada a evolução favorável do quadro clínico materno e fetal. 


Parto com 34 semanas 
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Pontos-chave 


= A doença cardíaca hipertensiva pode ser defini- 
da como a resposta do coração à sobrecarga im- 
posta ao ventrículo esquerdo pelo aumento da 
pressão arterial e da resistência vascular perifé- 
rica total. 

Os estudos de Framingham identificaram a HVE 
como o mais importante fator de risco conheci- 
do para insuficiência cardíaca, acidente vascular 
cerebral, doença coronária e claudicação inter- 
mitente, sendo um forte preditor de todas as cau- 
sas de morte cardíaca em adultos acima de qua- 
renta anos. 

A prevalência da HVE varia de acordo com o 
método utilizado para a sua detecção. 

Diversos fatores têm sido designados como estí- 
mulo inicial para o processo de HVE, mas o es- 
tresse hemodinâmico parece ser o determinante 
crítico da hipertrofia. 

A hipertensão é a causa mais frequente de de- 
senvolvimento de insuficiência cardíaca. 
Devido ao baixo custo e ao fácil manuseio, o eco- 
cardiograma é considerado o método não-inva- 
sivo de eleição para o diagnóstico de aumento da 
massa cardíaca, que também avalia a função e 
analisa a integridade das estruturas cardíacas. 
Embora ainda não haja um consenso sobre qual 
medicamento é o mais efetivo em reduzir a hi- 
pertrofia cardíaca, já existem evidências de que 
a redução da massa ventricular esquerda duran- 
te tratamento anti-hipertensivo associa-se a di- 
minuição da taxa de complicações em pacientes 
hipertensos. 


Capítulo 11 


Cardiopatia Hipertensiva 


Rui Manuel dos Santos Póvoa 
Maria Teresa Nogueira Bombig 


Introdução 


Estudos epidemiológicos conferem aos pacientes hi- 
pertensos taxas de morbidade e mortalidade para even- 
tos cardiovasculares (CV) mais elevadas que aos normo- 
tensos.! À hipertensão arterial (HA) pode causar ou estar 
relacionada a muitas manifestações cardíacas, entre elas 
a hipertrofia ventricular esquerda (HVE), a insuficiência 
cardíaca (IC), as arritmias e a doença isquêmica. 

A maioria dos pacientes hipertensos, particular- 
mente os hipertensos de longa data, apresenta altera- 
ções estruturais no coração, como a HVE. Essas altera- 
ções, entretanto, nem sempre guardam relação linear 
com os níveis pressóricos, sugerindo a participação de 
outros mecanismos no seu desenvolvimento, especial- 
mente fatores neuro-hormonais.” 

A doença cardíaca hipertensiva pode ser definida 
como a resposta do coração à sobrecarga imposta ao 
ventrículo esquerdo (VE) pelo aumento da pressão ar- 
terial (PA) e da resistência vascular periférica total. Pelo 
menos em parte ela representa um fenômeno adaptati- 
vo fisiológico, mas faz parte também de um quadro sin- 
drômico que é resultante tanto da PA alta quanto de es- 
tímulos tróficos de substâncias circulantes ou geradas 
no próprio órgão. Este processo causa a deterioração 
progressiva da função ventricular. 

A HVE representa um processo independente da 
HA. Os estudos de Framingham identificaram a HVE 
como o mais importante fator de risco conhecido para 
IC, acidente vascular cerebral (AVC), doença coronária 
e claudicação intermitente, sendo um forte preditor de 
todas as causas de morte cardíaca em adultos acima de 
quarenta anos (Figura 1).? 

Atualmente, está bem estabelecida a relação entre a 
HVE e o aumento da íntima e da média das carótidas, 
disfunção endotelial, resistência a insulina, níveis de 
HDL-colesterol, glicemia, viscosidade sangiiínea e mi- 
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da massa do VE em associação à espessura relativa de 
parede ventricular normal e dilatação das câmaras ven- 
triculares) e o remodelamento concêntrico (massa do 
VE normal associada a aumento da espessura relativa da 
parede ventricular) (Figura 2). Cada padrão pode acres- 
centar riscos cardiovasculares distintos; a taxa de even- 
tos entre homens e mulheres é maior no grupo com 
HVE concêntrica, seguida pelo padrão excêntrico e por 
último pelo remodelamento concêntrico” (Figura 3). 


Figura 1. Risco de doença cardiovascular (morbidade e 
mortalidade/10.000/ano) de acordo com a presença 


de HVE no ECG. 


croalbuminúria. É considerada um marcador de ateros- 
clerose, principalmente pela forte associação com o AVC, 
independente dos valores da PA no consultório ou à mo- 
nitorização ambulatorial da pressão arterial (MAPA). 

Evidências sugerem a existência de diferentes estí- 
mulos que levam ao desenvolvimento da hipertrofia 
miocárdica. Entre eles, fatores hemodinâmicos (sobre- 
carga pressórica), mecânicos, neuro-humorais e tissu- 
lares (ativação de sistemas e receptores), e celulares (de- 
senvolvimento mais rápido de HVE), além de fatores 
genéticos. Todos esses fatores, de forma isolada ou con- 
comitante, podem iniciar o processo de remodelamen- 
to CV de aumento da massa cardíaca. Estas respostas de 
remodelamento podem ser mediadas por alterações da 
expressão de um conjunto de genes, como o fator na- 
triurético atrial, a actina o esquelética, a miosina de ca- 
deia pesada, além da participação de fatores de cresci- 
mento e de proteínas nucleares entre outros. 

Do ponto de vista macroscópico, a HVE caracteriza- 
se pelo aumento da espessura do septo ventricular e da 
parede livre do ventrículo esquerdo, e com fregiência 
está associada a diminuição do volume da cavidade ven- 
tricular. Por via microscópica, observa-se aumento da fi- 
bra muscular e da replicação das células não-miocíticas. 
Do ponto de vista biomolecular, a hipertrofia cardíaca 
envolve uma sequência de eventos que inclui sinais 
transmembrânicos dentro do sarcolema do miócito (re- 
ceptores B, proteína G e adenil-ciclase, mecanismos de 
acoplamento e regulação da expressão gênica). 

Em pacientes com hipertensão, três alterações nos 
padrões geométricos do VE podem ocorrer: a hipertro- 
fia concêntrica (forma clássica de HVE em que ocorre 
aumento da massa do VE associado a aumento da es- 
pessura relativa da parede ventricular, que é a adaptação 
típica de aumento da pós-carga), a excêntrica (aumento 
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Figura 2. Adaptação do coração ao processo hipertensivo a 
partir da espessura relativa da parede (normal até 
0,45) pelo índice de massa ventricular esquerda 
(normal até 125 g/m?). 
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Figura 3. Ocorrência de vários padrões de remodelação do VE 
na hipertensão e suas correlações com a 


mortalidade cardiovascular e com a total. 


Prevalência da HVE 


A prevalência da HVE varia de acordo com o méto- 
do utilizado para a sua detecção. Os primeiros estudos 
da prevalência da HVE foram baseados no eletrocardio- 
grama (ECG), sendo que dados iniciais dos estudos de 
Framingham indicam aproximadamente 3% da popu- 
lação em geral* e 5% da população de hipertensos.” 

Com o advento da ecocardiografia, método mais 
sensível e específico que a eletrocardiografia, e estudan- 
do a mesma população de Framingham, a prevalência da 
HVE foi de 16% para os homens e 19% para as mulhe- 
res, aumentando após os 70 anos para 33% e 49%, res- 
pectivamente.º Esta diferença de prevalência em relação 
ao gênero poderia ser explicada por uma eliminação se- 
letiva dos homens com HVE, devido à progressão mais 
rápida da doença arterial coronariana. Verdecchia et al.? 
publicaram resultados de estudo, nos quais encontraram 
prevalência de 19,7% pelo ECG e de 28,5% pelo ecocar- 
diograma (eco) em hipertensos não-complicados. 

Em jovens descendentes de pais hipertensos, au- 
mento da massa ventricular esquerda pode ser detecta- 
da pelo eco mesmo quando a PA ainda não se tornou 
definitivamente aumentada.!º 

A prevalência da HVE aumenta de forma progres- 
siva com a idade e é diretamente proporcional aos ní- 
veis pressóricos (20% na forma leve até 50% na gra- 
ve)!b!2 e ao índice de massa corporal (IMC); nos obesos 
é 1,5 a 2,0 vezes maior.” 


Determinantes da HVE 


Diversos fatores têm sido designados como estímu- 
lo inicial para o processo de HVE, mas o estresse hemo- 
dinâmico parece ser o determinante crítico da hipertro- 
fia. Apesar da pressão arterial elevada ser o principal 
fator desencadeante, a relação encontrada entre a HVE 
e a medida isolada da PA é muito pobre. Melhores cor- 
relações foram encontradas com a MAPA, naqueles pa- 
cientes que não apresentaram queda noturna fisiológica 
da PA (non-dippers).'! Houve também, correlação com a 
PA durante o dia e durante o trabalho diurno, com a PA 
sistólica e menos com a diastólica.'>!” Entre indivíduos 
com PA de consultório normal e MAPA com pressão 
elevada (normotensão do avental branco), a relação 
deste fenômeno com a massa do VE foi significativa.!* 

O desenvolvimento de HVE envolve uma série de 
outros fatores além da carga de pressão: genéticos, idade, 
gênero e raça, associados ou não com obesidade, inges- 
tão abusiva de álcool ou sódio, diabete, fatores humorais 
(catecolaminas, insulina, renina, angiotensina II), visco- 
sidade sangiiínea e presença de algumas cardiopatias (es- 
tenoses ou insuficiências valvares) (Figura 4). 

Embora alguns estudos relacionem a idade com o 
desenvolvimento da hipertrofia,!º relatando-a como um 
processo intrínseco do envelhecimento, uma análise 
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mais apurada dos estudos de Framingham não mostrou 
tal associação.” Existem fatores que podem colaborar 
com o aumento da massa durante o envelhecimento: o 
aumento dos níveis pressóricos, mesmo dentro da faixa 
de normalidade, o aumento progressivo da resistência 
arterial periférica, a substituição gradual dos miócitos 
por tecido conjuntivo e os processos degenerativos como 
a amiloidose.” 

Em relação ao gênero, para qualquer nível pressóri- 
co a mulher tem massa cardíaca menor que o homem, 
fato talvez relacionado ao aspecto hormonal. O andró- 
geno endógeno tem ação trófica no músculo cardíaco, 
enquanto o estrógeno, além da ação protetora em rela- 
ção ao desenvolvimento da HVE,;2 produz efeitos de 
vasodilatação periférica, diminuindo a pós-carga e au- 
mentando a contratilidade ventricular. 

Estudos sugerem que a magnitude da HVE pode ser 
determinada em parte por herança genética. Em gêmeos, 
evidenciou-se que os monozigóticos exibiam menores 
variações da massa ventricular esquerda que os dizigóti- 
cos.? Outro estudo verificou que a massa ventricular es- 
querda correlacionou-se melhor em irmãos negros do 
que em brancos, sugerindo que o controle genético da 
massa ventricular esquerda pode ser diferente, depen- 
dendo do grupo étnico.” A participação destes genes 
pode ser direta, envolvendo a fisiopatologia da HA ou 
agindo diretamente no aumento dos miócitos por meca- 
nismos independentes da HA. Genes podem participar 
no desenvolvimento da HVE sem envolvimento com os 
níveis pressóricos. Neste contexto, o sistema renina an- 
giotensina aldosterona (SRAA) é uma importante via de 
estimulação do crescimento celular e da fibrose.” 

Além de apresentarem maior prevalência de HA, os 
indivíduos de raça negra apresentam para o mesmo ní- 
vel pressórico maior intensidade das lesões em órgãos- 
alvo e maior prevalência de AVC, insuficiência renal, in- 


* Idade, sexo, raça, 


álcool, insulina, sal, E 
| obesidade, GH, PTH, Hemodinâmica Ná SRAA | 
* SNS, exercícios 


Figura 4. Determinantes da HVE. 
Modificado de Messert, FH. Circulation 81:1128, 1990. 
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farto do miocárdio, IC e morte súbita (MS). De ma- 
neira similar, a HVE é mais prevalente, ocorrendo duas 
vezes mais para o mesmo nível pressórico.” 

A obesidade está associada com aumento da mor- 
talidade cardiovascular. O aumento da massa adiposa, 
além da associação com a HA, provoca aumento da vo- 
lemia e, desta forma, aumento da pré-carga. Assim, a 
adaptação cardíaca à obesidade resulta em aumento da 
massa cardíaca, sendo que nesta situação o aspecto ana- 
tômico da HVE mais frequente é o do tipo excêntrico." 

Em estudo realizado no Brasil (RJ), Brandão et al. 
observaram que o IMC e a PA sistólica foram os melho- 
res preditores de desenvolvimento de HVE em adoles- 
centes.”” A revisão dos dados do estudo de Bogalusa de- 
monstrou que a obesidade infantil tem impacto sobre a 
ocorrência de HVE. O índice de massa ventricular na in- 
fância, obesidade e PA na fase adulta, e a combinação de 
obesidade e PA, tanto na infância quanto na fase adulta, 
foram preditores de HVE nos adultos jovens avaliados. 

Roman et al., em 1995, observaram associação en- 
tre a aterosclerose de carótidas e o aumento da massa 
do VE. Evidenciaram uma correlação crescente da pre- 
valência de placas ateromatosas extracranianas e au- 
mento da massa do VE.? 


Mecanismos moleculares 


Após o nascimento, a capacidade mitótica dos mióci- 
tos cessa de maneira progressiva, desaparecendo por com- 
pleto em torno do terceiro ao sexto mês de vida. Após 
este período, o coração aumenta cerca de vinte vezes até 
a vida adulta como conseqiiência do aumento celular.” 

Diversos estímulos podem induzir a síntese protéica 
e causar a hipertrofia celular. Porém, os elos intermediá- 
rios entre o estímulo celular e os eventos bioquímicos que 
induzem a transcrição do RNA e a biossíntese protéica 
ainda não estão conhecidos o suficiente. Os sinais que de- 
sencadeiam a resposta hipertrófica na hipertensão in- 
cluem fatores físicos associados às modificações hemodi- 
nâmicas, como distensão e aumento do estresse da parede 
do VE submetido a aumento da pós-carga, fatores neuro- 
humorais que incluem a ativação do sistema simpático e 
do SRAA (ativação de receptores na membrana celular 
como os receptores Ol-adrenérgicos, angiotensina II, B1- 
adrenérgico e os receptores hormonais tireoideanos T3 e 
T4 e insulínicos)*! ou ainda de origem genética. 

A ativação destes receptores provoca aumento do 
Na*, Ca** e H* intracelulares, ativação das proteínas G, 
AMPc, e através de diversos mensageiros desencadeia 
uma cascata de eventos bioquímicos em que o final co- 
mum é a transdução destes sinais por fosforilação, e, 
em seguida, a regulação transcricional. A transcrição é 
o principal determinante da expressão de genes. As 
proteínas ligadas ao DNA e as codificadas pelos pro- 
tooncogenes como o c-myc, c-fos e c-jun são as princi- 
pais envolvidas no processo da hipertrofia.” 


Estas proteínas têm acesso ao núcleo, havendo 
transcrição do DNA em RNA mensageiro, que no cito- 
plasma é transladado pelo RNA ribossomal, que, por 
sua vez, inicia o processo de síntese protéica.” 

A atividade gênica pode ser evidenciada pela técni- 
ca do AgNOR (regiões de organização nucleolar cora- 
das pela prata). Na transcrição do DNA para RNA ri- 
bossomal há a participação de diversas proteínas com 
radicais sulfidrílicos e carboxílicos que se coram pela 
prata, podendo-se inferir a atividade de síntese protéi- 
ca pela avaliação da intensidade das áreas negras nos 
nucléolos (áreas de ASNORs).*** 


Alterações celulares 


À medida que a hipertrofia ventricular esquerda 
(HVE) evolui, ocorre diversos tipos de desorganização 
celular. No início, observa-se aumento do número de 
mitocôndrias e de miofibrilas no miócito. As mitocôn- 
drias e o núcleo tornam-se mais volumosos com novas 
organelas e miofilamentos com mudanças do contorno 
celular. As linhas Z deixam de ser lineares, com desali- 
nhamento dos sarcômeros, deposição de tecido fibroso 
e dilatação dos túbulos T.*% 

A sobrecarga hemodinâmica se traduz com modi- 
ficação na expressão gênica miocárdica, com indução 
de genes fetais que podem modificar a composição e a 
regulação dos elementos contráteis, e modificação do 
metabolismo energético, alterando desta forma as vias 
hormonais.” 

Além destes mecanismos que prejudicam a função 
cardíaca concorre a isquemia relativa, que é mais acen- 
tuada na região subendocárdica. Ocorre por diminuição 
relativa de capilares coronarianos, aumento da distância 
para a difusão do oxigênio entre os vasos e os miócitos, 
e alterações estruturais e funcionais das arteríolas coro- 
narianas. Esta hipóxia causa depleção dos fosfatos ener- 
géticos, principalmente a creatina-fosfato, com prejuízo 
energético significante. 

A arquitetura do miocárdio é bastante complexa; 
nela os miócitos estão envolvidos por uma rede fibrilar 
de colágeno e dispostos em feixes musculares para um 
melhor desempenho na contração. Porém, a produção 
exagerada ou anormal de colágeno pelos fibroblastos 
decorrentes de estímulos patológicos pode enrijecer e 
perturbar a dinâmica cardíaca.* 


Conseqiiências da HVE 
Arritmias 

Na HVE, a condução do estímulo elétrico e da re- 
polarização do coração estão prejudicadas. As arritmias 


são mais frequentes no ECG, em pacientes com altera- 
ções do segmento ST-T relacionadas à HVE. Pacientes 


com HVE apresentam mais extrassistolia ventricular e 
arritmias ventriculares complexas, sendo estas arrit- 
mias responsáveis por morte súbita.” 

As arritmias complexas são proporcionais ao grau 
de hipertrofia. Para cada 1 mm de aumento de espessu- 
ra do septo interventricular ou parede posterior há um 
aumento de duas a três vezes a ocorrência de ectopias 
ventriculares complexas.” Mesmo na HA sem HVE, 
há acréscimo significante de arritmias.” 

Diversos mecanismos podem estar implicados na 
gênese das arritmias. Os mecanismos de reentrada estão 
relacionados a fatores anatômicos, como o alargamento 
dos miócitos, discos intercalares múltiplos e pequenas 
áreas de fibrose. Fatores mecânicos, como o estiramen- 
to das células miocitárias levam a um aumento da auto- 
maticidade e fatores funcionais como o próprio aumen- 
to da massa ventricular, a reserva coronária diminuída e 
a isquemia subendocárdica contribuem para o apareci- 
mento destas arritmias” (Figura 5). 

Além das arritmias ventriculares, a fibrilação atrial 
também é mais frequente nos pacientes com HVE. Isto 
explica em parte a relação independente da HVE com o 
acidente vascular cerebral (AVC). No estudo de Fra- 
mingham, após o ajuste de outras variáveis de risco, a 
razão de chance para AVC e ataque isquêmico transitó- 
rio foi de 1,2 a 1,8, para cada quartil de aumento da 
massa do VE. Verdecchia et al., em seguimento de 
2.482 pacientes com ritmo sinusal no início do estudo, 
durante 16 anos, encontraram que para um desvio pa- 
drão de aumento de massa havia aumento de 1,2 vezes 
o risco de fibrilação atrial.” Lonati et al. estudaram a 
relação entre HVE e dispersão do intervalo QT em de- 
zessete hipertensos e dezessete atletas que foram com- 
parados com dezessete normotensos sem HVE (contro- 
les). Não encontraram diferença entre os atletas e os 
controles, mas os hipertensos com HVE apresentaram 
aumento significativo da dispersão do QT.“ 
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Insuficiência coronária (Ico) 


Na HVE, há crescimento desproporcional da mas- 
sa cardíaca em relação aos capilares, proporcionando 
desbalanço entre a proliferação vascular e o crescimen- 
to vascular, o que predispõe a isquemia relativa.* 

Os hipertensos com HVE têm prevalência muito 
maior de doença coronária silenciosa ou clínica do que 
os pacientes somente hipertensos.!º A incidência de in- 
farto do miocárdio (IM) nestes pacientes aumenta de 
seis a oito vezes.” 

Hipertensos com ou sem HVE apresentam em co- 
mum a isquemia miocárdica. O aumento da massa 
miocárdica e a tensão elevada são os maiores determi- 
nantes do consumo de oxigênio. A aterosclerose coro- 
nária é mais comum neste grupo de pacientes, visto 
que a HA está implicada diretamente na gênese do 
ateroma. De forma aditiva, estes pacientes têm uma 
redução da reserva coronária“ sendo mais acentuada 
quanto maior for a massa cardíaca. O problema se tor- 
na crítico em momentos de hipotensão acompanha- 
dos de taquicardia, nos quais a reserva coronária é 
mínima e o consumo é relativamente aumentado (Fi- 
gura 6). 

A doença microvascular é também comum nos pa- 
cientes hipertensos, mesmo na ausência de hipertrofia, 
e, junto com a diminuição da reserva vascular, justifica 
os sintomas clássicos de angina de peito na ausência de 
obstruções significativas das artérias coronárias.” 

A HA estimula o aparecimento da doença corona- 
riana porque produz alterações hipertróficas prolifera- 
tivas provocadas por anormalidades neuro-endócrinas 
e parácrinas próprias da hipertensão, promove a manu- 
tenção a longo prazo de níveis pressóricos elevados e de 
distúrbios metabólicos que poderão contribuir para 
acentuar e acelerar as alterações de base na árvore co- 
ronariana e, além disso, as variações intensas e agudas 
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Figura 6. Alterações na reserva coronária em pacientes 


hipertensos e com HVE. 


781 


782 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 7 HIPERTENSÃO ARTERIAL 


da PA e da freqiiência cardíaca podem desestabilizar le- 
sões vasculares já estabelecidas. 

A Ico pode surgir diretamente pela HVE, aumentan- 
do a demanda de oxigênio e produzindo Ico relativa, e 
indiretamente, comprometendo o endotélio das coroná- 
rias, produzindo aterosclerose e Ico absoluta e isquemia. 
A presença de Ico gera sintomas, sinais e os quadros clí- 
nicos mais importantes como angina, IM e morte súbita. 

A angina de peito aparece quando aumenta a de- 
manda de oxigênio excedendo a oferta. O IM é resulta- 
do da falta prolongada de oxigênio; quanto mais alta a 
PA diastólica, mais frequente é o IM. Por sua vez, a HA 
aumenta o risco de complicações no IM, como rotura 
da parede livre do VE, do septo interventricular, do 
músculo papilar e formação de aneurisma do VE. 

A incidência de doença coronariana com Ico em 
portadores de HA, em dez anos, foi estudada em ho- 
mens brancos de acordo com faixa etária e níveis pres- 
sóricos. Observou-se que quanto maior a idade, maior 
a correlação com níveis pressóricos mais elevados (PA 
diastólica) e maior o número de eventos coronarianos. 

A MS guarda relação com a HA. A média de mor- 
tes súbitas em relação a PA diastólica dobra quando 
passa de 94 para 105 mmHg. Uma grande porcentagem 
de MS não ocorre por IM, mas por fibrilação ventricu- 
lar causada, em geral, por doença coronária. 


Insuficiência cardíaca 


A HA é a causa mais frequente de desenvolvimento 
de IC. O paciente hipertenso apresenta risco duas a três 
vezes maior de evoluir para IC que os normotensos.! 

Os hipertensos, independente da presença de HVE, 
com frequência apresentam prejuízo da função diastóli- 
ca, com alteração do relaxamento ventricular, que pode 
ser considerada uma das anormalidades mais precoces 
da disfunção cardíaca causada pela HA. Habitualmente 
esta disfunção pode preceder alterações da contração 
ventricular (disfunção sistólica). 

As disfunções diastólica e sistólica do miocárdio as- 
sociam-se à HVE. Em vista do desempenho sistólico e 
o enchimento diastólico estarem prejudicados na HA e 
na HVE, a hipertensão não-tratada e de longa duração 
pode levar na grande maioria das vezes à IC; mais de 
80% dos pacientes com IC apresentaram PA elevada.” 

Na IC grave, a queda do débito cardíaco pode oca- 
sionar diminuição da PA previamente elevada e condi- 
cionar o diagnóstico indevido de miocardiopatia dilata- 
da e, portanto, tornar menos aparente a HA na história 
natural. 


Insuficiência cardíaca diastólica 


A complacência diastólica é o resultado da intera- 
ção complexa de diversos fatores como a própria rigi- 


dez passiva do miocárdio, a geometria da câmara, a in- 
teração entre os ventrículos e a força de contenção do 
pericárdio.”! A hipertrofia dos miócitos e o remodela- 
mento ventricular esquerdo estão associados à disfun- 
ção diastólica. 

A IC diastólica está intimamente ligada à HVE (Fi- 
gura 7). Nas fases iniciais, o enchimento está diminuído 
devido ao comprometimento do relaxamento, e com a 
progressão do processo hipertrófico, haverá diminuição 
progressiva da complacência. O ventrículo torna-se 
cada vez mais rígido, necessitando pressões de enchi- 
mento cada vez maiores, havendo correlação nítida en- 
tre a massa e a redução do enchimento do ventrículo. 


Insuficiência cardíaca sistólica 


A TC sistólica também está, de forma direta e linear, 
relacionada à ocorrência de HVE. A partir de um de- 
terminado momento, o coração hipertrofiado torna-se 
incapaz de manter a contratilidade cardíaca. Diversos 
autores verificaram uma relação quase linear entre o 
grau de hipertrofia e a diminuição da contratilidade.* 
Fatores como o estado da circulação arterial coronária 
e a perfusão miocárdica, isoformas de ATP-ase da mio- 
sina, a capacidade de manipulação do cálcio intracelu- 
lar e de fosfatos de alta energia, o estado dos receptores 
?-adrenégicos miocárdicos e o conteúdo do colágeno 
no espaço intersticial participam na redução do com- 
ponente sistólico ventricular.” 

As transformações que ocorrem no interstício e no 
espaço perivascular têm importância fundamental no 
desempenho do coração. A rede miofibrilar de coláge- 
no, que é responsável pela sustentação e alinhamento 
dos miócitos e da rede vascular e pela transmissão da 
força de contração ao ventrículo, quando aumentada 
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Figura 7. Alterações da função diastólica. 


excessivamente, pode acarretar desarranjos estruturais 
e comprometer a contratilidade* (Quadro 1). 

À medida que o processo cardíaco evolui, o coração 
com HVE não consegue mais suportar a pós-carga, e as 
câmaras se dilatam, havendo queda do débito cardíaco. 
Todo o cenário neurohormonal ativa-se na tentativa de 
compensação, aumentando a atividade do sistema ner- 
voso simpático e do SRAA. Estes mecanismos de com- 
pensação são parciais e provisórios, já que, ao persisti- 
rem, provocam mais vasoconstrição e isquemia 
miocárdica, o que prejudica ainda mais o coração na 
sua função de bomba. 


Diagnóstico da HVE 
Eletrocardiograma (ECG) 


O ECG é um método não-invasivo muito útil para 
avaliação do hipertenso. Apesar de sua baixa sensibilida- 
de para detecção de HVE, é bastante específico quando 
esta é evidenciada, constituindo-se num forte preditor 
de mau prognóstico. É de baixo custo e fácil aplicabili- 
dade, podendo também detectar arritmias e zonas ele- 
tricamente inativas. 

Existe uma variedade de critérios para se detectar a 
hipertrofia no ECG. Os critérios de Sokolow-Lyon de- 


Quadro 1. Falência do miocárdio hipertrofiado 


Desorganização celular 


1 número de sarcômeros 


1 número de miofibrilas 


Núcleo volumoso 


Linhas Z alteradas 


Desalinhamento dos sarcômeros 


Dilatação dos túbulos T 


Indução de genes fetais 


Modificam a composição e a regulação das isoformas das 
proteínas contráteis: 


J capacidade de manipulação do Ca* intracelular > 7 Ca* 
citoplasmático da diástole (4 relaxamento) e 4 na sístole (4 
função ventricular). 


Isquemia relativa 


) relativa dos capilares e 7 da distância para a difusão de 0, 
entre os capilares e as mitocôndrias e alterações estruturais e 
funcionais das arteríolas coronarianas 


Hipóxia > depleção de fosfatos de alta energia > J captação do 
Ca** pelo retículo sarcoplasmático e dos sítios de ligação actina- 
miosina 


Acúmulo anormal de colágeno (produção aumentada e degradação 
diminuída): mais rigidez 


Apoptose 
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finem HVE quando o SVI + RV5 ou V6 > 35 mm, po- 
rém são de baixa sensibilidade (em torno de 20% a 
30%), mas de excelente especificidade** (Figura 8). 

Romhilt e Estes estabeleceram um sistema de pon- 
tos em uma série de casos de autópsia, especialmente 
em hipertensos e coronariopatas, comparando com os 
demais critérios existentes, e obtiveram especificidade 
de 97% e sensibilidade de 60%.” 


To 


Índice de Sokolow & Lyon para avaliação de 
HVE. Neste exemplo, S em V1í = 19e Rem 
V5 = 21; total de 40 mm indicado HVE 


Figura 8. Alterações eletrocardiográficas na HVE. 
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Sistema de pontuação de Romhilt 
e Estes para o diagnóstico de HVE 


Amplitude: 3 pontos 
Ondas R ou S nas derivações clássicas > 20 mm 
. Ondas S em VI ou V2 >30 mm 
Ondas R em V5 ou V6 > 30 mm 
Alterações no segmento ST do tipo strain 
Sem digital: 3 pontos 
. Com digital: 1 ponto 
Envolvimento do átrio esquerdo (onda P com 
negatividade terminal em V1 de 1 mm ou mais com 
duração de 0,04 segundo ou mais): 3 pontos 

4. Eixo do QRS a -30º ou mais: 2 pontos 

5. Duração do QRS 2 0,09 segundo: 1 ponto 

6. Deflexão intrinsicóide em V5 ou V6 > 0,05 se- 
gundo: 1 ponto 

Define-se como HVE provável quatro pontos; defi- 
nitiva quando igual ou mais de cinco pontos. 


os no gem 


Radiografia de tórax 


O raio X de tórax é um método pouco sensível para 
se detectar alterações principalmente nas fases iniciais. 
O alargamento visto nas radiografias é um achado ines- 
pecífico, pois pode incluir tanto dilatação como tam- 
bém a hipertrofia. É necessário muito cuidado ao se 
analisar evidências de disfunções cardíacas nas altera- 
ções da forma do coração. Entretanto, em um paciente 
hipertenso não tratado evidências radiológicas de dila- 
tação cardíaca sugerem aumento do risco de complica- 
ções cardiovasculares futuras. 


Ecocardiograma (Eco) 


A ecocardiografia é um método muito superior 
para a determinação da HVE quando comparado com 
o ECG. Estudos comparando a HVE ao Eco com acha- 
dos de necropsia têm relatado sensibilidade próxima de 
100% com especificidade de 85%,” enquanto que a 
sensibilidade do ECG foi somente 20% a 50%, tornan- 
do a ecocardiografia o método preferido.” Devido ao 
baixo custo e ao fácil manuseio é considerado o méto- 
do não-invasivo de eleição para o diagnóstico de au- 
mento da massa cardíaca, que também avalia a função 
e analisa a integridade das estruturas cardíacas. 

Para a análise correta da hipertrofia é importante 
que o exame ecocardiográfico seja iniciado com o estu- 
do bidimensional, analisando-se o tamanho das cavida- 
des cardíacas e a espessura miocárdica de maneira glo- 
bal, para surpreender possíveis formas localizadas de 
hipertrofia. 

O diagnóstico é feito com a análise da espessura 
diastólica do septo interventricular, da parede posterior 
e da massa ventricular esquerda. No adulto normal, a 


espessura diastólica do septo e da parede posterior va- 
riam de 8 a 11 mm. Valores superiores ao limite máxi- 
mo indicam graus variáveis de hipertrofia miocárdica. 

A avaliação da massa ventricular esquerda é obtida 
por meio de cálculos matemáticos preconizados por 
Devereux*! utilizando-se as medidas do septo interven- 
tricular (SIV), da parede posterior do ventrículo es- 
querdo (PPVE) e do diâmetro diastólico do ventrículo 
esquerdo (DDVE): Massa (em gramas) = 1,04[(SIV + 
DDVE + PPVE)*- DDVE? ] - 13,6. O valor encontrado 
deve ser corrigido para a superfície corpórea e os valo- 
res limites da normalidade considerados são de 150 
g/m? para os homens e 120 g/m? para as mulheres.*! 

O peso do ventrículo esquerdo considerado normal 
segundo Cornell é de até 109 g/m? para a mulher e 134 
g/m? para o homem.“ Os valores de normalidade nos 
estudos de Framingham são 100 g/m? e 131 g/m?, res- 
pectivamente para a mulher e para o homem.? Para a 
American Society of Echocardiography e a European 
Association of Echocardiography, os valores de norma- 
lidade devem ser inferiores a 89 g/m? e 103 g/m? para a 
mulher e o homem, respectivamente.“ O Doppler é um 
bom método para a avaliação dos efeitos da hipertensão 
na função do ventrículo esquerdo. Pode-se examinar a 
complexa interação da pressão atrial esquerda com a 
complacência e a contratilidade do átrio esquerdo pelo 
exame dos traçados do fluxo da valva mitral.” Pode-se 
detectar alterações na função diastólica, sendo um dos 
achados mais precoces encontrados na hipertrofia. 

Em hipertensos estágios 1 e 2 sem HVE ao ECG, 
mas com três ou mais fatores de risco, deve-se conside- 
rar a utilização do Eco para detecção de HVE assim 
como em hipertensos com suspeita clínica de insufi- 
ciência cardíaca para avaliação da função sistólica e 
diastólica (Quadro 2). 


Ressonância nuclear magnética 


A ressonância nuclear magnética é um método 
diagnóstico, não-invasivo, bom para evidenciar a HVE. 
Além de identificar planos de imagem rotatórios, pode 
avaliar e quantificar os volumes ventriculares, a espes- 
sura das paredes ventriculares e a extensão das estrutu- 


Quadro 2. Avaliação complementar para pacientes 
hipertensos 


Em hipertensos estágios 1 e 2 sem HVE ao ECG, mas com três ou 
mais fatores de risco, considerar ecocardiograma para detecção de 
HVE 


Para hipertensos com suspeita clínica de insuficiência cardíaca, 
considerar a utilização do ecocardiograma para avaliação da função 
sistólica e diastólica 


Fonte: V DBHA 2005. 


ras cardíacas, permitindo construir uma imagem tridi- 
mensional do coração. Este exame tem a capacidade de 
fornecer imagens da estrutura cardíaca e caracterizar 
diferenças entre o miocárdio normal e o isquêmico.” 
Pode evidenciar melhor a hipertrofia em relação à loca- 
lização e extensão, pois localiza áreas de necrose dentro 
do miocárdio hipertrofiado.º 


Tratamento e reversão da HVE 


Ensaios clínicos prospectivos mostraram que todos 
os fármacos anti-hipertensivos são eficientes na redu- 
ção dos níveis pressóricos e com eficiência semelhante. 
Além de reduzirem a PA, diminuíram a ocorrência de 
insuficiência renal, IC e AVC. A redução da doença co- 
ronária (infarto do miocárdio, angina e morte súbita) 
ficou muito aquém do que se esperava.” Em estudos 
como o SHEP, STOP-Hypertension, o ensaio MRC e o 
EWPHE mostraram reduções na incidência de doença 
coronariana entre 13% e 27% com o uso de diuréticos 
ou B-bloqueadores.””* 

Uma vez diagnosticada a HVE pelo ECG ou eco, ela 
representa um forte e independente (da PA) fator de 
risco para a morbidade e mortalidade cardiovascula- 
res.”>? Estudos demonstraram que a redução na massa 
ventricular esquerda, determinada pelo eco, devido ao 
tratamento anti-hipertensivo, associou-se à redução de 
eventos cardiovasculares.””? Inibidores do SRAA, inibi- 
dores adrenérgicos centrais, e alguns inibidores de ca- 
nais de cálcio e B-bloqueadores reduzem a PA e pro- 
movem reversão da HVE. Porém, com o vasodilatador 
minoxidil, houve redução da PA, mas foi verificado au- 
mento adicional da massa cardíaca.” Com a o-metil- 
dopa, verificou-se redução da massa miocárdica sem 
redução da PA em estudos experimentais.” 

A relação da reversão da hipertrofia e o tratamento 
da HA é extremamente complexa envolvendo diversos 
mecanismos e variáveis; medicamentos de ação direta 
promovem hiperatividade simpática e aumento da ati- 
vidade do SRAA. Já os bloqueadores dos canais de cál- 
cio, além de diminuir o influxo de cálcio nas células 
musculares lisas das arteríolas e dos miócitos, minimi- 
zam a atividade adrenérgica, e atenuam a atividade do 
SRAA, promovendo a reversão da hipertrofia.*! 

Devido ao envolvimento de fatores humorais e 
neurais, junto com a sobrecarga hemodinâmica, na ori- 
gem da HVE, entende-se porque nem sempre a retira- 
da isolada de sobrecarga pressórica é suficiente para a 
reversão da hipertrofia. 

O tratamento com inibidores da ECA promove a 
regressão da hipertrofia com modificações dos compo- 
nentes miocitário e não-miocitário, promovendo redu- 
ção do teor de colágeno.'*2* Já os bloqueadores dos ca- 
nais de cálcio, além de diminuir o influxo de cálcio nas 
células musculares lisas das arteríolas e dos miócitos, 
minimizam a atividade adrenérgica e atenuam a ativi- 
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dade do SRAA. Em vista destas características bioqui- 
micas, paralelamente a sua ação vasodilatadora, pos- 
suem condições para desencadear a reversão da hiper- 
trofia.*! 

Atualmente, não há ainda um consenso sobre qual 
das drogas anti-hipertensivas reduzem com maior in- 
tensidade a massa cardíaca no coração hipertrofiado. 

Uma metanálise de 109 estudos, que incluíram 
2.357 pacientes, avaliou o efeito da terapia farmacoló- 
gica anti-hipertensiva na estrutura do VE examinada 
pelo eco, e mostrou que IECA, f-bloqueadores e anta- 
gonistas de cálcio reduziram a massa do VE pela rever- 
são da hipertrofia da parede, e que este efeito foi mais 
pronunciado com os IECA.* Já no estudo TOMHS, 
prospectivo (durou quatro anos) randomizado duplo 
cego e controlado com placebo, que comparou seis in- 
tervenções terapêuticas no tratamento da HA, o tiazídi- 
co clortalidona foi o que apresentou a maior redução 
da massa ventricular esquerda para a mesma redução 
das cifras tensionais.* 

Em metanálise de oitenta estudos realizada por 
Klingbeil et al., mais recentemente, verificou-se que os 
bloqueadores dos receptores da angiotensina II eram os 
medicamentos mais eficazes em reduzir a massa do VE, 
seguido dos IECAS e antagonistas dos canais de cálcio 
e por último os diuréticos e os B-bloqueadores.º 

Embora ainda não haja um consenso sobre qual 
medicamento é o mais eficaz em reduzir a hipertrofia 
cardíaca, já existem evidências de que a redução da 
massa ventricular esquerda durante tratamento anti- 
hipertensivo associa-se a diminuição da taxa de com- 
plicações em pacientes hipertensos. Portanto, a regres- 
são da HVE durante o tratamento anti-hipertensivo 
parece estar mais estreitamente ligada ao prognóstico 
do que às alterações da PA clínica. 

Em metanálise de quatro estudos (1.064 hiperten- 
sos), verificou-se, nos que apresentavam reversão ao eco, 
um risco cardiovascular 59% menor. No entanto, o risco 
cardiovascular dos hipertensos que nunca tiveram HVE 
foi 36% menor do que aqueles que apresentavam rever- 
são da HVE, não permitindo assim uma evidência con- 
clusiva se a redução da HVE diminui o risco para valores 
semelhantes aos indivíduos que nunca tiveram HVE.*” 

Okin et al., durante tratamento anti-hipertensivo, 
observaram redução significativa da morbidade e da 
mortalidade cardiovascular com a redução da HVE de- 
tectada pelos critérios eletrocardiográficos de Cornell e 
Sokolow-Lyon.ºº Ao eco, com a redução de 25,3 g/m? de 
massa do ventrículo esquerdo (correspondente a um 
desvio padrão), houve redução significativa da mortali- 
dade e da morbidade cardiovascular.” 

A reversão da HVE melhora as alterações que ocor- 
reram na sístole e na diástole, na fibrose intersticial, na 
reserva coronária e nas arritmias ventriculares. Porém, 
ainda resta a dúvida sobre a possibilidade de melhora 
na morbidade e na mortalidade com a reversão além da 
desencadeada pela redução dos níveis pressóricos. 
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Resumo 


A doença cardíaca hipertensiva pode ser defini- 
da como a resposta do coração à sobrecarga impos- 
ta ao ventrículo esquerdo pelo aumento da pressão 
arterial e da resistência vascular periférica total. A 
hipertrofia ventricular esquerda representa um fe- 
nômeno adaptativo fisiológico em parte, mas tam- 
bém um quadro sindrômico resultante tanto da 
pressão alta quanto de estímulos tróficos (hipertro- 
fia do miócito, do aumento de constituintes celula- 
res e elementos extracelulares) de substâncias circu- 
lantes ou geradas no próprio órgão, o que contribui 
para o surgimento de disfunção ventricular. 

Sem dúvida a pressão arterial é o principal de- 
terminante da massa e geometria do ventrículo es- 
querdo (VE), mas os fatores genéticos e ambientais 
podem exercer influência no fenótipo ventricular. 
A identificação da ocorrência de HVE em hiper- 
tensos é fundamental na abordagem clínica, assim 
como a característica clínica do grau de envolvi- 
mento ventricular, expresso pela avaliação das fun- 
ções sistólica e diastólica do VE. 

Em pacientes com hipertensão, três alterações 
nos padrões geométricos do VE podem ocorrer: a 
hipertrofia concêntrica (aumento da massa do VE 
associado a aumento da espessura relativa da pare- 
de ventricular), a excêntrica (aumento da massa do 
VE em associação à espessura relativa de parede 
ventricular normal) e o remodelamento concêntri- 
co (massa do VE normal associada a aumento da es- 
pessura relativa da parede ventricular). Cada padrão 
pode acrescentar riscos cardiovasculares distintos; a 
taxa de eventos entre homens e mulheres é maior no 
grupo com HVE concêntrica, seguida pela excêntri- 
ca e por último pelo remodelamento concêntrico. 

O eletrocardiograma (ECG), embora pouco 
sensível, pode detectar HVE, e é usado como base 
no seguimento evolutivo da doença hipertensiva. 
Ele permite identificar e quantificar a HVE, carac- 
terizar o padrão geométrico ventricular e avaliar a 
presença de disfunções. 

Evidências sugerem que a regressão da HVE 
associa-se à redução da mortalidade cardiovascu- 
lar. O tratamento medicamentoso destes hiperten- 
sos é imperativo e deve-se recomendar a restrição 
de sódio e o controle do peso. Todos os anti-hiper- 
tensivos, com exceção dos vasodilatadores de ação 
direta, reduzem a HVE, sendo que os bloqueadores 
do SRAA são considerados os mais eficazes. 


Bibliografia 


1. Kannel WB. Role of blood pressure in cardiovascular morbidity 
and mortality. Prog Cardiovasc Dis 1974; 17:5-24. 


2. Kannel WB. Left ventricular hypertrophy as a risk factor: The 
Framingham experience. J] Hypertens 1991; 9(suppl 2):S2-S9. 

3. Glasser SP. Hypertension, hypertrophy, hormones and the heart. 
Am Heart J 1998; 135:516-20. 

4. Nogueira JB. Regressão da hipertrofia ventricular na hipertensão 
arterial. Diminuirá o risco cardiovascular? Rev Port Cardiol 
2005; 24(7-8):1007-3. 

5. Levy D, Anderson KM, Savage DD, et al. Echocardiographically de- 
tected left ventricular hypertrophy. Prevalence and risk factors in 
the Framingham Heart Study. Ann Intern Med 1988; 108:7-16 A. 

6. Kannel WB, Gordon T, Offutt D. Left ventricular hypertrophy by 
electrocardiogram: prevalence, incidence and mortality in the 
Framingham study. Ann Intern Med 1969; 71:89-105. 

7. Hypertension detection and follow-up program cooperative 
group. Five year findings of the hypertension detection and fol- 
low-up program. Reduction of mortality of persons with high 
blood pressure including mild hypertension. JAMA 1979; 
242:2562-71. 

8. Devereux RB, Roman MJ. Hypertensive cardiac hypertrophy: 
Pathophysiologic and clinical characteristics. In: Hypertension: 
pathophysiology, diagnosis and management. 2.ed. p.409-32. 

9. Verdecchia P, Carini G, Circo A, Dovellini E, Giovannini E, Lom- 
bardo M, et al e o grupo de estudo do MAVI. Left ventricular 
mass and cardiovascular morbidity in essential hypertension: the 
MAVI study. J] Am Coll Cardiol 2001; 38:1829-35. 

10. Brandão AP, Brandão AA, Pozzan R, Filho FMA. Role of anthro- 
pometric indexes and blood pressure as determinants of left ven- 
tricular mass and geometry in adolescents. Hypertension 1995; 
26:1190-94. 

11. Hammond IW, Devereux RB, Alderman MH, et al. The preva- 
lence and correlates of echocardiographic left ventricular hyper- 
trophy among employed patients with uncomplicated hyperten- 
sion. J Am Coll Cardiol 1986; 7:639-50. 

12. Savage DD, Drayer JIM, Henry WL, et al. Echocardiographic as- 
sessment of cardiac anatomy and function in hypertensive sub- 
jects. Circulation 1979; 59:623-30. 

13. Hammond IW, Devereux RB, Alderman MH, et al. Relation of 
blood pressure and body build to left ventricular mass in nor- 
motensive and hypertensive employed adults. ] Am Coll Cardiol 
1988; 12:996-1004. 

14. Levy D, Garrison RJ, Savage DD, et al. Prognostic implications of 
echocardiographically determined left ventricular mass in the 
Framingham Heart Study. N Engl J Med 1990; 322:1561-6. 

15. Rizzoni D, Muiesan ML, Montani G, et al. Relationship between 
initial cardiovascular structural changes and daytime and night- 
time blood pressure monitoring. Am J Hypertens 1992; 5(3):180- 
6. 

16.Baba S, Ozawa H, Nakamoto Y, et al. Enhanced blood pressure re- 
sponse to regular daily stress in urban hypertensive men. J Hy- 
pertens 1990; 8:647-52. 

17. Devereux RB, Pickering TG, Harshfield GA, et al. Left ventricular 
hypertrophy in patients with hypertension: Importance of blood 
pressure response to regularly recurring stress. Circulation 1983; 
68:470-6. 

18. Liu JE, Roman MJ, Pini R, et al. Cardiac and arterial target organ 
damage in adults with elevated ambulatory and normal office 
blood pressure. Ann Intern Med 1999; 131:564-72. 

19. Gosse P, Desrumeau GC, Roudant R, et al. Left ventricular mass 
in normotensive subjects: Importance of blood pressure response 
to activity. Am J Hypertens 1989; 2:78-84. 

20. Lindroos M, Kupari M, Heikkilã J, et al. Echocardiographic evi- 
dence of left ventricular hypertrophy in a general aged popula- 
tion. Am J Cardiol 1994; 74:385-91. 

21. Liebson PR, Grandits G, Prineas R, et al. Echocardiographic cor- 
relates of left ventricular structure among 844 mildly hyperten- 
sive men and women in the treatment of mild hypertension 
study (TOHMS). Circulation 1993; 87:476-82. 

22. Lakatta EG. Similar myocardial affects of aging and hyperten- 
sion. Eur Heart J 1990; 11(suppl G): 29-38. 


23. Harshfield GA, Grim CE, Hwang C, et al. Genetic and environ- 
mental influences on echocardiographically determined left ven- 
tricular mass in black twins. Am J Hypertens 1990; 3:538-43. 

24, Arnett DK, Boerwinkle E, Davis BR, et al. Pharmacogenetic ap- 
proaches to hypertension therapy: design and rationale for the 
Genetics of Hypertension Associated Treatment (GenHAT) study. 
Pharmacogenomics J 2002; 2:309-17. 

25. Turner ST, Boerwinkle E. Genetics of hypertension, target-organ 
complications, and response to therapy. Circulation 2000; 102: 
IV40-IVAS. 

26. Messerli FH, Garavaglia GE, Schmieder RE, et al. Disparate car- 
diovascular findings in men and women with essential hyperten- 
sion. Ann Intern Med 1987; 107:158-61. 

27. Messerli FH, Kitelhut R. Left ventricular hypertrophy: How im- 
portant a risk factor? Cardiovascular Risk Factors 1990; 1:8-13. 

28.LiX,LisS, Ulusoy E, Chen W, Srinivasan SR, Berenson GS. Child- 
hood adiposity as a predictor of cardiac mass in adulthood. The 
Bogalusa Heart Study. Circulation 2004; 110;3488-92. 

29.Roman MJ, Pickering TG, Schwartz JE, et al. Association of 
carotid atherosclerosis and left ventricular hypertrophy. J] Am 
Coll Cardiol 1995; 25:83-90. 

30. Messerli FH. Cardiovascular effects of obesity and hypertension. 
Lancet 1982; 1:1165-8. 

31. Perloff JK. Development and regression of increased ventricular 
mass. Am J Cardiol 1982; 50:605-11. 

32. Morgan HE, Baker KM. Cardiac hypertrophy: Mechanical, neur- 
al and endocrine dependance. Circulation 1991; 83:13-25. 

33. Weber KT e Brilla C. Pathological hypertrophy and cardiac inter- 
stitium. Circulation 1991; 83:1849-65. 

34. Francis GS, McDonald K. Left ventricular hypertrophy: An initial 
response to myocardial injury. Am J Cardiol 1992; 69:3G-9G. 
35. Ferreira C, Luna B, Póvoa R, et al. Expressão das regiões organi- 
zadoras nucleolares (NORs) na hipertrofia ventricular esquerda. 

Rev Port Cardiol 1996; 3:104. 

36. Matsubara BB, Matsubara LS. Mecanismos de hipertrofia e fi- 
brose na hipertensão arterial sistêmica. Rev Soc Cardiol Estado 
de São Paulo 2003; 13(1):92-100. 

37. Yamazaki T, Komuro 1, Yazaki Y. Signaling pathways for cardiac 
hypertrophy. Cell Signal 1998; 10:693-8. 

38. Ueyama T, Kawashima S, Sakoda Y, et al. Requirement of activa- 
tion of the extracellular signal-regulated kinase cascade in my- 
ocardial cell hypertrophy. ] Mol Cell Cardiol 200; 32:947-60. 

39. Messerli FH. Left ventricular hypertrophy, arterial hypertension 
and sudden death. J Hypertens 1990; 8(suppl 7):181-6. 

40. Ghali JK, Kadakia S, Cooper RS, et al. Impact of left ventricular 
hypertrophy on ventricular arrhythmias in the absence of coro- 
nary arthery disease. J] Am Coll Cardiol 1991; 17(6):1277-82. 

41. MacLenahan JM, Henderson E, Morris KL, et al. Ventricular ar- 
rhythmias in patients with hypertensive left ventricular hyper- 
trophy. N Engl] Med 1987; 317(13):787-92. 

42. Bikkina M, Levy D, Evans JC, et al. Left ventricular mass and risk 
of stroke in an elderly cohort. The Framingham Heart Study. 
JAMA 1994; 272:33-6. 

43. Verdecchia P, Angeli FE, Gattobigio R, et al. Regression of left ven- 
tricular hypertrophy and prevention of stroke in hypertensive 
subjects. Am J Hypertens 2006; 19:493-9. 

44, Lonati LM, Magnaghi G, Bizzi C, Leonetti G. Patterns of QT dis- 
persion in athletic and hypertensive left ventricular hypertrophy. 
Ann Noninvasive Eletrocardiol 2004; 9(3):252-6. 

45. Mueller TM, Marcus ML, Kerber RF, et al. Effect of renal hyper- 
tension and left ventricular hypertrophy on the coronary circula- 
tion in dogs. Cir Res 1978; 42:542-9. 

46. Aronow WS. Left ventricular hypertrophy. J Am Geriatr Soc 
1992; 40(1):71-80. 

47. Toyoshima H, Park YD, Ishikawa Y. Effects of ventricular hyper- 
trophy on conduction velocity of activation front in the ventric- 
ular myocardium. Am J Cardiol 1982; 49(8):1938-45. 

48. Strauer BE. Myocardial oxygen consumption in chronic heart 
disease: Role of wall stress, hypertrophy and coronary reserve. 


11 Cardiopatia Hipertensiva 


Am J Cardiol 1979; 44:730-40. 

49. Messerli FH. Clinical determinants and consequences of LV. Am 
] Med 1983; 75(3A):51-6. 

50. Kannel WB, Castelli WP, McNamara PM, et al. Role of blood 
pressure in the development of congestive heart failure. The 
Framingham Study. N Engl] Med 1972; 287:781-7. 

51. Matsubara BB. Alterações da função diastólica na hipertrofia 
ventricular esquerda. Rev. Soc. Cardiol Estado de São Paulo 1994; 
4(4):339-46. 

52. Messerli FH, Aepfelbacher FC. Hipertensão e hipertrofia ventri- 
cular esquerda. Clínicas Cardiológicas 1995; 199:561-70. 

53.Grossman E, Shemesh J, Shamiss A, et al. Left ventricular mass in 
diabetes-hypertension. Arch Int Med 1992; 152:1001-4. 

54. Frimm CC. Função sistólica do ventrículo esquerdo na hipertensão 
arterial. Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 1994; 4(4):333-8. 

55. Campbell SE, Weber KT, Motz W, et al. Myocardial fibrosis in hy- 
pertensive patients with cardiac hypertrophy: assessment using 
endomyocardial biopsy. J] Am Coll Cardiol 1993; 21:332-9. 

56. Casale PN, Devereux RB, Kligfield P, et al. Electrocardiographic 
detection of left ventricular hypertrophy: Development and 
prospective validation of improved criteria. ) Am Coll Cardiol 
1985; 6(3):572-680. 

57. Romhilt D, Estes E. A point score system for ECG diagnosis of left 
ventricular hypertrophy. Am Heart J 1968; 75:752-60. 

58. Devereux RB, Alonso DR, Lutas EM, et al. Echocardiographic as- 
sessment of left ventricular hypertrophy: Comparison to necrop- 
sy findings. Am J Cardiol 1986; 57(6):450-8. 

59. Devereux RB, Casale PN, Wallerson DC, et al. Cost-efectiveness 
of echocardiography and electrocardiography for detection of 
left ventricular hypertrophy in patients with systemic hyperten- 
sion. Hypertension 1987; 9(suppl II): 1169-1176. 

60. Silva CES. Análise crítica do ecocardiograma na hipertrofia ven- 
tricular esquerda. Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 1994; 
4(4):361-8. 

61. Devereux RB, Reichek N. Echocardiographic determination of 
left ventricular mass in man. Anatomic validation of the method. 
Circulation 1977; 55:613-8. 

62. Devereux RB, Lutas EM, Casale PN, et al. Standardization of M- 
mode echocardiographic left ventricular anatomic measure- 
ments. J Am Coll Cardiol 1984; 4:1222-30. 

63. Savage DD, Garrison RJ, Kannel WB, et al. The spectrum of left 
ventricular hypertrophy in a general population sample: The 
Framingham study. Circulation 1987; 75(suppl 1):1-26-1-33. 

64. ASE Committee recommendations. Recommendations for cham- 
ber quantification. J Am Soc Echocardiogr 2005; 18: 1440-63. 

65. Diebold B, Cohen A, Zelinsky R, et al. Is pulsed doppler echocar- 
diography an adequate method to evaluate left ventricular func- 
tion during filling in hypertensive patients? Eur Heart J 1990; 
1(supp G):79-86. 

66. Topol EJ, Traill TA, Fortuin NJ, et al. Hypertensive hypertrophyc 
cardiomyopathy of the elderly. N Engl J] Med. 985; 312(5):277- 
83. 

67. Wesbey G, Lanzer P, Botvinick E, et al. Imaging and characteriza- 
tion of acute myocardial infarction in vivo by gated nuclear mag- 
netic resonance. Circulation 1984; 69:125-30. 

68. Kalil Filho R. A ressonância nuclear magnética na análise da 
hipertrofia miocárdica. Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 
1994; 4(4):369-75. 

69. Multiple Risk Factor Intervention Trial Research Group: Baseline 
rest electrocardiographic abnormalities, antihypertensive treat- 
ment, and mortality in the Multiple Risk Factor Intervention Tri- 
al. Am J Cardiol 1985; 55:1-15. 

70. Kannel WB, Cuppler LA, D'Agostino RB, et al. Hypertension, an- 
tihypertensive treatment, and sudden coronary death: The Fram- 
ingham Study. Hypertension 1988; 11(suppl I1):45-50. 

71.SHEP Cooperative Research Group: Prevention of stroke by an- 
tihypertensive drug treatment in older persons with isolated sys- 
tolic hypertension. JAMA 1991; 265:3255-64. 

72. Dahlóf B, Lindholm LH, Hansson L, et al. Morbidity and mor- 


187 


788 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 7 HIPERTENSÃO ARTERIAL 


tality in the Swedish Trial in Old Patients with Hypertension 
(STOP-Hypertension). Lancet 1991; 338:1281-5. 

73.MRC Working Party: Medical Research Council trial of treat- 
ment of hypertension in older adults: Principal results. Br Med J 
1992; 304:405-12. 

74. EWPHE: Mortality and morbidity results from the european 
working party on high blood pressure in the elderly trial. Lancet 
1985; 1:1349-54. 

75. Levy D, Salomon M, D'Agostino RB, et al. Prognostic implica- 
tions of baseline electrocardiographic features and their serial 
chang in subjects with electrocardiogrphic left ventricular hyper- 
trophy. Circulation 1995; 90:1786-93. 

76.Koren MJ, Savage DD, Casale PN, Laragh LH, Devereux RB. 
Changes in left ventricular mass predict risk in essential hyper- 
tension. Circulation 1990; 82(suppl I1):20. 

77. Muiesan ML, Salvetti M, Rizzoni D, et al. Association of changes 
in left ventricular mass with prognosis during long-term antihy- 
pertensive treatment. J] Hypertens 1996; 13:1091-5. 

78. Verdecchia P, Schilacci G, Borgioni C, et al. Prognostic signifi- 
cance of serial changes in left ventricular mass in essential hyper- 
tension. Circulation 1998; 97:48-54. 

79.Chien Y, Frohlich ED. Reserval of left ventricular hypertrophy 
and cardiac performance. Curr Opin Cardiol 1991; 6:716-23. 

80.Sen S, Tarazi RC. Regression of cardiac hypertrophy and influ- 
ence of adrenergic system. Am J Physiol 1983; 13:H97-H101. 


81.Cezareti MLR, Tucci PJF. Reversão da hipertrofia cardíaca. Rev 
Soc Cardiol Estado de São Paulo 1994; 4(4):393-400. 

82. Weber KT, Janicki JS, Pick R, et al. Myocardial fibrosis and patho- 
logic hypertrophy in the rat with renovascular hypertension. Am 
J Cardiol 1990; 65:1G-7G. 

83. Brilla CG, Janicki JS, Weber KT. Impaired diastolic function and 
coronary reserve in genetic hypertension. Cir Res 1991; 69:107-15. 

84. Dahlóf B, Pennert K, Hansson L. Reversal of left ventricular hy- 
pertrophy in hypertensive patients. A metaanalysis of 109 treat- 
ment studies. Am J Hypertens 1992; 5:95-110. 

85. Neaton JD, Grimm RH, Prineas RJ. Treatment of mild hyperten- 
sion study. Final results. JAMA 1993; 270:713-24. 

86. Klingbeil AV, Schneider M, Mortus P, et al. A meta-analysis of the 
effects of treatment on left ventricular mass in essential hyper- 
tension. Am J Med 2003; 115:41-6. 

87. Verdecchia P, Angeli F, Borgioni C, et al. Changes in cardiovascu- 
lar risk by reduction of left ventricular mass in hypertension: a 
meta-analysis. Am J Hypertens 2003; 16: 895-9. 

88. Okin PM, Devereux RB, Jerns C, et al. Regression of electrocar- 
diographic left ventricular hypertrophy during antihypertensive 
treatment and the prediction of major cardiovascular events. 
JAMA 2004; 292:2343-9. 

89. Devereux RB, Wachtell K, Gerolts E, et al. Prognostic significance 
of left ventricular mass change during treatment of hyperten- 
sion. JAMA 2004; 292:2350-6. 


Ilustração de manuscrito de uma edição dos trabalhos de Galeno 
publicado em Lyon em 1528, mostrando-o orlado por Hipócrates 

e Avicena. Enquanto Galeno considera Hipócrates sua autoridade, 
Avicena considera Galeno sua autoridade. National Library of Medicine, 
Bethesda. Extraído de Medicine: an illustrated history, 1978, Harry N. 
Abrams, Inc. 


DOENÇA ARTERIAL CORONÁRIA 


Editores Setoriais 
José CARLOS NICOLAU 
Luiz ANTONIO MACHADO CESAR 


Capítulo 1 

Conceito e Avaliação Clínica da Doença Arterial Coronária 
Crônica, 795 
Leonardo A. M. Zornoff, Ana Lúcia Cogni 
e Antônio Carlos Cicogna 


Capítulo 2 

Métodos de Avaliação Diagnóstica e Prognóstica da Doença 
Arterial Coronária Crônica, 803 
Adriana Cordovil, Ana Clara Tude Rodrigues 
e Cristiano Vieira Machado 


Capítulo 3 

Tratamento Medicamentoso da Doença Arterial Coronária 
Crônica, 811 
Paulo Cesar G. D. Campos, Antonio Carlos C. Carvalho 
e Luiz Antonio Machado Cesar 


Capítulo 4 

Intervenções Coronárias Percutâneas na Doença Arterial 
Coronária Crônica, 825 
Luiz Fernando L. Tanajura, Amanda Guerra de Moraes 
Rego Sousa e José Eduardo Moraes Rego Sousa 


Capítulo 5 

Intervenções Cirúrgicas na Doença Arterial Coronária 
Crônica, 833 
Sérgio Almeida Oliveira, Luís Alberto Oliveira Dallan 
e Luiz Augusto Ferreira Lisboa 


Capítulo 6 
Estrutura da Unidade de Dor Torácica, 844 
Elcio Pfeferman e Luciano Monte Alegre Forlenza 


Capítulo 7 

Síndromes Coronárias Agudas com Supradesnivelamento 
do Segmento ST: Diagnóstico e Estratificação de Risco, 861 
Leopoldo Soares Piegas, Álvaro Avezum 
e João Manoel Rossi Neto 


Capítulo 8 

Tratamento das Síndromes Coronárias Agudas sem 
Supradesnivelamento do Segmento ST, 874 
Otávio Rizzi Coelho, Eliandra Aparecida Marsaro 
e João Manoel Rossi Neto 


Seção 8 


Capítulo 9 

Infarto Agudo do Miocárdio com Supradesnivelamento 
do Segmento ST: Avaliação Clínica e Laboratorial, 893 
Edson Stefanini e Rui Fernando Ramos 


Capítulo 10 

Terapêutica Medicamentosa do Infarto Agudo 
do Miocárdio, 909 
José Carlos Nicolau, Lilia Nigro Maia 
e Mauricio de Nassau Machado 


Capítulo 11 

Complicações Hemodinâmicas das Síndromes Coronárias 
Agudas, 924 
Silvio Regg, Iran Gonçalves Jr. e Edson Stefanini 


Capítulo 12 

Arritmias Associadas às Síndromes Coronárias Agudas, 930 
Miguel Moretti, Roberto Rocha Giraldez 
e João Fernando Monteiro Ferreira 


Capítulo 13 

Prevenção Primária e Secundária de Doenças 
Cardiovasculares, 935 
João Lourenço Villari Herrmann e Luiz Alberto Barbosa 


Capítulo 14 

Intervenções Coronárias Percutâneas na Coronariopatia 
Aguda, 949 
Expedito E. Ribeiro, Pedro A. Lemos 
e Eulógio E. Martinez Filho 


Capítulo 15 

Suporte Farmacológico na Intervenção Coronária 
Percutânia, 969 
José Armando Mangione, Maria Fernanda Zuliani Mauro 
e Salvador André Bavaresco Cristovão 


Capítulo 16 
Intervenções Cirúrgicas nas Síndromes Coronárias Agudas, 987 
Camilo Abdulmassih Neto e Daladié Rodrigues Parreira 


Capítulo 17 

Análise Critica das Opções Terapêuticas em Coronariopatias, 996 
Valéria Bezerra de Carvalho, Wilson Albino Pimentel Filho 
e Enio Buffolo 


Introdução 


A doença arterial coronária, se não é a mais contemplada em publicações es- 
pecializadas, seguramente é uma das três doenças mais pesquisadas e, portanto, 
das maiores responsáveis pela enorme quantidade de informações que nos che- 
gam por meio das revistas científicas nacionais e internacionais. Isto é verdade 
tanto para informações experimentais, como para as que envolvem planejamento 
diagnóstico, como estratégias de estratificação de risco de eventos cada vez mais 
precisas, e também para aquelas relacionadas às diferentes abordagens terapêuti- 
cas, cada vez mais sofisticadas. Desta forma, a atualização dos capítulos desta ses- 
são se fez necessária, e informações recentes e extremamente importantes foram 
acrescentadas a cada um deles. 

Saliente-se, por exemplo, o capítulo dedicado ao tratamento percutâneo, que 
trata, entre outros assuntos, da grande polêmica que está se desenvolvendo em 
anos recentes, relacionada às indicações de diferentes tipos de stent em situações 
específicas. Pela relevância e pela imensa gama de informações recentemente ge- 
radas, um capítulo especial, sobre suporte farmacológico na intervenção coroná- 
ria, agora faz parte desta seção, facilitando o entendimento do cardiologista e de 
médicos clínicos em geral sobre como decidir e o que prescrever para cada situa- 
ção, após intervenção percutânea coronária. 

Outro capítulo novo incluído nesta seção aborda a estruturação de uma uni- 
dade de dor torácica, discutindo aspectos práticos cruciais para o bom atendimen- 
to inicial de quadros agudos coronários. Ainda em relação à doença isquêmica agu- 
da, diversas novas evidências levaram a importantes atualizações nos respectivos 
capítulos, permitindo um melhor entendimento fisiopatológico, uma melhor es- 
tratificação de risco e uma conduta terapêutica mais efetiva nessa população de tão 
alto risco. Saliente-se que os capítulos sobre complicações hemodinâmicas e arrit- 
mias após infarto agudo do miocárdio foram separados, permitindo ampla abor- 
dagem das duas temáticas. 

Por outro lado, pensando na necessidade de se atuar de forma mais efetiva em 
prevenção, outro capítulo específico foi introduzido, abordando especificamente 
este tema, sem dúvida da maior importância. Finalmente, a necessidade de uma 
análise crítica do tratamento da doença coronária como um todo, colocando as 
possibilidades estratégicas para cada paciente, levou à inclusão de um capítulo es- 
pecífico sobre o assunto. 

Boa leitura! 


José CARLOS NICOLAU 
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Pontos-chave 


= A doença arterial coronária é a principal causa 
de mortalidade nos países industrializados. 

m As principais apresentações da doença arterial 
coronária são a angina, a isquemia silenciosa e a 
cardiopatia isquêmica. 

= À angina estável se apresenta como manifesta- 
ção inicial em 50% dos pacientes com doença 
arterial coronária. 

m Na avaliação clínica da doença arterial coroná- 
ria, as prioridades são: classificar a dor torácica, 
estimar a probabilidade da doença, avaliar a 
apresentação clínica e a graduação da angina e 
estratificar o risco de eventos cardiovasculares. 

= Acima de 60% dos pacientes com cardiopatia is- 
quêmica apresentam miocárdio disfuncional, 
mas viável, denominado miocárdio hibernante. 

= A identificação do miocárdio hibernante de- 
sempenha papel-chave na abordagem do pa- 
ciente com disfunção ventricular. 


Introdução 


A doença arterial coronária (DAC) pode ser defini- 
da como condição caracterizada por anormalidades 
funcionais ou estruturais das artérias coronárias, resul- 
tando em diminuição da oferta de oxigênio para o mio- 
cárdio. Essa doença é a principal causa de mortalidade 
e a que mais consome recursos na área da saúde nos 
países industrializados. Nos Estados Unidos, acredita- 
se que mais de doze milhões de indivíduos tenham 
doença isquêmica cardíaca, sendo que 6 milhões apre- 
sentam angina e cerca de 7 milhões de pessoas recupe- 
ram-se de infarto agudo do miocárdio (TAM). 


Doença Arterial Coronária Crônica 


Capítulo 1 


Conceito e Avaliação Clínica da 


Leonardo A. M. Zornoff 
Ana Lúcia Cogni 
Antônio C. Cicogna 


O principal mecanismo patogenético da DAC, ocor- 
rendo em aproximadamente 90% dos casos, é a obstru- 
ção arterial causada por placa aterosclerótica. Outras 
causas menos frequentes de DAC incluem anormalida- 
des congênitas das coronárias e arterite coronária.” 

A lesão aterosclerótica inicia-se com determinada 
agressão ao endotélio, que pode ser: hemodinâmica 
(como ocorre no caso da hipertensão arterial), bio-hu- 
moral (cujo principal exemplo é a dislipidemia), acúmu- 
lo de produtos finais da glicação não enzimática (como 
ocorre no diabetes melito), irritantes químicos (por 
exemplo, no tabagismo), aminas vasoativas (presentes em 
casos de estresse), fatores genéticos e agentes infecciosos. 
Secundário a essa agressão, ocorre disfunção endotelial 
que, por sua vez, pode resultar na liberação de substâncias 
aterogênicas, como a proteína quimiotática para monóci- 
tos 1 e o fator nuclear de transcrição kappa B. Em res- 
posta a essas substâncias liberadas pelo endotélio disfun- 
cional, pode ocorrer o estímulo na expressão de diversas 
moléculas de adesão, entre as quais se destacam a molé- 
cula de adesão celular vascular 1 (VCAM-1), a molécula 
de adesão intercelular 1 (ICAM-1) e as seletinas E e P. Em 
consequência, ocorre aumento da adesão dos monócitos 
com posterior acúmulo de macrófagos ativados na ínti- 
ma do vaso. O acúmulo de macrófagos resulta em várias 
consegiiências, dentre as quais destacam-se: a) acúmulo 
da LDL oxidada, que possui importante atividade citotó- 
xica, inflamatória (participa da atração de monócitos) e 
aterogênica, pois intensifica a disfunção endotelial e di- 
minui a interação do macrófago com a HDL; b) morte 
dos fagócitos, que literalmente “comem gordura até mor- 
rer” Os fagócitos mortos por apoptose ou necrose resul- 
tam em acúmulo extracelular de lípides, o que contribui 
para a formação, desenvolvimento e progressão da placa 
aterosclerótica; c) liberação de metaloproteases. Essas en- 
zimas proteolíticas degradam componentes da capa fi- 
brosa, contribuindo para o estabelecimento de capa fi- 
brosa fina. Além disso, as metaloproteases degradam 
componentes da camada média e adventícia, o que causa 
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dilatação da parede do vaso, processo conhecido como 
remodelação excêntrica. Essas alterações são marcadores 
e contribuem para a instabilidade da placa ateroscleróti- 
ca; d) estímulo para a morte das células musculares. Em 
conseqiiência, o processo de reparação fica comprometi- 
do pela diminuição da síntese de colágeno, bem como 
ocorre afilamento da capa fibrosa; e) aumento dos níveis 
do fator tissular, o que contribui para o estabelecimento 
de condição trombótica.** 

Outro aspecto fisiopatológico importante é o meca- 
nismo de progressão das lesões ateroscleróticas. Inicial- 
mente, acreditava-se que as lesões apresentassem cresci- 
mento constante e linear, com longos períodos 
assintomáticos. Dessa forma, os pacientes apresentariam 
sintomatologia quando o grau de obstrução atingisse em 
torno de 70% da luz do vaso. Recentemente, entretanto, 
houve o reconhecimento de que as lesões progridem em 
crises, por complicações de placas vulneráveis. Placas vul- 
neráveis podem ser reconhecidas pelo grande núcleo lipí- 
dico, pelo grande número de células inflamatórias, pelo 
alto grau de remodelação excêntrica e pela capa fibrosa 
fina. Em consequência dessas características, podem ocor- 
rer complicações da placa (ruptura ou erosão), com sub- 
sequente formação de trombo. Portanto, a instabilidade 
da placa aterosclerótica é o mecanismo responsável pela 
progressão da lesão aterosclerótica em casos da doença co- 
ronária crônica, bem como justifica o aparecimento das 
síndromes coronárias agudas e morte súbita.” 

A DAC pode apresentar-se em diferentes formas. 
Na forma crônica, a angina estável se constitui na prin- 
cipal manifestação clínica da doença, sendo o quadro 
inicial em 50% dos pacientes. Entretanto, a DAC pode 
estar presente na ausência de angina e, nesses casos, as 
manifestações clínicas mais comuns serão isquemia si- 
lenciosa e a cardiopatia isquêmica. 

Neste capítulo, serão discutidos os principais as- 
pectos da avaliação clínica dos pacientes portadores 
dessas diferentes síndromes clínicas. 


Abordagem do paciente com dor torácica 


O diagnóstico de DAC pode ser difícil, já que exis- 
tem outras situações que também causam dor torácica, 


como valvopatia aórtica, cardiomiopatia hipertrófica, 
hipertensão arterial sistêmica não-controlada, espasmo 
da artéria coronária, êmbolos coronários e diversas 
causas não-cardíacas (Tabela 1). 

Considerando as diversas possibilidades diagnósti- 
cas, as várias formas de apresentação da DAC, e os dife- 
rentes estágios de gravidade da doença, a abordagem do 
paciente com dor torácica deve ser feita por etapas (Ta- 
bela II). Essa estratégia auxiliará na suspeita clínica de 
doença coronária e permitirá ao médico a escolha ade- 
quada dos testes a serem feitos, tanto para a confirma- 
ção diagnóstica como na orientação sobre o tratamen- 
to mais adequado ao paciente com dor torácica. 


Etapa I: Classificação clínica 


A primeira etapa na avaliação de paciente com dor 
torácica é realizar a classificação clínica da dor (Tabela 
HI). Desse modo, a abordagem começa com a história 
clínica.>! 

As informações obtidas permitirão ao médico clas- 
sificar a dor torácica como angina típica, atípica ou 
como dor de origem não-cardíaca. Nessa fase, a entre- 
vista sobre as características clínicas da precordialgia 
desempenha papel de destaque. As características mais 
importantes da dor a serem investigadas são: padrão 
(aperto, queimação, desconforto, pontada), fatores 
desencadeantes (esforço físico, estresse emocional, ali- 
mentação, posição, aparecimento espontâneo), dura- 
ção (minutos, horas, dias), localização (tórax, mandí- 
bula, epigastro, ombro, dorso, membros superiores, 
articulações), fatores acompanhantes (sudorese, náu- 
sea, dispnéia, hemoptise, tosse, perda da consciência) e 
fatores de alívio (repouso, nitrato, posição, outros me- 
dicamentos, alimentação). Assim, dores em pontada, 
agulhada ou facada não são características de angina. 
Do mesmo modo, dores localizadas em ponto único, de 
pequena extensão (uma polpa digital), raramente re- 
presentam DAC. 

Outra característica marcante da angina é a curta 
duração do episódio de dor, usualmente entre dois e 
dez minutos após o término do fator desencadeante. 
Dor lancinante, com duração de poucos segundos ou 


Tabela |. Diagnóstico diferencial de doença arterial coronária em pacientes com dor torácica 


Sistemas Etiologias 


Cardiovascular 


da aorta, pericardite. 
Pulmonar Embolia, pleurite, pneumonia, pneumotórax. 


Gastrointestinal 


Estenose aórtica, cardiomiopatia hipertrófica, hipertensão arterial sistêmica, espasmo coronário, aneurisma dissecante 


Esofagite, espasmo de esôfago, gastrite, úlcera péptica, pancreatite, colicistite, hepatopatias. 
Tórax Osteocondrites, herpes-zoster, fratura de costela. 

Psíquicas 

Adaptado de Gibbons et al.* 


Distúrbios de ansiedade, pânico, hiperventilação. 


Tabela Il. Etapas na abordagem de pacientes com dor 


torácica 


1) Classificação da dor torácica. 
2) Estimativa da probabilidade de DAC. 
3) Avaliação da apresentação clínica da DAC. 
4) Estimativa da graduação da angina. 
) 


5) Avaliação das condições que podem causar ou exacerbar 
isquemia. 


6) Estratificação de risco de eventos cardiovasculares em pacientes 
com angina. 


DAC = doença arterial coronária. 


Tabela III. Classificação clínica da dor torácica 


Classificação Características 


Angina típica 1) Desconforto ou dor retroesternal. 


2) Desencadeada por exercício ou 
estresse. 


3) Aliviada com repouso ou 
nitroglicerina. 


Angina atípica Presença de somente dois dos 


fatores acima. 


Dor torácica não-cardíaca Presença de um ou nenhum dos 


fatores acima. 


Adaptado de Gibbons et al.” 


superior a vinte minutos, frequentemente se associa a 
outras doenças. 

O paciente com angina, muitas vezes, apresenta fa- 
tores acompanhantes secundários à estimulação do sis- 
tema nervoso autônomo. Assim, palidez cutânea, náu- 
sea, vômitos, taqui ou bradicardia são fenômenos 
comuns. À presença desses fatores aumenta a probabi- 
lidade de angina e também se relaciona com quadros 
mais graves.*é 


Etapa II: Estimativa da probabilidade de DAC 


A determinação da probabilidade da presença de 
DAC significativa baseia-se na avaliação conjunta da 
história clínica e dos antecedentes e nos dados do exa- 
me físico. A DAC significativa é definida angiografica- 
mente pela presença de estenose com pelo menos 70% 
do diâmetro de pelo menos um segmento de uma das 
artérias epicárdicas maiores, ou estenose > 50% do diá- 
metro do tronco da artéria coronária esquerda.”* 

Nessa fase, uma das prioridades é a caracterização 
da dor torácica, comentada anteriormente. Após a ava- 
liação da história clínica, o médico deve questionar o 
paciente quanto aos hábitos e antecedentes, principal- 
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mente os relacionados aos fatores de risco para DAC.” 
Entre vários fatores, os mais importantes são diabete 
melito, hipertensão arterial sistêmica, tabagismo, disli- 
pidemia e história familiar de DAC precoce, caracteri- 
zada por presença de eventos antes dos 55 anos para 
homens e 65 anos para mulheres. Além disso, outros 
dados relevantes podem ser obtidos do exame físico e 
de exames laboratoriais. 

O exame físico é frequentemente normal nos pa- 
cientes com angina. Entretanto, ele pode ter utilidade 
no diagnóstico diferencial dos pacientes com dor torá- 
cica. Por exemplo, a presença de hipofonese de bulhas 
cardíacas ou atrito pode indicar a presença de doença 
do pericárdio. A presença de sopro pode indicar valvo- 
patia ou cardiomiopatia hipertrófica. Outro dado seria 
a assimetria de pulsos e sopro de insuficiência aórtica, 
o que poderia sugerir dissecção da aorta. A palpação 
dolorosa da parede torácica pode revelar anormalida- 
des musculares e articulares. 

Outro aspecto a ser considerado é que o exame físi- 
co, quando realizado na vigência da dor, pode indicar al- 
terações preditivas de DAC, ao mesmo tempo que é útil 
na estratificação de risco dos pacientes com dor torácica. 
Desse modo, a presença de terceira ou quarta bulha, rit- 
mo de galope, sopro compatível com insuficiência mi- 
tral, desdobramento paradoxal de segunda bulha, bradi- 
cardia, hipotensão arterial e achados sugestivos de 
congestão pulmonar sugerem DAC.º Além disso, a pre- 
sença desses sintomas é indicativa de maior gravidade.”* 

Evidências de doença aterosclerótica não-coronária, 
como sopro carotídeo, pulsos periféricos diminuídos e 
aneurisma de aorta, aumentam a probabilidade de DAC. 

Finalmente, alguns exames laboratoriais podem ser 
úteis no diagnóstico de pacientes com suspeita de DAC. 
Recomenda-se, de rotina, a determinação da glicemia 
de jejum; perfil lipídico, com dosagens do colesterol to- 
tal, LDL, HDL e triglicérides; função renal, hemograma 
com a determinação do hematócrito e função da tireói- 
de, que podem auxiliar na identificação de fatores que 
causam ou exacerbam isquemia, como policitemia, hi- 
póxia e anemia. Recomenda-se, também, exame radio- 
lógico de tórax, que pode identificar sinais sugestivos 
de DAC, como aumento da área cardíaca com conges- 
tão pulmonar e calcificação da aorta, e pode sugerir ou- 
tros diagnósticos, como aneurisma de aorta.!!! 

Uma das formas mais recomendadas de estimar a 
probabilidade de DAC foi elaborada por Diamond e 
Forrester,'? que compararam retrospectivamente dados 
clínicos (como característica da dor, idade e sexo) com 
dados angiográficos. Posteriormente, esses dados foram 
validados em estudos prospectivos? (Tabela IV). Re- 
centemente, outro estudo com cerca de vinte mil pa- 
cientes, comparando dados clínicos com angiográficos, 
obteve resultados próximos ao estudo de Diamond e 
Forrester.” Por essa razão, a American Heart Associa- 
tion estabeleceu uma tabela que combina as informa- 
ções dos dois estudos! (Tabela V). 
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Tabela IV. Estimativa da probabilidade (%) de DAC em pacientes sintomáticos de acordo com o sexo, a idade e as 


características da dor torácica 


Idade Dor não-anginosa Angina atípica Angina típica 
Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher 
30-39 4 2 34 12 76 26 
40-49 is) S 51 22 87 55 
50-59 20 7 65 ejiL 93 us 
60-69 217 14 72 DL 94 86 


DAC = doença arterial coronária. 
Adaptado de Diamond e Forrester. 


Tabela V. Comparação da probabilidade de DAC (%) em pacientes sintomáticos de baixo risco com pacientes sintomáticos de alto risco 


Idade Dor não-anginosa Angina atípica Angina típica 
Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher 
- + 0 — + - + 0 — + - + - + 
S5 8 Sa dl 4) 8 59 239 30 88 10 78 
45 9 dm 2 22 21 70 5 43 oi CM 2) TÃ) 
55 Ze) o) dl 25 45 79 10 47 80 95 38 82 
65 49 69 9 29 mat Elo 20) (oil 93 97 56 84 


DAC = doença arterial coronária; - = baixo risco (sem tabagismo, diabete ou dislipidemia); + = alto risco (com tabagismo, diabete ou dislipidemia). 


Adaptado de Gibbons et al.* 


Exemplificando, a probabilidade de uma mulher, 
com 55 anos de idade, com angina atípica, apresentar 
DAC seria de 10%. Entretanto, se a mesma paciente 
apresentasse história de diabete, tabagismo ou dislipi- 
demia, a probabilidade de DAC seria superior a 40%. 


Etapa II: Avaliação da apresentação clínica da angina 
O termo angina refere-se aos quadros de descon- 
forto causados por isquemia miocárdica. Usualmente, 


manifesta-se em portadores de DAC com lesão obstru- 
tiva em pelo menos uma artéria epicárdica. 


Tabela VI. Apresentações clínicas da angina instável 


Apresentação Características 


Angina em repouso Usualmente com duração > 20 
minutos, ocorrendo há 


aproximadamente uma semana. 


Angina de aparecimento 
recente 


Angina com início há dois meses, no 
mínimo classe Ill da CCS. 


Angina acelerada ou 
em crescimento 


Angina previamente diagnosticada, que 
se apresenta mais frequente, mais 
intensa ou com duração maior. 


CCS = Sociedade Canadense de Cardiologia. Adaptado de Gibbons et al.* 


Podemos dividir a angina em estável e instável. A an- 
gina estável é caracterizada pela presença de dor ou des- 
conforto no tórax, desencadeada por esforço físico ou es- 
tresse, no período de várias semanas, que mantém suas 
características inalteradas, sem apresentar piora evoluti- 
va. À angina instável, por sua vez, possui três apresenta- 
ções clínicas principais: angina em repouso, angina de 
aparecimento recente e angina acelerada ou em cresci- 
mento! (Tabela VI). A angina instável apresenta maior 
probabilidade de evento coronário agudo e exige aborda- 
gem específica, que ultrapassa os objetivos deste capítulo. 

O diagnóstico de angina estável indica que o médi- 
co deve passar ao próximo passo da avaliação. 


Etapa IV: Estimativa da graduação da angina 


A gravidade da angina pode ser estimada utilizando 
a graduação proposta pela Sociedade Canadense de 
Cardiologia (CCS)!* (Tabela VII). Essa graduação é um 
bom indicativo do grau de comprometimento do pa- 
ciente e permite seu acompanhamento evolutivo, já que 
a angina classes HI e IV, segundo a CCS, está associada 
com maior probabilidade de DAC grave. Outra utilida- 
de refere-se ao fato de que a graduação permite avaliar a 
resposta do paciente ao tratamento. Por fim, a gradua- 
ção auxilia na escolha do método diagnóstico, já que as 
classes HI e IV, usualmente, exigem métodos mais agres- 
sivos de investigação. 


Tabela VII. Graduação clínica da angina, segundo a CCS 


1 Conceito e Avaliação Clínica da Doença Arterial Coronária Crônica 


Classe Descrição 


I O paciente não apresenta angina com atividades físicas habituais. A dor aparece apenas com atividades físicas extenuantes ou 


exercícios rápidos ou prolongados. 


ll O paciente apresenta leve limitação com atividades físicas habituais. A dor aparece quando o paciente caminha rápido, em 
aclive, ou quando sobe escadas com frio, vento, sob estresse ou após as refeições. A dor também pode aparecer quando o 


paciente caminha por mais de duas quadras no plano. 


HI O paciente apresenta importante limitação às atividades físicas habituais. A dor aparece quando caminha por menos de duas 
quadras no plano ou quando sobe escadas em situação e velocidade normais. 


Iv Incapacidade de realizar qualquer atividade sem desconforto. Além disso, a angina pode estar presente em repouso. 


CCS = Sociedade Canadense de Cardiologia.'º 


Etapa V: Avaliação das condições que podem 
causar ou exacerbar a angina 


Deve-se considerar que existem condições que po- 
dem causar ou exacerbar a angina, por diminuição da 
oferta ou por aumento do consumo de oxigênio do 
miocárdio. Entre as condições que aumentam o consu- 
mo de oxigênio, o médico deve estar atento para as se- 
guintes situações: hipertermia, hipertireoidismo, taqui- 
cardia sustentada ventricular ou atrial, ansiedade, 
hipertrofia cardíaca (hipertensão arterial sistêmica, es- 
tenose aórtica, cardiomiopatia hipertrófica), anemia e 
ativação simpática, por exemplo, por uso de cocaína. 
Entre as condições que diminuem a oferta de oxigênio, 
destacam-se: hipoxemia, anemia, hipertrofia cardíaca, 
aumento da viscosidade sangiiínea e apnéia do sono. 


Etapa VI: Estratificação de risco de eventos 
cardiovasculares em pacientes com angina 


Finalmente, a última etapa é a estratificação de ris- 
co para eventos cardiovasculares (Tabela VIII). Deve- 
mos considerar que, em paciente com angina estável, 
algumas variáveis estão associadas com pior prognósti- 
co.*!»7-2! Em relação às características dos pacientes, é 
aceito que indivíduos idosos e pacientes do sexo mas- 
culino apresentam maior gravidade da DAC do que 
mulheres jovens com angina. Do mesmo modo, angina 
classes HI e IV, segundo a CCS, está associada com 
maior probabilidade de DAC avançada. 

Como dito anteriormente, o exame físico também 
pode auxiliar na estratificação dos pacientes. No mo- 
mento da dor, as presenças de B3, B4, ritmo de galope, 
sopro compatível com insuficiência mitral, desdobra- 
mento paradoxal de B2, bradicardia, hipotensão arte- 
rial, arritmias ventriculares complexas, cardiomegalia e 
congestão pulmonar estão associadas a maior mortali- 
dade. Outro aspecto a ser considerado é a resposta ao 
tratamento, já que angina refratária ao tratamento clí- 
nico implica DAC mais grave. A identificação de dis- 


Tabela VIII. Fatores prognósticos dos pacientes com 


angina estável 


Avaliação Fatores prognósticos 


Paciente Idade, sexo masculino, infarto prévio, 


fatores de risco para DAC. 


História clínica Angina classes IIl e IV segundo a CCS. 


Exame físico B3, B4, ritmo de galope, sopro 
compatível com insuficiência mitral, 
desdobramento paradoxal de B2, 
bradicardia, hipotensão arterial, 
arritmias ventriculares complexas, 


cardiomegalia e congestão pulmonar. 
Resposta ao tratamento | Angina refratária ao tratamento clínico. 


Testes não-invasivos Disfunção ventricular. 


CCsS = Sociedade Canadense de Cardiologia. 


função ventricular, em avaliação não-invasiva, também 
está associada a prognóstico pior. 

A presença de qualquer das variáveis descritas deve 
alertar o médico sobre a presença de DAC significativa 
e maior probabilidade de complicações cardiovascula- 
res. De forma geral, esses pacientes parecem beneficiar- 
se de conduta médica mais agressiva. 


Isquemia silenciosa 


Parcela considerável de pacientes com DAC, parti- 
cularmente aqueles com diabete melito e hipertensão 
arterial sistêmica, não apresenta angina. Esses pacientes 
podem ser estratificados em três diferentes categorias:”? 
pacientes completamente assintomáticos, em qualquer 
situação (tipo 1); pacientes assintomáticos após um 
IAM (tipo 2); e o tipo mais fregiente, pacientes que 
apresentam episódios de isquemia silenciosa e episó- 
dios de angina (tipo 3). 
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Os mecanismos fisiopatológicos da isquemia silen- 
ciosa não estão completamente esclarecidos e incluem: 
neuropatia autonômica, alterações na sensibilidade do- 
lorosa, elevação de endorfinas endógenas e disfunção do 
córtex cerebral. A isquemia silenciosa também poderia 
representar episódios menos intensos de isquemia, in- 
suficientes para estimular os receptores de dor.?? 

Apesar de alguma controvérsia, aceita-se que a pre- 
sença e a intensidade de isquemia, e não da dor, tenha 
significado prognóstico em pacientes com DAC. Assim, 
a presença de isquemia silenciosa, detectada por dife- 
rentes métodos, está associada com pior prognóstico, 
em comparação com indivíduos sem isquemia.2? Por 
esse motivo, testes diagnósticos de rotina poderiam ser 
realizados em pacientes com história familiar de DAC 
ou com múltiplos fatores de risco. 


Cardiomiopatia isquêmica 


A cardiomiopatia isquêmica, descrita primeira- 
mente por Burch et al., caracteriza condição em que a 
DAC resulta em grave disfunção ventricular, frequente- 
mente indistinguível da cardiomiopatia dilatada? Os 
mecanismos fisiopatológicos da disfunção ventricular 
são multifatoriais, incluindo o acúmulo de colágeno e a 
perda de miócitos secundária ao IAM.? No entanto, 
mais de 60% dos pacientes com cardiomiopatia isquê- 
mica apresentam quantidades variáveis de miocárdio 
disfuncional, mas viável, denominado miocárdio hi- 
bernante.* No contexto da doença arterial coronária, o 
termo miocárdio hibernante refere-se ao fenômeno de 
diminuição adaptativa da função contrátil em resposta 
à diminuição do fluxo sangúíneo miocárdico.> 

Em relação aos mecanismos responsáveis pela dis- 
função ventricular em situação de hibernação, obser- 
vou-se diminuição na densidade dos receptores B-adre- 
nérgicos e aumento na densidade dos receptores 
a-adrenérgicos. Outra possibilidade seria a liberação 
de fatores inotrópicos negativos, como o TNF e o óxi- 
do nítrico. Finalmente, verificou-se que a responsivida- 
de do miocárdio hibernante ao cálcio estava deprimida. 
Considerando que as proteínas reguladoras do trânsito 
de cálcio (SERCA-2a, fosfolamban, calsequestrina e ria- 
nudina) estavam normais, foi proposto que novo fator, 
ainda não identificado, inibiria a contração do miocár- 
dio hibernante.”>?* Portanto, os mecanismos exatos da 
diminuição da função contrátil no miocárdio hiber- 
nante ainda não foram elucidados. 

Um dos aspectos mais relevantes do miocárdio hi- 
bernante refere-se ao fato de que a isquemia crônica 
pode resultar em diversas alterações morfológicas. As- 
sim, uma análise ultra-estrutural do miocárdio hiber- 
nante evidenciou acúmulo de glicogênio, diminuição e 
disrupção de miofibrilas com agregação perinuclear. O 
tamanho das mitocôndrias apresentava-se reduzido. 
Essas alterações foram reversíveis após a restauração 


do fluxo. Adicionalmente, o retículo sarcoplasmático 
encontrava-se desorganizado. A análise do citoesquele- 
to evidenciou que as concentrações de titina, miosina 
e Qt-actina estavam diminuídas, bem como havia de- 
sorganização da desmina, tubulina e vinculina. O in- 
terstício apresentava debris celulares, com aumento de 
macrófagos, fibroblastos, colágeno e fibronectina. Nas 
junções celulares, observou-se diminuição das concen- 
trações da conexina 43. Por fim, uma das alterações 
mais relevantes da hibernação crônica é que esse pro- 
cesso resulta em elevada taxa de apoptose. Essas altera- 
ções do citoesqueleto e intersticiais foram apenas par- 
cialmente reversíveis após a restauração do fluxo. 
Portanto, a hibernação crônica acompanha-se de alte- 
rações reversíveis, compatíveis com padrão de atrofia 
adaptativa. Entretanto, principalmente no interstício, 
as alterações encontradas não são totalmente reversí- 
veis e sugerem padrão de degeneração.” 

Outro aspecto a ser considerado no miocárdio hi- 
bernante é seu prognóstico reservado quando tratado 
clinicamente. Esse fato, somado ao conhecimento de 
que a isquemia crônica resulta em alterações estrutu- 
rais irreversíveis, enfatiza a necessidade da identificação 
precoce do miocárdio hibernante em pacientes com 
disfunção ventricular. 

Diversas técnicas estão disponíveis para a detecção 
do miocárdio hibernante, entre elas a ecocardiografia 
sob estresse com dobutamina, a cintilografia de perfu- 
são miocárdica realizada por tomografia computadori- 
zada por emissão de fóton único (SPECT), a tomogra- 
fia com emissão de pósitrons (PET) e a ressonância 
nuclear magnética.” A Figura 1 ilustra exemplo de pa- 
ciente apresentando área com tecido isquêmico viável e 
miocárdio não viável. 

Deve-se considerar, ainda, que a cardiomiopatia is- 
quêmica é a principal causa de disfunção ventricular 
em todo o mundo. Atualmente, aceita-se que ao redor 
de 70% dos pacientes com diagnóstico de insuficiência 
cardíaca apresentem cardiomiopatia isquêmica.? As- 
sim, esse fenômeno deve ser considerado no seguimen- 
to de pacientes com queda da fração de ejeção. 


Figura 1. Cintilografia de perfusão do ventrículo esquerdo, com 
imagens obtidas após 10 minutos (A) e após 24 
horas (B) da injeção de Tálio-201. Observa-se atraso 
na captação em parede septal (compatível com 
miocárdio viável) e hipoperfusão persistente, com 
ausência de captação, em parede inferior 
(compatível com miocárdio não viável). 


Uma das estratégias mais utilizadas para a aborda- 
gem de pacientes com disfunção ventricular é mostrada 
na Figura 2. Pacientes com angina e candidatos à revas- 
cularização devem ser submetidos à coronariografia. Na 
ausência de angina ou quando o quadro clínico é atípi- 
co, recomenda-se a estratificação de risco para DAC. Pa- 
cientes com risco moderado ou alto devem ser submeti- 
dos à coronariografia. Com a identificação de grandes 
áreas acometidas, os pacientes devem ser submetidos à 
avaliação não-invasiva, para detecção de viabilidade 
miocárdica. Se essa avaliação mostrar miocárdio viável, 
os pacientes devem ser submetidos a revascularização 
cirúrgica ou angioplastia. Pacientes com baixo risco de- 
vem ser tratados clinicamente ou podem ser submetidos 
à avaliação não-invasiva para detecção de viabilidade.” 

Pelo exposto, a identificação do miocárdio hiber- 
nante, mesmo após o infarto, como mecanismo predo- 
minante de disfunção ventricular, desempenha papel- 
chave na abordagem do paciente com cardiomiopatia 
isquêmica. Diferentemente daqueles casos em que a dis- 
função é consequência do infarto isolado, a presença de 
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Figura 2. Algoritmo de abordagem para pacientes com 
disfunção ventricular e suspeita de doença coronária. 
ICP: angioplastia; CABG: cirurgia de bypass de artéria 


coronária; CDI: cardioversor-desfibrilador implantável; 
TRC: terapia de ressincronização cardíaca. Adaptado 
de Phillips et al. 
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miocárdio viável pode indicar a possibilidade de revas- 
cularização miocárdica, com posterior melhora da fun- 
ção e da remodelação ventricular. Já nos pacientes sem 
miocárdio viável, a abordagem seria semelhante à utili- 
zada para os pacientes com cardiomiopatia dilatada.? 


Resumo 


A DAC pode manifestar-se com diferentes for- 
mas de apresentação, e a angina estável se consti- 
tui na principal característica clínica da doença, 
apresentando-se como manifestação inicial em 
50% dos pacientes. Devemos considerar, entre- 
tanto, que existem várias formas de apresentação 
da DAC, bem como diferentes estágios de gravida- 
de da doença. Assim, a abordagem do paciente 
com dor torácica deve ser feita seguindo-se as se- 
guintes etapas: classificar a dor torácica (angina tí- 
pica, atípica ou não-cardíaca), estimar a probabi- 
lidade de DAC significativa, avaliar a apresentação 
clínica da angina (estável ou instável), estimar a 
graduação da angina (1, II, HI e IV, segundo a So- 
ciedade Canadense de Cardiologia), avaliar as 
condições que podem causar ou exacerbar isque- 
mia (causas cardíacas e não-cardíacas) e, final- 
mente, estratificar os pacientes com angina consi- 
derando o risco de eventos cardiovasculares. 
Acreditamos que essa estratégia facilita o diagnós- 
tico correto de angina e auxilia na identificação de 
pacientes com maior probabilidade de apresentar 
eventos cardiovasculares. 

Outro aspecto a ser considerado refere-se ao 
fato de que a DAC pode estar presente na ausência 
de angina e, nesses casos, as manifestações clínicas 
mais comuns serão a isquemia silenciosa e a car- 
diopatia isquêmica. Considerando que essas doen- 
ças apresentam abordagem diagnóstica e trata- 
mento específicos, o médico deve sempre suspeitar 
de isquemia cardíaca em pacientes com fatores de 
risco para DAC. 
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Pontos-chave 


= O princípio da ecocardiografia sob estresse ba- 
seia-se no fato de que a diminuição do fluxo san- 
gúíneo regional causada pela obstrução de uma 
artéria coronária provoca alterações na contrati- 
lidade do miocárdio irrigado por essa artéria. 

= As principais modalidades de ecocardiografia 
sob estresse são o exercício físico em esteira er- 
gométrica ou bicicleta e o uso de agentes farma- 
cológicos, como a dobutamina associada à atro- 
pina ou o dipiridamol associado à atropina. 

m As principais indicações do método compreen- 
dem o diagnóstico de doença arterial coronária, 
especialmente em pacientes com teste ergomé- 
trico duvidoso, inconclusivo, ineficaz ou discor- 
dante, com alterações no ECG de repouso que 
limitem sua interpretação ou com limitação fi- 
sica para realização de teste ergométrico. 

= A taxa anual de mortalidade ou infarto em indi- 
víduos com ecocardiograma sob estresse físico 
negativo para isquemia é de menos de 1%, sen- 
do que em testes farmacológicos essa taxa é um 
pouco mais alta. 

= A infusão de doses baixas de dobutamina au- 
menta o inotropismo e pode estimular a contra- 
tilidade miocárdica, identificando áreas de mio- 
cárdio viável. 

= O ecocardiograma sob estresse apresenta como 
limitação uma análise dependente do operador, 
só permitindo, portanto, a avaliação subjetiva 
da motilidade regional. 


Introdução 


O primeiro relato demonstrando alterações de 
contratilidade miocárdica durante um episódio de is- 
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quemia ao ecocardiograma foi descrito em 1975.! A 
partir de então, desenvolveram-se estudos clínicos com 
isquemia induzida ao esforço” e em angina vasoespásti- 
ca espontânea, empregando-se o ecocardiograma 
Modo-M.* O impacto clínico destas informações tor- 
nou-se mais óbvio com a disponibilização do ecocar- 
diograma bidimensional, que permite a exploração de 
todos os segmentos miocárdicos em tempo real.* Hoje, 
mais de trinta anos depois do primeiro registro, dis- 
põem-se de ecocardiógrafos e de programas computa- 
dorizados específicos que permitem obter imagens di- 
gitais de ótima qualidade do coração. Atualmente, a 
ecocardiografia associada ao estresse indutor de isque- 
mia é um método estabelecido e utilizado de forma 
ampla no diagnóstico de doença arterial coronária. 


Princípios e interpretação do teste 


Os princípios da ecocardiografia sob estresse ba- 
seiam-se no fato de que a diminuição do fluxo sangií- 
neo regional causada por obstrução de uma artéria co- 
ronária provoca alterações na contratilidade do 
miocárdio irrigado por esta artéria. Estas alterações 
mecânicas são altamente sensíveis e específicas no diag- 
nóstico de insuficiência coronariana e, de acordo com o 
modelo da cascata isquêmica, em geral precedem a 
ocorrência de dor precordial e de alterações eletrocar- 
diográficas* induzidas pela isquemia, mas que podem 
também ser observadas em repouso. 


Interpretação 


A resposta normal esperada ao estresse é a hiperci- 
nesia dos segmentos miocárdicos, e a resposta isquêmica 
ao estresse é determinada se houver piora da contratili- 
dade miocárdica de um segmento previamente hipo- 
contrátil ou surgimento de novas alterações contráteis 
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regionais. De acordo com modelo normatizado e reco- 
nhecido internacionalmente, o ventrículo esquerdo 
deve ser dividido em 17 segmentos” que são avaliados 
semi-quantitativamente por meio de um escore de gra- 
duação em que o segmento normal recebe nota 1, o hi- 
pocinético 2, o acinético 3 e o discinético 4.º Soma-se a 
pontuação de cada segmento e divide-se este valor pelo 
número de segmentos avaliados, obtendo-se um escore 
médio representativo da função sistólica ventricular es- 
querda. O índice menor que 1,6 sugere comprometi- 
mento leve e maior que 2,0, importante. Esse escore é 
estabelecido em repouso e após o estresse para que haja 
uma comparação entre os dois momentos. As imagens 
são digitalizadas e capturadas em sistema de tela quá- 
drupla (quad screen) para comparação simétrica dos 
diversos planos de imagens, nos vários momentos ou 
fases do exame (Figura 1). A resposta global, e não só 
regional, do ventrículo esquerdo ao agente estressor, as- 
sim como seu formato e tamanho, devem ser conside- 
rados na interpretação do teste. 


Modalidades 


As principais modalidades de ecocardiografia sob 
estresse são o exercício físico ou o uso de agentes far- 
macológicos (Tabela 1). 


Exercício físico 


A ecocardiografia sob estresse físico é a modalida- 
de de primeira escolha para detecção de doença arte- 
rial coronária em pacientes fisicamente capacitados, já 


Figura 1. Imagens ecocardiográficas nos cortes apical quatro 
câmaras e apical duas câmaras obtidas em repouso 
e no pico do estresse. As imagens em formato digital 


podem ser comparadas lado a lado e em 
movimento, facilitando a identificação da isquemia. 


que a capacidade física é um importante preditor de 
eventos.” O exercício pode ser realizado em esteira ou 
bicicleta ergométrica. Quando a esteira ergométrica é 
utilizada, o paciente é submetido a um teste de esforço 
máximo, sob protocolos semelhantes àqueles utiliza- 
dos de forma habitual pela ergometria convencional e 
as imagens do coração ao ecocardiograma são obtidas 
pré-esforço e imediatamente após o esforço, o que 
pode diminuir um pouco a sensibilidade do teste.'º 
Entretanto, com a esteira ergométrica são obtidas fre- 
quência cardíaca e carga mais altas do que nas outras 
modalidades, e é a mais empregada nos Estados Uni- 
dos. O emprego do processamento digital das imagens 
minimiza de modo parcial as dificuldades provocadas 
pela movimentação intensa do tórax (hiperpnéia). 
Por outro lado, no teste em bicicleta ergométrica, as 
imagens ecocardiográficas podem ser obtidas de for- 
ma contínua durante o esforço físico, mas nem sem- 
pre é possível o paciente atingir frequências cardíacas 
máximas superiores àquelas alcançadas com a estei- 
ra.!! Além disso, na prática, pedalar em bicicleta, espe- 
cialmente na posição supina, é pouco tolerado pelos 
pacientes, sobretudo idosos.” Esta modalidade deve 
ser preferida quando dados obtidos ao Doppler forem 
necessários. Em metanálise de estudos de ecocardio- 
grafia sob estresse físico, observaram-se sensibilidades 
entre 84% e 97% e especificidades entre 64% e 100%, 
dependendo da amostra populacional e do método de 
esforço utilizado! (Tabela II). O estresse físico correla- 
ciona-se melhor com a fisiologia habitual dos pacien- 
tes do que os testes farmacológicos, porém é contra-in- 
dicado em pacientes com enfermidades ortopédicas, 
neurológicas, vasculares e em pacientes com capacida- 
de física muito baixa. Além disso, tem a desvantagem 
de não poder ser utilizado para avaliação de viabilida- 
de miocárdica. 


Tabela |. Modalidades de ecocardiografia sob estresse 


Esforço físico Farmacológico 


bicicleta ergométrica dobutamina/atropina 


esteira ergométrica dipiridamol/atropina 


Tabela Il. Estudos demonstrando a acurácia diagnóstica 


da ecocardiografia sob estresse físico 
comparada à angiografia coronária 


Sensibilidade Especificidade 
Autores n (%) (%) 
Armstrong/1987 12) 87 86 
Ryan/1988 64 78 100 
Sawada/1989 57 86 86 
Crouse/1991 228 97 64 
Marwick/1992 179 74 88 


Estresse farmacológico 


A ecocardiografia sob estresse farmacológico pro- 
porciona melhor qualidade de imagens, pode ser utili- 
zada para avaliação de viabilidade miocárdica e realiza- 
da naqueles pacientes com limitação física. Em 
comparação com o estresse físico, tem a desvantagem 
de provocar mais efeitos colaterais que na maioria das 
vezes, porém, são discretos. É realizada com mais fre- 
quência com dobutamina ou com dipiridamol associa- 
dos à atropina.!º 


Dobutamina 

A dobutamina é uma droga B-agonista que tem 
efeito inotrópico positivo, e que em doses altas provoca 
aumento do consumo de oxigênio devido ao aumento 
da frequência cardíaca e da pressão arterial e, por con- 
seguinte, do duplo-produto, podendo levar à instalação 
de isquemia. Em doses baixas, quando o efeito inotrópi- 
co é maior que o cronotrópico (até 10 e 20 ucg/kg/min), 
o fármaco é utilizado para avaliação de viabilidade mio- 
cárdica, e em doses maiores, 40 a 50 ucg/kg/min asso- 
ciada ou não à atropina (esta em dose de até 2 mg), é 
utilizada como indutor de isquemia. O teste é bem tole- 
rado apesar de observarem-se arritmias supraventricu- 
lares e ventriculares em aproximadamente 30% dos ca- 
sos que, entretanto, não impedem a realização do teste e 
cursam, na maioria das vezes, sem repercussão hemodi- 
nâmica.” Crise hipertensiva pode ocorrer sobretudo em 
pacientes que utilizam drogas B-bloqueadoras de forma 
rotineira. Por esse motivo, aconselha-se que para diag- 
nóstico de doença arterial coronariana estas sejam sus- 
pensas desde que possível. Se a presença de coronario- 
patia for conhecida e o objetivo do exame for avaliação 
terapêutica, o B-bloqueador deve ser mantido.” Com 
menos frequência, observa-se hipotensão devido à rea- 
ção vagal paradoxal deflagrada pela droga. Raramente 
os efeitos colaterais da dobutamina não são revertidos 
com a interrupção imediata da medicação e a adminis- 
tração venosa de B-bloqueador, em geral o metoprolol. 


Dipiridamol 


O dipiridamol é uma droga que dilata as artérias co- 
ronárias e sistêmicas devido à inibição da captação celu- 
lar de adenosina. Apesar de ter sido desenvolvido para o 
tratamento da insuficiência coronariana, observou-se 
que em altas doses poderia ocorrer um mecanismo cha- 
mado “roubo de fluxo” que consiste em vasodilatação 
da rede coronariana normal com consequente diminui- 
ção do fluxo nos territórios irrigados por artérias obs- 
truídas ou por colaterais. Em consequência, ao ecocar- 
diograma observam-se alterações de contratilidade 
miocárdica nestes territórios. 
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Em relação à dobutamina, o dipiridamol exerce me- 
nor influência sobre o aumento do inotropismo e da fre- 
quiência cardíaca e sobre a redução da pressão arterial. 
Também é utilizado em associação à atropina (até 2 mg). 
No fim do exame, reverte-se o efeito do dipiridamol com 
aminofilina endovenosa. Por isso, medicamentos à base de 
xantinas, café, chá preto, chocolate e banana e bebidas do 
tipo cola são proibidos no mínimo 24 horas antes do exa- 
me. Os efeitos colaterais mais comuns são cefaléia e rubor 
facial, que raramente provocam a interrupção do teste. 
Arritmias e alterações pressóricas significativas são raras.” 


Atropina 


A atropina é uma droga que inibe a atividade paras- 
simpática e é utilizada em associação à dobutamina ou ao 
dipiridamol para potencializar o efeito destas e aumentar 
a sensibilidade do teste.' Em geral, é infundida após o 
término da infusão do dipiridamol na dose de até 2 mg. 
O momento da infusão de atropina em associação à do- 
butamina tem variado entre protocolos clássicos, que a 
utilizam no final da infusão de 40 ucg/kg/min de dobuta- 
mina,!* e protocolos mais recentes, que sugerem sua infu- 
são mais precocemente, a partir dos 20 ucg/kg/min de 
dobutamina.'” Não deve ser utilizada em pacientes pros- 
táticos e em pacientes com glaucoma de ângulo fechado. 

A escolha da modalidade de estresse farmacológico 
deve ser baseada nas indicações e contra-indicações 
para cada teste (Tabelas III, IV e V). 


Tabela III. Indicações de ecocardiografia sob estresse na 


pesquisa de doença arterial coronária 


Teste ergométrico duvidoso, inconclusivo, ineficaz (alterações de ST, 
BRE, mulheres) 


Avaliação pré-operatória de cirurgia não cardíaca (vascular) 


Avaliação funcional de lesões coronarianas previamente conhecidas 


Avaliação de viabilidade miocárdica para decisão terapêutica 


Avaliação pós-infarto, angioplastia ou revascularização miocárdica 


Estratificação de risco pós-infarto 


Tabela IV. Contra-indicações gerais para ecocardiografia 


sob estresse 


Janela acústica limitada ao ecocardiograma de repouso 


Pacientes clinicamente instáveis: angina instável, insuficiência 
cardíaca ou sem condições clínicas para o teste 


Pós-infarto recente (menos de uma semana) 


Dissecção, aneurisma de aorta e pseudoaneurisma do ventrículo 
esquerdo. 


Trombo intracardíaco móvel 


Derrame pericárdico moderado a importante 
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Tabela V. Contra-indicações específicas para as modalidades de estresse 


Dobutamina Dipiridamol 


Atropina 


Hipertensão arterial não controlada 


DPOC, broncoespasmo 


Glaucoma de ângulo fechado 


Arritmias ventriculares graves 


Bloqueio atrioventricular no ECG 


Prostatismo 


Estenose aórtica ou obstrução subaórtica graves 


Uso de xantinas, café, chocolate, banana 


Indicações 


As principais indicações da ecocardiografia sob es- 
tresse farmacológico compreendem: diagnóstico de 
doença arterial coronária, em especial em pacientes com 
teste ergométrico duvidoso, inconclusivo, ineficaz ou 
discordante da clínica; em pacientes com alterações no 
eletrocardiograma de repouso que dificultam a inter- 
pretação (bloqueio de ramo esquerdo, sobrecarga ven- 
tricular esquerda, alterações no segmento ST, uso de 
medicações como estrógenos e digitálicos) ou em pa- 
cientes do sexo feminino; pacientes com limitação física 
para realização de teste ergométrico devido à enfermi- 
dades ortopédicas, neurológicas, vasculares ou debilida- 
de física. A ecocardiografia sob estresse farmacológico 
também é com fregiência utilizada na avaliação pré- 
operatória de cirurgias não-cardíacas, especialmente as 
cirurgias vasculares para insuficiência vascular periféri- 
ca e aneurisma de aorta abdominal.” O método ainda 
pode ser utilizado na avaliação de pacientes com doen- 
ça arterial coronária conhecida para avaliação funcional 
da lesão: pacientes com lesões não significativas obser- 
vadas em angiografia prévia apresentando dor precor- 
dial de causa duvidosa podem ser submetidos ao teste. 

A sensibilidade, a especificidade e a acurácia diagnós- 
tica da ecocardiografia sob estresse variam dependendo 
da modalidade de estresse utilizada, do número de vasos 
arteriais acometidos pela doença e do grau de acometi- 
mento de cada um deles, da probabilidade pré-teste para 
doença arterial coronária da população estudada e da ex- 
periência do ecocardiografista.”” Em metanálise de estu- 
dos com dobutamina-atropina, observou-se sensibilida- 
de de 80%, especificidade de 84% e acurácia de 81% para 
pacientes com obstruções arteriais significativas.!” No 
mesmo estudo, a sensibilidade variou dependendo do 
número de artérias comprometidas: 92% para triarte- 
riais, 86% para biarteriais e 74% para uniarteriais. Em 
outro estudo comparando dipiridamol com dobutamina, 
observou-se sensibilidade do dipiridamol associado à 
atropina um pouco menor (82%) do que a encontrada 
com dobutamina-atropina (84%) e especificidade um 
pouco maior para a primeira droga (94%) do que para a 
segunda, mas sem diferença estatística significativa em 
ambos os casos!º (Tabela VI). A acurácia do teste também 
tem sido descrita como elevada em populações especiais, 
como mulheres.” 

Estudos com dobutamina-atropina em pacientes 
com bloqueio de ramo esquerdo, hipertrofia ventricu- 


Tabela VI. Estudos demonstrando acurácia da 


ecocardiografia sob estresse farmacológico 
comparada à angiografia coronária 


Dipridamol/Atropina ' Dobutamina/Atropina 
Geleijnse/1997 
Sensibilidade — 80% 
Especificidade - 84% 
Pingitore/1996 
Sensibilidade 82% 84% 
Especificidade 94% 89% 


lar esquerda ou marca-passo mostraram discreta queda 
na sensibilidade, sem perda da especificidade.?!-? 


Prognóstico 


Os valores prognósticos da ecocardiografia sob es- 
tresse em pacientes com suspeita de doença coronaria- 
na?” e na estratificação de risco pós-infarto estão bem 
estabelecidos.” Testes negativos para isquemia em geral 
asseguram índices baixíssimos de eventos cardíacos em 
todos os subgrupos de pacientes, com valor preditivo 
negativo em torno de 84% e sobrevida livre de eventos 
em acompanhamentos por períodos variáveis, em tor- 
no de 94%. A taxa anual de morte ou infarto do mio- 
cárdio em indivíduos com ecocardiograma sob estresse 
físico negativo para isquemia é de menos de 1%.* Indi- 
víduos com ecocardiogramas sob estresse farmacológi- 
co normais apresentam taxa de evento um pouco mais 
alta. Esta diferença se deve ao fato de que indivíduos 
inaptos ao exercício físico e que se submetem ao teste 
farmacológico já apresentam maior risco, são mais ido- 
sos e com mais comorbidades.” Testes positivos para is- 
quemia estão associados a pior prognóstico, com evo- 
luções complicadas por infarto agudo ou morte. 
Estudos demonstraram que pacientes com infarto do 
miocárdio não complicado e com estresse negativo 
para isquemia têm mortalidade de 2% em um ano, en- 
quanto pacientes com disfunção moderada do ventrí- 
culo esquerdo e teste isquêmico apresentaram mortali- 
dade de 11% no mesmo período”? (Figura 2). 

Entretanto, avaliação da positividade para isque- 
mia deve ser feita com cautela. Devem ser considerados 
o tempo de aparecimento de isquemia durante o exame 
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Figura 2. Prognóstico de pacientes submetidos à 
ecocardiografia sob estresse com dipiridamol após 
infarto recente: o resultado positivo para isquemia 
associado à disfunção ventricular (WMSI >1,6) 


aumenta o risco de morte, em seguimento de 14 
meses. Adaptado de Picano.º WMSI = índice de 
escore de motilidade miocárdica. 


(dose de medicação ou momento do protocolo), a ex- 
tensão e a severidade da isquemia (número de segmen- 
tos acometidos e grau de severidade). Ainda deve ser 
considerado se a isquemia ocorreu em segmentos irri- 
gados por coronárias diversas, se houve alterações clíni- 
cas e/ou eletrocardiográficas associadas, além da avalia- 
ção global da função ventricular esquerda no repouso e 
no pico da infusão. A ocorrência de dilatação do ven- 
trículo esquerdo na fase de máximo estímulo farmaco- 
lógico, refletindo um maior volume sistólico final, é um 
marcador de bastante significado na detecção de isque- 
mia instalada e da sua magnitude. Obviamente, quanto 
mais precoce a isquemia (FC < 120 bpm), maior a sua 
extensão e severidade, quanto mais prolongada e quan- 
to pior a função ventricular esquerda, pior o prognós- 
tico. Observou-se, em estudo com acompanhamento 
de 300 mulheres submetidas à ecocardiografia sob es- 
tresse pela dobutamina-atropina, que o valor preditivo 
negativo do teste foi excelente em acompanhamento de 
5 anos, mas que a ocorrência ou não de eventos cardía- 
cos em pacientes com testes positivos dependeu sobre- 
tudo da extensão e severidade da isquemia.” A ecocar- 
diografia sob estresse têm sido utilizada de maneira 
eficaz na estratificação de risco em idoso, diabéticos, no 
pré-operatório de cirurgia não cardíaca e após revascu- 
larização miocárdica.” 


Viabilidade miocárdica 
A utilidade da ecocardiografia sob estresse na pes- 


quisa de viabilidade miocárdica já foi bem demonstra- 
da.” A infusão de doses baixas de dobutamina aumenta 


2 Ecocardiografia sob Estresse 


o inotropismo e pode estimular a contratilidade de 
miocárdio “viável”, que em exame ecocardiográfico con- 
vencional pode não ser identificado. Portanto, é possível 
diferenciar miocárdio acinético necrótico (infarto sem 
reperfusão) de miocárdio acinético viável (miocárdio 
hibernado ou atordoado). O comportamento do mio- 
cárdio não viável à infusão de dobutamina não muda, 
caracterizando uma área cicatricial e correspondendo à 
área de fibrose no estudo anatomopatológico. Os pa- 
cientes com maior indicação para a realização da eco- 
cardiografia sob estresse farmacológico para a pesquisa 
de viabilidade miocárdica são aqueles que têm disfun- 
ção ventricular esquerda ao ecocardiograma de repouso 
em decorrência de áreas de acinesia, e para os quais a 
opção pelo tratamento cirúrgico é duvidosa. Os que 
mais se beneficiam são os que têm fração de ejeção ven- 
tricular esquerda baixa ao repouso, apresentam respos- 
ta bifásica ao ecocardiograma sob estresse, isto é, viabi- 
lidade e isquemia, e são submetidos à revascularização 
miocárdica (Figura 3). Estudos têm demonstrado que 
pacientes que apresentam resposta bifásica e são subme- 
tidos a tratamento clínico têm alta incidência de eventos 
isquêmicos.? 

O miocárdio é considerado viável quando há me- 
lhora de no mínimo quatro segmentos, ou 20% do 
miocárdio. Em estudo recente, 30% de 118 pacientes 
com função ventricular esquerda diminuída em grau 
importante submetidos à revascularização miocárdica 
não tiveram melhora significativa da fração de ejeção 
após a cirurgia apesar de terem apresentado viabilidade 
miocárdica ao ecocardiograma sob estresse com dobu- 
tamina realizado previamente. Os autores observaram 
que estes pacientes tinham volume sistólico final do 
ventrículo esquerdo > 140 ml, que foi o índice mais 
sensível e específico para predizer ausência de recupe- 
ração da função global após a cirurgia.” 
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Figura 3. Frequência de eventos anual (%) em pacientes com 
miocárdio viável e não viável tratados clinicamente 


(Tcl) ou com revascularização miocárdica (RM). 
Adaptado de Iskander e Iskandrian.*º 
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Especificidade 


Figura 4. Em comparação a outros métodos diagnósticos para 
presença de viabilidade miocárdica, a ecocardiografia 
sob estresse apresenta sensibilidade discretamente 


menor e especificidade discretamente maior. 
Adaptado de Bax et al.?º 


Em outros estudos, a sensibilidade e a especificidade 
para identificação de miocárdio viável pela dobutamina 
foram estimadas em 80%. Quando comparada à cintilo- 
grafia com tálio e à tomografia por emissão de pósitrons, 
houve boa acurácia sendo mais específica mas menos 
sensível do que o teste com tálio”? (Figura 4). 


Segurança 


Como já discutido, as arritmias relativamente fre- 
quentes provocadas pela dobutamina são revertidas em 
geral com a interrupção da droga e a administração en- 
dovenosa de B-bloqueador. 

Recentemente, em um estudo multicêntrico interna- 
cional envolvendo 71 laboratórios de ecocardiografia e 
quase 86 mil exames sob estresse, ocorreram eventos 
com risco de morte na proporção de 1:6.574 para o es- 
forço físico, 1:1.294 para o dipiridamol e 1:557 para a 
dobutamina. Foram registrados cinco óbitos, que corres- 
pondem a uma proporção menor que 1:10.000.2 Estudo 
prévio com dobutamina mostrou a mesma proporção: 
dez eventos graves (um infarto e nove arritmias malig- 
nas) em 4.000 pacientes (1:500, aproximadamente).” 


Perspectivas 


Apesar de suas vantagens, o ecocardiograma sob 
estresse ainda apresenta uma limitação importante: a 
sua análise é extremamente dependente do operador, 
só permitindo, portanto, a avaliação subjetiva da moti- 
lidade regional. Nos últimos anos, com o avanço da tec- 
nologia e o desenvolvimento de softwares apropriados, 
o estudo ecocardiográfico das velocidades sistólica e 


diastólica do miocárdio tornou-se possível por meio da 
avaliação pela técnica do Doppler tecidual e das varian- 
tes dele derivadas (tissue tracking, strain e strain-rate e, 
mais recentemente, o speckle tracking). As informações 
podem ser obtidas não só no estudo em repouso, como 
também em condições potencialmente indutoras de is- 
quemia (exercício e medicações). Embora possam ser 
aplicados no estudo da função radial (planos transver- 
sais), a sua maior aplicação se faz na avaliação da fun- 
ção longitudinal, utilizando os planos apicais. O com- 
ponente sistólico (onda s) tem demonstrado guardar 
boa correlação com parâmetros tradicionais de função 
sistólica como a fração de ejeção* e a derivada dP/dT,* 
e o não aumento do valor da onda s durante a fase de 
máximo estresse pode estar associado a doença corona- 
riana subjacente podendo, desta maneira, comportar- 
se como marcador precoce de isquemia.”* Estudos 
multicêntricos têm atribuído valor diagnóstico adicio- 
nal ao uso das velocidades regionais quando se utiliza o 
ecocardiograma com dobutamina para o diagnóstico 
de doença da artéria coronária.” Isto permite uma ava- 
liação quantitativa do exame em relação à avaliação 
subjetiva convencional. Não só os valores isolados das 
velocidades como também a análise do comportamen- 
to da já bem conhecida relação E/E durante o esforço 
podem ser entendidos como preditor de coronariopatia 
subjacente. 

A ecocardiografia tridimensional, embora ainda es- 
teja em fase de expansão como recurso diagnóstico na 
prática clínica, também já demonstrou em alguns estu- 
dos ter a sua utilização possível durante os exames sob 
estresse, seja este farmacológico ou sob esforço físico, 
com bons níveis de sensibilidade e especificidade e com 
boa correlação com os resultados obtidos pela ecocar- 
diografia bidimensional nestes mesmos pacientes.” 


Figura 5. Imagem em plano apical quatro câmaras mostrando 
opacificação da cavidade ventricular esquerda pelo 
contraste de microbolhas, melhorando a definição de 
seus bordos. 


Finalmente, a administração de contrastes com mi- 
crobolhas de últimas gerações infundidos periferica- 
mente tem sido utilizada para o melhor delineamento 
dos bordos endocárdicos, realçando a definição da ima- 
gem por opacificação das cavidades esquerdas” e, desta 
maneira, otimizando a avaliação da contratilidade mio- 
cárdica segmentar. Estudos com a finalidade de de- 
monstrar a possibilidade do seu uso para avaliação 
concomitante da perfusão também têm sido realizados” 
(Figura 5). No entanto, alguns fatores, como custo, dis- 
ponibilidade e parâmetros técnicos de processamento e 
análise das imagens obtidas, ainda são limitantes para 
uma maior aplicabilidade deste recurso no nosso meio. 


Resumo 


A ecocardiografia sob estresse é um método 
estabelecido para o diagnóstico por imagem de is- 
quemia miocárdica. O método baseia-se no prin- 
cípio de que a redução de fluxo regional sob es- 
tresse provocado pela obstrução significativa de 
uma artéria coronária provoca alterações de con- 
tratilidade regional que são detectadas pelo eco- 
cardiograma. Enquanto a resposta normal espera- 
da é a de hipercinesia de segmentos miocárdicos, 
na isquemia ocorre piora da contratilidade com 
hipocinesia ou acinesia do território acometido. 
As imagens podem ser obtidas a partir de exercício 
físico ou por estresse farmacológico. No primeiro 
caso, pode-se utilizar a esteira ergométrica, com 
diminuição da sensibilidade do teste, ou bicicleta 
em que as imagens podem ser obtidas continua- 
mente durante o esforço. Com o estresse físico, 
obtém-se sensibilidades de 84% a 97% com espe- 
cificidade de 64% a 100%. Já o estresse farmacoló- 
gico pode ser obtido com doses crescentes de do- 
butamina até 50 ucg/kg/min ou dipiridamol 
endovenoso, complementando-se o exame com 
atropina quando necessário. As imagens obtidas 
com isso têm melhor qualidade e o método pode 
ser empregado em pacientes com limitação ao 
exercício, porém com a desvantagem de provocar 
maiores efeitos colaterais. Metanálise do método 
com dobutamina mostrou sensibilidade de 80% e 
especificidade de 84%. As principais indicações do 
método compreendem o diagnóstico de isquemia 
e de viabilidade miocárdica, sobretudo em pacien- 
tes com testes de esforço prévios duvidosos, não 
interpretáveis pelo ECG de repouso ou em pacien- 
tes que não podem ser submetidos ao esforço físi- 
co. A viabilidade por ecocardiografia sob estresse 
pode ser obtida a partir da infusão de baixas doses 
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de dobutamina, com o aumento de inotropismo 
de segmentos previamente acinéticos ao repouso, 
sendo considerado miocárdio viável quando há 
melhora de no mínimo 4 segmentos ou 20% do 
miocárdio. O valor prognóstico da ecocardiografia 
sob estresse está bem estabelecido e um exame ne- 
gativo indica sobrevida livre de eventos em perío- 
dos de acompanhamento variáveis de até 94%. 
Apesar de ainda considerado um exame muito 
operador-dependente, as perspectivas para o 
método são muito promissoras devido a novos 
softwares de análise, à avaliação do Doppler teci- 
dual sob estresse, ao exame tridimensional e ao 
desenvolvimento de novos contrastes. 
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Pontos-chave 


No Brasil, estima-se que 900 mil pacientes apre- 
sentem angina de peito, com aproximadamente 
18 mil novos casos ao ano. 

O tratamento abrangente de DAC e angina está- 
vel crônica deve compreender: identificação e 
tratamento de doenças associadas, redução dos 
fatores de risco, aplicação de medidas não-far- 
macológicas, tratamento clínico medicamento- 
so e revascularização. 

Há dois objetivos fundamentais no tratamento 
da DAC: prevenção do infarto do miocárdio e 
redução de mortalidade; e redução de sintomas. 
DAC é a maior causa de morbidade e mortali- 
dade em mulheres com idade superior a cin- 
quenta anos. Atualmente, não se recomenda o 
início de reposição hormonal para prevenção 
secundária em mulheres na pós-menopausa. 

O aconselhamento de atividade física, lazer, ali- 
mentação saudável e peso adequado é extrema- 
mente importante para o paciente cardiopata. 
Os B-bloqueadores estão indicados indefinida- 
mente em todos os doentes com DAC, infarto 
prévio, disfunção ventricular e sempre que hou- 
ver insuficiência cardíaca compensada. 

Os agentes I-ECA, iniciada nas primeiras 24 ho- 
ras até dezesseis dias pós-infarto agudo do mio- 
cárdio resultam em limitação da dilatação ven- 
tricular, aumento da fração de ejeção e melhora 
da sobrevida. 

A melhora do perfil hemodinâmico, da perfu- 
são subendocárdica e a estabilização das placas 
ateroscleróticas compõem o racional para a ex- 
tensão do uso de agentes I-ECA para todos os 
doentes com DAC. 
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= Em pacientes com angina estável de esforço, os 
nitratos melhoram a tolerância ao exercício e 
aumentam o tempo para início da angina. 

= Recomenda-se revascularização do miocárdio 
com intervenção percutânea coronária ou ci- 
rurgia de revascularização miocárdica aos pa- 
cientes com indícios clínicos e/ou anatômicos 
de risco muito elevado, nos quais o tratamento 
clínico isolado seja desfavorável. 


Introdução 


O número de pacientes acometidos por doença ar- 
terial coronária (DAC) cresce progressivamente em 
todo o mundo, em razão de maior sobrevida após o tra- 
tamento dos quadros isquêmicos agudos (no Brasil, 
isso é confirmado por uma tendência de redução de 
óbitos por DAC isquêmica!) e do maior número de 
diagnósticos realizados, bem como em razão da grande 
prevalência de fatores de risco e situações específicas, 
como a maior participação da mulher na economia 
(com os riscos e estresses decorrentes) e o maior nú- 
mero de idosos na população em geral. 

Nos Estados Unidos, há uma estimativa de que seis 
a doze milhões de indivíduos sofram de angina.”* No 
Brasil, estima-se que 900 mil pacientes apresentem an- 
gina de peito, com aproximadamente 18 mil novos ca- 
sos ao ano. Os principais fatores que regulam o equilí- 
brio entre oferta e demanda do oxigênio miocárdico 
estão expostos na Figura 1. 

O tratamento abrangente de DAC e angina estável 
crônica deve compreender cinco aspectos principais: 
identificação e tratamento de doenças associadas que 
podem precipitar ou agravar o quadro de angina; redu- 
ção dos fatores de risco para DAC; aplicação de medi- 
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Figura 1. Fatores importantes no equilíbrio oferta-demanda de oxigênio miocárdico (modificado de Braunwald et al.º). 
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Figura 2. Algoritmo para acompanhamento e tratamento da doença coronária crônica estável (modificado de Herrmann e Stefanini”). 


das não-farmacológicas, especialmente alterações de 
estilo de vida; tratamento clínico medicamentoso e re- 
vascularização por cateter via percutânea e/ou cirurgia 
de revascularização miocárdica (Figura 2). 

Após a análise de todos esses aspectos, devemos 
tentar atingir dois objetivos fundamentais no trata- 


mento da DAC: 1) prevenção do infarto do miocárdio 
e redução de mortalidade; e 2) redução de sintomas e 
da ocorrência de isquemia miocárdica, resultando em 
melhor qualidade de vida.*é 

Este capítulo destina-se a uma revisão geral do trata- 
mento clínico medicamentoso de DAC crônica à luz das 


recentes diretrizes nacionais e internacionais. Abordare- 
mos muito brevemente, apenas para mencionar, alguns 
aspectos não-medicamentosos que são absolutamente 
indissociáveis da terapêutica clínica e que contribuem 
não só para melhor eficácia dos medicamentos, como 
também para diminuir significativamente eventos em 
DAC aguda e crônica. Eles serão abordados adequada- 
mente em outros capítulos do livro. Fica também cada 
vez mais clara a importância de efeitos antiinflamatórios 
(que talvez sejam responsáveis por parte de seu sucesso) 
de agentes terapêuticos como Aspirina”, estatinas e inibi- 
dores de ECA, também abordado em outros capítulos. 


Tratamento de doenças associadas 


Várias comorbidades podem aumentar o consumo 
de oxigênio ou reduzir a sua oferta, como anemia, obesi- 
dade, tireotoxicose, febre, infecções e taquicardia. Agen- 
tes como anfetaminas e isoproterenol aumentam a de- 
manda miocárdica de oxigênio e a cocaína pode causar 
espasmo coronário e síndromes isquêmicas agudas. In- 
suficiência cardíaca congestiva, estenose aórtica e cardio- 
miopatia hipertrófica podem contribuir para aumentar 
a frequência e a gravidade da angina. Identificação cor- 
reta e tratamento apropriado dessas condições são pas- 
sos críticos no tratamento do doente com DAC.*> 


Redução dos fatores de risco para DAC 
Hipertensão 


Inúmeros estudos de observação e epidemiológicos 
indicam uma relação contínua e progressiva de risco 
entre hipertensão arterial e risco cardiovascular.”º 

Estudos e metanálises confirmaram os efeitos be- 
néficos do tratamento da hipertensão leve e moderada 
e da hipertensão em idosos em relação ao risco cardio- 
vascular.'>!! Recomendações específicas do tratamento 
da hipertensão serão discutidas em outros capítulos 
deste livro. Os níveis pressóricos recomendados são de 
valores < 140/90 mmHg e 130/80 mmHg ou menos, em 
pacientes com diabete, doença renal crônica ou doença 
arterial coronária.* O tratamento inicia-se com medi- 
das não-medicamentosas, que incluem dieta, exercício 
e mudanças no estilo de vida. Quando o tratamento 
medicamentoso torna-se necessário, B-bloqueadores, 
antagonistas dos canais de cálcio, I-ECA e diuréticos 
apresentam-se como opções medicamentosas. 

Por fim, é preciso enfatizar que o risco da hiperten- 
são não pode ser analisado isoladamente. Ele está rela- 
cionado à magnitude e à coexistência de outros fatores de 
risco, como dislipidemia, diabete e tabagismo.2A hiper- 
trofia ventricular esquerda (HVE) é a resposta cardíaca à 
sobrecarga pressórica e/ou volumétrica crônica, e sua 
prevalência e incidência elevam-se de acordo com a pro- 
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gressão dos níveis de pressão arterial.»!º Estudos epide- 
miológicos têm implicado HVE como fator de risco para 
o infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca congestiva 
(ICC) e morte súbita.'>? Estudos são necessários para es- 
tabelecimento definitivo dos benefícios da regressão da 
HVE, mas até o momento não há estudos de regressão de 
HVE em pacientes com angina crônica estável.! 


Dieta e modificações de estilo de vida 


Alterações no estilo de vida, atividade física regular 
e orientação e tratamento dietético devem ser iniciadas 
antes ou em associação com terapêutica medicamento- 
sa. Dieta com redução de teor de sódio e alimentação 
rica em frutas e vegetais com consequente obtenção e 
manutenção do peso corporal ideal são particularmen- 
te importantes em pacientes com outros riscos, e espe- 
cialmente em obesos e auxiliam no controle de anor- 
malidades lipídicas, diabete e hiperinsulinemia.**!4 


Tabagismo 


O tabagismo permanece como um dos mais graves 
fatores para o desenvolvimento de DAC em todos os 
grupos etários, com registros de eventos cardíacos em 
pacientes fumantes jovens, principalmente entre as mu- 
lheres.!>!º Além disso, o tabagismo agrava outros fatores 
de risco para DAC. A cessação do fumo diminui o risco 
de eventos isquêmicos adversos em doentes com DAC 
conhecida. Em pacientes com cirurgia de revasculariza- 
ção miocárdica, a interrupção do tabagismo tem sido ca- 
paz de resultar em reduções substanciais de morbidade e 
mortalidade cardiovascular.'º A diretriz norte-americana 
de 2007* recomenda a cessação do tabagismo domiciliar 
e no trabalho, assim como evitar o tabagismo passivo. O 
encaminhamento para programas de terapia com ou 
sem agentes farmacológicos também é recomendado. A 
cessação do tabagismo é uma das mais eficazes e menos 
dispendiosas medidas na prevenção da progressão da 
aterosclerose em vasos nativos e enxertos coronários.” 


Tratamento das dislipidemias 


A redução dos níveis séricos de colesterol, seja por 
dieta, exercício, perda ou manutenção de peso ideal e/ou 
por medicamentos, tem sido responsável por significati- 
va redução na incidência de eventos clínicos coronários. 
Inúmeros estudos têm demonstrado redução da incidên- 
cia de infarto e morte sem influenciar o risco de morte 
por causas não-cardiovasculares. Estudos angiográficos 
demonstram efeito muito modesto da terapêutica hipoli- 
pemiante em relação ao grau de obstrução coronária, 
mas a redução de eventos é muito expressiva. Vários es- 
tudos têm demonstrado os chamados efeitos pleiotrópi- 
cos das estatinas: melhora de função endotelial, redução 
dos níveis circulantes de proteína C-reativa, diminuição 
de trombogenicidade etc. Esses achados podem explicar a 
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redução dos eventos coronários apesar da mínima regres- 
são anatômica das obstruções coronárias. 

Resultados de estudos de prevenção secundária 
também fornecem evidências convincentes de que efeti- 
va redução de níveis lipídicos resulta em melhora signi- 
ficativa de sobrevida em pacientes com DAC.!”?º Dire- 
trizes nacionais e internacionais! preconizam o uso de 
terapêutica hipolipemiante para todos os doentes com 
DAC estabelecida, tendo como objetivo um nível de 
LDL < 100 mg/dl e níveis < 70 mg/dl em casos de alto 
risco. Altas doses de vastatinas devem ser prescritas para 
atingir tais metas. Na impossibilidade de se atingir essas 
metas e/ou na presença de intolerância a altas doses de 
vastatinas, a diretriz norte-americana de 2007! reco- 
menda que pelo menos uma redução de 50% dos níveis 
prévios de LDL seja alcançada. Baixos níveis de HDL as- 
sociam-se a obesidade, hipertrigliceridemia e resistência 
a insulina (síndrome metabólica), e o tratamento desses 
pacientes deve enfatizar dieta, exercício, redução do co- 
lesterol LDL e de triglicérides, com consideração para 
uso de fibratos ou niacina.*!>!*!52! Pacientes submetidos 
a revascularização coronária percutânea e/ou cirúrgica 


devem ser mantidos em tratamento hipolipemian- 
te,>1622 


Reposição hormonal 


DAC é a maior causa de morbidade e mortalidade 
em mulheres com idade superior a cinquenta anos nos 
Estados Unidos. Fatores de risco tradicionais (dislipide- 
mias, intolerância à glicose e hipertensão arterial) estão 
mais claramente associados a risco cardiovascular signi- 
ficativo após a menopausa. Apesar de inúmeros meca- 
nismos biológicos propostos de benefício cardiovascular 
após a terapêutica hormonal, grandes estudos randomi- 
zados não mostraram resultados benéficos com a reposi- 
ção hormonal.” Atualmente, não se recomenda o início 
de reposição hormonal para prevenção secundária em 
mulheres na pós-menopausa.”* 


Diabete melito 


O tratamento do diabete melito (DM) deve almejar 
os menores níveis (próximos do normal) da hemoglo- 
bina glicada. Outros fatores de risco associados tam- 
bém devem ser vigorosamente tratados. 

Esse tópico será extensivamente abordado em ou- 
tra seção desta obra. 


Mudanças de estilo de vida 


O aconselhamento de atividade física, lazer, ali- 
mentação saudável e peso adequado é extremamente 
importante para o paciente cardiopata. A eliminação de 
atividades extenuantes ou também estressantes é neces- 
sária. Orientações no tocante a exposição a extremos de 


temperatura, refeições pesadas, atividade sexual e uso 
apropriado de nitrato sublingual devem ser fornecidas 
aos pacientes. Ocasionalmente, agentes ansiolíticos, se- 
dativos e técnicas de relaxamento também podem ser 
úteis. Depressão e hostilidade estão associadas a prog- 
nóstico adverso em DAC crônica.” 


Tratamento medicamentoso 


Entre os medicamentos usados na terapêutica de 
DAC crônica, a Aspirina”, os inibidores da ECA e os hi- 
polipemiantes têm demonstração indiscutível de dimi- 
nuição de morbidade e mortalidade em pacientes com 
angina estável e função ventricular normal. Os B-blo- 
queadores reduzem a mortalidade e o risco de reinfar- 
to em pacientes com disfunção ventricular. Outros 
agentes terapêuticos melhoram a sintomatologia e a ca- 
pacidade física, mas não têm demonstração indiscutível 
de melhora de sobrevida. A correta identificação de pa- 
cientes com risco elevado de eventos é fundamental 
para a otimização terapêutica e o encaminhamento de 
intervenções (Tabela 1). 


Tratamento medicamentoso para 
prevenção de infarto do miocárdio e óbito 
Agentes antiplaquetários — Aspirina” 
A Aspirina” exerce sua ação antitrombótica median- 


te inibição da enzima cicloxigenase e subsequente blo- 
queio da síntese de tromboxano A2. 


Tabela |. Pacientes com risco elevado após 
estratificação não-invasiva (mortalidade 


anual acima de 3%) 


1. Disfunção ventricular esquerda (VE) grave (fração de ejeção < 
0,8 


2. Teste ergométrico positivo com escore de alto risco. 


3. Fração de ejeção do ventrículo esquerdo < 0,35 ao exercício. 


4. Defeito de perfusão extenso ao estresse, especialmente se em 
parede anterior. 


5. Múltiplos defeitos de perfusão induzidos ao estresse. 


6. Defeito de perfusão extenso e fixo com dilatação de VE ou au- 
mento de captação pulmonar com tálio 201. 


7. Defeito de perfusão induzido ao esforço, de tamanho moderado 
e com dilatação de VE ou aumento de captação pulmonar com 
tálio 201. 


8. Alteração de contratilidade envolvendo mais de dois 
segmentos ao eco estresse com dose baixa de dobutamina 
(< 10 mcg/kg/min) ou com frequência cardíaca < 120 bpm. 


9. Eco de estresse com evidência de isquemia extensa. 


Modificado de Braunwald.? 


Uma metanálise de 140 mil pacientes em trezentos 
estudos confirmou o benefício profilático da Aspiri- 
na” em homens e mulheres com angina, infarto ou 
AVC prévios e após cirurgia de revascularização mio- 
cárdica.? 

O uso de Aspirina” em mais de 3 mil pacientes com 
angina estável foi associado à redução média de 33% no 
risco de eventos cardiovasculares adversos. Em pacien- 
tes com angina instável, a Aspirina” também diminui o 
risco de infarto fatal e não-fatal a curto e longo prazos. 
No Physicians' Health Study,” a Aspirina” (325 mg) 
fornecida a pacientes assintomáticos em dias alterna- 
dos foi associada à diminuição na incidência de infarto. 
No estudo Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial,” a 
Aspirina” (75 mg) associada a sotalol resultou em redu- 
ção de 34% de eventos primários (infarto do miocárdio 
e morte súbita), e de 32% de diminuição de eventos 
vasculares secundários. A Aspirina” deve ser continua- 
da indefinidamente nesses pacientes.' 


Agentes antiplaquetários — derivados tienopiridínicos 


A ticlopidina e o clopidogrel são agentes bloqueado- 
res dos receptores plaquetários de adenosina difosfato 
(ADP). Além disso, ambos os agentes causam redução 
dos níveis de fibrinogênio e bloqueiam parcialmente os 
receptores da glicoproteína (GP) Ilb/Ila, evitando sua 
ligação ao fibrinogênio e ao fator de von Willebrand. 

A ticlopidina pode raramente apresentar efeitos he- 
matológicos adversos, como trombocitopenia, neutro- 
penia e púrpura trombocitopênica. Até o presente mo- 
mento, não há estudos de comparação direta entre a 
ticlopidina e a Aspirina” quanto a sobrevida em porta- 
dores de DAC. 

A farmacologia do clopidogrel é semelhante à da ti- 
clopidina, porém com ação antiplaquetária mais seleti- 
va e irreversível pelo clopidogrel no nível dos recepto- 
res ADP e GP Ilb/lla. Os estudos que compararam 
clopidogrel e Aspirina” envolveram pacientes com in- 
farto agudo do miocárdio, acidente vascular periférico 
e doença vascular periférica, não incluindo portadores 
de DAC crônica.” 

De acordo com a última Diretriz Brasileira de DAC 
e Angina Estável Crônica,º estas são as recomendações 
para uso desses agentes: 

Clopidogrel: grau de recomendação I, nível de evi- 
dência B quando de contra-indicação absoluta ao uso 
da Aspirina” ou associado a Aspirina” após intervenção 
com stents por pelo menos trinta dias. 

Ticlopidina: grau de recomendação Ila, nível de evi- 
dência B quando de contra-indicação absoluta ao uso 
da Aspirina” ou associado a Aspirina” após intervenção 
com stents por pelo menos trinta dias. 

Dipiridamol: trata-se de um derivado pirimidínico 
que exerce efeitos vasodilatadores e antitrombóticos 
mediante inibição da fosfodiesterase, com consequente 
ativação da adenilciclase e bloqueio da entrada intrace- 
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lular de adenosina nas hemácias e células endoteliais. O 
dipiridamol, mesmo em dose oral, pode acentuar a is- 
quemia miocárdica induzida ao esforço em pacientes 
com angina estável, e, portanto, não deve ser utilizado 
como agente antiplaquetário (grau de recomendação 
II, nível de evidência B).º 

Terapia anticoagulante: os distúrbios da fibrinólise 
em doentes coronários crônicos constituíram o racio- 
nal para os estudos de uso de anticoagulantes orais na 
prevenção secundária de eventos isquêmicos nesses pa- 
cientes. Em pacientes de alto risco pró-trombótico, a 
associação de Aspirina” e varfarina, quanto à prevenção 
de infarto e morte cardíaca, foi mais efetiva do que o 
uso isolado de cada medicação.” 

A varfarina, contudo, aumenta o risco de hemorra- 
gia cerebral e seu uso deve se restringir a doentes de alto 
risco, com eventos vasculares cerebrais ou também pe- 
riféricos de repetição. A varfarina pode substituir a As- 
pirina”, se esta for contra-indicada, especialmente após 
infarto do miocárdio pregresso (grau de recomendação 
Na, nível de evidência A). As doses de administração da 
varfarina devem ser monitorizadas e individualizadas 
pela atividade de protrombina (INR) (grau de reco- 
mendação I, nível de evidência A).º 

Terapêutica de redução de níveis lipídicos — agentes 
hipolipemiantes: as taxas de mortalidade cardiovascular 
aumentam com valores elevados de colesterol sérico to- 
tale LDL-C, e o impacto dos valores lipídicos é signifi- 
cativamente maior em pacientes com DAC preexisten- 
te do que em pacientes sem doença isquêmica.” 

Estudos de prevenção primária e metanálises de- 
monstraram que a redução de 1% nos níveis séricos de 
colesterol resulta em redução de 2% de eventos cardio- 
circulatórios. Nos estudos de prevenção secundária à 
redução do LDL-C com medicações hipolipemiantes, 
diminui o risco de eventos coronários em pacientes 
com DAC. As recentes publicações da Diretriz Brasilei- 
ra de Dislipidemias”! e de Doença Coronária Crônica” 
propõem como metas para portadores de DAC: coles- 
terol total < 200 mg/dl, LDL-C < 100 mg/dl, HDL-C > 
40 mg/dl, VLDL < 30 mg/dl e triglicérides < 150 mg/dl. 
As recomendações quanto aos tipos de medicamentos, 
doses e indicações são discutidas em detalhes em outro 
capítulo desta obra. 

Agentes bloqueadores B-adrenérgicos: os B-bloquea- 
dores previnem a isquemia miocárdica e a angina me- 
diante redução da demanda miocárdica de oxigênio. 
Eles inibem a estimulação simpática cardíaca, reduzin- 
do a freqiência cardíaca e o estado de contratilidade 
ventricular, e diminuem a tensão parietal do ventrículo 
esquerdo mediante redução da pressão arterial sistêmi- 
ca. O uso dos B-bloqueadores em doentes com DAC é 
associado à melhora da capacidade funcional (exercí- 
cio) e a uma redução da depressão do segmento ST in- 
duzida ao esforço, além de redução na frequência e na 
intensidade de episódios anginosos, bem como na uti- 
lização de nitrato sublingual. 
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Todos os agentes B-bloqueadores disponíveis são 
eficazes na redução de angina, e o tipo escolhido sofre 
frequentemente influência de propriedades não-cardía- 
cas. Atenolol e Nadolol são menos lipossolúveis, e em 
baixas doses são cardiosseletivos e podem apresentar 
efeitos colaterais no âmbito do sistema nervoso central 
(depressão, distúrbios do humor e fadiga). Eles prefe- 
rencialmente bloqueiam os receptores B-1, levando à 
redução da frequência cardíaca, condução nodal atrio- 
ventricular e contratilidade miocárdica, e evitam o blo- 
queio dos receptores -2, responsáveis por dilatação 
brônquica e dilatação arterial periférica. 

Os B-bloqueadores constituem a única classe de 
agentes antianginosos que comprovadamente previ- 
nem o reinfarto e melhoram a sobrevida em pacientes 
que sofreram infarto do miocárdio. Tais benefícios não 
foram indiscutivelmente demonstrados em pacientes 
com DAC sem infarto prévio, mas permanecem como 
medicamentos de primeira escolha, particularmente na 
presença de angina aos esforços para reduzir sua fre- 
quência e gravidade e para melhorar a capacidade de 
exercício sem efeitos adversos significativos.” 

Estudos recentes em pessoas com disfunção ventri- 
cular e/ou IC também demonstraram que os B-blo- 
queadores melhoram a sobrevida, diminuem taxas de 
reinternação hospitalar e melhoram os sintomas e a to- 
lerância ao exercício, mesmo em quem já esteja rece- 
bendo tratamento convencional (diuréticos, digital, 
agentes I-ECA). Os estudos CIBIS IL, MERIT-HF e CO- 
PERNICUS demonstraram redução de aproximada- 
mente 35% de mortalidade com o uso de bisoprolol, 
metoprolol e carvedilol, respectivamente. Em suma, es- 
ses estudos demonstraram que pacientes com ICC já 
sem congestão e com sintomas leves, moderados ou 
graves, beneficiam-se de terapêutica com f-bloquea- 
dor.2** Alguns dos mecanismos responsáveis incluem 
o aumento da densidade e da sensibilidade dos recep- 
tores B-adrenérgicos e utilização de substrato energéti- 
co tipo glicose em vez de ácidos graxos, o que aumenta 
a eficiência energética miocárdica. 

Embora geralmente bem tolerados, os B-bloquea- 
dores possuem vários efeitos colaterais. Por causa de 
seus efeitos inotrópicos negativos, seu uso deve ser cui- 
dadosamente administrado em pacientes com disfun- 
ção sistólica ventricular esquerda. Eles podem exacer- 
bar vasoespasmo coronário em pacientes com angina 
variante ou em consumidores de cocaína, causar piora 
do broncoespasmo em pacientes com doença reativa 
das vias aéreas (asma, DPOC) e agravar isquemia peri- 
férica em doentes com doença vascular periférica grave 
ou fenômeno de Raynaud. Sua retirada súbita pode re- 
sultar em aumento da sensibilidade dos receptores às 
catecolaminas endógenas, com desenvolvimento de an- 
gina, infarto ou morte. 

De acordo com a última Diretriz Brasileira de 
Doença Coronária Crônica/Angina Estávelº e com a di- 
retriz norte-americana de 2007,º os B-bloqueadores es- 


tão indicados indefinidamente em todos os doentes 
com DAC, infarto prévio, disfunção ventricular e sem- 
pre que houver insuficiência cardíaca compensada 
(grau de recomendação 1, nível de evidência A), e em 
todos os pacientes com DAC sem infarto prévio, com 
ou sem disfunção ventricular isquêmica (grau de reco- 
mendação I, nível de evidência B). 

Agentes inibidores da enzima conversora (I-ECA): es- 
tudos randomizados, placebo-controlados, têm de- 
monstrado que a terapêutica com agentes I-ECA, inicia- 
da nas primeiras 24 horas até dezesseis dias pós-infarto 
agudo do miocárdio resulta em limitação da dilatação 
ventricular, aumento da fração de ejeção e melhora da 
sobrevida. Além disso, a administração de captopril a 
pacientes com depressão da função ventricular pós-in- 
farto (estudo SAVE) foi associada à redução de 25% de 
reinfarto ao longo de 42 meses de seguimento.” Isso su- 
gere que o I-ECA possa ter outros benefícios, além da 
redução hemodinâmica da pós-carga ventricular. 

A capacidade da angiotensina II de aumentar a de- 
manda miocárdica de oxigênio e reduzir a sua oferta 
(pelo aumento do inotropismo e da vasoconstrição ar- 
terial) criou a expectativa de que os agentes I-ECA po- 
deriam apresentar atividade antiisguêmica. O estudo 
Captopril and Thrombolysis (CATS) randomizou 244 
pacientes pós-infarto em dois grupos: placebo versus 
captopril, por um ano. Ambos os grupos tiveram au- 
mento equivalente em tempo de exercício; contudo, 
ocorreram significativamente menos eventos isquêmi- 
cos no grupo captopril. Após a remoção do agente, hou- 
ve alta taxa de eventos isquêmicos no grupo captopril 
sugerindo fenômeno rebote.” 

Recentemente, a literatura confirmou os benefícios 
da administração de I-ECA em pacientes com DAC ou 
com alto risco de possuí-la. No estudo HOPE, pacien- 
tes de alto risco (doença coronária, vascular periférica e 
cerebral conhecidas, ou diabete e pelo menos mais um 
fator de risco para DAC) sem infarto, disfunção ventri- 
cular ou IC foram randomizados para placebo ou ra- 
mipril.” Após quatro anos e meio de seguimento, os 
que receberam ramipril apresentaram 22% de redução 
de morte cardiovascular, infarto e AVC (e redução sig- 
nificativa de cada um dos componentes individuais, 
além do desfecho composto). Esse benefício ocorreu 
apesar da maioria dos pacientes já estar fazendo uso de 
outras medicações, como Aspirina”, B-bloqueadores e 
agentes hipolipemiantes e foi observado em todos os 
subgrupos analisados, incluindo jovens, idosos, ho- 
mens, mulheres, função ventricular esquerda normal 
ou não, diabete, DAC conhecida, infarto prévio, doen- 
ça vascular periférica e AVC. 

A melhora do perfil hemodinâmico, da perfusão 
subendocárdica e a estabilização das placas ateroscleró- 
ticas compõem o racional para a extensão do uso de 
agentes I-ECA para todos os doentes com DAC.* 

Em 2003, o estudo EUROPA, * randomizado e du- 
plo-cego, demonstrou que perindopril reduziu um des- 


fecho primário combinado (morte cardiovascular, in- 
farto ou parada cardíaca), além dos secundários (AVC e 
piora de função renal) em pessoas com DAC na ausên- 
cia de ICC e disfunção ventricular independentemente 
de outros fatores, como doença vascular periférica e na 
vigência de B-bloqueadores, Aspirina” e estatinas. O 
desfecho primário do estudo foi de 10% no grupo pla- 
cebo e 8% no grupo perindopril, com necessidade de 
tratar cinquenta pacientes por quatro anos para evitar 
um evento adverso. Já o estudo PEACE, com 8.290 pa- 
cientes,” não confirmou o benefício dos I-ECA (tran- 
dolapril, no caso) em população com DAC estável e de 
menor risco (diabete foi um critério de exclusão) do que 
os pacientes estudados no HOPE e no EUROPA, embo- 
ra 72% já tivesse revascularização prévia. Houve, no 
grupo tratado, redução adequada da pressão arterial e 
de novos casos de diabete (como no HOPE e no EURO- 
PA), mas não houve redução de óbito, IAM ou nova re- 
vascularização; no PEACE, 72% dos pacientes recebiam 
estatinas contra 54% no EUROPA e 40% no HOPE e, 
conseguemente, a média de LDL foi significativamente 
menor no PEACE. Como tanto os I-ECA como as esta- 
tinas reduzem a oxidação de LDL, o maior número de 
casos com LDL normal talvez tenha reduzido a eficácia 
do trandolapril; também poderia ser o caso de que nem 
todos os I-ECA são iguais ou a suposição de que con- 
trole adequado de riscos, peso, glicose e terapia conven- 
cional (com estatina) seja suficiente para manter o pa- 
ciente em uma faixa de baixo risco de eventos. 

O uso de I-ECA deve continuar a ser preconizado in- 
definidamente para pacientes vasculares com sintomas, 
disfunção ventricular (FEVE < 40%), diabéticos, hiper- 
tensos não-controlados com outros agentes farmacológi- 
cos e aqueles com insuficiência renal crônica estável.º 

De acordo com a última Diretriz Brasileira de 
Doença Coronária Crônica/Angina Estável, os agentes 
I-ECA estão indicados de rotina em DAC com disfun- 
ção ventricular, insuficiência cardíaca e/ou diabete me- 
lito (grau de recomendação I, nível de evidência A) e de 
rotina em todos os pacientes com DAC (grau de reco- 
mendação Ila, nível de evidência B). 


Tratamento medicamentoso para redução 
de sintomas e de isquemia miocárdica 


Agentes bloqueadores 3-adrenérgicos 


Os B-bloqueadores isoladamente ou em associação 
com os nitratos e/ou bloqueadores de cálcio permane- 
cem como medicações de primeira escolha no tratamen- 
to da angina estável, além dos já mencionados benefícios 
quanto à redução de mortalidade e de infarto em doen- 
tes com DAC e infarto prévio e/ou disfunção ventricular 
isquêmica. Nos estudos de pacientes com angina estável 
e função normal de VE, os B-bloqueadores têm sido ca- 
pazes de reduzir o número de crises/episódios de angina, 
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de aumentar a tolerância ao esforço físico, de reduzir o 
número de episódios isquêmicos assintomáticos (silen- 
ciosos) registrados por sistema Holter e de melhorar o 
controle de frequência cardíaca.”* Assim, eles são indica- 
dos de rotina para angina de esforço, com grau de reco- 
mendação I, nível de evidência B.º 


Antagonistas dos canais de cálcio 


Os antagonistas (bloqueadores) dos canais de cál- 
cio atuam impedindo a entrada de cálcio nas células 
musculares lisas dos vasos e miócitos. Esses efeitos re- 
sultam em vasodilatação coronária e periférica, dimi- 
nuição da condução atrioventricular e certa redução 
em contratilidade, provocando efeito favorável contra 
isquemia miocárdica mediante redução da demanda 
miocárdica de oxigênio e aumento de sua oferta. A in- 
tensidade desses efeitos varia de acordo com o tipo de 
bloqueador de cálcio. 

Os derivados di-hidropirimidínicos (nifedipina, 
nicardipina, amlodipina e outros) são vasodilatadores 
potentes com menores efeitos adversos na contratilida- 
de miocárdica e condução atrioventricular, podendo 
ser utilizados com cautela em pacientes com depressão 
sistólica da função ventricular. Esses agentes causam 
vasodilatação e aumento do fluxo coronário mediante 
bloqueio da entrada de cálcio e aumento dos níveis de 
óxido nítrico e bradicininas. 

O verapamil é uma fenilalquilamina com maior ca- 
pacidade de deprimir a contratilidade miocárdica e de 
reduzir a condução atrioventricular e a automaticidade 
do nó sinusal, o que leva a uma redução na demanda 
miocárdica de oxigênio por ação inotrópica e crono- 
trópica negativas e por redução da pressão arterial sis- 
têmica. É um vasodilatador menos potente do que os 
derivados di-hidropirimidínicos. 

O diltiazem é um derivado benzodiazepínico com 
efeitos intermediários quando comparado às duas ou- 
tras classes; com efeito vasodilatador coronário acen- 
tuado, mas sistêmico pouco pronunciado; e com efeito 
negativo modesto na condução AV e como inotrópico 
(menos proeminente do que o do verapamil).>* 

A eficácia e a tolerabilidade relativas dos B-blo- 
queadores, antagonistas do cálcio e nitratos de longa 
ação em doentes com angina estável, foram estudadas 
em uma metanálise de noventa estudos envolvendo to- 
das as três classes de medicamentos antianginosos.” 
Não houve diferenças em morte cardíaca e infarto en- 
tre nitratos e B-bloqueadores ou entre nitratos e anta- 
gonistas de cálcio. Angina foi menos frequente com B- 
blogueadores do que com antagonistas de cálcio, e os 
antagonistas de cálcio de longa ação foram mais efica- 
zes do que os de curta ação. Apesar da menor fregqiuên- 
cia de angina com o uso de B, não houve diferença sig- 
nificativa no uso de nitrato sublingual ou no tempo de 
exercício entre B-bloqueadores e antagonistas de cálcio. 
Os antagonistas de cálcio foram mais interrompidos 


817 


818 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 8 DOENÇA ARTERIAL CORONÁRIA 


(por mais efeitos colaterais) que os B-bloqueadores. 
Essa diferença foi mais significativa com a nifedipina, 
cujos efeitos colaterais principais foram edema perifé- 
rico (não relacionado a IC), rubor facial, cefaléia, ton- 
tura e taquicardia reflexa. 

Estudos têm questionado a segurança dos antago- 
nistas de cálcio de ação curta e rápida.” Apesar de pro- 
blemas de metodologia e da incerteza da significância 
clínica desses achados, seu uso tem caído drasticamente. 

Diferentemente dos B-bloqueadores, os antagonis- 
tas do cálcio não tiveram impacto na mortalidade de 
doentes pós-infarto do miocárdio, apesar de serem efi- 
cazes no controle da angina e da isquemia miocárdica, 
da angina vasoespástica e de episódios isquêmicos si- 
lenciosos. Entretanto, estudos retrospectivos caso-con- 
trole de pacientes com hipertensão arterial sistêmica 
têm sugerido aumento na mortalidade por infarto as- 
sociada ao uso de antagonistas de cálcio.” Em geral, os 
antagonistas de cálcio podem ser associados aos B-blo- 
queadores ou também nitratos para redução de angina 
e aumento da tolerância ao esforço. 

De acordo com a última Diretriz Brasileira de DAC/ 
Angina Estável, as indicações para uso de bloqueadores 
de cálcio são: 

Na angina estável vasoespástica: em especial os de- 
rivados di-hidropirimidínicos de ação prolongada, o 
verapamil e o diltiazem, grau de recomendação I, nível 
de evidência B. 

Derivado di-hidropirimidínico de ação prolongada em 
associação ao B-bloqueador: quando este não controlar an- 
gina, com grau de recomendação 1, nível de evidência B. 

Diltiazem associado ao B-bloqueador: quando este 
não controlar a angina, com cuidado de evitar bradi- 
cardias graves, grau de recomendação IIb, nível de evi- 
dência B. 

Di-hidropirimidínicos de ação curta e rápida: grau 
de recomendação III, nível de evidência B. 


Nitratos 


Os nitratos são vasodilatadores de ação indepen- 
dente do endotélio vascular e produzem seus efeitos be- 
néficos aumentando a perfusão miocárdica e reduzin- 
do a demanda miocárdica de oxigênio.* 

A redução na demanda miocárdica de oxigênio re- 
sulta da diminuição de volume ventricular e da pressão 
arterial, primariamente por causa da queda na pré-car- 
ga. A redução na pressão aórtica central pode também 
resultar da melhor complacência arterial central indu- 
zida pela nitroglicerina, que também promove vasodi- 
latação das artérias coronárias epicárdicas e vasos cola- 
terais. Esse efeito vasodilatador é benéfico na redução 
de vasoespasmo coronário independentemente da pre- 
sença ou não de doença aterosclerótica coronária. 

Os nitratos também possuem efeitos antitrombóti- 
co e antiadesivo plaquetário em pacientes com angina 
estável. 


Em pacientes com angina estável de esforço, os nitra- 
tos melhoram a tolerância ao exercício, aumentam o tem- 
po para início da angina e prolongam o tempo até o apa- 
recimento de depressão do segmento ST durante o teste 
ergométrico convencional de esteira. Quando em combi- 
nação com -bloqueadores ou antagonistas do cálcio, os 
nitratos produzem efeitos antianginosos e antiisquêmicos 
maiores do que quando usados como monoterapia.' 

Os nitratos sublinguais possuem ação rápida (1 a 3 
min), induzindo efeitos vasodilatadores que perduram 
por até 30 a 45 min. A resolução dos sintomas é secun- 
dária a venodilatação, redução de pós-carga e vasodila- 
tação coronária. O uso ininterrupto dos nitratos resul- 
ta em tolerância à medicação, a qual pode ser evitada 
por meio de um regime que inclua um intervalo sem o 
agente, preferencialmente noturno e com duração igual 
ou superior a 8 horas. Nos estudos ISIS-4 e GISSI-3, os 
nitratos não diminuíram a morbidade e a mortalidade 
no período de quatro a seis semanas após o infarto do 
miocárdio.º 

Apesar disso, os nitratos de ação curta e rápida per- 
manecem como medicamento de primeira escolha nas 
crises anginosas. Os nitratos de ação prolongada, por 
via oral, podem ser utilizados em pacientes que, a des- 
peito do uso de B-bloqueadores e/ou antagonistas do 
cálcio, ainda permanecem sintomáticos.” De acordo 
com a última Diretriz Brasileira de DAC/Angina Está- 
vel; estas são as indicações para o uso de nitratos: 

Em crise de angina, usar forma sublingual ou spray: 
grau de recomendação I, nível de evidência C. 

Preparações via oral de ação prolongada em pacien- 
tes sintomáticos: em associação a B-bloqueadores, grau 
de recomendação 1, nível de evidência B. 

Preparações de ação prolongada como monoterapia 
na intolerância ao B-bloqueio: grau de recomendação 
Ia, nível de evidência B. 

Na Tabela II, vemos as principais preparações de 
nitratos e B-bloqueadores existentes em cardiologia 
para tratamento da DAC crônica. 


Considerações práticas, vantagens e desvantagens do 
uso de B-bloqueadores e/ou antagonistas de cálcio 


A escolha entre um agente B-bloqueador e um an- 
tagonista de cálcio como terapêutica inicial em doentes 
com angina estável crônica pode ser considerada pelo 
fato de que ambos os medicamentos são eficazes no alí- 
vio de sintomas e na redução de isquemia.º Em virtu- 
de da administração crônica de B-bloqueadores estar 
associada a maior sobrevida em pacientes após infarto 
agudo do miocárdio, é compreensível que se considere 
os B-bloqueadores como primeira escolha no trata- 
mento desses pacientes. Há, porém, possíveis efeitos co- 
laterais dos B-bloqueadores, como aumento de triglicé- 
rides, diminuição do HDL-C, fadiga, depressão, 
eventual disfunção sexual e piora de espasmo coroná- 
rio em consumidores de cocaína. 


3 Tratamento Medicamentoso da Doença Arterial Coronária Crônica 


Tabela II. Principais preparações de nitratos e P-bloqueadores no Brasil para tratamento de DAC crônica 


Nitratos Via de Dosagem disponível e posologia Nomes comerciais Duração de efeito 
administração (horas) 
Dinitrato SL 25a5 mg q.n. Isordil 1-2 
de isossorbida Vo 10 a 40 mg (10 a 40 mg manhã e tarde) Isordil 3-4 
40) Isocord 3-4 
vo Isossorbida 3-4 
40) 20 a 40 mg (20 a 40 mg manhã e tarde) Isordil LP 8 
Propatilnitrato SL 10 mg q.n. Sustrate 1-2 
vo 10 mg (10 a 20 mg manhã e tarde) Sustrate 3-4 
5-mononitrato Vo 20-40 mg (20 a 40 mg manhã e tarde) Monocordil 8-10 
de isossorbida Cincordil 8:10 
Nitroglicerina Spray nasal 0,4-0,8 mg q.n. Nitronal áL 
Transdérmica 10 mg 1x/dia Nitroderm — patch 24 


P-bloqueadores 


1/2 vida eliminação 
(horas) 


Não-seletivos vo Propranolol 10, 40, 80 mg (20 a 320 mg/dia) | Propranolol, Inderal, Rebatem 34 
vo Nadolol 10, 40, 80 mg (40 a 160 mg/dia) Corgard 14-24 
vo Pindolol 5 e 10 mg (5 a 20 mg/dia) Visken 3-4 
Cardiosseletivos | VO Atenolol 25, 50, 100 mg (25 a 200 mg/dia) Atenolol, Angipress, Ablok, 69 
Neotenol 
vo Metoprolol 100 mg (50 a 200 mg/dia) Seloken e Lopressor 34 
Ação q e vo Carvedilol 3,125, 6,25, 12,5, 25 mg Coreg, Divelol, Cardilol 6 
P-bloqueadora (3,125 a 50 mg/dia) 
40) Labetalol 200 mg (100 a 400 mg/dia) Trandate 3-4 
Ação antiarrítmica | VO Sotalol 60 e 120 mg (30 a 240 mg/dia) Sotacor 9:10 
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SL = sublingual; VO = via oral; q.n. = quando necessário; LP = liberação prolongada. 


Modificado de Herrmann e Stefanini.” 


Por sua vez, a administração crônica de antagonis- 
tas do cálcio não tem sido capaz de aumentar a sobrevi- 
da pós-infarto agudo do miocárdio, embora o diltiazem 
e o verapamil sejam aparentemente eficazes na redução 
das taxas de reinfarto,'**” ao passo que a nifedipina tem 
sido associada ao desenvolvimento de algumas novas le- 
sões coronárias em doentes com DAC estabelecida.“ 

Vários fatores podem influenciar na terapêutica ini- 
cial do paciente com angina crônica estável: 

1. Os antagonistas do cálcio são geralmente os 
agentes preferidos em pacientes com história de asma 
frequente, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) 
grave e/ou evidência de broncoespasmo ao exame físico. 

2. Nifedipina de ação prolongada, amlodipina e 
nicardipina são os antagonistas de cálcio de escolha em 
pacientes com angina estável e doença do nó sinusal, 
bradicardia sinusal ou distúrbios significativos de con- 
dução atrioventricular. Verapamil e B-bloqueadores de- 
veriam ser usados apenas com grande cautela em tais 
pacientes. 

3. Os antagonistas de cálcio são claramente os agen- 
tes de escolha nos pacientes com suspeita de angina va- 
riante (Prinzmetal). 


4. Os antagonistas de cálcio podem ter preferência 
em pacientes com doença arterial periférica grave sin- 
tomática. 

5. B-bloqueadores devem ser evitados em pacien- 
tes com história de depressão pronunciada e devem ser 
prescritos com cautela em pacientes com disfunção se- 
xual e distúrbios do sono. 

6. Os B-bloqueadores são agentes de escolha no 
tratamento de angina em pacientes com disfunção ven- 
tricular com ou sem insuficiência cardíaca, sendo ad- 
ministrados juntamente com agentes I-ECA e, se neces- 
sário, digital e diuréticos. No caso de persistência da 
angina, apesar do B-bloqueio, nitratos e/ou amlodipina 
podem ser associados. Verapamil e diltiazem não de- 
vem ser administrados nesta situação. 

7. Nifedipina de ação curta e rápida não deve ser 
utilizada como terapêutica inicial e/ou única em pacien- 
tes com angina ou durante crise hipertensiva, pelo risco 
de a taquicardia reflexa agravar o quadro isquêmico. 

8. Pacientes hipertensos com angina de peito tole- 
ram bem agentes B-bloqueadores ou antagonistas do 
cálcio pelo efeito anti-hipertensivo de ambos os agen- 
tes. Um agente tipo I-ECA também deve ser fortemen- 
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te considerado em todos os pacientes com DAC mais 
hipertensão arterial. 


Terapia de combinação 


Na prática clínica, a combinação de Aspirina”, um 
agente B-bloqueador e um nitrato de ação prolongada 
tem sido largamente empregada no tratamento de doen- 
tes com angina estável crônica.” 

Quando um agente B-bloqueador e um antagonis- 
ta de cálcio são utilizados em associação, algumas con- 
siderações são necessárias: 

1. A associação de um B-bloqueador aumenta o 
efeito clínico da nifedipina e outros derivados di-hidro- 
pirimidínicos. 

2. Em pacientes com disfunção ventricular mode- 
rada ou grave, bradicardia sinusal e atrasos da condução 
atrioventricular, essa associação deve ser evitada. Se ne- 
cessária, com cautela, deve envolver nifedipina de ação 
prolongada ou amlodipina. Os efeitos inotrópicos nega- 
tivos dos antagonistas de cálcio geralmente não são pro- 
blemáticos quando associados a baixas doses de B-blo- 
queador, mas podem ser significativos em presença de 
doses elevadas destes agentes. 

3. A combinação de um derivado di-hidropirimi- 
dínico e um nitrato de ação prolongada, sem um B-blo- 
queador, não é adequada. 


Trimetazidina 


Trata-se de um agente metabólico e antiisquêmico 
sem efeito hemodinâmico. Seus mecanismos propostos 
de ação envolvem preservação das membranas celulares 
e dos níveis de adenosina trifosfato e de fosfocreatina no 
nível intracelular, além de redução da acidose, da sobre- 
carga de cálcio e do aumento de radicais livres induzi- 
dos pela isquemia. Sua administração não interfere na 
frequência cardíaca ou na pressão arterial, facilitando 
sua utilização como monoterapia ou associada a agentes 
B-bloqueadores e/ou antagonistas do cálcio. Estas são as 
recomendações para utilização da trimetazidina segun- 
do a última Diretriz Brasileira: 

Associada a outros antianginosos ou substituindo ni- 
trato de ação prolongada em pacientes ainda sintomáti- 
cos mesmo com terapia otimizada e múltipla: grau de re- 
comendação Ia, nível de evidência B. 

Como terapia única ou associada aos nitratos, na in- 
tolerância aos B-bloqueadores e antagonistas do cálcio: 
grau de recomendação IIb, nível de evidência C. 


Nicorandil 


Éster de nicotinamida que dilata vasos periféricos e 
de resistência coronários através de canais de potássio 
ATP-sensíveis e que também possui venodilatação sis- 
têmica e coronária, produzindo no conjunto diminui- 
ção da pré e pós-carga e aumento do fluxo coronário. 


Parece possuir efeitos anginosos similares aos B-blo- 
queadores, nitratos e antagonistas de cálcio. No estudo 
IONA, reduziu o risco de óbito cardíaco, IAM e admis- 
são por angina, comparado ao placebo e em adição a 
terapêutica convencional. 

A trimetazidina já se encontra disponível em nosso 
meio, mas tanto ela como o nicorandil ainda não têm 
aprovação do FDA. 

Terapêutica individualizada com digital, diuréticos, 
anticoagulantes, antiarrítmicos, anti-hipertensivos, hi- 
polipemiantes e medicamentos para diabete ou doença 
vascular periférica serão abordados nos capítulos espe- 
cíficos. 

As Tabelas III a V resumem algoritmos de indica- 
ção terapêutica, sintomas e sinais de alerta para pro- 
gressão da doença e da rotina de exames no acompa- 
nhamento dos pacientes. 


Revascularização em doença arterial 
coronária crônica 


Recomenda-se revascularização do miocárdio com 
intervenção percutânea coronária (angioplastia) ou ci- 
rurgia de revascularização miocárdica aos pacientes com 
indícios clínicos e/ou anatômicos de risco muito eleva- 
do, nos quais o tratamento clínico isolado seja desfavo- 
rável, como nos casos de lesão de tronco de artéria coro- 
nária esquerda, grandes áreas isquêmicas, disfunção do 
ventrículo esquerdo, insuficiência cardíaca congestiva e 
quando os pacientes apresentam necessidade de corre- 
ção de defeitos anatômicos associados (regurgitação mi- 
tral, aneurismas do ventrículo esquerdo, entre outros). 

Excetuando-se os pacientes citados (de alto risco) e 
considerando os novos estudos e evidências, percebe- 
mos uma nova ênfase da importância do tratamento 
clínico intensivo e otimizado. 

A comparação entre estratégias invasivas de revas- 
cularização e agressivo tratamento clínico (modificação 
de estilo de vida, controle de fatores de risco e medica- 
mentos) recém-publicada no estudo MASS IF! não 
mostrou diferenças significativas em relação a óbito e 
infarto entre cirurgia, angioplastia e tratamento clínico. 
Houve diferença importante a favor da cirurgia quando 
são analisadas reintervenções nos cinco anos de acom- 
panhamento. 

Os dados desse estudo são realmente interessantes 
e sugerem fortemente que uma estratégia de angioplas- 
tia de rotina para pacientes com angina leve a modera- 
da e doença multiarterial não é superior a cirurgia ou 
tratamento clínico, e ainda pode ser associada a prog- 
nóstico com recorrência de eventos. 

Enquanto a angioplastia poderia ser comparável à 
cirurgia para alívio de angina, esse estudo sugere que a 
angioplastia não é superior na redução de eventos em 
um ano de seguimento desses pacientes com angina es- 
tável crônica. 
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Tabela III. Resumo da terapêutica medicamentosa e de seu nível de recomendação em doença arterial coronária c 


PREVENÇÃO DE IAM E ÓBITO 


Medicamento Indicação Nível de evidência 
Aspirina? | A 
Clopidogrel | B para contraind a asp ou pós-stent 
Ticlopidina Ila B para contraind a asp ou pós-stent 
P-bloqueadores | A para DAC e IAM prévio/disfunção ventricular 
| B para DAC sem IAM 
IECA | A para DAC com disfunção ventricular ou DM 
Ila B para todos os pts com DAC 
Warfarina | A para trombo em VE ou tromboembolismo prévio 
REDUÇÃO DE SINTOMAS E DE ISQUEMIA 
Medicamento Indicação Nível de evidência 
Aspirina? | A 
-bloqueadores | B 
Antagonistas canais de cálcio | B — angina vasoespástica (verap, dilt, di-hidro ação prolongada) 
| B — di-hidro ação prolongada + p-bloqueador para controle de dor 
lb B - dilt+p-bloqueador para controle de dor 
Nitrato SL ou spray | C — dor aguda ou equiv isquêmico 
Nitrato VO | B — assoc a para controle de dor 
Ila B - monoterapia em DAC 
Trimetazidina la B — assoc a À + antagonistas de cálcio 
lb C — assoc a nitrato 
Indicação Nível de evidência 
| - consenso de indicação A — múltiplos estudos adequados com resultados semelhantes 
lla - maioria indica B - um ou dois estudos adequados 
llb — maioria não indica C — experiência de uso prático 


Ill - consenso de contra-indicação 


Tabela IV. Sintomas e sinais de alerta para progressão Tabela V. Algoritmo de exames de rotina no 


de doença aterosclerótica acompanhamento de DAC crônica estável 


* (Re)aparecimento de angina ou piora de angina preexistente * Avaliação no máximo quadrimestral: história com procura ativa de 
equivalente isquêmico, exame físico FC, PA, IMC, cintura-quadril — 
lab com colesterol TG, NA-K, creatina, Hb-Htc, Glicemia, ECG 


* ANUAL: TSH,T4, PSA (homens), ácido úrico-homocisteína e PCR us 
em DAC prematura ou ausência de fatores de risco - s/n ecocar- 
diograma Doppler em cores e teste ergométrico ou cintilografia 


* TIA, AVCi, claudicação intermitente, dor abdominal possivelmente 
vascular 


Piora da hipertensão arterial e/ou deterioração de função renal 


Dispnéia a pequenos esforços, síncope, edema agudo de pulmão, 


ICC miocárdica com MIBlI. Pesquisa periódica e individualizada de 

* Cansaço e fadiga fácil, rapidamente progressiva, em diabéticos, doença carotídea, aorta abdominal e renal, doença vascular pe- 
idosos e pessoas com limitações físicas riférica. 

* Deterioração da fração de ejeção no acompanhamento Fonte: Rotina Casa do Cardiopata - UNIFESP/EPM 2005. 


* Aparecimento de nova área de isquemia ou aumento de área 


isquêmica no ergométrico, MIBI, eco stress, ressonância ou PET Du Es E : R 
nárias não alterou a incidência subsequente de infarto 


ou morte ao longo do seguimento. 
Recentemente, o estudo Clinical Outcomes Utili- 
zing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation 


* Taquicardia ventricular ECG ou Holter 


Outro estudo que também contrariou a tendência (COURAGE)* revelou que, entre mais de 2.200 pacien- 
de dilatação profilática de lesões coronárias indepen- tes com evidência de doença arterial coronária e presen- 
dentemente de sintomas ou de demonstração de isque- ça de isquemia miocárdica não houve significante redu- 
mia foi o Randomised Intervention Treatment of Angi- ção no risco de morte, infarto agudo do miocárdio ou 
na (RITA-2 Trial),2 que após o seguimento de sete anos outros eventos cardiovasculares quando a angioplastia 
também demonstrou que os procedimentos interven- coronária foi acrescentada ao tratamento clínico otimi- 


cionistas de dilatação de uma ou mais estenoses coro- zado. 
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Portanto, a escolha da forma de tratamento deve ser 
guiada pela estabilidade ou não de sintomas e gravida- 
de. A maioria dos pacientes com angina leve a modera- 
da (classes I e II) pode ser tratada clinicamente com se- 
gurança, dentro de regime medicamentoso intensivo. 
Estratégias de revascularização (angioplastia ou cirur- 
gia) são indicadas na falência do tratamento clínico oti- 
mizado e/ou na presença de fatores de alto risco. 


um terceiro agente, constituindo assim a clássica 
terapia antianginosa tripla (B-bloqueador, nitrato 
de ação prolongada e antagonista de cálcio). Se ne- 
cessário, ainda, considerar trimetazidina. 

7. Realizar estudos não-invasivos periódicos 
baseados na clínica para reavaliar isquemia e fun- 
ção ventricular (teste ergométrico, ecocardiogra- 


Resumo 


Esta é a sequência a ser rotineiramente seguida 
para acompanhamento e tratamento de pacientes 
com doença arterial coronária crônica estável, con- 
forme inúmeras diretrizes e livros textos recentes: 

1. Identificar e tratar fatores precipitantes de 
angina e/ou isquemia, como anemia, hipertensão 
não-controlada, taquiarritmias, insuficiência car- 
díaca descompensada e doença valvar concomi- 
tante. 

2. Iniciar modificação e redução agressiva dos 
fatores de risco clássicos para DAC, além de pres- 
crição de exercício físico e dieta individualizadas 
mais aconselhamento quanto a mudanças de esti- 
lo de vida. Manter peso e relação cintura-quadril 
apropriados. Em casos de DAC prematura, tentar 
identificar outros fatores de risco. Iniciar terapia 
hipolipemiante se necessário, após dieta, para re- 
duzir e manter LDL-c abaixo de 100 mg/dl. 

3. Iniciar tratamento medicamentoso com 
Aspirina” e B-bloqueador. Considerar a adição de 
um agente tipo I-ECA (iniciar se houver diabete 
ou disfunção ventricular). 

4, Utilização de nitrato sublingual (compri- 
mido ou spray), se necessário, para alívio rápido 
dos sintomas de angina e isquemia. Deixar o pa- 
ciente orientado quanto ao uso de nitrato SL e 
qual hospital ou pronto-socorro procurar em caso 
de urgência. Se o paciente possuir ECG não-usual 
(BCRE, repolarização precoce, WPW intermiten- 


ma Doppler em cores, cintilografia miocárdica, 
eco-estresse), além de testes específicos caso isso se 
aplique (Holter 24 horas, MAPA, Ressonância com 
Gadolíneo, PET). 

8. Realizar estudos invasivos (cineangiocoro- 
nariografia, estudo eletrofisiológico) e conduta te- 
rapêutica percutânea ou cirúrgica em casos de pa- 
cientes com angina aos esforços progressiva ou 
instável, mesmo em disfunção ventricular progres- 
siva e sem resultados de alto risco em testes não-in- 
vasivos ou em pacientes cujas atividades profissio- 
nais ou estilo de vida merecem tratamentos mais 
agressivos (ver detalhes adicionais e mais específi- 
cos em outros capítulos desta obra). 

9. Pacientes com angina estável que não in- 
terfere significativamente em sua qualidade de 
vida e para os quais a revascularização não é indi- 
cada, por não prolongar a sobrevida, devem ser 
tratados clinicamente de forma preferencial. 

10. Pacientes com características de alto risco 
(anatomia), como doença arterial significativa de 
tronco de coronária esquerda e/ou padrão equiva- 
lente, e pacientes com doença multiarterial com 
disfunção grave de ventrículo esquerdo (FEVE < 
30%) devem ser considerados para tratamento ci- 
rúrgico. 
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Intervenções Coronárias Percutâneas 
na Doença Arterial Coronária Crônica 


Pontos-chave 


m As intervenções coronárias percutâneas consti- 
tuem atualmente a opção predominante de re- 
vascularização miocárdica em quaisquer formas 
clínicas evolutivas da doença coronária. 

= A introdução e o posterior desenvolvimento dos 
stents coronários possibilitaram o tratamento 
das lesões coronárias de maior complexidade 
com resultados bem superiores aos observados 
na era do balão. 

= Estudos contemporâneos comparando interven- 
ção percutânea e tratamento clínico demonstra- 
ram vantagem da primeira em relação ao con- 
trole da isquemia miocárdica, sintomática ou 
não, além de apresentar significativa melhora da 
qualidade de vida dos pacientes tratados. 

= A comparação do implante de múltiplos stents 
com liberação de medicamentos e cirurgia de 
revascularização em coronariopatia multiarte- 
rial demonstrou resultados clínicos equivalentes 
no final do primeiro ano de evolução. 

= Os stents farmacológicos apresentam vantagem 
significativa sobre os não-revestidos em relação 
à prevenção da reestenose clínica/angiográfica 
em todos os subgrupos tratados. 

= Temores quanto à segurança tardia dos stents 
com liberação de medicamentos mostraram-se 
infundados. 


Introdução 


Há três décadas, os cardiologistas passaram a dis- 
por de um método alternativo à cirurgia para revascu- 
larizar o miocárdio: a angioplastia transluminal coro- 
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nária. Essa técnica foi idealizada por Gruentzig, que, 
em 1977, realizou a primeira dilatação coronária por 
via percutânea em seres humanos, utilizando um cate- 
ter-balão que idealizara."? 

Restritas inicialmente a casos simples, tanto do 
ponto de vista clínico quanto angiográfico, na atualida- 
de, as intervenções coronárias percutâneas (ICP) cons- 
tituem-se em uma opção também para lesões com- 
plexas, tanto na rede natural quanto nos enxertos 
venosos, para o tratamento da doença multiarterial e da 
insuficiência coronária aguda.” 

Essa formidável ampliação das indicações deveu-se 
a um conjunto de fatores, entre eles: aumento cumula- 
tivo da experiência dos cardiologistas intervencionistas; 
aprimoramento progressivo e ininterrupto dos mate- 
riais utilizados e da própria técnica de dilatação coro- 
nária; desenvolvimento da terapêutica antitrombótica 
adjunta e introdução e aperfeiçoamento de novos ins- 
trumentais, em particular dos stents coronários.”!º 

As endopróteses constituíram-se em um marco de 
grande relevância na área, pois possibilitaram o controle 
das limitações principais do cateter-balão, ou seja, a 
abordagem de lesões complexas, nas quais a lesão resi- 
dual após o balão quase nunca é inferior a 30%; as com- 
plicações maiores decorrentes da oclusão aguda do vaso- 
alvo e a reestenose coronária, responsável pela perda dos 
resultados iniciais em pelo menos um terço dos casos." 

Dessa forma, depois de exaustivamente testadas na 
última década, as próteses intracoronárias tornaram-se a 
opção terapêutica preferencial para revascularização per- 
cutânea, sendo utilizadas, em todo o mundo, em percen- 
tuais superiores a 90% dos casos tratados por cateter.!º! 

No entanto, os stents causam um dano não despre- 
zível à parede vascular, que reage, por meio de mecanis- 
mos reparadores, restaurando sua integridade. Esta res- 
posta cicatricial se mostra excessiva em determinados 
casos, originando a reobstrução do vaso tratado (rees- 
tenose) e o desenvolvimento de sintomas clínicos na 
evolução e/ou a positividade dos testes funcionais, obs- 
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curecendo, em parte, os benefícios obtidos com a revas- 
cularização percutânea.!*!? 

Mais recentemente, a introdução dos stents farma- 
cológicos constituiu-se em outro marco de grande im- 
pacto, pela capacidade destes instrumentos em reduzir 
a reestenose angiográfica e, consequentemente, as re- 
vascularizações adicionais no primeiro ano de evolu- 
ção, o que provocou uma expansão adicional das indi- 
cações de ICP, pela possibilidade de tratar casos que 
antes eram evitados pela elevada perspectiva de recidi- 
va da obstrução.!*! 

Nos itens subsegientes, serão pormenorizados os 
seguintes tópicos: o tratamento das lesões de elevada 
complexidade, a comparação com as demais opções te- 
rapêuticas da doença coronária crônica e os stents com 
liberação de medicamentos. 


Indicações das intervenções percutâneas 
em lesões de alta complexidade 


Baseiam-se nas características individuais da este- 
nose e/ou do vaso-alvo, não sendo diretamente depen- 
dentes da forma clínica de apresentação da coronario- 
patia. 


Oclusões crônicas 


As ICP em artérias ocluídas de forma crônica estão 
associadas a menor probabilidade de sucesso primário 
e maiores taxas de reestenose em relação às suboclu- 
sões.?22 A vantagem dos stents sobre o balão foi com- 
provada em vários estudos, por exemplo no SICCO;* 
no qual 119 pacientes com oclusão crônica foram ran- 
domizados para angioplastia com o balão ou implante 
de stent, demonstrando-se reestenose angiográfica de 
73,7% nos pacientes tratados por balão e 31,6% nos pa- 
cientes tratados com stent (p < 0,001). A reoclusão 
ocorreu em 26% no grupo balão em comparação com 
12% no grupo stent (p = 0,025). 

Levando em consideração os dados destes estudos, 
o implante de stents em oclusões crônicas é o método de 
escolha atual para o seu tratamento, desde que as mes- 
mas possam ser cruzadas pela corda-guia e pré-dilata- 
das. Os critérios de indicação contemplam: presença de 
isquemia (sintomática ou não), anatomia coronária da 
oclusão propícia ao método (morfologia afunilada, com 
circulação colateral permitindo a visualização da porção 
distal do vaso, dando noções da extensão do segmento a 
ser tratado) e evidências de miocárdio viável.!'º Sempre 
que possível, o implante de um stent farmacológico pa- 
rece comparar-se com vantagem em relação aos não re- 
vestidos, pela redução das revascularizações subsequen- 
tes no primeiro ano de evolução. 

Recentemente, foram publicados os resultados do 
estudo OAT)? que comparou os tratamentos clínico e 


percutâneo em pacientes assintomáticos no primeiro 
mês pós-infarto. Como não foi observada vantagem sig- 
nificante de um método sobre o outro, parece claro que 
as indicações devem ser feitas sob a égide de uma pers- 
pectiva clara de benefício clínico, ou seja, é indispensável 
que haja evidências de isquemia, função ventricular pre- 
servada ou disfunção ventricular acompanhada de viabi- 
lidade miocárdica expressiva. Embora este estudo não te- 
nha abrangido casos crônicos, ele deixa uma mensagem 
clara: não vale a pena intervir levando-se em conta ape- 
nas o aspecto morfológico favorável da oclusão. 

Por fim, atualmente, pelas dificuldades que as mor- 
fologias de oclusão menos propícias para dilatação acar- 
retam, vários dispositivos desenvolvidos especificamente 
para facilitar intervenções percutâneas nestas situações 
estão em avaliação, o que deverá, em futuro próximo, 
permitir ampliação das indicações neste subgrupo. 


Lesões em enxertos venosos 


Cinco a dez anos de evolução após cirurgias de re- 
vascularização miocárdica, é comum o desenvolvimen- 
to de lesões ateroscleróticas nos enxertos venosos, mui- 
tas das quais podem ser tratadas pela ICP? 

O implante dos stents também tem sido o método 
de primeira escolha, conforme demonstram os resulta- 
dos do estudo SAVED. As endopróteses associaram-se a 
melhores resultados angiográficos iniciais e tardios, 
embora não tenha havido diferença significativa na 
taxa de reestenose, desfecho primário do estudo (37% 
com stents, 46% com balão, p = 0,24). Ressalte-se que 
os eventos cardíacos maiores aconteceram com menos 
frequência no grupo dos stents (26% vs 39%, p = 0,04), 
em função da menor necessidade de revascularizações 
adicionais da lesão-alvo na evolução.” 

Um dos maiores problemas da revascularização 
percutânea nos enxertos de veia safena é a embolização 
distal, o que restringe sua indicação nos casos de enxer- 
tos muito antigos e degenerados. Mais recentemente, a 
utilização dos filtros de proteção distal, que impedem 
estas embolizações, minimizando muito este problema, 
tem expandido o espectro das indicações neste subgru- 
po de pacientes.” Quando disponível, o uso dos stents 
com liberação de medicamentos também se acompa- 
nha de melhores resultados tardios.” 


Lesões longas, em bifurcações e doença coronária difusa 


A extensão exagerada da lesão-alvo e os ramos di- 
fusamente doentes, em especial se envolverem bifurca- 
ções, associam-se a uma incidência aumentada de com- 
plicações e reestenose após as ICP.'º 

A utilização de stents mais longos e flexíveis, asso- 
ciada às mudanças nas técnicas de implante, incluindo 
implante direto das endopróteses e a monitorização 
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pelo ultra-som intracoronário, vem diminuindo as ta- 
xas de complicações globais nestas circunstâncias.!% 
Essas estratégias permitem que sejam utilizados múlti- 
plos stents ou um único stent longo para a revasculari- 
zação das estenoses, com segurança e probabilidade de 
sucesso similares as das lesões mais localizadas.! 
Além disso, estudos clínicos demonstraram sobrevida 
de um ano livre de eventos menor em pacientes com le- 
sões longas, quando comparados a casos com lesões fo- 
cais (73,3% vs 80%, p = 0,001), ratificando esta indica- 
ção.” No entanto, a dilatação de lesões segmentares 
utilizando stents longos permanece até hoje como pre- 
ditor independente de reestenose, em especial se o diá- 
metro de referência for reduzido e o paciente for diabé- 
tico.” Por causa desses achados, testou-se o uso de 
stents mais curtos (técnica do spot stent) para tratar-se 
apenas o ponto de maior obstrução da lesão longa, com 
relativo sucesso.!º!2!5 A exemplo do observado nos de- 
mais subgrupos, a utilização dos stents farmacológicos 
acompanha-se de incontestável benefício clínico, o qual 
é tanto mais pronunciado quanto mais complexo e 
propenso às recidivas for o aspecto morfológico das le- 
sões-alvo”? (Figura 1). 

As bifurcações que envolvem grandes ramos adja- 
centes ainda constituem clara limitação para a indica- 
ção de ICP, pela alta taxa de reestenose dos ramos se- 


Figura 1. Estenose complexa da porção proximal da artéria 
descendente anterior envolvendo bifurcação (A e B). 
Caso tratado por meio do implante de um novo stent 
específico para bifurcações (Axxessº”), revestido com 
o biolimus, complementado pelo implante de stents 
com eluição de s/ro/imus no ramo principal e no 
ramo secundário. Observa-se ótimo resultado 
angiográfico após os implantes (C e D). 


cundários. Registro recente, publicado por Colombo et 
al., no qual compararam-se stents revestidos para o 
ramo principal e balão para o ramo secundário versus 
stents revestidos nas duas localizações, não demonstrou 
vantagens da segunda opção, ao contrário das expecta- 
tivas, o que ainda faz desta variedade anatômica um de- 
safio a ser solucionado pela cardiologia intervencionis- 
ta.!»!215 No presente momento, estão em estudo 
plataformas desenvolvidas de forma específica para tra- 
tar estenoses situadas em bifurcações, algumas das 
quais com resultados preliminares encorajadores.* 


Lesões do tronco da coronária esquerda 


A maior parte dos autores restringe esta indicação 
apenas aos casos protegidos por anastomose de mamá- 
ria, por enxertos venosos patentes ou circulação colate- 
ral. Entretanto, alguns têm preconizado e testado o tra- 
tamento percutâneo mesmo em casos não protegidos 
selecionados, com razoável êxito imediato, nas varieda- 
des anatômicas também favoráveis para cirurgia de re- 
vascularização miocárdica.'»?? Os resultados clínicos 
tardios mais recentes, nos quais a técnica predominante 
é o implante dos stents farmacológicos, têm sido anima- 
dores, com relatos de sucesso do procedimento próximo 
a 100% e reduzida necessidade de novos procedimentos 
de revascularização em decorrência de reestenose.* 


Lesões ostiais 


A angioplastia com balão, em razão da retração 
elástica exacerbada neste grupo, cursava com elevadas 
taxas de reestenose na evolução tardia. Utilizando os 
stents, obtêm-se diâmetros luminais maiores e o risco 
de reestenose é significativamente menor." Porém, o 
posicionamento preciso dos stents nos óstios aórticos 
apresenta algumas dificuldades técnicas, devido à pos- 
sibilidade de protrusão excessiva para dentro da luz 
aórtica, com o intuito de cobrir completamente a le- 
são.!º Este aspecto constitui um obstáculo a ser vencido 
para que os resultados possam ser favoráveis. Além dis- 
so, alguns autores sugerem que o uso associado da ate- 
rectomia direcional antes do implante do stent seria 
mais efetivo que o implante isolado da endoprótese, 
por obter taxas menores de reestenose, o que não é 
unânime por não ter sido verificado de forma consis- 
tente nas diversas experiências.'"'? Pela maior perspec- 
tiva de reestenose, o implante de um stent farmacológi- 
co também tornou-se a opção de primeira escolha. 


Doença multiarterial 


Na década passada, seis estudos multicêntricos e 
randomizados compararam os resultados da ICP com 
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balão e cirurgia de revascularização neste subgrupo, de- 
monstrando que ambas apresentaram sobrevida e taxas 
de infarto agudo do miocárdio similares em evoluções 
de até um ano.'*? Porém, os pacientes nos quais foi 
realizada ICP com balão precisaram de maior número 
de novas revascularizações e tiveram significativa inci- 
dência de angina recorrente, em razão da reestenose co- 
ronária. À diferença na sobrevida livre de eventos entre 
as duas técnicas, ao final de um ano, situou-se em cer- 
ca de 30%, favoravelmente a cirurgia.'º? 
Posteriormente, já na era dos stents não revestidos, 
o estudo ARTS I, realizado em 1.205 pacientes com 
doença multiarterial, comparando a cirurgia com o im- 
plante de múltiplos stents, demonstrou resultados se- 
melhantes quanto à sobrevida e à incidência de infarto 
entre as duas técnicas. Porém, a taxa de eventos maio- 
res do grupo da angioplastia foi bem inferior à obser- 
vada na época do balão, pelo fato de os stents cursarem 
com níveis mais baixos de recidivas. Com isso, a dife- 
rença em relação à cirurgia reduziu-se para 14%.º 
Recentemente, no estudo ARTS II, ainda não publi- 
cado, o implante de múltiplos stents com eluição de si- 
rolimus em pacientes multiarteriais associou-se a uma 
sobrevida livre de eventos equivalente à da cirurgia de 
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revascularização no ARTS 1, mantendo as vantagens 
previamente observadas de menor morbidade e retor- 
no mais precoce às atividades habituais (Figura 2). De 
modo definitivo, esses achados devem ampliar as indi- 
cações de revascularização percutânea para os multiar- 
teriais. Em um futuro próximo, os resultados dos estu- 
dos randomizados SYNTAX, COMBAT e FREEDOM, 
nos quais os stents com eluição de medicamentos e ci- 
rurgia estão sendo confrontados nos multiarteriais de 
maior gravidade (triarteriais, portadores de lesões não 
protegidas do tronco da coronária esquerda e diabéti- 
cos), terão uma resposta definitiva sobre qual destes 
tratamentos deverá ser o de primeira escolha. 


Como os stents correspondem à quase totalidade 
das ICP atualmente, interessa-nos sobremaneira o tra- 
tamento da reestenose intra-stent, decorrente da hiper- 
plasia neointimal, como já exposto nos itens anteriores. 
Mehran et al. classificaram as recidivas em dois grupos: 
focais, nos quais a extensão do segmento reobstruído 
não ultrapassa 10 mm; e difusos, cuja extensão supera 
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aquela marca.” As reestenoses difusas são as que pior 
respondem a novo tratamento por via percutânea, com 
cifras de nova recidiva de até 70% a 80%, o que torna 
seu manejo problemático.” 

A ICP com o balão tem demonstrado ser um méto- 
do efetivo para o tratamento da reestenose intra-stent, 
particularmente do tipo focal, porém seus resultados 
estão aquém do desejado.*»º Além disso, quanto mais 
complexo o padrão angiográfico de reestenose (o que 
ocorre em cerca de dois terços dos casos), pior será o 
resultado tardio.” 

Em razão destes achados, outras modalidades de 
tratamento foram avaliadas: a braquiterapia e os stents 
farmacológicos. 

No âmbito da braquiterapia, vários estudos multi- 
cêntricos demonstraram reduções de nova reestenose 
angiográfica, da revascularização da lesão-alvo e dos 
eventos cardíacos maiores. Porém, problemas como 
trombose tardia (ocorrendo até 180 a 360 dias pós-pro- 
cedimento), efeitos das bordas e recorrências mais tar- 
dias em cerca de 30% dos casos, além do alto custo do 
material e da necessidade de infra-estrutura complexa 
para a prática do método, restringiram imensamente 
sua maior difusão.>*” 

Recentemente, em nosso meio, avaliamos em 25 ca- 
sos de reestenose intra-stent difusa os stents com elui- 
ção de sirolimus, observando recidiva em apenas um 
caso (4%), o que demonstrou o grande potencial destas 
endopróteses nestas situações.” Essas impressões fo- 
ram ratificadas pelo ensaio randomizado ISAR DESI- 
RE, no qual os dois stents farmacológicos de primeira 
geração compararam-se com grande vantagem em re- 
lação ao balão, pelos critérios angiográfico e clínico.” 

Em 2006, os estudos randomizados SISRº e TAXUS 
V ISR; que compararam o tratamento de lesões reeste- 
nóticas, por meio do implante dos stents farmacológicos 
ou da braquiterapia, demonstraram significativa vanta- 
gem da primeira opção, em especial na redução das re- 
vascularizações adicionais no primeiro ano. 


Estudos contemporâneos comparativos com 
outras opções terapêuticas da doença coronária 


Há pouco tempo foram divulgados os resultados de 
dois ensaios clínicos que compararam as intervenções 
coronárias percutâneas com os tratamentos cirúrgico e 
clínico em pacientes com angina do peito crônica, res- 
pectivamente o ARTS II e o estudo COURAGE.*” 

No ARTS II, uma coorte de pacientes com doença 
multiarterial foi tratada por meio de implante de múlti- 
plos stents com liberação de sirolimus, os quais foram 
acompanhados clinicamente por um ano, sendo os re- 
sultados comparados aos das séries clássicas do estudo 
randomizado ARTS I. Quando comparados a ambos os 
braços do ARTS 1, os casos do ARTS II apresentaram 
predomínio significante de lesões-alvo de maior comple- 


xidade, da prevalência do diabete e do número de seg- 
mentos revascularizados. A despeito do perfil mais gra- 
ve, os pacientes envolvidos no ARTS II apresentaram so- 
brevida livre de eventos similar à dos pacientes do braço 
da cirurgia do ARTS 1, ratificando o grande potencial dos 
stents farmacológicos para prevenir eventos decorrentes 
de reestenose coronária. Como já exposto, os estudos 
randomizados ora em andamento terão uma resposta 
mais precisa e definitiva acerca da comparação entre as 
opções percutânea e cirúrgica na coorte de casos com 
doença grave e complexa de múltiplos vasos. 

O estudo COURAGE” comparou a revasculariza- 
ção percutânea e o tratamento clínico otimizado em 
2.287 pacientes portadores de angina estável ou isque- 
mia miocárdica silenciosa. Após 4,6 anos de evolução, 
ambos os grupos não diferiram em relação à ocorrência 
de óbito, infarto e acidente vascular cerebral (20,0% vs 
19,5%; p = 0,62). Observou-se vantagem significante da 
intervenção percutânea na necessidade de revasculari- 
zações na evolução (20% vs 31%; p < 0,001), bem como 
na qualidade de vida dos pacientes, com substancial re- 
dução dos casos sintomáticos em um (34% vs 42%; p < 
0,001) e três anos de seguimento (28% vs 33%; p = 
0,02). A conclusão do estudo atesta que muitos pacien- 
tes com coronariopatia crônica podem ser tratados com 
segurança sem revascularização miocárdica, embora al- 
gumas ressalvas devam ser destacadas: os 2.287 casos in- 
cluídos foram extraídos de uma população de 35.539 
casos, ou seja, apenas 6% dos casos avaliados foram efe- 
tivamente comparados, o que sugere uma provável ex- 
clusão de casos de maior risco clínico no ensaio; os 
stents farmacológicos foram empregados em percentual 
reduzido de casos, o que, sem dúvida, obscureceu o im- 
pacto da revascularização percutânea na qualidade de 
vida; além disso, o uso desses modelos teria permitido 
ampliação significativa do espectro angiográfico de in- 
clusão de casos, bem como, provavelmente, acarretaria 
menos casos de infarto pós-ICP por ocasião das reinter- 
venções causadas por reestenose; o tamanho da amostra 
não foi suficiente para comparar os dois tratamentos 
nas coortes de maior risco clínico, como os diabéticos e 
os pacientes com grande área de miocárdio em risco, si- 
tuações nas quais estudos prévios” demonstraram re- 
dução significante da mortalidade nos submetidos à re- 
vascularização percutânea ou cirúrgica. 


Stents com liberação de medicamentos 


Como já exposto, a reestenose sempre se constituiu 
na maior limitação da abordagem percutânea da doen- 
ça aterosclerótica coronária. À retração elástica e o re- 
modelamento vascular negativo crônico, expoentes das 
recidivas após o balão, foram eliminados virtualmente 
pelo uso dos stents coronários, fazendo com que a rees- 
tenose intra-stent seja essencialmente constituída pela 
hiperplasia intimal.!º* 
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Variáveis Estudo RAVEL” Estudo SIRIUS*º 

Tipo de stent Sirolimus Controle p Sirolimus Controle p 
Pacientes 120 118 — eis) 525 - 
DML pós-implante (mm) 2:15) 24 NS 2 2 NS 
DML tardio (mm) 2,4 1,6 <0,001 2 RA <0,01 
PTL (mm) AL 0,8 <0,001 0,2 1,0 <0,01 
VHNI (mm?) 2,0 SU <0,001 4,1 55,8 <0,001 
Reestenose (%) 0 26,6 <0,001 8,9 36,3 <0,001 
RLA (%) 0 22,9 <0,001 4,1 16,6 <0,01 


NS = não-significante; DML = diâmetro mínimo da luz; PTL = perda tardia da luz; VHNI = volume de hiperplasia neointimal; RLA = revascularização da lesão-alvo. 


A prevenção farmacológica por via sistêmica deste 
fenômeno mostrou-se falha em inúmeros ensaios clíni- 
cos.!'* A impossibilidade de se obter uma concentra- 
ção adequada dos fármacos nos segmentos coronários 
lesados durante a ICP parece ser a principal causa da fa- 
lha da terapia sistêmica antiproliferativa para prevenir 
a reestenose.!º*t 

Até a presente data, a técnica de ICP mais eficaz na 
prevenção de reestenose intra-stent em lesões-alvo de 
novo é o implante de stents com eluição de medicamen- 
tos dotados de ação antiproliferativa.'!º Esta tecnolo- 
gia é extremamente engenhosa, uma vez que estas en- 
dopróteses, ao contrário dos medicamentos 
administrados por via sistêmica ou por meio de catete- 


res-balão porosos, permitem a liberação local e contí- 
nua destes fármacos por períodos prolongados, obten- 
do níveis teciduais locais eficazes em suprimir a exces- 
siva hiperplasia neointimal.!“ 

Inicialmente testados por Sousa et al., no registro 
FIM," os stents farmacológicos passaram a ter destaque 
após a divulgação de uma série de ensaios clínicos, que, 
de forma idêntica, atestaram sua eficácia e segurança na 
prevenção da reestenose (Figura 3).“º Os resultados 
dos estudos RAVEL*º e SIRIUS“ demonstraram esta 
afirmação com clareza (Tabela 1). 

Posteriormente, os stents farmacológicos de pri- 
meira geração, eficientes em uma série de subgrupos 
clínicos e angiográficos de pacientes com doença coro- 
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nária, foram comparados em vários ensaios randomi- 
zados, que visaram determinar a eventual superiorida- 
de de um sobre o outro.*8:*7-*º As comparações demons- 
traram vantagem da prótese com liberação de sirolimus, 
medicamento dotado de maior capacidade antiprolife- 
rativa, nos casos com maior propensão ao desenvolvi- 
mento de reestenose: diabéticos, vasos de fino calibre, 
reestenose intra-stent e nos casos do chamado mundo 
real, ou seja, aqueles em geral excluídos dos estudos 
normativos.***7-4º 

Mais recentemente, a segurança tardia destes mode- 
los foi alvo de questionamentos, pela possibilidade de es- 
tarem associados a maiores taxas de trombose tardia. 
Uma série de estudos há pouco tempo publicados não 
confirmou esta suposição, sugerindo índices de mortali- 
dade e infarto semelhantes aos dos stents não revestidos, 
em avaliações de até três anos de evolução clínica. No en- 
tanto, tornou-se claro que os eventos trombóticos obser- 
vados após o implante de stents farmacológicos apresen- 
tavam uma grande diferença em relação aos não 
revestidos: ocorriam em um momento mais tardio, o 
que levou os investigadores a proporem um aumento do 
tempo de uso do esquema antiplaquetário duplo para no 
mínimo um ano, independentemente do modelo utiliza- 
do, com o objetivo de prevenir tais problemas. Para- 
lelamente a esta medida, e com mesmo intuito, as em- 
presas passaram a desenvolver stents com liberação de 
medicamentos com menor predisposição à trombose, 
pela utilização de polímeros mais biocompatíveis, assim 
como modelos específicos para variedades anatômicas 
nas quais o emprego das próteses de primeira geração 
poderia associar-se a maior taxa de eventos, como as bi- 
furcações e os vasos de fino calibre. 

Por fim, mais recentemente investigação que com- 
parou no cenário do mundo real a evolução clínica tar- 
dia de pacientes tratados de forma consecutiva com 
stents farmacológicos e stents não-revestidos demons- 
trou redução significativa da mortalidade em três anos 
nos tratados com os modelos com liberação de medica- 
mentos (7,8% vs 5,5%; p < 0,001), não apenas ratifi- 
cando a segurança tardia dessas próteses, mas também 
sugerindo que seu benefício pode ir além da redução da 
reestenose angiográfica e das revascularizações adicio- 
nais.* 


Resumo 


Verificamos que as ICP são indicadas de forma 
rotineira para o tratamento de pacientes portado- 
res de angina do peito crônica, com resultados de 
excelência. As indicações são baseadas na presença 
de isquemia, na observação de uma lesão-alvo ade- 
quada a uma das técnicas de angioplastia, bem 
como na presunção de um trinômio risco-benefí- 


cio-custo favorável a sua realização. Por suas vanta- 
gens inequívocas sobre as próteses intracoronárias 
convencionais, os stents com eluição de medica- 
mentos tornaram-se a opção de primeira escolha 
em praticamente todas as situações. 

Com as novas perspectivas oferecidas pela car- 
diologia intervencionista atual para o tratamento 
da doença arterial coronária, é de se esperar que 
haja, em futuro próximo, uma expressiva mudan- 
ça na tomada de decisão terapêutica. Provavel- 
mente, as ICP serão cada vez mais empregadas, 
sempre em associação a um vigoroso tratamento 
medicamentoso (antiplaquetários, B-bloqueado- 
res, estatinas e inibidores da enzima de conversão 
da angiotensina), com o objetivo de garantir o me- 
nor número possível de eventos cardíacos maiores 
nas evoluções imediata e tardia. 
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Pontos-chave 


= O objetivo principal do tratamento cirúrgico é a 
correção da isquemia miocárdica provocada pela 
obstrução das artérias coronárias. Com a revas- 
cularização do miocárdio procura-se aliviar a an- 
gina do peito, melhorar a qualidade de vida, evi- 
tar o infarto do miocárdio e prolongar a vida. 
Vários estudos compararam tratamento clínico 
e cirúrgico para doença arterial coronária crôni- 
ca. Mostrou-se que o tratamento cirúrgico apre- 
senta maior benefício entre os pacientes com le- 
são de tronco da artéria coronária esquerda, 
lesão coronária triarterial ou em pacientes com 
comprometimento da artéria coronária inter- 
ventricular anterior proximal quando associada 
a disfunção ventricular esquerda. 

A ponte de veia safena é o enxerto mais usado na 
cirurgia de revascularização do miocárdio, po- 
rém apresenta menor taxa de patência quando 
comparado com enxertos de artéria torácica in- 
terna esquerda. 

Outras artérias vêm sendo utilizadas como en- 
xertos de revascularização do miocárdio como a 
artéria radial, artéria gastroepiplóica direita, ar- 
téria epigástrica inferior, apresentando maior 
taxa de patência do que os enxertos venosos. 

A revascularização miocárdica sem circulação 
extra-corpórea possui a vantagem de apresentar 
menor incidência de AVC pós-operatório, po- 
rém está relacionada a maior taxa de oclusão 
dos enxertos e menor taxa de sobrevida em 3 
anos, quando comparado com a cirurgia de re- 
vascularização do miocárdio com circulação ex- 
tra-corpórea. 

Opção à técnica tradicional, a cirurgia de revas- 
cularização do miocárdio minimamente invasi- 
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va através de mini-toracotomia e sem circulação 
extra-corpórea possui como vantagens: a possi- 
bilidade de uso de enxertos arteriais para anas- 
tomose com a artéria interventricular anterior, 
trauma cirúrgico reduzido, menor tempo de in- 
ternação e menor custo. 

= Técnicas de revascularização miocárdica alter- 
nativas como terapia celular com células tronco 
e angiogênese por terapia gênica vêm sendo tes- 
tadas com resultados promissores. 


Introdução 


O objetivo principal do tratamento cirúrgico da 
doença arterial coronária crônica (DAC) é a correção da 
isquemia miocárdica, provocada pelas obstruções das 
artérias coronárias. Com a revascularização do miocár- 
dio procura-se aliviar a angina do peito, melhorar a 
qualidade de vida, evitar o infarto do miocárdio e pro- 
longar a vida. 

A cirurgia clássica de revascularização miocárdica 
com circulação extracorpórea, utilizando enxertos de 
veia safena e de artéria torácica interna, começou a ser 
realizada no final da década de 1960."? Na década de 
1970, a cirurgia foi sistematizada por meio de casuísti- 
cas crescentes” e passou a ter grande influência na prá- 
tica clínica, motivando a realização de pesquisas para 
estabelecer quais pacientes se beneficiariam com a ope- 
ração. Nessa época, três grandes estudos multicêntri- 
cos, prospectivos e randomizados compararam o trata- 
mento clínico com o tratamento cirúrgico na doença 
aterosclerótica coronária.“* 

O primeiro desses estudos cooperativos foi realizado 
nos Estados Unidos, sendo randomizados 686 pacientes 
com doença aterosclerótica coronária. Apesar de algu- 
mas limitações, o estudo mostrou que pacientes com le- 
são no tronco da artéria coronária esquerda ou pacientes 
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com lesão triarterial e disfunção do ventrículo esquerdo 
beneficiaram-se com o tratamento cirúrgico. 

O segundo estudo foi realizado na Europa, sendo 
randomizados 767 pacientes. Esse estudo ressaltou a im- 
portância da artéria coronária interventricular anterior 
e o benefício do tratamento cirúrgico em pacientes 
triarteriais ou biarteriais, quando uma das artérias coro- 
nárias comprometidas era a interventricular anterior.” 

O terceiro estudo, denominado CASS (Coronary 
Artery Surgery Study), randomizou 780 pacientes com 
insuficiência coronária e mostrou não haver diferença 
significativa na mortalidade entre o tratamento clínico 
e o cirúrgico na doença aterosclerótica coronária. 

O Coronary Artery Surgery Study (CASS), originou 
um grande registro, não-randomizado, que acompa- 
nhou 4.209 pacientes com insuficiência coronária. Esse 
registro, mais representativo na prática clínica, mostrou 
os benefícios do tratamento cirúrgico comparado ao 
tratamento clínico, com redução de novos eventos car- 
díacos e de morte súbita em pacientes coronariopatas, 
em cinco e sete anos de acompanhamento.” 

Yusuf et al.,'º em metanálise realizada com esses três 
estudos multicêntricos, já referidos, e outros quatro es- 
tudos randomizados, realizados entre 1970 e 1984, con- 
cluíram que o tratamento cirúrgico teve maior benefício, 
como tratamento inicial, em cinco e dez anos de acom- 
panhamento, entre os pacientes com lesão do tronco da 
coronária esquerda, lesão coronária triarterial, ou com 
comprometimento da artéria coronária interventricular 
anterior, principalmente quando associada à disfunção 
do ventrículo esquerdo. A análise desses estudos rando- 
mizados mostrou que o tratamento cirúrgico reduz a in- 
cidência de morte súbita, melhora a tolerância ao esfor- 
ço físico e a sintomatologia clínica, e esses benefícios são 
relacionados com a perviabilidade do enxerto.” 

Ao longo desses 40 anos, a cirurgia de revasculariza- 
ção miocárdica evoluiu consideravelmente, firmando-se 
como alternativa para o tratamento da doença ateros- 
clerótica coronária. A ampliação do uso de enxertos ar- 
teriais e o maior número de cirurgias sem circulação ex- 
tracorpórea vêm proporcionando um tratamento 
cirúrgico menos agressivo, com menor morbidade, re- 
cuperação mais rápida e menor custo. A terapia celular 
com a utilização das células-tronco também teve sua 
aplicabilidade clínica iniciada recentemente e vem tra- 
zendo novas perspectivas para os pacientes com cardio- 
miopatia isquêmica. Esses novos procedimentos têm 
provocado grande interesse na comunidade científica, 
principalmente entre os cirurgiões cardiovasculares, e 
serão abordados com maior detalhe a seguir. 


Revascularização miocárdica 
com enxertos arteriais 


A escolha do enxerto na revascularização do mio- 
cárdio é de extrema importância, pois a patência dele, 


em curto e longo prazos, está intimamente associada à 
morbidade e à mortalidade. Durante muitos anos, o 
principal enxerto utilizado para a revascularização do 
miocárdio foi a veia safena. Quatro décadas se passa- 
ram após a sistematização da revascularização direta do 
miocárdio e, ao longo desses anos, têm ocorrido im- 
portantes mudanças relacionadas à técnica e aos tipos 
de enxertos utilizados na revascularização miocárdica. 

A ponte de veia safena, como proposto por Favalo- 
ro em 1968,! é o enxerto mais utilizado na cirurgia de 
revascularização do miocárdio. Entretanto, limitações 
da revascularização do miocárdio com pontes de veia 
safena tornaram-se aparentes com o aumento do nú- 
mero de pacientes operados e que voltaram a apresen- 
tar angina ou infarto agudo do miocárdio. O estudo 
desses pacientes mostrou, além da progressão da ate- 
rosclerose na artéria coronária, o desenvolvimento de 
aterosclerose nos enxertos de veia safena, como as prin- 
cipais causas do retorno da angina.» 


Artéria torácica interna 


Na década de 1980, vários trabalhos correlaciona- 
ram os benefícios clínicos da revascularização miocár- 
dica com a artéria torácica interna esquerda à sua 
maior patência em longo prazo. Esses estudos mostra- 
ram que os benefícios clínicos estavam associados à pa- 
tência da artéria torácica interna esquerda de 85% a 
96% em dez anos, comparado a aproximadamente 50% 
da taxa de patência da veia safena.'*!” Ainda nessa épo- 
ca, alguns autores demonstraram que as veias safenas 
sofrem proliferação endotelial quando conectadas à 
circulação arterial e, após alguns anos, podem desen- 
volver doença obstrutiva caracterizada por trombose, 
hiperplasia da íntima e aterosclerose.'*!? Esses três fato- 
res ocorrem, principalmente, entre o quinto e o décimo 
anos de pós-operatório, tendo como conseqiiências re- 
torno da angina e necessidade de reoperação.”?! 

As vantagens observadas com a artéria torácica in- 
terna esquerda anastomosada na artéria coronária inter- 
ventricular anterior, mostrando que a artéria torácica in- 
terna esquerda pode estar livre de hiperplasia e de 
doença aterosclerótica em longo prazo, estimularam o 
uso de ambas as artérias torácicas internas. No início da 
década de 1990, vários estudos procuraram mostrar os 
benefícios do uso de duas artérias torácicas internas so- 
bre uma na revascularização miocárdica. Embora dois 
deles tenham conseguido mostrar redução de eventos is- 
quêmicos e de reoperação com seguimento de dez e 
quinze anos, nenhum mostrou melhora na sobrevida.?>? 

Em meados da década de 1990, com maior número 
de pacientes e maior tempo de seguimento (doze e quin- 
ze anos), dois trabalhos conseguiram mostrar melhora 
da sobrevida com o uso de ambas as artérias torácicas in- 
ternas.» Adicionalmente, mostraram menor recorrên- 
cia de eventos isquêmicos e diminuição da necessidade 


de angioplastia e de reoperação. No estudo de Buxton et 
al. a sobrevida em dez anos foi de 86% para o grupo 
com duas artérias torácicas internas, e de 71% para o 
grupo com uma artéria torácica interna (p < 0,001); o 
uso de apenas uma artéria torácica também foi fator pre- 
ditivo para infarto do miocárdio e reoperação tardia 
com razão de risco de 1,3 (1,1-1,6). No trabalho de Lytle 
et al. a sobrevida em doze anos foi de 79% para o gru- 
po com duas artérias torácicas internas, e de 71% para o 
grupo com uma artéria torácica interna (p < 0,001); a 
maior vantagem com o uso de ambas as artérias toráci- 
cas foi na redução da reoperação tardia (77% versus 
62%, p < 0,001), com razão de risco de 4,79 (2,92-12,1). 
Outros dois estudos de metanálise confirmaram a me- 
lhor sobrevida na revascularização miocárdica com am- 
bas as artérias torácicas internas.” Na revisão de Tag- 
gart et al. a razão de risco foi de 0,81, e na análise de 
Rizzoli et al.,? foi de 0,79 (com intervalo de confiança de 
95%), mostrando benefícios evidentes na sobrevida tar- 
dia, com o uso das duas artérias torácicas internas. 

Recentemente, Lytle et al.” observaram que o be- 
nefício em relação à sobrevida com o uso de ambas as 
artérias torácicas internas sobre o uso de apenas uma 
artéria torácica interna não apenas permanece, mas au- 
menta após vinte anos de pós-operatório. Os pacientes 
que receberam duas artérias torácicas internas tiveram 
sobrevida em sete, dez, quinze e vinte anos, respectiva- 
mente, de 89%, 81%, 67% e 50%, comparados com 
87%, 78%, 58% e 37% (p < 0,0001), entre os pacientes 
que receberam apenas uma artéria torácica interna.” 

A partir dos benefícios observados com o uso da 
artéria torácica interna, outros enxertos arteriais passa- 
ram a ser mais bem estudados, visando à revasculariza- 
ção miocárdica completa com maior número de enxer- 
tos arteriais. 


Artéria radial 


A artéria radial começou a ser utilizada na década 
de 1970,? e logo foi abandonada por apresentar 30% de 
oclusão precoce.*”! Acreditava-se que a oclusão do en- 
xerto fosse decorrente do espasmo ocorrido pela dener- 
vação do vaso. Relatos recentes com angiografias da ar- 
téria radial patente com 14 e 23 anos de pós-operatório 
fizeram ressurgir o seu uso como enxerto na revascula- 
rização do miocárdio.”>º A artéria radial possui uma 
rica camada média muscular, tendo como característi- 
ca maior predisposição ao vasoespasmo. Se comparada 
à artéria torácica interna, a sua resposta aos agentes va- 
soconstritores é duas vezes maior.” 

Com o refinamento da técnica operatória, além do 
uso da solução de papaverina e, mais recentemente, dos 
bloqueadores de canal de cálcio, a artéria radial voltou 
a ser utilizada na década de 1990. Recentes estudos com 
o uso da artéria radial têm mostrado boa evolução clí- 
nica com baixa morbidade e mortalidade e patência 
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inicial entre 90% e 95%, e em médio prazo entre 83% e 
85%.º235-º Acreditamos que esses resultados ainda pos- 
sam melhorar, pois, com a experiência adquirida, te- 
mos aprendido que um dos fatores mais importantes 
para se prevenir o espasmo da artéria radial e a oclusão 
precoce é utilizá-la na revascularização de artérias co- 
ronárias com lesões críticas, em que o fluxo coronário 
nativo seja pequeno e não ocorra competição de fluxo. 
Atualmente a artéria radial é o terceiro enxerto arterial 
mais utilizado, após o uso de ambas as artérias toráci- 
cas internas. Entretanto, em recente estudo prospecti- 
vo, controlado e randomizado, com 394 pacientes, Hay- 
ward et al.” mostraram benefício clínico em médio 
prazo semelhante para o uso da artéria torácica interna 
direita ou da artéria radial como segundo enxerto arte- 
rial na revascularização miocárdica em associação com 
a artéria torácica interna esquerda. 


Artéria gastroepiplóica direita 


A artéria gastroepiplóica apresenta histologia que, 
em parte, se assemelha à histologia da artéria torácica in- 
terna, levando a supor que a sua patência, em longo pra- 
zo, seja semelhante à da artéria torácica interna. Além 
da semelhança histológica, o endotélio da artéria gas- 
troepiplóica possui grande capacidade de secretar fatores 
vasodilatadores e inibidores da ativação plaquetária.* 

A artéria gastroepiplóica direita é utilizada na revas- 
cularização miocárdica desde 19872 e vem ganhando 
maior aceitação entre os cirurgiões cardiovasculares 
após estudos clínicos, mostrando 95% de perviabilidade 
em cinco anos. Recentemente, tem sido mostrado que 
a patência em curto e médio prazos da artéria gastroepi- 
plóica direita, variando entre 90% e 96%, sendo menor 
(80%) quando utilizada como enxerto livre.'>º Em ex- 
periência de treze anos, Suma et al.” analisaram 936 pa- 
cientes submetidos a revascularização miocárdica com 
artéria gastroepiplóica direita. A mortalidade operatória 
foi de 1,8%. A patência da artéria gastroepiplóica direita 
no primeiro ano de pós-operatório (média de 2,2 meses) 
foi de 94% (644/685), entre um e cinco anos (média de 
2,3 anos) foi de 88% (90/102), e entre cinco e dez anos 
(média de 7,8 anos) foi de 83% (43/52). Nesse mesmo 
estudo, a patência tardia (média de 7,8 anos) da artéria 
torácica interna esquerda foi de 94% (62/66) e do enxer- 
to de veia safena de 68% (30/44). 

A falência do enxerto de artéria gastroepiplóica di- 
reita é atribuída, principalmente, a problemas técnicos 
na anastomose ou a competição de fluxo em artéria co- 
ronária com lesão menor que 70%.“ 


Artéria epigástrica inferior 


A artéria epigástrica inferior é uma continuação da 
artéria torácica interna e possui algumas características 
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semelhantes à porção distal da artéria torácica interna. 
Ela apresenta uma camada média com uma quantidade 
um pouco maior de células musculares lisas do que de fi- 
bras elásticas. A artéria epigástrica inferior começou a ser 
utilizada como enxerto na revascularização miocárdica 
em 1990% e também tem mostrado bons resultados, po- 
rém, seu uso é limitado pelo seu pequeno comprimento. 

A experiência com enxerto de artéria epigástrica in- 
ferior é limitada a pequenos estudos, pois se trata de en- 
xerto utilizado em casos selecionados. Em reestudo an- 
giográfico precoce (média de dez dias), Barner et al.” 
mostraram patência da artéria epigástrica inferior de 
97,4% (154/187), com patência perfeita (livre de espas- 
mo ou lesões) em 92% dos enxertos. Com período mé- 
dio de doze meses, a patência foi de 91% (79/87), adicio- 
nalmente foram observados onze enxertos com espasmo 
e quatro com lesões (patência perfeita de 74%). Entre 13 
e 43 meses, a patência observada foi de 86% (25/29). Em 
outro estudo, Buche et al. mostraram patência da arté- 
ria epigástrica inferior variando entre 88% (até duas se- 
manas) e 86% (treze a 43 meses). Manapat et al.? obser- 
varam patência inicial da artéria epigástrica de 85,7%. 
Com seguimento médio de 81 meses, Puig et al.” relata- 
ram patência da artéria epigástrica de 81%. 

Melhores resultados foram observados por Calafio- 
re et al.,* quando a artéria epigástrica inferior foi utiliza- 
da como enxerto composto a partir da artéria torácica 
interna esquerda. No estudo angiográfico precoce (sete a 
quinze dias), a artéria epigástrica inferior estava pérvia 
em 100% (34/34) dos casos, e com seguimento entre um 
e 39 meses a pâtencia foi de 96% (95 enxertos).* 


Experiência do Instituto do Coração 
(InCor — HCFMUSP) 


No Instituto do Coração propusemo-nos a estudar 
os benefícios em médio prazo do uso exclusivo de en- 
xertos arteriais em pacientes com doença ateroscleróti- 
ca coronária triarterial submetidos à revascularização 
completa do miocárdio. Entre julho de 1995 e julho de 
1997, 137 pacientes consecutivos foram submetidos à 
revascularização miocárdica com uso exclusivo de en- 
xertos arteriais. Desses, 112 (81,7%) eram do sexo mas- 
culino e a idade variou de 36 a 78 anos (média de 56,5 
anos). Foram utilizados 363 enxertos arteriais, sendo 
realizadas 442 anastomoses coronárias; média de 3,2 
anastomoses coronárias por paciente. Os enxertos arte- 
riais utilizados foram a artéria torácica interna esquerda 
(99,3%), artéria torácica interna direita (56,2%), artéria 
radial (94,9%), a artéria gastroepiplóica direita (13,9%) 
e a artéria epigástrica inferior (0,7%). Em oitenta pa- 
cientes (58,4%) foram construídos enxertos arteriais 
compostos, com anastomose em “Y? da artéria torácica 
interna esquerda com outro enxerto arterial (Figura 1). 
Não houve mortalidade operatória. Ocorreram quatro 
óbitos (2,9%) durante o período de internação hospita- 


lar e apenas um paciente (0,7%) necessitou ser reopera- 
do no seguimento inicial. A probabilidade livre de even- 
tos cardíacos (infarto do miocárdio, angioplastia, reope- 
ração ou óbito) foi de 87%, e a sobrevida foi de 94% 
com sete anos de seguimento clínico. 

Esses dados mostram que o uso exclusivo de enxer- 
tos arteriais na revascularização completa do miocár- 
dio em pacientes com doença aterosclerótica coronária 
triarterial apresenta bons resultados imediatos e em 
médio prazo. O acompanhamento desses pacientes em 
longo prazo nos mostrará a influência do uso exclusivo 
de enxertos arteriais no tratamento cirúrgico da insufi- 
ciência coronária. 


Revascularização miocárdica 
sem circulação extracorpórea 


A revascularização do miocárdio sem circulação 
extracorpórea sempre esteve presente na história do 
tratamento cirúrgico da insuficiência coronária, porém 
de modo isolado.” A partir da década de 1980, Buffo- 
lo et al.” e Benetti et al.ºº demonstraram, mediante ca- 
suísticas crescentes, os bons resultados da revasculari- 
zação do miocárdio sem circulação extracorpórea. 

Inicialmente, a revascularização do miocárdio sem 
circulação extracorpórea era limitada ao uso de enxertos 
de veia safena e aos pacientes com lesão coronária uniar- 
terial ou biarterial, sendo mais frequentemente abordada 
a artéria coronária interventricular anterior ou a artéria 
coronária direita. Posteriormente, com a experiência ad- 
quirida e com o aprimoramento técnico, as artérias coro- 
nárias das regiões lateral e inferior do ventrículo esquer- 
do passaram a ser tratadas com maior frequência.» 

Os benefícios da cirurgia sem circulação extracor- 
pórea, para um seleto grupo de pacientes, com recupe- 


Figura 1. Enxerto composto em “Y” da artéria torácica interna 
esquerda (in situ) com a artéria torácica interna 
direita. Ambas as artérias foram dissecadas, 
esqueletizadas e anastomosadas nos ramos da 
artéria coronária esquerda. 


ração mais rápida e menor custo, foram bem demons- 
trados, tanto na metanálise de Cheng et al.,? com 37 es- 
tudos randomizados e 3.369 pacientes, quanto pela 
análise do banco de dados da Society of Thoracic Sur- 
geons (STS). No estudo da STS, com 118.140 pacien- 
tes operados de revascularização miocárdica, Cleveland 
et al.é mostraram diferença significativa em favor da 
revascularização miocárdica sem circulação extracor- 
pórea em relação à morbidade (10,62% versus 14,15%) 
e também à mortalidade (2,3% versus 2,9%), quando 
comparada com a cirurgia com circulação extracorpó- 
rea. No entanto, os efeitos em longo prazo da revascu- 
larização miocárdica, muitas vezes incompleta, e a taxa 
de perviabilidade das anastomoses realizadas com o co- 
ração batendo foram pouco estudados. Gundry et al.” 
comparando a revascularização do miocárdio com e 
sem circulação extracorpórea, mostraram, em sete 
anos, uma maior taxa de patência dos enxertos no gru- 
po com circulação extracorpórea (72% versus 34%) e 
maior número de reoperações ou angioplastias no gru- 
po sem circulação extracorpórea (20% versus 7%). 

Com o desenvolvimento de estabilizadores regio- 
nais da artéria coronária, a revascularização do miocár- 
dio sem circulação extracorpórea iniciou uma nova 
fase, com revascularização completa e maior uso de en- 
xertos arteriais. Estudos prospectivos e randomizados 
mostraram não haver diferença significativa entre pa- 
cientes de baixo risco submetidos à revascularização 
miocárdica com ou sem circulação extracorpórea.'S 
Entretanto, quando avaliada a cineangiocoronariogra- 
fia pós-operatória houve mais enxertos ocluídos entre 
os pacientes operados sem circulação extracorpórea 
(98% versus 88%, p = 0,002), o que pode influenciar 
negativamente a evolução clínica em longo prazo.” Re- 
cente metanálise com seis estudos prospectivos e ran- 
domizados que avaliaram a patência do enxerto mos- 
trou por meio do estudo de 1.098 pacientes com 
seguimento médio de nove meses um aumento estatis- 
ticamente significativo de 27% de oclusão de enxertos 
nas cirurgias sem circulação extracorpórea, quando 
comparada com a cirurgia com circulação extracorpó- 
rea (RR = 1,27, RD = 3,0%).”º 

O estudo mais expressivo comparando a revascula- 
rização do miocárdio com e sem circulação extracor- 
pórea com resultado inicial e em longo prazo (três 
anos) foi relatado pelo sistema do banco de dados do 
estado de Nova York.” Foram analisados 9.135 pacien- 
tes revascularizados sem circulação extracorpórea e 
59.044 pacientes revascularizados com circulação ex- 
tracorpórea, no período de 1997 a 2000. A mortalidade 
hospitalar ajustada foi semelhante entre os dois grupos 
(2,02% sem circulação extracorpórea versus 2,16% com 
circulação extracorpórea, p = 0,390), porém a incidên- 
cia de acidente vascular cerebral pós-operatório foi me- 
nor no grupo operado sem circulação extracorpórea 
(1,6% versus 2,2%, p = 0,003). Com seguimento de três 
anos, a sobrevida foi maior no grupo com circulação 
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extracorpórea (RR = 1,086, p = 0,045) e a sobrevida li- 
vre de nova revascularização ou morte também foi me- 
lhor entre os pacientes operados com circulação extra- 
corpórea (RR = 1,232, p < 0,001). Esses resultados 
podem estar correlacionados à maior taxa de oclusão 
dos enxertos na revascularização sem circulação extra- 
corpórea, como já relatado em estudos anteriores. 
Quando analisado apenas o período mais recente (en- 
tre 1999 e 2000) do banco de dados de Nova York, essas 
diferenças não foram observadas, o que leva a crer que 
existiu uma curva de aprendizado com a operação sem 
circulação extracorpórea em um primeiro momento.” 
De qualquer modo, os resultados da literatura têm le- 
vantado dúvidas sobre os reais benefícios da revascula- 
rização do miocárdio sem circulação extracorpórea. 


Experiência do Instituto do Coração 
(InCor - HCFMUSP) 


No Instituto do Coração, 40% das cirurgias de re- 
vascularização miocárdica têm sido realizadas sem cir- 
culação extracorpórea, e, entre alguns cirurgiões, esse 
índice chega a 80%. Damos preferência ao maior uso de 
enxertos arteriais in situ ou de enxertos arteriais com- 
postos. Utilizamos ambas as artérias torácicas internas 
in situ ou O enxerto composto com anastomose em “Y? 
da artéria torácica interna direita com a artéria torácica 
interna esquerda para a revascularização dos ramos da 
coronária esquerda ou o enxerto composto com a arté- 
ria radial, evitando ou minimizando a manipulação da 
aorta. O estabilizador regional de artéria coronária uti- 
lizado é o Octopusº e, quando necessário, utilizamos o 
shunt intracoronário (Figuras 2 e 3). 


Revascularização miocárdica 
minimamente invasiva 


A minitoracotomia para revascularização do mio- 
cárdio sem circulação extracorpórea começou a ser rea- 
lizada no início de 1995.2? O aumento do interesse na 
revascularização miocárdica por mini-acesso é baseado 
na importância da artéria torácica interna esquerda 
anastomosada à artéria coronária interventricular ante- 
rior, reduzindo a mortalidade e a incidência de novos 
eventos cardíacos. 

As vantagens dessa técnica incluem a revasculariza- 
ção miocárdica utilizando-se enxertos arteriais, a não- 
utilização da circulação extracorpórea e a ausência da 
necessidade de esternotomia. As desvantagens são o 
campo operatório reduzido permitindo, na maioria 
dos casos, a revascularização de uma única artéria co- 
ronária, e a realização da anastomose coronária com o 
coração batendo. Com a cirurgia minimamente invasi- 
va, procura-se diminuir o trauma cirúrgico, diminuir o 
tempo de internação e reduzir os custos. 
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Figura 2. Revascularização do miocárdio sem circulação 
extracorpórea e sem manipulação da aorta, 


utilizando ambas as artérias torácicas internas in 
situ. Artéria torácica interna esquerda anastomosada 
na artéria coronária interventricular anterior e artéria 
torácica interna direita (retroaórtica) anastomosada 
na coronária marginal esquerda. 


Figura 3. Revascularização da artéria coronária marginal 
esquerda sem circulação extracorpórea e com auxílio 
do estabilizador regional de coronária. Nota-se que, 


com a pleura direita aberta, há boa exposição da 
parede lateral do ventrículo esquerdo, sem 
compressão do coração. 


A cirurgia é indicada, principalmente, aos pacien- 
tes com lesão única e proximal na artéria coronária in- 
terventricular anterior ou na artéria coronária direita, 
não adequadas para angioplastia. Outras indicações, 
menos comuns, referem-se aos pacientes com lesões 
multiarteriais com alto risco cirúrgico para o procedi- 
mento clássico, nos quais se faz a opção de revasculari- 
zar apenas a artéria coronária interventricular anterior 
ou planeja-se a realização do chamado procedimento 
“híbrido”, em que, após a revascularização do miocár- 
dio com artéria torácica interna esquerda para a artéria 


Figura 4. Miniesternotomia inferior em “L” invertido, limitada ao 
quarto espaço intercostal esquerdo, com dissecção da 
artéria torácica interna esquerda para revascularização 
da artéria coronária interventricular anterior. 


coronária interventricular anterior, procede-se à angio- 
plastia das outras coronárias com lesões.” 

A revascularização miocárdica por mini-acesso 
pode ser realizada por meio de uma minitoracotomia 
no quarto espaço intercostal esquerdo ou direito, ou 
ainda por miniesternotomia inferior, limitada ao ter- 
ceiro ou ao quarto espaço intercostal (Figura 4). A dis- 
secção da artéria torácica interna pode ser realizada sob 
visão direta ou com auxílio do videotoracoscópio.”>? A 
anastomose com a artéria coronária interventricular 
anterior ou com a artéria coronária direita é realizada 
sem circulação extracorpórea. A utilização dos estabili- 
zadores regionais da artéria coronária deu maior segu- 
rança e melhorou as taxas de perviabilidade da anasto- 
mose realizada com o coração batendo.” Alguns 
autores têm demonstrado bons resultados iniciais, com 
diminuição do tempo de internação e dos custos, tor- 
nando esse tipo de cirurgia mais atrativo.” 

A revascularização do miocárdio minimamente in- 
vasiva também pode ser realizada com circulação extra- 
corpórea. Nesses casos, a cirurgia é realizada por mini- 
acesso e com circulação extracorpórea percutânea (port 
access). À vantagem do port access é a revascularização 
completa do miocárdio de pacientes com lesões triarte- 
riais, por mini-acesso.”*º Essa técnica amplia as indica- 
ções da revascularização do miocárdio minimamente in- 
vasiva. Na revascularização com port access, é realizada 
uma oclusão interna da aorta ascendente, produzindo-se 
a parada cardíaca. O objetivo final do port access é a reali- 
zação da revascularização miocárdica completa sem es- 
ternotomia e por videotoracoscopia, sendo que alguns 
grupos começam a utilizar robôs como assistentes.*»*2 


Experiência do Instituto do Coração 
(InCor — HCFMUSP) 


No nosso grupo, começamos a realizar a minitora- 
cotomia para revascularização do miocárdio sem circu- 


lação extracorpórea em novembro de 1995.º Entre no- 
vembro de 1995 e novembro de 1998, estudamos pros- 
pectivamente 120 pacientes portadores de insuficiência 
coronária submetidos à revascularização do miocárdio 
por minitoracotomia e sem circulação extracorpórea. 
Todos os pacientes eram portadores de doença ateroscle- 
rótica coronária uniarterial, sendo 114 (95%) com lesão 
isolada proximal na artéria coronária interventricular 
anterior e seis (5%) com lesão isolada proximal na arté- 
ria coronária direita. A minitoracotomia foi realizada em 
93 pacientes (77,5%) e a miniesternotomia inferior foi 
realizada em 27 (22,5%) pacientes. Em cinco pacientes 
(4,2%), houve necessidade da conversão de minitoraco- 
tomia para esternotomia total. No pós-operatório ime- 
diato, dois pacientes (1,7%) apresentaram infarto do 
miocárdio, dos quais um (0,8%) veio a falecer. A cinean- 
giografia pós-operatória imediata foi realizada em 104 
(90,4%) dos 115 pacientes que tiveram a cirurgia con- 
cluída pelo mini-acesso. A artéria torácica interna estava 
pérvia em 102 (98,1%) pacientes, sendo 97,1%, tipo A, e 
2,9%, tipo B. Dois pacientes (1,9%) apresentaram oclu- 
são da artéria torácica interna esquerda, sendo um reo- 
perado e outro submetido à angioplastía com stent na ar- 
téria coronária interventricular anterior. Ambos os 
procedimentos foram realizados com sucesso. Todos os 
pacientes foram acompanhados por um período de seis 
a 42 meses (média de 24,9 meses). Nesse período, 113 
(95%) pacientes evoluíram assintomáticos e houve um 
(0,8%) óbito tardio. A probabilidade de evolução livre de 
eventos cardíacos (infarto agudo do miocárdio, necessi- 
dade de angioplastia, reoperação ou óbito) foi de 94,9% 
e sobrevida de 98,3% com seguimento de até 42 meses.* 


Angiogênese 


Um outro campo que se abre com boa perspectiva de 
sucesso é o da terapêutica gênica, pela injeção miocárdica 
de fator de crescimento do endotélio vascular ou de fator 
de crescimento de fibroblastos obtidos por engenharia ge- 
nética. A injeção miocárdica dessas substâncias é capaz de 
estimular a neoangiogênese entre quatro e oito semanas.* 

O aumento local desses fatores de crescimento 
pode se dar pela injeção direta da proteína pré-fabrica- 
da em laboratório ou pela inserção de genes comple- 
mentares, sob a forma de DNA, introduzidos no núcleo 
celular por meio de plasmídeo ou do vetor viral (tera- 
pia gênica). Utilizando essas estratégias, a angiogênese 
terapêutica pode vir a ser a abordagem mais biológica 
para o tratamento da doença arterial coronária ateros- 
clerótica. Ambas as abordagens, proteína ou terapia gê- 
nica, parecem estimular a resposta angiogênica a isquê- 
mica e aumentar a perfusão miocárdica. 

Após estudos experimentais, essa nova técnica de 
revascularização miocárdica começa a ser aplicada na 
clínica e os resultados iniciais estão sendo animado- 
res. É possível que, com o progresso das investigações 
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sobre a terapêutica com o laser e a terapia gênica, essas 
duas modalidades poderão ser aplicadas conjuntamen- 
te, para se obter um efeito mais intenso pelo sinergismo 
desses métodos.*” 

Existe, portanto, uma grande expectativa sobre es- 
sas novas modalidades terapêuticas para um grupo 
crescente de pacientes em diferentes estados da doença 
obstrutiva arterial coronária, para os quais algumas es- 
peranças começam a aparecer. 


Terapia celular 


Na doença isquêmica do coração, a falta de oxigênio 
e nutrientes para o miócito pode ser um fator impor- 
tante que determinará a viabilidade miocárdica ou a 
morte celular. Em situações de morte celular, os mióci- 
tos são substituídos pela deposição de tecido fibroso e 
por consequente comprometimento da função ventri- 
cular. A terapia celular representa uma nova estratégia 
terapêutica para o tratamento de doenças do coração, 
incluindo a doença isquêmica do coração e a insuficiên- 
cia cardíaca. A partir da compreensão da biologia do de- 
senvolvimento das células-tronco, novas oportunidades 
de reparação tecidual estão sendo criadas. Atualmente, é 
aceito que células derivadas da medula óssea possuem 
funcionalmente um papel na indução da angiogenêse 
encontrada em diferentes condições, como cicatrização 
de feridas, isquemia de membros, pós-infarto do mio- 
cárdio e endotelização de enxertos vasculares.**?? Resul- 
tados de modelos animais com doença isquêmica do co- 
ração têm mostrado que as células-tronco pluripotentes 
possuem um potencial de diferenciação em células con- 
tráteis e em vasos sangiúíneos no tecido isquêmico.”” 
Estudos recentes com melhora da perfusão e da contra- 
tilidade segmentar na cardiomiopatia isquêmica aguda 
ou crônica em pequenas séries de pacientes estabelece- 
ram inicialmente a segurança e a aplicabilidade do 
transplante de células-tronco da medula óssea no trata- 
mento da doença isquêmica do coração.” 


Experiência do Instituto do Coração 
(InCor - HCFMUSP) 


A partir dos estudos experimentais e clínicos, com 
base nas hipóteses do mecanismo de ação da diferen- 
ciação das células-tronco do adulto até então conheci- 
das, iniciamos em 2001 um projeto clínico no InCor — 
HCFMUSP para estudar a segurança e a viabilidade do 
implante intramiocárdico de células-tronco autólogas 
no miocárdio isquêmico.” Dez pacientes (com idade de 
59+2 anos, sendo oito homens) com doença arterial 
coronária difusa e ao menos uma artéria não-passível 
de tratamento convencional (angioplastia ou cirurgia) 
associada a isquemia/viabilidade miocárdica documen- 
tada por eco-estresse com dobutamina, cintilografia 
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miocárdica e ressonância cardíaca foram submetidos 
ao implante intramiocárdico de células da medula ós- 
sea combinado com revascularização do clássica mio- 
cárdio. Após a indução anestésica, 100 ml de aspirado 
medular foram obtidos por punção da crista ilíaca e 
imediatamente centrifugados para separação da fração 
linfomonocitária rica em células-tronco e células pro- 
genitoras hematopoéticas autólogas. Essas células fo- 
ram re-suspensas em 5 ml de soro fisiológico a 0,9%. 
Durante a cirurgia, injeções intramiocárdicas (0,2 ml 
cada) foram aplicadas no território isquêmico não-re- 
vascularizado. 

O tempo médio de cirurgia foi de 5hl0min + 
30min, o de CEC, 64 + 5min, e o de internação, 11 + 2 
dias. Foram realizados 2,6 + 0,2 enxertos/paciente e in- 
jetadas 32 + 6 X 10º cels/ml células/paciente (CD34+ 
1,30 + 0,13%). Não houve eventos adversos maiores re- 
lacionados ao procedimento durante a fase intra-hos- 
pitalar. Dois pacientes tiveram infecção pulmonar e um 
paciente apresentou insuficiência cardíaca; ambas as si- 
tuações foram tratadas clinicamente e resolvidas em 
poucos dias. Na avaliação clínica, com seguimento mé- 
dio de 212 dias (37 a 391 dias), todos os pacientes se en- 
contram assintomáticos. 

Embora esse seja um estudo basicamente de segu- 
rança, nós também coletamos dados referentes à fun- 
ção ventricular com interesse na contratilidade e na 
perfusão miocárdica. A análise do estudo ecocardiográ- 
fico mostrou que, após o procedimento, houve uma di- 
minuição significativa do diâmetro e do volume diastó- 
lico final do ventrículo esquerdo, e um correspondente 
aumento da fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(0,45 versus 0,51 — p = 0,003). A melhora global da fun- 
ção do ventrículo esquerdo reflete a recuperação do 
miocárdio viável isquêmico que, normalmente, ocorre 
após a revascularização miocárdica. Colaborando com 
esses resultados, houve diminuição significativa no es- 
core isquêmico do ventrículo esquerdo avaliado pelo 
eco-estresse com dobutamina (1,71 versus 1,43 — p = 
0,006). A cintilografia miocárdica também mostrou 
melhora da perfusão em nove dos dez segmentos inje- 
tados (p = 0,03). Adicionalmente, a ressonância mag- 
nética mostrou diminuição significativa no escore is- 
quêmico global do ventrículo esquerdo após o 
procedimento (0,65 versus 0,21 — p = 0,01). Curiosa- 
mente, o escore isquêmico específico da área injetada e 
não-revascularizada também diminuiu de modo signi- 
ficativo (1,21 versus 0,43 — p = 0,002). A análise em 
conjunto desses resultados sugere que houve aumento 
na perfusão miocárdica nos segmentos onde foram in- 
jetadas as células-tronco, mas não foram revasculariza- 
dos. Mesmo que essa melhora possa ser atribuída à 
ação indireta da revascularização de segmentos mio- 
cárdicos adjacentes, temos uma tendência a especular 
que as células CT/CPH autólogas transplantadas pos- 
sam ter contribuído para essa resposta, com até um ano 
de seguimento clínico.” 


O implante de células CT/CPH autólogas mostrou 
melhora da função e da perfusão miocárdica em áreas 
isquêmicas não-revascularizadas cirurgicamente com 
até um ano de seguimento clínico. Uma segunda etapa, 
já iniciada, com grupo-controle randomizado, mostra- 
rá a eficácia desse procedimento como uma nova opção 
terapêutica (isolada/combinada) para os portadores de 
doença arterial coronária difusa. 


Resumo 


Ao longo desses 40 anos, a cirurgia de revas- 
cularização miocárdica evoluiu consideravelmen- 
te, firmando-se como alternativa para o tratamen- 
to da doença aterosclerótica coronária. A 
ampliação do uso de enxertos arteriais e o maior 
número de cirurgias sem circulação extracorpórea 
vêm proporcionando um tratamento cirúrgico 
menos agressivo, com menor morbidade, recupe- 
ração mais rápida e menor custo. A terapia celular 
com a utilização das células-tronco também teve 
sua aplicabilidade clínica iniciada e vem trazendo 
novas perspectivas para os pacientes com cardio- 
miopatia isquêmica. Esses novos procedimentos 
têm provocado grande interesse na comunidade 
científica, principalmente entre os cirurgiões car- 
diovasculares. 
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Capítulo 6 


Elcio Pfeferman 
Luciano Monte Alegre Forlenza 


Pontos-chave 


= Dor torácica é uma das causas mais comuns de 
atendimento em serviços de emergência. 

= Seguindo os protocolos tradicionais de atendi- 
mento, grande número de pacientes costumava 
ser internado inutilmente sem confirmação de 
síndrome isquêmica aguda e, por outro lado, 
um número não desprezível era dispensado de 
forma inadequada sem este diagnóstico realiza- 
do no momento preciso. 

= Unidades de dor torácica ou simplesmente pro- 
tocolos acelerados foram criados para reduzir 
tanto internações desnecessárias como perdas 
diagnósticas em pacientes considerados como 
de risco baixo a moderado. 

= Os protocolos devem utilizar-se da melhor ma- 
neira dos recursos humanos e diagnósticos dis- 
poníveis em cada serviço, dentre aqueles já ex- 
perimentados e validados para esta finalidade. 

= Um protocolo acelerado típico inclui de 9 a 12 
horas de observação com uma fase inicial de do- 
sagem de marcadores e, em seguida, provas de 
indução de isquemia miocárdica. 


Introdução 


A estrutura de uma unidade de dor torácica deve ser 
considerada fundamentalmente dentro de um conceito 
mais amplo, tomando por base os “protocolos de atendi- 
mento à dor torácica aguda”, e levando em consideração 
características específicas como espaço físico, organiza- 
ção do serviço e disponibilidade de recursos (financei- 
ros, humanos, físicos e tecnológicos). Deste modo, antes 
de abordarmos especificamente a estrutura dessas uni- 
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dades, é importante destacarmos alguns aspectos rele- 
vantes que levaram ao desenvolvimento desse conceito. 


Importância da dor torácica aguda em serviços 
de emergência 


A dor torácica aguda é uma das queixas encontra- 
das com mais freqiiência em serviços de emergência. 
Nos Estados Unidos, é o segundo principal motivo de 
procura desses serviços, com cerca de seis milhões de 
consultas anuais, o que representa de 5% a 10% de to- 
dos os atendimentos realizados.'? 


Histórico 


Até a década de 1980, uma parcela considerável dos 
pacientes atendidos em unidades de emergência com 
queixa de dor torácica era internada em unidades coro- 
nárias por dois a três dias, devido à possibilidade de se 
tratar de uma síndrome coronária aguda (SCA), perma- 
necendo o paciente internado até que esse diagnóstico 
fosse estabelecido ou descartado.” O custo médio de in- 
ternações como essas variava de três a seis mil dólares 
por paciente;* porém, menos de um terço dos casos ti- 
nha uma SCA como diagnóstico final)” configurando 
um enorme, porém evitável, desperdício de recursos. 

Por outro lado, do total de pacientes liberados após 
a avaliação inicial, 2% a 5% encontravam-se em vigên- 
cia de uma SCA não diagnosticada, ou viriam a desen- 
volver um evento isquêmico nas horas subsegientes ao 
atendimento, ou seja, deixaram de receber o diagnósti- 
co e o tratamento corretos no momento apropriado, 
gerando assim grande número evitável de mortes e de- 
mais consequências clínicas relacionadas aos eventos 
isquêmicos. Alguns estudos dão conta de perdas diag- 
nósticas próximas a 11% em hospitais menos especiali- 
zados nos EUA, chegando a 20% em outros países.“* 


Em termos de custo, avalia-se que, nos EUA, estas 
perdas representem 8% das ações judiciais relacionadas 
à má prática médica geradas em unidades de emergên- 
cia (UE), podendo corresponder a até 25% das despe- 
sas geradas nestas unidades decorrentes de ações inde- 
nizatórias contra médicos e hospitais. 

Gerou-se assim, ao longo das últimas duas décadas, 
grande pressão, de ordem sobretudo econômica, mas 
fundamentada em dados estatísticos consistentes, no 
sentido de se otimizar a estratificação de risco dos pa- 
cientes com dor torácica aguda, e, assim, reduzir custos 
com internações desnecessárias e, paralelamente, redu- 
zir a taxa de altas indevidas (Figura 1). 

Em decorrência desta necessidade, aliada aos avan- 
ços do conhecimento médico e da tecnologia diagnós- 
tica nesse período, foi possível o desenvolvimento de 
estratégias específicas voltadas para a avaliação desses 
pacientes, os chamados protocolos de dor torácica.!º 


Etiologias da dor torácica 


A dor torácica aguda pode ter muitas etiologias 
possíveis, incluindo não só patologias torácicas como 
também abdominais e psicossomáticas. Assim, patolo- 
gias do coração, da aorta, dos pulmões, do mediastino, 
da caixa torácica, do esôfago, do estômago, da vesícula 
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Figura 1. EUA (década de 1980): dor torácica aguda. Seis 
milhões de consultas por ano em unidades de 


emergência (UE). SCA: síndrome coronária aguda. 


biliar, do pâncreas e do sistema nervoso podem produ- 
zir sintomas com desconforto torácico, e fazem parte de 
um amplo diagnóstico diferencial (Figura 2). 

Essa gama variada de possibilidades inclui tanto 
patologias extremamente graves, que podem pôr em 
risco imediato a vida do paciente, quanto causas com- 
pletamente benignas. A prevalência dessas possíveis 
causas varia muito de acordo com a população estuda- 
da e com as características do serviço que presta o aten- 
dimento. Em geral, as causas benignas são as mais fre- 
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Figura 2. Principais etiologias da dor torácica. Em vermelho, estão destacadas as patologias de maior gravidade potencial. CMP: 
cardiomiopatia; TEP: tromboembolismo pulmonar. 
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quentes e, felizmente, as patologias cardiovasculares 
graves representam apenas uma pequena parcela de to- 
dos os casos. Destas últimas, as SCA são indubitavel- 
mente as mais frequentes, podendo representar, nos 
EUA, até 20% dos casos de dor torácica aguda que pro- 
curam serviços de emergência." 


Objetivos da avaliação da dor torácica 
aguda em salas de emergência 


Dadas a frequência da queixa de dor torácica em sa- 
las de emergência, a variedade de possíveis causas a ela re- 
lacionadas, a potencial gravidade de algumas destas (par- 
ticularmente as SCA) e a maior prevalência das condições 
mais benignas (que podem reduzir o grau de suspeita 
para as causas graves por parte do emergencista menos 
atento), torna-se crítico o estabelecimento de estratégias 
que facilitem a identificação precoce das causas graves em 
meio ao grande volume de casos de menor complexida- 
de e que permitam ao médico tomar a decisão de admi- 
tir apenas os casos de real necessidade (instituindo preco- 
cemente os tratamentos recomendados), ou de liberar 
com segurança os pacientes de baixo risco (Tabela 1). 


Estratégias para a avaliação da dor 
torácica aguda em sala de emergência 


Para atingirmos esses objetivos, alguns conceitos 
devem ser bem estabelecidos com relação à estratégia 
para o atendimento da dor torácica aguda em salas de 
emergência e à aplicação dos protocolos de dor torácica. 


Avaliar principalmente a possibilidade de uma 
SCA de alto risco como causa da dor torácica 


Os protocolos de conduta do American College of 
Cardiology e da American Heart Association (ACC/AHA) 
para o manuseio das SCA sem e com supradesnivela- 
mento do segmento ST'>!º sugerem que a abordagem 
dos pacientes com possibilidade de apresentarem uma 
SCA deva ser imediata e sistematizada, levando em 
conta dados clínicos (história, fatores de risco, antece- 


dentes cardiovasculares e exame físico) associados à 
realização de eletrocardiograma (ECG) de doze deriva- 
ções em até 10 minutos da chegada do paciente, além 
de dosagem de marcadores de necrose miocárdica na 
admissão. 

Na maioria das vezes, este tipo de abordagem inicial 
é completamente aplicável aos casos de dor torácica agu- 
da, que é a manifestação clínica mais comum das SCA. 

O principal objetivo nestas situações é identificar e 
tratar precocemente os casos de SCA com maior risco, 
ou seja, aqueles de infarto agudo do miocárdio (TAM) 
com elevação do segmento ST (TAMCEST), ou de ou- 
tras SCA sem elevação do segmento ST (SCASEST), 
com alteração eletrocardiográfica aguda evidente já na 
admissão e/ou com comportamento clínico instável 
(Figura 3). 


Avaliar a possibilidade de outras patologias 
de alto risco como causa da dor torácica 


Além das SCA, nesta abordagem inicial não podem 
ser esquecidas as outras causas de dor torácica que pos- 
sam colocar em risco a vida do paciente, particular- 
mente a dissecção aguda da aorta, a embolia pulmonar, 
o pneumotórax hipertensivo, o tamponamento peri- 
cárdico e a ruptura do esôfago. Porém, dentre as pato- 
logias de maior gravidade e risco imediato, estas são 
causas muito menos prevalentes do que as SCA, moti- 
vo pelo qual a ênfase principal do atendimento inicial 
recai sobre os eventos isquêmicos. 


Avaliar a possibilidade de a dor torácica 
ser causada por uma SCA mesmo quando o 
ECG inicial é normal ou não-diagnóstico 


A sensibilidade de um ECG de 12 derivações 
isolado com relação à detecção de uma SCA é rela- 
tivamente baixa, da ordem de 45% a 60% para o 
IAM (quando existe supradesnivelamento do seg- 
mento ST), e de 70% a 90% para outras SCASEST 
(quando existem outras alterações eletrocardiográ- 
ficas francamente isquêmicas, como infradesnivela- 
mento do ST e inversões da onda TT). Isto significa 


Tabela |. Objetivos da avaliação da dor torácica em salas de emergência 


* Identificação precoce de patologias cardiovasculares de risco potencial imediato ou de curto/médio prazos (principalmente SCA) 


* Otimização diagnóstica e terapêutica (qualidade) 


* Racionalização da utilização dos recursos diagnósticos e terapêuticos (medicina baseada em evidências) 


* Redução da possibilidade de altas hospitalares indevidas (qualidade) 


* Redução da permanência hospitalar e do número de internações hospitalares desnecessárias (qualidade/humanização) 


* Registro de dados (geração de conhecimento) 


que um ECG inicial normal ou com alterações dis- 
cretas ou não-diagnósticas pode ocorrer na vigência 
de uma SCA, particularmente da angina instável, 
que pode ter taxa de evolução para IAM ou morte 
de 5% a 20% em 1 ano, ou seja, trata-se de um exa- 
me de baixo valor preditivo negativo para eventos 
futuros. Com relação à dor torácica aguda, o ECG 
inicial é normal na maioria dos pacientes, sendo 
que a incidência de IAM, nestes casos, é de cerca de 
5%. Com a utilização de ECGs seriados, a sensibili- 
dade pode subir a até 95% quando repetidos a cada 
3 ou 4 horas durante as primeiras 12 horas de ad- 
missão.» 

Portanto, após uma avaliação inicial, a grande 
maioria dos casos de dor torácica aguda acaba não 
apresentando diagnóstico definido, necessitando de 
reavaliações e exames adicionais até que uma causa 
específica seja diagnosticada, ou até que o paciente 
possa ser liberado com segurança mesmo que ainda 
não haja diagnóstico definitivo (Figura 3). 
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Neste contexto, as SCA desempenham papel funda- 
mental, principalmente devido à gravidade potencial 
da doença, à sua maior prevalência em relação às de- 
mais patologias cardiovasculares graves, e ao risco po- 
tencial de altas indevidas a elas relacionadas (Tabela II). 


Caracterização do perfil de risco 
cardiovascular do paciente 


Os fatores de risco clássicos para a existência de 
doença aterosclerótica coronária (DAC) são bem estabe- 
lecidos: sexo masculino, idade > 55 anos, diabete melito, 
hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, tabagismo 
(ativo ou prévio) e história familiar de doença coronária 
precoce (parentes de primeiro grau, para o sexo masculi- 
no antes dos 55 anos, e para o sexo feminino abaixo dos 
65 anos). Deve-se considerar ainda que a existência de 
doença aterosclerótica conhecida em outros territórios 
vasculares (p. ex., antecedentes de acidentes cerebrovas- 


Y 


Diagn. diferencial 
de dor torácica 
não-isquêmica 


Guidelines ACC/ 
AHA de angina 
estável 


Alta com seguimento embultoa! 
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Guidelines 
ACC/AHA 
de IAMCEST 


Internação hospitalar 
Fluxograma de SCASEST 


Figura 3. Algoritmo para avaliação de casos suspeitos para SCA (Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, et al. ACC/AHA guideline 
update for the management of patients with unstable angina and non-ST-segment elevation myocardial infarction - Summary 


article 2002: A report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines 
[Committee on the Management of Patients With Unstable Angina]. Circulation 2002; 106:1893). 
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Tabela Il. Fatores que concorrem para a elevada taxa de falhas diagnósticas nas SCA 


* Manifestações clínicas atípicas frequentes em pacientes de maior risco (diabéticos e idosos) 


* Alterações eletrocardiográficas sutis ou ausentes na admissão (ECG normal ou não-diagnóstico) 


* < 50% IAM apresentam elevação do segmento ST na admissão 


* < 50% IAMSEST apresentam alteração dos marcadores de necrose miocárdica na admissão 


* Angina instável pode apresentar ECG e marcadores de necrose miocárdica normais e evoluir para IAM 


* As equipes médicas podem não estar preparadas para identificar os casos mais difíceis (falta de cardiologistas, falta de protocolos 
assistenciais específicos, falhas de treinamento na aplicação desses protocolos etc.) 


culares, doença arterial obstrutiva periférica, doença re- 
novascular e doenças da aorta) também aumenta a chan- 
ce de o indivíduo ter DAC não-diagnosticada. 

Estas são informações fundamentais a serem obti- 
das na abordagem de qualquer paciente com dor torá- 
cica aguda, pois sugerem maior probabilidade da exis- 
tência de DAC não conhecida até então e, portanto, 
risco maior de estar-se em vigência de uma SCA. 

A caracterização do perfil de risco cardiovascular 
do paciente tem particular importância nos casos em 
que se apresentam com dor considerada atípica e ECG 
normal ou não-diagnóstico. Como veremos adiante, a 
dor típica é o dado clínico com maior poder preditivo 
positivo para o diagnóstico de SCA, e, nestes casos, a 
presença ou não dos fatores de risco torna-se um mau 
preditor de risco para eventos agudos.'* Portanto, a au- 
sência de fatores de risco em pacientes com dor mais 
suspeita não identifica com precisão aqueles que po- 
dem ser liberados com segurança. 

Deve-se lembrar, ainda, que a identificação de 
usuários de cocaína e anfetaminas entre pacientes com 
SCA sem outros fatores de risco vem aumentando de 
forma considerável. Além de aumentar o metabolismo 
miocárdico pelos efeitos estimulantes e de poder pro- 
vocar espasmo coronário, a cocaína tem sido relaciona- 
da também com o desenvolvimento precoce de ateros- 
clerose, mesmo em pacientes de baixo risco para DAC,” 
de modo que o uso desta substância deve sempre ser 
questionado. Isto vale principalmente em pacientes de 
baixo risco, com a finalidade de se aumentar ou não a 
suspeita para um quadro de SCA atípica, mas também 
é importante na abordagem de pacientes com SCA de- 
finida, pois pode determinar algumas mudanças na es- 
tratégia de tratamento destes casos.'* 

Nos casos com dor atípica, a presença ou não de fa- 
tores de risco para DAC e o ECG inicial podem ser bons 
parâmetros para identificar quais os pacientes que me- 
recem investigação mais detalhada. Em geral, nesta si- 
tuação, pacientes com nenhum fator de risco para DAC 
podem ser considerados de muito baixo risco para o 
desenvolvimento de SCA, desde que o ECG seja nor- 
mal; ou de risco intermediário se tiverem alguma alte- 
ração do ECG suspeita para isquemia, mas que não seja 
francamente isquêmica. Pacientes com até um desses 
fatores de risco para DAC (desde que não seja o diabe- 


te melito) podem ser considerados de baixo risco para 
SCA se tiverem o ECG normal, ou de risco intermediá- 
rio se tiverem alguma alteração discreta do ECG. Pa- 
cientes diabéticos ou com outros dois ou mais fatores 
de risco para DAC associados são considerados de risco 
intermediário para SCA se tiverem o ECG normal, e de 
alto risco se tiverem alguma alteração eletrocardiográ- 
fica suspeita para isquemia. Pacientes sabidamente por- 
tadores de DAC prévia e dor atípica diferente da dor re- 
lacionada a esse diagnóstico são considerados de risco 
intermediário para SCA se o ECG for normal, e de alto 
risco se o ECG for isquêmico (Figura 4). 


Caracterização da dor torácica 


A dor torácica com características anginosas (dor 
típica) é considerada o dado clínico com maior valor 
preditivo positivo de uma síndrome isquêmica aguda 
do miocárdio!" (Tabela III). 


ECG isquêmico? 


ae ep 


Nenhum | 1FR (exceto) DAC ou DM!| <4FR (não DM/| DAC ou DM 
FR DM/DAC) | oun>2FR sem DAC) ou>2 FR 


Figura 4. Perfil de risco cardiovascular em pacientes com dor 
torácica aguda atípica de acordo com o 
eletrocardiograma (ECG) de admissão. Fatores de 
risco (FR) para doença arterial coronária (DAC): idade 


> 55 anos, hipertensão arterial sistêmica, 
dislipidemia, diabete melito (DM), tabagismo, história 
familiar de DAC precoce, doença aterosclerótica 
prévia e uso de cocaína/anfetaminas. 
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Tabela IIl. Caracterização da dor torácica com relação a características anginosas 


Caracterização da dor 
ou desconforto 


Dor típica 


Dor atípica Equivalente isquêmico 


Qualidade Opressão, aperto, peso, Pontada, fisgada, agulhada, Síncope ou pré-síncope, 
constrição, queimação; com ou outras (geralmente sem dispnéia súbita ou de esforço, 
sem concomitantes (sudorese, concomitantes) sudorese fria, náuseas, vômitos, 
náuseas, dispnéia) fraqueza (idosos, DM) 

Localização Precórdio, retroesternal Pontos bem definidos no tórax, Não se aplica 
(geralmente difusa, mal localizada epigástrio, MMSS, dorso, 
nessas regiões) pescoço, mandíbula 

Irradiação MMSS, dorso, pescoço, Outros locais Não se aplica 
mandíbula, epigástrio 

Evolução Gradual e crescente, duração de Súbita (TEP/dissec. Semelhante dor típica 
minutos a poucas horas, contínua, aorta, pneumotórax), duração de 
intermitente segundos ou dias, pode variar 

com resposta e movimento 
Observações: 


* dor anginosa típica: dado clínico com maior poder preditivo positivo para SCA; 


* pacientes de risco (idosos e diabéticos): maior chance de manifestar isquemia miocárdica de maneira atípica ou como equivalente anginoso. 


Alguns autores consideram a classificação da dor 
torácica em típica e atípica para angina como inade- 
quada, pelo risco de se subestimar os sintomas de gru- 
pos específicos de pacientes que, com frequência, po- 
dem manifestar a isquemia miocárdica de forma 
atípica, particularmente as mulheres, os idosos e os dia- 
béticos. Contudo, esta classificação é bastante útil 
quando a utilizamos num contexto como o de um pro- 
tocolo de dor torácica, em que a sistematização do 
atendimento prevê essa possibilidade e direciona esses 
casos para uma avaliação mais criteriosa dependendo 
do perfil de risco cardiovascular do paciente. 

Assim, todo paciente que se apresenta em um ser- 
viço de emergência com dor torácica de características 
típicas anginosas merece avaliação e ECG imediatos, 
independentemente de ter fatores de risco para DAC, e 
merece avaliação adicional para exclusão de isquemia 
miocárdica caso o ECG e os marcadores de necrose 
miocárdica sejam normais. Da mesma forma, pacien- 
tes com dor torácica atípica ou com outros sintomas 
atípicos que apresentam algum fator de risco para 
DAC também devem ser imediatamente avaliados. 
Caso se encaixem no perfil de alto risco, devem ser tra- 
tados como sendo portadores de SCA, e, caso se encai- 
xem nos perfis de risco baixo ou intermediário, devem 
ser submetidos a um protocolo de exclusão de isque- 
mia miocárdica. 


Realização do ECG inicial 


A rápida realização do ECG inicial, em paciente 
com quadro clínico suspeito para SCA, é fundamental 
para a tomada de decisão por parte do emergencista, em 
relação à maneira ideal de encaminhar o atendimento. 


Os protocolos de conduta atuais recomendam que 
o tempo entre a chegada do paciente e a realização do 
ECG seja de até 10 minutos. Isso significa que a 
equipe multiprofissional da unidade deve ter meios de 
identificar quais são os pacientes que devem ser enca- 
minhados imediatamente para a sala de emergência, 
sem perder tempo em cadastros e espera para triagem 
ou atendimento médico. Alguns serviços de emergência 
utilizam um sistema de triagem de enfermagem prévio 
ao cadastro, em que se aplica um algoritmo de decisão 
baseado na queixa, nos fatores de risco e antecedentes 
informados, e nos sinais vitais, sempre que um pacien- 
te queixa-se de dor torácica ou de possível equivalente 
isquêmico. Isso confere à enfermagem da triagem uma 
autonomia para indicar a ida imediata do paciente para 
a sala de emergência e para a realização do ECG, en- 
quanto o médico é acionado. 


Avaliação médica inicial 


Deve ser feita preferencialmente durante a realiza- 
ção do ECG inicial em sala de emergência, simultanea- 
mente à instituição de medidas emergenciais de moni- 
torização (ritmo cardíaco, pressão arterial não 
invasiva, oximetria de pulso), de suporte (obtenção de 
acesso venoso, administração de oxigênio e medica- 
mentos) e de diagnóstico (solicitação de exames labo- 
ratoriais e complementares). História clínica e exame 
físico rápidos e objetivos, dirigidos para as etiologias 
de maior gravidade (IAM, TEP, dissecção aórtica e 
pneumotórax hipertensivo), devem ser realizados com 
rapidez, sobretudo nos pacientes instáveis, e não de- 
vem atrasar a realização do ECG inicial. Em pacientes 
estáveis, uma história mais cuidadosa e um exame físi- 
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co mais detalhado devem ser complementados após a 
instituição das medidas emergenciais iniciais, quando 
indicadas. Os achados do exame físico (normal na 
maioria dos casos que procuram atendimento de 
emergência por dor torácica aguda) podem ser muito 
úteis em fornecer indícios importantes para o diagnós- 
tico diferencial (sopros cardíacos, assimetria de pulsos 
e pressão arterial, atrito pericárdico, hipofonese de bu- 
lhas, alterações dos ruídos pulmonares, dores localiza- 
das à palpação etc.). O mesmo vale para a avaliação de 
eventual doença aterosclerótica desconhecida (sopro 
carotídeo, massas pulsáteis ou sopros abdominais, alte- 
rações dos pulsos e da perfusão periférica) e para a es- 
tratificação de risco do paciente (presença de hipoten- 
são arterial, bulhas acessórias, ritmo de galope e 
congestão pulmonar).? 


Formulação da hipótese diagnóstica inicial 


Tomando por base apenas os dados relativos à ca- 
racterização da dor, aos fatores de risco e antecedentes do 
paciente, à avaliação médica e ao ECG inicial, é possível 
a formulação de uma hipótese diagnóstica inicial que de- 
fina a abordagem mais adequada ao caso (Figuras 3 e 5). 


Protocolos acelerados para exclusão de 
isquemia miocárdica em pacientes com dor 
torácica aguda e risco baixo a intermediário 
de SCA — unidades de dor torácica 


Dado o fato de que a conduta frente a pacientes que 
se apresentam com dor torácica de alto risco para SCA 
encontra-se bem definida no fluxograma de unidades 
de emergência, são justamente os pacientes de risco 
baixo a intermediário que têm, nos últimos anos, re- 
querido atenção diferenciada. Paradoxalmente, é nesse 
grupo que se verifica, de um lado, excesso de interna- 
ções, e de outro, altas indevidas, com as consequências 
já expostas. Assim, o emergencista depara-se todos os 
dias com a desafiadora missão de estabelecer ou des- 
cartar de modo definitivo o diagnóstico de SCA (além 
de outros diagnósticos potencialmente graves) em pa- 
cientes nos quais as evidências diagnósticas são, em 
princípio, duvidosas, sem utilizar para este fím uma in- 
ternação dispendiosa que acabará sendo, na maioria 
das vezes, desnecessária. 

É dentro desse contexto que foram criados as uni- 
dades e os protocolos acelerados de dor torácica, com a 
finalidade básica de estabelecer ou descartar, de forma 
mais rápida e segura, o diagnóstico de SCA, evitando, 


Possíveis destinos de acordo 
com a avaliação inicial: 


E E Internação UTI ou UCO 
E Centro de dor torácica 


E Alta ou diagnóstico diferencial 


Figura 5. Formulação da hipótese diagnóstica inicial após avaliação médica e ECG. 


assim, tanto perdas diagnósticas quanto excessos de in- 
ternações, e as indesejáveis consequências de ambas as 
situações. 

Esse conceito de protocolos acelerados e unidades 
especializadas para avaliação de pacientes com proble- 
mas específicos não é novo, tendo como exemplo os 
bons resultados que as unidades de trauma têm obtido 
em termos de redução de morbidade e mortalidade. 

As unidades de dor torácica podem existir como 
área física específica, preferencialmente dentro ou adja- 
cente à unidade de emergência, ou simplesmente como 
protocolo de atendimento, com fluxogramas preestabe- 
lecidos postos em prática por médicos e equipe multi- 
profissional, treinados em atendimento cardiovascular 
de urgência, utilizando a estrutura disponível no hospi- 
tal de modo funcional e eficiente. 

A função primordial de uma unidade de dor torá- 
cica (ou protocolo acelerado de dor torácica), indepen- 
dentemente de sua existência como espaço físico, é a de 
estratificar com rapidez aqueles pacientes que podem 
ser dispensados com segurança e os que devem ser in- 
ternados com as medidas pertinentes tomadas imedia- 
tamente. O objetivo inicial não é o de necessariamente 
estabelecer o diagnóstico definitivo, mas sim o de evitar 
o risco imediato de morte ou complicação grave. 


Esquema geral de um protocolo acelerado para 
exclusão de isquemia miocárdica 


De modo geral, serão candidatos ao protocolo ace- 
lerado para exclusão de isquemia miocárdica os pacien- 


“ADMISSÃO | 
Avaliação médica: caracterização da dor, 


10 fatores de risco p/ DAC, antecedentes, 
ss exame físico 


mim 


: Interpretação do ECG e definição da 
ECG estratégia inicial | 


inicial 


DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL: dependendo 
do caso: RX tórax/D-dímero/ECO/ 
TC tórax/etc. 


. ECG seriado 

. Monitorização cardíaca contínua 

. Marcadores bioquímicos de lesão 
— miocárdica (mioglobina/ CKMB/ 


tropanina T ou |) admissão/ seriados 
EXCUSÃO de IAM s/ supra 
e isquemia de repouso 


'6a9horas 
9 a 12 horas 


(4a 6h e/ou 9 h da dor) 
. Cintilografia miocárdica de repouso (MIBI) 
. Requerendo melhores evidências: 
. novos marcadores bioquímicos 
. angio-coronário TC/ angio-RNM 


ide Provas de indução de isquemia miocárdica: 
horas -Teste ergométrico ou 

. Cintilografia stress ou 

. Eco stress 


ESTRATIFICAÇÃO 


Figura 6. Avaliação acelerada para exclusão de isquemia 


miocárdica: fluxograma geral. 
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tes com quadro clínico considerado compatível com 
uma possível SCA, que apresentem ECG inicial normal 
ou não-diagnóstico e que se enquadrem em uma esti- 
mativa de risco baixa ou intermediária para SCA. 

Nestes casos, três etapas devem ser consideradas: 
diagnóstico diferencial com exclusão de IAMSEST, ava- 
liação de isquemia miocárdica em repouso e avaliação 
de isquemia miocárdica induzida por estresse (Figura 
6). As duas etapas iniciais devem ser simultâneas, e a 
terceira deve ser aplicada caso as anteriores tenham ex- 
cluído os diagnósticos de IAMSEST, de angina instável 
com isquemia em repouso, e de outras causas graves de 
dor torácica (não isquêmicas). 

Um período entre 6 e 12 horas normalmente é su- 
ficiente para exclusão de IAM, por meio de coleta seria- 
da de marcadores bioquímicos de necrose miocárdica, 
e para a avaliação de isquemia de repouso, que pode ser 
evidenciada por alterações evolutivas do quadro clíni- 
co, dos ECG de doze derivações seriados, ou da moni- 
torização contínua do segmento ST, ou, ainda, pela rea- 
lização de uma cintilografia de perfusão do miocárdio 
em repouso em casos selecionados. 

É importante salientar que, embora os pacientes 
em questão não sejam de risco elevado, requerem cons- 
tante reavaliação, de modo que alterações dos sintomas, 
evidências eletrocardiográficas de isquemia ou altera- 
ções dos marcadores devem seguir-se de imediata in- 
trodução de terapêutica para SCA, com eventual envio 
do paciente para o laboratório de hemodinâmica ou 
início de terapia trombolítica. 

Na fase seguinte, os pacientes que não apresenta- 
ram quaisquer evidências de necrose ou isquemia mio- 
cárdica de repouso deverão, com o intuito de elevar o 
grau de segurança de que não desenvolverão SCA nas 
horas ou dias subsequentes, ser submetidos a provas de 
indução de isquemia. Essas podem consistir em teste de 
esforço simples, ecocardiograma de estresse, ou cintilo- 
grafia com estresse físico ou farmacológico. 

Alguns recursos de imagem que prescindem da in- 
dução de isquemia também têm sido utilizados com 
excelentes resultados, como a cintilografia de perfusão 
do miocárdio em repouso, já utilizada há vários anos, 
com injeção precoce do radiofármaco (até 3 a 4 horas 
que se seguem ao sintoma que motivou o atendimen- 
to). Mais recentemente, a angiocoronariotomografia 
helicoidal com contraste realizada em tomógrafos com 
múltiplas colunas de detectores tem se demonstrado 
eficaz em identificar obstruções ateroscleróticas das co- 
ronárias com bom grau de correlação com a cinecoro- 
nariografia convencional, podendo inclusive identificar 
lesões ateroscleróticas não obstrutivas, porém de risco 
potencial (“placas moles”), tendo sido utilizada em al- 
guns serviços como instrumento de investigação de dor 
torácica aguda com bons resultados. 

Assim, os protocolos acelerados de exclusão de is- 
quemia devem utilizar os melhores recursos humanos e 
materiais disponíveis em cada serviço, que deverão pre- 
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ferencialmente incluir marcadores de necrose, provas 
de isquemia de repouso e provas de isquemia “estresse- 
induzida”, 


Principais recursos diagnósticos utilizados em 
protocolos ou unidades de dor torácica 


A seguir, discutiremos um a um os métodos diag- 
nósticos utilizados nos protocolos acelerados de exclu- 
são de isquemia miocárdica. 


Marcadores de necrose miocárdica 


Os marcadores bioquímicos de necrose miocárdica 
podem ser colhidos logo após o atendimento inicial, re- 
cebendo maior ou menor crédito quanto ao diagnósti- 
co de IAMSEST conforme o tempo decorrido entre o 
início dos sintomas e o momento da coleta. Descartada 
a chance de diagnóstico afirmativo de IAMCEST ou de 
isquemia crítica (SCASEST) após um ECG inicial não- 
diagnóstico, a dosagem de marcadores de necrose mio- 
cárdica constitui-se em uma etapa crucial e obrigatória 
em qualquer protocolo acelerado de avaliação de dor 
torácica, já que hoje dispomos de marcadores altamen- 
te sensíveis e específicos e de capacidade diagnóstica ra- 
zoavelmente precoce. No entanto, para que as conclu- 
sões diagnósticas sejam adequadas, dois pontos são 
fundamentais: a determinação do momento do início 
da dor e o conhecimento da cinética e da sensibilidade 
e especificidade de cada um destes marcadores, de 
modo que a utilização específica de cada marcador 
deve levar em conta fundamentalmente a sua cinética 
em relação ao tempo decorrido desde o início dos sin- 
tomas (Tabela IV). Deve se levar em conta, ainda, as di- 
ferenças existentes entre os diversos ensaios de marca- 
dores disponíveis no mercado, que, aliados a diferentes 
níveis de cut-off, fazem com que, em determinado ser- 
viço, por exemplo, a elevação de CKMB seja mais pre- 
coce que a de troponina, apesar de ambos possuírem ci- 


Tabela IV. Cinética dos principais marcadores de necrose 


miocárdica 
Marcador/elevação | Início Pico Duração 
CKMB 3-12 horas 18-24 horas 36-48 horas 
Troponinas 3-12 horas 18-24 horas Até 10 dias 
Mioglobina 1-4 horas 6-7 horas 24 horas 
DHL 6-12 horas 24-48 horas 6-8 dias 


As elevações precoces da CKMB e das troponinas permitem diagnóstico 
precoce de IAM. As troponinas são mais específicas, enquanto a CKMB pode 
ser utilizada para o diagnóstico de extensão de infarto recente. As troponinas 
e a DHL prestam-se ao diagnóstico de IAM dias após o evento isquêmico 
enquanto a mioglobina, o mais precoce dos marcadores, é mais útil para 
exclusão do que para diagnóstico afirmativo de IAM dada sua baixa 
especificidade. 


nética semelhante no que diz respeito à fase de ascen- 
são. É fundamental, portanto, que o emergencista co- 
nheça não só a cinética dos marcadores em geral mas 
também as características dos kits utilizados no serviço 
em que trabalha. A dosagem seriada é, como regra, re- 
comendada no sentido de aumentar a sensibilidade do 
método, como comprovaram Gibler et al?! em um dos 
primeiros estudos com unidades de dor torácica 
(UDT), relatando sensibilidade e especificidade para 
IAM por meio de coleta seriada de CKMB (0, 3,6 e 9 
horas) de 100% e 98%, respectivamente. 

Mioglobina: sua elevação inicia-se entre 1 e 2 horas 
após o início do processo de necrose miocárdica, per- 
manecendo elevada apenas por 24 horas, sendo, por- 
tanto, a precocidade sua grande vantagem. Sua utilida- 
de é, no entanto, limitada pela baixa especificidade, 
sobretudo na presença de lesão musculoesquelética e 
insuficiência renal, restringindo-se fundamentalmente 
ao valor preditivo negativo. 

CKMB: tem sido um marcador muito utilizado nos 
últimos anos, apesar de perder em especificidade para as 
troponinas. A dosagem de CKMB massa, que mede a 
concentração da proteína CKMB no sangue, aumentou 
tanto a sensibilidade quanto a especificidade do método 
em relação às técnicas eletroforéticas mais antigas. Sua 
elevação é detectada, em muitos casos, mais precoce- 
mente que a da troponina, um aspecto vantajoso em di- 
versas situações. A sua precocidade diagnóstica pode 
tornar-se maior, aproximando-se da mioglobina, quan- 
do se considera elevações entre amostras seriadas colhi- 
das a curtos espaços de tempo, como sugeriram Kontos 
et al.: níveis de CKMB elevados nas primeiras 3 horas ou 
dobrados entre O e 3 horas conferiram sensibilidade de 
93% e especificidade de 98% no diagnóstico de IAM 
sem supra de ST.2 A coleta de amostras de CKMB mas- 
sa com 0,3, 6 e 9 horas de dor tende a tornar o diagnós- 
tico mais precoce e praticamente elimina a possibilida- 
de de não detecção de IAM. 

Troponinas: estes marcadores são considerados, des- 
de sua introdução na prática clínica, o padrão de refe- 
rência para detecção de necrose miocárdica, definindo, 
portanto, o diagnóstico de IAM. A troponina T normal- 
mente é detectada em níveis mais baixos que a troponi- 
na 1 e, portanto, mostra-se um pouco mais valiosa no 
diagnóstico precoce de IAM. Há consenso de que apenas 
um teste de troponina na admissão do paciente é insufi- 
ciente, podendo implicar em 10% a 15% de perdas diag- 
nósticas. O momento ideal de se colher a 2º amostra ain- 
da é objeto de controvérsia: a European Society of 
Cardiology recomenda que seja feita entre 6 e 12 horas 
após a admissão, enquanto para a Sociedade Americana, 
a repetição deve ser feita entre 8 a 12 horas após. 

Marcadores à beira do leito: a utilização de sistemas 
de dosagem dos marcadores à beira do leito (point-of- 
care) pode economizar minutos preciosos, que seriam 
perdidos nas dosagens laboratoriais convencionais. Em 
um estudo de McCord et al?, com 817 pacientes, 


CKMB, troponina e mioglobina foram dosados por esse 
sistema aos 90 minutos, às 3 e às 9 horas. A sensibilida- 
de e especificidade dos achados aos 90 minutos foram 
de 96,9% e 99,6%, respectivamente, representando ga- 
nho de 47 minutos em relação ao método convencional. 
A questão que se insere nessa discussão é o tempo pre- 
cioso que o laboratório pode levar para entregar o re- 
sultado das dosagens laboratoriais, idealmente não mais 
de 30 a 60 minutos, além dos quais o uso da dosagem 
quantitativa à beira do leito está recomendada. 


Teste de esforço 


O teste de esforço passou a ser utilizado em proto- 
colos acelerados de exclusão de SCA ao comprovar-se 
um método de boa sensibilidade, razoável especificida- 
de e, principalmente, seguro nesta situação específica, 
tão logo foi vencido o medo inicial de consequências 
danosas do seu uso em pacientes potencialmente por- 
tadores de SCA. A Tabela V exibe um sumário de estu- 
dos com o uso do teste de esforço em protocolos acele- 
rados de exclusão de SCA. 

O primeiro estudo com pacientes que seriam po- 
tencialmente “internáveis” em unidades coronárias 
para descartar IAM foi realizado em 1994.” Eram pa- 
cientes com ECG normal que, antes da dosagem de 
marcadores (em média 1 hora após a decisão de admis- 
são), foram submetidos a teste de esforço com protoco- 
lo de Bruce modificado. O teste foi positivo em 13%, 
negativo em 64% e não diagnóstico em 13%, não ha- 
vendo nenhuma complicação. A maioria dos pacientes 
com testes negativos ou não diagnósticos (54%) rece- 
beu alta imediatamente após o exame, não tendo sido 
registrado nenhum evento nesse grupo no seguimento 
de 6 meses. Foi constatada doença coronária em seis 
dos treze pacientes que apresentaram testes positivos. 

Já na era das unidades de dor torácica, o estudo 
ROMIO? foi o primeiro prospectivo e controlado a ser 
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realizado com protocolos acelerados. Foram avaliados 
cem pacientes com dor torácica, metade dos quais foi 
“randomizado” para internação e abordagem tradicio- 
nal, e a outra metade para um protocolo acelerado 
constituído de 12 horas de observação com ECG seria- 
dos, monitorização de ST e CKMB seriadas. Quarenta e 
quatro pacientes incluídos no protocolo acelerado fo- 
ram submetidos a teste de esforço, após período inicial 
de monitoramento sem alterações sugestivas de isque- 
mia. Destes, 93% tiveram testes negativos recebendo 
alta logo a seguir, e os 7% restantes tiveram testes com- 
patíveis com isquemia (a posteriori comprovados como 
falsos positivos). Nenhum dos pacientes com teste ne- 
gativo apresentou quaisquer eventos em trinta dias. O 
protocolo acelerado proporcionou significativa redu- 
ção no período de internação (11 versus 22,8 horas) e 
no custo (US$ 624,00 por paciente em trinta dias). 

Vários outros estudos mostraram, além de alto 
grau de segurança, excelente valor preditivo negativo. 
Apesar do baixo nível de predição positiva, face ao nú- 
mero pequeno de testes positivos, poucos pacientes ti- 
veram que ser investigados complementarmente. A 
conclusão da maioria dos autores é de que o teste de es- 
forço permite redução expressiva e segura de interna- 
ções desnecessárias de pacientes com baixo risco, redu- 
ção significativa nos custos em relação à estratégia 
convencional, além de ser um exame barato e de gran- 
de disponibilidade na maioria dos serviços. Isso fez 
com que o teste de esforço fosse incorporado às reco- 
mendações do ACC/AHA de 2002, para ser aplicado 
na suspeita de SCA sem supra de ST em pacientes está- 
veis e de baixo risco, após avaliação de 12 horas com 
ECGs e marcadores normais. 

As limitações da utilização do teste de esforço no 
cenário da sala de emergência são as mesmas verifica- 
das por ocasião de sua indicação eletiva, ou seja, im- 
possibilidade de o paciente realizar exercício e a pre- 
sença de alterações eletrocardiográficas prévias que 


Tabela V. Estudos com teste ergométrico em unidades de dor torácica 


Testes positivos 


Valor preditivo Valor preditivo 


Autor Nº de pacientes (%) negativo (%) positivo (%) Eventos adversos 
Tsakonis et al. 28 17,8 100 0 

Kerns et al. S2) 0 100 0 

Lewis e Amsterdam 93 13 100 46 0 

Gibler et al. 782 Ino! 99 44 0 

Gómez et al. 100 7 100 0 0 

Zalenski et al. 224 8 98 16 0 

Polanczyk et al. 276 24 98 ds; 0 

Kirk et al. 212 1216) 100 57 0 

Amsterdam et al. 1.000 118) 88,7 33 0 


Tabela adaptada de Amsterdam EA, et al. Cardiol Clin 2005; 23:503-16. 
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inviabilizem a detecção de isquemia (considerando-se 
que algumas delas, como o bloqueio de ramo esquerdo, 
já per se elevariam o grau de risco a partir do ECG de 
repouso). Além disso, a incapacidade de atingir ao me- 
nos 85% da frequência cardíaca máxima, seja por cir- 
cunstâncias de natureza fisiológica quaisquer, seja por 
efeito de drogas (como B-bloqueadores), limita a eficá- 
cia e, portanto, as conclusões do teste. 


Cintilografia de perfusão miocárdica (CPM) 


A cintilografia de perfusão miocárdica em repouso 
tem sido já há alguns anos a estratégia preferencial para 
avaliação de pacientes de baixo risco em protocolos ace- 
lerados de exclusão de IAM. Entre as vantagens deste 
método, incluem-se o baixo nível de redistribuição, que 
permite a obtenção de um retrato fiel da perfusão mio- 
cárdica no momento da injeção do radionuclídeo, inde- 
pendentemente do momento da obtenção das imagens. 
Além disso, as reconstruções sincronizadas ao sinal ele- 
trocardiográfico (gated) fornecem informações sobre a 
função ventricular global e regional, esta última poden- 
do correlacionar-se com eventuais defeitos de perfusão. 
Essa correlação torna viável a distinção entre quadros 
reais de isquemia miocárdica e artefatos de perfusão, au- 
mentando sobremaneira a especificidade do método. 

Como se observa na Tabela VI, diversos estudos 
realizados com o intuito de avaliar a acurácia diagnós- 
tica da cintilografia micárdica têm mostrado sensibili- 
dade de 90% a 100% e valores preditivos negativos 
maiores que 99% para exclusão de SCA ou eventos is- 
quêmicos a curto prazo, permitindo, com isso, que pa- 
cientes de baixo risco recebam alta diretamente da UE. 
Entre as limitações à realização de perfusão de repouso, 
destaca-se a dificuldade em diferenciar uma área aco- 
metida de isquemia aguda de áreas de fibrose em pa- 
cientes com infarto prévio, necessitando-se, para tanto, 
a realização de nova perfusão em repouso após um pe- 
ríodo sem dor ou nova perfusão sob estresse físico ou 
farmacológico. 


Tabela VI. Valor preditivo negativo da cintilografia de 


repouso para IAM em unidades de emergência 


N N (CMP de 
Autor Ano (total) repouso negativa) VPN 
Varetto et al. 1993 64 34 100% 
Hilton et al. 1994 102 70 99% 
Tatum et al. 1997 438 338 100% 
Kontos et al. 1997 532 361 99% 
Heller et al. 1998 Sb 204 99% 
Kontos et al. 1999 620 379 99% 


CMP: cintilografia miocárdica de perfusão; VPN: valor preditivo negativo. 
Modificado de: Wackers FJT, et al. J Nucl Cardiol 2002:9:246-50. 


Um aspecto importante, ainda não completamente 
equacionado, é a “janela” para injeção do radionuclídeo 
em relação ao episódio de dor torácica. Não há dúvidas 
de que, à medida que a injeção se afasta da vigência do 
episódio doloroso, aumentam as chances de perdas diag- 
nósticas, sendo os melhores resultados obtidos em vi- 
gência de dor. Contrariando essa tendência, porém, em 
um dos maiores estudos publicados, o valor preditivo 
negativo manteve-se elevado, incluindo-se a ocorrência 
de eventos tardios em até um ano, mesmo com injeções 
feitas até 6 horas após a cessação da dor.” No entanto, a 
recomendação da Sociedade Americana de Cardiologia 
Nuclear associada à AHA/ACC é de que, para perfusão 
de repouso, a injeção seja feita preferencialmente em vi- 
gência da dor torácica ou até 2 horas após seu término.” 

Se a necessidade de injeção precoce é de um lado 
restritiva por excluir pacientes que se apresentam na 
UE tardiamente, transforma-se em vantagem em ter- 
mos de precocidade de diagnóstico, já que fornece in- 
formações precisas sobre a presença ou não de um 
evento isquêmico antes que os marcadores bioquímicos 
possam fazê-lo, além do que os marcadores não têm a 
capacidade de detectar isquemia quando esta não se 
traduz em necrose miocárdica. 

Quando comparada ao teste de esforço, a cintilogra- 
fia apresenta como desvantagens o custo mais elevado, a 
menor disponibilidade e a janela para realização do exa- 
me mais estreita. Além da maior acurácia diagnóstica, a 
cintilografia tem como grandes vantagens em relação ao 
TE o fato de prescindir da necessidade de exclusão de 
IAM por meio da dosagem de marcadores previamente 
à sua realização (o que acaba permitindo diagnóstico 
mais precoce), e de não apresentar restrições para sua 
realização em pacientes com limitações físicas, como 
com frequência ocorre com o exame ergométrico. 

Os argumentos que estimulam a utilização da cinti- 
lografia em pacientes com suspeita de isquemia na sala 
de emergência são fartos e sedimentados. Dois estudos 
prospectivos randomizados avaliaram o impacto da 
CMP na decisão diagnóstica do médico emergencista, 
da permanência e dos custos hospitalares. Em ambos, 
compararam-se estratégias que incluíam a cintilografia 
com a não-utilização de método de imagem da perfusão 
miocárdica. No primeiro estudo,* o custo hospitalar foi 
de, em média, US$ 1.843,00 menor, e a permanência em 
terapia intensiva e hospitalar foram respectivamente 
um e dois dias menores para os pacientes cuja aborda- 
gem foi guiada pelo exame de perfusão miocárdica. Adi- 
cionalmente, este estudo demonstrou que os cardiolo- 
gistas que tiveram acesso ao estudo de perfusão 
solicitaram menos cateterismos, sem que se verificasse 
qualquer diferença em termos de eventos por ocasião da 
alta ou em até trinta dias de seguimento. O outro estu- 
do, de desenho semelhante, mostrou significativa re- 
dução de hospitalizações desnecessárias nos pacientes 
em que se utilizou de cintilografia, sem comprometi- 
mento do prognóstico adicional. 


Ecocardiograma 


Os distúrbios da contratilidade miocárdica prece- 
dem as alterações eletrocardiográficas e os sintomas an- 
ginosos deflagrados a partir de um evento isquêmico 
agudo (Figura 7). 

É desse fato que se vale o ecocardiograma (Eco) de 
repouso no diagnóstico de isquemia na sala de emer- 
gência. No entanto, o seu valor diagnóstico difere so- 
bremaneira dependendo do nível de risco da popula- 
ção analisada. Em uma série entre pacientes com dor 
precordial persistente, o Eco mostrou-se altamente 
sensível para detecção de infarto e isquemia (92% e 
88%, respectivamente), enquanto a especificidade fi- 
cou limitada a 53% para infarto e 78% para isque- 
mia. Já na ausência de sintomas, a sensibilidade foi 
expressivamente mais baixa. Ao analisar um grupo de 
baixo risco no qual a taxa de eventos foi de 17%, Sa- 
bia et al.º! encontraram valor preditivo positivo asso- 
ciado a disfunção contrátil de apenas 31%. Em popu- 
lação semelhante, Kontos et al.” demonstraram que o 
ecocardiograma apresenta valores preditivos positivo 
e negativo semelhantes aos do ECG de repouso (60% 
e 88% vs. 44% e 98%, respectivamente). Estudos ex- 
perimentais sugerem que alterações de contratilidade 
miocárdica podem não se tornar detectáveis quando o 
infarto acomete menos que 20% da espessura miocár- 
dica ou menos que 12% da circunferência ventricular 
esquerda. Além disso, assim como a cintilografia de 
repouso, o ecocardiograma de repouso não consegue 
diferenciar alterações de contratilidade agudas e crô- 
nicas (isquemia ou fibrose) ou de outra etiologia, 
como ocorre, por exemplo, com o bloqueio de ramo 
esquerdo. 


Figura 7. Cascata isquêmica verificada de forma experimental 
durante oclusão coronária controlada. VE: ventrículo 


esquerdo. 
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Duas técnicas ecocardiográficas mais recentes têm 
sido testadas no sentido de identificar isquemia mio- 
cárdica: o ecocardiograma tecidual e o ecocardiograma 
contrastado. A primeira não tem mostrado resultados 
animadores, mostrando-se de acurácia semelhante a do 
Eco tradicional. Já a técnica que utiliza contraste de mi- 
crobolhas tem se mostrado mais promissora. Koroso- 
glou et al.” realizaram ecocardiograma contrastado em 
cem pacientes com dor torácica atendidos na UF, com 
elevado número de eventos isquêmicos constatados ao 
final (37%). A presença de alterações de contratilidade 
regional conferiu VPP de 90% e VPN de 77% para o 
Eco convencional, enquanto para o Eco contrastado, 
estes valores foram de 89% e 91%, respectivamente. As- 
sociando-se os dois parâmetros, atingiu-se valor predi- 
tivo positivo de 89% e valor preditivo negativo de 93%. 
Analisando-se apenas os pacientes que não tiveram ele- 
vação de troponina, a sensibilidade das alterações de 
contratilidade foi de 17%, enquanto a do Eco contras- 
tado foi de 66%, mostrando a superioridade deste últi- 
mo sobre o Eco convencional para detecção de isque- 
mia em pacientes de baixo risco. 

A AHA/ACC e a Sociedade Americana de Ecocar- 
diografia manifestam consenso de que um ecocardio- 
grama precoce é particularmente útil em pacientes 
com alta suspeita clínica de IAM e ECG não diagnósti- 
co. Como já visto, pacientes de baixo risco de SCA e 
que não estejam em vigência de dor torácica com fre- 
quência não apresentam alterações contráteis que via- 
bilizem um diagnóstico confiável de isquemia (ou sua 
exclusão), daí a indicação da realização do ecocardio- 
grama sob estresse para indução de isquemia, que 
pode ser sob a forma de esforço físico ou farmacológi- 
co, este último realizado com mais fregiência em nos- 
so meio com dobutamina. 

O ecocardiograma com estresse é um método já 
utilizado há vários anos na detecção de isquemia, com 
acurácia semelhante à da cintilografia, e que se apre- 
senta útil também no diagnóstico de dor torácica na 
sala de emergência, com ênfase especial nos pacientes 
de baixo risco, uma vez que, como já demonstrado, nos 
pacientes de risco mais elevado o exame de repouso 
fornece bons resultados. 

Como se observa na Tabela VII, três estudos com 
Eco sob estresse com dobutamina em pacientes com 
suspeita de SCA na UE mostram excelente valor predi- 
tivo negativo, acima de 95%, porém com valores predi- 
tivos positivos extremamente discordantes, provavel- 
mente em razão da discrepância entre as populações 
estudadas no que diz respeito ao nível de risco e crité- 
rios de exclusão.'**º As limitações ao uso de qualquer 
modalidade ecocardiográfica incluem janela ecocardio- 
gráfica ruim e, mais especificamente no Eco com estres- 
se, as limitações habituais a exercícios físicos e proble- 
mas relacionados ao uso da dobutamina, como 
arritmias, hiper e hipotensão arterial, além da incapaci- 
dade de atingir 85% da frequência cardíaca preconiza- 
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Tabela VII. Acurácia do Eco de estresse com dobutamina 


em pacientes atendidos nas UE 


Autor N VPP (%) VPN (%) 
Geleijnse et al. 80 25 95,5 
Bholasingh et al. San Si 96 
Trippi et al. ESTA 100 98,5 


da. Outra limitação que diz respeito principalmente ao 
Eco-estresse é a disponibilidade de operadores bem trei- 
nados e experientes, vital para esse tipo de exame, o que 
nem sempre é viável em caráter de urgência a qualquer 
hora do dia. De acordo com a 1º Diretriz Brasileira de 
Dor Torácica na UE,” o Eco-estresse, bem como a cinti- 
lografia com estresse, estão indicados antes da alta hos- 
pitalar, com grau de recomendação I e nível de evidên- 
cia Be D nos casos de impossibilidade de realização do 
teste de esforço ou nos casos em que ele tenha sido in- 
conclusivo. 


Visualização anatômica das artérias coronárias 


Além da perfusão miocárdica por meio de cintilo- 
grafia e dos métodos de detecção de isquemia que uti- 
lizam o ecocardiograma, pode-se lançar mão de outros 
recursos de imagem que permitem a visualização ana- 
tômica das artérias coronárias de modo não invasivo: a 
tomografia computadorizada de múltiplos detectores 
multi-slice (TCMD), a tomografia computadorizada 
por emissão de pósitrons (EBCT) e a angiorressonân- 
cia coronária associada à ressonância do coração. 


Tomografia computadorizada das artérias coronárias 


Os tomógrafos de múltiplos detectores de última 
geração têm mostrado resoluções progressivamente 
melhores, proporcionando informações sobre a anato- 
mia coronária com resolução espacial de 0,5 a 0,6 mm. 
A melhora dos parâmetros técnicos da TCMD permite 
a determinação da extensão da calcificação coronária, a 
aquisição de imagens confiáveis de angiografia coroná- 
ria, função ventricular e, eventualmente, a perfusão 
miocárdica. Este método requer o uso de contraste in- 
travenoso e, eventualmente, a redução da frequência 
cardíaca abaixo de 70 bpm por meio da utilização de B- 
bloqueadores, no sentido de se obter imagens de me- 
lhor qualidade. A tomografia para visualização coroná- 
ria pode, também, ter seu uso combinado para o 
diagnóstico diferencial de outras patologias graves as- 
sociadas à dor torácica, como a dissecção da aorta e a 
embolia pulmonar. 

Apesar de a correlação entre a quantidade de cálcio 
nas artérias coronárias (escore de cálcio) avaliado pela 
TCMD e a presença de doença coronária obstrutiva ser 


bem conhecida, diversos estudos têm demonstrado que 
o valor preditivo negativo é inversamente proporcional 
ao escore de cálcio, o que é justificado pelo fato de que 
apenas algo em torno de 50% das lesões culpadas por 
eventos isquêmicos agudos são calcificadas. Além disso, 
calcificações coronárias muito extensas podem superes- 
timar a magnitude da obstrução do fluxo coronário, o 
que, em última análise, é o que importa na sala de emer- 
gência. Diversos autores têm testado a TCMD na detec- 
ção de obstruções coronárias. Nieman et al.º relataram 
sensibilidade de 95% e especificidade de 86% com acu- 
rácia maior para o tronco da coronária esquerda e arté- 
ria descendente anterior em detrimento das artérias cir- 
cunflexa e coronária direita, o que se acredita que ocorra 
em virtude da maior movimentação dessas duas últimas 
artérias. O calibre das artérias estudadas é mais um dos 
fatores limitantes. Um estudo conduzido em 77 pacien- 
tes excluiu 12% dos segmentos, encontrando sensibili- 
dade de 92% e especificidade de 93%.” Outro estudo 
mais recente avaliou coronárias de calibre maior que 2 
mm em pacientes sob investigação eletiva de dor toráci- 
ca, mostrando resultados interessantes, com sensibilida- 
de e especificidade de 83% e 97%, respectivamente.“ 
Mais recentemente, este método tem sido estudado de 
forma específica no cenário da sala de emergência em 
protocolos acelerados. Goldstein et al.'! compararam a 
TCMD com a cintilografia na estratificação de pacientes 
com dor torácica e risco baixo a moderado, concluindo 
que ambos possuem acurácia similar, com vantagens 
adicionais em favor da tomografia no que se refere ao 
custo, mais baixo, além de tempo mais curto para sua 
realização. Outro estudo interessante foi o de Rubins- 
tein et al.? Estes autores, em um protocolo em que os 
pacientes foram estratificados com teste de esforço, ve- 
rificaram valor preditivo positivo de 90%, tendo como 
parâmetro comparativo a cinecoronariografia, e negati- 
vo de 93%. A TCMD agregou valor diagnóstico signifi- 
cativo ao teste de esforço, evidenciando doença coroná- 
ria significativa em 26% dos pacientes com teste de 
esforço normal ou não-diagnóstico e descartando coro- 
nariopatia obstrutiva de modo definitivo em 61% dos 
pacientes com teste não-diagnóstico. 

Entre as vantagens da utilização da tomografia no 
diagnóstico de dor torácica destaca-se a possibilidade 
de realização, com alta qualidade, de diagnósticos dife- 
renciais importantes de SCA com outras patologias 
cardiovasculares graves como a dissecção da aorta e a 
embolia pulmonar, o assim chamado triple rule out. 
Esse procedimento de tríplice exclusão de eventos car- 
diovasculares graves pode, ainda, estender-se para ou- 
tras patologias pulmonares, como pneumonias e 
pneumotórax, além de doenças pericárdicas e do ab- 
dome superior, como pancreatites e colecistites. Pou- 
cos estudos avaliaram essa utilização mais ampla da to- 
mografia na UF. Em uma pequena série de 23 
pacientes, Savino et al.” utilizando tomografia multi- 
slice para avaliação de coronárias, artéria pulmonar e 


grandes artérias, encontraram onze pacientes sem pa- 
tologias intratorácicas (dos quais nove foram dispen- 
sados no mesmo dia), dois pacientes com embolia pul- 
monar, oito pacientes com coronariopatia obstrutiva 
significativa e dois com estenoses menores que 50%. 
Apesar de a amostra ter sido pequena e insuficiente 
para uma avaliação adequada de sensibilidade, especi- 
ficidade e relação custo-benefício, os autores chama- 
ram a atenção para a possibilidade de realização e ex- 
clusão dos diagnósticos mais importantes no âmbito 
cardiovascular de emergência com a utilização de ape- 
nas um método diagnóstico. Contudo, alguns entraves 
se contrapõem à utilização “multidiagnóstica” da to- 
mografia. O principal deles é a grande quantidade de 
contraste a ser utilizada, uma vez que, com as quanti- 
dades habituais, a rapidez necessária para a aquisição 
de imagens das coronárias não permite, por exemplo, 
a aquisição simultânea de imagens da circulação pul- 
monar. O outro problema é a grande quantidade de ra- 
diação empregada, que pode ser maior que duas vezes 
a utilizada em uma cinecoronariografia. 

Assim, a TCMD vem sendo considerada um méto- 
do extremamente promissor em protocolos de dor to- 
rácica, com elevada sensibilidade e grande valor predi- 
tivo negativo, e novos estudos em curso devem estimar 
com maior precisão sua acurácia e relação custo-bene- 
fício antes que seja definitivamente incorporado à prá- 
tica clínica. 


Ressonância magnética cardíaca 


A ressonância magnética cardíaca (RMC) apre- 
senta a vantagem potencial de associar a angiografia à 
perfusão, viabilidade e contratilidade miocárdicas, 
além de utilizar-se de meio de contraste menos nefro- 
tóxico. Um dos poucos estudos da utilização desse 
método em UE analisou 161 pacientes incluindo em 
seu protocolo perfusão, contratilidade e viabilidade 
miocárdicas, encontrando sensibilidade de 84% e es- 
pecificidade de 85%.'! Estudos com RNM sob estresse 
com dobutamina têm mostrado acurácia semelhante 
à do Eco de estresse; no entanto, outros relatos têm 
dado conta de que, na angiocoronariorressonância, 
são frequentes os segmentos arteriais não analisáveis 
em função da movimentação, mais frequentemente da 
artéria circunflexa.“ 

Portanto, assim como em relação à tomografia, no- 
vos estudos são necessários para demonstrar de modo 
mais claro o valor da ressonância magnética no diag- 
nóstico das SCA e em protocolos acelerados de exclu- 
são de isquemia miocárdica. 


Estrutura de uma unidade de dor torácica 


Desde 1982, diversas unidades de dor torácica têm 
sido implantadas por todo o mundo, procurando utili- 
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zar de forma racional o espaço físico, pessoal, recursos 
diagnósticos e materiais de acordo com as característi- 
cas disponíveis em cada serviço, de modo a atingir a 
melhor relação custo-eficiência possível. Para que esta 
meta seja atingida, alguns pré-requisitos devem estar 
presentes: 
= alocação de espaço apropriado, preferencialmen- 
te junto à UE, para observação dos pacientes, com 
estrutura adequada de monitoramento e razoá- 
veis condições de conforto para o paciente, consi- 
derando-se que o seu tempo de permanência mé- 
dio é elevado para UF, entre 6 e 12 horas; 
= enfermagem treinada em atendimento cardioló- 
gico; 
= médicos emergencistas com bom treinamento 
cardiológico e que possam contar sempre que ne- 
cessário com avaliação de cardiologistas envolvi- 
dos com o protocolo de dor torácica; 
= envolvimento dos cardiologistas do serviço tanto 
em relação às avaliações durante a permanência 
do paciente na unidade de dor torácica quanto no 
seguimento dos pacientes internados e avaliação 
pós-alta, colaborando na validação e no aprimo- 
ramento dos protocolos utilizados; 
= estrutura adequada do laboratório de análises clí- 
nicas para dosagens de marcadores com entrega 
de resultados em tempo adequado; 
= disponibilidade de serviços de ergometria, me- 
dicina nuclear e/ou ecocardiografia, de acordo 
com o protocolo estabelecido, de modo a prover 
máxima cobertura possível nas 24 horas, a fim 
de manter a agilidade no fluxo dos pacientes 
sem comprometer a relação entre custo e efi- 
ciência. 


Exemplo de protocolos de dor torácica e resultados 


A seguir, alguns exemplos de protocolos de dor to- 
rácica em atividade exibindo fluxogramas e graus de 
complexidade diversos. 

O Protocolo da Universidade de Cincinnati (Figura 
8); um dos primeiros centros de dor torácica implan- 
tados nos EUA, em 1991, inclui pacientes de risco bai- 
xo a moderado que, após coleta seriada de marcadores 
com 0, 3 e 6 horas da admissão, preconiza a realização 
de teste de esforço ou cintilografia conforme o status do 
paciente e a disponibilidade do método. Seguindo este 
protocolo, de 1.010 pacientes atendidos, 15% foram in- 
ternados, 34% dos quais com SCA posteriormente con- 
firmada. A grande maioria, ou seja, 82% dos pacientes, 
foi dispensada diretamente da UE com apenas 0,5% de 
eventos subseguentes, e uma redução média de custos 
de US$ 2.810,00 para US$ 1.368,00, comprovando a se- 
gurança e a eficácia do sistema. 

Já o protocolo da Universidade de Virgínia (Figura 
9)*º é um dos mais sofisticados, com fluxograma contem- 
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Sintomas compatíveis com SCA 
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Figura 8. Estratégia de atendimento de dor torácica da 
Universidade de Cincinnati. Ann Emerg Med 1995; 


25:1:8. 
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Figura 9. Estratégia de abordagem de dor torácica da 


Universidade de Virgínia. Clin Cardiol 1999; 
22,(Suppl.IV), IV-3-IV. 


plando cinco diferentes níveis de risco, incluindo pacien- 
tes com SCA com e sem supra de ST (fluxos 1 e II), pa- 
cientes com angina instável provável e possível (fluxos II 
e IV) e aqueles com quadro definitivamente não-cardía- 
co (fluxo V). O protocolo prevê internação em UCO nos 
níveis I, II e II; utilização da cintilografia de repouso 
como triagem inicial e sob estresse na sequência, ainda na 
internação no nível II e ambulatorialmente no nível IV. 


Avaliação inicial 


Inalterado | Isquêmico | Inalterado 


Isquêmico | 


Figura 10. Protocolo de dor torácica do Brigham and Women's 


Hospital. Ann Intern Med 1997; 127:996-1005. 
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Figura 11. Estratégia de atendimento de dor torácica da Mayo 


Clinic. NEJM 1998; 339:1882-8. 


A sensibilidade da cintilografia atingiu 100%, e a especi- 
ficidade, 78%. Houve redução de 20% nas internações, e 
os custos baixaram de U$ 700 mil para U$ 300 mil. 

No Brigham and Women's Hospital (Figura 10),'º o 
protocolo utiliza fundamentalmente teste de esforço e 
períodos mais longos de observação. Os pacientes clas- 
sificados como possivelmente isquêmicos e que podem 
caminhar na esteira são submetidos a teste de esforço 
após 6 horas de observação, e os que não podem cami- 
nhar permanecem por 12 horas. A análise retrospectiva 
do impacto deste tipo de abordagem em 4.585 pacien- 
tes mostrou redução de 17% no número de internações 
e de 11% no tempo de internação. 


Na Mayo Clinic (Figura 11),” os pacientes conside- 
rados de risco intermediário, após dosagem de marca- 
dores, são submetidos a teste de esforço, ecocardiogra- 
ma ou cintilografia, ambos sob estresse. Uma análise 
comparativa de pacientes abordados com este protoco- 
lo acelerado versus a abordagem tradicional mostrou 
não haver diferenças significativas em relação à segu- 
rança, porém com importante redução de custos nos 
seis meses subsequentes ao atendimento. 


Resumo 


O atendimento adequado do paciente com dor 
torácica é uma das maiores preocupações dos res- 
ponsáveis por serviços de emergência. O excesso de 
internações, bem como as perdas diagnósticas, ge- 
ram consequências nefastas para o sistema de saú- 
de, ou seja, desperdício de recursos e perda de vi- 
das. As unidades de dor torácica, ou simplesmente 
protocolos acelerados, foram criadas para reduzir 
tanto internações desnecessárias como perdas 
diagnósticas em pacientes considerados de risco 
baixo a moderado. Para tanto, deve-se lançar mão 
dos melhores recursos humanos e diagnósticos 
disponíveis em cada serviço, de modo a atingir-se a 
melhor relação custo-benefício. Um protocolo ace- 
lerado típico constitui-se de 9 a 12 horas de obser- 
vação, constando, geralmente, dosagem de marca- 
dores, provas de indução de isquemia miocárdica e 
métodos de imagem eficientes na detecção e/ou ex- 
clusão de um evento isquêmico agudo. 
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Síndromes Coronárias Agudas com Supradesnivelamento 
do Segmento ST: Diagnóstico e Estratificação de Risco 


Pontos-chave 


= Por síndromes coronárias agudas sem supra- 
desnivelamento do segmento ST (SCASSST) su- 
bentendem-se angina instável (AI) e infarto agu- 
do do miocárdio sem supra-desnivelamento do 
segmento ST (TAMSSST). São síndromes clíni- 
cas usualmente associadas a doença ateroscleró- 
tica das artérias coronárias conferindo risco para 
IAM e morte cardíaca. Diferem entre si pelo 
grau de isquemia, sendo que o IAMSSST leva a 
necrose miocárdica com liberação de marcado- 
res: CKMB e troponinas. 

= O diagnóstico das SCASSST se baseia principal- 
mente na história clínica do paciente, alterações 
eletrocardiográficas e elevação dos marcadores 
de necrose miocárdica. 

= Depois de diagnosticada SCASSST, uma estratifi- 
cação de risco de morte ou complicações deve ser 
realizada levando-se em conta fatores de risco do 
próprio paciente, sinais e sintomas clínicos, alte- 
rações de ECG e marcadores. É um processo di- 
nâmico que deve ser atualizado conforme a evo- 
lução clínica. 

m A partir da estratificação de risco, é definida es- 
tratégia de tratamento assim como a estratégia 
de reperfusão precoce ou tardia. 

= Em relação ao prognóstico, além dos escores de 
risco, outros marcadores como BNP e PCR pa- 
recem ter algum valor. 


Introdução 


Por síndromes coronárias agudas (SCA) compreen- 
de-se uma variedade de estados isquêmicos que englo- 
bam a angina instável (AN), o infarto do miocárdio sem 
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supradesnivelamento do segmento ST (TAMSSST) e o 
infarto do miocárdio com supradesnivelamento do seg- 
mento ST (IAMCSST). 


Definição 


Ale IAMSSST constituem síndromes clínicas usual- 
mente causadas por doença aterosclerótica das artérias 
coronárias, associada ao aumento do risco de infarto 
agudo do miocárdio (TAM) e morte cardíaca. A AI é um 
quadro clínico intermediário entre angina crônica está- 
vel e IAM. Estudos angiográficos e angioscópicos mos- 
tram que AI e IAMSSST resultam da ruptura de uma 
placa aterosclerótica seguida de trombose, que leva a re- 
dução do fluxo sangiiíneo coronário e isquemia miocár- 
dica.! AI e IAMSSST têm apresentações clínicas seme- 
lhantes, às vezes indistinguíveis. Diferenciam-se pela 
intensidade da isquemia que produzem. No caso do 
IAMSSST, esta compromete a integridade do miócito, le- 
vando a liberação de marcadores de necrose miocárdica 
como CK-MB, troponina I (Tnl) e troponina T (TnT).' 

Existem três apresentações clínicas principais da AI: 

1. angina de repouso (angina com o paciente em 
repouso); 

2. novo episódio importante de angina (< 2 meses); 

3. angina em crescendo (aumento na intensidade, 
na duração e/ou na frequência). 

Braunwald et al.! desenvolveram uma classificação 
para AI, em 1989, de grande utilidade clínica. Essa classi- 
ficação baseia-se na intensidade dos sintomas, no quadro 
clínico e na terapia antiisquêmica. Recentemente foi atua- 
lizada para incorporar os níveis de troponina (Quadro 1). 


Diagnóstico 


A abordagem inicial dos pacientes com suspeita de 
AI ou IAMSSST começa com a avaliação da probabili- 
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Quadro 1. Classificação da angina instável de acordo com Braunwald et al.! 


Quadro clínico 


Gravidade A B C 
Presença de condições Ausência de condições Desenvolve até duas 
extracardíacas extracardíacas semanas de IAM 
(AI secundária) (AI primária) (AI pós-IAM) 
| - Novo início de angina IA IB IC 


ou angina durante 
esforços; sem dor 
em repouso 


Il — Angina de repouso HA IIB HIC 
no último mês mas não 

nas últimas 48 horas 

(angina de repouso, 


subaguda) 
Ill — Angina de repouso HA HHIB [troponina (:)] HIC 
nas últimas 48 horas HIB [troponina (+)] 


(angina de repouso, aguda) 


Os pacientes com Al ainda podem ser divididos em três grupos: (a) sem tratamento para angina crônica; (b) durante tratamento para angina crônica e 
(c) apesar da terapia antiisquêmica máxima. Esses grupos podem ser representados pelos números 1, 2 e 3, respectivamente. 
Classificação adicional pode ser feita para a presença ou ausência de alterações transitórias do ST-T no eletrocardiograma durante o episódio de dor. 


A SINTOMAS SUGESTIVOS DE SCA 


B3 


B4 
B1 B2 
Diagnóstico T Angina crônica estável | SCA possível SCA definitiva | 


C2 Semelevação de ST| (3 Com elevação de ST 
c1 Tratamento realizado Seguir as diretrizes mais 
pelo diagnóstico realizado| atuais da angina estável 


E1 D3 


OBSERVAÇÃO Avaliar terapia 
12 horas ou mais do início dos sintomas de reperfusão 
FL "+ F2 


ECG não-diagnóstico Alterações de ST e/ou onda T 
Biomarcadores cardíacos Dor contínua 


inicialmente sem alteração | Biomarcadores cardíacos (+) 
Anormalidades hemodinâmicas 


Sem dor recorrente Dor isquêmica recorrente ou Seguir as diretrizes 
Estudos de seguimento negativos estudos de seguimento positivos mais atuais de infarto 
agudo do miocárdio 


G1 y Diagnóstico de SCA confirmado com elevação do 
segmento ST 


Testes de estresse para provocar isquemia 
Considere avaliação da função de VE se isquemia 
presente (testes podem ser realizados tanto na 
alta hospitalar quanto no ambulatório) 


H2 

H1 NEGATIVO POSITIVO H3 
Diagnóstico potencial: desconforto | Diagnóstico de SCA confirmado Hospitalização 
não-isquêmico; baixo risco de SCA ou alta probabilidade 


Seguimento ambulatorial Tratamento via caminho de isquemia aguda 


Figura 1. Algoritmo para avaliação de pacientes com suspeita de SCA.* 
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dade dos sintomas verificados representarem isquemia 
miocárdica. As manifestações clínicas dependem do vo- 
lume de miocárdio atingido e da gravidade da isquemia 
ou necrose miocárdica (Figura 1 e Quadro 2). 


Características da dor precordial 


O objetivo principal de caracterizar a dor precor- 
dial é distinguir se ela é de origem isquêmica ou não-is- 
quêmica. 

Características da dor precordial isquêmica — o pa- 
ciente com dor isquêmica pode relatar as seguintes ca- 
racterísticas:* 

= Mais desconforto que dor. Muitas vezes de difícil 
descrição. Os termos mais usados incluem espremer, 
tensão, pressão, aperto, estrangular, queimação, peso, nó 
na garganta etc. Não é descrito geralmente como agu- 
lhada ou facada. Em alguns casos pode não qualificar a 
natureza do desconforto, mas coloca o punho no centro 
do peito, sinal conhecido como “Sinal de Levine”. 

m Início gradual e com aumento da intensidade em 
minutos. 

= Constante, não muda com a respiração ou a po- 
sição. 

= Não é sentida em um ponto específico; ao contrá- 
rio, é um desconforto difuso que pode ser difícil de loca- 
lizar. Indica-se frequentemente como local o peito por in- 
teiro, mais do que uma área específica. 


m Irradia para outras partes do corpo, incluindo o 
abdome superior (epigástrio), ombros, braços (parte su- 
perior e antebraço), pulso, dedos, garganta e pescoço, 
mandíbula inferior e dentes (mas não a mandíbula su- 
perior) e raramente para as costas (especificamente a re- 
gião interescapular). 

= Frequentemente associada a outros sintomas. O 
mais comum é a dispnéia, a qual pode refletir congestão 
pulmonar discreta como resultado de uma disfunção ven- 
tricular mediada por isquemia. Outros sintomas podem 
incluir náusea, indigestão, diaforese, tontura e fadiga. 

Distinção da dor precordial não-isquêmica — aqueles 
que se apresentam sem essas características, mais prova- 
velmente têm outra causa para a dor precordial (Qua- 
dro 3). As causas mais comuns incluem desordens car- 
diovasculares, pulmonares ou gastrointestinais, como: 

= Dor em facada, relacionada aos movimentos res- 
piratórios ou a tosse (dor pleurítica). 

= Localização primária ou única na região abdo- 
minal baixa ou média. 

= Qualquer desconforto localizado por um dedo. 

= Desconforto produzido por movimento ou pal- 
pação. 

= Dor constante que dura dias. 

= Dores transitórias que duram alguns segundos. 

m Irradiação para as extremidades inferiores ou 
acima das mandíbulas. 

Infarto sem dor precordial — alguns casos de infarto 
podem apresentar-se de maneira atípica, sem dor pre- 


Quadro 2. Representação esquemática do diagnóstico e estratificação de risco de pacientes que apresentam dor 


precordial (adaptado de Braunwald?) 


Dor Angina 
não-isquêmica estável 


Infarto com 
supra ST 


Infarto sem 
supra ST 


Angina 
instável 


Achados clínicos Dor atípica Dor aos esforços Dor em repouso, Dor contínua 
pós-lAM e diabete 

ECG Negativo Alterações de ST-T Supra ST 

Marcadores Negativo = Positivo 

Avaliação de risco Baixa probabilidade Baixo risco Risco Intermediário Risco Alto 


Quadro 3. Alternativa diagnóstica para dor torácica de origem não-isquêmica 


Cardíaca não-isquêmica Pulmonar Gastrointestinal Parede torácica Psiquiátrica 
Dissecção de aorta Embolia Esofagite Costocondrite Ansiedade 
Pericardite Pneumotórax Espasmo do esôfago Fibrosite Hiperventilação 
Miocardite Pneumonia Refluxo do esôfago Fratura de costela Pânico 
Pleurite Cólica biliar Artrite Depressão 
Colecistite Herpes zoster Somatização 


Coledocolitíase 
Colangite 
Úlcera péptica 
Pancreatite 
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cordial. Revisão com mais de 430 mil pacientes com 
IAM apresentada no National Registry of Myocardial 
Infarction 2 mostrou que um terço não apresentava dor 
precordial na chegada ao hospital.º Nesse grupo, a ma- 
nifestação principal pode ser dispnéia, náusea e/ou vô- 
mitos, palpitações, síncope ou mesmo parada cardíaca. 
Geralmente são pacientes idosos, diabéticos e do sexo 
feminino. 

A ausência da dor precordial tem implicações im- 
portantes para a terapia e o prognóstico desse grupo. 
Com a ausência da dor na admissão, há menor chance 
de se diagnosticar um IAM e conseqiente instalação de 
terapia médica apropriada, como terapia fibrinolítica 
ou angioplastia primária.” Não é de surpreender que es- 
sas diferenças possam estar associadas com um aumen- 
to na mortalidade hospitalar. 

Outra situação que exige alto grau de suspeita de 
AI/TAMSST é na avaliação de mulheres, pacientes diabé- 
ticos, idosos e daqueles com dispnéia, história de insufi- 
ciência cardíaca ou acidente vascular cerebral. Frequen- 
temente esses pacientes se apresentam com dispnéia. 
Nesses casos, o risco de morte é duas vezes maior do que 
na angina típica.! 


Alterações no ECG 


As alterações encontradas no ECG são a base para 
o diagnóstico do infarto. Elas permitem classificar ini- 
cialmente o paciente com suspeita de SCA em um dos 
três grupos: 

= Com elevação do segmento ST ou novo blo- 
queio completo de ramo esquerdo. 

m Sem elevação do segmento ST (angina instável 
ou IAM sem elevação de ST). 

= Síndrome da dor torácica indiferenciada. 

SCA sem elevação do segmento ST — SCA sem eleva- 
ção do segmento ST é manifestada pela associação do 
quadro clínico com a depressão do segmento ST e/ou 
inversão da onda de T, sem elevação persistente do seg- 
mento ST ou novas ondas Q patológicas. Essas altera- 
ções do ECG podem estar presentes em várias deriva- 
ções; geralmente localizadas naquelas associadas com a 
região do miocárdio isquêmico. 

O segmento ST pode tornar-se achatado ou retifi- 
cado. A depressão de ST é definida por uma depressão 
que esteja a mais de 1 milímetro abaixo da linha de base 
medida a 0,08 segundos após o ponto J. 

As duas formas de SCA sem elevação de ST são fre- 
quentemente indistinguíveis pelo ECG na avaliação ini- 
cial. Em um IAMSSST, essas alterações podem se resol- 
ver em poucos dias ou podem resultar em depressões 
residuais ou inversões da onda T. Na Al essas alterações 
podem ter resolução completa. O diagnóstico exato 
será dado pela elevação ou não dos marcadores de ne- 
crose miocárdica, como será discutido adiante. 


Síndrome da dor torácica indiferenciada — pacientes 
com dor torácica aguda que após uma avaliação inicial 
que inclui ECG e radiografia do tórax são liberados para 
casa sem um diagnóstico claro e definitivo, podem ser 
portadores da síndrome da dor torácica indiferenciada. 
Muitos têm causa benigna para a dor e outros podem ter 
SCA. Os principais fatores que podem estar relacionados 
à SCA são: idade, sexo masculino, indigestão ou dor em 
queimação, irradiação para os braços, vômitos e tabagis- 
mo prévio e atual. Essas características podem ser úteis 
na identificação de pacientes de alto risco para SCA e, 
por isso, necessitam de uma abordagem mais cuidadosa.” 

ECG inicial não diagnóstico — o ECG inicial fre- 
quentemente não é diagnóstico na SCA. Em dois estu- 
dos, o ECG inicial não era diagnóstico em 45% e estava 
normal em 20% dos pacientes que subsegientemente 
mostraram ter um IAM.*? Naqueles com suspeita clíni- 
ca de ter um IAM, porém, o ECG não é diagnóstico e os 
marcadores não estão alterados ou ainda não estão dis- 
poníveis, por isso os traçados eletrocardiográficos de- 
vem ser repetidos em intervalos de 15-30 minutos. Em 
alguns, as alterações iniciais mínimas ou inexistentes 
poderão progredir para elevação ou depressão do seg- 
mento ST.&!o 

A vantagem de se realizar ECG seriados foi demons- 
trada em mil pacientes que se apresentaram ao departa- 
mento de emergência com dor torácica e ECG seriados 
foram obtidos a cada 20 minutos por uma média de duas 
horas. Os ECG seriados tiveram a mesma especificidade 
(95%), mas foram mais sensíveis do que um único ECG 
inicial para detectar um IAM (68% versus 55%).º 

Bloqueio de ramo esquerdo (BRE) e ritmo de marca- 
passo (RMP) — ambos, BRE, o qual está presente em 
aproximadamente 7% dos casos de IAM," e RMB, po- 
dem interferir com o diagnóstico eletrocardiográfico de 
IAM ou de isquemia coronária. Adicionalmente, meta- 
de daqueles com BRE e IAM não tem dor precordial.”? 
O resultado é que pacientes com BRE, comparados 
aqueles sem BRE, têm menos probabilidade de receber 
aspirina, B-bloqueadores e terapia de reperfusão,!12 es- 
pecialmente se não tiverem dor precordial.'? Observa- 
ções similares foram feitas na presença de RMP.! 

A avaliação cuidadosa do ECG pode mostrar algu- 
ma evidência da isquemia coronária no BRE ou RMP. 
Porém, a história clínica e os marcadores de necrose são 
de importância crucial para o diagnóstico. 


Marcadores de necrose miocárdica 


Uma variedade de marcadores bioquímicos de ne- 
crose miocárdica é utilizada para avaliar a suspeita de 
IAM, porém três são os testes atualmente em uso: 

= Troponina I (Tnl) e troponina T (TnT). 

m Creatina cinase (CK) e sua isoforma MB (CK- 
MB). 
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= Mioglobina. 

Quando de sua mensuração, valores > percentil 99 da 
variação normal deverão ser considerados anormais.!* 

Elevação na concentração sérica de um ou mais 
marcadores é vista em quase todos os pacientes com 
IAM.!!º As troponinas são consideradas os marcadores 
preferidos para diagnóstico de necrose miocárdica por 
causa de sua especificidade aumentada, quando com- 
parada a CK-MB e outros marcadores.” As troponinas 
(Te T) têm especificidade semelhante ente si.” 

As medidas das troponinas devem ser feitas no soro 
mais do que no plasma heparinizado. A heparina apa- 
rentemente se liga às troponinas, resultando em valores 
mais baixos do que vistos no soro (média de TnT 15% 
mais baixo em um estudo).!º Esse efeito depende da 
dose e é mais pronunciado (33% de redução) na fase 
inicial da lesão miocárdica. As alterações podem variar 
de acordo com o teste usado. 

Limitação relevante diz respeito à sensibilidade 
desses testes, que é relativamente baixa dentro das 4 a 6 
horas após o início dos sintomas. Assim, um teste ne- 
gativo nesse período de tempo não exclui lesão miocár- 
dica. Alguns pacientes podem não mostrar elevação en- 
zimática por até 12 horas.'>!%!? Em conseqiiência, testes 
seriados devem ser realizados dentro desse período se 
os valores iniciais forem normais, o ECG não diagnós- 
tico e permanecer a suspeita clínica. 

A sensibilidade e a especificidade diagnósticas de di- 
ferentes marcadores de necrose miocárdica foram avalia- 
das no estudo Diagnostic Marker Cooperative Study, es- 
tudo prospectivo, duplo-cego, com 955 pacientes que se 
apresentaram ao departamento de emergência com dor 
torácica.' As isoformas da CK-MB (91% e 89%) e a 
mioglobina (78% e 89%) foram as mais sensíveis e espe- 
cíficas dentro de 6 horas do início do sintoma, enquanto 
CK-MB total (96% e 98%) e as troponinas (96% e 93% 
para troponina T) foram mais sensíveis e específicas para 
10 horas. 

Em resumo, as troponinas são atualmente os mar- 
cadores de escolha para o diagnóstico de infarto do 
miocárdio. Elas possuem melhores sensibilidade e es- 
pecificidade, que permitem o reconhecimento de pe- 
quenas quantidades de necrose miocárdica. Essas pe- 
quenas áreas de infarto são consequências de uma 
isquemia importante e/ou da microembolização distal 
de uma placa trombogênica instável. As placas instáveis 
são provavelmente as responsáveis pelas situações de 
alto risco. Portanto, as troponinas não são apenas mar- 
cadores de necrose celular, e identificam também uma 
placa trombogênica ativa, indicando o prognóstico, e 
são determinantes na escolha da terapia mais apropria- 
da. A CK-MB massa, apesar de não ser tão sensível ou 
específica quanto as troponinas, é considerada o mar- 
cador de segunda escolha. O uso de rotina de mioglo- 
bina e de outros marcadores não é recomendado.! 

Angina instável — já foram descritas elevações de 
pequena intensidade dos marcadores de necrose mio- 


cárdica em um número significativo de indivíduos com 
“angina instável?!» Estes não tiveram os critérios ele- 
trocardiográficos para infarto com ou sem elevação do 
segmento ST. Embora tenha sido proposto que essa ele- 
vação possa refletir o seu escape das células miocárdi- 
cas isquêmicas na ausência de infarto, pacientes com Al 
que têm elevações dos marcadores de necrose têm pior 
prognóstico a curto e longo prazo do que aqueles com 
os marcadores normais.” Por isso, estes são agora clas- 
sificados e tratados como IAMSSST. 

Diagnóstico diferencial — elevações dos marcadores 
de necrose diagnosticam lesão miocárdica, e não neces- 
sariamente infarto como único responsável por essa alte- 
ração.” Se uma alteração isquêmica estiver presente, 
como quadro clínico ou, há presença de alterações no 
ECG, uma SCA é então diagnosticada. Se não, outros 
mecanismos para lesão cardíaca devem ser considerados 
(por exemplo, miocardite, cardiotoxicidade da antraci- 
clina, estresse de parede subendocárdica etc.). Entretan- 
to, pequenas lesões miocárdicas associadas a alterações 
dos marcadores de necrose podem ocorrer em pacientes 
graves (sepse), podendo ou não representar um infarto.” 

Nos serviços de emergência, os diagnósticos diferen- 
ciais mais importantes nos casos de dor precordial com 
elevação da troponina são o tromboembolismo pulmo- 
nar agudo, em que liberação de troponina pode resultar 
da sobrecarga do coração direito e a miocardite aguda.!é 

Ale IAMSSST podem ser indistinguíveis na avalia- 
ção inicial, já que a elevação das troponinas e/ou CK-MB 
pode não ser detectada por horas após o início da dor. 


Estratificação de risco 


A estratificação de risco pela avaliação clínica, eletro- 
cardiográfica e com marcadores de necrose miocárdica 
tem papel fundamental no tratamento dessa síndrome. 

A estimativa do risco é útil para a seleção do local 
de tratamento (unidade coronária/emergência, semi- 
intensiva ou ambulatório) e da terapia e da estratégia 
invasiva do tratamento.! 


Avaliação clínica 


A dor precordial é a forma mais comum de apre- 
sentação nesses casos. Pacientes com novo episódio im- 
portante de angina ou com angina crescente têm um 
prognóstico melhor que aqueles com dor em repouso. 
Entretanto, mesmo sem a dor precordial em repouso, 
ainda é substancial a incidência de óbito e/ou infarto. 

Apesar de a dor precordial típica na AI/IAMSSST 
ser bem conhecida, apresentações atípicas como dis- 
pnéia, náusea, sudorese, síncope ou dor nos braços, epi- 
gástrio, ombros e pescoço podem ocorrer em um gran- 
de número de casos, chegando a ser > 50% naqueles 
com idade > 65 anos.? Esse dado deve chamar a aten- 
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ção para o futuro, já que se estima um aumento na po- 
pulação de idosos no Brasil e no mundo. 

O Quadro 4 mostra o risco (Óbito ou óbito/infarto 
não-fatal) a curto prazo na suspeita de AI/IAMSSST. 

Muitos estudos clínicos forneceram dados para a rea- 
lização de diretrizes para estratificação de risco. Entretan- 
to, a mortalidade de curto prazo nos estudos clínicos é de 
aproximadamente 2%, quando comparada a 4%-5% na 
prática clínica.” Essa diferença pode ser explicada parcial- 
mente pelas seguintes razões: as diretrizes são preparadas 
por especialistas que trabalham em centros secundários e 
terciários, onde a terapia invasiva está disponível; as dire- 
trizes são baseadas em estudos clínicos nos quais os pa- 
cientes têm critérios de inclusão extremamente seleciona- 
dos (menos mulheres, pacientes mais jovens e poucos têm 
diabete, insuficiência cardíaca ou revascularização pré- 
via); falta de uma melhor educação médica; de uma inte- 
ração entre organizações de saúde e médicos e falta do uso 
apropriado de fluxogramas. Portanto, é preciso ter dispo- 
níveis sistemas que possam minimizar esses erros, forne- 
cendo modelos clínicos simples, escores de prognóstico 
hospitalar, estudos clínicos comparativos de estratégias al- 
ternativas e índices prognósticos de longo prazo. 


Escores de risco hospitalar 
Apesar de não serem substituto para o julgamento 


clínico, os escores de risco hospitalar representam um 
método simples e conveniente de estratificação de risco, 


no qual um número de fatores de risco independentes e 
presentes na apresentação clínica tem uma significância 
prognóstica, permitindo uma avaliação global do risco e 
utilização de terapias de forma custo-efetiva. Fatores de 
risco independentes não necessariamente representam 
processos fisiopatológicos independentes. Um índice 
clínico que combine a informação de muitas variáveis 
relacionadas é um fator prognóstico muito mais pode- 
roso do que qualquer variável individual. 

Os três principais determinantes de prognóstico na 
SCA são: 

= extensão do dano miocárdico; 

m extensão da doença arterial coronária; 

= instabilidade da doença e refratariedade ao tra- 
tamento. 

Os escores GRACE” e PURSUTIT? são exemplos 
proeminentes de sistemas de escores que fornecem uma 
idéia do dano ao miocárdio. Esses escores são um instru- 
mento de grande valor para avaliar o risco da mortalida- 
de hospitalar e de curto prazo. Idade, classe Killip, fre- 
guência cardíaca, pressão arterial sistólica, desvio do 
segmento ST, ressuscitação por parada cardíaca, concen- 
tração sérica de creatinina e elevação dos marcadores de 
necrose são variáveis preditivas importantes (Tabela 1). 
O escore GRACE parece fornecer mais informações, ape- 
sar de necessitar do auxílio de calculadoras específicas. 

O escore de risco TIMI* confere uma visão da exten- 
são da doença arterial coronária e sua instabilidade. As va- 
riáveis preditivas independentes identificadas foram: ida- 
de > 65 anos, presença de fatores de risco, doença arterial 


Quadro 4. Risco precoce de óbito ou óbito /infarto não-fatal na Al/IMSSST 


Baixo risco 


Risco intermediário (sem ser de risco 


Risco alto (pelo menos um presente) alto mas com pelo menos um presente) (qualquer um) 


História Sintomas isquêmicos progressivos Infarto, doença cerebrovascular ou 
nas últimas 48 horas periférica prévias ou RM; uso prévio 
de aspirina 
Dor Prolongada Prolongada e que agora se encontra Novo episódio ou dor 


(> 20 minutos em repouso) resolvida, com probabilidade alta ou 
da CCS) nas últimas duas semanas, 
com probabilidade alta ou moderada 


de DAC 
Idade > 70 anos 


progressiva (classe Ill ou IV 
moderada de DAC 


Achados clínicos Edema pulmonar em razão de isquemia; 
novo/piora de sopro de IMi; B3 ou 
novos/piora de estertores pulmonares; 
hipotensão, bradicardia ou taquicardia; 


idade > 75 anos 


ECG Angina de repouso com alterações ECG normal ou inalterado 
transitórias de ST > 0,5 mm; BCRE 


novo/presumivelmente novo 


Alterações de onda T; ondas Q 
patológicas ou infra de ST em repouso 
< 1 mm em múltiplas derivações 
(anterior, inferior, lateral) 


Marcador Elevado: TnT, Tnl ou CKMB 


(por exemplo, TnT ou Tnl > 0,1 ng/ml) 


Pouco elevado (por exemplo, TnT ou Normal 
Tnl > 0,01 mas < 0,1 ng/ml) 
RM = revascularização miocárdica; DAC = doença arterial coronária; CCS = Canadian Cardiovascular Society; Imi = insuficiência mitral; ECG = eletrocardiograma; Tn = 


troponina. 
Quadro adaptado de AHA/ACC.* 
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coronária conhecida (estenose > 50%), sintomas angino- 
sos importantes (dois episódios nas últimas 24 horas), uso 
de Aspirina? na última semana, desvio ST > 0,05 mV e 
marcadores de necrose cardíaca elevados (Tabela II). 
Recentemente, foi publicado um escore de risco 
para estimar na admissão a probabilidade de ser reali- 
zada uma cirurgia de revascularização miocárdica 
(CRM) durante o período hospitalar. Os preditores in- 
dependentes identificados foram história prévia de 
CRM, troponina positiva, angina prévia, desvio do seg- 
mento ST > 0,5 mV, história de doença arterial perifé- 
rica e sexo masculino (Tabela III). Um escore > 5 está 


associado com alta probabilidade de CRM hospitalar. 
Vale ressaltar que nesse estudo apenas 3% dos pacien- 
tes tinham um escore de risco > 5 (55% realizaram 
CRM), 55% tinham escore entre 3 e 5 pontos (21,9% 
com CRM) e 42% com escore < 3 (6,2% com CRM). 


Risco imediato de eventos na internação 
Quaisquer das seguintes apresentações são consi- 


deradas de alto risco imediato e a cinecoronariografia 
deve ser realizada sem retardos:! 


Tabela |. Escore de risco GRACE? para mortalidade hospitalar após síndrome coronária aguda 


Killip Pontos PAS Pontos FC Pontos Idade Pontos Creatinina Pontos 
| 0 <80 58 < 50 bpm 0 <30 0 0-0,39 il 
II 20 80-99 5a 50-69 3 30-39 8 0,40-0,79 4 
HII 39 100-119 43 70-89 9 40-49 25 0,80-1,19 Y 
IV 59 120-139 34 90-109 15 50-59 41 1,20-1,59 10 
140-159 24 110-149 24 60-69 58 1,60-1,99 13 
160-199 10 150-199 38 TO-79 75 2,00-3,99 2il 
> 200 0 > 200 46 80-89 91 >4,0 28 
Outras variáveis Pontos 290 100 
Parada cardíaca na admissão 39 
Desvio segmento ST 28 
Aumento das enzimas 14 
Some os pontos 
Kilip + PAS + EG + Idade + Creatinina + PCR + ST + Enzimas = Total 
Localize com os pontos encontrados o risco (%) correspondente 
Pontos |<60] 70 | 80 | 90 | 100 | 110 | 120 | 130 | 140 | 150 | 160 | 170 | 180 | 190 | 200 | 210 | 220 | 230 | 240 | 250 
sto |s02] 08] 04 | 08 |D8 | di | |24 [29] 390 | | 8 | Se | do | do | 28 | 29 | So | du | 2 


PAS = pressão arterial sistólica em mmhHg, FC = frequência cardíaca em bpm, creatinina em mg/dl. 


Tabela Il. Escore de risco TIMI26 para as síndromes coronárias agudas sem elevação do segmento ST 


Risco de eventos cardíacos 

História Pontos em 14 dias no estudo TIMI 11B?º 
Idade > 65 anos il, Escore Óbito/IM Óbito/IM/Revasc 

(%) (%) 
> 3 fatores risco DAC (HAS, AF, Dislip, DM e Fumo) 0/1 8) o) 
DAC conhecida (> 50%) 2 3 8 
AAS últimos sete dias 3 5 116) 
Apresentação clínica 
Angina recente (< 24h) áL 4 7 20 
7 marcadores 1 5 12 26 
Desvio ST > 0,5 mm E 6/7 19 41 
HAS = hipertensão arterial; AF = antecedente familiar de DAC; Dislip = 1 colesterol; DM = diabete melito; Fumo = abagismo atual; 


DAC = doença arterial coronária; AAS = aspirina; IM = infarto do miocárdio; Revasc = revascularização de urgência. 
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Tabela III. Escore de risco TACTICS-TIMI-18 para estimar 


a probabilidade de CRM hospitalar na 


AI/IAMSSST 
Odds Ratio 
Variável Pontos (OR) 
História de CRM 2 0,35 
Troponina (+) 3 3,9 
Angina prévia El 1,8 
Desvio segmento ST > 0,5 mm ál, Ti 
História de DAP dl 1,6 
Sexo masculino 1 4/8) 


DAP = doença arterial periférica; 
CRM = cirurgia de revascularização miocárdica. 


= Choque cardiogênico. 

= Piora do quadro de insuficiência cardíaca ou dis- 
função ventricular grave. 

= Angina de repouso persistente ou recorrente ape- 
sar da terapia médica intensiva. 

= Instabilidade hemodinâmica por complicações 
mecânicas (insuficiência mitral aguda, defeito do septo 
interventricular). 

m Arritmias ventriculares instáveis. 

A única razão para não se realizar a cinecoronario- 
grafia seria a impossibilidade de se realizar CRM ou in- 
tervenção coronária percutânea (ICP). 

Entre os pacientes com AI/IAMSST que possuem 
elevados escores de risco, existe um melhor prognósti- 
co com o uso de terapias novas e mais agressivas como 
as heparinas de baixo peso molecular, os inibidores da 
glicoproteína Ib/lla e a estratégia invasiva.! 


Estratégia invasiva precoce 
versus conservadora 


Após o diagnóstico correto da SCA, impõem-se a 
imediata estratificação do risco para selecionar a neces- 
sidade da associação da terapêutica intervencionista, 
percutânea ou cirúrgica, bem como o melhor momen- 
to, precoce ou tardio, caso venha a ser indicada. Duas 
estratégias são empregadas — estratégia invasiva preco- 
ce e conservadora. Na estratégia invasiva precoce, a ci- 
necoronariografia, exame básico para definição da ana- 
tomia coronária, é realizada precocemente, entre 4-24 
horas após a admissão hospitalar. Caso a anatomia co- 
ronária seja adequada e haja indicação, seleciona-se en- 
tão a técnica de revascularização mais adequada — per- 
cutânea ou cirúrgica. 

Os estudos TIMI NIB,” FRISC II e TACTICS- 
TIMI-182 mostraram que a intervenção precoce me- 
lhora os resultados clínicos nos seguintes pacientes: 

= Marcadores de necrose miocárdica elevados 
(identifica os casos de IAMSSST). 


= Infradesnivelamento do segmento ST. 

= Idade maior que 65 anos. 

= Angina crescente nos últimos dois meses. 

Para a estratégia invasiva precoce, as diretrizes 
americanas (AHA/ACC)! indicam como classe I os pa- 
cientes com angina refratária ou instabilidade hemodi- 
nâmica/elétrica (nível de evidência B) e aqueles estáveis 
com alto risco para eventos clínicos, (nível de evidência 
A) (Quadros 5 e 6). 

Na estratégia conservadora adota-se o tratamento 
farmacológico intensivo como conduta preferencial. A 
cinecoronariografia somente será realizada na impossi- 
bilidade de controlar o quadro anginoso, na presença 
de instabilidade hemodinâmica ou de arritmias intra- 
táveis. Antes da alta hospitalar, devem ser submetidos a 
teste não-invasivo provocadores de isquemia miocárdica 
(cintilografia miocárdica, ecocardiograma de estresse, 
ressonância magnética cardíaca ou mesmo teste ergomé- 
trico isolado). Nos casos positivos, impõe-se a realização 
de cinecoronariografia. 

Existem ainda duas outras situações em que a es- 
tratégia invasiva precoce é garantida por causa do alto 
risco subsequente a eventos isquêmicos: novo episódio 
de angina após IAM (com ou sem supradesnivelamen- 
to) e angina pós ICP ou cirurgia de revascularização.'*º 


Fatores de risco individuais 


Idade avançada — importante fator de risco para 
doença difusa coronária e pior prognóstico em pacien- 
tes hospitalizados por AI/IAMSSST.!* 

Características da angina — a classificação de Braun- 
wald et al.' permite qualificar um paciente para um de- 
terminado grupo de risco baseado na gravidade, nas 
circunstâncias clínicas, na intensidade da resposta à te- 
rapia e nas alterações da troponina. Essa classificação 
também correlaciona indiretamente os achados angio- 
gráficos, pois aqueles em classe II ou C têm maior pro- 
babilidade de apresentar lesões complexas ou menores 
fluxos graduados pelo TIMI.* 

Insuficiência cardíaca — piora da insuficiência car- 
díaca, disfunção ventricular grave ou choque cardiogê- 
nico, identificam situações de alto risco, e nas quais a ci- 
necoronariografia deve ser realizada sem demora. 
Mesmo menores graus de insuficiência cardíaca no exa- 
me físico ou na radiografia de tórax indicam disfunção 
sistólica ou diastólica acentuada e se associam a pior 
prognóstico quando comparado àqueles sem congestão 
pulmonar. 

Classe Killip — essa classificação categoriza os pa- 
cientes pela presença ou ausência de sinais clínicos sim- 
ples que sugerem disfunção ventricular esquerda. 
Quanto maior a classe Killip na apresentação, maior a 
mortalidade subsequente.” 

Arritmia ventricular sustentada — taquicardia ven- 
tricular ou fibrilação ventricular aumentam a mortali- 
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Quadro 5. Recomendações para seleção inicial das estratégias invasiva precoce e conservadora na Al/IAMSSST! 


Classe | 

1. Estratégia invasiva precoce (por exemplo, angiografia diagnóstica com intenção de realizar procedimento de revascularização) é indicada em 
pacientes com Al/IAMSSST com angina refratária ou instabilidade hemodinâmica/ elétrica (sem comorbidades importantes ou contra-indicações 
para esse procedimento). (nível de evidência B) 


2. Estratégia invasiva precoce (por exemplo, angiografia diagnóstica com intenção de realizar procedimento de revascularização) é indicada em 
pacientes com Al/IAMSSST inicialmente estabilizados (sem comorbidades importantes ou contra-indicações para esse procedimento) que 
apresentam risco elevado para eventos clínicos (Quadro 6) 


Classe Ilb 

1. Em pacientes inicialmente estabilizados, estratégia conservadora inicial (por exemplo, invasiva eletiva) pode ser considerada como estratégia de 
tratamento para Al/IAMSSST (sem comorbidades importantes ou contra-indicações para esse procedimento) nos pacientes com alto risco de 
eventos (Quadro 6), incluindo aqueles com troponina positiva (nível de evidência B). A decisão de programar a estratégia inicial conservadora 
(versus invasiva) nesses pacientes pode ser feita considerando as preferências do médico e do paciente (nível de evidência C) 


2. A estratégia invasiva pode ser razoável em pacientes com insuficiência renal (nível de evidência C) 


Classe III 

1. Estratégia invasiva precoce (por exemplo, angiografia diagnóstica com intenção de realizar procedimento de revascularização) não é 
recomendada em pacientes com importantes comorbidades (insuficiência hepática e pulmonar, câncer), nos quais os riscos da revascularização 
e comorbidades são maiores do que os benefícios da revascularização (nível de evidência C) 


2. Estratégia invasiva precoce (por exemplo, angiografia diagnóstica com intenção de realizar procedimento de revascularização) não é 
recomendada em pacientes com dor precordial aguda e baixa probabilidade de SCA (nível de evidência C) 


3. Estratégia invasiva precoce (por exemplo, angiografia diagnóstica com intenção de realizar procedimento de revascularização) não deverá ser 
realizada em pacientes que não consentiram com a revascularização, apesar dos achados (nível de evidência C) 


Classe |: evidências ou consenso de que o procedimento/tratamento é útil e eficaz. 

Classe Il: conflito nas evidências ou opiniões divergentes. 

Classe Ila: peso das evidências e opiniões é a favor do uso/eficácia. 

Classe Ilb: uso/eficácia são menos estabelecidos pelas evidências e opiniões. 

Classe Ill: evidências e consenso geral de que o tratamento não é útil e, em alguns casos, pode causar danos. 

O peso das evidências é classificado como de nível alto (A), se os dados são de vários estudos clínicos com grande número de pacientes; nível intermediário (B), se 
os dados são de um número limitado de estudos clínicos com pequeno número de pacientes, estudos não-randomizados e registros; e nível baixo (C), quando 
baseado principalmente no consenso de especialistas. Recomendações com níveis B e C não implicam que esses sejam fracos. 


Quadro 6. Seleção para estratégia inicial de tratamento: invasiva versus conservadora 


Estratégia preferencial Características dos pacientes 


Estratégia invasiva precoce Angina recorrente ou isquemia em repouso ou com baixo nível de atividades apesar da terapia 
medicamentosa otimizada 
Marcadores de necrose miocárdica elevados (TnT ou Tnl) 
Infra do segmento ST novo/presumivelmente novo 
Sinais ou sintomas de insuficiência cardíaca ou novo/piora de sopro de IMi 


Achados nos testes não-invasivos Instabilidade hemodinâmica 

de alto risco Taquicardia ventricular sustentada 
ICP há 6 meses 
CRM prévia 


Escore de risco elevado (por exemplo, escore TIMI ou GRACE) 

Função ventricular esquerda reduzida (FE < 40%) 

Estratégia conservadora precoce Escore de risco baixo (por exemplo, escore TIMI ou GRACE) 
Preferência médica ou do paciente na ausência de achados de alto risco 


Tn = troponina; infra = infradesnivelamento; IMi = insuficiência mitral; ICP = intervenção coronária percutânea; CRM = cirurgia de revascularização miocárdica; 
FE = fração de ejeção; TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction; GRACE = Global Registry of Acute Coronary Events. Quadro adaptado de ACC/AHA.! 


dade. A média de tempo de aparecimento dessas arrit- Localização do infarto — a localização do IAMSSST 

mias é de 78 horas, com 25% e 75% de 16 horas e 7 na região anterior leva a maior risco de recorrência de 

dias, respectivamente.” eventos cardíacos comparados aqueles com localização 
Fibrilação atrial — essa arritmia está associada ao inferior.'* 

aumento da mortalidade em trinta dias e seis meses, e Duração do QRS — duração de QRS ? 100 ms na au- 

sua incidência estimada é de 6,4% na SCA sem supra- sência de bloqueio de ramo tem maior mortalidade 


desnivelamento do segmento ST.” hospitalar, com um ano e cinco anos. Isso pode ser par- 


870 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 8 DOENÇA ARTERIAL CORONÁRIA 


cialmente explicado pela sua maior associação com dis- 
função ventricular, isquemia e doença coronária mul- 
tiarterial, além de maior vulnerabilidade a taquicardia 
ventricular e morte súbita. 

Infradesnivelamento do segmento ST — o prognóstico 
é pior nos pacientes com infradesnivelamento do seg- 
mento ST quando comparado àqueles com inversão da 
onda T ou ECG normal. Magnitude, localização e ex- 
tensão são também preditivos de pior prognóstico.“ 

Marcadores de necrose miocárdica — mioglobina 
(>110 mg/l) tem valor preditivo independente dos acha- 
dos eletrocardiográficos ou troponina em pacientes com 
AITAMSSST. Elevações das troponinas cardíacas (Te T) 
têm relação direta com maior incidência de complica- 
ções cardíacas tanto em homens como em mulheres. 
Existe também grande correlação entre elevações da CK- 
MB (> dez vezes o valor normal) e mortalidade.” 

Marcadores inflamatórios — elevações da proteína C 
reativa de alta sensibilidade estão associadas a um pior 
prognóstico, tanto a curto como a longo prazo, porém 
devem ser analisadas em conjunto com outros marca- 
dores prognósticos.” Contagem de leucócitos elevados 
tem um risco maior de eventos adversos, mortalidade 
hospitalar e mortalidade de curto e longo prazo.'!* 
Mieloperoxidase (MPO) é uma hemoproteína expressa 
no neutrófilo com potente ação pró-inflamatória e que 
promove oxidação das lipoproteínas no ateroma vascu- 
lar. Elevações foram vistas na AI/IAMSSST*! O CD40 
ligante é uma proteína da família do fator de necrose 
tumoral que se expressa na superfície das plaquetas 
quando estas estão ativadas, tendo papel pró-inflama- 
tório e pró-trombótico na progressão da lesão ateros- 
clerótica. Estudos demonstraram haver correlação dire- 
ta com níveis aumentados e aumento no risco de óbito, 
infarto e eventos isquêmicos recorrentes em pacientes 
com SCA ou em populações mais estáveis. 

Peptídeo natriurético tipo B-— elevações plasmáticas 
têm importância prognóstica na SCA sem supra de ST, 
já que este pode representar disfunção ventricular. 
O NT-pro-BNP tem valor preditivo similar.” 

Hiperglicemia e diabete melito — existe importante 
associação entre hiperglicemia ou diabete melito em 
pacientes com IAM com ou sem infradesnivelamento 
do segmento ST, sugerindo que dosagens de glicemia 
em jejum e hemoglobina glicada devem ser realizadas 
durante a hospitalização em pacientes não-diabéticos 
na fase aguda do infarto e, se apresentarem resultados 
elevados, os exames devem ser repetidos após a alta 
hospitalar, para identificar pacientes de alto risco.“ 

Claudicação intermitente — pacientes com claudica- 
ção em geral são mais idosos, têm mais história de dia- 
bete, infarto prévio, acidente vascular cerebral e fração 
de ejeção reduzida. Mesmo levando em consideração 
essas comorbidades, a claudicação intermitente é um 
fator preditivo de morte cardíaca mais elevada.“ 

Insuficiência renal: mesmo insuficiência renal mo- 
derada, além da terminal, tem importância prognóstica 


na mortalidade a curto ou longo prazo. Normalmente 
associa-se a idade e maior número de fatores de risco.“ 
A insuficiência renal pode ainda influenciar na escolha 
da melhor terapêutica para essa síndrome.” 


Estratificação de risco de longo prazo 


Indicadores — têm a finalidade de avaliar o risco na- 
queles que sobreviveram à hospitalização. Apesar da 
melhora dos tratamentos e cuidados, continua a existir 
um risco considerável de eventos cardíacos a médio e 
longo prazo. Os riscos continuam a aumentar por pelo 
menos três a quatro anos após o episódio da SCA.* 
Óbito pode variar de 1,7% após um mês, até 9,5% em 
dois anos. Proteína C reativa, troponina T, frequência 
cardíaca, infradesnivelamento do segmento ST, diabe- 
te, insuficiência cardíaca, depuração de creatinina, NT- 
pro-BNP, idosos e o uso de dois ou mais medicamentos 
antianginosos na internação são preditores indepen- 
dentes de óbito de causa cardíaca a longo prazo. 

Brasil — no registro OASIS,“ quando comparada a 
população de AI e IAM não-Q do Brasil com outros 
países incluídos nesse registro (Austrália, Canadá, Esta- 
dos Unidos, Hungria e Polônia), demonstrou-se que a 
população brasileira era mais jovem, tinha mais fu- 
mantes, porém menos antecedentes de infarto, hiper- 
tensão arterial e insuficiência cardíaca.” Durante e 
após a hospitalização, foram mais frequentes em nosso 
país as intervenções coronárias diagnósticas e terapêu- 
ticas, e menos frequentes angina refratária e recorrente, 
insuficiência cardíaca e angina refratária/re-hospitali- 
zação após o evento agudo; entretanto, foi observada 
maior taxa de óbitos hospitalares (1,9% versus 3,9%; p 
< 0,0001) e tardios (5,6% versus 7,8%; p = 0,0017). 

Fração de ejeção — avaliação em repouso da fração 
de ejeção é fundamental na estratificação de risco. A 
disfunção ventricular leva a um aumento na mortalida- 
de a longo prazo e aumenta em 50% a probabilidade de 
encontrar-se doença multiarterial.* Na ausência de in- 
dicação específica — insuficiência cardíaca ou suspeita 
de complicações mecânicas —, a fração de ejeção deve 
ser medida pelo menos antes da alta hospitalar. A fra- 
ção de ejeção pode estar preservada mesmo nos infar- 
tos na região anterior, mas que sofreram reperfusão 
(mecânica, farmacológica ou espontânea) com suces- 
so.” Além da angiografia, estão disponíveis para esti- 
mar a fração de ejeção outros métodos não-invasivos 
(ecocardiografia, a mais empregada; medicina nuclear; 
tomografia computadorizada; ressonância magnética) 
e cada um tem valor prognóstico equivalente após SCA 
sem supradesnivelamento de ST. 


Testes de estresse não-invasivos 


m Testes de estresse não-invasivos pré-alta não são 
realizados normalmente naqueles submetidos a revas- 
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cularização completa (ICP ou RM). Podem ser utiliza- 
dos após algumas semanas ou meses da alta hospitalar 
como parte do programa de reabilitação e aconselha- 
mento das atividades físicas. 

= Aqueles com suspeita ou provável SCA, mas em 
que a probabilidade de a síndrome estar presente é bai- 
xa (dor atípica, alterações não-específicas do ECG, sem 
elevação dos marcadores de necrose) devem ser subme- 
tidos a testes diagnósticos não-invasivos, precocemen- 
te, após a manifestação da apresentação clínica. 

= Aqueles com alta probabilidade de SCA, porém 
tratados clinicamente (sem revascularização), devem 
realizar um teste pré-alta hospitalar para avaliar a pre- 
sença de isquemia residual detectável, a capacidade 
funcional e a possível prescrição de exercícios físicos. 

A escolha do tipo de teste de estresse é usualmente 
baseada nas características do paciente, na disponibili- 
dade local e na experiência do grupo. Os mais comuns 
são teste de esforço, imagem de perfusão miocárdica 
(tálio ou MIBJ), ecocardiografia com estresse (exercício 
ou dobutamina) e ressonância magnética cardíaca 
(perfusão miocárdica ou dobutamina estresse). 


Recomendações 


As recomendações a seguir para avaliação e estrati- 
ficação de risco hospitalar na SCA sem supradesnivela- 
mento do segmento ST estão de acordo com as diretri- 
zes mais recentes da ACC/AHA.! da ESC” e da SBC:” 


= ECG deve ser realizado uma vez ao dia e sempre 
que ocorrer mudança nos sintomas. Monitorização 
contínua de ST é útil para detectar mudanças no ECG 
que possam sugerir isquemia silenciosa. 

= Troponinas e CK-MB devem ser medidas a cada 
8 horas nas primeiras 24 horas. 

= Para a melhor estratégia de tratamento, é neces- 
sária a estratificação de risco para determinar se há ne- 
cessidade de realização de cinecoronariografia precoce 
com possível revascularização (percutânea ou cirúrgi- 
ca) ou se deve ser mantido o tratamento conservador 
(detecção de isquemia após testes de estresse). 

= A avaliação do risco individual é um processo 
dinâmico que deve ser atualizado conforme a evolução 
clínica. 

= Para estabelecimento do prognóstico, além dos 
escores de risco, podem ser considerados outros marca- 
dores (proteína C reativa, BNP ou contagem de leucóci- 
tos), principalmente em combinação, apesar de o seu 
uso ainda não ser de rotina. 

= Aqueles que foram tratados seguindo a estraté- 
gia conservadora devem realizar testes não-invasivos 
para detectar isquemia residual antes da alta hospitalar. 
Não existe uma recomendação bem estabelecida para a 
escolha do teste a ser utilizado. Pode ser teste de esfor- 
ço, sintoma limitado, para aqueles com ECG de repou- 


so normal e sem uso de digoxina e capazes de realizar o 
exercício em esteira. A sensibilidade do teste de esforço 
pode ser aumentada com a cintilografia miocárdica ou 
a ressonância magnética cardíaca. A escolha entre esses 
métodos deve ser baseada na disponibilidade e expe- 
riência local. 

= Na ausência de indicação específica (suspeita de 
defeitos mecânicos — insuficiência mitral aguda ou rup- 
tura do septo interventricular), a fração de ejeção é 
usualmente medida antes, ou se a revascularização já 
foi realizada, após a alta hospitalar. 


Resumo 


Avanços substanciais foram alcançados na últi- 
ma década para um melhor manejo da AI/IAMSSST. 
Esses avanços aconteceram tanto na área diagnóstica 
como na terapêutica. O diagnóstico preciso e, ainda 
mais, a estratificação correta e individual de cada 
caso, tornaram-se fundamentais para a seleção da 
melhor terapêutica a ser aplicada. Não só a terapêu- 
tica farmacológica antiisquêmica e antitrombótica a 
ser empregada, mas as intervenções por cateter ou ci- 
rurgia, têm sua aplicação direcionada pelo grau de 
risco apresentado pelo paciente. O sucesso do trata- 
mento será obtido pela associação da estratificação 
de risco e a correta seleção da terapêutica. 
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Capítulo 8 
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Pontos-chave 


= Na abordagem inicial, é necessária a estratifi- 
cação do risco desses pacientes considerando a 
dificuldade diagnóstica inicial e a variabilida- 
de da evolução. 

= Analgesia com morfina deve ser utilizada após 
constatada a não-responsividade da dor ao ni- 
trato sublingual. 

= Os agentes antiisquêmicos, como nitratos, 
B-bloqueadores e antagonistas do canal de cál- 
cio, devem ser iniciados levando-se em consi- 
deração suas peculiaridades. 

= Ácido acetilsalicílico e clopidogrel são indica- 
dos a todos os pacientes de risco intermediá- 
rio e alto, salvo contra-indicações. 

= A utilização dos inibidores da glicoproteína 
Ib/Ila deve seguir a decisão de estratégia 
conservadora ou invasiva. 

= O uso dos anticoagulantes heparina não-fra- 
cionada e heparina de baixo peso molecular é 
sempre recomendado, salvo contra-indica- 
ções. 

= Apesar de inibidores da enzima de conversão 
da angiotensina e estatinas não serem conside- 
rados agentes antiisquêmicos, sua utilização 
tem benefícios comprovados em longo prazo. 


Introdução 


As síndromes isquêmicas miocárdicas instáveis 
(SIMI) sem supradesnivelamento do segmento ST 
compreendem angina instável (AI) e infarto agudo do 


Tratamento das Síndromes Coronárias Agudas sem 
Supradesnivelamento do Segmento ST: Angina Instável 
e Infarto Agudo do Miocárdio sem Supradesnivelamento de ST 


miocárdio sem supradesnível de ST (IAMSSST). Em- 
bora essas entidades sejam semelhantes em relação aos 
achados clínicos e à patogênese, elas têm graus distin- 
tos de gravidade. 

Se a isquemia for acentuada o suficiente para cau- 
sar lesão miocárdica com liberação de quantidades 
detectáveis de marcadores de lesão miocárdica, o 
diagnóstico de IAM está estabelecido.! Configura-se, 
nesse caso, pior prognóstico em relação à mortalida- 
de e aos eventos cardíacos não-fatais. Ressalte-se que 
os biomarcadores, de forma geral, são detectados ho- 
ras após o início dos sintomas; dessa forma, a Ale o 
IAMSSST podem ser indistinguíveis na admissão 
hospitalar. Consequentemente, a abordagem inicial é 
semelhante. 

Neste capítulo, vamos discutir as estratégias tera- 
pêuticas recomendadas para as SIMI sem supradesnível 
de ST (nem todas as medicações descritas aqui estão 
disponíveis no Brasil). As definições das recomenda- 
ções e os níveis de evidência contidos neste texto se- 
guem as diretrizes nacionais e internacionais, que resu- 
midamente seguem: 


Recomendações 


Classe I: evidências ou consenso de que o procedimen- 
to/tratamento é útil e eficaz; 
Classe II: conflito nas evidências ou opiniões divergen- 
tes; 

Classe Ia: peso das evidências e opiniões são a favor do 
uso/eficácia; 

Classe IIb: uso/eficácia são menos estabelecidos pelas 
evidências e opiniões; 

Classe III: evidências e consenso geral de que o trata- 
mento não é útil e em alguns casos pode 
causar danos. 
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Evidências 


A: se os dados são de vários estudos clínicos com gran- 
de número de pacientes; 

B: se os dados são de um número limitado de estudos 
clínicos com pequeno número de pacientes, estudos 
não-randomizados e registros; 

C: quando baseado principalmente no consenso de es- 
pecialistas. 


Os objetivos principais da terapia medicamentosa 
nos pacientes com SIMI sem supradesnivelamento do 
segmento ST são aliviar a isquemia, estabilizando e pas- 
sivando a lesão coronária aguda; prevenir complica- 
ções; tratar a isquemia residual; e empregar prevenção 
secundária em longo prazo. 


Abordagem inicial 


Considerando a dificuldade diagnóstica inicial e 
a variabilidade da evolução, torna-se necessária es- 
tratificação do risco desses pacientes. Os modelos de 
estimativa de risco levam em consideração tanto a 
probabilidade de presença de doença arterial coro- 
nária (DAC) quanto de os achados clínicos, labora- 
toriais e eletrocardiográficos indicarem situações de 
melhor ou pior prognóstico.' Como a definição do 
risco pode não ser imediata, o tratamento inicial é 
semelhante para pacientes com SIMI sem suprades- 
nível de ST. 

Repouso no leito e monitorização eletrocardiográ- 
fica contínua para detecção de arritmias ou isquemia 
são as primeiras providências a serem tomadas em pa- 
cientes com dor.! Já a internação em unidades coroná- 
rias (UCO) deve ser reservada para pacientes de risco 
intermediário e alto. 

Internação em UCO para pacientes com risco inter- 

mediário e alto 

Recomendação: Classe I 

Nível de evidência: C? 


Oxigênio suplementar 


O uso de oxigênio (O,) suplementar em todos os 
pacientes com SIMI sem supradesnível de ST não está 
fundamentado na literatura. Entretanto, um período 
inicial de suplementação de oxigênio de rotina é ra- 
zoável durante a estabilização do paciente.' A admi- 
nistração desnecessária de oxigênio por tempo pro- 
longado pode causar vasoconstrição sistêmica e ser 
prejudicial. Certamente, para situações em que há 
cianose ou desconforto respiratório, ou ainda aquelas 
com saturação arterial de oxigênio (SaO,) menor que 
90%, O, inalatório deve ser utilizado até a resolução 


do quadro. A oxigenioterapia em pacientes portado- 
res de doença pulmonar obstrutiva crônica deve ser 
cuidadosa, pois pode eliminar o estímulo respiratório 
hipóxico. 

Oxigenioterapia em pacientes de risco intermediário 

e alto 

Recomendação: Classe 1 

Nível de evidência: C? 


Analgesia 


A analgesia é recomendada para pacientes com 
dor isquêmica e deve ser iniciada com a utilização de 
nitrato sublingual. Para aqueles que não obtiverem 
alívio dos sintomas ou nos casos de recorrência da dor 
apesar da terapia antianginosa adequada, a adminis- 
tração de sulfato de morfina (1 a 5 mg endovenoso — 
EV) está indicada, podendo ser repetida em intervalos 
de 5 a 30 minutos. 

Esse agente é um potente analgésico com proprie- 
dade ansiolítica muito favorável no tratamento das 
SIMI. Adicionalmente, ela produz venodilatação e au- 
mento do tônus vagal, resultando em redução da de- 
manda de oxigênio miocárdico (MVO,). 

Um registro observacional, no entanto, sugeriu 
um aumento da propabilidade de morte nos que fize- 
ram uso de morfina,” o que motivou as recentes dire- 
trizes americanas a reclassificar o uso da morfina de 
classe I para classe Ila.! 

Os efeitos adversos mais frequentes com o uso da 
morfina são náuseas, vômitos e hipotensão. Esta últi- 
ma pode ser grave, embora a depressão respiratória 
seja o efeito adverso mais sério relacionado à utilização 
da morfina. Se ocorrerem efeitos graves indesejados, 
pode-se usar naloxone (0,4 a 2,0 mg EV). 

A meperidina pode ser uma opção em pacientes 
alérgicos à morfina, ou quando esta não está disponí- 
vel.? Essa medicação deve ser fracionada com doses 
de 20 a 50 mg e, à semelhança da morfina, a hipoten- 
são está entre os efeitos adversos mais frequentes. 

O emprego de ansiolíticos tem sido prática comum 
em nosso meio, embora não tenha sido comprovado 
seu benefício na SIMI>! 

Administrar sulfato de morfina em pacientes de risco 

intermediário e alto 

Administrar benzodiazepínico em pacientes de alto 

risco 

Recomendação: Classe 1 

Nível de evidência: C? 

Administrar benzodiazepínico em pacientes de risco 

intermediário 

Recomendação: Classe Ila 

Nível de evidência: C? 
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Nitratos 


Os nitratos são vasodilatadores endotélio-indepen- 
dentes, com atividade periférica e coronária, sendo a 
nitroglicerina o fármaco mais utilizado na fase aguda 
das SIMI. Eles promovem a formação de óxido nítrico, 
substância depletada pela aterosclerose na parede arte- 
rial. Consequentemente, levam à diminuição do retor- 
no venoso e da pré-carga pela dilatação dos vasos de ca- 
pacitância, e a redução da tensão de parede e do MVO,, 
embora um aumento reflexo da fregiência cardíaca 
(FC) e da pressão arterial (PA) possa atenuar esses efei- 
tos. A vasodilatação coronária ocorre tanto em artérias 
epicárdicas quanto em pequenas artérias (incluindo co- 
laterais), sejam elas normais ou ateroscleróticas. Por- 
tanto, há uma redistribuição de fluxo sangiiíneo coro- 
nário para regiões isquêmicas. Embora a utilização dos 
nitratos nas SIMI seja teoricamente bem fundamenta- 
da, faltam na literatura estudos clínicos que compro- 
vem os benefícios desses agentes, tanto para alívio dos 
sintomas quanto para redução de eventos cardíacos 
maiores.*? 

O emprego de nitratos nas SIMI sem supradesni- 
velamento do segmento ST deve ser inicialmente sob 
formulações sublinguais, que não devem ultrapassar 
três doses com intervalo de 5 minutos entre elas. Se 
não houver alívio dos sintomas, deve-se iniciar a ni- 
troglicerina endovenosa em infusão contínua, com 
dose de 10 ug/min e titulada a cada 3 a 5 minutos até 
a melhora ou o aparecimento de efeitos colaterais (hi- 
potensão, aumento da frequência cardíaca basal ou 
cefaléia). Cautela deve ser usada quando a PA sistólica 
cair para valores menores que 110 mmHg, ou se hou- 
ver redução maior que 25% da PA média inicial em 
hipertensos. A dose máxima de nitroglicerina a ser 
utilizada é de 200 ug/min, embora não haja recomen- 
dação específica. 

O problema mais frequente relacionado ao uso de 
nitratos é o desenvolvimento de tolerância aos seus 
efeitos hemodinâmicos.'º Esse fenômeno é dependente 
da dose e da duração da terapia.'»'? Os mecanismos res- 
ponsáveis são incertos, mas têm sido propostos a dimi- 
nuição da disponibilidade de radicais sulfidrila, a ativa- 
ção do sistema renina-angiotensina-aldosterona, o 
aumento do volume intravascular e a formação de ra- 
dicais livres com aumento da degradação de óxido ní- 
trico. Algumas formas de tratamento para a tolerância 
são utilizadas, embora com efetividade questionada, 
tais como a administração concomitante de doadores 
de radicais sulfidrila, diuréticos e hidralazina. A substi- 
tuição para formulações orais ou transdérmicas naque- 
les pacientes que estão livres de dor ou que não apre- 
sentam mais sinais de isquemia é recomendada, 
administradas em doses menores ou com intervalo mí- 
nimo livre de agente de 8 horas.” 

Os efeitos colaterais dos nitratos incluem cefaléia, 
hipotensão, pré-síncope e síncope. A nitroglicerina 


sublingual pode eventualmente levar a bradicardia e hi- 
potensão, provavelmente por ativação do reflexo de Be- 
zold-Jarish.! 

As contra-indicações para o uso de nitratos são car- 
diomiopatia hipertrófica (por aumentar o gradiente de 
via de saída de ventrículo esquerdo e aumentar a seve- 
ridade da insuficiência mitral, podendo precipitar sín- 
cope ou pré-síncope), estenose aórtica grave (a nitro- 
glicerina deve ser evitada pelo risco de induzir 
síncope), estados hipotensivos e infarto de ventrículo 
direito. Outra contra-indicação que se torna cada vez 
mais relevante é a administração concomitante de ini- 
bidores da 5-fosfodiesterase (PD5), como sildenafil, ta- 
dalafil e vardenafil. Esses agentes, úteis no tratamento 
de disfunção erétil, têm sido progressivamente mais 
utilizados pela população. 

A importância da interação medicamentosa entre 
os inibidores da PDS e os nitratos baseia-se na poten- 
cialização do efeito depressor desses agentes,!! via au- 
mento da biodisponibilidade de NO. O NO sintetiza- 
do normalmente pela NO-sintase estimula a enzima 
guanilato-ciclase a produzir GMPc, um segundo men- 
sageiro que, a partir de outras ações, leva a redução 
dos níveis de cálcio intracelular com consequente re- 
laxamento do músculo liso vascular. Como os nitratos 
são agentes doadores de NO e os inibidores seletivos 
da PD5 atuam via diminuição da degradação de 
GMPc, há uma potencialização do efeito hipotensor. 
Uma diminuição significativa da resistência vascular 
periférica e da PA pode ocorrer, levando a hipotensão 
sintomática. Baseado no perfil farmacocinético, as- 
sume-se que a co-administração com nitratos nas pri- 
meiras 24 horas promoveria uma hipotensão exagera- 
da, e que após 24 horas a administração de nitrato 
poderia ser considerada sob monitorização cuidadosa 
da resposta inicial. Entretanto, a recomendação atual é 
que o uso concomitante dos inibidores da PDS é ab- 
solutamente contra-indicado em pacientes usuários 
de nitratos ou de substâncias doadoras de óxido nítri- 
co de qualquer forma.” 

Uso de nitrato em pacientes de risco intermediário e 

alto 

Recomendação: Classe I 

Nível de evidência: C? 


B-bloqueadores 


As evidências do uso de B-bloqueadores nas SIMI 
sem supradesnível de ST são escassas, embora já tenha 
sido descrita uma redução de 13% do risco de progres- 
são para infarto do miocárdio em pacientes com angina 
instável. !º 

Os fármacos dessa classe apresentam proprieda- 
des antianginosas por atuarem sobre os receptores B- 
adrenérgicos que se localizam predominantemente 
no coração, nas artérias e arteríolas do músculo es- 
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quelético e nos brônquios. Sua ação resulta em dimi- 
nuição do inotropismo cardíaco, da fregiência sinu- 
sal e em retardo da condução atrioventricular. Ocor- 
re consequente diminuição do MVO, e aumento do 
tempo de perfusão diastólica do ventrículo esquerdo 
(VE). 

Algumas características farmacológicas, como a 
atividade simpaticomimética intrínseca (ASI), a car- 
diosseletividade e a lipossolubilidade fazem dessa uma 
classe heterogênea de agentes. A atividade agonista 
parcial ou ASI é a capacidade de bloquear concomi- 
tante a uma ativação parcial do receptor B, podendo 
não ser observadas diminuição da PA e da FC em re- 
pouso. Em relação à afinidade, os B-bloqueadores são 
classificados em cardiosseletivos (maior afinidade pe- 
los receptores B1) e não seletivos (ligam-se tanto aos 
B1 quanto aos B2), o que implica menor ou maior in- 
cidência de efeitos adversos associados ao bloqueio de 
receptores não B1. Há, ainda, um subgrupo que blo- 
queia tanto receptores o quanto receptores B (carve- 
dilol e acebutolol, por exemplo), cuja administração 
resulta em vasodilatação não observada nos demais P- 
bloqueadores. A cardiosseletividade, entretanto, é 
dose-dependente. A lipossolubilidade está relacionada 
à metabolização hepática. Agentes que sofrem o meta- 
bolismo de primeira passagem mantêm concentra- 
ções plasmáticas mais estáveis e efeitos terapêuticos 
mais prolongados. 

Há vários B-bloqueadores disponíveis no mercado, 
e não há dados que comprovem a superioridade de um 
fármaco sobre o outro.” Embora haja uma preferência 
nas SIMI de um B-bloqueador sem ASI, a escolha deve 
sempre ser individualizada, baseada na farmacocinéti- 
ca, nos efeitos colaterais e na experiência do médico as- 
sistente. 

Os B-bloqueadores por via oral (VO) devem ser 
iniciados o mais precocemente na ausência de contra- 
indicações em pacientes estáveis. Em pacientes de alto 
risco, naqueles com precordialgia em repouso e taqui- 
cardia (não associada a quadro de insuficiência cardía- 
ca congestiva — ICC), a dose inicial pode ser endoveno- 
sa, seguida de administração oral, devendo ser evitada 
em situações de instabilidade hemodinâmica, hipoten- 
são ou sinais de ICC.! Há vários esquemas terapêuticos 
sugerindo a posologia, mas de forma geral, a dose deve 
ser ajustada para que a FC de repouso situe-se entre 50 
e 60 bpm. Deve-se observar atentamente a possibilida- 
de de queda da PA e a presença de estertores ou sibilos 
pulmonares, indicativos de disfunção de ventrículo es- 
querdo ou de broncoespasmo. 

Os efeitos colaterais mais comuns do uso dos P- 
bloqueadores são fadiga, letargia, insônia, pesadelos, 
piora da claudicação e disfunção erétil, que pode ser 
observada em até 26% dos pacientes.” 

As contra-indicações absolutas para o uso de B- 
bloqueadores são: marcado bloqueio atrioventricular 
de primeiro grau (PR > 0,24 s) ou qualquer forma de 


bloqueio de segundo ou terceiro graus na ausência de 
marca-passo normofuncionante; e presença de severa 
disfunção sistólica ventricular esquerda (embora se- 
jam altamente recomendados para prevenção secun- 
dária após a alta hospitalar em pacientes com disfun- 
ção de ventrículo esquerdo ou insuficiência cardíaca 
congestiva compensadas). Pacientes com bradicardia 
sinusal (FC < 50) ou hipotensão (pressão arterial sis- 
tólica < 90 mmHg) não devem receber B-bloqueado- 
res até que sejam estabilizados. Asma, doença bron- 
coespástica, depressão grave e doença vascular 
periférica são contra-indicações relativas. Os diabéti- 
cos, de uma forma geral, têm uma boa tolerabilidade, 
embora esses agentes devam ser usados com cautela 
nos insulino-dependentes. 

B-bloqueadores VO em pacientes de risco interme- 

diário e alto 

Recomendação: Classe I 

Nível de evidência: B? 

B-bloqueadores EV em pacientes de risco intermediá- 

rio e alto 

Recomendação: Classe IIb 

Nível de evidência: B? 


Antagonistas de canal de cálcio 


Os antagonistas de canal de cálcio (ACC) reduzem 
o fluxo de cálcio transmembrana via bloqueio de ca- 
nais de cálcio. Os agentes dessa classe apresentam ca- 
racterísticas farmacocinéticas e farmacodinâmicas in- 
dividuais. Há três subclasses de ACC: as 
diidropiridinas, as benzotiazepinas e as fenilalquilami- 
nas. Originalmente, os representantes são a nifedipina, 
o diltiazem e o verapamil, respectivamente, mas atual- 
mente existem no mercado as formulações de libera- 
ção lenta e as diidropiridinas de nova geração, caracte- 
risticamente mais vasosseletivas (amlodipina, por 
exemplo). De uma maneira geral, todos os ACC exer- 
cem um efeito inotrópico negativo e vasodilatação. Es- 
pecificamente nas coronárias, seu uso resulta em dimi- 
nuição da resistência vascular coronária com aumento 
do fluxo sangiiíneo. A dilatação dos vasos epicárdicos é 
o principal mecanismo responsável pelo efeito benéfi- 
co desses agentes na angina vasoespástica, embora a di- 
minuição da demanda de oxigênio secundária à redu- 
ção da resistência vascular sistêmica, da pressão 
arterial e do inotropismo negativo também ocorram. 
Todas as subclasses de ACC promovem similar vasodi- 
latação coronária.'* 

Em relação ao efeito inotrópico, há diferenças entre 
os ACC, sendo que as diidropiridinas vasosseletivas de 
nova geração são as que menos exercem efeitos sobre o 
inotropismo cardíaco. A ação cronotrópica negativa é 
mais observada com o uso do verapamil e do diltiazem, 
pela capacidade de lentificação do nó sinusal e de redu- 
ção da condução atrioventricular.'”? 
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Ao contrário dos nitratos e B-bloqueadores, vários 
estudos avaliaram o uso dos ACC nas SIML?:-* embo- 
ra apenas os representantes da primeira geração te- 
nham sido utilizados. Os dados do estudo DAVIT (Da- 
nish Study Group on Verapamil in Myocardial 
Infarction)? sugeriram uma tendência favorável ao uso 
do verapamil na redução de infarto não-fatal e óbito. O 
DRS (Diltiazen Reinfarction Study)? estudou o uso de 
diltiazem no IAMSSST e mostrou redução de reinfarto 
e angina refratária em quatorze dias sem um aumento 
significativo de mortalidade. Alguns trabalhos, no en- 
tanto, levantaram a associação entre os ACC de primei- 
ra geração e o aumento de eventos cardiovasculares. 
Uma metanálise de 16 trials que utilizaram nifedipina 
de curta duração em pacientes com IAM e angina ins- 
tável relatou um excesso de mortalidade dose-relacio- 
nada com o agente.” A explicação para esse achado é 
que a nifedipina de curta duração promove uma redu- 
ção aguda da resistência vascular periférica e da pressão 
arterial, com taquicardia reflexa por ativação do siste- 
ma simpático, o que resulta em aumento da contratili- 
dade com consequente aumento do consumo de oxigê- 
nio miocárdico. Dessa forma, a recomendação atual é 
de que os ACC diidropiridínicos de curta ação devem 
ser evitados. Já os agentes vasosseletivos de liberação 
lenta e longa duração de ação têm se mostrado efetivos 
em melhorar sintomas e diminuir o risco de eventos 
cardíacos adversos. 

Os ACC são recomendados em situações em que há 
manutenção ou recorrência da isquemia e os B-bloquea- 
dores são contra-indicados, em associação com P-blo- 
queadores e nitratos quando o tratamento inicial não foi 
eficaz, ou ainda na angina variante.' Em pacientes com 
edema pulmonar ou evidência de disfunção ventricular 
severa, o diltiazem e o verapamil devem ser evitados.» 
Já a amlodipina parece ser segura em pacientes com fun- 
ção ventricular cronicamente deprimida. 

Os principais efeitos colaterais cardiovasculares se- 
cundários ao uso de ACC são hipotensão, piora da ICC, 
bradicardia, bloqueio atrioventricular e edema periféri- 
co, embora cefaléia, rubor, constipação e alterações 
não-específicas do sistema nervoso central também 
possam ocorrer. As contra-indicações dos ACC são 
ICC, bradicardia, doença do nó sinusal e bloqueio 
atrioventricular. 

AAC em pacientes de risco intermediário e alto: uso 

de derivado não-diidropiridínico em casos de contra- 

indicação aos B-bloqueadores 

Pacientes com angina variante (Prinzmetal) 

Recomendação: Classe I 

Nível de evidência: B? 

Diidropiridínicos de ação prolongada na presença de 

isquemia refratária para pacientes em uso adequado 

de nitratos e B-bloqueadores e sem disfunção ventri- 
cular 

Recomendação: Classe Ia 

Nível de evidência: B? 


Derivados não-diidropiridínicos de ação prolongada 
como substitutos aos B-bloqueadores e derivados dii- 
dropiridínicos de início de ação rápida para pacientes 
já em uso de B-bloqueadores em pacientes de alto risco 
Recomendação: Classe IIb 

Nível de evidência: Bº 

Derivados diidropiridínicos de início de ação rápida 
em pacientes sem uso adequado de B-bloqueadores 
Recomendação: Classe II 

Nível de evidência: B? 


Inibidores da enzima de conversão de angiotensina 


Os inibidores da enzima de conversão da angioten- 
sina (IECA) têm mostrado reduzir a mortalidade em 
um largo espectro de pacientes com doença arterial co- 
ronária. Na SIMI sem supradesnível de ST, esses agen- 
tes são bem indicados, principalmente em hipertensos 
não-controlados com B-bloqueadores e nitratos, em 
diabéticos,”! pacientes com disfunção ventricular es- 
querda,2*! ou outra característica de alto risco.” Adi- 
cionalmente, a utilização de IECA parece atuar na pre- 
venção da ruptura da placa aterosclerótica, diminuindo 
eventos clínicos.” 

Administrar IECA em pacientes de risco intermediá- 

rio e alto com disfunção ventricular esquerda, hiper- 

tensão e diabete melito 

Recomendação: Classe I 

Nível de evidência: A? 

Administrar bloqueadores de receptores da angioten- 

sina II em pacientes de risco intermediário e alto com 

contra-indicação de IECA 

Recomendação: Classe I 

Nível de evidência: C? 

Administrar IECA em todos os pacientes de risco in- 

termediário e alto 

Recomendação: Classe Ia 

Nível de evidência: Bº 


Redutores de colesterol 


A utilização em longo prazo de medicamentos re- 
dutores de colesterol, principalmente as estatinas, ape- 
sar de elas não serem consideradas agentes antiisquê- 
micos, tem demonstrado redução de mortalidade, de 
infarto recorrente e de re-hospitalização nos pacientes 
sobreviventes a SIMI.*”** O estudo PROVE-IT* ava- 
liou o papel da terapia precoce e agressiva de redução 
de lípides (atorvastatina, 80 mg/dia; média LDL = 63 
mg/dl) com o tratamento padrão (pravastatina, 40 
mg/dia; média LDL = 95 mg/dl) em 4.162 pacientes 
admitidos com SIMI. Os resultados desse estudo de- 
monstraram que a utilização de altas doses de estatinas 
após SIMI mostrou redução de óbito (28%, p = 0,07) 
e recorrência de eventos cardíacos (16%, p = 0,005), e 
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que a terapia mais agressiva para se conseguir taxas 
menores de LDL que a considerada como padrão tam- 
bém foi benéfica. 

Os mecanismos básicos para esse benefício clínico 
provavelmente envolvem melhora na função vasomo- 
tora, menor inflamação da placa e redução nos fatores 
pró-trombóticos. Essas alterações na biologia molecu- 
lar afetam não apenas a lesão culpada, mas também ou- 
tras placas distribuídas nas artérias coronárias. O início 
da terapia durante a hospitalização pode aumentar a 
aderência de longo prazo com esses medicamentos e re- 
duzir os riscos de morte e eventos cardiovasculares de 
longo prazo. 


Novos agentes 


Novas medicações antiisquêmicas têm sido estuda- 
das:!* ivabradina inibe seletivamente a corrente do 
marca-passo primário no nó sinusal e pode ser uma 
opção para pacientes com contra-indicação a B-blo- 
queadores; trimetazidina exerce efeitos metabólicos 
sem alterações hemodinâmicas; ranolazina possui ação 
antianginosa por inibir a corrente tardia de sódio; nico- 
randil tem ações semelhantes aos nitratos. Esses agen- 
tes são recentes e não está estabelecido seu uso em SIMI 
sem supradesnível de ST. 

A Tabela I mostra as recomendações da terapia an- 
tiisquêmica de acordo com as diretrizes americanas 
(ACC/AHA): 


Terapia antiplaquetária 


A adesão, a ativação e a agregação plaquetárias são 
estimuladas durante um episódio de SIMI. A lesão da 
camada íntima vascular pela ruptura da placa ateros- 
clerótica expõe o colágeno e o fator von Willebrand, no 
qual as plaquetas circulantes se aderem. Após a adesão, 
algumas vias metabólicas tornam-se ativas entre as 
plaquetas e há a liberação de tromboxane A2 (TxA2), 
adenosina difosfato (ADP) e outras substâncias pre- 
sentes nos grânulos plaquetários. Esses produtos pla- 
quetários estimulam um novo recrutamento e ativação 
plaquetária, além da vasoconstrição; eles também le- 
vam a agregação plaquetária pela ativação do comple- 
xo da glicoproteína Ib/lla (GP Ib/lla), o qual é res- 
ponsável pela ligação de uma plaqueta a outra através 
da fibrina. 


Classificação dos agentes plaquetários 


Os agentes antiplaquetários podem ser classifica- 
dos de acordo com o seu mecanismo de ação:*! 

m Aspirina? e produtos relacionados (antiinflamató- 

rios não-hormonais e sulfinpirazona) bloqueiam a 


Tabela |. Recomendação da terapia antiisquêmica para 


SIMI sem supradesnivelamento do segmento ST 


Terapia Indicação 


Repouso e monitorização contínua de ECG para detecção IC 
de isquemia ou arritmia em pacientes com angina 


Nitroglicerina sublingual, comprimidos ou spray seguido de IC 
administração endovenosa para alívio imediato da dor 
e sintomas associados 


Oxigênio suplementar para pacientes cianóticos ou IC 
desconforto respiratório para saturação de O, > 90% 


Morfina se os sintomas não são aliviados com IC 
nitroglicerina ou na presença de edema agudo de pulmão 
ou agitação importante 


f-bloqueador, primeira dose EV se existir dor contínua, IB 
seguida de administração oral, na ausência de 
contra-indicações 


Nos pacientes com isquemia recorrente, nos quais o IB 
f-bloqueador é contra-indicado, pode-se usar antagonistas 

do cálcio não-diidropiridínicos (verapamil ou dialtiazem), 

desde que não exista disfunção ventricular esquerda grave 

ou contra-indicações 


Inibidor da enzima de conversão quando existe persistência IB 
da hipertensão arterial apesar do tratamento com 

nitroglicerina e P-bloqueadores em pacientes com disfunção 
ventricular sistólica ou insuficiência cardíaca e em pacientes 
com SIMI e diabete 


Antagonistas do cálcio de longa duração oral para isquemia IlaC 
recorrente na ausência de contra-indicação e quando o 
f-bloqueador e os nitratos estão em dose plena 


Inibidor da enzima de conversão em todos pacientes IlaB 
pós-SIMI 
Balão intra-aórtico para isquemia grave ou para IlaC 


instabilidade hemodinâmica antes ou após 
cinecoronariografia 


Antagonistas de cálcio de longa duração no lugar HbB 
do P-bloqueador 

Antagonistas de cálcio de curta duração na presença de IbB 
f-bloqueador 


Nitroglicerina ou outro nitrato nas primeiras 24 horas do III 
uso de inibidores da 5-fosfodiesterase 


Antagonistas de cálcio de curta duração na ausência de HI 
p-bloqueador 


Tabela adaptada de ACC/AHA.! 


cicloxigenase (prostaglandina H sintetase), uma en- 
zima que medeia o primeiro passo na síntese das 
prostaglandinas e tromboxanes (incluindo o TxA2) 
do ácido aracdônico. 

Dipiridamol inibe a quebra da fosfodiesterase me- 
diada pelo AMP cíclico, que previne a ativação pla- 
quetária por múltiplos mecanismos. 

Os tienopiridínicos, clopidogrel e ticlopidina, alcan- 
çam o seu efeito antiplaquetário bloqueando a liga- 
ção do ADP ao seu receptor plaquetário específico, 
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ADP é ati 
> Ticlopidina 
endotélio lesado su [22] Ega Copidagie! = 
oucélulas a Ea y Aspirina” 
vermelhas TxA2 
[a am 
/ Ácido aracdônico PLAQUETA 
Mudança da forma eemm COX1 “a 
ATIVA 
/ da plaqueta ao ge bo ) 

Á PLAQUETA TXA2 Receptor Mudança da forma 

( Ativação SA Tromboxane AZ ao da plaqueta 

a? GP SA (Txa2) sá Fibrinogênio E» 

Liberação o = 
Inibidor Eita va "a e x N 
GP Ilb/llla E Ativação ) WA 
O ” SP Ho P, NR A 
sa 4" a ay a )] 
Receptor PRE ! 2 ADP ca2t 
GP Ilb/llla Ca2+ é 
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, PLAQUETA ATIVA 
Ê 
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Avia final da agregação plaquetária acontece com as ligações do fibrinogênio com os receptores ativados da GP Ilb/Illa das plaquetas 


adjacentes. ADP = adenosina difosfato; COX = cicloxigenase; Ca*2 = cálcio. 


Figura 1. Locais de ação da terapia antiplaquetária e mecanismos de ação e agregação das plaquetas. A via final da agregação 
plaquetária acontece com as ligações do fibrinogênio com os receptores ativados da GP Ilb/Illa das plaquetas adjacentes. 


ADP: adenosina difosfato; COX: cicloxigenase; Ca*2: cálcio. Figura modificada de Schulman. 


inibindo tanto a ativação do complexo da GP IIb/lla 
como a agregação plaquetária. 

= Inibidores dos receptores e anticorpos da GP 
Ib/Tla inibem a via final comum da agregação pla- 
quetária e podem prevenir a adesão inicial na pare- 
de do vaso. 


Aspirina? 


Aspirina? causa inibição irreversível da cicloxige- 
nase plaquetária, e, portanto, inibindo a formação do 
TxA2, um agregante plaquetário e potente vasoconstri- 
tor. As plaquetas não sintetizam nova enzima e esse 
efeito persiste somente durante a vida da plaqueta. A 
Aspirina? é considerada um inibidor plaquetário fraco 
porque não tem nenhum efeito nos outros agonistas da 
agregação plaquetária.”? 

Na revisão sistemática Antithrombotic Trialists” 
Collaboration? em mais de cinco mil pacientes com 
SIMI sem supradesnível de ST em doze estudos 
(principalmente AI), a Aspirina? foi comparada ao 
placebo ou à ausência de outro tratamento. A Aspiri- 
na? mostrou redução significativa para eventos vas- 
culares (infarto não-fatal subsegiente, acidente vas- 
cular cerebral não-fatal ou morte vascular) em 46%. 
No seguimento de dois anos, o benefício se manteve e 
estava associado à redução de 25% nos eventos vascu- 
lares, com um benefício absoluto na prevenção de 3,6 


eventos para cem pacientes. Outros estudos que com- 
provaram os benefícios da Aspirina? incluem o VA 
Cooperative Study,“ o Canadian Multicenter Trialº e 
o RISC Trial.“ 

Enquanto o risco dos efeitos colaterais parece se ele- 
var com o aumento da dose, a relação entre eficácia e 
dose da Aspirina? é mais incerta. A análise do Anti- 
thrombotic Trialists” Collaboration” sugere que os be- 
nefícios da Aspirina? são consistentes em um intervalo 
de doses amplo, variando de 160 mg/dia a 1.500 mg/dia. 
Porém, o intervalo mais testado foi entre 75 mg/dia a 
325 mg/dia e doses maiores ou outros antiplaquetários 
não se mostraram mais eficazes. 

É possível que os benefícios da Aspirina? possam 
não ser observados em alguns pacientes, e, apesar da 
falta de evidências definitivas, eles podem apresentar o 
que se chama de resistência à Aspirina?.” 

Os efeitos colaterais estão relacionados principal- 
mente aos sangramentos, particularmente gastrointes- 
tinais, que são menos comuns em dosagens mais baixas 
entre 75 e 160 mg/dia.“ Estima-se que até 40% dos pa- 
cientes apresentem algum grau de intolerância gástrica 
(dispepsia, náusea e vômitos) e são limitados pela dose 
em 10% a 20%.'º Alergia é rara. O uso da Aspirina? 
com liberação entérica não deve ser feito na fase aguda, 
pois a absorção mais lenta não é desejável nessa fase, 
em que um efeito imediato é mais importante. Se essa 
for a única preparação disponível, a Aspirina? deve ser 
mastigada. 


8 Tratamento das Síndromes Coronárias Agudas sem Supradesnivelamento do Segmento ST 


Dois registros multicêntricos internacionais, 
Euro Heart Survey of Acute Coronary Syndromes*” e 
Global Registry of Acute Coronary Events (GRA- 
CE), avaliaram de forma prospectiva o tratamento 
de mais de 22 mil pacientes com SIMI em aproxima- 
damente duzentos hospitais (universitários e não- 
universitários) no mundo, durante os anos de 1999 a 
2001. Entre os pacientes com Al e SIMI sem supra- 
desnivelamento de ST, a Aspirina? foi utilizada entre 
84% e 86%. 

A Aspirina? deve ser usada imediatamente e conti- 
nuada indefinidamente na dose de 160 a 325 mg/dia, 
desde que não haja contra-indicação (intolerância ou 
alergia) (Tabela I1).»>* 

Uso de AAS em todos os pacientes 

Recomendação: Classe I 

Nível de evidência: A 


Dipiridamol 


Os efeitos do dipiridamol parecem estar relaciona- 
dos ao aumento da adenosina monofosfato cíclica pla- 
quetária. Seus efeitos antitrombóticos são mais eviden- 
tes em superfícies prostéticas. Ao contrário da 
Aspirina”, não aumenta o risco de sangramentos gas- 


trointestinais, mesmo quando combinado com varfari- 
na. Atualmente, não existem evidências para o uso do 
dipiridamol ao invés ou em adição à Aspirina? no tra- 
tamento agudo de pacientes com SIMI sem supradesni- 
velamento de ST.” 


Tienopiridínicos 


Tanto ticlopidina como clopidogrel bloqueiam a 
ligação do ADP com o receptor específico plaquetário 
e, portanto, inibem a adenil ciclase e a agregação pla- 
quetária. A ticlopidina foi investigada em apenas um 
estudo, o STAIG;*! que a comparou com o tratamen- 
to padrão (que não incluía a Aspirina?) e mostrou re- 
dução significativa de 46% a favor da ticlopidina no 
objetivo composto de infarto não-fatal e óbito vascu- 
lar em seis meses. Ainda é desconhecida a compara- 
ção com a Aspirinaº. A intolerância a esse agente é re- 
lativamente frequente por causa das desordens 
gastrointestinais, reações alérgicas e pode ainda exis- 
tir um risco de neutropenia ou trombocitopenia. Por 
essas razões, a ticlopidina está sendo substituída pelo 
clopidogrel.º 

O estudo Clopidogrel in Unstable Angina to Pre- 
vent Recurrent Events (CURE)*” forneceu importantes 


Tabela Il. Terapia antiplaquetária e antitrombínica nas SIMI sem supradesnivelamento do segmento ST com indicação 


classe I 
Terapia Indicação ACC/AHA! 
Aspirina? deve ser usada o mais rápido possível e continuada indefinidamente na ausência de contra-indicação IA 
Clopidogrel em pacientes intolerantes à Aspirina? IA 
Em pacientes com história de sangramento gastrointestinal, quando Aspirina? e clopidogrel são administrados 
sozinhos ou combinados, agentes que diminuem o risco de sangramento (inibidores da bomba de prótons) deverão 
ser prescritos concomitantemente IA 
Em pacientes para os quais a estratégia conservadora inicial (não-invasiva) é selecionada, clopidogrel (dose de 
ataque seguida de manutenção) deverá ser adicionado a Aspirina? e terapia anticoagulante assim que possível, 
após admissão hospitalar e mantido por pelo menos um mês IA 
Idealmente até um ano IB 
Em pacientes para os quais a estratégia conservadora inicial (não-invasiva) é selecionada, se sintomas, isquemia 
recorrente, insuficiência cardíaca ou arritmias importantes subsequentemente aparecerem, cateterismo diagnóstico 
deve ser realizado IA 
Um inibidor da GP Ilb/Illa (eptifibatide ou tirofiban) ou o clopidogrel (dose de ataque seguida de manutenção) devem ser IA 
adicionados a Aspirina? e terapia anticoagulante antes do cateterismo diagnóstico IC 
Em pacientes para os quais a estratégia invasiva inicial é planejada, terapia antiplaquetária em adição a Aspirina? 
deve ser iniciada antes do cateterismo diagnóstico com clopidogrel (dose de ataque seguida de manutenção) 
ou inibidor da GP Ilb/Illa endovenoso 
Abciximab como terapia inicial é indicado apenas quando não existir um retardo apreciável no cateterismo e ICP 
com alta probabilidade de ser realizada, caso contrário, eptifibatide ou tirofiban são escolhas preferenciais aos IA 
inibidores da GP Ilb/llla IB 


ICP: intervenção coronária percutânea, HNF: heparina não-fracionada, HBPM: heparina de baixo peso molecular. Algumas incertezas existem sobre a dose ótima de 
clopidogrel. Estudos randomizados estabeleceram a eficácia e o risco de sangramento com a dose de ataque de 300 mg por via oral seguido da manutenção de 75 
mg/dia. Doses orais de ataque mais elevadas, como 600 ou 900 mg de clopidogrel, inibem mais rapidamente a agregação plaquetária, porém o efeito aditivo clínico 
na segurança e na eficácia dessas altas doses ainda não foi rigorosamente estabelecido. 


Tabela adaptada de Anderson.! 
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Tabela III. Considerações adicionais para terapia antiplaquetária e antitrombínica na SIMI sem supradesnivelamento do 


segmento ST com recomendação classe | 


Terapia Indicação ACC/AHA! 


Terapia anticoagulante deve ser adicionada a terapia antiplaquetária assim que possível após a apresentação clínica: 
a. para pacientes para os quais a estratégia invasiva foi selecionada 


- enoxaparina ou heparina não-fracionada IA 
- bivalirudina ou fondaparinux IB 
b. para pacientes para os quais a estratégia conservadora foi selecionada 
- enoxaparina ou heparina não-fracionada IA 
- fondaparinux IB 
c. para pacientes para os quais a estratégia conservadora foi selecionada e com alto risco de sangramento 
- fondaparinux é preferível IB 
Para pacientes para os quais a estratégia invasiva foi selecionada e não há necessidade aparente de realizar cateterismo, 
um teste de estresse deve ser realizado: 
a. se, após o teste de estresse, o paciente não é classificado como de baixo risco, um cateterismo deve ser realizado IA 
b. se, após o teste de estresse, o paciente é classificado como de baixo risco: 
- Aspirina? indefinidamente IA 
- clopidogrel por pelo menos um mês IA 
- clopidogrel idealmente até um ano IB 
- suspender inibidor da GP Ilb/Illa se iniciado anteriormente IA 
- continuar heparina não-fracionada por 48 horas ou enoxaparina ou fondaparinux durante a hospitalização e até oito 
dias e, então, interromper a terapia anticoagulante IA 
Para pacientes para os quais cirurgia de revascularização miocárdica foi planejada como uma estratégia pós-cateterismo: 
a. continuar Aspirina? IA 
b. suspender clopidogrel por cinco a sete dias antes da cirurgia eletiva IB 
c. se a cirurgia for de urgência, pode ser realizada por cirurgião experiente se os riscos de sangramentos adicionais forem 
considerados aceitáveis IC 
d. suspender os inibidores da GP Ilb/Illa (tirofiban ou eptifibatide) 4 horas antes da cirurgia IB 
e. para terapia anticoagulante: 
- continuar heparina não-fracionada IB 
- suspender enoxaparina de 12 a 24 horas antes da cirurgia IB 
- suspender fondaparinux 24 horas antes da cirurgia e a dose de heparina não-fracionada de acordo com o protocolo 
da instituição IB 
- suspender bivalirudina 3 horas antes da cirurgia e a dose de heparina não-fracionada de acordo com o protocolo 
da instituição IB 
Para pacientes para os quais intervenção coronária percutânea foi planejada como uma estratégia pós-cateterismo: 
a. continuar Aspirina? IA 
b. iniciar dose de ataque de clopidogrel se não tiver sido iniciada antes do cateterismo diagnóstico IA 
c. administrar inibidores da glicoproteína Ilb/Illa (abciximab, tirofiban ou eptifibatide) se não tiver sido iniciado antes do 
cateterismo diagnóstico por troponina positiva ou outros pacientes de alto risco IA 
d. suspender terapia anticoagulante após ICP para os casos não-complicados IB 
Para pacientes para os quais a estratégia conservadora medicamentosa foi planejada como estratégia pós-cateterismo e que 
não possuem lesões coronárias obstrutivas, as terapias antiplaquetárias e anticoagulantes devem ser administradas com a 
descrição do médico-assistente IC 
Para pacientes que possuem evidência de aterosclerose coronária (irregularidades parietais ou lesões pelo ultra-som 
intracoronário), sem, no entanto, serem lesões significativas, tratamento de longo prazo com Aspirina? e outras medidas de 
prevenção secundária devem ser instituídas IC 
Para pacientes para os quais a estratégia conservadora medicamentosa foi planejada como estratégia pós-cateterismo e que 
possuem lesões coronárias obstrutivas: 
a. continuar Aspirina? IA 
b. iniciar dose de ataque de clopidogrel se não tiver sido iniciada antes do cateterismo diagnóstico IA 
c. suspender inibidores da glicoproteína Ilb/Illa se iniciados previamente IB 
d. terapia anticoagulante: 
- continuar heparina não-fracionada por via endovenosa por pelo menos 48 horas ou até a alta hospitalar se iniciada antes 
do cateterismo diagnóstico IA 
- continuar enoxaparina durante a hospitalização até oito dias se tiver sido iniciada antes do cateterismo diagnóstico IA 
- continuar fondaparinux durante a hospitalização até oito dias se tiver sido iniciado antes do cateterismo diagnóstico IB 
- suspender ou continuar a bivalirudina na dose de 0,25 mg/kg/h até 72 horas com a descrição do médico-assistente, 
se tiver sido iniciada antes do cateterismo diagnóstico IB 


(continua) 
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Tabela IIl. Considerações adicionais para terapia antiplaquetária e antitrombínica na SIMI sem supradesnivelamento do 


segmento ST com recomendação classe | (cont.) 


Terapia Indicação ACC/AHA! 
Para pacientes para os quais a estratégia conservadora foi selecionada e que não realizaram cateterismo ou teste 
de estresse: 
a. continuar Aspirina? indefinidamente IA 
b. continuar clopidogrel por pelo menos um mês IA 
c. continuar clopidogrel idealmente por um ano IB 
d. suspender inibidores da glicoproteína Ilb/Illa se iniciados previamente IA 
e. continuar heparina não-fracionada ou administrar enoxaparina ou fondaparinux durante a hospitalização, até oito dias, 
e então suspender a terapia anticoagulante IA 


ICP: intervenção coronária percutânea; HNF: heparina não-fracionada; HBPM: heparina de baixo peso molecular. Algumas incertezas existem sobre a dose ótima 

de clopidogrel. Estudos randomizados estabeleceram a eficácia e o risco de sangramento com a dose de ataque de 300 mg por via oral seguida da manutenção de 
75 mg/dia. Doses orais de ataque mais elevadas, como 600 ou 900 mg de clopidogrel, inibem mais rapidamente a agregação plaquetária, porém o efeito aditivo 
clínico na segurança e na eficácia dessas altas doses ainda não foi rigorosamente estabelecido. Adaptado de Anderson.! 


evidências para a associação do clopidogrel com a As- 
pirina? (< 100 mg/dia) em 12.562 pacientes com SIMI 
sem supradesnivelamento do segmento ST. No objeti- 
vo composto de óbito de causa cardiovascular, infarto 
não-fatal e AVC, a associação com Aspirina? apresen- 
tou taxa de 9,3% contra 11,4% do placebo (redução de 
risco de 0,80 e p < 0,001) em um seguimento médio de 
nove meses. Clopidogrel produziu reduções escalares 
do risco relativo nos pacientes tratados clinicamente 
ou que foram submetidos a revascularização,? e nos 
pacientes de baixo, moderado ou alto risco definidos 
pelo escore TIMI.? Porém, os sangramentos maiores 
(hemorragia incapacitante, hemorragia intra-ocular 
com perda da visão e sangramento que necessitasse 
transfusão de pelo menos duas unidades de sangue) 
foram significativamente mais comuns no grupo clo- 
pidogrel (redução de risco de 1,38 e p = 0,001).2 Os 
sangramentos com risco de morte (hemorragia fatal 
ou que causasse a redução de 5 d/dl na hemoglobina 
ou hipotensão com necessidade de suporte inotrópico, 
cirurgia, transfusão de mais de quatro unidades de 
sangue ou hemorragia intracraniana sintomática) fo- 
ram também mais comuns no grupo clopidogrel, po- 
rém sem atingir importância estatística (redução de 
risco de 1,21 e p > 0,05). 

Para pacientes com alergia ou intolerância a Aspi- 
rina? indica-se o tratamento imediato com clopido- 
grel, 300 mg em bolus, seguido de 75 mg/dia indefini- 
damente. Clopidogrel parece ser especialmente útil 
em hospitais que não têm uma rotina de procedimen- 
tos invasivos precoces ou em pacientes que não são 
candidatos ou que não desejam procedimentos de re- 
vascularização. Uma análise subsequente do estudo 
CURE avaliou o curso temporal do benefício do clo- 
pidogrel e mostrou que começa nas primeiras 24 ho- 
ras, aumentando gradualmente em magnitude duran- 
te os primeiros trinta dias até um ano.” O clopidogrel 
pode aumentar o risco de sangramento em pacientes 
agendados para cirurgia de revascularização miocár- 


dica quando adicionado à Aspirina”, e deverá ser sus- 
penso por cinco a sete dias antes da cirurgia, se possí- 
vel,! e evitado naqueles que foram submetidos a an- 
giografia coronária com alta probabilidade de cirurgia 
de urgência.? A duração do tratamento deverá ser de 
pelo menos 9 a 12 meses, na dose de 75 mg/dia.” Pode 
também ser indicada terapia imediata e de longo pra- 
zo nos casos dos intolerantes à Aspirina? e nos casos 
de implante de stents.*** Uma maneira de se tentar di- 
minuir o risco de sangramento seria a utilização de 
clopidogrel somente após se conhecer a anatomia co- 
ronária em pacientes submetidos a angiografia coro- 
nária precoce (< 24 horas), porém essa atitude pode 
ser passível de algumas críticas. 

As recomendações principais para o clopidogrel in- 
cluem como substituto a Aspirina? nos pacientes into- 
lerantes e adicionado à Aspirina? naqueles tratados 
com ICP (Tabela III).»? 

Adição de clopidogrel à Aspirina? em pacientes de 

risco intermediário e alto 

Recomendação: Classe I 

Nível de evidência: A? 

Adição de ticlopidina à Aspirina em pacientes de 

risco intermediário e alto 

Recomendação: Classe 1 

Nível de evidência: C? 

Tienopiridínicos em pacientes com contra-indicação 

à Aspirina? 

Recomendação: Classe 1 

Nível de evidência: B? 


Inibidores dos receptores da glicoproteína IIb/IIIa 


De forma resumida, os receptores da glicoproteína 
Ib/lla, quando ativados, formam pontes com fibrino- 
gênio entre as plaquetas, levando à gênese do trombo 
plaquetário. Existem atualmente três produtos libera- 
dos para uso clínico. O abciximab, um fragmento de 
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anticorpo monoclonal que se liga de forma permanen- 
te aos receptores GP IIb/lla, inibindo a agregação pla- 
quetária; eptifibatide e tirofiban são peptídeos que ini- 
bem de forma competitiva os receptores GP IIb/Ila, e 
por isso a agregação plaquetária retorna ao normal 
após quatro horas da interrupção do medicamento. As 
doses de eptifibatide e tirofiban necessitam de ajustes 
para pacientes de alto risco com insuficiência renal. A 
forma de administração oral mostrou um aumento sig- 
nificativo na mortalidade, por isso somente a forma en- 
dovenosa está aprovada para utilização.” 

Estudos clínicos demonstraram que a terapia com 
inibidores da GP IIb/TIIa é benéfica em um grupo sele- 
cionado de pacientes com SIMI sem supradesnível de 
ST. Entretanto, esse benefício parece ser maior em pa- 
ciente para o qual uma estratégia invasiva está planeja- 
da (cinecoronariografia ou intervenção coronária per- 
cutânea) e nos pacientes com níveis elevados de 
troponina ou considerados de alto risco pelos escores 
de risco (por exemplo, TIMI risk score) ou portadores 
de diabete melito. 

Uma revisão sistemática com 31.402 pacientes in- 
cluídos em estudos com inibidores da GP IIb/Tlla mos- 
trou uma redução absoluta significativa de 1,2% na in- 
cidência de óbito ou infarto com trinta dias (5,7% 
versus 6,9%) para os inibidores da GP IIb/lla. Pacien- 
tes com troponina positiva apresentaram benefício des- 
se tratamento, enquanto os com troponina negativa 
não o tiveram. O benefício da terapia foi limitado a 
38% dos pacientes, nos quais ICP ou cirurgia de revas- 
cularização foram realizadas em trinta dias. Nos pa- 
cientes em que não foi realizado um procedimento de 
revascularização miocárdica, não houve redução signi- 
ficativa de óbito ou infarto. 

Abciximab — o estudo GUSTO-IV ACS incluiu 
7.825 pacientes com sintomas isquêmicos e marcadores 
bioquímicos ou achados eletrocardiográficos de isque- 
mia/infarto. Os pacientes foram randomizados para 
um dos três braços de tratamento em adição a Aspiri- 
naº ou heparina: placebo, abciximab em bolus com in- 
fusão contínua por 24 horas ou abciximab em bolus 
com infusão contínua por 48 horas. Não houve diferen- 
ça significativa no objetivo composto primário de óbi- 
to, ou infarto com trinta dias, porém o abciximab esta- 
va associado com um aumento de cinco vezes no risco 
de sangramento maior e trombocitopenia. 

Eptifibatide — o estudo PURSUTT incluiu 10.948 pa- 
cientes com SIMI sem supradesnivelamento de ST que 
foram randomizados para um dos três regimes de trata- 
mento associados a Aspirina? e heparina não-fraciona- 
da: eptifibatide 180 ug/kg em bolus mais infusão contí- 
nua de 2,0 ug/kg/min ou 1,3 ug/kg/min ou placebo. O 
objetivo primário composto de óbito ou infarto com 
trinta dias foi menor no grupo eptifibatide de alta dose 
em relação ao placebo (15,7% versus 14,2%, p = 0,042). 

Tirofiban — o estudo PRISM incluiu 3.231 pacien- 
tes com SIMI que foram randomizados para tirofiban 


na dose de ataque, de 0,6 ug/min por 30 minutos, e in- 
fusão de 0,15 ug/kg/min por 47,5 horas ou heparina. A 
cinecoronariografia era realizada antes do término do 
tirofiban. O objetivo primário de óbito, infarto ou is- 
quemia refratária com 48 horas foi menor com o tiro- 
fiban (5,6% versus 3,8%, p = 0,01). O benefício abso- 
luto se manteve com trinta dias de acompanhamento. 
O estudo PRISM-PLUS randomizou 1.915 pacientes 
para um dos três grupos: apenas tirofiban, tirofiban 
mais heparina e apenas heparina. O braço de apenas ti- 
rofiban foi interrompido por excesso de mortalidade. 
A associação de tirofiban com heparina apresentou re- 
dução significativa do objetivo composto primário de 
óbito, infarto ou isquemia recorrente com sete dias, 
quando comparado a apenas heparina (12,9% versus 
17,9%, p = 0,004). O benefício se manteve com trinta 
dias e seis meses. 

Para pacientes com SIMI sem supradesnível de ST 
de moderado ou alto risco, a utilização de eptifibatide 
ou tirofiban deve ser considerada como tratamento ini- 
cial (precoce) em adição a Aspirina? e heparina. O ab- 
ciximab deverá ser restrito apenas aos pacientes de alto 
risco com anatomia coronária conhecida e quando 
uma intervenção coronária percutânea é planejada. 

Em pacientes submetidos a intervenção coronária 
percutânea, os antagonistas dos receptores da GP 
Hb/Ila mostraram reduzir complicações trombóticas, 
em particular o infarto do miocárdio periprocedimen- 
to. Portanto, o seu uso é recomendado em todos os pa- 
cientes com SIMI que têm intervenção coronária per- 
cutânea planejada. A infusão endovenosa deve ser 
continuada por 12 horas (abciximab) ou 24 horas (ep- 
tifibatide ou tirofiban) após o procedimento. 

Em pacientes com SIMI, a adição dos GP IIb/Tla a 
Aspirina? e heparina não-fracionada mostrou uma 
modesta, mas significativa, redução no óbito ou infarto 
com trinta dias. A terapia com GP Ilb/llla durante o 
primeiro dia, acompanhada de ICP ou cirurgia de re- 
vascularização, reduziu significantemente o óbito e o 
infarto não-fatal com 72 horas.” 

O uso concomitante do tríplice bloqueio da agrega- 
ção plaquetária (Aspirina? + tienopiridínicos + inibi- 
dores da GP IIb/Illa) não está suficientemente justifica- 
do por evidências.” As principais recomendações 
encontram-se na Tabela II. 

Conclusão — Os dados disponíveis dos estudos clíni- 
cos permitem sugerir que o tratamento dos pacientes 
com SIMI sem supradesnivelamento de ST terá benefi- 
cios com uma terapia antiplaquetária agressiva. Cada ins- 
tituição deverá desenvolver um protocolo específico na 
dependência das características individuais, com vistas a 
definir qual paciente deve receber esses medicamentos, 
quem será o médico responsável para iniciar a terapia, e 
qual o local de início dos medicamentos (pronto-socor- 
ro, unidade coronária ou laboratório de hemodinâmica). 

A seguir são listadas as recomendações da Socieda- 
de Brasileira de Cardiologia: 
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Estratégia intervencionista precoce 

= Pacientes de alto risco: uso de abciximab e tirofi- 
ban quando se opta por não ministrar tienopiri- 
dínicos 
Recomendação: Classe 1 
Nível de evidência: A? 

= Pacientes de alto risco: uso de abciximab em adi- 
ção a Aspirina? e tienopiridínicos 
Recomendação: Classe Ib 
Nível de evidência: Bº 

Estratégia conservadora 

= Pacientes de alto risco: uso de tirofiban quando se 
opta por não ministrar tienopiridínicos 
Recomendação: Classe Ia 
Nível de evidência: Bº 

= Pacientes de alto risco: uso de tirofiban em adição 
a Aspirina? e tienopiridínicos 
Recomendação: Classe Ilb 
Nível de evidência: Bº 

= Uso de abciximab de rotina em pacientes de alto 
risco 

= Uso de abciximab ou tirofiban em pacientes de 
risco intermediário 
Recomendação: Classe II 
Nível de evidência: Bº 


Terapia anticoagulante 
Heparina não-fracionada (HNF) 


É uma mistura heterogênea de polissacarídeos 
(peso molecular médio de 15.000 a 18.000 d). Tipica- 
mente, apenas um terço das moléculas encontradas 
nas preparações farmacêuticas padrões de heparina 
contém a sequência de pentassacarídeos necessária 
para a ligação antitrombínica e atividade anticoagu- 
lante. Essa atividade é conseguida pela facilitação da 
ação da antitrombina, que inativa os fatores Ia (trom- 
bina), IXa e Xa. 

Estudos clínicos — no geral, a HNF resulta em bene- 
fício clínico importante, quando comparada ao place- 
bo.*5% Tanto a heparina como a Aspirina? interferem 
na formação do trombo em locais diferentes, consti- 
tuindo o racional para a combinação dessa terapia. En- 
tretanto, uma melhora nos resultados clínicos com essa 
proposta ainda não foi definitivamente estabelecida. 
Tratamento adicional da HNF com Aspirina? mostrou 
ser superior à Aspirina? em pacientes com angina ins- 
tável, com redução de 33% no risco de infarto agudo do 
miocárdio ou óbito.” 

Controle da anticoagulação e dose — o nível ótimo 
de anticoagulação na SIMI sem supradesnivelamento 
de ST ainda não está bem determinado. Utiliza-se ge- 
ralmente o tempo de tromboplastina parcial ativado 
(TTPa) para monitorar a atividade da HNF. As evidên- 


cias disponíveis recomendam um regime baseado no 
peso com a HNF na tentativa de se manter um nível de 
anticoagulação sistêmica mais previsível e constante. 
Um bolus inicial de 60 a 70 U/kg (máximo de 5.000 U) 
e infusão inicial de 12 a 15 U/kg/h (máximo de 1.000 
U/h) e ajustada para manter um TTPa entre 50 e 75 se- 
gundos.'º*? 

Complicações — o principal efeito colateral do tra- 
tamento com HNF é o sangramento, que ocorre em 
até 10% dos casos.“ A trombocitopenia induzida pela 
heparina (HIT, plaquetas < 100.000/ul) ocorre em 1% 
dos pacientes tratados com heparina até três dias, e de 
5% a 10% naqueles tratados com mais de cinco dias. 
A trombocitopenia é reversível com a interrupção da 
heparina, mas frequentemente está associada à trom- 
bose.º* Pode haver reativação da isquemia após 12 ho- 
ras da interrupção da heparina, provavelmente pelo 
efeito rebote da geração de trombina. A terapia anti- 
trombínica prolongada parece prevenir a reativação 
da isquemia. Outras estratégias incluem a retirada 
gradual da HNE, o uso de Aspirina? e inibidores da 
GP Ilb/lla.º 

A HNF foi adotada nas diretrizes mais antigas 
como terapia antitrombínica padrão, porém, atual- 
mente, com as evidências disponíveis e maior facilida- 
de de administração, efeito antitrombínico mais consis- 
tente, a não-necessidade de monitoração laboratorial e 
perfil de segurança semelhante, a heparina de baixo 
peso molecular (HBPM) tornou-se a terapia de escolha 
nos pacientes com SIMI, já que o tratamento agudo é 
pelo menos tão eficaz quanto a HNF.'º 


Heparina de baixo peso molecular 


É obtida pela clivagem da heparina em cadeias me- 
nores e com pesos moleculares diferentes. Comparada 
com a HNE, as HBPM são inibidores mais potentes do 
fator Xa. 

Estudos clínicos — vários estudos compararam os 
efeitos da HBPM na SIMI sem supradesnivelamento 
de ST.%? A conclusão principal desses estudos é que 
a enoxaparina parece fornecer benefício semelhante 
ao da HNF, o mesmo não ocorrendo com outras 
HBPM (dalteparina e fraxiparina). Uma metanálise 
publicada em 2000,* incluindo doze estudos rando- 
mizados que compararam HNF e HBPM em 17.157 
pacientes com angina instável, mostrou haver redu- 
ção de infarto ou óbito com terapia a curto prazo (até 
sete dias) com qualquer das terapias quando compa- 
rada ao placebo, ou seja, 29 eventos prevenidos para 
cada 1.000 pacientes tratados. Não houve diferença 
estatística entre HNF e HBPM. Não existiu benefício 
com o tratamento de longo prazo (até três meses) 
com HBPM quando comparada ao placebo ou con- 
trole, porém houve um aumento no risco de sangra- 
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mentos maiores, com doze sangramentos para cada 
mil pacientes tratados. Recente metanálise” com 
21.946 pacientes demonstrou não haver diferença sig- 
nificativa entre enoxaparina e HNF na mortalidade 
de trinta dias, porém com diferença no objetivo com- 
posto de óbito e infarto em trinta dias para a HBPM 
(10,1% versus 11,0%; OR 0,91; 1C95%: 0,83-0,99; nú- 
mero necessário para tratar de 107). 

Controle da anticoagulação — a monitoração da 
HBPM com TTPa não é necessária, pois a HBPM cau- 
sa menos prolongamento desse teste. Por sua vez, a 
atividade anti-Xa pode ser medida por meio de testes 
cromogênicos e cronométricos, mas podem sofrer 
inúmeras influências, e ainda não está determinado 
qual o melhor valor de controle. As informações dis- 
poníveis são derivadas de estudos não-randomizados 
com ICP sugerindo que atividade anti-Xa > 0,5 U/ml 
está associada com baixa incidência de eventos isquê- 
micos/trombóticos e hemorrágicos.” 

Associações — estudos com associação da HBPM e 
inibidores da GP IIb/IIla foram realizados, já que exis- 
te uma base teórica na formação do trombo coronário 
com a participação das plaquetas e proteínas coagu- 
lantes. Esse tópico foi melhor avaliado no estudo A to 
Z, fase A, na qual 3.987 pacientes foram tratados com 
tirofiban e Aspirina? e randomizados para enoxapari- 
na e HNF. Uma estratégia invasiva precoce foi realiza- 
da em 60% dos indivíduos, ao julgamento do investi- 
gador. Com sete dias não houve diferença estatística 
no objetivo primário (óbito, infarto ou isquemia re- 
fratária) entre enoxaparina e HNF, porém com uma 
incidência de sangramento maior, mais elevada para a 
enoxaparina (um episódio adicional de sangramento 
maior para cada 200 pacientes tratados).”º Outra pos- 
sível preocupação pode surgir nos pacientes que estão 
em uso de enoxaparina e estão agendados para uma 
cinecoronariografia com possível realização de uma 
ICP, principalmente pela incapacidade de se monito- 
rar ou reverter totalmente os efeitos anticoagulantes 
da HBPM. A recomendação existente da AHA/ACC, 
de que a enoxaparina era provavelmente segura nos 
pacientes submetidos a ICP, foi analisada no estudo 
SYNERGY, no qual 10.027 pacientes com SIMI sem 
supradesnivelamento de ST tinham agendado uma ci- 
necoronariografia com possível ICP, e foram rando- 
mizados para enoxaparina ou HNF. Esse estudo de- 
monstrou taxas de óbito e infarto não-fatal 
comparáveis entre os dois tratamentos (14,0% versus 
14,5% para HNF); porém, com um aumento pequeno 
mas significativo na taxa de sangramentos maiores 
(queda de pelo menos 5,0 g/dl na hemoglobina, redu- 
ção de pelo menos 15% no hematócrito ou sangra- 
mento intracraniano) com a enoxaparina (9,1% ver- 
sus 7,6% para HNF). As medicações concomitantes 
usadas nesse estudo foram Aspirina? (95%), clopido- 
grel ou ticlopidina (66%) e inibidores da GP Hb/Tla 


(57%). Outra preocupação é com os pacientes com 
insuficiência renal, pois a principal via de eliminação 
das HBPM é renal. Os achados dos estudos sugerem 
que quadros de insuficiência renal importante (clea- 
rance de creatinina < 30 ml/min) estão associados 
com redução de eliminação do medicamento, princi- 
palmente aqueles com baixo molecular. 

Anticoagulação com HNF ou HBPM, portanto, 
deve ser usada em adição a Aspirina? nos pacientes 
com SIMI sem supradesnivelamento de ST.! 

Uso de heparina não-fracionada em todos os pacientes 

Recomendação: Classe I 

Nível de evidência: A? 

Uso de heparina de baixo peso molecular em todos os 

pacientes 

Recomendação: Classe I 

Nível de evidência: A? 

Uso de enoxaparina preferencialmente à HNE a não 

ser que a cirurgia de revascularização miocárdica es- 

teja planejada para as próximas 24 horas 

Recomendação: Classe Ila 

Nível de evidência: A? 

Não realizar uso alternado ou concomitante de HNF 

e HBPM 

Recomendação: Classe Ila 

Nível de evidência: B? 


Inibidores diretos da trombina 


A hirudina, um anticoagulante natural, e o seu 
análogo sintético bivalirudina são inibidores diretos 
da trombina (ambos ainda não disponíveis no Brasil), 
que se ligam diretamente ao sítio catalítico da trombi- 
na, mais do que a antitrombina. Portanto, são capazes 
de inativar a trombina no coágulo sangiíneo em con- 
traste com a heparina, produzindo redução nos níveis 
do complexo trombina-antitrombina II e dímero-D. 
Esses agentes, portanto, podem prolongar o TTPa e o 
testes de coagulação. Foram aprovados para pacientes 
com trombocitopenia induzida pela heparina. Seu pa- 
pel na SIMI foi definido nas diretrizes mais recentes 
(Tabela III).!º 

A bivalirudina é um polipeptídeo de vinte ami- 
noácidos que interage com a trombina, tem elimina- 
ção renal e aprovação para uso nos EUA nos pacien- 
tes de alto risco submetidos a ICP, incluindo aqueles 
com SIMI sem supradesnivelamento de ST recente 
(Tabela 11).!*2 

Argatroban é uma molécula pequena derivada da ar- 
ginina, que interage somente com o sítio-ativo da trom- 
bina; é metabolizada no fígado e ainda não tem estudos 
definitivos na SIMI sem supradesnivelamento de ST.“ 

Os inibidores diretos da trombina não devem ser 
utilizados de forma inicial e rotineira nos pacientes 
com SIMI sem supradesnivelamento de ST.! 
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Inibidores do fator Xa 


Os inibidores do fator Xa agem na cascada da coa- 
gulação, inibindo os múltiplos efeitos da reação em ca- 
deia, e, consequentemente, suprimem a geração de 
trombina.! 

Fondaparinux é um pentassacarídeo sintético que fa- 
cilita a inibição pela antitrombina mediada pelo fator Xa 
(ainda não disponível no Brasil). O estudo OASIS-5 de- 
monstrou que o fondaparinux é similar à enoxaparina na 
redução de risco de eventos isquêmicos em nove dias e 
sangramentos maiores, com melhora da sobrevida tardia 
(mortalidade de 30 e 180 dias) e das morbidades (infarto 
do miocárdio e isquemia refratária).” Essa substância está 
aprovada nos EUA para uso na profilaxia da trombose ve- 
nosa profunda em pacientes com cirurgia ortopédica. 

Os dados disponíveis recomendam HNF com fon- 
daparinux durante cinecoronariografia e intervenção 
coronária percutânea. Fondaparinux parece ser a estra- 
tégia anticoagulante preferencial nos pacientes com 
alto risco de sangramento que inicialmente foram sele- 
cionados para a estratégia não-invasiva (Tabela II).! 


Fibrinolíticos 


Apesar do papel da trombose na SIMI sem supra- 
desnivelamento de ST, os trombolíticos não mostraram 
promover qualquer benefício nesses pacientes; na ver- 
dade, existe até uma tendência de piora nos resultados 
clínicos com a sua utilização.**º Os agentes trombolíti- 
cos são contra-indicados no tratamento de pacientes 
com SIMI sem supradesnível de ST.! 


Diagnóstico definitivo /provável de 
SIMI sem supra ST 


Estratégia inicial invasiva 
Iniciar terpia anticoagulante (Classe |; A) 
Opções aceitáveis: enoxaparina ou HNF (Classe |; A), 
bivalirudina ou fondaparinux (Classel; B) 


Antes do cateterismo 


Iniciar pelo menos um (Classe |; A) ou 
ambos (Classe lla; B): 

- Clopidogrel 

- Inibidores da GP Ilb/Illa 


Fatores que favorecem a administração de 
clopidogrel + inibidores GP Ilb/Illa incluem: 

- Retardo para o cateterismo 

- Achados de alto risco 

- Desconforto isquêmico precoce e recorrente 


Diagnóstico definitivo/provável de SIMI sem supra ST 


Estratégia conservadora 
Iniciar terapia anticoagulante (Classe |; A) 
Opções aceitáveis: enoxaparina ou HNF (Classe |; A), 
ou fondaparinux (Classe |; B), mas enoxaparina ou 
fondaparinux são preferíveis (Classe Ila; B) 


Novos eventos que necessitam de cateterismo? | 


pa] 


a E 
(Classe |; B) 


Teste de 
estresse 


FE > 40% | ? =] 
(Classe Ila; B) NES ; 
Cateterismo (elgsse | M) baixo risco 
diagnóstico 


Continuar Aspirina” indefinidamente (Classe |; A) 


Doo Avaliar FE | 
(Classe |; B) 


FE < 40% 


(Classe |; A) 


Clopidogrel por pelo menos 1 mês (Classe |; A) e 
idealmente até 1 ano (Classe |; B) 


Suspender inibidor GP Ilb/Illa se iniciado anteriormente (Classe |; A) 


Suspender terapia anticoagulente (Classe |; A) 


Figura 2. Algoritmo para pacientes com SIMI sem 
supradesnivelamento do segmento ST com 
estratégia inicial invasiva. NE: nível de evidência. 
Figura adaptada de Anderson.! 


Figura 3. Algoritmo para pacientes com SIMI sem 
supradesnivelamento do segmento ST com 
estratégia inicial conservadora. NE: nível de 
evidência; FE: fração de ejeção. Figura adaptada de 
Anderson. 
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Anticoagulação oral 


A anticoagulação de intensidade baixa ou moderada 
(INR de 1,5 a 2,5) com doses fixas de varfarina não tem re- 
comendação para o uso de rotina após a hospitalização 
em pacientes com SIMI. Entretanto, deve ser prescrita 
quando existir indicação para anticoagulação, como fibri- 
lação atrial e próteses mecânicas valvares. Quando esta tri- 
pla terapia for necessária, ela deve ser prescrita pelo menor 


tempo e nas mínimas doses necessárias para se conseguir 
a proteção. A relevância da anticoagulação oral de longo 
prazo na prática clínica é incerta devido ao uso cada vez 
mais frequente do clopidogrel e da estratégia invasiva. 
Os tratamentos antiplaquetário e antitrombótico 
na SIMI sem supradesnivelamento do segmento ST 
são usados para prevenir futuras tromboses e permitir 
que a fibrinólise endógena dissolva o trombo, reduzin- 
do o grau da estenose coronária. Deve ser continuada 


Tabela IV. Doses dos medicamentos antiplaquetários em pacientes com SIMI sem supradesnivelamento do segmento ST 


Durante ICP 
Medicamento Inicial Recebeu Não recebeu Após ICP Alta hospitalar 
inicial inicial 
Aspirina? 162-325 mg Sem tratamento 162-325 mg 162-325 mg/dia: 162-325 mg/dia: 
não entérico, oral adicional não entérico, oral 1 mês BMS 1 mês BMS 
ou mastigado ou mastigado 3 meses SES 3 meses SES 
6 meses PES 6 meses PES 
Indefinidamente Indefinidamente 
75-162 mg/dia 75-162 mg/dia 
Clopidogrel A: 300-600 mg oral Primeiro A: 300 mg A: 300-600 mg oral  BMS: 75 mg/dia pelo BMS: 75 mg/dia por 
M: 75 mg/dia Segundo A: 300 mg menos 1 mês, pelo menos 1 mês, e 
oral para suplementar idealmente por 1 ano idealmente por 1 ano 
SES: 75 mg/dia por SES: 75 mg/dia por 
pelo menos 1 ano (sem | pelo menos 1 ano 
risco de sgto) (sem risco de sgto) 
Ticlopidina A: 500 mg oral Sem tratamento A: 500 mg oral M: 250 mg M: 250 mg 
M: 250 mg adicional 2 vezes ao dia 2 vezes ao dia 
2 vezes ao dia 
Abciximab Não aplicável Não aplicável A: 0,25 mg/kg EV Continuar dose M - 
M: 0,125 por 12 horas 
Lg/kg/min 
(máximo de 
10 ug/min) 
Eptifibatide A: 180 ug/kg EV Continuar infusão Primeiro A: Continuar dose M = 
M: 2,0 Lg/kg/min; 180 pg/kg EV por 18 a 24 horas 
reduzir 50% da dose seguidos por 
com clearance de 10 minutos 
creatinina Segundo A: 
< 50 ml/min 180 Lg/kg 
M: 2,0 ug/kg/min; 
reduzir 50% da 
dose com 
clearance de 
creatinina 
< 50 ml/min 
Tirofiban A: 0,4 ug/kg/min Continuar infusão A: 0,4 vg/kg/min Continuar dose M = 
EV em 30 minutos EV em 30 minutos por 18 a 24 horas 
M: 0,1 ug/kg/min M: 0,1 ug/kg/min 
EV; reduzir 50% da EV; reduzir 50% 
dose com clearance da dose com 
de creatinina clearance de 
< 50 ml/min creatinina 
< 50 ml/min 


A: dose de ataque; M: dose de manutenção; EV: endovenoso; BMS: bare-metal stent; PES: paclitaxereluting stent; SES: sirolimus-eluting stent. 
Tabela adaptada de Anderson.* 
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Tabela V. Doses dos medicamentos anticoagulantes em pacientes com SIMI sem supradesnivelamento do segmento ST 


Durante ICP 
Medicamento Inicial Recebeu Não recebeu Após ICP Alta hospitalar 
inicial inicial 
Bivalirudina 0,1 mg/kg/h infusão A: 0,5 mg/kg; A: 0,75 mg/kg; Sem tratamento adicional — 
aumentar dose para aumentar dose para ou manter infusão 
1,75 mg/kg/h 1,75 mg/kg/h por até 4 horas 
Fondaparinux 2,5 mg SC 1 vez ao dia; A: 50:60 U/kg de HNF | A: 50-60 U/kg de HNF Sem tratamento adicional — 


evitar com clearance de é recomendada pelos 
creatinina < 30 ml/min | investigadores do 


é recomendada pelos 
investigadores do 


estudo OASIS-5 estudo OASIS-5 
Enoxaparina A: 30 mg EV Se a última dose fora A:0,5a Sem tratamento adicional — 
M: 1 mg/kg SC 12/12 h menos de 8 horas: 0,75 mg/kg EV 
Aumentar intervalo da sem tratamento 
dose de 1 mg/kg para — adicional 
24 horas se o clearance Se a última dose 
de creatinina for for há mais de horas: 
< 30 ml/min A: 0,3 mg/kg EV 
Heparina A: 60 U/Kg Se GP Ilb/Illa Se GP Ilb/Illa Sem tratamento - 
não-fracionada (Max 4.000 U) IV planejada: TCA alvo planejada: adicional 
(HNF) M: 12 U/Kg/h de 200 seg 60-70 U/Kg 
(max 1.000 U/h) GP Ilb/llla NÃO GP Ilb/llla 
para manter TTPa de planejada: TCA alvo de NÃO planejada: 
1,5 a 2,0 vezes o 250-300 seg para 100-140 U/Kg 
controle Hemotec; 300-500 
(aproximadamente seg para Hemochron 
50-70 seg) 


A: dose de ataque; M: dose de manutenção; EV: endovenoso; SC: subcutâneo; TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada. Tabela adaptada de Anderson.! 


por longo prazo, para reduzir o risco de novos eventos 
e prevenir a progressão da doença e consequente oclu- 
são da artéria coronária.? Nos últimos anos, sofreu 
importantes avanços e as recomendações mais recentes 
podem ser resumidas conforme as diretrizes da 
ACC/AHA! (Figuras 2 e 3 e Tabelas II, II, IV e V). 


Prevenção secundária 


Antes da alta hospitalar, o paciente deve receber todas 
as informações pertinentes à terapia medicamentosa e às 
medidas para prevenção secundária de longo prazo, na 
tentativa de maximizar os benefícios na redução do risco 
de novos eventos e na otimização dos medicamentos.! 

É crucial a modificação dos fatores de risco, in- 
cluindo interrupção do fumo, dieta apropriada, contro- 
le da pressão arterial, controle da hiperglicemia nos 
diabéticos e controle dos lípides, além do encorajamen- 
to da perda de peso e da prática de exercícios supervi- 
sionados. Os medicamentos a seguir eram utilizados na 
fase aguda e agora são recomendados para terapia de 
longo prazo:"* 
= Estatinas e inibidores da enzima de conversão da an- 

giotensina para estabilização da placa aterosclerótica. 
= B-bloqueadores como terapia antiisquêmica podem 
ajudar a diminuir os fatores precipitantes para infarto. 


= Terapia antiplaquetária, com a combinação de Aspiri- 
na? e clopidogrel por pelo menos um ano, parece ser 
benéfica e poderá prevenir ou diminuir a intensidade 
de qualquer trombose se houver ruptura da placa. 


Portanto, abordagem multifatorial e tratamento me- 


dicamentoso de longo prazo são necessários para preve- 
nir os vários componentes da aterotrombose (Tabela VT). 


Tabela VI. Tratamento de longo prazo de acordo com 


ACC/AHA! 


Terapia Indicação 


Aspirina 75 a 325 mg/dia na ausência de contra-indicação IA 


Clopidogrel 75 mg/dia (na ausência de contra-indicação) 
para pacientes intolerantes a Aspirina? IA 


Inibidor da enzima de conversão da angiotensina para 
pacientes com insuficiência cardíaca, disfunção 


ventricular (FE < 0,40), hipertensão ou diabete IA 
Redutores lipídicos e dieta pós-SIMI, incluindo pacientes 
revascularizados, com LDL > 130 mg/dl IA 
Redutores lipídicos se LDL após dieta > 100 mg/dl IB 
Combinação de Aspirina? e clopidogrel por nove meses 

após SIMI IB 
f-bloqueadores na ausência de contra-indicação IB 
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Resumo 


Pacientes com SIMI sem supradesnível do seg- 
mento ST devem receber terapia medicamentosa 
assim que possível. Repouso, monitorização ele- 
trocardiográfica contínua, oxigênio suplementar e 
analgesia são as primeiras medidas a serem toma- 
das, associadas à estratificação do risco. A terapia 
antianginosa em geral conta com nitratos, B-blo- 
queadores e antagonistas do canal de cálcio. A me- 
nos que sejam contra-indicados, o tratamento 
também deve incluir agentes antiplaquetários, an- 
ticoagulantes, tienopiridínicos (clopidogrel) e ini- 
bidores da GP Ilb/Tlla, sendo que a decisão entre a 
estratégia invasiva ou a conservadora é fundamen- 
tal no manejo da medicação. 
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Infarto Agudo do Miocárdio com Supradesnivelamento 


do Segmento ST: 


Pontos-chave 


Quanto mais precoce e seguro for o diagnóstico 
do infarto agudo do miocárdio com suprades- 
nivelamento de ST, melhor será a estratégia te- 
rapêutica para redução da morbidade e da mor- 
talidade. 

Melhor desempenho no atendimento de emer- 
gência com adoção e elaboração de protocolos de 
atendimento, com treinamento da equipe multi- 
profissional e integração dos diferentes métodos 
diagnósticos implementa a terapêutica adequada 
com melhora da qualidade do tratamento. 

O exame físico inicial dirigido para os sistemas 
cardiovascular e neurológico, embora sumário, é 
fundamental antes de qualquer atitude terapêu- 
tica, contribuindo para o diagnóstico diferencial 
e para a detecção das complicações do infarto. 
Tanto a avaliação clínica como o eletrocardio- 
grama de admissão permitem uma estratifica- 
ção prognóstica já no atendimento inicial; o que 
é importante para a definição de estratégia tera- 
pêutica de maior ou menor complexidade. 

A dosagem dos marcadores de lesão miocárdica 
em pacientes admitidos com supradesnivela- 
mento do segmento ST não é essencial para o 
diagnóstico de infarto agudo do miocárdio, não 
devendo, portanto, os resultados dessas dosa- 
gens retardar o tratamento de reperfusão. 

As modernas técnicas laboratoriais possibilitam 
a detecção de marcadores de lesão miocárdica 
mais sensíveis e específicos que, embora não se- 
jam determinantes para o tratamento do infar- 
to agudo, contribuem para seu prognóstico e 
para o diagnóstico de reperfusão. 

Os métodos de imagem podem contribuir com o 
diagnóstico do infarto agudo do miocárdio, para 
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descartar diagnósticos diferenciais, para avaliar 
as repercussões anatômicas e funcionais da ne- 
crose miocárdica e, a exemplo do teste ergomé- 
trico, para estratificar o risco de novos eventos. 


A importância do diagnóstico precoce 


Após o reconhecimento da importância da precoci- 
dade da reperfusão coronária no tratamento do infarto 
agudo do miocárdio, levando a salvamento miocárdico, 
preservação da função ventricular esquerda e diminui- 
ção da mortalidade, o diagnóstico correto, seguro e pre- 
coce dessa condição clínica tornou-se fundamental. 

A liberação inadequada de um paciente do serviço 
de emergência devido ao diagnóstico incorreto de uma 
síndrome isquêmica miocárdica aguda pode lhe trazer 
sérias consequências. A razão de risco de óbito para o 
paciente liberado com infarto agudo do miocárdio é de 
1,9, e com angina instável é de 1,7.º Por outro lado, a 
admissão de pacientes desnecessariamente na unidade 
coronária para confirmação diagnóstica de isquemia 
miocárdica aguda eleva o custo do atendimento, sem 
benefícios concretos. Entre 1,5 milhão de pacientes ad- 
mitidos em unidades coronárias anualmente nos Esta- 
dos Unidos, cerca de 30% têm o diagnóstico de infarto 
agudo do miocárdio confirmado, e 50% a 60% recebem 
o diagnóstico de síndrome coronária aguda, angina ins- 
tável ou infarto agudo do miocárdio sem supradesnive- 
lamento do segmento ST. 

O melhor desempenho no atendimento de emer- 
gência com a disseminação do conceito da unidade de 
dor torácica, com a adoção e a elaboração de protocolos 
de atendimento, treinamento de equipe multiprofissio- 
nal, integrando os diferentes métodos diagnósticos e 
implementando a terapêutica adequada, tem levado a 
experiências muito edificantes, com melhor qualidade 
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do tratamento e conseqiiente redução da morbidade, da 
mortalidade e dos custos.*” 


Fatores predisponentes ou desencadeantes 


Pelo menos cerca de 50% dos pacientes com mani- 
festações clínicas compatíveis com infarto agudo do 
miocárdio apresentam um fator desencadeante ou rela- 
tam sintomas que permitem suspeitar desse quadro. 
Entre estes, incluem-se: exercícios extenuantes em indi- 
víduo não habituado a realizá-los, estresse emocional, 
aumento súbito de consumo de oxigênio pelo miocár- 
dio na presença de obstrução coronária grave, que po- 
dem ser o determinante do infarto agudo.º 

Outras situações clínicas podem ser relacionadas 
como desencadeantes de um infarto em portador de 
doença coronária grave: quadros anginosos instáveis no 
intra ou pós-operatório de cirurgia não-cardíaca, redu- 
ção acentuada da perfusão coronária nos quadros de 
choque com hipovolemia extrema, demanda miocárdi- 
ca excessiva de oxigênio secundária a estenose aórtica, 
febre, taquicardia, hipoxemia extrema, tromboembolis- 
mo pulmonar, hipoglicemia, ação de medicamentos 
como os vasoconstritores ou de drogas ilícitas como a 
cocaína.” 


Anamnese 


A principal manifestação clínica de um episódio is- 
quêmico miocárdico agudo é a dor torácica ou precor- 
dial, de intensidade variável, mas em pacientes com in- 
farto agudo do miocárdio geralmente é intensa. Pode 
ser caracterizada como aperto, peso, constrição, ardên- 
cia, queimação acentuada ou mesmo em facada, ocorre 
geralmente em repouso, mas às vezes é desencadeada 
durante esforço físico ou estresse, como já mencionado. 
Enquanto, na angina instável, os episódios de dor são 
repetitivos, geralmente duram menos de 20 min e ces- 
sam espontaneamente ou rapidamente com a utilização 
de nitrato sublingual, no infarto agudo do miocárdio, o 
episódio de dor é mais prolongado com duração de 20 
minutos ou mais, podendo durar horas, geralmente 
acompanhado de sudorese, palidez, náuseas e vômitos. 

O quadro clínico clássico de infarto agudo do mio- 
cárdio se caracteriza por dor retroesternal, com irradia- 
ção para membros superiores, geralmente do lado es- 
querdo, mandíbula, pescoço e/ou região dorsal. Muitas 
vezes, a irradiação para o braço esquerdo se caracteriza 
por dor ou formigamento no punho, na mão ou restri- 
ta à região ulnar e ao quinto dedo. Frequentemente, a 
dor se localiza na região do epigástrio, irradiando-se 
para a face anterior do tórax, confundindo-se com ma- 
nifestações clínicas de doenças do trato digestivo alto 
como dispepsia, gastrite, colecistopatias ou úlcera pépti- 
ca. À presença de náuseas e vômitos em consequência da 


ativação vagal ou do reflexo de Bezold-Jarisch, em pre- 
sença de infarto inferior, contribui ainda mais para a di- 
ficuldade diagnóstica. 

Algumas vezes, a apresentação clínica é atípica, 
com ausência de sintomas ou presença de desconforto, 
peso ou mal-estar torácico indefinido, sudorese e fra- 
queza sem causa aparente. Essas formas de apresenta- 
ção são frequentes, sobretudo em idosos, diabéticos, 
mulheres e em portadores de insuficiência cardíaca. Foi 
demonstrado no estudo de Framinghan que 26% dos 
casos de infarto agudo do miocárdio no homem e 30% 
nas mulheres não foram reconhecidos pelos pacientes, 
fenômeno conhecido como infarto silencioso.º Vale lem- 
brar que algumas condições clínicas como confusão 
mental, dispnéia, edema agudo do pulmão, síncope, pa- 
rada cardiorrespiratória, tromboembolismo arterial ce- 
rebral ou periférico podem ter o infarto agudo do mio- 
cárdio como substrato patológico mesmo na ausência de 
precordialgia.” 


Antecedentes e fatores de risco 


Os antecedentes pessoais e familiares, assim como 
o levantamento completo para a presença de fatores de 
risco para doença aterosclerótica podem contribuir 
para a valorização da dor torácica como manifestação 
de isquemia miocárdica na avaliação inicial. O diabete 
e a história de doença coronária prévia particularmen- 
te reforçam a possibilidade diagnóstica de evento is- 
quêmico miocárdico agudo, como também o uso de 
medicações antiisquêmicas prévio.” É importante enfa- 
tizar que a presença de fatores de risco por si só possui 
pouco poder para discriminar a origem da dor torácica 
e permitir um diagnóstico diferencial. No estudo de 
Jayes et al. que avaliou a influência dos fatores de ris- 
co na síndrome coronária aguda com exceção do dia- 
bete e da história familiar de doença arterial coronária 
no homem, nenhum outro fator de risco aumentou sig- 
nificativamente a probabilidade de isquemia aguda. 
Diabete e história familiar aumentaram duas vezes o 
risco relativo de isquemia miocárdica aguda, enquanto 
o desconforto torácico, as alterações do segmento ST e 
de onda T no eletrocardiograma aumentaram o risco 
de evento agudo em doze, nove e cinco vezes, respecti- 
vamente; o que demonstra a importância da caracteri- 
zação da precordialgia para um diagnóstico correto. 


Exame físico 


O exame físico inicial dirigido para os sistemas car- 
diovascular e neurológico, embora sumário, é funda- 
mental antes de qualquer atitude terapêutica. Uma pro- 
pedêutica mais detalhada vai auxiliar na detecção das 
repercussões hemodinâmicas do infarto agudo e no 
diagnóstico diferencial. A Tabela I resume os principais 
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focos de atenção na avaliação de admissão do paciente 
com suspeita de um infarto agudo do miocárdio.!º 

O paciente com infarto agudo do miocárdio geral- 
mente evidencia fácies de dor, inquietação, apreensão, 
palidez, sudorese, extremidades frias, náuseas e vômi- 
tos. Essas manifestações clínicas melhoram com o desa- 
parecimento da dor em razão da redução da hiperesti- 
mulação simpática. 

Dependendo do grau de comprometimento da 
função ventricular esquerda, o paciente pode apresen- 
tar graus variáveis de desconforto respiratório e tosse 
procurando manter-se na melhor posição com o tórax 
elevado. Nos quadros mais graves de disfunção ventri- 
cular esquerda que evoluem com choque cardiogênico, 
o paciente apresenta-se pálido, com sudorese fria, ex- 
tremidades cianóticas e com algum grau de perturba- 
ção do sensório. 

A frequência cardíaca geralmente estará elevada en- 
quanto o paciente permanecer com dor e ansioso, me- 
lhorando após o tratamento inicial. A frequência car- 
díaca muito baixa está associada à presença de uma 
bradiarritmia. A maioria dos pacientes apresenta extra- 
sístoles na fase inicial e, algumas vezes, taquiarritmias. 

A pressão arterial sistêmica pode estar normal, alta 
ou baixa. Mesmo o paciente normotenso pode apresen- 
tar níveis pressóricos elevados numa fase inicial, em de- 
corrência da descarga adrenérgica devida a dor intensa, 
voltando aos níveis normais após receber os primeiros 
medicamentos. Um quadro de hipotensão pode signifi- 
car evolução para choque cardiogênico em presença de 
áreas de necrose extensa ou pode ser transitório, associa- 
do à bradicardia no infarto de parede inferior por ativa- 
ção do reflexo de Bezold-Jarisch.” A hipotensão e o baixo 
débito cardíaco na ausência de sinais de congestão pul- 
monar podem estar associados a infarto do ventrículo 
direito, hipovolemia ou uso de medicamentos opiáceos, 
vasodilatadores, B-bloqueadores ou estreptoquinase.! 

A presença de estase jugular pode estar associada à 
insuficiência cardíaca ou ao choque cardiogênico na vi- 
gência de hipotensão e hipoperfusão periférica. Uma 
importante estase jugular sem estertores pulmonares 
no infarto de parede inferior sugere insuficiência de 
ventrículo direito secundária a isquemia ou necrose. A 
avaliação dos pulsos carotídeos e periféricos, se presen- 
tes e simétricos, assim como a intensidade dos mesmos, 
é fundamental para o diagnóstico diferencial com a dis- 
secção aórtica aguda. Ainda na avaliação dos sinais vi- 
tais, o paciente pode estar com temperatura de 38 a 39 
graus centígrados nas primeiras 24 ou 48 horas em 
consegiiência de manifestações sistêmicas da necrose 
miocárdica. A manutenção de um quadro febril após 
três ou quatro dias de evolução pode estar relacionada 
a um foco infeccioso. 

A ausculta cardíaca pode rapidamente revelar a pre- 
sença de bradi ou taquiarritmia. A presença da terceira 
bulha, ritmo de galope, é compatível com disfunção do 
ventrículo esquerdo, enquanto a quarta bulha significa 


Tabela |. Principais focos de atenção no exame físico 
inicial do paciente com infarto agudo do 


miocárdio 


. Vias aéreas, respiração e circulação 


. Sinais vitais 


. Presença ou ausência de estase jugular 


. Ausculta pulmonar - estertores 


. Ausculta cardíaca - sopros, B3 


. Sinais sugestivos de acidente vascular cerebral 
. Presença, assimetria ou ausência de pulsos 


oOCIjNjJO JO EIJOINIR 


. Sinais de choque 


redução da complacência ventricular relacionada ao epi- 
sódio isquêmico. A ausculta de um sopro sistólico pre- 
cordial indica a possibilidade de complicações mecânicas 
do infarto agudo do miocárdio, como a disfunção do 
músculo papilar e a ruptura do septo interventricular. 
Um sopro diastólico no foco aórtico permite suspeitar de 
dissecção aórtica aguda. Sinais de tamponamento car- 
díaco, como hipofonese de bulhas cardíacas, estase jugu- 
lar importante e sinais de baixo débito, podem significar 
uma ruptura de parede livre do ventrículo esquerdo. 

A ausculta pulmonar pode identificar a presença de 
estertores úmidos em bases, significando algum grau de 
estase pulmonar por insuficiência sistólica ou redução da 
complacência do ventrículo esquerdo. A presença de sibi- 
los, tosse com secreção rósea ou mesmo hemoptise, além 
de terceira bulha cardíaca, é compatível com insuficiência 
ventricular esquerda com edema agudo de pulmão. 

Após as primeiras horas, com o desaparecimento 
ou o alívio da dor, o exame físico pode ser absoluta- 
mente normal, principalmente na ausência de compli- 
cações do infarto. A pesquisa de uma desorientação 
cognitiva — perda de memória, disartria, afasia ou a de- 
tecção de um distúrbio motor ou sensitivo num exame 
neurológico básico — é de fundamental importância an- 
tes da administração de um agente fibrinolítico.! 


Diagnóstico diferencial 


Com as informações obtidas na história clínica e 
no exame físico, é possível suspeitar-se de alguns diag- 
nósticos diferenciais do infarto agudo do miocárdio e 
orientar para a realização de exames subsidiários. Entre 
os diagnósticos diferenciais mais importantes, desta- 
cam-se a dissecção aórtica aguda, suspeitando-se sem- 
pre que há assimetria de intensidade ou mesmo desa- 
parecimento de pulsos periféricos; a pericardite ou a 
miopericardite, quando se constata um atrito pericár- 
dico, o tromboembolismo pulmonar, em presença de 
dispnéia intensa e fatores de risco para essa doença, e os 
quadros digestivos altos como colecistite aguda, úlcera 
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gastroduodenal e o abdome agudo de diferentes causas, 
em que o exame clínico abdominal cuidadoso é de ex- 
trema importância. 


Eletrocardiograma 


Apesar de todos os avanços tecnológicos, o eletro- 
cardiograma ainda é de fundamental importância no 
diagnóstico do infarto agudo do miocárdio. Deve ser 
realizado em no máximo 10 minutos após a admissão 
do paciente e interpretado por médico experiente.!>! 
As alterações eletrocardiográficas compatíveis com in- 
farto agudo do miocárdio em presença de quadro clíni- 
co típico são critérios suficientes para o diagnóstico e o 
início do tratamento de reperfusão miocárdica. 

A elevação do segmento ST em presença de dor to- 
rácica identifica habitualmente e com alta probabilida- 
de um infarto agudo do miocárdio,” o infradesnivela- 
mento do segmento ST sugere um quadro de angina 
instável de alto risco ou infarto agudo do miocárdio sem 
elevação de ST.'*!º O primeiro traçado eletrocardiográ- 
fico pode não ser diagnóstico em 20% a 40% dos casos, 
em razão de distúrbios de condução, como bloqueio de 
ramo esquerdo, infartos prévios, sobrecargas ventricula- 
res, eventual atraso nas alterações eletrocardiográficas, 
ou ainda se o paciente for atendido tardiamente. 

As alterações eletrocardiográficas começam a apare- 
cer minutos após a oclusão da artéria coronária, ocorren- 
do ondas T apiculadas seguidas de supradesnivelamento 
do segmento ST, o que sugere isquemia miocárdica agu- 
da. Se a oclusão arterial persiste, aparece a onda Q em um 
período de uma a doze horas cujo significado é de área 
eletricamente inativa secundária à necrose miocárdica.! 
O supradesnivelamento do segmento ST resolve em três 
a quinze dias em 95% dos infartos inferiores e em 40% 
dos infartos anteriores. A persistência do supradesnivela- 
mento após duas semanas de evolução está relacionada a 
um pior prognóstico, a uma extensa área de necrose e, em 
60% dos casos, à formação de aneurisma de ventrículo 
esquerdo” (Figura 1). 
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Diferentemente do que se acreditava no passado, a 
presença da onda Q no eletrocardiograma não é carac- 
terística de infarto transmural. Da mesma forma, a au- 
sência de onda Q não necessariamente significa infarto 
não-transmural. A onda Q pode estar ausente pela fal- 
ta de sensibilidade do método em detectar áreas de ne- 
crose miocárdica em regiões silenciosas como a parede 
dorsal e lateral do ventrículo esquerdo. 

O grau de supradesnivelamento do segmento ST 
sugestivo de isquemia miocárdica foi redefinido recen- 
temente. O supradesnivelamento do segmento ST novo 
em duas derivações contíguas > 2 mm em homens, e > 
1,5 mm em mulheres, nas derivações V2 e V3,e> 1 mm 
nas demais derivações, deve ser considerado isquemia 
miocárdica aguda.” Correlacionando as derivações 
comprometidas pela elevação do segmento ST com o 
ventrículo esquerdo, podemos inferir a parede acometi- 
da pelo infarto e também identificar a artéria coronária 
relacionada ao mesmo e o possível nível da oclusão ar- 
terial.”? O valor prognóstico do supradesnivelamento do 
segmento ST está relacionado ao número de derivações 
envolvidas: quanto mais derivações forem acometidas, 
maior será a extensão da necrose e pior o prognóstico.” 
A Tabela II relaciona a localização do infarto no eletro- 


pero 


Figura 1. Evolução eletrocardiográfica típica de infarto com 


onda Q. 


Tabela Il. Localização do infarto agudo do miocárdio no eletrocardiograma, no ecocardiograma e relação com a 


coronária “culpada” 


Local do IAM Supra de ST Local no ECO Coronária 
Anterior Vi4 Apical e ântero-septal média ADA 
Anterior extenso V1-6 (D1, AVL) Apical e ântero-septal ADA 
Inferior D2, D3, ACF Inferior e dorsal ACD ou ACx 
Posterior V7-8 e infra de ST na Posterior e/ou lateral ACx ou ACD 
parede anterior 

Lateral alto D1, AVL Lateral e/ou dorsal ACx 
Ventrículo direito DV35, V1 Posterior e lateral do VD ACD 


ADA: artéria descendente anterior; ACD: artéria coronária direita; ACx: artéria cincunflexa. 
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cardiograma com o ecocardiograma e a artéria coroná- 
ria “culpada”. As Figuras 2, 3 e 4 mostram as alterações 
eletrocardiográficas típicas de infarto agudo do miocár- 
dio em paredes anterior, inferior e lateral, assim como as 
respectivas artérias responsáveis pelo infarto. 

Naqueles que se apresentam com intervalo de tem- 
po entre o início da dor e a chegada ao hospital supe- 
rior a seis ou mesmo doze horas, a persistência de um 
expressivo desvio do segmento ST, especialmente se 
ainda acompanhado de dor, indica muito provavel- 
mente que existe músculo cardíaco viável e a terapêuti- 
ca de reperfusão coronária ainda pode ser útil. Ao con- 
trário, a observação de uma onda Q de necrose que se 
supõe recente com supra de ST de pouca expressão em 
pacientes cuja dor já tem muitas horas com intensida- 
de bem reduzida ou ausente sugere que a recanalização 


espontânea possa ter ocorrido ou uma grande necrose 
tenha se estabelecido. O tratamento de reperfusão nes- 
ses casos não vai trazer benefícios. 

Os pacientes com elevação do segmento ST devem 
ser considerados de alto risco para óbito por arritmias 
malignas, insuficiência ventricular esquerda ou ruptu- 
ra miocárdica. No estudo GUSTO-IIb,! que avaliou 
12.142 pacientes com manifestações clínicas de isque- 
mia miocárdica em repouso e suas alterações eletrocar- 
diográficas com doze horas de evolução, 28% apresen- 
tavam supradesnivelamento do segmento ST de pelo 
menos 0,5 mm. Esse grupo evoluiu com a maior mor- 
talidade (9,8%), em trinta dias de seguimento. 

Um traçado normal pode não excluir o diagnóstico, 
mas relaciona-se frequentemente com prognóstico mais 
favorável.?25 Nos pacientes que se apresentam com dor 


ARTÉRIA DESCENDENTE ANTERIOR 


Figura 2. Infarto agudo do miocárdio de parede anterior. Indicação da artéria “culpada”: descendente anterior. 


ARTÉRIA DESCENDENTE ANTERIOR 


Figura 3. Infarto agudo do miocárdio de parede inferior. Indicação da artéria “culpada”: coronária direita. 
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ARTÉRIA DESCENDENTE ANTERIOR 


Figura 4. Infarto agudo do miocárdio de parede lateral. Indicação da artéria “culpada”: circunflexa. 


precordial prolongada e eletrocardiograma normal ou 
não-diagnóstico, com alterações discretas do segmento 
ST-T, deve-se repetir o traçado em intervalos de 15 a 30 
minutos ou na recorrência da dor durante o período de 
observação, para não perder o diagnóstico de infarto 
agudo do miocárdio, deixando-se de oferecer o melhor 
tratamento para esse paciente. Nessa situação, a moni- 
torização contínua do segmento ST torna o método 
mais sensível e mais específico para o diagnóstico.” 
Quando interpretado com critérios mais liberais 
para o diagnóstico de infarto agudo do miocárdio, 
como alterações não-específicas de ST-T ou alterações 
preexistentes, a sensibilidade diagnóstica atinge 99% à 
custa de baixa especificidade - 23%, com valor preditivo 
positivo de 27% e negativo de 99%. Se interpretado com 
critérios mais restritos, alterações com maior probabili- 
dade de infarto agudo, como supradesnivelamento do 
segmento ST e onda Q, a sensibilidade diminui para 
61%, mas a especificidade alcança 95%, com valor pre- 
ditivo positivo de 73% e negativo de 922%.* Rude et al.? 
demonstraram, numa análise de 3.697 pacientes, que o 
supradesnivelamento do segmento ST é encontrado em 
85% dos portadores de infarto agudo do miocárdio e, 
quando associado à presença de onda Q, essa porcenta- 
gem atinge 94%. A obtenção de traçados seriados, com 
a análise criteriosa do segmento ST e da onda T e a rea- 
lização de derivações adicionais como V;R, V,R, Ve Vs, 
pode aumentar a sensibilidade para 85% a 90%. 
Algumas situações que não o infarto agudo do 
miocárdio podem apresentar as mesmas alterações ele- 
trocardiográficas já descritas, como a repolarização 
precoce, pericardites, hipertrofia miocárdica ou infarto 
prévio, mesmo na ausência de um aneurisma ventricu- 
lar esquerdo. A presença da onda Q no eletrocardiogra- 
ma de admissão permite suspeitar de um substrato is- 
quêmico para o quadro atual e pode significar a 


existência de um infarto do miocárdio prévio. No en- 
tanto, esse tipo de alteração pode estar presente no ele- 
trocardiograma de indivíduos saudáveis ou ser secun- 
dário à hipertrofia miocárdica. Quando esse tipo de 
alteração aparece isoladamente, não identifica com se- 
gurança um infarto agudo do miocárdio preexistente, 
embora ocorra com maior frequência entre aqueles que 
têm o diagnóstico de síndrome isquêmica miocárdica 
aguda confirmado. Assim, é importante lembrar que o 
eletrocardiograma deve ser considerado uma ferra- 
menta complementar e nunca um substituto da histó- 
ria clínica e do exame físico para a avaliação da dor to- 
rácica no serviço de emergência.” 

As alterações eletrocardiográficas nas diferentes deri- 
vações do eletrocardiograma permitem não só diagnosti- 
car, como também localizar, o infarto agudo do miocár- 
dio. No entanto, as doze derivações podem não detectar 
áreas pequenas de necrose. Infartos na localização dorsal 
ou lateral, secundários à oclusão da artéria circunflexa, 
podem não ser detectados pelas derivações usuais.” 

No diagnóstico do infarto do ventrículo direito, é 
fundamental que se acrescentem as derivações V;R, V,R, 
V, e Vs em razão da dificuldade diagnóstica; por isso, 
todo eletrocardiograma realizado em pacientes com in- 
farto inferior deve conter as dezesseis derivações.2 O su- 
pradesnivelamento de ST em V;R e V4R diagnostica o 
infarto de ventrículo direito com sensibilidade de 100% 
e especificidade de 87%.*7 O supradesnivelamento de ST 
em V;R e V,R é transitório e raramente permanece por 
mais de doze horas de evolução do infarto. Outras alte- 
rações como o supradesnivelamento de ST em V1 a V3 
reduzindo progressivamente, associado ao supradesni- 
velamento em D2, D3 e AVE, com o supradesnivela- 
mento de ST em D3 maior do que em D2, contribuem 
para o diagnóstico de oclusão proximal de artéria coro- 
nária direita e infarto do ventrículo direito.” 
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A realização de derivações adicionais aumenta a 
sensibilidade diagnóstica do eletrocardiograma e deve 
ser realizada em todos os pacientes com suspeita de is- 
quemia miocárdica. 

As derivações posteriores V, e V, melhoram a sensi- 
bilidade diagnóstica para a detecção dos infartos que 
comprometem a parede posterior do ventrículo esquer- 
do. Essa contribuição é particularmente importante no 
esclarecimento diagnóstico na presença de infradesnive- 
lamento do segmento ST na parede ântero-septal (V, a 
V,), associado à onda T de alta amplitude, que sugere 
uma síndrome coronária aguda sem supradesnivelamen- 
to de ST em parede anterior do ventrículo esquerdo. A 
utilização adequada do eletrocardiograma nessa situação 
é fundamental, possibilitando o tratamento desses pa- 
cientes, com terapia de reperfusão.” 

Asfour et al.,** analisando a presença do infradesni- 
velamento do segmento ST de maior magnitude em V, 
a V, em relação àqueles que apresentavam essa mesma 
alteração em outras derivações, ou mesmo aqueles que 
não as apresentavam, sugeriram que essa alteração é 
compatível com infartos de maior extensão localizados 
na região dorsal do ventrículo esquerdo (Figura 5). 


Distúrbios de condução de ramo 


A presença de bloqueio de ramo direito no eletro- 
cardiograma de admissão, no paciente com manifesta- 
ções clínicas características, não parece trazer maiores 
dificuldades para o diagnóstico de infarto agudo do mio- 
cárdio, mas está relacionada a um infarto de pior prog- 
nóstico e, quando for recente, com oclusão proximal da 
artéria descendente anterior.” 

Em presença de bloqueio de ramo esquerdo ou na 
vigência de marca-passo estimulando o ventrículo di- 
reito, o diagnóstico é mais limitado, pois as alterações 
do segmento ST-T já existentes prejudicam o diagnós- 
tico de infarto agudo do miocárdio. 

Sgarbossa et al.,”” em 1996, estabeleceram um al- 
goritmo com base em três critérios para o diagnóstico 
de infarto agudo do miocárdio na vigência de blo- 
queio completo de ramo esquerdo, que apresentam 
alta especificidade (90%) e baixa sensibilidade (50%) 
(Tabela III). Esses critérios foram posteriormente va- 
lidados em estudo de Sokolove et al.,” demonstrando 


A I H HI AVR AVL AVF 
ví v2 v3 v4 vo vo 

B | IH HH AVR AVL AVF 
ví v2 v3 v4 vo vô 


Figura 5. A: ECG de infarto agudo do miocárdio em parede 
inferior (supradesnível de segmento ST em DII, DIII e 
aVF) com imagem em espelho (infradesnível de ST) 
nas derivações precordiais, caracterizando extensão 


para a parede dorsal. B: ECG de evolução mostrando 
ondas Q e inversão de T na região inferior e ondas R 
elevadas com aumento de amplitude de ondas T nas 
precordiais. 


concordância diagnóstica entre os cardiologistas e os 
emergencistas. 

A Figura 6 mostra eletrocardiograma de paciente 
com infarto agudo do miocárdio de paredes anterior e 
lateral associado a bloqueio de ramo esquerdo. 

Vale ressaltar que o aparecimento de bloqueio com- 
pleto de ramo esquerdo novo associado à precordialgia 
típica e prolongada deve ser considerado infarto agudo 
do miocárdio, portanto, com total indicação de terapia 
de reperfusão.” Essa forma de apresentação eletrocar- 
diográfica tem sido apontada como uma das principais 
causas de retardo ou mesmo de não-realização desse tra- 
tamento. A angioplastia coronária percutânea tem sido 
recomendada como preferencial nesses casos.!º 


Papel do eletrocardiograma 
no diagnóstico de reperfusão 


O sucesso do tratamento de reperfusão no infarto 
agudo do miocárdio, não só no restabelecimento do 


Tabela III. Algoritmo para o diagnóstico de infarto agudo do miocárdio (IAM) na vigência de bloqueio de ramo esquerdo??? 


Alterações no segmento ST (no ponto J) 


Nº de pontos 


Supradesnivelamento de ST > 1 mm V; e V, em concordância com QRS/T 2) 
Infradesnivelamento de ST > 1 mm em V,, V, e Vs em concordância com QRS/T 3) 
Supradesnivelamento de ST > 5 mm em V,, V, < Vs em discordância com QRS/T 2 


Obs.: três pontos apresentam especificidade de 90% para o diagnóstico de IAM e 2 pontos, especificidade de 80%. 
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1 3 
A 
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Figura 6. Eletrocardiograma de paciente com infarto agudo do miocárdio de parede anterior e lateral, associado a bloqueio completo 


de ramo esquerdo. Em A, notam-se as importantes alterações de ST que não podem ser atribuídas apenas ao distúrbio de 
condução. Em B, a evolução para onda Q em Di e AVL. 


fluxo sangúíneo na coronária epicárdica, como tam- 
bém na microcirculação, é um forte determinante de 
melhor prognóstico tanto no curto prazo, trinta dias, 
como após um ano. A normalização do supradesnivela- 
mento de ST é um excelente indicador da perfusão te- 
cidual restabelecida após terapia de reperfusão.” 

A ausência de regressão do supradesnivelamento de 
ST após 90 min da infusão do fibrinolítico orienta para 
a realização de angioplastia coronária percutânea de res- 
gate. Já a regressão de 70% do supradesnivelamento de 
ST na derivação em que a elevação foi máxima revela 
uma perspectiva de boa evolução clínica.” Também a 
inversão precoce das ondas T nos traçados eletrocardio- 
gráficos evolutivos nas primeiras 4 horas de evolução 
indica, com grande probabilidade, sucesso do tratamen- 
to de reperfusão.“ 


Avaliação prognóstica 


Tanto a avaliação clínica como o eletrocardiograma 
de admissão permitem uma estratificação prognóstica 
já no atendimento inicial. Essa avaliação é importante, 
uma vez que a definição da estratégia terapêutica com 
maior ou menor complexidade depende das repercus- 
sões clínicas do infarto e do risco de óbito do paciente. 
Com base na ausculta pulmonar e cardíaca, há quase 
quatro décadas, Killip e Kimball propuseram uma clas- 
sificação prognóstica dos pacientes com infarto agudo 
do miocárdio cujo valor foi revalidado na era da reper- 
fusão (Tabela IV). 


Com base na detecção de fatores preditivos indepen- 
dentes de mortalidade em trinta dias de seguimento, em 
uma população de aproximadamente quinze mil porta- 
dores de infarto com supradesnivelamento de ST subme- 
tidos a fibrinólise do estudo TIMI HI, foi elaborado um es- 
core (TIMI Risk Score) para avaliação prognóstica rápida 
à beira do leito. Na Tabela V, encontram-se as variáveis 
marcadoras independentes de mortalidade aos trinta dias, 
com a respectiva pontuação, e, na Figura 7, a probabilida- 
de de morte aos trinta dias de acordo com o número de 
pontos obtidos no escore. Observa-se que o risco de mor- 
te aos trinta dias entre aqueles com escore acima de oito é 
quarenta vezes maior do que entre os que têm escore 
zero; constatou-se concordância excelente entre o escore 
de risco avaliado e as taxas de mortalidade observadas.* 


Exames laboratoriais 
Marcadores de lesão miocárdica 


A liberação do conteúdo intracelular dos miócitos 
para a circulação sangiúínea é característica da lesão 
miocárdica. O aparecimento das diferentes proteínas 
na circulação sangiiínea depende de vários fatores, in- 
cluindo o fluxo residual sangiiíneo na área infartada, a 
drenagem linfática e o peso molecular das proteínas. O 
infarto agudo do miocárdio é caracterizado por um pa- 
drão previsível de liberação das proteínas cardíacas na 
circulação sangiiínea. 
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Tabela IV. Mortalidade em pacientes com infarto agudo do miocárdio de acordo com a classificação de Killip e Kimball? 


Classe (Killip e Kimball) 


Ausculta pulmonar e cardíaca 


Mortalidade hospitalar (%) 


I Sem estertores e sem B, 6 
II Estertores até metade dos pulmões com ou sem B; 17 
HI Estertores até o ápice ou edema agudo do pulmão 38 
IV Choque cardiogênico 81 


Tabela V. Fatores preditivos de morte aos trinta dias 


após IAM e respectiva pontuação 


Fatores Nº de pontos 
Idade entre 65-74 2 
Idade > 75 anos 


PA sistólica abaixo de 100 mmHg 


Frequência cardíaca acima de 100 bpm 
Killip e Kimball H-IV 
Supradesnivelamento de ST em parede anterior ou BCRE 


História de diabete, hipertensão arterial ou angina 
Peso abaixo de 67 kg 


Es IES [tes [tes [19 [189 [65 [09 


Início do tratamento além de 4 horas 


Escore de risco = 0-14 pontos possíveis. 
Fonte: Morrow.*ê 


A dosagem dos marcadores de lesão miocárdica em 
pacientes admitidos com quadro clínico característico e 
com supradesnivelamento do segmento ST no eletro- 
cardiograma não é essencial para o diagnóstico do in- 
farto agudo do miocárdio. Esses pacientes devem ser 
rapidamente encaminhados a uma técnica de reperfu- 
são arterial coronária, quer seja mecânica ou química. 
Os marcadores de lesão miocárdica atualmente dispo- 
níveis começam a elevar-se na circulação sanguínea 
após o tempo ideal de reperfusão coronária, e não são 
essenciais para o diagnóstico do infarto.“ 

O diagnóstico de infarto agudo do miocárdio com 
os marcadores de lesão miocárdica é confirmado so- 
mente quando eles estão elevados em presença de is- 
quemia miocárdica associada, seja por quadro clínico, 
eletrocardiograma ou um método de imagem.º 


Creatina cinase (CK total) 


A creatina cinase (CK) encontrada na forma de dí- 
mero é uma importante enzima reguladora na produ- 
ção e na utilização do fosfato de alta energia nos tecidos 
contráteis. Embora seja um indicador sensível de le- 
são muscular, não é específico para o diagnóstico de le- 
são miocárdica. Resultados anormais da atividade da 
CK podem ocorrer por problemas intrínsecos aos testes 
laboratoriais, a doenças associadas que diminuem o 
clearance de proteínas, à liberação de tecidos necróticos 
com níveis elevados da enzima, a lesões musculares pe- 
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Figura 7. Risco de morte aos trinta dias em pacientes 
com infarto agudo do miocárdio submetidos 


a trombólise de acordo com “TIMI Risk Score”. 


riféricas agudas e crônicas e ao uso de certos medica- 
mentos e de drogas ilícitas. 

Eleva-se na circulação sangiiínea entre 4 a 8 horas 
após o início dos sintomas, atinge o pico entre 14 e 18 
horas e normaliza-se entre 48 e 72 horas. O critério diag- 
nóstico de infarto agudo do miocárdio requer a elevação 
dos níveis de CK total duas vezes acima do valor máxi- 
mo de referência, com elevação simultânea dos níveis de 
CK-MB. Devido a sua baixa especificidade, a medida da 
CK total para o diagnóstico de infarto agudo do miocár- 
dio deve ser abandonada.” 


CK-MB atividade e CK-MB massa 


Os níveis de CK total do músculo cardíaco são 
compostos por aproximadamente 85% de CK-MM e 
15% de CK-MB. A CK-MB atividade, com uma curva 
característica com elevação e normalização de seus ní- 
veis é o marcador-padrão da Organização Mundial da 
Saúde para o diagnóstico do IAM.“ Eleva-se em 4 a 6 
horas após o início dos sintomas, com pico em torno de 
18 horas, e normaliza-se entre 48 e 72 horas. Apresenta 
sensibilidade diagnóstica de 93% após 12 horas do iní- 
cio dos sintomas, porém, é pouco sensível para o diag- 
nóstico nas primeiras 6 horas de evolução.“ 

Eleva-se também em presença de outras cardiopa- 
tias; cirurgia cardíaca; na presença de lesões musculares 
periféricas; na presença de doença maligna; em lesões 
de próstata, língua e útero; e no uso de drogas ilícitas. 
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Segundo as novas diretrizes dos marcadores de le- 
são miocárdica, a medida de CK-MB atividade para 
diagnóstico de infarto agudo do miocárdico é classe 
HI.” Nos países desenvolvidos, a medida de CK-MB 
atividade é feita pela dosagem da CK-MB massa. 

A utilização de testes imunológicos que dosam a 
concentração protéica da CK-MB (CK-MB massa) me- 
lhora a sensibilidade clínica, a especificidade analítica e 
a rapidez na realização do exame e é, sem dúvida, a me- 
lhor técnica de dosagem da CK-MB atualmente. A CK- 
MB massa eleva-se entre 3 e 6 horas após o início dos 
sintomas, permitindo o diagnóstico de infarto uma 
hora mais precocemente do que a CK-MB atividade. 
Atinge o pico entre 16 e 24 horas e normaliza-se entre 
48 e 72 horas.” Como a CK-MB normaliza-se em 48 a 
72 horas, é o marcador de escolha para o diagnóstico de 
reinfarto atualmente.” 

A CK-MB compromete uma fração mais baixa de 
CK total no músculo periférico em relação ao músculo 
cardíaco (3% versus 15%); desse modo, uma porcenta- 
gem maior ou igual a 2,5 para CK-MB massa e 5,0 para 
CK-MB atividade da CK-total distingue a lesão mio- 
cárdica da lesão muscular periférica. A adoção desse 
critério aumenta a especificidade diagnóstica para in- 
farto do miocárdio em relação a lesões musculares pe- 
riféricas.”! 


Mioglobina 


Mioglobina é uma hemoproteína transportadora 
de oxigênio, citoplasmática, de baixo peso molecular 
(17,8 kda), encontrada em músculo esquelético e car- 
díaco. A contração e o relaxamento dos músculos es- 
triados, em particular do músculo esquelético, causam 
a liberação contínua de mioglobina na circulação san- 
gúínea, o que leva à sua detecção no soro de uma po- 
pulação de referência. 

Seus valores de referência variam com idade, sexo e 
raça, sendo eliminada pelos rins, com uma vida média 
de 10 minutos. Liberada rapidamente pelo miocárdio 
necrótico, começa a elevar-se em torno de 2 horas após 
o início dos sintomas, com pico entre 6 e 9 horas e nor- 
malização entre 12 e 24 horas. Por causa de seu elevado 
valor preditivo negativo, que varia de 83% a 98%, é 
considerada excelente para excluir o diagnóstico de in- 
farto agudo do miocárdio.” A confirmação diagnóstica 
de infarto com a utilização da mioglobina é limitada, 
necessitando sempre da dosagem concomitante de um 
marcador mais específico.” 


Troponinas 


As troponinas estão presentes nos filamentos finos 
dos músculos estriados, formando um complexo com 
três polipeptídeos; a troponina C (TnC), a troponina I 
(Tnl) e a troponina T(TnT), envolvidas com o meca- 
nismo de regulação do cálcio celular. As troponinas car- 


díacas (cTnl e cTnT) diferenciam-se das troponinas 
musculares periféricas por possuírem uma segiência 
diferente de aminoácidos em suas moléculas em rela- 
ção à dos músculos periféricos. 

Diretamente ligadas ao complexo contrátil celular, 
são praticamente indetectáveis na circulação sangúínea 
de indivíduos normais, mas cerca de 3% a 6% da fração 
da cTnl e de 4% a 8% da fração cTnT encontram-se no 
citoplasma celular.” Elevam-se entre 4 e 8 horas após o 
início dos sintomas; atingem o pico entre 36 e 72 horas, 
e normalizam-se entre 5 e 14 dias após o início dos sin- 
tomas. São específicas para diagnóstico de lesão mio- 
cárdica mas não para isquemia.” 

Enquanto a CK-MB tem importante papel para 
diagnóstico de reinfarto, as troponinas, por manterem- 
se com níveis elevados por mais de uma semana, con- 
tribuem em muito para o diagnóstico tardio do infarto 
agudo do miocárdio. 


Papel prognóstico dos marcadores de lesão miocárdica 


Os marcadores de lesão miocárdica apresentam um 
valor prognóstico em pacientes com infarto agudo do 
miocárdio. Stubbs et al.? avaliaram o valor prognóstico 
da troponina T na admissão de pacientes com supra- 
desnivelamento do segmento ST. Esse estudo mostrou 
uma mortalidade de 9,4% versus 3,2% em trinta dias, e 
de 23,4% versus 6,4% em três anos de seguimento para 
os pacientes com troponina T maior ou igual a 0,2 
ng/ml, em relação aos pacientes com troponina negati- 
va. Esses resultados estavam relacionados a um menor 
índice de obtenção de fluxo TIMI-3 e a um infarto mais 
extenso nesses pacientes. 

No estudo GUSTO TIA, a presença de troponina T 
positiva na admissão associou-se a um pior prognósti- 
co desses pacientes, com uma mortalidade em trinta 
dias de 11,8% versus 3,9% (p < 0,001), valor prognósti- 
co superior ao do eletrocardiograma na regressão logís- 
tica nesse estudo. Esses resultados foram confirmados 
posteriormente no estudo GUSTO IL” com 15,7% 
versus 6,2% de mortalidade em trinta dias para os pa- 
cientes admitidos com troponina T positiva em relação 
aos pacientes com troponina T negativa, independente- 
mente da terapia fibrinolítica utilizada. Dois estudos 
que avaliaram a troponina de admissão em pacientes 
submetidos a angioplastia percutânea coronária primá- 
ria demonstraram resultados semelhantes, com maior 
mortalidade a curto e a longo prazos nos pacientes com 
teste positivo na internação, em relação àqueles com 
teste negativo, bem como menor índice de sucesso an- 
giográfico.*> Vale salientar que um desses estudos foi 
realizado somente em pacientes com infarto inferior.” 

Recentemente, a análise da razão do pico da CK to- 
tal durante hospitalização/CK normal em 11.725 pa- 
cientes internados com síndrome coronária aguda do 
estudo GUSTO-Ilb, no qual 3.976 pacientes apresenta- 
vam IAM com supradesnivelamento do segmento ST, 
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mostrou maior mortalidade e maior incidência de rein- 
farto em seis meses de seguimento nos pacientes que 
apresentavam valores superiores a um.” 


Marcadores de lesão miocárdica e reperfusão coronária 


Os marcadores de lesão miocárdica são úteis para o 
diagnóstico de reperfusão arterial coronária à beira do 
leito em pacientes submetidos a terapia fibrinolítica. 
Sua liberação pelo miocárdio lesado na circulação san- 
gúínea depende da perfusão na área de infarto e a re- 
perfusão arterial coronária causa uma elevação precoce 
e um nível mais elevado desses marcadores após o res- 
tabelecimento do fluxo arterial coronário. 

A avaliação da reperfusão coronária pelo pico pre- 
coce da curva enzimática da CK total para avaliar o su- 
cesso da terapia fibrinolítica está abandonada. Isso por- 
que a confirmação diagnóstica do sucesso terapêutico 
só é obtida após 16 horas de monitorização, tempo que 
não permite adoção de uma medida de salvamento em 
caso de insucesso.* A razão da concentração da CK-MB 
dosada 60 a 90 minutos após o início da terapia fibrino- 
lítica com os níveis medidos na admissão de 2,2 vezes 
em pacientes com infarto inferior e 2,5 vezes em pa- 
cientes com infarto anterior apresenta uma sensibilida- 
de diagnóstica de reperfusão coronária de 85%, com 
uma especificidade de 100%.” 

Para a mioglobina, o marcador de lesão miocárdica 
mais precoce, quando essa razão é de 4,6 vezes, a sensi- 
bilidade diagnóstica de reperfusão coronária é de 85% 
com uma especificidade de 100%. Para a troponina T, 
quando esta razão é maior do que 6,8, apresenta sensi- 
bilidade de 89% com especificidade de 83%.” Para a 
troponina I, devido à disponibilidade de diversos testes 
no mercado, não é possível determinar os valores dessa 
razão. 

Além dos marcadores de lesão miocárdica, outros 
exames laboratoriais possuem implicações importantes 
no manuseio desses pacientes. 


Glicemia 


A fase aguda do infarto está associada ao aumento 
dos níveis de catecolaminas na circulação sangiiínea e no 
miocárdio. Os níveis de insulina permanecem baixos e os 
níveis de cortisol e de glucagon se elevam, levando à di- 
minuição da sensibilidade a insulina e à piora da utiliza- 
ção da glicose. Isso causa várias anormalidades e altera- 
ções no sistema cardiovascular. Pacientes não-diabéticos 
internados com níveis de glicose sangiiínea elevados, sub- 
metidos a reperfusão miocárdica, evoluem com infarto 
agudo do miocárdio mais extenso e aumento da mortali- 
dade tardia quando comparados aos pacientes admitidos 
com níveis normais." O controle dos níveis elevados de 
glicemia no IAM de pacientes diabéticos e não-diabéti- 
cos, principalmente nos pacientes evoluindo com infarto 
agudo do miocárdio complicado, é essencial.2º 


Creatinina 


Os níveis de creatinina devem ser monitorados, em- 
bora não sejam úteis para o tratamento agudo desses 
pacientes; dados atuais mostram que níveis elevados de 
creatinina na internação, piora da função renal durante 
hospitalização e insuficiência renal dialítica são marca- 
dores de pior prognóstico, com maior mortalidade hos- 
pitalar.º» 


Hemograma 


A elevação do número de leucócitos geralmente de- 
senvolve-se em 2 horas de evolução do infarto, atinge o 
pico em 4 dias e retorna ao normal em 7 dias. O valor 
máximo varia de 12 x 10ºa 15 x 10º mmº.“ Essa ele- 
vação está associada ao processo inflamatório que 
acompanha o infarto agudo do miocárdio, bem como à 
doença coronária aterosclerótica. 

O nível da leucocitose em pacientes admitidos com 
IAM é maior na presença de infarto com supradesnive- 
lamento do segmento ST do que em pacientes com in- 
farto sem supradesnivelamento do segmento ST, e corre- 
laciona-se com pior mortalidade após seis semanas e um 
ano de seguimento. Estudo que estratificou os níveis de 
leucócitos sangiiíneos em quintis mostrou uma mortali- 
dade precoce três vezes maior nesses pacientes, compa- 
rados aos pacientes de quintis mais baixo. A leucocitose 
está associada a uma maior mortalidade e morbidade 
nestes pacientes.” 


Perfil lipídico 


O perfil lipídico deve ser dosado durante as pri- 
meiras 24 horas de internação, pois seus valores per- 
manecem nos valores basais ou próximos deles. A que- 
da dos níveis de HDL após IAM é maior do que a do 
colesterol total. Assim, a razão do colesterol total/HDL 
colesterol não é útil para avaliar o risco nesses pacien- 
tes nas próximas oito semanas. Baseado nos níveis de 
LDL colesterol, deve-se iniciar o tratamento desses pa- 
cientes.“ 


Eletrólitos 


Os níveis de sódio e potássio devem ser monitora- 
dos, principalmente em pacientes que apresentam ar- 
ritmias. Níveis séricos de potássio em torno de 4,5 
mEq/I são ideais no manuseio desses pacientes. Especial 
atenção deve ser dada àqueles que estão fazendo uso de 
diuréticos. 


Métodos de imagem 


Além da inequívoca contribuição para descartar 
diagnósticos diferenciais que determinam mudanças 
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na estratégia terapêutica, os métodos de imagem po- 
dem ter importante participação no diagnóstico do in- 
farto do miocárdio nas primeiras horas, na avaliação 
das repercussões anatômicas e funcionais da necrose 
miocárdica e na estratificação de risco. 

Como qualquer outro exame subsidiário, a realiza- 
ção de um método de imagem não deve constituir obs- 
táculo para o retardo da terapia de reperfusão no pa- 
ciente que se apresenta com síndrome isquêmica aguda 
com supradesnivelamento de ST no eletrocardiograma.' 
No entanto, quando há suspeita de que o quadro clínico 
pode corresponder a uma dissecção aórtica, está plena- 
mente justificada a realização de uma radiografia de tó- 
rax com equipamento portátil, à beira do leito, ecocar- 
diograma transtorácico ou transesofágico, tomografia 
computadorizada do tórax ou até mesmo ressonância 
nuclear magnética, para melhor esclarecer o diagnóstico 
antes da administração de um fibrinolítico. Em relação à 
ressonância nuclear magnética, é importante destacar 
seu papel na avaliação da viabilidade miocárdica pós-in- 
farto.“ Estudos experimentais e clínicos comprovam a 
propriedade desse exame na identificação de áreas de ne- 
crose ou fibrose miocárdica, distinguindo-as das regiões 
isquêmicas. O contraste paramagnético (gadolíneo) 
atinge as regiões necrosadas mais tardiamente e perma- 
nece nelas retido por mais tempo (realce tardio). 

Na avaliação inicial, tanto a tomografia como a res- 
sonância apresentam limitação importante pela neces- 
sidade de transporte do paciente para o local do exame, 
numa fase tão crítica do infarto. 


Ecocardiografia 


A ecocardiografia transtorácica pode consistir em 
um excelente método de triagem em pacientes com dor 
precordial altamente suspeita, em que o eletrocardio- 
grama não é diagnóstico. As alterações de motilidade 
segmentar ocorrem em segundos após a oclusão coro- 
nária. Deve ser lembrado que essas alterações podem 
significar quadros isquêmicos ou infartos prévios; no 
entanto, a ausência deles na vigência de um quadro agu- 
do ajuda a afastar isquemia miocárdica e melhora a in- 
vestigação de outras doenças, como pericardite, dissec- 
ção aórtica ou tromboembolismo pulmonar maciço. A 
avaliação da função ventricular esquerda pelo ecocar- 
diograma apresenta boa correlação com a cineventricu- 
lografia com contraste e é extremamente útil para esta- 
belecer o prognóstico do infarto.” Considera-se de alto 
risco pacientes com fração de ejeção abaixo de 35%. É 
um exame de grande importância quando o paciente 
apresenta quadro clínico de baixo débito ou na suspeita 
de complicação mecânica do infarto agudo, comunica- 
ção interventricular por ruptura do septo ou insuficiên- 
cia mitral aguda. 

A detecção de isquemia miocárdica induzida pelo 
estresse físico ou farmacológico (ecocardiograma de es- 


tresse) na avaliação prognóstica pós-infarto prediz efe- 
tivamente a recorrência de angina e de óbito, de forma 
adicional à simples avaliação da função ventricular em 
repouso. Um ecocardiograma de estresse negativo asso- 
ciado a função ventricular esquerda normal ou leve- 
mente deprimida tem excelente valor preditivo negati- 
vo para morte e infarto, porém um teste positivo em 
paciente com disfunção ventricular em repouso confe- 
re risco de morte em um ano superior a 10%.º 

O ecocardiograma também pode ser utilizado 
para diferenciação de miocárdio viável (atordoado ou 
hibernado) daquele já com acentuada fibrose que não 
apresenta motilidade sob estímulo de baixas doses de 
dobutamina. De acordo com as Diretrizes da Socieda- 
de Brasileira de Cardiologia, é considerada recomen- 
dação classe 1 a realização do ecocardiograma na ava- 
liação do infarto agudo do miocárdio nas seguintes 
condições:” 

= avaliação da função ventricular quando ocorre 
insuficiência cardíaca congestiva na apresentação e de 
rotina na fase hospitalar; 

= no diagnóstico diferencial com dissecção aórti- 
ca, pericardite ou TEP; 

= na suspeita de complicações mecânicas. 


Medicina nuclear 


A cintilografia miocárdica de perfusão utilizando 
radiofármacos como tálio-201, sestamib ou tetrofos- 
mim (particularmente os dois últimos), realizada em 
repouso ou sob estresse físico ou farmacológico, tem 
contribuído para o diagnóstico e a avaliação prognosti- 
ca na doença coronária e especialmente no infarto agu- 
do do miocárdio. A single-photon computed tomography 
(SPECT), que permite análise dos cortes tomográficos 
do coração, sincronizada com o eletrocardiograma per- 
mite avaliar a motilidade e o espessamento das paredes 
do ventrículo esquerdo, além do cálculo dos volumes 
ventriculares e da fração de ejeção.” 

As principais indicações da cintilografia na avalia- 
ção do paciente nas primeiras doze horas do atendi- 
mento, segundo as Diretrizes da SBC,” são: 

a) aplicação do radiofármaco em repouso, com rea- 
lização de imagens imediatas durante a dor quando o 
eletrocardiograma é normal ou inespecífico, para me- 
lhor definição diagnóstica (classe Ia); 

b) avaliação complementar, após o cateterismo car- 
díaco nos casos de dúvida, com vistas à eventual revas- 
cularização miocárdica (classe 1). 

c) antes da alta hospitalar nos pacientes que não fo- 
ram submetidos a procedimento invasivo para estratifi- 
cação de risco (classe 1). 

Vale ressaltar ainda a contribuição da cintilografia 
miocárdica com tálio-201 e a captação tardia para a 
avaliação da viabilidade miocárdica pós-infarto agudo 
do miocárdio. 
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Teste ergométrico 


Nos pacientes estáveis após um infarto agudo do 
miocárdio, a principal utilidade clínica do teste ergo- 
métrico reside na determinação prognóstica, permitin- 
do a avaliação do risco de novos eventos. É indicado 
nos pacientes que apresentam completa estabilização, 
tanto clínica como hemodinâmica; ausência de isque- 
mia eletrocardiográfica ativa; ausência de sinais suges- 
tivos de disfunção ventricular; e normalização dos mar- 
cadores de necrose miocárdica. 

O teste deve ser realizado em ambiente hospitalar 
no sexto dia após o infarto (limitado por frequência car- 
díaca); ou, preferencialmente, após duas a três semanas, 
quando deve ser limitado por sintomas. Quanto aos re- 
sultados, consideram-se como critérios de risco elevado 
carga máxima alcançada abaixo de 5 MET, resposta ina- 
dequada da pressão arterial sistólica, depressão de seg- 
mento ST em carga baixa e sinais de congestão pulmo- 
nar durante ou imediatamente após o exercício. 

Pacientes com boa tolerância ao esforço e sem is- 
quemia no teste ergométrico apresentam mortalidade 
anual abaixo de 1%.” Já aqueles com mal desempenho 
no teste de esforço ou com alterações isquêmicas cons- 
tituem grupo de maior risco, devendo ser encaminha- 
dos para uma avaliação mais invasiva. A recomendação 
da SBC para teste ergométrico pós-infarto é classe 1 em 
pacientes estáveis, não submetidos a procedimento in- 
vasivo para estratificação de risco, e classe III para aque- 
les que evoluem com alterações eletrocardiográficas im- 
portantes ou complicações clínicas.” 


A definição de infarto agudo do miocárdio 


O consenso geral quanto à definição de infarto 
agudo do miocárdio, há muitos anos estabelecido e re- 
conhecido pela Organização Mundial da Saúde, levava 
em conta os sintomas característicos de isquemia mio- 
cárdica, as alterações eletrocardiográficas típicas e a ele- 
vação dos níveis séricos das enzimas intracelulares.* 

Com o desenvolvimento de marcadores séricos de 
necrose miocárdica mais sensíveis e específicos, como a 
troponina e a CK-MB massa, a partir do ano 2000 foi 
proposta uma redefinição desse conceito. Assim, Euro- 
pean Society of Cardiology e American College of Car- 
diology passaram a definir infarto agudo do miocárdio 
com ou sem supradesnível de segmento ST com base na 
elevação e na redução dos marcadores de necrose mio- 
cárdica, preferencialmente a troponina ou a CK-MB 
massa, acompanhadas por pelo menos um dos seguintes 
critérios: sintomas compatíveis com isquemia, desenvol- 
vimento de ondas Q patológicas ou alterações indicati- 
vas de sofrimento miocárdico, supra ou infradesnível de 
segmento ST no eletrocardiograma.” 

Dada a importância do infarto do miocárdio como 
uma das manifestações clínicas da doença coronária 


que mais leva ao óbito na população, e ainda suas im- 
plicações psicológicas, legais e sociais, inclusive para 
delineamento de políticas de saúde, é fundamental que 
estejam claros os critérios clínicos, eletrocardiográficos, 
bioquímicos e de imagem, além das características pa- 
tológicas para sua definição. 

Em setembro de 2006, foram apresentados no Eu- 
ropean Congress of Cardiology as conclusões de uma 
força tarefa que reuniu especialistas de diferentes áreas 
(eletrocardiografistas, bioquímicos, especialistas em 
métodos de imagem, intervencionistas e pesquisadores 
clínicos) que estabelereceram os critérios para a defini- 
ção de infarto agudo do miocárdio e de infarto do mio- 
cárdio prévio (Tabela VI). Essa força tarefa reuniu re- 
presentantes da European Society of Cardiology, do 
American College of Cardiology, da American Heart 
Association, da Federação Mundial de Cardiologia e da 
Organização Mundial da Saúde." 


Tabela VI. Critérios para definição de infarto do miocárdio 


Infarto agudo do miocárdio 


Qualquer um dos critérios a seguir permite o diagnóstico de infarto 
agudo do miocárdio: 


1. Detecção de níveis elevados dos marcadores de necrose 
(preferencialmente troponina) acima do percentil 99 da curva 
normal, junto com pelo menos uma das evidências de isquemia 
miocárdica: sintomas isquêmicos; alterações eletrocardiográficas 
compatíveis com nova isquemia (alterações recentes de 
segmento ST ou bloqueio de ramo esquerdo novo); 
desenvolvimento de ondas Q patológicas no ECG; e evidências 
em exames de imagem de novas perdas de miocárdio viável ou 
novas áreas de comprometimento de contração segmentar. 


2. Morte súbita cardíaca com sintomas sugestivos de isquemia 
miocárdica acompanhada de recente elevação de segmento ST ou 
bloqueio de ramo esquerdo novo, ocorrendo antes da obtenção de 
amostras de sangue para dosagens de marcadores de necrose ou 
no período em que estes ainda não devem estar elevados. 


3. Na angioplastia, pacientes com valores basais de troponina 
normais que apresentam valores elevados pós-procedimento, 
três vezes acima do percentil 99 na curva normal. 


4. Na cirurgia de revascularização miocárdica, quando ocorre elevação 
dos marcadores de necrose em cinco vezes o percentil 99 na curva 
normal, além do aparecimento de novas ondas Q patológicas ou 
bloqueio de ramo esquerdo novo, documentação angiográfica de 
oclusão do enxerto ou da artéria nativa, ou ainda evidência em 
exame de imagem de nova perda de miocárdio viável. 


5. Achados patológicos post-mortem de infarto agudo do miocárdio. 


Infarto do miocárdio prévio 
Um dos critérios a seguir: 
1. Novas ondas Q patológicas, com ou sem sintomas. 


2. Evidência em exame de imagem de uma região de perda de 
miocárdio viável que apresenta-se afilado e com alteração de 
contração na ausência de causa não-isquêmica. 


3. Achados patológicos post-mortem de um infarto do miocárdio 
cicatrizado ou em cicatrização. 
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Resumo 


O diagnóstico precoce do infarto agudo do 
miocárdio com supradesnivelamento de ST é fator 
de suma importância para utilização da melhor te- 
rapéutica. Uma anamnese adequada inclui a ca- 
racterização da dor torácica e a pesquisa de fatores 
de risco para a doença aterosclerótica coronária. O 
exame físico contribui fundamentalmente para a 
avaliação da repercussão clínica do infarto e para 
o seu diagnóstico diferencial. 

O eletrocardiograma se constitui em ferra- 
menta essencial, pois, realizado nos primeiros mi- 
nutos do atendimento, permite o diagnóstico de 
infarto com supradesnivelamento de ST, direcio- 
nando a conduta para a terapêutica de reperfusão. 
Com os dados clínicos e eletrocardiográficos, tem- 
se condição de avaliar o prognóstico do infarto já 
no início, estabelecendo melhor estratégia tera- 
pêutica. As modernas técnicas laboratoriais possi- 
bilitam a detecção de marcadores de lesão miocár- 
dica mais sensíveis e específicos que, embora não 
sejam determinantes para o tratamento do IAM 
com supradesnivelamento de ST, contribuem para 
o prognóstico e o diagnóstico de reperfusão. 

Os métodos de imagem não devem retardar a 
terapia de reperfusão, mas são indispensáveis na 
dúvida diagnóstica. Particularmente, o ecocardio- 
grama à beira do leito traz subsídios importantes 
para o diagnóstico do quadro isquêmico na vigên- 
cia de dor, para a avaliação da função do ventrícu- 
lo esquerdo e para a detecção de complicação me- 
cânica quando suspeita. 

Na avaliação prognóstica do infarto do mio- 
cárdio, destaca-se o papel do teste ergométrico e 
de métodos de imagem como a cintilografia mio- 
cárdica e o ecocardiograma. 
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Pontos-chave 


Os principais objetivos do tratamento do 
IAMCSST são aliviar os sintomas, reduzir o ris- 
co de morte e de complicações e limitar a exten- 
são da lesão miocárdica. 

A primeira medida a ser tomada é a administra- 
ção da primeira dose de ácido acetilsalicílico, an- 
tecedendo inclusive o eletrocardiograma. 

A morfina permanece como analgésico de esco- 
lha, porque além de promover alívio da dor, re- 
duz a ansiedade e causa vasodilatação arterial, 
diminuindo a liberação de catecolaminas, redu- 
zindo assim o consumo do oxigênio e da de- 
manda metabólica. 

Após a ruptura da placa aterosclerótica, ocor- 
re uma sucessão de eventos que culminam 
com a formação do trombo fibrinoplaquetá- 
rio. Um dos principais mecanismos dessa cas- 
cata de eventos é a agregação das plaquetas, 
que pode ser inibida pelos antiagregantes pla- 
quetários. 

Os nitratos provocam vasodilatação da circula- 
ção coronária e das colaterais, prevenindo o es- 
pasmo e aumentando a oferta de oxigênio para 
as áreas isquêmicas. 

Os B-bloqueadores são fortemente recomenda- 
dos em todas as formas de doença arterial coro- 
nária, particularmente no IAMCSST. 

Em pacientes com disfunção ventricular esquer- 
da, iniciar o B-bloqueador após 48 horas de evo- 
lução. 

Após as medidas iniciais, os pacientes com su- 
pradesnível de ST, bloqueio de ramo esquerdo 
(BRE) ou ritmo de marca-passo, deverão ser ava- 
liados para possível procedimento de recanaliza- 
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ção coronária: mecânica (ICP primária) ou quí- 
mica (fibrinolítico). 

= De um modo geral, admite-se que a intervenção 
coronária percutânea (ICP) é superior ao fibri- 
nolítico no tratamento do IAMCSST. 

= A enoxaparina é superior à HNF como adju- 
vante a fibrinolíticos. 

= Não há dúvidas de que a hiperglicemia piora o 
prognóstico de pacientes com IAM. Sugere-se 
um controle rigoroso dos níveis glicêmicos com 
insulina, já a partir da chegada do paciente ao 
hospital. 

= A utilização de doses menores de AAS (75 a 162 
mg) para tratamento a longo prazo têm a mes- 
ma eficácia na redução de eventos CV com me- 
nor incidência de sangramento do que doses 
maiores (162 a 325 mg). 

= A hiperatividade do sistema renina-angiotensi- 
na-aldosterona (SRAA) pode estar presente du- 
rante e após o IAMCSST independentemente 
da função ventricular. Essa hiperestimulação, a 
princípio, pode ser benéfica, mas quando man- 
tida a longo prazo, promove aumento do tra- 
balho cardíaco e do consumo de oxigênio, com 
redução do fluxo para o miocárdio isquêmico. 

= Pacientes com disfunção ventricular pós-IAM e 
quadro clínico de insuficiência cardíaca ou dia- 
bete se beneficiam do bloqueio da aldosterona. 


Introdução 


No momento da admissão, todos os casos de dor to- 
rácica aguda sugestiva de isquemia miocárdica podem 
ser inicialmente denominados síndromes isquêmicas 
miocárdicas instáveis (SIMI);) que de acordo com os 
eletrocardiogramas iniciais, podem ser classificadas em: 
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= SIMI com supradesnível de segmento ST; 

= SIMI sem supradesnível de segmento ST. 

A partir da análise das curvas dos biomarcadores 
de necrose miocárdica, os pacientes serão definitiva- 
mente diagnosticados como portadores de: 

E angina instável; 

= infarto agudo do miocárdio (IAM), com ou sem 
supradesnível do segmento ST. 

O enfoque deste capítulo é o tratamento do IAM 
com supradesnível do segmento ST (TAMCSST). 


Tratamento do IAM com supradesnível 
de ST no local do primeiro atendimento 


Medidas iniciais 


Os principais objetivos do tratamento do IAMCSST 
são aliviar os sintomas, reduzir o risco de morte e de 
complicações e limitar a extensão da lesão miocárdica 
(Quadro 1). Para isso, é fundamental que o paciente 
com suspeita de IAMCSST seja atendido o mais rapida- 
mente possível quando da chegada ao hospital ou pron- 
to-socorro. 

A primeira medida a ser tomada é a administração 
da primeira dose de aspirina, antecedendo inclusive o 
eletrocardiograma (ver detalhes no texto sobre antipla- 
quetários). 

Logo a seguir, deve ser feito um eletrocardiograma 
(preferível no máximo 10 minutos após admissão). Si- 
multaneamente, o paciente deve receber oxigenotera- 
pia, acesso venoso e monitorização eletrocardiográfica 
contínua. 

A monitorização eletrocardiográfica contínua per- 
mite detectar distúrbios do ritmo cardíaco que podem 
levar a instabilidade hemodinâmica ou morte, tais 
como fibrilação atrial e arritmias ventriculares. Além 
disso, possibilita acompanhar as variações dos desvios 
no segmento ST, facilitando a identificação de isquemia 
miocárdica que necessite de intervenção invasiva ur- 
gente/emergente. Para obtenção do acesso venoso deve- 
se dar preferência ao membro superior esquerdo. 

A administração de oxigênio é baseada em estudos 
experimentais que sugerem redução no tamanho do in- 
farto com essa terapia.* Entretanto, apesar de ser uma 
prática consagrada em todo o mundo, não existem evi- 
dências definitivas de benefício na redução da morbi- 
mortalidade, a menos que haja hipoxemia, como nos 
casos de edema pulmonar agudo, grave disfunção ven- 
tricular ou instabilidade hemodinâmica. 


Analgesia 
O controle da dor torácica no paciente com 


IAMCSST (Quadro 2) é parte fundamental do trata- 
mento, uma vez que a dor, principalmente quando in- 


Quadro 1. Medidas gerais realizadas no local do primeiro 


atendimento 


e Realização do primeiro eletrocardiograma dentro de dez minutos. 

e Monitorização eletrocardiográfica. 

e Acesso venoso. 

e Oxigênio de rotina em todos os pacientes nas primeiras três 
a seis horas. 

e Oxigênio após seis horas: deve ser mantido somente nos casos 
de congestão pulmonar e saturação de O, (pela oximetria de 
pulso) abaixo de 90%. 


Quadro 2. Analgesia no local do primeiro atendimento 


e Recomenda-se em todos os casos de IAMCSST o uso imediato 
de morfina logo após o diagnóstico, iniciando com pequenas 
doses (2 mg a 4 mg) por via intravenosa (IV), acrescentando 2 mg 
a 8 mg IV a cada cinco a quinze minutos, até a dose máxima de 
25 mg a 30 mg. 


tensa, exacerba a hiperatividade simpática presente 
nesses casos. A morfina permanece como analgésico de 
escolha nos casos de IAM, porque além de promover 
alívio da dor, reduz a ansiedade e causa vasodilatação 
arterial, diminuindo a liberação de catecolaminas, re- 
duzindo assim o consumo do oxigênio e da demanda 
metabólica. Entretanto, observa-se em todo o mundo 
uma tendência à subutilização da morfina, em razão 
ao uso de baixas doses ou à opção por não fazer anal- 
gesia para ter o controle da dor como parâmetro de 
resposta à reperfusão coronária e aos medicamentos 
antiisquêmicos. 


Agentes antiplaquetários 


Após a ruptura da placa aterosclerótica, ocorre uma 
sucessão de eventos que culminam com a formação do 
trombo fibrinoplaquetário, responsável pela oclusão da 
artéria coronária. Um dos principais mecanismos dessa 
cascata de eventos é a agregação das plaquetas, que pode 
ser total ou parcialmente inibida pelos antiagregantes 
plaquetários. 


Ácido acetilsalicílico 


O ácido acetilsalicílico (AAS) bloqueia a enzima ci- 
cloxigenase derivada do ácido araquidônico, causando 
imediata inibição de seus derivados, tromboxano A2 
(vasoconstritor e pró-agregante) e prostaglandina (va- 
sodilatador e anti-agregante plaquetário). Esse agente 
continua sendo o antiplaquetário de escolha em todas 
as formas de coronariopatias, por conta das sólidas evi- 
dências científicas que comprovam a sua eficácia, segu- 
rança e excelente relação custo-efetividade.º O uso pre- 
coce do AAS reduz o risco de morte em 23% (quando 
utilizado de forma isolada) e em 42% (quando utiliza- 


do com fibrinolítico), além de reduzir de maneira sig- 
nificativa o risco de reoclusão coronária e eventos is- 
quêmicos recorrentes (Quadro 3).º” 


Tienopiridínicos 


Os derivados tienopiridínicos (ticlopidina e clopi- 
dogrel) dificultam a exposição do receptor GP Ib/lIla 
na superfície das plaquetas, interferindo com sua liga- 
ção ao fibrinogênio, inibindo uma das vias da agrega- 
ção plaquetária. Esses agentes só eram indicados no 
tratamento do IAMCSST como substitutos do AAS nos 
casos de intolerância a ele. Entretanto, apesar dos bene- 
fícios decorrentes do uso do AAS, os pacientes com 
IAMCSST continuavam apresentando risco considerá- 
vel de eventos cardiovasculares. Isto motivou a realiza- 
ção de dois estudos, CLARITY* e COMMMIT)? que 
avaliaram a associação do clopidogrel ao tratamento 
convencional do IAMCSST, incluindo o AAS. O estudo 
CLARITY avaliou o clopidogrel na dose de ataque de 
300 mg seguida de 75 mg diários em 3.491 pacientes de 
até 75 anos de idade e até 12 horas de evolução, sub- 
metidos à tratamento fibrinolítico. O grupo que rece- 
beu clopidogrel apresentou redução de 36% do risco do 
objetivo composto de oclusão da artéria coronária “cul- 
pada”, morte ou infarto do miocárdio (p < 0,001) no 
momento do estudo hemodinâmico (2 a 8 dias), e de 
20% na incidência de eventos clínicos aos 30 dias de 
evolução (p = 0,026). O estudo COMMIT não impôs 
limite de idade, e incluiu 45.852 pacientes com até 24 
horas de evolução, submetidos ou não à fibrinólise, 
randomizados para receber clopidogrel (75 mg diários 
sem dose de ataque) ou placebo. O objetivo principal 
do estudo foi alcançado, demonstrando-se redução de 
9% no risco relativo de morte, reinfarto ou acidente 
vascular cerebral (AVC) a favor do grupo que utilizou 
clopidogrel (p < 0,002). De modo interessante, do pon- 
to de vista de segurança, o clopidogrel, que foi utiliza- 
do durante a fase de hospitalização, apresentou inci- 
dência de sangramento similar àquela encontrada no 
grupo placebo. Nos dois estudos, os benefícios clínicos 
e angiográficos ocorreram quando o clopidogrel foi 
iniciado logo no começo do atendimento e simultanea- 
mente à fibrinólise. Esses dados são posteriores à publi- 
cação das diretrizes mais recentes, e até o momento não 
existe recomendação formal para o uso do clopidogrel 
no IAMCSST. O Quadro 4 sumariza as prováveis reco- 
mendações para o uso do clopidogrel no tratamento do 
IAMCSST na opinião dos autores. 


Agentes antiisquêmicos 
Nitratos 


Os nitratos são ésteres sintéticos que promovem va- 
sodilatação arterial e principalmente venosa. Como con- 
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sequência, promovem redução da pré e pós-carga, dimi- 
nuindo o trabalho cardíaco e o consumo do oxigênio. 
Indiretamente, essas ações reduzem as pressões ventricu- 
lares e melhoram a função cardíaca. Além disso, esses 
fármacos provocam vasodilatação da circulação coroná- 
ria e das colaterais, prevenindo o espasmo e aumentan- 
do a oferta de oxigênio para as áreas isquêmicas. A ação 
vasodilatadora do nitrato depende de grupos sulfidrila 
presentes na célula muscular lisa.! 

Os dois maiores estudos que avaliaram os nitratos 
na era pós-fibrinolítica foram o GISSI-3"" e o ISIS-4," e 
nenhum deles conseguiu demonstrar redução da mor- 
talidade. Sendo assim, não existe unanimidade quanto 
ao uso rotineiro de nitratos em pacientes com 
IAMCSST, sendo as suas principais indicações listadas 
nos Quadros 5 e 6. 

As principais contra-indicações aos nitratos são: 
infarto com comprometimento de ventrículo direito, 
uso de sildenafil e derivados nas últimas 24 horas, hi- 
potensão arterial e frequência cardíaca inferior a 50 ou 
superior a 100 batimentos por minutos (bpm). 


Quadro 3. Uso do AAS no primeiro atendimento 


e À Aspirina? deve ser a primeira medicação administrada a todos 
os pacientes com dor torácica sugestiva de isquemia miocárdica 
aguda, o mais precoce possível, antecedendo inclusive o 
eletrocardiograma. 

e A primeira dose deve estar entre 162 mg e 325 mg, 
preferencialmente mastigada para facilitar sua absorção, exceto 
nos casos em que o paciente já fazia uso desse medicamento. 

No Brasil, recomenda-se que a primeira dose seja de 200 mg (dois 
comprimidos de 100mg, a formulação mais comumente 
encontrada no país). 


Quadro 4. Doses e modo de utilização do clopidogrel no 


IAMCSST 


e O clopidogrel deve ser utilizado de rotina, precocemente, na dose 
de 75 mg/dia, precedida de dose de ataque de 300 mg, sempre 
por via oral. 

e Pacientes com idade superior a 75 anos não devem utilizar dose 
de ataque. 


Quadro 5. Uso do nitrato sublingual no primeiro 


atendimento 


e Logo após o primeiro eletrocardiograma, nos casos em que 
houver dor torácica isquêmica, deve ser administrado nitrato na 
formulação sublingual (dinitrato de isossorbida 5 mg, mononitrato 
de isossorbida 5 mg ou nitroglicerina 0,4 mg), desde que não haja 
contra-indicações. 

e O objetivo do uso do nitrato sublingual é o de descartar a 
possibilidade de espasmo coronário e aliviar a dor torácica. 

e Cinco a dez minutos após o nitrato, deve ser realizado um novo 
eletrocardiograma, para verificar se houve resolução ou 
manutenção do supradesnível ST. 
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P-bloqueadores 


Os B-bloqueadores são fortemente recomendados 
em todas as formas de doença arterial coronária, em 
particular no IAMCSST. Eles agem reduzindo a fre- 
quência cardíaca, a contratilidade miocárdica, o inotro- 
pismo e a pressão arterial, levando à diminuição do con- 
sumo de oxigênio no miocárdio, redução do tamanho 
do infarto, da frequência de arritmias ventriculares e da 
incidência de reinfarto nos pacientes submetidos à tera- 
pia trombolítica (Quadros 7 e 8). 

Os estudos que avaliaram o uso dos B-bloqueado- 
res em pacientes com IAMCSST na era pré-fibrinolíti- 
ca somaram mais de 27 mil pacientes e demonstraram 


Quadro 6. Uso do nitrato IV no primeiro atendimento 


e Os nitratos disponíveis por via IV são a nitroglicerina e o 
mononitrato de isossorbida. Ambos são indicados nos casos em 
que houver persistência da dor torácica após a administração de 
três doses de nitrato sublingual ou, ainda, para controle da 
hipertensão arterial ou da congestão pulmonar. 

e À nitroglicerina deve ser utilizada da seguinte forma: 1 frasco de 
50 mg diluído em 250 mL de solução fisiológica 0,9% ou 
glicosada 5%, em frasco de vidro, em infusão IV contínua 
(iniciando com 10 mg/min), podendo ser aumentada em 10 
mg/min a cada 5-10 minutos, até o alívio dos sintomas 
(hipotensão arterial e/ou taquicardia). O mononitrato de 
isossorbida deve ser diluído e utilizado em infusão IV contínua, 
sem necessidade de frasco de vidro na dose de 2,5 mg/kg/dia. 


Quadro 7. Uso dos f-bloqueadores IV no primeiro 


atendimento 


e A indicação do -bloqueador IV deve ser feita caso a caso, 
pesando-se riscos e benefícios. Essa formulação deve ser restrita 
a pacientes estáveis, sem evidências de disfunção ventricular, com 
dor isquêmica persistente e/ou taquicardia não compensatória. 

e Quando indicado, pode ser utilizado o metoprolol na dose inicial de 
5 mg lentamente, podendo essa dose ser repetida a cada 5 a 10 
minutos, até o total de 15 meg. 


Quadro 8. Uso dos f-bloqueadores orais no primeiro 


atendimento 


e O B-bloqueador oral deve ser iniciado de forma rotineira em 
pacientes sem contra-indicação e mantido indefinidamente, 
iniciando-se o tratamento com o paciente estável, em doses 
pequenas que devem ser aumentadas de maneira gradual até 
conseguir-se o efeito desejado. 

e Em pacientes com disfunção ventricular esquerda, iniciar o 
medicamento após 48 horas de evolução. Naqueles sem 
disfunção, iniciar imediatamente. 

e Os P-bloqueadores orais mais utilizados são o propranolol (40 a 
80 mg de 8/8 horas), o metoprolol (50 a 200 mg de 12/12 horas) 
e o atenolol (50 a 100 mg de 12/12 horas). As doses iniciais 
devem ser sempre menores, aumentadas gradativamente no 
sentido de se manter a frequência cardíaca basal do paciente ao 
redor de 60 bpm. 


que esse agente levou à redução do risco relativo de 
morte, reinfarto, fibrilação ventricular e isquemia re- 
corrente. Entretanto, os pacientes estudados eram de 
baixo risco e o intervalo de confiança da redução de 
mortalidade (14%) foi muito amplo (de 1% a 30%).! 

Após o advento da fibrinólise, durante muito tem- 
po não houve nenhum estudo com poder estatístico 
definitivo para analisar os efeitos dos B-bloqueadores 
no IAMCSST. Em 2005, foi publicado o COMMIT, 
que incluiu 45.851 pacientes, com até 24 horas de evo- 
lução de IAMCSST. De modo similar às publicações 
mais antigas, esse estudo demonstrou que o uso preco- 
ce do metoprolol IV seguido de VO reduziu o risco de 
reinfarto e fibrilação ventricular (cinco casos para cada 
1.000 pacientes tratados em cada objetivo). Entretanto, 
não demonstrou nenhum benefício do uso do B-blo- 
queador em relação à mortalidade global. Quando as 
causas atribuíveis de óbito foram avaliadas de forma se- 
parada, o grupo tratado com metoprolol apresentou 
importante redução de mortes por arritmias, mas com 
aumento significativo (29%, p = 0,0002) de óbitos por 
choque cardiogênico, em especial nas primeiras 24 a 48 
horas, e nos subgrupos de pacientes hipotensos, taqui- 
cárdicos ou em Killip III. 

Esses dados são posteriores à publicação das diretri- 
zes de IAMCSST mais recentes, que recomendavam o uso 
rotineiro e precoce dos B-bloqueadores por via intrave- 
nosa seguido pela via oral.»? As recomendações que se se- 
guem espelham a opinião dos autores sobre o assunto. 


Efeitos indesejáveis e contra-indicações 
dos B-bloqueadores 


Os efeitos colaterais mais comuns dos B-bloqueado- 
res são bradicardia excessiva, distúrbios da condução 
atrioventricular, hipotensão arterial e broncoespasmo. 
São contra-indicações ao seu uso: (1) história de doen- 
ça pulmonar obstrutiva crônica importante e asma; (2) 
frequência cardíaca < 60 bpm, principalmente no IAM 
de parede inferior; (3) disfunção ventricular grave (po- 
rém é uma forte indicação a introdução deste agente an- 
tes da alta hospitalar, após a estabilização do quadro); 
(4) bloqueio atrioventricular de 2º ou 3º graus; (5) pres- 
são arterial sistólica < 90 mmHg ou queda de 30 mmHg 
em relação ao nível basal. 


Tratamento do IAM com 
supradesnível de ST (Figura 1) 
Métodos de recanalização coronária 


Critérios de elegibilidade para 
recanalização coronária 


Após as medidas iniciais, os pacientes com supra- 
desnível de ST, bloqueio de ramo esquerdo (BRE) ou 


ritmo de marca-passo devem ser avaliados para possí- 
vel procedimento de recanalização coronária: mecânica 
(ICP primária) ou química (fibrinolítico) (Quadro 9). 
Já está bem demonstrado que o rápido restabelecimen- 


Dor torácica sugestiva de isquemia ] 
E FREE 
b 


Eletrocardiograma inicial 
(pré-nitrato SL) 


ECG 10 minutos pós nitrato 


Infra (> 0,2mm) 
e/ou inversão da 
onda T (> 1,0mm) 

dinâmicas 


Infra (< 0,5mm) 


e/ou inversão da ECG 
onda T (< 1,0mm) normal 
sem dinamismo 


Supradesnível BRE ou 
st Marcapasso 


EO 


Persistência do 
supra ST pósnitrato 


Avaliar critérios de 
elegibilidade para 
recanalização coronária 


Clopidogrel Heparina Usar Fibrinólise Intervenção coronária 
bloq SRAA f-bloqueador oral percutânea 


Considerar 


-bloqueador IV 


Figura 1. Medidas iniciais do tratamento do IAM com 
supradesnível de ST. 


Quadro 9. Critérios de elegibilidade para recanalização 
coronária 


e Os candidatos que comprovadamente se beneficiam de um 
procedimento de revascularização coronária são aqueles que 
apresentam dor sugestiva de isquemia miocárdica aguda com até 
doze horas de evolução, não responsiva ao nitrato sublingual. A 
dor já pode ter desaparecido no momento da avaliação. 

e Do ponto de vista eletrocardiográfico, o paciente deve apresentar 
supradesnível do segmento ST em pelo menos duas derivações de 
uma mesma parede (supra ST > 2 mm de Vi a V3 e > 1 mm nas 
demais derivações) ou BRE presumivelmente novo. 


Quadro 10. Escolha entre as formas de recanalização coronária 


Critérios a favor de fibrinolítico 
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to do fluxo sangiiíneo pela artéria coronária ocluída é o 
principal determinante de resultados no IAMCSST a 
curto e longo prazo, independente do método de reca- 
nalização utilizado.'*!* Sendo assim, é extremamente 
importante que todas as etapas do atendimento sejam 
iniciadas com a maior rapidez possível. 


Escolha do método de recanalização coronária 


De modo geral, admite-se que a intervenção coroná- 
ria percutânea (ICP) é superior ao fibrinolítico no trata- 
mento do IAMCSST.!º Vale destacar que essa superiorida- 
de ocorreu nas seguintes condições: (1) tempo decorrido 
entre a entrada no hospital e o início do procedimento 
(tempo porta-balão) de até 90 + 30 minutos; (2) diferen- 
ça entre o tempo necessário para realizar ICP primária e 
terapia fibrinolítica inferior a 60 minutos; (3) ICP reali- 
zada por hemodinamicista experiente em centro que rea- 
lize um grande volume de procedimentos e que tenha ci- 
rurgia cardíaca de retaguarda. Além disso, nos casos em 
que o paciente é reperfundido com até 3 horas de evolu- 
ção, a terapia fibrinolítica aparentemente é tão eficaz 
quanto a ICP primária, cuja superioridade é evidente nos 
casos de maior risco e maior tempo de evolução.!”!'º Sen- 
do assim, a tendência atual é selecionar o método de re- 
canalização levando em conta todos esses fatores (Qua- 
dro 10). Esta publicação levará em consideração apenas a 
terapêutica farmacológica (fibrinolíticos). 


Fibrinolíticos 


Os efeitos dos fibrinolíticos no tratamento do 
IAMCSST foram avaliados em ensaios clínicos de gran- 
de magnitude, envolvendo investigadores de todos os 
continentes, em um esforço conjunto único até então, 
no que viria a ser uma das formas de tratamento mais 
largamente investigada da história da medicina. Esses 
estudos demonstraram que a terapia fibrinolítica pre- 


Critérios a favor de ICP 


e Início dos sintomas < 3 horas 
e Impossibilidade de realizar ICP: 
— Laboratório de hemodinâmica não disponível/ocupado 
— Dificuldade de acesso vascular 
e Atraso para realizar ICP: 
— Tempo porta-balão > 90 minutos 
— Tempo (porta-agulha) — (porta-balão) > 60 min 
— Tempo para transferência > 2 horas 


e Início dos sintomas > 3 horas 
e Possibilidade de realizar ICP: 

— Hemodinâmica disponível 

— Sem dificuldade de acesso vascular 
e Sem atraso para realizar ICP: 

— Tempo porta-balão < 90 minutos 

— Tempo (porta-agulha) — (porta-balão) < 60 m 

— Tempo para transferência < 2 horas 
e Alto risco de eventos: 

— Classe de Killip > 3 

— Choque cardiogênico 

— Contra-indicação para fibrinolítico 

— Dúvidas no diagnóstico de IAM 


ICP = intervenção coronária percutânea. 
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serva a função ventricular e promove redução da mor- 
talidade e do tamanho do infarto, em particular nos ca- 
sos de maior risco. A metanálise FTT,º incluindo todos 
os grandes estudos que testaram fibrinolíticos e envol- 
vendo mais de 1.000 pacientes, demonstrou que à me- 
dida que se aumentava o tempo de evolução, reduziam- 
se os benefícios, que deixaram de ser observados após 
12 horas do início dos sintomas. 

O estudo GUSTO? demonstrou a superioridade do 
ativador do plasminogênio tecidual (rt-PA) em relação 
à estreptoquinase (EQ), embora o risco de acidente vas- 
cular cerebral (AVC) tenha sido maior em pacientes 
tratados com o rt-pA. 

A EQ e o rt-PA têm várias limitações, principal- 
mente relacionadas a dificuldades de administração. Por 
conta disso, alguns derivados do t-PA foram desenvolvi- 
dos, sendo hoje comercializados a reteplase (r-PA, não 
disponível em nosso meio) e a tenecteplase (TNK-TPA). 

O TINK-TPA foi comparado ao t-PA no estudo de 
equivalência ASSENT-IL? que incluiu cerca de 17 mil 
pacientes com IAMCSST e demonstrou que o TNK-TPA 
é similar ao t-PA em termos de mortalidade, com meno- 
res incidências de hemorragia e necessidade de transfu- 
são sangiúínea. Talvez a maior vantagem desse agente na 
prática clínica resida na sua facilidade de administração 
(único bolus), o que diminui a chance de erros de dosa- 
gem e facilita a fibrinólise pré-hospitalar (Quadro 11). É 
importante recordar que, na escolha entre os diferentes 
fibrinolíticos, a disponibilidade e os custos devem ser 
considerados. 


Principais efeitos indesejáveis dos fibrinolíticos 


= Os fibrinolíticos estão associados com um peque- 
no (em termos absolutos), mas significativo excesso de 
4 casos de AVC (principalmente hemorrágicos) a cada 
mil pacientes tratados no primeiro dia de evolução; 

= pode ocorrer hipotensão arterial com a EQ, por 
causa de seu efeito vasodilatador; 

= as complicações hemorrágicas em outros sítios 
que não o cerebral são relativamente comuns, embora 
na maioria dos casos seja de pequena monta; 

= mesmo com a EQ! a incidência de reações alér- 
gicas é rara. 


Antitrombóticos adjuntos aos fibrinolíticos 


Heparina 

A heparina convencional (heparina não fraciona- 
da), e seu derivado, a heparina de baixo peso molecular, 
são agentes anticoagulantes de ação imediata. Para 
exercer a sua ação, as duas formas de heparina ligam-se 
à antitrombina III formando um complexo heparina- 
antitrombina HI, que irá promover a inativação de di- 
versas proteínas da coagulação como trombina e fator 
Xa, entre outros. 


Quadro 11. Modo de utilização dos fibrinolíticos 


EQ: dose total de 1.500.000 unidades diluída em 100 mL de soro 
fisiológico 0,9%, infundida IV, em 30 a 60 minutos. 


rt-PA (forma acelerada): 15 mg em bolo, seguido de 0,75 mg/kg 
(máximo 50 mg) em 30 minutos e então 0,50 mg/kg (máximo 
35 mg) em 60 minutos. A dose total não deve exceder 100 mg. 
TNK-tPA: dose dada em único bolo IV: 
30 mg se < 60 kg 

35 mg se entre 60 kg e < 70 kg 

40 mg se entre 70 kg e < 80 kg 


45 mg se entre 80 kg e < 90 kg 
50 mg se > 90 kg 


Quadro 12. Contra-indicações absolutas 


e História prévia de qualquer hemorragia cerebral 

e Lesão vascular cerebral conhecida 

e Neoplasia intracraniana (primária ou metastática) 

e História de AVC isquêmico < 3 meses (exceto os casos < 3 horas) 
e Traumatismo craniano ou facial significativo < 3 meses 

e Sangramento interno ativo (exceto menstruação) 

e Suspeita de dissecção de aorta 

e Doenças da coagulação 

e Redução da expectativa de vida (coma, sepse, neoplasia) 


AVC = acidente vascular cerebral. 


Quadro 13. Contra-indicações relativas 


e História de HA crônica grave e não controlada 

e PAS > 180 / PAD > 11 mmHg apesar do alívio da dor 

e AVC isquêmico > 3 meses e outras doenças cerebrais não citadas 
nas contra-indicações absolutas 

e Uso de anticoagulantes dicumarínicos 

e Trauma recente ou cirurgia de grande porte nas últimas 3 

semanas 

e Ressuscitação cardiopulmonar traumática ou prolongada (> 10 
minutos) 

e Punção vascular não compressível 

e Sangramento interno recente (2 a 4 semanas) 

e Úlcera péptica ativa 

e (Para EQ) Uso prévio de EQ (> 5 dias) ou reação alérgica prévia 

e Gravidez 


HA = hipertensão arterial; PAS = pressão arterial sistólica; PAD = pressão 
arterial diastólica; AVC = acidente vascular cerebral; EQ = estreptoquinase. 


Heparina não-fracionada 

Os principais estudos que avaliaram a heparina não 
fracionada (HNF) são da era pré-fibrinolítica. Apesar 
de a heparina ser utilizada há muitos anos no trata- 
mento do IAMSST, até hoje as suas indicações perma- 
necem controversas (Quadros 14 e 15). 

Dose e forma de administração: o uso de doses 
menores de HNF promove melhores resultados com 
menor risco de sangramento, conforme demonstrado 
em diversos estudos. As diretrizes de IAMCSST ameri- 


cana, européia e brasileira recomendam o seguinte es- 
quema terapêutico: 

A HNE deve ser administrada por via IV na dose de 
60 Ul/kg em bolus (máximo de 4.000 UT), seguido da 
infusão contínua inicial de 12 UI/kg/hora (máximo de 
1.000 Ul/hora), com o objetivo de manter o tempo de 
tromboplastina parcial ativada (T'TPa) entre 50 e 70 se- 
gundos (1,5 a 2 vezes o valor de referência). 

= A dose da HNF em infusão contínua deverá ser 
ajustada no mínimo uma vez ao dia, com base nos re- 
sultados do TTPa.'? 

= Utilizando-se uma diluição padrão corresponden- 
te a 50 UI de heparina por ml (10.000 UI de heparina 
diluída em 200 mL de solução salina isotônica), pode-se 
corrigir a infusão baseada na Tabela 1. 


Quadro 14. Situações em que não existem discordâncias 


na indicação da HNF 


e Procedimentos de revascularização miocárdica (ICP ou cirurgia 
de revascularização). 

e Quando o fibrinolítico utilizado é específico (rt-PA, reteplase ou 
TNK-PA), já que tais agentes têm curta duração, pouco efeito na 
coagulação sistêmica e os produtos formados pela quebra do 
trombo induzida pelo fibrinolítico podem ter efeito protrombótico. 

e Quando o fibrinolítico utilizado é não específico (EQ), associa-se 
com a HNF ou com a heparina de baixo peso molecular apenas 
nos pacientes com alto risco para fenômenos tromboembólicos. 


Quadro 15. Situação em que existem controvérsias 


sobre o uso da HNF 


e Os fibrinolíticos não específicos (EQ) têm ação anticoagulante 
sistêmica por mais de 24 horas, tornando desnecessário o uso 
da heparina, a não ser nas situações em que o risco de embolia 
sistêmica seja elevado. Por outro lado, a EQ pode exercer um 
efeito paradoxal pró-coagulante, levando alguns a defender o uso 
rotineiro da HNF nesta situação” (Classe Ilb, Nível de evidência C). 

e Os estudos que analisaram o uso de HNF associada à EQ têm 
resultados conflitantes: alguns não mostraram benefícios? 
enquanto outros mostraram pequena redução da mortalidade 
intra-hospitalar, que deixou de ser significativa aos trinta dias. 
Um grande estudo mostrou que, em pacientes submetidos à EQ, 
a mortalidade é similar com a utilização da HNF de forma 
intravenosa ou subcutânea.” 


Tabela |. Ajuste de dose para heparina não fracionada 
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Após o início da infusão, o TT'Pa deve ser avaliado 
no máximo de 4 a 6 horas. Atingindo-se a faixa tera- 
pêutica, sua dosagem passa a ser diária, devendo ser 
realizada uma nova dosagem sempre que houver qual- 
quer alteração no quadro clínico (dor precordial, hipo- 
tensão, sangramento). Enquanto o paciente estiver em 
uso de heparina, o hematócrito, a hemoglobina, as pla- 
quetas e a creatinina devem ser monitorados.!? 

Efeitos indesejáveis e contra-indicações: a hemor- 
ragia é o efeito indesejável mais comum da heparina, e 
o número de episódios hemorrágicos aumenta com a 
dose diária total. A trombocitopenia (contagem leuco- 
citária < 100.000/U1) ocorre em 1% a 5% dos pacien- 
tes, entre 7 a 14 dias após o início de terapia, é reversí- 
vel após a suspensão da heparina e, em uma minoria de 
pacientes, associa-se a complicações trombóticas, que 
podem causar IAM, AVC ou implicar a necessidade de 
amputação de uma extremidade. 


Heparina de baixo peso molecular 

A heparina de baixo peso molecular (HBPM) é ob- 
tida a partir da despolimerização química ou enzimáti- 
ca da heparina padrão em fragmentos com cerca de 1/3 
do tamanho da molécula inicial. Apresenta perfil far- 
macológico mais estável, meia-vida mais longa e dis- 
pensa o controle com T'TPa por causa de sua ação pre- 
ferencial sobre o fator Xa, tendo efeito mais previsível e 
sustentado. Apresentam menor ligação às proteínas 
plasmáticas e menor incidência de plaquetopenia.” 

As evidências científicas necessárias para que a 
HBPM pudesse ser utilizada no IAMCSST vieram do 
estudo EXTRACT-TIMI 25,” que comparou a enoxipa- 
rina, utilizada por 8 dias ou até a alta hospitalar, à HNF 
usada por pelo menos 48 horas em 20.506 pacientes 
com TAMCSS submetidos à fibrinólise. Foi demonstra- 
da significativa redução do risco relativo do objetivo 
primário composto (morte ou infarto do miocárdio) a 
favor do grupo enoxiparina (9,9% vs 12%; RR 0,83; p < 
0,0001). A dose de enoxiparina foi reduzida nos pa- 
cientes acima de 75 anos e nos casos de insuficiência re- 
nal, conseguindo-se com isso índices menores de san- 
gramento do que os descritos em estudos anteriores, 
mas ainda assim significativamente maiores do que os 


TTPa Bolo Suspender a heparina Volume de infusão Repetir TTPa 
<365s Repetir Não + 2 ml/h 6h 
36-49s não Não + 1 mL/h 6h 
50-70s não Não Mantido Próxima manhã 
71-80s não Não - 1 ml/h Próxima manhã 
81-100s não 30 min - 2 ml/h 6h 
101 - 130 s não 60 min - 3 ml/h 6h 
> 130s não 60 min - 6 mL/h 6h 
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observados no grupo HNE Não houve diferenças signi- 
ficativas em relação a hemorragias intracerebrais. Pelo 
fato de ter-se demonstrado clara redução de eventos a 
favor da enoxaparina, porém à custa de um aumento na 
incidência de sangramento, analisou-se o benefício lí- 
quido das duas terapêuticas (benefício e malefício na 
mesma equação). Tal análise, que era pré-especificada 
no estudo, demonstrou superioridade da enoxaparina 
em relação à HNE, com diminuição de 14% no risco de 
óbito, IAM não fatal e sangramento importante (p < 
0,0001). A superioridade da enoxiparina sobre a HNF 
foi independente do fibrinolítico utilizado, conforme 
demonstrado em análise específica do estudo.” 

Esses dados são posteriores à publicação das dire- 
trizes mais recentes e até o momento não existe reco- 
mendação formal para o uso da heparina de baixo peso 
molecular no IAMCSST. 

O Quadro 16 sumariza a opinião dos autores sobre 
o assunto. 


Fondaparinux 

Fondaparinux é um pentassacarídeo sintético com 
ação antitrombínica, que, para agir, liga-se seletivamente 
à antitrombina, promovendo uma rápida inibição do fa- 
tor Xa. Sua vida média é mais longa que a da heparina 
não-fracionada e não necessita de controle de TTPa. O 
estudo OASIS 6% avaliou a sua utilização em 12.092 pa- 
cientes com IAMCSS com até 12 horas de evolução, ran- 
domizados para receber fondaparinux na dose de 2,5 mg 
uma vez ao dia por 8 dias ou mais, e o outro recebeu os 
cuidados usuais (HNF por 48 horas ou placebo quando 
ela não era indicada). O objetivo primário do estudo 
(morte ou reinfarto em 30 dias) foi reduzido de modo 
significativo de 11,2% para 9,7% no grupo fondapari- 
nux, em relação ao grupo HNF ou placebo (redução ab- 
soluta de risco de 1,5%, IC 95% 0,4% a 2,6%, p = 0,008), 
à custa fundamentalmente da superioridade do fonda- 
parinux em relação ao placebo. Pacientes submetidos à 
ICP primária não tiveram benefício com o fondaparinux 
e apresentaram aumento do risco de trombose de cate- 
ter. A incidência de sangramentos graves aos 9 dias foi si- 
milar nos grupos fondaparinux e HNF. O fondaparinux 
não é comercializado em nosso meio. 


Controle glicêmico 


Não há dúvidas de que a hiperglicemia piora o 
prognóstico de pacientes com IAM. A maioria dos es- 
tudos sobre o assunto levou em consideração níveis gli- 
cêmicos basais, mas publicações recentes sugerem que 
o comportamento da glicemia durante a internação 
pode ser mais importante, do ponto de vista prognósti- 
co, do que a própria glicemia basal.” Assim, sugere-se 
um controle rigoroso dos níveis glicêmicos com insuli- 
na, já a partir da chegada do paciente ao hospital. 


Quadro 16. Doses e modo de utilização da HBPM no 


IAMCSST 


e À enoxaparina é superior à HNF como adjuvante a fibrinolíticos. 

e À enoxaparina deve ser utilizada, durante a internação hospitalar, 
na dose de 1 mg/kg SC a cada 12 horas, precedida de bolus IV de 
30 mg. 

e Nos pacientes com idade igual ou superior a 75 anos, não deve 
ser feita dose de ataque, e a dose subcutânea deve ser reduzida 
para 0,75 mg/kg a cada 12 horas. 

e No caso de o paciente apresentar clearance de creatinina 
estimado < 30, o bolus não deve ser feito, e a dose subcutânea 
deve ser reduzida para 1 mg/kg a cada 24 horas. 


Tratamento na unidade coronária 


Após as medidas iniciais visando alívio dos sinto- 
mas, estabilização de possíveis distúrbios hemodiná- 
micos e realização de recanalização coronária química 
ou mecânica (sempre que possível), o paciente com 
IAMCSST deve ser encaminhado à unidade coronária 
para dar continuidade ao tratamento. As medidas ge- 
rais para o manejo desses pacientes independem de o 
paciente ter sido submetido à ICP primária, terapia fi- 
brinolítica ou tratamento convencional. 


Medidas gerais 


Logo após a admissão, deve ser feita uma avaliação 
geral do paciente, visando fundamentalmente a detec- 
ção de isquemia miocárdica e complicações hemodiná- 
micas, arrítmicas e mecânicas. 

Medidas simples como o esclarecimento ao pacien- 
te sobre seu estado de saúde, a forma como será reali- 
zado o tratamento, a rotina da unidade, o objetivo dos 
equipamentos e o tempo habitual de permanência re- 
duzem a ansiedade e a depressão e, comprovadamente, 
melhoram o prognóstico nesses casos.! 

A monitorização eletrocardiográfica deverá ser 
mantida em todos os pacientes pelo período mínimo 
de 24 horas.'? 

A determinação da saturação do oxigênio pela oxi- 
metria de pulso é desejável, particularmente na presen- 
ça de sinais/sintomas de insuficiência cardíaca/ ou ins- 
tabilidade hemodinâmica. 

A restrição das atividades físicas reduz a atividade 
simpática e o consumo do oxigênio, mas a imobilização 
é desnecessária por tempo prolongado. Repouso contí- 
nuo no leito deve ser feito durante as primeiras 12 a 24 
horas de internação e, após esse prazo, estando o pa- 
ciente estável, assintomático e sem infusão contínua de 
medicamentos (exceto HNF), deve permanecer senta- 
do durante alguns períodos para evitar hipotensão or- 
tostática no momento em que iniciar a deambulação. É 
permitido também o uso do banheiro e banho em chu- 


veiro com auxílio em cadeira de rodas. A deambulação 
pode ser iniciada após a alta da unidade coronária." 

É desejável jejum nas primeiras horas de evolução, 
mas na ausência de complicações, a alimentação deve 
ser reintroduzida dentro de 6 a 12 horas. A dieta deve 
ser rica em frutas, vegetais e ácidos graxos omega-3 (1 
grama/dia), com baixo teor de gordura saturada (< 
30%) e carboidratos (< 50%). Restrição ao consumo 
de sódio só é necessária nos casos de insuficiência car- 
díaca ou hipertensão arterial. 

Antidepressivos e ansiolíticos podem ser usados de 
acordo com a necessidade do paciente. 

O medicamento de escolha para analgesia nessa 
fase continua sendo o sulfato de morfina IV, nas mes- 
mas doses já discutidas previamente.! 

O período de internação na unidade coronária é o 
melhor momento para estimular mudanças de estilo de 
vida, como dieta, abandono do hábito de fumar, ado- 
ção de um programa de exercícios físicos regulares e 
medidas de combate ao estresse. 


Tratamento medicamentoso 
(unidade coronária/fase hospitalar) 


Antiplaquetários 
Ácido acetilsalicílico (AAS) 


Recentes estudos”! comprovaram que a utilização 
de doses menores de AAS (75 a 162 mg) para trata- 
mento a longo prazo tem a mesma eficácia na redução 
de eventos CV com menor incidência de sangramento 
do que doses maiores (162 a 325 mg) (Quadro 17). 


Tienopiridínicos 


Em pacientes com IAMCSST e hipersensibilidade 
ou com sintomas gastrointestinais importantes, o clopi- 
dogrel ou a ticlopidina poderão ser utilizados em subs- 
tituição ao AAS. O clopidogrel tem menos efeitos adver- 
sos do que a ticlopidina, além de não necessitar de 
monitorização laboratorial. Esse agente aumenta o tem- 
po de sangramento e deve ser suspenso pelo menos cin- 


Quadro 17. Uso do AAS na unidade coronária/fase 


hospitalar 


e O AAS deverá ser mantido por tempo indeterminado em uma dose 
entre 75 e 162 mg,*” a menos que haja contra-indicação. A dose 
mais utilizada em nosso meio é a de 100 mg/dia. 

e Este fármaco deve ser evitado nos casos de verdadeira 
hipersensibilidade, e seu uso deve ser cauteloso nas discrasias 
sanguíneas, na doença hepática grave, úlcera péptica ativa ou 
sangramento digestivo recente.” 
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co dias antes de cirurgia eletiva. Raramente pode causar 
púrpura trombocitopênica trombótica.? O Quadro 18 
sumariza as prováveis recomendações para o uso do clo- 
pidogrel associado ao AAS no IAMCSST na unidade co- 
ronária/fase hospitalar. 

Prasugrel, um novo tienoperidínico, foi testado em 
relação ao clopidogrel no estudo TRITON,? recém-pu- 
blicado, que incluiu 13.608 pacientes com SIMI com ou 
sem supradesnível do ST. Ao final do seguimento (mí- 
nimo 1 ano), o prasugrel mostrou-se mais eficaz do que 
o clopidogrel em relação à meta principal de óbito CV, 
(re)infarto ou AVC (hazard-ratio de 0,81; p < 0,001), às 
custas de um excesso de sangramento importante (ha- 
zard-ratio1,32; p = 0,03). O benefício líquido, incluin- 
do óbito CV, (re)infarto, AVC e sangramento impor- 
tante, também foi claramente favorável ao prasugrel 
(hazard-ratio 0,87; p = 0,004). Os benefícios obtidos fo- 
ram similares nos pacientes com IAMCSST ou SIMI 
sem supradesnível de ST. 


Heparinas (Quadro 19) 


Tendo sido já previamente discutido o uso desses 
compostos, o Quadro 19 apresenta sugestões para o tem- 
po de utilização destes durante a internação hospitalar. 


Nitratos 


O efeito colateral mais comum dos nitratos é a ce- 
faléia, que em geral cede ou melhora em duas a três se- 
manas, embora persista em alguns casos, obrigando 
eventualmente à suspensão do medicamento. Tonturas, 


Quadro 18. Uso de clopidogrel na unidade coronária /fase 


hospitalar 


e O clopidogrel deve ser utilizado como rotina nos pacientes com 
IAMCSST, na dose de 75 mg, sempre por via oral. 

e Este agente deve ser mantido durante todo o período de 
internação hospitalar. 


Quadro 19. Uso das heparinas na unidade coronária/fase 


hospitalar 


e À enoxaparina, utilizada como adjuvante ao fibrinolítico, deve ser 
mantida durante o período de internação hospitalar. 

e À heparina não fracionada, como adjuvante ao fibrinolítico, deve 
ser utilizada por pelo menos 48 horas. 


Quadro 20. Uso do nitrato na unidade coronária/fase 


hospitalar 


e As indicações mais claras dos nitratos no IAMCSST são a isquemia 
miocárdica persistente e a insuficiência cardíaca. Nesses casos, 
durante as primeiras 24 a 48 horas o nitrato deve ser utilizado por 
via IV, e após este período, se indicado, pode também ser usado 
por via oral. 
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rubor facial, bradicardia paradoxal e meta-hemoglobi- 
nemia, podem também ocorrer.” 


Tolerância 


É a principal limitação ao uso contínuo do nitrato, 
seja por via IV ou VO. Admite-se que ocorre por conta 
da depleção dos radicais sulfidrilas nas células muscula- 
res lisas. Alguns dados sugerem que a interrupção do 
tratamento por algumas horas restabelece a resposta aos 
nitratos. Por conta disso, recomenda-se a terapêutica in- 
termitente com períodos diários de pelo menos oito ho- 
ras sem o medicamento. Nas formulações tradicionais 
de curta duração, a última dose deve ser administrada às 
20 horas, e nas preparações de ação prolongada devem 
ser feitos intervalos assimétricos entre as doses. Os dis- 
cos de nitroglicerina devem ser usados por no máximo 
16 horas, e as preparações IV devem ser retiradas após 
um período máximo de 48 horas. Mesmo nos estados 
de tolerância, existe resposta ao nitrato sublingual ou ao 
aumento da dose IV, pois a rápida elevação do nível sé- 
rico supera a redução dos radicais sulfidrilas. 


Bloqueadores dos canais de cálcio 


Os bloqueadores dos canais de cálcio diminuem o 
influxo de cálcio pela membrana celular, reduzindo a 
contratilidade tanto miocárdica quanto vascular, a ve- 
locidade de condução atrioventricular e a atividade do 
nó sinusal. Os diidropiridínicos (nifedipina e amlodipi- 
na) ocasionam mais vasodilatação arterial periférica, as 
fenilalquilaminas (verapamil) e os benzodiazepínicos 
(diltiazem) exercem efeito cronotrópico negativo, o ve- 
rapamil deprime a condução atrioventricular e o diltia- 
zem exerce efeito similar, mas quantitativamente me- 
nor. Assim, os efeitos benéficos desses agentes devem-se 
à combinação de suas ações, diminuindo o consumo de 
oxigênio miocárdico, a pós-carga, a contratilidade e a 
frequência cardíaca (exceto a nifedipina, que leva à ta- 
quicardia reflexa), associados ao aumento da oferta de 
oxigênio por meio do aumento do fluxo coronário pela 
vasodilatação coronária.” O papel dos bloqueadores 
dos canais de cálcio no tratamento da doença arterial 
coronária tem sido controverso, com alguns estudos e 
metanálises sugerindo ausência de benefício ou mesmo 
malefício, particularmente com os diidropiridínicos de 
ação curta, como a nifedipina (Quadro 22). Ao con- 


Quadro 21. Uso do f-bloqueador na unidade 


coronária/fase hospitalar 


e O B-bloqueador oral deve ser mantido durante todo o período de 
internação, e continuado após a alta hospitalar, pelo período 
mínimo de quatro anos, a menos que haja contra-indicação. À 
escolha do agente e as doses a serem utilizadas seguem as 
mesmas recomendações anteriormente descritas. 


trário, os antagonistas de cálcio redutores da frequência 
cardíaca, como diltiazem e verapamil, diminuem o ris- 
co de eventos cardíacos após infarto do miocárdio na 
ausência de insuficiência cardíaca congestiva.*> 

As doses recomendadas para os diferentes agentes 
são: (1) nifedipina: 10 mg três vezes ao dia; (2) amlodi- 
pina: 5 a 10 mg ao dia; (3) diltiazem: 30 a 60 mg três a 
quatro vezes ao dia e (4) verapamil: 80 a 120 mg três ve- 
zes ao dia. 

Os efeitos indesejáveis mais comumente causados 
pelos bloqueadores dos canais de cálcio, tais como rubor 
facial, cefaléia, tontura, palpitações e parestesias podem 
ocorrer com todos eles, mas são mais frequentes com os 
diidropiridínicos, por conta da potente vasodilatação 
sistêmica, em especial com as preparações de ação rápi- 
da e curta. Já o edema maleolar também é mais comum 
com os diidropiridínicos, mas independe do tipo de 
preparação (ação rápida ou prolongada). Exacerbação 
da angina em pacientes com aterosclerose obstrutiva 
grave é a reação adversa mais importante dos diidropi- 
ridínicos de curta ação. Estes efeitos indesejáveis são 
provocados pela hipotensão significante, estimulação 
reflexa simpática e taquicardia causada por esses agen- 
tes, e podem ser prevenidos com a associação de B-blo- 
queadores. O uso isolado da nifedipina, sobretudo de 
curta ação, é contra-indicado. O diltiazem e o verapamil 
podem causar bradicardia excessiva e bloqueio atrio- 
ventricular, precipitar ou agravar insuficiência cardíaca, 
mas esses efeitos indesejáveis são relativamente raros. O 
efeito adverso mais comum do verapamil é obstipação 
intestinal. São contra-indicações ao uso desses compos- 
tos o bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro 
graus, frequência cardíaca abaixo de 55 bpm e disfunção 
ventricular esquerda significativa.” 


Bloqueio do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona 


A hiperatividade do sistema renina-angiotensina-al- 
dosterona (SRAA) pode estar presente durante e após o 
IAMCST independentemente da função ventricular. Esta 
hiperestimulação, a princípio, pode ser benéfica, mas 
quando mantida a longo prazo, promove aumento do 
trabalho cardíaco e do consumo de oxigênio, com redu- 


Quadro 22. Uso do antagonista do cálcio na unidade 


coronária/fase hospitalar 


e Não há indicação para o uso rotineiro dos bloqueadores dos 
canais de cálcio no IAMCSST. 

e Em pacientes com contra-indicação para o uso de P-bloqueadores 
e que apresentem isquemia persistente/recorrente ou frequência 
cardíaca elevada, pode ser utilizado o diltiazem. No caso de 
edema pulmonar ou evidência de disfunção ventricular esquerda, 
e principalmente no uso a longo prazo, o diltiazem deve ser 
substituído pela amlodipina. 


ção do fluxo para o miocárdio isquêmico. Essa cascata de 
eventos leva à redução da contratilidade e aumento pro- 
gressivo das câmaras cardíacas, com piora gradativa da 
função ventricular e aumento da morbimortalidade.”” 

A hiperestimulação neuro-humoral pode ser blo- 
queada pelos inibidores da enzima conversora da an- 
giotensina (inibidores da ECA), pelos bloqueadores dos 
receptores tipo I (AT1) da angiotensina II (bloqueado- 
res AT1) e pelos antagonistas da aldosterona (espirono- 
lactona e eplerenone). O bloqueio do SRAA pode ate- 
nuar ou prevenir a remodelação ventricular, reduzir a 
incidência de insuficiência cardíaca, melhorar a capaci- 
dade funcional, reduzir sintomas, prevenir o reinfarto e 
aumentar a sobrevida. 


Inibidores da enzima conversora da angiotensina 


Os benefícios dos inibidores da ECA foram de- 
monstrados em uma série de estudos clínicos randomi- 
zados que analisaram no conjunto mais de 100.000 pa- 
cientes.'>!28% Alguns desses estudos selecionaram 
pacientes com características indicativas de alto risco, 
tais como redução da fração de ejeção ventricular es- 
querda e/ou sinais clínicos de insuficiência cardíaca.***? 
A maioria iniciou o uso dos inibidores da ECA entre 
três e seis dias pós-IAM, e mantiveram o tratamento 
por dois a quatro anos. O número de vidas salvas por 
1.000 pacientes tratados, durante o período de acom- 
panhamento, variou entre 40 e 76. Outros estudos fo- 
ram não seletivos, e nesses os inibidores da ECA foram 
introduzidos mais precocemente (< 24 h de evolução) e 
mantidos por um período mais curto, de quatro a seis 
semanas. Ficou demonstrado que o uso precoce dos 
inibidores da ECA por via oral foi seguro e efetivo, re- 
sultando a sua utilização em cinco vidas salvas por 
1.000 pacientes tratados.!!! Embora exista uma série 
de diferenças farmacológicas entre os diferentes agen- 
tes, não existem estudos comparando esses agentes en- 
tre si, e todos os inibidores da ECA já testados em gran- 
des estudos podem ser utilizados. 

O tratamento com inibidor da ECA deve ser inicia- 
do com uma pequena dose, ajustada a cada 24 horas, 
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Quadro 23. Uso do inibidor da ECA na unidade 


coronária/fase hospitalar 


e Quando indicado, o tratamento com inibidores da ECA na fase 
aguda do IAMCSST deve ser iniciado precocemente (<24 h de 
evolução), logo após o término da terapia de reperfusão 
miocárdica (química ou mecânica). 

e Os inibidores da ECA devem ser utilizados na fase aguda do 
IAMCSST em todos os pacientes com infarto de parede anterior, 
fração de ejeção ventricular esquerda abaixo de 40% ou congestão 
pulmonar, a menos que haja contra-indicação para o seu uso. 

e Os inibidores da ECA podem ser utilizados na fase aguda do 
IAMCSST em todos os pacientes, a menos que haja contra- 
indicação para o seu uso. 


desde que a condição clínica do paciente permita. A 
dose deve ser aumentada até que se atinja a dose alvo 
ou a maior dose tolerada (Tabela II). É recomendável 
que se estabeleça como dose alvo a mesma que se mos- 
trou efetiva nos grandes estudos.'? 

Os efeitos indesejáveis mais comuns dos inibidores 
da ECA são: (1) hipotensão arterial sintomática, princi- 
palmente com a primeira dose; (2) disfunção renal, so- 
bretudo aumento discreto e transitório da creatinina 
sérica; (3) tosse seca e persistente, uma semana a 6 me- 
ses após o início da terapia, que desaparece até uma se- 
mana após a interrupção. Se a tosse for muito frequen- 
te, é necessária a suspensão definitiva do fármaco; (4) 
angioedema é grave mas muito raro, (5) outros efeitos 
adversos são rash cutâneo, hipercalemia e redução ou 
perversão do apetite. As contra-indicações absolutas 
são estenose bilateral de artéria renal, gravidez e ante- 
cedente de angioedema com esse agente. 


Bloqueadores seletivos dos receptores ATI 
da angiotensina II 


Os inibidores da ECA não bloqueiam o SRAA por 
completo, porque vias alternativas de produção da an- 
giotensina II, como as quimases cardíacas, podem res- 
taurar parcialmente os níveis desse hormônio.” Os blo- 
queadores ATl ocupam os receptores nos quais a 


Tabela Il. Doses dos inibidores da ECA testadas em grandes estudos 


Estudo IECA Dose inicial Dose-alvo 
SAVE Captopri 6,25 mg (1 dose) e 2 h após: 12,5 mg 2 X dia 50mg2a3x dia 
ISIS-4 Captopri 6,25 mg (1 dose) e 2 h após: 12,5 mg 2 X dia 50 mg 2 X dia 
SOLVD Enalapri 2,5 mg2 X dia 10 mg 2 X dia 
AIRE Ramipril 2,5 mg2 X dia 5 mg 2 X dia 
GISSI3 Lisinopri 5 mg 1 X dia 10 mg 1 X dia 
TRACE Tandolapril 1 mg1 X dia 4 mg 1 X dia 


IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina. 
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Quadro 24. Uso do bloqueador AT1 na unidade 
coronária/fase hospitalar 


e No caso de contra-indicação aos inibidores da ECA, os 
bloqueadores AT1, fundamentalmente valsartan e candesartan, 
estão indicados em pacientes com IAMCSST que apresentem 
fração de ejeção ventricular esquerda abaixo de 40% e/ou sinais 
clínicos ou radiológicos de insuficiência cardíaca. 


angiotensina II teria que se ligar para exercer sua ação, 
bloqueando toda sua produção, seja pela via clássica 
mediada pela ECA, seja pelas vias das quimases, pro- 
movendo um bloqueio mais efetivo do SRAA. Esses 
agentes são mais bem tolerados do que os inibidores da 
ECA, porque não causam aumento dos níveis de bradi- 
cinina.! O primeiro estudo que avaliou a utilização dos 
bloqueadores AT1 no IAM demonstrou que o losartan 
foi similar ao enalapril com relação à remodelação ven- 
tricular esquerda pós-infarto do miocárdio.” Dois 
grandes estudos avaliaram esse fármaco no IAM: um 
deles falhou em demonstrar que o losartan poderia ser 
superior ou não inferior ao captopril na redução do ris- 
co da mortalidade global, embora o losartan tenha sido 
significativamente melhor tolerado;2 o outro estudo 
foi o VALIANT; que incluiu 14.500 pacientes pós-IAM 
com evidências de insuficiência cardíaca e/ou disfun- 
ção ventricular esquerda. Três grupos foram compara- 
dos: monoterapia com captopril ou valsartan, ou a 
combinação de ambos, e ficou demonstrada a não infe- 
rioridade do valsartan em relação ao captopril na redu- 
ção do risco da mortalidade global. Levando-se em 
conta que a segurança e eficácia dos inibidores da ECA 
foram comprovados de modo exaustivo pelos grandes 
estudos e na prática clínica, e que os bloqueadores AT1 
não demonstraram nenhuma vantagem quando com- 
parados a esses agentes, com exceção da tolerância, os 
inibidores da ECA permanecem como primeira opção 
no IAMCSST, ficando o valsartan como alternativa 
para os pacientes intolerantes a esses agentes. 


Antagonistas da aldosterona 


O estudo EPHESUS* demonstrou que pacientes 
com disfunção ventricular pós-IAM (fração de ejeção < 
40%) e quadro clínico de insuficiência cardíaca ou dia- 
bete se beneficiaram do bloqueio da aldosterona pro- 
movida pelo eplerenone, antagonista altamente seletivo, 
com baixa afinidade para receptores de progesterona e 
androgênio. Após acompanhamento médio de apenas 
16 meses (o estudo foi suspenso antes do previsto por 
benefício), o eplerenone promoveu reduções significati- 
vas nas incidências de mortalidade por qualquer causa 
(15%, p = 0,008), morte súbita (21%, p = 0,03) e morte 
cardiovascular (17%, p = 0,005). 

Mais recentemente, análises suplementares de- 
monstraram que os benefícios antes descritos se mani- 


Quadro 25. Antagonistas da aldosterona na unidade 


coronária/fase hospitalar 


e Recomenda-se o bloqueio da aldosterona para todo paciente pós 
IAMCSST que apresente fração de ejeção < 40% e insuficiência 
cardíaca e/ou diabete, e já esteja utilizando doses terapêuticas de 
um inibidor da ECA. A introdução do medicamento deve ser 
precoce durante a internação hospitalar. 

e As contra-indicações para essa forma de tratamento são disfunção 
renal importante (creatinina > 2,5 mg/dL para homens e > 2,0 
mg/dL para mulheres) e hiperpotassemia (potássio > 5,0 mEg/L). 


festaram já nos primeiros 30 dias de evolução encon- 
trando-se nesse período reduções nas incidências de 
31% da mortalidade global (p = 0,004), 32% da morte 
cardíaca (p = 0,003) e 37% da morte súbita (p = 0,05).º 

Como o eplerenone não é comercializado no Bra- 
sil, o único antagonista da aldosterona disponível em 
nosso meio é a espironolactona. Vale ressaltar que esse 
agente foi avaliado em pacientes portadores de insufi- 
ciência cardíaca crônica classe III e IV.'º Esse agente 
deve ser utilizado na dose de 25 mg por dia. No caso da 
utilização do eplerenone, a dose pode chegar a 50 
mg/dia. 


Cuidados gerais e medicamentos 
na alta hospitalar 


Antes da alta hospitalar, é recomendável que seja 
feita uma avaliação que tenha como objetivo: (1) estra- 
tificar o risco de futuros eventos CV; (2) determinar a 
função ventricular e a classe funcional do paciente; (3) 
estabelecer o risco de arritmias complexas e de morte 
súbita; (4) identificar fatores de risco e presença de co- 
morbidades; (5) detectar presença de alterações emo- 
cionais tais como depressão, ansiedade e distúrbios do 
sono e (6) orientar e estimular mudanças no estilo de 
vida e prescrever medicamentos que visem eliminar, 
corrigir, atenuar ou controlar cada um dos problemas 
previamente identificados. 


Prescrição de medicamentos na alta hospitalar 
Amtiplaquetários 


O AAS deverá ser mantido por tempo indetermi- 
nado, na dose de 100 mg/dia, a menos que haja contra- 
indicação. 

Nos pacientes com contra-indicação ao AAS o 
mesmo deverá ser substituído pelo clopidogrel. 

O clopidogrel deve ser associado à Aspirina? nos 
casos de ICP utilizando stent (convencional: uso por 
pelo menos trinta dias, e revestidos: uso por pelo me- 
nos um ano). 


B-bloqueadores 


Os B-bloqueadores orais deverão ser mantidos in- 
definidamente após a alta hospitalar. 


Inibidores da ECA 


Classicamente, os inibidores da ECA eram reco- 
mendados de forma indefinida apenas nos pacientes 
com disfunção ventricular esquerda. O estudo HOPE” 
demonstrou que o ramipril (dose alvo 10 mg/dia), tes- 
tado contra placebo em 9.297 pacientes sem história de 
baixa fração de ejeção ou insuficiência cardíaca, acom- 
panhados por 5 anos, reduziu de maneira significativa 
o risco de eventos CV. É importante salientar que essa 
população era de alto risco (> 55 anos com evidência 
de doença vascular ou diabete e pelo menos mais um 
dos fatores de risco tradicionais). Posteriormente, o es- 
tudo EUROPA“ comprovou em 4 anos de seguimento 
o benefício do inibidor da ECA perindopril (8 mg) em 
12.218 pacientes sem sinais clínicos de insuficiência 
cardíaca e doença coronária documentada. Ao contrá- 
rio do HOPE e EUROPA, o estudo PEACE” não conse- 
guiu demonstrar benefícios com o uso do trandolapril 
(4 mg por 4 anos) em 8.290 pacientes com DAC estável 
sem insuficiência cardíaca. A inclusão de um número 
substancialmente menor de pacientes do que o reco- 
mendado pelo cálculo amostral (14.100 pacientes) as- 
sociado ao baixo número de pacientes usando a dose 
alvo (57,8% em 3 anos) e ao perfil de menor risco da 
população analisada fez com que muitos autores ques- 
tionassem a validade das conclusões do estudo. 


Quadro 26. Inibidores da ECA 


e Devem ser usados de forma indefinida nos pacientes com 
disfunção ventricular esquerda, diabetes ou doença renal crônica. 

e Devem ser considerados em pacientes com alto risco de eventos 
cardiovasculares (DAC, AVC e DAP). 

e Podem ser considerados para populações de menor risco. 


Bloqueadores AT1 


No caso de contra-indicação aos inibidores da 
ECA, pode ser utilizado valsartan em pacientes com 
IAMCSST que apresentem fração de ejeção ventricular 
esquerda abaixo de 40% ou sinais clínicos ou radiológi- 
cos de insuficiência cardíaca. 


Bloqueadores da aldosterona 


Quando indicados, recomenda-se o uso desses agen- 
tes indefinidamente, a menos que haja contra-indicação. 

As indicações e modo de utilização seguem as mes- 
mas recomendações já descritas anteriormente. 
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Agentes hipolipemiantes 


Alguns estudos sugerem benefícios com o controle 
agressivo dos níveis de LDL-colesterol após um evento 
coronário agudo. O estudo MIRACL” comparou ator- 
vastatina 80 mg ao placebo por 16 semanas, demons- 
trando benefício com a estratégia agressiva, fundamen- 
talmente à custa de redução da incidência de 
hospitalização por angina. O estudo PROVE-IT*! com- 
parou o uso de pravastatina na dose em geral utilizada 
(40 mg/dia) à atorvastatina em alta dose (80 mg/dia). 
Os níveis medianos de LDL-colesterol obtidos foram, 
respectivamente, 95 mg/dL e 62 mg/dL, demonstran- 
do-se ao final do estudo diminuições significativas na 
incidência de eventos a favor do grupo atorvastatina. A 
fase Z do estudo A-to-Z* comparou estratégia precoce 
mais dose alta (sinvastatina 40 mg/dia por um mês des- 
de o primeiro dia após evento coronário e o dobro da 
dose até o final do estudo) vs. estratégia tardia mais 
dose baixa (placebo 4 meses, seguido de sinvastatina 20 
mg/dia). Nesse estudo, não houve diferenças entre os 
grupos nos primeiros 4 meses de evolução, mas ao final 
do seguimento, o grupo de controle agressivo mostrou 
benefícios evidentes. Acredita-se que esses benefícios se 
deveram fundamentalmente à intensa redução obtida 
nos níveis de LDL. Por conta disso, e apesar das diver- 
sas correntes de opinião sobre o assunto na literatura, a 
recomendação atual é a de se manter, a longo prazo, 
LDL-c abaixo de 70 mg/dL em pacientes pós-infarta- 
dos. As estatinas e, mais recentemente, a ezetimiba, são 
medicamentos eficazes ao extremo no sentido de se al- 
cançar as metas desejadas. Quando indicados, devem 
ser introduzidos antes da alta hospitalar, para garantir 
maior aderência ao tratamento. 


Resumo 


Este capítulo discute o tratamento medica- 
mentoso do infarto agudo do miocárdio com su- 
pradesnível do segmento ST, apresentado por or- 
dem de utilização. Inicialmente, são abordados as 
medidas e os medicamentos usados na emergên- 
cia: antiplaquetários, antitrombóticos, antiisquê- 
micos e fibrinolíticos. A seguir, na conduta na fase 
hospitalar, a partir da internação em unidade co- 
ronária de terapia intensiva, são discutidos os an- 
titrombóticos novamente com outro enfoque, os 
fármacos que promovem o bloqueio do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona e os agentes hi- 
polipemiantes. Por fim, os medicamentos a serem 
prescritos por ocasião da alta hospitalar.” 
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Pontos-chave 


= A disfunção ventricular esquerda é de longe o 
principal fator no desencadeamento da instabi- 
lidade hemodinâmica e do choque. 

Nos insultos isquêmicos de maneira intermiten- 
te, como na angina instável, a presença de áreas 
ainda sem necrose, porém já com comprometi- 
mento funcional (miocárdio atordoado), é o 
principal fator envolvido. 

A disfunção diastólica com perda da capacidade 
de relaxamento, determinada por alterações das 
propriedades viscoelásticas da célula, é promovi- 
da pelo intenso edema celular intersticial, em sua 
fase aguda, e pela fibrose, em sua fase crônica. 

A alteração das estruturas cardíacas está entre as 
principais causas de morte relacionadas ao in- 
farto e inclui a incompetência da válvula mitral, 
a comunicação interventricular e a ruptura da 
parede livre do ventrículo esquerdo. 

A isquemia do ventrículo direito ocorre em cerca 
de 30% a 40% dos infartos de parede inferior ou 
ínfero-dorsal, e pode ter como complicações a 
queda do débito cardíaco, hipotensão e choque. 
As manifestações clínicas do infarto complicado 
se iniciam com taquicardia, resposta natural à 
queda do débito, evoluindo para dispnéia, con- 
gestão pulmonar, seguido da queda da pressão, 
oligúria e choque. 

A classificação clínica, proposta por Killip, e a 
hemodinâmica, de Forrester, são as mais utiliza- 
das para avaliação do paciente com infarto agu- 
do do miocárdio e correlacionam-se fortemen- 
te com o prognóstico do paciente. 


Introdução 


A instabilidade hemodinâmica é uma complicação 
comum das síndromes coronárias, mais comum ainda 
nos casos de infarto agudo do miocárdio (IAM). A pre- 
sença de isquemia e necrose são fatores diretamente re- 
lacionados ao aparecimento destas situações adversas, 
mas não os únicos. A idade, a condição clínica do pa- 
ciente previamente ao evento, a concomitância de ou- 
tras doenças e até mesmo a terapia empregada no tra- 
tamento podem contribuir para a instalação ou para o 
agravamento da instabilidade. 

São diversas as formas de apresentação clínica, que 
podem variar desde a presença de taquicardia até a 
franca hipotensão e choque. 


Causas relacionadas ao tratamento 


São múltiplos os agentes utilizados no tratamento 
das síndromes coronárias agudas. Muitos deles podem 
modificar a condição hemodinâmica do paciente, seja 
por meio de sua ação direta no músculo cardíaco ou 
por suas ações sistêmicas. 

Os nitratos, importantes vasodilatadores venosos, 
têm papel de destaque. Com rápido início de ação, e de 
reversão nem sempre imediata, podem contribuir para o 
surgimento da complicação, além de dificultar o trata- 
mento. Em decorrência de sua ação vasodilatora, podem 
promover queda da pressão arterial e diminuição do re- 
torno venoso. Nos casos em que existe envolvimento do 
ventrículo direito, as consegiiências podem ser ainda 
mais trágicas, na medida em que o retorno venoso cai de 
forma substancial, diminuindo a pressão de enchimento 
do ventrículo e consequente queda do débito cardíaco, o 
que em última análise pode levar ao choque. 

Os bloqueadores dos canais de cálcio, como a nife- 
dipina, e os inibidores do receptor de angiotensina, 
pelo mesmo mecanismo vasodilatador, podem ter con- 


sequências indesejáveis. Nestes casos, sendo a ação ar- 
terial a mais intensa, a hipotensão é a principal compli- 
cação, o que diminui a pressão de perfusão das coroná- 
rias, estendendo a isquemia e aumentando o consumo 
de oxigênio cardíaco pela intensa taquicardia que pro- 
move. À nifedipina, na sua forma sublingual de rápida 
absorção, chega a ser contra-indicada nestas situações. 

Os trombolíticos, como a estreptoquinase, podem 
levar a hipotensão durante a sua administração. De ca- 
ráter quase sempre transitório, a diminuição da veloci- 
dade de infusão pode diminuir a intensidade do efeito 
colateral. 

Os sangramentos, em geral associados ao uso de 
trombolíticos, antiagregantes plaquetários e anticoagu- 
lantes, podem também ter consequências hemodiná- 
micas indesejáveis. 


Complicações não-relacionadas ao coração 


Existem algumas situações clínicas que podem con- 
tribuir para o aparecimento de complicações hemodi- 
nâmicas ou para o agravamento daquelas já existentes. 
A seguir, são apresentadas as principais: 

1. Tromboembolismo pulmonar: como pode levar 

a hipertensão pulmonar, dificulta o retorno ve- 
noso e o enchimento do ventrículo esquerdo, 
culminando em hipotensão e choque. A hipóxia, 
associada ao quadro, piora a isquemia e a área de 
lesão miocárdica. 

2. Hipovolemia: mais vista em pacientes idosos, 
pode ser consequência de diversos fatores, como 
a sudorese, os vômitos, a baixa ingesta hídrica e 
o uso de diuréticos, comuns nestes casos. 

3. Sepse: por si só já é uma importante causa de ins- 
tabilidade hemodinâmica, pode ser o fator deter- 
minante de uma síndrome coronária aguda pelo 
alto consumo de oxigênio que determina. A as- 
sociação das duas situações, como ocorre na prá- 
tica clínica diária, com o aumento da idade mé- 
dia da população, pode levar a quadros 
gravíssimos e de difícil tratamento. 


Complicações relacionadas ao coração 


As complicações do ritmo cardíaco, com frequência 
vistas nos casos coronários agudos, podem causar hipo- 
tensão e taquicardia. Normalmente, estas condições ne- 
cessitam de tratamento imediato ou podem levar a um 
desfecho indesejável em poucos minutos. A situação 
mais temida é a taquicardia/fibrilação ventricular, de 
prognóstico sombrio se não tratada prontamente. A fi- 
brilação atrial, sobretudo a com alta resposta ventricu- 
lar, pode aumentar o consumo de oxigênio pelo mio- 
cárdio e estender a área isquêmica. Em ambos os casos, 
a cardioversão elétrica imediata pode corrigir o proble- 
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ma.? As bradiarritimias, ou mesmo a bradicardia sinusal 
associada ao aumento do tônus vagal? — comum nas fa- 
ses iniciais do infarto —, também levam a queda da pres- 
são arterial e necessitam de intervenção com agentes e, 
algumas vezes, com implante de marca-passos, seja por 
via transcutânea ou transvenosa. 

No entanto, a disfunção ventricular esquerda é de 
longe o principal fator no desencadeamento da instabi- 
lidade hemodinâmica e choque. A congestão pulmonar 
está muitas vezes associada às disfunções ventriculares 
mais graves, contribuindo para o aparecimento de hi- 
póxia e para a eventual necessidade de ventilação me- 
cânica. 

Situações cardiológicas pregressas também podem 
ser de importância, como nos casos em que já houve 
infarto pregresso ou quando há estenose aórtica asso- 
ciada,! em que o principal fator de risco, além da idade, 
é a aterosclerose. 

Sem dúvida, as síndromes coronárias agudas com 
elevação do segmento ST, em geral associadas às situa- 
ções mais graves, com maior comprometimento ventri- 
cular devido a maior área de necrose, são as responsá- 
veis pela maioria dos quadros de instabilidade grave e 
choque.** Porém, não é incomum vermos complicações 
nos casos de infarto de menores proporções. Isto é visto 
com mais fregiência nos casos em que já existe um 
miocárdio limítrofe, já abalado por lesões pregressas. 


Mecanismos de disfunção miocárdica 


A isquemia, tanto transitória quanto definitiva, 
provoca diversas alterações na estrutura miocárdica, 
podendo, a depender do tempo de instalação e do ta- 
manho da área atingida, levar a severa disfunção e ins- 
tabilidade. 

Nos casos em que os insultos isquêmicos se dão de 
maneira intermitente, como na angina instável, a pre- 
sença de áreas ainda sem necrose, porém já com com- 
prometimento funcional (miocárdio atordoado”), é o 
principal fator envolvido. Admite-se que as alterações 
na produção de energia mitocondrial, a sobrecarga de 
cálcio intracelular e a produção de radicais livres este- 
jam entre os mecanismos responsáveis por esta situa- 
ção que sabemos poder ser transitória. 

Quanto mais tempo a perfusão miocárdica perma- 
nece interrompida, maior será a área definitivamente 
comprometida pela necrose.” Após quinze a vinte mi- 
nutos de isquemia, a área necrótica já começa a se ins- 
talar nas regiões subendocárdicas, se expandindo à me- 
dida que o tempo passa, de modo que, passadas seis 
horas de sua instalação, mais de 60% do miocárdio sob 
risco já estará definitivamente perdido. Sendo assim, 
sobretudo nos casos em que há supradesnível do seg- 
mento ST, a terapia de reperfusão deve ser imediata- 
mente instituída com o objetivo de preservar a maior 
área possível. 
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Existem outros fatores que interferem na extensão 
da isquemia. A presença de circulação colateral e de flu- 
xo residual para a área atingida podem ser considera- 
dos protetores. Contrariamente, taquicardia e hipoten- 
são, além de outros fatores que aumentam o consumo 
de oxigênio cardíaco, podem aumentar a intensidade 
da isquemia.! 

Sabemos que a disfunção ventricular se inicia após 
comprometimento de 20% a 25% do ventrículo es- 
querdo e que a partir de 40% já se instala o choque car- 
diogênico. 


Conseqiiências hemodinâmicas da isquemia 


A falta de oxigenação da fibra miocárdica, determi- 
nada pela isquemia, ocasiona grande perda de função, 
neste caso, contratilidade. Assim, perdas funcionais em 
um grande número de células determinarão uma gran- 
de área cardíaca comprometida, o que pode levar a dis- 
função do ventrículo esquerdo, diminuição do volume 
sistólico, do trabalho e do débito cardíacos. 

Assim que os barorreceptores notam a queda do 
débito, estes ativam estruturas do sistema nervoso cen- 
tral que despejam na circulação catecolaminas, hormô- 
nio antidiurético e cortisol, entre outros, que levarão a 
taquicardia, vasoconstrição e retenção hídrica. Apesar 
de, inicialmente, estas medidas contribuírem para o au- 
mento do débito e da pressão arterial, o aumento da 
necessidade de oxigênio pelo miocárdio também leva a 
piora da isquemia, que pode ser notada pelo aumento 
progressivo dos marcadores de necrose.'' Isto, somado 
a alta resistência vascular sistêmica, determina um cír- 
culo vicioso que constitui a base fisiopatológica da in- 
suficiência ventricular esquerda. 

A disfunção diastólica também é um forte contri- 
buinte para a instabilidade. A perda da capacidade de 
relaxamento, determinada por alterações das proprie- 
dades viscoelásticas da célula, é promovida pelo inten- 
so edema celular intersticial, em sua fase aguda, e pela 
fibrose, em sua fase crônica. Levando ao aumento do 
volume diastólico final e consequente perda da capaci- 
dade de esvaziamento do átrio esquerdo, instala-se a hi- 
pertensão venocapilar pulmonar, o que pode, em últi- 
ma análise, levar ao edema agudo pulmonar.” Outra 
consequência do aumento do volume diastólico final, 
associado à dilatação ventricular — fenômeno menos vi- 
sível nas fases iniciais do infarto —, é a elevação da ten- 
são nas paredes do ventrículo e o aumento do consumo 
de oxigênio, piorando a isquemia. 

Após a instalação do infarto e o surgimento de 
áreas com disfunção, é possível notarmos um aumento 
exagerado da contratilidade das áreas não afetadas, na 
tentativa de se manter o débito cardíaco. No entanto, 
apesar de benéfico, esse mecanismo só é possível se as 
áreas viáveis não forem irrigadas por artérias doentes, 
como nos casos dos idosos e daqueles com doença di- 


fusa. Estes, pelos motivos apresentados, estão mais pro- 
pensos à instabilidade e ao choque. 


Ruptura de estruturas anatômicas 


A ruptura de estruturas cardíacas está entre as prin- 
cipais causas de morte relacionadas ao infarto. A ruptu- 
ra da parede livre do ventrículo é a mais letal delas, se- 
guida pela ruptura do septo e pela disfunção mitral. 

Ocasionada pela disfunção do músculo papilar, pela 
sua necrose ou ainda pela sua ruptura, a incompetência 
da válvula mitral na vigência de infarto agudo pode va- 
riar desde refluxos discretos até regurgitação grave, le- 
vando a intensa congestão pulmonar. A suspeita diag- 
nóstica se dá pelo surgimento de um novo sopro mitral, 
ou pela piora de um já existente, e pode ser confirmada 
pelo ecocardiograma. Nos casos em que leva ao edema 
pulmonar e choque, a mortalidade é de aproximada- 
mente 50% nas primeiras 24 horas. 

A comunicação interventricular, ocasionada pela 
ruptura do septo, é responsável por 5% das mortes por 
infarto. O shunt que se instala da esquerda para a direi- 
ta leva a uma diminuição do volume efetivamente eje- 
tado, prejudicando a circulação sistêmica e determi- 
nando o aparecimento da hipotensão e do choque. O 
quadro tem instalação abrupta, leva a sobrecarga ime- 
diata das câmaras direitas e sinais de baixo débito. O so- 
pro é audível na área paraesternal esquerda com irra- 
diação em faixa para a direita. O diagnóstico também é 
confirmado pelo ecocardiograma. 

A ruptura da parede livre do ventrículo esquerdo 
pode ser responsável por até um quarto das mortes re- 
lacionadas ao infarto, dependendo da série estudada. A 
apresentação clínica é dramática e de rápida evolução. 
Em geral se inicia com a recorrência, de forma mais in- 
tensa, da dor torácica seguida de choque e logo após 
atividade elétrica sem pulso. A morte se dá pelo hemo- 
pericárdio e tamponamento associado. Raras são as si- 
tuações em que é possível estabelecer o diagnóstico e 
realizar a reparação cirúrgica em tempo de preservar a 
vida do paciente. 


Comprometimento do ventrículo direito 


A isquemia do ventrículo direito ocorre em cerca 
de 30% a 40% dos infartos da parede inferior ou ínfe- 
ro-dorsal, já que tanto o VD quanto a parede inferior 
são irrigados pela artéria coronária direita." Apesar 
de frequente, na maioria das vezes não apresenta reper- 
cussão clínica. 

Entretanto, em uma minoria dos casos, as compli- 
cações hemodinâmicas secundárias à isquemia do VD 
podem ser graves, caracterizadas pela queda do débito 
cardíaco, hipotensão e choque. A incapacidade do ven- 
trículo direito em manter o débito leva a falha do en- 


chimento do VE, assim como o abaulamento do septo 
interventricular ocasionado pela dilatação do VD, de- 
terminando as consequências sistêmicas já citadas.!! 

O diagnóstico não é, na maior parte dos casos, sim- 
ples. Sempre deve existir a suspeita quando houver sinais 
claros de insuficiência cardíaca, estase jugular e ausência 
de congestão pulmonar. O traçado do ECG pode não ser 
diagnóstico em um primeiro momento, mesmo porque 
habitualmente não se realiza a pesquisa das derivações 
direitas (V3R e V4R). O presença de infradesnível em DI 
e avL deve levar à suspeita, pelo fenômeno de imagem 
em espelho, da presença de supradesnível nas derivações 
direitas e obriga a pesquisa destas alterações. 


Manifestações clínicas 


As manifestações clínicas do infarto complicado 
podem variar desde taquicardia até choque cardiogêni- 
co, ou mesmo morte súbita. O que determinará em 
qual ponto chegará um paciente está, primariamente, é 
a função ventricular, mas não somente. Existem muitos 
outros fatores contribuintes, como a idade, a hidrata- 
ção, o tratamento instituído, a presença de circulação 
colateral e ainda as doenças associadas. 

Nos casos mais dramáticos, em que o comprometi- 
mento da função se dá rapidamente e em grande ex- 
tensão, como nos casos de infarto do tronco da coroná- 
ria esquerda, as expressões clínicas mais comuns são a 
morte súbita, em geral determinada pela fibrilação ven- 
tricular, ou o choque cardiogênico. Muitos destes pa- 
cientes nem mesmo chegam ao hospital em tempo de 
receberem tratamento. 

Na maioria dos casos, os sintomas se iniciam com ta- 
quicardia, resposta natural a queda do débito, e evoluem 
para dispnéia, congestão pulmonar, seguidos da queda da 
pressão, oligúria e choque. O importante é que em boa 
parte dos casos a correta interpretação destes achados 
pode determinar mudanças na conduta e mudar a histó- 
ria natural. Por isso, o acompanhamento destes pacientes 
deve ser feito muito de perto e com grande atenção. 

Quando a situação se dá em decorrência de com- 
plicação mecânica, o quadro clínico normalmente é de 
insuficiência cardíaca súbita, ou de muito rápida evolu- 
ção, em geral associada a sopros. 


Edema agudo de pulmão 


A presença de congestão pulmonar está associada 
ao infarto agudo do miocárdio, mesmo nos casos em 
que a área de necrose não é muito extensa. Isso se deve 
ao fato de que a redução da complacência do VE já de- 
termina pequenas elevações nas pressões dos capilares 
pulmonares, provocando o edema. Nos casos em que 
há insuficiência aguda do VE, como já dito, a apresen- 
tação clínica é mais intensa, com desconforto respirató- 
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rio, cianose, sudorese fria e sinais clássicos de hiperati- 
vidade adrenérgica. 

Fato importante que deve ser lembrado é que a in- 
tensidade dos sintomas da congestão não está relacio- 
nada ao valor da pressão de capilar pulmonar. Deste 
modo, baixas pressões podem levar a sintomas mais 
evidentes, assim como o inverso. Isso se justifica na me- 
dida em que a remoção deste líquido do espaço inters- 
ticial varia muito, principalmente em função do tempo 
e da capacidade de cada paciente.! 

O edema pulmonar pode ocorrer em função da 
área sob isquemia, não necessariamente necrosada, da 
disfunção diastólica associada e da presença de com- 
prometimento de estruturas mecânicas, como a mitral. 
A mortalidade geral varia de 15% a 20%.!º 


Choque cardiogênico 


O choque cardiogênico está entre as complicações 
mais temidas das síndromes coronárias agudas, princi- 
palmente pelos altos índices de mortalidade. Na maio- 
ria dos casos, é determinado pela necrose de uma ex- 
tensa área ventricular mais pode ainda apresentar-se 
em decorrência de complicações mecânicas. Em ambos 
os casos o fator determinante é o severo comprometi- 
mento da função sistólica do VE. 

Apresenta-se clinicamente com hipotensão, hipo- 
perfusão sistêmica e oligúria, porém com pressões de 
enchimento normais ou elevadas. Hemodinamicamen- 
te, caracteriza-se pela hipotensão (< 90 mmHg), baixo 
débito (< 2,2 1/min/m?) e elevadas pressões de capilar 
pulmonar (> 18 mmHg). 

Atualmente, nota-se que a incidência do choque car- 
diogênico associado às síndromes coronárias está em de- 
clínio. Este fato é explicado pelo melhor conhecimento 
da fisiopatologia e consequente melhora no tratamento, 
que permite, atualmente, a rápida reperfusão do miocár- 
dio e a estabilização da placa vulnerável. Em 1954, a in- 
cidência de choque cardiogênico após um infarto agudo 
chegava a 19,7% com mortalidade de 80%.!º O estudo 
Gusto mostrou, nos pacientes tratados com r-tPA, inci- 
dência de 5,1%.” Apesar disso, a mortalidade continua 
alta entre aqueles que acabam desenvolvendo o choque, 
cerca de 70%, mostrando que o tratamento ainda hoje é 
difícil e com pouco impacto na mortalidade. O estudo 
Shock demonstrou que a revascularização da área infar- 
tada, seja por revascularização cirúrgica ou percutânea, 
pode melhorar a perspectiva destes pacientes.!º 


Classificação clínica e hemodinâmica 
do infarto agudo do miocárdio 


A condição hemodinâmica do paciente com infar- 
to agudo do miocárdio pode ser classificada de diversas 
maneiras. Historicamente, a classificação clínica, pro- 
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posta por Killip (Tabela 1) nos anos 1960, e hemodiná- 
mica, a qual utilizou o cateter de Swanz-Ganz, propos- 
ta por Forrester (Tabela II), são as mais utilizadas mes- 
mo nos dias de hoje.!?2 

Ambas as classificações correlacionam-se fortemen- 
te com o prognóstico do paciente, o que tem servido até 
para a orientação da terapêutica. O estudo GUSTO 1, 
publicado em 1999, mostrou que independentemente 
das características clínicas ou demográficas, as condi- 
ções hemodinâmicas são preditores independentes de 
mortalidade.” 


Tabela |. Classificação clínica dos pacientes com infarto 


agudo do miocárdio”? 


Mortalidade 
Apresentação Pacientes hospitalar 
Classe clínica (%) (%) 
I Sem sinais ICC 40-50 <6 
II 3º bulhas + estertores basais 30-40 a 
dt Edema agudo do pulmão 10-15 38 
IV Choque cardiogênico 5-10 81 


Considerações finais 


As complicações hemodinâmicas das síndromes 
coronárias agudas podem variar dentro de um largo es- 
pectro, da simples taquicardia ao choque cardiogênico. 
Apesar dos novos recursos terapêuticos implicarem no 
melhor tratamento das doenças e, assim, em um nú- 
mero menor de complicações, ainda é muito grande a 
quantidade de pacientes que morrem em decorrência 
de infarto. 

O diagnóstico precoce associado ao tratamento 
adequado apresenta, sem dúvida, as duas medidas mais 
importantes para a diminuição da incidência das com- 
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plicações. Quanto mais tempo demoramos para fazer o 
diagnóstico e instituir o melhor tratamento, maior é a 
chance de o paciente evoluir para óbito. 

É preciso ficar claro que a patência da artéria envol- 
vida e a estabilização da placa devem ser objetivos a se- 
rem sempre perseguidos rapidamente, pois desta manei- 
ra pouparemos do sofrimento o miocárdio, garantindo a 
preservação de sua função e a manutenção da vida. 


Resumo 


As complicações hemodinâmicas das síndro- 
mes coronárias agudas ocorrem mais freguente- 
mente nos casos de infarto agudo do miocárdio e 
têm como fatores predisponentes a idade, comor- 
bidades e até mesmo efeitos indesejáveis de agen- 
tes terapêuticos farmacológicos. 

Situações clínicas não diretamente relaciona- 
das à agressão isquêmica miocárdica podem levar 
a instabilidade hemodinâmica, destacando-se en- 
tre elas o tromboembolismo pulmonar, a hipovo- 
lemia e a sepse. 

Alterações no ritmo cardíaco e as grandes ex- 
tensões das áreas de necrose são responsáveis pela 
deterioração do débito cardíaco e, consegiente- 
mente, pela congestão pulmonar. A ruptura de es- 
truturas anatômicas cardíacas constitui-se também 
em causa importante de choque cardiogênico, exi- 
gindo tratamento adequado. 

A revascularização miocárdica por interven- 
ção percutânea ou cirúrgica associada ao trata- 
mento intensivo com balão intra-aórtico e drogas 
inotrópicas e vasoativas têm propiciado redução 
efetiva da mortalidade por choque cardiogênico 
pós-infarto agudo do miocárdio, principalmente 
em pacientes com menos de 75 anos. 


Tabela Il. Classificação hemodinâmica dos pacientes com infarto agudo do miocárdio?? 


Classe Parâmetro hemodinâmico Apresentação clínica Pacientes (%) Mortalidade hospitalar (%) 
I PCP < 181C > 2,2 Congestão: não 
Hipoperfusão: não 25 3 
| PCP > 18 IC > 2,2 Congestão: sim 
Hipoperfusão: não 25 9 
HH PCP < 18 IC < 2,2 Congestão: não 
Hipoperfusão: sim ális) Es 
Iv PCP > 18IC < 2,2 Congestão: sim 
Hipoperfusão: sim ela tail 


PCP: pressão de capilar pulmonar (mmHg); IC: índice cardíaco (|/min/m?). 
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Pontos-chave 


m As arritmias são as principais complicações da 
isquemia miocárdica aguda, principalmente no 
infarto agudo do miocárdio, e aparecem logo 
nas primeiras horas de um evento agudo. 

= O principal mecanismo desencadeante das ar- 
ritmias na fase inicial da Síndrome Coronária 
Aguda é a reentrada, mas o aumento do auto- 
matismo também possui uma importante rela- 
ção na gênese das arritmias pós-infarto. 

m As alterações hemodinâmicas e a evolução para 
arritmias fatais constituem os principais fatores 
de complicação. No entanto, o prognóstico está 
mais relacionado ao comprometimento da fun- 
ção ventricular do que à própria arritmia, sendo 
esta última, muitas vezes, um marcador da má 
evolução. 

= Muitas vezes, a correção da isquemia miocárdi- 
ca é suficiente para a interrupção das arritmias 
(se não tiver ocorrido dano estrutural), mas o 
uso de terapia farmacológica ou elétrica (MP ou 
CVE) deve sempre ser feito nas condições de 
maior risco ao paciente. 


Introdução 


As arritmias estão entre as principais complicações 
experimentadas pelos pacientes com isquemia miocár- 
dica aguda, principalmente naqueles com infarto agu- 
do do miocárdio (IAM). Algumas particularidades fi- 
siopatológicas fazem com que essa complicação seja, 
em geral, de aparecimento precoce, ocorrendo muitas 
vezes antes mesmo do paciente chegar ao hospital." 

Um dos principais mecanismos desencadeantes das 
arritmias na fase inicial da Síndrome Coronária Aguda 


(SCA) é o da reentrada, que ocorre pelo encurtamento 
do potencial de ação e pela instabilidade da membrana 
na célula isquêmica. O aumento do automatismo tam- 
bém possui uma importante relação na gênese das arrit- 
mias pós-infarto. Todos os pacientes, quase que invaria- 
velmente, apresentam aumento da atividade do sistema 
nervoso autônomo. Este fenômeno explica, por exem- 
plo, as bradicardias e a hipotensão (aumento do tônus 
vagal) encontradas em alguns pacientes com SCA em 
fases precoces. Outro mecanismo seria a estimulação 
simpática direta sobre o coração, sobretudo nas fibras 
de Purkinje já isquêmicas. Devemos considerar também 
que a liberação de lactato, potássio e outras substâncias 
tóxicas pelas células musculares, acumuladas nas áreas 
isquêmicas, contribuem para a ocorrência de arritmias, 
sobretudo aquelas ditas de reperfusão (Tabela 1).? 


Tabela |. Arritmias mais frequentes nas SCA e seus 


principais mecanismos 


Mecanismo principal Arritmia mais comum 


Instabilidade elétrica EV 
Idioventricular acelerado (TV ou FV) 
Taquicardia juncional 


Falência de bomba ou 
estímulo simpático 


Taquicardia sinusal 
FA ou Flutter 


TPSV 
Distúrbios de condução Bradi sinusal 
ou bradiarritmia Ritmo juncional 


BAV ou Bloqueio intraventricular 


Adaptado de Braunwald (ed.). Tratado de doenças cardiovasculares. 7.ed. 
2006. p.1208.? BAV: bloqueio atrioventricular; EV: extremidades 
ventriculares; FV: fibrilação ventricular; TPSV: taquicardia paroxística 
supraventricular; TV: taquicardia ventricular. 


Depois do desfecho de óbito relacionado com as ar- 
ritmias, as consequências hemodinâmicas são as mais 
importantes e mais frequentes. No paciente com disfun- 


ção ventricular, a frequência cardíaca (FC) possui um 
papel regulador muito importante, seu aumento ou sua 
redução alteram sensivelmente o débito cardíaco. Nesses 
pacientes, a faixa de FC cardíaca que mantêm o débito 
relativamente constante é muito estreita. Além disso, a 
FC é um importante fator determinante do consumo de 
oxigênio. Por isso a FC ideal no paciente isquêmico se- 
ria entre 60 e 80 batimentos por minuto (bpm), e não, 
cerca de 100 bpm, que seria bom para um débito car- 
díaco adequado. Esse é um equilíbrio muito delicado, 
pois sendo a FC um importante determinante do con- 
sumo de oxigênio, pode piorar a isquemia, piorando a 
função ventricular e tornando o débito cardíaco ainda 
mais dependente da FC, criando um círculo vicioso. 
Outro fator importante no padrão hemodinâmico, é a 
perda do débito atrial para a pré-carga do ventrículo es- 
querdo. Essa perda pode reduzir em até 20% o débito 
cardíaco. A sístole atrial injeta um volume de sangue no 
ventrículo esquerdo (VE) que acrescenta cerca de 15% 
no volume diastólico final. Com isso, a pressão diastóli- 
ca final é elevada (cerca de 29%) e conseqientemente o 
volume ejetado é aumentado (cerca de 35%) >? 

A terapia de reperfusão precoce constitui-se em um 
importante recurso no tratamento das arritmias em pa- 
cientes infartados.” Também a correção das anormali- 
dades eletrolíticas, dos distúrbios ácido-básicos, da hi- 
póxia, da anemia, o controle de outras doenças 
associadas e dos fatores que interfiram no equilíbrio 
entre oferta e consumo de oxigênio, diminuem a chan- 
ce do paciente vítima de isquemia miocárdica aguda 
desenvolver uma arritmia. Assim, a base para a tera- 
pêutica antiarrítmica no paciente com isquemia aguda 
é a prevenção e a monitoração precoce. 

O presente capítulo não pretende esgotar ou apro- 
fundar a análise sobre a fisiopatologia e a terapêutica 
das arritmias (abordados em outros capítulos). Objeti- 
va-se discutir aqui as peculiaridades que envolvem esta 
importante complicação clínica em pacientes com is- 
quemia miocárdica aguda. 


Taquiarritmias 
Taquiarritmias supraventriculares 
Taquicardia sinusal 


Tipicamente associada ao aumento da atividade 
simpática, pode estar relacionada à hiper ou hipoten- 
são. Suas principais causas são ansiedade, dor persis- 
tente, disfunção ventricular, hipovolemia, pericardite 
ou uso de alguns medicamentos como adrenalina ou 
dopamina. Raramente ocorre por lesão atrial. É mais 
comum nos pacientes com infarto de parede anterior e 
disfunção de VE. É inadequada a taquicardia, por au- 
mentar o consumo de O, e consequentemente a isque- 
mia. Quando persistem, estão mais relacionadas aos 
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quadros de insuficiência cardíaca, sendo nesses casos 
um sinal de mau prognóstico com elevação da taxa de 
morbidade e mortalidade. 

Em geral, a correção dos mecanismos desencadea- 
dores e/ou o uso de B-bloqueadores é suficiente para 
tratar tal manifestação. A exceção são os casos em que a 
arritmia é consequência de um quadro de insuficiência 
cardíaca, pois o uso de B-bloqueador poderá piorar a 
situação. A menos que esta seja resultado de uma is- 
quemia recorrente, a taquicardia sinusal poderia ser 
tratada com um B-bloqueador de ação ultracurta. 


Taquicardia paroxística supraventricular 


Ocorre em cerca de 10% dos pacientes com IAM e, 
pela sua elevada FC, requer rápida intervenção, para 
evitar-se deterioração ainda maior do miocárdio já is- 
quêmico. Sua abordagem terapêutica é a mesma para 
os casos sem isquemia miocárdica, abordada em outro 
capítulo desta obra. Porém, deve-se ter muita atenção 
aos casos com repercussão hemodinâmica, em que a te- 
rapia elétrica é mais recomendada. 


Flutter e fibrilação atrial 


O flutter atrial é em geral transitório, secundário a 
estimulação simpática atrial aumentada. É mais fre- 
quente em pacientes com embolia pulmonar ou dis- 
função ventricular esquerda severa, levando a uma de- 
terioração ainda maior da função ventricular. 

A fibrilação atrial (FA), em geral, também é transi- 
tória e ocorre principalmente nos casos de pericardite, 
infarto de ventrículo direito” ou lesão atrial isquêmica. 
A perda da função atrial para o adequado enchimento 
do VE e a alta FC aumentam a deterioração isquêmica 
do miocárdio, reduzindo ainda mais o débito cardíaco. 
Sua presença no infarto pode aumentar a taxa de aci- 
dente vascular cerebral (AVC) e a mortalidade, princi- 
palmente no infarto de parede anterior.” Quando a FA 
ocorre dentro das primeiras 24 horas, está relacionada 
com a idade, com o uso de trombolíticos, com o pico de 
CK-MB, com a disfunção ventricular e com a elevação 
da FC. Pode-se, na realidade, considerá-la mais como 
um marcador do que um determinante prognóstico. 

O tratamento da fibrilação atrial associada aos qua- 
dros isquêmicos miocárdicos agudos deve ser similar ao 
de outros contextos descritos em outra seção, inclusive 
as indicações de anticoagulação, tão importantes na 
prevenção de fenômenos tromboembólicos sistêmicos. 


Taquiarritmias ventriculares 


Extra-sístoles ventriculares 


Há alguns anos, acreditava-se que as chamadas ar- 
ritmias de advertência Extra-sístoles Ventriculares (EV) 
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(mais que 5 por minuto), EV com configuração multi- 
focal, fenômeno R sobre Te padrões tipo pares ou sal- 
vas eram um presságio de Fibrilação Ventricular (FV). 
Porém, vários relatos mostram que a FV primária ocor- 
re com ou sem as arritmias de advertência e até mesmo 
quando essas são suprimidas. Dessa forma, a supressão 
profilática com fármacos não é necessária, podendo até 
aumentar a incidência de bradicardia e assistolia ou ou- 
tros eventos adversos provocados pelos efeitos dos me- 
dicamentos antiarrítmicos.” Portanto, a sensibilidade e 
a especificidade das extra-sístoles ventriculares são 
muito baixas como preditor de risco de FV. 

Essa arritmia é reflexo de uma heterogeneidade da 
atividade elétrica da célula isquêmica, principalmente, 
na fase inicial do IAM. A isquemia gerada desencadeia 
aumento do reflexo simpático e aumento do estímulo 
adrenérgico, elevando a FC e propiciando o aparecimen- 
to das arritmias. Nesse cenário, o uso precoce de um B- 
bloqueador é eficaz em reduzir a incidência de FV. 

Dessa forma, o tratamento deve ser conservador, 
mas a pesquisa de eventos de isquemia recorrente ou de 
distúrbios hidroeletrolíticos ou metabólicos como cau- 
sas deve ser enfatizada para todo paciente com isque- 
mia miocárdica aguda na presença dessas arritmias.” !! 


Ritmo idioventricular acelerado 


Aparece em cerca de 20% dos pacientes com infar- 
to, em geral nos primeiros dois dias. São eventos de 
curta duração e comumente observados logo após tera- 
pia de reperfusão bem-sucedida. No entanto, pode apa- 
recer em pacientes sem reperfusão, prejudicando sua 
confiabilidade como marcador de sucesso da terapia de 
reperfusão.!2!º 

Diferentemente da taquicardia ventricular, o ritmo 
idioventricular acelerado não parece afetar o prognós- 
tico, não sendo tratado de forma rotineira. Nos raros 
casos com comprometimento hemodinâmico ou is- 
quemia recorrente relacionados a esse ritmo, o uso de 
atropina ou o uso de marca-passo temporário pode ser 
útil. 


Taquicardia ventricular 


Eventos não sustentados não estão relacionados a 
um maior risco de óbito. Porém, quando ocorre tardia- 
mente, comum nos infartos transmurais e com disfun- 
ção de ventrículo esquerdo, pressupõem uma tendência 
de se manter sustentada e de pior prognóstico, com de- 
terioração hemodinâmica e alta taxa de mortalidade. 

Na taquicardia ventricular (TV) sustentada, seus 
efeitos deletérios sobre a função ventricular e a alta 
chance de evoluir para FV fazem com que sua reversão 
seja imperativa. Nesses casos, a cardioversão elétrica 
(CVE) deve ser considerada sempre que houver sinais 
de complicações hemodinâmicas, cerebrais, ventilató- 
rias ou isquêmicas. 


Só após a reversão para ritmo sinusal, os esforços 
devem se voltar para a correção de anormalidades hi- 
droeletrolíticas, da hipóxia, da hipotensão e de outros 
fatores que potencializam a ocorrência da TV. Além 
disso, mesmo sem evidências definitivas, é comum 
manter-se o uso de medicamentos antiarrítmicos por 
tempo indeterminado e, após sua supressão, observar 
as recorrências ou então realizar estudo eletrofisiológi- 
co diagnóstico para depois avaliar um tratamento mais 
definitivo (ver capítulo correspondente). 

Nos pacientes refratários ou recorrentes, após afas- 
tar problemas de isquemia com a sua correção cirúrgi- 
ca ou por meio da angioplastia, devem ser considerados 
os procedimentos especializados como implante de 
desfibrilador, cirurgia ou ablação. 


Fibrilação ventricular 


Esta arritmia é discutida, com mais detalhes, como 
mecanismo de morte súbita em outra seção. 

Nas SCA, principalmente no IAM, a FV pode ser 
primária ou secundária. A primária é de ocorrência sú- 
bita, inesperada, em pacientes sem sinais de disfunção 
ventricular. Já a secundária, em geral, é o evento final de 
um processo de deterioração e falência ventricular. A 
Fibrilação Ventricular (FV) tardia ocorre em geral nas 
primeiras 48 horas do IAM em pacientes com infartos 
extensos e com disfunção ventricular. 

Em termos de prognóstico, a FV primária continua 
uma incógnita. Nos casos em que não houve reperfusão, 
não teria um efeito de piorar a mortalidade, mas no con- 
texto do tratamento com fribinolíticos e com sinais de 
reperfusão, seria preditora de maior mortalidade intra- 
hospitalar, o mesmo não se refletindo na mortalidade 
tardia.”!* Com a amiodarona e o uso de desfibriladores 
implantáveis, foi possível melhorar o prognóstico tardio 
dos pacientes. Porém, esses efeitos estão mais calçados na 
melhora da disfunção ventricular residual e da isquemia 
recorrente do que nos efeitos antiarrítmicos. 

Como mencionado, a profilaxia da FV por meio da 
supressão de determinadas arritmias não é mais reco- 
mendada. No entanto, mesmo sem contundentes evi- 
dências científicas, a correção eletrolítica, sobretudo do 
potássio e do magnésio, parece ter efeito protetor. Al- 
guns autores sugerem o uso da lidocaína na profilaxia, 
na dose 1,5 mg/kg IV em bolus e 20 a 50 ug/kg/min, nas 
primeiras 12 horas de tratamento, quando em local 
sem possibilidade de monitoração do paciente vítima 
de um infarto, ou onde um equipamento de desfibrila- 
ção não esteja prontamente disponível. 

Apesar de melhor e mais extensamente discutido 
em outro capítulo, o tratamento da FV consiste em um 
choque elétrico não sincronizado, o mais rápido possí- 
vel e com a maior carga recomendada pelo fabricante 
do desfibrilador a ser utilizado. Apesar de as evidências 
científicas apontarem o desfibrilador de ondas bifásicas 
com sendo mais efetivo que o de ondas monofásicas, 


isso não invalida o uso deste último. Na segiência do 
tratamento, lembrar que a FV é uma situação de para- 
da cardiorrespiratória e que deve ser tratada indepen- 
dentemente de sua causa. Após a interrupção bem-su- 
cedida de uma FV, a prevenção de outros eventos 
recorrentes ou refratários pode ser alcançada com o uso 
da amiodarona intravenosa. 


Bradiarritmias 
Bradicardia sinusal 


Comum nas fases iniciais das SCA, sobretudo no 
IAM, particularmente naqueles de parede inferior e pos- 
terior.'»!5 O aumento do tônus vagal, principal mecanis- 
mo da bradicardia sinusal, parece ter um efeito protetor 
por diminuir a demanda de oxigênio (O,),!º mas os es- 
tudos não têm revelado menor mortalidade entre esses 
pacientes em relação aos que não possuem tal alteração. 

Se não for acompanhado de efeitos hemodinâmi- 
cos, como hipotensão, ou for EV, a bradicardia deve ser 
apenas observada. Se após 4 a 6 horas a frequência per- 
manecer muito baixa (menor que 40 a 50 bpm) e asso- 
ciada com hipotensão, pode-se administrar 0,3 a 0,6 
mg de atropina IV a intervalos de 10 minutos, em uma 
dose total inferior a 2 mg, buscando atingir uma fre- 
quência cardíaca de pelo menos 60 bpm. 


Bloqueios intraventriculares 


Mesmo sendo baixa a ocorrência (5% nos casos de 
IAM) de bloqueios de ramo, é importante ressaltar que 
o sistema de condução intraventricular, tanto o direito 
quanto o esquerdo, recebem dupla irrigação. Dessa for- 
ma, nem todos os bloqueios de condução podem ser 
considerados como complicação dos infartos, pois qua- 
se metade já está presente no momento do primeiro 
eletrocardiograma (ECG), podendo ser consegiiência 
de uma doença prévia do sistema de condução.” 

No entanto, os pacientes com IAM e bloqueio de 
ramo acabam por apresentar maior taxa de comorbida- 
des e até maior taxa de mortalidade hospitalar, muitas 
vezes relacionadas a uma menor possibilidade de rece- 
ber terapia trombolítica, AAS e B-bloqueador."* Portan- 
to, deve-se dar mais atenção a esses pacientes, sobretu- 
do nos quesitos diagnóstico e instituição precoce de 
terapia de reperfusão. 

Particularmente, o bloqueio de ramo direito (BRD) 
isolado tem pior prognóstico e pode evoluir para um 
bloqueio atrioventricular (BAV), pois, com frequência, 
é uma lesão nova derivada de um infarto de parede ân- 
tero-septal. 

Se ocorrer um novo bloqueio de ramo, em duas das 
três divisões o risco de evolução para um BAV total é 
alto. A alta mortalidade associada a esse tipo de situa- 
ção é principalmente secundária à extensão da necrose 
necessária para levar a esse tipo de bloqueio.” Esses pa- 
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cientes são os que terão maior probabilidade de desen- 
volver FV secundária ou tardia. 

As várias formas de combinação de bloqueio fasci- 
culares são mais frequentes em grandes infartos e em 
pacientes mais idosos, o que per si já significa um pior 
prognóstico com maior incidência de distúrbios elétri- 
cos ou hemodinâmicos. Seu tratamento consiste em 
corrigir os problemas relacionados ao próprio infarto e 
observação. 


Bloqueios atrioventriculares 
A lesão isquêmica pode comprometer qualquer ní- 


vel do sistema de condução atrioventricular (AV), pro- 
duzindo vários graus de bloqueio (Tabela II). 


Tabela Il. Tipos de bloqueios e seus principais 


mecanismos 


Localização 

Proximal Distal 
Local do bloqueio Intranodal Infranodal 
Artéria comprometida CD e CX Septais da DA 


Tipo predominante BAV le BAVIltipo 1 BAV Il tipo 2 e BAVT 


Duração do bloqueio 2-3 dias Transitória/ 
de alto grau persistente 
Taxa de mortalidade Baixa Alta 


Adaptado de Braunwald (ed.). Tratado de doenças cardiovasculares. 7.ed. 
2006. p.1210. CD: artéria coronária direita; CX: artéria circunflexa; 

BAV |: bloqueio atrioventricular de 1º grau; BAV Il: bloqueio atrioventricular 
de 2º grau; BAVT: bloqueio atrioventricular total. 


Em geral, o BAV de primeiro grau não requer tra- 
tamento específico, mesmo em pacientes sob monito- 
ração contínua e com intervalo PR maior que 0,24 se- 
gundos. O uso de B-bloqueador e bloqueador de canais 
de cálcio deve ser reajustado e só devem ser interrom- 
pidos (sob risco de piora da isquemia) se houver pre- 
juízo hemodinâmico ou progressão para graus maiores 
de bloqueio. Nos casos de associação desse distúrbio 
com bradicardia importante (< 40 bpm) ou com hipo- 
tensão, o uso de atropina como já descrito pode ser útil. 

No BAV de segundo grau, o tipo 1 não afeta o prog- 
nóstico e está mais associado à isquemia direta do Nó 
AV. Uma terapia específica, com uso de atropina e rara- 
mente marca-passo (MP) temporário só está indicada 
quando a FC for menor que 50 bpm, na presença de EV 
frequentes (maior que 5 por minuto), com ICC, ou 
com bloqueio de ramo direito associado. 

O BAV de segundo grau tipo 2 se origina de lesão 
isquêmica abaixo do nó atrioventricular, daí a chance 
de progressão para um BAV total ser maior. Nesta si- 
tuação, deve ser tratado com MP temporário, procu- 
rando manter a FC em 60 bpm. 
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Com mais frequência, o BAV total se desenvolve em 
pacientes com IAM. No infarto inferior, resulta de lesão 
nodal e se desenvolve de maneira gradual. Seu ritmo de 
escape é juncional, estável e raramente progride para 
assistolia. Em geral, é transitório, resolvendo-se em 
poucos dias na maioria dos casos. 

Nos infartos maiores ou de parede anterior com ex- 
tensa necrose septal, o BAV total é em geral de início sú- 
bito logo entre 12 e 24 horas após o evento. Os ritmos 
de escape são comumente instáveis, a FC é menor que 
40 bpm e o prognóstico, mais reservado com a ocor- 
rência súbita de assistolia. Mesmo assim a elevada taxa 
de mortalidade nesse grupo está mais relacionada com 
a própria extensão da necrose e a falência ventricular. 

Alguns estudos não consideram o BAV total como 
um fator de risco independente para a mortalidade, 
sendo ainda controverso se o uso de marca-passo tem- 
porário per se melhora a sobrevida. 

No entanto, o MP pode proteger contra a hipoten- 
são transitória, devido à extensão do infarto e precipi- 
tação de taquiarritmia, ou mesmo assistolia, principal- 
mente nos infartos anteriores. 


Resumo 


As complicações elétricas relacionadas aos qua- 
dros isquêmicos são frequentes e aparecem logo nas 
primeiras horas de um evento agudo. As alterações 
hemodinâmicas e sua evolução para arritmias fatais 
são seus principais fatores de complicação. No en- 
tanto, na maioria das vezes, o prognóstico está mais 
relacionado ao comprometimento da função ventri- 
cular do que a própria arritmia, sendo esta última, 
muitas vezes, um marcador de má evolução clínica. 

Isso não invalida uma observação rígida, com 
monitoração não só eletrocardiográfica, mas tam- 
bém do controle e correção, se necessário, dos pa- 
râmetros hidroeletrolíticos dos pacientes. 

Muitas vezes a correção da isquemia miocár- 
dica é suficiente para a interrupção das arritmias 
(se não tiver ocorrido dano estrutural), embora 
terapia farmacológica ou elétrica (MP ou CVE) 
deva sempre ser utilizada nas condições de maior 
risco ao paciente. 

Recomenda-se seguir as orientações propostas 
nas diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiolo- 
gia e outras internacionais. 
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Pontos-chave 


= As doenças cardiovasculares são as principais 
causas de incapacidade e morte no mundo. 

= A queda de 34% na mortalidade por cardiopa- 
tia isquêmica verificada no final dos anos 1990, 
nos Estados Unidos, deveu-se mais à prevenção 
primária (25%) e secundária (29%) do que ao 
tratamento (43%). 

= Evidências científicas confirmam que a aborda- 
gem agressiva dos fatores de risco melhora a so- 
brevida, previne a ocorrência de eventos isquêmi- 
cos e a necessidade de intervenções, melhorando 
a qualidade de vida. 

= Entre os fatores de risco nos quais as intervenções 
provaram reduzir o risco de DCV destacam-se: 
tabagismo, níveis elevados de LDL-colesterol, 
dieta rica em colesterol, hipertrofia de ventrículo 
esquerdo (VE) e fatores trombogênicos. 

= A DCV é responsável, mundialmente, por um 
terço das mortes em mulheres, devendo-se antes 
de iniciar uma terapêutica preventiva agressiva, 
considerar os vários fatores de risco e a probabi- 
lidade de ocorrência de eventos isquêmicos. 


Introdução 


As doenças cardiovasculares (DCV) são as principais 
causas de incapacidade e morte no mundo. A alteração 
patológica que se instala no organismo é a aterosclerose, 
que se desenvolve lentamente ao longo de muitos anos, 
sendo que, ao aparecerem os sintomas, em geral na vida 
adulta, a doença já se encontra em fase avançada. 

Os eventos coronários agudos, angina instável (AN), 
infarto agudo do miocárdio (IAM) e cerebrovasculares, 
como o acidente vascular cerebral (AVC), ocorrem su- 
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bitamente e podem ser fatais mesmo antes de o pacien- 
te receber qualquer tratamento. 

Aproximadamente 17,5 milhões de pessoas em 
todo o mundo morreram por doenças cardiovasculares 
em 2005, representando 30% das mortes globais. Des- 
tas, 7,6 milhões foram devidos a IAM e 5,7 milhões ao 
AVC! (Figura 1). 


Doenças contagiosas, 
condições gestacionais e 
perinatais, deficiências 


229% nutricionais 


Traumas 


9% 


Câncer+doença respiratória 
crônica+diabete 


Doenças 
cardiovasculares 
0, 
30% Outras 
doenças crônicas 


9% 


Figura 1. Distribuição percentual das causas de morte no 


mundo. 


As doenças cardiovasculares são causadas por alte- 
rações no coração e vasos sangiiíneos, e incluem car- 
diopatia isquêmica, doença cerebrovascular, hiperten- 
são arterial, doença arterial periférica, cardiopatia 
orovalvar reumática, cardiopatia congênita e insufi- 
ciência cardíaca. A cardiopatia isquêmica é o maior as- 
sassino americano, sendo que o acidente vascular cere- 
bral ocupa o terceiro posto.” 

Dados fornecidos pela Organização Mundial da 
Saúde revelam que a mortalidade por doença coronária 
cresceu na União Européia de 146 por 100.000 pessoas 
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de 1965 a 1969, para 163 por 100.000 de 1975 a 1979, e 
voltou a declinar para 99 por 100.000 de 1995 a 1998, 
significando diminuição de 39% no número de casos. 

No Brasil, no ano de 2005, as doenças do aparelho 
circulatório representaram a principal causa de morte, 
como no resto do mundo, sendo responsável por 31,5% 
dos óbitos. Acima dos 60 anos de idade, esta incidência 
sobe para 40%.“ 

Na década de 1990, a mortalidade por cardiopatia is- 
quêmica nos Estados Unidos ficou 34% a menos do pre- 
visto, baseada em fatores de risco e mortalidade da déca- 
da de 1980. Atribuindo-se uma porcentagem ao 
benefício trazido por cada um dos níveis de atuação, ve- 
rificou-se que 25% do declínio deveu-se à prevenção pri- 
mária, 29% devido à prevenção secundária, e 43%, ao 
tratamento.>* Estes dados enfatizam a importância e a 
necessidade de se dar mais atenção à cardiologia preven- 
tiva em lugar de se concentrar quase a totalidade dos re- 
cursos na cardiologia intervencionista, pois um terço das 
mortes súbitas e do infarto do miocárdio ocorrem em 
indivíduos assintomáticos. Aproximadamente 50% de 
todas as mortes cardíacas coronárias são súbitas e ines- 
peradas, com frequência ocorrendo logo após os primei- 
ros sintomas. A doença isquêmica é a causa dominante 
da doença cardíaca, súbita ou não, nos EEUU e Europa. 


Fatores preditores de eventos isquêmicos 


O estudo PROCAM foi um estudo prospectivo car- 
diovascular que acompanhou 5.389 homens, recruta- 
dos no início de 1979 até 1985 com idades entre 35 e 65 
anos, e que foram acompanhados por 10 anos. O obje- 
tivo era encontrar fatores preditores de eventos coroná- 
rios. No período de observação, ocorreram 325 eventos 
coronários maiores. 

Foram preditores de eventos isquêmicos maiores: 

= idade; 

= lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) elevada; 

= lipoproteína de alta densidade (HDL-c) baixa; 

= pressão arterial sistólica elevada; 

= história familiar de infarto agudo do miocárdio; 

u diabete melito; 

m triglicérides elevados. 


A análise dos resultados deste estudo mostrou que 
7,5% dos pacientes que não apresentavam sintomas fo- 
ram classificados como de alto risco.” Estes dados de- 
monstram a importância da prevenção primária, que 
consegue salvar quatro vezes mais vidas do que a pre- 
venção secundária. 


Prevenção primária 


Entende-se como prevenção primária a identifica- 
ção e a intervenção nos fatores de risco, por meio de 


mudanças do estilo de vida, para prevenir doenças car- 
diovasculares em indivíduos sem doença prévia. 

O trabalho de prevenção primária é desenvolvido 
por meio do esclarecimento da população quanto aos 
fatores de risco modificáveis. Esta tem sido a preocupa- 
ção constante de entidades como American Heart As- 
sociation (AHA), American College of Cardiology 
(ACC), European Society of Cardiology (ESC), World 
Health Organization e, no Brasil, Sociedade Brasileira 
de Cardiologia, por meio do FUNCOR e das sociedades 
regionais como a SOCESP. 

A organização de campanhas educacionais e a busca 
ativa de grupos populacionais mais sujeitos a desenvol- 
ver doença aterosclerótica pode se traduzir em impor- 
tante trabalho de prevenção não só de coronariopatias 
como também de ocorrência de acidentes vasculares ce- 
rebrais (AVC) e da doença isquêmica periférica. 

Cabe ainda ressaltar a importância da participa- 
ção do clínico, que na avaliação global do paciente 
exerce importante trabalho educacional e pode inter- 
vir energicamente no controle de fatores que o colo- 
cam na faixa para eventos cardiovasculares de maior 
gravidade. 


Prevenção secundária 


Entende-se por prevenção secundária terapêuticas 
e medidas usadas para reduzir eventos cardiovasculares 
recorrentes e diminuir a mortalidade em pacientes com 
doença cardiovascular diagnosticada. Os pacientes que 
se beneficiam da prevenção secundária são aqueles com 
doença coronária ou outra doença vascular ateroscleró- 
tica, como doença arterial periférica, doença aórtica e 
doença carotídea. 

Todas as formas de doença coronária, sejam crôni- 
cas (angina crônica estável, pós-angioplastia ou pós-re- 
vascularização miocárdica) ou agudas (angina instável, 
infarto agudo do miocárdio, recuperados de parada car- 
diorrespiratória de etiologia isquêmica), exigem progra- 
mação de prevenção secundária.!º 

Novas evidências confirmam que a abordagem 
agressiva dos fatores de risco melhora a sobrevida, re- 
duz a recorrência de eventos e a necessidade de inter- 
venções, melhorando a qualidade de vida. 

Na prática clínica é fácil identificar alguns obstácu- 
los para a implementação da estratégia preventiva, não 
só aqueles relacionados ao paciente como também aos 
médicos. Há compreensível relutância por parte dos 
pacientes em aceitar mudanças no seu estilo de vida, 
como interrupção do tabagismo, alterações em seus há- 
bitos alimentares, implementação de atividades físicas e 
uso de medicamentos de custo elevado por tempo in- 
determinado. 

O médico, preocupado com o evento agudo, tendo 
à sua disposição todo o arsenal farmacológico e tecno- 
lógico de última geração, não raramente se restringe a 


resolver o problema agudo, sem levar em conta a doen- 
ça aterosclerótica de base. Contribui ainda, para difi- 
cultar a implementação de estratégias de prevenção das 
doenças cardiovasculares, a nossa estrutura de atendi- 
mento que prioriza a medicina curativa. Além disso, 
existem fortes evidências de que se o tratamento de um 
paciente coronário for iniciado durante a internação 
hospitalar, a aderência a ele será muito maior.!»!2 


Fatores de risco 


Em relato sobre o estudo de Framingham, Kannel 
usou pela primeira vez “fator de risco” associado ao 
aparecimento da cardiopatia isquêmica. O termo fa- 
tor de risco aplica-se em geral a um parâmetro que 
pode prever um evento cardiovascular futuro. A impor- 
tância do fator de risco advém de sua capacidade predi- 
tiva, da facilidade de obtenção e do baixo custo. 

A 27º Conferência de Bethesda, patrocinada pelo 
American College of Cardiology,'* realizou e publicou 
em 1996 revisão dos diversos fatores de risco para ate- 
rosclerose, dividindo-os em quatro categorias, de acor- 
do com a eficácia das diferentes intervenções: 


Categoria I: Fatores de risco (FR) nos quais as 
intervenções provaram reduzir o risco de DCV: 
= tabagismo; 
= LDL-colesterol elevado; 
= dieta rica em colesterol; 
= hipertrofia de ventrículo esquerdo; 
= fatores trombogênicos. 


Categoria II: FR nos quais as intervenções 
provavelmente reduzem as DCV: 

= diabete; 

= inatividade física; 

= HDL-colesterol baixo; 

E triglicérides/partículas densas de LDL-colesterol 

elevados; 
= obesidade; 
E pós-menopausa. 


Categoria III: Fatores associados com maior risco 
de aterosclerose que, se modificados, 
podem reduzir as DCV: 

E fatores psicossociais; 

= lipoproteína A; 

= homocisteína; 

= estresse oxidativo; 

= consumo de álcool. 


Categoria IV: FR associados à DCV, 
mas que não podem ser modificados: 
= idade; 
E sexo; 
E história familiar de DCV precoce. 
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Recomendações para modificações 
dos principais fatores de risco 


As intervenções mais ou menos radicais para mo- 
dificar os fatores para desenvolvimento da doença arte- 
rial coronária (DAC) devem levar em conta o grau de 
risco de ocorrência de eventos coronários em dez anos 
para homens e mulheres de acordo com o escore de 
Framingham (Tabela 1), ou ainda a presença de DAC 
estabelecida. 


Tabagismo 


O tabagismo é fator de risco importante para coro- 
nariopatia, responsável por um quinto das mortes por 
DCV e por 29% da mortalidade por DAC. O número 
diário de cigarros fumados está diretamente relacionado 
ao risco de infarto do miocárdio. Seus efeitos adversos 
são deletérios a ambos os sexos e independem da idade. 
Após o primeiro ano de cessação do tabagismo, o risco 
para doença cardiovascular diminui de forma significa- 
tiva, e após cinco anos está próximo da população em 
geral, desaparecendo em torno de 10 a 15 anos. 

Estudo realizado na Inglaterra entre 1980 e 2001 
mostrou que a cessação do tabagismo diminuiu em 
aproximadamente 35% a mortalidade por doença arte- 
rial coronária (DAC), sendo salvas 25.000 vidas de in- 
divíduos sem DAC e 5.000 vidas dos portadores de 
DAC.º O Quadro 1 resume as principais recomenda- 
ções para intervenção no hábito de fumar. 


Hipertensão arterial 


A hipertensão arterial (HA) é um dos mais impor- 
tantes fatores de mortalidade por DCV. A relação entre 
pressão arterial e risco de eventos cardiovasculares é con- 
tínua, consistente e independente de outros fatores de 
risco. Quanto mais elevada a pressão arterial, maior é a 
chance de ocorrer IAM, insuficiência cardíaca, AVC e 
doença renal. Para indivíduos de 40 a 60 anos de idade, 
qualquer aumento de 20 mmHg na pressão arterial sis- 
tólica ou 10 mmHg na diastólica dobra o risco de DCV.!º 
Os portadores de HA têm risco de duas a quatro vezes 
maior para DCV, quando comparados aos normotensos. 
A PAS é responsável pelo comprometimento dos órgãos- 
alvo (coração, cérebro e rim), ao passo que a PAD está re- 
lacionada à arteriopatia periférica. 

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE), como 
consequência da hipertensão crônica e/ou sobrecarga 
de volume, representa fator de risco importante para 
o desenvolvimento de doença arterial coronária 
(DAC). Dados do Framingham Heart Study mostra- 
ram que a regressão da HVE está associada à diminui- 
ção da incidência de doença cardiovascular. No Qua- 
dro 2 encontram-se os níveis considerados normais da 
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pressão arterial e a classificação dos diferentes estágios 


Tabela |. Escore de Framingham para cálculo de risco de 


eventos coronários nos próximos 10 anos (risco da hipertensão. Esta classificação adotada pelo 7º JNC 
estimado em dez anos) para adultos com idade de 18 anos ou mais é baseada 
na média de duas ou mais aferições adequadas da 
Pontos pressão arterial.” 
Idade Homens Mulheres 
20-34 9 % Recomendações importantes 
35-39 4 3 : . . 
AGIA E E n Aferir a pressão arterial em todos os adultos roti- 
neiramente. 
cara E E = Promover modificação do estilo de vida: controle 
50:04 6 6 de peso, atividade física, moderação no consumo 
55-59 8 8 de álcool e no consumo de sódio. 


60:64 10 10 = O tratamento deverá ser individualizado e tam- 

bém de acordo com a estratificação de risco do 

paciente para a hipertensão arterial. Se, após seis 

meses de modificações nos hábitos, dieta e estilo 

To19 13 16 de vida, a PA persistir igual ou superior a 140 
mmHg, ou se na avaliação inicial a pressão for 
igual ou superior a 160 x 100 mmHg, iniciar o 
tratamento medicamentoso, adequado às carac- 
terísticas patológicas de cada paciente. 

= Na prevenção secundária, se após três meses de 


65-69 11 12 
70-74 12 14 


Colesterol total: pontos acumulados para o escore de Framingham 
Idade e sexo 


dO or CAOAD: 6000” 60BB! 4018 modificação do estilo de vida a PA não estiver 
mg % MESES MO ESOM E Mor Mor abaixo de 140 mmHg (sistólica) e 90 mmHg 
< 160 DO 000000 0 6 (diastólica) ou 135 x 85 mmHg em pacientes com 
160-199 A uu DDD OA insuficiência cardíaca, insuficiência renal ou dia- 
20020399 7856341204 béticos, devem-se adicionar agentes anti-hiper- 
RA TE RS tensivos individualizados para cada paciente. 
> 280 di isa os ns Colestérol 
Não fum 0 O O OO OOo 
Fumante road Da Níveis aumentados de colesterol são um dos mais 
importantes fatores preditivos para DAC, estando rela- 
cionados à fração LDL-colesterol, responsável pelo trans- 
porte de 70% do colesterol plasmático. O risco de eventos 
HDL-colesterol: pontos acumulados para o escore de Framingham isquêmicos tem sido claramente demonstrado em ho- 
Pontos mens e mulheres, independentemente da idade. Níveis 
HDL mg % Homens Mulheres plasmáticos baixos de HDL-c (< 40 mg/dl) são fator de 
> 60 1 1 risco independente. Estudos epidemiológicos sugerem 
50:59 0 0 que para cada 1 mg/dl de redução nesta fração do coles- 
a ; À terol eleva o risco de DAC em 2% a 3%. Os trabalhos 
atuais mostram que o controle adequado do colesterol 
<40 2 2 18-20 


leva à diminuição da mortalidade em torno de 24%. 

A importância da redução dos níveis plasmáticos 
de LDL colesterol na prevenção primária e secundária 
Pressão arterial sistólica: pontos acumulados para o escore de rem sido demonstrada por meio de grandes estudos 
Frasndngham que utilizaram medicamentos para reduzir esta lipo- 
PAS (mmkq) TAG ERETEREE proteína, como o estudo West of Scotland Coronary 
Prevention (WOSCOPS), mostrando diminuição de 


H M H M . ; 
eventos cardiovasculares em adultos do sexo masculino 
Sl u Ô U É tratados com estatinas e que apresentavam valores mé- 
120129 dl 3 0 it dios de LDL-colesterol de 155 mg/dl.'º Vários outros 
130-139 2 4 il 2 estudos demonstraram resultados semelhantes.!>2 
140159 2 5 1 3 Existem hoje evidências dos efeitos benéficos da 
ST 3 6 2 Z utilização de estatinas precocemente, após evento coro- 


nário agudo, com o objetivo de estabilizar a placa ate- 
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Quadro 1. Recomendações para o combate ao tabagismo 


Meta 


Intervenções (recomendações classe | com nível de evidência B) 


Interrupção completa do hábito. 
Evitar exposição à fumaça do 
cigarro-ambiente de fumantes 


* Questionar sobre o tabagismo a cada visita. 
* Aconselhar cada usuário a parar de fumar. 
* Avaliar a vontade que o usuário tem de parar. 


* Assessorar por meio de aconselhamento e desenvolvimento de um plano para a cessação. 

* Fazer um acompanhamento, encaminhamento para programas especiais ou farmacoterapia (uso 
de bupropiona e reposição de nicotina). 

* Insistir que se evite a exposição à fumaça de tabaco, como por exemplo, no trabalho e em casa. 


Quadro 2. Classificação da hipertensão arterial e tratamento em adultos com 18 anos ou mais?” 


Classificação da PA PA sistólica PA diastólica Modificação do Indicação inicial formal Acréscimo de outros 
em mmHg em mmHg estilo de vida de medicamentos medicamentos 

Normal < 120 e < 80 Encorajar 

Pré-hipertensão 120-139 80-89 Sim Não há indicação 

Hipertensão estágio 1 140-159 90-99 Sim Diuréticos tipo tiazídicos. Outro hipotensor, inibidor 
Considerar inibidor da ECA, da ECA, BRA, P-bloqueador 
BRA, B-bloqueador ou BCC | ou BCC 
ou combinação 

Hipertensão estágio 2 > 160 > 100 Sim Combinação de dois Outro hipotensor, diuréticos 


medicamentos para a 
maioria (diuréticos + 
inibidor da ECA ou BRA ou 
P-bloqueador ou BCC) 


P-inibidor da ECA, BRA, 
P-bloqueador, BCC) 


ECA: enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; BCC: bloqueador dos canais de cálcio. 


rosclerótica, independentemente da redução dos níveis 
de LDL-colesterol. A introdução de medicamentos re- 
dutores de colesterol na fase de hospitalização determi- 
na maior adesão do paciente ao tratamento.” 

O estudo Miracle examinou a premissa de que o 
tratamento precoce e intensivo, com altas doses de ator- 
vastatina, administradas imediatamente após um even- 
to coronário agudo produziria efeito clínico benéfico. 
Para tanto, 3.086 pacientes portadores de síndrome co- 
ronária aguda sem supradesnivelamento do segmento 
ST iniciaram entre 24 e 96 horas de hospitalização tra- 


tamento com 80 mg de atorvastatina ou placebo. O me- 
dicamento foi mantido por 16 semanas. No grupo tra- 
tado, 14,8% dos pacientes apresentaram eventos adver- 
sos (morte, infarto, ou reinternação por novo episódio 
isquêmico), enquanto no grupo placebo, 17,4% apre- 
sentaram eventos. O efeito benéfico mais expressivo da 
atorvastatina foi na diminuição de novos eventos isquê- 
micos.2 

Outro estudo que comparou pacientes tomando 
sinvastatina em doses elevadas (40 a 80 mg/dia) com 
outros tomando doses baixas (20 mg/dia) mostrou be- 


Quadro 3. Modificações do estilo de vida e efeito hipotensor esperado!” 


Modificação Recomendação 


Redução do peso Manter peso adequado 


IMC: 18,5 a 24,9 kg/m? 


Redução aproximada da PAS 
5 a 20 mmHg por 10 kg perdidos 


Plano alimentar anti-hipertensão Dieta rica em frutas, vegetais e laticínios 8 a 14 mmHg 
com pouca gordura 

Diminuição da ingestão de sal < 2,4 g/dia de sódio 2a 8 mmHg 

Atividade física Exercício aeróbico regular pelo menos 4a 9 mmHg 
5 dias semanais 

Consumo moderado de álcool <2 drinks por dia homens 2 a 4 mmHg 


< 1 drink por dia mulheres 


IMC: Índice de massa corpórea; PAS: pressão arterial sistólica. 
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nefícios semelhantes, mas alguns pacientes apresenta- 
ram eventos adversos: nove pacientes do grupo que to- 
maram doses altas do agente desenvolveram miopatia, 
sendo que três deles tiveram critérios para o diagnósti- 
co de rabdomiólise.? 

A meta principal na prevenção primária é manter o 
colesterol total abaixo de 200 mg/dl, a fração LDL-co- 
lesterol abaixo de 160 mg/dl, quando apenas um fator 
de risco estiver presente e LDL-colesterol abaixo de 130 
mg/dl se dois ou mais fatores de risco estiverem pre- 
sentes. Na prevenção secundária, a fração LDL-coleste- 
rol deverá ser mantida abaixo de 100 mg/dl e a fração 
HDL-colesterol, acima de 40 mg/dl. Os triglicérides de- 
verão estar sempre abaixo de 200 mg/dl. 

A decisão sobre a necessidade de utilizar medica- 
mentos específicos para redução dos níveis de coleste- 
rol plasmático ou apenas orientar mudanças no estilo 
de vida deve levar em conta o número de fatores de ris- 
co para doença aterosclerótica e também o nível de fa- 
tores de risco de eventos isquêmicos nos próximos 10 
anos, de acordo com o escore de Framingham (Tabela 1 
e Quadro 4). 


Recomendações para prevenção primária 


= Interrogar sobre o consumo de alimentos com 
altos níveis de gordura saturada de colesterol, 
bem como o consumo de frutas, verduras e le- 
gumes como parte da avaliação rotineira dos 
pacientes. 

= Dosar o colesterol total e o HDL-colesterol em 
adultos a partir dos 20 anos e investigar os fatores 
de risco positivos e negativos a cada ano. Se o 
HDL-colesterol estiver abaixo de 35 mg/dl, deve- 
se dar ênfase ao controle de peso e ao aumento da 
atividade física, além da restrição ao fumo. 
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E Investigar as causas secundárias do aumento do 
colesterol com os testes de função hepática, fun- 
ção tireoidiana e renal. 

= Para todas as pessoas: orientar a fase I da dieta da 
AHA: 30% das calorias totais como gorduras, 7% 
a 10% das calorias como gordura saturada e me- 
nos de 300 mg de colesterol por dia. Também 
promover o controle de peso e a atividade física. 


A Tabela II resume os principais efeitos no perfil li- 
pídico, provocados pelas estatinas ou pela ezetimiba de 
acordo com as doses utilizadas. 

A Tabela III resume os efeitos dos fibratos no perfil 
lipídico com utilização das doses usuais. 


Diabete melito 


O diabete melito (DM) é fator de risco importante 
para a DAC, devido à alta incidência de mortalidade 
decorrente da associação entre o DM e o IAM. O dia- 
bete do tipo I (insulino-dependente) está associado a 
anormalidades lipídicas, hipertensão arterial e presença 
de nefropatia diabética. Sob estas circunstâncias, a inci- 
dência de doença arterial aterosclerótica em indivíduos 
acima de 30 anos é o achado mais frequente. A inci- 
dência de mortalidade por DAC entre os diabéticos do 
tipo 1 é em torno de 40%. 

O diabete do tipo II (insulino-resistente) está asso- 
ciado a significativo aumento do risco de morte cardio- 
vascular, com incidência que pode chegar a 60%, dos 
quais aproximadamente 80% por IAM. Entre os pa- 
cientes com síndromes coronárias agudas, aqueles por- 
tadores de diabete, por si só, são considerados de mais 
alto risco para evolução com reinfarto ou óbito. 

Entre os objetivos para o controle dos fatores de 
risco para DAC em pacientes diabéticos incluem-se: 


Quadro 4. Categorias de risco de eventos coronários em 10 anos (Framingham) e formas de intervenção para alcançar 


níveis adequados de LDL-colesterol 


Categoria de risco LDL-C objetivo 


Iniciar mudança no estilo 


de vida se LDL-c Iniciar terapia com agente se LDL-c 


Alto risco DAC ou DAC risco < 100 mg/dl > 100 mg/d > 100 mg/dl 

equivalente* (objetivo opcional: < 70 mg/dl) (< 100 mg/dl: considerar uso 

(risco em 10 anos > 20%) de agentes) 

Risco moderado e 2 ou + < 130 mg/dl > 130 mg/d > 130 mg/dl 

fatores de risco (risco em (100-129 mg/dl; considerar uso 

10 anos de 10% a 20%) de agentes) 

Risco moderado e 2 ou + < 130 mg/dl > 130 mg/d > 160 mg/dl 

fatores de risco (risco em 

10 anos < 10%) 

Risco baixo: 0-1 fator de risco < 160 mg/dl > 160 mg/d > 190 mg/dl 

(risco em 10 anos < 10%) (160-189 mg/dl: LDL considerar uso 
de agentes) 


*DAC risco equivalente: doença vascular aterosclerótica periférica, aórtica e de carótidas. 
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Tabela Il. Doses dos medicamentos e efeitos no perfil lipídico 


Fármacos Doses Redução percentual Redução percentual Elevação no HDL Diminuição nos triglicerídeos 

mg/dia média LDL-Colesterol média do LDL - colesterol (%)* (%) 

com a dose inicial - colesterol na 
dose máxima 

Pravastatina 20-80 27 36 35 813 
Fluvastatina 40-80 26 38 6-9 19 
Sinvastatina 10-80 27 48 5-7 12-18 
Atorvastatina 10-80 36 55 2-6 20-28 
Rosuvastatina 10-40 42 55 7-9 20-26 
Ezetimiba 10 - 18 il 


Tabela IIl. Doses dos fibratos e alterações lipídicas percentuais médias 


Fármacos Dosagem (mg/dia) TG HDL-C LDL-C (%) 
Bezafibrato 400-600 30-60 5-20 ls 
Bezafibrato retard 400 30-60 5-20 ás) 
Genfibrosila 900-1.200 30-60 5-20 10 
Genfibrosila retard 900 30-60 5-20 10 
Etofibrato 500 30-60 5-20 15 
Fenofibrato 250 30-60 5-20 24:31 
Fenofibrato micronizado 200 30-60 5-20 2431 
Ciprofibrato 100 30-60 5-20 2431 


= manter a glicemia de jejum o mais próximo do 
normal possível; 

= manter o colesterol total abaixo de 200 mg/dl e o 
LDL-colesterol abaixo de 100 mg/dl; 

Eos triglicerídeos deverão ser mantidos abaixo de 
150 mg/dl. 


Sedentarismo 


Estudos epidemiológicos têm mostrado que o 
combate ao sedentarismo com atividades físicas regula- 
res reduz o risco de eventos coronários. O risco relativo 
para morte por coronariopatia é de 1,9 entre as pessoas 
que se mantêm sedentárias no trabalho, em relação às 
pessoas que têm ocupação em que exercem alguma ati- 
vidade física. No estudo MRFTT, em dez anos de segui- 
mento, no grupo de pacientes orientados para exercí- 
cios físicos moderados, houve redução de 27% na 
mortalidade por DAC, em relação aos que se mantive- 
ram sedentários.” 

Os mecanismos pelos quais a prática de exercícios 
físicos reduz o risco para eventos coronários estão re- 
lacionados ao controle de outros fatores de risco para 
doença aterosclerótica. Assim, o aumento da atividade 
física eleva os níveis de HDL-colesterol, diminui a re- 
sistência à insulina, contribui para a redução do peso 


e para a redução da pressão arterial. O exercício con- 
tribui para a melhora da função cardiocirculatória, na 
medida em que aumenta o débito cardíaco máximo e 
a quantidade de extração de oxigênio do sangue pelos 
tecidos. 

Em termos de prevenção, é importante indagar 
ao paciente, na avaliação de rotina, sobre a atividade 
física no dia-a-dia e os hábitos de exercício físico. A 
meta é que as pessoas se exercitem com atividade 
aeróbica regular durante 30 minutos diariamente, ou 
pelo menos cinco vezes por semana. São aconselha- 
dos programas supervisionados por médicos para 
aqueles que têm baixa capacidade funcional e outros 
problemas de saúde. 

Na prevenção secundária, é fundamental que se 
avalie o risco da prática de exercícios. Particularmente 
nos pacientes pós-IAM, deve-se realizar teste ergomé- 
trico antes da prescrição dos exercícios. Na ausência de 
isquemia ou arritmias significativas, o exercício será 
realizado com intensidade aproximada de 50% a 80% 
do consumo máximo de oxigênio (MVO,) verificado 
no teste de esforço. 

Na impossibilidade do teste ergométrico, devem-se 
prescrever exercícios que não elevem a fregiência car- 
díaca a 20 bpm acima da frequência de repouso, até que 
se possa fazer avaliação mais objetiva. 
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Obesidade e síndrome metabólica 


A obesidade tem sido considerada verdadeira epi- 
demia. Tendência à menor atividade física e à modifi- 
cação nos hábitos alimentares, com maior ingestão de 
gorduras e carboidratos, têm determinado maior nú- 
mero de obesos na população. 
Os riscos que a obesidade determina para a saúde 
não estão relacionados somente com o grau, mas tam- 
bém com a distribuição da gordura corpórea. Assim, a 
chamada obesidade visceral, caracterizada pela excessi- 
va adiposidade no abdome e na cintura, está relaciona- 
da ao maior risco de DAC, tanto em homens como em 
mulheres. No estudo de Framingham, assim como em 
outros, fica claro que a obesidade é fator de risco inde- 
pendente para doenças cardiovasculares. 
Em 1988, Reaven observou que vários fatores de 
risco (dislipidemia, hipertensão, hiperglicemia) apare- 
cem com frequência no mesmo indivíduo. Denominou 
este conjunto de fatores de síndrome X, que passou a 
ser chamada síndrome plurimetabólica ou simples- 
mente síndrome metabólica.” 
O relatório do terceiro painel do programa de edu- 
cação e tratamento do colesterol nos adultos (ATP III) 
recomenda que o diagnóstico de síndrome metabólica 
pode ser feito quando três dos cinco critérios listados 
abaixo estejam presentes: 
1. Circunferência abdominal 
Homens > 102 cm 
Mulheres > 88 cm 
2. Triglicérides 
> 150 mg/dl 
3. HDL-colesterol: 
Homens < 40 mg/dl 
Mulheres < 50 mg/dl 

4. PA 2 130 x 85 mm Hg 

5. Glicemia (jejum) > 110 mg/dl 


Embora o valor do colesterol de baixa densidade 
(LDL-c) não faça parte dos critérios utilizados para o 
diagnóstico da síndrome metabólica, em análise mais 
profunda das alterações lipídicas nos estados de resistên- 
cia a insulina observa-se aumento no número de partí- 
culas pequenas e densas desta lipoproteína, reconhecida- 
mente mais aterogênicas que as partículas maiores.” 

A medida da circunferência abdominal é o método 
mais usado para avaliar a adiposidade visceral. Valores 
acima de 88 cm para mulheres ou acima de 102 cm 
para homens estão associados a risco cardiovascular 
muito aumentado.” 


Doença cardiovascular na mulher 
A doença cardiovascular é mundialmente a maior 


causa de morte entre as mulheres, sendo responsável 
pela terça parte de todos os óbitos.” 


Em muitos países, inclusive nos EEUU, morrem 
mais mulheres que homens por doenças cardiovascula- 
res, fato este desconhecido por muitos médicos.” Isto 
faz com que o cuidado primário da saúde da mulher 
leve em conta a prevenção da DVC como algo extrema- 
mente necessário. 


Cálculo do risco de DCV em mulheres 


Para uma prevenção racional das DVC nas mulhe- 
res é importante que haja diferenciação nas medidas 
profiláticas empregadas, dependendo do risco apresen- 
tado pela paciente. 

Desta maneira, as mulheres são classificadas como 
sendo de alto risco, de risco ou de risco mínimo. Esta 
classificação é baseada em critérios clínicos e no escore 
de risco global de Framingham (Quadro 5). 

No cuidado da saúde da mulher, antes de se tomar 
decisões acerca da agressividade da terapêutica preven- 
tiva, deve-se considerar vários fatores, tais como histó- 
ria médica, hábitos de vida, escore de risco de Framing- 
ham, história familiar de DVC e outras condições 
genéticas, como hipercolesterolemia familiar.” 


Quadro 5. Escore de risco global de Framingham 


Classificação Critérios 
de risco 


Alto risco Doença coronária diagnosticada 
Doença cerebrovascular 

Doença arterial periférica 
Aneurisma de aorta abdominal 
Doença renal crônica ou terminal 
Diabete melito 


Risco global de Framingham de 10 anos > 20% 


De risco Um ou mais dos seguintes fatores de risco: 
Tabagismo 

Dieta pobre em fibras/grãos integrais 
Sedentarismo 

Obesidade, principalmente adiposidade central 
istória familiar de DCV prematura (< 55 anos de 
idade em parente do sexo masculino e < 65 anos 
de idade em parente do sexo feminino) 
Hipertensão arterial 

Dislipidemia 

Evidência de doença vascular subclínica 

(p. ex., calcificação coronária) 

Síndrome metabólica 

Baixa capacidade de exercício (ergometria) e/ou 
recuperação anormal da frequência cardíaca pós 
esforço 


ZE: 


Risco mínimo Escore Global de Framingham < 10% 
Estilo de vida saudável 
Ausência de fator de risco 


Recomendações clínicas para prevenção 
primária e secundária de DCV em mulheres 
com idade a partir de 20 anos”! 


Intervenções no estilo de vida 

= Hábito de fumar 

O fumo deve ser proscrito, evitando-se, inclusive, 
os ambientes com fumaça de tabaco. Para isso, o médi- 
co deverá acompanhar de perto a paciente por meio do 
uso de medicamentos e de apoio psicológico que aju- 
dem a superar o vício (Classe I, Nível B). 


= Atividade física 

Mulheres devem praticar, no mínimo, 30 minutos 
diários de atividade física de intensidade moderada (p. 
ex., caminhada), de preferência todos os dias da sema- 
na (Classe I, Nível B). 

As mulheres que precisam perder peso ou mantê-lo 
devem praticar de 60 a 90 minutos diários de atividade 
física de intensidade moderada por (p. ex., caminhada) 
e, de preferência, todos os dias da semana (Classe 1, Ní- 
vel C). 


= Reabilitação 

Há 50 anos, quando um paciente sofria um infarto, 
era mantido em repouso por 2 meses e, a seguir, acon- 
selhado a reduzir sua atividade pelo resto da vida. Se- 
guia-se a sugestão hipocrática: “se um movimento do 
corpo provoca o aparecimento de uma dor, esta será 
aliviada pelo repouso”. 

O sucesso obtido com a reabilitação na 2º Guerra 
Mundial e o conhecimento da fisiopatologia das síndro- 
mes coronárias fez com que a reabilitação física e mental 
passasse a fazer parte importante do tratamento das DCV,. 

Um programa de exercícios diários com dificulda- 
de lentamente progressiva e com orientação médica 
deverá ser recomendado para mulheres que apresen- 
tem angina de peito estável ou fizeram intervenção 
coronária (percutânea ou cirúrgica), ou ainda as que 
estiveram internadas com síndrome coronária aguda 
(Classe 1, Nível A) e aquelas com sintomas de insufi- 
ciência cardíaca e fração de ejeção inferior a 40% 
(Classe 1, Nível B). 

O mesmo se aplica aquelas com sintomas de insu- 
ficiência cardíaca e fração de ejeção inferior a 40% 
(Classe I, Nível B). 

A reabilitação de uma paciente com AVC ou doen- 
ça cardiovascular deverá incluir um programa amplo 
de exercícios — em casa ou na comunidade — orientados 
por um médico. 


= Dieta alimentar 

As mulheres devem ter uma dieta rica em frutas, 
verduras e legumes; escolher grãos integrais, alimentos 
fibrosos; consumir peixe pelo menos duas vezes por se- 
mana; limitar a ingestão de gordura saturada em até 
10% do total de calorias e, se possível, até menos que 
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7%, colesterol menor que 300 mg/dia; a ingestão de ál- 
cool até no máximo 1 dose por dia e a ingestão de só- 
dio menor que 2,3 g/dia (aproximadamente 1 colher de 
chá de sal). O consumo de ácidos graxos trans deve ser 
o menor possível (p. ex., < 1% do consumo total de ca- 
lorias ) (Classe 1, Nível B). 


= Manutenção/redução do peso 

A perda de peso ou sua manutenção será feita por 
meio de ingesta adequada de calorias aliada a atividade 
física e acompanhamento psicológico, se necessário, 
para manter ou alcançar IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2 e 
a circunferência da cintura < 90 cm (Classe I, Nível B). 


= Ácidos graxos ômega-3 

Como um suplemento à dieta, os ácidos graxos 
ômega-3 não são comprovadamente úteis (Classe IIb, 
Nível B). 


= Depressão 

Estar atento ao aparecimento de quadros depressi- 
vos em mulheres com DAC e tratar quando indicado 
(Classe Ila, Nível B). 


Intervenções nos principais fatores de risco 


= Pressão arterial: nível “ótimo” e estilo de vida 

Manter o controle da pressão arterial < 120/80 
mmHg por meio de abordagens de estilo de vida 
como controle de peso, aumento de atividade física, 
moderação do álcool, restrição de sódio e aumento 
do consumo de frutas frescas, verduras, legumes e 
produtos lácteos de baixo teor de gorduras (Classe 1, 
Nível B). 

Indica-se o uso de medicação se a pressão arterial for 
2140/90 mmHg ou se, na presença de doença renal crô- 
nica ou diabete, a pressão arterial for 2130/80 mmHg. Os 
diuréticos tiazídicos devem fazer parte da terapêutica da 
maioria das pacientes, a menos que haja indicações for- 
mais para o uso de outros agentes (doenças vasculares es- 
pecíficas). 

O tratamento inicial para mulheres de alto risco 
deve ser com B-bloqueadores e/ou inibidores da enzi- 
ma conversora da angiotensina (ECA)ou bloqueadores 
dos receptores da angiotensina (BRA) com a adição de 
outras drogas para alcançar o nível desejável. (Classe 1, 
Nível A). 


= Níveis de lípides e lipoproteínas 


Níveis “ótimos” e estilo de vida 

Os níveis de lipídeos e lipoproteínas em mulheres 
devem ser alcançados por meio de mudança de estilo 
de vida, sendo níveis ideais LDL-C < 100 mg/dl, HDL- 
C > 50 mg/dl, triglicerídeos < 150 mg/dl, e não-HDL- 
C (colesterol total menos colesterol HDL) < 130 mg/dl 
(Classe 1, Nível B). 
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Se a mulher for de alto risco ou apresentar hiperco- 
lesterolemia, a ingestão de gordura saturada deve ser < 
7%, e a ingestão de colesterol < 200 mg/dia) (Classe 1, 
Nível B). 


Farmacoterapia para redução do LDL 
em mulheres de alto risco 

Em mulheres com DAC, o LDL-c deverá ser manti- 
do < 100 mg/dl, se necessário com a utilização de me- 
dicamentos caso este nível não seja atingido com mu- 
danças de estilo de vida (Classe I, Nível A). O mesmo 
objetivo deve ser procurado em mulhers com diabete 
melito, com outras manifestações de doença ateroscle- 
rótica ou, ainda, risco absoluto de eventos em 10 anos 
> 20% (Classe 1, Nível B). 

Uma redução de níveis de LDL-c abaixo de 70 
mg/dl é razoável em mulheres com risco muito alto de 
DAC, podendo ser necessário uma combinação de 
agentes para atingir estes níveis (Classe Ia, Nível B). 


Farmacoterapia para redução do LDL-c 
em mulheres com outros níveis de risco 

Em mulheres com múltiplos fatores de risco ou 
com risco absoluto em 10 anos de 10% a 20%, cujo ní- 
vel de LDL-c se mantiver > 130 mg/dl após mudanças 
no estilo de vida, terapia medicamentosa é recomenda- 
da(Classe I, Nível B). 

Terapia medicamentosa também é recomendada 
para pacientes que mantêm o nível de LDL-c ? 160 mg/dl 
e apresentam múltiplos fatores de risco, mesmo se o ris- 
co absoluto em 10 anos for 10% (Classe I, Nível B). 

As pacientes que mesmo após adotarem estilo de 
vida saudável apresentam níveis de LDL-c ? 190 mg/dl 
devem receber tratamento medicamentoso indepen- 
dente da presença de outros fatores de risco ou DCV 
(Classe I, Nível B). 


Farmacoterapia para corrigir HDL baixo ou colesterol 
não-HDL elevado, em mulheres de alto risco 

Utilizar niacina ou terapia com fibrato quando 
HDL-C for baixo ou o não-HDL for elevado em mu- 
lheres de alto risco depois que LDL-C meta for atingi- 
da (Classe Ia, Nível B). 


Farmacoterapia para HDL baixo ou 
não-HDL elevado em mulheres de risco moderado 

A mesma terapia deve ser recomendada para mu- 
lheres com HDL-C baixo ou colesterol não-HDL ele- 
vado, após correção do LDL-c, que apresentam fatores 
de risco múltiplos ou risco absoluto em 10 anos de 10% 
a 20% (Classe IIb, Nível B). 


= Diabete melito 

A mudança de estilo de vida e a farmacoterapia de- 
vem ser indicadas para mulheres com diabete (Classes IT, 
Nível B) para atingir HbAIC < 7%, evitando-se episó- 
dios de hipoglicemia (Classe I, Nível C). 


Intervenções com outros medicamentos 


Aspirina? 

A terapia com Aspirina” (de 75 a 325 mg/d) deve 
ser utilizada em mulheres de alto risco, a menos que 
contra-indicado (Classe I, Nível A). Se uma mulher de 
alto risco não tolerar a terapia com Aspirina”, clopido- 
grel poderá ser uma opção (Classe 1, Nível B). 

Em mulheres com outros níveis de risco ou saudá- 
veis com 65 anos ou mais, deve-se considerar a terapia 
com Aspirina” (81 mg diariamente ou 100 mg dia sim, 
dia não) se a pressão arterial estiver controlada, objeti- 
vando a prevenção do AVC isquêmico e o IAM (Classe 
Ia, Nível B). Em mulheres com menos de 65 anos, so- 
mente quando houver indicação para a prevenção do 
AVC isquêmico (Classe IIb, Nível B). 

O uso rotineiro de Aspirina” em mulheres saudá- 
veis com menos de 65 anos não é recomendado para 
evitar IAM (Classe III, Nível B). 


B-bloqueadores 

Os B-bloqueadores devem ser usados indefinida- 
mente em todas as mulheres após infarto agudo do mio- 
cárdio, síndrome coronária aguda, ou disfunção ventri- 
cular esquerda com ou sem sintomas de insuficiência 
cardíaca, a menos que contra-indicado (Classe I, Nível A). 


Inibidores ECA/BRA 

Os inibidores ECA devem ser usados, a menos que 
contra-indicados, em mulheres após infarto do mio- 
cárdio e naquelas com evidência clínica de insuficiên- 
cia cardíaca ou fração de ejeção < 40%, ou ainda com 
diabete melito (Classe I, Nível A). Em mulheres que 
não os toleram, os BRA devem ser utilizados (Classe T, 
Nível B). 


Inibidores da Aldosterona 

O uso dos bloqueadores dos receptores da aldoste- 
rona é recomendado em mulheres após infarto do mio- 
cárdio que não tenham disfunção renal significativa ou 
hipercalemia e com fração de ejeção < 40%, ou com in- 
suficiência cardíaca sintomática (Classe I, Nível B). 


Intervenções da classe III (inútil, ineficaz 
e que pode ser prejudicial) para DCV 
ou prevenção de IAM em mulheres 


Terapia da menopausa 

A terapia com hormônios e moduladores seletivos 
do receptor de estrógeno (MSRE) não deve ser utiliza- 
da para prevenção primária e secundária da DCV 
(Classe III, Nível A). 


Suplementos antioxidantes 

As vitaminas antioxidantes (p. ex., vitamina E, C e 
betacaroteno) não devem ser usadas para prevenção 
primária e secundária da DCV (Classe III, Nível A). 


Ácido fólico 

O ácido fólico, com ou sem a suplementação B6 e 
B12, não deve ser usado para prevenção primária e 
secundária da DCV (Classe III, Nível A). 


Medicamentos para prevenção primária 
e secundária em doenças cardiovasculares 


Além das estatinas e dos fibratos para redução 
dos níveis elevados de LDL-colesterol e dos medica- 
mentos hipotensores, algumas substâncias exercem 
papel crucial na prevenção da morte súbita, do rein- 
farto e da insuficiência cardíaca na evolução tardia 
pós-IAM. 

Os B-bloqueadores, pelos evidentes efeitos antiis- 
quêmicos, têm levado a significativa redução da mor- 
talidade na fase precoce pós-IAM e também na evo- 
lução tardia. Não se sabe ao certo por quanto tempo 
estes medicamentos devem ser mantidos, mas é certo 
que até pelo menos dois anos obtêm-se efeitos bené- 
ficos na redução da morte súbita nos pacientes pós- 
IAM. 

Os inibidores da ECA desempenham importante 
papel na redução da mortalidade pós-infarto, além de 
evidentes efeitos benéficos na função ventricular, na 
diminuição dos sintomas e no número de internações 
hospitalares por insuficiência cardíaca. Os maiores 
benefícios destes medicamentos ocorrem nos pacien- 
tes com maior extensão de necrose e que tiveram 
comprometimento da função do ventrículo esquerdo. 

Em capítulos específicos deste livro discute-se 
mais detalhadamente a utilização dos diferentes 
agentes farmacológicos para prevenção primária e se- 
cundária das doenças cardiovasculares. 

Particularmente em relação à Aspirina?, estudos 
nos últimos anos têm fornecido evidências suficien- 
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tes para o emprego desta substância na prevenção 
primária de eventos cardiovasculares isquêmicos. No 
entanto, não é totalmente desprezível a incidência de 
eventos hemorrágicos, tanto gastrointestinais, como 
relacionados ao sistema nervoso central na vigência 
deste medicamento. Assim, é fundamental estabelecer 
a relação custo-benefício do uso da Aspirina” para a 
prevenção primária. Tem sido prescrita a pacientes 
com maior risco de doença coronária e particular- 
mente aos hipertensos com 50 anos ou mais com ní- 
veis de pressão arterial controlados (pelo menos abai- 
xo de 150/90 mmHg). Também aos diabéticos, 
considerados per se como grupo de alto risco de even- 
tos isquêmicos, é indicada a utilização de Aspirina”. 

Na prevenção secundária, o uso sistemático de 
antiagregantes plaquetários, em especial a Aspirina”, 
reduzindo a incidência de novos eventos isquêmicos 
fatais e não fatais em pacientes pós-angina instável ou 
infarto agudo do miocárdio, está muito bem estabele- 
cido. Metanálise no estudo The Anti-Platelet Trialists 
que reuniu aproximadamente 20.000 pacientes com 
DAC mostrou redução de 25% de eventos cardíacos 
entre aquelas que receberam Aspirina”. 

Atualmente, recomenda-se o uso de baixas doses 
que variam entre 75 à 150 mg/dia, pois valores supe- 
riores a estes apenas aumentam os riscos de sangra- 
mentos. 

O Quadro 6 resume as principais recomendações, 
segundo as diretrizes da American Heart Association 
e do American College of Cardiology, para se atingir 
as metas no controle dos fatores de risco e no uso de 
medicamentos para prevenção secundária de eventos 
isquêmicos nas doenças cardiovasculares. A classifi- 
cação destas recomendações e a descrição dos níveis 
de evidência científica também se encontram neste 
quadro. 


Controle da pressão arterial: 


Para todos os pacientes (Classe |, nível de evidência A): 


Meta Iniciar ou manter a modificação do estilo de vida — controle de peso; atividade física; moderação no 


< 140/90 mmHg ou < 130/80 mmHg 
se o paciente sofrer de diabete 
ou doença renal crônica 


consumo de álcool; redução de sódio; e enfatizar o aumento do consumo de frutas frescas, verduras, 
legumes e produtos lácteos de baixa caloria. 

Para pacientes com pressão sanguínea > 140/90 mmHg (ou > 130/80 mmHg para indivíduos com 
doença renal crônica ou diabete): 


Iniciar o tratamento para pressão arterial usando como primeira escolha B-bloqueadores e/ou 
inibidores da ACE, com a adição de outros agentes, tais como tiazídicos, se necessário, para alcançar 


a meta para pressão arterial. 


(continua) 
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Quadro 6. Recomendações para prevenção secundária das DC (cont.) 


Manuseio dos lípides: 
Meta 
LDL-C < 100 mg/dl 


Se os triglicerídeos forem > 200 mg/dl, 


o valor do colesterol não-HDL-C deve 
ser < 130 mg/dl 


Para todos os pacientes (Classe Ila, nível de evidência A): 
Iniciar terapia dietética. Reduzir o consumo de gorduras saturadas (para < 7% do total de calorias), 
de ácidos graxos trans e de colesterol (para < 200 mg/dia). 
A adição de fibra na dieta (> 10 g/dia) reduzirá o LDL-C. 
Realizar atividade física diária e controlar o peso. 
Encorajar maior consumo de ácidos graxos ômega-3 na forma de peixe ou em cápsulas (1 g/dia) para 
redução do risco. Para o tratamento de triglicerídeo elevado, em geral são necessárias doses maiores 
para a redução do risco. 
Para o controle dos lípides: 
Avaliar o perfil lipídico de todos os pacientes, e nas primeiras 24 horas em pacientes com IAM. Para 
os pacientes hospitalizados, iniciar medicação para baixar os lipídios, antes da sua alta, de acordo 
com a recomendação abaixo: 
LDL-C deve ser < 100 mg/dl (Classe |, nível de evidência A). 
A posterior redução de LDL-C para < 70 mg/dl é razoável (Classe Ila, nível de evidência A). 
Se a linha de base do LDL-C for > 100 mg/dl, iniciar terapia com medicação para reduzir o LDL. 
Se durante o tratamento LDL-C estiver > 100 mg/dl, intensificar a terapia hipolipemiante (o que pode 
requerer a combinação de agentes para baixar o colesterol). 
Se a linha-base de LDL-C for de 70 a 100 mg/dl, é razoável tratar com < 70 mg/dl (Classe lla, nível de 
evidência B). 
Se os triglicerídeos estiverem entre 200 e 499 mg/dl, o colesterol não-HDL-C deve ser < 130 mg/dl 
(Classe |, nível de evidência B). 
A posterior redução do colesterol não-HDL-C para < 100 mg/dl é razoável. 
As opções terapêuticas para reduzir o colesterol não-HDL-C são: 

- Terapia mais intensa para baixar LDL-C; 

- Ácido nicotínico (após a terapia para baixar LDL-C); 

- Terapia com fibrato (após a terapia para baixar LDL-C). 
Se os triglicerídeos forem > 500 mg/dl, as opções terapêuticas para prevenir pancreatite são fibratos 
ou ácido nicotínico antes da terapia para baixar LDL-C; e tratar LDL-C para atingir a meta após a 
terapia para baixar os triglicerídeos. Alcançar não-HDL-C < 130 mg/dl se possível (Classe |, nível de 
evidência C). 


Atividade física: 

Meta 

30 minutos, 7 dias por semana 
(mínimo de 5 dias por semana) 


Para todos os pacientes (Classe |, nível de evidência B). 

Avaliar o risco com um histórico de atividade física e/ou com um teste com exercícios, para orientar 
a prescrição. 

Encorajar 30 a 60 minutos de atividade aeróbica de intensidade moderada, como uma caminhada 
rápida, de preferência todos os dias da semana, complementada por um aumento das atividades na 
vida diária (p. ex., intervalos para caminhadas no trabalho, jardinagem, tarefas domésticas). 
Estimular o treinamento de resistência duas vezes por semana. 

Programas de supervisão médica para pacientes de alto-risco (p. ex., recente síndrome coronária 
aguda, revascularização ou insuficiência cardíaca). 


Controle do peso: 

Meta 

Índice da massa corporal: 

18,5 a 24,9 kg/m? 

Circunferência da cintura: 

homens < 102 cm e mulheres < 88 


Avaliar o índice da massa corporal e/ou a circunferência da cintura em cada visita e consistentemente 
encorajar a manutenção ou a redução do peso por meio da adequação da atividade física, consumo de 
calorias e programas comportamentais formais, quando indicado para manter ou atingir um índice de 
massa corporal entre 18,5 e 24,9 kg/m? (Classe |, nível de evidência B). 

Se a circunferência da cintura (medida horizontalmente na crista ilíaca) for > 88 cm nas mulheres e 
102 cm nos homens, iniciar mudanças no estilo de vida e considerar estratégias de tratamento da 
síndrome metabólica, conforme indicado (Classe |, nível de evidência B). 

A meta inicial da terapia de perda de peso deve ser a redução do peso corporal em aproximadamente 
10% (Classe |, nível de evidência A). 


Controle do diabete: 
Meta 
HbALe < 7% 


Para todos os pacientes (Classe |, nível de evidência B): 

Iniciar mudança do estilo de vida e farmacoterapia a fim de alcançar HbAic próximo do normal. 
Iniciar uma vigorosa modificação dos outros fatores de risco (p. ex., atividade física, controle do peso, 
controle da pressão arterial e controle do colesterol conforme recomendado). 

Coordenar o tratamento do diabete junto com o médico responsável pela assistência primária do 
paciente. 


(continua) 
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Quadro 6. Recomendações para prevenção secundária das DC (cont.) 


Agentes antiplaquetários/ Iniciar com Aspirina? de 75 a 162 mg/dia e continuar indefinidamente em todos os pacientes a menos 
anticoagulantes que seja contra-indicado (Classe |, nível de evidência A). 
Para pacientes que foram submetidos à revascularização miocárdica do tipo cirúrgica, iniciar 
Aspirina? 48 horas após a cirurgia para reduzir o risco de oclusão do enxerto da veia safena. Os 
regimes de dosagem variando de 100 a 325 mg/dia parecem ser eficazes. Doses maiores que 
162 mg/dia podem ser continuadas durante até 1 ano (Classe |, nível de evidência B). 
Iniciar e continuar clopidogrel 75 mg/d em combinação com Aspirina? por até 12 meses em pacientes 
após síndrome coronária aguda ou intervenção coronária percutânea com a colocação de stent (> 1 
mês para stent não-farmacológico; > 3 meses para stent recoberto com sirolimus; e > 6 meses para 
stent paclitaxel (Classe |, nível de evidência B). 
Os pacientes que se submeteram a intervenção coronária percutânea com colocação de stent devem 
inicialmente receber Aspirina? em dose mais alta, 325 mg/dia durante 1 mês para stent não 
farmacológico; 3 meses para stent recoberto com sirolimus; e 6 meses para stent paclitaxel (Classe |, 
nível de evidência B). 
Ministrar anticoagulante para atingir |.N.R. na faixa de 2,0 a 3,0; para fibrilação atrial paroxística ou 
crônica; e em pacientes após infarto do miocárdio quando clinicamente indicado (p. ex., fibrilação 
atrial, tombo ventricular esquerdo) (Classe |, nível de evidência A). 
O uso de anticoagulante em combinação com Aspirina? e/ou clopidogrel está associado a elevado 
risco de sangramento e deve ser monitorado rigorosamente. 


Bloqueadores do sistema Inibidores da ACE: 

renina-angiotensina-aldosterona Iniciar e continuar indefinidamente em todos os pacientes com fração de ejeção ventricular esquerda < 
40% e naqueles com hipertensão, diabete ou doença renal crônica, a menos que seja contra-indicado 
(Classe |, nível de evidência A). 
Considerar para todos os outros pacientes. 
Entre os pacientes de baixo risco com fração de ejeção ventricular esquerda normal, em quem os 
fatores de riscos cardiovasculares são bem controlados, e nos revascularizados, o uso dos inibidores 
da ACE pode ser considerado opcional (Classe la, nível de evidência B). 
Bloqueadores do receptor da angiotensina: 
Usar em pacientes com intolerância aos inibidores da ACE e que têm insuficiência cardíaca ou tiveram 
infarto do miocárdio com fração de ejeção ventricular esquerda < 40% (Classe |, nível de evidência A). 
Considerar em outros pacientes com intolerância ao inibidor da ACE. 
Considerar o uso em combinação com os inibidores da ACE na insuficiência cardíaca por disfunção 
sistólica (Classe Ila, nível de evidência B). 
Bloqueio da aldosterona: 
Uso em pacientes após infarto do miocárdio, sem disfunção renal significativa, que já estejam 
recebendo doses terapêuticas de um inibidor da ACE e P-bloqueador, e que têm fração de ejeção 
ventricular esquerda < 40% e têm diabete ou insuficiência cardíaca (Classe |, nível de evidência A). 


P-bloqueadores Iniciar e continuar indefinidamente em todos os pacientes que tiveram infarto do miocárdio, síndrome 
coronária aguda ou disfunção ventricular esquerda com ou sem sintomas de insuficiência cardíaca, a 
menos que seja contra-indicado (Classe |, nível de evidência A). 


Vacinação contra gripe Pacientes com doença cardiovascular devem ser vacinados contra gripe (Classe |, nível de evidência B). 


Quadro 7. Classificação das recomendações e níveis de evidências (AHA e ACC) 


Classificação das recomendações 


Classe |: Condições para as quais há evidência e/ou concordância geral de que um certo procedimento ou tratamento é benéfico, útil 
e eficaz. 

Classe Il: Condições para as quais há evidência conflitante e/ou divergência de opiniões sobre a utilidade/eficácia de um 
procedimento ou tratamento. 

Classe lla: O peso das evidências/opiniões está a favor da utilidade/eficácia. 

Classe Ilb: A utilidade/eficácia não é bem estabelecida pelas evidências/opiniões. 

Classe III: As condições para as quais há evidência e/ou concordância geral de que um procedimento/tratamento não é útil/eficaz e, 


em alguns casos, pode ser prejudicial. 


Nível de evidência 


Nível de evidência A: Dados provenientes dos ensaios clínicos aleatórios múltiplos ou metanálises. 
Nível de evidência B: Dados provenientes de um único ensaio clínico aleatório ou de estudos não-aleatórios. 
Nível de evidência C Somente opiniões consensuais de especialistas. 
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Resumo 


A doença arterial coronária e a doença cerebro- 
vascular constituem a maior causa de mortalidade 
na população, nos Estados Unidos, na Europa e 
também entre nós. A redução da mortalidade por 
DCV nas últimas décadas resultou, em grande par- 
te, da prevenção primária e secundária. A interven- 
ção com medidas farmacológicas ou não farmacoló- 
gicas, nos fatores de risco mais significativos, como 
níveis elevados de colesterol e da pressão arterial, no 
controle do diabete e no combate ao tabagismo, se- 
dentarismo e obesidade, resultam em significativa 
redução no número de eventos cardiovasculares. 
Pelo menos um terço de todos os óbitos entre as 
mulheres tem como causa a DCV. Assim, no cuida- 
do da saúde da mulher, antes de implementar uma 
terapêutica preventiva agressiva, deve-se considerar 
vários fatores de risco, como história médica, hábi- 
tos de vida, escore de risco de Framingham, história 
familiar de DCV e outras condições genéticas, como 
a hipercolesterolemia familiar. 
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Intervenções Coronárias Percutâneas 


Pontos-chave 


= Nos pacientes com síndrome coronária sem su- 
pra desnível do segmento ST, a terapia farmaco- 
lógica adjunta adequada é importante para oti- 
mizar os resultados da intervenção coronária 
percutânea e também reduzir as complicações 
hemorrágicas. 

m Nos pacientes SCA sem supra com maior risco, 
a estratégia invasiva de realizar intervenção per- 
cutânea mais precoce foi a que melhor resulta- 
dos clínicos ofereceu. 

= Nos pacientes com infarto agudo do miocárdio 
com supra desnível do segmento ST, a ATC pri- 
mária é a melhor opção de reperfusão, quando 
realizada precocemente e por profissionais ex- 
perientes. 

m A ATC facilitada com as váras opções farmaco- 
lógicas não vem se mostrando eficaz. A ATC de 
resgate, quando da falha do fibrinolítico deve 
sempre que possível ser realizada, pois reduz 
eventos clínicos maiores. 


Introdução 


A angioplastia coronária, em sua descrição original 
no final da década de 1970, foi inicialmente proposta 
para pacientes estáveis, com perfil de risco relativamen- 
te baixo.'? No entanto, poucos anos após sua introdução 
no cenário clínico, a angioplastia coronária foi reconhe- 
cida como um método potencial para o tratamento de 
pacientes com coronariopatia aguda.”” Os primeiros re- 
latos incluíram grupos relativamente pequenos de pa- 
cientes com angina instável e angina pós-infarto refratá- 
ria ao tratamento medicamentoso máximo, os quais 
foram tratados com dilatação da estenose coronária por 
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cateter-balão, evoluindo com melhora dos sintomas.” 
De maneira semelhante, no início da década de 1980,º a 
angioplastia coronária foi avaliada em pacientes com in- 
farto agudo do miocárdio (TAM).”!! Estes estudos ini- 
ciais, realizados há cerca de 25 anos, inauguraram uma 
nova frente de possibilidades terapêuticas que modifica- 
ram de forma drástica o tratamento de pacientes com 
coronariopatia aguda. Em decorrência do perfil de risco 
dos pacientes com coronariopatia aguda, esse grupo 
ainda apresenta índice relativamente maior de compli- 
cações após angioplastia coronária, quando comparado 
a pacientes com angina estável.'”!* No entanto, o desen- 
volvimento de técnicas modernas e de terapias medica- 
mentosas adjuvantes eficazes minimizaram o risco do 
procedimento. Atualmente, a intervenção coronária 
percutânea (ICP) é utilizada como o método terapêuti- 
co de escolha em boa parte dos pacientes admitidos com 
síndromes coronárias agudas (SCA). 
As descrições pormenorizadas dos processos fisio- 
patológicos e do manejo clínico desses pacientes não 
fazem parte do escopo deste capítulo. Entretanto, deve- 
mos lembrar que a causa mais frequente do quadro clí- 
nico de SCA é a ruptura de placa de ateroma, geral- 
mente em placas com obstruções não-severas, com 
poderoso estímulo para ativação plaquetária, formação 
de trombo e oclusão parcial ou total da luz da artéria 
coronária. Nesse sentido, temos duas situações clínicas 
distintas de síndrome coronária aguda, cujos resumos 
são apresentados na Figura 1: 
= Síndrome coronária aguda sem supradesnível do 
segmento ST (SCASSST), que pode se apresentar 
como angina instável ou infarto agudo do mio- 
cárdio sem supradesnível do segmento ST e que, 
em geral, evolui com infarto agudo do miocárdio 
sem onda Q. 

= Síndrome coronária aguda com supradesnível do 
segmento ST ou infarto agudo do miocárdio com 
supradesnível do segmento ST (TAMCSST), evo- 
luindo frequentemente com onda Q. 
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Dor precordial | 


Sem elevação ST | 


IAM S/supra 
V ué v 
Angina instável E” Infarto miocárdio 
IAM Não Q IAMQ 


Davies MJ Heart 83:361,2000 


Figura 1. Espectro de situações clínicas das síndromes 


coronárias agudas. 


Em nosso “mundo real” avaliado no banco de da- 
dos do Instituto do Coração (InCor-HCFMUSP), entre 
13.807 procedimentos de intervenção coronária percu- 
tânea realizados entre setembro de 1998 e agosto de 
2007, o índice de sucesso foi superior a 97% e os índi- 
ces de complicações foram reduzidos de maneira signi- 
ficativa. A cirurgia de revascularização miocárdica de 
urgência caiu para patamares próximos a 0,7% no pe- 
ríodo mais recente. Dos pacientes tratados, 36,2% ti- 
nham diagnóstico de angina estável ou isquemia silen- 
ciosa; 33,8%, de angina instável; e 29,8%, de infarto 
agudo do miocárdio. Esses números mostram que na 
realidade de nossos pacientes, 2/3 deles são representa- 
dos por pacientes agudos. 

Neste capítulo, serão discutidos aspectos da inter- 
venção coronária percutânea nas duas situações clíni- 
cas de pacientes agudos. 


Intervenções coronárias percutâneas 
para o tratamento de síndromes coronárias 
agudas sem supradesnivelamento 
do segmento ST (SCASSST) 


Incidência 


Nas últimas duas décadas, esforços direcionados ao 
reconhecimento e tratamento dos fatores de risco car- 
diovasculares permitiram a adoção de medidas preven- 
tivas e terapêuticas, farmacológicas e intervencionistas, 
que começam a resultar em declínio na mortalidade 
cardiovascular.!º Nesse contexto, mudanças na apresen- 
tação clínica da doença arterial coronária têm sido ob- 
servadas, como a redução da incidência de IAM com 
supradesnivelamento do segmento ST e o aumento das 


SCASSST.'º Estima-se que a incidência global anual das 
síndromes coronárias agudas sem elevação do segmen- 
to ST seja aproximadamente 3/1.000 habitantes, com- 
pondo aproximadamente 70% das internações hospita- 
lares por síndromes coronárias.” Em geral, esses 
pacientes são mais idosos, caracterizam-se pela maior 
prevalência de comorbidades associadas e apresentam 
mortalidade tardia similar ou maior que os pacientes 
com IAM com supradesnivelamento do segmento 
ST.'8!º Esse prognóstico está relacionado, em parte, ao 
alto risco de recorrência de eventos, em consegiência 
de lesões coronárias multifocais. Por conseguinte, os 
tratamentos clínico e invasivo, antes excludentes, agora 
são considerados cada vez mais complementares na 
abordagem desses pacientes, tanto no período intra- 
hospitalar quanto na evolução tardia. 


Estratificação de risco 


A população de pacientes com quadro clínico de 
SCASSST é extremamente heterogênea, devendo a tera- 
pêutica ser guiada por cuidadosa estratificação de risco. 
Essa estratificação pode ser feita de diversas maneiras, 
como pelo “TIMI Risk Score” (Tabela 1). 


Tabela |. Escore de risco do TIMI 


Idade > 65 anos 


Três ou mais fatores de risco (colesterol elevado, história familiar, 
hipertensão arterial sistêmica, diabete ou tabagismo) 


Doença coronária prévia 


Uso de Aspirina? nos últimos 7 dias 


Angina nas últimas 24 horas 


Desvio de segmento ST 
Elevação das enzimas CK-MB ou troponina 


O índice incorpora sete fatores clínicos, tendo sido 
desenvolvido como método que permite calcular a pro- 
babilidade de ocorrência de eventos adversos. Os mar- 
cadores bioquímicos de dano miocárdico utilizados 
com mais frequência são a CKMB e a troponina. Pa- 
cientes com escore 0-2 apresentam risco baixo; valores 
3-4 apresentam risco intermediário, enquanto valores 
5-7 identificam pacientes com alto risco de desenvolver 
eventos adversos na história natural da SCASSST. 

Outro escore é o do registro GRACE; que tem 
sido muito utilizado, inclusive nas recentes diretrizes 
das sociedades americana e européia. Tal escore englo- 
ba na sua avaliação idade, frequência cardíaca, pressão 
arterial sistólica, classe funcional de Killip, parada car- 
díaca na internação, nível sérico de creatinina, desvio 
do segmento ST no ECG e nível sérico dos marcadores 


de necrose miocárdica. Baseado nesses dados, pode-se 
calcular a possibilidade de óbito e IAM na evolução 
hospitalar, bem como ao final de 6 meses. A pontuação 
varia de 1 a 372 pontos, sendo que quando a pontuação 
é inferior a 109, por exemplo, a chance de mortalidade 
hospitalar é < 1%, e se a pontuação é superior a 140 
pontos, a chance seria maior que 3%. 

O escore de risco do TIMI é a forma mais utilizada 
na nossa prática clínica diária, pois é prático de calcu- 
lar e de ser utilizado. Permite orientar qual a melhor es- 
tratégia clínica e, no caso da decisão pela intervenção, 
define qual o melhor momento de realizar o procedi- 
mento. Também identifica a melhor terapia adjunta 
para o paciente em avaliação. 


Tratamento invasivo 
vs. tratamento conservador 


Estudos iniciais 


Pacientes com SCASSST apresentam redução do 
fluxo coronário de instalação rápida decorrente da for- 
mação de trombo intracoronário, comumente suboclu- 
sivo. À base teórica para a realização da angioplastia co- 
ronária nesses casos decorre dos efeitos da dilatação da 
lesão coronária: resolução imediata da estenose luminal 
e estabilização local do processo trombótico oclusivo. 
Além disso, como a angioplastia coronária é necessaria- 
mente realizada somente após a obtenção da angiogra- 
fia diagnóstica, a definição da anatomia coronária (e da 
função ventricular) é um dos principais efeitos benéfi- 
cos do encaminhamento do paciente para o laboratório 
de cateterismo. Apesar das vantagens potenciais do tra- 
tamento invasivo, essa estratégia está também associa- 
da a uma série de desvantagens possíveis, em sua maio- 
ria relacionadas à natureza invasiva do método ou à 
possibilidade de complicações coronárias relacionadas 
ao procedimento em si!%!+2! (Tabela II). O impacto da 
estratégia invasiva (cateterismo cardíaco seguido por 
revascularização miocárdica, em geral percutânea) em 
comparação a uma estratégia conservadora, em que so- 
mente pacientes refratários ao tratamento clínico e 
com evidência de isquemia miocárdica são tratados de 
forma invasiva, tem sido alvo de diversos estudos ran- 
domizados nos últimos anos.?*? 

Um dos primeiros estudos foi o VANQWISH (Ve- 
terans Affairs Non-Q-Wave Infarction Strategies In- 
Hospital), realizado na década de 1990, em pacientes 
com infarto não-Q randomizados para estratégia inva- 
siva ou tratamento conservador.» Pacientes incluídos 
no grupo invasivo apresentaram taxa de óbito ou re-in- 
farto significativamente maior do que os pacientes tra- 
tados de modo conservador à alta hospitalar, efeito que 
se prolongou até o seguimento de um ano (24% vs. 
18,6% em um ano, respectivamente; p<0,05). No en- 
tanto, muitos dos eventos observados ocorreram em 
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Tabela Il. Desvantagens e complicações potencialmente 
relacionadas à realização da 
cinecoronariografia em pacientes portadores 


de síndromes coronárias agudas: principais 
benefícios e riscos do tratamento invasivo vs. 
conservador 


Vantagens Riscos 


Definição da anatomia coronária -Hemorragia (via de acesso, 


retroperitoneal) 


Definição da função ventricular 
esquerda 


Complicações cardiovasculares 


Estratificação do risco 
precoce e tardio 


Insuficiência renal pós-contraste 


Resolução imediata da Síndrome ateroembólica 


estenose luminal 


Infarto do miocárdio 
pós-intervenção 


Estabilização do processo 
trombooclusivo agudo 


Redução do tempo de 
permanência hospitalar 


Oclusão coronária aguda 
e subaguda 


Estabilização local tardia com 
substituição da placa 
aterosclerótica por tecido fibroso 


pacientes randomizados para o braço invasivo, porém, 
que não receberam o tratamento indicado. Somente 
44% dos pacientes randomizados para o braço invasivo 
foram de fato revascularizados (por angioplastia ou por 
cirurgia), ao passo que 33% dos pacientes alocados 
para o tratamento conservador receberam algum tipo 
de revascularização durante a internação inicial. Em 
virtude da pequena diferença na proporção de pacien- 
tes realmente tratados com angioplastia ou cirurgia 
(44% no grupo “invasivo” e 33% no grupo “conserva- 
dor”), é questionável o valor do estudo VANQWISH 
para a análise efetiva do impacto da estratégia “invasi- 
va”, ou seja, foi um estudo em que ambos os braços re- 
ceberam tratamentos semelhantes. 

O estudo TIMI-IIIB, também realizado na década 
de 1990, incluiu pacientes admitidos com infarto não-Q 
ou angina instável alocados para tratamento invasivo ou 
tratamento conservador (em associação à administra- 
ção de ativador de plasminogênio tecidual ou placebo, 
em randomização fatorial 2 X 2).? O tratamento inva- 
sivo consistia em cateterismo cardíaco precoce com an- 
giografia coronária e ventriculografia esquerda realiza- 
dos entre 18 e 48 horas da inclusão, com angioplastia 
coronária realizada em todas as estenoses > 60%. Revas- 
cularização cirúrgica era realizada em pacientes com le- 
são de tronco de coronária esquerda, lesões triarteriais, 
disfunção ventricular, ou angina instável recorrente. Pa- 
cientes randomizados para o braço conservador eram 
tratados clinicamente com repouso, oxigênio, aspirina, 
heparina e medicações antiisquêmicas, sendo encami- 
nhados à intervenção coronária somente se houvesse is- 
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quemia detectada ao teste de esforço realizado após 6 se- 
manas. Não houve diferenças nesse estudo entre os gru- 
pos conservador e invasivo. Aos 12 meses, 10,8% dos pa- 
cientes no grupo invasivo apresentaram óbito ou 
reinfarto, proporção não diferente estatisticamente da- 
quela observada entre os pacientes randomizados para 
o tratamento conservador (12,2%; p=0,4). Um outro 
estudo (Medicine vs. Angiography in Thrombolytic Ex- 
clusion [MATE]) avaliou o impacto da estratégia invasi- 
va precoce em pacientes com síndrome coronária aguda 
sem indicação para tratamento com trombolítico endo- 
venoso.” De maneira semelhante ao estudo TIMI- 
NIB,2 no estudo MATE?” não foram observadas dife- 
renças nos desfechos clínicos entre os pacientes tratados 
com estratégia invasiva ou conservadora após 21 meses 
de seguimento. 

Apesar dos resultados iniciais pouco favoráveis ao 
tratamento invasivo em ensaios randomizados, os 
achados destes são dificilmente extrapoláveis na prática 
clínica atual. Nos últimos anos, foram estabelecidos 
avanços significativos nas técnicas percutâneas e na te- 
rapia medicamentosa adjuvante à angioplastia, os quais 
não foram utilizados nos estudos iniciais que avaliaram 
o desempenho do tratamento invasivo para pacientes 
com coronariopatia aguda? O uso de stents tor- 
nou-se a principal modalidade terapêutica percutânea 
na atualidade, reduzindo de forma drástica a incidência 
de complicações coronárias agudas, comuns após an- 
gioplastia com balão, e minimizando a frequência de 
restenose tardia.” Além dos stents coronários, os estu- 
dos iniciais citados foram realizados antes da introdu- 
ção de bloqueadores da glicoproteína IIb/Tlla,**** agen- 
tes tienopiridínicos,””*” e bloqueadores diretos da 
trombina.?”*º 


Tratamento invasivo vs. tratamento 
conservador: estudos recentes e metanálise 


Em decorrência das limitações apresentadas pelos 
estudos iniciais, uma série de estudos recentes foi con- 
duzida para avaliar o impacto do tratamento invasivo 
utilizando técnicas modernas para pacientes com coro- 
nariopatia sem supradesnivelamento ST. Até o momento, 
setes estudos foram realizados na “era” pós-stent utili- 
zando inibidores Ib/Illa ou antiplaquetários tieno- 
piridínicos: FRISC-1[,227% TRUCS,* TACTICS-TIMI 
18? VINO;! RITA-3,º2! ISAR-COOL” e ICTUS.º? Uma 
metanálise recente analisou os resultados combinados 
desses sete estudos” e demonstrou que os pacientes tra- 
tados de maneira invasiva apresentaram redução signifi- 
cativa de 25% de mortalidade ao final de 2 anos (risco re- 
lativo 0,75; IC de 95%: 0,63-0,90). Além disso, o 
tratamento invasivo associou-se a uma redução significa- 
tiva de 31% do risco de recorrência de angina instável 
com necessidade de nova internação ao final de 13 meses 
(RR 0,69, IC 95%: 0,65-0,74) (Figura 2). Essa metanálise 
também apresenta uma informação relevante, que é o 
fato de o benefício da estratégia invasiva ter mais impac- 
to em reduzir mortalidade quanto maior for a diferença 
entre as duas estratégias no que se refere a porcentagem 
de pacientes realmente revascularizados. Um editorial 
publicado em 2004, por Cannon, também confirma 
esse dado do benefício da estratégia invasiva em reduzir 
mortalidade. Esse benefício é proporcional à diferença 
entre as porcentagens de revascularização realmente uti- 
lizadas, entre os pacientes randomizados para uma estra- 
tégia invasiva, menos aqueles que foram para a estratégia 
conservadora e que fizeram cruzamento para revasculari- 
zação por decisão clínica (Figura 3). 


Risco relativo de mortalidade de todas as causas: invasivo vs. conservador 
2 anos de evolução tardia 


Estudo 
FRISCHI 
TRUCS 
TIMI-18 
VINO 
RITA-3 
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Óbitos, n 
É Follow-up, 
Invasivo Conservador MESES 
45 67 24 
3 9 12 
SU 39 6 
2 9 6 
102 also 60 
0 8) ál 
als als) 12 


10 


Favorece 


invasivo conservador 


Figura 2. Metanálise dos estudos comparando a estratégia invasiva em relação à conservadora na estratificação de pacientes com 


síndromes coronárias agudas sem supradesnível do segmento ST.*º 
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Benefício relativo na redução de mortalidade com revascularização vs. 
diferença das porcentagens de revascularização realmente realizadas 
nos dois grupos de estudos 
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EHJ 2004;25:147111 


Figura 3. Editoral publicado em 2004 evidenciando o benefício da estratégia invasiva para estratificação de pacientes com síndromes 


coronárias agudas sem supradesnível do segmento ST.” 


Curiosamente, mesmo quando o resultado dos es- 
tudos da “era pré-sten?” são analisados em conjunto 
com os dados de estudos mais recentes, ainda é eviden- 
te o benefício do tratamento invasivo precoce para pa- 
cientes com SCASSST.?2 Os resultados combinados de 
todos os estudos randomizados realizados até o mo- 
mento desmonstram que, em comparação ao trata- 
mento conservador, a estratégia invasiva está associada 
a uma redução significativa de 12% do risco de óbito 
ou (re)infarto em 1 ano (RR 0,88; IC 95%: 0,78-0,99). 
A Figura 4 resume as tendências de todos os estudos 


realizados até o momento. Vale ainda destacar impor- 
tante análise publicada por Biondi-Zoccai et al.,º que 
analisando dez estudos de estratégia invasiva vs. con- 
servadora, englobando todos os estudos desde o início, 
verificaram que a estratégia invasiva foi melhor quando 
se utilizou stent (p = 0,011) e também terapia antipla- 
quetária agressiva (p = 0,005). Portanto, na era atual, 
com a moderna cardiologia intervencionista, os resul- 
tados foram completamente modificados (Figura 5). 
A análise do cenário atual, frente aos principais es- 
tudos recentes já mencionados, indica que a conduta 


Estratégia invasiva vs. conservadora para pacientes com SCA 
supradesnível do segmento DT 
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VANQWISH | ICTUS RITA-3 
VINO 
aa MATE TRUCS 
TIMI IB TACTICS- 
TIMI 18 
FRISC II 
Conservadora Invasiva 
Nº de pac. 920 2.874 7.018 


10 estudos; 10.812 pac. 


Figura 4. Avaliação de todos os estudos recentes sobre a estratificação invasiva vs. conservadora de pacientes com síndromes 


coronárias agudas sem supradesnível do segmento ST. 
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Impacto da utilização dos stents e terapia antiplaquetária agressiva 
nos resultados dos estudos randomizados 


Evolução média de 12 meses: 6-23 m 
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Figura 5. Metanálise de Biondi-Zoccai et al.'º que analisou dez estudos randomizados sobre a estratégia invasiva vs. conservadora no 


contexto das síndromes coronárias agudas, englobando todos os trabalhos principais. 


adotada para os pacientes com SCASSST é de submeter 
à cinecoronariografia aproximadamente 90% dos pa- 
cientes, dos quais 50% são tratados com ICP, 40% são 
mantidos em tratamento clínico e 10% vão à cirurgia 
de revascularização miocárdica. 


Qual o melhor momento para realizar a intervenção 
percutânea em pacientes com síndrome coronária aguda 
sem supradesnivelamento do segmento ST? 


Apesar de o tratamento invasivo ser preferível em 
boa parte dos pacientes com SCA (em especial naque- 
les com maior perfil de risco), o melhor momento para 
a realização do cateterismo e da intervenção ainda não 
está bem definido. Intuitivamente, poder-se-ia advogar 
que a intervenção fosse realizada o mais precoce possí- 
vel, para evitar o risco de complicações durante o tem- 
po de “espera” até o tratamento. No entanto, com fre- 
quiência esses pacientes apresentam-se à admissão com 
alta carga trombótica local, além de instabilidade meta- 
bólica, pressórica e elétrica, entre outras. Nesse contex- 
to, o “preparo” com agentes antiplaquetários e anti- 
trombóticos, além do controle clínico do paciente, 
pode potencializar os efeitos da intervenção coronária. 
A presença de trombo intracoronário foi indentificada 
como uma das mais importantes características morfo- 
lógicas preditoras de complicações durante e após a an- 
gioplastia coronária.“>** Em subanálise do estudo 
PRISM-PLUS, que avaliou o impacto do tirofiban, um 
inibidor da glicoproteína IIb/Illa, em pacientes com 
coronariopatia aguda, a combinação do tirofiban com 
heparina reduziu de forma significativa a carga trom- 
bótica à angiografia, quando comparada ao uso isolado 


de heparina (OR 0,77; p < 0,05).ºº Além disso, a terapia 
combinada reduziu também o grau de obstrução lumi- 
nal (p < 0,05) e melhorou a perfusão no território da 
artéria culpada (p < 0,01). A persistência de trombo in- 
traluminal associou-se a um aumento de 2,4 vezes no 
risco de óbito em 30 dias (p < 0,01) e um aumento de 
duas vezes no risco de (re)infarto (p < 0,01). No estudo 
FRISC-11,2275 o excelente desempenho do tratamento 
invasivo tem sido, pelo menos em parte, atribuído ao 
período de 4 dias de “esfriamento do processo” antes da 
realização do cateterismo e da angioplastia. 

O estudo ISAR-COOL foi conduzido para avaliar o 
benefício do tratamento medicamentoso intensivo, an- 
tes da intervenção, em pacientes com angina instável 
com infradesnivelamento do segmento ST (65% dos 
casos) e/ou elevação de troponina (67% dos casos). 
Os 410 pacientes incluídos foram randomizados para 
tratamento antitrombótico por 3 a 5 dias antes da in- 
tervenção, ou realização da intervenção logo após a ad- 
missão (antes de 6 horas). Em ambos os grupos, os pa- 
cientes recebiam heparina não-fracionada, Aspirina?, 
clopidogrel e tirofiban. No grupo de pacientes tratados 
com medicação prolongada, 64,3% receberam trata- 
mento percutâneo, e 7,7%, cirúrgico. Entre os pacientes 
tratados precocemente, 70,4% foram submetidos a an- 
gioplastia coronária e 7,9% a cirurgia de revasculariza- 
ção. Após 30 dias, 11,6% dos pacientes randomizados 
para o pré-tratamento antitrombótico apresentaram 
óbito ou infarto, enquanto apenas 5,9% dos pacientes 
randomizados para tratamento precoce apresentaram 
essas complicações (RR 1,96 [IC 95%: 1,01-3,82]; p = 
0,04). Curiosamente, a diferença observada entre os 
dois grupos deveu-se à ocorrência de eventos antes do 
cateterismo, durante o período de “espera”; após o ca- 


teterismo cardíaco a incidência de eventos foi seme- 
lhante entre ambas as estratégias (p=0,9). Os autores 
concluem que em pacientes com coronariopatia aguda 
de alto risco, o pré-tratamento com medicações adju- 
vantes não melhora o prognóstico quando comparado 
a uma estratégia mais agressiva com realização de cate- 
terismo logo após a admissão hospitalar. 

Entretanto, devemos ter em mente que não existe 
ainda uma definição clara do melhor momento para 
realizar o estudo angiográfico e eventualmente a ICP. 
Pela diretriz européia publicada em 2007,% não é man- 
datória a decisão de angiografia imediata sistemática, 
além do que os pacientes admitidos em hospitais que 
não tenham serviço de hemodinâmica disponível po- 
dem ser transferidos nas primeiras 72 horas para cen- 
tros com essa disponibilidade. 


Qual a melhor terapia medicamentosa adjunta 
em pacientes com síndrome coronária aguda 
sem supradesnivelamento do segmento ST 
encaminhados ao tratamento percutâneo? 


O melhor tratamento farmacológico adjuvante para 
pacientes com SCASSST encaminhados para ICP ainda 
é objeto de intensa discussão na literatura. O número 
crescente de agentes farmacológiocos disponíveis con- 
tribuiu para a complexidade do tema. Atualmente, estão 
disponíveis diversas classes medicamentosas, tais como 
inibidores da glicoproteína IIb/Illa, heparina não fra- 
cionada e heparinas de baixo peso molecular, tienopiri- 
dínicos e inibidores diretos da trombina, bem como a 
consagrada aspirina?. Para cada classe de medicamen- 
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tos, há diversos agentes disponíveis frequentemente sem 
clara distinção com relação à segurança e eficácia entre 
eles. Além disso, os esquemas posológicos e de combi- 
nações medicamentosas são inúmeros. Uma descrição 
detalhada de todas as possibilidades de terapia farmaco- 
lógica está além do escopo deste capítulo. Como regra, a 
introdução de medicamentos antitrombóticos deve co- 
meçar antes do início da manipulação coronária. 

A utilização de inibidores da glicoproteína IIb/TIa 
foi investigada em vários estudos.”>*+*5º Nesses estu- 
dos, por meio da análise de subgrupos de pacientes, fi- 
cou demonstrado que a ICP deve ser reservada aos ca- 
sos de alto e moderado riscos. Ressalta-se também que, 
caso opte-se pela utilização de um inibidor da glico- 
proteína IIb/III, isso deve ser feito precocemente, pois 
após 24 horas não foi demonstrado qualquer benefício 
clínico com a sua utilização.” 

O estudo TACTICS-TIMI 18 representa muito a 
nossa realidade, pois os pacientes de alto e moderado 
riscos foram os que se beneficiaram, com reduções im- 
portantes de eventos combinados, com a utilização do 
inibidor da glicoproteína Hb/Illa (tirofiban) associado 
à ICP. Na Figura 6, evidenciamos que nos pacientes de 
baixo risco (escore de risco TIMI 0-1-2) não foram ob- 
servados quaisquer benefícios com a estratégia invasi- 
va, e estes representam 25% da população estudada. 
Em risco moderado (escore de risco TIMI 3-4), 60% da 
população estudada, houve redução de 25% nos even- 
tos combinados; e em alto risco (escore de risco TIMI 
5-6-7), 15% da população do estudo, o benefício foi de 
redução de 45% dos eventos clínicos combinados. 

Outra questão importante levantada foi em relação 
ao benefício do clopidogrel em detrimento do inibidor 


Escore de risco do TIMI vs. resultados do estudo TACTICS-TIMI 18 
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Figura 6. Redução de risco de eventos cardiovasculares de acordo com a estratificação invasiva baseada no “TIMI risk score”.?º 
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da glicoproteína IIb/Tlla, que passaria a não ser mais 
necessário nesse contexto. Essa questão foi de certa for- 
ma elucidada pelo estudo ISAR REACT-2,2 o mais re- 
cente e atual deles, envolvendo mais de 2 mil pacientes 
com SCASSST de alto risco. Os pacientes submetidos à 
estratégia invasiva precoce foram randomizados para 
administração de 600 mg de clopidogrel, em relação à 
associação de clopidogrel na mesma dosagem com ini- 
bidor da glicoproteína Ilb/Tla (abciximab). Após trin- 
ta dias, houve significante redução da ocorrência de 
eventos combinados (morte, infarto ou revasculariza- 
ção em caráter de urgência) entre os pacientes que re- 
ceberam os dois agentes antiplaquetários, quando com- 
parados aos que receberam apenas clopidogrel (8,9% 
vs. 11,9%). Tal diferença foi ainda mais pronunciada 
entre os que apresentavam níveis elevados de troponi- 
na circulante (13,1% vs. 18,3%) 

O papel do clopidogrel nas síndromes agudas sem 
supra de ST foi testado no estudo CURE, que envol- 
veu mais de 12 mil pacientes. Nesse estudo, o efeito an- 
tiplaquetário isolado da Aspirina? foi comparado ao 
observado pela dupla inibição plaquetária, obtida por 
meio da associação da Aspirina? ao clopidogrel. Após 
seguimento médio de nove meses, a incidência de even- 
tos compostos (morte, infarto não fatal e acidente vas- 
cular cerebral) foi significantemente menor entre os 
pacientes que receberam clopidogrel (9,3% vs. 11,4%). 

Contudo, sabe-se que o uso de clopidogrel associa- 
se a maiores índices de sangramento em pacientes sub- 
metidos a cirurgia de revascularização miocárdica.” As- 
sim, sua administração de rotina nos quadros de SCA 
sem supradesnível do segmento ST é questionável, uma 
vez que cerca de 10% desses pacientes podem requerer 
cirurgia de revascularização em caráter de urgência. 
Mesmo assim, acreditamos que a utilização prévia do 


clopidogrel, antes da definição da condição anatômica 
pela cinecoronariografia, pode ser considerada. 

A recente diretriz européia mostra que o pré-trata- 
mento com clopidogrel antes da angiografia é significa- 
tivamente benéfico para os pacientes que serão subme- 
tidos à ICP A conduta de postergar a utilização do 
tienopirídinico até a cinecoronariografia não é baseada 
em qualquer evidência científica, e visa apenas a redu- 
zir as chances de sangramento nos pacientes, que even- 
tualmente irão para cirurgia de revascularização mio- 
cárdica. Todavia, estes representam a menor proporção 
dos pacientes tratados com SCASSST (como já men- 
cionado). Ainda assim, caso a cirurgia seja indicada na- 
queles que receberam o tienopirídinico, este deverá ser 
suspenso pelo menos 5 dias antes do procedimento. 

Portanto, em nossa prática clínica diária, entende- 
mos que a utilização de clopidogrel e tirofiban é o es- 
quema mais adequado para os pacientes com SCASSST, 
sobretudo naqueles de maior risco. Logicamente, em 
associação à aspirina? e a heparina (a mais utilizada em 
nosso meio é a enoxaparina). 


Risco de sangramento 


A diretriz européia de 2007 enfatiza os riscos de 
sangramento, pois apesar de os medicamentos serem 
benéficos, as complicações hemorrágicas são potencia- 
mente catastróficas. Hoje em dia, a idéia seria avaliar o 
risco de evento e também o risco de sangramento, evi- 
tando múltiplas associações medicamentosas em pa- 
cientes com maior chance de sangramento (tais como 
pacientes idosos, de menor peso corpóreo, mulheres e 
pacientes com função renal deprimida). Nesse sentido, a 
prevenção de sangramento é igualmente importante em 
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Figura 7. Risco de sangramento maior do registro GRACE e mortalidade.” 


relação aos eventos isquêmicos, e resulta em significati- 
va redução de óbito e AVC. No estudo OASIS 5,% ficou 
evidente que os pacientes que tiveram sangramentos 
maiores ao final de 9 dias tiveram incremento impor- 
tante no risco de mortalidade aos 30 e aos 180 dias (ris- 
co 3 a 4 vezes maior). Outra importante informação 
vem do registro GRACE,” que evidenciou maior chan- 
ce de óbito para os pacientes que apresentaram sangra- 
mentos maiores (Figura 7). 

Deste modo, devemos sempre ter em mente, como 
objetivo principal, a estratificação do risco de evento is- 
quêmico, porém sem nos esquecermos de estratificar o 
risco de sangramento. 


Comentários finais 


Novamente utilizando as diretrizes européias, de- 
vemos recomendar que, com o uso prévio do esquema 
terapêutico adequado, e em especial dos inibidores da 
glicoproteína IIb/Tla e, se possível, de clopidogrel na 
dose de ataque de 300 ou 600 mg, os pacientes sejam 
encaminhados a ICP: 


Urgente < 2 horas: 

a. Angina persistente ou recorrente com ou sem al- 
terações do segmento ST ou ondas T profundas. 

b. Paciente com dor resistente ao tratamento angi- 
noso. 

c. Sintomas de insuficiência cardíaca ou instabili- 
dade hemodinâmica progressivos. 

d. Arritmias graves, tais como fibrilação ventricu- 
lar ou taquicardia ventricular. 
Revascularização precoce < 72 horas: 


a. Troponina elevada 

b. Alterações dinâmicas do segmento ST e da onda 
ER 

c. Diabete. 

d. Insuficiência renal. 

e. Fração de ejeção de VE reduzida (< 40%). 

f. Angina pós-infarto. 

g. Infarto agudo do miocárdio prévio. 

h. ICP prévia nos últimos seis meses. 

i. Cirurgia de revascularização miocárdica prévia. 

= Revascularização eletiva 

a. Ausência de dor recorrente. 

b. Sem sinais de insuficiência cardíaca. 

c. Sem novas alterações de ECG entre a admissão 
hospitalar e 6-12 após. 

d. Sem elevação de troponina entre a admissão 


hospitalar e 6-12 após. 


Portanto, a estratificação adequada de risco, a esco- 
lha da terapia adjunta correta e a seleção da melhor es- 
tratégia nos levarão ao melhor resultado possível no 
manejo desses pacientes. 
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Intervenções coronárias percutâneas para o 
tratamento do infarto agudo do miocárdio 
com supradesnivelamento do segmento ST 


Introdução 


A oclusão aguda trombótica de uma artéria coro- 
nária é o principal achado nos pacientes com infarto 
agudo do miocárdio com supradesnível do segmento 
ST (TAMCSST). No processo de oclusão aguda da co- 
ronária, existe em conjunto a presença de trombo ver- 
melho, rico em fibrina, e de trombo branco, rico em 
plaquetas. De Wood et al.º evidenciaram pela primeira 
vez a cinecoronariografia, quando realizada precoce- 
mente, os achados angiográficos de trombose das arté- 
rias coronárias em pacientes com IAM. 

A utilização dos fibrinolíticos, com consequente 
restauração do fluxo coronário nas horas iniciais da 
evolução do IAM, leva a melhor chance de sobrevida 
dos pacientes, além de determinar redução do dano 
miocárdico.”*! Entretanto, os fibrinolíticos têm im- 
portantes limitações em sua utilização: 

= Alguns pacientes não são candidatos ao trata- 
mento lítico por apresentarem maior chance de 
sangramento ou por não apresentarem ECG 
diagnóstico de IAM, apesar do quadro clínico de 
dor precordial persistente. 

= A chance de acidente vascular cerebral hemorrá- 
gico (AVCH) é próxima de 1%, evento que é 
mais frequente em pacientes idosos, em mulhe- 
res, nos de menor peso corporal, entre os que 
apresentam AVC prévio, hipertensão arterial im- 
portante e entre os que são tratados com a utili- 
zação de agentes fibrinolítico-específicos. 

= A chance de que se obtenha fluxo coronário com 
características normais (fluxo TIMI 3) é menor 
em comparação às técnicas de reperfusão mecá- 
nica, como discutiremos no presente capítulo. 

m A reoclusão coronária após o tratamento com fi- 
brinolítico representa grande limitação, pois 
leva à perda do benefício inicial. Quando utiliza- 
mos agentes fibrinolíticos específicos, como o 
tPA, a chance de reoclusão é maior do que quan- 
do utilizamos agentes não específicos, como a 
estreptoquinase. No estudo GUSTO 1,º! a mor- 
talidade ao final de 30 dias foi de 12% quando se 
constatou reoclusão coronária vs. 1,1% entre os 
pacientes com patência da artéria relacionada ao 
IAM (ARI) mantida (p < 0,001). 

Embora este capítulo se dedique primordialmente às 
estratégias de ICP, julgamos oportuno enfatizar a impor- 
tância da administração precoce da Aspirina? solúvel, em 
doses de 160 a 325 mg por via oral (VO), a pacientes com 
IAM. De acordo com o estudo ISIS 2,º comprovou-se 
que a administração da aspirina?, de forma isolada, foi 
suficiente para reduzir em aproximadamente 25% a mor- 
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talidade hospitalar desses pacientes. A Aspirina? deve ser 
administrada em longo prazo, e, para a ICP, a sua utiliza- 
ção precoce é fundamental. Também é muito importan- 
te o uso, o mais precoce possível, de clopidogrel VO, no 
início com dose de 300 mg, e posteriormente, 75 mg/dia. 

O aspecto mais importante no tratamento do infar- 
to agudo é a rapidez com que a perfusão miocárdica 
deve ser restabelecida, pois o salvamento de músculo, ou 
a possibilidade de perdê-lo, depende essencialmente do 
tempo. Portanto, devemos sempre ter em mente que o 
mais importante é tratar com rapidez os pacientes com 
IAM, quer seja com fibrinolíticos, quer seja com a ICP. 

A angioplastia coronária (ATC) por balão foi a pri- 
meira técnica percutânea utilizada para a reperfusão no 
infarto agudo. Novas técnicas de tratamento percutá- 
neo foram sendo acrescentadas, como os stents coroná- 
rios, os filtros de proteção distal, os dispositivos de 
trombectomia ou trombo-aspiração e, mais recente- 
mente, os stents farmacológicos. 

A ATC é denominada primária quando realizada 
como primeira medida terapêutica destinada ao resta- 
belecimento do fluxo coronário, ou seja, não precedida 
da utilização de agentes fibrinolíticos. A ATC é deno- 
minada resgate quando realizada após a utilização de 
fibrinolítico que não tenha resultado em reperfusão, 
avaliado clinicamente ou pelo ECG. O conceito recente 
de angioplastia facilitada se refere à administração pré- 
via de fibrinolítico, de bloqueadores plaquetários ou da 
associação de ambos, o que teoricamente poderia agir 
enquanto o paciente é transportado para a sala de he- 
modinâmica. Neste conceito, diferente de ATC de salva- 
mento, todos os pacientes serão submetidos à cinecoro- 
nariografia precocemente. Na prática clínica, com 
frequência realiza-se a angioplastia eletiva após o trata- 
mento fibrinolítico, estratégia na qual se detectaram 
evidências de reperfusão, porém programa-se o catete- 
rismo em geral na primeira semana após o infarto. Nes- 
ta situação, procura-se tratar a placa aterosclerótica re- 
sidual desencadeadora do evento agudo e, por meio do 
implante de stents, evitar a reoclusão coronária. 


ATC primária 


Uma das melhores opções de reperfusão química 
testada nos estudos comparativos é a utilização do tPA 
de forma acelerada, pois consegue atingir em 54% dos 
pacientes o fluxo TIMI 3, que representa o melhor pre- 
ditor de baixa mortalidade para os pacientes com IAM. 
Recordamos que o chamado fluxo TIMI O representa a 
ARI ocluída e sem fluxo. O fluxo TIMI 1 é a situação na 
qual o contraste penetra de forma discreta na ARI, no 
TIMI 2, o contraste penetra na ARI, mas tem sua elimi- 
nação retardada, e no TIMI 3, o contraste penetra e é 
eliminado normalmente da ARI, sempre em compara- 
ção a outra artéria não relacionada ao IAM. Há várias 


opções de novos esquemas terapêuticos testados na fase 
aguda do infarto, como TNK-tPA e associações de fi- 
brinolíticos e bloqueadores plaquetários Ilb/TIa. Parti- 
cularmente, por meio da associação de fibrinolítico em 
dose menor e Abciximab, obtiveram-se maiores índices 
de fluxo TIMI 3. Apesar desses bons resultados, a ATC 
primária ainda é a melhor opção para conseguirmos o 
fluxo coronário ideal na ARI. 

A ATC sem utilização prévia de fibrinolítico (ATC 
primária) foi introduzida por Hartzler et al., nos anos 
1980, e ganhou grande destaque na literatura interna- 
cional. Dentre as causas desse sucesso está o fato de 
que a ATC primária permite maior chance de fluxo 
TIMI 3 (maior que 90% dos pacientes). Assim sendo, 
com maior chance de fluxo TIMI 3, temos menor chan- 
ce de mortalidade, especialmente nos pacientes de 
maior risco (idosos, infartos de parede anterior e cho- 
que cardiogênico). Ao mesmo tempo em que crescia o 
número de estudos com fibrinolíticos mostrando redu- 
ção de mortalidade, os estudos com ATC também mos- 
travam grandes benefícios, o que suscitou o surgi- 
mento de estudos comparando as duas opções de 
tratamento. Um dos primeiros estudos comparativos 
das duas estratégias foi realizado em nosso meio,? sen- 
do reconhecido como importante contribuição para o 
tratamento do infarto agudo.“! Todos os estudos reali- 
zados tinham um número não adequado de pacientes 
e, nesse sentido, Weaver et al. publicaram a primeira 
metanálise do grupo de estudos chamado PCATÉ que 
mostrou resultados claros da superioridade da ATC em 
relação aos vários fibrinolíticos disponíveis à época. Na 
Tabela III apresentamos um resumo dos estudos envol- 
vidos no PCAT 1. Foram tratados 1.290 pacientes com 
ATC primária e a mortalidade de 30 dias foi de 4,4%. 
Entre 1.316 pacientes submetidos a diferentes fibrinolí- 
ticos a mortalidade em 30 dias foi de 6,5%. Assim, a 
ATC, em relação aos fibrinolíticos, determinou redução 
da mortalidade em 34% (OR 0,66; IC de 95%, 0,46- 
0,94; com p = 0,02); os resultados foram semelhantes 
para vários tipos de regime fibrinolítico. Quando fo- 
ram analisados a mortalidade e o reinfarto não-fatal, 
obtiveram-se os seguintes resultados: 7,2% para ATC, e 
11,9% para fibrinólise, o que corresponde à redução de 
42% (Figura 8) (OR 0,58; IC de 95%, 0,44-0,76; com p 
< 0,001). A angioplastia também se associa a significa- 
tiva redução na ocorrência de acidente vascular cere- 
bral hemorrágico: de 1,1% para 0,1% (p < 0,001). 

Posteriormente, o mesmo grupo de estudos PCAT 
publicou os resultados de 11 estudos com evolução de 6 
meses mostrando que a mortalidade no final da observa- 
ção foi de 6,2% para o grupo ATC e de 8,2% para o tra- 
tamento fibrinolítico (RR 0,73; 95% CI 0,55-0,98; p = 
0,04). Quando foram analisados a mortalidade e o rein- 
farto não-fatal, obtiveram-se os seguintes resultados ao 
final de 6 meses: 10,2% para ATC, e 16,1% para fibrinó- 
lise, com significativa redução de 40% de eventos (RR 
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Tabela IIl. Estudos envolvidos no estudo PCAT 1% 


Estudo População Duração dos ATC Trombólise Agente 
do estudo sintomas (h) Nº pacientes Nº pacientes trombolítico 
(n = 1.348) (n = 1.348) 
Zijlstra et al. < 75 anos <6 152 149 1,5 milhão U SK, 1 h 
SIE 
Ribeiro et al. < 75 anos <6 50 50 1,2 milhão USK, 1h 
ST 
Grinfeld et al. SIL se Ai) 54 58 1,5 milhão U SK, 1 h 
Zijlstra et al. ST z, baixo risco <6 47 538) 1,5 milhão U SK, 1 h 
Akhras et al. Ss 2) 42 45 1,5 milhão U SK, 1 h 
DeWood < 75 anos SI! 46 44 Duteplase, 4 h 
Sil 
Grines et al. ST E 2) 195 200 tPA,3 h 
Gibbons et al. < 80 anos 412) 47 56 Duteplase, 4 h 
SITE 
Ribichini et al. < 80 anos <6 55 55; tPA, 90 min 
IM inferior 
ST J anterior 
Garcia et al. IM anterior 5) 95 94 tPA 
GUSTO Il b SI e ai) 565 E/S) tPA, 90 min 
BCRE 


Mortalidade e reinfarto — Estudo PCAT 


=== Fibrinolítico 


154 m— ATC 


10+ 


Óbito + reinfarto % 
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Meses da randomização 


Figura 8. Resultados quanto a mortalidade e reinfarto do 


estudo PCAT 1. 


0,60; 95% CI 0,48-0,75; p < 0,001). Portanto, o benefício 
inicial é mantido ao final de 6 meses, entretanto com me- 
nor nível de significância no que se refere à mortalidade. 

Potencial limitação dessa metanálise apresentada 
foi a inclusão de poucos trabalhos utilizando fibrinolí- 
ticos específicos, especialmente alteplase no esquema 
acelerado. Com isso, metanálise subsequente publicada 
em 2003 incluiu 12 trabalhos adicionais, com um total 
de 7.739 pacientes (3.872 no grupo ICP e 3.867 no gru- 


po fibrinólise).” Apesar da inclusão de oito trabalhos 
utilizando stent em associação à ICP, sem, entretanto, 
separá-los daqueles em que só foi realizada ICP (Tabe- 
la IV), dois achados devem ser destacados: 

1. A adição desses novos trabalhos resultou em 
praticamente o mesmo benefício da metanálise 
original, com diminuição do risco em curto pra- 
zo de mortalidade (7% vs. 9%), reinfarto não-fa- 
tal (3% vs. 7%), AVC (1% vs. 2%) e eventos com- 
binados de morte, reinfarto não-fatal e AVC (8% 
vs. 14%). Quando se analisaram os dados para os 
fibrinolíticos específicos, os mesmos benefícios 
foram confirmados. 

2. Os benefícios em termos de mortalidade, rein- 
farto não-fatal, AVC e isquemia recorrente man- 
tiveram-se aos 6 e aos 18 meses. 

Outro importante tópico se refere à idéia de que 
nas primeiras horas o benefício com o fibrinolítico se- 
ria superior ao da ICP. Recentemente, esse mesmo gru- 
po de estudos PCAT avaliou 6.763 pacientes de 22 estu- 
dos randomizados (incluindo pacientes em que se 
utilizaram os stents), analisando as diferenças de resul- 
tados entre tratamento fibrinolítico e ICP primária, em 
relação ao tempo decorrido entre o início dos sintomas 
e a randomização. O tempo médio decorrido entre os 
sintomas e a randomização foi de 142 minutos para o 
grupo fibrinolítico e de 140 minutos para ICP. Por ou- 
tro lado, o tempo médio para o tratamento foi de 19 e 
de 76 minutos, respectivamente. A mortalidade global 
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com 30 dias no grupo submetido a tratamento fibrino- 
lítico foi de 7,9% vs. 5,3% do grupo submetido a ICP 
primária (p < 0,001). Quando avaliamos a mortalida- 
de, em relação às diferentes horas de apresentação, ve- 
rificamos que a mortalidade em 30 dias em pacientes 
tratados dentro da primeira hora do início dos sinto- 
mas foi 6,0% para o grupo fibrinolítico e de 4,7% para 
o ICP. Na 2º hora, foi de 6,2% vs. 4,2%; na 3º hora, de 
7,3% vs. 5,1%; e entre 3 e 6 horas, de 9,5% vs. 5,6%, res- 
pectivamente. Nesse sentido, houve tendência de bene- 
fício da ICP, independente do tempo de início dos sin- 
tomas e a chegada dos pacientes. Mas, esse benefício foi 
estatisticamente significante apenas entre 3 e 6 horas. 


Angioplastia primária com utilização dos stents 


Sabemos que os resultados da ICP primária são su- 
periores aos do tratamento com agentes fibrinolíticos, 
no entanto, a ICP também tem limitações, que podem 
ser resumidas em quatro tópicos: 

1. Isquemia recorrente em 10% a 15% dos casos, 

sendo seus preditores: 

a Função do ventrículo esquerdo (VE), pois 
quanto pior a fração de ejeção (FE) maior a in- 
cidência de isquemia recorrente: FEVE < 45%: 
17,3% vs. FEVE > 45%: 10% (p = 0,004); 

b Estenose residual, pois quanto maior o grau de 
estenose residual, maior a incidência de isque- 
mia recorrente: > 30%: 19% vs. < 30%: 10,5% 
(p = 0,001); 

c Dissecção residual, pois a isquemia residual é 
mais frequente: 18,7% vs. 9,7% (p = 0,001). 

2. Reoclusão, que pode ocorrer em 5% a 10% dos 
casos, podendo levar a perda do benefício na 
função do VE e a maior mortalidade. 

3. Reestenose tardia, que pode ocorrer em 30% a 
40% dos casos. 

4. Blush miocárdico, que reflete uma adequada per- 
fusão da microcirculação. Podemos realizar ICP 
primária, conseguir fluxo TIMI 3 e não conseguir 
perfusão adequada da microcirculação. Deste 
modo, ocorrerá menor recuperação da função do 
VE e não teremos as reduções significativas da 
mortalidade hospitalar que se obtém quando a 
restauração de fluxo TIMI 3 acompanha-se de 
normalização da perfusão na microcirculação 
(devemos lembrar que isso também pode ocor- 
rer mesmo com a utilização dos stents). 

Nesse sentido, os stents intracoronários foram in- 
troduzidos com o intuito de otimizarem os resultados, 
o que já havia sido comprovado em casos eletivos, fora 
da fase aguda. 

Quando avaliamos a ICP com a utilização dos stents 
em relação à ICP apenas com balão, também há dados 
consistentes na literatura que apóiam a utilização das 
endopróteses. Em trabalho por nós publicado, avaliou- 


se nove estudos com vários tipos de stents (PASTA, 
ZWOLLE, PAMI STENT, STENTIM 2, PRISM, GRAML, 
FRESCO, ESSEN e PSAAMI),º em um total de 2.578 
pacientes randomizados, sendo que 15% daqueles ran- 
domizados para ICP com balão acabaram recebendo 
stent (crossover). Os resultados mostraram uma morta- 
lidade hospitalar de 1,7% no grupo ICP com balão ape- 
nas, e de 2,1% no grupo stent (p = ns). A razão da maior 
mortalidade no grupo stent deveu-se ao grande número 
de pacientes do estudo STENT-PAMI (900 pacientes),º 
em que se observou menor proporção de fluxo TIMI 3 
no grupo stent em relação ao grupo submetido a ICP 
por balão (89,5% vs. 92,7%; p = 0,04). Entretanto, em 
relação aos resultados referentes a reinfarto, observa-se 
que os stents determinaram redução significativa de 
2,5% para 0,9% (p = 0,002). Posto a isso, a análise dos 
resultados combinados de óbito, reinfarto e nova revas- 
cularização da lesão-alvo ao final de 30 dias mostrou re- 
dução de 9,4% para 4,5% no grupo com stent 
(p<0,0001). Por fim, constatou-se que a utilização de 
stents se associou a índices de reestenose sensivelmente 
inferiores (20,8% vs. 43%, com p < 0,001). 

Corroboram com esses resultados uma metanálise 
publicada em 2005, com 4.433 pacientes, mostrando 
que o stent reduziu reinfarto (OR 0,52, IC de 95% 0,31- 
0,87 com 30 dias; e OR 0,67, IC de 95% 0,45-0,98, com 
1 ano) e revascularização da lesão-alvo (OR 0,45, IC de 
95% 0,34-0,60, com 30 dias; OR 0,47, IC de 95% 0,38- 
0,57, com 1 ano). Não houve diferença em relação à 
mortalidade (OR 1,06 com 1 ano).” 

Concluímos, então, que os stents otimizaram os re- 
sultados da ICP reduzindo reinfarto, revascularização 
da lesão-alvo e reestenose em longo prazo, sem dimi- 
nuírem mortalidade. Este fato foi demonstrado em to- 
dos os trabalhos que utilizaram stent, tanto em situações 
eletivas quanto agudas. Contudo, em algumas situações 
deve-se preferir a ICP convencional com balão, como 
em pacientes com contra-indicação para clopidogrel (p. 
ex., trombocitopenia), envolvimento do tronco da coro- 
nária esquerda ou presença de lesões extensas em várias 
artérias, que possam necessitar de cirurgia de revascula- 
rização miocárdica. A ICP com balão também é preferi- 
da quando a artéria relacionada ao infarto não tem ta- 
manho factível para implante de stent. 


A questão da transferência 


Aos pacientes admitidos em hospitais sem condi- 
ções adequadas para a realização de ICP primária, re- 
comenda-se que sejam imediatamente tratados com fi- 
brinolítico, ou que sejam transferidos para um centro 
que realize ICP primária. A comparação entre essas 
duas estratégias foi estudada em metanálise publicada 
por Dalby et al.”, avaliando seis trabalhos (Maastricht, 
PRAGUE, Air-PAMI, CAPTIM, DANAMI 2 e PRAGUE 
2). Foram randomizados 3.750 pacientes (Figura 9), 


Óbito/ reinfarto/AVC 


ATC Trombólise 
Nº eventos Nº randomizados 
Maastricht 8/75 14/75 
PRAGUE 8/101 23/99 
Air-Pami 6/71 9/66 
CAPTIM 26/4201  34/414 
DANAMI-2 63/7900  107/782 
PRAGUE 2 36/429  64/421 


Total (RR 0,58 p < 0,001) 147/1.887 251/1.863 


Risco relativo 0,1 0,2 0,3 0,5 0,7 1,0 1,4 


Figura 9. Metanálise com os seis estudos randomizados 
(Maastricht, PRAGUE, Air-PAMI, CAPTIM, DANAMI 2 e 
PRAGUE 2) envolvendo 3.750 pacientes com infarto 


agudo, comparando a estratégia de transferir para 
um hospital de referência ou realizar fibrinolítico no 
hospital inicial do atendimento.“ 


mostrando-se redução dos eventos combinados de óbi- 
to, reinfarto e AVC em 42% (p < 0,001), com a estraté- 
gia de realizar ICP em um hospital de referência vs. uti- 
lizar fibrinolítico no hospital inicial do atendimento. 
Desses estudos, o único não favorável à estratégia de 
transferência, foi o CAPTIM, mas este apresenta aspec- 
tos controversos, como o fato de ter sido interrompido 
precocemente pela lentidão da randomização, cujo alvo 
eram 1.200 pacientes (terminou com 840 pacientes), e 
de ter utilizado fibrinolítico pré-hospitalar. Mesmo as- 
sim, a taxa de eventos combinados de morte, reinfarto 
e AVC (com seqgiela) foi semelhante nos dois grupos, 
com tendência a favorecer ICP primária (8,2% no gru- 
po fibrinólise vs. 6,2% no grupo ICP primária). Por ou- 
tro lado, quando analisamos mortalidade apenas, hou- 
ve tendência à melhora no grupo fibrinólise (3,8% vs. 
4,8%; p = NS), o que na verdade reforça a idéia de 
quanto antes ocorrer a reperfusão, especialmente nas 2 
primeiras horas, melhor será a evolução do paciente. 

Com isso, as recomendações atuais da SBC em sua 

última diretriz de IAM para transferência são: 

1. Contra-indicação para fibrinólise. 

2. Início dos sintomas do IAM > 3 horas até < 12 
horas. 

3. Expectativa da transferência, do diagnóstico até 
o início da intervenção coronária percutânea 
primária, inferior a 180 minutos, ou tempo por- 
ta-balão — tempo porta-agulha inferior a 60 mi- 
nutos (adaptado de Nallamothu e Bates).”? 

4, Situações especiais: choque cardiogênico, pós- 
cirurgia de revascularização miocárdica, idosos 
> 75 anos e dúvida no diagnóstico de IAM. 

5. Transporte rodoviário ou aéreo em ambiente de 
terapia intensiva com monitoramento médico 
treinado. 
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Apesar disso, ressalta-se que a transferência apresen- 
ta limitações que devem ser levadas em conta. Se ob- 
servarmos os dados do registro americano de IAM 
(NRMI-4), verificamos que o tempo porta-balão é de 
105 minutos e que o chamado tempo porta-agulha (che- 
gada ao hospital até o início do fibrinolítico) foi de ape- 
nas 34 minutos, fato muito importante quanto ao bene- 
fício da estratégia de reperfusão. Pode, então, existir 
diferença entre o tempo de tratamento dos estudos ran- 
domizados e o do mundo real. No estudo randomizado 
DANAMI-2? realizado na Dinamarca, país de pequena 
extensão territorial e com hospitais de referência estrate- 
gicamente localizados, o tempo porta-balão foi de 90 
minutos para o paciente que chegava a um hospital equi- 
pado e de 110 minutos em um hospital sem possibilida- 
des de realizar angioplastia. No registro americano de 
IAM, os números são completamente diferentes, 111 mi- 
nutos e 198 minutos, respectivamente, evidenciando a 
diferença do mundo real para o estudo randomizado. 


Angioplastia primária em situações específicas 
Choque cardiogênico 


Consiste em situação clínica grave, que pode ser de- 
vida a disfunção miocárdica importante, seja por infar- 
to extenso ou por complicações mecânicas. Dentre es- 
tas, podem ocorrer ruptura de parede livre de VE ou do 
septo interventricular, com comunicação interventricu- 
lar (CIV), ou mesmo ruptura do músculo papilar, com 
consequente insuficiência mitral. Nas situações clínicas 
de choque cardiogênico por IAM extenso a utilização da 
ICP ou cirurgia de revascularização miocárdica reduz a 
mortalidade principalmente em pacientes com idade 
inferior a 75 anos, como evidenciou o estudo SHOCK.“ 
Não devemos, entretanto, excluir os pacientes mais ido- 
sos, pois essa decisão deve ser individualizada. No regis- 
tro desse mesmo estudo, no qual a decisão médica foi 
individualizada para cada caso, os resultados da revas- 
cularização por ICP ou mesmo cirurgia de revasculariz- 
ção miocárdica levaram à redução de mortalidade. 

Na situação clínica de choque cardiogênico, deve- 
se ressaltar que o fluxo de sangue é mais importante 
que o agente vasoativo, e que a utilização de suporte he- 
modinâmico com balão intra-aórtico (BIA) também é 
fundamental. 


Diabético 


Entre esses pacientes, metanálise do grupo de estu- 
dos PCAT, publicada recentemente, envolvendo 19 estu- 
dos (6.315 pacientes), demonstrou que em diabéticos a 
mortalidade pós-IAM com até trinta dias foi maior em 
relação aos não-diabéticos (9,4% vs. 5,9%; p < 0,001). 
Entretanto, a ICP primária em relação à fibrinólise di- 
minuiu a taxa de mortalidade no grupo de diabéticos 
(OR 0,49, IC de 95% 0,31-0,79; p = 0,004) e de não dia- 
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béticos (OR 0,69, IC de 95%, 0,54-0,86; p = 0,001). Essa 
diferença em relação à mortalidade manteve-se mesmo 
após análise multivariada, tendo o benefício da ICP sido 
mais expressivo em pacientes diabéticos.” 

Os resultados apresentados demonstram que os pa- 
cientes de maior risco, como aqueles em choque car- 
diogênico e diabéticos, são os que mais se beneficiam 
da angioplastia primária. 


Limitações da angioplastia primária 


Apesar da ICP primária ser o procedimento mais 
adequado para o tratamento do IAM, esta apresenta li- 
mitações, pois deve ser realizado em laboratório bem 
equipado, por operador experiente e, principalmente, 
em intervalo de tempo adequado. 

A última diretriz para o tratamento do IAM, da So- 
ciedade Brasileira de Cardiologia (SBC) de 2004, reco- 
menda selecionar para ICP primária os pacientes com 
IAM que possam ser tratados com retardo de até 90 mi- 
nutos, entre o primeiro contato médico e o procedi- 
mento (tempo porta-balão). Além disso, o procedimen- 
to deve ser realizado em centros que façam pelo menos 
33 procedimentos de ICP em IAM por ano, com base 
em registro americano.” 

O último consenso americano da American Colle- 
ge of Cardiology e American Heart Association (ACC/ 
AHA);* também sugere tempo porta-balão inferior a 
90 minutos. Por outro lado, sugere que a ICP primária 
seja realizada em hospitais que disponham de operado- 
res experientes, que realizam no mínimo 75 procedi- 
mentos intervencionistas por ano, em centros que rea- 
lizam pelo menos 200 procedimentos/ano (sendo 36 
desses ICP primária em sua natureza, diferente do con- 
senso brasileiro). 


Angioplastia facilitada 


Já discutimos anteriormente as limitações da ICP 
primária, como o retardo desde a chegada do paciente 
ao hospital até a insuflação do balão, o chamado tempo 
porta-balão. 

Também crescem as evidências de que a presença 
de fluxo TIMI 3 pré-intervenção percutânea reduz a 
mortalidade intra-hospitalar e tardia de maneira con- 
sistente. Stone et al. evidenciam, baseados nos estudos 
PAMI, que os pacientes que chegam à sala de hemodi- 
nâmica com fluxo TIMI 3, e saem do procedimento 
com TIMI 3 têm mortalidade de 0,5% ao final de 6 me- 
ses, enquanto aqueles que chegam com TIMI 0 ou le 
saem com TIMI 3 têm chance de mortalidade de 4,4% 
(p = 0,009). 

Aliando essas duas idéias da dificuldade em atingir 
o tempo porta-balão adequado, mais as vantagens da 
presença de fluxo TIMI 3 pré-intervenção (estudos 


PAMI), surgiu o conceito da angioplastia facilitada. As- 
sim, a ICP é realizada no contexto do IAM com a pré- 
via administração de fibrinolítico, inibidores da glico- 
proteína IIb/Illa ou da associação de ambos. Dessa 
forma, haveria melhora do fluxo TIMI pré-procedi- 
mento para realização complementar da ICP precoce 
em todos os pacientes. Assim sendo, seria uma opção 
para aumentar a janela de tempo para os pacientes se- 
rem transportados para a realização da ICP, além de an- 
tecipar a reperfusão, e quem sabe aumentar a chance de 
recuperação da função do VE. Por fim, a presença de 
fluxo normal na artéria epicárdica permitiria ao hemo- 
dinamicista melhor delineamento da lesão e adequação 
do tamanho do stent a ser utilizado no momento da an- 
gioplastia. Atualmente, as opções dessa estratégia de si- 
nergismo da farmacologia facilitadora com a angio- 
plastia são as seguintes: (1) utilização de inibidores da 
glicoproteína IIb/Tla; (2) utilização de dose plena de fi- 
brinolítico; (3) utilização combinada de meia dose de 
fibrinolítico em associação a inibidor da glicoproteína 
Hb/lla. Importante metanálise avaliando 17 estudos 
sobre angioplastia facilitada foi publicada recentemen- 
te (Tabela IV).” 

Este estudo mostrou que no grupo ICP facilitada 
vs. ICP primária houve aumento de mortalidade (5% 
vs. 3%; OR 1,38, 1,01-1,87), reinfarto não fatal (3% vs. 
2%; OR 1,71, 1,16-2,51) e necessidade de revasculariza- 
ção do vaso alvo (4% vs. 1%; OR 2,39, 1,23-4,66). Além 
disso, houve aumento de sangramento maior, especial- 
mente no grupo que recebeu fibrinolítico (Tabela V).” 

O estudo ADIMIRAL foi excluído dessa metanáli- 
se, pois avaliou o abciximab (inibidor da glicoproteína 
Nb/lla), prévio ao implante de stent no IAM, não em 
relação ao uso precoce ou tardio, mas em relação ao uso 
em diferentes situações (ambulância, pronto-socorro, 
UTI, laboratório de intervenção), em comparação ao 
placebo mais stent. Verificou-se nesse estudo, que dos 
300 pacientes randomizados, 78 (26%) foram tratados 


Tabela IV. Metanálise dos trabalhos de intervenção 


coronária percutânea facilitada” 


Estudos incluídos na análise 


Ho /1la Dose plena líticos 1/2 Lítico + 
N=1148 N = 2957 lbilla N = 399 
On-TIME ASSENTA PCI ADVANCE-MI 
TIGER-PA SAMI BRAVE 
ERAMI PAGUE 
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Tabela V. Metanálise mostrando aumento do risco de 
sangramento e acidente vascular cerebral 
(AVC) no grupo tratado com angioplastia 
facilitada com fibrinolítico, sozinho ou em 


associação a inibidor da glicoproteína Ilb/Illa, 
em relação à angioplastia primária. Metanálise 
dos trabalhos de intervenção coronária 
percutânea facilitada” 


RISCO DE AVC COM ATC FACILITADA 


ATC Facilitada ATC primária P 
Hemorrágico 
Hlb/lila 0/539 1/535 (0,2%) 0,68 
Trombolítico 14/1467 (1,0%) 1/1489 (0,07) 0,0007 
Combinação 15/1661 (0,9%) 1/1694 (0,06%)  0,0004 
AVC total 
Hlb/lila 0/539 2/535 (0,4%) 0,34 
Trombolítico 23/1467 (1,6%) 4/1489 (0,3% 0,0002 
Combinação 24/1661 (1,4%) 4/1694 (0,24%)  0,0001 


precocemente (ambulância ou pronto-socorro) e o res- 
tante tardiamente (UTI ou laboratório de intervenção). 
Os eventos combinados (morte, reinfarto e revasculari- 
zação do vaso-alvo) foram menos frequentes aos 30 
dias no grupo abciximab (6% vs. 14,6%; p = 0,01), e aos 
6 meses (7,4% vs. 15,9%; p = 0,02). O benefício do ab- 
ciximab foi marcante com seu uso precoce em relação 
ao tardio aos 30 dias (risco relativo 0,12 vs. 0,67) e aos 
6 meses (risco relativo de 0,11 vs. 0,69). 

No congresso europeu de 2007, Ellis et al. apresenta- 
ram um novo estudo chamado FINESSE (comunicação 
pessoal) abordando o tema da ATC facilitada em situações 
comparativas entre ATC primária com abciximab na sala 
de hemodinâmica vs. ATC facilitada com abciximab pré- 
via a cinecoronariografia e ATC facilitada com metade da 
dose de Reteplase com dose plena de abciximab. Embora 
o fluxo TIMI 2 e 3 inicial tenha sido melhor no grupo de 
pacientes com a associação medicamentosa, o resultado 
final não mostrou nenhum benefício quanto aos eventos 
combinados de mortalidade, insuficiência cardíaca, cho- 
que cardiogênico e arritmias graves. Entretanto, a chance 
de sangramentos maiores ou menores foi maior nos gru- 
pos de ATC facilitada e em especial no grupo de medica- 
mentos combinados. Portanto, este estudo não modificou 
os resultados da metanálise publicada anteriormente. 

Em conclusão, não há dados na literatura que jus- 
tifiquem a utilização da angioplastia facilitada, devendo 
inclusive ser contra-indicada a utilização de fibrinolíti- 
co sozinho ou em combinação com inibidor da glico- 
proteína IIb/Tla, como “facilitadores” da ICP, pelo au- 
mento das complicações. Possivelmente, o uso precoce 
de abciximab, quando é esperada demora para ICP 
maior que 1 hora, possa trazer algum benefício, porém 
um número maior de estudos é esperado para confir- 
mar esses achados. 
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ATC de resgate 


A ICP de salvamento ou resgate é definida como a 
estratégia de recanalização mecânica realizada precoce- 
mente, quando a terapia fibrinolítica falha em atingir a 
reperfusão miocárdica. A falha da terapia fibrinolítica é 
definida pela oclusão persistente da artéria relacionada 
ao infarto pela angiografia (TIMI 0/1), em até 90 mi- 
nutos. Entretanto, a angiografia não é realizada de roti- 
na após a trombólise, fora do ambiente dos estudos clí- 
nicos. Deste modo, não há critérios definitivos para 
detectar a falha primária da fibrinólise, devendo esta 
basear-se em alta suspeição clínica, sendo importantes 
os seguintes aspectos:” 

= Clínico: dor torácica persistente importante, es- 

pecialmente associada a sudorese e dispnéia, e 
instabilidade hemodinâmica. 

= Eletrocardiográfico: supra de ST persistente ou 

que aumenta (normalmente visto 60 a 90 minu- 
tos após a trombólise). 

Os estudos iniciais sobre ICP de resgate evidencia- 
ram que era possível a utilização, apesar dos elevados ín- 
dices de insucesso.” O estudo internacional e multicên- 
trico RESCUE 1º! no qual estávamos envolvidos, 
randomizou 151 pacientes com IAM anterior em até 8 
horas de evolução e conseguiu 92% de sucesso angiográ- 
fico com ICP com balão, e redução de mortalidade asso- 
ciada a insuficiência cardíaca congestiva (ICC) grave de 
17% para 6%, favorecendo a estratégia intervencionista 
(p < 0,05). Analisando em conjunto os estudos feitos so- 
bre o tema até o ano de 2000, publicamos uma revisão, 
com quatro pequenos estudos randomizados,*? avalian- 
do 368 pacientes. Na evolução, apresentaram ICC 3,8% 
dos pacientes tratados com ICP, contra 11,7% daqueles 
submetidos a tratamento conservador (p = 0,04). A 
mortalidade também foi menor no grupo ICP (8,5% vs. 
12,2%), embora sem significância estatística. Na evolu- 
ção de 1 ano, disponível para dois desses estudos, a so- 
brevida com ICP foi significativamente superior (p = 
0,001). O conjunto desses dados nos permite concluir 
que a estratégia de cateterização imediata seguida de ICP 
de salvamento demonstrou-se segura, com elevado índi- 
ce de sucesso, inclusive com melhora da função ventri- 
cular ao exercício (RESCUE 1). Por outro lado, na even- 
tualidade de insucesso dos pacientes submetidos a esse 
procedimento, há maior chance de óbito. Esse fato pode 
ser explicado, pelo menos em parte, pela maior gravida- 
de desses pacientes, em geral resistentes a reperfusão far- 
macológica, com frequência hipotensos e com maior 
quantidade de trombo rico em plaquetas, características 
estas desfavoráveis à realização da ICP. Entretanto, res- 
salta-se que essa possibilidade não deve reduzir a impor- 
tância clínica dessa opção de tratamento. 

Em nosso meio, Matos et al.º publicaram um impor- 
tante estudo baseado no registro brasileiro CENIC, com 
9.371 pacientes, comparando ICP primária vs. ICP de sal- 
vamento. Embora a ICP de salvamento tenha se associado 


963 


964 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 8 DOENÇA ARTERIAL CORONÁRIA 


a maior mortalidade, os resultados são comparáveis às 
grandes séries apresentadas. Além disso, esse estudo refor- 
ça a possibilidade de se utilizar ICP de salvamento, embo- 
ra saibamos que a ICP primária seja a melhor opção. 

Mais recentemente, foi publicado o estudo MER- 
LIN,“ que randomizou 307 pacientes com IAM para 
ICP vs. tratamento conservador. Foi evidenciada morta- 
lidade semelhante ao final de 30 dias entre os grupos, 
mas com menor chance de subsequente revasculariza- 
ção para o grupo ICP (6,5% vs. 20,1%; p < 0,01), porém 
com maiores chances de AVC (4,6% vs. 0,6%; p = 0,03) 
e transfusões (11,1% vs. 1,3%; p < 0,001). A função ven- 
tricular com 30 dias foi semelhante nos dois grupos de 
pacientes estudados. Apesar dos resultados não tão fa- 
voráveis à ICP, quando avaliamos a metodologia do es- 
tudo, observamos alguns aspectos que merecem comen- 
tário: (1) o objetivo primário do estudo foi mortalidade, 
porém em pequeno número de pacientes envolvidos 
para tal fim; além disso, as mortalidades foram elevadas, 
e bem maiores do que as inicialmente esperadas; (2) 
maior proporção de pacientes com IAM inferior; (3) 
baixa utilização de stent (50,3%); (4) baixa utilização de 
inibidores de glicoproteína Ib/Tla (3,3%); (5) a inclu- 
são de pacientes com supra de ST persistente e com a ar- 
téria relacionada ao infarto (ARI) com fluxo TIMI 3, 
pode significar lesão de reperfusão, o que não será me- 
lhorado com a ICP. Portanto, essas limitações não de- 
vem reduzir a importância da ICP de salvamento. 

Os estudos anteriores não trouxeram informações 
definitivas se os stents poderiam otimizar os resultados 
no cenário da ICP de resgate. Nesse sentido, dois traba- 
lhos tentaram elucidar essa questão. Um deles foi o 
REACT* com 427 pacientes, que evidenciou significati- 
va redução dos eventos combinados de mortalidade, 
reinfarto, ICC e AVC, ao final de 6 meses, favorecendo a 
estratégia de ICP de resgate (p < 0,01), em relação aos 
pacientes tratados de maneira conservadora ou com 
trombólise repetida. Isso deveu-se especialmente a di- 
minuição de reinfarto, sem que houvesse diminuição de 
mortalidade. O uso de stents no grupo ICP foi de 68,5%. 
Outro estudo foi o STOPAMI-4,8º que randomizou 181 
pacientes para ICP com balão vs. stent, dentro do cená- 
rio de ICP de salvamento. O objetivo primário era a re- 
cuperação do VE analisando-o por cintilografia miocár- 
dica. Os resultados favoreceram o stent como 
otimizador dos resultados da angioplastia coronária e 
reforçaram o conceito de ICP de salvamento. 

A análise em conjunto de todos os estudos rando- 
mizados sobre o tema em recente publicação de 908 pa- 
cientes evidencia o benefício desta estratégia.” 

Concluindo, frente a critérios clínicos e/ou eletro- 
cardiográficos que sugiram insucesso do fibrinolítico e, 
principalmente nos infartos de parede anterior ou em 
que o ECG indique grande área em risco, é recomendá- 
vel a realização precoce da angioplastia de resgate, 
idealmente com 90 minutos e no máximo com 180 mi- 
nutos após a terapia fibrinolítica. 


Angioplastia eletiva 


Há dados conflitantes na literatura em relação a re- 
vascularização eletiva, na qual a angioplastia é realizada 
alguns dias após a trombólise. Em parte, isso pode ser 
explicado pelas evidências mais recentes favoráveis a 
esse procedimento, incluindo a utilização mais consis- 
tente de Aspirina”, inibidores da glicoproteína IIb/Tla, 
tienopiridínicos e stents intracoronários. 

Os estudos iniciais, com utilização de balão conven- 
cional de forma empírica,** não mostraram melhora dos 
resultados, o que foi confirmado pelo estudo TOPS.*º 

Neste, não houve benefício em realizar ICP com ba- 
lão convencional após fibrinolítico, quando não havia 
evidência de isquemia residual. Posteriormente, o impor- 
tante estudo DANAMI-1 randomizou 1.008 pacientes 
com isquemia espontânea ou detectada por teste ergomé- 
trico antes da alta hospitalar, para uma estratégia invasi- 
va vs. conservadora.” Os resultados foram significativa- 
mente melhores para os pacientes submetidos a 
revascularização, o que forneceu evidência para que essa 
conduta fosse aplicada nesses pacientes. Mais recente- 
mente, Scheller et al.ºº publicaram os resultados do estu- 
do SIAM 3, que randomizou pacientes com IAM tratados 
com reteplase para dois grupos: (1) transferência dentro 
de 6 horas após trombólise para cinecoronariografia, in- 
cluindo stent da ARI; (2) estabilizar clinicamente por 2 se- 
manas e assim realizar o procedimento eletivo com stent 
da ARI. Os resultados favorecem claramente o primeiro 
grupo de conduta mais agressiva, com diminuição de 
eventos combinados de morte, reinfarto e revasculariza- 
ção da lesão alvo (25,6% vs. 50,6%; p = 0,001). 

Em revisão retrospectiva de 20.100 pacientes dos 
estudos TIMI 4,9 e 10B, e InTIME-II, foi verificada me- 
nor mortalidade no grupo submetido a intervenção 
eletiva precoce.?! Além disso, entre os pacientes que não 
apresentaram reinfarto durante a hospitalização inicial, 
nos quais a ICP foi realizada com média de 4 dias após 
a trombólise, também houve diminuição de mortalida- 
de com tratamento mais agressivo (2,6% vs. 6,3%). Essa 
melhora da sobrevida no grupo ICP persistiu aos 30 
dias e aos 2 anos. 

Por fim, metanálise recente publicada por Collet et 
al. avaliou 15 trabalhos randomizados, com total de 
5.253 pacientes, incluindo estudos de angioplastia de 
resgate e eletiva.”? Pôde-se observar que a ICP eletiva 
sistemática na “era do stent” levou a redução não signi- 
ficativa de mortalidade, em relação à ICP realizada com 
base em isquemia (3,8% vs. 6,7%). Contudo, em rela- 
ção a eventos combinados de morte ou reinfarto, hou- 
ve diminuição pela metade no grupo que realizou an- 
gioplastia eletiva precoce para todos (7,5% vs. 13,2%; 
IC de 95% 0,33-0,83; p = 0,0067). 

O consenso da European Society of Cardiology, de 
2005, recomenda de rotina a realização de angiografia 
coronária para todos os pacientes submetidos a trom- 
bólise com sucesso.” Por outro lado, o novo consenso 


americano de 2007 recomenda ICP de lesão hemodiná- 
micamente significativa em pacientes com ARI patente 
após 24 horas após o IAM como parte de uma estra- 
tégia invasiva com recomendação IIb (o benefício é 
maior que o risco e a sua utilização pode ser considera- 
da) e nível de evidência B.º* Desta forma, ainda não há 
definição completa na literatura em relação ao assunto, 
devendo prevalecer o bom senso, e não o consenso. 


Possíveis otimizadores dos resultados 


Com o intuito de melhorar o fluxo epicárdico 
TIMI 3 e atingir níveis adequados de perfusão miocár- 
dica, novas opções tem sido estudadas, no contexto do 
IAM. Destacam-se aqui a utilização de stent direto, fil- 
tros de proteção distal e dispositivo para trombectomia 
ou tromboaspiração. 


Stent direto 


A utilização de stent direto, sem pré-dilatação, re- 
duz o tempo do procedimento, exposição à radiação e 
os custos. Em pacientes com IAM, o stent direto tam- 
bém pode reduzir embolização dos constituintes da 
placa aterosclerótica, minimizando o fenômeno do no- 
reflow (redução do fluxo coronário anterógrado apesar 
da patência do vaso e da ausência de espasmo, dissec- 
ção ou macro-êmbolos distais), deste modo melhoran- 
do a perfusão miocárdica. 

A eficácia dessa abordagem foi estudada por um 
grupo francês, que entre 409 pacientes com IAM, ran- 
domizou 206 pacientes, visto que era necessário algum 
fluxo anterógrado na ARI, para dois grupos: stent dire- 
to vs. stent com pré-dilatação.> Os resultados mostram 
benefício em relação à lesão microvascular, medida pela 
resolução do ECG, embora sem impacto nos dados clí- 
nicos e na chance de fluxo TIMI 3. 

Em nossa prática diária temos empregado essa op- 
ção quando possível, porém faltam mais estudos para 
definição do uso do stent direto no IAM. 


Filtros de proteção distal 


Os filtros de proteção distal hoje são considerados 
o padrão ideal no tratamento percutâneo dos pacientes 
submetidos a implante de stents nas carótidas e tam- 
bém nas pontes de safena. No contexto do IAM, a sua 
utilização ainda é extremamente discutida. Inicialmen- 
te, em registro com 53 pacientes utilizando o filtro Fil- 
terWire-Exº, posicionado em 89% dos casos, houve 
melhora do blush miocárdico, assim como da função 
ventricular.” Entretanto, o estudo prospectivo e rando- 
mizado EMERALD com 501 pacientes comparando o 
uso do filtro GuardWire? vs. controle no tratamento 
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percutâneo do IAM teve resultado decepcionante, sem 
benefício no fluxo microvascular, tamanho do infarto 
ou fregiência de eventos combinados. 

Soma-se a esse estudo, metanálise agrupando oito 
estudos, com 1.502 pacientes tratados com algum tipo 
de filtro de proteção distal, que mostrou melhora signi- 
ficativa do fluxo epicárdico TIMI 3, do blush miocárdi- 
co e menor embolização distal; contudo não houve 
qualquer benefício em relação a mortalidade.” Posto a 
isso, há heterogeneidade entre os trabalhos e ausência 
de dados importantes como dados de resolução de seg- 
mento ST, embolização distal e mortalidade aos 30 dias. 
Portanto, ainda são necessários mais estudos sobre esse 
tópico e possivelmente com outros tipos de filtros para 
chegarmos a conclusões definitivas. 


Dispositivos para trombectomia ou trombo-aspiração 


O conceito de utilizar, previamente ao implante do 
stent, uma técnica que permita a retirada de trombo tem 
sido muito estudada. São dois os dispositivos de trom- 
bectomia mais utilizados: o Angiojetº e o X-sizer?. Apesar 
dos resultados iniciais favoráveis, metanálise agrupando 
13 estudos, com 2.219 pacientes tratados com algum dis- 
positivo para trombectomia, mostrou que, apesar de me- 
lhora significativa do fluxo epicárdico TIMI 3, do blush 
miocárdico e da menor embolização distal, não houve 
qualquer benefício em relação a mortalidade.” Também 
aqui há heterogeneidade entre os trabalhos e ausência de 
dados importantes como dados de resolução de segmen- 
to ST, embolização distal e mortalidade aos 30 dias. Nes- 
se sentido, essa técnica é benéfica, mas não deve ser in- 
corporada a todos os casos de IAM, devendo ser uma 
opção a ser considerada em situações especiais, principal- 
mente em lesões com grande carga trombótica. 


Stents farmacológicos 


A utilização dos stents farmacológicos na interven- 
ção proporcionou a diminuição, em relação aos stents 
convencionais, das taxas de reestenose e de nova inter- 
venção do vaso-alvo. Esses dispositivos foram estuda- 
dos, no início, fora do cenário do IAM, o que só ocor- 
reu mais recentemente. Existem dúvidas quanto a sua 
segurança, pois poderia existir maior chance de trom- 
bose tardia destes dispositivos no cenário do IAM. 

Uma importante metanálise publicada recentemen- 
te envolveu sete estudos (Pasceri, STRATEGY, PAS- 
SION, TYPHOON, SESAMI, HAAMU-STENT, MIS- 
SION) que utilizaram stent eluídos com sirolimus 
(cinco estudos) e paclitaxel (dois estudos), com total de 
2.357 pacientes.” Verificou-se que, em acompanhamen- 
to de 8 a 12 meses, os stents farmacológicos diminuíram 
a necessidade de nova revascularização, sem mudar as 
taxas de morte ou IAM. Além disso, a trombose dos 
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stents foi semelhante entre os grupos. São aguardados 
ainda os resultados do acompanhamento por mais tem- 
po desses estudos, pois a segurança é um aspecto im- 
portante a ser analizado nessa situação clínica. 

Também no InCor realizamos estudo em pacientes 
com IAM, nos quais foram implantados stents farmaco- 
lógicos TAXUS (placlitaxel), sendo estes comparados de 
maneira randomizada, em uma análise pareada, a pa- 
cientes nos quais foram implantados stents convencio- 
nais LIBERTE, com a mesma plataforma do TAXUS. Na 
evolução de 9 meses, observamos significativa redução 
da perda luminal tardia e restenose angiográfica binária 
nos pacientes que receberam o stent farmacológico, sem 
incremento de eventos adversos até aproximadamente 
25 meses de evolução, especialmente trombose.” 

Por outro lado, o grupo de Rotterdam publicou re- 
centemente uma avaliação de 3 anos dos registros RE- 
SEARCH e T-SEARCH, nos quais a utilização de CYP- 
HER e TAXUS no IAM foi realizada em todos os 
pacientes que chegavam ao serviço, diferindo apenas o 
período da sua utilização. Este importante registro nos 
deu grandes informações do chamado “mundo real” da 
cardiologia intervencionista, bem como dos pacientes 
com IAM.'ºº Essa publicação, com 505 pacientes, mos- 
trou benefício com a utilização dos stents farmacológi- 
cos nesse cenário, mas evidencia maior chance de trom- 
bose (stent não farmacológico 1,6% vs. 2,7% para 
CYPHER vs. 2,9% para TAXUS) ao final de 3 anos. Por- 
tanto, não temos dados definitivos e o grande estudo 
HORIZONS, que randomizou pacientes com IAM para 
TAXUS vs. stents convencionais, que não foi completa- 
mente apresentado, deverá definir melhor a real eficá- 
cia e segurança dos stents farmacológicos no tratamen- 
to de pacientes com IAM. 


Resumo 


As doenças cardiovasculares representam o prin- 
cipal problema de saúde pública no Brasil e, dentro 
desse contexto, o IAM tem papel fundamental. 

A ATC é hoje uma das principais modalidades 
de tratamento do IAM, desde que realizada em 
tempo apropriado, em centros e por examinadores 
com experiência para tal procedimento. 

As diversas formas de ATC, sejam elas a angio- 
plastia primária, facilitada, de salvamento ou eleti- 
va, podem conferir benefício ao paciente com 
diagnóstico de TAM. 

Novas modalidades terapêuticas têm sido es- 
tudadas com o intuito de melhorar ainda mais os 
resultados da angioplastia no contexto do IAM, 
destacando-se o stent direto, filtros de proteção 
distal, dispositivo para trombectomia ou trom- 
boaspiração e o stent farmacológico. 
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Pontos-chave 


= O clopidogrel deve ser mantido por pelo menos 
trinta dias após o implante de stents convencio- 
nais, e no mínimo por um ano para os stents far- 
macológicos. 

Doses de ataque de clopidogrel de 600 mg são 
preconizadas para pacientes que não fazem uso 
regular do medicamento e irão se submeter a 
intervenção coronária percutânea imediata- 
mente após a coronariografia. 

A administração de heparina não é recomenda- 
da rotineiramente após intervenção coronária 
percutânea, pois não reduz as complicações is- 
quêmicas e aumenta a incidência de sangra- 
mentos. 

Nos pacientes com síndrome coronária aguda 
sem supradesnivelamento de ST que se subme- 
tem a intervenção coronária percutânea, a troca 
de heparina durante a internação associa-se a 
taxas mais elevadas de sangramento maior. 

Os inibidores da trombina apresentam algumas 
vantagens em relação à heparina: inativam tan- 
to a trombina livre plasmática como a ligada ao 
trombo; e, ao contrário da heparina, não se li- 
gam às proteínas plasmáticas e apresentam, 
portanto, uma resposta anticoagulante mais 
previsível. 

Os inibidores da glicoproteína Ilb/Illa são reco- 
mendados para os pacientes portadores de sín- 
drome coronária aguda sem supradesnivela- 
mento de ST de alto risco que irão se submeter 
a intervenção coronária percutânea. 
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Introdução 


Desde a realização da primeira angioplastia coro- 
nária por Andreas Gruentzig, em 1977,! ocorreu gran- 
de avanço tecnológico do material utilizado no proce- 
dimento, fato que ampliou as indicações do tratamento 
percutâneo e possibilitou a obtenção de bons resulta- 
dos imediatos e no seguimento evolutivo. Paralelamen- 
te, houve um desenvolvimento da terapêutica farmaco- 
lógica adjunta, baseado nas evidências de que a 
trombose do vaso que ocorre nas síndromes coronárias 
agudas e durante a intervenção coronária percutânea 
(ICP) é causada pela lesão na parede arterial. O manu- 
seio medicamentoso restrito ao uso da aspirina e hepa- 
rina não fracionada nos casos de angioplastia com ca- 
teter-balão ampliou-se com o advento dos stents 
coronários por meio da utilização de medicamentos 
antiagregantes plaquetários mais potentes como os ini- 
bidores da GP Ilb/lla e, após isso, os derivados tieno- 
piridínicos. Mais recentemente, a heparina de baixo 
peso molecular e os inibidores diretos da trombina fo- 
ram incorporados a este arsenal farmacológico. Como 
resultado desta evolução, observou-se aumento do su- 
cesso, diminuição das complicações imediatas e melhor 
manutenção dos resultados no seguimento clínico. 

A seguir, abordaremos os principais medicamentos 
utilizados nos pacientes submetidos a ICP. 


Aspirina 
Mecanismo de ação 


À aspirina exerce seu efeito antiagregante plaquetá- 
rio primariamente por inibir de maneira irreversível a 
enzima cicloxigenase, bloqueando a síntese plaquetária 
de tromboxane A, (TXA,), um potente vasoconstritor e 
mediador da agregação plaquetária derivado do ácido 
aracdônico. De forma mais detalhada, após absorção 
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gástrica e, em pequena quantidade, intestinal, o ácido 
acetilsalicílico é hidrolisado para liberar o grupo acetil 
livre que, alojado na posição 529 da cicloxigenase (COX 
ou prostaglandina sintetase), leva a uma inativação ir- 
reversível desta enzima. Inativada, a COX acetilada não 
exerce a função catalisadora da oxigenação do ácido 
aracdônico para prostaglandina G,, bloqueando por- 
tanto a formação do TXA, nas plaquetas (Figura 1). O 
início do seu efeito inibitório na agregação plaquetária 
é rápido com a ação máxima alcançada em 15 a 30 mi- 
nutos após a administração oral de baixas doses, como 
81 mg, bloqueando a função plaquetária por 7 a 10 
dias.? 


CooH 


Ácido aracdônico 


Cicloxigenase 


Tromboxane A, 


(plaquetas) 
Ácido acetilsalicílico N O EM 
(aspirina) | cooH 4 
cooH fo s E 
OH 00H Prostaciclina 
Prostaglandina G> (células vasculares) 


Ácido salicílico 


Cicloxigenase — 47 
inativa 


COOoH 


Ácido aracdônico 


Figura 1. Mecanismo de ação da aspirina. 


Farmacocinética 


A aspirina prolonga o tempo de sangramento, po- 
rém, este retorna ao normal 24 a 48 horas após a inter- 
rupção da sua administração, apesar da função plaque- 
tária ser restaurada somente após cerca de sete dias. 
Esta discrepância ocorre devido à liberação na circula- 
ção pela medula óssea de uma população suficiente de 


Tabela |. Fatores de resistência à aspirina 


plaquetas não inibidas que restauram a hemostase an- 
tes da completa normalização da função plaquetária.? 


Resistência à aspirina 


A aspirina é amplamente utilizada para profilaxia 
de eventos cardiovasculares em pacientes com fatores 
de risco ou doença aterosclerótica estabelecida. Entre- 
tanto, a despeito de seu uso, um número substancial de 
pacientes experimenta significativo aumento do risco 
de eventos adversos maiores no seguimento clínico e de 
infarto agudo do miocárdio periprocedimento devido à 
resistência ao ácido acetilsalicílico.»* Alguns estudos su- 
gerem que 5% a 60% dos pacientes são resistentes ou 
não responsivos à aspirina.>º O exato mecanismo desta 
resistência é desconhecido, mas sabe-se, no entanto, 
que é etiologicamente multifatorial, podendo incluir 
fatores genéticos, celulares e clínicos* (Tabela 1). 


Reações alérgicas 


Incluem urticária generalizada, rash cutâneo macu- 
lopapular, asma, angioedema e anafilaxia. Pacientes 
alérgicos à aspirina podem ser tratados com tienopiri- 
dínicos isolados ou em combinação com cilostazol. Al- 
guns investigadores preconizam doses progressivamen- 
te maiores de aspirina para dessensibilização destes 
pacientes antes da ICP* 


Dosagem 


Apesar de numerosos estudos clínicos envolvendo 
mais de 100.000 pacientes, a dose efetiva de aspirina 
para ICP ainda não foi identificada. Estudos randomi- 
zados têm demonstrado efeitos antitrombóticos com a 
administração oral de 50 a 100 mg/dia.” Quando em 
combinação com varfarina ou antiagregantes plaquetá- 
rios tienopiridínicos (ticlopidina ou clopidogrel), a 
dose de aspirina deve ser de 80 a 100 mg baseada na 
análise post hoc do estudo CURE" (Clopidogrel in Uns- 
table angina to prevent Recurrent Events), que mostrou 
eficácia similar, mas com redução na incidência de san- 


Polimorfismos genéticos Fatores celulares 


Fatores clínicos 


Cox 1 


Supressão insuficiente da COX-1 


Falha ao prescrever 


Receptor GPllla 


Expressão excessiva da COX-2 mRNA 


Não adesão 


Receptor do colágeno 


Ativação plaquetária induzida por eritrócitos 


Má absorção 


Receptor VWF 


Aumento de norepinefrina 


Interação com ibuprofeno 


Geração da 8-iso-PGF2g. 


Interação com naproxeno 


gramentos maiores utilizando-se doses < 100 mg. Duas 
revisões sistemáticas confirmaram maior benefício do 
emprego de baixas doses de aspirina na redução de 
eventos adversos isquêmicos nas síndromes coronárias 
agudas.!!!2 
De acordo com as diretrizes do ACC/AHA para 
ICP,º as seguintes dosagens são recomendadas: 
E pacientes em uso crônico de aspirina, administrar 
doses de 75 a 325 mg antes do início da ICP (clas- 
se I/A); 
E pacientes que não fazem uso prévio de aspirina, 
administrar 300 a 325 mg até 2 horas antes da 
ICP, mas preferivelmente 24 horas antes (classe 
I/C); 
= após a ICP em pacientes sem resistência à aspiri- 
na, alergia ou risco aumentado de sangramento, 
administrar 325 mg durante 30 dias para implan- 
te de stents não farmacológicos, um ano para 
stents farmacológicos, e doses de 75 a 162 mg diá- 
rios indefinidamente após este período (classe 
I/B). 


Nas síndromes coronárias agudas sem supradesni- 
velamento de ST (SCASST) de médio e alto risco, sua 
administração deve ser iniciada imediatamente após a 
admissão na dose de 200 mg, que deve ser mastigada de 
acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia (SBC)! e mantida indefinidamente por via 
oral 100 mg/dia em tomada única diária no almoço, 
embora doses baixas de 75 mg/dia sejam também con- 
sideradas eficazes (Grau de recomendação 1, Nível de 
Evidência A). 

Para pacientes com síndrome coronária aguda com 
supradesnivelamento de ST (SCACST), a dose inicial 
recomendada pela Diretriz sobre Tratamento do Infar- 
to Agudo do Miocárdio da SBC" é de 160 mg/dia a 325 
mg/dia, de forma mastigável, e a dose de manutenção, 
de 80 a 325 mg por via oral. 

Segundo o ACCP guidelines,!* para tratamento em 
longo prazo após ICP em pacientes que farão uso de 
outros agentes antitrombóticos, como clopidogrel ou 
varfarina, recomenda-se doses menores de aspirina 
como 75 a 100 mg/dia. 


Resultados de estudos clínicos 


Os benefícios da aspirina em reduzir óbito cardio- 
vascular, infarto agudo do miocárdio e acidente vascu- 
lar encefálico em pacientes com doença arterial coroná- 
ria levaram ao seu uso universal para pacientes 
submetidos a ICP. Os estudos iniciais envolvendo aspi- 
rina incluíram regimes antiplaquetários combinados 
com dipiridamol na angioplastia com cateter-balão, re- 
duzindo a incidência de infarto periprocedimento;” 
porém, o dipiridamol não demonstrou benefício adi- 
cional além da aspirina, e seu uso foi abolido.'* O estu- 
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do STARS demonstrou sua efetividade em pacientes 
submetidos à angioplastia com implante de stents, em 
especial em combinação com derivados tienopiridíni- 
cos como a ticlopidina e o clopidogrel (terapia antipla- 
quetária dupla).!º 


Tienopiridínicos 
Mecanismo de ação 


Apesar da inibição da cicloxigenase pelo ácido ace- 
tilsalicílico, a ativação das plaquetas ainda pode ocorrer 
por meio de vias independentes do tromboxane A,, le- 
vando à agregação plaquetária e à formação de trombi- 
na. O clopidogrel, um derivado tienopiridínico, é um 
antagonista seletivo e irreversível do receptor de difos- 
fato de adenosina (ADP) que, bloqueando seu compo- 
nente P2Y12, inibe a ativação e agregação plaquetária 
induzida pelo ADP:? Possui efeito antitrombótico si- 
nérgico quando combinado com o ácido acetilsalicílico 
(Figura 2). 


Farmacocinética 


Os derivados tienopiridínicos são inativos in vitro, 
mas, após administração oral, são metabolizados pelo 
citocromo hepático P450-3A4 para produzir seus meta- 
bólitos ativos.” O clopidogrel difere de forma estrutural 
da ticlopidina pela adição de um grupo carboximetil, é 
seis vezes mais potente, não compartilha metabólitos 
comuns e está relacionado com menor taxa de eventos 
adversos. O clearance da ticlopidina é reduzido em 50% 
com o uso concomitante de cimetidina. A inibição efe- 
tiva da agregação plaquetária pela ticlopidina e pelo clo- 
pidogrel está presente após 2 a 3 dias da terapia com 500 
mg/dia e 75 mg/dia, respectivamente, e a função pla- 
quetária retorna em 5 a 7 dias após a descontinuidade 
das drogas com a síntese de novas plaquetas.” 

Doses de ataque de 300 ou 600 mg de clopidogrel, 
por apresentar início do efeito terapêutico 2 h após sua 
administração, são preconizadas para pacientes que 
não fazem uso regular e irão se submeter a ICP imedia- 
tamente após a coronariografia.”” 


Resistência ao clopidogrel 


Da mesma forma que ocorre com a aspirina, 30% 
dos pacientes apresentam resistência ao clopidogrel,? 
traduzida por eventos aterotrombóticos pós-ICP, como 
mionecrose e trombose dos stents. Sabe-se também que 
é grande a variabilidade da resposta ao clopidogrel para 
uma determinada dose.” Os fatores responsáveis po- 
dem ser de origem genética, celulares ou clínicos ” 
como descritos na Tabela II. 
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Figura 2. Mecanismo de ação dos derivados tienopiridínicos. 


Sabe-se que a antiagregabilidade in vitro depende do 
tipo de análise laboratorial e da concentração de ADP 
utilizada. A variabilidade da resposta clínica depende da 
dose de ataque do clopidogrel, e também está presente 
nas fases de manutenção do tratamento, pois alguns pa- 
cientes apresentam menores graus de inibição que ou- 
tros, havendo a necessidade de se reconsiderar a dose de 
manutenção. O estudo CURRENT-OASIS 7,7 que está 
em andamento, deverá demonstrar a eficácia e a segu- 
rança da dose de manutenção de 300 mg/dia pós-ICP. 


Eventos adversos 
Apesar de o clopidogrel ser estruturalmente similar 


à ticlopidina, como já descrito, está associado a uma 
menor taxa de eventos adversos e melhor tolerabilida- 


Tabela Il. Fatores de resistência ao clopidogrel 


de. Com mais fregiência, a ticlopidina desencadeia 
rash cutâneo, eventos gastrintestinais, neutropenia 
(1,3% a 2,1%), trombocitopenia e púrpura tromboci- 
topênica trombótica. Uma metanálise dos quatro estu- 
dos randomizados que compararam diretamente ticlo- 
pidina com clopidogrel em combinação com a aspirina 
após implante de stent demonstrou que o clopidogrel 
estava associado a uma redução significativa na inci- 
dência de eventos cardíacos adversos maiores (OR 0,50; 
p = 0,001) e de mortalidade (OR 0,43; p = 0,001), além 
de apresentar maior segurança e tolerabilidade.”* 


Dosagem 


O pré-tratamento com a dose de ataque de 300 mg 
de clopidogrel antes da ICP melhora os resultados nos 


Polimorfismos genéticos Fatores celulares 


Fatores clínicos 


CYP3As Turnover plaquetário acelerado Falha ao prescrever 
GPla Redução da atividade metabólica do CYP3A Pobre adesão 
P2Y12 Aumento da exposição do ADP Doses baixas 
GPllla Aumento da regulação das outras vias P2Y-independentes Má absorção 


(colágeno, epinefrina, TXA2, trombina) 


- Geração da 8-iso-PGF20 


Interação com drogas envolvendo o CYP3A 


Síndrome coronária aguda 


Diabete melito insulino-dependente 


Elevado índice de massa corpórea 


primeiros 30 dias, comparado com os pacientes sem 

pré-tratamento, reduzindo óbito e infarto ao redor de 

39% de acordo com os estudos PCI-CURE? e CRE- 

DO.? Para alcançar estes benefícios, os pacientes devem 

ser tratados entre 6 e 15 horas antes da ICP, embora o 

uso da dose de ataque de 600 mg possa reduzir este pe- 

ríodo para até 2 horas.” Atualmente, as seguintes dosa- 
gens são recomendadas:!*»* 

= dose oral de 300 mg administrada até 6 horas an- 
tes do procedimento tem maior eficácia compa- 
rada com a dose usual de 75 mg; 

E em pacientes submetidos a ICP, o clopidogrel, na 
dose de 75 mg, deve ser administrado diariamen- 
te por 30 dias para implante de stents não-farma- 
cológicos (para pacientes com alto risco de san- 
gramento pelo menos por 15 dias), e no mínimo 
por um ano para os stents farmacológicos; 

E em pacientes com contra-indicação absoluta para 
aspirina, é razoável a administração de 300 mg 
como dose de ataque até 6 horas antes da ICP 
e/ou IGPIbIIIa durante a ICP; 

= doses de ataque maiores que 300 mg são preconi- 
zadas para se atingir atividade antiplaquetária 
mais rapidamente, porém, a eficácia e a seguran- 
ça comparadas a esta dose estão menos estabele- 
cidas; 

E em pacientes em que a trombose subaguda pode 
ser catastrófica ou letal (tronco de coronária es- 
querda não protegido e vaso derradeiro), estudos 
de agregabilidade devem ser considerados e a 
dose de manutenção do clopidogrel deve ser au- 
mentada para 150 mg/dia quando menos de 50% 
de inibição plaquetária for demonstrada. 


Resultados de estudos clínicos 


A terapia antiagregante plaquetária dupla com aspi- 
rina e clopidogrel proporciona diminuição significativa 
dos eventos cardíacos adversos maiores, devido a uma 
redução da trombose aguda e subaguda dos stents, com- 
parada com aspirina, varfarina, heparina não fraciona- 
da ou heparina de baixo peso molecular, como demons- 
trado nos principais estudos randomizados."!34 

Na ICP eletiva, o estudo CREDO? randomizou 
2.116 pacientes para receberem uma dose de ataque de 
clopidogrel de 300 mg no período de 24 h antes da in- 
tervenção ou placebo. Após a ICP, todos os pacientes 
foram medicados com aspirina e clopidogrel/75 mg 
por um ano. Ao final de 28 dias, diferença na taxa de 
eventos cardíacos adversos maiores entre os grupos não 
foi observada. Entretanto, quando os pacientes que re- 
ceberam a dose de ataque no período > 6 h antes do 
procedimento foram analisados, verificou-se redução 
de eventos comparada ao grupo placebo (9,4% vs 5,8%, 
p = 0,05). Ao final de um ano, todo o grupo que rece- 
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beu pré-tratamento com clopidogrel < 24 h apresentou 
menor incidência de infarto agudo do miocárdio e aci- 
dente vascular cerebral comparado ao grupo placebo 
(8,5% vs 11,5%, p = 0,02). O estudo TARGET* tam- 
bém demonstrou a importância do pré-tratamento 
com o clopidogrel na ICP eletiva, pois esta estratégia 
proporcionou diminuição de 39% na incidência de 
óbito e IAM após 30 dias comparada ao grupo placebo. 

Na síndrome coronária aguda sem elevação de ST, 
o estudo CURE" randomizou 12.562 pacientes que re- 
ceberam aspirina e 300 mg de clopidogrel, seguidos de 
75 mg/dia ou aspirina e placebo. O grupo do clopido- 
grel obteve redução de 20% no desfecho primário com- 
posto de óbito de causa cardiovascular, infarto não fa- 
tal ou acidente vascular encefálico ao final de 9 meses 
(9,3% vs 11,5%, p < 0,001). Estes achados também fo- 
ram verificados no subgrupo de pacientes que se sub- 
meteram a intervenção percutânea (PCI-CURE),? em 
que o grupo do clopidogrel apresentou redução de 31% 
de óbito e infarto aos 30 dias comparado com o grupo 
placebo (p = 0,03). 

Embora no estudo CURE"º a taxa de sangramento 
maior tenha sido mais elevada na terapia combinada 
(3,6% vs 2,7%, p = 0,0003), não houve excesso deste 
tipo de sangramento após os 30 dias. 

Baseadas nestes estudos, as diretrizes atuais do 
ACC/AHA para tratamento de síndrome coronária 
aguda sem elevação de ST enfatizam a pronta adminis- 
tração de aspirina e clopidogrel para pacientes que se- 
rão tratados por meio da estratégia conservadora ou 
invasiva.” 

Por alcançar com mais rapidez níveis terapêuticos 
de inibição plaquetária,” a eficácia da alta dose de ata- 
que do clopidogrel tem sido avaliada. Na ICP eletiva, 
o estudo ISAR-REACT I randomizou 2.159 pacientes 
medicados com 600 mg de clopidogrel no mínimo 2 h 
antes do procedimento para receberem IGlIIb/IlIa 
(abciximab) ou placebo.” Verificou-se, ao final de 30 
dias, que não houve benefício com a administração do 
IGP Wb/Tla em relação a incidência de óbito, infarto e 
revascularização do vaso alvo (RVA) (4,0% vs 4,0%, p = 
0,82). Entretanto, o grupo abciximab apresentou maior 
ocorrência de trombocitopenia (1,0% vs 0%, p = 0,002). 

No estudo ARMYDA-2* (Antiplatelet Therapy for 
Reduction of Myocardial Damage During Angioplasty 
study), 255 pacientes foram randomizados para doses 
de ataque de 300 mg ou 600 mg de clopidogrel antes da 
ICP eletiva. O tratamento com dose de 600 mg asso- 
ciou-se a uma redução significativa do desfecho com- 
posto de óbito, infarto ou RVA aos 30 dias (12% vs 4%, 
p=0,041). Além disso, resultou em redução relativa de 
aproximadamente 50% na ocorrência de infarto preco- 
ce (OR 0,48, 95% IC 0,15 a 0,97, p = 0,044). Entretan- 
to, não há ainda nenhum grande estudo randomizado 
para comparar a eficácia clínica destas duas doses de 
ataque de clopidogrel associadas a ICP. 
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Heparinas 
Heparina não fracionada 


A heparina não fracionada (HNE) é o anticoagu- 
lante mais utilizado durante a ICP. Seu emprego está as- 
sociado à prevenção da formação de trombo no local 
da lesão arterial, nas cordas guias e nos cateteres utili- 
zados para angioplastia coronária.” 


Mecanismo de ação 


As preparações comerciais consistem em uma mis- 
tura heterogênea de glicosaminoglicanos com peso mo- 
lecular variando de 3.000 a 30.000 dáltons.” Entretanto, 
somente um terço dessas moléculas são ativas, e portan- 
to responsáveis pelos seus efeitos anticoagulantes. 

A HNF exerce sua ação ligando-se aos sítios lisina da 
antitrombina III (AT), alterando a sua conformação e 
convertendo-a de um lento para um rápido inibidor da 
trombina (fator Ia), inibindo também outros fatores da 
coagulação como Xa, XIla, XIa e IXa. A trombina é dez 
vezes mais sensível ao complexo heparina não fraciona- 
da-antitrombina III que o fator Xa. Na reação de inativa- 
ção, os centros reativos de arginina da antitrombina Ii- 
gam-se aos centros ativos de serina da trombina, inibindo 
suas atividades. Após executar sua ação, a heparina disso- 
cia-se destes complexos, podendo ligar-se a outras molé- 
culas de antitrombina.? A trombina ligada à fibrina, ao 
contrário da trombina circulante, é relativamente prote- 
gida pela inativação do complexo HNF-antitrombina TI. 


Farmacocinética 


A HNF pode ser inativada pela sua ligação com uma 
série de células vasculares, sangiíneas e às proteínas 
plasmáticas. As primeiras incluem macrófagos e plaque- 
tas, e as últimas, fibrinogênio, vitronectina, fibronectina 
e o fator de Von Willebrand, entre outras. Devido a 
estas ligações, sua farmacocinética é imprevisível, reque- 
rendo monitorização laboratorial para sua utilização 
adequada. Durante a ICP, seu efeito é controlado pelo 
tempo de coagulação ativado (TCA), porque os níveis 
de anticoagulação desejados ultrapassam os limites que 
podem ser medidos quando se utiliza o tempo de trom- 
boplastina parcial ativado (T'TPa).> 


Dosagem 


Existem controvérsias a respeito da dose adequada de 
heparina durante a ICP, pois alguns estudos mostraram 
relação inversa entre os valores do TCA e o risco de com- 
plicações isquêmicas,*”** enquanto outros não evidencia- 
ram este fato.” Entretanto, valores muito elevados de 
TCA (> 400 segundos) periprocedimento estão associa- 
dos com maior risco de complicações por sangramento.” 


De acordo com as diretrizes da ACC/AHA/SCAL! 
para pacientes que não estão recebendo os inibidores 
da GP IHb/lla, a dose em bolus recomendada é de 70 a 
100 Ul/kg, visando atingir um TCA entre 250 a 350 se- 
gundos. Se estes valores não forem atingidos, doses adi- 
cionais de 2.000 a 5.000 UI podem ser empregadas. 
Quando se utiliza os inibidores da GP IIb/llla, um bo- 
lus de 50 a 70 Ul/kg deve ser administrado, procuran- 
do-se atingir um TCA entre 200 a 250 segundos. 

A infusão da HNF não é recomendada de forma ro- 
tineira após a ICP, pois estudos randomizados demons- 
traram que a sua administração prolongada não reduz 
complicações isquêmicas e está associada a uma maior 
taxa de eventos por sangramento.” 


Trombocitopenia induzida por heparina 


Dois tipos distintos de trombocitopenia estão asso- 
ciados à utilização da heparina.? A forma mais co- 
mum, que pode acometer até 15% dos pacientes que 
recebem doses terapêuticas, é benigna, e seus efeitos co- 
laterais são autolimitados. Esta forma não auto-imune 
de trombocitopenia raramente causa redução impor- 
tante no número de plaquetas e complicações clínicas e, 
em geral, não necessita que sua administração seja des- 
continuada. Por outro lado, a forma imune de trombo- 
citopenia induzida por heparina (TIH) pode levar a 
importantes fenômenos trombóticos arteriais e veno- 
sos. Ela ocorre em aproximadamente 1% dos pacientes 
tratados com heparina por três dias e em até 5% a 10% 
daqueles tratados por cinco dias ou mais dias. Pode 
também ocorrer em pacientes em tratamento com he- 
parina de baixo peso molecular (HBPM), mas é muito 
mais infrequente, sendo sua incidência 1/10 da obser- 
vada com a HNE A TIH é devida à interação do anti- 
corpo (geralmente IgG) com o complexo da heparina e 
fator 4 plaquetário na superfície das plaquetas das quais 
o fator 4 é liberado sob ativação. 

A TIH ocorre no mínimo quatro dias após o início 
da terapia com a heparina e raramente acontece após 
14 dias de tratamento. A exceção são os pacientes que 
receberam heparina habitualmente nos últimos três 
meses e possuem anticorpos circulantes contra o com- 
plexo heparina/fator 4 plaquetário. Nestes indivíduos, a 
reexposição à heparina pode levar a quedas abruptas 
das plaquetas, e reações sistêmicas podem ocorrer. 

O declínio das plaquetas é em geral moderado, po- 
dendo atingir de 50.000 a 60.000/mmº. A TIH não é 
dose-dependente e pode se desenvolver com baixas do- 
ses e mesmo em pequenas injeções para evitar a forma- 
ção de trombo nos cateteres guias. Quando suspeitada, 
sua administração deve ser imediatamente suspensa e 
os inibidores diretos da trombina devem ser utilizados 
para prevenir as complicações trombóticas que ocor- 
rem em 30% a 50% dos pacientes nos 30 dias subse- 
quentes ao diagnóstico. 


Heparina de baixo peso molecular 
Mecanismo de ação 


As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) são 
formadas por despolimerização química ou enzimática 
da heparina não fracionada, formando moléculas de 
aproximadamente 1/3 do tamanho da HNF com peso 
molecular variando de 4.000 a 6.500 dáltons.> 

Para a inibição da trombina, é necessário que a hepa- 
rina se ligue simultaneamente à AT e à trombina, for- 
mando um complexo ternário. Entretanto, para a forma- 
ção do complexo ternário, é necessário que a heparina 
contenha pelo menos 18 unidades de sacarídeos, incluin- 
do a segiência pentassacáride que se liga à AT. Por outro 
lado, para inibir o fator Xa, é necessário somente a ligação 
da heparina com a AT. A maioria das cadeias das HBPM 
possui menos de 18 sacarídeos, portanto, com tamanho 
insuficiente para se ligar simultaneamente à AT e à trom- 
bina. Desta forma, a atividade anticoagulante da HBPM é 
mais restrita a uma inibição seletiva do fator Xa.” 

A razão da atividade anti-Xa em relação à atividade 
AT varia de 1,9 a 3,6. Para a enoxaparina, que é a 
HBPM mais utilizada durante a ICP, esta relação é de 
3,8:1 (Tabela III). 


Farmacocinética 


A HBPM liga-se menos às proteínas plasmáticas, 
vasculares e sangiiíneas e é mais resistente à neutraliza- 
ção pelo fator 4 plaquetário, fatos que proporcionam 
uma meia-vida plasmática mais longa e uma biodispo- 
nibilidade mais previsível. 

O pico de ação ocorre 3 a 5 h após a injeção subcu- 
tânea com uma duração de aproximadamente 12 h. A 
meia-vida plasmática é de 4,5 a 7 h. O metabolismo é 
hepático e a excreção, renal. 


Dosagem 


Quando administrada por via subcutânea em doses 
fixas ou proporcionais ao peso, mais de 90% da dose é 
absorvida. O TCA e o TTPa não podem ser usados para 
monitorar a sua ação, entretanto, sua monitorização 
em geral não é necessária. A atividade do fator anti-Xa 
pode ser medida e níveis de 0,8 a 1,8 Ul/ml são consi- 
derados terapêuticos. 
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Para a enoxaparina, são sugeridas doses de 1 mg/kg 
de 12/12h para pacientes com função renal normal, 
0,75 mg/kg 12/12 h para pacientes com clearance de 
creatinina entre 30 a 60 ml/min, e 1 mg/kg uma vez ao 
dia quando o clearance é inferior a 30 ml/min. Níveis 
terapêuticos são atingidos 30 a 60 min após a injeção. 
Se a última dose de enoxaparina foi administrada me- 
nos de 8 h antes da ICP, não há necessidade de dose adi- 
cional. No entanto, se for > 8 h, uma dose adicional de 
0,3 mg/kg EV é recomendada.” 


Resultados de estudos clínicos 


O estudo Safety and Efficacy of Intravenous Enoxa- 
parin in Elective Percutaneous Coronary Intervention: 
An International Randomized Evaluation (STEEPLE)*” 
comparou duas doses endovenosas de enoxaparina (0,5 
mg/kg ou 0,75 mg/kg) versus HNF em pacientes que se 
submeteram a ICP eletiva. Participaram 124 centros em 
nove países e 3.528 pacientes foram randomizados. O 
desfecho primário do estudo foi a ocorrência de sangra- 
mento maior e menor não relacionada à cirurgia após 
48 h da ICP. Os desfechos secundários foram: (1) por- 
centagem de pacientes que atingiram níveis desejados 
de TCA ou de anti-Xa, e (2) o composto de óbito, IAM, 
necessidade de revascularização urgente do vaso alvo e 
sangramento maior não relacionado à cirurgia após 30 
dias. Os stents farmacológicos foram utilizados em 57% 
dos pacientes. Houve uma diferença significativa na re- 
dução do desfecho primário no grupo da enoxaparina 
na dose de 0,5 mg/kg comparado ao da HNE, 5,9% vs 
8,5% (p = 0,01) e uma tendência com a dose de 0,75 
mg/kg comparada a HNE, 6,5% vs 8,5% (p = 0,051). O 
sangramento maior foi significativamente reduzido nos 
dois grupos da enoxaparina comparada a HNF (1,2%, p 
= 0,005 vs 1,2%, p = 0,007 vs 2,8%). Um número maior 
de pacientes que receberam a enoxaparina alcançou o 
nível de anticoagulação desejado, 79% e 92% para eno- 
xaparina na dose de 0,5 mg/kg e 0,75 mg/kg, respectiva- 
mente, versus 20% para a HNF (p < 0,001). Não houve 
diferença no desfecho quádruplo entre os grupos aos 30 
dias (7,2%, 7,9% e 8,4%). Em razão de uma maior taxa 
de mortalidade, porém não significativa, o grupo de 0,5 
mg/kg foi suspenso de maneira prematura. 

Na síndrome coronária aguda (SCA) sem supra- 
desnivelamento de ST, os estudos clínicos*” demonstra- 
ram redução significativa de 20% no desfecho compos- 
to de óbito e IAM ao final de 43 dias favorável à 
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Tabela IIl. Comparações de diferentes preparações de HBPM 


Medicamento Método de preparação Peso molecular médio Relação anti-Xa/anti-lla 


Dalteparina Despolimerização oxidativa 6.000 1,9 
Enoxaparina Benzilação e despolimerização alcalina 4.200 3,8 
Nadroparina Despolimerização com ácido nítrico 4.500 3,6 
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enoxaparina comparada à HNF. Não ocorreram dife- 
renças na taxa de sangramento maior durante a fase 
aguda do tratamento, 1,3% no grupo enoxaparina e 
1,15 no grupo HNF (p = 0,35). Durante a mesma fase, 
o sangramento menor esteve presente em 10% do gru- 
po enoxaparina e 4,3% no grupo da HNF (p < 0,0001). 
Estes resultados foram também observados no subgru- 
po de 445 pacientes tratados de forma percutânea. 

No Superior Yield of the New Strategy of Enoxapa- 
rin, Revascularization, and GP IIb/Illa Inhibitors (SY- 
NERGY) trial,*! 9.978 pacientes com SCA sem elevação 
de ST foram randomizados para receber enoxaparina 
(1 mg/kg subcutâneo 12/12 h) ou HNF (60 Ul/kg em 
bolus, seguida por 12 Ul/kg/h) e manuseados com uma 
estratégia invasiva precoce. Se a última dose de enoxa- 
parina era administrada > 8 h antes da insuflação do 
balão, administrava-se uma dose de 0,3 mg/kg de eno- 
xaparina por via intravenosa antes de se realizar a ICP. 
O emprego dos inibidores da GP IIb/lla ficou a crité- 
rio do operador e foram utilizados em 57% dos casos. 
O desfecho primário óbito e IAM não fatal aos 30 dias 
ocorreu em 14% no grupo da enoxaparina e em 14,5% 
no grupo da HNF (p = 0,506). Uma taxa mais elevada 
de sangramento maior foi observada no grupo da eno- 
xaparina utilizando-se a definição TIMI (9,1% vs 7,6% 
p=0,008), mas mostrou-se semelhante quando foi em- 
pregada a classificação GUSTO (2,7% vs 2,2% p = 
0,08). Um fato importante a se destacar é que estas 
complicações hemorrágicas ocorreram com maior fre- 
quência no subgrupo dos pacientes que sofreram cros- 
sover, isto é, receberam as duas formas de heparina du- 
rante a internação. Portanto, baseado neste estudo, a 
troca de heparinas durante a hospitalização não é reco- 
mendada. 

No infarto agudo do miocárdio com elevação do 
segmento ST não existem estudos randomizados com- 
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parando a HBPM com a HNF durante a ICP primária. 
No entanto, na ICP pós-fibrinolítico, o estudo EX- 
TRACT*º com mais de 20.000 pacientes incluídos, com- 
parou a enoxaparina com a HNF em pacientes submeti- 
dos à terapêutica fibrinolítica. Destes, 4.673 foram 
submetidos a ICP durante o período de internação. Nes- 
ta população, a enoxaparina foi mais eficaz do que a 
HNF na redução de óbito ou reinfarto aos 30 dias de 
evolução (10,7% enoxaparina vs 13,8% HNE p = 0,001). 


Inibidores diretos da trombina 
Mecanismo de ação 


A trombina possui um sítio ativo e dois exossítios. 
O sítio ativo ou catalítico em que o fibrinogênio é cli- 
vado apresenta atividade serina protease. O exossítio 1 
é o local de ligação para o fibrinogênio. 

Existem três inibidores diretos da trombina para 
utilização endovenosa: a hirudina e a bivalirudina, que 
são inibidores bivalentes da trombina, e o argatroban, 
que é um inibidor univalente. Os inibidores bivalentes 
ligam-se ao exossítio 1 e ao sítio ativo; por outro lado, os 
inibidores univalentes ligam-se somente ao sítio ativo. 

A hirudina é um polipeptídeo com 65 aminoácidos, 
originalmente isolada das glândulas salivares da sangues- 
suga, mas que na atualidade pode ser obtida por técnica 
de DNA recombinante (lepirudina). Liga-se à trombina 
formando um complexo 1:1 praticamente irreversível. 

A bivalirudina é um polipeptídeo semi-sintético 
contendo vinte aminoácidos. Difere da hirudina por ser 
um inibidor de menor afinidade,* promovendo inibi- 
ção apenas temporária da trombina. Associado a este 
fato, possui meia-vida mais curta, o que pode resultar 
em maior perfil de segurança (Figura 3). 
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Figura 3. Mecanismo de ação da bivalirudina. 


O argatroban, molécula de pequeno tamanho, é 
um inibidor sintético derivado da L-arginina que se liga 
ao sítio ativo da trombina com moderada/alta afinida- 
de. É altamente seletivo para a trombina com pequena 
interação com outras serinas proteases. 

Agentes orais ainda não foram aprovados para uso 
clínico, embora existam alguns estudos em desenvolvi- 
mento.” 

Os inibidores diretos da trombina apresentam al- 
gumas vantagens em relação à heparina: (1) inativam 
tanto a trombina livre plasmática como também a liga- 
da ao trombo; (2) ao contrário da heparina, não se li- 
gam às proteínas plasmáticas, portanto apresentam res- 
posta anticoagulante mais previsível; (3) não são 
neutralizados pelo fator 4 plaquetário e, desta forma, 
não representam risco para o desenvolvimento de 
trombocitopenia induzida pela heparina (TIH), sendo 
considerados alternativa terapêutica nestes casos.” Al- 
gumas propriedades das heparinas, da hirudina e da bi- 
valirudina estão na Tabela IV. 


Farmacocinética 


A bivalirudina exibe uma dose-resposta linear 
quando administrada por via endovenosa. Sua degra- 
dação ocorre 80% no sangue por ação de peptidases e 
20% da droga ativa é eliminada pelos rins. Possui meia- 
vida aproximada de 25 minutos em pacientes com fun- 
ção renal normal. O efeito anticoagulante retorna aos 
valores basais 1 a 2 h após a interrupção da infusão. O 
TTPa e o TCA são utilizados para monitorização do seu 
efeito. 

A meia-vida da hirudina é de 50 a 65 minutos e sua 
excreção é renal. Possui baixa imunogenicidade, de for- 
ma que uma resposta diminuída após a administração 
de doses repetidas pode ser observada. O TTPa aumen- 
ta e é utilizado para monitorizar seu efeito. O tempo de 
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protrombina (TP) mostra-se aumentado de forma dis- 
creta, o que pode interferir com a monitorização da ad- 
ministração concomitante de varfarina. 

O argatroban é efetivo logo após a administração 
endovenosa. A sua metabolização ocorre por via hepáti- 
ca e seus produtos são eliminados por excreção biliar. 
Portanto, este medicamento pode ser administrado sem 
ajustes em pacientes com insuficiência renal. A infusão 
é monitorada pelo TTPA e pelo TCA. Sua meia-vida é 
de 40 a 50 minutos e não há antídoto para o seu efeito. 


Dosagem 


Para a bivalirudina, as diretrizes do ACC/AHA/ 
SCAI? recomendam a dose utilizada no estudo RE- 
PLACES de 0,75 mg/kg EV mais 1,75 mg/kg/h durante 
a realização da ICP. Doses adicionais de 0,3 mg/kg EV 
em bolus podem ser administradas quando o TCA esti- 
ver abaixo de 225 segundos. A infusão deve ser reduzi- 
da 20% em pacientes com comprometimento renal 
moderado e 60% com comprometimento grave. Redu- 
ção de 90% é recomendada em pacientes que estão em 
programa de diálise. 

No estudo ACUTTY,º a dose de bivalirudina em- 
pregada foi de 0,1 mg/kg EV em bolus e infusão de 0,25 
mg/kg/h anteriormente à coronariografia. Antes da 
ICP, uma dose em bolus adicional de 0,5 mg/kg foi ad- 
ministrada seguida de infusão de 1,75 mg/kg/h duran- 
te o procedimento. 

Para pacientes com TIH que se submetem a ICP, o 
argatroban pode ser utilizado com uma dose em bolus 
de 350 mg/kg EV durante 3 a 5 minutos seguida de in- 
fusão de 25 ug/kg/min.” O TCA deve ser monitorado, 
e quando menor que 300 segundos, um bolus adicional 
de 150 mg/kg deve ser administrado e a infusão au- 
mentada para 30 Lg/kg/min. O argatroban deve ser evi- 
tado em pacientes com insuficiência hepática. 


Tabela IV. Propriedades das heparinas, da hirudina e da bivalirudina 


Propriedades Heparinas* Hirudina Bivalirudina 
Inibição da trombina AT dependente Direta Direta 
Trombina ligada ao coágulo Não inibida Inibida Inibida 
Trombocitopenia Sim Não Não 
Imunogenicidade Sim Sim (raro) Não 

Efeito sobre o TTPa Sim (fraco com HBPM) Sim Sim 

Efeito sobre o TP Fraco Leve Leve 

Efeito sobre o TC Sim (fraco com HBPM) Sim Sim 
Metabolismo Fígado, rim Rim Rim (20%) 
Antídoto Protamina** Nenhum Nenhum 


TC: tempo de coagulação; TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada; AT: antitrombina; HBPM: heparina de baixo peso molecular; TP: tempo de protrombina. 


* Heparina não-fracionada e HBPM. 
** Heparina não-fracionada. Reversão de 60% com protamina. 
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Resultados de estudos clínicos 


O REPLACE-2“ foi um estudo randomizado, con- 
trolado, duplo cego, no qual 6.010 pacientes que se sub- 
meteram a ICP eletiva ou de urgência receberam biva- 
lirudina com o uso provisional dos inibidores GP 
Hb/Ila ou HNF com IGP Ilb/llla planejado (abcixi- 
mab ou eptifibatide). Os stents coronários e os deriva- 
dos tienopiridínicos foram utilizados em 85% dos pa- 
cientes. No grupo da bivalirudina, somente 7,2% dos 
pacientes receberam IGP Ib/Illa divididos entre abci- 
ximab e eptifibatide. 

O desfecho primário do estudo, composto pela 
ocorrência de óbito, IAM, necessidade de revasculariza- 
ção de urgência e sangramento maior aos 30 dias, esteve 
presente em 9,2% do grupo da bivalirudina versus 10% 
no grupo da heparina + IGP IIb/lla (OR 0,92; 95% CI 
0,77-1,09; p = 0,32). O sangramento maior foi definido 
como hemorragia intracranial, intra-ocular ou retrope- 
ritoneal; sangramento com queda da hemoglobina > 3 
g/dl; diminuição da hemoglobina > 4 g/dl ou transfusão 
de > duas unidades de hemácias ou sangue total. 

O desfecho secundário foi triplo: óbito, IAM e ne- 
cessidade de revascularização de urgência, ocorrendo 
em 7,1% no grupo heparina + IGP Ilb/lla e em 7,6% 
no grupo bivalirudina (OR 1,09; 95% CI 0,90-1,32; p = 
0,40). Entretanto, observou-se aumento absoluto de 
0,8% na taxa de infarto agudo do miocárdio no grupo 
da bivalirudina. Esta diferença não significativa foi de- 
vida ao IAM não Q com elevações da CKMB entre 5 a 
10 vezes o valor normal. 

Uma redução relativa de 41% na taxa de sangra- 
mento maior foi observada nos pacientes tratados com 
a bivalirudina (2,49% vs 4,1% p < 0,001). Quando se 
empregou o critério TIMI não houve diferença entre os 
grupos bivalirudina e heparina + IGP IIb/Tla, 0,6% vs 
0,9%, respectivamente. Notou-se maior taxa de sangra- 
mento menor com a utilização dos dois critérios no 
grupo da heparina + IGP IIb/Tla. 

A conclusão do estudo foi que a bivalirudina com o 
uso provisional dos inibidores GP Ilb/Ila não foi infe- 
rior à heparina com o uso planejado dos inibidores GP 
Hb/lla no que diz respeito ao eventos isquêmicos e as- 
sociada a um menor índice de complicações por san- 
gramento ao final de 30 dias. 

Ao final de 6 meses,” a incidência de óbito, IAM ou 
necessidade de revascularização do miocárdio foi 
18,3% no grupo da bivalirudina versus 17% no grupo 
da heparina + IGP Ilb/lla (p = 0,21). 

Uma análise de custo”? mostrou uma economia de 
US$ 375 a 400 por paciente (p < 0,001) no grupo da bi- 
valirudina, devido ao menor custo da anticoagulação, e 
também pelas menores taxas de sangramento e de 
trombocitopenia necessitando de tratamento, verifica- 
das no grupo da bivalirudina. 

No estudo ACUITY (Acute Catheterization and 
Urgent Intervention Triage Strategy)?” 13.819 pa- 


cientes com síndrome coronária aguda sem elevação do 
segmento ST (SCASST) de moderado e alto risco que 
se submeteram a angiografia dentro das primeiras 72 h 
foram randomizados para três grupos: HNF ou enoxa- 
parina + IGP Hb/TIA (grupo controle); bivalirudina + 
IGP Ilb/lla ou bivalirudina + o uso provisional dos 
IGP Ilb/Ila. Três desfechos primários aos 30 dias fo- 
ram pré-especificados neste estudo: (1) isquêmico — 
ocorrência de óbito, infarto do miocárdio (IM), neces- 
sidade de revascularização não planejada por isquemia 
e sangramento maior; (2) sangramento maior; (3) evo- 
lução clínica real — definida como a ocorrência do des- 
fecho isquêmico + sangramento maior. 

A angiografia coronária foi realizada em 99% dos 
pacientes. Praticamente todos os pacientes (98%) rece- 
beram aspirina e 64% receberam clopidogrel antes da 
coronariografia. A ICP foi realizada em 56% dos pa- 
cientes, 11% submeteram-se à cirurgia de revasculari- 
zação do miocárdio e 33% receberam somente trata- 
mento medicamentoso. 

O grupo bivalirudina + IGP Hb/Ila não se mostrou 
inferior em relação ao grupo heparina + IGP Ilb/lla 
quando o desfecho isquêmico foi analisado (7,7% vs 
7,3%, respectivamente, p = 0,39), o sangramento maior 
(5,3% vs 5,7%, p = 0,38) e a evolução clínica (11,8% vs 
11,7%, p = 0,93). O grupo da bivalirudina + IGP 
Hb/Ila provisional comparado ao grupo da heparina + 
IGP Ib/llla não se mostrou inferior com relação ao 
desfecho isquêmico (7,8% vs 7,3%, p = 0,32); entretan- 
to notou-se diminuição significativa da taxa de sangra- 
mento maior (3,0% vs 5,7%, p < 0,001) e dos eventos 
adversos na evolução clínica (10,1% vs 11,7%, p = 0,02). 

Estes resultados favoráveis, verificados no grupo da 
bivalirudina como monoterapia, foram consistentes em 
subgrupos pré-especificados como os que apresentavam 
elevação dos marcadores sorológicos da lesão miocárdica, 
aos submetidos à intervenção coronária percutânea, aos 
que receberam os inibidores GP Ilb/Illa imediatamente 
após a randomização (upstream group) e também naque- 
les que receberam somente no laboratório de hemodiná- 
mica antes da intervenção coronária e finalmente naque- 
les que se submeteram à angiografia precoce (< 24 h). 

Um dado importante deste estudo foi observado 
nos pacientes que não receberam um derivado tienopi- 
ridínico antes da angiografia ou da ICP. Neste subgrupo, 
a monoterapia com bivalirudina apresentou maior taxa 
de eventos isquêmicos comparado ao grupo da hepari- 
na + IGP Ib/Tla (9,1% vs 7,1%, p = 0,03). Os autores 
concluíram que os pacientes portadores de SCASST de 
moderado e alto risco que são manuseados com uma es- 
tratégia invasiva precoce, a monoterapia com bivaliru- 
dina com o uso provisional dos inibidores GP Ib/Tla 
em menos de 10% dos casos, apresentaram uma taxa de 
eventos isquêmicos semelhante à do grupo tratado com 
heparina + IGP Ilb/lla; no entanto, esteve associada a 
uma menor taxa de sangramento maior. Portanto, esta 
estratégia mostra-se uma opção atrativa de tratamento 


nos casos de SCASST, principalmente naqueles pacien- 
tes que receberam pré-tratamento com clopidogrel. 

Nos pacientes com síndrome coronária aguda com 
elevação do segmento ST (SCACST), o estudo Hori- 
zons,” iniciado em dezembro de 2004, cujo principal 
objetivo é avaliar a segurança e eficácia do uso do stent 
eluído com paclitaxel (Taxus) frente ao stent conven- 
cional Express, apresenta como hipótese que o uso de 
bivalirudina comparado a HNF + IGP IIb/Tla reduzirá 
a taxa de eventos compostos — morte, reinfarto, revas- 
cularização do vaso alvo, acidente vascular encefálico e 
sangramento maior aos 30 dias. Os resultados referen- 
tes à terapia antitrombótica foram apresentados, mos- 
trando que randomizaram 3.602 pacientes com 
SCACST nas primeiras 12 h de evolução após serem 
medicados com aspirina e clopidogrel. No grupo da bi- 
valirudina, 7,2% dos pacientes receberam os IGP 
Hb/THla. O uso da bivalirudina associou-se a uma redu- 
ção de 24% nos eventos compostos (12,1% vs 9,2%, p 
< 0,0001) e de 40% nas taxas de sangramento maior 
(8,3% vs 4,9% p < 0,0001). Observou-se também uma 
redução significativa na taxa de mortalidade cardíaca 
de 38% (2,9% vs 1,8%, p=0,029). A análise destes re- 
sultados enfatiza o conceito de que sangramentos 
maiores aumentam as taxas de mortalidade. 


Inibidores da glicoproteína IIb/IIIa 


O reconhecimento de que os receptores glicopro- 
téicos IIb/Illa (GP Ib/llla) desempenham um papel 
extremamente importante na coagulação, pois repre- 
sentam a via final comum da agregação plaquetária (Fi- 
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gura 4), levou ao surgimento desta nova classe de anti- 
agregantes plaquetários. 


Mecanismo de ação e farmacocinética 
Abciximab 


O abciximab é um anticorpo monoclonal murino- 
humano, fragmento Fab da IgG 7E3” que atua como blo- 
queador não competitivo e irreversível dos receptores 
GPIlbIla (alfa Hb beta 3), evitando a ligação de molécu- 
las de fibrinogênio e fator de von Willebrand às plaquetas. 

Com afinidade equivalente liga-se também a outra in- 
tegrina, o receptor de vitronectina (alfa v beta 3) presente 
nas plaquetas, células endoteliais e musculares lisas.* 

Após sua administração endovenosa, consegue-se 
rápida e profunda inibição plaquetária (80% a 90%). A 
dissociação lenta do medicamento dos receptores resul- 
ta em uma recuperação gradual da função plaquetária; 
metade deles permanece bloqueada por volta de uma 
semana, podendo desta forma contribuir para um be- 
nefício prolongado na redução de complicações trom- 
bóticas pós-ICP.” 

Os efeitos clínicos do abciximab podem ser reverti- 
dos parcialmente por meio da transfusão de plaquetas, 
e valores normais do tempo de sangramento podem ser 
observados 12 h após o término da infusão. 


Tirofiban 


É um derivado sintético, não peptídico, de pequeno 
tamanho (< 1 KDa), possuindo rápido início de ação e 
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Agregação plaquetária inibida 
pelo bloqueio dos receptores 
GP Illb/Illa 


Plaqueta em repouso 
GP Ilb/Illa não ativados 


Antagonista 


GP Hllb/Illa 
Agonista Na Sz 
(ADP trombina, o 
epinefrina) Fibrin 


Plaqueta pronta para agregação 
GP Ilb/Illa ativados 


Plaquetas agregadas 
Fibrinogênio ocupando os receptores 
GP Ilb/Illa formando pontes entre as plaquetas adjacentes 


Figura 4. Mecanismo de ação dos inibidores da GP Ilb/Illa. 
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de reversibilidade na ligação aos receptores GP Ilb/lla. 
Possui a sequência RGD (arginina-glicina-aspartato), 
sítio de reconhecimento das integrinas, presente nas 
proteínas adesivas do tipo fibrinogênio, fator de von 
Willebrand e vitronectina, entre outras. Sua vida média 
plasmática é de 2 horas, sendo eliminado predominan- 
temente pela via renal e em parte por via biliar.”* 

A ação antiagregante plaquetária do tirofiban não 
pode ser revertida com transfusão de plaquetas, e sua 
dose deve ser ajustada em pacientes com comprometi- 
mento da função renal. 


Eptifibatide 


É um heptapeptídeo cíclico sintético de pequeno 
tamanho (1 KDa), de ação rápida, competitiva e rever- 
sível da agregação plaquetária. Apresenta dissociação 
alta e constante com as plaquetas comparado ao abcixi- 
mab, resultando em uma relação quase linear entre o 
pool plasmático e ligado ao receptor GPIIbIlla plaque- 
tário.”? Sua vida média plasmática é de aproximada- 
mente 1,5 a 2,5 horas. É um bloqueador específico, não 
se ligando a outras integrinas e não excitando também 
resposta imunológica (anticorpos). Sua eliminação é 
realizada predominantemente pela via renal. 

As principais propriedades farmacológicas dos ini- 
bidores GP Ib/Tla estão na Tabela V. 

O estudo randomizado COMPARE" avaliou a ini- 
bição plaquetária com abciximab, tirofiban e eptifibati- 
de durante ICP nas síndromes coronárias agudas (SCA) 
com a utilização da agregometria precoce (15 e 30 min) 
e tardia (4,12 e 18 a 24 horas) após a infusão. Observou- 
se inibição precoce menor com o tirofiban (regime de 
infusão do estudo RESTORE*!) comparado com abcixi- 
mab (dosagem de infusão do estudo EPISTENTº, p = 
0,028), e também com o eptifibatide (dosagem de infu- 
são do estudo PURSUITS, p = 0,0001). Estes achados 
também foram verificados em uma fase mais tardia. 


Dosagem 

A intensidade de inibição plaquetária necessária 
para uma adequada proteção contra eventos cardiovas- 
culares permanece desconhecida, apesar de análises sis- 


temáticas da relação entre a farmacodinâmica da inibi- 
ção dos receptores GP IIb/Illa e a evolução clínica. 

O estudo GOLD, que avaliou pacientes submeti- 
dos à ICP sob tratamento com IGP IIb/llla, detectou 
elevada incidência de eventos isquêmicos adversos as- 
sociada a inibição plaquetária menor que 70%. 

No estudo IMPACT — ILº o eptifibatide proporcio- 
nou 50% a 60% de inibição plaquetária avaliada pela 
agregometria. Este achado levou à utilização de doses 
maiores do medicamento (duplo bolus) nos estudos 
PURSUTT“ e ESPRIT* em pacientes com síndrome co- 
ronária aguda sem elevação de ST (SCASST), nos quais 
maiores benefícios foram obtidos. 

A detecção de inibição plaquetária subótima com a 
utilização do tirofiban no estudo COMPARE” levou à 
sua utilização em altas doses em bolus no estudo AD- 
VANCE” na prevenção de complicações isquêmicas 
durante ICP de alto risco. Os resultados deste estudo 
demonstraram que ela foi segura e proporcionou redu- 
ção significativa na incidência de eventos isquêmicos 
na fase hospitalar. 

A dosagem preconizada para os IGPIIbIlla encon- 
tra-se na Tabela VI. 


Resultados de estudos clínicos 

O uso dos inibidores da GP IIb/lla como terapêu- 
tica adjunta nas ICP eletivas e de alto risco teve início 
após os resultados dos grandes estudos randomizados 
placebo-controlados: EPIC,* EPILOG,*” CAPTURE,” 
IMPACTIIS e RESTORE,* que demonstraram redu- 
ções dos eventos isquêmicos adversos precoces e da 
morbimortalidade no seguimento clínico. 

A utilização dos IGP Ib/Ila (abciximab) na ICP 
com implante de stent foi avaliada no estudo EPIS- 
TENT*º observando-se redução significativa do desfe- 
cho composto de óbito, IAM e revascularização de ur- 
gência aos 30 dias (5,3% no grupo stent + abciximab vs 
10,8% no grupo stent, p < 0,001). 

Posteriormente, o estudo ESPRIT* procurou ava- 
liar os efeitos clínicos da utilização de uma dose maior 
de eptifibatide (duplo bolus) em pacientes de baixo ris- 
co submetidos a ICP eletiva com implante de stent. 
Neste estudo, o grupo eptifibatide demonstrou redução 


Tabela V. Propriedades farmacológicas dos inibidores GP Ilb/Illa 


Características Abciximab Eptifibatide Tirofiban 

Natureza química Anticorpo Peptídeo Não peptídeo 
Tamanho Grande (48 kDa) Pequeno (1 kDa) Pequeno (< 1 kDa) 
Início do efeito Rápido Rápido Rápido 
Reversibilidade Lenta Rápida Rápida 

Outras integrinas Sim Não Não 
Imunogenicidade Sim Não Não 

Eliminação Proteólise Renal Renal e biliar 
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Tabela VI. Dosagem dos inibidores da GP Ilb/Illa 


Droga Ataque (EV) Manutenção (EV) Observação 

Abciximab 0,25 mg/kg em 1 min 0,125 mcg/kg/min durante 12 h Contagem de plaquetas após 4 h da infusão 

Eptifibatide 180 mcg/kg, repetir em 10 min 2 mcg/kg/min durante 18-24 h Reduzir infusão p/ 1 mcg/kg/min se 
clearance de creatinina < 50 ml/min 

Tirofiban 0,4 mg/kg/min em 30 min 0,1 mcg/kg/min durante 48-96 h Ajuste da dose na insuficiência renal 


ou 10 mcg/kg em 3 minutos na ICP 


relativa de 37% (p = 0,0015) no desfecho composto de 
óbito, IAM, revascularização de urgência e necessidade 
do uso de IGP Ib/llla como bailout nas primeiras 48 
horas, comparado ao grupo placebo. Este benefício foi 
mantido aos 30 dias e 6 meses. Em um ano, o grupo de 
eptifibatide apresentou ainda menores taxas de morte e 
infarto (8,0% x 12,4%, p = 0,001).º! 

Apesar da proteção dos eventos isquêmicos preco- 
ces demonstrada nestes estudos, parece certa a incapa- 
cidade dos IGPIIbIla em influenciar a reestenose pós- 
ICP,29 

O estudo TARGET* foi o único estudo comparati- 
vo entre diferentes IGPIIbIla (tirofiban vs abciximab) 
na ICP, mostrando redução de 26% no desfecho primá- 
rio composto de óbito, infarto e revascularização de ur- 
gência aos 30 dias com abciximab comparado com tiro- 
fiban (6,0% x 7,6%, p = 0,038), embora esta diferença 
possa ser explicada por um regime de dose inadequada 
do tirofiban.” O acompanhamento a longo prazo destes 
pacientes verificou que esta superioridade inicial do ab- 
ciximab não foi mais verificada ao final de um ano.” 

O advento dos derivados tienopiridínicos, associa- 
do ao alto custo dos IGPIIbIlIa e às taxas mais elevadas 
de complicações por sangramento, estimulou a busca 
de regimes farmacológicos alternativos. No estudo 
ISAR-REACT,* 2.159 pacientes foram submetidos a 
ICP pré-tratados com 600 mg de clopidogrel > 2 horas 
do procedimento e randomizados para receber abcixi- 
mab ou placebo. Neste estudo, que incluiu pacientes de 
baixo risco, o abciximab não demonstrou redução de 
eventos isquêmicos (Óbito, infarto ou revascularização 
de urgência) aos 30 dias. No entanto, verificou-se neste 
grupo maiores incidências de trombocitopenia e neces- 
sidade de transfusão. 

O estudo randomizado DANTE,” que avaliou a 
população diabética submetida a ICP eletiva, também 
não demonstrou vantagem na administração do abcixi- 
mab na redução da perda luminal tardia aos 6 meses, da 
reestenose e dos eventos compostos ao final de um ano 
neste grupo de pacientes. 

Com base nestes achados, os IGP IIb/Illa não são 
empregados de forma rotineira em pacientes de baixo 
risco que irão se submeter a ICP eletiva. 

Na SCA sem supradesnivelamento do segmento ST 
(SCASST), o estudo ISAR-REACT 2% randomizou 


ou 0,15 mcg/kg/min durante ICP 


2.022 pacientes pré-tratados com 600 mg de clopido- 
grel e aspirina para receberem abciximab ou placebo. 
Observou-se ao final de 30 dias uma redução significa- 
tiva na incidência de óbito, infarto do miocárdio e ne- 
cessidade de revascularização urgente do vaso tratado 
no grupo que recebeu o abciximab (11,9% vs 8,9%, p = 
0,03). Entretanto, este benefício foi verificado somente 
nos pacientes que apresentavam níveis elevados de tro- 
ponina (8,3% vs 13,1%, p = 0,02), não ocorrendo na- 
queles com troponina negativa (4,6% x 4,6%, p = 0,98). 
As taxas de sangramento maior ou menor foram seme- 
lhantes entre os dois grupos. Portanto, nos pacientes 
pré-tratados com aspirina, clopidogrel (600 mg) e he- 
parina não fracionada (HNF), o uso adicional do abci- 
ximab mostrou-se seguro e associado a melhor evolu- 
ção clínica no grupo de pacientes de alto risco 
(troponina positiva). 

Outros estudos randomizados mostraram a eficá- 
cia dos inibidores GP IIb/lla na população de pacien- 
tes com SCA sem elevação de ST. No estudo TACTICS- 
TIMI 18,” a associação de tirofiban à estratégia invasiva 
resultou em diminuição na taxa de óbito e infarto do 
miocárdio comparado ao grupo conservador aos 30 
dias (4,7% vs 7%, p = 0,02). O maior benefício da es- 
tratégia invasiva precoce foi observado nos pacientes de 
alto risco, isto é, que apresentavam troponina positiva 
ou depressão do segmento ST. 

Resultados semelhantes foram observados no estu- 
do ISAR-COOL,'º que randomizou pacientes com 
SCASST para uma estratégia invasiva precoce versus 
adiada (2,4 horas vs 86 horas). Todos os pacientes rece- 
beram aspirina, clopidogrel (600 mg dose de ataque), 
heparina e tirofiban. Aos 30 dias, observou-se redução 
significativa na incidência de óbito e infarto agudo do 
miocárdio com a utilização da estratégia precoce 
(11,6% vs 5,9%, p = 0,04), sendo a diferença atribuída 
principalmente à redução de eventos isquêmicos antes 
da coronariografia. 

Uma metanálise''! dos estudos que compararam a 
terapia invasiva com a terapia conservadora demons- 
trou que a terapia invasiva associada aos inibidores GP 
Ib/lla e aos stents coronários apresentou redução sig- 
nificativa na taxa de óbito e infarto do miocárdio aos 30 
dias (RR 0,61; 95% IC 0,45-0,84) e ao final de um ano 
(RR 0,78; 95% IC 0,65-0,92). 
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Um estudo observacional baseado nos dados do 
NRMI-4 (National Registry of Myocardial Infarction- 
4)? mostrou que a administração precoce dos inibido- 
res GP IIb/Illa nos pacientes portadores de SCASST as- 
sociou-se a uma redução da mortalidade hospitalar 
(9,6% x 3,3%, p < 0,0001), benefício que se manteve o 
mesmo com a exclusão dos pacientes que se submete- 
ram a ICP, demonstrando a importância do emprego 
destes agentes na estabilização da placa aterosclerótica. 

Na SCA com supra do segmento ST (SCACST), vá- 
rios estudos demonstraram o benefício da utilização do 
abciximab na redução de eventos cardíacos maiores aos 
30 dias. No estudo ADMIRAL,'? 300 pacientes com in- 
farto do miocárdio com elevação do segmento ST foram 
randomizados para receber abciximab + stent ou somen- 
te stent. Aos 30 dias, a incidência de óbito, infarto ou re- 
vascularização com urgência do vaso tratado foi de 6,0% 
nos pacientes do grupo abciximab e 14,6% no grupo pla- 
cebo (p = 0,01), com manutenção destes resultados favo- 
ráveis iniciais ao final de 6 meses (7,4% x 15,9%, p = 
0,02). Além disto, o grupo abciximab apresentou maior 
taxa de fluxo TIMI 3 após a intervenção (95,1% vs 86,7%, 
p = 0,04) e melhor fração de ejeção no final da fase hos- 
pitalar (57+10,4% vs 53,9+10,4%, p < 0,05). Neste estu- 
do, aproximadamente 1/4 dos pacientes receberam o ini- 
bidor GP IIb/lla de forma precoce, isto é, na ambulância 
ou na sala de emergência, sendo que este grupo apresen- 
tou taxa maior de fluxo TIMI 2 ou 3 pré-ICP, comparado 
ao grupo placebo (25,8% vs 10,8%, p = 0,006). 

Estes resultados favoráveis do estudo ADMIRAL 
não foram verificados no estudo CADILLAC,!º*!05 no 
qual a administração do abciximab não conferiu bene- 
fício adicional na redução de eventos cardíacos adver- 
sos maiores ao final de 6 meses quando se utilizou os 
stents coronários. 

No estudo ACE, !º!97 que randomizou pacientes com 
SCACST < 12 h, dos quais aproximadamente 66% foram 
classificados como de alto risco, pois apresentavam ida- 
de > 70 anos, IAM anterior ou fregiiência cardíaca > 100 
bpm, observou-se redução do desfecho composto de 
óbito, reinfarto e necessidade de revascularização do 
vaso alvo, favorável ao grupo abciximab + stent compa- 
rado ao grupo stent ao final de um ano (23% vs 36%, p 
= 0,004). Este estudo foi também o primeiro a demons- 
trar redução na mortalidade neste mesmo período com 
a utilização do IGP Hb/Ila (5% vs 10,5%, p = 0,04). 
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Em uma metanálise de quatro grandes estudos ava- 
liando a utilização do abciximab em 3.266 pacientes 
submetidos a ICP primária (ADMIRAL, CADILLAC, 
ISAR-2 e RAPPORT),!º o tratamento com abciximab 
não reduziu a ocorrência de óbito ou de reinfarto aos 
30 dias e 6 meses. Observou-se menor necessidade de 
revascularização de urgência do vaso alvo aos 30 dias 
no grupo abciximab (5% vs 2,3%, p = 0,01). Entretan- 
to, os pacientes que receberam o abciximab apresenta- 
ram maiores taxas de sangramento maior (OR 1,74, IC 
95% 1,11-2,72, p = 0,02) e de necessidade de transfusão 
(OR 1,45, IC 95% 1,04-2,02, p = 0,04). 

As recomendações para utilização dos inibidores 
GP Ilb/lla na ICP, de acordo com as diretrizes da 
AHA/ACC/SCAL,º estão na Tabela VII. 

A hipótese de que a ICP facilitada (combinação de 
reperfusão química e intervenção percutânea) propor- 
cione melhor evolução aos pacientes portadores de 
SCACST foi testada no estudo ASSENT-4 PCL!º que 
foi interrompido de forma precoce devido à elevada 
mortalidade aos 30 dias no grupo de pacientes que uti- 
lizaram full-dose de tPA-TNK comparado com o grupo 
de ICP isolada (6,0% x 3,8%, p = 0,04). Aos 90 dias, o 
grupo de ICP-trombolítico apresentou maior incidên- 
cia do desfecho composto de óbito, ICC e choque car- 
diogênico (18,8% x 13,7%, p = 0,0055). 

O estudo FINESSE,!º desenhado para testar a hipó- 
tese de que a ICP facilitada seria superior à ICP primá- 
ria, randomizou mais de 2.400 pacientes com SCACST 
em três grupos: abciximab + ICP (n = 818), metade da 
dose de reteplase + abciximab+ICP (n = 828) e ICP 
primária com abciximab administrado durante o pro- 
cedimento (n = 806). O objetivo primário do estudo foi 
a incidência de óbito, ICC e choque cardiogênico aos 90 
dias. Todos os pacientes receberam abciximab procu- 
rando inibir ou reduzir uma das possíveis justificativas 
para as elevadas taxas de reinfarto do estudo ASSENT 
4. O retardo médio entre a admissão e a realização da 
ICP primária foi de 120 minutos nos pacientes admiti- 
dos em serviços com laboratório de hemodinâmica 
(60%) e de 155 minutos dos que necessitaram transfe- 
rência (40%), tempos estes maiores que no estudo AS- 
SENT 4 (104 minutos), tornando assim mais robusta a 
aferição da hipótese dos benefícios da facilitação nos 
pacientes transferidos. O grupo tratado com terapia fa- 
cilitada combinada apresentou maior taxa de fluxo 


Tabela VII. Recomendações para o uso dos Inibidores GP Ilb/Illa na intervenção coronária percutânea 


SCASST com uso prévio de SCASST sem uso prévio SCACST ICP eletiva 
clopidogrel de clopidogrel 
Abeiximab, eptifibatide Abciximab, eptifibatide ou tirofiban Abciximab Abciximab, eptifibatide 
ou tirofiban Classe Ila/B ou tirofiban 
Classe lla/B Classe I/A Eptifibatide ou tirofiban 

Classe Ilb/C Classe Ila/B 


TIMI HI e maior resolução do segmento ST, compara- 
do aos outros dois grupos. Apesar destes resultados, 
não foi observada redução na taxa de óbito, choque 
cardiogênico e insuficiência cardíaca aos 90 dias (9,8% 
no grupo combinado, 10,5% no grupo pré-tratado com 
abciximab e 10,7% no grupo abciximab na sala de he- 
modinâmica). Verificou-se taxa mais elevada de san- 
gramento no grupo da terapia facilitada dupla compa- 
rado aos outros dois grupos (14,5%, 10,1% e 6,9%, p < 
0,0001).! Em conclusão, confirmando os achados pré- 
vios do estudo ASSENT 4, a administração da terapia 
farmacológica dupla (abciximab + reteplase) prévia à 
ICP primária não reduziu os eventos adversos maiores 
e ainda promoveu taxas mais elevadas de sangramentos 
maiores. 


Estatinas 


Os inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzi- 
ma A redutase, conhecidos como vastatinas ou estati- 
nas, demonstraram reduzir os eventos cardiovasculares 
em um grande número de estudos de prevenção pri- 
mária e secundária da doença arterial coronária.!!2-!!4 

Seis estudos randomizados procuraram demons- 
trar o valor da terapia com estatina vs placebo na evo- 
lução dos pacientes submetidos a ICP. A metanálise!! 
destes estudos mostrou que em um seguimento clínico 
que variou de um dia a 45 meses, a incidência de infar- 
to agudo do miocárdio foi de 3% no grupo da estatina 
e de 5,2% no grupo placebo (OR 0,57, 95% IC 0,42 a 
0,78, p < 0,0001). A taxa total de óbito foi 2,3% vs 3% 
(OR 0,74, 95% IC 0,50 a 1,1, p = 0,14), a mortalidade 
cardiovascular 0,71% vs 1,2% (OR 0,58, 95% IC 0,30 a 
1,11, p = 0,10), a necessidade de nova revascularização 
19,6% vs 21,9% (OR 0,89, 95% IC 0,78 a 1,02, p = 
0,098) e o acidente vascular cerebral 0,4% vs 0,08% 
(OR 3,00, 95% IC 0,60 a 14,77, p = 0,18), nos grupos 
estatina e placebo, respectivamente. Os autores concluí- 
ram que a terapia com estatinas iniciada junto à ICP 
eletiva diminui de maneira significativa a taxa de IAM 
no seguimento clínico destes pacientes. 


Resumo 


A terapêutica farmacológica adjunta é de fun- 
damental importância para a obtenção de resulta- 
dos favoráveis na ICP. 

A administração da terapêutica antiplaquetária 
dupla (Aspirina? + derivado tienopiridínico), re- 
duziu a trombose dos stents e, atualmente, sua ma- 
nutenção é preconizada por um período mínimo 
de um ano após implante de stents farmacológicos. 
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A utilização da heparina durante a ICP está as- 
sociada à prevenção da formação de trombo no lo- 
cal da lesão arterial, nas cordas guias e nos catete- 
res utilizados para a ICP. Na SCASST, os dois tipos 
de heparina mostram-se equivalentes na preven- 
ção de eventos cardíacos adversos. Recomenda-se 
não realizar a troca de heparinas durante a inter- 
nação, pois este fato está associado a uma taxa 
maior de sangramentos. 

A utilização dos inibidores diretos da trombi- 
na (bivalirudina) com o uso provisional dos IGP 
Ib/Tla nos pacientes portadores de SCASST apre- 
senta taxas de complicações isquêmicas semelhan- 
tes à administração de heparina + IGP Ib/llla, 
proporcionando, entretanto, menor taxa de san- 
gramento maior. 

A utilização dos IGP Ilb/Ila tem demonstra- 
do utilidade na SCASST nos pacientes de alto ris- 
co tratados por meio da ICP. 

Finalmente, as estatinas demonstram benefí- 
cio do seu emprego na fase hospitalar dos pacien- 
tes submetidos a ICP, reduzindo a taxa de IAM no 
seguimento clínico desta população. 
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Pontos-chave 


As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardio- 
logia sobre angina instável (AI) e IAM sem su- 
pradesnivelamento do segmento ST, preconizam 
as indicações de revascularização do miocárdio 
(RM) as mesmas adotadas para pacientes com 
angina crônica estável. 

Os resultados pós-operatórios estão associados 
à fatores de risco pré-operatórios específicos. 
Tendo como determinantes de pior prognósti- 
co: intervalo entre o infarto agudo do miocár- 
dio e a revascularização miocárdica, sexo femi- 
nino, idade avançada, presença de choque 
cardiogênico, infarto Q e presença de complica- 
ções mecânicas. 

A idade avançada constitui fator de risco isola- 
do de pior prognóstico. 

A RM precoce demonstrou limitar o tamanho 
da área do infarto e o remodelamento ventricu- 
lar'*, Em contrapartida, existe o risco da injúria 
de reperfusão, com transformação em infarto 
hemorrágico. 

A tendência atual é a realização da cirurgia de RM 
em fases mais precoces, com uma a abordagem a 
partir do sétimo dia pós-evento isquêmico. 

De todas as complicações pós-infarto do mio- 
cárdio, a que mais afeta a evolução dos pacien- 
tes é a presença de choque cardiogênico. Vários 
estudos relataram o benefício da revasculariza- 
ção miocárdica precoce, cirúrgica ou percutá- 
nea, na evolução desse grupo de pacientes. 
Quando o IAM evolui para uma complicação 
mecânica: ruptura da parede livre de ventrículo 
esquerdo (VE), ruptura do septo interventricu- 
lar ou insuficiência mitral isquêmica, a terapêu- 
tica cirúrgica torna-se mandatória. 


Capítulo 16 


Intervenções Cirúrgicas nas 
Síndromes Coronárias Agudas 


Camilo Abdulmassih Neto 
Daladié Rodrigues Parreira 


= Fatores como a idade, sexo, tipo de enxerto uti- 
lizado e condições clínicas pré-operatórias po- 
dem influenciar no resultado da operação. 

m A instalação de dispositivos de assistência circu- 
latória auxilia na estabilização clínica das com- 
plicações mecânicas. 


Introdução 


As síndromes coronárias agudas (SCA) caracteri- 
zam as seguintes situações: angina instável, infarto agu- 
do do miocárdio (TAM) — com ou sem elevação do seg- 
mento ST — e suas complicações mecânicas agudas, 
como ruptura ventricular, ruptura do septo interven- 
tricular e insuficiência mitral isquêmica. 

Mesmo com a melhor compreensão da fisiopatolo- 
gia das SCA e o desenvolvimento de novos fármacos e 
técnicas de intervenção, persistem controvérsias quanto 
ao método melhor e mais eficaz para o seu tratamento. 

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia 
sobre angina instável (AI) e IAM sem supradesnivela- 
mento do segmento ST preconizam as indicações de re- 
vascularização do miocárdio (RM), as mesmas adotadas 
para pacientes com angina crônica estável.! O emprego 
da revascularização cirúrgica deve levar em considera- 
ção a anatomia coronária (grau de obstrução, localiza- 
ção da lesão e importância do vaso) e a função ventri- 
cular esquerda. A tomada de decisão é influenciada pela 
expectativa de vida, doenças associadas, gravidade dos 
sintomas e quantidade de miocárdio viável em risco. 

Os resultados pós-operatórios estão associados a 
fatores de risco pré-operatórios específicos,” tendo 
como determinantes de pior prognóstico: intervalo en- 
tre o IAM e a RM, sexo feminino, idade avançada,* pre- 
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Cateterismo 


DAC = Não +» Fora do protocolo | 
Sim 


Doença TCE IH Sim HH RM | 


Não 
Y vY 
1 ou 2 vasos 2 ou 3 vasos acometidos 
acometidos com AIVAE proximal 


Disfunção VE ou |. si RM 
DM tratado | id RM | 


Não 


RM ou ICP | 


Tratamento 
clínico RM 
ou ICP 


Figura 1. Algoritmo para tratamento invasivo de pacientes 
com doença arterial coronária aguda sem elevação 
do segmento ST (adaptado de Nicolau et al.?). 


TCE: tronco de coronária esquerda; RM: revascularização miocárdica; 
AIVAE: artéria interventricular anterior esquerda; ICP: intervenção 
coronária percutânea; DM: diabete melito. 


sença de choque cardiogênico, infarto Qº e presença de 
complicações mecânicas. 


Indicações de revascularização 
miocárdica após o IAM 


A RM na fase aguda do IAM vem sofrendo modifi- 
cações ao longo dos anos. Na década de 1970, reco- 
mendava-se a realização da operação a partir de 30 de 
dias após o IAM.” 

No início da década de 1980, passou-se a realizar a 
intervenção cirúrgica de forma mais precoce.* 

A partir da ampla disseminação do uso de trombo- 
líticos na década de 1980, os resultados da RM ficaram 
comprometidos quando os pacientes eram operados 
nas primeiras horas ou dias após a utilização desse fár- 
maco, principalmente por alteração da crase sangiií- 
nea.? A cirurgia passou a não mais ser recomendada 
nessa fase, exceto em situações específicas. 

As indicações isoladas para RM pós-IAM constam 
da presença de angina pós-IAM, isquemia persistente 
após estabilização, lesões multiarteriais e lesões resi- 
duais após terapia intervencionista ou complicações. 
Acrescente-se as complicações mecânicas pós-IAM, 
como insuficiência valvar mitral por isquemia, ruptura 
do septo interventricular ou ruptura da parede livre do 
ventrículo. Tais complicações podem ocorrer em asso- 
ciação a lesões multiarteriais coronárias, o que leva a 
realização da revascularização miocárdica no mesmo 
tempo da correção do defeito mecânico. 


Análise de fatores específicos 


Já existem evidências de que os resultados da ope- 
ração realizada imediatamente após o IAM estão asso- 
ciados à presença de fatores de risco específicos. As aná- 
lises desses fatores serão realizadas a seguir.>!º!! 


Idade e sexo 


A idade avançada constitui fator de risco isolado de 
pior prognóstico, em pacientes que são submetidos a 
RM, na fase aguda do IAM, seja em situação de urgên- 
cia ou eletiva.!? 

Em 1995, Kaul et al.! evidenciaram maior mortali- 
dade nos pacientes com idade superior a 70 anos, apre- 
sentando risco 10% maior de óbito nesse grupo, em re- 
lação ao de pacientes com menos de 70 anos. Foi 
constatada maior mortalidade entre mulheres (17%) 
do que entre os homens (2,3%). Em 2007, Thielmann 
et al. relataram dados semelhantes, com mortalidade 
de 7% em pacientes com idade acima de 70 anos e de 
12% nas pacientes do sexo feminino. 

De maneira contrária, Applebaum et al.!! e Nau- 
nheim et al.“ não identificaram o sexo como fator de- 
terminante de mau prognóstico para os pacientes ope- 
rados na fase aguda do IAM. 


Enxertos utilizados 


Deve-se dar preferência a utilização de enxertos ar- 
teriais, especialmente em indivíduos jovens, tendo em 
vista sua maior patência em longo prazo. Entretanto, 
existe o conceito de que pacientes na fase aguda do IAM 
se apresentariam em pior condição clínica e, em conse- 
guência, o uso desses enxertos deveria ser reduzido, em- 
pregando-se de preferência o enxerto de veia safena. 

A utilização de enxertos arteriais, particularmente a 
artéria torácica interna, não está associada a aumento 
da morbidade e mortalidade. 

Em 2006, Rastan et al.!º relataram taxa de utilização 
da artéria torácica interna esquerda em 98,8% dos pa- 
cientes submetidos a RM e que se encontravam em cho- 
que cardiogênico. Em 2005, Ladeira et al.” relataram as 
taxas de emprego de enxertos arteriais na fase aguda do 
IAM, sendo utilizadas a artéria torácica interna esquer- 
da em 63,6% dos pacientes, a artéria torácica interna di- 
reita em 17,7% e a artéria radial esquerda em 17,9%, 
não existindo maiores complicações nessas ocasiões. 


Intervalo de tempo entre o IAM e a operação 
O intervalo de tempo ideal entre a ocorrência do 


IAM e a realização da RM permanece um tópico de 
controvérsia. A RM precoce demonstrou limitar o ta- 


manho da área do infarto e o remodelamento ventricu- 
lar.'* Em contrapartida, existe o risco de lesão de reper- 
fusão, com transformação em infarto hemorrágico, le- 
vando a maior comprometimento miocárdico.!” 

Lee et al”? avaliaram, de maneira retrospectiva, 
44.365 pacientes submetidos a RM pós-IAM em 32 hos- 
pitais no estado de Nova York, concluindo que a morta- 
lidade hospitalar diminuiu quanto maior o intervalo de 
tempo entre o IAM e a RM: 11,8%, 9,5% e 2,8% (p < 
0,001) para 6 horas, 6 horas a um dia e mais de 1 dia, 
respectivamente. A mortalidade hospitalar foi variável 
também de acordo com o intervalo de tempo tipo do 
IAM (transmural e não-transmural) e a RM, sendo de 
12,1%, 13,6%, 4,3%, 2,4% e 2,6% para cirurgias realiza- 
das com menos de 6 horas, 6 horas a um dia, um a três 
dias, quatro a sete dias, sete a quatorze dias e quinze dias 
ou mais, respectivamente, no IAM transmural. Para o 
grupo com IAM não-transmural foi de 11,5%, 6,2%, 
3,5%, 2,7% e 2,7%, para os mesmos intervalos de tem- 
po anteriores. Caso não haja necessidade de cirurgia de 
emergência, a recomendação é aguardar um período de 
três dias para a realização da RM, pois após esse perío- 
do os índices de mortalidade são similares. 

A mesma recomendação foi obtida por Thielmann 
et al.,/º em cuja série foi relatada mortalidade hospita- 
lar de 20% a 25% quando da realização da RM em um 
intervalo de tempo de 7 horas a 24 horas após o início 
dos sintomas. 

Em contrapartida, em uma série de 2.175 pacientes 
submetidos à RM em período de 40 meses, subdivididos 
em cinco grupos: operados em período inferior a 24 ho- 
ras pós-IAM (n = 23), entre 24 e 72 horas (n = 30), entre 
três e sete dias (n = 193), entre uma semana e um mês (n 
= 284) e com mais de um mês pós-IAM (n = 1645). Os 
resultados demonstraram não haver associação da mor- 
talidade com o intervalo de tempo entre o IAM e a reali- 
zação da RM, não sendo observadas diferenças quanto ao 
período de hospitalização, incidência de acidente vascu- 
lar encefálico, insuficiência renal ou pulmonar.?! 

A tendência atual é a realização da cirurgia de RM 
em fases mais precoces,!” com abordagem a partir do sé- 
timo dia pós-evento isquêmico. Os pacientes sem com- 
plicações podem ser operados precocemente, sem impli- 
cação de maior risco e com mortalidade reduzida, com 
semelhança aos casos eletivos, diminuindo-se dessa for- 
ma o tempo de permanência e os custos hospitalares. 


Condições clínicas entre o IAM e a cirurgia. 
Opções de suporte circulatório 


As condições clínicas do paciente após IAM que é 
referendado para o tratamento cirúrgico de RM afetam 
sua evolução tanto na fase hospitalar quanto no segui- 
mento tardio. 

Distinguem-se dois grupos de pacientes: os que 
evoluíram sem complicação e os que apresentaram al- 
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guma complicação após IAM, considerando as lesões 
mecânicas ou a falência ventricular. 

De todas as complicações, a que mais afeta a evolu- 
ção dos pacientes é a presença de choque cardiogêni- 
co.'? Apresenta-se como complicação em 5% a 8% dos 
casos de IAM com elevação do segmento ST? 
(TAMST) e em 2,5% dos casos de IAM sem elevação do 
segmento ST? (TAMSST), correspondendo de 40.000 a 
50.000 casos por ano nos Estados Unidos,” com uma 
mortalidade que chega a atingir 80% em 1 ano. 

Os fatores relacionados para o desenvolvimento de 
choque cardiogênico após IAM incluem: idade avança- 
da, IAM anterior, hipertensão arterial, diabete melito, 
doença arterial coronária multiarterial, IAM com ele- 
vação do segmento ST e bloqueio de ramo esquerdo.” 

Vários estudos relataram o benefício da revascula- 
rização miocárdica precoce, cirúrgica ou percutânea, 
na evolução desse grupo de pacientes. O estudo 
SHOCK (Should We Emergently Revascularize Occlu- 
ded Coronaries for Cardiogenic Shock) evidenciou au- 
mento absoluto de 13% na sobrevida em 1 ano nos pa- 
cientes referendados para revascularização precoce?” 
o que corresponde a um número necessário para tratar 
(NNT) menos de oito pacientes para salvar uma vida. 

A terapia de suporte circulatório mecânico mais 
utilizada em pacientes com choque cardiogênico é o ba- 
lão-intraórtico de contrapulsação (BIA). Entretanto, o 
suporte oferecido pelo BIA, em geral, é insuficiente para 
reverter o estado de comprometimento hemodinâmico 
dos pacientes que se apresentam em choque cardiogêni- 
co refratário após IAM, com uma mortalidade de 52% a 
76%.?º Para tanto, tem-se como opção a instalação de 
dispositivos de assistência ventricular esquerda (DAVE), 
implantados com o auxílio de circulação extracorpórea 
(CEC) ou de maneira percutânea; tais dispositivos cap- 
tam o sangue do lado esquerdo do coração (ápice do 
ventrículo esquerdo ou átrio esquerdo) e o retorna para 
os vasos sistêmicos (aorta ascendente ou artéria femo- 
ral). Outra opção é a instalação de ECMO (membrana 
de oxigenação extracorpórea) associada a DAVE, tanto 
como forma de garantir um suporte para a realização de 


Tabela |. Fatores relacionados ao desenvolvimento de 


choque cardiogênico 


Pós-lAM 
Idade > 60 anos 


IAM prévio 


Hipertensão arterial 
Diabete melito 


Doença arterial coronária multiarterial 


IAM com elevação do segmento ST 
Bloqueio de ramo esquerdo 
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RM de emergência quanto como uma forma de ser 
“ponte” para transplante cardíaco.” 

O papel de tal terapia combinada não está definido. 
Uma comparação não randomizada de abordagem 
“agressiva” vs. “conservadora” evidenciou melhor so- 
brevida com a utilização precoce de assistência circula- 
tória e transplante cardíaco, do que a realização de 
RM. Entretanto, um estudo que comparou a utiliza- 
ção de DAVE com ou sem a realização de RM demons- 
trou maior mortalidade no grupo de pacientes subme- 
tidos à RM, nos quais o DAVE foi implantado em uma 
fase mais precoce após o IAM.” Estudos randomizados 
são necessários para definir a melhor aplicabilidade das 
diferentes estratégias de assistência circulatória nos ca- 
sos de choque cardiogênico. 


Tratamento cirúrgico das complicações mecânicas 
do infarto agudo do miocárdio 


Após um episódio de IAM, os pacientes podem evo- 
luir com complicações hemodinâmicas, elétricas ou me- 
cânicas. A presença de choque cardiogênico, hipotensão 
arterial, taquicardia ventricular recorrente ou fibrilação 
ventricular pioram o prognóstico e aumentam a morta- 
lidade dos pacientes.”! As medidas de suporte e a terapia 
de reperfusão precoce devem ser instituídas como for- 
ma de evitar a ocorrência dessas complicações. Entre- 
tanto, quando o IAM evolui para uma complicação me- 
cânica: ruptura da parede livre de ventrículo esquerdo 
(VE), ruptura do septo interventricular ou insuficiência 
mitral isquêmica, a terapêutica cirúrgica torna-se man- 
datória, com a finalidade de diminuir a alta mortalida- 
de nesse grupo de pacientes. O aneurisma do ventrículo 
esquerdo, apesar de ser decorrente de processos isquê- 
micos agudos, não será abordado neste capítulo. 


Insuficiência mitral aguda isquêmica 


A insuficiência mitral (IM) pode ser decorrente da 
ruptura completa ou disfunção do músculo papilar 
após IAMST, podendo evoluir de diferentes formas, de- 
pendendo do grau de acometimento do músculo papi- 
lar. Nas formas mais graves, sua instalação é abrupta e 
mal tolerada, evoluindo para edema agudo pulmonar, 
choque cardiogênico e óbito, em alguns casos não sen- 
do possível a correção cirúrgica. 

Ocorre insuficiência mitral grave em aproximada- 
mente 4% dos casos de IAMST. A evolução clínica e a 
mortalidade guardam relação com a gravidade do aco- 
metimento do músculo papilar e para qual classe fun- 
cional o paciente evolui.” 

A ruptura completa do músculo papilar ocorre em 
1% dos IAMST, ocasionando insuficiência mitral grave, 
com mortalidade de 50% em 24 horas e de 90% em uma 
semana, quando não se procede a correção cirúrgica.” 

O músculo papilar póstero-medial é acometido em 
75% dos casos, e o ântero-lateral, em 25% dos casos. 
Isto se deve ao fato de o músculo papilar póstero-me- 
dial ser irrigado apenas pela artéria coronária descen- 
dente posterior; já o músculo papilar ântero-lateral re- 
cebe irrigação das artérias circunflexa e diagonal.” 

O quadro clínico caracteriza-se pelo aparecimento 
de sinais e sintomas de congestão pulmonar e baixo dé- 
bito cardíaco, podendo evoluir para edema agudo pul- 
monar, choque cardiogênico e morte. Ocorre com 
maior frequência do primeiro ao sétimo dia pós-IAM. 
O principal sinal diagnóstico é o aparecimento de sopro 
pansistólico irradiado para o ápice (ruptura do múscu- 
lo papilar ântero-lateral) ou para o mesocárdio e focos 
da base (ruptura do músculo papilar póstero-medial). 

O ecocardiograma transtorácico confirma o diag- 
nóstico clínico, oferecendo o substrato de quantificar a 


Figura 2. Detalhe de ecocardiograma transesofágico com falha de coaptação das cúspides, pós-IAM. Espécime com demonstração de 
ruptura de músculo papilar póstero-medial. 


insuficiência mitral, que está na dependência do grau 
de disfunção do músculo papilar, variando desde uma 
isquemia papilar discreta, causando perda da coaptação 
das cúspides e regurgitação valvar leve, até uma isque- 
mia grave, com ruptura do papilar, ocasionando grave 
regurgitação mitral aguda. 

A indicação cirúrgica baseia-se na apresentação do 
quadro clínico e no grau de regurgitação mitral. Deve- 
se levar em consideração a necessidade de revasculariza- 
ção miocárdica pela presença de doença arterial coroná- 
ria, responsável pela ocorrência da disfunção mitral. 

Cumpre ressaltar que nesses casos, pela instalação 
aguda, a cavidade atrial esquerda apresenta dimensões 
normais, o que dificulta o acesso a valva mitral para a 
realização do procedimento cirúrgico. Busca-se manter 
o aparelho subvalvar sempre que possível, tendo em 
vista os relatos desse benefício.” 


Mortalidade intra-hospitalar (%) 


0 1) IT 
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Figura 3. Mortalidade intra-hospitalar no estudo e registro 
SHOCK relacionada a etiologia. A ruptura do septo 
interventricular é a complicação associada a mais 


elevada mortalidade no choque cardiogênico. VE: 
ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito; RSIV: 
ruptura do septo interventricular. 
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A cirurgia de emergência está indicada quando da 
presença de edema agudo pulmonar e choque cardio- 
gênico. Para tanto, busca-se melhorar as condições clí- 
nicas do paciente mediante a utilização de fármacos va- 
sodilatadores e do balão intra-aórtico.*” A mortalidade 
cirúrgica nessas condições varia de 24% a 45%,” sendo 
a substituição valvar o procedimento de eleição. Estan- 
do o paciente em melhores condições clínicas, deve-se 
buscar a realização de plástica da valva mitral.* 

Nos casos em que ocorre a ruptura do músculo pa- 
pilar, a mortalidade hospitalar é de 31% a 69%, mesmo 
com a intervenção cirúrgica. Tais valores são aumenta- 
dos de acordo com a extensão do infarto, choque car- 
diogênico, idade do paciente e demora na indicação da 
operação.“ 


Ruptura do septo interventricular 


A ruptura do septo interventricular constitui-se em 
grave complicação do IAM, com incidência de 1% a 3% 
de todos os infartos, ocorrendo, na maioria dos casos, 
entre o primeiro e o sétimo dia pós-IAM.“! A terapia de 
reperfusão tem exercido importante papel na redução 
dessa incidência. No estudo GUSTO-I (Global Utiliza- 
tion of Streptokinase and Tissue Plasminogem Activa- 
tor for Occluded Coronary Arteries), dos 41.021 pa- 
cientes, ruptura do septo interventricular pós-IAM foi 
suspeitada em 0,34% e confirmada em 0,2%.” 

O septo interventricular recebe irrigação de ramos 
septais da artéria interventricular anterior, bem como 
de ramos perfurantes da artéria descendente posterior. 
A oclusão de uma dessas artérias pode acarretar ruptu- 
ra do septo interventricular e infarto do ventrículo di- 
reito. Pode ainda ser acompanhada de insuficiência mi- 
tral grave, por causa da disfunção ou ruptura de 
músculo papilar. 


Figura 4. Detalhe do septo na região apical anterior, mostrando a comunicação interventricular pós-IAM (seta), cujo orifício em fenda 
mede cerca de 1,5 cm. 
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A ruptura do septo interventricular é mais comu- 
mente localizada na região ântero-apical, em 60% dos 
casos, como resultado de infarto ântero-septal.*! Tal 
condição acarreta abrupta sobrecarga de volume do 
ventrículo direito, que não se encontra adaptado a essa 
nova situação, levando a deterioração e comprometi- 
mento da circulação pulmonar. Em cerca de 40% dos 
casos a ruptura ocorre na porção posterior do septo, 
em consequência a um infarto inferior.” 

O tamanho da ruptura varia de alguns milímetros 
a vários centímetros, podendo ser morfologicamente 
classificada como simples ou complexa.“ Na simples, a 
perfuração ocorre no mesmo nível nos dois lados do 
septo, com comunicação direta entre os ventrículos 
através do defeito. Já a complexa é irregular, associada a 
trajetos sinuosos dentro do tecido necrótico do septo 
interventricular (Figura 4). 

A ausculta cardíaca é de um sopro pansistólico, na 
borda esternal inferior esquerda, com ou sem irradiação 
para a axila. Na radiografia de tórax, evidenciam-se si- 
nais de congestão e hipertensão pulmonar. A realização 
de ecocardiograma transtorácico corrobora o diagnósti- 
co. A realização de estudo hemodinâmico contribui 
para avaliação da anatomia coronária e programação ci- 
rúrgica. 

A correção cirúrgica representa o procedimento de 
escolha, com mortalidade de 24% nas primeiras 24 ho- 
ras, com 60% a 70% dos pacientes evoluindo para óbi- 
to nas primeiras duas semanas e menos de 10% vivos 
após três meses.“ 

Nos casos de choque cardiogênico grave, a correção 
cirúrgica deve ser realizada o mais breve possível, no 
sentido de minimizar o risco iminente de óbito. O re- 
tardo na realização da operação pode resultar em au- 
mento da comunicação interventricular, arritmias e fa- 
lência de múltiplos órgãos. A correção cirúrgica pode 
ser feita isoladamente, seguida ou não de revasculariza- 
ção miocárdica, sendo que o procedimento concomi- 
tante aumenta a sobrevida tardia.“ Em cerca de 50% 
dos casos, o paciente apresenta lesão de único vaso co- 
ronário que provocou o IAM e ruptura do septo inter- 
ventricular. Na outra metade dos casos, existem lesões 
associadas em outras artérias coronárias. 

A correção da ruptura do septo interventricular é 
realizada com a utilização de retalhos de pericárdio bo- 
vino ou dacron, sob circulação extracorpórea. O mate- 
rial protético é usado para reconstrução do septo, procu- 
rando preservar a configuração geométrica e função do 
coração. Tecnicamente, o tecido friável próximo à ruptu- 
ra dificulta a realização da operação, especialmente na 
fase aguda do IAM, visto não ter havido tempo para ci- 
catrização e formação de fibrose da região infartada, o 
que pode redundar em recorrência da ruptura. Atual- 
mente, a maioria das técnicas compreende a ventriculo- 
tomia esquerda para abordagem da CIV, embora existam 
casos cronificados tratados pelo átrio direito” ou por 
tratamento percutâneo* em pacientes selecionados. 


Segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira Car- 
diologia,*” a operação pode ser postergada nas seguin- 
tes situações: pacientes idosos com risco proibitivo; pa- 
cientes com pequena área de infarto e pequena 
comunicação interventricular, deambulando e sem in- 
suficiência cardíaca; pacientes com grande área de in- 
farto, em choque cardiogênico, com pequena comuni- 
cação interventricular; pacientes com insuficiência 
cardíaca ou choque cardiogênico antes do início dos si- 
nais de ruptura do septo interventricular, com shunt 
menor que 1,5:1, em razão do risco elevado. 

A mortalidade imediata após a operação na fase 
aguda, varia nas diferentes séries entre 19%” e 66%! 
sendo os preditores de pior prognóstico a presença de 
choque cardiogênico pré-operatório, comprometimen- 
to multiarterial, idade elevada e intervalo de tempo en- 
tre o IAM e ruptura. 

O emprego de BIA no pré-operatório é recomen- 
dado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia,” apesar 
de não existirem dados que comprovem associação de 
menor mortalidade imediata e uso de BIA no pré-ope- 
ratório'»> sendo que alguns trabalhos relatam uma ele- 
vação desta.” 


Ruptura da parede livre do ventrículo 


A ruptura da parede livre do ventrículo constitui-se 
na mais grave das complicações mecânicas do IAM, 
sendo que a maioria dos casos evolui para morte súbi- 
ta. A incidência varia de 1% e 4% dos pacientes atendi- 
dos com diagnóstico de IAMST.* A ruptura da parede 
do ventrículo esquerdo é sete vezes mais frequente que 
a do direito.” 

A ruptura é mais encontrada em necrópsia do que 
diagnosticada em vida. Aproximadamente 20% dos pa- 
cientes que morrem em decorrência do IAM apresen- 
tam ruptura cardíaca, sendo a terceira causa de morte, 
superada apenas pelo choque cardiogênico e pelas ar- 
ritmias ventriculares.* 

Acomete com mais frequência pacientes do sexo fe- 
minino, com idade superior a 60 anos, evidência de 
doença uniarterial, vítimas de primeiro infarto, portado- 
res de hipertensão arterial sem hipertrofia ventricular e 
normalmente submetidos à terapia trombolítica. A utili- 
zação do trombolítico no tratamento do IAM, apesar de 
diminuir a mortalidade geral, parece acelerar o tempo 
para a ruptura cardíaca, sem, contudo, aumentar a fre- 
quência dessa complicação. O fenômeno de reperfusão 
parece favorecer a ruptura cardíaca mediante a transfor- 
mação de um infarto isquêmico em hemorrágico.” 

Batts et al.º demonstraram, em uma casuística de 
cem casos de ruptura do ventrículo esquerdo, que 58% 
das rupturas ocorreram até o quinto dia após o IAM e 
80% até o sétimo dia. O comprometimento da porção 
médio-basal do ventrículo foi mais frequente (66%), a 
parede lateral foi a mais acometida (44%) e a maioria 


Figura 5. Ruptura da parede livre do ventrículo esquerdo 
pós-IAM. 


das rupturas ocorreu na transição entre a musculatura 
viável e a necrótica (66%). 

No estudo TIMI 9, dos 3.759 pacientes tratados 
com trombolíticos por IAM, foram observados 65 
(1,7%) eventos de ruptura da parede do VE, sendo to- 
dos fatais, a maior parte ocorrida nas primeiras 48 ho- 
ras de tratamento do IAM. Esses eventos ocorreram 
com maior frequência em mulheres com idade superior 
a 65 anos, de peso e estatura corporal menores. 

Dentre as manifestações clínicas da ruptura cardía- 
ca, destacam-se dor torácica inespecífica, hipotensão 
arterial sistêmica, abafamento de bulhas e estase jugu- 
lar decorrente do choque cardiogênico e do tampona- 
mento cardíaco. Em alguns casos, o primeiro evento é a 
dissociação eletromecânica ou a morte súbita. 

Pode ser classificada em aguda, subaguda e crôni- 
ca. A ruptura aguda caracteriza-se por sangramento 
maciço da cavidade ventricular para o saco pericárdico, 
com choque grave, dissociação eletromecânica e morte 
em alguns minutos. 

A ruptura subaguda ocorre nos casos de lesão mio- 
cárdica não tão extensa; coágulos sangiiíneos, fibrina e 


Tabela Il. Fatores relacionados à ruptura da parede livre 


do ventrículo esquerdo 


Sexo feminino 


Idade > 60 anos 


Acometimento pelo primeiro infarto 


IAM com lesão uniarterial 


Maior frequência parede lateral 


Hipertensão arterial 


Submissão à terapia trombolítica 
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aderências pericárdicas levam a um bloqueio do pro- 
cesso. O paciente apresenta sinais de um tamponamen- 
to cardíaco. Ocorre o primeiro sangramento, hipoten- 
são, tamponamento local pelo pericárdio e parada do 
sangramento. Após a recuperação do paciente, há esta- 
bilização hemodinâmica, novo sangramento e assim 
sucessivamente, por mais dois ou três episódios, acu- 
mulando coágulos no saco pericárdico. 

A ruptura crônica leva à formação de um pseudoa- 
neurisma. Ocorre o sangramento para o pericárdio, 
com formação de coágulos, que se organizam, forman- 
do uma cavidade que envolve a região com ruptura e se 
comunica com seu interior. 

Com isso, as manifestações clínicas são variáveis, 
podendo passar de assintomáticas à insuficiência car- 
díaca congestiva, arritmias ou síncope. 

O ecocardiograma apresenta-se como principal 
método diagnóstico da ruptura cardíaca, como tam- 
bém para o diagnóstico diferencial das outras compli- 
cações mecânicas. 

Uma vez feito o diagnóstico de ruptura ventricular, 
deve-se proceder a intervenção cirúrgica de emergên- 
cia, principalmente nos casos agudos e subagudos. Pro- 
cede-se inicialmente a estabilização hemodinâmica do 
paciente, por meio da administração de fármacos ino- 
trópicos, reposição volêmica, realização de pericardio- 
centese e instalação de BIA. A operação é realizada com 
circulação extracorpórea, procedendo-se o esvazia- 
mento do tamponamento cardíaco e posteriormente a 
correção da área com ruptura, que em geral apresenta- 
se friável, sendo necessário que a sutura do ventrículo 
seja reforçada com tiras de feltro, ou seja, feita a sua ex- 
clusão por meio de um retalho de pericárdio heterólo- 
go com um adesivo biológico. Proceder-se-á a revascu- 
larização miocárdica quando houver indicação. Apesar 
disso, a mortalidade cirúrgica é bastante elevada, apro- 
ximadamente 75%. 


Considerações finais 


A cirurgia de revascularização miocárdica na fase 
aguda do infarto do miocárdio foi empregada a partir 
dos trabalhos de Zerbini Favoloro e De Wood. Apre- 
senta mortalidade cirúrgica dependente das condições 
pré-operatórias do paciente. Os índices de mortalida- 
de são reduzidos em pacientes estáveis, entretanto, 
apresentando pior prognóstico nos pacientes que evo- 
luem com complicações hemodinâmicas, elétricas ou 
mecânicas. 

Na evolução do IAM para uma complicação mecá- 
nica faz-se necessário a instituição de um diagnóstico 
e intervenção precoces, na tentativa de se diminuir os 
altos índices de mortalidade que apresenta. A aborda- 
gem cirúrgica torna-se mandatória na maioria dos ca- 
sos, uma vez que o tratamento clínico isolado é insufi- 
ciente. 
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Resumo 


As indicações da cirurgia de revascularização no 
infarto agudo do miocárdio sofreram modificações 
com a evolução das terapias de reperfusão trombo- 
lítica e percutânea. Fatores como idade, sexo, tipo de 
enxerto utilizado e condições clínicas pré-operató- 
rias podem influenciar no resultado da operação. A 
instalação de dispositivos de assistência circulatória 
auxiliam na estabilização clínica das complicações 
mecânicas pós-IAM: insuficiência mitral isquêmica, 
ruptura de septo interventricular e ruptura da pare- 
de livre do ventrículo, tendo a terapêutica cirúrgica 
papel primordial na tentativa de diminuição da alta 
mortalidade nesse grupo de pacientes. 
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Análise Crítica das Opções 


Terapêuticas em Coronariopatias 
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Pontos-chave 


= À aterosclerose é responsável pela grande maio- 
ria das doenças arteriais coronárias, por isto são 
focalizados alguns aspectos críticos das opções 
terapêuticas clínica e invasivas (percutânea ou ci- 
rúrgica) desta afecção, sem a presunção da abor- 
dagem de todas as modalidades terapêuticas. 

A terapêutica da doença não requer só uma in- 
tervenção, mas um tratamento interativo sem 
interrupção, envolvendo medidas agressivas de 
prevenção, tratamento medicamentoso otimi- 
zado associado ou não a intervenções invasivas, 
em função da apresentação da doença num de- 
terminado momento, preferências do paciente e 
relação custo-efetividade. 

O tratamento clínico, embora ainda não ideal, 
visa a doença aterosclerótica como um todo, de- 
vendo ser mantido continuamente, para que sua 
resposta não seja limitada no tempo. 

Não há dúvida de que hoje o tratamento inter- 
vencionista percutâneo da doença ateroscleróti- 
ca é uma realidade, apesar de algumas limita- 
ções, sendo uma opção interessante e eficaz, 
quando bem indicado. As principais recomen- 
dações para os stents farmacológicos incluem le- 
são focal em vaso nativo sem intervenção pré- 
via, ausência de trombo sobre a lesão-alvo, vasos 
com diâmetro > 2,5 mm e lesões que não ultra- 
passam 2,6 mm em sua extensão. 

Ficou demonstrado o benefício da cirurgia em 
relação ao tratamento médico em determinadas 
apresentações das afecções coronárias, como le- 
sões de tronco da coronária esquerda, lesões bi 
ou triarteriais com envolvimento proximal da 
descendente anterior, função ventricular es- 
querda deprimida com demonstração de isque- 


mia e isquemia refratária sem resposta a medi- 
cação clínica otimizada. A intervenção cirúrgica 
tem algumas limitações, como todas as outras 
modalidades terapêuticas. 

= Com os indiscutíveis progressos ocorridos nas 
três opções básicas terapêuticas, o momento 
atual é o da sabedoria na seleção dos procedi- 
mentos para aquele determinado paciente, mais 
do que aplicar recomendações dos consensos 
quase sempre incompletas, por analisarem 
doenças e não pacientes. 


Introdução 


A cardiologia atravessa fase importante de amadu- 
recimento do grande acervo de conhecimentos progres- 
sivamente acumulado em relação às opções terapêuticas 
das doenças arteriais coronárias, sendo bastante oportu- 
na e até mesmo necessária, no momento, uma análise 
crítica do manuseio considerado ótimo das coronario- 
patias. Este capítulo não visa aspectos normativos da 
abordagem terapêutica da doença arterial coronária 
(DAC) e angina estável crônica ou prevenção da ateros- 
clerose, já salientadas em outros capítulos deste livro ou 
apresentações de diretrizes. Ele expõe apenas uma breve 
visão contemporânea sobre o assunto, de acordo com a 
apreciação de cardiologistas que acumularam experiên- 
cia em diferentes áreas de tratamento: clínico, interven- 
ções coronárias percutâneas (ICP) e revascularização 
miocárdica cirúrgica (RMC). 

Em verdade, a aterosclerose é responsável pela 
grande maioria das doenças arteriais coronárias, por 
isto serão focalizados alguns aspectos críticos das op- 
ções terapêuticas clínicas e invasivas (percutâneas ou 


cirúrgicas) desta afecção, sem a presunção da aborda- 
gem de todas as modalidades terapêuticas. 


Efetividade do tratamento 


O tratamento efetivo da doença aterosclerótica co- 

ronária deve abranger dois aspectos fundamentais: 

E terapia das lesões estenosantes (doença focal) res- 
ponsáveis pelas síndromes isquêmicas, sintomáti- 
cas ou silentes; 

= terapia da doença difusa ainda não manifesta por 
meio de alterações isquêmicas, mas que oculta 
placas vulneráveis no presente ou no futuro. 


É importante relembrar que a lesão obstrutiva é 
apenas um marcador de uma doença difusa, extensa, 
com lesões de diferentes graus de desenvolvimento, cuja 
fisiopatologia baseia-se na inflamação, presente em to- 
das as fases da aterogênese, desde a formação da placa 
até o momento de sua instabilização.! A disfunção en- 
dotelial secundária a vários fatores considerados de ris- 
co, em particular a lipoproteínas de baixa densidade, se- 
ria a base para o desenvolvimento da aterosclerose. 

De acordo com Glagov et al.;? nas fases iniciais, a doen- 
ça aterosclerótica se caracteriza pelo crescimento da placa 
na parede do vaso acompanhado de um aumento com- 
pensatório da membrana elástica externa e dilatação do 
vaso (remodelamento positivo); isto retardaria o apareci- 
mento das lesões estenosantes, até que o crescimento da 
placa excedesse o limite da capacidade de remodelamento 
positivo do vaso. Investigações posteriores com ultra-som 
intravascular? deram suporte ao modelo de Glagov;? de- 
monstrando claramente que a doença aterosclerótica não é 
uma afecção do lume e sim da parede do vaso. Fatores 
como desenvolvimento, progressão e estabilidade da placa 
determinam a história natural da doença. 


Metas e limitações das opções terapêuticas em geral 


Tendo em vista estas ponderações, é fácil com- 
preender a diversidade de efeitos das opções terapêuti- 
cas em coronariopatias, considerando-se as principais 
metas do tratamento: redução dos sintomas, prevenção 
do infarto do miocárdio e da morte. 

O tratamento clínico, quando feito de forma agressi- 
va, é capaz de atingir todas estas metas terapêuticas e re- 
tardar ou prevenir a progressão da doença, e até levar à 
regressão dela,** porém não tem sido tão eficiente no alí- 
vio sintomático a longo prazo quanto o tratamento inva- 
sivo. Este tem se mostrado altamente eficaz no tratamen- 
to das síndromes isquêmicas (sintomáticas ou silentes) 
causadas pelas lesões estenosantes, mas não na prevenção 
do infarto do miocárdio e da morte em geral, embora a 
RMC aumente a sobrevida em subgrupos de pacientes 
com maior risco de morte e eventos cardiovasculares. 
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Poder-se-ia sugerir que o procedimento invasivo 
visa a doença focal e gera uma resposta característica, 
que é limitada no tempo e variável em extensão, en- 
quanto o tratamento clínico visa a doença como um 
todo, devendo ser mantido continuamente para que 
sua resposta não seja limitada no tempo. Em verdade, a 
terapêutica da doença não requer só uma única inter- 
venção, mas um tratamento interativo sem interrup- 
ção, envolvendo medidas agressivas de prevenção, tra- 
tamento medicamentoso otimizado associado ou não a 
intervenções invasivas, em função da apresentação da 
doença num determinado momento, preferências do 
paciente e relação custo-efetividade. Na angina estável 
crônica, a meta terapêutica principal é a eliminação 
completa ou quase completa da angina de peito e re- 
torno às atividades normais, com mínimos efeitos cola- 
terais secundários ao tratamento.” 


Aspectos críticos da seleção 
de opções terapêuticas isoladas 


Dentre os vários subespecialistas, cabe ao cardiolo- 
gista clínico a árdua tarefa de tratar a doença de base e, 
num determinado momento, indicar ou não associa- 
ções de opções terapêuticas invasivas em função dos 
achados, baseando-se em marcadores clínicos, não in- 
vasivos e invasivos, que permitem estratificação de ris- 
co e orientação da melhor terapêutica, naquele mo- 
mento, para o paciente em questão. Estes marcadores 
incluem: 

1. variáveis clínicas como estado geral, idade, sexo, 
severidade e modalidade evolutiva da angina, in- 
farto do miocárdio prévio, diabete, hipertensão 
arterial, sinais e sintomas de insuficiência car- 
díaca; 

2. resultados obtidos em testes não invasivos, que 
permitem uma caracterização dos pacientes em 
risco alto, intermediário ou baixo, com mortalida- 
de anual respectivamente de > 3%, 1-3% e < 1%;"ê 

3. severidade da doença avaliada em função da lo- 
calização e magnitude das lesões, área de risco 
envolvida e número de vasos lesados, bem como 
ocorrência ou não de disfunção ventricular es- 
querda; a fração de ejeção do ventrículo (FEVE) 
é mais importante determinante de prognóstico 
dos pacientes com angina estável submetidos a 
tratamento clínico. 


A avaliação do risco de morte e de eventos isquê- 
micos futuros baseia-se fundamentalmente na intera- 
ção da severidade da isquemia, extensão anatômica da 
doença e função ventricular. 

A recomendação clássica para o tratamento não in- 
vasivo isolado baseia-se na presença de sintomas bem 
controlados, baixo risco nos testes não invasivos, boa 
FEVE, doença de um ou dois vasos sem lesão proximal 
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significativa da artéria descendente anterior (DA) e ris- 
co não aceitável com o tratamento invasivo. 

A RMC é o procedimento recomendado nas situa- 
ções de maior risco, porém há várias condições que de- 
mandam associações das diversas opções incluindo o 
tratamento clínico, as ICP e a RMC. 

Não se pode deixar de ressaltar a importância do 
controle agressivo dos fatores de risco, ou melhor, do 
tratamento clínico otimizado após os procedimentos 
invasivos, e que, infelizmente, não é feito com freguên- 
cia na prática clínica. No estudo BARL, verificou-se 
que a progressão da doença coronária nativa foi mais 
importante como causa de angina do que a falência da 
revascularização, independentemente do processo in- 
tervencionista (percutâneo ou cirúrgico) realizado ori- 
ginalmente. Além disso, a tendência ao desaparecimen- 
to do benefício da sobrevida com a RMC em relação à 
terapêutica clínica, em seguimentos prolongados destes 
grupos, tem sido atribuída à inexistência de um con- 
trole agressivo dos fatores de risco.!º!! 

A falta de um tratamento clínico otimizado é a 
principal crítica aos estudos comparando esta terapêu- 
tica com a intervencionista, realizados antes do estudo 
“Optimal medical therapy with or without PCI for sta- 
ble coronary disease” (COURAGE),2 e amplamente 
utilizados como bases de recomendações para o trata- 
mento da angina estável. 

A análise crítica das três opções terapêuticas básicas 
será discutida separadamente, a seguir, pelos respecti- 
vos especialistas. 


Tratamento clínico 
Limitações dos estudos clínicos 


A aplicabilidade na prática clínica atual dos estudos 
clínicos iniciais, das décadas de 1970 e 1980,!%!b!3 e de 
alguns posteriores comparando o tratamento clínico vs. 
RMC, ICP vs. RMC? ou os três tratamentos!! é restrita 
por algumas limitações enumeradas a seguir. 

= Disponibilidade de fármacos não tão potentes 

para controle dos fatores de risco nas investiga- 
ções iniciais, e tratamento médico não otimizado 
em estudos mais recentes. 

= Os pacientes selecionados para os estudos, com 

frequência, não são representativos do mundo 
real, pois apresentam predominantemente doen- 
ça coronária focal e função ventricular normal. 

= Emprego de angioplastias coronárias sem im- 

plantes de stents, nos estudos iniciais, ou de stents 
sem os regimes antitrombóticos atuais (clopido- 
grel e inibidores da glicoproteína Ib/Illa), favo- 
recendo maiores taxas de reestenoses e piores re- 
sultados a longo prazo. 

= Maior prevalência do uso de ponte de safena do 

que de enxertos da artéria torácica interna (ATI) 


e outros enxertos arteriais, nos estudos iniciais 
envolvendo a RMC, com prejuízo dos resultados 
em relação à perviabilidade dos enxertos e sobre- 
vida dos pacientes. 


O estudo de maior impacto para o manuseio atual da 
doença coronária estável foi o COURAGE.” Nesse estudo, 
envolvendo 50 centros dos Estados Unidos e Canadá, en- 
tre 1999 e 2004, foram randomizados 2.287 pacientes com 
doença coronária estável para tratamento médico agressi- 
vo isolado (grupo terapia médica, com 1.138 pacientes) 
ou associado a ICP (grupo ICP com 1.149 pacientes) uti- 
lizando-se stents do tipo convencional; só 31 pacientes re- 
ceberam stents com eluição de fármacos. Foram incluídos 
pacientes que tivessem tanto evidência objetiva de isque- 
mia como DAC significativa pelo menos em um vaso; 
87% dos pacientes eram sintomáticos e 58% tinham angi- 
na classe II ou III da Sociedade Cardiovascular Canaden- 
se. Foram excluídos pacientes com critérios de maior gra- 
vidade como angina classe IV, lesão de tronco superior ou 
igual a 50%, teste de esforço acentuadamente positivo, 
FEVE inferior a 30% e lesões não abordáveis pela ICP. O 
tratamento médico considerado ótimo consistia de B-blo- 
queadores, bloqueadores de cálcio e nitratos, em doses to- 
leradas, aspirina ou clopidrogel, lisinopril ou losartan e te- 
rapia redutora de lipídios agressiva, com a administração 
de sinvastatina isoladamente ou associada a ezitimibe, 
além da recomendação de exercícios; a média do nível de 
LDL colesterol em 5 anos foi de 72 mg/dl. 

Durante um período de evolução de 2,5 a 7 anos 
(média de 4,6), observou-se que não houve diferença 
significante entre os tratamentos em relação aos desfe- 
chos primários de morte por qualquer causa e infarto 
do miocárdio não fatal (cerca de 19% nos dois grupos), 
nem das taxas de hospitalização por síndrome coroná- 
ria aguda (aproximadamente 12% nos dois grupos). Os 
pacientes do grupo ICP foram significativamente me- 
nos submetidos a novos processos de revascularização 
(21% vs. 33%; HR 0,60, IC 95%, 0,51-0,71). A propor- 
ção de pacientes livre de angina após 5 anos não foi di- 
ferente entre os dois grupos (cerca de 73% nos dois gru- 
pos), embora fosse significativamente menor no grupo 
terapia médica em 1 e 6 anos (55 vs. 66 e 67 vs. 72). 

Os achados deste estudo sugerem que como manu- 
seio inicial da DAC estável a ICP associada a tratamen- 
to clínico ótimo não é superior ao tratamento clínico 
isolado, para prevenção de morte, infarto do miocárdio 
não fatal e outros eventos cardiovasculares principais; 
estes resultados confirmam que a maioria dos pacientes 
com angina classe I ou II deve ser submetida a trata- 
mento clínico isolado. Por outro lado, os seus critérios 
de exclusão retratam evidências prévias da melhora da 
sobrevida em pacientes de maior risco com o trata- 
mento cirúrgico. 

Finalmente, em análise judiciosa, os resultados ob- 
tidos em relação às taxas de eventos cardiovasculares 
(19% num período médio de evolução de 4,6 anos) 


permitem sugerir que o tratamento clínico atual dito 
ótimo, com a terapia farmacológica intensiva e inter- 
venções no estilo de vida, ainda não é o ideal. 


Limitações do tratamento clínico 


Vários fatores podem limitar a efetividade do trata- 
mento clínico, ligados às imprecisões dos métodos de 
decisões clínicas, ao próprio médico, ao paciente e à te- 
rapéêutica em si. 

A estimativa precisa de riscos e benefícios para um 
determinado paciente nem sempre é possível, porque o 
indivíduo na rotina prática nem sempre espelha as ca- 
racterísticas dos pacientes incluídos nos estudos clínicos. 
Assim, a extrapolação dos dados não é uma tarefa fácil. 
Por outro lado, enfermos de maior risco, em geral, são os 
que menos recebem intervenções capazes de levar a um 
maior benefício, como tem sido demonstrado em rela- 
ção aos idosos e uso de estatinas!* e às mulheres, quanto 
à indicação de métodos não-invasivos!º e invasivos.” 
Além disso, com frequência são negligenciados qualida- 
de de vida e estado de saúde nas tomadas de decisões.'* 

Dentre os fatores ligados aos próprios médicos, que 
podem levar a decisões inadequadas, estão incluídos li- 
mitações do conhecimento, vieses médicos nas reco- 
mendações, desconhecimento das disparidades ligadas 
à raça € ao gênero, autoritarismo excessivo, esclareci- 
mento inadequado sobre as vantagens e desvantagens 
do tratamento, consideração indevida às limitações e às 
preferências do paciente e análise não judiciosa na ado- 
ção de novas práticas médicas. 

As limitações do paciente podem interferir nos re- 
sultados da terapêutica como a falta de aderência ao tra- 
tamento médico, particularmente a manutenção da die- 
ta, peso ideal e prática regular de exercícios a longo 
prazo, intolerância medicamentosa, baixas condições so- 
cioeconômicas e intelectuais para adoção e compreensão 
das recomendações médicas e alterações psíquicas. 

Considerando-se a terapêutica medicamentosa, 
além da utilização de fármacos que visam à redução de 
sintomas ou isquemia, um aspecto de capital impor- 
tância é a recomendação de medicamentos que com- 
provadamente aumentam a sobrevida na DAC, tais 
como aspirina, B-bloqueadores, inibidores da enzima 
conversora da angiotensina ou bloqueadores dos recep- 
tores da angiotensina e hipolipemiantes, em particular 
as estatinas, já detalhadamente abordados em outro ca- 
pítulo. O emprego destes medicamentos, entretanto, 
pode sofrer restrições em função da tolerância indivi- 
dual do paciente, efeitos colaterais dos fármacos, pre- 
sença de comorbidades que limitem o seu uso adequa- 
do ou resistência ao medicamento, como a relatada 
com a aspirina. 

Na prevenção secundária da doença," os fatores 
para os quais as intervenções levam comprovadamente 
à redução do risco são a supressão do tabagismo, o tra- 
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tamento das dislipidemias, o controle da hipertensão, e 
as intervenções farmacológicas profiláticas (uso de aspi- 
rina, B-bloqueadores e inibidores da enzima converso- 
ra); assim, estas intervenções tornam-se prioritárias. 
Dentre os fatores para os quais as intervenções são con- 
sideradas prováveis de reduzir o risco cardiovascular es- 
tão incluídos o diabete, a obesidade, a inatividade física, 
o HDL colesterol e os triglicérides; isto resulta da limi- 
tação de dados sobre estas intervenções em grandes es- 
tudos. Entretanto, a relação causal destes fatores com a 
aterosclerose tem sido bem documentada em pesquisas 
básicas e estudos observacionais e, consequentemente, 
as intervenções sobre estes fatores são aconselháveis. Em 
relação a bebidas alcoólicas, embora haja provável asso- 
ciação entre álcool e redução de risco, os pacientes de- 
vem ser aconselhados a ter consumo moderado. 

As metas importantes do tratamento clínico da DAC 
incluem a ausência de angina do peito e atividade plena, 
ausência de isquemia em testes não-invasivos, LDL-co- 
lesterol < 70 mg/dl em todos os pacientes com DAC sig- 
nificativa,”? HDL-colesterol > 40 mg/dl em homens, e > 
55 mg/dl em mulheres, triglicérides < 150 mg/dl, pressão 
arterial < 130/80 mmHs, uso de aspirina em baixas do- 
ses, B-bloqueadores em doses otimizadas, inibidores da 
enzima conversora,* glicemia de jejum < 100 mg/dl, die- 
ta hipolipemiante, peso ideal, supressão do tabagismo, 
exercício programado regular e educação no que se refe- 
re ao melhor conhecimento da prevenção da doença. 

Estas metas, entretanto, nem sempre são atingidas 
na prática clínica pelos fatores limitantes referidos. 
Além disso, até o momento, nem todas as metas estão 
precisamente delineadas, como, por exemplo, quais se- 
riam os alvos ideais do LDL-colesterol. Estudos de pre- 
venção secundária e importante metanálise” têm de- 
monstrado a importância da redução do LDL-colesterol 
na diminuição dos eventos cardiovasculares, particular- 
mente com a terapia agressiva redutora de lipídios na 
DAC estável.2* Entretanto, não estão definidos quais 
são os níveis mínimos ideais do LDL-colesterol para 
uma prevenção efetiva da DAC, sem que haja prejuízo 
de funções biológicas para as quais o colesterol contri- 
bui, ou seja, de forma mais ampla, os riscos reais e os be- 
nefícios de um tratamento muito agressivo. 

Tendo em vista o exposto, poderíamos sugerir que 
não há limitações para o tratamento clínico dirigido 
para a terapia da doença aterosclerótica difusa, exceto 
as impostas pelo próprio desconhecimento científico, 
em relação a todos os aspectos patogênicos desta afec- 
ção multifatorial, porém há limites no emprego do tra- 
tamento clínico isolado visando a terapia das estenoses 
responsáveis pelas síndromes isquêmicas em pacientes 
considerados de alto risco. 

Evidentemente, o tratamento ideal deveria não só 
eliminar os sintomas, mas atuar no processo funda- 
mental da afecção, removendo-o ou, pelo menos, mini- 
mizando-o o máximo possível. 
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Tratamento intervencionista percutâneo 


Neste item, o tratamento intervencionista percutá- 
neo, alguns aspectos técnicos, subgrupos clínicos de pa- 
cientes e lesões merecem destaque especial para uma 
análise crítica mais profunda. 


Stent metálico 


O implante eletivo de stents metálicos, denomina- 
dos convencionais, comparado com a angioplastia utili- 
zando apenas o balão, deriva em maior percentual de 
sucesso, às custas da redução das complicações durante 
ou logo após o procedimento percutâneo e, de maneira 
não tão expressiva, da diminuição do retorno da esteno- 
se abordada (reestenose); essa diminuição tem como 
consequência menor necessidade de revascularização da 
lesão-alvo no transcorrer da evolução clínica,” mes- 
mo na presença de lesão obstrutiva na artéria DA. 

Tendo em vista estes achados, o tratamento percu- 
tâneo passou a ser o procedimento mais popular de re- 
vascularização miocárdica no mundo. 

O crescimento progressivo da utilização de stents 
em nosso meio é evidenciado no site da Sociedade Bra- 
sileira de Hemodinâmica e Cardiologia Invasiva 
(SBHNI),;? no item CENIC (Central Nacional de Inter- 
venções Cardiovasculares), com incremento do uso de 
endopróteses de 2,44 vezes, de 1996 a 2004. 

A inclusão do stent convencional no Sistema Único 
de Saúde (SUS), em 1999, causou forte impacto na for- 
ma de tratamento dos pacientes com DAC em nosso 
meio, ou seja, uma modificação expressiva do modo de 
tratamento intervencionista dos pacientes com cardio- 
patia isquêmica. Assim, em 1999, o tratamento cirúrgi- 
co constituía a principal forma de revascularização 
miocárdica. Surpreendentemente, já nos três anos se- 


guintes, o número de ICP teve aumento superior a 
100%, coincidindo com a diminuição expressiva da 
quantidade de RMC. Exemplificando, no ano de 2003, 
o SUS financiou a realização de 30.666 ICP com im- 
plante de stent e de 19.909 RMC, como pode ser visto 
no site do Departamento de Informática do Sistema 
Único de Saúde (DATASUS).*º 

Os benefícios do tratamento com stent convencio- 
nal foram importantes, porém com limitações em al- 
guns subgrupos, principalmente nos pacientes diabéti- 
cos, em particular nos portadores de doença coronária 
multiarterial, com lesões longas (> 20 mm) e vasos de 
pequeno diâmetro (< 2,5 mm), nos quais a incidência 
de reestenose é significativa nos primeiros seis meses 
pós-procedimento.?! 


Stents com eluição de fármacos 


No início dos anos 2000, apareceu uma nova famí- 
lia de stents: os com eluição de fármacos (SEF) inibido- 
res de hiperplasia, que revolucionaram de maneira sig- 
nificativa a ICP; 

Dentre os SEF, dois foram até o momento mais uti- 
lizados e estudados: o recoberto com sirolimo, macrolí- 
deo que, além da atividade antibiótica e antifúngica 
possui potente propriedade antiproliferativa, imunos- 
supressora e comprovadamente inibidora do ciclo de re- 
produção celular, assim como o recoberto com taxane- 
paclitaxel, quimioterápico que em dose citostática exibe 
potente poder antiproliferativo celular; ambos têm 
mostrado grande capacidade de reduzir a reestenose 
quando implantados nas artérias coronárias nativas.” 

Até então, tudo indicava que o sonho da eliminação 
“definitiva” da reestenose tinha finalmente se realizado, 
sendo, naquela ocasião, motivo de especulação precipita- 
da.” Entretanto, logo em seguida, averiguou-se que a 


Tabela |. Desfechos principais com 1 ano de evolução comparando-se os estudos ARTS | e ARTS IE” 


ECAM ARTS II ARTS | RMC ARTS | IPC ARTS IH RMC ARTS IH RMC 
Nº 607 Nº 602 Nº 600 Risco relativo Risco relativo 
Nº (%) Nº (%) Nº (%) IC: 95% IC: 95% 
Óbito 6 (1,0) 16 (2,7) is (2:70) 0,37 (0,15-0,94) 0,37 (0,15-0,4) 
AVC 5 (0,8) 11 (1,8) 11 (1,8) 0,45 (0,16-1,29) 0,45 (0,16-1,29) 
IM HZ) BANS.) 30 (5,0) 0,33 (0,14-0,77) 0,23 (0,10-0,52) 
IMQ 5 (0,8) Zi (60) 27 (4,5) 0,24 (0,09-0,62) 0,18 (0,07-0,47) 
IMNQ 2 (0,3) 0 (0) ev (0)15)) - 0,66 (0,11-3,93) 
Óbito, IM, AVC 18 (3,0) 48 (8,0) 57 (9,5) 0,37 (0,22-0,63) 0,31 (0,19-0,52) 
Nova RMC 12 (2,0) 4 (0,7) 28 (4,7) 2,98 (0,97-9,17) 0,42 (0,22-0,83) 
Nova IPC 33 (5,4) 18 (3,0) 74 (12,3) 1,82 (1,04-3,19) 0,44 (0,30-0,65) 
Todos os ECAM 63 (10,4) TO (11,6) 159 (26,5) 0,89 (0,65-1,23) 0,39 (0,30-0,51) 


AVC: acidente vascular cerebral; IM: infarto do miocárdio; IMQ: infarto do miocárdio com onda Q; IMNQ: infarto do miocárdio sem onda Q; ECAM: eventos 


cardiovasculares adversos maiores; IC: intervalo de confiança. 


reestenose mantinha-se presente, embora com inci- 
dência significativamente inferior à obtida pelos stents 
convencionais, ainda que implantados em pacientes com 
doença coronária multiarterial e diabéticos.” A Tabela 
I, por exemplo, mostra os resultados do estudo Arterial 
revascularization therapies study part II — Sirolimus stent 
for the treatment of the patients with multivessel “de novo” 
coronary artery lesions,” no qual todos os pacientes eram 
multiarteriais. Nesse estudo, foi feita uma análise com- 
parativa entre o ARTS 1 (estudo realizado de forma ran- 
dômica com o stent convencional vs. RMC) e o ARTS II, 
que comparou os resultados obtidos com o stent com si- 
rolimo vs. os dados históricos do ARTS I. No ARTS IJ, 
havia maior número de pacientes com doença em três 
vasos e diabéticos do que no ARTS?” (Figura 1). 

Vale ressaltar que no estudo ARTS II, num período 
de 3 anos de evolução, nos pacientes submetidos a im- 
plante de stent com sirolimo, a despeito do perfil de 
maior gravidade clínica, o risco médio do aparecimen- 
to dos ECAM foi inferior ao dos pacientes do grupo da 
angioplastia com stent convencional do ARTS I e simi- 
lar ao de pacientes do grupo cirúrgico do ARTS I. 

No entanto, no item necessidade de nova interven- 
ção, a média dessa intercorrência foi superior no grupo 
de pacientes em que foram implantados os stents com 
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sirolimo (ARTS II) do que nos pacientes pertencentes 
ao grupo da cirurgia do estudo ARTS I1.% 


Diabete melito 


Por que os pacientes diabéticos são diferentes? Por- 
que na maioria das vezes esses pacientes têm síndrome 
metabólica, na qual o diabete melito se associa a outras 
anomalias clínicas, que podem interferir de forma ne- 
gativa nos resultados.” A síndrome metabólica”! é uma 
associação de anomalias como obesidade abdominal, 
hiperglicemia, dislipidemia, com aumento do triglicéri- 
des e redução da fração HDL-colesterol, resistência à 
insulina, hipertensão arterial sistêmica, aumento na 
produção de endotelina-1, queda na síntese de coláge- 
no e elevação na produção de metaloproteinases, alte- 
ração da função plaquetária com aumento da ativação 
das plaquetas e queda dos inibidores dessa atividade. 
Em geral, os receptores das glicoproteínas Ib/lla estão 
superativados, levando à agregação plaquetária e, tam- 
bém, à disfunção da atividade fibrinolítica, justificando 
o uso dos inibidores das glicoproteínas IIb/Tla no tra- 
tamento percutâneo dos diabéticos. 

Assim, nos pacientes diabéticos são observadas 
maiores taxas de reestenose atribuídas a maiores hiper- 


ARTS II: 
607 pacientes com DCM 
26,2% diabéticos 
54% com doença em 3 vasos 
13,9% com lesões tipo C 


Dados históricos do ARTS I: 
1.202 pacientes com DCM 
18,2% diabéticos 
28% com doença em 3 vasos 
7,5% com lesões tipo C 


Stents com sirolimo idas Stents convencionais 
3,17 stents por pacientes 2,8 stents por pacientes 
Média da extensão das L: 73 mm Média da extensão das L: 48 mm 
n=607 n = 600 
Desfechos: 


Principal - Avaliar os ECAM (incluindo óbito, acidente vascular cerebral, infarto do miocárdio e nova 
revascularização) nos pacientes tratados com stents com sirolimo no período de 1 ano, 
comparando-se com os dados históricos do estudo ARTS-1 (grupo cirúrgico e o grupo do stent convencional). 


Secundários - ECAM aos 30 dias, 6 meses, 3 e 5 anos. 
- Custo total aos 30 dias. Custo-efetividade. Qualidade de vida aos 6 meses, 1, 3 e 5 anos. 


Figura 1. Distribuição de pacientes nos estudos ARTS | e Il:?º nota-se a maior complexidade clínica dos pacientes, incluindo maior 


número de diabéticos e com doença em três vasos, no ARTS Il. DCM: doença coronária multiarterial; RMC: revascularização 
miocárdica cirúrgica; L: lesões; ECAM: eventos cardiovasculares adversos maiores. 
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Tabela Il. Frequência de eventos cardiovasculares adversos maiores após 356 dias, a partir da data do procedimento com 


stent com sirolimo, em pacientes diabéticos vs. não-diabéticos no estudo ARTS II” 


ECAM ARTS II ARTS II Diabéticos vs. não-diabéticos 

(> 365 dias) Não-diabéticos Nº: 348 Diabéticos Nº: 348 Risco relativo 
(%) (%) IC: 95% 

Óbito 2 (0,4) 4 (2,5) 5,64 (1,04-30,5) 

AVC (Lad) (0,0) - 

IM 6 (1,3) (0,6) 0,47 (0,06-3,87) 

IMQ 4 (0,9) (0,6) 0,70 (0,08-6,26) 

IMNQ 2 (0,4) (0,0) - 

Óbito, IM, AVC 13 (2,9) (3,1) 1,08 (0,39-2,99) 

Nova RMC 7(1,6) (A) 2,01 (0,65-6,25) 

Nova IPC 18 (4,0) 15 (9,4) 2,35 (1,21-4,55) 

Todos os ECAM 38 (8,5) 2a (Mia) 0,92 (0,86-0,99) 


AVC: acidente vascular cerebral; IM: infarto do miocárdio; IMQ: infarto do miocárdio com onda Q; IMNQ: infarto do miocárdio sem onda Q; ECAM: eventos 


cardiovasculares adversos maiores; IC: intervalo de confiança. 


plasia intimal e remodelamento negativo, progressão e 
extensão das doenças micro e macrovascular ligadas à 
síndrome metabólica e à inflamação. Além disso, ou- 
tros fatores podem contribuir para os insucessos, como 
disfunção de VE, redução da angiogênese, da função 
endotelial e dos mecanismos antitrombóticos. 

Desta forma, os portadores de diabete melito apre- 
sentam, com grande frequência, os principais aspectos 
negativos para a intervenção percutânea:'*! (1) doença 
coronária difusa, (2) vasos finos, lesões longas, (3) vas- 
culite ativa (inflamação), (4) alta trombogenicidade, 
(5) alto índice de reestenose e, o que é mais grave, (6) 
alto índice de reestenose oclusiva. 

Por exemplo, apesar dos aspectos positivos do stent 
com sirolimo observados nos pacientes com doença co- 
ronária multiarterial no estudo ARTS II, quando foram 
comparados os resultados em não-diabéticos vs. diabéti- 
cos, pôde-se constatar a interferência negativa dessa 
doença nos resultados a médio/longo prazo (Tabela II).” 

Recentemente, Jiménez-Quevedo et al? observa- 
ram, utilizando ultra-som tridimensional, outro aspecto 
evolutivo preocupante em pacientes diabéticos que rece- 
beram stents com sirolimo, ou seja, a presença da deno- 
minada incompleta aposição tardia adquirida (Figura 2). 
Segundo esses autores, após nove meses do procedimen- 
to realizado de forma correta, ou seja, com total aposição 
do stent à parede do vaso, foi visualizada uma úlcera fora 
da área da endoprótese. Isto teria provocado um remo- 
delamento positivo por provável reação inflamatória do 
polímero e a ocorrência foi denominada de incompleta 
aposição tardia adquirida. Esse fenômeno foi observado 
em 11 (14,7%) lesões dos 75 pacientes diabéticos que re- 
ceberam stents com sirolimo e em nenhum dos 65 pa- 
cientes diabéticos que receberam stent convencional (p< 
0,001). O achado poderia estar relacionado à maior pos- 
sibilidade de trombose tardia, que será descrita a seguir. 


Também têm sido relatados resultados inferiores em pa- 
cientes diabéticos que receberam stents com paclitaxel 
quando comparados a não-diabéticos.* 


Enxerto de veia safena 


A utilização de enxertos de veia safena (EVS) para 
desviar o sangue da aorta, a fim de auxiliar a irrigação 
da artéria coronária comprometida por doença ateros- 
clerótica, foi pioneiramente realizada por Favaloro et 


Figura 2. Evidencia-se pelo ultra-som tridimensional!” a 
resposta de um stent recoberto com sirolimo bem 
implantado em um paciente diabético (parte 


superior) e, após nove meses, a presença da 
denominada incompleta aposição tardia adquirida 
(parte inferior). 


al.,** dando início à era da RMC “direta”, No entanto, 
ironicamente, ao lado dos excelentes benefícios obser- 
vados em alguns subgrupos de pacientes, constatou-se, 
também, o caráter paliativo desse procedimento devido 
principalmente à falência dos enxertos de veia safena ao 
longo da evolução clínica.“ Por outro lado, a reopera- 
ção é associada a maior morbidade, mortalidade e evo- 
lução clínica tardia insatisfatória.'” Quanto à interven- 
ção percutânea (IP), a despeito dos alentados avanços 
tecnológicos, esta ainda apresenta complicações ime- 
diatas graves e resultados tardios insatisfatórios pela in- 
ter-relação dos fenômenos: embolização, não-reapare- 
cimento do fluxo (no-reflow), infarto do miocárdio 
transprocedimento e reestenose subsequente.” 

Entre as diversas tentativas com vários dispositivos 
(rotablator, aterectomia direcional, cateter de extração 
transluminal, excimer laser, stent recoberto com polite- 
trafluoroetileno etc.), apenas os stents tiveram impacto 
positivo em minimizar esses aspectos negativos.” 

O registro do Washington Hospital Center, consti- 
tuído de 1.986 casos de doença aterosclerótica compro- 
metendo EVS, comparou os resultados da IP em dois 
períodos consecutivos: de 1990 a 1994, quando os en- 
xertos foram tratados por angioplastia com balão e/ou 
aterectomia ou excimer laser, e de 1995 a 1998, ocasião 
em que esses enxertos foram tratados com implante de 
stent. Esse estudo evidenciou o impacto positivo nos pa- 
cientes que utilizaram essa prótese (Tabela IN). 


Tabela III. Impacto no uso do stent na evolução clínica 


de um ano - Washington Hospital Center** 


Objetivos 1990-1994 1995-1998 

principais (n = 1.044) (n = 942) valor de p 
NRVA nº absol 23,6% nº alesol 16,4% — <0,0001 
Óbito 11,3% 6,1% < 0,0001 
SLECM 59,1% TO,7% < 0,0001 


NRVA: nova revascularização do vaso-alvo; SLECM: sobrevivência livre dos 
eventos cardiovasculares maiores. 


No primeiro estudo prospectivo randomizado SA- 
VED trial,” comparou-se balão vs. stent de Palmaz-Schatz 
na IP do EVS, no qual foram randomizados 220 pacientes 
sintomáticos, com evidência de isquemia e estenose signi- 
ficativa em apenas um enxerto, para implante do stent ou 
angioplastia com balão (110 pacientes em cada grupo). 
No grupo do stent houve maior índice de sucesso (97 vs. 
86%, p < 0,01), redução das complicações hospitalares (6 
vs. 11%, p < 0,163) e taxas inferiores de eventos cardíacos 
maiores na evolução tardia. No entanto, verificou-se redu- 
ção não significativa da reestenose (36 vs. 47%, p > 0,05). 

Outros dispositivos importantes que têm como ob- 
jetivo reduzir os microêmbolos que são, em geral, des- 
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locados durante o procedimento são os protetores dis- 
tais. Entre estes destacamos os aprovados pelo FDA: o 
sistema de oclusão distal com balão denominado Per- 
cuSurge GuardWire balloon e o de filtro, denominado 
FilterWire.”º Com a finalidade de comparar os dois sis- 
temas de proteção distal, realizou-se o estudo FIRE In- 
vestigators.” Foram incluídos prospectivamente 651 
pacientes para a IP (682 EVS) e randomizados em dois 
grupos: os que utilizaram o sistema FilterWire vs. o 
PercuSurge GuardeWire balloon. Entre os grupos não 
houve diferenças significativas quanto aos aspectos clí- 
nicos, anatômicos ou às dificuldades técnicas de mani- 
pulação de ambos os sistemas. No entanto, a nosso ver, 
o FilterWire apresenta algumas vantagens sobre o Per- 
cuSurge por ser de mais fácil manuseio, e por manter a 
perfusão anterógrada durante todo o procedimento. 

Entretanto, nos pacientes com doença no EVS, o 
stent convencional não se mostrou tão eficaz como se 
esperava em relação ao balão, devido à redução não sig- 
nificativa do índice de reestenose,” a despeito do im- 
pacto nos ECAM. Por outro lado, levando-se em consi- 
deração o caráter extremamente proliferativo da 
reestenose intra-stent em EVS, essa doença poderia ser 
um modelo ideal para o uso dos SEF. 

A avaliação dos stents com fármacos antiprolifera- 
tivos no tratamento da estenose do EVS provém de es- 
tudos contemplando uma população pequena de indi- 
víduos e com resultados divergentes, por vezes 
favoráveis*”* ou desfavoráveis.” Por exemplo, recente- 
mente o estudo randomizado DELAYED RRISC Trial” 
mostrou maior mortalidade nos pacientes que recebe- 
ram stents com sirolimo em EVS vs. aqueles com stents 
convencionais. 

Adicionalmente, a aterosclerose do EVS caracteri- 
za-se por seu caráter altamente progressivo, com apare- 
cimento de novas lesões em locais independentes da- 
queles que receberam os stents. Portanto, para os 
pacientes portadores de doença aterosclerótica nos EVS 
tratados com stents farmacológicos é importante não só 
a análise de maior contingente de casos como a avalia- 
ção clínica (e angiográfica) por períodos mais prolon- 
gados para que as diversas sociedades mundiais possam 
referendá-los ou não.?»55% 


Segmento proximal da DA 


Nunca é demais lembrar que já em 1986, em estu- 
do clínico consistente,” o comprometimento significa- 
tivo proximal da artéria DA representava um aspecto 
negativo na evolução dos pacientes tratados clinica- 
mente, ou seja, a mortalidade era significativamente 
maior. Em pacientes com DAC multivascular, essa dife- 
rença se tornava ainda mais marcante.” Dados históri- 
cos* têm demonstrado o efeito positivo do implante da 
ATI na DA, com perviabilidade a longo prazo desse en- 
xerto arterial e, consequentemente, com impacto favo- 
rável na evolução clínica tardia. 
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A DA é um “divisor de águas” quando se pretende 
revascularizar pacientes com DAC obstrutiva, princi- 
palmente na presença de acometimento multiarterial e, 
com maior impacto, em pacientes com diabete do tipo 
2, seja naqueles tratados com medicação oral, seja nos 
insulino-dependentes, nos quais se privilegia o trata- 
mento cirúrgico na maioria das vezes.** Portanto, a ci- 
rurgia cardíaca com a utilização de enxerto da ATI para 
revascularizar a DA nos pacientes uni ou multiarteriais 
leva a melhor sobrevida e, até então, tem sido o padrão 
de referência para tratamento destes casos. 

Por outro lado, os SEF têm demonstrado redução sig- 
nificativa da reestenose e da necessidade de nova interven- 
ção no vaso-alvo, quando comparados ao stent convencio- 
nal, tendo assim evolução clínica mais favorável.“ No 
tocante ao tratamento da DA utilizando os SEF tanto nos 
pacientes uni como nos multiarteriais, relatos contempo- 
râneos têm demonstrado resultados alentadores, por vezes 
comparáveis aos achados cirúrgicos com o uso da ATI.” 
“ No entanto, como veremos adiante, no momento, a res- 
ponsabilidade do SEF é inquestionavelmente enorme na- 
queles casos de maior complexidade da lesão, denominada 
na língua inglesa de off-label, localizada no terço proximal 
na DA e, sobretudo, nos pacientes com doença coronária 
multiarterial, diante dos resultados cirúrgicos ainda supe- 
riores quando do uso do enxerto com a ATI. 


Trombose tardia do stent eluído com fármaco 


Recentemente, porém, outra ocorrência peculiar 
relacionada ao uso dos SEF foi relatada: a trombose tar- 
dia (depois de um mês) do vaso que recebeu essa endo- 
prótese.º De forma oposta, quando os stents metálicos 
ou convencionais apresentam essa complicação, ela 
ocorre na grande maioria das vezes (em mais de 90% 
dos casos) nas primeiras 24 horas ou no máximo até o 
primeiro mês após o seu implante (Figura 3). 

Esse fato teve grande repercussão no meio cardioló- 
gico durante o Congresso Mundial de Cardiologia reali- 
zado em Barcelona em 2006, quando foi apresentada a 
metanálise de estudos randomizados comparando os 
stents convencionais com os SEF (sirolimo ou paclita- 
xel), indicando maior mortalidade e infarto do miocár- 
dio por trombose tardia desses stents farmacológicos.“ 

No entanto, posteriormente foram analisados estu- 
dos com metodologias mais adequadas e consistentes, 
incluindo também metanálises, ocorrendo uma expli- 
cação mais racional da trombose tardia.“ 

Sendo assim, diversos pesquisadores da Europa e 
Estados Unidos reconhecidos como autoridades no as- 
sunto, incluindo integrantes do Food and Drug Admi- 
nistration (FDA) on drug-eluting stent clinical trial pro- 
grams, reuniram-se em Washington (EUA) e Dublin 
(Europa) no ano de 2006, sob a liderança do Academic 
Research Consortium,” para definir e esclarecer as pos- 
síveis causas dessa trombose. Foi estabelecido que: (1) o 
diagnóstico definitivo de síndrome coronária aguda re- 


Reestenose 


Formação 
do trombo 


Figura 3. Nessa representação, são demonstradas duas formas 
de possíveis respostas desfavoráveis observadas em 
dois tipos de stents: o convencional, com maior 
chance de reestenose, e o farmacológico, em alguns 


subgrupos de lesões, com maior possibilidade de 
formação de trombo. 
Figura adaptada de http:;//www.angioplasty.org. 


queria comprovação angiográfica ou de autópsia de 
trombo no local do stent; (2) o diagnóstico provável se- 
ria feito na vigência de óbito não explicado dentro de 30 
dias após o procedimento ou infarto do miocárdio no 
território do vaso-alvo, sem comprovação angiográfica. 
Além disso, a trombose foi classificada em função do 
momento de sua ocorrência em: aguda, quando ocorria 
durante o procedimento ou nas 24 horas pós-implante 
do stent; sub-aguda, no período entre o primeiro e o tri- 
gésimo dias; tardia, no período entre o trigésimo dia e 
um ano após o procedimento; e muito tardia, após um 
ano do implante do stent farmacológico. 

Foram também verificados os aspectos clínicos, téc- 
nicos e anatômicos que eventualmente poderiam ser 
responsáveis ou co-responsáveis pela trombose do stent 
formulado com sirolimo ou paclitaxel”” e enumerados a 
seguir. 

1. Clínicos: maior predisposição para a trombose, 
como em pacientes diabéticos ou portadores de 
síndromes coronárias agudas, pela dificuldade 
de um implante perfeito em uma situação de 
emergência com má aposição do stent, bem 
como em pacientes com insuficiência renal. 

2. Técnicos: expansão subótima do stent (alguns 
aconselham o uso do ultra-som intracoronário 
para realizar o implante sem possibilidades de de- 
feitos técnicos e utilização frequente de altas pres- 
sões com balões especiais depois do implante), dis- 
secção residual, trombo, stent longo, stent 
sobreposto sobre outro e fluxo coronário lento; à 
luz dos conhecimentos atuais, não se admite resul- 
tado subótimo do ponto de vista técnico. Um dado 
relevante a ser ressaltado pela importância na pa- 


togênese da trombose dos stents farmacológicos é a 
falta de endotelização completa desses stents em 
períodos longos, em geral por mais de um ano, 
atribuída ao grande poder antiproliferativo das 
substâncias eluídas, favorecendo assim à trombose; 
de modo oposto, nos stents convencionais é fre- 
quente a endotelização completa a partir do pri- 
meiro mês. Em estudos necroscópicos, são relata- 
das, também, a ocorrência de células inflamatórias 
no nível dos stents com ambas as formas de eluição 
(sirolimo e paclitaxel) e a presença residual do po- 
límero como fatores predisponentes de fenômenos 
trombóticos (Figura 4). Finalmente, admite-se que 
a interrupção do uso regular do clopidogrel é o fa- 
tor de maior importância para a trombose dos SEE. 
Desta forma, esses stents não devem ser implanta- 
dos quando há a possibilidade de algum procedi- 
mento (p. ex., cirurgia não cardíaca) que requer a 
retirada desse medicamento antes de sua data pre- 
vista. Hoje, há uma tendência ao uso dessa medi- 
cação por períodos mais prolongados, no mínimo 
por um ano, em pacientes com lesões menos com- 
plexas e por períodos mais longos ou até indefini- 
damente, desde que não haja contra-indicações, 
naqueles com lesões de grande complexidade e/ou 
outras situações favorecedoras de trombose. 


SIROLIMO SIROLIMO CONVENCIONAL 


(124 dias) 


(68 dias) (130 dias) 


PACLITAXEL PACLITAXEL 
(57 dias) (124 dias) 


CONVENCIONAL 
(124 dias) 


Figura 4. Ao exame de necrópsia,º observa-se, aos 130 e 124 


dias, respectivamente, a presença de células 


gigantes e fibrina no stent com sirolimo (E) e de 
grande inflamação, incluindo eosinófilos, no stent 
com paclitaxel (F). Nos stents convencionais (G e H), 
não há sinais de inflamação e observa-se a camada 
íntima completa, recobrindo toda a extensão interna 
dos stents. 

Figura adaptada com permissão da Dra. Renu Virmani. 


3. Anatômicos: lesões coronárias complexas, deno- 


minadas na língua inglesa de lesões off-label, não 
recomendadas pelas diversas sociedades nacio- 
nais e internacionais, incluindo a SBHCI e órgãos 
regulatórios como o Federal Drug Administra- 
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tion (FDA). As lesões ou situações off-label seriam 
aquelas cujas características estão ligadas a resul- 
tados clínicos adversos, que foram obtidos apenas 
em registros, ou seja, nos procedimentos realiza- 
dos na prática clínica diária (mundo real), não 
havendo evidências científicas bem fundamenta- 
das para que os resultados sejam previsíveis (Fi- 
gura 5). Por outro lado, as lesões ou situações en- 
quadradas nas recomendações das diversas 
sociedades e órgãos citados, e chamadas na língua 
inglesa de on-label (Figura 6), foram indicadas 
para o uso do stent farmacológico pelas evidên- 
cias favoráveis em estudos randomizados e meta- 
nálises, levando a resultados previsíveis. 


Assim, as indicações dos stents farmacológicos" se- 
guem as orientações expostas a seguir. 


Figura 5. A: observa-se lesão obstrutiva complexa, típica, 


denominada off-label, comprometendo as artérias 
coronárias DA e primeiro ramo diagonal - lesão de 
bifurcação verdadeira. B: um ano após o tratamento 
dessa lesão (com dois stents farmacológicos com 
paclitaxel e utilizando-se a técnica de crushing com 
kissing-balloon final), confirma-se trombose tardia. 


Figura 6. A: nota-se uma lesão bastante obstrutiva, focal, 


concêntrica e sem cálcio (baixa complexidade), 
denominada on-label, no terço proximal da DA. B: 
reestudo 24 meses após o procedimento, pelo retorno 
de angina (progressão da doença na artéria coronária 
circunflexa e reestenose de stent convencional 
posicionado no terço médio da artéria coronária 
direita), evidenciando a manutenção do resultado 
inicial do stent farmacológico com sirolimo na DA. 
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Off-label: 

= múltiplas lesões e múltiplos vasos; 

= lesões de bifurcação; 

E vasos finos (diâmetro < 2,5 mm) e lesões longas 
(> 28 mm); 

E reestenose intra-stent; 

= doença em tronco principal de coronária esquer- 
da; 

E presença de trombo na lesão-alvo; 

E infarto agudo do miocárdio; 

= lesão em enxerto de veia safena; 

= obstrução total do vaso. 


On-label: 
u lesão focal em vaso nativo sem intervenção prévia; 
E paciente com angina estável ou instável, sem 
trombo sobre a lesão-alvo; 
E vasos com diâmetro > 2,5 mm; 
= lesões que não ultrapassam 28 mm em sua extensão. 


Considerações 


Não há dúvidas de que hoje o tratamento interven- 
cionista percutâneo da doença aterosclerótica obstrutiva 
coronária é uma realidade, sendo uma alternativa interes- 
sante e eficaz, obviamente, sempre quando bem indicado. 
Entretanto, deve-se minimizar o “ufanismo” natural da- 
queles que realizam a especialidade e analisar de forma 
crítica e real tanto seus benefícios quanto suas falhas. Para 
tanto, deve-se tomar como base os estudos mais relevan- 
tes, como os randomizados ou as metanálises e as diretri- 
zes, considerando-se de forma primordial a singularida- 
de de cada paciente. Mesmo assim, nem sempre a decisão 
é fácil; é frequente a confusão entre as principais indica- 
ções para a utilização do stent farmacológico, acarretando 
seu emprego em situações não favoráveis, como lesões 
longas (28 mm de comprimento) situadas em vasos finos 
(2,5 mm de diâmetro), lesões complexas etc., que tam- 
bém são caracterizadas como lesões off-label, principal- 
mente em pacientes diabéticos que, com frequência, têm 
estas características anatômicas das lesões e são mais pre- 
dispostas à trombose tardia.” 

Para se ter uma idéia dessa situação confusa, há 
manuscritos bem recentes de autores e revistas de pri- 
meira linha com resultados totalmente conflitantes, ora 
positivos, ora negativos, sobre a utilização do stent far- 
macológico para tratar as lesões ou situações denomi- 
nadas off-label.”* 

A bem da verdade, existem problemas com as ICP 
como opção para tratamento da DAC em lesões com 
determinadas características, subgrupos peculiares de 
pacientes e algumas situações clínicas, que exigem reso- 
luções especiais. Portanto, no momento atual, a sua in- 
dicação deve ser essencialmente criteriosa. 

É provável que se obtenha uma evolução mais sa- 
tisfatória desses dispositivos num futuro próximo com 


o entendimento mais profundo da patogênese da ate- 
rosclerose e o desenvolvimento de terapias emergentes, 
como a transferência gênica e a administração de doa- 
dores de óxido nítrico. 

Por outro lado, tudo leva a crer que a aplicabilida- 
de das ICP e a intervenção percutânea crescerão de for- 
ma progressiva, e sua evolução estará diretamente rela- 
cionada ao desenvolvimento tecnológico e científico 
que está por vir. 

No caso dos stents farmacológicos, em especial, 
provavelmente eles e seus polímeros serão bioabsorbí- 
veis, reconstruindo o endotélio em curto espaço de 
tempo em vez de impedir a proliferação celular e, des- 
tarte, não darão tempo para a migração celular prove- 
niente de novas matrizes da camada média do vaso 
para a camada íntima, evitando portanto a reestenose. 
Ao mesmo tempo, a reconstrução mais precoce do en- 
dotélio evitará a trombose tardia e a necessidade do uso 
prolongado do clopidogrel. 

Sendo assim, pode-se supor um futuro aprimora- 
mento das ICP, com o aparecimento de novos disposi- 
tivos, proporcionando um tratamento mais efetivo e 
com menos “aspectos indesejáveis em alguns subgru- 
pos” do que os utilizados nos moldes atuais. 


Tratamento cirúrgico 


A revascularização direta cirúrgica do miocárdio 
foi utilizada intensamente no tratamento da insuficiên- 
cia coronária a partir de 1968, por meio do pioneiris- 
mo da Cleveland Clinic com Favaloro e Sones, e desde 
então exaustivamente analisada quanto a sua efetivida- 
de em estudos longitudinais de instituições isoladas, es- 
tudos multicêntricos, multicêntricos randomizados 
duplo e triplo cegos. 

Talvez nenhum outro procedimento cirúrgico te- 
nha sido tão investigado quanto à sua eficácia, efetivi- 
dade e impacto nos custos da saúde. 

Estes estudos cotejaram o tratamento clínico con- 
vencional da época com as intervenções cirúrgicas e fo- 
ram conduzidos por pesquisadores independentes e 
sem conflitos de interesse, cardiologistas clínicos na 
imensa maioria das vezes. 

A excelente metanálise de Yusuf”? sintetiza com 
bastante autoridade as evidências destes numerosos es- 
tudos. 

Ficou demonstrado o benefício da cirurgia em re- 
lação ao tratamento médico em determinadas apresen- 
tações das afecções coronárias, tais como lesões de 
tronco de coronária esquerda, lesões bi ou triarteriais 
com envolvimento proximal da DA, função ventricular 
esquerda deprimida com demonstração de isquemia e 
isquemia refratária sem resposta à medicação clínica 
otimizada. 

A partir da década de 1980, uma outra possibilida- 
de de tratamento invasivo da DAC foi oferecida aos pa- 


cientes por meio dos trabalhos de Gruntzig.” Inicial- 
mente, a proposta era de indicação somente para os pa- 
cientes uniarteriais, mas logo se verificou a possibilida- 
de de oferecê-la a situações de maior extensão das 
coronariopatias. 

Com a verificação de reestenoses precoces e oclu- 
sões agudas durante o procedimento, a técnica evoluiu 
rapidamente para a aplicação de moldes de sustentação 
com bons resultados imediatos — stents —, passando en- 
tão para uma aplicação crescente e vertiginosa. 

A partir de 1998, nos Estados Unidos, as angioplas- 
tias ultrapassaram o número de procedimentos cirúrgi- 
cos.* O volume de cirurgias que alcançavam 1.000 pro- 
cedimentos por milhão de habitantes e cerca de 500 por 
milhão de habitantes no continente europeu ocidental 
não só se estabilizou como houve redução média de 
20% nos dois continentes.” 

No Brasil, o número de revascularizações cirúrgicas 
do miocárdio envolvendo pacientes do SUS e da rede 
privada é pouco inferior a 200 procedimentos por mi- 
lhão de pacientes, o que significa que para determina- 
das camadas da população não há nem mesmo a possi- 
bilidade da detecção da doença coronária. 

Ocorreu no decorrer da última década uma mu- 
dança significativa dos pacientes que se apresentam 
para o tratamento cirúrgico, merecendo citação: mais 
pacientes com lesão de tronco de coronária esquerda, 
mais disfunções ventriculares, maior número de idosos 
e pacientes do sexo feminino, mais diabéticos, mais reo- 
perações e pacientes que necessitam de procedimentos 
associados tais como correção de valvopatias, aneuris- 
mas da aorta e remodelação ventricular, entre outros. 

Apesar do acertado ajuste nas indicações da opera- 
ção selecionando pacientes que realmente necessitam 
da revascularização, a mortalidade cirúrgica manteve- 
se estável, sendo aceitáveis mortalidades de 1% a 3%, 
variando desde menos de 1% até 27% conforme vários 
indicadores de risco. 

Há alguns modelos de avaliação preoperativa de 
risco, entre eles Parsonnet, Parsonnet atualizado, Ontá- 
rio, Cleveland Clinic, entre outros, mas sem dúvida o 
mais validado é o EuroSCORE por pontuação ou per- 
sonalizado: EuroSCORE logístico. 

Em programas simples de computador e de uso em 
consultório, pode-se, por exemplo, dizer que um pa- 
ciente do sexo masculino de 65 anos com arteriopatia 
periférica e função ventricular moderadamente com- 
prometida (FE entre 30 e 40 %) tem risco operatório 
individualizado de 2,5%. 

Por outro lado, uma paciente de 69 anos com doen- 
ça pulmonar obstrutiva crônica, cirurgia cardíaca pré- 
via, insuficiência renal crônica, angina instável e função 
ventricular entre 30% e 40% de FE tem risco muito alto 
de 25,1%. 

Este modelo de avaliação pré-operatória, que é o 
mais utilizado, tem tido validação por instituições isola- 
das e sociedades internacionais, permitindo julgamento 
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clínico de maior objetividade na seleção do procedimen- 
to a ser adotado para aquele determinado paciente." 

Este cálculo, cumpre ressaltar, não é aplicável para 
cirurgias não cardíacas. 

No cálculo do EuroSCORE logístico entram como 
fatores de pontuação para serem utilizados em regressão 
logística: sexo feminino (0,3304652), idade (0,0666354), 
doença pulmonar obstrutiva crônica (0,4931341), arte- 
riopatia periférica (0,6558917), isquemia cerebral prévia 
(0,841626), cirurgia cardíaca prévia (1,002625), creatini- 
na acima de 2,0 mg% (0,6521653) mau débito cardíaco 
(0,9058132), infarto recente do miocárdio (0,5460218), 
disfunção ventricular — FE < 0,30 (1,094443), emergên- 
cia (0,7127953), angina instável (0,5677075). Os núme- 
ros entre parênteses são os coeficientes f. 

Quanto aos resultados tardios, a cirurgia direta das 
coronárias tem sedimentação de conceitos construídos 
por meio de quase 40 anos de história. Ao longo deste 
período podemos dar destaque para os seguintes tópi- 
cos: a excelência da utilização da ATI para tratar a 
DA,“ o benefício mais amistoso da revascularização 
sem circulação extracorpórea, assim como diminuição 
da morbidade e mortalidade, especialmente em pacien- 
tes com comorbidades importantes, as indicações 
absolutas em pacientes com lesão de tronco da coroná- 
ria esquerda, em pacientes com importante disfunção 
ventricular, as lesões ostiais da DA, diabéticos, pacien- 
tes com oclusões e importante área isquêmica associa- 
da a sintomatologia refratária à terapêutica clínica oti- 
mizada. 

Não há evidência comprovada de que outros en- 
xertos arteriais repitam os excelentes resultados da ATI 
para a DA. 

Há, outrossim, esperanças de que uma manipula- 
ção cirúrgica especial na retirada da veia safena pela 
técnica No Touch possa representar um passo significa- 
tivo para melhorar os resultados tardios deste enxerto.” 

Constituem indicação de tratamento cirúrgico 
classe I e nível de evidência A para os guidelines da 
American Heart Association e do American College of 
Cardiology em insuficiência coronária crônica: lesão 
significante de tronco de coronária esquerda, lesão 
tronco equivalente (origem DA e circunflexa), lesão de 
três vasos com FE < 0,50, lesão de dois vasos com DA 
proximal e função ventricular < 50%, lesão de um ou 
dois vasos, um deles DA proximal com extensa área is- 
quêmica demonstrável angina incapacitante com ana- 
tomia imprópria para angioplastia. 

Algumas limitações do tratamento cirúrgico, po- 
rém, merecem ser lembradas, como maior invasivida- 
de, impossibilidade de realização de enxertos por más 
condições do leito arterial coronário, ocorrência de 
maiores complicações em certos subgrupos de paciente 
e presença de comorbidades que contra-indiquem o 
ato cirúrgico. 

Em relação ao tratamento alternativo pela angio- 
plastia na lesão de tronco da coronária não protegido, 
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os guidelines consideram como classe II, havendo indi- 
cação de revascularização cirúrgica direta em quase to- 
dos os pacientes.” 

Um capítulo especial é o dos assintomáticos ou 
com angina leve, para os quais há indicações cirúrgicas 
classe I com nível de evidência A nas lesões significati- 
vas do tronco da coronária esquerda, nas lesões signifi- 
cativas tronco equivalente ou ainda nos triarteriais com 
função ventricular deprimida, desde que seja detectada 
isquemia. 

Lesões ateromatosas significativas em enxertos an- 
tigos da veia safena devem ser tratadas com remoção, 
desde que a área em risco seja de importância, uma vez 
que se deve considerar o risco da ateroembolização es- 
pontânea ou induzida pela angioplastia, mesmo utili- 
zando-se os filtros distais protetores. 

Estes conceitos sedimentados por um período lon- 
go de observação passaram a ser contestados com a 
evolução do tratamento percutâneo e o aparecimento 
dos SEF, trazendo dúvidas ao clínico na seleção do pro- 
cedimento. 

Os resultados entusiasmantes iniciais com os stents 
farmacológicos não se confirmaram num período mais 
longo de observação por vários motivos já extensamen- 
te debatidos, dentre os quais: a superestimação do be- 
nefício da diminuição da reestenose, a subestimação do 
risco da trombose, a confusão entre eficácia e efetivida- 
de e a transposição para o mundo real de trabalhos ran- 
domizados prospectivos em populações altamente sele- 
cionadas, que em média representam cerca de 5% do 
mundo real (off-label use). Cumpre ressaltar ainda que 
a quase totalidade destas avaliações comparativas tem 
seguimento ainda curto e não consideram como 
ECAM a preservação da função ventricular. 

Em seguimentos de até 5 anos, instituições que su- 
geriam resultados semelhantes entre angioplastia e ci- 
rurgia no que diz respeito à mortalidade e eventos 
maiores aos 8 anos de seguimento conseguiram de- 
monstrar diferenças entre eles.?!” 

Não há evidências na atualidade em termos de so- 
brevivência, que os stents com fármacos sejam melho- 
res do que os não recobertos em termos de mortalida- 
de e eventos adversos maiores, mas tão somente no que 
diz respeito à reestenose.”?* 

Outro aspecto conceitual de fundamental impor- 
tância para o cardiologista realizar a seleção do proce- 
dimento é que no procedimento cirúrgico a revascula- 
rização é distal à região da estenose, não agredindo a 
placa, respeitando a prevalência proximal das ateroma- 
toses coronárias. Este conceito é de tanta importância 
que mereceu destaque no New England por meio dos 
cardiologistas da Mayo Clinic Gersh e Frye.” 

Deve-se considerar ainda a indiscutível resposta in- 
flamatória induzida pelo stent, que sustenta toda a in- 
vestigação que tenta bloqueá-la por meio de fármacos. 


Esta arterite induzida pode determinar estreitamento 
coronário em túnel e disfunção endotelial.” 

Trabalho recente de Borges analisando um grupo 
de pacientes do estudo “MASS”, que foram avaliados de 
forma objetiva por cinecoronariografia aos 5 anos, su- 
gere maior progressão da doença arterial coronária no 
grupo com stent, quando comparado ao tratamento 
médico ou cirúrgico.” 

A reação inflamatória coronária faz supor ainda 
que na necessidade de conversão do procedimento per- 
cutâneo para o cirúrgico os resultados poderão não ser 
os mesmos.” 

No presente momento, há evidências de que em 
situações graves e de real risco o tratamento cirúrgico 
é superior ao percutâneo, conforme demonstram vá- 
rios estudos dos quais merecem destaque o registro de 
Nova York, os dados da Cleveland Clinic, entre ou- 
tros.!4100-105 

Ainda na situação atual, o cardiologista deve pesar o 
desconforto do uso de fármacos antiplaquetários por 
tempo até agora ainda indeterminado, no que diz respei- 
to ao risco de sua interrupção por necessidade ou não 
aderência, assim como os aspectos econômicos e ainda a 
qualidade de vida ao longo do acompanhamento.!º-108 

Na realidade, o grande atributo do procedimento 
percutâneo é sua menor invasividade, mas como argu- 
menta Califf (chefe da Cardiologia Intervencionista da 
Duke University) em excelente editorial, a história com- 
pleta deve ser contada ao paciente, com vantagens, des- 
vantagens e resultados a longo prazo, sendo necessária a 
apresentação dos fatos provados até hoje, sem o que 
pode se caracterizar má prática do exercício profissional. 

Finalmente antevemos, com a divulgação dos resul- 
tados do estudo COURAGE, uma colocação dos fatos 
nos devidos lugares, abalando a postura de considerar 
estenose coronária como sinônimo de isquemia (refle- 
xo óculo-estenótico). Apesar das críticas que se possa 
fazer a este estudo de prática espartana como menor 
aderência e não considerar pacientes com disfunção 
ventricular ele seguramente reservará para o tratamen- 
to cirúrgico pacientes que realmente necessitam de alí- 
vio de isquemias importantes ou disfunção ventricular, 
sendo estes os que mais se beneficiam da revasculariza- 
ção para alterar a história natural. 

Com os indiscutíveis progressos ocorridos nas três 
opções básicas terapêuticas, o momento atual é o da sa- 
bedoria na seleção dos procedimentos para aquele de- 
terminado paciente, mais do que aplicar recomenda- 
ções dos consensos que são quase sempre incompletas, 
por analisarem doenças e não pacientes. 


Resumo 


Considerando-se os avanços da terapêutica 
clínica, intervencionista percutânea e cirúrgica da 
doença arterial coronária, torna-se bastante opor- 
tuna uma análise crítica do manuseio considerado 
ótimo das coronariopatias, em particular da angi- 
na estável crônica. 

O tratamento efetivo da doença ateroscleróti- 
ca coronária deve abranger dois aspectos funda- 
mentais: 

= a terapia das lesões estenosantes (doença fo- 
cal) responsáveis pelas síndromes isquêmi- 
cas, sintomáticas ou silentes; 

Ea terapia da doença difusa ainda não mani- 
festa por meio de alterações isquêmicas, mas 
que oculta placas vulneráveis no presente ou 
no futuro. 


As metas e as limitações das opções terapêuti- 
cas são abordadas sob a ótica de especialistas em 
diferentes áreas do tratamento, assumindo-se 
como metas principais a redução dos sintomas e a 
prevenção do infarto miocárdio e de morte. 

O tratamento clínico atual, quando feito de for- 
ma agressiva, é capaz de atingir todas as metas tera- 
pêuticas, de prevenir a progressão e até levar à regres- 
são da doença. Ao longo de décadas, confirmou-se o 
aumento da sobrevida com o uso de determinados 
fármacos, que devem ser empregados de forma roti- 
neira, sempre que possível, e com o controle agressi- 
vo dos fatores de risco, bem como a importância das 
intervenções sobre o estilo de vida. Entretanto, o tra- 
tamento clínico não tem sido tão eficiente no alívio 
dos sintomas como o tratamento invasivo, nem no 
aumento da sobrevida em pacientes de maior risco. 

O tratamento intervencionista percutâneo, em- 
bora tenha como grande vantagem a sua menor in- 
vasividade no alívio da isquemia, não tem se mos- 
trado superior ao tratamento cirúrgico no que diz 
respeito à mortalidade e à incidência de eventos 
cardiovasculares maiores. O desenvolvimento de 
stents com eluição de fármacos permitiu redução 
significativa da reestenose e da necessidade de nova 
intervenção no vaso-alvo, quando comparados aos 
stents convencionais. Por outro lado, o maior co- 
nhecimento sobre os stents farmacológicos permi- 
tiu indicações mais precisas para evitar o fenômeno 
da trombose tardia relacionado a eles e, consequen- 
temente, o aprimoramento das recomendações 
para os stents convencionais. Existem algumas limi- 
tações, porém, no emprego do tratamento inter- 
vencionista em lesões com determinadas caracterís- 
ticas, subgrupos peculiares de pacientes e algumas 
situações clínicas que exigem resoluções especiais. 
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Com a experiência acumulada, o tratamento 
cirúrgico foi selecionado para pacientes que real- 
mente necessitam de revascularização, delimitan- 
do-se também suas restrições. Nos últimos 40 
anos, esta opção terapêutica destacou-se como a 
de eleição para o manuseio de pacientes de maior 
risco, com alívio de isquemias severas, melhora da 
função ventricular e aumento da sobrevida. Den- 
tre outras recomendações, comprovaram-se indi- 
cações absolutas em pacientes com lesões do tron- 
co da coronária esquerda, disfunção ventricular 
importante, lesões ostiais da DA, diabete melito, 
obstruções totais e importante área isquêmica as- 
sociada a sintomatologia refratária à terapêutica 
clínica otimizada. 

Na prática clínica, entretanto, há várias condi- 
ções que demandam associações das três opções 
terapêuticas, sendo de capital importância o trata- 
mento agressivo dos fatores de risco, ou melhor, 
do tratamento clínico otimizado, qualquer que 
seja o manuseio escolhido, visando-se a alteração 
da história natural da doença arterial coronária, 
dentro das limitações ainda inerentes às diversas 
formas de tratamento. 
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Introdução 


A insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome que representa a via final co- 
mum de muitas doenças, tem caráter progressivo e, apesar dos avanços no diag- 
nóstico e no tratamento, apresenta ainda altas taxas de morbidade e mortalidade. 

A IC continua sendo uma epidemia no Brasil e no mundo. No Brasil, os dados 
sugerem queda no número de internações por IC com aumento na mortalidade 
global e acima dos 65 anos. Para o futuro, representa um cenário sombrio devido 
à crescente sobrevida dos brasileiros, com aumento da nossa população idosa, pro- 
jetando um problema de saúde pública sem precedentes, não sendo um problema 
apenas dos países industrializados ou desenvolvidos. Por este motivo, a prevenção 
da IC é uma necessidade de saúde pública com implicações nacionais e globais. 

Por outro lado, a síndrome clínica da IC representa um somatório de múltiplas 
alterações anatômicas, funcionais e biológicas que interagem entre si. O maior en- 
tendimento da fisiopatologia da IC permitiu que novas modalidades de trata- 
mento fossem testadas, incluindo biologia molecular e terapia gênica, e a perspec- 
tiva da terapia celular. 

Nos capítulos que se seguem, o leitor terá uma visão ampla, detalhada e atua- 
lizada dos principais tópicos da IC, e entre os múltiplos aspectos abordados cons- 
tam os conceitos fisiopatológicos da IC em que participam não apenas fatores de 
lesão miocárdica e sobrecarga hemodinâmica, mas, fundamentalmente, a ativação 
neuroumoral crônica e a síndrome de inflamação sistêmica. Tais conhecimentos 
levaram diretamente aos grandes avanços da terapia farmacológica da IC, atual- 
mente baseada em medicamentos antagonistas da atividade neuroumoral (inibi- 
dores da enzima de conversão da angiotensina e B-bloqueadores). 

Um dos aspectos mais valiosos é a possibilidade da categorização dos pacientes 
quanto ao grau de incapacidade causada pelo problema cardiovascular (classifica- 
ção funcional da NYHA) e quanto ao estadiamento da progressão da doença (es- 
tágios A, B, C e D). Estes aspectos são importantes para o correto tratamento da IC. 

No caso da IC aguda descompensada, a fisiopatologia não está totalmente es- 
clarecida, além de não existirem muitos estudos randomizados, o que leva à falta 
de padronização na abordagem terapêutica, bem como à parcial aderência ao tra- 
tamento, o que contribui significativamente para as reinternações. 

A IC com função sistólica preservada (ou, mais recentemente, IC com fração 
de ejeção normal) está em destaque. É uma síndrome clínica fregiente, tanto nos 
pacientes internados como nos ambulatoriais, acometendo principalmente os 
idosos, hipertensos e mulheres, porém persiste com incertezas na nomenclatura, 
no diagnóstico e no tratamento. 

São analisadas ainda as alternativas cirúrgicas para o tratamento da IC. Os pro- 
cedimentos são analisados sob o ponto de vista das bases fisiopatológicas, dos seus 
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benefícios e das limitações. A terapia de ressincronização cardíaca passa definiti- 
vamente a fazer parte do arsenal terapêutico. 

Em pacientes com IC final, o transplante cardíaco continua sendo a única op- 
ção que comprovadamente diminui a mortalidade em pacientes selecionados, 
pois além de alterar a história natural e reduzir a mortalidade, propicia aos pa- 
cientes uma melhora marcante na qualidade de vida, com redução ou desapareci- 
mento da dispnéia e retorno às suas atividades habituais. 

Por fim, são também apresentadas as evidências do impacto favorável da abor- 
dagem multidisciplinar do paciente com IC, incorporando-se medidas educativas 
e fisioterápicas, apoio psicológico e reabilitação cardiovascular. Essas medidas, 
aliadas à equipe cardiológica com formação especializada no contexto, constituem 
a base das clínicas de IC, cuja criação em centros cardiológicos de referência tem 
sido amplamente estimulada. 

Esperamos fornecer uma base alternativa de conhecimento para a implemen- 
tação, sedimentação e divulgação da melhor prática médica disponível atualmen- 
te para o diagnóstico e tratamento da IC. 


JoÃo MANoEL Rossi NETO 
Marcus VINICIUS SIMÕES 
Editores Setoriais 


A Insuficiência Cardíaca no Brasil e no Mundo 
e Avaliação de sua Influência Socioeconômica 


Pontos-chave 


m A IC é considerada a via final comum da maio- 
ria das doenças cardiovasculares, podendo re- 
presentar segúela evolutiva. 

= Nos últimos cinquenta anos ocorreu uma mu- 
dança do perfil causal da IC por causa dos avan- 
ços da cardiologia e das mudanças do estilo de 
vida. 

= Metade dos pacientes internados apresenta IC 
sistólica; igual número apresenta IC com fração 
de ejeção ventricular normal. 

m A IC é, principalmente, uma doença de idosos. 
Tanto a incidência como a prevalência da IC au- 
mentam exponencialmente com o aumento da 
idade. 

m A IC é considerada a condição clínica mais dis- 
pendiosa da atualidade, e as hospitalizações re- 
presentam cerca de 60% do total de seus custos. 

= A média de permanência hospitalar dos pacien- 
tes internados por IC no Brasil não teve altera- 
ção significativa entre 1992 e 2003, permane- 
cendo entre seis e sete dias. 

= Em países industrializados, o custo da IC repre- 
senta 1% a 2% de todo o orçamento alocado 
para o sistema de saúde, e é um problema sério 
tanto para o sistema privado como para o siste- 
ma público de financiamento. 


Introdução 


A Organização Mundial da Saúde definiu a insufi- 
ciência cardíaca (IC) como uma das prioridades entre 
as enfermidades crônicas que necessitam de estratégia 
especial de prevenção primária e tratamento em todo o 
mundo. 


Capítulo 1 


Rogério Bicudo Ramos 
José Fabri Jr. 
Antonio de Padua Mansur 


A IC é uma condição clínica associada a piora da 
capacidade funcional, diminuição da qualidade de vida 
e aumento da morbidade e mortalidade dos pacientes. 
Apesar de todos os avanços terapêuticos, o prognóstico 
dessa síndrome é ruim, com média de sobrevida após a 
instalação dos sintomas de somente 1,7 ano em ho- 
mens, e 3,2 anos em mulheres. A terapêutica da IC tem 
por objetivo melhora dos sintomas, redução da morta- 
lidade, diminuição dos custos hospitalares e prevenção 
de readmissões.? 

A IC é considerada a via final comum da maioria 
das doenças cardiovasculares, podendo representar se- 
quela evolutiva. A situação atual é um paradoxo: se, por 
um lado, a mortalidade por muitas doenças cardiovas- 
culares vem diminuindo, por causa dos recentes avan- 
ços no tratamento e na prevenção, com diminuição de 
morte prematura, por outro, as pessoas tratadas com 
sucesso, embora apresentem melhor qualidade de vida, 
não atingem a cura e desenvolvem IC, levando, conse- 
quentemente, a aumento na incidência e nas interna- 
ções hospitalares, determinando maior taxa de morbi- 
dade, de mortalidade e maior custo do tratamento. 

Nos últimos cinquenta anos ocorreu uma mudança 
do perfil causal da IC por causa dos avanços da cardio- 
logia e das mudanças do estilo de vida. Na década de 
1950, as causas não-isquêmicas eram as mais frequentes, 
com destaque para hipertensão arterial sistêmica, doen- 
ça cardíaca valvar e doença de Chagas. A melhora das 
condições socioeconômicas, o tratamento da hiperten- 
são e as medidas para prevenção da febre reumática re- 
duziram de forma significativas a incidência da IC por 
essas causas durante as últimas décadas. Atualmente, a 
industrialização e a urbanização, apesar de melhorarem 
o nível socioeconômico, trouxeram mudanças no estilo 
de vida relativas a dieta alimentar (aumento de calorias, 
sal e gordura), aumento do hábito de fumar, falta de 
exercícios físicos e estresse, predispondo as pessoas ao 
desenvolvimento da síndrome metabólica completa ou 
de seus componentes (obesidade, dislipidemia, hiper- 
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tensão arterial, resistência a insulina e diabete).* A con- 
sequência natural é o aumento da frequência da ateros- 
clerose, definida como doença do endotélio das artérias, 
configurando-se como a doença arterial coronária res- 
ponsável por aproximadamente dois terços dos pacien- 
tes com IC com disfunção sistólica do ventrículo es- 
querdo.* Os casos remanescentes têm cardiomiopatia 
não-isquêmica que pode ter causa identificável (p. ex., 
hipertensão, doença valvar, etilismo, doença tireoidea- 
na, ou miocardite), ou pode ter causa desconhecida (p. 
ex. cardiomiopatia dilatada idiopática). No Brasil, a 
doença de Chagas e a doença reumática ainda são cau- 
sas frequentes de IC. 

Metade dos pacientes internados apresenta IC sistó- 
lica; igual número apresenta IC com fração de ejeção ven- 
tricular normal. A mortalidade intra-hospitalar é elevada, 
cerca de 4% em grande número de estudos, e é mais ele- 
vada nos hospitais terciários, atingindo de 10% a 16%.? 

A complexidade causal da IC transforma essa sín- 
drome clínica em doença não-homogênea, e provavel- 
mente a incidência e a mortalidade diferem entre suas 
múltiplas causas.º O controle dos fatores de risco da IC 
inclui a prevenção e o tratamento precoce das diferen- 
tes doenças cardiovasculares que podem levar a IC, 
bem como o controle de todos os fatores de risco des- 
sas doenças. Portanto, a estratégia de prevenção primá- 
ria é mais ampla e complexa do que nas demais doen- 
ças. Nem todos os pacientes têm diagnóstico precoce da 
doença cardiovascular precursora ou da IC, e os que 
possuem muitas vezes não têm condições econômicas e 
culturais para receber e manter pelo tempo necessário 
os medicamentos, os cuidados e os demais recursos te- 
rapêuticos adequados. 


Prevalência 


Aproximadamente 23 milhões de pessoas da popu- 
lação mundial são portadoras de IC. A prevalência da 
IC nos países desenvolvidos, como Estados Unidos, 
França, Alemanha, Itália, Japão, Espanha e Reino Uni- 
do é estimada em 1% a 2% da população.” 

Nos Estados Unidos, aproximadamente cinco mi- 
lhões de indivíduos têm IC e estima-se que exista igual 
número de pacientes com disfunção ventricular es- 
querda assintomáticos. Atualmente, essa é a doença 
cardiovascular que mais cresce naquele país.! 

No Brasil, não existem estudos epidemiológicos en- 
volvendo a prevalência de IC. Mas, segundo o DATA- 
SUS, do Ministério da Saúde, pode-se estimar que cer- 
ca de 6,4 milhões de brasileiros sofram de IC. 


Incidência 


Aproximadamente dois milhões de casos novos de 
insuficiência cardíaca são diagnosticados no mundo 


Tabela |. Prevalência estimada da doença cardiovascular 
(DCV) na população dos Estados Unidos no ano 
de 20041. Indivíduos com múltiplas doenças 


cardiovasculares são contados para cada 
condição que se aplica 


DCV 64.400.000 
Hipertensão 50.000.000 
DAC 13.200.000 

Infarto agudo do miocárdio (IAM) 7.800.000 
Angina de peito 6.800.000 
Acidente vascular cerebral (AVC) 4.800.000 
Insuficiência cardíaca (IC) 5.000.000 
Doenças cardíacas congênitas 1.000.000 
Fibrilação atrial 2.200.000 


Adaptado de National Heart, Lung, and Blood Institute. Morbidity & Mortality: 
2004 Chart Book on Cardiovascular, Lung, and Blood Diseases. May 2004, 
(www.nhIbi.nih.gov/resources/docs/04a chtbk.pdf) 


Tabela Il. Incidência e recorrência de DCV nos Estados 


Unidos no ano de 2001 


Infarto agudo do miocárdio 1.200.000 
Primeiro evento 700.000 
Evento recorrente 500.000 

Acidente vascular cerebral 700.000 
Primeiro evento 500.000 
Evento recorrente 200.000 

Insuficiência cardíaca 550.000 
Primeiro evento 550.000 


Adaptado de National Heart, Lung, and Blood Institute. Morbidity & Mortality: 
2004 Chart Book on Cardiovascular, Lung, and Blood Diseases. May 2004. 
(www.nhibi.nih.gov/resources/docs/04a chtbk.paf) 
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Figura 1. Prevalência da insuficiência cardíaca por idade e 
sexo nos EUA. 


Fonte: American Heart Association. Heart Disease and Stroke Statistics 
2004 Update. Dallas, Texas, 2003. 
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por ano. Em contraste com outras doenças cardíacas, 
que vêm apresentando declínio nas últimas décadas, a 
incidência da IC está estável ou aumentando na maio- 
ria dos países. 

Nos Estados Unidos, cerca de quinhentos mil casos 
novos de IC são diagnosticados ao ano,* com incidência 
de aproximadamente dez em cada mil pessoas da popu- 
lação com mais de 65 anos de idade.º Algumas evidências 
mostram que nos últimos cingiúenta anos a incidência 
de IC permanece inalterada entre os homens, mas apre- 
senta declínio de 31% a 40% entre as mulheres. 

No Brasil, não existem dados epidemiológicos que 
permitam definir a incidência de insuficiência cardíaca 
na população. 
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Figura 2. Taxa de mortalidade para insuficiência cardíaca por 
idade, raça e sexo, EUA, 2002. Nesse ano, a 
mortalidade por insuficiência cardíaca aumentou 
exponencialmente com a idade e foi mais elevada 


entre homens do que em mulheres, e mais elevada 

em negros do que em brancos para todas as idades. 
Fonte: National Heart, Lung, and Blood Institute. Morbidity & Mortality: 
2004 Chart Book on Cardiovascular, Lung and Blood Diseases. May 
2004. (www.nhlbi.nih.gov/resources/docs/04a chtbk.pdf) 
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Figura 3. Número de internações por faixa etária devidas à IC 
no Brasil em 2003, segundo dados do SUS (Sistema 


Único de Saúde). 


Influência da idade 


A IC é, principalmente, uma doença de idosos. 
Tanto a incidência como a prevalência da IC aumentam 
exponencialmente com o aumento da idade. A taxa de 
prevalência, que é cerca de 1% com a idade de cinquen- 
ta anos, chega de 6% a 10% nas pessoas >65 anos.? A 
incidência aumenta de 4% no homem e 3% na mulher 
de 55 a 64 anos de idade, para 50% no homem e 85% 
na mulher de 85 a 94 anos de idade.!º 

A IC não é apenas uma doença comum na popula- 
ção mais idosa; é também a mais grave. Menos de 30% 
de pessoas idosas sobrevivem seis anos após sua pri- 
meira hospitalização por IC. A Figura 2 mostra a taxa 
de mortalidade por insuficiência cardíaca em relação a 
idade, sexo e etnia. 

Os idosos são mais predispostos a desenvolver IC 
como resultado das mudanças do sistema cardiovascu- 
lar relacionadas à idade e a alta prevalência e evolução 
natural de outras doenças cardiovasculares, como 
doença arterial coronária, hipertensão arterial sistêmi- 
ca e doença cardíaca valvar. A maior parte dos pacien- 
tes que necessitam de internação com IC descompensa- 
da é composta por idosos (Figura 3). 

A fisiopatologia fundamental da IC é similar nos 
pacientes jovens e idosos, porém os indivíduos idosos 
estão mais propensos a desenvolver IC com função sis- 
tólica ventricular esquerda preservada. Essa síndrome, 
referida como IC diastólica, representa >50% de todos 
os casos de IC em adultos com mais de 65 anos." 

O Brasil tem o envelhecimento populacional mais 
rápido do mundo e as projeções indicam que, em 2025, 
teremos a sexta maior população de idosos: aproxima- 
damente trinta milhões de pessoas (15% da população 
total).* O aumento do número de idosos deve resultar 
na multiplicação dos casos de IC, particularmente IC 
com função sistólica preservada.! 

O envelhecimento global da população perpetuará 
a epidemia da IC no próximo século, mesmo com o im- 
pacto do desenvolvimento científico do tratamento e 
consequente aumento da sobrevida. 


Internações 


A IC é considerada a condição clínica mais dispen- 
diosa da atualidade, e as hospitalizações representam 
cerca de 60% do total de seus custos. 

Nos Estados Unidos, a IC é responsável por cerca de 
6,5 milhões dias de internação em hospital/ano.º Ela re- 
presenta pelo menos 20% de todas as hospitalizações de 
todas as pessoas com >65 anos. Na última década, a taxa 
de hospitalização por IC aumentou cerca de 159%.º 

Durante os últimos dez anos, o número anual de 
hospitalizações nos Estados Unidos aumentou, aproxi- 
madamente, de 550 mil para aproximadamente 900 mil 
por IC como diagnóstico primário, e de 1,7 para 2,6 
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milhões por IC como um diagnóstico primário ou se- 
cundário.” Os pacientes mais idosos (com mais de 65 
anos) são os que apresentam maior número de interna- 
ções e é o grupo que demonstra crescimento contínuo 
desde 1971-2002 (Figura 4). 
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Tabela Ill. Principais causas de internação por faixa etá- 


ria - SUS/CID 10. Brasil, 1998 


Principais causas 


Figura 4. Taxa de hospitalização por insuficiência cardíaca nos 
EUA, nos grupos de idade de 45 a 64 anos e 65 
anos entre 1971 e 2002, evolução da taxa de 


hospitalização por IC dos indivíduos > 65 e entre 45 
a 64 entre 1971 e 2002. Verifica-se que no grupo 
mais idoso os valores são maiores e demonstram 
crescimento contínuo. 
Fonte: National Heart, Lung, and Blood Institute. Morbidity & Mortality: 
2004 Chart Book on Cardiovascular, Lung and Blood Diseases. May 
2004. (www.nhlbi.nih.gov/resources/docs/04a chtbk.pdf) 


No Brasil, o registro de internações do SUS, do Mi- 
nistério da Saúde, representa um dos principais recur- 
sos para a obtenção de dados epidemiológicos popula- 
cionais para IC, mas com algumas limitações: 


= avaliação apenas dos pacientes internados aten- 
didos pelo sistema público de saúde; 

= desconsideração dos pacientes do setor privado 
e dos que estão em regime de tratamento ambu- 
latorial; 

= avaliação do número de internações e de óbitos 
dos pacientes internados apresenta interferência 
do número constante de leitos insuficientes para 
atender a demanda; 

m dificuldades de diagnóstico e codificação; 

= problemas culturais regionais. 


Segundo dados do DATASUS, no ano de 2003 fo- 
ram realizadas 356.785 internações por IC de um total 
de 1.228.909 internações por doenças do aparelho cir- 
culatório. A IC representa cerca de um terço (29,03%) 
das internações do SUS por doenças do aparelho circu- 
latório, e é a principal causa de internação dos pacien- 
tes > 60 anos (Tabela III).ºº 

No Brasil, os pacientes mais idosos (> 65 anos) são 
os que apresentam maior número de internações; esse 


O a 14 anos 15 a 59 anos > 60 anos 
Pneumonia Parto normal Insuficiência cardíaca 
Asma Complicações da gravidez | Bronquite/enfisema 
e do parto normal pulmonar 
Infecções Pneumonia Pneumonia 
intestinais 
Diarréia e Esquizofrenia e Diabete melito 
gastroenterite | transtornos esquizóides 
e delirantes 
Fratura de Insuficiência cardíaca Derrame/isquemia 
ossos cerebral 
Prematuridade | Asma Hipertensão arterial 
natal 
Bronquite e Fratura de ossos Asma 
bronqueolite 
aguda 


Fonte: A saúde no Brasil: estatísticas essenciais 1990-2000/Ministério da 
Saúde. Secretaria Executiva - Brasília: Ministério da Saúde, 2002. 


grupo, porém, apresenta número estável e com discre- 
to declínio entre 1992-2003 (Figura 5). Diferentemente 
do que é verificado nos Estados Unidos em relação à 
taxa de hospitalização, que apresenta crescimento con- 
tínuo conforme a Figura 4. Essa observação é preocu- 
pante, pois pode revelar um despreparo do sistema de 
saúde do Brasil para atendimento e tratamento dos pa- 
cientes com IC. 

O número de internações por IC no Brasil é eleva- 
do em relação ao número total de internações por 
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Figura 5. Número de hospitalizações realizadas pelo SUS no 
Brasil entre 1992 e 2003 devidas à IC nas faixas 


etárias de 45 a 64 anos e 65 anos, segundo o 
DATASUS. 
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doenças cardiovasculares. Entretanto, não se verifica 
elevação no número de internações por IC nos últimos 
onze anos, conforme mostra a Figura 6. 

A tendência ao número constante de internações 
por IC está provavelmente associada à limitação no nú- 
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Figura 6. Relação entre doenças do aparelho circulatório e de 
insuficiência cardíaca (IC) e o número de internações 


realizadas pelo SUS no Brasil entre 1992 e 20083, 
segundo o DATASUS. 
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Figura 7. Número total de internações realizadas pelo SUS no 


Brasil entre 1992 e 2003, segundo o DATASUS. 
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Figura 8. Curva da média de permanência hospitalar dos 
pacientes internados por insuficiência cardíaca (IC), 
doenças do aparelho circulatório e todas as demais 


internações realizadas pelo SUS no Brasil, de 1992 a 
2003, segundo o DATASUS. 


mero total de leitos de internação do SUS disponíveis 
nos últimos onze anos (Figura 7). 

Os pacientes são internados em sua maioria duran- 
te a fase de descompensação em classe funcional II e 
IV;2 o que geralmente marca a necessidade de reinter- 
nação hospitalar frequente: 20% dos pacientes serão 
reinternados em trinta dias e 50%, nos próximos seis 
meses. A mortalidade total depois da alta é de 11,6% até 
trinta dias, 33,1% em até doze meses, e 50% em até cin- 
co anos. 

A média de permanência hospitalar dos pacientes 
internados por IC no Brasil não teve alteração signi- 
ficativa entre 1992 e 2003, permanecendo entre seis e 
sete dias (Figura 8). 

Existem poucos estudos brasileiros de avaliação da 
IC durante a internação hospitalar em centros terciá- 
rios. O estudo EPICA-Niterói'? comparou o perfil dos 
pacientes com IC dos hospitais terciários públicos e pri- 
vados, e descreveu o fator socioeconômico como crucial 
na evolução da doença. O abandono do tratamento é a 
principal causa de descompensação no serviço público 
SUS e a baixa renda familiar é um fator preditivo de 
reinternação. As diferenças encontradas foram de uma 
década na média de idade dos pacientes do serviço pú- 
bilico e privado (61 + 11,3 versus 72 + 12,7 anos), predo- 
mínio de negros no sistema público (65%), não-negros 
na rede privada (80%), baixa escolaridade (56% de 
analfabetos) e baixa renda (57% têm renda de até um 
salário mínimo) na população do setor público. A taxa 
de analfabetismo do serviço privado também não foi 
desprezível, chegando a 11% dos pacientes; a renda, po- 
rém, foi bem mais alta, atingindo > 6 salários mínimos 
em 58% dos pacientes do serviço privado. A mortalida- 
de do serviço público, após ajuste por idade, mostrou-se 
maior que a do serviço privado. A taxa de mortalidade 
ajustada por idade do serviço público foi de 5,23, maior 
que a do serviço privado, que foi de 2,94. A etiologia is- 
quêmica foi a mais prevalente em ambos os serviços, ul- 
trapassando 60% dos pacientes.” 

O tratamento dos pacientes com IC internados é de 
alta complexidade, trata-se em sua maioria de idosos 
com alto grau de dependência e fragilidade, instáveis cli- 
nicamente, que com frequência necessitam de cuidados 
de emergência e internação em unidade de terapia inten- 
siva (UTI). Normalmente apresentam infecção como fa- 
tor de descompensação e várias comorbidades, como 
diabete melito, acidente vascular cerebral, insuficiência 
renal, insuficiência vascular periférica, doença pulmonar 
obstrutiva crônica, entre outras. A adequação do trata- 
mento inclui o envolvimento de familiares, trabalho de 
equipe multidisciplinar, várias especialidades médicas e 
amplo arsenal terapêutico medicamentoso e de equipa- 
mentos. Esse cenário leva a uma alta taxa de mortalida- 
de durante a internação, alto custo, sendo esperado ele- 
vado índice de reinternação após a alta hospitalar! 

Estudo realizado na Unidade de Emergência do 
serviço do Hospital da Santa Casa de São Paulo, insti- 
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tuição de nível terciário, demonstrou que em julho de 
1993 a março de 1994, 599 pacientes com mais de 65 
anos foram hospitalizados, com uma média de 73,3 
anos; a razão primária de internação foi: pneumonia 
(14,4%), doença cerebrovascular (11,5%) e IC conges- 
tiva (8,2%), com evolução de 160 mortes (26,7%) du- 
rante a internação. Essa população acumulava vários 
fatores de risco e insuficiência em vários sistemas." 

Segundo estatísticas americanas, o departamento 
de emergência do hospital representa a porta de entra- 
da para a internação da maioria dos pacientes que de- 
senvolvem descompensação aguda da IC. Desses aten- 
dimentos, 20% são casos novos de IC, porém, cerca de 
80% dos casos são recorrências de descompensação 
cardíaca. Aproximadamente 90% dos casos de IC do 
departamento de emergência resultam em hospitaliza- 
ção. A média de duração da permanência no departa- 
mento de emergência por IC nos Estados Unidos é de 
aproximadamente cinco horas. A unidade de terapia 
intensiva é necessária para aproximadamente 20% dos 
pacientes admitidos no hospital, com uma média de 2,7 
dias. Dois terços dos custos hospitalares são decorren- 
tes do tratamento em terapia intensiva.” 

No Brasil é, provavelmente, maior o tempo de per- 
manência dos pacientes com IC nos departamentos de 
emergência, refletindo deficiência no número de leitos 
de internação em unidade de terapia intensiva, leitos de 
enfermaria e a quase inexistência de cuidados hospita- 
lares domiciliares. 

Muitos estudos têm demonstrado que centros es- 
pecializados no tratamento da IC são superiores e mos- 
tram melhor relação custo/benefício na comparação 
com o tratamento usual. O tratamento da IC por equi- 
pe multidisciplinar é capaz de promover educação in- 
tensiva da família e do paciente e de vários cuidados es- 
peciais. Um estudo da clínica de ICC do Instituto do 
Coração (InCor) mostrou que a introdução de um pro- 
grama clínico de tratamento da ICC reduziu o número 
de hospitalizações em 38%, o número de dias de hospi- 
talização em 71%, e a necessidade de cuidados de emer- 
gência em 27%.!º 


Mortalidade 


Nos Estados Unidos, cerca de trezentos mil pacien- 
tes morrem de IC como causa primária ou causa contri- 
buinte por ano, e o número de mortes tem aumentado 
continuamente.” A mortalidade apresentou aumento 
até 1987, e atualmente mantém-se estável em nível ele- 
vado (Figura 9), apesar dos avanços no tratamento com 
diminuição na taxa de mortes por internação, que, 
atualmente, encontra-se em torno de 4% (Figura 10). 

No Brasil ocorreram 25.684 óbitos em 2003, de um 
total de 356.785 mil internações. A taxa de mortalidade 
anual dos pacientes internados oscila em torno de 6% a 
7% para pacientes não-selecionados, e de 30% a 40% 
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Figura 9. Taxa de mortalidade por idade ajustada para 
insuficiência cardíaca, entre 1979 e 2001, nos EUA, 
considerando raça e sexo. 

Nota: A quebra da continuidade das linhas foi intencional, para assinalar 


uma discrepância oriunda da adoção de uma nova instrução de 
codificação de causa da morte nos certificados de óbito a partir de 1989. 
Fonte: National Heart, Lung, and Blood Institute. Morbidity & Mortality: 
2004 Chart Book on Cardiovascular, Lung and Blood Diseases. May 
2004. (www.nhlbi.nih.gov/resources/docs/04a chtbk.pdf) 
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Figura 10. A porcentagem de óbitos durante a internação por 
insuficiência cardíaca apresenta diminuição durante 
o período de 1981 a 2002, tanto para os indivíduos 
com idade entre 45 e 64 anos como para os com > 


65 anos. 
Fonte: National Heart, Lung, and Blood Institute. Morbidity & Mortality: 
2004 Chart Book on Cardiovascular Lung and Blood Diseases. May 
2004. (www.nhlbi.nih.gov/resources/docs/04a chtbk.pdf) 


para enfermos da classe funcional (CF) IV da New York 
Heart Association (NYHA), adequadamente tratados.º 

A taxa de mortalidade global por IC, dos pacientes 
internados pelo SUS no Brasil, aumentou entre 1992 e 
2003. Ela é mais intensa no grupo > 65 anos, quando 
comparado com o grupo entre 45 e 64 anos (Figura 
12), ao contrário do observado nos Estados Unidos, 
onde houve diminuição da mortalidade nos dois gru- 
pos etários (Figura 10). 

No Brasil, o número de mortes de pacientes inter- 
nados tem se mantido estável entre 1992 a 2003, prova- 
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Figura 11. Comparação entre as taxas de mortalidade nas 
internações pelo SUS, no Brasil, entre 1992 e 2003. 
Relação entre a taxa de mortalidade de todas as 


internações, taxa de mortalidade devida a doenças 
do aparelho circulatório e taxa de mortalidade por 
insuficiência cardíaca (IC). 


Figura 13. Curva da evolução do número de óbitos nas 
internações ocorridas por IC no Brasil, de 1992 a 
2003, segundo o DATASUS. 
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Figura 12. Taxa de mortalidade entre os pacientes internados 
no SUS, nas faixas etárias de 45 a 64 anos e 65 
anos ou mais, devida à IC no Brasil, entre 1992 a 
2003, segundo o DATASUS. 


velmente pela constância de leitos do SUS, que não re- 
flete a evolução da casuística nacional. Nos Estados 
Unidos, observa-se aumento do número absoluto de 
óbitos de pacientes internados. A impossibilidade da 
obtenção de dados a partir do atestado de óbito do DA- 
TASUS para IC também dificulta uma melhor caracte- 
rização da evolução da mortalidade em nosso país. 


Distribuição da IC por região geográfica do Brasil 


Quando analisamos as regiões brasileiras, verifica- 
mos que os maiores números de internações, óbitos e 
dias de permanência no hospital por IC, entre 1992 e 
2003, são verificados na região Sudeste, conforme pode 
ser observado nas Figuras 13, 14 e 15. 


Figura 14. Número de internações devidas à insuficiência 
cardíaca ocorridas no SUS distribuídas por região 


geográfica no Brasil, entre 1992 e 2003, segundo o 
DATASUS. 
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Figura 15. Número de óbitos decorrentes de insuficiência 


cardíaca dos pacientes internados pelo SUS, entre 
1992 e 20083, no Brasil, segundo o DATASUS. 
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Figura 16. Dias de permanência hospitalar, por região 
geográfica, dos pacientes internados em razão de 


insuficiência cardíaca no SUS, no Brasil, entre 1992 
e 20083, segundo o DATASUS. 


Na região Sudeste, segundo o censo demográfico de 
2000, encontra-se 42,64% da população brasileira, 
72.412.411 habitantes, sendo 65.549.194 na zona urba- 
na (90,5%) e 6.863.217 na rural (9,5%); em 2003, tive- 
mos nessa região 145.685 internações (40,80%) por IC, 
com 12.648 óbitos (49,24%) por essa síndrome.” 

Observa-se diminuição no número de internações 
por IC, número de óbitos e de dias de permanência na 
região Sudeste entre 1992 e 2003, enquanto nas demais 
regiões evidencia-se pouca variação (Figuras 14 a 16). 


Custos do tratamento da insuficiência cardíaca 


Em países industrializados, o custo da IC represen- 
ta 1% a 2% de todo o orçamento alocado para o sistema 
de saúde,* e é um problema sério tanto para o sistema 
privado como para o sistema público de financiamento. 


Os custos totais da IC são compostos por custos di- 
retos e indiretos decorrentes de morbidade (perda da 
capacidade produtiva dos trabalhadores, custo de apo- 
sentadorias) e mortalidade (anos produtivos de vida, 
pensões para os familiares etc.). No relatório anual dos 
Estados Unidos em 2004," não há estimativa dos gastos 
com morbidade para IC pela dificuldade e complexida- 
de de cálculo (Tabela IV). 

O custo dos cuidados para IC pode ser dividido em 
três áreas principais: 

1) Manutenção dos pacientes estáveis fora do hos- 
pital: nesses custos estão incluídos medicações, 
visitas rotineiras com profissionais médicos ou 
da área de saúde, como nutricionistas, enfermei- 
ros e outros tipos de cuidados não-médicos. 

2) Procedimentos complexos e onerosos, como 
transplante cardíaco, implantação de cardiover- 
sor-desfibrilador implantável, ressincronização 
com o uso de marca-passo definitivo, dispositi- 
vos de assistência circulatória e outros que são 
usados por uma minoria dos pacientes com IC. 

3) Tratamento dos episódios de descompensação 
dos pacientes com IC inclui custos associados 
com internação, atendimentos em unidades de 
emergência, cuidados hospitalares, visitas médi- 
cas e exames complementares. Essa área é a res- 
ponsável pelo maior gasto e oferece grande po- 
tencial para redução dos custos. 

Os gastos principais do custo direto, em 2004, nos 
Estados Unidos, ocorreram com os altos custos hospi- 
talares e de atendimento de emergência, que represen- 
tam um componente desproporcional dos gastos totais, 
contribuindo com aproximadamente 57,4% dos gastos 
com IC; os demais gastos incluem, em ordem decres- 
cente de importância, cuidados de enfermagem domi- 
ciliar (14,8%), prescrição de drogas (11,4%), cuidados 


Tabela IV. Custo das doenças cardiovasculares, pulmonares e hematológicas nos Estados Unidos, em 2004 


Dólares (Bilhões) 
Doença Total Direto Morbidade Mortalidade 
Total DCV 368,4 226,7 33,6 108,1 
Doenças do coração 238,6 130,6 20,6 87,4 
Coronária 12 66,3 91 57,8 
Insuficiência cardíaca 2518 2 TA * Pa 
AVC 53,6 33,0 6,1 14,5 
Doença hipertensiva 9/9 41,5 2 6,8 
Doença pulmonar selecionada 131,9 75,9 25,9 30,1 
DPOC SI, 20,9 TA 8,9 
Asma 16,1 dália) 2,9 Ata 
Doenças hematológicas selecionadas álál is 8,0 0,7 2,8 
Anemias 7,0 54 0,6 1,0 


*Não tem avaliação estimada. DCV = doença cardiovascular; AVC = acidente vascular cerebral; DPOC = doença pulmonar obstrutiva crônica. 
Adaptado de National Heart, Lung, and Blood Institute. Morbidity & Mortality: 2004 Chart Book on Cardiovascular, Lung, and Blood Diseases. May 2004. 


(www.nhibi.nih.gov/resources/docs/04a chtbk.paf) 
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de saúde domiciliar (8,8%) e serviços médicos (7,6%) 
(Tabela V). 

Estima-se que nos Estados Unidos são gastos cerca 
de US$ 5.501 por internação para o diagnóstico de IC, 
e cerca de US$ 1.742 por mês são necessários para cui- 
dados com o paciente após a alta hospitalar.º 

No Brasil, são gastos aproximadamente R$ 500 por 
internação para diagnóstico de IC, apresentando pouca 
variação no valor da internação no período de 1995 a 
2003 (Figura 17). Substanciais esforços têm sido feitos 
para identificar e tratar os fatores que predizem a recor- 
rência de hospitalizações. 

O custo da IC aumenta com a piora da disfunção 
sistólica e a gravidade da doença. Os custos com pa- 
cientes em classe funcional IV chegam a ser de oito a 
trinta vezes maiores que nos pacientes com classe fun- 
cional IL.º 
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Figura 18. Curva dos gastos realizados com as hospitalizações 
pelo SUS, no Brasil, de 1995 e 2003, em reais, 
comparando-se os custos com as internações 


totais, devidas a doenças do aparelho circulatório e 


aquelas decorrentes 
segundo o DATASUS. 


da insuficiência cardíaca, 


1.000 | 

* 800 Doenças do ap. circ. 

EE. 

E 600 | 

E | psd ue 

5 400 | IC 

(2) 

> 200 
0 : = : 7 : : 

DP DP DM DPL LPLEH ES 
ND NTSC SL 
Ano 


o 84 

fo) 

no 54 

S% 

god) Cmeemea so 

so 24 

= 

5a 

S 

O db SA PDLLS MRE 
DM DD DD DP MM PD LP APM DL 
ND SS LSLS LS 


Ano 


Figura 17. Valor médio das internações realizadas no SUS, no 
Brasil, devidas à insuficiência cardíaca (IC) e a 
doenças do aparelho circulatório, entre 1995 e 
2003, segundo o DATASUS. 


Figura 19. Curva da porcentagem de gastos com internações 


devidas à IC, dentro do total de gastos com a saúde 


no Brasil, de 1955 a 


2003, segundo o DATASUS. 


Tabela V. Custo direto de doenças cardiovasculares, pulmonares e doenças hematológicas nos Estados Unidos, em 2004 


Dólares (Bilhões) 
Cuidados Cuidados de 
Cuidados Serviços Prescrição do de saúde enfermagem 
Doença Total hospitalares médicos* medicamento domiciliar domiciliar 
Total DCV 226,7 OMG 334 43,3 a(0),8) 38,1 
Doenças do coração 130,6 72,0 ATL 18,3 4,6 18,5 
Coronária 66,3 37,0 9,6 8,5 1,4 9,7 
Insuficiência cardíaca 28 13,6 1,8 21 2dl Su 
AVC 33,0 ES 2 aLAl 2 12,8 
Doença hipertensiva 41,5 5) 9,6 21,0 15) 3,8 
Doença pulmonar selecionada 919 45,0 dáL is 12,9 2,6 3,9 
DPOC 20,9 8,6 3,8 5,0 0,7 2,8 
Asma dis; 3,6 2,9 5,0 ff ri 
Doenças hematológicas selecionadas 8,0 4,0 1,8 0,7 0,7 0,8 
Anemias 54 2.15) 12 0,5 0,5 0,7 


* Médicos, clínicos e outros serviços profissionais; t Não tem avaliação estimada; DCV = doença cardiovascular; AVC = acidente vascular cerebral; DPOC = doença 


pulmonar obstrutiva crônica. 


Adaptado de National Heart, Lung, and Blood Institute. Morbidity & Mortality: 2004 Chart Book on Cardiovascular, Lung, and Blood Diseases. May 2004. 


(www.nhIbi.nih.gov/resources/docs/04a chtbk.pdf) 
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No Brasil, em 2003, as internações por IC custaram 
aproximadamente R$ 198 milhões, representando 
3,37% do total de gastos com as internações." 

Segundo dados obtidos pelo DATASUS, observa-se 
um aumento de gastos por internações com doenças do 
aparelho circulatório entre 1995 e 2003, porém, não 
ocorreu aumento de gastos com IC, com custos pratica- 
mente estáveis, em torno de R$ 200 milhões (Figura 18).º 

Verifica-se discreto declínio no percentual do orça- 
mento dedicado a IC entre 1995 (4,86%) e 2003 (3,37%) 
(Figura 19), em razão do aumento do orçamento geral 
com manutenção dos valores gastos com IC. 


Resumo 


A insuficiência cardíaca (IC) é um dos maiores 
problemas da saúde pública mundial em razão do 
aumento de prevalência, mortalidade e dos seus altos 
custos. Sua principal causa é a doença aterosclerótica 
coronária. 

A IC é uma doença de idosos. No Brasil, ela repre- 
senta a principal causa de internação em pacientes com 
mais de 60 anos. Existe um envelhecimento global das 
populações e, em relação ao Brasil, expectativas apon- 
tam que o país deverá ocupar, nas próximas duas déca- 
das, a sexta posição entre as populações mais idosas do 
mundo. Isso significa que provavelmente o número de 
casos de IC se multiplicará entre nós, podendo chegar 
a níveis de uma verdadeira epidemia. Os cuidados ne- 
cessários para o tratamento de pacientes idosos com IC 
são complexos, contínuos e dispendiosos. 

No Brasil existem poucos recursos de informa- 
ções epidemiológicas a respeito de IC. Não existem 
informações a respeito da mortalidade. A maior par- 
te das informações existentes é oriunda do DATA- 
SUS, advindas de dados de internação. A invariabili- 
dade do número de leitos do SUS afeta diretamente 
os dados obtidos. Essa falta de dados pode dificultar 
o planejamento do sistema de saúde para atender as 
demandas atuais e futuras da população. 

A maior parte dos recursos gastos no tratamento 
da IC, cerca de 60% dos custos diretos, é utilizada 
para internação, na compensação de pacientes classe 
II e IV, que frequentemente são reinternados. A fal- 
ta de leitos para pacientes idosos com IC pode levar 
a uma sobrecarga dos serviços de emergência e assis- 
tência inadequada. A implementação de centros es- 
pecializados em IC e estratégias especiais pode apre- 
sentar impacto sobre a fregiência de internações. 

No Brasil, a maior parte dos pacientes com IC 
encontra-se na região Sudeste, onde existe maior po- 
pulação, e é nessa região que devem ser feitos maio- 
res investimentos estruturais para prevenção e trata- 
mento da IC. 
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A prevenção da aterosclerose e o bloqueio da ati- 
vação neurormonal são pontos importantes do trata- 
mento da IC. Os inibidores da enzima de conversão 
da angiotensina e os B-bloqueadores são medicamen- 
tos que têm o maior benefício na morbidade e na 
mortalidade por IC. 

A criação de novas formas de tratamento para IC 
é um desafio atual ao desenvolvimento científico, na 
expectativa de que seja possível um avanço que bene- 
ficie grande número de pessoas com significativa eco- 
nomia de recursos. 
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Fisiopatologia da Insuficiência Cardíaca 


Pontos-chave 


= A síndrome da insuficiência cardíaca é uma de- 


sordem progressiva desencadeada a partir de 
um insulto inicial que acomete o músculo car- 
díaco com resultante perda de massa muscular 
ou, alternativamente, prejuízo na habilidade do 
miocárdio de gerar força e manter sua função 
contrátil adequada. 

A ativação de mecanismos adaptativos neuror- 
monais na insuficiência cardíaca, que a princí- 
pio promove efeito benéfico para a manutenção 
do débito cardíaco, acaba sendo deletério em 
longo prazo pela estimulação do remodelamen- 
to ventricular, sobrepondo maior deterioração a 
um coração já debilitado. 

A insuficiência cardíaca pode ser considerada 
um estado de ativação imune e inflamação per- 
sistente expressa pelo aumento dos níveis de vá- 
rias citocinas pró-inflamatórias. 

O remodelamento ventricular é o processo pelo 
qual fatores mecânicos, neurormonais e genéti- 
cos alteram o tamanho, a forma e a função ven- 
tricular. Esse processo adaptativo se inicia como 
um mecanismo compensatório para manter a 
força contrátil e preservar o estresse da parede. 
Entretanto, com a progressão da degeneração 
miocárdica, este se torna mal-adaptado e contri- 
bui para a piora da insuficiência cardíaca. 

A sindrome cardiorrenal é um estado avançado 
de perda da regulação cardiorrenal que pode se 
manifestar por um de três padrões que incluem 
insuficiência cardíaca e concomitante e signifi- 
cativa insuficiência renal (falência cardiorrenal); 
piora da função renal (durante o tratamento da 
insuficiência cardíaca descompensada); e resis- 
tência aos diuréticos. 


Capítulo 2 


Edimar Alcides Bocchi 
Silvia Moreira Ayub Ferreira 


= O remodelamento ventricular que se desenvol- 
ve na insuficiência cardíaca se estende para a 
eletrofisiologia dos cardiomiócitos, com múlti- 
plas alterações fisiopatológicas que influenciam 
as propriedades eletrofisiológicas do coração. 


Introdução 


A síndrome clínica da insuficiência cardíaca (IC) 
representa um somatório de múltiplas alterações ana- 
tômicas, funcionais e biológicas que interagem entre si. 
Vários modelos complexos já foram descritos para ten- 
tar explicar essa síndrome. Inicialmente, a IC era vista 
como um problema de excesso de sal e água que provo- 
cava anormalidades no fluxo sangiiíneo renal, a chama- 
da “síndrome cardiorrenal”, 

Em um segundo momento, a partir da observação 
mais cuidadosa do padrão hemodinâmico, detectou-se 
que a IC estava associada com redução do débito cardía- 
co e excessiva vasoconstrição periférica, o que originou o 
“modelo cardiocirculatório ou hemodinâmico” da IC. 
Entretanto, nem o modelo cardiorrenal nem o cardiocir- 
culatório explicam a lenta progressão da doença. 

Em outra visão, a IC tem sido descrita como uma 
enfermidade progressiva desencadeada a partir de um 
insulto inicial que acomete o músculo cardíaco, com re- 
sultante perda de massa muscular ou, alternativamente, 
prejudica a habilidade desse miocárdio de gerar força e 
manter sua função contrátil adequada (Figura 1).? 

Esse evento deflagrador pode ser clinicamente si- 
lencioso e insidioso, como a expressão de uma cardio- 
miopatia hereditária ou algo mais agudo e fulminante 
como a perda de grande massa muscular por infarto 
agudo do miocárdio.? 

Mesmo após a instalação de disfunção cardíaca, a 
maioria dos pacientes pode permanecer assintomática 
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Figura 1. Modelo de progressão da insuficiência cardíaca. 


por períodos de tempo variáveis em decorrência da ati- 
vação de mecanismos adaptativos neurormonais, den- 
tre os quais se destacam o sistema renina-angiotensina- 
aldosterona (SRAA) e o sistema nervoso simpático 
(SNS). Essas adaptações iniciam-se rapidamente, ques- 
tão de minutos a horas, e são capazes de sustentar ou 
modular a função ventricular em níveis próximos ao 
normal. 

A longo prazo, outro mecanismo adaptativo é o re- 
modelamento ventricular, em que fatores neurormo- 
nais, mecânicos e, possivelmente, genéticos alteram o 
tamanho, a forma e a função ventricular. Esse remode- 
lamento ventricular, que em princípio é consequência 
da IC, passa, em um segundo momento, a contribuir 
para a deteriorização da disfunção miocárdica. Quando 
ocorre a falência dos mecanismos adaptativos, princi- 
palmente do remodelamento ventricular, a IC torna-se 
francamente sintomática.! 

Recentemente, foi proposto um novo modelo para 
explicar a progressão da disfunção ventricular, que 
ocorreria por desbalanço entre a morte celular (por ne- 
crose ou apoptose) e a capacidade tecidual de regenera- 
ção. Acredita-se que, sob condições de equilíbrio fisio- 
lógico, células-tronco presentes no próprio tecido 
recompõem o tecido apoptótico. 


Ativação neurormonal 


Na insuficiência cardíaca, independentemente da 
causa, ocorre queda do volume circulante efetivo que é 
detectado pelo sistema barorreceptor renal e extra-re- 
nal, desencadeando a ativação de potentes vasoconstri- 
tores e subsequente retenção de sódio (Figura 2). 
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Figura 2. Ativação dos elementos sensores e efetores em 
resposta à redução do enchimento arterial na 


insuficiência cardíaca. 


Sistema renina-angiotensina-aldosterona 


O SRAA, em condições normais, tem um impor- 
tante papel na manutenção da homeostase de sal e 
água, e, portanto, no controle da pressão arterial e da 
perfusão tecidual. 

Na IC ocorre aumento da produção de renina pelo 
aparelho justaglomerular renal através de duas vias 
principais: estimulação dos adrenorreceptores-B, do 


aparelho justaglomerular, secundário ao aumento da 
atividade simpática, e ativação dos barorreceptores re- 
nais pela queda da pressão hidrostática no glomérulo e 
na arteríola aferente. Outros mecanismos que interfe- 
rem no controle da renina são a carga de sódio que che- 
ga à mácula densa e a própria retroalimentação negati- 
va proveniente dos níveis de angiotensina 1.º 

A renina atua sobre o angiotensinogênio transfor- 
mando-o em angiotensina I, que é convertida em angio- 
tensina II pela enzima conversora da angiotensina (ECA).º 

A angiotensina II é um peptídeo biologicamente 
ativo que se liga a dois diferentes receptores: AT1 e AT2, 
sendo a maior afinidade pelo AT1, que intermedeia as 
principais ações no coração, nos vasos, nos rins e no cé- 
rebro (Figura 3).º 
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Figura 3. Cascata protéica enzimática do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, seus componentes 


e principais funções. 
ECA = enzima de conversão da angiotensina. 


A ação da angiotensina II sobre os vasos produz 
potente vasoconstrição e contribui, juntamente com o 
sistema nervoso simpático, para excessiva elevação da 
resistência vascular na IC. Ela aumenta, também, a li- 
beração de noradrenalina pelo sistema simpático e esti- 
mula a secreção de aldosterona pela glândula supra-re- 
nal, consequentemente aumentando a reabsorção de 
sódio no nível de túbulo contornado distal. 

Além dessas ações clássicas, já bem conhecidas, que 
ajudam no controle do equilíbrio homeostático, recen- 
tes descobertas têm evidenciado um papel do SRAA no 
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controle do crescimento e remodelação de vários teci- 
dos.” Não se sabe ao certo se a angiotensina Il age como 
fator de crescimento por si só ou se age como amplifi- 
cador de outros fatores de crescimento e citocinas. 

A angiotensina II é um potente estimulador da fi- 
brogênese, e seu efeito envolve vários mecanismos, des- 
tacando-se a morte celular pela vasoconstrição intensa, 
efeito trófico da angiotensina II nos miócitos e efeito 
proliferativo sobre os fibroblastos.!º 

A aldosterona também é um importante indutor da 
fibrose, tanto intersticial como perivascular. Esse estí- 
mulo à fibrose tem múltiplas origens ainda não total- 
mente esclarecidas, em que se destaca o efeito direto no 
miocárdio e nos fibroblastos, efeito sobre colagenases, 
hipopotassemia e modulação do efeito da angiotensina 
I pela elevação dos seus receptores. 

A ativação do SRAA na insuficiência cardíaca, que, a 
princípio, promove efeitos benéficos para a manutenção 
do débito cardíaco, acaba sendo deletéria a longo prazo 
pela estimulação do remodelamento ventricular, sobre- 
pondo maior deteriorização a um coração já debilitado. 


Sistema nervoso autônomo 


Na insuficiência cardíaca ocorre ativação adrenérgica 
generalizada e retração do sistema parassimpático. A falta 
de estiramento dos mecanorreceptores situados no arco 
aórtico, nas artérias carótidas, nas arteríolas aferentes re- 
nais e no ventrículo esquerdo por causa da queda da pres- 
são arterial ou do volume sistólico, diminui o influxo ini- 
bitório para o sistema nervoso autônomo que ativa vias 
eferentes simpáticas, promovendo vasoconstrição perifé- 
rica, aumento da contratilidade cardíaca e taquicardia." 

O sistema adrenérgico é o integrador da resposta 
vasoconstritora neurormonal através de ação direta na 
vasoconstrição periférica com redistribuição do fluxo 
sanguíneo para áreas nobres, como cérebro e coração, 
além do efeito de estímulo para a liberação de vasopres- 
sina e renina.! 

Apesar dos efeitos benéficos desses mecanismos 
para preservar o fluxo sangiiíneo para áreas nobres, 
suas consequências são prejudiciais. A vasoconstrição 
generalizada promove aumento da resistência vascular 
sistêmica e aumento da pós-carga para o ventrículo es- 
querdo, sobrecarregando um ventrículo já insuficiente. 
A hipoperfusão da musculatura esquelética leva ao me- 
tabolismo anaeróbico, produção de ácido lático, geran- 
do fraqueza e fadiga. A hipoperfusão esplâncnica pro- 
move retenção de nitrogênio e sódio, disfunção 
hepática e isquemia mesentérica." 

A hiperativação simpática promove a diminuição 
tanto no número como na sensibilidade dos receptores 
B,-adrenérgicos miocárdicos, contribuindo à dessensi- 
bilização miocárdica ao estímulo adrenérgico." 

O aumento das concentrações local e circulante de 
noradrenalina pode contribuir para a hipertrofia dos 
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miócitos, diretamente pela estimulação de receptores o 
e B-adrenérgicos ou secundariamente ativando o 
SRAA.!“ A noradrenalina é diretamente tóxica para as 
células miocárdicas, efeito mediado pela sobrecarga de 
cálcio ou pela indução da apoptose." 


Vasopressina arginina 


A vasopressina arginina (AVP) é um hormônio pi- 
tuitário que age na regulação da água livre e osmolari- 
dade plasmática. Em pacientes com IC, o nível desse 
hormônio é, constantemente, elevado e, apesar da os- 
molaridade normal ou baixa sentida pelos osmorrecep- 
tores centrais, está associado com elevação dos níveis de 
renina e catecolaminas, que desempenham o papel de 
estimular a secreção da vasopressina pela neuroipófise.? 
Essa secreção não-osmótica de AVP é desencadeada 
pelo estímulo dos barorreceptores arteriais que sentem 
a redução do enchimento do leito arterial na IC.!é 

A vasopressina causa vasoconstrição periférica, re- 
tenção de água livre por meio de sua ação nos túbulos 
coletores renais e, consequentemente, hiponatremia di- 
lucional.? 


Endotelina 


Endotelina é um potente peptídeo vasoconstritor 
liberado pelas células endoteliais. Três subtipos já fo- 
ram identificados: endotelina-1, endotelina-2 e endote- 
lina-3, todos potentes vasoconstritores. 

A angiotensina II, a noradrenalina, a vasopressina 
arginina e a interleucina-1 estimulam a produção da en- 
dotelina, que, por sua vez, ativa receptores de endoteli- 
na tipo À, que causam vasoconstrição da musculatura 
lisa. A endotelina também tem potencial de estimular o 
crescimento e atuar no remodelamento cardíaco.? 


Peptídeos natriuréticos 


A família dos peptídeos natriuréticos é composta 
por três peptídeos estruturalmente similares: peptídeo 
natriurético atrial (ANP), peptídeo natriurético cere- 
bral (BNP, brain natriuretic peptide) e o peptídeo na- 
triurético tipo-C.” 

O ANP é sintetizado nos átrios e liberado em res- 
posta à distensão deles. Em contraste, o BNP é sinteti- 
zado primariamente nos ventrículos e secretado em vi- 
gência de sobrecargas pressórica ou volumétrica para 
esses ventrículos. Embora tanto o ANP quanto o BNP 
se elevem na IC, o BNP se correlaciona melhor com o 
grau da IC. O peptídeo natriurético tipo-C é, basica- 
mente, um regulador local do tônus vascular.” 

Nos rins, os peptídeos natriuréticos promovem va- 
sodilatação da arteríola aferente e vasoconstrição da ar- 


teríola eferente, e, portanto, aumentam a pressão capilar 
e a TFG. Eles atuam também nas células mesangiais e 
aumentam a superfície de filtração. Em nível tubular, es- 
ses peptídeos inibem o efeito estimulatório nas bombas 
de Na*/H* dos túbulos proximais, na bomba de Na* no 
túbulo distal e nos canais de Na* nos túbulos coletores.!* 

Os peptídeos natriuréticos inibem, também, a ação 
vasoconstritora do SNS, SRAA, AVP e endotelina e agem 
no sistema nervoso central modulando o tônus vasomo- 
tor, a sede e a liberação de AVP. Apesar de sua ação vaso- 
dilatadora e natriurética, os peptídeos não conseguem se 
opor efetivamente à vasoconstrição e à retenção hidros- 
salina da IC.! 

Em resumo, o papel dos peptídeos natriuréticos na IC 
é no sentido de contrabalançar os efeitos de retenção de 
sal e água e vasoconstrição estimulados pelo SNS, SRAA e 
vasopressina. Apesar de ser um mecanismo compensató- 
rio importante, os peptídeos natriuréticos são insuficien- 
tes para superar a intensa vasoconstrição instalada na IC. 


Citocinas pró-inflamatórias 


A insuficiência cardíaca pode ser considerada um 
estado de ativação imune e inflamação persistente ex- 
pressa pelo aumento dos níveis de várias citocinas pró- 
inflamatórias. Entre elas, o fator de necrose tumoral o 
(TNF-o), a interleucina 1 (IL-1) e a interleucina 6 (IL- 
6) estão aumentados na IC.!º 

O estímulo para ativação imune evidenciada na IC 
pode se originar de dois mecanismos: estimulação antigê- 
nica direta, como na miocardite e no transplante cardíaco; 
ou ser secundária a lesão cardíaca que expõe a “novos an- 
tígenos”, capazes de deflagrar uma resposta imune contra 
o próprio coração, como no infarto do miocárdio.” 

Os níveis de citocinas pró-inflamatórias são detec- 
tados precocemente nos pacientes com IC, mesmo antes 
da ativação neurormonal.?! Alguns autores postulam 
que a IC progride, ao menos em parte, como resultado 
do efeito tóxico exercido pelas citocinas na coração e na 
circulação periférica.!? 

Além da ativação inflamatória, o TNF-q é uma das 
citocinas essenciais para a ativação do catabolismo cor- 
póreo, juntamente com a IL-1, a IL-6 e o interferon-y, e 
sua elevação está relacionada a caquexia cardíaca e 
miopatia esquelética.” 


Remodelamento cardíaco 


Remodelamento ventricular é o processo pelo qual 
fatores mecânicos, neurormonais e genéticos alteram o 
tamanho, a forma e a função ventricular (Figura 4). 

Os principais pontos do remodelamento cardíaco 
são a hipertrofia de miócitos e a dilatação cardíaca com 
aumento da formação de matriz intersticial. Esse pro- 
cesso adaptativo inicia-se como mecanismo compensa- 


tório para manter a força contrátil e preservar o estres- 
se da parede.” Entretanto, com a progressão da dege- 
neração miocárdica, esse processo torna-se mal adapta- 
do e contribui para a piora da IC.* 

O remodelamento cardíaco é estimulado primaria- 
mente pelo estiramento mecânico, porém, vários fato- 
res, incluindo isquemia, hormônios e peptídeos vasoa- 
tivos, podem modificar os efeitos do fator mecânico.!º 

A hipertrofia miocárdica é causada pelo aumento 
de miofibrilas e mitocôndrias. Conforme o tipo de es- 
tímulo, o remodelamento ventricular pode ocorrer de 
duas maneiras distintas. 

Na sobrecarga pressórica ocorre desenvolvimento 
de sarcômeros em paralelo, criando remodelamento 
ventricular concêntrico, com maior aumento da massa 
em relação ao volume ventricular. No caso da sobrecar- 
ga volumétrica, ocorre hipertrofia de sarcômeros em 
série, provocando remodelamento ventricular excêntri- 
co, com maior aumento do volume ventricular em re- 
lação à massa.” 

O interstício cardíaco também é muito sensível aos 
mesmos estímulos mecânicos, inflamatórios e neuror- 
monais que afetam o crescimento dos miócitos. Em 
condições normais, a matriz extracelular tem um papel 
biológico determinante nos mecanismos cardíacos. As 
mudanças na matriz intersticial provocam alterações 
nas propriedades sistólica e diastólica do coração.” A 
fibrose provoca rigidez miocárdica e heterogeneidade 
mecânica e elétrica que desempenham papel importan- 
te na gênese de arritmias e deterioração das funções sis- 
tólica e diastólica.'? 

A morte celular também é determinante no remo- 
delamento cardíaco porque causa a perda de massa 
contrátil, com consequente hipertrofia de células mio- 
cárdicas e fibrose reparativa.!º 

Tradicionalmente, a perda de miócitos era explica- 
da pela necrose, porém, nas últimas décadas evidências 
têm mostrado que a apoptose também contribui para a 
IC.” As causas da apoptose na transição para a falência 
ventricular são inúmeras. Destacam-se isquemia, esti- 
ramento mecânico, estresse da parede, estimulação 
neurormonal e das citocinas.” 

Associada ao remodelamento estrutural, a progres- 
são da lesão miocárdica acarreta o desenvolvimento de 
arritmias e distúrbios de condução. A presença de blo- 
queio de ramo esquerdo afeta os eventos mecânicos do 
ciclo cardíaco, alterando a ativação e a contração ven- 
tricular e provocando dissincronia ventricular, atraso 
na abertura e no fechamento da válvula mitral e dis- 
função diastólica.* 


Morte celular e remodelamento cardíaco: 
papel das células-tronco 


Classicamente, os miócitos cardíacos, assim como as 
células nervosas, eram tidos como células pós-mitóticas 
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Figura 4. Modelo esquemático do remodelamento cardíaco. 


terminais, altamente diferenciadas e incapazes de regene- 
rar-se. As células endoteliais, musculares lisas e fibroblas- 
tos, por sua vez, são capazes de proliferar. Só recentemen- 
te, entretanto, demonstrou-se que também os miócitos 
cardíacos são capazes de sofrer mitose; autores têm suge- 
rido um índice mitótico de 0,015%, o que seria suficiente 
para gerar 100 g de miocárdio em menos de três meses.? 

A relevância clínica desses achados experimentais foi 
sedimentada em 2001 com a demonstração da existência 
de divisão de miócitos na periferia de áreas necróticas, 
em pacientes com infarto agudo do miocárdio.” Havia 
dúvida se essas células que proliferavam eram preexis- 
tentes no miocárdio ou provinham de precursores a dis- 
tância que migravam para esse ponto de regeneração. 

Em 2002, Quaini et al.º! demonstraram que células 
de receptores de transplante cardíaco são capazes de mi- 
grar e repovoar o enxerto, sugerindo que a capacidade do 
tecido cardíaco regenerar-se ocorria, ao menos em parte, 
pela migração de células pluripotentes extracardíacas. 

A visão do coração como um órgão pós-mitótico 
tem perdido espaço para um novo conceito no qual as 
células do miocárdio são continuamente substituídas 
por novas populações recém-formadas de miócitos, cé- 
lulas musculares lisas vasculares e células endoteliais. A 
homeostase cardíaca seria, portanto, regulada por um 
compartimento de células-tronco cardíacas multipo- 
tentes que teriam a habilidade de se transformar em di- 
versas linhagens do miocárdio.” 

Em condições de aumento da perda celular (como 
na IC), as células-tronco seriam recrutadas em maior 
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número. A progressão da disfunção ventricular ocorre- 
ria por desbalanço entre a morte celular (por necrose 
ou apoptose) e a capacidade tecidual de regeneração.” 
Esse desbalanço pode ser observado em estudo com pa- 
cientes com IC: nas fases precoces da doença (classes 
funcionais I e II), há aumento no recrutamento de cé- 
lulas CD34+ e células progenitoras endoteliais, prova- 
velmente na tentativa de regeneração celular; nas fases 
mais tardias (classes funcionais HI e IV), ocorre uma 
depressão nessa mobilização celular, o que pode estar 
relacionado com o efeito mielodepressivo do TNF-=, 
também elevado nas fases finais da IC.” 


Disfunção endotelial 


Alterações na função endotelial podem contribuir 
para o aumento do tônus vasomotor e do processo de re- 
modelamento vascular observado em pacientes com IC. 
Essa disfunção decorre da redução da produção do óxi- 
do nítrico (NO) e/ou de sua inativação pelo endotélio. 

As principais causas dessa alteração são: aumento 
da concentração circulante de vários neurormônios 
(angiotensina II, aldosterona, catecolaminas, endoteli- 
na-l), expressão exagerada de citocinas pró-inflamató- 
rias (fator de necrose tumoral q, interleucinas 1 e 6), 
aumento da degradação do fator relaxante bradicinina, 
produção exagerada de radicais livres e lesão celular 
apoptótica.* 


Metabolismo energético 


Na IC ocorrem defeitos na produção, na transfe- 
rência e na utilização de energia pela musculatura car- 
díaca e esquelética. Esses defeitos provocam alterações 
no conteúdo de fosfatos de alta energia e redução no 
potencial de fosforilação, precipitando alterações na 
homeostase de cálcio e na contratilidade.* 

O miocárdio, em situações de normalidade, usa os 
ácidos graxos como principal fonte de energia, sendo 
responsável por 70% do ATP produzido. No entanto, em 
situações de estresse (isquemia, sobrecarga pressórica), o 
miocárdio dá preferência à glicose como produtora de 
ATP, já que ela é mais eficiente e gera maior quantidade 
de ATP por molécula de oxigênio utilizada. Nessas situa- 
ções, o balanço oferta/demanda de oxigênio é um fator 
importante.” Conforme o processo de remodelamento 
progride, porém, essa adaptação metabólica torna-se in- 
suficiente, ocorrendo redução na capacidade de oxidar 
glicose e diminuição da eficiência energética.” 


Miopatia periférica 


A IC caracteriza-se pela intolerância ao exercício fí- 
sico. Entre as causas para esse achado incluem-se alte- 


rações da periferia, como na perfusão e metabolismo 
da musculatura esquelética, bem como anormalidades 
nos reflexos originários dessa musculatura.” 

Normalmente, o fluxo autonômico e a estimulação 
simpática durante o exercício são governados pela inter- 
relação entre o comando central e a informação aferen- 
te dos músculos em exercício. Conforme for o aumento 
do trabalho muscular, maior será o influxo autonômico. 

As informações que chegam ao cérebro são deriva- 
das da estimulação de mecano e quimiorreceptores. Os 
quimiorreceptores são estimulados por vários metabó- 
litos, principalmente a acidose. 

Na IC ocorre uma dessensibilização dos quimiorre- 
ceptores pela contínua exposição a metabólitos deriva- 
dos da musculatura esquelética hipoperfundida e uma 
sensibilização dos mecanossensores pelo ATP ou subs- 
tâncias relacionadas. Dessa maneira, o controle auto- 
nômico deriva quase exclusivamente dos mecanossen- 
sores.* 

Nesse contexto, um ciclo vicioso de resposta regu- 
latória inapropriada inicia-se a partir da musculatura 
esquelética. Em vez da acidose ser o estímulo para ele- 
vação da pressão arterial e restabelecer o fluxo sangiií- 
neo na musculatura em atividade, os mecanossensores 
já sensibilizados agem no início da atividade física e 
contração muscular provocando uma limitação ainda 
maior do fluxo sangiiíneo muscular.*>*7º8 


Anemia na insuficiência cardíaca 


Vários estudos têm demonstrado que a anemia é 
frequentemente observada nos pacientes com IC, e está 
associada a piora dos sintomas e da sobrevida. 

O grau da anemia está relacionado com a gravida- 
de da ICC. Em um estudo que avaliou 142 pacientes 
com ICC, a concentração média de hemoglobina dimi- 
nuiu de 13,7 g/dl em pacientes com ICC classe funcio- 
nalT (NYHA) para 10,9 g/dl nos pacientes com ICC CF 
IV.” A sobrevida desses pacientes também está relacio- 
nada com o nível da hemoglobina e pequenos graus de 
anemia (hemoglobina < 12,3 g/dl) estão relacionados 
com redução de sobrevida.“ 

Em levantamento realizado no Instituto do Cora- 
ção com os pacientes em acompanhamento na clínica 
de insuficiência cardíaca encontrou-se uma prevalência 
de 10,5% de anemia, utilizando como definição de ane- 
mia a concentração de hemoglobina < 12 g/dl; a sobre- 
vida de um ano dos pacientes com anemia foi de 54,6% 
e naqueles sem anemia, de 82,9%.'! 

A principal causa de anemia na IC é provavelmente 
a associação de IR e resistência à ação de eritropoetina. 
A eritropoetina, mesmo estando elevada nos indivíduos 
com IC e anemia, é insuficiente para contrabalançar a 
queda da hemoglobina.” Ocorre déficit na produção de 
eritropoetina secundária a IR e, associado, há um au- 
mento das citocinas, principalmente do fator de necro- 


se tumoral o, que deprime a produção de eritropoetina 
pelo rim, inibe a hematopoese e diminui a disponibili- 
dade de ferro dos locais de armazenamento para sua 
utilização pela medula óssea.* 

Os inibidores da ECA também contribuem para a 
anemia da IC pela inibição da síntese de eritropoetina. 
Dados do estudo SOLVD evidenciam que pacientes em 
uso de enalapril apresentavam níveis inferiores de he- 
matócrito quando comparados aos que não são usuá- 
rios dessa substância.'* Outros itens relacionados à gê- 
nese dessa anemia são a desnutrição e a hemodiluição. 


Síndrome cardiorrenal 


O termo síndrome cardiorrenal tem sido aplicado 
para a associação de insuficiência cardíaca e de insufi- 
ciência renal; no entanto, a síndrome não está claramen- 
te definida, assim como seu tratamento.*>*º Recente revi- 
são do tema definiu síndrome cardiorrenal como um 
estado avançado de perda da regulação cardiorrenal que 
pode se manifestar por um de três padrões que incluem 
insuficiência cardíaca e concomitante e significativa in- 
suficiência renal (falência cardiorrenal); piora da função 
renal durante o tratamento da insuficiência cardíaca 
aguda descompensada; e resistência aos diuréticos.” 
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Os sistemas cardiovascular e renal normalmente tra- 
balham em sincronia para manter a homeostase hidroe- 
letrolítica. Aproximadamente 20% do débito cardíaco é 
direcionado para os rins. A TFG é dependente de vários 
fatores, como gradiente de pressão hidrostática, gradien- 
te de pressão oncótica e permeabilidade da membrana 
glomerular. Mecanismos neurormonais como SRAA, 
SNS, AVP, endotelina e o sistema de peptídeos natriuré- 
ticos também contribuem para esse equilíbrio.“ 

A resultante da interação dos múltiplos mecanis- 
mos adaptativos na insuficiência cardíaca é intensa ati- 
vação neurormonal, congestão venosa, redução do flu- 
xo sangúíneo e falência da auto-regulação renal 
intrínseca. A ativação excessiva do SRAA e do SNS pro- 
voca elevação da resistência vascular periférica, resul- 
tando em um ciclo vicioso de declínio progressivo do 
desempenho cardíaco.'* 

O rim tenta manter a TEG em pacientes com insu- 
ficiência cardíaca, apesar do declínio constante do flu- 
xo sangiúíneo renal. Enquanto o índice cardíaco é man- 
tido acima de 1,5 I/min/m?, a TEG é preservada pelo 
aumento da fração de filtração, apesar da redução des- 
se fluxo sangiiíneo. Quando o índice cardíaco cai abai- 
xo desse limite, os mecanismos compensatórios falham 
e a TEG declina juntamente com a redução do fluxo 
sangúíneo renal.” 
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Figura 5. Néfron: estrutura e local de ação dos mediadores neurormonais e diuréticos. 
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Piora da função renal em vigência do tratamento 
para insuficiência cardíaca aguda 


A piora da função renal comumente ocorre nas fa- 
ses iniciais do tratamento de um episódio de descom- 
pensação aguda de insuficiência cardíaca, na maioria 
das vezes quando os pacientes ainda estão com evidên- 
cias de sobrecarga de volume.” O senso comum de que 
essa piora da função renal é diretamente relacionada à 
depleção do volume intravascular não é totalmente ver- 
dadeiro. O volume extravascular é redistribuído rapi- 
damente em pacientes hipervolêmicos, evitando a re- 
dução aguda do volume intravascular,”! e a TEG é 
preservada mesmo com um índice cardíaco baixo de 
até 1,5 I/min/m?.º 

Múltiplos fatores podem contribuir para a piora da 
função renal. A vasoconstrição persistente pode estar 
presente e o uso de vasodilatadores pode melhorar o 
débito cardíaco e, consequentemente, a perfusão renal. 
No entanto, a introdução dos inibidores da enzima 
conversora da angiotensina II e dos bloqueadores do 
receptor da angiotensina causa vasodilatação da arte- 
ríola eferente renal, provocando redução da pressão ca- 
pilar intraglomerular e consequente redução da TFG. 
Na maioria dos casos, o efeito imediato é a elevação dos 
níveis de creatinina, porém em longo prazo esse efeito 
previne a hiperfiltração glomerular e preserva a função 
renal. Nos dias atuais, a maioria dos pacientes admiti- 
dos com insuficiência cardíaca aguda descompensada 
já é previamente tratada com vasodilatadores, dimi- 
nuindo a importância desse mecanismo na piora da 
função renal.” 

O efeito adverso da congestão e da elevação da 
pressão venosa central e, portanto, renal também pode 
estar associado à piora da função renal. A pressão de 
perfusão renal não é apenas dependente da pressão ar- 
terial, sendo determinada pela pressão de perfusão 
transrenal, que é igual a pressão arterial média menos 
pressão venosa central. Hipertensão pulmonar, disfun- 
ção ventricular direita e insuficiência tricúspide podem 
contribuir para a elevação excessiva da pressão venosa 
renal e reduzir a pressão de perfusão.” A inabilidade 
para reduzir a pressão venosa central pode contribuir 
para a piora da função renal em pacientes com insufi- 
ciência cardíaca agudizada. 

O uso de altas doses de diurético e a consequente 
estimulação de receptores de adenosina A, têm sido im- 
plicados na gênese da piora renal. Esses receptores se 
localizam na arteríola aferente renal e promovem vaso- 
constrição local, reduzindo o fluxo sangiíneo. Um au- 
mento agudo da carga de sódio para o túbulo distal 
pela terapia com diuréticos causa, via mecanismo de 
contra-regulação tubuloglomerular, aumento da con- 
centração de adenosina na mácula densa e na arteríola 
aferente e redução da TEG como conseqiiência.? Ao 
mesmo tempo, alguns estudos recentes não mostraram 
prevenção da piora da função renal quando a sobrecar- 


ga de volume é removida mecanicamente sem o uso de 
diuréticos.” 

A estenose uni ou bilateral da artéria renal é outro 
fator que pode provocar piora da função renal na insu- 
ficiência cardíaca aguda descompensada e pode passar 
despercebida. O ateroembolismo renal, comum em 
procedimentos vasculares invasivos, também é outra 
possibilidade. 

Uso de agentes que perturbem a hemodinâmica re- 
nal, como antiinflamatórios não-esteroidais ou con- 
trastes, infecção ou obstrução também devem ser con- 
siderados em pacientes que apresentam piora aguda da 
função renal. 


Resistência aos diuréticos 


Resistência aos diuréticos é definida como a persis- 
tência de congestão, acompanhada ou não de piora da 
função renal, a despeito do uso de doses adequadas de 
diurético de alça (furosemida, p.ex.).“” 

Nos pacientes com IC que iniciam tratamento com 
diurético, ocorre uma redução inicial no peso e no só- 
dio corporal total. No entanto, um novo estado de 
equilíbrio é logo alcançado, no qual a entrada e a saída 
de sódio se igualam. Essa resistência fisiológica ao diu- 
rético conhecida como braking phenomenon se desen- 
volve para prevenir a perda excessiva de sal e água. 
Dois mecanismos contribuem para esse fenômeno: 
após uma dose única de diurético ocorre um efeito re- 
bote de aumento da absorção de sódio, que é mediada 
por mecanismos não totalmente esclarecidos; e as célu- 
las do túbulo distal se hipertrofiam com o uso crônico 
de diuréticos e aumentam a recaptação de sódio, pro- 
cesso que ocorre em resposta ao constante bombardea- 
mento da carga de sódio que alcança o túbulo distal em 
consequência do bloqueio da bomba Na*/K*.º” 

Alguns aspectos da farmacologia dos diuréticos de 
alça devem ser destacados: a absorção oral desses medica- 
mentos, em especial da furosemida, é prejudicada em vi- 
gência de hipoperfusão esplâncnica e edema e, portanto, a 
via endovenosa deve ser preferida. Os diuréticos de alça 
são transportados ligados a proteínas e são secretados ati- 
vamente no túbulo proximal. Hipoalbuminemia pode in- 
terferir no sucesso do tratamento diurético, porém o uso 
conjunto de albumina não provou ser mais efetivo. 

Na insuficiência renal, o acúmulo de ácidos orgâni- 
cos compete diretamente com os diuréticos de alça pela 
secreção no túbulo proximal. Adicionalmente, a redu- 
ção do fluxo sangiúíneo renal inibe o aporte tubular do 
diurético. 


Morte súbita na insuficiência cardíaca 


Apesar do avanço no tratamento da IC, quase 20% 
dos pacientes morrem dentro de um ano do diagnósti- 


co e a mortalidade após oito anos chega a 80%. Desse 
total de mortes, aproximadamente metade é súbita e 
inesperada. 

A causa da morte súbita cardíaca (MSC) pode va- 
riar entre os pacientes. Na maioria dos casos, presume- 
se que seja uma arritmia cardíaca letal, como taquicar- 
dia ou fibrilação ventricular. Bradiarritmias e atividade 
elétrica sem pulso ocorrem menos frequentemente. 

A MSC em pacientes com IC decorre de várias alte- 
rações estruturais e funcionais associadas à predisposi- 
ção genética, que contribuem para o aumento do risco 
de morrer subitamente. 

O remodelamento ventricular que se desenvolve na 
IC também se estende à eletrofisiologia dos cardiomió- 
citos. O prolongamento do potencial de ação (PA) é ca- 
racterístico de células e tecidos isolados de miocárdios 
com falência ventricular. Além disso, ocorre dispersão 
da repolarização, o que pode predispor a atividade de- 
flagrada mediada por pós-despolarizações e reentra- 
da.” 


Situações especiais 


Cardiomiopatia relacionada a resistência 
à insulina e cardiomiopatia diabética 


Existe uma grande correlação entre diabete melito 
e cardiomiopatia não-isquêmica.” Cada 1% de incre- 
mento na hemoglobina Alc está associado com um au- 
mento de 8% no risco de desenvolver insuficiência car- 
díaca, mesmo após ajuste para outros fatores como a 
doença arterial coronária.” Além disso, em pacientes 
com resistência à insulina, mesmo na ausência do diag- 
nóstico de diabete melito a prevalência de alterações es- 
truturais cardíacas e insuficiência cardíaca está aumen- 
tando.” Pacientes com cardiomiopatia não isquêmica 
são mais resistentes à insulina que uma população-con- 
trole saudável, além de serem mais resistentes à insuli- 
na que pacientes com doença arterial coronária.*! 

A insulina tem vários efeitos sobre o miocárdio. Ela 
se liga a um receptor de membrana que, por sua vez, ati- 
va um mediador central, a proteína cinase B (Akt-1). En- 
tre os efeitos desse mediador não relacionados com o 
metabolismo da glicose destacam-se inibição da apopto- 
se, estimulação da hipertrofia dos miócitos e produção 
de óxido nítrico. Portanto, a ausência de resposta ade- 
quada à insulina leva a redução na produção de óxido 
nítrico e consequente disfunção endotelial, além de au- 
mento na apoptose e alterações na estrutura cardíaca.” 

Os efeitos metabólicos da ativação do mediador 
Akt-1 são na direção de promover o transporte intrace- 
lular e o metabolismo da glicose, além de inibir o me- 
tabolismo dos ácidos graxos.” 


2 Fisiopatologia da Insuficiência Cardíaca 


Assim, respostas adaptativas cardíacas ao estresse, 
como o mecanismo já relatado de substituição dos áci- 
dos graxos como principal fonte de energia pela glicose, 
são inibidas na presença de resistência à insulina. Inver- 
samente ao esperado nessas situações, ocorre incremen- 
to do metabolismo de ácidos graxos e aumento do con- 
sumo de oxigênio, reduzindo a eficiência cardíaca. Além 
disso, o suprimento de ácidos graxos aumenta de ma- 
neira desproporcional a capacidade oxidativa cardíaca e 
esse acúmulo provoca lipotoxicidade e piora da insufi- 
ciência.?* 

Em resumo, vários mecanismos podem estar rela- 
cionados com o desenvolvimento da cardiomiopatia 
diabética, com destaque para as alterações no metabo- 
lismo cardíaco, com redução da utilização de glicose e 
piruvato e aumento da oxidação de ácido graxos; as 
modificações estruturais com aumento da fibrose e gli- 
calização protéica levando a lesão de miócitos, modifi- 
cações de permeabilidade e apoptose miocitária; doen- 
ça microvascular; e neuropatia cardíaca com distúrbios 
do fluxo sangiiíneo miocárdico e função miocárdica.“ 


Cardiomiopatia chagásica 


A cardiomiopatia chagásica representa o resultado 
da íntima interação entre o hospedeiro e o parasita 
(Trypanosoma cruzi).º Duas teorias tentam explicar a 
patogênese das lesões da doença de Chagas: a primeira, 
baseada na persistência do parasita no hospedeiro, de- 
fende que as lesões são decorrentes da ruptura mecâni- 
ca das células parasitadas e de subsequente inflamação; 
e a segunda atribui a agressão celular a um processo 
auto-imune, em que haveria uma reatividade cruzada 
entre o parasita e o hospedeiro, secundária a um mi- 
metismo molecular entre antígenos do Trypanosoma 
cruzi e células do hospedeiro. 

A resposta inflamatória é particularmente ativada 
na doença de Chagas,” com padrão recorrente e perío- 
dos de exacerbação, provocando lesão neuronal, altera- 
ções microcirculatórias, deformações da matriz cardía- 
ca e, finalmente, falência cardíaca.é 

Pacientes com boa resposta imunológica podem 
adequadamente conter a infecção parasitária e evoluir 
para a forma cardíaca indeterminada, caracterizada 
pela comprovação da infecção pelo parasita associada à 
ausência de manifestações relacionadas a lesões cardía- 
cas ou digestivas. Há, no entanto, a possibilidade de en- 
contrar microscopicamente lesões inflamatórias car- 
díacas de baixo grau de intensidade.“ 

Hospedeiros com resposta imunológica deficiente 
e/ou parasitemia elevada favorecem o desenvolvimento 
de resposta imunológica inadequada e processo infla- 
matório intenso com lesão das células miocárdicas. 
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Resumo 


A síndrome clínica da insuficiência cardíaca (IC) 
representa um somatório de múltiplas alterações 
anatômicas, funcionais e biológicas que interagem 
entre si. 

A IC é uma enfermidade progressiva desen- 
cadeada a partir de um lesão inicial que acomete o 
músculo cardíaco, com resultante perda de massa 
muscular ou, alternativamente, prejudica a habili- 
dade desse miocárdio de gerar força e manter sua 
função contrátil adequada. 

Mesmo após a disfunção cardíaca instalada, a 
maioria dos pacientes pode permanecer assintomáti- 
ca por períodos de tempo variáveis, em decorrência 
da ativação de mecanismos adaptativos, dentre os 
quais se destacam o sistema renina-angiotensina-al- 
dosterona e o sistema nervoso simpático. Essas adap- 
tações iniciam-se rapidamente, em questão de minu- 
tos a horas, e são capazes de sustentar ou modular a 
função ventricular em níveis próximos do normal. 

A longo prazo, outro mecanismo adaptativo é o 
remodelamento ventricular, no qual fatores neuror- 
monais, mecânicos e possivelmente genéticos alteram 
tamanho, forma e função ventricular. Esse remodela- 
mento ventricular, que a princípio é consequência da 
IC, passa em um segundo momento a contribuir 
para a deteriorização da disfunção miocárdica. 
Quando ocorre a falência dos mecanismos adapta- 
tivos, principalmente do remodelamento ventricular, 
a IC torna-se francamente sintomática. 

A anemia também é alteração encontrada na IC. 
O aumento das citocinas, principalmente o fator de 
necrose tumoral ox, semelhante ao observado na ane- 
mia de doença crônica, inibe a hematopoiese. Outros 
itens relacionados na gênese dessa anemia são a má 
nutrição, o uso de inibidores da enzima de conversão 
da angiotensina II, a hemodiluição e a insuficiência 
renal. 

A morte súbita cardíaca (MSC) que ocorre em 
pacientes com IC decorre de várias alterações estru- 
turais e funcionais, associadas a uma predisposição 
genética, que contribuem para o aumento do risco 
de morrer subitamente. O remodelamento ventricu- 
lar que se desenvolve na IC se estende para a eletrofi- 
siologia dos cardiomiócitos provocando o prolonga- 
mento do potencial de ação e a dispersão da 
repolarização ventricular. 
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Pontos-chave 


Insuficiência cardíaca é um estado fisiopatoló- 
gico no qual uma anormalidade da função car- 
díaca é responsável pela falência do órgão em 
bombear sangue a uma taxa compatível com a 
demanda metabólica do organismo, ou que o 
faça mediante elevação das pressões de enchi- 
mento das câmaras cardíacas. 

O exame físico dos pacientes com IC pode reve- 
lar uma grande variação de achados, podendo 
incluir manifestações congestivas sistêmicas e 
pulmonares, bem como hipoperfusão tissular 
pela redução do débito cardíaco. 

A valorização dos achados físicos de congestão é 
de grande importância para a avaliação do sta- 
tus volêmico do paciente. 

Um dos aspectos mais valiosos da precisa caracte- 
rização sintomática dos pacientes com síndrome 
clínica de IC é a possibilidade de categorização dos 
pacientes quanto ao grau de incapacidade causada 
pelo problema cardiovascular. A classificação fun- 
cional da New York Heart Association (NYHA) é 
a mais amplamente usada para esse propósito. 

A principal aplicação do teste cardiopulmonar em 
pacientes com IC reside na avaliação objetiva da 
classe funcional, permitindo a estratificação prog- 
nóstica e a monitoração da resposta à terapêutica. 
Alterações eletrocardiográficas são frequentes 
em pacientes com insuficiência cardíaca. Con- 
tudo, a maior relevância do uso desse método 
nesse contexto é o achado de um eletrocardio- 
grama normal que detém elevado valor para ex- 
cluir disfunção ventricular sistólica. 

O ecocardiograma Doppler bidimensional é o 
exame mais utilizado para documentação de 
disfunção ventricular. 


= É o método de imagem não-invasivo de mais 
elevada resolução espacial, permitindo análise 
morfológica e funcional detalhada do coração, 
saco pericárdico e dos grandes vasos. 

= À coronariografia está indicada em pacientes 
com angina de peito ou que possuem evidências 
de isquemia miocárdica em outros exames 
complementares. 

= Um nível plasmático de peptídeo natriurético 
plasmático (BNP) superior a 100 pg/ml suporta 
um diagnóstico de função ventricular anormal 
ou insuficiência cardíaca sintomática. 

= Estudos epidemiológicos mais recentes sugerem 
que a disfunção diastólica pode ser a causa de 
síndrome clínica de IC em cerca de 50% dos ca- 
sos. 

m Vários estudos clínicos prospectivos demons- 
traram forte correlação entre o grau de com- 
prometimento imposto pelos sintomas da IC às 
atividades físicas dos pacientes (classe funcio- 
nal) e a mortalidade. 


Síndrome clínica de insuficiência cardíaca 


Muitas definições para insuficiência cardíaca (IC) 
têm sido propostas, mas nenhuma tem se mostrado in- 
teiramente satisfatória. Uma definição comumente em- 
pregada considera a IC um estado fisiopatológico no 
qual uma anormalidade da função cardíaca é responsá- 
vel pela falência do órgão em bombear sangue a uma 
taxa compatível com a demanda metabólica do orga- 
nismo, ou que o faça mediante elevação das pressões de 
enchimento das câmaras cardíacas.' A partir dessa defi- 
nição, pode-se depreender os componentes cardinais 
dessa síndrome clínica que compreende sintomas e si- 


nais de congestão (pulmonar e sistêmica) e de redução 
da perfusão tissular. 

A maior parte dos pacientes com IC procura aten- 
dimento médico com queixa de intolerância aos esfor- 
ços por dispnéia e fadiga associadas ou não a edema. 
Dispnéia, o mais predominante sintoma de insuficiên- 
cia cardíaca, é descrita pelo paciente como sensação de 
progressivo esforço respiratório, podendo ocorrer no 
repouso ou durante o esforço físico. Ortopnéia e dis- 
pnéia paroxística noturna geralmente ocorrem em está- 
gios mais avançados de IC. O segundo sinal cardinal de 
IC é a fadiga, sintoma muito inespecífico descrito como 
sensação de peso nos membros, relacionado principal- 
mente com hipoperfusão, redução na capacidade de va- 
sodilatação e metabolismo do músculo esquelético. Al- 
guns pacientes podem apresentar-se inicialmente com 
queixa isolada de edema. Muitos desses pacientes apre- 
sentam uma redução tão gradativa na tolerância aos es- 
forços que acabam por não relatar tais limitações, a não 
ser que sejam objetivamente questionados.” 

O exame físico dos pacientes com IC pode revelar 
uma grande variação de achados, podendo incluir ma- 
nifestações congestivas sistêmicas e pulmonares, bem 
como hipoperfusão tissular pela redução do débito car- 
díaco. As principais alterações ao exame físico são resu- 
midas na Tabela 1.º 

A valorização dos achados físicos de congestão é de 
grande importância para avaliação do status volêmico 
do paciente, tanto na consulta inicial quanto ao longo 
do curso da terapêutica. A cada visita deve ser obtido o 
peso corporal, avaliado o grau de distensão venosa ju- 
gular, a presença de hepatomegalia e refluxo hepatoju- 
gular, o grau de edema periférico e o nível dos esterto- 
res pulmonares. Vale salientar que a ausência de 
estertores pulmonares em indivíduos portadores de in- 
suficiência cardíaca crônica não afasta a possibilidade 
de retenção hídrica nos campos pulmonares e a presen- 
ça de queixas de dispnéia. A presença de terceira bulha 
à ausculta do precórdio está fortemente associada à di- 
latação e à disfunção sistólica ventricular, mas não é es- 
pecífica de IC, podendo ser encontrada em crianças e 
adultos jovens saudáveis.>*º 


Diagnóstico da insuficiência cardíaca 


Uma vez que não é possível estabelecer-se valores 
limites das variáveis hemodinâmicas e estruturais do 
sistema cardiovascular universalmente aplicáveis para 
definir a falência da bomba cardíaca, o diagnóstico de 
IC é principalmente calcado no julgamento clínico 
através de história clínica, exame físico e investigação 
laboratorial pertinente. 

Dessa forma, têm-se considerado como componen- 
tes essenciais para o estabelecimento do diagnóstico da 
IC a presença de sintomas e sinais sugestivos, detecção 
de evidências objetivas de disfunção cardíaca e, nos ca- 
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Tabela |. Achados ao exame físico comumente 
detectados nos pacientes com insuficiência 


cardíaca 


Sinais cardiovasculares 
Distensão venosa jugular 
Cardiomegalia à inspeção/palpação 


Refluxo hepatojugular 

Ritmo de galope à 
ausculta 

Ausculta de terceira bulha e/ou quarta 
bulha 

Pulsatilidade da parede torácica Sopros cardíacos 
orgânicos 

Hiperfonese do 
componente pulmonar 
da segunda bulha 

Redução dos pulsos 
arteriais periféricos 


Abafamento das bulhas cardíacas 


Atrito pericárdico 


Temperatura das extremidades reduzida 


Tempo de enchimento capilar 
periférico prolongado 


Sinais neurológicos 
Anormalidades do estado mental 


Sinais pulmonares 

Estertores basais Sibilos (edema da 
mucosa brônquica) 

Respiração periódica 


de Cheyne-Stokes 


Macicez à percussão (derrame pleural) 


Dispnéia, ortopnéia 


Sinais abdominais 
Ascite 
Fígado pulsátil (insuficiência tricúspide) 


Hepatomegalia 


Sinais sistêmicos 
Edema 
Oligúria 


Caquexia 


sos duvidosos, a resposta ao teste terapêutico com diu- 
réticos ou nitratos, conforme resumido na Tabela II. 
Os sintomas e/ou sinais são importantes para aler- 
tar o clínico para a possibilidade da existência da insu- 
ficiência cardíaca. Contudo, dispnéia, fadiga e edema 


Tabela Il. Definição diagnóstica da insuficiência cardíaca 
(critérios 1 e 2 devem ser preenchidos em 


todos os casos) 


1. Sintomas de insuficiência cardíaca 
e 
2. Evidências objetivas de disfunção cardíaca em repouso 
e 
3. Resposta ao tratamento dirigido para IC, diurético e nitrato 
(naqueles em que o diagnóstico persiste duvidoso). 


Adaptado a partir da referência 3. 
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podem ser difíceis de interpretar, particularmente na 
população de idosos, obesos, mulheres e portadores de 
pneumopatia. Assim, a suspeita clínica inicial deve ser 
seguida de testes mais objetivos especialmente voltados 
para avaliar a função cardíaca. Um algoritmo prático 
para diagnóstico da IC foi proposto pela Sociedade Eu- 
ropéia de Cardiologia e é ilustrado na Figura 1. 


Gravidade dos sintomas e classificação funcional 
dos pacientes com insuficiência cardíaca 


Um dos aspectos mais valiosos da precisa caracteri- 
zação sintomática dos pacientes com síndrome clínica 
de IC é a possibilidade de categorização dos pacientes 
quanto ao grau de incapacidade causada pelo problema 
cardiovascular. A determinação dessa classe funcional 
permite que o estado clínico possa ser seguido ao lon- 
go do tempo e o efeito das intervenções terapêuticas 
possa ser aquilatado. 

A classificação funcional da New York Heart Asso- 
ciation (NYHA)” é a mais amplamente usada para esse 
propósito. Contudo, o emprego de parâmetros vagos 
ou subjetivos na caracterização das classes funcionais 
(como os termos “atividade física comum” e “fadiga in- 
comum”)?* faz que seu uso na prática clínica alcance 
pobre reprodutibilidade.” É comum que classes “inter- 


Suspeita de IC 
(baseada em sintomas/sinais sugestivos) 


Presença de doença cardíaca? E 
| (avaliação-com ECG, RX do Tórax ou BNP) | Não 
+ 


4 
| sim | IC poco 
— — provável 


4 + 


Disfunção cardíaca detectada? Nã 
(Eco-2D, ventriculografia nuclear, RM) ) elo 
Avaliar etiologia, gravidade, fatores 
participantes e tipo de disfunção cardíaca 
Exames 


E adicionais 


| Escolher a estratégia terapêutica <- 


Figura 1. Algoritmo para diagnóstico da insuficiência cardíaca. 
BNP = peptídeo natriurético cerebral; 
RM = ressonância magnética do coração. 


Adaptado a partir de Guidelines for the diagnosis and treatment of 
chronic heart failure. Task Force for the Diagnosis and Treatment of 
Chronic Heart Failure, European Society of Cardiology. Eur Heart J 2001; 
22: 1527-1560. 


mediárias” sejam artificialmente criadas (p. ex., classe 
N/TII), espelhando a imprecisão dos parâmetros sugeri- 
dos. Esses aspectos podem também explicar a pobre 
correlação da classe funcional da NYHA com a tolerân- 
cia ao exercício medida pelo teste cardiopulmonar. 

Com a intenção de aperfeiçoar a classificação da 
NYHA, Goldmann et al. propuseram uma classificação 
apoiada na capacidade do paciente de completar ativida- 
des físicas específicas, com gasto metabólico conhecido. 
Essa classificação conhecida como escala de atividades 
específicas demonstra maior objetividade e alcança índi- 
ces superiores de reprodutibilidade, o que tem motivado 
seu emprego nos grandes ensaios clínicos de insuficiên- 
cia cardíaca. A Tabela III ilustra as duas classificações, 
tendo sido modificada em relação à publicação original 
para incluir na listagem as atividades físicas específicas 
de mais ampla aplicabilidade na nossa população. 


Avaliação laboratorial da capacidade funcional 
Teste ergoespirométrico 


A principal aplicação do teste de esforço em pa- 
cientes com IC reside na avaliação objetiva da classe 
funcional, permitindo a estratificação prognóstica e a 
monitoração da resposta à terapêutica. Contudo, na 
prática clínica o teste ergométrico convencional em es- 
teira tem demonstrado valor limitado para essa finali- 
dade. A ergoespirometria ou teste cardiopulmonar 
consiste na realização do teste ergométrico associado à 
medida da ventilação pulmonar e à análise das concen- 
trações de oxigênio e gás carbônico do ar expirado para 
quantificação precisa do consumo máximo de oxigênio 
e do limiar anaeróbico. A avaliação funcional dos pa- 
cientes com IC pode ser realizada de modo objetivo e 
detalhado por esse método não-invasivo, fornecendo 
ainda informações prognósticas. A ergoespirometria é 
o padrão de referência para avaliação funcional minu- 
ciosa e estratificação prognóstica, consistindo no prin- 
cipal parâmetro para indicação do transplante cardíaco 
segundo consensos internacionais. Um pico de VO, < 
10 ml/kg/min identifica pacientes de alto risco, um pico 
de VO, > 18 ml/kg/min identifica pacientes de baixo 
risco. Valores entre 10 e 18 ml/kg/min definem uma 
área cinzenta com pacientes de médio risco. O teste é, 
ainda, de aplicação restrita para grande parte dos car- 
diologistas; contudo, a crescente prescrição de ativida- 
de física para portadores de disfunção ventricular es- 
querda tem aumentado muito sua indicação.!>!s 


Teste da caminhada de seis minutos (teste do corredor) 
Esse teste é um instrumento que utiliza a distância 


percorrida em seis minutos para avaliar a tolerância ao 
esforço físico. E um teste de fácil execução, seguro, de cus- 
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Tabela III. Classificação funcional dos pacientes com insuficiência cardíaca 


Classe | Classificação funcional New York Heart Association (NYHA) 


Escala de atividade específica! 


| Pacientes com doença cardíaca, mas sem limitação para atividade 


física. 
Atividade física usual não causa fadiga, dispnéia, palpitações 
desproporcionais (desmedidas) ou angina. 


ll Pacientes com doença cardíaca resultando em limitação leve da 


atividade física. 


Atividade física usual resulta em fadiga, palpitações, dispnéia ou 


angina. 


HH Pacientes com doença cardíaca resultando em acentuada limitação 


das atividades físicas, sendo ainda confortáveis ao repouso. 
Atividade física menor que a usual causa fadiga, palpitações, 
dispnéia ou angina. 


Iv Pacientes com doença cardíaca resultando em inabilidade para 


executar qualquer atividade física sem desconforto. 

Sintomas de insuficiência cardíaca ou de angina podem estar 
presentes mesmo em repouso. 

Se qualquer atividade é executada, o desconforto aumenta. 


Pacientes podem executar até o final qualquer atividade que 
requeira = 7 METS. 
Atividades físicas com gasto metabólico = 7 METS:? 
— Movimentar ou empurrar objetos pesados da casa = 34 kg 
— Trabalhar com alvenaria, fazer concreto 
— Serrar madeira manualmente 
— Carregar objetos pesados: 12 kg escada acima ou 40 kg 
no plano 
Prática esportiva: 
— Corrida leve (trotar, fazer jogging); jogar basquete, futebol 
casual, tênis em geral 
— Caminhada forçada subindo o morro com carga aproximada 
de 4 kg 


Pacientes podem completar qualquer atividade requerendo 
< 5 METS, mas não podem completar atividades que requeiram 
T METS. 
Atividades físicas com gasto metabólico = 5 METS: 
- Intercurso sexual 
— Jardinagem geral: limpar e revolver a terra, cavoucar com pá, 
cortar grama e podar arbustos/folhas (manual) 
— Lavoura, alimentar o gado, remover cereais 
— Escovar assoalhos 
— Caminhar/correr/brincar com crianças 
— Limpeza em geral, pesada ou vigorosa (com esfregão) 


Pacientes podem executar até o fim qualquer atividade que requeira 
< 2 METS, mas não conseguem completar tarefas que requeiram 
5 METS. 
Atividades físicas com gasto metabólico = 2 METS: 

— Tomar banho 

— Vestir-se, despir-se 

— Arrumar a cama 

— Limpar janelas 

— Lavanderia: dobrar ou pendurar roupa 

— Retirar pratos da mesa, lavar pratos 

— Passar roupa 

— Dirigir carro ou trator 


Pacientes não podem ou não são capazes de executar atividades 
físicas requerendo > 2 METS listadas no item acima. Sintomas 
podem ocorrer em repouso. 


METS = equivalentes metabólicos. 
1. Adaptado de Goldmann et al.º 


2. Barbara E, et al. Compêndio de atividades físicas: classificação dos custos energéticos das atividades físicas humanas. 


to mínimo, que consiste em estimular o paciente a cami- 
nhar a máxima distância tolerada durante seis minutos 
em um corredor com distância conhecida. Sua principal 
utilidade reside na avaliação sequencial da capacidade 
funcional e na monitoração do efeito de medidas tera- 
pêuticas, tendo-se demonstrado superior ao teste ergo- 
métrico convencional em esteira para essa finalidade. Nos 
pacientes com IC, a distância percorrida no teste de- 
monstrou-se preditora da mortalidade e da taxa de re-in- 
ternação hospitalar. Distâncias caminhadas maiores do 
que 450 metros indicam bom prognóstico, e entre 150 e 
300 metros caracterizam pacientes com pior prognóstico. 


Documentou-se também uma significativa correlação 
entre o pico de VO, determinado no teste ergoespiromé- 
trico e a distância percorrida no teste do corredor." 


Exames complementares em insuficiência cardíaca 
Eletrocardiograma 

Alterações eletrocardiográficas são frequentes em 
pacientes com insuficiência cardíaca. Contudo, a maior 


relevância do uso desse método nesse contexto é o 
achado de um eletrocardiograma normal que detém 
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elevado valor para excluir disfunção ventricular sistóli- 
ca. O eletrocardiograma geralmente não apresenta alte- 
rações específicas, mas pode ser importante para o 
diagnóstico etiológico da IC. Infarto miocárdico anti- 
go, hipertrofia ventricular esquerda, aumento atrial es- 
querdo e doença isquêmica subjacente podem ser suge- 
ridos pela análise criteriosa do ECG em repouso. 
Pacientes com insuficiência cardíaca avançada frequen- 
temente apresentam arritmias e distúrbios de condu- 
ção atrioventricular que podem ser diagnosticados pelo 
ECG de doze derivações. A presença de bloqueio de 
ramo esquerdo (BRE) no traçado eletrocardiográfico 
implica pior prognóstico. A avaliação do BRE tem obti- 
do destaque já que o achado de complexos QRS com 
duração superior à 130 ms é um dos elementos utiliza- 
dos para indicação de ressincronização cardíaca em pa- 
cientes com insuficiência cardíaca refratária. 


Radiografia do tórax 


A avaliação de um paciente com suspeita de IC deve 
incluir uma radiografia de tórax para análise do tama- 
nho da imagem cardíaca e das características da vascula- 
tura pulmonar.” Contudo, os quadros de IC aguda ou de 
disfunção diastólica podem apresentar-se com silhueta 
cardíaca normal. Nos pacientes com IC crônica observa- 
se índice cardiotorácico superior a 0,5, e a magnitude da 
cardiomegalia correlaciona-se com o prognóstico. Com 
a elevação progressiva da pressão capilar pulmonar ob- 
serva-se na vasculatura pulmonar um aumento na trama 
vasobrônquica, equalização no tamanho dos vasos do 
ápice e da base, perda da nitidez dos vasos hilares, edema 
pulmonar intersticial tipo septal visualizado pelas linhas 
de Kerley e edema pulmonar subpleural com acúmulo 
de fluido em forma de fuso entre o pulmão e a superfi- 
cie pleural subjacente. Quando a pressão capilar pulmo- 
nar excede 25 mmHg, pode ocorrer edema alveolar com 
concentração de fluido em torno do hilo em padrão de 
asa de borboleta. Com o aumento da pressão venosa sis- 
têmica as veias ázigos e cava superior podem estar au- 
mentadas na radiografia torácica.? 


Ecocardiografia 


O ecocardiograma Doppler bidimensional é o exa- 
me mais utilizado para documentação de disfunção 
ventricular. Trata-se de uma ferramenta diagnóstica rá- 
pida, de baixo custo, não-invasiva e amplamente dispo- 
nível. Ela avalia as dimensões e a geometria das câmaras 
cardíacas (incluindo o átrio esquerdo), a mobilidade re- 
gional, a função ventricular sistólica e diastólica, a ar- 
quitetura e a função orovalvar. O parâmetro mais im- 
portante de função ventricular para identificar 
pacientes portadores de insuficiência cardíaca sistólica é 
a fração de ejeção. Pacientes que apresentam valor infe- 


rior a 50% são considerados portadores de disfunção 
sistólica. As medidas obtidas pelo modo M perdem acu- 
rácia na presença de ventrículos esféricos e de disfunção 
regional, sendo, para essas situações, indicado o método 
de Simpson modificado. A avaliação da função diastóli- 
ca pode ser realizada por medidas do fluxo diastólico 
através da valva mitral e técnicas de Doppler tecidual. 
Mais recentemente, o ecocardiograma tem sido investi- 
gado para seu uso na avaliação de pacientes com dissin- 
cronia ventricular significativa, que podem se beneficiar 
da terapia de ressincronização cardíaca. 


Cardiologia nuclear 


A ventriculografia radioisotópica oferece medidas 
precisas da função ventricular global e regional; no entan- 
to, não permite avaliação das estruturas valvares, hipertro- 
fia miocárdica e anormalidades do saco pericárdico. A di- 
nâmica do enchimento ventricular também pode ser 
analisada por esse método, o que a torna uma ferramenta 
útil para o diagnóstico da disfunção diastólica. A presença 
de fibrilação atrial ou ritmo de bigeminismo persistente 
constitui limitação importante para o uso desse método, 
uma vez que se perde a capacidade de acurácia da estima- 
tiva da função ventricular. Além disso, esse método é con- 
siderado de escolha para avaliação da fração de ejeção do 
ventrículo direito. A cintilografia miocárdica de perfusão, 
quando realizada sob estresse físico ou farmacológico, 
pode indicar a ocorrência de coronariopatia como fator 
etiológico da IC. A detecção de isquemia e de viabilidade 
pelo método tem implicações terapêuticas e prognósticas. 


Ressonância magnética 


É o método de imagem não-invasivo de mais eleva- 
da resolução espacial, permitindo análise morfológica e 
funcional detalhada do coração, do saco pericárdico e 
dos grandes vasos. Esse método permite a avaliação da 
função global e segmentar do ventrículo esquerdo e di- 
reito, da perfusão miocárdica regional e viabilidade 
miocárdica, da função sistólica e diastólica e da anato- 
mia orovalvar. Sua utilização é crescente em estudos 
multicêntricos em razão de sua grande reprodutibilida- 
de. Mais recentemente, tem-se mostrado ferramenta útil 
para avaliação de sincronismo de contração ventricular. 


Estudo hemodinâmico 


A coronariografia está indicada em pacientes com 
angina de peito ou que possuem evidências de isque- 
mia miocárdica em outros exames complementares. 
Pacientes com insuficiência cardíaca refratária ao trata- 
mento, sem uma etiologia definida da IC, devem ser 
submetidos a angiografia coronária já que a doença ar- 


terial coronária está presente em dois terços dos pa- 
cientes com disfunção ventricular. Outras indicações 
do método incluem: avaliação de pacientes candidatos 
a transplante cardíaco, auxílio na indicação de trata- 
mento cirúrgico nas disfunções valvares, aneurismas 
ventriculares e obstruções coronárias. 


Avaliação bioquímica e hematológica 


O objetivo dessa avaliação laboratorial é duplo: au- 
xiliar no diagnóstico da insuficiência cardíaca e na de- 
tecção de outras doenças associadas. A avaliação inicial 
desses pacientes deve incluir hemograma, eletrólitos, 
creatinina, glicose, perfil lipídico, função hepática e 
uroanálise. A avaliação da função tireoidiana é impor- 
tante, já que tanto o hipotireoidismo como o hiperti- 
reoidismo estão relacionados com IC. Sorologia para 
anti-HIV deve ser considerada principalmente em pa- 
cientes de alto risco, apesar de o comprometimento 
cardíaco em pacientes com Aids ser um processo tardio, 
ocorrendo geralmente quando outras manifestações da 
síndrome já estão bem estabelecidas. É importante res- 
saltar que anemia pode exacerbar uma IC preexistente 
e hoje é considerada fator prognóstico. Elevação dos ní- 
veis de ácido úrico, disfunção renal e hiponatremia 
também estão relacionados a menor sobrevida. 


Peptídeos natriuréticos 


Vários estudos epidemiológicos e clínicos correla- 
cionaram a presença de disfunção ventricular com ele- 
vação das concentrações plasmáticas de peptídeos na- 
triuréticos, levantando-se então a possibilidade de 
diagnóstico da IC mediante teste sangiiíneo.? A concen- 
tração plasmática de peptídeos natriuréticos, seus pró- 
hormônios e seus derivados aminoterminais estão ele- 
vados independentemente da etiologia da IC. O papel 
diagnóstico do BNP tem sido extensivamente estudado 
em pacientes com insuficiência cardíaca e disfunção 
ventricular. Um nível plasmático de peptídeo natriuré- 
tico plasmático (BNP) superior a 100 pg/ml suporta um 
diagnóstico de função ventricular anormal ou insufi- 
ciência cardíaca sintomática.” O teste pode ser utilizado 
em salas de urgência para diagnóstico diferencial entre 
dispnéia cardíaca e dispnéia de outras causas. 

Os pacientes com concentrações normais de BNP 
devem ser investigados para outras causas de dispnéia 
(de origem não-cardíaca). Apesar das medidas de BNP 
não distinguirem entre disfunção sistólica e diastólica, 
um nível baixo de BNP em pacientes com função sistó- 
lica normal poderia ser usado para afastar disfunção 
diastólica clinicamente significativa. A grande impor- 
tância do BNP está em seu elevado valor preditivo ne- 
gativo, sugerindo que pacientes com níveis de BNP 
normais são muito improváveis de apresentarem dis- 
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função ventricular ou IC. Os níveis plasmáticos de BNP 
circulante têm ainda aplicação potencial futura no 
diagnóstico de outras condições cardíacas além da IC 
como a angina estável, angina instável, disfunção sistó- 
lica e diastólica assintomáticas e na avaliação de rejei- 
ção em transplantados cardíacos. 


Holter 


A monitorização com Holter não tem valor no 
diagnóstico de IC, apesar de ser ferramenta útil na de- 
tecção de arritmias e sua caracterização quanto a sua 
natureza, frequência de ocorrência, duração e gravida- 
de. Arritmias podem ser fatores para descompensação 
de um quadro estável. A monitorização com Holter 
oferece também informações sobre a variabilidade da 
frequência cardíaca que geralmente está reduzida nessa 
doença, refletindo um desbalanço autonômico e, con- 
sequentemente, pior prognóstico. 


Classificação da insuficiência cardíaca 


A IC pode ser classificada de diversas formas: quan- 
to ao tempo desde o aparecimento (aguda ou crônica), 
quanto à etiologia da IC (diabética, hipertensiva, isquê- 
mica, valvar, inflamatória/infecciosa e outras), quanto à 
estabilidade atual do quadro (compensada ou descom- 
pensada). Contudo, muitas outras formas de classifica- 
ção anteriormente empregadas são hoje destituídas de 
importância na prática clínica. Como exemplo, cita-se 
a classificação da IC direita e esquerda que se refere à 
predominância dos sinais e sintomas de congestão sis- 
têmica ou pulmonar, respectivamente, que não caracte- 
rizam diferentes classes de doença, mas suas formas de 
apresentação. Do mesmo modo, IC retrógrada e ante- 
rógrada refere-se à formas de manifestação com predo- 
minância de manifestações congestivas ou de hipoper- 
fusão tissular, correspondentemente. Discutiremos a 
seguir algumas classificações mais utilizadas e de maior 
relevância clínica. 


Insuficiência cardíaca compensada e descompensada 


O termo IC compensada é usado na clínica para 
designar pacientes cujos sintomas e sinais de congestão 
pulmonar e/ou sistêmica foram aliviados pela terapia. 
Em muitos desses pacientes, a função miocárdica redu- 
zida e o baixo débito persistem, embora os sinais te- 
nham sido removidos pela melhoria da circulação peri- 
férica e redução do edema e congestão pulmonar com 
diuréticos. Os pacientes descompensados são aqueles 
que apresentam sinais ou sintomas de piora clínica evi- 
denciados por aumento da congestão pulmonar e/ou 
sistêmica ou pela evidência de má perfusão periférica. 
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Insuficiência cardíaca sistólica e diastólica 


A IC pode comumente se originar da falência mio- 
cárdica, situação em que dois defeitos básicos do meca- 
nismo contrátil do músculo cardíaco podem estar en- 
volvidos, de forma isolada ou em simultaneidade: a 
redução da capacidade de expulsar o sangue da cavida- 
de ventricular na fase sistólica do ciclo cardíaco (insu- 
ficiência cardíaca sistólica), ou prejuízo da capacidade 
dos ventrículos de aceitar sangue (insuficiência cardía- 
ca diastólica).!*!º 

A TC sistólica é a forma clínica mais comumente 
diagnosticada da doença ou mais facilmente reconhecí- 
vel. Caracteriza-se pela redução acentuada da fração de 
ejeção ventricular esquerda (< 50%), mas em geral < 
35% nos pacientes gravemente sintomáticos. As doen- 
ças que cursam com perda do músculo cardíaco, e sua 
consequente substituição por tecido fibroso reparativo, 
são as maiores causas de insuficiência cardíaca sistólica. 
Exemplo clássico de insuficiência cardíaca sistólica iso- 
lada são os pacientes com infarto do miocárdio exten- 
so e falência primária da bomba cardíaca por perda de 
massa muscular contrátil. 

A IC diastólica, também denominada IC com fun- 
ção sistólica preservada ou normal, apresenta como 
mecanismo primário de disfunção cardíaca a resistên- 
cia aumentada ao enchimento ventricular, o que leva a 
um aumento progressivo das pressões de enchimento 
das câmaras cardíacas e, retrogradamente, da árvore 
pulmonar e drenagem venosa sistêmica com capacida- 
de preservada de encurtamento sistólico da fibra car- 
díaca. A IC diastólica é comum em pacientes portado- 
res de cardiomiopatia hipertrófica, cardiomiopatia 
restritiva, nas doenças de infiltração miocárdica, na pe- 
ricardite constritiva, bem como, e mais comumente, na 
cardiomiopatia hipertensiva, diabética e isquêmica.” 

Os estudos epidemiológicos mais recentes sugerem 
que a disfunção diastólica pode ser a causa de síndrome 
clínica de IC em cerca de 50% dos casos, com prevalên- 
cia variável nos diferentes levantamentos entre 13% e 
71%, conforme a constituição da casuística estudada. A 
prevalência da IC diastólica está diretamente relacionada 
com aumento da idade, gênero feminino e presença de 
hipertensão arterial sistêmica.” Os aspectos clínicos e la- 
boratoriais que contribuem para a diferenciação entre IC 
sistólica e diastólica encontram-se listados na Tabela IV. 

Nem sempre é tarefa simples firmar-se o diagnósti- 
co de IC com função sistólica normal, particularmente 
em pacientes que exibem outros distúrbios como obesi- 
dade e doença pulmonar, aos quais se pode atribuir a gê- 
nese da queixa de dispnéia aos esforços, o seu sintoma de 
apresentação muito comum. Nesse contexto é funda- 
mental o concurso de testes laboratoriais que forneçam 
parâmetros objetivos para indicar a presença de disfun- 
ção cardíaca, com dosagens séricas de BNP e a radiogra- 
fia do tórax (pesquisar sinais de congestão venocapilar 
pulmonar).? Outro sinal bastante importante que pode 


conduzir ao diagnóstico de IC diastólica é o achado de 
aumento isolado do átrio esquerdo no estudo ecocardio- 
gráfico, independentemente da detecção de alterações do 
fluxo transmitral, que pode apresentar fase de pseudo- 
normalização. Recentemente, critérios diagnósticos têm 
sido propostos com intenção de tornar a formulação 
diagnóstica mais objetiva (Tabela V).2 Classicamente, 
considera-se que as manifestações clínicas principais da 
insuficiência cardíaca sistólica resultam do débito car- 
díaco reduzido e/ou da retenção de sal e água, enquanto 
na insuficiência diastólica predominam as manifestações 
secundárias a elevação das pressões de enchimento ven- 
triculares levando à congestão pulmonar e sistêmica.!> 
Contudo, é importante salientar que essa diferenciação é 
basicamente fisiopatológica e que, independentemente 
do mecanismo subjacente, isolado ou predominante ser 
déficit sistólico ou diastólico, as manifestações clínicas 
iniciais de IC podem ser indistintas (fadiga, dispnéia aos 


Tabela IV. Aspectos diferenciais entre insuficiência 


cardíaca diastólica e sistólica 


Parâmetro IC sistólica | IC diastólica 
História Clínica 

- Doença arterial coronária td: + 

- Hipertensão arterial sistêmica + ++ 

— Diabete ar ++ 

— Doença cardíaca valvar dergE + 

- Dispnéia paroxística ++ ++ 
Exame Físico 

— Cardiomegalia ASR + 

— Abafamento de bulhas dBi + 

— Galope de B3 ++ + 

— Galope de B4 + +++ 

— Hipertensão arterial + +++ 

- Regurgitação mitral er + 

- Estertores pulmonares qmE + 

— Edema AnEr + 

— Distensão venosa jugular Ar + 
RX do Tórax 

— Cardiomegalia STA + 

— Congestão pulmonar Ar ++ 
Eletrocardiografia 

— Hipertrofia ventricular esquerda + +HH+ 

— Ondas Q + + 

- Baixa voltagem +H+ - 
Ecocardiograma 

- Hipertrofia ventricular esquerda + +HH+ 

— Dilatação ventricular esquerda + — 

— Aumento atrial esquerdo + + 

— Queda da FEVE ++ - 


— = não sugestivo 
+ = sugestivo (o número de sinais “+” reflete a intensidade da correlação) 
FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

Adaptado de Givertz et al.? 
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Tabela V. Critérios diagnósticos para insuficiência cardíaca diastólica 


Probabilidade de IC diastólica 


Definitiva 


FEVE > 50% dentro de 72 h 
do evento de IC 


Relaxamento/enchimento VE 


Provável 


FEVE > 50% dentro de 72 h 
do evento de IC 


Sem informação conclusiva 


Critérios Possível 


FEVE > 50% mas não no momento 
do evento de IC 


Sem informação conclusiva 


Evidência objetiva de função 
sistólica VE normal 
Evidência objetiva de 


disfunção diastólica 


Aplicável para pacientes com evidências definitivas de IC: 
1. Sinais e sintomas de IC 
2. Testes laboratoriais positivos; RX do tórax; BNP 
3. Resposta a diuréticos 


anormal ao ECO-2D e/ou 
distensibilidade cardíaca anormal 
ao estudo hemodinâmico invasivo 


VE = ventrículo esquerdo; FEVE = fração de ejeção do VE; IC = insuficiência cardíaca; BNP = peptídeo natriurético cerebral. 


Adaptado de Vasan e Lew.2 


esforços etc.). Nas fases mais avançadas ou tardias da IC, 
contudo, é comum que os pacientes com disfunção dias- 
tólica grave exibam manifestações congestivas com der- 
rames cavitários volumosos (ascite) de intensidade des- 
proporcional ao grau discreto de redução do débito 
cardíaco. Essas considerações reforçam a necessidade da 
utilização de métodos de imagem adequados para ava- 
liação da função ventricular sempre que os sintomas ou 
sinais clínicos sugiram o diagnóstico de insuficiência 
cardíaca. 

É importante, contudo, realçar que em muitas ins- 
tâncias as disfunções sistólica e diastólica coexistem e 
contribuem para o quadro clínico. Exemplo típico é a 
cardiopatia isquêmica que pode cursar com a combina- 
ção de: 1) disfunção sistólica por déficit agudo e transi- 
tório do inotropismo por efeito direto dos episódios de 
isquemia, e déficit crônico por desenvolvimento de hi- 
bernação miocárdica e/ou substituição do tecido con- 
trátil por fibrose nas áreas de infarto; 2) disfunção dias- 
tólica por redução aguda da distensibilidade ventricular 
diastólica pela isquemia aguda e cronicamente pela que- 
da da complacência ventricular pelo aumento do cons- 
tituinte de fibrose nas áreas de cicatriz miocárdica. 


Perfil clínico/hemodinâmico 


Nos últimos anos, vem se valorizando a contribui- 
ção da análise de parâmetros hemodinâmicos invasivos 
dos pacientes com IC descompensada para fins prog- 
nósticos e para guiar a terapêutica.” Ainda mais recen- 
temente, vem se consolidando a tendência de definição 
não-invasiva do perfil clínico/hemodinâmico por sinais 
clínicos identificáveis à beira do leito.?* Nessa avaliação, 
o perfil hemodinâmico do paciente seria determinado 
pela presença ou ausência de congestão pulmonar e/ou 
sistêmica e por sinais ou sintomas relacionados à hipo- 


perfusão. A presença de congestão inclui, entre outros, 
uma história recente de ortopnéia e/ou um exame físi- 
co evidenciando estase jugular, crepitações pulmona- 
res, refluxo hepatojugular, ascite e edema periférico. A 
presença de hipoperfusão é dada pela presença de pres- 
são arterial de pulso diminuída, pulso alternante, hipo- 
tensão sintomática, extremidades frias e/ou confusão 
mental. A partir desses parâmetros, os pacientes com 
IC descompensada podem ser classificados em quatro 
perfis, conforme resumido na Tabela VI. 

Importantes implicações clínicas podem ser deri- 
vadas da classificação hemodinâmica dos pacientes 
com IC. A mais relevante é a orientação da estratégia 
terapêutica a ser priorizada, e em segundo plano, a es- 
tratificação do prognóstico para cada subgrupo especí- 
fico de pacientes.” 


Estágios de insuficiência cardíaca 
Uma estratégia para classificação dos pacientes 


com IC consiste no estadiamento da doença em relação 
à presença de fatores de risco, ao acometimento estru- 


Tabela VI. Determinação do perfil hemodinâmico dos 


pacientes com insuficiência cardíaca 


Sinais/sintomas Sinais/sintomas 


de hipoperfusão congestivos 
Ausentes Presentes 
Ausentes Perfil A Perfil B 
(Seco e quente) (Úmido e quente) 
Presentes Perfil L Perfil C 
(Seco e frio) (Úmido e frio) 


Adaptado de Nohria et al.?º 
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tural do coração e ao grau de manifestação clínica pré- 
via, guardando correlação com a progressão da doença, 
sua gravidade e prognóstico.” Assim, os pacientes são 
classificados em quatro estágios sequenciais: 


= Estágio A: pacientes sem anormalidades ventri- 
culares em risco de desenvolver IC em virtude de 
condições comórbidas que são fortemente asso- 
ciadas com o desencadeamento da IC: hiperten- 
sos, coronariopatas, diabéticos. 

= Estágio B: pacientes que desenvolveram a doen- 
ça cardíaca estrutural, que está fortemente asso- 
ciada com o desenvolvimento da IC, mas não 
têm sintomas de IC. Exemplos: hipertrofia ven- 
tricular esquerda, doença valvar cardíaca assin- 
tomática com dilatação ventricular, IAM prévio. 

m Estágio C: pacientes que apresentam IC sinto- 
mática prévia ou atual, associada com doença 
estrutural cardíaca. 

= Estágio D: pacientes com nítidos sintomas de IC 
em repouso, apesar de máxima terapia farmaco- 
lógica, e que necessitam de intervenções especia- 
lizadas. Exemplos: pacientes que não podem ter 
alta do hospital, recorrência de hospitalização, 
pacientes com suporte inotrópico contínuo para 
alívio sintomático ou em assistência circulatória. 


Deve-se salientar que um determinado paciente 
não pode ser reclassificado para estágios menos graves 
ao longo do tempo, ou seja, um paciente que atingiu es- 
tágio C e se torna assintomático ao longo tempo não 
pode ser futuramente classificado como estágio B. 

O aspecto mais importante dessa classificação é sa- 
lientar o caráter progressivo da doença, a necessidade 
do controle dos fatores de risco nas fases pré-clínicas da 
doença e a definição das medidas terapêuticas aplicá- 
veis para cada estágio da doença. Esses aspectos estão 
sumariamente apresentados na Figura 2. 


Prognóstico da insuficiência cardíaca 


O evento fatal nos pacientes com IC pode ocorrer 
de forma súbita, por progressiva falência de bomba e 
por outras complicações direta ou indiretamente asso- 
ciadas à IC, incluindo o infarto do miocárdio, o aci- 
dente vascular cerebral e o tromboembolismo pulmo- 
nar. Cabe salientar que os dados apresentados aqui 
referem-se à IC por disfunção sistólica, já que o conhe- 
cimento epidemiológico sobre a IC por disfunção dias- 
tólica é muito limitado. A probabilidade de sobrevida 
em portadores de IC observada em estudos populacio- 
nais, em estudos de coortes hospitalares ou em proto- 
colos com uso de medicamentos difere de maneira sig- 
nificativa.” Essas variações podem ser atribuídas a 
diferentes fatores, como a gravidade da doença, a com- 
posição etária da população e o uso apropriado de me- 


Tabela VII. Fatores relacionados com pior evolução 


clínica na insuficiência cardíaca 


História 
Idade (> 65 anos) 
Tempo de duração dos sintomas 
Etiologia da IC (pior para isquêmica) 
Maior intensidade dos sintomas (classe II/IV — NYHA) 
Diabete melito 
Doença pulmonar associada 
Múltiplas internações hospitalares 
Falta de aderência ao tratamento 
Anemia 


Exame Físico 
B3 persistente 
Frequência cardíaca de repouso elevada 
Baixa pressão arterial sistólica 
Pressão de pulso rebaixada (PAS-PAD/PAS < 25%) 
Ascite 
Hálito cetônico 
Caquexia 
Perfil clínico/Hemodinâmico tipos Be € 


Radiografia de Tórax 
Cardiomegalia acentuada (índice cardiotorácico > 0,55) 


Funcionais 
Menor distância percorrida em 6 min 
Consumo máximo de O, < 14 ml/kg/min 
Aumento da relação Ve/VCO, na ergoespirometria 


Dados Laboratoriais 
Sódio sérico < 130 mEg/I 
Creatinina > 2,5 mg% 
Hemoglobina < 11 g% 
Linfócitos < 22% 
Níveis elevados de BNP 
Noradrenalina (ativação neuroumoral) 
Elevação de TNF-a e Interleucina-6 
Endotelina 
Vasopressina 
Renina 
Hormônio natriurético 
Enzimas hepáticas e bilirrubinas 
Ácido úrico 
Eletrocardiograma 
Fibrilação atrial 
Taquicardia ventricular sustentada e não sustentada 
Bloqueio de ramo esquerdo 
Diminuição da variabilidade da frequência cardíaca 


Ecocardiograma 
Fração de ejeção < 30% 
Dilatação progressiva do ventrículo esquerdo 
Diâmetro diastólico e sistólico do ventrículo esquerdo 


Hemodinâmica 
Pressão arterial pulmonar elevada 
Pressão capilar pulmonar aumentada 
Débito e índice cardíaco rebaixados 
Resistência vascular pulmonar aumentada 


ESTÁGIO A ESTÁGIO B ESTÁGIO C ESTÁGIO D 
: Doença IC 
f Ra a is | estrutural refratária 
atores dejrisco Es SM É cardíaca requerendo 
Seo y Satie Sintomas atuais intervenção 
cardiopatia Assintomática 


ou pregressos 


especializada 


l º IM prévio Cardiopatita IC, CF, Iv 
Hipertensão HVE conhecida Hospitalizado 
i E Dispnéia, Necessita de 

Disfunção fadiga, ; E 
intervenção 


Brabele sistólica VE capacidade ) 
+ |] física baixa t especial 


Desenvolvimento 
de sintomas 
refratários 
em repouso 


Desenvolvimento 
IC sintomática 


Desenvolvimento 
de cardiopatia 
estrutural 


Figura 2. Estágios da insuficiência cardíaca. 


dicamentos. Ainda que os avanços mais recentes da te- 
rapêutica farmacológica tenham garantido um impac- 
to favorável na evolução dos portadores de IC, o prog- 
nóstico em curto e longo prazo continua pobre. 

Um estudo recente analisou a progressão das taxas 
de mortalidade intra-hospitalar e o tempo de interna- 
ção de 23.505 pacientes no sistema de saúde americano 
ao longo dos anos de 1991 a 1997. Nesse período, a mor- 
talidade hospitalar reduziu-se de 7% para 3,3% e o tem- 
po médio de internação diminuiu de 9,2 para 6,6 dias. A 
mortalidade imediata após a alta hospitalar (trinta dias) 
apresentou redução bem mais modesta do que o obser- 
vado durante a internação: de 9,3% para 7,9%.% 

Outros estudos populacionais publicados recente- 
mente também sugerem que, ainda que a mortalidade 
intra-hospitalar tenha diminuído, o prognóstico em 
longo prazo persista reservado. Relato de dados do es- 
tudo de Framingham, publicado em 1993, incluindo 
652 pacientes com diagnóstico de nova IC entre 1948 e 
1988, mostraram uma sobrevida mediana de 1,7 anos 
em homens e de 3,2 anos nas mulheres. A mortalidade 
geral em um e cinco anos foi de 43% e 75% nos ho- 
mens e de 36% e 72% nas mulheres, respectivamente.” 

Um estudo publicado em 2002 relatou dados colhi- 
dos em 38.702 pacientes consecutivos que tiveram uma 
primeira internação por IC entre 1994 e 1997, em On- 
tário, Canadá.” A mortalidade do coorte completo em 
trinta dias e um ano foi de 11,6% e 33,1%. Idade avan- 
çada, gênero masculino e presença de comorbidades fo- 
ram independentemente associados com pior sobrevi- 
da. A mortalidade de trinta dias e um ano variou de 
2,3% e 7,6%, respectivamente, no grupo mais jovem 
com comorbidades mínimas até 23,8% e 60,7%, res- 
pectivamente, no grupo mais idoso e portador de gra- 
ves comorbidades.* 

Conforme os estudos acima sugeriram, dados deri- 
vados de um mesmo coorte do estudo de Framingham 
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confirmaram a tendência secular de redução da morta- 
lidade da IC.*! Nesse estudo publicado em 2002, foram 
comparados os dados de sobrevida colhidos em dois pe- 
ríodos: de 1950 a 1959 e de 1990 a 1999. A mortalidade 
em um ano caiu de 30% para 28% nos homens e de 
28% para 24% nas mulheres; a mortalidade em cinco 
anos declinou de 70% para 59% nos homens e de 57% 
para 45% nas mulheres. A taxa ajustada de redução ge- 
ral de mortalidade entre os dois períodos foi de 30%.” 


Variáveis relacionadas com o prognóstico 


A análise dos estudos publicados na literatura nos 
últimos anos para a determinação do prognóstico da 
IC pela análise univariada permite destacar uma série 
de preditores de uma má evolução da doença. Assim, 
vários dados clínicos e laboratoriais têm sido sugeridos 
como estratificadores de prognóstico em pacientes com 
IC. Entre eles, idade avançada,” fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo (FEVE) em repouso,” frequência 
cardíaca de repouso,” pressão arterial sistólica,” sódio 
sérico,” creatinina sérica, *** etiologia isquêmica?“ já 
foram enumerados como indicadores de mau prognós- 
tico e necessidade de transplante cardíaco.” 

Entre as inúmeras variáveis citadas, algumas vêm 
ganhando destaque nos últimos anos por constituírem 
medidas bastante fidedignas e com correlação mais for- 
te com o prognóstico, podendo ser aplicadas em pa- 
cientes individuais e não apenas na caracterização de 
grupos de pacientes. Neste texto, destacaremos o grau 
de remodelamento cardíaco (particularmente os volu- 
mes e a fração de ejeção do ventrículo esquerdo), a clas- 
se funcional da NYHA, o perfil clínico/hemodinâmico 
dos pacientes descompensados, a capacidade física 
aeróbica (VO, máximo) dos pacientes compensados e o 
nível sérico de BNP. Uma importância adicional dessas 
variáveis consiste na capacidade de serem modificáveis 
pelo tratamento clínico otimizado, o que pode auxiliar 
no manejo terapêutico dos doentes. 


Classe funcional 


Vários estudos clínicos prospectivos demonstra- 
ram forte correlação entre o grau de comprometimen- 
to imposto pelos sintomas da IC às atividades físicas 
dos pacientes (classe funcional) e a mortalidade. No es- 
tudo SOLVD, pacientes assintomáticos apresentaram 
mortalidade em um e quatro anos de 5% e 19%, res- 
pectivamente.” Em contrapartida, outro estudo mos- 
trou que pacientes em classe funcional II ou III da 
NYHA tiveram mortalidade de 15% e 40% em um e 
quatro anos.” A presença de sintomas de classe funcio- 
nal IV da NYHA associa-se a mortalidade muito mais 
acentuada, de 15% e 40%, em seis e doze meses de evo- 
lução, respectivamente.” 
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Remodelamento cardíaco 


O remodelamento cardíaco pode ser definido 
como alterações da expressão gênica resultando em al- 
terações moleculares, celulares e intersticiais, expres- 
sando-se clinicamente como mudanças do tamanho, da 
forma e da função do coração. A intensidade do remo- 
delamento relaciona-se não apenas com o grau de so- 
brecarga do coração, mas principalmente com o grau 
da ativação neuro-humoral.“* 

Geralmente se aceita que o remodelamento cardía- 
co é um sinal clínico adverso e está ligado à progressão 
da IC. Pacientes com remodelamento acentuado de- 
monstram piora progressiva da função cardíaca, que 
pode ser responsável por considerável proporção da 
mortalidade e da morbidade. 

A fração de ejeção do ventrículo esquerdo é o pará- 
metro de remodelamento mais usado na prática clínica 
e tem sido identificado em vários estudos clínicos como 
um poderoso preditor de mortalidade em pacientes 
com IC. À medida que a fração de ejeção cai, a taxa de 
mortalidade aumenta em um padrão não-linear. Pa- 
cientes com fração de ejeção abaixo de 25% apresentam 
aumento dramático da mortalidade e pode ser fator de 
recomendação de transplante cardíaco nos pacientes 
elegíveis. No estudo V-HeFT II, pacientes com fração de 
ejeção de 55% tiveram mortalidade anual de 8%, en- 
quanto pacientes com fração de ejeção de 10% exibi- 
ram mortalidade de 29%.* 


Perfil clínico/hemodinâmico dos pacientes 
com insuficiência cardíaca descompensada 


A análise da evolução de pacientes portadores de 
insuficiência cardíaca classificados em quatro grupos 
distintos em relação ao seu perfil clínico/hemodinâmi- 
co sugere a importância prognóstica da classificação 
dos pacientes segundo esse critério. Os pacientes classi- 
ficados como de perfil hemodinâmico B (congestos 
com adequada perfusão periférica) e C (congestos e 
com hipoperfusão) apresentam prognóstico significati- 
vamente mais sombrio que pacientes classificados 
como de perfil A (sem evidência de congestão ou hipo- 
perfusão) e L (hipoperfusão, sem congestão). Os perfis 
hemodinâmicos B e C mantinham um pior prognósti- 
co clínico mesmo quanto à análise do subgrupo de pa- 
cientes em classe funcional II e IV (NYHA).> 

Acredita-se que essa simples avaliação clínica des- 
crita esteja refletindo medidas hemodinâmicas invasivas 
(pressão capilar pulmonar e índice cardíaco). Assim, a 
implicação prognóstica do perfil hemodinâmico sugeri- 
do por essa análise clínica seria condizente com inúme- 
ros trabalhos que relacionaram a presença de medidas 
hemodinâmicas alteradas com pior prognóstico na 
IC.“ Esses resultados reforçam o valor da avaliação da 
gravidade da IC com medidas simples à beira do leito. 


Capacidade física (VO, pico e 
curva ventilação minuto/VCO,) 


Por décadas, os cardiologistas têm tentado achar 
um marcador confiável para prognosticar pacientes 
com IC. De modo ideal, o marcador deve ser ampla- 
mente aplicável, associado com a gravidade da doença, 
reprodutível e indicativo de resposta ao tratamento. 
Muita atenção tem sido dada recentemente ao teste de 
esforço cardiopulmonar. Dos vários parâmetros que 
podem ser obtidos a partir do teste de esforço e da aná- 
lise dos gases respiratórios durante o incremento do 
exercício, o consumo máximo de oxigênio (VO, < 14 
ml/kg/min), a relação do VO, obtido/VO, esperado < 
50%, o pico de pressão sistólica < 120 mmHg durante 
o esforço e a análise da relação entre a ventilação mi- 
nuto e a taxa de eliminação de CO, pela boca (inclina- 
ção da curva VM/VCO,) são parâmetros considerados 
altamente confiáveis e reprodutíveis, facilmente acessa- 
dos e muito relacionados à mortalidade. 

A medida do VO, em pacientes com IC crônica foi 
primeiramente descrita por Weber et al.” como um 
método não-invasivo para caracterizar a reserva cardía- 
ca e o status funcional nesses pacientes. O seu valor 
como marcador prognóstico na IC tornou-se aparente 
pouco tempo depois. Szlachac et al.”! descreveram uma 
mortalidade em um ano de 77% para pacientes com 
um VO,< 10 ml/kg/min versus 21% para aqueles entre 
10 e 18 ml/kg/min. Outros autores também confirma- 
ram o valor do VO, como preditor independente de 
mortalidade em pacientes com insuficiência cardía- 
ca.23 Entretanto, somente quando a medida do VO, 
foi aplicada ao processo de seleção de candidatos para 
o transplante cardíaco, o parâmetro foi devidamente 
disseminado. O teste cardiopulmonar mostrou-se tão 
poderoso para prognosticar a evolução de pacientes 
cardiopatas que, atualmente, uma capacidade de esfor- 
ço drasticamente reduzida (VO,<10 ml/kg/min) é con- 
siderada um ponto crítico nos algoritmos para a sele- 
ção dos pacientes ambulatoriais candidatos ao 
transplante. 

Estudos mostram a aplicabilidade de outro pará- 
metro: o percentual do VO, obtido/VO, previsto como 
um preditor ainda mais poderoso de mortalidade em 
pacientes com insuficiência cardíaca. A análise de da- 
dos publicados mostra que pacientes que atingem 50% 
ou mais do VO, máximo previsto para o sexo e idade 
têm um excelente prognóstico de sobrevida em dois 
anos (90%), enquanto os pacientes com < 50% do VO, 
previsto têm taxas de sobrevida significativamente re- 
duzidas (43% em dois anos).* 

Enquanto não se compreendem todos os mecanis- 
mos fisiopatológicos causadores da alta relação da in- 
clinação curva (VM/VCO,), vários estudos têm atesta- 
do o seu alto valor prognóstico. A relação entre a VM e 
o CO, eliminado é aproximadamente linear em pacien- 
tes normais até próximo ao exercício máximo. Existem 


desvios dessa linearidade em pacientes com IC mais 
grave. As causas sugeridas do aumento da inclinação na 
curva VM/VCO, incluem alterações da relação ventila- 
ção/perfusão, possivelmente causadas por fluxo pulmo- 
nar diminuído e vasoconstrição pulmonar (com au- 
mento do espaço morto pulmonar) com consequente 
diminuição da capacidade de troca de gases e aumento 
da ventilação compensatória. Essa relação aumentada 
da curva tem sido correlacionada com a gravidade dos 
sintomas, a percepção de dispnéia, um prognóstico 
ruim e uma limitação objetiva ao exercício (avaliada 
pelo VO, máximo). 

Assim, o VO, máximo, a porcentagem do VO, atin- 
gido sobre o previsto e a análise da curva VM/VCO, são 
excelentes preditores de prognóstico a curto prazo em 
insuficiência cardíaca. Constituem ferramentas clínicas 
poderosas para identificar pacientes de alto risco e can- 
didatos a transplante cardíaco. O acesso seriado da ca- 
pacidade de exercício através da análise desses parâme- 
tros fornece informação clínica útil também para o 
cuidado a longo prazo dos pacientes. Sugere-se inclusi- 
ve que esses parâmetros podem ajudar na avaliação e 
quantificação da eficácia de eventuais mudanças tera- 
pêuticas e serem muito úteis para o melhor acompa- 
nhamento dos doentes. 


Peptídeo natriurético cerebral 


Diferentes estudos têm proposto o uso do BNP para 
o diagnóstico diferencial de causa cardíaca de dispnéia e 
evidenciado boa correlação dos níveis elevados do BNP 
com anormalidades em diversas variáveis hemodinâmi- 
cas, como aumento da pressão de capilar pulmonar, au- 
mento da pressão diastólica final de VE, redução da fra- 
ção de ejeção e disfunção diastólica,” bem como boa 
correlação com a capacidade funcional. Além de ser usa- 
do para o diagnóstico, o BNP vem sendo usado para a 
estratificação de risco de pacientes com IC. Os estudos 
iniciais relacionaram níveis elevados de peptídeo na- 
triurético cerebral e risco de disfunção ventricular após 
o infarto do miocárdio.” O nível aumentado de BNP foi 
capaz de predizer um aumento da mortalidade em pa- 
cientes com disfunção ventricular (mortalidade de 17%, 
comparados com 6,8% dentre os pacientes que pos- 
suíam baixos níveis plasmáticos do peptídeo) seguidos 
por quatro anos, e até mesmo naqueles com função ven- 
tricular normal (8,5% versus 2% de mortalidade) em 
um estudo envolvendo 1.640 pessoas.*! 

Estudos sugerem que o valor prognóstico do peptí- 
deo natriurético atrial cerebral se mantém a despeito da 
terapêutica. Mesmo quando pacientes com insuficiên- 
cia cardíaca são medicados com IECA, B-bloqueadores, 
o peptídeo cerebral mostrou manter um excelente mar- 
cador prognóstico.” Por isso, recentemente vem sen- 
do atribuído ao peptídeo natriurético atrial papel na 
monitorização do tratamento de pacientes com IC. 
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Alguns autores têm sugerido que o peptídeo pode- 
ria servir como parâmetro terapêutico e propõem o re- 
torno do peptídeo nos níveis séricos basais (menos que 
200 pmol/l) como objetivo final do tratamento, e não 
mais apenas a melhora dos sintomas. Tal proposição 
baseia-se no fato de os níveis plasmáticos do BNP se re- 
lacionarem a pior prognóstico em pacientes com IC, 
bem como ao fato de se poder reduzir esses níveis após 
a introdução de medicações.“ Estudo randomizado 
em que foram analisados 69 pacientes portadores de 
disfunção ventricular (FEVE < 40%) e IC comparou o 
tratamento da IC guiada pelos níveis de BNP com o 
tratamento baseado em dados clínicos convencionais. 
Os autores observaram que o tratamento guiado pelo 
nível plasmático do BNP (cujo objetivo era o de se 
manter os níveis do peptídeo abaixo de 200 pmol/1) foi 
capaz de reduzir o parâmetro combinado de morte por 
causa cardiovascular, internação hospitalar e descom- 
pensação ambulatorial da insuficiência cardíaca.” 

O uso do BNP desponta, portanto, com grande po- 
tencial para se sedimentar como parâmetro importan- 
te no estabelecimento do prognóstico, seguimento e na 
programação terapêutica de pacientes com IC. 


Resumo 


A insuficiência cardíaca (IC) caracteriza-se 
por um estado fisiopatológico no qual uma anor- 
malidade da função cardíaca é responsável pela fa- 
lência do coração em bombear sangue numa taxa 
compatível com a demanda metabólica tecidual 
do organismo, ou que o faça apenas à custa de ele- 
vação das pressões de enchimento das câmaras 
cardíacas. Os achados físicos na IC apresentam 
uma grande variação de apresentação e podem re- 
tratar manifestações congestivas sistêmicas e pul- 
monares, bem como hipoperfusão tecidual pela 
redução do débito cardíaco. 

Têm-se considerado como componentes es- 
senciais para o estabelecimento do diagnóstico da 
IC presença de sintomas e sinais sugestivos, detec- 
ção de evidências objetivas de disfunção cardíaca 
e, nos casos duvidosos, resposta ao teste terapêuti- 
co com diuréticos ou nitratos. Dispnéia, fadiga e 
edema podem ser difíceis de interpretar, particu- 
larmente na população de idosos, obesos, mulhe- 
res e portadores de pneumopatia. Por isso, a sus- 
peita clínica inicial deve ser seguida de testes mais 
objetivos especialmente voltados para avaliar a 
função cardíaca. 

Um dos aspectos mais valiosos da precisa ca- 
racterização sintomática dos pacientes com síndro- 
me clínica de IC é a possibilidade da categorização 
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dos pacientes quanto ao grau de incapacidade cau- 
sada pelo problema cardiovascular. A determinação 
dessa classe funcional permite que o estado clínico 
possa ser seguido ao longo do tempo e o efeito das 
intervenções terapêuticas possa ser aquilatado. A 
classificação funcional da New York Heart Associa- 
tion (NYHA) é a mais amplamente usada para esse 
propósito. Existem outras classificações funcionais 
apoiadas em escala de atividades físicas específicas 
que demonstram maior reprodutibilidade. 

Pacientes com IC frequentemente apresentam 
alterações específicas e inespecíficas em exames da 
rotina cardiovascular como no ECG, RX de tórax, 
ecocardiograma, cardiologia nuclear, ressonância 
magnética do coração, estudo hemodinâmico, 
Holter, ergoespirometria, teste de caminhada e em 
avaliação bioquímica e hematológica. 

A IC pode ser classificada de diversas formas: 
quanto ao tempo desde o aparecimento (aguda ou 
crônica), quanto à etiologia da IC (diabética, hi- 
pertensiva, isquêmica, valvar, inflamatória/infec- 
ciosa e outras), quanto à estabilidade atual do qua- 
dro (compensada ou descompensada), quanto ao 
tipo de disfunção (sistólica e diastólica) e outras. 

Importantes informações clínicas podem ser 
derivadas com a aplicação da classificação hemo- 
dinâmica dos pacientes com insuficiência cardíaca 
descompensada, a mais relevante é a orientação da 
estratégia terapêutica a ser priorizada. 

Metade dos pacientes portadores do diagnós- 
tico de IC morrerá dentro de quatro anos; e dos 
pacientes com insuficiência cardíaca grave, mais 
de 50% morrerão dentro de um ano. Vários dados 
clínicos e laboratoriais têm sido sugeridos como 
preditores de uma má evolução da doença. Idade 
avançada, fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
(FEVE) em repouso, frequência cardíaca de re- 
pouso, pressão arterial sistólica, sódio sérico, crea- 
tinina sérica e etiologia isquêmica da IC já foram 
enumerados como indicadores de mau prognósti- 
co para o óbito e para a necessidade de transplan- 
te cardíaco de urgência. 

Dentre as inúmeras variáveis citadas, algumas 
vêm ganhando destaque nos últimos anos por 
constituírem medidas bastante fidedignas e com 
correlação mais forte com o prognóstico. Além 
disso, são variáveis modificáveis pelo tratamento, 
o que pode auxiliar no manejo terapêutico dos 
doentes. Neste texto, destacamos o perfil 
clínico/hemodinâmico dos pacientes descompen- 
sados; a capacidade física aeróbica (VO, pico) dos 
pacientes compensados; e o nível de peptídeo na- 
triurético cerebral (BNP) dos pacientes com IC 
por serem variáveis bastante úteis no manejo clí- 
nico otimizado. 
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Tratamento da Insuficiência Cardíaca 


Pontos-chave 


A ICAD representa um grave problema para as 

autoridades da saúde pública em todo o mundo. 

= Na ICAD a disfunção ventricular acarreta redu- 
ção dos volumes ejetados com consequente au- 
mento da pressão de enchimento biventricular. 

= Os pacientes com disfunção sistólica (70% dos 
casos internados) têm predominantemente si- 
nais de congestão pulmonar e edemas. 

m A utilização do BNP como exame complemen- 
tar se aplica não só na confirmação do diagnós- 
tico mas também na fase de acompanhamento 
clínico após a compensação da ICAD. 

m Os diuréticos são as drogas mais empregadas 
nos quadros de compensação clínica na fase 
hospitalar. 

= Os antagonistas da endotelina e da vasopressi- 

na, em fase de estudos, parecem ser drogas bas- 

tante promissoras no controle dos pacientes 
com ICAD. 


Introdução 


A insuficiência cardíaca aguda descompensada 
(ICAD), resultante da falência ventricular e de suas re- 
percussões hemodinâmicas, está associada à ativação 
neurormonal e ao surgimento dos sintomas de conges- 
tão ou baixo débito cardíaco, que podem determinar a 
progressão da doença, bem como a deterioração de ór- 
gãos e sistemas envolvidos. 

O reconhecimento precoce e a aplicação de medi- 
das terapêuticas adequadas podem reduzir a incidência 
das descompensações, diminuindo a morbidade e a 
mortalidade e os custos finais do tratamento. 


Capítulo 4 


Aguda Descompensada 


Ricardo Pavanello 
Fernando Bacal 


Perfil atual da ICAD 


A insuficiência cardíaca é uma síndrome que repre- 
senta um grave problema para as autoridades da área 
da saúde pública em todo o mundo, uma vez que os 
custos diretos com o diagnóstico e tratamento, bem 
como a incapacidade física temporária ou permanente 
dos pacientes têm aumentado consideravelmente. Em 
termos globais, há aproximadamente 22 milhões de pa- 
cientes com IC, sendo cinco milhões apenas na Améri- 
ca do Norte.' O custo anual é estimado em quarenta bi- 
lhões de dólares nos Estados Unidos, e dois terços, a 
maior parte dessa verba se destina a despesas hospitala- 
res, aproximadamente treze bilhões de dólares.? A IC é 
o diagnóstico principal em mais de um milhão de altas 
hospitalares e está associado como comorbidade a ou- 
tros dois milhões de casos.” Ao contrário do que pare- 
ce, a minoria dessas internações ocorre em casos termi- 
nais, e a causa da falência do tratamento nem sempre é 
a piora da cardiopatia. A falta de padronização na abor- 
dagem terapêutica baseada nas diretrizes e consensos, 
bem como a parcial aderência ao tratamento, contri- 
buem significativamente para as reinternações. 

Existem muitas publicações a respeito do perfil dos 
pacientes portadores de IC internados para tratamento 
clínico por descompensação aguda. Em abril de 2002, 
foi iniciado um importante estudo observacional mul- 
ticêntrico (que atualmente conta com a participação de 
centros brasileiros) que poderá servir de base para me- 
lhorar o prognóstico dos pacientes. O registro ADHE- 
RE (Acute Decompensated Heart Failure National Re- 
gistry) incluiu, até o momento, cerca de 190 mil 
pacientes em mais de 300 hospitais comunitários e pri- 
vados.* Fizeram parte do conjunto de informações co- 
letadas os fatores de risco, o tratamento e os eventos 
que ocorreram na fase de internação. A idade média 
dos pacientes foi de 75,2 anos, 52% eram do sexo femi- 
nino, com 73% brancos e 19% negros. A maioria, 75%, 
tinha história prévia de IC, e 23% haviam sido hospita- 
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lizados por descompensação nos últimos seis meses. 
Quanto aos antecedentes, a hipertensão arterial foi a 
mais frequente, presente em 72% dos casos, seguida 
pela doença coronária e pelo diabete em 58% e 44%, 
respectivamente. A fibrilação atrial em 31% foi a arrit- 
mia com maior incidência, e as doenças associadas 
mais comuns foram a doença pulmonar obstrutiva crô- 
nica em 31% e a disfunção renal em 29%. As arritmias 
são um importante fator de morbidade e mortalidade 
conforme foi demonstrado no estudo de Benza et al.; 
que analisou 959 pacientes, dos quais 59 (6%) apresen- 
taram novas arritmias, sendo a mais frequente a fibrila- 
ção atrial, em 49%. A mortalidade no grupo com novas 
arritmias foi de 26%, enquanto que no grupo sem ar- 
ritmias foi de apenas 1,8% (p = 0,001). Os dados obti- 
dos em 52.047 pacientes do registro ADHERE são des- 
critos na Tabela 1. 


Aspectos etiológicos e fisiopatológicos 


No coração normal, a pressão de enchimento ven- 
tricular é baixa e o volume ejetado para o sistema arte- 
rial é suficientemente capaz de suprir as necessidades 
dos órgãos e sistemas. Na ICAD, a disfunção ventricu- 
lar acarreta diminuição dos volumes ejetados e para 
atender essa demanda é necessário que se eleve a pres- 
são e o volume de enchimento dos ventrículos. Essa so- 
brecarga de volume e pressões pode retrogradamente se 
refletir no átrio esquerdo, nas veias e nos capilares pul- 
monares com congestão e, consequentemente, sinto- 
mas de dispnéia aos pequenos esforços e mesmo em re- 
pouso. A elevação persistente da pressão final diastólica 
do ventrículo esquerdo está associada com elevação do 
risco de eventos e morte súbita nos pacientes hospitali- 
zados por ICAD. Fonarow et al.” analisaram 1.156 pa- 
cientes internados com fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo média de 0,21 e relacionaram os níveis pres- 
sóricos do capilar pulmonar obtidos por monitoriza- 
ção hemodinâmica, constatando que os pacientes que 
apresentavam < 14 mmHg tinham sobrevida em um 
ano de 78,2%, ao passo que, com a pressão capilar ele- 
vada persistentemente, a sobrevida não passava de 48% 
(p = 0,00001). A diminuição do débito cardíaco e o au- 
mento da resistência vascular sistêmica também são fa- 
tores associados a maior morbidade e mortalidade. A 
análise multivariada mostrou que a pressão capilar pul- 
monar aumentada (p = 0,001), a hiponatremia (p = 
0,002), o aumento no diâmetro final do ventrículo es- 
querdo (p = 0,01) e baixo pico de extração de oxigênio 
no teste cardiopulmonar (p = 0,001) são preditores in- 
dependentes de mortalidade ao final do primeiro ano. 
Não foram considerados bons preditores as medidas de 
pressões do átrio direito, da artéria pulmonar, da pres- 
são arterial sistêmica do índice cardíaco e da frequência 
cardíaca. As alterações da função ventricular sistólica, 
bem como o comprometimento do relaxamento ven- 
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Tabela |. Antecedentes clínicos de pacientes 
hospitalizados para tratamento de insuficiência 


cardíaca no registro ADHERE* 


História de IC IC prévia 75% 
Disfunção ventricular 44% 
FEVE < 40% 59% 


Transplante cardíaco prévio <1% 
Em lista de transplante 


cardíaco 1% 

Hospitalizados por IC nos Nenhuma 9% 
últimos seis meses Uma hospitalização 15% 
Duas hospitalizações 5% 

Três ou mais 3% 

Não relatado 44% 

Sem história de IC 25% 

Classe funcional NYHA II 21% 
NYHA III 42% 

NYHA Iv 34% 

Antecedentes Hipertensão arterial 72% 
Doença coronária 58% 

IAM 32% 

Doença valvar 23% 

Fibrilação atrial 31% 

AVC 17% 

Arritmia ventricular 9% 

Insuficiência renal 29% 

Diabete 44% 

DPOC 31% 

Tabagismo prévio 48% 

Fumante atual 13% 

Neoplasia 5% 

Doença tireoideana 17% 

Desfibrilador MP 20% 
Assistência circulatória < 2% 

Doença vasc. periférica 18% 


IC = insuficiência cardíaca; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 
IAM = infarto agudo do miocárdio; DPOC = doença pulmonar obstrutiva 
crônica; MP = marca-passo; AVC = acidente vascular cerebral. 


tricular nas disfunções diastólicas são responsáveis pela 
ativação neurormonal que envolve os sistemas nervoso 
simpático e renina-angiotensina-aldosterona. O SNS 
ativado por barorreceptores carotídeos do arco aórtico 
acarreta elevação da pressão arterial e da frequência 
cardíaca através dos receptores B-adrenérgicos, haven- 
do simultaneamente vasoconstrição periférica mediada 
pelos receptores ot-adrenérgicos. Como resultado do 
excesso de catecolaminas circulantes no miocárdio, há 
aumento do número de fibroblastos com depósito de 
colágeno, hipertrofia que está também relacionada com 
elevação dos níveis de angiotensina II, levando, em úl- 
tima análise, ao remodelamento cardíaco. A atividade 
imunológica na ICAD também se altera, com envolvi- 
mento de substâncias com fator de crescimento tumo- 
ral ? que pode causar fenômenos de trombose na mi- 
crocirculação, liberação de radicais superóxidos e 
aumento da atividade simpática.” Assim como o fator 


de crescimento tumoral, a Interleucina-6 também está 
relacionada a aumento das resistências vasculares a ní- 
vel pulmonar e sistêmica que contribuem indiretamen- 
te para maior disfunção ventricular.” O miocárdio re- 
flete essas sobrecargas através da liberação de peptídeos 
natriuréticos do tipo B. O uso do BNP na sala de emer- 
gência tem sido descrito como extremamente útil e 
vem sendo empregado, com fregiiência, não só nos ca- 
sos de dúvida para diagnóstico diferencial, mas tam- 
bém no auxílio da monitorização do resultado da tera- 
pêutica da ICAD.!º Outros marcadores têm sido 
empregados com menor frequência, embora ainda não 
tenham sido incorporados à rotina nas unidades de 
IC.” A Figura 1 demonstra a relação entre os quadros 
de descompensação e os níveis de BNP. 


Quadro clínico 


O quadro clínico é caracterizado por sinais e sinto- 
mas que são importantes não só para obtenção do diag- 
nóstico, mas também para orientar a terapêutica. Os 
pacientes com disfunção sistólica têm predominante- 
mente sinais de dispnéia e congestão pulmonar, ao pas- 
so que a redução do débito cardíaco pode acarretar 
queda da pressão arterial, fadiga e tonturas. Se associa- 
das às arritmias, estão relacionadas a quadros sincopais 
e a morte súbita. No registro ADHERE o diagnóstico 
foi obtido na unidade de emergência em 77% dos ca- 
sos, enquanto 21% foram encaminhados diretamente 
para as unidades de internação. Após identificada a 
necessidade de internação, 14% foram transferidos 
para as unidades de cuidados intensivos, entretanto o 
tempo médio decorrido para o início do tratamento 
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Figura 1. Fisiopatologia do remodelamento cardíaco. 


SNS = sistema nervoso simpático; 

SRAA = sistema renina-angiotensina-aldosterona; 
BNP = peptídeo natriurético cerebral; 

ANP = peptídeo natriurético atrial. 
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em toda população foi de 7,7 horas, bastante elevado, 
considerando-se que para os pacientes tratados nas 
unidades de emergência o retardo foi de duas horas. A 
droga mais utilizada imediatamente foi o diurético em 
64%, e foram tratados com drogas vasoativas 27% em 
um período de infusão de três dias em média. A Tabela 
Il mostra em detalhes dados clínicos e informações so- 
bre exames coletados entre abril de 2002 e março de 
2003 (n = 52.047). 


Diagnóstico da ICAD e emprego do BNP 


Há grande variedade de doenças associadas aos 
quadros de IC, podendo também haver órgãos e siste- 
mas comprometidos secundariamente por conta da fa- 
lência cardíaca. 

Apesar dos achados clínicos e das evidências nos 
exames complementares, nem sempre o diagnóstico de 
ICAD foi estabelecido, sendo no registro ADHERE ini- 
cialmente formulada a hipótese de internação de infar- 
to ou angina em 4%, DPOC ou asma em 12%, e agra- 
vamento de insuficiência renal em 14%. Na grande 
maioria dos casos, 93%, o diagnóstico definitivo de in- 
ternação foi ICAD. 

Sendo assim, o diagnóstico da ICAD deve ser crite- 
rioso e levar em consideração a história clínica, a quei- 
xa de dispnéia, fadiga e edemas, valorizando a intensi- 
dade dos sintomas e relacionando-os com as atividades 
físicas. Exame simples e que pode ser realizado imedia- 
tamente à beira do leito é o eletrocardiograma, que 
além de avaliar o ritmo, facilita na elucidação da etiolo- 
gia da cardiopatia e pode auxiliar em determinadas cir- 
cunstâncias na escolha das drogas a serem prescritas. A 


Tabela Il. Características clínicas de pacientes 
hospitalizados para tratamento de 


insuficiência cardíaca no registro ADHERE* 


Com dispnéia 89% 
Dispnéia em repouso 36% 
Fadiga 33% 
Arritmia 67% 
Edema de MMII 66% 
PA sistólica < 90 mmHg 3% 

PA sistólica 90 a 140 mmHg 47% 
PA sistólica > 140 mmHg 50% 
ECG com FA 20% 
ECG com outras arritmias 26% 
Radiografia de tórax com congestão 76% 
Sódio sérico < 130 mmol/I 5% 

Creatinina > 2,0 mg/dl 20% 
BNP picograma/ml > 839, FEVE < 40% 47% 
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radiografia de tórax é bastante útil na identificação de 
cardiomegalia, congestão pulmonar e derrames pleu- 
rais, além de afastar a possibilidade de doenças como 
infecções respiratórias ou processos tumorais. O eco- 
cardiograma é amplamente empregado para definir a 
etiologia da ICAD, o grau de disfunção ventricular e a 
presença de alterações do fluxo sangiiineo intracavitá- 
rio e de trombos além das doenças valvares. Com o au- 
xílio da dosagem dos níveis de BNP, que se elevam na 
presença de quadros de descompensação, é possível 
confirmar o diagnóstico e monitorizar a eficácia da te- 
rapêutica, já que as taxas desse neurormônio guardam 
relação com o grau funcional dos pacientes portadores 
de IC. O valor sugerido por Dao et al.? em um levanta- 
mento de 250 pacientes para confirmar o diagnóstico 
de ICAD foi 1.036 +/-138 pg/dl, enquanto nos pacien- 
tes com outras doenças encontrou-se o valor 38 +/-4 
pg/dl, bem inferior e com uma diferença estatistica- 
mente significativa (p < 0,001). O mesmo autor afirma 
que a sensibilidade e a especificidade do método são de 
94%, e que em 96% dos casos com BNP considerado 
negativo realmente não havia ICAD. Um outro exem- 
plo de eficácia do BNP é o estudo de Harrison et al.,!* 
que examinaram a possibilidade de prever eventos fu- 
turos em pacientes admitidos no setor de emergência 
com queixa de dispnéia. Os eventos analisados até seis 
meses depois da primeira avaliação foram: óbito, rein- 
ternações por causas cardiovasculares e novas consultas 
nos setores de emergência. Em 85% dos pacientes que 
apresentaram BNP de 480 pg/dl foram frequentes os 
eventos cardiovasculares em contraste com aqueles 
com níveis de 230 pg/dl que apresentaram apenas 2,5% 
de piora da IC em seis meses.'>!º Taxas elevadas de BNP 
(> 700 pg/ml) antes da alta hospitalar foi um impor- 
tante fator preditivo para óbito e reinternações no estu- 
do de Logeart et al.'” (p < 0,00001). 

A FDA (Food and Drug Administration) aprovou, 
em 2001, a dosagem do BNP como método diagnósti- 
co auxiliar na triagem de pacientes com sintomas su- 
gestivos de IC, sendo aceito atualmente para afastar a 
possibilidade de IC < 100 pg/dl. Um esquema de abor- 
dagem diagnóstica da ICAD é sugerido de forma sim- 
plificada na Figura 2. 


Abordagem farmacológica da ICAD 


Apesar de existirem diversas diretrizes propostas 
para o tratamento da ICAD, um dos maiores desafios 
para os cardiologistas ainda é diminuir o espaço que 
existe entre o que é recomendado nos consensos basea- 
dos em evidências e o que realmente é colocado em 
prática. A maioria dos pacientes com ICAD apresenta 
quadros de congestão, enquanto a hipoperfusão ou bai- 
xo débito ocorrem em menos de um terço dos casos. A 
utilização de esquemas com digoxina, diuréticos e 
IECA ainda é muito empregada para manutenção de 
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Figura 2. Abordagem diagnóstica para a insuficiência 
cardíaca aguda descompensada. 


quadros de disfunção ventricular sistólica com estabili- 
dade clínica, embora as evidências indiquem que a as- 
sociação de B-bloqueadores com IECA seja a mais efi- 
caz.” McMurray et al.” comprovaram esse benefício 
analisando dados dos estudos SOLVD-T, MERTT-HE e 
CIBIS II, comparando as reduções de mortalidade em 
um ano no grupo que utilizou TECA isoladamente 
(20%) com os demais que utilizaram IECA associada a 
B-bloqueador (35%), benefício que aparentemente está 
relacionado à ação sinérgica do B-bloqueadores no ní- 
vel dos receptores da angiotensina II demonstrado em 
ratos por Barki-Harrington et al.” Entretanto, o em- 
prego de B-bloqueadores na fase aguda de descompen- 
sação está indicado para casos selecionados, ao contrá- 
rio do que se recomenda na fase de manutenção, 
quando essa terapêutica pode reduzir as taxas de rein- 
ternação por novas descompensações. As medicações 
mais prescritas na fase pré-hospitalar identificadas no 
Registro ADHERE são descritas na Tabela III. 

Na fase hospitalar, a utilização abusiva de determi- 
nadas drogas tentando-se obter efeitos mais rápidos 
pode acarretar alguns riscos, bem como implicar dete- 
rioração da função ventricular. É necessário identificar 
qual é a melhor opção terapêutica baseando-se em cri- 
térios clínicos e nos exames complementares, quando 
houver condições para isso. Habitualmente, a diferen- 
ciação do estado congestivo do quadro de baixo débito 
é bastante útil na escolha da terapêutica. 

A Figura 3 mostra esquematicamente essas diferen- 
tes situações clínicas. 

Outro ponto importante no tratamento é a preco- 
cidade das medidas a serem adotadas, pois se sabe que 
quanto mais rápidas forem as intervenções farmacoló- 
gicas, mais curto será o tempo de internação e menor a 
incidência de complicações na fase hospitalar. O pri- 
meiro objetivo é melhorar os parâmetros hemodinâmi- 


Tabela Ill. Medicamentos mais frequentemente 
prescritos em pacientes hospitalizados para 


tratamento de insuficiência cardíaca no 
registro ADHERE* 


Medicamento Percentual de pacientes em uso 


Diurético TAL 
IECA 41 
Nitrato 28 
Antiarrítmico et: 
-bloqueador 44 
Bloqueador de canais de cálcio 23 
Hidralazina 4 
Digoxina 29 
Bloqueadores AT Il di 
Varfarina 23 
Ácido acetilsalicílico 37 
Hipolipomiantes 30 


cos: reduzir a pressão capilar pulmonar, o volume sis- 
tólico e a retenção de líquidos, aumentando, assim, o 
débito cardíaco e melhorando a sintomatologia do pa- 
ciente. O uso das drogas preferencialmente por via ve- 
nosa acelera a absorção e reduz o tempo de metaboli- 
zação. As drogas mais frequentemente utilizadas na fase 
de descompensação administradas por via intravenosa 
são os diuréticos, os vasodilatadores, os inotrópicos, o 
nesitiride e o levosimendan (Tabela IV). 

Discutiremos a seguir cada um dos agentes medi- 
camentosos empregados no tratamento da ICAD, le- 
vando-se em consideração as diretrizes e consensos, 
bem como a prática clínica. 


Diuréticos 


É indiscutível que o uso de diuréticos, principal- 
mente os tiazídicos (furosemida), têm papel de destaque 
no tratamento não só emergencial, como também na 
manutenção da estabilidade dos pacientes com IC.?!?? 
Entretanto, o emprego em doses muito elevadas ou sob 
regimes de infusão muito rápida pode gerar danos 
como alterações eletrolíticas e agravamento de quadros 
de disfunção renal. Cody et al.? identificaram alguns 
efeitos favoráveis dos diuréticos, entretanto, sabemos 
que a queda do volume sistólico aumenta a resistência 
vascular periférica e ativa os sistemas neurormonais.? 
Cotter mostrou que altas doses de diuréticos precipita- 
ram a necessidade de utilização de assistência circulató- 
ria em uma população de pacientes que fizeram uso de 
doses altas de furosemida (40%) quando comparada a 
doses menores (13%) p = 0,004. Além disso, os diuré- 
ticos são indicados preferencialmente para pacientes 
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Figura 3. Esquema para diferenciação de pacientes com 
estado congestivo ou descompensação com baixo 


débito. 


Tabela IV. Medicamentos intravenosos mais 


frequentemente utilizados na fase de 
descompensação 


Medicamento Percentual de pacientes em uso 


Diurético 88 
Dobutamina 6 
Nitroglicerina 10 
Antiarrítmico 4 
P-bloqueador 3 
Dopamina Y 
Nesiteride 8 
Milrinone 8) 
Morfina 15 
Digital e IECA 2 
Heparina não fracionada 12 
Heparina de baixo peso molecular 16 


que estejam com retenção hídrica, congestão pulmonar 
e edemas, podendo ser prejudiciais nos casos de baixo 
débito com hipotensão arterial.”* A dose a ser adminis- 
trada por via venosa pode variar de 40 mg a 160 mg em 
24 horas e pode ser administrada em bolus, infusão 
contínua ou intermitentemente. Recomenda-se moni- 
torizar a função renal e os eletrólitos, bem como repor 
adequadamente os níveis de potássio, a fim de evitar ar- 
ritmias. A associação de furosemida a espironolactona 
(25 mg/dia)? é a mais recomendada e utilizada na prá- 
tica clínica pelos efeitos comprovados da espirolactona 
no estudo Rales, e mais recentemente confirmados com 
o eplerenone no estudo Ephesus, que randomizou 
6.644 pacientes.” Entretanto, a utilização de poupado- 
res de potássio pode sofrer alguma restrição em pacien- 
tes portadores de insuficiência renal ou nos quais a do- 
sagem do K esteja comprovadamente elevada. 
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Morfina 


O sulfato de morfina promove dilatação no sistema 
venoso e arterial, diminui a ativação do sistema nervo- 
so simpático e reduz a sensação de dispnéia, mas pode 
levar a hipotensão arterial, bradicardia e depressão res- 
piratória.”” Existem poucos estudos a respeito da utili- 
zação da morfina em ICAD, mas Sacetti, em uma aná- 
lise retrospectiva de pacientes internados por edema 
agudo de pulmão, atribuiu à morfina taxas mais eleva- 
das de utilização de ventilação mecânica e permanência 
mais prolongada em unidades de cuidados intensivos.” 
As doses administradas por via intravenosa não devem 
ultrapassar 2 a 5 mg a cada 30 minutos, entretanto, o 
uso rotineiro dessa substância na ICAD ainda não está 
bem definido.” 


Vasodilatadores 


O uso de vasodilatadores injetáveis contribui para 
reduzir a pressão capilar pulmonar que se encontra ele- 
vada nos quadros ICAD. Sabe-se também que a hiper- 
tensão arterial sistêmica está frequentemente associada 
à disfunção ventricular, portanto, o benefício do empre- 
go dos vasodilatadores seria ainda maior nesses casos. 
São drogas de uso preferencial das unidades de cuidados 
intensivos e administradas por via intravenosa. O nitro- 
prussiato de sódio e a nitroglicerina têm efeitos seme- 
lhantes, reduzindo a pré-carga e, consequentemente, a 
pressão no nível dos capilares pulmonares com menor 
consumo de oxigênio miocárdico. Além de atuar sobre a 
pré-carga, também promovem vasodilatação periférica 
com redução e alívio dos sintomas, o que se observa nas 
primeiras 24 a 48 horas após o início da terapêutica.* A 
nitroglicerina promove também vasodilatação no terri- 
tório venoso e, simultaneamente, redução da resistência 
arterial coronária, diminuição do estresse de parede 
ventricular esquerda e menor demanda de oxigênio 
pelo miocárdio. Com doses mais elevadas de 30 ug/mi- 
nuto, os efeitos da nitroglicerina são mais intensos no 
nível arterial com redução da pós-carga. 

O estudo VMAC (Vasodilatation in the Manage- 
ment of Acute CHF) comparou os efeitos da nitroglice- 
rina e do nesiritide com placebo e mostrou que os efei- 
tos hemodinâmicos da nitroglicerina nas primeiras 24 
horas são preferencialmente a redução da pressão capi- 
lar pulmonar com diminuição do nível dos sintomas 
dos pacientes.” Entretanto, a vida média curta e a ne- 
cessidade eventual de ajustes de doses são limitações re- 
lativas para o uso contínuo e prolongado dessa droga. 

O nitroprussiato de sódio tem ações mais balancea- 
das com efeitos no nível arterial e venoso; ele pode ser 
usado em pacientes com hipertensão arterial sistêmica 
pelo seu muito rápido efeito sobre a resistência perifé- 
rica, assim como ser bem empregado na fase aguda do 
infarto do miocárdio, com ou sem disfunção aguda de 


músculos papilares. As desvantagens do emprego do 
nitroprussiato de sódio são a necessidade de monitori- 
zação hemodinâmica em ambiente de cuidados inten- 
sivos ou semi-intensivos e sua toxicidade observada 
quando usado prolongadamente ou em pacientes com 
disfunção hepática ou renal. 


Inotrópicos 


Se fosse possível escolher um inotrópico capaz de 
exercer vasodilatação arterial e venosa, estimulando a 
diurese e inibindo a ativação hormonal sem aumentar 
a freguúência cardíaca ou elevar a incidência de arrit- 
mias, teríamos uma ótima opção terapêutica. Porém, 
apesar de serem drogas capazes de melhorar a contrati- 
lidade miocárdica e, portanto, de diminuir as alterações 
hemodinâmicas, o uso de inotrópicos como a dobuta- 
mina e o milrinone está associado ao aumento de con- 
sumo de oxigênio pelo miocárdio e da incidência de ar- 
ritmias, bem como com a progressiva deterioração 
ventricular e consequente maior mortalidade.” No OP- 
TIME-CHF (Outcomes of a Prospective Trial of Intra- 
venous Milrinone for Exacerbations of Cronic Heart 
Failure) Cuffe et al.”! randomizaram 949 pacientes tra- 
tados com milrinone por 48 horas na dose de 0,5 
ug/kg/min ou placebo. Ambos os grupos tiveram tem- 
po de permanência hospitalar e números de reinterna- 
ções idênticos. Efeitos adversos foram significativa- 
mente mais altos no grupo milrinone 12,6% que no 
grupo placebo 2,1% (p < 0,0001), e a mortalidade em 
sessenta dias foi semelhante com 10,3% contra 8,9% (p 
= 0,41). Com custo menor e características semelhantes 
ao milrinone, a dodutamina é mais utilizada em nosso 
meio, embora seus benefícios não sejam superiores. 

Yamani et al? analisaram retrospectivamente 329 
pacientes e compararam os benefícios de ambos os ino- 
trópicos não identificando diferenças na mortalidade 
hospitalar, com 7,8% para dobutamina contra 10% no 
grupo milrinone (p < 0,001), enquanto em relação aos 
custos a diferença foi bastante significativa com US$ 45 
+/- 10 contra US$ 1.855 +/- 350 (p < 0,0001). * A do- 
butamina, por sua vez, esteve associada a incidência mais 
elevada de arritmias, especialmente taquicardia ventri- 
cular, quando comparada com nesitiride no estudo Pre- 
cedente (Prospective Randomized Evaluation of Cardiac 
Ectopy with Dobutamine and Nesiritide Therapy). 

Em pacientes com pressão arterial < 90 mmHg, a 
dobutamina é mais bem tolerada que o milrinone, ao 
passo que os pacientes que fazem uso crônico de B-blo- 
queador podem necessitar de doses mais elevadas de 
dobutamina para se obter efeito inotrópico adequado. 
A dopamina tem sido empregada frequentemente em 
portadores de disfunções renais em baixas doses a fim 
de melhorar o fluxo sangiúíneo renal, mas os estudos 
clínicos não têm demonstrado benefícios relevantes no 
nível cardiovascular, além de ser uma droga com gran- 


de impacto na frequência cardíaca e com poder arrit- 
mogênico considerável. O American College of Cardio- 
logy e a American Heart Association desaconselham o 
uso intermitente (pulsoterapia) dessas drogas no nível 
ambulatorial pelo aumento dos eventos cardiovascula- 
res e da mortalidade (nível de recomendação classe IJ). 
A Tabela V, baseada no registro ADHERE, relaciona os 
medicamentos utilizados na fase de internação admi- 
nistrados por via oral em associação com inotrópicos. 


Nesiritide 


Com características farmacológicas que somam 
ações vasodilatadoras arterial e venosa, efeito diurético, 
redutor da liberação neurormonal, o nesiritide, peptí- 
deo natriurético recombinado sintetizado a partir do 
BNP, utilizado por via intravenosa, representa uma 
nova forma de tratamento da ICAD, embora ainda com 
algumas restrições.”” A melhora dos sintomas congesti- 
vos se deve à redução dos níveis de pressão final do ven- 
trículo esquerdo, da artéria pulmonar e dos capilares 
pulmonares, assim como da resistência vascular perifé- 
rica. O efeito sobre a aldosterona e a epinefrina com- 
provados nos estudos de Abraham et al.” e Mills et al.ºº 
completam o conjunto de benefícios da droga. Ainda 
são desconhecidos os efeitos em longo prazo. Vários 
autores publicaram casuísticas comparando o nesireti- 
de com placebo com pequeno número de pacientes, 
sendo o maior o de Colucci et al.” mas o estudo 
VMAC (Intravenous Nesiritide versus Nitroglycerin for 
Treatment of Decompensated Congestive Heart Failu- 
re) foi o primeiro a analisar os efeitos do nesiritide 


Tabela V. Medicamentos de uso oral mais 
frequentemente utilizados em pacientes 


hospitalizados para tratamento de insuficiência 
cardíaca no registro ADHERE” 


Medicamento Porcentual de pacientes em uso 


Diurético 76 
IECA 58 
Nitrato 50 
Antiarrítmico 16 
P-bloqueador 55 
Bloqueador de canais de cálcio 25) 
Hidralazina qt 
Digoxina 38 
Bloqueadores AT |l 13 
Varfarina 25 
Ácido acetilsalicílico 54 
Antilipemiantes eu 
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comparados aos da nitroglicerina (n = 439). As doses 
utilizadas foram ajustadas progressivamente, sendo ini- 
cialmente feita dose de ataque em bolus de 2 ug/kg se- 
guida de infusão contínua de 0,01 ug/kg/min, chegan- 
do no máximo a 0,03 ug/kg/min. A maioria dos 
pacientes foi monitorizada hemodinamicamente. Os 
parâmetros clínicos e o regime pressórico foram avalia- 
dos e, ao final de 3 horas, o grupo que utilizou nesiriti- 
de tinha apresentado significativa melhora na pressão 
pulmonar, assim como regressão dos sintomas quando 
comparados com os grupos que utilizaram nitrogliceri- 
na ou placebo. Ao final de 24 horas, ambos os grupos 
que utilizaram droga ativa mostravam melhora dos sin- 
tomas; entretanto, os pacientes que haviam feito uso de 
nesiritide revelavam queda ainda maior da pressão ca- 
pilar pulmonar, o que não se observou no grupo nitro- 
glicerina, que, por sua vez, havia apresentado mais efei- 
tos adversos, 68%, que o grupo nesiritide, 51% (p < 
0,001). As taxas de reinternação para trinta dias e seis 
meses foram semelhantes. 

O estudo Precedent* que se propôs a avaliar even- 
tuais efeitos pró-arrítmicos em pacientes com ICAD, 
analisou 255 pacientes em uso de pelo menos 5 
ug/kg/min de dobutamina ou nesiritide em dois regi- 
mes de infusão contínua com 0,015 e 0,03 ug/kg/min 
sem dose de ataque. Antes do início do tratamento e 
durante a infusão das drogas, foi instalado Holter, que 
identificou significativo aumento de arritmias ventri- 
culares, incluindo taquicardia ventricular no grupo do- 
butamina, que também apresentou mais eventos car- 
diovasculares, exceto hipotensão, que foi mais 
frequente no grupo nesiritide.” 

O estudo Proaction (Prospective Randomized Out- 
comes Study of Acutely Decompensated Congestive 
Heart Failure)“ analisou pacientes submetidos a tera- 
pêutica clássica associada ao nesiritide ou placebo, em 
um período inicial de 12 a 24 horas, tendo ficado evi- 
dentes os benefícios no grupo nesiritide quanto a rein- 
ternações por insuficiência cardíaca, ou redução do 
tempo de internação. Ficou comprovada a redução do 
custo final no grupo droga ativa. Da mesma forma, Le- 
wis et al.'! demonstraram em um estudo comparativo 
entre milrinone e nesiritide uma redução de US$ 398 
por paciente com diminuições no número de dias de 
internação, assim como nas re-hospitalizações. O estu- 
do Fusion 1 (Follow-up Serial Infusions of Nesiritide) 
analisou o benefício do tratamento ambulatorial com 
infusões de nesiritide em 210 pacientes com IC, duran- 
te doze semanas. Apenas 1% dos pacientes necessitou 
de interrupção do tratamento, e pôde ser comprovada 
redução dos níveis de aldosterona e endotelina 1 e sig- 
nificativa melhora no grupo tratado com nesiritide. Os 
achados desse estudo apontam nesiritide como uma 
promissora opção terapêutica para pacientes com 
ICAD que apresentem congestão, elevação da pressão 
capilar pulmonar e níveis pressóricos aceitáveis. 
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Levosimendan 


Através da sensibilização do cálcio e da estabiliza- 
ção das moléculas da troponina na célula miocárdica, o 
levosimendan tem ação sobre a contratilidade e simul- 
taneamente promove vasodilatação.*? Pode ser utiliza- 
do em regimes de ataque na dose de 12 a 24 ug/kg/min 
com manutenção da terapêutica na dose de 0,1 a 0,2 
ug/kg/min por 24 horas. Seus efeitos foram analisados 
em estudos como o Lido, que, comparado com a dobu- 
tamina em 203 pacientes com ICAD e índice cardíaco 
menor que 2,5 1/min, mostrou benefícios imediatos sig- 
nificativos; entretanto, ainda não são claros os efeitos 
com infusões prolongadas ou na evolução tardia.” 


Antagonistas dos receptores de endotelina 


O tezosentan, que tem como objetivo atuar blo- 
queando os receptores da endotelina, foi avaliado por 
Torre-Amione et al. em um estudo com 285 pacientes 
internados por ICAD com índices cardíacos de até 2,5 
I/min e pressões capilares superiores a 15 mmHg. Os 
pacientes foram divididos em dois grupos, tezosentan 
50 a 100 mg/h e placebo. 

Após 6 horas de tratamento, ambos os regimes de in- 
fusão da droga ativa mostraram benefícios como queda 
da pressão capilar pulmonar e aumento do índice cardía- 
co (p < 0,0001). Essas ações puderam ser comprovadas 
por, no mínimo, mais 6 horas após o término da infusão. 
Os efeitos colaterais foram dose-dependentes, sugerindo 
que 50 mg/h foi a melhor opção de tratamento. 

O estudo Ritz 4 (Randomized Intravenous Tezo- 
sendan) analisou 198 pacientes portadores de síndro- 
mes isgquêmicas agudas e ICAD, empregando esquemas 
de infusão de 25 a 50 mg/h e placebo.* Não houve di- 
ferenças significativas nos objetivos primários de óbito, 
piora da IC, isquemia recorrente ou novo infarto do 
miocárdio (p = 0,5152).ºº Os resultados obtidos com o 
emprego do enransentan no estudo Encor (Enransen- 
tan Cooperative Randomized Evaluation) não foram 
encorajadores quando se estudou uma população de 
419 pacientes portadores de IC crônica, ficando ainda 
para comprovações com estudos futuros o real benefi- 
cio dessa classe terapêutica. 


Antagonistas da vasopressina 


Lixivaptan, tolvaptan, reclovaptan e conivaptan são 
drogas com ação bloqueadora da vasopressina atual- 
mente em fase de estudos para o tratamento da ICAD e 
com ações sobre a vasopressina 1A, e também sobre a 
vasopressina 2. Teoricamente, essas drogas poderiam in- 
terferir na pré e na pós-carga, além de reduzir a necessi- 
dade de se administrar doses elevadas de diuréticos.” 


Resumo 


Considerando-se que os pacientes internados 
com ICAD representam o grupo com maior mor- 
bidade e mortalidade entre os portadores de dis- 
função ventricular, e que os maiores custos estão 
relacionados à fase hospitalar, é necessário que o 
diagnóstico seja preciso, a escolha da terapêutica, 
adequada, e o seu início imediato; e que, após a 
alta, existam programas de acompanhamento com 
abordagem multiprofissional.” Essas medidas 
combinadas podem resultar em diminuição da 
mortalidade e dos custos finais com o manuseio 
da ICAD. O diagnóstico precoce pode ser atual- 
mente facilitado pela dosagem do BNB, que tem 
especificidade e sensibilidade suficientes para afas- 
tar ou confirmar diagnóstico de ICAD na grande 
maioria dos casos. 

Com a confirmação do diagnóstico, é necessá- 
rio estabelecer o tipo de descompensação na qual 
o paciente se encontra: congesto com edemas e 
pressão arterial normal ou por outros mecanismos 
em baixo débito, hipotenso e sem congestão. A 
partir dessa definição inicial, deve-se optar pelo 
início da terapêutica com diuréticos e vasodilata- 
dores para o grupo com congestão ou utilizar 
como terapêutica inicial inotrópicos para o grupo 
com baixo débito cardíaco.” Evidentemente, essa 
diferenciação não é simples e os dois tipos de des- 
compensações podem ocorrer em um mesmo pa- 
ciente em momentos diferentes, assim como o uso 
de determinadas drogas é aplicável em ambos na 
dependência do estágio evolutivo de suas doenças 
de base.” 

Após a compensação e já definidas as medica- 
ções que serão utilizadas para a manutenção do pa- 
ciente, é necessário que, além de ser adequadamen- 
te educado a respeito da gravidade de sua doença, 
o paciente seja seguido após a alta hospitalar em 
um programa de acompanhamento multiprofis- 
sional, para que não só a aderência à terapêutica 
medicamentosa seja cobrada, mas também para 
que haja controle da ingestão do sódio, manuten- 
ção do peso e início oportuno das atividades físicas 
sob supervisão. As clínicas de insuficiência cardía- 
ca têm tido importante papel no conjunto dessas 
ações. 

Atualmente estamos iniciando vários estudos 
clínicos a fim de identificar benefícios com emprego 
de novas drogas com ações antagônicas, a vasopres- 
sina, a interleucina” e outras, além de já estarem em 
andamento as pesquisas com células-tronco na dis- 
função ventricular com resultados iniciais bastante 
encorajadores. 
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Pontos-chave 


= Os pacientes com insuficiência cardíaca apre- 
sentam intensa estimulação neuro-hormonal. 

= Bloquear a estimulação neuro-hormonal aumen- 
tada melhora a evolução dos portadores de insu- 
ficiência cardíaca. 

= Não havendo contra-indicação, os pacientes sin- 
tomáticos devem ser tratados com B-bloqueado- 
res, inibidores ca ECA e espironolactona. 

= Os B-bloqueadores são, entre os bloqueadores 
neuro-hormonais, aqueles que mais revertem a 
dilatação cardíaca. 

= Os B-bloqueadores são o principal medicamen- 
to no tratamento atual da insuficiência cardíaca. 

= O início do tratamento em fase assintomática 
previne a progressão da doença. 


Introdução 


O tratamento da insuficiência cardíaca (IC) passou 
por várias mudanças nos últimos anos, constituindo a 
base do tratamento moderno os B-bloqueadores, os 
inibidores da ECA, os bloqueadores dos receptores da 
angiotensina e a espironolactona ou eplerenona.!* Para 
os pacientes sintomáticos, acrescentam-se diuréticos e 
digoxina.!? O tratamento fundamentado em evidência, 
em vez de objetivar melhora da contratilidade, hoje visa 
reduzir a aumentada estimulação neurormonal e rever- 
ter a deletéria remodelação cardíaca. 

As evidências sinalizam que o tratamento bem con- 
duzido modifica a evolução da doença. Se a história 
natural da doença se caracteriza por piora progressiva da 
qualidade de vida, redução da capacidade de trabalho, 
aumento progressivo dos sintomas e aumento do risco 
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de morte com sua progressão, o tratamento correto, 
empregando esses bloqueadoresneurormonais, reverte 
essa tendência, reduzindo a morbidade e aumentando a 
sobrevida dos portadores da síndrome.'? Mas é impor- 
tante ressaltar que esses resultados são observados quan- 
do o paciente recebe tratamento correto, com os medi- 
camentos prescritos nas doses adequadas. As doses bai- 
xas não promovem a melhora desejada. 


Tratamento da insuficiência cardíaca 


O tratamento propriamente dito deve ser antecedi- 
do pelo diagnóstico da cardiopatia e pela identificação 
de fatores desencadeantes.'º 

A etiologia tem importância pela possibilidade de 
intervenções que alguns dos diagnósticos podem deter- 
minar. 

O diagnóstico de cardiomiopatia isquêmica leva a 
pesquisar a presença de isquemia e miocárdio viável, e 
avaliar a possibilidade de revascularização. A presença 
de infarto, por sua vez, leva a considerar a presença de 
aneurisma ventricular e a possibilidade de reconstru- 
ção geométrica do coração. Essas intervenções modifi- 
cam substancialmente a evolução dos pacientes. 

Os fatores desencadeantes ou de agravamento da 
doença devem ser pesquisados e tratados. A presença de 
anemia, arritmia, febre, hipertireoidismo e processo 
infeccioso desencadeia ou agrava os quadros de IC e 
seu controle reverte a situação clínica.! Devemos tam- 
bém analisar quais drogas os pacientes vêm utilizando, 
pois várias delas podem precipitar ou agravar a insufi- 
ciência cardíaca (antagonista dos canais de cálcio, anti- 
inflamatórios não-hormonais).º 

Dentre os fatores que desencadeiam a descompensa- 
ção, é interessante ressaltar que o mais frequente é a não- 
aderência ao tratamento. Diante da gravidade potencial 
da IC, é fundamental que os pacientes e seus familiares 
sejam orientados quanto à gravidade da doença e à 
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importância do tratamento correto para mudar a histó- 
ria natural e permitir sobrevida com boa qualidade. 

A importância da aderência à orientação terapêutica 
vem sendo cada vez melhor documentada com os resul- 
tados obtidos pelas Clínicas de Insuficiência Cardíaca.º 
Nessas clínicas, entre outras medidas, os pacientes e seus 
familiares são esclarecidos sobre fatores desencadeantes, 
sobre a importância da dieta e da observância ao trata- 
mento. Com a melhor observância à orientação, os 
pacientes sob tratamento vêm apresentando melhor 
evolução clínica, com redução considerável das reinter- 
nações e das passagens pelo pronto-socorro. 


Tratamento não-medicamentoso 


A dispnéia, a congestão hepática e o edema são os 
sintomas da IC relacionados à retenção hídrica, sendo a 
redução da ingestão de sal e líquidos de grande auxílio 
no seu controle. Com o advento dos diuréticos mais 
potentes, a restrição hídrica não se mostra necessária 
para a maioria dos pacientes, mas nas formas avança- 
das e refratárias ao tratamento a restrição de sal e líqui- 
dos torna-se medida de grande auxílio para o controle 
dos sintomas. 

O exercício físico é outra medida que vem tendo sua 
importância reavaliada e crescente. Se, no passado, foi 
considerado contra-indicado, as evidências modernas 
sugerem que o exercício é de utilidade para o tratamento 
da IC.” O Serviço de Reabilitação do Instituto do Coração 
(HCFMUSP) demonstrou que o exercício físico promo- 
ve redução da atividade simpática aumentada e aumento 
do fluxo sangiúiíneo periférico por meio da melhora da 
função endotelial.º Os estudos sobre sua eficácia na redu- 
ção da morbidade e da mortalidade não envolveram 
grande número de pacientes, mas mostraram que aque- 
les que realizaram exercícios físicos apresentaram redu- 
ção das hospitalizações e de mortalidade. Dessa forma, o 
exercício deve ser prescrito para os pacientes clinicamen- 
te estáveis, como um coadjuvante ao tratamento medica- 
mentoso. Em nosso serviço documentamos que o exercí- 
cio realizado em casa, após aprendizado no hospital, 
melhora a qualidade de vida dos pacientes e mantem os 
níveis de neurormônios mas baixos. 


Tratamento medicamentoso 

O melhor conhecimento dos efeitos das várias dro- 
gas disponíveis vem modificando o grau de importân- 
cia delas no tratamento. 
Diuréticos 


Os diuréticos continuam sendo medicamentos de 
grande valor para a compensação dos pacientes e se 


constituem na principal droga para o controle dos sin- 
tomas congestivos, isto é, edema, hepatomegalia e dis- 
pnéia.b!o 

Sem dúvida, os diuréticos de alça são fundamentais 
para a compensação. A dose a ser prescrita depende da 
magnitude dos sintomas e da resposta ao medicamento. 
Uma vez controlado o quadro, os tiazídicos de efeito 
mais prolongado se mostram de maior utilidade, man- 
tendo os pacientes sem sintomas por períodos mais lon- 
gos durante o dia e a noite. Nos casos mais graves, a 
associação dos dois (alça e tiazídico) promove diurese 
mais intensa e reverte os quadros congestivos.!!º 


Digital 


O valor da digoxina no tratamento da insuficiência 
cardíaca foi bem determinado pelo estudo DIG, que 
documentou que a droga não teve impacto sobre a 
mortalidade, mas que promoveu redução das hospitali- 
zações por descompensação cardíaca. Os resultados 
desse estudo formaram a fundamentação das diretrizes 
para o tratamento da IC que indicam a prescrição de 
digoxina para os pacientes sintomáticos. A digoxina 
não previne a progressão da doença para formas sinto- 
máticas e não reduz a sua mortalidade, não tendo, por- 
tanto, indicação para pacientes assintomáticos.!!? 

A digoxina é droga de fácil administração, uma vez 
ao dia, mas é reconhecida como droga de janela tera- 
pêutica estreita, portanto com níveis terapêuticos 
muito próximos aos níveis tóxicos. Não é rara a ocor- 
rência de intoxicação digitálica que, entretanto, se trata 
de situação de fácil controle na maioria dos casos. 

Nos últimos anos, análise retrospectiva dos estudos 
DIG e SOLVD documentou que níveis de digoxinemia 
superiores a 0,10 ng/dl foram acompanhados de maior 
mortalidade em relação aos pacientes com níveis mais 
baixos.» É importante ressaltar que esses valores 
encontram-se dentro dos limites considerados terapêu- 
ticos da droga. Há também a análise do estudo DIG 
mostrando que as mulheres tratadas com digoxina 
apresentaram mortalidade maior do que as mulheres 
que não receberam digoxina, sugerindo haver interação 
entre reposição hormonal e níveis séricos de digoxina 
com implicações na evolução da paciente.” No conjun- 
to, esses estudos nos mostraram que a digoxina pode 
não ser tão inócua como geralmente se pensa e que sua 
prescrição deve ser criteriosa. 

Esses achados levam a considerar que o medica- 
mento pode ter mais riscos do que anteriormente se 
pensava e que o tratamento deva ser feito com doses 
mais baixas do medicamento. É provável que 0,125 mg 
ao dia, dose muito prescrita pelos médicos brasileiros, 
seja eficaz e promova menos riscos aos pacientes. 

Mais recentemente começou-se a questionar se a 
digoxina continuaria sendo necessária para os pacien- 
tes em uso de B-bloqueadores. A dúvida é fundamenta- 


da no fato de o estudo DIG ter sido realizado em uma 
época anterior à prescrição dos B-bloqueadores.M 
Análise retrospectiva dos estudos US-Carvedilol e 
COPERNICUS mostrou que a evolução dos pacientes 
com e sem digoxina foi semelhante, sugerindo que o 
uso de digital não agrega vantagens nesse sentido.!*!” 
Outro aspecto que se soma a essa ponderação é o fato 
de a digoxina, à semelhança dos B-bloqueadores, pro- 
mover bradicardia, o que limitaria o uso associado das 
duas drogas. Na presença de bradicardia o maior bene- 
fício clínico obtido com os B-bloqueadores levaria à 
suspensão da digoxina. 

O tema digoxina no tratamento da insuficiência 
cardíaca é polêmico, com discussões acaloradas tanto a 
favor como contra seu uso. Temos evidências de que a 
digoxina reduz os sintomas da IC e as hospitalizações, 
devendo, portanto, ser prescrita para os pacientes sin- 
tomáticos.»!! Nos pacientes clinicamente estáveis em 
uso de B-bloqueadores, a sua manutenção deve consi- 
derar a presença ou não de sintomas; para aqueles que 
se tornaram assintomáticos a droga deixa de ter critério 
de prescrição. 


Inibidores da ECA 


Desde o final da década de 1970, estes tornaram-se 
a principal droga para o tratamento da IC. Conforme 
os resultados dos estudos CONSENSUS, SOLVD e inú- 
meros outros posteriores a eles, os inibidores devem ser 
prescritos para todos os pacientes com disfunção ven- 
tricular.'*?! Para os pacientes sintomáticos, devem ser 
prescritos para reduzir sintomas e a alta mortalidade 
que caracterizam essa fase da doença, e nos assintomá- 
ticos, para prevenir o aparecimento das formas sinto- 
máticas e também reduzir a mortalidade. Esses benefí- 
cios foram observados com todos os inibidores mos- 
trando-se assim como efeitos da classe.” 

Um ponto fundamental na prescrição dessas dro- 
gas é a dose. Doses baixas não foram testadas e não há 
provas de que são eficazes. Entretanto, temos vários 
estudos que documentaram que as doses plenas são efi- 
cazes e bem toleradas pela maioria dos pacientes. Em 
pacientes com forma avançada da doença, as doses ple- 
nas promovem melhor evolução que as subdoses. Dessa 
forma, é recomendável procurar atingir as doses preco- 
nizadas pelos grandes estudos. Em relação aos inibido- 
res mais frequentemente prescritos, devemos tentar 
atingir doses de 50 mg três vezes ao dia de captopril, 20 
mg uma ou duas vezes ao dia de enalapril ou lisinopril 
ou 10 mg de ramipril. O paciente que não tolerar essas 
doses deve ser mantido na maior dose que tolerou. 

As principais causas de intolerância aos inibidores 
da ECA são a tosse, hipotensão, insuficiência renal e 
hiperpotassemia. Para os pacientes que apresentaram 
tosse recomenda-se prescrever os bloqueadores dos 
receptores da angiotensina II; nos casos de hipotensão, 
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a redução da dose e a revisão das doses de diuréticos 
controlam o quadro da maioria.?! Nos casos de eleva- 
ção de creatinina a níveis acima de 3,0 mg/dl, a redução 
da dose pode controlar o quadro. Persistindo essa ele- 
vação, deve-se dar preferência para o tratamento com 
drogas como a hidralazina e nitratos que não alteram a 
função renal. 


Bloqueadores dos receptores da angiotensina II 


O seu efeito terapêutico é muito semelhante ao dos 
inibidores da ECA. Os estudos que compararam os ini- 
bidores da ECA e os bloqueadores dos receptores da 
angiotensina II (BRA) mostraram que as duas classes 
de drogas promovem resultados muito semelhantes na 
redução da morbidade e da mortalidade em pacientes 
com insuficiência cardíaca.?!% 

São as drogas de escolha para substituir os inibido- 
res da ECA quando estes provocam tosse nos pacien- 
tes?! Em pacientes que apresentam piora da função 
renal ou hiperpotassemia com os inibidores da ECA é 
muito provável que esse efeito colateral seja também 
observado com os BRA, uma vez que seu mecanismo 
de ação nos rins é muito parecido.” 

Os estudos vêm mostrando, à semelhança do obser- 
vado com os inibidores da ECA, que as doses plenas são 
fundamentais. Com doses baixas, a melhora clínica não 
tem sido observada. Assim, recomenda-se prescrever 
losartana 100 mg/dia, valsartana 320 mg/dia, candesar- 
tana 32 mg/dia ou irbesartana 300 mg/dia, citando as 
mais prescritas para os pacientes com insuficiência car- 
díaca. 


Inibidores da ECA associados aos BRA 


A associação das duas drogas promove resultados 
mais expressivos que os observados com a prescrição 
isolada. O primeiro estudo a mostrar isso foi o Val- 
HeFT, e mais recentemente o estudo CHARM adicio- 
nado. Nesses dois estudos, os pacientes que recebe- 
ram um inibidor da ECA e um BRA apresentaram 
menor número de hospitalizações no seguimento, 
documentando que a droga é de utilidade na estabiliza- 
ção dos pacientes. Nos dois estudos não se detectou 
redução de mortalidade por todas as causas, mas no 
estudo CHARM adicionado a mortalidade por piora da 
IC e a cardiovascular foi menor no grupo tratado com 
candesartana.>? Essa diferença de resultados pode 
estar relacionada à casuística dos dois estudos, mas 
pode também ser decorrente das características das 
drogas que diferem no seu tempo de ação e no grau de 
ligação ao receptor da angiotensina. 

Houve certa controvérsia quanto à possibilidade de 
os BRA serem prescritos associados aos B-bloqueado- 
res, a qual foi dirimida com os resultados dos estudos 
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CHARM e VALIANT que mostraram que a prescrição 
das duas drogas não promove aumento de mortalidade, 
como sugerido nos estudos ELITE II e Val-HeFT.2% 
Assim, é possível prescrever, sempre que necessário, um 
BRA para pacientes que estão recebendo um P-blo- 
queador. Embora haja evidências de que a prescrição 
associada das três drogas (inibidor da ECA, BRA e P- 
bloqueador) seja segura, não temos estudos que docu- 
mentem que ela seja eficaz. Os dados existentes são 
decorrentes de análises retrospectivas ou de análises de 
subgrupos que não permitem conclusões definitivas. 
Uma metanálise englobando os mais recentes estudos 
com a associação se propôs a analisar estes aspectos e 
documentou que a associação de um inibidor da ECA a 
um BRA é eficaz na redução das hospitalizações dos 
pacientes que não estavam em uso do B-bloqueador, 
mas que na presença de B-bloqueador ela não promo- 
veu redução nessas hospitalizações.” 

O resultado dessa metanálise permitiu concluir que 
os BRA devem ser prescritos para os pacientes intoleran- 
tes ao IECA, e que, nessa situação, a associação com um 
B-bloqueador é segura e eficaz.” Mostrou que o BRA 
deve ser prescrito em associação com um inibidor da 
ECA quando os pacientes não estiverem recebendo um 
B-bloqueador (quando o B-bloqueador não for tolerado 
ou for contra-indicado), pois promovem redução signi- 
ficativa das hospitalizações e tendência de redução na 
mortalidade cardiovascular. A metanálise não documen- 
tou benefício na associação de um inibidor da ECA e um 
BRA nos pacientes tratados com B-bloqueador.” 


B-bloqueador 


É, no momento, o principal medicamento para o 
tratamento da insuficiência cardíaca.!* Sua indicação é 
fundamentada em inúmeros ensaios clínicos que 
demonstraram que os b-bloqueadores associados aos 
inibidores da ECA reduzem ainda mais a morbidade e 
a mortalidade decorrentes da doença.” A redução de 
mortalidade observada é superior a 30%, valor duas 
vezes superior ao observado com os inibidores da ECA. 
Essa importante redução é um dos fatores que trans- 
formaram os B-bloqueadores no principal medicamen- 
to do tratamento da insuficiência cardíaca. 

Outro ponto de grande importância do tratamento 
com os B-bloqueadores é a reversão da remodelação 
ventricular.” Os B-bloqueadores vêm se mostrando 
capazes de reduzir a dilatação cardíaca e de aumentar a 
fração de ejeção de modo expressivo, revertendo a 
remodelação cardíaca em cerca de três quartos dos 
pacientes que tomam a droga. Embora os inibidores da 
ECA também modifiquem a remodelação cardíaca, seu 
impacto sobre ela é bem menos expressivo.” 

Os B-bloqueadores, diferentemente dos diuréticos, 
da digoxina, dos inibidores da ECA e dos BRA, não 
devem ser prescritos para pacientes descompensados.!**2 


O uso da droga deve ser iniciado após a compensação 
cardíaca, sempre com doses baixas e progressivamente 
aumentadas até se atingir as doses preconizadas. No 
início do tratamento, os B-bloqueadores podem piorar 
a função cardíaca, mas em longo prazo melhoraram 
expressivamente (Figura 1). Para minimizar este efeito 
inotrópico negativo é que se inicia o tratamento com 
doses baixas. O aumento, dobrando a dose a cada dez 
dias, é muito bem tolerado pelos pacientes e permite 
que em trinta dias a maioria esteja tomando as doses 
alvo desejadas. 
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Figura 1. No início do tratamento com f-bloqueadores há uma 
redução da função cardíaca seguida de melhora 


progressiva com reversão da remodelação cardíaca. 
Bristow MR et al. Clin Cardiol 1998; 21: 3-13. 


Quatro B-bloqueadores tiveram sua efetividade 
comprovada para o tratamento da insuficiência cardía- 
ca: o bisoprolol, o carvedilol, o nebivolol e o succinato 
de metoprolol.** Há dúvidas se os benefícios dos b- 
bloqueadores sejam um efeito de classe, uma vez que 
não foram observados no tratamento com o bucindo- 
lole com os B-bloqueadores com atividade simpatomi- 
mética intrínseca. O propranolol também não foi testa- 
do em pacientes com insuficiência cardíaca e difere do 
carvedilol por ser um B-bloqueador que bloqueia os 
receptores B-1 e B-2 sem o efeito vasodilatador (não 
bloqueia os receptores at-1) e do bisoprolol, metoprolol 
e nebivolol que são cardiosseletivos (bloqueiam predo- 
minantemente os receptores 3-1). 

Para os b-bloqueadores, as doses também têm se 
mostrado de importância.!* Os benefícios observados 
com a droga são mais evidentes com a dose plena. 
Dessa forma, a dose-alvo deve ser de 25 mg duas vezes 
ao dia para o carvedilol; de 100 a 200 mg uma vez ao 
dia para o succinato de metoprolol; e de 10 mg uma vez 
ao dia para o bisoprolol e o nebivolol. O carvedilol deve 


ser iniciado na dose de 3,125 mg duas vezes ao dia; o 
succinato de metoprolol é iniciado na dosagem de 12,5 
mg ao dia; e o bisoprolol e o nebivolol, com 1,25 mg ao 
dia. Nas formas muito graves da doença essas doses 
podem ser reduzidas pela metade e nas formas mais 
brandas ou nos pacientes hipertensos pode-se iniciar 
com doses mais elevadas. A cada dez dias a dose é 
dobrada até se atingir a dose-alvo. Quanto mais se uti- 
lizam os b-bloqueadores, mais se constata que são bem 
tolerados e de fácil administração. Em muitos pacientes 
é possível programar-se o aumento progressivo das 
doses sem necessidade de reavaliação clínica. 

Muitos clínicos perguntam se obteríamos o mesmo 
efeito com o propranolol, droga de menor custo e dis- 
ponível nas farmácias da prefeitura e do estado de São 
Paulo. Não temos trabalhos que documentem sua efi- 
cácia e, principalmente, por não haver estudos em por- 
tadores de insuficiência cardíaca, não se sabe qual a 
dose e a frequência com que deveria ser administrado. 

Diante dos resultados obtidos com os B-bloqueado- 
res, alguns pesquisadores passaram a questionar se o tra- 
tamento da insuficiência cardíaca deveria sempre ser ini- 
ciado com um inibidor da ECA ou se poderíamos iniciá- 
lo com um B-bloqueador.” Para responder a essa per- 
gunta, foi desenvolvido o estudo CIBIS III, que envolveu 
1.010 pacientes com insuficiência cardíaca em classe 
funcional II ou III, dos quais metade iniciou o tratamen- 
to com bisoprolol e a outra metade com enalapril.”” Após 
a titulação procurando atingir a dose-alvo, o medica- 
mento foi mantido sozinho por seis meses, quando a 
outra droga foi associada e titulada, e ambos foram man- 
tidos até o final do seguimento. O objetivo principal do 
estudo era verificar se iniciar o tratamento com o P-blo- 
queador promoveria resultados semelhantes àqueles 
observados quando se inicia o tratamento com um ini- 
bidor da ECA.“ O resultado desse estudo mostrou que 
iniciar o tratamento com o bisoprolol promoveu resulta- 
dos semelhantes aos observados ao se iniciar com o ini- 
bidor da ECA e, do ponto de vista estatístico, mostrou 
também que iniciar o tratamento com bisoprolol pro- 
moveu resultados quanto à mortalidade e às re-hospita- 
lizações não inferior àqueles observados com o inibidor 
da ECA. Esse fato faculta ao médico a opção conforme o 
quadro dos pacientes em iniciar com B-bloqueador ou 
com inibidor da ECA. É sempre importante ressaltar 
que, independentemente do medicamento com o qual o 
tratamento foi iniciado, o ideal é sempre associar medi- 
camentos das duas classes para os pacientes que não se 
encontram descompensados, uma vez que nessa fase da 
doença os B-bloqueadores não são indicados. 

Outro tema importante no tratamento moderno da 
insuficiência cardíaca refere-se à postura a ser tomada 
quando um paciente em tratamento com um -blo- 
queador apresenta uma descompensação cardíaca. 
Deve-se simplesmente interromper sua administração? 
A resposta, na maioria dos casos, é de que o tratamento 
não deve ser suspenso, uma vez que, na maioria dos 
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casos de descompensação cardíaca, o quadro predomi- 
nante é de congestão, quadro passível de controle com a 
administração de diuréticos.”” Somente nos casos em 
que os pacientes apresentam sinais de baixo débito é que 
se deve avaliar a necessidade de suspensão da droga, 
propondo-se primeiro uma redução da dose em 50%. 
Na persistência do quadro de baixo débito ou choque, a 
droga deve ser suspensa. Há evidências de que a suspen- 
são repentina dos B-bloqueadores possa ser deletéria e 
acompanhada de aumento de mortalidade. 


Espironolactona 


Completa o tratamento da IC a prescrição de espi- 
ronolactona, droga que também promove redução da 
morbidade e da mortalidade.” A dose testada foi de 25 
a 50 mg, não havendo documentação de que doses mais 
elevadas sejam mais eficazes, mas sem dúvida são 
acompanhadas de mais efeitos colaterais. 

O uso conjunto de inibidor da ECA, B-bloqueador 
e espironolactona pode ser acompanhado de quadros de 
hiperpotassemia, sendo mandatório o controle sangiií- 
neo no início do tratamento para verificar se isso está 
ocorrendo. A hiperpotassemia pode ocorrer mesmo 
com a prescrição de doses elevadas de outros diuréticos. 

O estudo RALES documentou que bloquear a 
aldosterona com a espironolactona em pacientes com 
insuficiência cardíaca avançada em classe funcional HI 
ou IV modifica a história natural da doença reduzindo 
significativamente sua morbidade e sua mortalidade.” 
O estudo EPHESUS empregando um análogo da espi- 
ronolactona, a eplerenona, documentou em pacientes 
no pós-infarto e com disfunção ventricular sistólica, 
assintomáticos e sintomáticos que o bloqueio da aldos- 
terona reduziu também a morbidade e a mortalidade 
nesses pacientes.” Os resultados do estudo EPHESUS 
expandiram a indicação do bloqueio da aldosterona 
para pacientes com disfunção ventricular assintomática 
no pós-infarto. Assim, para os pacientes de classe fun- 
cional I pós-infarto com fração de ejeção reduzida, é 
indicado o bloqueio da aldosterona. Por causa da simi- 
laridade do efeito entre a eplerenona e a espironolacto- 
na, muitos consideram que os resultados desses dois 
estudos permitiriam o uso indiscriminado de qualquer 
um dos dois medicamentos. 

De maneira geral, não há dúvidas do valor da espi- 
ronolactona nos pacientes sintomáticos; nos assintomá- 
ticos, no entanto, deveria ser feito o acompanhamento 
da evolução por meio da remodelação cardíaca. Caso o 
paciente, apesar de medicado com inibidor da ECA e 
B-bloqueador, continuar apresentando progressão da 
dilatação cardíaca e redução da fração de ejeção, consi- 
dera-se que há indicação para o uso da espironolactona, 
mesmo que o paciente permaneça assintomático. 

Ainda não lançada no Brasil, a eplerenona é um 
bloqueador da aldosterona que não provoca gineco- 
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mastia e que mostrou ser de utilidade para o tratamen- 
to dos pacientes com formas iniciais da doença.* 


Tratamento da insuficiência cardíaca crônica 


Segundo as diretrizes, e pelas evidências analisadas, 
o tratamento deve incluir sempre um B-bloqueador, 
um inibidor da ECA e a espironolactona! (Figura 2). 
Nos pacientes intolerantes aos inibidores da ECA, estes 
devem ser substituídos por um bloqueador dos recep- 
tores da angiotensina II; e nos intolerantes aos B-blo- 
queadores, um BRA deve ser associado ao inibidor da 
ECA.'*! Digoxina e diurético devem ser associados no 
tratamento dos pacientes sintomáticos. 


quando se verifica como os médicos estão tratando os 
pacientes com insuficiência cardíaca observa-se que a 
maioria não obedece às diretrizes e não está prescre- 
vendo as drogas que efetivamente reduzem a morbida- 
de e a mortalidade da doença. Essa afirmação é bem 
demonstrada nos relatórios dos registros de como os 
pacientes vêm sendo tratados na Europa e nos Estados 
Unidos, todos apontando que menos de 30% dos 
pacientes recebem o tratamento otimizado (Figura 
3).ºº São inúmeras as causas para a não-prescrição do 
tratamento; destacam-se entre elas o desconhecimento 
da gravidade da doença, o receio dos efeitos colaterais 
das drogas e a falta de marcadores de que o tratamento 
está sendo realmente eficaz. 
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Figura 2. Esquema de tratamento da insuficiência cardíaca 
crônica (Diretrizes). 


Para os pacientes tratados de maneira otimizada e 
que, ainda assim, persistem sintomáticos, outras drogas 
poderão ser agregadas. Considerando que a resistência 
periférica elevada é um dos grandes elementos fisiopa- 
tológicos da IC, a prescrição de vasodilatadores como 
nitratos e hidralazina pode ser de utilidade para a com- 
pensação dos pacientes.'? 

É importante ressaltar que a ausência de resposta 
ao tratamento otimizado indica cardiopatia grave com 
prognóstico muito reservado. 


Necessidade de documentação 
da efetividade do tratamento 


Embora as evidências indiquem que com o trata- 
mento é possível mudar a história natural da doença, 


Figura 3. Dados do Euro Survey de insuficiência cardíaca, 
mostrando que os pacientes com insuficiência 


cardíaca não são tratados como orientam as diretrizes. 
Study Group of HF Eur Heart J) 2003; 24:464-75. 


Verificando no ambulatório do Instituto do 
Coração (HCFMUSP) se as diretrizes para o tratamen- 
to da insuficiência cardíaca estariam sendo obedecidas, 
pudemos observar que, em 1999, embora os inibidores 
da ECA estivessem sendo prescritos para a quase totali- 
dade dos pacientes, os B-bloqueadores e a espironolac- 
tona o eram para menos de 30% dos pacientes.” Na 
verificação realizada em outubro de 2004, pudemos 
verificar um aumento de sete vezes na prescrição de B- 
bloqueadores, atingindo 70% dos pacientes, dados que 
indicam que a maioria dos médicos do Instituto do 
Coração (HCEMUSP) está aderindo aos preceitos das 
diretrizes para o tratamento da insuficiência cardíaca 
(Figura 4). 

Dados epidemiológicos mostram que a evolução 
dos pacientes com insuficiência cardíaca é muito pior 
que a evolução dos pacientes com muitos tipos de cân- 
cer (próstata, mama ou bexiga)! (Figura 5). Não seria 
arriscado dizer que não adotamos para os pacientes 
com insuficiência cardíaca a mesma postura que os 
oncologistas adotam para os pacientes com câncer. Os 
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Figura 4. Dados de dois levantamentos realizados no 
ambulatório do InCor, mostrando a evolução do 


tratamento. Houve aumento expressivo dos pacientes 
em tratamento com f-bloqueadores e redução 
daqueles com prescrição de digoxina. 
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Figura 5. A mortalidade dos pacientes com insuficiência 
cardíaca em 5 anos de seguimento é superior 


a muitos tipos de câncer. 
McMurray JJV, Stewart S Eur Heart J) 2002; 50-58. 


pacientes com insuficiência cardíaca devem ser infor- 
mados da potencial gravidade da doença e de que o tra- 
tamento segundo as diretrizes pode mudar essa história 
natural. 

Os pacientes com insuficiência cardíaca que já 
apresentaram quadro de descompensação cardíaca 
necessitam ser acompanhados de perto pelos seus clíni- 
cos. Devem ser orientados a se pesar com frequência, 
medir a cintura e o tornozelo de forma a detectar pre- 
cocemente a descompensação cardíaca. Aumento do 
peso em mais de 1 kg em um ou dois dias, aumento de 
dois ou três centímetros na medida da cintura e torno- 
zelo sinalizam que o paciente está retendo líquido e que 
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a dosagem dos diuréticos e a quantidade de líquido 
ingerida devem ser revistas. Essa simples orientação 
reduz expressivamente as passagens pelo pronto-socor- 
ro e proporciona uma melhor qualidade de vida aos 
portadores da doença. 

É preciso também adotar marcadores para identifi- 
car se o paciente está respondendo a contento ao trata- 
mento prescrito, de forma a poder intensificá-lo ou 
mudá-lo no caso daqueles pacientes em que a resposta 
não está sendo a esperada. A melhora sintomática, fun- 
damental para a qualidade de vida dos pacientes, não 
tem se mostrado um bom indicador de boa resposta à 
terapêutica prescrita. Os diuréticos administrados em 
dose correta conseguem compensar a maioria dos 
pacientes que, entretanto, podem continuar apresen- 
tando remodelação ventricular, aumentando a dilata- 
ção ventricular e reduzindo a fração de ejeção e, poste- 
riormente, nova piora dos sintomas, nesse momento 
em situação clínica mais avançada e impondo maior 
dificuldade à terapêutica otimizada.“ 

A reversão da dilatação ventricular ou o aumento 
da fração de ejeção e a redução dos níveis do peptídeo 
natriurético vêm mostrando ser bons marcadores da 
boa resposta cardíaca ao tratamento.**-*º A evolução dos 
pacientes em que se observa essa melhora é muito 
melhor que naqueles em que ela não foi observada. 

A utilização desses marcadores permite identificar 
mais precocemente aqueles que não estão respondendo 
a contento ao tratamento e incrementá-lo ou modificá- 
lo de modo a obter a resposta desejada. Assim, se com 
a prescrição não se observar reversão da remodelação 
ventricular, é preciso rever o esquema terapêutico: 
rever com o paciente se ele está tomando os medica- 
mentos nas doses realmente prescritas e rever se pres- 
crevemos as doses ideais de cada droga. Em muitos 
casos, obtivemos essa reversão otimizando o tratamen- 
to ou aumentando a dose dos inibidores da ECA ou do 
B-bloqueador, ou associando um BRA, que numa pri- 
meira análise pareciam estar sendo prescritos nas doses 
necessárias. O mesmo se aplica ao peptídeo natriuréti- 
co, quer com a dosagem do BNP ou do NT-ProBNP.>“º 
A redução desse neurormônio sinaliza que o tratamen- 
to está otimizado e que a evolução será melhor. Nos 
estudos em que se empregou a dosagem do BNP como 
orientador da eficácia do tratamento, comparado ao 
tratamento usual guiado pelas manifestações clínicas, 
pôde-se observar que para reduzir os valores de BNP 
foi necessária a prescrição de doses mais elevadas de 
diuréticos e inibidores da ECA, necessidade essa não 
identificada no grupo tratado de maneira usual, uma 
vez que haviam apresentado melhora clínica.'” No 
seguimento, os pacientes guiados pelos níveis de BNP 
tiveram melhor evolução, com redução da morbidade. 

Não sendo obtida a melhora dos marcadores, 
mesmo com o tratamento otimizado para a insuficiên- 
cia cardíaca, identifica-se um paciente que apresenta 
uma forma grave da doença que evoluirá para formas 
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refratárias. À semelhança do que se faz com os porta- 
dores de câncer, a família deve ser informada de que a 
doença está evoluindo e que outras medidas serão 
necessárias ou que o prognóstico é ruim. 


Tratar intensamente as formas 
iniciais ou assintomáticas 


Não sendo a história natural da insuficiência car- 
díaca muito promissora, devemos prevenir a doença ou 
retardar sua evolução para formas avançadas.***”* Isto 
é possível, como bem demonstrado em inúmeros estu- 
dos, tratando-se a disfunção ventricular assintomática 
e as situações clínicas que evoluem com alta incidência 
de insuficiência cardíaca como o infarto do miocárdio, 
o diabete e a hipertensão arterial. 

Diante dessas evidências, não se recomenda aguar- 
dar o paciente tornar-se sintomático para iniciar o tra- 
tamento, e sim, na presença de disfunção ventricular 
assintomática, tratá-lo intensamente para prevenir a 
progressão da doença. Deve-se também, na presença de 
doenças que evoluem com alta incidência de insufi- 
ciência cardíaca, fazer análises periódicas da função 
cardíaca, para detectar precocemente a disfunção ven- 
tricular de forma a possibilitar seu tratamento imedia- 
tamente. 

É sempre interessante lembrar que nessa fase inicial 
é mais fácil o tratamento, uma vez que os pacientes 
toleram melhor os medicamentos por não apresenta- 
rem comprometimento cardíaco tão acentuado quanto 
nas fases avançadas. 


Tratamento de grupos especiais 


Novas pesquisas vêm sugerindo que alguns grupos 
responderiam de maneira diversa ao tratamento, den- 
tre eles os pacientes de raça negra e as mulheres. No 
entanto para eles as mesmas condutas clínicas, há pos- 
sibilidade de que elas não se apliquem totalmente para 
esses pacientes. 

Análise retrospectiva dos estudos SOLVD sugeriu 
que os pacientes de raça negra seriam menos responsi- 
vos aos inibidores da ECA.**! 

O estudo A-HeFT documentou que nos pacientes de 
raça negra com insuficiência cardíaca a associação de 
hidralazina e nitrato é conduta eficaz na redução da mor- 
bidade e da mortalidade.” Diante da possibilidade dos 
inibidores da ECA serem menos eficazes nesses pacientes, 
a associação de hidralazina e nitrato seria a melhor opção 
de tratamento para a IC dos pacientes da raça negra. 

Em relação ao carvedilol, não se detectou diferença 
de resposta entre raças. 

No futuro, é possível que o tratamento seja indivi- 
dualizado para cada subgrupo, mas na atualidade as 


evidências não são fortes o suficiente para que se adote 
essa conduta, devendo-se tratar todos os pacientes de 
maneira semelhante, de acordo com as diretrizes. 


Impacto do tratamento no mundo real 


A experiência no tratamento dos pacientes com 
insuficiência cardíaca avançada mostrou que, ao tratar 
os pacientes de acordo com as diretrizes, modifica-se a 
história natural da doença.” A população internada no 
Instituto do Coração (Hospital Auxiliar de Cotoxó) 
tem comprometimento cardíaco intenso e evolui com 
alta morbidade e mortalidade. Comparando a evolução 
dos pacientes, internados no Instituto do Coração 
(HCFMUSP) antes de 2004 com os que foram interna- 
dos em 2005 e 2006, pode-se observar uma redução na 
mortalidade hospitalar de cerca de 20% para 8,8%. No 
seguimento desses pacientes, a mortalidade que era 
superior a 60% no primeiro ano de seguimento é hoje 
inferior a 30% (Figura 6). Quando são avaliadas as 
variáveis com implicação no prognóstico, pode-se 
documentar que essa redução da mortalidade se deveu 
em grande parte à prescrição mais frequente de inibi- 
dores da ECA e B-bloqueadores.* Os B-bloqueadores 
que estavam sendo prescritos para cerca de 10% dos 
pacientes antes de 2004 foram prescritos para mais de 
70% dos pacientes em 2005 e 2006, ação provavelmen- 
te responsável pela redução da mortalidade no segui- 
mento em longo prazo. 
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Figura 6. A sobrevida dos pacientes em seguimento no 
Instituto do Coração (HCFMUSP) vem aumentando, 
como documentado pelas curvas de sobrevida 


(Kaplan-Meier) dos pacientes hospitalizados em 
2005 e 2006 em comparação com aqueles 
internados antes de 2004. 


Resumo 


O tratamento da insuficiência cardíaca vem 
sendo amplamente modificado nas últimas déca- 
das. Baseadas em evidências, as bases do trata- 
mento são hoje os b-bloqueadores e os inibidores 
da enzima conversora. Para pacientes sintomáticos 
acrescentam-se diuréticos, digital e espironolacto- 
na. Para que sejam efetivos, devem ser empregados 
em doses plenas. As doses baixas não se mostra- 
ram tão eficazes. O tratamento correto modifica a 
história natural da doença, induzindo uma redu- 
ção da morbidade e da mortalidade. 

No tratamento moderno da IC, ao lado da 
melhora sintomática devemos observar reversão 
da dilatação cardíaca ou aumento da fração de eje- 
ção e redução dos níveis de peptídeo natriurético. 
Quando essas alterações não revertem, são indica- 
tivas de que ou o tratamento está sendo insufi- 
ciente e deve ser otimizado ou que a doença é 
muito grave e evoluirá para formas mais graves. À 
detecção precoce do potencial evolutivo permite 
que medidas sejam tomadas para tentar modificar 
a história natural da doença. 

Devemos tratar intensamente as formas iniciais 
da doença de modo a prevenir a progressão para 
formas avançadas que são mais difíceis de tratar. 
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Insuficiência Cardíaca com Função Sistólica Preservada 
(Insuficiência Cardíaca Diastólica) 


Pontos-chave 


= A insuficiência cardíaca com função sistólica 
preservada tem alta prevalência, sendo respon- 
sável por 40% a 50% das internações hospitala- 
res por insuficiência cardíaca. 

= O quadro clínico da insuficiência cardíaca dias- 
tólica geralmente se sobrepõe ao quadro de in- 
suficiência cardíaca por disfunção sistólica, tor- 
nando esta diferenciação difícil na prática 
clínica. 

= Para o diagnóstico correto desta entidade, deve- 
mos ter a combinação do quadro sindrômico de 
insuficiência cardíaca, com a função sistólica 
preservada ao ecocardiograma, e sinais ecocar- 
diográficos inequívocos de alterações de com- 
placência e relaxamento ventricular. 

= O tratamento da insuficiência cardíaca diastóli- 
ca se fundamenta no controle da hipertensão 
arterial, no tratamento da isquemia miocárdica, 
no controle da frequência cardíaca, na manu- 
tenção da sincronia atrioventricular e no alívio 
da congestão pulmonar. Os principais agentes 
são os diuréticos, os B-bloqueadores e os anta- 
gonistas do sistema renina-angiotensina-aldos- 
terona. 

= O prognóstico da insuficiência cardíaca diastó- 
lica é semelhante ao da disfunção sistólica, 
com taxas semelhantes de internações e morta- 
lidade anual. 


Introdução 


A insuficiência cardíaca por disfunção sistólica é 
uma síndrome complexa, com envolvimento sistêmico, 
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de alta prevalência e com elevadas taxas de morbidade 
e mortalidade na sua evolução, sendo razoavelmente 
conhecida em relação a sua patogênese, seu diagnósti- 
co, prognóstico e tratamento." Entretanto, existe um 
crescente reconhecimento de que a insuficiência car- 
díaca causada predominantemente por anormalidades 
da função diastólica é muito frequente na prática clíni- 
ca, sendo também responsável por significativas taxas 
de morbidade e mortalidade.”>'* Esse reconhecimento 
da síndrome de insuficiência cardíaca com função sis- 
tólica preservada ou “insuficiência cardíaca diastólica” 
— termo utilizado pelos consensos da American Heart 
Association e American College of Cardiologyº e adota- 
do neste capítulo — tem gerado crescentes controvérsias 
no que diz respeito a sua real incidência, definição de 
disfunção diastólica, critérios para diagnóstico e abor- 
dagem terapêutica.” !948 


Epidemiologia 


A prevalência epidemiológica de disfunção diastó- 
lica sem insuficiência cardíaca ou em pacientes pouco 
sintomáticos não é conhecida.”* Estudos epidemiológi- 
cos iniciais de pacientes mais sintomáticos (CF III ou 
IV) mostram que a disfunção diastólica isolada ou pre- 
dominante é responsável por aproximadamente 50% 
dos casos de insuficiência cardíaca descompensada.?* 
Estudos prospectivos comunitários de pacientes menos 
sintomáticos demonstram uma prevalência de 40% a 
50%!!! (Figura 1). A prevalência da insuficiência car- 
díaca diastólica é dependente da idade, do sexo, dos 
métodos e/ou critérios utilizados para o seu diagnósti- 
co e, principalmente, dependente da doença subjacente 
responsável pela disfunção diastólica. De todos esses 
determinantes, o mais importante provavelmente é a 
idade.'* Estudos avaliando a prevalência de insuficiên- 
cia cardíaca diastólica em pacientes hospitalizados ou 
prospectivamente em pacientes da comunidade encon- 
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tram uma prevalência média de insuficiência cardíaca 
diastólica de 50% a 60% nos pacientes com idade supe- 
rior a setenta anos, sendo responsável por mais de 50% 
das internações hospitalares nessa população.>!!-'º Um 
recente estudo epidemiológico prospectivo avaliou 
2.802 pacientes internados por insuficiência cardíaca 
cujo diagnóstico foi definido a partir dos critérios de 
Framinghan, e demonstrou que 31% dos pacientes 
apresentavam fração de ejeção (FE) > 50%, sendo que 
56% dessa população tinha FE < 40%. Observou-se 
que a mortalidade tanto em trinta dias como em um 
ano e as taxas de internações hospitalares foram seme- 
lhantes nos dois grupos. O grupo FE > 50% tinha uma 
idade média superior em 3,6 anos e maior prevalência 
de mulheres, hipertensos e fibrilação atrial em relação 
ao grupo FE < 40%.“ Existem estimativas, nos Estados 
Unidos, de que a insuficiência cardíaca diastólica con- 
some aproximadamente 25% do custo total do trata- 
mento da insuficiência cardíaca.'* No tocante à fisiopa- 
tologia e à abordagem terapêutica da insuficiência 
cardíaca diastólica, as dúvidas predominam.*”*!” Do 
anteriormente exposto, fica bem claro que a insuficiên- 
cia cardíaca diastólica representa atualmente um pro- 
blema clínico de grande relevância, de abordagem difí- 
cil e controversa, devendo ser discutida em todos os 
eventos ou revisões sobre insuficiência cardíaca. Neste 
capítulo, abordaremos os tópicos mais relevantes e de 
maior interesse para o cardiologista e para o clínico. 


Novos casos de IC diagnosticados em 1991 
n=216 


Figura 1. Prevalência de insuficiência cardíaca diastólica na 
comunidade, distrito de Olmsted, MN - EUA. 


Adaptado de Hart CY. Curr Cardiol Rep 2; 2000. 


Definição 


Disfunção diastólica é a condição na qual as anor- 
malidades mecânicas da função cardíaca (distensibilida- 
de, relaxamento, complacência e enchimento) estão 
presentes na diástole.”*!”7 Essas anormalidades da fun- 
ção diastólica podem ocorrer na presença ou na ausên- 


cia da síndrome clínica de insuficiência cardíaca e tam- 
bém na presença e na ausência de disfunção sistólica. 
Assim, disfunção diastólica caracteriza uma proprieda- 
de mecânica anormal do coração, ao passo que a insufi- 
ciência cardíaca diastólica é caracterizada pela presença 
de sinais e sintomas de insuficiência cardíaca com fun- 
ção sistólica preservada, refletindo, assim, uma síndro- 
me clínica." Essa denominação “insuficiência cardía- 
ca diastólica” ou “insuficiência cardíaca com função 
sistólica preservada” deve, portanto, ser empregada so- 
mente quando a disfunção diastólica estiver acompa- 
nhada dos sinais e sintomas de insuficiência cardíaca 
congestiva.”* Cabe lembrar que a insuficiência cardíaca 
diastólica pode ocorrer isoladamente ou associada a in- 
suficiência cardíaca por disfunção sistólica.”*2º No as- 
pecto hemodinâmico, a insuficiência cardíaca diastólica 
é caracterizada pelo aumento da resistência ao enchi- 
mento das cavidades ventriculares e elevação das pres- 
sões de enchimento para manter um volume sistólico 
normal."”!º A disfunção diastólica pode ser resultante de 
anormalidades das propriedades fisiológicas do múscu- 
lo cardíaco como complacência e relaxamento e tam- 
bém pode ser resultante de anormalidades estruturais 
que aumentam a resistência ao enchimento ventricular 
como ocorre na pericardite constritiva, na endomiocar- 
diofibrose, na amiloidose e na miocardiopatia restriti- 
va.*!81º O enfoque da nossa discussão neste capítulo será 
a disfunção diastólica sem alterações estruturais. 


Etiopatogênese da disfunção diastólica 


A função diastólica é determinada pelas proprieda- 
des elásticas passivas da cavidade ventricular e pelo 
processo de relaxamento ativo do músculo cardíaco.”?! 
A propriedade elástica passiva pode ser alterada pela 
combinação de aumento da massa muscular (hipertro- 
fia) e alterações no colágeno extracelular (fibrose).2»2! A 
redução do relaxamento ativo parece ocorrer em de- 
corrência das alterações estruturais acima e, principal- 
mente, durante os episódios de isquemia miocárdi- 
ca.!»2022 A combinação de fatores leva a aumento na 
rigidez ventricular, redução da sua complacência e res- 
trição ao enchimento ventricular; promovendo um 
desvio característico para cima e para a esquerda da 
curva pressão/volume do ventrículo esquerdo, em que 
o tempo de enchimento está alterado, e a pressão dias- 
tólica final está elevada com tendência de manutenção 
de um débito cardíaco normal!*!72022 (Figura 2). 

Nessas circunstâncias, pequenos aumentos de vole- 
mia ou do tônus venoso (pré-carga) ou na rigidez arte- 
rial (pós-carga), ou ambos, podem determinar signifi- 
cativos aumentos na pressão atrial esquerda, pressão 
capilar pulmonar e resultar em edema agudo de pul- 
mão. Um número significativo de pacientes com in- 
suficiência cardíaca diastólica tem volume sistólico e 
débito cardíaco reduzidos, a despeito de apresentarem 


B. Normal 


A. Disfunção 
sistólica 


C. Disfunção 
diastólica 


Pressão 
Pressão 
Pressão 


Volume ventricular Volume ventricular Volume ventricular 


Figura 2. Curvas de pressão/volume na disfunção sistólica e 
diastólica. Na disfunção sistólica a contratilidade é 
diminuída e a curva pressão/volume está deslocada 
para baixo e para a direita (A - seta preta). Na 
disfunção diastólica a curva pressão/volume está 
deslocada para a esquerda e para cima (C - seta 


preta). Na disfunção sistólica a fração de ejeção está 
deprimida e a pressão diastólica final é normal (A - 
seta amarela); na disfunção diastólica a fração de 
ejeção é normal e a pressão diastólica final está 
elevada (C - seta amarela). 

Adaptado de Aurigemma GP. N Engl J) Med 2004; 351:1097-1105. 


uma fração de ejeção normal; em muitos pacientes ve- 
rifica-se também uma incapacidade de aumentar o dé- 
bito cardíaco durante o esforço.”*22 A despeito do 
predomínio da disfunção diastólica, alterações peque- 
nas e sutis da função sistólica têm sido descritas, prin- 
cipalmente durante o esforço ou transitoriamente du- 
rante os episódios de isquemia miocárdica.! 

No ciclo cardíaco normal verifica-se um comporta- 
mento bifásico durante o enchimento ventricular: um 
enchimento passivo na fase de enchimento rápido (iní- 
cio da diástole) que depende de um gradiente pressórico 
e da complacência ventricular, além de um enchimento 
ativo (final da diástole) promovido pela contração atrial 
e muito influenciado pela rigidez ventricular.”*!7»2021 A 
disfunção diastólica pode ocorrer por alterações nessas 
duas fases, na dependência de fatores intrínsecos (mio- 
cárdicos) e extrínsecos (extramiocárdico), estes repre- 
sentados principalmente pela pré e pós-carga, frequência 
e ritmo cardíaco e função pericárdica.”*!7 

Os fatores miocárdicos (intrínsecos) envolvem a 
função dos cardiomiócitos e alterações na homeostase 
do cálcio e no retículo sarcoplasmático que comprome- 
tem o relaxamento ativo e causam disfunção diastólica, 
miofilamentos e proteínas contráteis são importantes no 
processo de relaxamento ventricular.”*!22 Proteínas mo- 
dificadoras e receptores são importantes na função luso- 
trópica do miócito. Alterações da relação ADP/ATP 
comprometem e eficiência energética do fenômeno dias- 
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tólico. Alterações das proteínas do citoesqueleto e da ma- 
triz extracelular (colágeno/metaloproteinases) promo- 
vem rigidez miocárdica e alteram a função diastólica.” 

A ativação neurormonal envolvendo os sistemas re- 
nina-angiotensina-aldosterona (SRAA), sistema nervo- 
so simpático, arginina-vasopressina e disfunção endo- 
telial (endotelina) determinam retenção hídrica e 
promovem alterações estruturais no miocárdio e na pa- 
rede vascular, aumentam a massa miocárdica, promo- 
vem isquemia, apoptose, fibrose e todas essas alterações 
concorrem para agravar a disfunção diastólica e piorar 
o quadro de insuficiência cardíaca.”*!720 

À semelhança do que ocorre na disfunção sistólica, 
múltiplas etiologias estão envolvidas na disfunção diastó- 
lica, destacando-se principalmente a hipertensão arterial, 
a doença arterial coronária, o diabete melito, a fibrilação 
atrial, a obesidade e a senilidade'>? (Figura 3). A doença 
coronária tem elevada prevalência em pacientes com insu- 
ficiência cardíaca diastólica, embora em menor extensão 
quando comparada com os portadores de disfunção sistó- 
lica. A insuficiência cardíaca diastólica pode estar presen- 
te em pacientes portadores de doença coronária, sejam 
eles sintomáticos ou assintomáticos, sendo resultante de 
vários mecanismos como redução de ATP pelo processo 
isquêmico e consequente inibição do relaxamento ventri- 
cular e redução da complacência intrínseca do miocárdio; 
isso é exacerbado quando ocorre infarto do miocárdio 
pela lesão cicatricial, formação de fibrose, aumento da ri- 
gidez e dissincronia de contração e relaxamento.” 


HIPERTENSÃO - CORONARIOPATIA - DIABETE - SENILIDADE 


Aumento da 
rigidez passiva 


Diminuição do 
relaxamento 


Y U 


| Disfunção diastólica 


Figura 3. Fatores envolvidos na etiopatogênese da disfunção 


diastólica. 


Em vários estudos epidemiológicos a hipertensão 
arterial se destaca como principal fator de risco para o 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca diastóli- 
ca.b!248 A hipertensão arterial determina disfunção 
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diastólica, principalmente pela indução de hipertrofia, 
aumento da massa miocárdica, isquemia subendocár- 
dica, com formação de fibrose, que alteram significati- 
vamente a complacência e o relaxamento ventricular, 
que por sua vez promovem hipertensão atrial esquerda 
e aumento da massa atrial, gerando instabilidade elétri- 
ca e facilitando o aparecimento da fibrilação atrial com 
consequente comprometimento da fase ativa do enchi- 
mento ventricular esquerdo, encurtamento do tempo 
diastólico e precipitação ou agravamento da insuficiên- 
cia cardíaca diastólica.”*!72022 

A rigidez e a remodelação vascular que acompa- 
nham a hipertensão arterial promovem significativo au- 
mento da pós-carga, aumento do trabalho ventricular, 
do estresse parietal, do consumo de oxigênio e isquemia 
subendocárdica, agravando a disfunção diastólica e pre- 
cipitando os quadros de edema agudo de pulmão, que 
são frequentes nesses pacientes.»?? Pacientes diabéticos 
apresentam maior incidência de disfunção diastólica, 
pela maior incidência de doença aterosclerótica coroná- 
ria ou também por outros mecanismos como doença da 
microcirculação coronária, maior deposição de coláge- 
no, mais fibrose intersticial e disautonomia.!”2022 

Há um consenso de que a insuficiência cardíaca 
diastólica, com frequência, está associada à fibrilação 
atrial. Para manter o enchimento ventricular, na pre- 
sença da disfunção diastólica a pressão atrial aumenta 
e promove remodelação atrial que aumenta o risco de 
fibrilação atrial; esta, por sua vez, precipita ou piora o 
quadro de insuficiência cardíaca.”*204º A obesidade 
aumenta o risco de insuficiência cardíaca diastólica 
por estar frequentemente associada à hipertensão ar- 
terial, ao diabete e à remodelação concêntrica e ao au- 
mento da massa ventricular esquerda. A idade avança- 
da consistentemente se associa a uma incidência de 
insuficiência cardíaca diastólica, com prevalência de 
50% a 60% em pacientes com mais de setenta 
anos.>?24 

A causa da insuficiência cardíaca diastólica no 
idoso geralmente é multifatorial pela alta prevalência 
de hipertensão arterial, de doença coronária, de fibri- 
lação atrial e de doenças valvares.”»> Entretanto, na 
ausência dessas comorbidades existem alterações es- 
truturais do coração que estão associadas ao envelhe- 
cimento e podem contribuir para o exponencial au- 
mento na prevalência de insuficiência cardíaca com o 
avançar da idade.”** As alterações cardiovasculares 
associadas à idade incluem aumento da rigidez vascu- 
lar e aumento da pós-carga, hipertrofia e fibrose mio- 
cárdica com aumento da rigidez miocárdica, metabo- 
lismo energético miocárdico alterado e baixa 
tolerância ao estresse; todos esses fatores podem favo- 
recer a disfunção diastólica.” 

Os fatores que promovem a retenção hídrica e pre- 
cipitam os quadros de insuficiência cardíaca congestiva 
são similares em pacientes com insuficiência cardíaca 
sistólica e diastólica.!»!720 Dentre esses fatores, que são 


muito comuns nos idosos, destacam-se hipertensão ar- 
terial não-controlada, isquemia miocárdica, fibrilação 
atrial, anemia, insuficiência renal, tromboembolismo 
pulmonar, infecção pulmonar, disfunções tireoideanas, 
uso de antiinflamatórios não-hormonais, corticóide, 
gliotazona e não-aderência ao tratamento medicamen- 
toso e à restrição de sal e líquidos.'»!” Na sua história 
evolutiva, as alterações decorrentes dos fatores como 
sobrecarga pressórica, isquemia, hipertrofia e fribose 
irão promover as alterações de relaxamento e compla- 
cência, em graus variáveis de repercussão, e diferente 
espectro clínico (Figura 4). 


Sobrecarga 
pressórica 


Isquemia 
miocárdica 


Hipertrofia 
fibrose 


E do Pressão do enchimento 4 Átrio esquerdo 
enchimento precoce do VE elevada À Pressão arterial 
Tolerância Elevação da pressão Fibrilação atrial 
normal ao esforço pulmonar ao esforço Débito cardíaco 
Anormalidade Redução da tolerância Redução da tolerância 
diastólica leve ao esforço ao esforço e sinais de ICC 
Disfunção Insuficiência cardíaca 
diastólica diastólica 


Figura 4. História evolutiva da insuficiência cardíaca diastólica. 


Dados do The Cardiovascular Health Study, que 
comparou características clínicas, demográficas, funcio- 
nais e estruturais entre pacientes idosos divididos em 
três grupos — saudáveis, hipertensos sem insuficiência 
cardíaca (IC) e hipertensos com IC e FE normal — de- 
monstrou-se que este último grupo foi composto por in- 
divíduos com maior idade, afrodescendência e maior 
prevalência de morbidades como insuficiência renal, 
anemia e obesidade; também apresentavam maiores diá- 
metros da cavidade ventricular esquerda, maior volume 
sistólico e maior débito cardíaco, além de maiores altera- 
ções na relação E/A do fluxo mitral de maneira significa- 
tiva em relação ao outros dois grupos. Esses dados refor- 
çam a tese de que a sobrecarga de volume é um 
importante elemento para o entendimento da fisiopato- 
logia de insuficiência cardíaca diastólica.” 
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Diagnóstico da insuficiência 
cardíaca diastólica 


O diagnóstico preciso da síndrome de insuficiência 
cardíaca é de fundamental importância e se constitui 
no passo inicial para o diagnóstico da insuficiência car- 
díaca diastólica." Dispnéia, intolerância ao esforço e 
edema são sinais e sintomas comuns, porém, isolada- 
mente, não permitem o diagnóstico da insuficiência 
cardíaca porque podem ser decorrentes de outras con- 
dições como doença pulmonar, insuficiência renal, 
anemia, obesidade, doença tireoideana e insuficiência 
venosa.!*!2»!2 Portanto, o primeiro objetivo é determi- 
nar se a síndrome de insuficiência cardíaca está presen- 
te nesse paciente sintomático que apresenta função sis- 
tólica preservada ou minimamente alterada. 

Cabe ressaltar a importância de cuidadosa histó- 
ria clínica, exame físico detalhado e minuciosa avalia- 
ção dos dados de exames simples como eletrocardio- 
grama, radiografia de tórax, exames bioquímicos, 
hematológicos e teste de função pulmonar. Contudo, 
o diagnóstico de doença pulmonar ou de outra doen- 
ça sistêmica não exclui o diagnóstico de insuficiência 
cardíaca diastólica concomitante; nessa circunstância, 
a melhora dos sinais e sintomas com o tratamento far- 
macológico, particularmente com diuréticos, reforça 
o diagnóstico de insuficiência cardíaca.»?*!+!7 Final- 
mente, nessa diferenciação clínica da causa da dis- 
pnéia a dosagem do BNP (peptídeo natriurético tipo 
B) ou do pró-BNP pode ser muito útil para o diag- 
nóstico diferencial, visto que taxa de BNP elevada 
apresenta grande especificidade para o diagnóstico de 
insuficiência cardíaca, mesmo nos pacientes com in- 
suficiência cardíaca diastólica.” Deve-se ter em 
mente que na disfunção sistólica isolada ou pouco 
sintomática, os níveis de BNP são baixos e têm pouca 
sensibilidade quando comparados às anormalidades 
da função diastólica ao ecocardiograma Doppler; po- 
rém, os níveis elevados sempre caracterizam a presen- 
ça de insuficiência cardíaca.” 

O diagnóstico da insuficiência cardíaca diastólica 
não pode ser realizado à beira do leito.”*º Estudos de po- 
pulações hospitalizadas demonstram que não é possível 
uma diferenciação clínica confiável entre insuficiência 
cardíaca sistólica e diastólica baseada em manifestações 
clínicas, dados de exame físico, eletrocardiograma e ra- 
diografia de tórax; isso porque todas as alterações desses 
parâmetros ocorrem com a mesma frequência em am- 
bas as situações. Estudos comunitários também re- 
velam que a tentativa de distinção clínica entre as duas 
situações é falha.” Entretanto, tanto as séries de popula- 
ções comunitárias como as de pacientes hospitalizados 
identificam alguns fatores que estão mais associados à 
insuficiência cardíaca diastólica; dentre eles se destacam 
idade avançada (> 70 anos); sexo feminino; presença de 
hipertensão arterial, fibrilação atrial e ausência de infar- 
to do miocárdio.!2?-2548 


Em razão das dificuldades ou mesmo da impossibi- 
lidade de um diagnóstico clínico correto da insuficiên- 
cia cardíaca diastólica, todos os consensos recomendam 
uma avaliação objetiva da função ventricular, com cál- 
culo da fração de ejeção pela ecocardiografia.*? Assim, 
para o diagnóstico da insuficiência cardíaca diastólica, o 
ponto fundamental é o encontro de função ventricular 
sistólica preservada em portadores da síndrome clínica 
de insuficiência cardíaca; isso é essencial, mas, ao mes- 
mo tempo, é um fator complicador, porque o clínico 
tende a rejeitar sistematicamente o diagnóstico de insu- 
ficiência cardíaca quando a fração de ejeção está nor- 
mal, subestimando seriamente o diagnóstico da insufi- 
ciência cardíaca diastólica.!» Deve-se ressaltar 
entretanto, que não existe correlação entre intensidade 
de sintomas de insuficiência cardíaca (classe funcional) 
com a medida da fração de ejeção; assim, a fração de eje- 
ção normal não deve ser usada para rejeitar o diagnós- 
tico de insuficiência cardíaca quando a apresentação clí- 
nica for consistente.” No estudo canadense, para o 
grupo de pacientes com IC e função sistólica preservada 
houve menores números de atendimento e avaliação 
por especialista em cardiologia e menor restrição de só- 
dio em relação ao grupo com disfunção sistólica, mos- 
trando uma tendência a não se valorizar o diagnóstico 
de IC na presença de uma fração de ejeção normal.“ 

Um ponto conflitante na literatura médica é o valor 
de corte da fração de ejeção para ser considerada como 
normal, variando de 40% a 50% em diferentes traba- 
lhos, e isso é agravado pela não-uniformidade entre os 
laboratórios de ecocardiografia na escolha do método 
para cálculo.*!º!2213 O complicador maior é que ainda 
não dispomos de métodos não-invasivos fidedignos 
para avaliação da função diastólica. O método mais po- 
pular e o recomendado é a ecocardiografia Doppler, que 
avalia o enchimento ventricular através de múltiplos pa- 
râmetros, que nem sempre são fáceis de ser obtidos e in- 
terpretados, e que não se alteram uniformemente na vi- 
gência de insuficiência cardíaca diastólica e podem estar 
alterados na ausência de insuficiência cardíaca.” Vale 
ressaltar também que na vigência de disfunção sistólica, 
mesmo nos graus leves é frequente o encontro de dis- 
função diastólica na avaliação ecocardiográfica.” 

Em razão de limitações dos métodos, das dificulda- 
des aqui apontadas e da ausência de consenso quanto à 
melhor forma de se fazer o diagnóstico da insuficiência 
cardíaca diastólica,” alguns autores têm tentado esta- 
belecer critérios uniformes para o diagnóstico. O grupo 
de estudo europeu propõe três critérios para diagnósti- 
co de insuficiência cardíaca diastólica: 1) evidência clí- 
nica de insuficiência cardíaca (sintomas); 2) função sis- 
tólica preservada ou minimamente alterada (FE > 
45%); 3) evidência de alterações do relaxamento e en- 
chimento ventricular através do ecocardiograma Dop- 
pler.” Vasan et al.” também propõem critérios nos quais 
os pacientes seriam categorizados de acordo com o 
grau de certeza diagnóstica. O diagnóstico definitivo 
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seria feito diante de três critérios: 1) evidência consis- 
tente de insuficiência cardíaca; 2) evidência objetiva de 
função sistólica preservada, FE > 50% nos primeiros 
três dias do episódio de descompensação; 3) evidência 
de disfunção diastólica do ventrículo esquerdo através 
de medida hemodinâmica invasiva. O diagnóstico pro- 
vável seria quando não houvesse informação objetiva 
sobre função diastólica; e o diagnóstico possível, quan- 
do a avaliação da fração de ejeção fosse obtida após três 
dias do evento inicial. A aplicação clínica desses crité- 
rios é extremamente limitada, pois eles são empíricos, 
carecem de validação prospectiva, são complexos e su- 
jeitos a inúmeras críticas.!*!? 

O critério de fração de ejeção preservada é variável e 
a fração de ejeção não mede contratilidade, sendo dpen- 
dente de pré e pós-carga e dos volumes ventriculares, que 
podem ser modificados pelo tratamento inicial. A medi- 
da de função diastólica pelo ecocardiograma obtém pará- 
metros que são dependentes das cargas e do volume, so- 
fre influência da frequência cardíaca e de ritmo sinusal, é 
difícil de ser obtida e interpretada, modifica-se com tera- 
pêutica inicial, tem valor preditivo desconhecido e não 
está incorporada na rotina dos laboratórios de ecocardio- 
grafia.!*2b A avaliação hemodinâmica invasiva da fun- 
ção diastólica é impraticável na clínica para a maioria dos 
pacientes e tem parâmetros dependentes de cargas e vo- 
lumes ventriculares que também são modificados pela te- 
rapêutica inicial.'»!72! Recentemente, um autor questio- 
nou a necessidade de se obter evidência objetiva da 
disfunção diastólica em pacientes com insuficiência car- 
díaca e função sistólica preservada.” 

Combinando variáveis do ecocardiograma Doppler e 
do cateterismo cardíaco esquerdo, verificou-se que 92% 
dos pacientes possuíam pelo menos uma variável hemodi- 
nâmica anormal; na avaliação do ecocardiograma Doppler 
isoladamente verificou-se que 94% apresentavam pelo me- 
nos um parâmetro anormal e que 100% dos pacientes 
apresentavam pelo menos uma variável hemodinâmica ou 
derivada do ecocardiograma Doppler alterada.”” Na con- 
clusão do autor, as medidas objetivas da função diastólica 
servem mais para confirmar do que para estabelecer o 
diagnóstico de insuficiência cardíaca diastólica. O autor 
sugere que esse diagnóstico pode ser realizado sem medi- 
das objetivas da função diastólica, bastando apenas o diag- 
nóstico da síndrome de insuficiência cardíaca e a docu- 
mentação de fração de ejeção preservada. 

Na prática, diante de tantas incertezas, somos obri- 
gados a diagnosticar com precisão a síndrome de insu- 
ficiência cardíaca, lembrando que a acurácia clínica 
pode ser falha em mulheres, idosos e obesos; devemos 
exigir a documentação criteriosa da função sistólica do 
ventrículo esquerdo por meio de ecocardiografia, com 
medida da fração de ejeção pelo método de Simpson; e 
nos casos limítrofes ou duvidosos, sugerimos também a 
avaliação com a ventriculografia por radioisótopos 
(GATED). Devemos tentar documentar a disfunção 
diastólica utilizando todos os parâmetros da ecocardio- 


grafia Doppler; e, finalmente, de forma sistemática, de- 
vemos tentar identificar a causa predominante da dis- 
função diastólica.” 


Diagnóstico da disfunção diastólica 


A ecocardiografia, até o presente momento, é ferra- 
menta indispensável e recomendada por todos os con- 
sensos na avaliação dos pacientes com insuficiência 
cardíaca; por um lado, porque é impossível a distinção 
clínica entre a insuficiência cardíaca sistólica e diastóli- 
ca, e, por outro, porque existe a obrigatoriedade da do- 
cumentação de fração de ejeção normal como pré-re- 
quisito para o diagnóstico da insuficiência cardíaca 
diastólica.”26 Também a ecocardiografia tem alta sen- 
sibilidade e especificidade para diagnóstico de altera- 
ções estruturais como hipertrofia, dilatações de cavida- 
des, doenças orovalvares e suas repercussões, 
cardiomiopatias e doenças do pericárdio. Alguns acha- 
dos simples no ecocardiograma, como presença de hi- 
pertrofia, aumento do átrio esquerdo e hipertensão 
pulmonar, na presença de fração de ejeção normal e na 
ausência de doença valvar, reforçam a hipótese de dis- 
função diastólica. Especificamente, com a finalidade de 
avaliação da função diastólica, o ecocardiograma Dop- 
pler permite a obtenção de vários parâmetros, que, 
quando obtidos de forma adequada e analisados crite- 
riosamente em um contexto clínico global, permitem 
avaliação bastante razoável, ainda que de forma indire- 
ta da função diastólica.?»?? As medidas da velocidade do 
fluxo intracardíaco pelo ecocardiograma Doppler po- 
dem ser úteis na avaliação da função diastólica. Em rit- 
mo sinusal, o fluxo diastólico através da valva mitral 
possui dois componentes: a onda E, que reflete a fase de 
enchimento rápido na protodiástole, e a onda A, que 
reflete o efeito da contração atrial na telediástole. Como 
a velocidade do fluxo sangiiíneo através da valva mitral 
depende de um gradiente pressórico inicial entre átrio 
e ventrículo, a velocidade da onda E é influenciada pelo 
grau de relaxamento ventricular e pela pressão atrial es- 
querda. Alterações nos padrões de velocidades dessas 
ondas de enchimento ventricular ao Doppler fornecem 
informação indireta da função diastólica (Figura 5). 

Na condição normal, a onda E > A reflete compla- 
cência e relaxamento ventricular normais e ausência de 
hipertensão atrial. Na disfunção diastólica leve a onda E 
<A, com desaceleração da onda E mais prolongada (> 
240 ms), indica diminuição do relaxamento e da com- 
placência ventricular e a pressão atrial começa a ficar 
elevada. Na disfunção diastólica moderada verifica-se o 
padrão de curva chamado pseudonormal, em que E > A 
indica uma hipertensão atrial mais significativa por 
causa da diminuição mais grave da complacência e do 
relaxamento ventricular, sendo necessária a realização 
da manobra de Valsalva para demonstrar a inversão des- 
se padrão. 
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Função Função diastólica Função diastólica Disfunção diastólica 
diastólica leve moderada grave 
normal ( y do relaxamento) (pseudonormal) (restritiva) 
2,0 2,0 2,0 2,0 


E 


F A F 
A A 
E À A 
0,0 0,0 0,0 0,0 N 


Fluxo transmitral 


Figura 5. Padrões das curvas de enchimento ventricular pela 


ecocardiografia Doppler. No padrão relaxamento 
alterado da onda E é < que a onda A e com duração 
aumentada E/A < 1. No padrão restritivo o tempo de 
relaxamento está reduzido e a amplitude da onda E 
é > que a onda e a relação E/A > 2. No padrão 
pseudonormal a relação das ondas E/A é normal e 
são revertidas com manobra de valsalva. 


Adaptado de Aurigemma GP. N Engl ) Med 2004; 351:1097-105. 


Na disfunção diastólica grave, também chamada de 
padrão restritivo, a onda E > A, com rápida desacelera- 
ção, de forma desproporcional, e com menor duração, 
sugere hipertensão atrial mais intensa e alto gradiente 
pressórico na protodiástole. Cabe ressaltar que essa 
avaliação isolada do enchimento ventricular não per- 
mite o diagnóstico de insuficiência cardíaca diastólica, 
pois pode estar presente no paciente assintomático e 
frequentemente está associada à disfunção sistólica, in- 
clusive como um indicador de pior prognóstico.” 

Outra variável obtida pelo Doppler é o Tempo de 
Relaxamento Isovolumétrico (TRIV), que representa o 
tempo entre o fechamento da valva aórtica e o inicio da 
onda E; o seu prolongamento (> 250 ms) é aceito como 
um indicador de disfunção diastólica, refletindo a re- 
dução do relaxamento ventricular.» A avaliação pelo 
Doppler, principalmente pela ecocardiografia transeso- 
fágica, do fluxo retrógrado através das veias pulmona- 
res durante a sístole atrial é indicativo de restrição ven- 
tricular e sugere disfunção diastólica. 

Finalmente, a técnica do Doppler tecidual, permi- 
tindo a avaliação das medidas de deslocamento através 
do tecido miocárdico e permitindo o cálculo do índice 
de relaxamento ventricular, tem se mostrado promisso- 
ra na avaliação da função diastólica regional, e deve ser 
associada aos outros parâmetros ecocardiográficos de 
avaliação da função diastólica.» A despeito da ecocar- 
diografia permitir a avaliação de vários parâmetros rela- 
cionados à função diastólica, existem muitas limitações 


no valor isolado de cada variável obtida; dessa forma, é 
recomendável uma avaliação protocolar e sistemática de 
todos os parâmetros em conjunto e, assim, aumentar a 
acurácia do método na avaliação dos prováveis porta- 
dores de insuficiência cardíaca diastólica.?»* 

Outros métodos, como a ventriculografia radioiso- 
tópica, através da análise da curva de enchimento ven- 
tricular e da ressonância nuclear magnética, com o es- 
tudo de fases do enchimento ventricular, apresentam 
potencial para avaliação da função diastólica, mas ain- 
da sem a popularidade clínica necessária para serem va- 
lidados e incorporados na prática assistencial. 


Tratamento da insuficiência cardíaca diastólica 


Diferentemente do tratamento da insuficiência car- 
díaca por disfunção sistólica, no qual existe uma tera- 
pêutica consistentemente baseada em evidências, na in- 
suficiência cardíaca diastólica o tratamento é um tanto 
empírico, pois os pacientes foram excluídos dos grandes 
estudos sobre a terapêutica da insuficiência cardíaca.»!417 
Outros complicadores para se avaliar a terapêutica nes- 
ses pacientes é a grande heterogeneidade dessa popula- 
ção, diferentes doenças de base, maior incidência de co- 
morbidades e maior predisposição aos efeitos adversos 
da terapêutica farmacológica. O tratamento da insufi- 
ciência cardíaca diastólica obedece aos mesmos princí- 
pios e objetivos do tratamento da insuficiência cardíaca 
por disfunção sistólica. A abordagem inicial visa reduzir 
os fenômenos congestivos e a intolerância ao esforço, re- 
verter ou atenuar os fatores responsáveis pela descom- 
pensação e, finalmente, atuar na condição de base res- 
ponsável pela disfunção diastólica!” (Tabela 1). 


Abordagem terapêutica inicial 


A abordagem inicial visa reduzir os fenômenos 
congestivos pulmonar e sistêmico e aumentar a tole- 
rância ao esforço, empregando-se dieta hipossódica, 
restrição de líquidos e a utilização de diuréticos e vaso- 
dilatadores.'”?º Na vigência de congestão ou edema pul- 
monar é recomendado suplementação de oxigênio, se- 
dação com morfina, suporte ventilatório não-invasivo 
com pressão positiva (CPAP ou BIPAP), diurético de 
alça e nitroglicerina por via endovenosa. Vale lembrar 
que terapêutica diurética muito agressiva pode provo- 
car sérios efeitos colaterais nesses pacientes, destacan- 
do-se hipotensão arterial grave e insuficiência renal, 
por redução exagerada da pré-carga e consequente que- 
da do débito cardíaco. É fregiente a presença de hiper- 
tensão arterial associada à descompensação, que deve 
ser tratada com nitroglicerina endovenosa ou com ni- 
troprussiato de sódio nos casos de hipertensão grave. 
Na presença de isquemia miocárdica, as medidas anti- 
isquêmicas não são necessárias como nitroglicerina en- 
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Tabela |. Príncípios e sugestões para tratamento da insuficiência cardíaca diastólica 


Objetivos 


Tratamento 


Medicamentos /Doses 


| - Redução da congestão 


Il - Manter ritmo sinusal 
Prevenir taquicardia 


Ill — Controle da hipertensão 


Dieta hipossódica 
Inibidor da ECA 
Bloqueador AT2 
Diuréticos 

Tiazídico 12,5-25 mg/dia 
Cardioversão elétrica 
Marca-passo antitaquicardia 
Ablação (radiofrequência) 
P-bloqueador 

Bloqueador canal Ca* 
Amiodarona 


Dieta hipossódica 


<2g sal/dia 

Captopril 50-100 mg/dia 
Losartan 25-100 mg/dia 
Furosemida 40-120 mg/dia 


Propranolol 40-120 mg/dia 
Atenolol 25-100 mg/dia 
Verapamil 120-360 mg/dia 
Amiodarona 200-400 mg/dia 


Tiazídico 12,5-25 mg/dia 
Atenolol 25-100mg/dia 
Amlodipina 12,5-50/mg/dia 


arterial Exercício físico 
Agentes anti-hipertensivos 
IV — Tratamento específico da Inibidor ECA 


IC diastólica (regressão de 
hipertrofia e redução de fibrose) 


dovenosa, nitratos, B-bloqueador e terapêutica anti- 
agregante plaquetária, podendo muitas vezes ser neces- 
sária a revascularização miocárdica percutânea ou ci- 
rúrgica. À presença de taquicardia aumenta o consumo 
de oxigênio pelo miocárdio, reduz o tempo de perfusão 
coronária, provocando isquemia miocárdica, mesmo 
na ausência de obstrução aterosclerótica coronária e, 
principalmente, na presença de hipertrofia miocárdica. 
Por outro lado, o aumento da fregiiência cardíaca en- 
curta o período diastólico e reduz o tempo para o rela- 
xamento e enchimento ventricular, promovendo hiper- 
tensão venocapilar pulmonar e queda do débito 
cardíaco. A presença de fibrilação atrial, especialmente 
com resposta ventricular acelerada é um fator frequen- 
te no desencadeamento ou agravamento do quadro de 
insuficiência cardíaca diastólica e deve ser abordada 
agressivamente com agentes usados para reduzir a res- 
posta ventricular, como B-bloqueador endovenoso, 
amiodarona, diltiazem ou mesmo digoxina, e na vigên- 
cia de hipotensão intensa ou edema agudo de pulmão é 
recomendável a cardioversão elétrica. Na persistência 
ou recorrência da fibrilação atrial em pacientes muito 
sintomáticos, temos que considerar, em casos selecio- 
nados, as opções de ablação por radiofrequência ou 
ablação do nó atrioventricular e implante de marca- 
passo. Vale lembrar também o risco de tromboembolis- 
mo aumentado pela associação de fibrilação atrial e in- 


Bloqueador AT2 


Antialdosterona 


Enalapril 10-40 mg/dia 
Candesartan 4-32 mg/dia 
Losartan 50-100 mg/dia 


Enalapril 10-40 mg/dia 
Captopril 75-100 mg/dia 
Candesartan 4-32 mg/dia 
Losartan 50-100 mg/dia 
Espironolac. 25-50 mg/dia 


suficiência cardíaca, que implica na indicação de anti- 
coagulação oral.'*!726 


Tratamento a longo prazo 


O tratamento de manutenção a longo prazo visa 
atuar sobre a doença de base, como a hipertensão arte- 
rial e a isquemia miocárdica, e também com interven- 
ções que teoricamente possam melhorar a disfunção 
diastólica.!»!726 Vários estudos com pequenas casuísticas 
de pacientes hipertensos e/ou coronários com fração de 
ejeção preservada ou pouco alterada demonstraram be- 
nefícios, como mehora de classe funcional e aumento de 
tolerância aos esforços, com B-bloqueadores, antagonis- 
tas dos canais de cácio e inibidores da enzima de con- 
versão da angiotensina.*”“º Para os pacientes hiperten- 
sos, a orientação é o rígido controle da pressão arterial 
com a utilização de fármacos que atuem na regressão da 
hipertrofia miocárdica e modulem favoravelmente a ati- 
vação neurormonal, particularmente com os agentes 
que antagonizam o sistema renina angiotensina-aldos- 
terona e o sistema adrenérgico. 

O estudo SHEP demonstrou que o tratamento da 
hipertensão sistólica isolada em idosos com diurético 
tiazídico promoveu significativa redução na incidência 
de insuficiência cardíaca.” O estudo LIFE demonstrou 
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superioridade do antagonista do receptor da angiotensi- 
na II losartan sobre o B-bloqueador atenolol na preven- 
ção de insuficiência cardíaca em pacientes hipertensos e 
com sinais de hipertrofia ventricular esquerda.” Nos 
pacientes idosos e com insuficiência cardíaca diastólica, 
é fundamental a avaliação de isquemia miocárdica, que 
muitas vezes é silenciosa ou com equivalentes isquêmi- 
cos, pois essa é uma causa significativa de mortalidade 
nesses pacientes.” A demonstração de obstrução coro- 
nária com sintomas ou com grandes áreas de músculo 
em risco deve ser tratada por meio da revascularização 
miocárdica.” 

A despeito da escassez de estudos clínicos rando- 
mizados, o tratamento específico da disfunção diastóli- 
ca tem sido preconizado pelos consensos das socieda- 
des de cardiologia européia, americana e brasileira, 
com agentes que têm ação anti-hipertensiva, antiisquê- 
mica, que antagonizam a ativação neurormonal e com 
ação na remodelação ventricular (regressão de hiper- 
trofia e redução de fibrose miocárdica).>** O primei- 
ro estudo a avaliar a influência da terapêutica farmaco- 
lógica na evolução de pacientes com insuficiência 
cardíaca foi o CHARM-Preserved, que comparou os 
efeitos do candesartan versus placebo em pacientes com 
insuficiência cardíaca sintomática e com função sistóli- 
ca preservada (FE > 40%). Após 36 meses de acompa- 
nhamento, verificou-se significativa redução de hospi- 
talização por insuficiência cardíaca com a utilização do 
candesartan, e também uma tendência de redução da 
combinação de internação por insuficiência cardíaca e 
morte por causa cardíaca.“ 

No mesmo ano, foi publicado um estudo europeu 
que testou o perindopril em pacientes com insuficiência 
cardíaca, FE > 50% e evidência de disfunção diastólica 
ao ecocardiograma. Não ocorreu redução da mortalida- 


de, no entanto houve melhora de sintomas, melhoras 
funcionais e diminuição de hospitalizações por insufi- 
ciência cardíaca.”! 

Dados do estudo SENIORS sugerem que o B-blo- 
queador nebivolol é bem tolerado e benéfico para os 
idosos com insuficiência cardíaca independentemente 
da função sistólica. Por outro lado, uma sub-análise 
desse estudo demostrou que o nebivolol reduziu o diá- 
metro ventricular e aumentou a fração de ejeção no 
grupo com disfunção sistólica, mas não houve melhora 
desses parâmetros no grupo de pacientes com fração de 
ejeção preservada; esses dados devem ser interpretados 
com muita crítica como toda sub-análise.” 

Um estudo prospectivo, observacional e não-ran- 
domizado demonstrou que a prescrição de estatina foi 
relacionada com menor mortalidade e maior sobrevi- 
vência livre de internação hospitalar.”? Esses estudos 
abrem perspectivas favoráveis em termos de tratamen- 
to específico da disfunção diastólica e devem ser repro- 
duzidos com casuísticas maiores e seguramente com 
outras classes de agentes. 


Prognóstico da insuficiência cardíaca diastólica 


A história natural da insuficiência cardíaca diastóli- 
ca não é completamente conhecida e seu prognóstico é 
influenciado por vários fatores como idade avançada, 
comorbidades e etiologia da disfunção diastólica. Os es- 
tudos iniciais demonstram que o prognóstico dos pa- 
cientes com insuficiência cardíaca diastólica é menos fa- 
vorável que o prognóstico de indivíduos normais 
pareados por idade e sem sinais de insuficiência cardía- 
ca.?? Esses estudos também sugeriram um prognóstico 
mais favorável em relação à insuficiência cardíaca por 
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Figura 6. Morbidade e mortalidade conforme a disfunção ventricular (sistólica versus diastólica). 


Fonte: Ahmed A et al. Am Heart ) 2002; 144:365-72. 
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Figura 7. Sobrevida de pacientes com IC sistólica versus 
diastólica e esperada para indivíduos normais. 


Adaptado de Senni M. Circulation 98; 1998. 


disfunção sistólica (Figura 6). Entretanto, um estudo em 
uma comunidade encontrou taxas de mortalidade em 
um e cinco anos de 14% e 65%, respectivamente, muito 
acima da esperada para a população geral e sem diferen- 
ça significativa em relação à mortalidade dos pacientes 
com insuficiência cardíaca por disfunção sistólica!? (Fi- 
gura 7). Esse achado foi verificado também em sete estu- 
dos menores que analisaram a sobrevida de idosos com 
insuficiência cardíaca diastólica bem documentada.” 

Dados recentes do EuroHeart Failure Survey, que 
analisaram 6.806 pacientes internados com insuficiên- 
cia cardíaca, sendo 46% com insuficiência cardíaca e 
função sistólica preservada, demonstraram no segui- 
mento de doze semanas uma taxa de mortalidade de 
10% para os pacientes com disfunção sistólica e de 12% 
para os pacientes com disfunção diastólica, diferença 
não significativa, sendo também semelhantes as taxas 
de reinternação hospitalar (22% versus 21%). 

Em um recente estudo canadense, principal estudo 
epidemiológico em insuficiência cardíaca diastólica, a 
mortalidade em trinta dias e um ano foi de 5,3% e 22,2%, 
respectivamente, no grupo de fração de ejeção preserva- 
da, contra 7,1% e 25,5% no grupo com disfunção ventri- 
cular sistólica. A taxa anual de admissão hospitalar foi de 
13,5% no grupo com fração de ejeção preservada contra 
16,1% no grupo com disfunção ventricular sistólica, não 
havendo diferenças estatisticamente significativas em 
mortalidade e internação hospitalar entre os dois gru- 
pos.“ Em todas as casuísticas, os fatores que mais se 
asociam ao risco de morte na insuficiência cardíaca 
diastólica é a idade avançada e a presença de doença co- 
ronária.»>1525 Portanto, é lícito acreditar que a insufi- 
ciência cardíaca diastólica é uma doença grave e com 
morbidade e mortalidade semelhantes às observadas na 
insuficiência cardíaca por disfunção sistólica, devendo 
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merecer a mesma atenção dispensada aos pacientes 
com disfunção sistólica. 


Resumo 


A insuficiência cardíaca diastólica parece ser 
uma síndrome clínica frequente, tanto nos pacien- 
tes internados como nos ambulatoriais, acometen- 
do principalmente os idosos, hipertensos e mulhe- 
res. Apresenta na sua evolução elevadas taxas de 
morbidade e mortalidade. Seu diagnóstico é basea- 
do na presença da síndrome de insuficiência car- 
díaca, documentação da função sistólica preserva- 
da e pela presença de anormalidades de vários 
parâmetros da função diastólica ao ecocardiogra- 
ma Doppler. A recomendação terapêutica está vol- 
tada para alívio dos sintomas, controle dos fatores 
agravantes e tratamento das causas básicas associa- 
das com a utilização de agentes, como B-bloquea- 
dores, antagonistas dos receptores ATII que melho- 
ram a função diastólica e reduzem hipertrofia e 
fibrose. A despeito de inúmeras áreas de incertezas 
sobre epidemiologia, diagnóstico, tratamento e 
prognóstico da insuficiência cardíaca diastólica, 
têm sido verificados avanços significativos em to- 
das as etapas de sua avaliação e do seu tratamento. 
Fica evidente, também, a necessidade de novos mé- 
todos de avaliação da diástole e sua função e, prin- 
cipalmente, a necessidade de estudos prospectivos 
randomizados para definir a melhor estratégia te- 
rapêutica para essa entidade, que tem a sua inci- 
dência em crescimento progressivo com o aumen- 
to da expectativa de vida da população. 
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Pontos-chave 


= O tratamento cirúrgico continua a ser a princi- 
pal abordagem terapêutica para pacientes que 
evoluem com insuficiência cardíaca descompen- 
sada refratária à terapêutica medicamentosa. 

= O transplante cardíaco representa a melhor op- 
ção cirúrgica de tratamento da insuficiência car- 
díaca, embora sua realização seja limitada pela 
pouca disponibilidade de doadores de órgãos. 

= O emprego de dispositivos mecânicos de assis- 
tência circulatória representa uma nova pers- 
pectiva para o tratamento da insuficiência car- 
díaca descompensada, embora seu emprego 
clínico ainda esteja restrito à estratégia de pon- 
te para realização do transplante cardíaco. 

= O emprego de procedimentos paliativos no tra- 
tamento da insuficiência cardíaca se baseia nas 
alterações fisiopatológicas associadas ao remo- 
delamento ventricular observado na evolução 
dessa síndrome. 

= Os procedimentos paliativos empregados atual- 
mente com resultados clínicos efetivos são a res- 
sincronização ventricular e a correção cirúrgica da 
insuficiência da valva atrioventricular esquerda. 


Introdução 


O paciente portador de insuficiência cardíaca refra- 
tária à terapia medicamentosa otimizada e com índices 
de mau prognóstico evolutivo tem no tratamento cirúr- 
gico sua única opção terapêutica. Apesar de o transplan- 
te cardíaco ser a primeira opcão de tratamento para es- 
ses pacientes, ele apresenta limitações que ressaltam a 
importância das outras alternativas. Serão analisados a 
seguir os procedimentos de substituição da atividade 
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cardíaca, como o transplante e a assistência circulatória 
mecânica, e os procedimentos paliativos empregados no 
tratamento da insuficiência miocárdica. 


Transplante cardíaco 


O primeiro transplante em humanos foi realizado 
em 1964 por Hardy e colaboradores, empregando cora- 
ção de macaco; porém, somente em 1967, Barnard ob- 
teve sucesso relativo e, a partir de então, o interesse pelo 
método estendeu-se rapidamente. Deve-se a Zerbini a 
realização do primeiro transplante da América Latina e 
o quinto no mundo, em um paciente portador de car- 
diomiopatia dilatada. 

No registro de 2007 da International Society for Heart 
and Lung Transplantation,' encontram-se cadastrados 
mais de 76 mil transplantes cardíacos, realizados em 501 
centros de diversos países. Em 1999, quando foi estabele- 
cida a 1 Diretriz sobre Transplante Cardíaco da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia, foram contabilizados 853 trans- 
plantes cardíacos no Brasil, realizados em dezesseis cen- 
tros ativos.” Atualmente, estima-se a realização de cerca de 
duzentos transplantes anuais no Brail, realizados em mais 
de vinte centros em atividade, segundo dados da Associa- 
ção Brasileira de Transplantes de Órgãos. 


Seleção dos receptores de coração 
Avaliação clínica 


A seleção dos candidatos a transplante (Tabela 1) 
deve ser criteriosa, com identificação dos fatores de mau 
prognóstico e enfermidades coexistentes, que poderão 
transformar-se em critérios de exclusão do programa. 
Dentre os fatores de risco, devem ser ressaltados: fração 
de ejeção ventricular reduzida, classe funcional III/IV 
(NYHA), catecolaminas séricas elevadas, hiponatremia, 
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Tabela |. Avaliação do candidato a transplante cardíaco 


Avaliação obrigatória 
História, exame físico e estado nutricional 
Avaliações renal, hepática e tireoideana 


Hemograma, coagulograma, urinálise, Na*/K*, glicemia, EPF, PSA, colesterol, triglicerídeos 


Mamografia e Papanicolaou (sexo feminino) 
Eletrocardiograma, radiografia de tórax e ecocardiograma 
Estudo hemodinâmico completo com avaliação da RVP 
Tipo sangúíneo e painel de anticorpos 


Sorologia: HIV, CMV, toxoplasmose, EBV, VDRL, Chagas, hepatite B e C. Ultra-som de abdome 


Avaliação psicológica, social, odontológica e ginecológica 
VO,máx. em pacientes em classe funcional Ill ou duvidosa 


Avaliação dispensável 
Ventriculografia radioisotópica e coronarioventriculografia 
Biópsia endomiocárdica, Holter de 24 horas e VO,máx 


HLA, clearance de creatinina, sorologia para herpes simples, varicela e rubéola e dosagem de catecolaminas 


Avaliação da psiquiatria, pneumologia ou neurologia 
Avaliação de viabilidade miocárdica em cardiomiopatia isquêmica 
Parasitológico de fezes, PSA, CMV e EBV 


Adaptado da | Diretriz sobre Transplante Cardíaco da Sociedade Brasileira de Cardiologia - 1999. 


pressão capilar pulmonar elevada, índice cardíaco de- 
primido, arritmias ventriculares e consumo máximo de 
oxigênio (VO, pico) baixo durante exercício. Mancini et 
al.* em 1991, estudando pacientes com insuficiência 
cardíaca, observaram que índices de VO, pico superiores 
a 14 ml/kg/min são acompanhados de expectativa de 
vida de um ano de 94%, sem a realização do transplan- 
te. Ao contrário daqueles que apresentavam índices in- 
feriores a 10 ml/kg/min, cuja expectativa era inferior a 
30% no mesmo período. 


Tabela Il. Fatores de risco do transplante cardíaco 


Idade 

Enfermidades coexistentes de mau prognóstico 
Cardiomiopatia infiltrativa ou inflamatória 
Hipertensão arterial pulmonar irreversível 

Doença parenquimatosa pulmonar irreversível 
Tromboembolismo pulmonar agudo 

Doença vascular cerebral ou periférica grave 
Disfunção renal ou hepática irreversível 

Infecção, úlcera péptica ou diverticulite em atividade 
Diabete melito dependente de insulina 
Obesidade ou osteoporose grave 

Neoplasia coexistente 

Instabilidade psicossocial, toxicomania ou ambas 


Na avaliação clínica deve-se confirmar a gravidade 
da cardiopatia, descartar a possibilidade de terapias al- 
ternativas, excluir contra-indicações e/ou fatores de ris- 
co que aumentem a morbidade e a mortalidade (Tabe- 
la II), bem como estimar prognóstico a curto prazo 
para orientar na inscrição na lista de espera.” 

A hipertensão pulmonar é fator limitante no trans- 
plante e representa a principal causa de disfunção do 
ventrículo direito do enxerto no pós-operatório imedia- 
to. A resistência vascular pulmonar acima de 2,5 unida- 
des Wood tem sido apontada como importante fator de 
risco, considerando-se que a mortalidade aumenta pro- 
gressivamente acima cifras.º Alguns centros são mais rí- 
gidos e excluem os pacientes com resistência vascular 
pulmonar superior a quatro unidades Wood, ou com 
gradiente transpulmonar superior a 15 mmHg. A re- 
versibilidade da resistência vascular pulmonar é estima- 
da pela resposta ao uso de vasodilatadores com ação na 
circulação pulmonar, como oxigênio, óxido nítrico ina- 
lado, nitroprussiato de sódio, milrinona, adenosina ou 
prostaciclina. 

A hipoperfusão prolongada, própria da insuficiên- 
cia cardíaca, produz lesão isquêmica no parênquima re- 
nal em graus variáveis, lesão esta que poderá ser poten- 
cializada posteriormente pelos imunossupressores. É 
muito importante definir a etiologia e a reversibilidade 
da disfunção renal antes de contra-indicar o transplan- 
te cardíaco ou de indicar transplante renal associado. O 
tratamento da insuficiência cardíaca com inotrópicos 
em baixas doses, do tipo dopamina, auxilia na identifi- 


cação dos pacientes com disfunção renal secundária ao 
baixo débito cardíaco. 

O diabete melito foi considerado no passado con- 
tra-indicação absoluta ao transplante cardíaco, pela 
piora que os imunossupressores acarretam, em especial 
o corticóide. Seu aparecimento após o transplante não 
é incomum, assim como a piora clínica daqueles pa- 
cientes que eram controlados com dieta e passaram a 
ser dependentes de insulina. Atualmente, a maioria dos 
protocolos exclui os pacientes que dependem de insuli- 
na e aqueles com manifestações sistêmicas da doença, 
como arteriopatia, retinopatia, nefropatia e neuropatia. 

A presença de neoplasias não-curadas é contra-indi- 
cação absoluta para o transplante, considerando-se o 
tempo de sobrevida imposto pela enfermidade e o risco 
da sua progressão pela imunossupressão. Os efeitos da 
imunossupressão sobre as neoplasias potencialmente cu- 
radas não são totalmente conhecidos, recomendando-se 
de forma intuitiva a exclusão dos pacientes com evolu- 
ção do tumor inferior a cinco anos. Os tumores cardía- 
cos primários são raros. Ainda que existam publicações 
relatando êxito, a maioria morre a médio prazo após o 
transplante por disseminação metastática; portanto, a 
indicação deve ser cautelosa. 

A arteriopatia periférica ou cerebrovascular au- 
menta o risco intra-operatório de acidente vascular ce- 
rebral, potencializado pelos efeitos aterogênicos dos 
corticosteróides que aceleraram a progressão da doen- 
ça e suas complicações. 

Os fatores psicológicos e sociais desempenham im- 
portante papel no êxito do transplante, a curto e a longo 
prazos. Pacientes com instabilidade emocional, com bai- 
xa aderência à orientação médica, usuários de drogas, 
com padrão social e com dinâmica familiar inadequadas 
devem ser excluídos do programa de transplante. 


Indicação de transplante e inclusão em lista de espera 


Determinar o estágio terminal da insuficiência car- 
díaca e estabelecer o momento ideal para inscrever o 
candidato a transplante em lista de espera exige muito 
discernimento. Pela escassez de doadores, muitos trans- 
plantes em nosso meio são realizados em caráter de 
prioridade. Por vezes, o real momento da indicação pa- 
rece muito óbvio, e cerca de 20% a 30% dos que in- 
gressam na lista de espera apresentam sobrevida supe- 
rior a um ano; parte dos inscritos acaba sendo retirada 
da lista por apresentar melhora com o tratamento 
agressivo. Essa situação ocorre principalmente como 
consegiiência da maior vigilância imposta aos pacien- 
tes que aguardam transplante e da maior aderência à 
terapêutica clínica aplicada.“ 

O transplante cardíaco é indicado para pacientes 
sintomáticos com insuficiência cardíaca em classe TI 
ou IV (NYHA), na vigência de terapêutica medicamen- 
tosa adequadamente otimizada, com expectativa de 
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vida inferior a um ano e sem possibilidade de outro tra- 
tamento alternativo clínico ou cirúrgico convencional. 

Os candidatos a transplante apresentam importan- 
te limitação funcional e redução da capacidade de rea- 
lizar exercícios. A coexistência de doenças pulmonares, 
caquexia ou alterações musculares, sendo esta última 
muitas vezes agravada pelo mau condicionamento físi- 
co, interfere significativamente na reserva funcional do 
paciente. Para quantificar a capacidade funcional tem- 
se aplicado o teste de caminhar 6 minutos, exame ergo- 
métrico convencional ou com análise de gases para me- 
dir o consumo máximo de oxigênio. Incapacidade de 
caminhar 300 metros em seis minutos ou consumo de 
oxigênio inferior a 10 ml/kg/min são fatores de mau 
prognóstico a curto prazo e, portanto, são indicativos 
de inclusão em lista de espera para o transplante. 

A utilização do consumo máximo de oxigênio como 
valor absoluto tem limitações potenciais, visto que a ca- 
pacidade ao esforço sofre influência de idade, sexo e su- 
perfície corporal. Por outro lado, valores do consumo 
máximo de oxigênio inferiores a 50% do estimado para 
peso, idade e sexo apresentam alta sensibilidade como fa- 
tor de risco de morte súbita ou de descompensações re- 
correntes da insuficiência cardíaca. O seguimento clínico 
seriado oferece maiores informações que a análise de um 
exame isolado. Os principais critérios adotados atual- 
mente para indicar o momento de inclusão em lista de 
espera não diferem daqueles apresentados na Conferên- 
cia de Bethesda, em 1993 (Tabela II).º 


Técnicas de transplante ortotópico 


Na avaliação macroscópica do coração do doador 
deve-se atentar para a presença de hematomas ou anor- 
malidades na contração miocárdica. O desempenho do 
ventrículo direito pode ser avaliado pela contração mio- 
cárdica. O desempenho do ventrículo esquerdo pode ser 
avaliado pela compressão delicada do tronco pulmonar 
ou aumentando-se o retorno venoso, colocando-se o 
paciente em posição de Trendelenburg. A palpação das 
artérias coronárias e da aorta auxilia na identificação de 
placas de ateromas ou frêmitos, indicativos de doença 
coronária ou valvar. A proteção miocárdica é realizada 
com infusão de solução cardioplégica cristalóide hipo- 
térmica e o órgão é transportado em sacos plásticos es- 
téreis imerso em solução salina gelada. 

No receptor, após a instalação do circuito extracorpó- 
reo, inicia-se a retirada do coração nativo com manuten- 
ção dos cotos atriais que servirão de suporte para receber 
o enxerto. Recentemente, tem-se utilizado o implante do 
coração pela técnica bicaval, e a razão básica para o em- 
prego dessa modalidade técnica apóia-se na hipótese de 
que a anastomose direita das veias pulmonares e das veias 
cavas propicia menor distorção dos átrios com maior es- 
tabilidade elétrica.” A conservação da anatomia dos átrios 
acarreta menor incidência de insuficiência valvar tricúspi- 
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Tabela Ill. Indicações para o transplante cardíaco 


Indicações absolutas para transplante 


Após otimização da terapêutica 


Consumo máximo de oxigênio < 10 ml/kg/min, tendo alcançado o limite anaeróbico 


Classe funcional IV da NYHA 
Hospitalizações recorrentes por insuficiência cardíaca 


Isquemia miocárdica limitante e não-suscetível de revascularização ou angioplastia, com FE < 20% 
Arritmias ventriculares sintomáticas recorrentes e refratárias ao tratamento clínico 


Pacientes em situação de prioridade 


Indicações relativas para transplante 


Após otimização da terapêutica 


Consumo máximo de oxigênio < 14 ml/kg/min e limitação significativa da atividade diária 


Classe IIHV (NYHA) 


Hospitalizações recorrentes por insuficiência cardíaca congestiva. Acúmulo hídrico por hipoperfusão renal 
Isquemia miocárdica limitante e não-suscetível de revascularização ou angioplastia, com FE < 30% 


Arritmia ventricular frequente com antecedentes de morte súbita 


Indicações inadequadas para transplante 


Fração de ejeção < 20%, isolada 

Classe HI (NYHA) 

Angina estável com fração de ejeção > 20% 

Arritmias ventriculares prévias 

Consumo máximo de oxigênio > 14 ml/kg/min, sem outros fatores 


Adaptado da Conferência de Bethesda, em 1993. 


de e mitral no pós-operatório, porém os resultados clíni- 
cos ainda são controversos e requerem maior experiência. 
Nas cardiopatias congênitas, o transplante oferece 
desafios pelo potencial de variantes anatômicas, e o pla- 
nejamento adequado do ato operatório é imprescindií- 
vel. O transplante heterotópico não é método de elei- 
ção, suas indicações têm sido restritas e poucos centros 
apresentam larga experiência com este procedimento. 
Suas aplicações têm sido reservadas para situações es- 
peciais, em que o receptor apresenta resistência vascu- 
lar pulmonar acima de seis a oito unidades Wood, ou 
para receptores em condições críticas, quando existe 
desproporção acentuada com o coração do doador. 


Evolução pós-operatória 


No pós-operatório, os cuidados de suporte dispen- 
sados não diferem substancialmente daqueles empre- 
gados em pacientes submetidos a cirurgia cardíaca em 
geral. O sucesso do transplante depende da qualidade 
do enxerto e do estado clínico do receptor. As compli- 
cações mecânicas do enxerto predominam na fase ime- 
diata à operação e ocorrem em consegiiência das lesões 
sofridas pelo coração doador, do ato operatório pro- 
priamente dito ou pela associação desses fatores. As 
complicações que ocorrem mais tardiamente estão in- 
timamente ligadas aos efeitos colaterais da imunossu- 
pressão, dos fenômenos imunológicos, ou de ambos. 


Imunossupressão 

O esquema tríplice de imunossupressão é com- 
posto pela associação de ciclosporina-A, corticóide e 
azatioprina, estando presente nos protocolos atuais 
para minimizar os efeitos de cada fármaco isolada- 
mente. Diferentes estudos têm se dedicado a pesquisas 
de imunossupressores potentes e com ação específica, 
para reduzir os efeitos colaterais; contudo ainda não 
se dispõe de um imunossupressor ideal. Os protocolos 
de imunossupressão diferem fundamentalmente na 
quantidade e no manuseio dos imunossupressores. A 
ciclosporina-A somente é introduzida no segundo ou 
terceiro dia de pós-operatório, por via oral, na dose de 
3 mg/kg de peso corpóreo, fracionada em duas toma- 
das, desde que a função renal e o estado hemodinâmi- 
co estejam preservados. Se não pode ocorrer reali- 
mentação, então esse fármaco é administrado por via 
endovenosa, em 8 horas. Na presença de qualquer ma- 
nifestação de disfunção renal, oligúria ou aumento de 
creatinina, a ciclosporina-A deve ser reduzida ou sus- 
pensa temporariamente. Nessa última situação, tem- 
se associado a imunoglobina antitimocitária (ATG) 
ou antilinfocitária (ALG) na dose de 10 mg/kg de peso 
corpóreo, por período de até duas semanas, ajustan- 
do-se a dose em razão do número de linfócitos. Os an- 
ticorpos monoclonais contra linfócitos T3(OKT3) 
também podem ser utilizados, com benefícios contro- 
versos. 


Mais tarde, a imunossupressão é reduzida progres- 
sivamente em razão do tempo de evolução e dos resul- 
tados das biópsias, sendo mantida com prednisona, na 
dose de 0,2 mg/kg, azatioprina, 1 a 2 mg/kg, e ciclospo- 
rina-A, 3 a 5 mg/kg de peso corpóreo. Essa orientação 
apóia-se no fato de que episódios de rejeição são mais 
frequentes e graves nos primeiros meses após o trans- 
plante, tornando-se, posteriormente, mais esporádicos e 
benignos. O esquema de imunossupressão pode ser mo- 
dificado em virtude da evolução clínica, nas rejeições, 
infecções, hiperglicemia persistente e nas neoplasias. 
Durante os períodos de rejeição (moderada a grave), 
utiliza-se pulsoterapia endovenosa com 500 mg de me- 
tilprednisolona durante três dias, podendo ser repetida 
caso não ocorra regressão. Nos casos de difícil regressão, 
utiliza-se um dos imunossupressores linfocíticos citados 
(ATG ou OKT3), e nos casos recorrentes tem-se asso- 
ciado o metotrexato, com resultados satisfatórios. 


Função renal 


A fisiopatologia da nefropatia no pós-operatório é 
controversa e multifatorial. Inicialmente, a disfunção é 
reversível e dose-dependente de imunossupressor. 
Aquela que surge tardiamente é em geral irreversível. 
Tem-se admitido que a imunossupressão acarrete vaso- 
constrição da arteríola renal eferente e que, associada à 
ação tóxica direta nos túbulos renais, determine a per- 
da de função do néfron. As prostaglandinas endotelina 
e ciclosporina-A são os principais mediadores dessa va- 
soconstrição, e a última apresenta ação direta no tônus 
da musculatura lisa dos vasos. 

A elevação progressiva nos níveis de creatinina 
pode ser observada já a partir do sexto mês de trans- 
plante cardíaco, acompanhada de uremia despropor- 
cional, hipercalcemia, hiperuricemia e queda de excre- 
ção urinária de sódio. Com o uso da ciclosporina-A, a 
nefrotoxicidade é inevitável, podendo-se minimizar 
este efeito com a redução da dose. 


Infecção 


A distribuição da incidência dos processos infec- 
ciosos acompanha a curva de rejeição, sendo mais fre- 
quente e mais grave nos primeiros meses após o trans- 
plante, pois, nessa fase, a imunossupressão é mais 
intensa. No período imediato ao transplante predomi- 
nam as infecções hospitalares, associadas à contamina- 
ção no intra-operatório com relação à peroperatória, 
ocasionadas por estafilococos ou por gram-negativos. 
Posteriormente, predominam as infecções por oportu- 
nistas, como o citomegalovírus, Pneumocystis e fungos. 

As infecções de ferida operatória, embora pouco 
frequentes (7%), apresentam alta mortalidade. A inci- 
dência de mediastinite é de ordem de 0,4% a 4,5% em 
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cirurgia cardíaca convencional, e de 8% após o trans- 
plante cardíaco. Na nossa experiência, essa incidência é 
de 5,6%, e o Staphytlococcus aureus foi o agente etioló- 
gico identificado em 66,7% dos pacientes. O Staphylo- 
coccus epidermidis ocorreu em 16,7%. Enterococcus fae- 
calis em 8,3%, e em 8,7% dos pacientes o agente 
etiológico não foi determinado. O tratamento cirúrgico 
foi realizado em caráter de urgência e a extensão do des- 
bridamento foi realizada de acordo com as condições 
locais. Em 16,7% dos pacientes optou-se pela manuten- 
ção da ferida cirúrgica aberta e curativos diários com 
açúcar granulado. A ressecção total do esterno foi reali- 
zada em 8,3% dos pacientes. Dessa casuística, 41,7% dos 
pacientes morreram e as causas dos óbitos estiveram de 
alguma forma relacionadas com a infecção." 

A antibioticoprofilaxia tem sido proposta para in- 
fecções específicas. Assim, nos primeiros meses após o 
tratamento da rejeição aguda, a pirimetamina e o tri- 
metoprim-sulfarmetoxazol têm sido empregados na 
prevenção de toxoplasmose e de pneumocistose, res- 
pectivamente. Nos casos de infecção por citomegaloví- 
rus, a profilaxia com aciclovir, ganciclovir ou imuno- 
globulina é controversa, apesar de essa infecção estar 
associada a altos índices de morbidade e de mortalida- 
de. Todavia, quando o doador apresenta sorologia posi- 
tiva para o citomegalovírus, e o receptor, negativa, a 
profilaxia está indicada considerando-se o risco de 25% 
a 45% de aparecimento da forma clínica de infecção. 

Em estudo multicêntrico Transplant Cardiologists 
Research Database,!º no qual foram analisadas somente 
as infecções graves que necessitaram de terapia oral ou 
endovenosa, observou-se incidência de 0,5 episódio de 
infecção/paciente/ano após o transplante cardíaco. Veri- 
ficou-se também que 68% dos pacientes não apresenta- 
ram infecção, 2,1% tiveram um episódio de infecção, e 
11% apresentaram mais de um episódio de infecção. 


Rejeição 


A rejeição é o resultado da resposta imune normal 
do hospedeiro em presença de antígenos estranhos ao 
organismo. No coração, a rejeição aguda pode ser medi- 
da tanto pela ativação ou formação de linfócitos (tam- 
bém denominada rejeição celular) quanto por anticor- 
pos pré-formados, rejeição humoral, sendo esta última 
menos frequente. A distinção entre elas nem sempre é 
evidente, coexistindo ambos os mecanismos no mesmo 
processo de rejeição; ou seja, é possível identificar tanto 
a produção de anticorpos dirigidos contra as células do 
doador como a agressão celular direta do enxerto. 

A rejeição hiperaguda é uma forma grave de rejei- 
ção humoral e ocorre em curto espaço de tempo, deter- 
minando a destruição e a falência imediata do enxerto. 
A resposta é basicamente humoral e os anticorpos pré- 
formados reagem rapidamente contra antígenos do 
doador. Esses anticorpos resultam geralmente da expo- 
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sição prévia a antígenos por gravidez ou transfusão 
sangúínea. Deve-se ressaltar que esse tipo de rejeição 
pode ocorrer mesmo na ausência de incompatibilidade 
ABO ou de anticorpos anti-HLA. É medida por anti- 
corpos citotóxicos dirigidos contra o sistema endote- 
lial. Sua incidência pode ser reduzida mediante o estu- 
do prévio do grau de sensibilização alogênica do 
receptor, denominado painel de linfócitos, e pela prova 
cruzada específica (cross-match), especialmente nos pa- 
cientes sensibilizados (painel > 10%). 

Os episódios de rejeição aguda são fundamental- 
mente celulares e caracterizados por infiltração linfóide 
no coração, aparecendo em geral a partir da primeira 
semana após o transplante. A expressão anatomopato- 
lógica é caracterizada pela quantidade de infiltrado lin- 
focitário, presença de miocitólise e pelo tecido cicatri- 
cial fibroso. Em 1981, Billigham et al. propuseram 
critérios práticos de classificação da rejeição (discreta, 
moderada e grave), de acordo com o grau de adesão ce- 
lular, sendo amplamente difundidos.” Mais recente- 
mente, tem-se adotado a padronização proposta pela 
International Society of Heart and Lung Transplanta- 
tion (Tabela IV).!º 


Tabela IV. Classificação para rejeição celular aguda 
pós-transplante cardíaco padronizada pela 


International Society for Heart and Lung 
Transplantation (ISHLT) em 2004 


Grau OR Sem rejeição 


Grau 1 R'|j[Infiltrado intersticial ou perivascular com até um foco de 
miocitólise 


Grau 2 R Dois ou mais focos de infiltrado linfocitário associado 
com miocitólise 


Grau 3R'|jInfiltrado linfocitário difuso com miocitólise associada ou 
não a edema, hemorragia ou vasculite 


Nossos resultados não diferem daqueles apresenta- 
dos na literatura, na qual cerca de 30% dos pacientes 
apresentam pelo menos um episódio de rejeição no 
primeiro mês de transplante. Após o primeiro ano, os 
episódios tornam-se gradativamente menos frequentes 
e de mais fácil controle. 

Diferentes fatores de risco têm sido relacionados 
com a rejeição, destacando-se: receptor jovem do sexo 
feminino; grau de incompatibilidade HLA; coração 
doador proveniente de mulher jovem; doador de grupo 
sanguíneo não-O; painel de linfócitos superior a 10%; 
prova cruzada positiva; e infecção por citomegalovírus. 
Convém ressaltar que a introdução da ciclosporina-A 
não reduziu a incidência de rejeição aguda, porém os 
episódios tornaram-se mais benignos, com pouca re- 
percussão hemodinâmica e de mais fácil controle. 


A biópsia endomiocárdica do ventrículo direito é o 
método-padrão no diagnóstico de rejeição. Nenhuma 
das diferentes propostas não-invasivas demonstrou sensi- 
bilidade e especificidade superiores a 80%-90% com re- 
lação à biópsia endomiocárdica. Esses métodos baseiam- 
se em alterações da função miocárdica ou detecção de 
alguma alteração na ativação do sistema imune durante a 
rejeição. Em nossa instituição, foram desenvolvidos pro- 
tocolos especiais de avaliação ecocardiográfica e de cinti- 
lografia com gálio 67, merecendo menção especial este 
último, pela sua alta sensibilidade e especificidade técni- 
cas do uso seriado das biópsias, a monitoração da rejeição 
tem se apoiado no estudo ecocardiográfico. 


Doença vascular do enxerto 


A obstrução progressiva das artérias coronárias é o 
resultado final da agressão imunológica crônica à ínti- 
ma do vaso, predisposto ao aparecimento da isquemia 
miocárdica silenciosa que, ao lado da fibrose miocárdi- 
ca, causa disfunções a longo prazo no coração trans- 
plantado. A doença vascular do enxerto, melhor deno- 
minação para esse fenômeno, é uma complicação 
tardia do transplante que compromete a sobrevida dos 
pacientes a longo prazo.>!! A patogênese e os fatores 
coadjuvantes que atuam no seu aparecimento conti- 
nuam incertos, discutindo a participação da agressão 
plaquetária sobre as lesões endoteliais e a ação de anti- 
corpos citotóxicos. Recentemente, têm-se discutido a 
participação da infecção por citomegalovírus e as alte- 
rações dos lipídios como fatores coadjuvantes no apa- 
recimento dessa complicação após o transplante. Nas 
formas mais graves, a manifestação clínica usual é o in- 
farto do miocárdio, seguido de disfunção ventricular 
ou morte súbita. A cinecoronariografia é o único exa- 
me que confirma o diagnóstico da lesão coronária, uma 
vez que os exames não-invasivos apresentam resultados 
com baixa sensibilidade. 

Os nossos resultados têm mostrado que a incidên- 
cia dessa complicação ocorre no primeiro ano de evo- 
lução em 13,6% dos pacientes, aumentando progres- 
sivamente até 44,4%, no quinto ano.º Esses dados são 
comparáveis aos registrados na literatura, e a introdu- 
ção da ciclosporina-A na imunossupressão não parece 
ter modificado a sua incidência. A avaliação dos acha- 
dos cinecoronariográficos no transplante cardíaco 
confirmou que, nos corações transplantados, as obs- 
truções coronárias são geralmente formadas por múl- 
tiplas estenoses, com predomínio inicial nos segmen- 
tos distais. A ocorrência de lesões críticas isoladas é 
muito rara no transplante, diminuindo as chances de 
angioplastia. 

Os exames radioisotópicos têm desempenhado im- 
portante papel no seguimento dos pacientes submeti- 
dos ao transplante cardíaco, porém a identificação do 
componente isquêmico tem oferecido resultados con- 
troversos. Foram observados sinais de obstrução coro- 


nária em 83,3% das necrópsias em nossa experiência, 
enquanto a angiografia detectou-os em apenas 33,3%, 
confirmando que a incidência de lesão coronária é su- 
perior àquela observada em estudos cineangiográfi- 
cos.'? Entretanto, estudos morfológicos têm demons- 
trado que grande parte das disfunções ventriculares 
parece ser decorrente de alterações isquêmicas causadas 
por oclusões dos pequenos vasos intramurais, e que 
não são evidenciados na angiografia. 


Resultados do transplante cardíaco 


A despeito da possibilidade de frequentes compli- 
cações, com morbidade e mortalidade potenciais, o re- 
sultado do transplante cardíaco é excelente. A extensa 
experiência acumulada na literatura e os dados do Re- 
gistro Internacional da International Society For Heart 
and Lung Transplantation (ISHLT) permitem uma 
análise do impacto do procedimento sobre a qualidade 
de vida e sobrevida dos pacientes tratados. 

Os dados do último relato do registro internacional 
da ISHLT! mostram que dos 76.538 pacientes trans- 
plantados de 1982 a 2005, as sobrevidas são em torno 
de 80%, 70%, 50%, respectivamente, em um, cinco e 
dez anos. Para períodos mais recentes de transplante, os 
valores de sobrevida são ainda melhores. Essas curvas 
de sobrevida comparam-se favoravelmente com as so- 
brevidas dos pacientes em condições clínicas semelhan- 
tes e que não realizaram transplantes. Os dados da 1 Di- 
retriz Brasileira de Transplante? mostram, quanto à 
sobrevida, maior mortalidade imediata e posterior- 
mente, a curva corre paralela à do registro internacio- 
nal (Figura 1). Nesse estudo, destacam-se ainda os re- 
sultados observados para os pacientes submetidos ao 
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Figura 1. Curva de sobrevida após transplante cardíaco 
segundo registro da ISHLT (curva superior) e da 
diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia para 


Transplante Cardíaco (835 pacientes) na curva 
inferior. 
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transplante com o diagnóstico de doença de Chagas, 
que apresentaram índices de sobrevivência superiores 
aos pacientes portadores de outras cardiomiopatias. 
Esse fato ocorreu a despeito do risco de reativação da 
doença apresentado pelos pacientes em decorrência da 
terapêutica imunossupressora.! 

Vários estudos mostram consistentemente a me- 
lhora da classe funcional a curto, médio e longo prazos. 
Do mesmo modo, é relatada a melhora de qualidade de 
vida em vários parâmetros. No Registro Internacional, 
mais de 90% dos pacientes não apresentavam nenhuma 
limitação de atividade até cinco anos de seguimento. 
No mesmo relato, apenas 20% dos pacientes estavam 
aposentados, e quase 30% trabalhavam durante perío- 
do integral ao fim de cinco anos. 

Dessa maneira, verifica-se que o transplante pro- 
longa a vida e melhora a qualidade de vida dos pacien- 
tes em que é realizado. 


Limitações e perspectivas do transplante cardíaco 


A despeito dos grandes benefícios que o transplan- 
tes propicia, quanto à melhora da perspectiva de vida e 
sua qualidade, existem três importantes limitações: 


= contra-indicações médicas e psicossociais; 
= falta de doadores; 
= efeitos colaterais dos agentes imunossupressores. 


As contra-indicações médicas e psicossociais, rela- 
tivas ou absolutas, excluem um percentual variável de 
pacientes, e quando se opta pelo transplante, eleva-se o 
risco do procedimento. No Instituto do Coração (In- 
Cor), em análise de pacientes indicados para transplan- 
te, verificou-se que as contra-indicações médicas e psi- 
cossociais foram responsáveis por cerca de 25% das 
causas de exclusão, refletindo as condições socioeconô- 
micas do país. A falta de doadores é problema mundial. 
Estudo da UNOS (United Network for Organ Sharing) 
mostrou que 28% dos pacientes candidatos ao trans- 
plante morrem ou são retirados da lista de espera. Em 
nossa instituição, após dois anos de inclusão dos pa- 
cientes na lista de espera, pouco mais de 40% são trans- 
plantados e quase 60% morrem ou são retirados da fila 
de transplante por melhora clínica ou surgimento de 
contra-indicações. Finalmente, como já mencionado, a 
terapia imunossupressora, pelo caráter inespecífico ou 
tóxico, gera morbidade e mortalidade significativas. 

Para os dois primeiros tipos de limitação, no mo- 
mento só existe a opção de selecionar receptores não-sa- 
tisfatórios e enfrentar os riscos. Para a escassez de doa- 
dores e efeitos indesejáveis da imunossupressão existem 
perspectivas em curso ou futuras, e serão analisadas al- 
gumas delas.'%! 

Atualmente, para a falta de doadores, a única alter- 
nativa que já é aplicada em graus variáveis é a utilização 
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de doadores não-ideais, denominados habitualmente 
doadores marginais. Assim, aceitam-se doadores com 
idade superior a 45 anos com ou sem coronariografia, 
sendo inclusive relatada a realização de revasculariza- 
ção do miocárdio. Têm sido aproveitados doadores em 
uso de catecolaminas em doses elevadas ou com infec- 
ção localizada. No campo dos doadores marginais, vá- 
rios estudos experimentais têm demonstrado a possibi- 
lidade de sucesso em transplante de órgãos de doadores 
com coração parado. 

Entre as perspectivas futuras, a que surgiu como 
extraordinariamente promissora foi o uso de corações 
de animais, processo esse denominado xenotransplan- 
te. Após alguns estudos acerca da possibilidade de mo- 
dificar o órgão no momento do transplante, o que é 
particularmente difícil no coração pelo tempo limitado 
de anoxia, os esforços se concentraram na criação de 
animais transgênicos. Embora o ideal fosse a utilização 
de espécie concordante, ou seja, o macaco, existem obs- 
táculos de várias naturezas que levaram à eleição do 
porco como doador de escolha, pela disponibilidade e 
peso compatível. A barreira imunológica, no entanto, é 
maior, pois todos os não-primatas têm na superfície de 
suas células moléculas de o-galactose (GAL), e o ho- 
mem tem naturalmente anticorpos anti-GAL. Nesse 
tipo de xenotransplante discordante, a reação antígeno- 
anticorpo desencadeia rejeição hiperaguda mediada 
pela cascata do complemento, lesão vascular do enxer- 
to e sua perda imediata. Várias estratégias procurando 
bloquear a ação dos anticorpos e do complemento são 
possíveis e têm sido estudadas. 

A opção que se considerou mais viável, no entanto, 
no campo de xenotransplante, foi a criação de porcos 
transgênicos. Existe a possibilidade de manipulação de 
vários tipos de genes, sendo a mais frequente a intro- 
dução do gene que codifica o fator de inibição do com- 
plemento humano, visando impedir a rejeição hipera- 
guda. Deve-se lembrar que a manipulação é sempre 
parcial, e se conseguir superar a rejeição humoral, é 
provável que a rejeição celular seja mais importante 
que no transplante entre humanos. Considerados todos 
esses problemas do transplante de coração de porcos a 
serem elucidados, restam as diferenças fisiológicas que 
configuram um obstáculo maior, a presença de doenças 
virais e retrovírus, no porco. Na vigência da imunossu- 
pressão, essas viroses podem ser um problema não só 
para o receptor, como um problema de saúde pública, 
criando novos tipos de doenças. 

Quanto à imunossupressão, alcançou-se grande 
avanço nas últimas décadas com a introdução de ciclos- 
porina, anticorpos policlonais e monoclonais contra 
linfócitos, além de corticóide e azatioprina, já usados na 
década anterior. Mais recentemente, foram introduzi- 
dos novos fármacos, novos anticorpos monoclonais e 
novas estratégias não-medicamentosas, as quais não se- 
rão analisadas aqui por terem menor impacto na rotina. 
Dos novos agentes, o FK506 já está em uso clínico e é 


mais potente que a ciclosporina, não apresentando al- 
guns efeitos colaterais desta; porém, há outros impor- 
tantes inconvenientes, como a nefrotoxicidade, que tem 
sítio de ação na ativação do sistema imune semelhante 
ao da ciclosporina, bloqueando a ligação do cálcio com 
a calcineurina após o reconhecimento antigênico. Esse 
bloqueio é realizado após a ligação da ciclosporina com 
a ciclofilina e do FK506 com a proteína ligadora do FK. 
De qualquer maneira, ambas impedem o processo que, 
começando no citoplasma, levará à transcrição para a 
produção da interleucina-2 (IL-2). Ambos os fármacos, 
por terem o mesmo mecanismo de ação, não devem ser 
associados. O FK506 tem sido usado em substituição à 
ciclosporina em alguns centros ou na circunstância de 
rejeição rebelde. Outros agentes em uso no transplante 
renal e que começam a ser usados no transplante car- 
díaco são a rapamicina (Sirolimus) e o everolimus. Seu 
sítio de ação é diferente da ciclosporina na etapa se- 
guinte da ativação do sistema imune. Após ligação da 
IL-2 com o seu receptor de alta afinidade na superfície 
do linfócito CD8 (citotóxico), ocorre bloqueio de uma 
série de eventos que levam a ativação e proliferação des- 
ses linfócitos para atacar o órgão transplantado. Por esse 
mecanismo diferente de ação, uma perspectiva impor- 
tante é a associação da rapamicina com ciclosporina, 
ambas em baixas doses. Vários outros imunossupresso- 
res, como mizoribina, brequimar sódica e desoxipergua- 
lina, estão em investigação animal. 

No campo de novos anticorpos monoclonais, as 
possibilidades são múltiplas. Vários tipos de aborda- 
gem foram ou têm sido testados. De todos eles, já exis- 
tem em uso clínico e disponíveis comercialmente dois 
anticorpos monoclonais contra o receptor de IL-2. São 
anticorpos com a porção fixa ou grande de natureza 
humana, sendo a parte ativa proveniente do rato. Des- 
sa maneira, esses anticorpos não têm apresentado efei- 
tos colaterais e demonstram eficácia tanto no trans- 
plante renal como no cardíaco, retardando o primeiro 
episódio e diminuindo a incidência de rejeição. 

Finalmente, perspectiva que tem despertado ex- 
traordinário interesse e mobilizado grande esforço é o 
transplante de células, e não de todo o órgão. Vários ti- 
pos de células têm sido utilizados nos estudos experi- 
mentais, desde células fetais até mesmo do próprio in- 
divíduo. Estas últimas têm sido preferidas, inclusive as 
que tiveram uso clínico em pequeno número de pa- 
cientes. São utilizadas células denominadas tronco, in- 
diferenciadas do musculoesquelético (células satélites) 
ou da medula óssea. 


Assistência circulatória mecânica 


Com os avanços científicos e tecnológicos, o im- 
plante de dispositivos de assistência circulatória tor- 
nou-se uma realidade na prática médica. Atualmente, 
podemos estabelecer três grupos de indicações para 


esse tipo de procedimento no tratamento da insuficiên- 
cia cardíaca: 

Ponte para recuperação do miocárdio: quando o pa- 
ciente se encontra em grave condição circulatória (cho- 
que) e existe, ao menos presumivelmente, possibilidade 
de reversão do quadro miocárdio. Essa situação exige 
não só uma manutenção adequada da perfusão tecidual, 
para que não haja uma deterioração progressiva dos 
principais órgãos, como também presume a recupera- 
ção da função miocárdica. À medida que o músculo car- 
díaco se recupera, a assistência circulatória poderá ser 
progressivamente reduzida, até que seja retirada. Nesse 
grupo se enquadram todos os estados transitórios de 
agressão miocárdica, tanto falência ventricular pós- 
miocardite viral como processos metabólicos ou imu- 
nológicos, como cardiomiopatia pós-parto. Cabe ressal- 
tar que muitos desses casos vão acabar se revelando 
não-reversíveis, passando a ter a assistência circulatória 
como ponte para a realização do transplante cardíaco. 

Ponte para o transplante: pacientes que não apresen- 
tam possibilidade de recuperação miocárdica, sobretu- 
do aqueles que já esperam por um transplante, nos 
quais o suporte medicamentoso otimizado não é sufi- 
ciente para manutenção do estado circulatório, são can- 
didatos a assistência circulatória prolongada. Nesses ca- 
sos, o objetivo principal é a manutenção de um estado 
de perfusão adequado até a realização do transplante 
cardíaco, momento em que o dispositivo será removido. 

Terapia de destino: ainda em processo de aprovação 
pelos diversos organismos de saúde internacionais, essa 
indicação da assistência circulatória é o objetivo de es- 
tudo atual de muitos grupos, sendo considerada uma 
promessa para um futuro não muito distante. 


Dispositivos de assistência circulatória 


Na assistência circulatória mecânica são empregados 
diversos tipos de dispositivos, que variam em sua com- 
plexidade e custo, sendo a sua escolha baseada principal- 
mente nos objetivos da indicação do procedimento, com 
especial atenção para o nível da assistência pretendida ao 
coração e ao tempo de permanência dessa assistência. 

O dispositivo de assistência circulatória mecânica 
mais empregado na prática clínica é o balão de contra- 
pulsação intra-aórtica. Esse dispositivo tem, no entan- 
to, a limitação de apenas auxiliar a função cardíaca. 

Os outros tipos de dispositivos de assistência circu- 
latória têm o objetivo de substituir parcial ou total- 
mente a função de bomba do coração, sendo classifica- 
dos de acordo com o seu modo de bombeamento, com 
a sua localização e com os tipos de acionamento: 


1) Modo de bombeamento: 

a. Não-pulsáteis de fluxo radial (centrífugas); 

b. Não-pulsáteis de fluxo axial (Hemopumpº, de 
Bakeyº, Jarvik 2000º); 
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c. Pulsáteis (ventrículos artificiais, como Thoratec?, 
InCor, Heartmate?, Novacor?, Berlin Heartº, e 
coração artificial total, como o Jarvik-7). 

2) Localização dos dispositivos: (Figura 2) 

a. Implantáveis (Heartmate XVEº, Novacor?); 

b. Paracorpóreos (InCor, Thoratecº, Berlin Heart?). 

3) Tipo de acionamento: 

a. Pneumático (InCor, Thoratecº, Berlin Heartº); 

b. Eletromecânico (Heartmate?, Novacor?). 


Figura 2. Representação esquemática do implante de 


dispositivos de assistência circulatória mecânica 
implantáveis (A) e paracorpóreos (B). 


Critérios de indicação 


A assistência circulatória mecânica é indicada em 
pacientes que apresentam choque de origem cardiogê- 
nica, refratário ao uso da terapêutica medicamentosa. 
No entanto, os procedimentos envolvidos são de alto 
custo, difícil manuseio e apresentam complicações ine- 
rentes à própria assistência. Em consequência, os dis- 
positivos mais complexos são geralmente utilizados 
apenas quando os mais simples não são eficientes. 

Dentro dessa sequência, discutiremos inicialmente 
as indicações e contra-indicações do balão intra-aórti- 
co, que incluem: 


= choque cardiogênico pós-infarto agudo do mio- 
cárdio; 

= suporte circulatório pré-operatório, com o obje- 
tivo de possibilitar diagnóstico e planejamento do 
tratamento, bem como melhorar o metabolismo 
miocárdico e sua função, agindo como “ponte” 
para outros procedimentos, incluindo o trans- 
plante cardíaco; 

= arritmias ventriculares refratárias à terapêutica 
medicamentosa; 

= tratamento da falência ventricular esquerda crô- 
nica. 
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As contra-indicações para o uso de balão intra-aór- 
tico incluem insuficiência valvar aórtica grave, dissec- 
cão e aneurismas da aorta e idade acima de oitenta 
anos. Além disso, a inserção do balão intra-aórtico pela 
artéria femoral geralmente é contra-indicada para 
doenças da aorta abdominal ou torácica descendente, 
das artérias ilíacas, ou da própria artéria femoral. Nes- 
ses casos, pode-se utilizar a inserção pela artéria sub- 
clávia ou através da aorta ascendente, nos casos em que 
o tórax está aberto. 

A assistência circulatória com dispositivos em pa- 
ralelo ou com o coração artificial total está normal- 
mente indicada na presença de critérios tradicionais de 
definição de falência ventricular esquerda e direita (Ta- 
bela V).!617 


Tabela V. Critérios hemodinâmicos de indicação da 


assistência circulatória mecânica 


Falência cardíaca esquerda 


Índice cardíaco < 1,8 |/min/m? 
Pressão arterial sistólica < 90 mmHg 
Pressão capilar pulmonar > 20 mmHg 


Falência cardíaca direita 


Pressão cardíaca < 1,8 |/min/m? 
Pressão capilar pulmonar < 10 mmHg 
Pressão de átrio direito > 20 mmHg 


Esses critérios, no entanto, são mais relevantes nos 
casos de instalação aguda, sendo importante a valoriza- 
ção de outros sinais de baixo débito sistêmico, como a 
queda do fluxo urinário e a elevação da creatinina plas- 
mática e das enzimas hepáticas, para a indicação da as- 
sistência circulatória em casos de longa evolução. Além 
disso, é importante a correção prévia de distúrbios me- 
tabólicos, da volemia e das alterações do ritmo cardía- 
co, bem como a instituição de suporte medicamentoso 
máximo e, se possível, do balão intra-aórtico. São con- 
sideradas contra-indicações relativas para a assistência 
circulatória com dispositivos em paralelo ou coração 
artificial total: idade acima de setenta anos, cardiopatias 
congênitas, endocardite bacteriana, falência renal crô- 
nica, doença cerebrovascular sintomática, doenças pul- 
monares crônicas, discrasia sangiiínea e disfunção he- 
pática grave.!>! 


Ponte para o transplante cardíaco 
Este é o tipo da assistência circulatória que apresen- 


ta resultados mais expressivos, sendo empregado roti- 
neiramente na maioria dos grandes centros envolvidos 


com o tratamento cirúrgico da insuficiência cardíaca e 
com o transplante. Nos Estados Unidos, quatro disposi- 
tivos foram aprovados para uso rotineiro como ponte 
para o transplante cardíaco: os modelos Heartmate? (TP 
- pneumático e VE - eletromagnético), o modelo Tho- 
ratec? (pneumático) e o modelo Novacor? (eletrome- 
cânico). Com esses dispositivos, têm sido relatados índi- 
ces de realização do transplante em cerca de 60% dos 
pacientes, com períodos variáveis de assistência. 

Empregados em 186 centros internacionalmente, 
os modelos Heartmate? somam um número de 4.190 
implantes. A média de suporte como ponte para o 
transplante tem sido de 97 dias para o pneumático, e de 
152 dias para o eletromagnético." A etiologia da car- 
diomiopatia é isquêmica em 41% dos casos, dilatada 
em 52%, infarto agudo do miocárdio em 4% e outras 
em 3%.º Já o registro americano do aparelho Novacor? 
relata a utilização em 860 pacientes, com duração mé- 
dia de suporte em oitenta dias.” 

De acordo com seu registro internacional, o dispo- 
sitivo Thoratec? foi implantado em 175 centros em 
1.907 pacientes como ponte para o transplante. A assis- 
tência biventricular foi empregada em 1.104 pacientes, 
a assistência ventricular esquerda isolada em 669 e a 
ventricular direita em 127. A média de suporte foi de 51 
dias (máximo de 566 dias). As etiologias foram cardio- 
miopatia dilatada (34%), isquêmica (33%), infarto 
agudo do miocárdio (8%), pós-transplante cardíaco 
(2%) e outras (23%). 


Ponte para recuperação do miocárdio 


Com os avanços do transplante cardíaco nas últimas 
décadas, os sistemas de assistência ventricular mecânica 
têm sido utilizados cada vez em maior número. Alguns 
centros com larga experiência no uso desses dispositivos 
têm relatado significativa melhora na função cardíaca 
após o implante dos dispositivos.” Esse fato permite a 
interrupção da assistência circulatória e a remoção dos 
dispositivos, definindo o conceito da assistência ventri- 
cular como ponte para recuperação miocárdica. 

A recuperação do miocárdio é comum nas miocar- 
dites agudas, após um curto período de suporte. Em 
pacientes com cardiomiopatias crônicas, os dispositi- 
vos permanecem por longo período de tempo, poden- 
do ser retirados se houver melhora da função ventricu- 
lar ou complicações de seu uso (quadros infecciosos). 

Os mecanismos da recuperação miocárdica após a 
assistência ventricular ainda são discutíveis, apesar de 
existirem evidências de alguns aspectos fisiopatológicos 
que justificam o processo de recuperação do miocár- 
dio. A base celular e molecular da ponte para a recupe- 
ração se baseia em dois pilares: resolução do processo 
patológico primário e o remodelamento reverso. A re- 
solução do processo patológico primário é mais aplicá- 
vel à miocardite aguda, situação na qual os pacientes 


apresentam lesão com infiltrado inflamatório, sem fi- 
brose. A resolução desse processo, com ou sem fibrose 
subsequente, leva à melhora da função celular. Entre- 
tanto, para pacientes com cardiomiopatia dilatada idio- 
pática e para pacientes com cicatrizes extensas de insul- 
tos isquêmicos prévios, a probabilidade de resolução do 
processo primário é menor.?? 

O aspecto molecular na recuperação da cardiomio- 
patia dilatada tem sido analisado tanto no aspecto cole- 
tivo das alterações moleculares como no do remodela- 
mento reverso. Essas alterações no nível tecidual 
incluem alterações na estrutura e na função celular. No 
nível tecidual, miócitos de corações submetidos a su- 
porte circulatório com dispositivos de assistência ven- 
tricular têm magnitude maior de contração, melhor re- 
laxamento e maior resposta aos f-agonistas, que 
miócitos que não tiveram suporte circulatório. No nível 
celular, o músculo cardíaco, na ocasião do explante dos 
dispositivos de assistência ventricular, apresenta dimi- 
nuição na imunorreatividade ao peptídeo natriurético 
atrial e ao peptídeo natriurético cerebral, que se correla- 
ciona com achados ecocardiográficos de melhora da 
função ventricular. A função mitocondrial, medida pelo 
uso de intermediadores do ciclo de Krebs, apresenta-se 
melhor após períodos prolongados de suporte circula- 
tório em relação à avaliação realizada antes do implante 
do dispositivo. Além disso, alterações no metabolismo 
do cálcio intracelular, diminuição nos níveis de fator de 
necrose tumoral e nos níveis da matriz de metaloprotei- 
nase, importante no remodelamento matricial, também 
têm sido relatados de maneira consistente.” 

Entre os pacientes com cardiomiopatia dilatada, 
têm sido descritos índices de até 10% de retirada do 
dispositivo, após um período médio de assistência de 
180 dias.? No entanto, 30% a 50% dos pacientes que ti- 
veram o dispositivo explantado em virtude da recupe- 
ração da função ventricular apresentaram recorrência 
da falência cardíaca, de forma que tiveram que se ins- 
crever novamente na lista de espera para o transplante 
cardíaco ou reposição do dispositivo. Fatores que po- 
dem influenciar no sucesso dessa terapêutica incluem 
protocolos de desmame da assistência ventricular, tera- 
pia medicamentosa após o explante e fatores celulares e 
bioquímicos já descritos anteriormente. 

A utilização dos dispositivos de assistência ventri- 
cular no tratamento da insuficiência cardíaca refratária 
ao tratamento clínico em pacientes com cardiomiopa- 
tia dilatada ainda apresenta muitos aspectos controver- 
sos ou não esclarecidos. Esses aspectos incluem o pro- 
cesso primário da cardiomiopatia, o tempo da 
indicação do implante do dispositivo, a possibilidade 
de associação com terapêuticas medicamentosas que 
possam melhorar os índices de recuperação, a melhoria 
dos protocolos de desmame e medidas adicionais que 
possam garantir posteriormente a manutenção da fun- 
ção miocárdica, como o emprego de inibidores da ma- 
triz metaloproteinase e das terapias gênica e celular.” 
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Terapia de destino 


A seleção de pacientes para implante de dispositivo 
de assistência ventricular como terapia de destino en- 
volve, atualmente, dois aspectos importantes: a avalia- 
ção da condição clínica do paciente e a impossibilidade 
de indicação para o transplante cardíaco. O processo 
para a adequada seleção de pacientes envolve, em pri- 
meiro lugar, pacientes com insuficiência cardíaca refra- 
tária ou choque cardiogênico, que estão sob alto risco 
de morte e nos quais se espera obter uma melhor so- 
brevida e benefício em relação aos sintomas com o im- 
plante do dispositivo. 

Em relação à seleção desses pacientes,o REMATCH 
(Randomized Evaluation of Mechanical Assist in the 
Treatment of Congestive Heart Failure)'º estabeleceu 
alguns critérios para a indicação do implante do dispo- 
sitivo de assistência ventricular, que incluem pacientes 
em insuficiência cardíaca congestiva classe funcional IV 
(NYHA) por noventa dias, sob terapia medicamentosa 
otimizada; fração de ejeção de ventrículo esquerdo me- 
nor que 0,25 e pico de consumo de oxigênio menor que 
12 mlºkg/min'!. Esses critérios foram subseqiiente- 
mente modificados para incluir pacientes menos gra- 
ves, com sintomas de insuficiência cardíaca classe fun- 
cional IV (NYHA) por sessenta dias e pico de consumo 
de oxigênio menor que 14 mlckg'emin'! ou pacientes 
com drogas inotrópicas ou dependentes de balão intra- 
aórtico e sintomas de insuficiência cardíaca CF III ou 
IV, por pelo menos 28 dias. Todos os pacientes apresen- 
tavam alguma contra-indicação formal para o trans- 
plante cardíaco. 

Dos 129 pacientes selecionados no estudo RE- 
MATCH, 68 receberam o dispositivo e 61 foram trata- 
dos clinicamente. Houve uma redução de 48% no risco 
de morte para qualquer causa no grupo que recebeu o 
dispositivo (risco relativo de 0,52, p = 0,001). A sobre- 
vida em um ano foi de 52% no grupo do dispositivo, e 
25% no grupo clínico (p = 0,002); e no segundo ano foi 
de 23% e 8% (p = 0,09), respectivamente. A principal 
causa de óbito no grupo clínico foi insuficiência car- 
díaca congestiva terminal. Já no grupo em que foi im- 
plantado o dispositivo, as principais causas de óbito fo- 
ram sepse (41%) e falência do dispositivo (17%).* 

Em publicação recente, a avaliação da terapia de 
destino na era pós-REMATCH mostrou resultados sa- 
tisfatórios. A sobrevida dos pacientes atingiu no primei- 
ro, no segundo e no terceiro anos de seguimento 56%, 
30,9% e 17,2%, respectivamente. É importante ressaltar 
que a melhora na eficácia da terapia de destino deve-se 
à novas considerações sobre o momento ideal do im- 
plante e sua indicação. Por outro lado, o elevado custo 
dessa terapia ainda representa um obstáculo para sua 
reprodutibilidade. No entanto, a partir da era pós-RE- 
MATCH o custo desse tipo de tratamento tende a cair à 
medida que novos conceitos a respeito do tempo de im- 
plante e de sua indicação passam a ser estabelecidos.” 
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Outras experiências individuais têm sido relatadas 
com resultados promissores, apesar de formarem pe- 
quenas amostras. El-Banayosy relata experiência de 
dois anos com implante de dispositivo como terapia de 
destino, mostrando uma sobrevida de 50% em dezoito 
meses, sem ter apresentado nenhuma complicação re- 
lacionada ao dispositivo ou mesmo problemas infec- 
ciosos relacionados.” 


Procedimentos cirúrgicos paliativos 


O transplante cardíaco é o principal método em- 
pregado no tratamento cirúrgico da insuficiência mio- 
cárdica. Contudo, menos da metade dos pacientes que 
são indicados para o transplante cardíaco são efetiva- 
mente operados, sendo observada mortalidade de mais 
de 40% dos pacientes selecionados na fila de espera. 
Além disso, o número de pacientes que apresenta con- 
tra-indicações médicas e psicossociais para o trans- 
plante cardíaco também é muito elevado em nosso 
meio. Esses fatos justificam claramente a necessidade 
de alternativas cirúrgicas de tratamento para pacientes 
que não conseguem manter uma boa qualidade de vida 
e um bom prognóstico de sobrevivência apenas com a 
terapêutica medicamentosa. 

À exceção dos procedimentos de revascularização 
do miocárdio e de remodelamento ventricular realiza- 
dos no tratamento da cardiomiopatia isquêmica, os 
outros procedimentos cirúrgicos empregados no trata- 
mento da insuficiência miocárdica podem ser conside- 
rados de caráter paliativo. Esses procedimentos têm o 
objetivo de melhorar o desempenho ventricular por 
meio da correção parcial de alterações cardíacas pri- 
márias ou decorrentes do processo de remodelamento 
ventricular desencadeado pela doença de base. 


Bases fisiopatológicas do tratamento cirúrgico paliativo 


A fisiopatologia da insuficiência miocárdica envol- 
ve vários mecanismos que são ativados para preservar a 
função cardíaca, aumentando a força contrátil do mio- 
cárdio não-lesado. O remodelamento ventricular, que 
pode ser definido como uma modificação no tamanho 
e na forma da câmara ventricular relacionada ao au- 
mento do comprimento dos sarcômeros mediado pela 
pré-carga, proporciona suporte inotrópico para a lesão 
miocárdica. Em contrapartida, ele também aumenta o 
estresse interno da parede cardíaca durante a diástole, 
podendo distorcer a arquitetura e acelerar o gasto de 
energia. Paralelamente, a progressiva dilatação ventri- 
cular pode lesar o mecanismo de suporte da valva mi- 
tral, levando a consequente ocorrência de regurgitação 
valvar. O aumento da pressão e do volume cardíaco 
pode também ocasionar isquemia miocárdica pela ele- 
vação do gasto energético e pela diminuição da perfu- 


são subendocárdica, fato que parece estar relacionado 
ao desenvolvimento de arritmias cardíacas de origem 
ventricular. Outras alterações do ritmo cardíaco podem 
finalmente ocorrer a partir do desenvolvimento de 
áreas de fibrose junto ao sistema de condução, levando 
a bloqueios da condução atrioventricular ou intraven- 
tricular do estímulo elétrico. 

Com base nessas alterações fisiopatológicas, os 
procedimentos paliativos que têm sido empregados no 
tratamento da insuficiência miocárdica visam propor- 
cionar um auxílio à contração ventricular, evitar o 
processo de dilatação das câmaras ventriculares, corri- 
gir os efeitos adversos do remodelamento ventricular, 
ou ainda prevenir a ocorrência de morte súbita (Tabe- 
la VD. 


Tabela VI. Procedimentos paliativos no tratamento das 


cardiomiopatias dilatadas 


Prevenção da dilatação ventricular e auxílio ou suporte à 
contração miocárdica 


Cardiomioplastia 

Prótese de suporte passivo 

Correção dos efeitos do remodelamento 

Plastia endoventricular (operação de Dor) 
Correção da insuficiência valvar 

Ventriculectomia parcial esquerda 

Correção da dissincronia da contração ventricular 
Estimulação multifocal (biventricular) 

Prevenção da morte súbita 

Implante de cardioversor-desfibrilador automático 
Transplante celular 

Mioblastos esqueléticos 

Células-tronco 

Terapia gênica 

Xenotransplante 


Entre esses procedimentos, a cardiomioplastia di- 
nâmica,* a ventriculectomia parcial esquerda,?*! a 
correção isolada da insuficiência das valvas atrioventri- 
culares?”* e o emprego de marca-passos biventricula- 
res”? são os que reúnem experiência clínica maior com 
resultados mais consistentes e de observação tardia. O 
emprego de desfibriladores implantáveis na prevenção 
da morte súbita em pacientes em fila de espera para 
transplante cardíaco também tem sido objeto de nu- 
merosos estudos, cujos resultados mostram um impac- 
to significativo na sobrevivência dos pacientes.” Outros 
procedimentos, como o uso de prótese de contenção 
passiva na prevenção do remodelamento ventricular? e 
o transplante de células-tronco ou de origem muscular 


com o objetivo de regenerar o miocárdio, ainda estão 
em fase inicial de investigação, não reunindo informa- 
ções significativas sobre o seu desempenho. 


Mecanismos de contensão passiva 


A cardiomioplastia dinâmica é um procedimento 
que utiliza enxertos musculares esqueléticos, estimula- 
dos eletricamente em sincronia com o coração, com o 
propósito de substituir parcialmente ou reforçar o mús- 
culo cardíaco no tratamento das cardiomiopatias dilata- 
das. Desde que foi introduzida clinicamente em 1985, a 
cardiomioplastia foi realizada em mais de mil pacientes 
em todo o mundo.* Esse procedimento foi indicado 
para pacientes portadores de cardiomiopatia dilatada 
idiopática, ou de cardiomiopatias secundárias à doença 
coronária ou a outras afecções. Nas casuísticas relatadas, 
foram incluídos pacientes com limitação funcional 
acentuada, definida pela manutenção de sintomas cor- 
respondentes à classe funcional II ou IV da New York 
Heart Association (NYHA), apesar do uso de terapêuti- 
ca clínica otimizada. Apesar da melhora da função ven- 
tricular e da condição clínica dos pacientes observada 
com a cardiomioplastia, a cardiomiopatia de base pode 
progredir no período pós-operatório tardio, levando a 
insuficiência cardíaca refratária. Além disso, a cardio- 
mioplastia não tem influência sobre a incidência de ar- 
ritmias ventriculares, fato que tem sido relacionado à 
elevada ocorrência de morte súbita na fase tardia do 
pós-operatório. Por esses motivos, foram observados 
índices de sobrevivência que variam entre 72% e 78% 
no primeiro ano de seguimento, entre 57% e 60% no se- 
gundo ano, e entre 38% e 42% aos cinco anos nos estu- 
dos multicêntricos realizados. Paralelamente, estudos 
comparativos realizados em pacientes com comprome- 
timento funcional HI da NYHA falharam em documen- 
tar qualquer diferença em relação aos índices de sobre- 
vivência em médio e longo prazos, fazendo que esse 
procedimento fosse progressivamente abandonado. 

Recentemente, algumas abordagens cirúrgicas no- 
vas têm sido desenvolvidas no sentido de promover o 
remodelamento reverso. Um dispositivo em avaliação 
com esse objetivo é a malha de contensão passiva 
(Acorn Cardiovascular, St. Paul, Minnesota). O disposi- 
tivo consiste em uma malha confeccionada com poliés- 
ter disposta de forma a circundar toda a parede externa 
ventricular para reduzir o stress da parede ventricular e 
prevenir o remodelamento ventricular. Recente estudo 
clínico? em 27 pacientes consecutivos mostrou, em 
doze meses de evolução, melhora clínica representada 
por melhora da classe funcional (ICC-NYHA) (2,3+0,5 
para 1,8+0,8), redução no diâmetro ventricular diastó- 
lico final (71+6 mm para 64+4 mm) e aumento da fra- 
ção de ejeção (19+3% para 26+6%). Análise da curva 
pressão-volume demonstrou melhora na função con- 
trátil e nenhuma evidência de manifestação constritiva. 
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Atualmente, encontra-se em desenvolvimento a 
fase II desse estudo, com um estudo prospectivo e ran- 
domizado. Um braço desse estudo” avaliou um sub- 
grupo de 193 pacientes que foram submetidos a trata- 
mento cirúrgico da valva mitral e randomizou a 
aplicação desse dispositivo de contensão passiva ava- 
liando os resultados por 23 meses. A mortalidade ope- 
ratória global foi de 1,6% em trinta dias. A operação da 
mitral foi associada com progressiva redução no volu- 
me diastólico e sistólico final do ventrículo esquerdo, 
na massa ventricular esquerda, no aumento da fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo e no índice de esferi- 
cidade. Também houve melhora significativa na quali- 
dade de vida e na classe funcional. A complementação 
com o implante do dispositivo de contensão passiva em 
um subgrupo de pacientes levou a maior decréscimo 
no volume diastólico e sistólico final do ventrículo es- 
querdo, formato mais elíptico, tendência à redução em 
procedimentos cardíacos e melhora na qualidade de 
vida comparado com a operação isolada da mitral. 


Correção do remodelamento ventricular 


O emprego da ventriculectomia parcial esquerda no 
tratamento de pacientes portadores de cardiomiopatia 
dilatada foi investigado com grande interesse em cen- 
tros nacionais e internacionais.*'** O objetivo primário 
desse procedimento é diminuir a tensão da parede ven- 
tricular pela redução da relação volume/massa, o que 
pode resultar na recuperação parcial da contratilidade 
ventricular e na interrupção da progressão da doença de 
base. 

A avaliação de pacientes no primeiro mês de segui- 
mento após a ventriculectomia parcial esquerda de- 
monstra elevação significativa da fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo, associada à diminuição do volume 
ventricular.” A melhora da função ventricular não 
ocorre, entretanto, em todos os pacientes submetidos a 
esse procedimento. A esse respeito, o conceito de que a 
falência miocárdica é baseada tanto em fatores anatô- 
micos como na existência de lesão das fibras miocárdi- 
cas justifica a realização da ventriculectomia parcial, 
mas também indica que os resultados desse procedi- 
mento podem ser limitados pelo grau de comprometi- 
mento intrínseco do miocárdio.” Como consequência, 
a mortalidade hospitalar e no primeiro ano de segui- 
mento após a ventriculectomia parcial esquerda foi ele- 
vada na maioria das experiências relatadas, exibindo 
valores entre 32% e 55%.*!º Além disso, a ocorrência 
de redilatação do ventrículo esquerdo pode ser obser- 
vada após o primeiro ano de pós-operatório.”! Como 
consegiiência, no seguimento tardio, apesar da morta- 
lidade ser menor do que nos primeiros meses, os índi- 
ces de sobrevivência após a realização da ventriculecto- 
mia variam entre 46% e 64% em três anos, e entre 30% 
e 40% em cinco anos de seguimento.”?! 
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Estudos recentes têm sido publicados a respeito de 
novos procedimentos realizados com o objetivo de al- 
cançar a redução da cavidade ventricular esquerda de 
maneira menos agressiva que a ventriculectomia par- 
cial. Esses procedimentos incluem a plicatura interna 
do ventrículo esquerdo na região entre os músculos pa- 
pilares” e procedimentos de exclusão septal ou regio- 
nal, que proporcionam a diminuição do diâmetro ven- 
tricular sem a necessidade de ressecção do miocárdio e 
sem a existência de grandes cicatrizes. Paralelamente, a 
avaliação pré-operatória das áreas de maior compro- 
metimento, mesmo em casos de cardiomiopatia dilata- 
da idiopática, também tem sido defendida por alguns 
autores visando orientar melhor a área a ser tratada. 

O procedimento de Dor consiste na redução da ca- 
vidade ventricular pela exclusão do segmento não-con- 
trátil com um retalho de pericárdio intraventricular. A 
fibrose endomiocárdica que geralmente está associada a 
um extenso infarto anterior é ressecada e reconstruída 
com um retalho de pericárdio. Os resultados iniciais 
mostraram melhora na classe funcional NYHA e na fra- 
ção de ejeção. Mais recentemente, o estudo SAVER (Sur- 
gical Anterior Ventricular Endocardial Restauration)* 
avaliou a segurança e a eficácia desse procedimento em 
439 pacientes. Nesse estudo, foram realizados procedi- 
mentos associados como revascularização do miocárdio 
e operação da valva mitral. Evidenciou-se melhora na 
fração de ejeção (de 29%+10% para 39%+12%) e dimi- 
nuição do volume sistólico final indexado do ventrículo 
esquerdo (109+70 mm/m? para 69+42 mm/m?). Em de- 
zoito meses, 85% dos pacientes ficaram livres de 
readmissão hospitalar por insuficiência cardíaca e 89% 
sobreviveram durante esse período de evolução. 

Na mesma linha, o grupo RESTORE* evidenciou 
melhoras semelhantes nos pacientes submetidos a pro- 
cedimentos de remodelamento ventricular associados a 
revascularização do miocárdio. O RESTORE analisou 
1.198 pacientes que foram submetidos à operação de re- 
modelamento associada a revascularização do miocár- 
dio e operação da valva mitral. A mortalidade em trinta 
dias após o procedimento foi de 5,3%. A fração de ejeção 
aumentou de 29+11% para 39+12% e o volume sistóli- 
co final indexado do ventrículo esquerdo diminui de 
80+51 ml/m? para 56+34 ml/m?. A sobrevida em cinco 
anos foi de 68%, tendo sido indicados como fatores de 
risco independentes para mortalidade FE < 30%, LVES- 
VI > 80 ml/m?, classe funcional NYHA avançada e idade 
maior que 75 anos. O recente estudo STICH** apresenta 
já em sua fase inicial resultados semelhantes em relação 
aos parâmetros hemodinâmicos, no entanto ainda não 
apresenta seguimento suficiente para evidenciar algum 
resultado em relação à sobrevida em longo prazo. 


Correção da insuficiência valvar mitral 


A insuficiência das valvas atrioventriculares ocorre 
durante a evolução do processo de remodelamento ven- 


tricular em pacientes com insuficiência cardíaca, princi- 
palmente pela dilatação do anel atrioventricular. Essa di- 
latação ocorre de maneira difusa, comprometendo tanto 
a porção muscular como a porção fibrosa do anel valvar, 
sendo a insuficiência mais importante quando a porção 
muscular, correspondente à cúspide posterior, apresenta 
uma dilatação maior. Com base nessas alterações, é pos- 
sível a correção da insuficiência mitral com o emprego da 
anuloplastia.”*º No entanto, embora a anuloplastia isola- 
da da porção posterior do anel valvar seja eficiente na 
correção da insuficiência a curto prazo, a possibilidade de 
redilatação tardia do anel indica a necessidade do empre- 
go de próteses para a realização da plastia completa do 
anel mitral, quando se faz a opção pela preservação da 
valva.? A substituição da valva mitral por próteses bioló- 
gicas, realizada com a preservação e suspensão do apare- 
lho subvalvar, também tem sido preconizada por vários 
autores no tratamento da cardiomiopatia dilatada. Com 
esse procedimento, o emprego de próteses de diâmetro 
menor que o diâmetro do anel mitral possibilita, além da 
correção da insuficiência valvar, o remodelamento do 
anel e, possivelmente, do próprio ventrículo esquerdo. 

A indicação do emprego da anuloplastia ou da 
substituição mitral no tratamento de insuficiência mio- 
cárdica tem sido feita principalmente no tratamento de 
pacientes com cardiomiopatias dilatadas de origem 
idiopática ou isquêmica, na presença de insuficiência 
valvar mitral de moderada ou alta intensidade. São 
considerados para esses procedimentos os pacientes 
que estão evoluindo em classe funcional III ou IV 
(NYHA), apesar da otimização do tratamento medica- 
mentoso. Paralelamente, a correção da insuficiência das 
valvas atrioventriculares tem sido feita em associação à 
revascularização do miocárdio, a cirurgias de redução 
do volume ventricular esquerdo, e a procedimentos de 
contenção da expansão do volume ventricular. 

Os resultados imediatos do emprego da correção 
da insuficiência mitral, associada quando necessário à 
correção da insuficiência tricúspide, demonstram a 
melhora clínica dos pacientes após o procedimento, 
acompanhada da melhora de vários parâmetros da fun- 
ção ventricular esquerda.” No entanto, elevação signi- 
ficativa da fração de ejeção de ventrículo esquerdo, as- 
sociada à diminuição do volume ventricular, foi 
relatada apenas com a realização da anuloplastia mitral 
com o uso de anel de suporte.” Além disso, é impor- 
tante destacar que em algumas séries a correção da in- 
suficiência mitral foi também associada à cirurgia de 
revascularização do miocárdio, situação que poderia 
ter influenciado os resultados observados. 

Apesar do pequeno impacto documentado com a 
correção da insuficiência valvar sobre a função ventri- 
cular dos pacientes, esses procedimentos têm sido rea- 
lizados com baixa mortalidade hospitalar. Além disso, a 
sobrevivência dos pacientes a longo prazo mostra índi- 
ces que variam entre 70% e 87% em dois anos de se- 
guimento, e entre 57% e 75% em cinco anos.” 


O emprego clínico de procedimentos paliativos no 
tratamento das cardiomiopatias dilatadas mostra que 
eles são efetivos na correção das alterações fisiopatoló- 
gicas existentes, promovendo a melhora da função ven- 
tricular e da qualidade de vida dos pacientes. Entretan- 
to, os resultados observados principalmente a longo 
prazo são limitados e não existem evidências de que o 
emprego isolado desses procedimentos leve ao aumen- 
to dos índices de sobrevivência dos pacientes. A identi- 
ficação de melhores índices de sobrevivência para os 
pacientes operados em fases mais precoces de compro- 
metimento clínico e da função ventricular enfatiza a 
necessidade da indicação dos procedimentos paliativos 
no tratamento da insuficiência miocárdica antes da fase 
de indicação do transplante cardíaco. A esse respeito, é 
obrigatória a manutenção de baixos índices de mortali- 
dade hospitalar, situação que tem sido observada com o 
emprego da maioria dos procedimentos estudados. 

Finalmente, é importante enfatizar que a incidên- 
cia de morte súbita continua elevada no seguimento 
tardio de todos os procedimentos paliativos emprega- 
dos com o objetivo de melhorar a função ventricular. A 
ausência de fatores determinantes da morte súbita nes- 
ses pacientes, no entanto, indica claramente a impor- 
tância do implante dos desfibriladores implantáveis no 
seu tratamento. 


Terapia de ressincronização cardíaca 


Muitos pacientes com insuficiência cardíaca com 
sintomas avançados apresentam ativação ventricular 
anormal demonstrada pela duração prolongada do QRS, 
achado associado com o aumento da morbidade e da 
mortalidade em populações com insuficiência cardíaca. 
Retardo na condução intraventricular (QRS > 0,14 s.) 
resulta em dessincronização na condução ventricular en- 
tre o septo e a parede posterior. Esse desajuste na coor- 
denação da contração ventricular prejudica a pressão sis- 
tólica ventricular, (dP/dt) resultando em aumento na 
pressão de enchimento atrial esquerdo, aumento da re- 
gurgitação mitral e queda no índice cardíaco. Os dois ob- 
jetivos primários da terapia de ressincronização são a 
normalização da ativação ventricular e o atraso entre a 
sístole atrial e a sístole ventricular.º 

Alguns trials multicêntricos têm sido conduzidos 
no sentido de estabelecer o perfil dos pacientes que 
mais se beneficiariam com a terapia de ressincroniza- 
ção.“**” Os critérios atuais de indicação são insuficiên- 
cia cardíaca em classe funcional II ou IV, apesar da te- 
rapia medicamentosa otimizada; fração de ejeção de 
VE < 35%; diâmetro diastólico final > 55 mm e dura- 
ção de QRS > 150 ms.” Os trials iniciais foram dese- 
nhados com capacidade funcional e sintomas como 
endpoints primários; no entanto, não apresentaram evi- 
dências ou efeitos sobre a morbidade ou a mortalidade. 
Esses trials evidenciaram uma clara tendência de os pa- 
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cientes submetidos à terapia de ressincronização car- 
díaca apresentarem menores taxas de hospitalização 
para compensação de ICC. Esse efeito foi evidente no 
estudo MIRACLE,“ mostrando redução na hospitaliza- 
ção em 70%. 

Por outro lado, outros trials mais recentes demons- 
tram algum efeito sobre a morbidade e a mortalidade. 
O estudo COMPANION* incluiu cerca de 1.500 pa- 
cientes divididos em três grupos: tratamento farmaco- 
lógico otimizado, tratamento farmacológico com tera- 
pia de ressincronização e tratamento farmacológico 
associado à terapia de ressincronização com desfibrila- 
dor implantável. Os dois grupos que receberam ressin- 
cronização apresentaram redução de 20% em qualquer 
causa de morte e qualquer causa de hospitalização. No 
entanto, somente o grupo que foi tratado com ressin- 
cronização e desfibrilador apresentou significativa re- 
dução na mortalidade global. Esse estudo apresentou 
como importantes limitações a alta taxa de crossover; o 
final prematuro do estudo, após 14 meses de seguimen- 
to médio, o que exacerbou os benefícios do tratamento 
provocando a parada do estudo (ressincronização com 
desfibrilador) e subestimando os benefícios da outra 
intervenção (ressincronização e farmacológica); e au- 
sência de análise prévia específica comparando a tera- 
pia de ressincronização e fármacos com a terapia de 
ressincronização e desfibrilador, sem conhecimento do 
comportamento de uma estratégia de ressincronização 
sobre a outra. Por outro lado, o estudo CARE-HF” 
compreendeu cerca de 800 pacientes e com seguimento 
mais prolongado, comparando a ressincronização com 
o tratamento farmacológico, e evidenciou diminuição 
de 46% no risco de morte súbita com terapia de ressin- 
cronização em um seguimento médio de 29 meses. 


Transplante celular 


O músculo esquelético, ao contrário do músculo 
cardíaco, é capaz de autorreparar-se após uma lesão de- 
vido ao fato de conter mioblastos imaturos que têm a 
habilidade de se fundir com miobastos vizinhos ou fi- 
bras musculares danificadas para regenerar funcional- 
mente o músculo. Mioblastos (ou células satélites) nor- 
malmente permanecem quiescentes sobre a membrana 
basal das fibras musculares maduras. Eles apresentam 
várias propriedades que propiciam seu uso clínico, 
como origem autóloga, fácil expansão in vitro, cresci- 
mento rápido, diferenciação exclusiva em células mus- 
culares e alta resistência à isquemia. Essas células po- 
dem ser facilmente detectáveis por citometria de fluxo 
como células CD 56-positivas. In vitro, os mioblastos 
esqueléticos imaturos fundem-se para formar miotu- 
bos multinucleados contráteis que podem expressar 
produtos de genes com características de músculo es- 
quelético. Há evidências de que mioblastos esqueléticos 
podem ser transplantados em áreas infartadas (mode- 
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los experimentais) com desenvolvimento de células 
alongadas e estriadas que apresentam características 
tanto de músculo esquelético e quanto de células car- 
díacas.“* Houve melhora da função sistólica local, junto 
com a melhora do desempenho cardíaco global. O 
transplante de mioblastos também melhora a pressão 
diastólica devido à diminuição da tensão na região in- 
fartada. O transplante autólogo de mioblastos tem sido 
realizado com sucesso quando realizado em cicatriz 
pós-infarto concomitantemente com a cirurgia de re- 
vascularização do miocárdio. 

O transplante de células-tronco fetais ou células- 
tronco adultas também está sendo estudado como pos- 
sível fonte de transplante celular. No entanto, apesar 
dos promissores resultados em modelos animais, uma 
variedade de questões técnicas permanece sem a clare- 
za necessária para a aplicabilidade clínica com sucesso. 
Essas dúvidas envolvem o tipo ideal de célula, o núme- 
ro ideal de células, os fatores que promovem o enxerto 
e, por fim, o veículo de distribuição. 


Resumo 


Neste capítulo foram analisadas as alternativas 
cirúrgicas para tratamento da insuficiência cardía- 
ca. São dúvidas em procedimentos de substituição 
da atividade cardíaca como o transplante e assis- 
tência circulatória mecânica e os procedimentos 
paliativos. No transplante e assistência circulatória 
mecânica foram analisados em detalhe as indica- 
ções, aspectos técnicos cirúrgicos, resultados e 
perspectivas. Entre os procedimentos paliativos, 
são consideradas as bases fisiopatológicas desse 
tipo de tratamento e em itens individuais a cardio- 
mioplastia dinâmica, a ventriculectomia parcial 
esquerda, a correção da insuficiência mitral, a te- 
rapia de ressincronização cardíaca e a terapia celu- 
lar sob o ponto de vista dos seus benefícios e limi- 
tações. 
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Capítulo 8 


Transplante Cardíaco 


João Nelson R. Branco 
Guilherme Flora Vargas 
Enio Buffolo 


Pontos-chave 


= O transplante cardíaco é um método terapêuti- 
co, capaz de melhorar a qualidade de vida e pro- 
longar o período de sobrevivência dos pacientes 
com insuficiência cardíaca grave, nos quais to- 
dos os recursos disponíveis já foram aplicados. 

= Os pacientes encaminhados para o transplante 
cardíaco são em geral portadores de miocardio- 
patias primárias ou decorrentes da evolução da 
miocardiopatia isquêmica. 

= Após a otimização da terapêutica clínica e ex- 
cluídas outras alternativas cirúrgicas, são indi- 
cações definitivas de transplante cardíaco: con- 
sumo de oxigênio (VO,) máx. < 10 ml/kg/min, 
Classe IV da NYHA, hospitalizações frequentes, 
isquemia refratária (inoperável) e com fração de 
ejeção < 0,20 ou a presença de arritmias ventri- 
culares recorrentes sintomáticas. 

= São contra-indicações absolutas para o trans- 
plante cardíaco: infecção ativa, sorologia positi- 
va para HIV, RVP > 5 unidades Wood ou gra- 
diente transpulmonar > 15 ou pressão sistólica 
pulmonar > 60 mmHg, condições psicossocioe- 
conômicas desfavoráveis, neoplasia com mau 
prognóstico, infarto pulmonar (< 2 meses) ou 
úlcera péptica ativa. 

- Os transplantes podem ser ortotópicos, quando 
há praticamente a troca de corações, ou hetero- 
tópicos, em que se utiliza o coração do doador 
apenas como auxiliar do receptor. A técnica mais 
utilizada é o transplante ortotópico bicaval 
(Dreyfus, 1991). 

- O transplante heterotópico tem indicações res- 
tritas e poucos centros têm experiência relevan- 
te com este procedimento, sendo sua indicação 
reservada para situações especiais. 


- A infecção é considerada a primeira causa de 
morte no pós-operatório do transplante e as 
complicações mais tardias são: rejeição, infec- 
ção, efeitos colaterais das drogas imunodepres- 
soras e a doença vascular do enxerto (ateroscle- 
rose coronária acelerada). 

- A Sociedade Internacional de Transplante de 
Coração e Pulmão (ISHTL) registra atualmente 
para o transplantado uma sobrevida superior a 
80% no primeiro ano e superior a 65% no quin- 
to ano pós-transplante. 


Introdução 


O transplante de órgãos é considerado um dos 
avanços mais audaciosos e revolucionários da medicina. 

O transplante cardíaco, considerado quase uma fic- 
ção no início do século XX, é hoje um procedimento 
comum, com indicação legítima nas cardiomiopatias 
terminais. 

A história nos mostra a difícil evolução do método, 
que era um procedimento experimental em animais no 
início do século e, posteriormente, passou a ser aplica- 
do no ser humano, até se tornar uma terapêutica quase 
rotineira a partir dos anos 1980. 

A partir de estudos em laboratório, Carrel e Guth- 
rie (1905)! anastomosaram, nos vasos do pescoço de 
cães, corações doados de outro animal, demonstrando 
a possibilidade de manter em funcionamento corações 
extraídos do tórax de seus donos. Cinco décadas de- 
pois, Goldenberg et al. (1958)? em estudos também 
realizados em cães, demonstraram a possibilidade de 
substituir um coração por outro em num transplante 
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ortotópico. No entanto, coube a Lower e Shumway” 
(1960) a padronização da técnica operatória do trans- 
plante ortotópico, que permanece até hoje com poucas 
modificações. 

O primeiro transplante cardíaco entre seres humanos 
foi realizado em dezembro de 1967, na África do Sul, por 
Barnard,* que havia participado da equipe do Dr. Lower 
no Medical College of Virginia. Houve então grande en- 
tusiasmo no mundo inteiro pelo método, mas devido a 
complicações como rejeição e infecção e à repercussão 
desses problemas, a maioria das equipes interrompeu 
temporariamente seus programas de transplante. 

Nessa época, as drogas utilizadas contra rejeição 
eram a azatioprina, os corticóides e o soro antilinfoci- 
tário, este substituído mais tarde pelo soro antitimoci- 
tário. Nos anos 1980 houve a introdução de uma nova 
droga, a ciclosporina, que aumentava a eficiência da 
imunossupressão, com poucas complicações e sem 
grandes inconvenientes. 

Isso levou a uma retomada dos programas de 
transplante com um crescimento importante, tanto em 
número de procedimentos como em número de cen- 
tros realizando essa cirurgia no mundo. 

No Brasil, após os três primeiros casos realizados pela 
equipe chefiada pelo Dr. Zerbini entre 1968 e 1969, hou- 
ve um hiato de 17 anos e, a partir de 1984, teve início o 
programa de transplante em vários centros do nosso país. 

Atualmente, a International Society for Heart and 
Lung Transplantation registra uma média anual supe- 
rior a 3.000 transplantes em cerca de 321 centros (Fi- 
guras 1 e 2). 

Esta sociedade refere um declínio ou patamar no re- 
gistro de procedimentos a partir de 1994, porém expli- 
cam que isto seria devido à diminuição do envio de rela- 
tos de procedimentos por diferentes equipes e à 
diminuição do volume de transplantes em muitos países. 
Foi estimado que mais de 2.000 transplantes cardíacos 
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Figura 1. Número de transplantes cardíacos relatados. J Heart 
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Figura 2. Receptores cardíacos: número de inscritos, 
transplantes realizados e óbitos em lista de espera 


no estado de São Paulo, entre 1998 e 2005. 
Sistema Estadual de Transplantes (SES-SP). 


anuais em diferentes centros não são notificados ao “Re- 
gistry”, e o cálculo seria de que atualmente o número de 
transplantes seria maior que 5.000/ano no mundo todo.” 

Em resumo o transplante cardíaco em um período 
inicial foi um procedimento quase experimental com 
25% de sobrevida em um ano, evoluiu para uma terapia 
aceitável e concreta com 85% de sobrevida em um ano 
e de 75% em cinco anos pós-transplante. 

Hoje, o transplante cardíaco é um método de roti- 
na terapêutica, capaz de melhorar a qualidade de vida e 
prolongar o período de sobrevivência dos pacientes di- 
tos terminais, nos quais todos os recursos disponíveis já 
foram aplicados. 


Receptor de coração: indicações e 
contra-indicações para o transplante 


Conceitualmente, o candidato a transplante cardía- 
co é portador da chamada cardiopatia terminal, ou seja, 
insuficiência cardíaca refratária, que é aquela em que, 
apesar do tratamento clínico-medicamentoso otimiza- 
do e esgotados os procedimentos intervencionais e ci- 
rúrgicos clássicos, o paciente encontra-se com péssima 
qualidade de vida (TF II-IV) e respectiva sobrevivência 
curta (geralmente menor que um ano). Em geral, são 
pacientes com cardiomiopatias primárias ou decorren- 
tes da evolução de cardiomiopatias isquêmicas, valvula- 
res, congênitas e outras (Quadro 1). Esses pacientes têm 
internações hospitalares frequentes para compensação 
clínica, necessitando então de diuréticos e drogas ino- 
trópicas endovenosas.*” 
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É muito importante certificar-se de que o paciente 
avaliado esteja com um acompanhamento clínico am- 
bulatorial adequado e com tratamento medicamentoso 
otimizado!º!! (Quadro 2). 

Em razão da pouca disponibilidade de doadores, e 
levando em conta doenças ou condições físicas que pos- 
sam por si ou pelos agentes a serem usados no pós-ope- 
ratório diminuir a sobrevida, inúmeros protocolos de 
avaliações têm sido adotados para selecionar os recepto- 
res. Além da anamnese e do exame físico detalhados, de- 
vem-se avaliar os diversos sistemas, explorando-se tam- 
bém particularidades que possam vir a ser complicações 
no pós-operatório!!? (Quadro 3). 

A avaliação permite estabelecer os critérios de indica- 
ção e contra-indicação para o transplante segundo vários 
protocolos, usando-se sempre o bom senso. Os casos mais 
descompensados que podem necessitar de providências 
mais imediatas e que requerem prioridade, devem tam- 
bém ter critérios bem definidos” (Quadros 4 a 6). 

O valor do consumo máximo de oxigênio (VO, 
máx.) é calculado pelo exame ergoespirométrico, de for- 
ma indireta, a partir do volume de gás expirado durante 
uma prova de esforço. A redução do VO, máx. represen- 
ta um critério valoroso para a determinação do prog- 
nóstico da cardiomiopatia dilatada!* (Quadro 7). 


Quadro 1. Indicações para transplante cardíaco (receptores 


de janeiro de 2004 a junho de 2006) 


Cardiomiopatia idiopática 41% 
Doença arterial coronária 45% 
Doença valvar 3% 
Doença congênita 3% 
Outras 8% 


Quadro 2. Medicamentos usados no tratamento da ICC 


Diuréticos (se houver congestão) 


Inibidores de aldosterona (espironolactona) 


p-bloqueadores (bisoprolol, carvedilol, metoprolol) (para classes 
funcionais Il e III) 


Digoxina (quando aparecem sintomas não-tolerados e hospitalização 
frequente) 


IECA (captopril, enalapril etc. nas doses máximas toleradas) 


BRA II (losartana, valsartana, condesartana), na intolerância aos 
IECA e em idosos 


Hidralazina/isossorbita (se houver intolerância aos IECA) 


Amiodarona (arritmia sintomática e taquicardia ventricular 
sustentada) 


Anticoagulantes (FA, trombos ventriculares, embolias) 


Inotrópicos IV (hospitalizado) 


Quadro 3. Avaliação pré-operatória dos pacientes em fila 


de espera para transplante cardíaco 


Anamnese e exame físico 


Radiografia de tórax (três posições) 


Avaliação cardiocirculatória 
* Eletrocardiograma (Holter em arritmias importantes) 
* Ecocardiografia Doppler 
* Cinecoronariografia com ventriculografia 
* Estudo hemodinâmico — cálculo da resistência vascular pulmonar 
(RVP) em condições basais e com vasodilatadores 
* Ventriculografia radioisotópica (tecnécio-99 mm) 
* Ergoespirometria (cálculo de consumo de 0,) 


Avaliação geniturinária 
* Urina |, uréia, creatinina, sódio, potássio, depuração de 
creatinina 
* Ultra-sonografia prostática e pélvica (maiores de 50 anos) 


Avaliação hepática 
* Atividade da protombina, bilirrubina, albumina, fosfatase alcalina, 
transaminases 


Avaliação respiratória 
* Provas de função pulmonar (quando indicadas) 


Avaliação infectoparasitária 
* Sorologia para doença de Chagas, hepatites Be C, 
toxoplasmose, citomegalovírus (CMV), vírus da síndrome de 
imunodeficiência adquirida (HIV) 


Avaliação gastroenterológica 
* Protoparasitologia (tratar estrongiloidíase, independentemente, 
com albendazol) 
* Endoscopia digestiva alta 
* Ultra-sonografia abdominal 
* Esofagograma e enema opaco (chagásico ou maiores de 50 anos) 


Perfil imunológico 
* Cross match contra painel 
* Tipagem sanguínea 


Quadro 4. Indicações gerais para o transplante cardíaco 


(com medicação otimizada e excluídas 
alternativas cirúrgicas) 


Indicações definitivas 


* Consumo de oxigênio (VO,) máx < 10 ml/kg/min 
* Classe IV da NYHA 
* Hospitalizações frequentes 


* Isquemia refratária (inoperável) e com fração de ejeção < 0,20 


* Arritmias ventriculares recorrentes sintomáticas 


Indicações prováveis 


* VO, máx < 14 ml/kg/min (ou maior, mas com outros fatores de 
risco) 


* Classes IIHV da NYHA 
* Hospitalizações recentes 


* Angina instável não-tratável por cirurgia ou angioplastia com fração 
de ejeção < 0,25 


Quadro 5. Contra-indicações relativas e absolutas para o 


transplante cardíaco 


Contra-indicações absolutas 


* Infecção ativa 


* Sorologia positiva para HIV 


* RVP > 5 unidades Wood ou gradiente transpulmonar > 15 ou 
pressão sistólica pulmonar > 60 mmHg 


* Condições psicossocioeconômicas desfavoráveis 


* Neoplasia com mau prognóstico 


* Infarto pulmonar (< 2 meses) 
* Ulcera péptica ativa 


Contra-indicações relativas 


* Idade biológica > 65 anos 
* Diabete melito (com lesão de órgão-alvo) 


* Diverticulite ativa 


* Disfunção significante pulmonar, hepática ou renal 
* Prévia demonstração de não adesão ao tratamento e seguimento 


* Obesidade mórbida 


* Doenças vascular cerebral ou vascular graves 


Quadro 6. Critérios de priorização para o transplante 


cardíaco 


* Choque cardiogênico em uso de catecolaminas injetáveis 


* Choque cardiogênico em uso de assistência circulatória mecânica 
por falência cardíaca ou em uso da ventilação pulmonar assistida 
por falência cardíaca 


* Falência primária do coração transplantado e necessidade de 
retransplante 


* Presença de arritmias cardíacas malignas e incontroláveis 


Quadro 7. Correlação entre classe funcional NYHA, 


VO, máx. e limiar anaeróbico 


Classe funcional VO, máx Limiar anaeróbico 
(ml/kg/min) (ml/kg/mm) 

I > 20 >14 

II 16-20 11-14 

HI 10-15 811 

IV <10 <8 


VO, máx: consumo máximo de oxigênio. 


A avaliação indireta da capacidade funcional por 
meio do teste de caminhada dos seis minutos não subs- 
titui o cálculo do VO, máx., porém pode ser um pará- 
metro útil e complementar em razão das dificuldades 
para a realização da ergoespirometria em nosso meio. A 
incapacidade de caminhar 300 metros em seis minutos 
é fator de mau prognóstico e ajuda na decisão de inclu- 
são dos pacientes na lista de espera. 


8 Transplante Cardíaco 


Em receptores com resistência vascular pulmonar 
(RVP) alta, ou seja, de 5 a 8 unidades Wood (mesmo 
após o uso de vasodilatadores), não se deve realizar o 
transplante cardíaco clássico (ortotópico), pois isso 
acarretaria sobrecarga no coração recém-transplantado, 
com falência ventricular direita, o que constitui compli- 
cação grave. Nesses casos, a opção, então, é o transplan- 
te heterotópico (coração “auxiliar”). Em pacientes com 
RVP > 8 unidades Wood, a única possibilidade é o 
transplante cardiopulmonar em bloco (Figura 3). 

Para os casos com cirurgia cardíaca prévia, gravidez 
ou transfusões sanguíneas repetidas, é imprescindível a 
sorologia para testar a reatividade em um painel de an- 
tígenos aleatórios de doadores (cross match contra pai- 
nel). Se a reatividade contra painel for maior que 10%, 
haverá necessidade, no pré-transplante, da prova cruza- 
da (soro do receptor com linfócito do doador). 


RVP<5u Wood] RVP 5-8 u Wood | RVP > 8 u Wood | 


TX TX 
ortotópico cardiopulmonar 


RVP < 5 u Wood | VP > 5 u Wood] 
TX ortotópico TX hetrotrópico 
(doador grande) (coração "auxiliar”) 


Vasodilatadores 
ou inotrópicos 
(nitroprussiato, 

dobutamina, 
prostaciclina, NO) 


Figura 3. Tomada de decisão quanto à resistência vascular 


pulmonar (RVP) medida com cateter de Swan-Ganz. 


Doador de órgãos: escolha, avaliação e cuidados 


O fator limitante mais importante no aumento do 
número de transplantes é a disponibilidade de órgãos. 

O doador deve ter o diagnóstico de morte encefáli- 
ca diagnosticada por neurologistas ou neurocirurgiões, 
e, no Brasil, o Conselho Federal de Medicina publicou 
os critérios a serem adotados no diagnóstico da morte 
encefálica, por meio da Resolução 1.346 de 08/08/91, 
que é semelhante aos protocolos internacionais. Para a 
caracterização clínica da morte encefálica é mandatório 
o diagnóstico da causa do coma, para afastar intoxica- 
ções metabólicas ou exógenas. São usados como crité- 


1107 


1108 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 9 INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


rios de morte no exame neurológico: coma profundo 
aperceptivo e arreativo, apnéia, midríase paralítica, au- 
sência de reflexo óculo-motor e córneo-palpebral. 

O diagnóstico clínico deve ser confirmado após um 
período de 6 horas. 

Além da caracterização clínica, é necessário uma 
documentação gráfica da morte: carotidoangiografia, 
eletroencefalografia, potencial evocado ou cintilografia 
cerebral (Figura 4). 


Intoxicação 


Coma Excluir [ma metabólica ou 
exógena 


- Coma profundo aperceptivo 


Diag. clín. de e arreflexivo 
morte encefálica - Apnéia 
(confirmar 


- Midríase paralítica 
- Reflexo óculo-motor abolido 
- Reflexo córneo-papebral abolido 


após 6 h) 


Documentação 
laboratorial da morte 


Inatividade 
cerebral 


Potencial 
EEG evocado 
g : ) Eco-D ler 
Cartidongiogania Cintilografia | NENE | 


Ausência de 
fluxo cerebral 


Figura 4. Algoritmo a ser seguido pelas equipes de captação 


de órgãos. 


O traumatismo craniano e a hemorragia subarac- 
nóidea correspondem a mais de 80% das causas de 
morte encefálica, seguidos de acidente vascular cerebral 
isquêmico, anoxia cerebral, tumor cerebral etc. 

A Legislação Brasileira dos Transplantes determina 
que, após a morte, os órgãos podem ser retirados para 
transplante mediante consentimento expresso dos fa- 
miliares com testemunhas (Leis Federais nº 9434 de 
04/02/97 e nº 10.211 de 23/03/2001). 

O doador deve ser bem avaliado para garantir condi- 
ções adequadas para a cirurgia (Quadro 8), havendo tam- 
bém critérios para aceitação desse doador !* (Quadro 9). 

A morte encefálica leva a alterações fisiopatológicas 
cujo conhecimento é importante no acompanhamento 
e cuidados desses doadores de órgãos na Unidade de 


Quadro 8. Avaliação do doador de coração 


* Anamnese junto aos familiares (doenças cardíacas, infecciosas, 
fatores de risco para AIDS etc.) 


* Exame físico completo, peso e altura 


* Avaliação pelo neurologista 


* Prova gráfica de morte (carotidoangiografia, eletroencefalografia 
etc.) 


* Radiografia de tórax 


* Ecocardiograma 


* Cinecoronariografia: homens > 40 anos, mulheres > 45 anos ou 
qualquer paciente com história de angina e fator de risco 


* Tipagem sanguuínea (checar no próprio hospital) 


* Avaliação laboratorial: gasometria, eletrólitos, hemograma, uréia, 
creatinina, glicemia, CPK, CKMB 


* Sorologia para doença de Chagas, hepatites Be C, lues, malária, 
toxoplasmose, citomegalovírus (CMV) e HIV 


* Retirada de gânglio linfático para prova cruzada 


* Autorização da família por escrito 
* Avaliação do coração após esternotomia (sala operatória) 


Quadro 9. Critérios para aceitação do doador no 


transplante cardíaco 


* Afastar doenças cardiovasculares ou trauma cardíaco importante 
* Eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma normais 


* Compatibilidade dos grupos sanguíneos ABO com o receptor 


* Peso ou superfície corporal compatível (diferença não menor que 
20% e não maior que 60% do receptor) 


* Idade biológica < 55 anos 


* Ausência de parada cardíaca ou hipotensão prolongadas 


* Mínimo suporte de aminas vasopressoras (dopamina 
< 10 (Lg/kg/min) 
* Ausência de neoplasias com potencial metastático 


* Ausência de sepse ou doença transmissível 


* Sorologias negativas para doença de Chagas, hepatites Be C, 
lues, malária, toxoplasmose, citomegalovírus (CMV) e vírus da 
síndrome de imunodeficiência adquirida (HIV) 


* Hospital de retirada do coração localizado a uma distância do 
hospital do receptor que permita um tempo total de isquemia 
cardíaca menor que 4 horas 


Tratamento Intensivo, para garantir condições adequa- 
das para a cirurgia (Figura 5). 

O diabete insípido é comum após a morte encefálica, 
ea poliúria muitas vezes leva a desidratação, hipocalemia, 
hipernatremia e hiperosmolaridade. Deve ser tratada com 
reposição de Ringer-lactato, que contém concentração re- 
lativamente baixa de sódio, monitorando-se a pressão ve- 
nosa central (PVC), mantendo-a entre 10 e 12 mmHg. 


Manter via venosa | 
Monitorizador de PA | 
Sondagem vesical | 


Morte 
encefálica 


Liberação 
de 


o Depressão de 
citocinas 


hipófise/hipotálamo 


v 


Depressão 
miocárdica 


Insuficiência 
A neuroendócrina 


Perda do tônus 


vascular 


; Poliúria (diabetes 
(vasoplegia) 


insípido) 


Hipotermia 


Hipovolemia | 


Hipocalemia 
Hipernatremia 
Hiperosmolaridade 


Bradiarritmia 
Arritmia 


(T < 30ºC) 


Administrar 
calecolamina 
Ex.: dopamina até 


10 u/kg/min 


Manta 
térmica 38ºC 
Ventilação 
aquecida 


Corrigir distúrbio 
hidroeletrolítico 
Reposição volêmica 
com soro aquecido (36ºC) 
(manter PVC = 10-12 mmg) 
- Inicialmente > 2 a 5 litros c/ 
ringer lactato 
- Após: 100 ml/h + perda 
urinária da hora anterior 
- Poliúria maciça > 4 ml/kg/h 
usar hormônio antidiurético 
(ADH) 


Figura 5. Fisiopatologia da morte encefálica e cuidados com o 


doador. 


Os doadores necessitam de cateteres endovenosos 
calibrosos para a infusão de líquidos; além disso, para 
controle os doadores recebem cateteres para controle 
contínuo da pressão arterial, além de sonda vesical para 
medida do débito urinário. 


8 Transplante Cardíaco 


Pode ser necessário, de início, administrar até cerca 
de 2 a 5 litros de líquido endovenoso, sendo posterior- 
mente usada solução salina hipotônica com glicose a 
100 ml/h, mais o correspondente da perda urinária da 
hora anterior. 

Se a poliúria for maciça (mais de 4 ml/kg/h), pode 
ser usado o hormônio antidiurético (ADH), que tam- 
bém mantém o tônus dos vasos. 

Além da hipovolemia, outros fatores podem con- 
tribuir para hipotensão e instabilidade do doador, pois 
após a morte encefálica haverá liberação de citocinas e 
ocorrerá insuficiência neuroendócrina por lesão do hi- 
potálamo e hipófise, levando a depressão miocárdica e 
perda do tônus vascular (vasoplegia).'*!? 

Um fator a que realmente deve-se dar importância 
é a hipotermia, causada não só por alterações nos cen- 
tros termorreguladores centrais e por infusão de solu- 
ções endovenosas e ventilação pulmonar não-aqueci- 
das, como também pela manutenção do doador 
descoberto, sem aquecimento. A hipotermia pode pro- 
vocar inúmeras complicações, como arritmias cardía- 
cas, depressão miocárdica e desvio para a esquerda da 
curva de dissociação de oxiemoglobina. Temperaturas 
centrais inferiores a 30ºC predispõem à fibrilação ven- 
tricular espontânea. 

Ainda com a finalidade de obtenção de órgãos de 
boa qualidade, atenção especial deve ser dada ao tempo 
de isquemia, ou seja, tempo de clampeamento da aorta 
na retirada do órgão, quando o coração fica sem irriga- 
ção sangiínea até seu implante no receptor. 

Trabalhos têm demonstrado que tempos de isque- 
mia maiores que 4 horas, mesmo com proteção pelas 
soluções cardioplégicas, contribuem muito na mortali- 
dade hospitalar, em função da falência do órgão. Por 
essa razão, prefere-se o transplante cardíaco lado a lado, 
ou seja, doador e receptor em salas contíguas, situação 
esta limitada pela carência de doadores. Quando o doa- 
dor está distante do receptor, o coração retirado, após 
uma boa cardioplegia, deve ser acondicionado em saco 
plástico com solução salina e transportado em geladei- 
ra pequena, o mais rápido possível, ao hospital em que 
se encontra o receptor. 

Em função dos múltiplos equipamentos de moni- 
toração invasiva, além da exposição ambiental durante 
os procedimentos na sala de cirurgia, parece recomen- 
dável a administração de antibióticos profiláticos sistê- 
micos aos potenciais doadores. Isso pode ser feito com 
o uso de cefalosporina de terceira geração. 

Apesar de muito difícil, é possível a transmissão de 
uma infecção bacteriana a distância pelo transplante de 
coração. As infecções fúngicas contra-indicam a utiliza- 
ção do órgão. 

A determinação do antígeno leucocitário humano 
(HLA) não é realização de rotina antes do transplante 
por causa da limitação de tempo. No entanto, deve 
sempre ser retirado um gânglio linfático do doador 
para o caso de o receptor ser hiper-reativo. 
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Técnica operatória 


Deve haver um perfeito sincronismo entre a equipe 
que cuida do doador e a que cuida do receptor. A retira- 
da do coração do doador deve ser sincronizada também 
com a retirada dos demais órgãos doados e não necessi- 
ta do uso da circulação extracorpórea. Após a toracoto- 
mia medioesternal, o coração do doador deve ser avalia- 
do macroscopicamente, observando-se a contratilidade 
miocárdica, palpando-se as artérias coronárias e a aorta 
para identificação de placas coronárias ou frêmitos 
(doenças coronárias ou valvar); além disso, deve-se ficar 
atento a alterações anatômicas ou hematomas pós-trau- 
ma. Administra-se heparina na dose de 400 UI/kg de 
peso corpóreo por via endovenosa, antes da retirada dos 
múltiplos órgãos. 

Um dos fatores mais importantes e indispensáveis 
para os bons resultados imediatos no transplante é a 
proteção miocárdica. Para isso, a maioria das equipes 
utiliza, antes da cardiectomia do doador, a combinação 
de hipotermia tópica com soro gelado no saco pericárdi- 
co e solução cardioplégica hipercalêmica gelada (4ºC). 
Essa solução é injetada na raiz aórtica após o pinçamen- 
to distal desta. O tempo máximo seguro de isquemia 
(pinçamento aórtico) é de 4 horas, contados até a reper- 
fusão com o implante do coração no receptor. Acima 
desse tempo, inúmeros trabalhos mostram um aumento 
de mortalidade hospitalar por falência de enxerto. 

Após a retirada, o coração é então rapidamente trans- 
portado para o local do receptor, acondicionado em sacos 
plásticos estéreis e imerso em solução salina gelada a 4ºC. 

Para o receptor, independentemente das distintas 
técnicas operatórias, a abordagem cardíaca é por tora- 
cotomia medioesternal e sempre se faz uso do aparelho 
de perfusão (CEC). 

Os transplantes podem ser ortotópicos, quando há 
praticamente a troca de corações, ou heterotópicos, em 
que se utiliza o coração do doador apenas como auxi- 
liar do receptor. Os transplantes heterotópicos, em ra- 
zão de inúmeras complicações, como tromboembolis- 
mo e infecção, são usados raramente e em caráter 
excepcional. Dessa forma, serão apresentados aqui, de 
forma sucinta, em esquemas gráficos, a técnica do 
transplante ortotópico standard, padronizada por Lo- 
wer e Shumway em 1960º (Figura 4), e a técnica bicaval, 
descrita por Yacoub et al. em 1989'º e difundida por 
Dreylus et al., em 1991"º (Figura 5). 

Vários estudos demonstraram contribuição anormal 
dos átrios para o enchimento ventricular, insuficiência tri- 
cúspide e insuficiência mitral com a técnica standard, o 
que pode ser melhorado com o método bicaval. 

Na técnica bicaval, a anastomose das veias pulmo- 
nares direitas e esquerdas pode ser feita separadamente 
(bicavo-bipulmonar) ou pode ser usada uma variante 
técnica bicavo-unipulmonar, que seria a anastomose de 
uma abertura única do átrio esquerdo do doador, na 
parte restante posterior do átrio do receptor contendo 


as quatro veias pulmonares (como na técnica clássica). 

O argumento para o uso da técnica bicaval apóia-se 
na hipótese de que as anastomoses diretas das cavas e pul- 
monares causariam menor distorção das câmaras cardía- 
cas, havendo melhor enchimento ventricular e capacidade 
de bomba. Ocorreria também menor incidência da insu- 
ficiência tricúspide e mitral e maior estabilidade elétrico 
no pós-operatório (esta pela preservação dos feixes inter- 
nodais); todavia, os resultados clínicos ainda são contro- 
versos e requerem maior experiência clínica.” 

Independentemente da técnica operatória emprega- 
da, alguns detalhes devem ser observados de maneira 
cuidadosa. Depois do implante do novo coração, uma 
das preocupações é a retirada de ar das cavidades es- 
querdas, que deve ser feita com punções da aorta e do 
ventrículo esquerdo, além de inúmeras manobras como 
retenção de sangue no coração, massagem cardíaca, ele- 
vação e punção da ponta do coração etc. Um dos fatores 
que muito contribuem para a depressão miocárdica na 
saída de CEC é a entrada de ar nas artérias coronárias. 

Ao final dos procedimentos, após o despinçamento 
da aorta e reaquecimento do paciente pela CEC, com o 
início das contrações cardíacas, o processo de goteja- 
mento de solução isoprenalina (4 mg em 200 ml de 
soro glicosado a 5%), o g.s.p., para manter uma fre- 
quência cardíaca entre 100 e 120 bpm, é iniciado. 

Além do tempo de isquemia prolongado, já citado, 
que pode contribuir para o comprometimento da fun- 
ção ventricular, a resistência vascular pulmonar elevada 
(> 4 unidades Wood) do receptor pode causar o com- 
prometimento específico do ventrículo direito. A falên- 
cia desta câmara reduz o débito cardíaco e predispõe à 
disfunção do ventrículo esquerdo, aumentando a chan- 
ce de falência cardíaca. Existe ainda o fato de trabalhar- 
mos com um coração desnervado, e é preciso sempre 
deixar preventivamente fios de marca-passos temporá- 
rios atriais e ventriculares. Alguns grupos chegam a re- 
latar a necessidade de estimulação cardíaca temporária 
em 12,3% dos pacientes transplantados e marca-passo 
definitivo em 3,5% dos pacientes operados (disfunção 
do nó sinusal ou da condução atrioventricular, por 
anóxia ou traumatismo cirúrgico). 

No intra-operatório, além da isoprenalina (valiosa 
também nas bradicardias), nas disfunções ventriculares 
devem ser usados fármacos inotrópicos positivos (do- 
pamina, dobutamina etc.) e drogas vasodilatadoras (ni- 
troprussiato, nitroglicerina ou prostaglandina). Nas hi- 
pertensões pulmonares, podem ser úteis o óxido nítrico 
inalatório e o milrinone (ficar atento à disfunção pla- 
quetária). 

Voltando à parte técnica da operação, potencial- 
mente, as maiores complicações do transplante são o 
sangramento, pelo grande número de anastomoses, e a 
embolia aérea, coronária ou sistêmica já referida. A he- 
mostasia tem de ser cuidadosa, pois podem haver os 
distúrbios de coagulação consequentes à congestão he- 
pática pré-operatória e à CEC prolongada. 


Finalizando, como geralmente há grande despro- 
porção entre a cavidade pericárdica do receptor e o ta- 
manho do coração do doador, deve-se, ao final da ci- 
rurgia, fazer o pregueamento do saco pericárdico, com 
diminuição do seu tamanho, para evitar grandes derra- 
mes pericárdicos no pós-operatório. 

Após a drenagem mediastinal sob selo d'agua, o tó- 
rax é fechado por planos, tomando-se cuidado especial 
no fechamento do esterno (dez fios de aço). 


Transplante cardíaco heterotópico 


O paciente candidato a transplante pode apresen- 
tar, em sua avaliação pré-operatória, condições que in- 
viabilizem operações convencionais (transplante car- 
díaco ortotópico). Uma condição especial já discutida 
anteriormente, e que deve ser levada em conta, é a re- 
sistência vascular pulmonar (RVP) ou o gradiente 
transpulmonar (GTP ), calculados pelo cateterismo di- 
reito ou pelo cateter de Swan Ganz (Quadro 10). A RVP 
é razão da diferença da pressão média da artéria pul- 
monar e da pressão capilar pelo débito cardíaco. O GTP 
é a diferença entre a pressão média da artéria pulmonar 
e a pressão capilar pulmonar. 


Quadro 10. Indicação do tipo de transplante cardíaco 
(resistência vascular pulmonar — RVP - e 


gradiente transpulmonar — GTP) 


Transplante RVP* GTP** 
Ortotópico < 45 U Wood < 10 mmHg 
Heterotópico 5-8 U Wood 10-15 mmHg 
Cardiopulmonar > 8 U Wood > 15 mmHg 


*Barnard CNS. Afr Méd J 1975; 3:213. 
** “Pittsburg” Losiman JG, Barnard CN. J Surg Research 1982; 32:297. 


O transplante heterotópico consiste no implante 
do coração do doador em paralelo ao coração do re- 
ceptor, que permanece em sua posição anatômica. 

Trata-se de proposição antiga, descrita inicialmen- 
te em experimentação por Carrel e Guthrie e também 
por Demikhow. A primeira aplicação em humanos foi 
por Barnard (1974) e, na atualidade, sua indicação é em 
caráter excepcional. 

Duas técnicas são descritas. Em uma o coração trans- 
plantado é empregado com a função de suporte ventri- 
cular esquerdo e, na outra, de suporte biventricular. 

Na primeira técnica (assistência ao ventrículo es- 
querdo), ambas as veias cavas do coração doador são 
fechadas e sua artéria pulmonar é anastomosada ao 
átrio direito do receptor. O átrio esquerdo do coração 
do doador é anastomosado ao átrio esquerdo do recep- 
tor, assim como a aorta do primeiro na aorta do recep- 
tor (término-lateral). 
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Na segunda técnica (assistência biventricular), todas 
as cavidades (atriais e ventriculares) e vasos (aorta e pul- 
monar) de ambos os corações são anastomosados entre 
si, de maneira que fluxos sangiiíneos possam ser distri- 
buídos por ambos os corações, e assim o coração hetero- 
tópico possa ajudar a melhorar o débito cardíaco.” 

O transplante heterotópico tem indicações restri- 
tas, e poucos centros têm experiência relevante com 
este procedimento, sendo sua indicação reservada para 
situações especiais (Quadro 11). 


Quadro 11. Indicações de transplante cardíaco 


heterotópico 


Receptor com resistência vascular pulmonar alta (RPV: 5-8 U Wood) 
ou gradiente transpulmonar elevado (GTP: 10-15 mmHg) 


Desproporção de tamanho: doador/receptor (receptor em estado 
crítico) 


Tempo prolongado de isquemia (coração do doador deteriorado) 


Disfunção reversível do coração do receptor (pós-cirurgia cardíaca, 
miocardites etc.) 


As principais contra-indicações para transplante 
heterotópico são a presença de insuficiência valvar gra- 
ve ou a presença de prótese cardíaca, em virtude dos 
riscos de endocardite e tromboembolismo no pós-ope- 
ratório (estagnação sangiiínea no coração nativo). 

Outro inconveniente dessa técnica operatória é a 
restrição pulmonar direita, já que o coração heterotó- 
pico tem que ser acomodado na cavidade pleural, pro- 
vocando assim compressão pulmonar e atelectasia. 

Em alguns casos, pode haver a necessidade de rein- 
tervenção para a retirada do coração nativo e a conver- 
são do procedimento em transplante ortotópico. Em 
outros casos, pode haver a recuperação do coração na- 
tivo com melhora de sua função e reintervenção para 
retirada do coração heterotópico. 


Transplante cardíaco cardiopulmonar 


Trata-se de uma modalidade terapêutica considera- 
da desde o início dos anos 1980 e reservada para o tra- 
tamento de pacientes com doenças que comprometem 
de maneira irreversível e grave os pulmões e o coração. 
As cardiopatias congênitas complexas, as cardiomiopa- 
tias primárias e as secundárias à doença valvar associa- 
das a hiper-resistência vascular pulmonar irreversível 
são as indicações mais importantes para esse procedi- 
mento. No grupo com doença parenquimatosa primá- 
ria pulmonar ou hipertensão pulmonar primária ou se- 
cundária, mas em portadores de função cardíaca ainda 
preservada (incluindo cardiopatia congênita de fácil 
correção), os transplantes pulmonares unilaterais ou 
bilaterais têm sido preferidos.” 


1111 


1112. Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 9 INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


A experiência tem demonstrado que, no transplan- 
te cardiopulmonar, as rejeições raramente são sincrôni- 
cas, sendo muito mais frequentes no pulmão do que no 
coração, e a morbidade e a mortalidade no transplante 
coração-pulmão são muito maiores do que as observa- 
das no transplante pulmonar isolado. Por outro lado, a 
rejeição pulmonar crônica expressa pelo quadro clínico 
de insuficiência respiratória e histologicamente defini- 
da como bronquiolite obliterante foi definida em per- 
centual muito alto no transplante em bloco, embora 
ainda não se tenha uma explicação clara para isso. 

A International Society of Heart Lung Transplanta- 
tion tem registrado, desde 1982, um total de 3.184 trans- 
plantes cardiopulmonares, porém, desde o ano 2001, 
tem-se feito menos de cem procedimentos deste tipo em 
todo o mundo. No período a partir do ano 2000, a so- 
brevida tem sido de cerca de 70% no primeiro ano e 50% 
no quinto ano, sendo que mais de 80% dos pacientes so- 
breviventes têm limitação em suas atividades até pelo 
menos o sétimo ano pós-transplante. 

Concluindo, esta modalidade terapêutica pode ser 
considerada como uma forma de tratamento para pa- 
cientes terminais, porém limitada principalmente ao 
controle de rejeição pulmonar a longo prazo. 


Imunossupressão e rejeição 


A prevenção, o diagnóstico e o tratamento da rejei- 
ção aguda ou crônica do órgão são fundamentais para 
a sobrevida do paciente transplantado. 

Existem basicamente três tipos imunológicos de re- 
jeição: hiperaguda, aguda e crônica. 

A rejeição hiperaguda, menos frequente, é rápida e 
mediada por anticorpos pré-formados (rejeição humo- 
ral), normalmente resultado de exposição prévia aos 
antígenos por gravidez ou transfusão sanguínea. Pode 
ocorrer mesmo na ausência de incompatibilidade ABO 
ou de anticorpos anti-HLA, havendo uma agressão ao 
sistema endotelial por anticorpos citotóxicos. Para a 
sua prevenção é importante o estudo prévio do grau de 
sensibilização alogênica do receptor pelo painel de lin- 


fócitos e pela prova cruzada específica nos pacientes 
sensibilizados (painel > 10%). 

A rejeição aguda é mediada pela ativação ou forma- 
ção de linfócitos, sendo fundamentalmente celular, com 
a infiltração linfóide do coração. Aparece a partir da pri- 
meira semana após a cirurgia e ocorre mais comumen- 
te nos três primeiros meses de pós-operatório; a partir 
do sexto mês, a frequência e a intensidade desses episó- 
dios diminuem. Os diagnósticos clínico e eletrocardio- 
gráfico da rejeição aguda são inespecíficos, e inúmeros 
métodos não invasivos têm sido tentados para substituir 
a biópsia endomiocárdica do ventrículo direito, porém 
esta se impõe pela sua especificidade e segurança diag- 
nóstica?” (Quadro 12). A periodicidade das biópsias va- 
ria de acordo com o protocolo de diferentes equipes, 
porém a maioria dos grupos realiza biópsias endomio- 
cárdicas semanais no primeiro mês de pós-operatório, 
repetindo-as mensalmente até o 3º ou 6º meses ou 
quando necessário, na medida da suspeita clínica ou de 
alterações de exames não invasivos (ecocardiografia, 
cintilografia com gálio 67, ressonância magnética etc.). 

A rejeição crônica é expressa basicamente pela 
doença vascular do enxerto e é o resultado da agressão 
imunológica crônica à intima das artérias e veias car- 
díacas, levando a isquemia miocárdica (“silenciosa” 
pela desnervação) e fibrose com deterioração miocár- 
dica. Parece haver, como fatores coadjuvantes na pato- 
gênese desta entidade, a participação de infecções por 
citomegalovírus e alterações do perfil lipídico do pa- 
ciente. 

O diagnóstico é confirmado apenas pela cinecoro- 
nariografia, já que exames não-invasivos têm baixa sen- 
sibilidade. Em sua fase terminal (disfunção ventricular 
importante), está indicado o retransplante. 

Comentando-se agora sobre a imunossupressão, 
esta baseia-se no uso de vários agentes para minimizar 
os efeitos de cada fármaco de maneira isolada. 

Atualmente, a maioria dos grupos emprega o chama- 
do esquema tríplice com a ciclosporina, o micofenato só- 
dico e o corticosteróide (Quadro 13). O tacrolimus (FK 
506) pode ser uma alternativa interessante à ciclosporina, 
e a azatioprina, mais usada anteriormente que o micofe- 


Quadro 12. Padronização da classificação dos graus de rejeição pela biópsia endomiocárdica (International Society of 


Heart and Lung Transplantation) 


Grau Nomenclatura nova Nomenclatura antiga 
0 Sem rejeição Sem rejeição 
ál A. Infiltrado focal (perivascular ou intersticial), sem necrose Rejeição leve 


B- Infiltrado difuso, porém esparso, sem necrose 


2 Foco isolado com infiltrado agressivo 


Rejeição moderada “focal” 


A. Infiltrado agressivo multifocal e/ou lesão de miócito 
B - Processo inflamatório difuso com necrose 


Rejeição moderada “baixa” 
Rejeição “importante/severa” 


4 Polimorfismo agressivo difuso + infiltrado, + edema, + hemorragia, + vasculite, com necrose 


Quadro 13. Imunossupressão (esquema tríplice usual) 


(Unifesp-EPM/HIAE) 


Metilprednisolona: 500 mg EV no intraoperatório; 250 mg EV a cada 
6hatéo 3º PO 


Prednisona: Após a metilprednisolona 1,0 mg/kg/dia até a 2? 
semana; 0,2 mg/kg/dia na manutenção (até o 3-6º mês) 


Ciclosporina: De acordo com o nível sérico de creatinina no pré-op. 


Creatinina sérica/mg/dl Dose oral 
<1,0 3 mg/kg 
1,0-1,5 2 mg/kg 
1,5-2,0 1 mg/kg 
= 20) Não usar 


Manutenção — 5 mg/kg/dia divididos em duas tomadas 


Micofenolato sódico: 360 mg VO no pré-operatório imediato; 360 a 
720 mg VO duas vezes ao dia (manutenção) 


nato sódico, vem sendo substituída por causa de seu efei- 
to inibidor sobre a medula óssea e pela sua ação hepato ou 
nefrotóxica. O micofenato de mofetil (MME) foi bastante 
usado no passado, porém, em função dos efeitos colaterais 
gastrintestinais (vômitos, diarréias e cólicas abdominais), 
vem sendo substituído atualmente pelo micofenolato só- 
dico (Myfortic?), que tem absorção entérica.” 

O esquema de imunossupressão pode ser alterado 
em decorrência de episódios de rejeição ou de efeitos 
colaterais dos agentes. 

É importante a medição frequente (2 a 3 vezes/se- 
mana após a introdução do agente) dos níveis séricos 
de ciclosporina para garantir uma ação terapêutica efi- 
caz com mínimos efeitos colaterais (Quadro 14). 

Nos episódios de rejeições leves, basta o ajuste da do- 
sagem oral dos imunossupressores. Os casos de rejeição 
mais grave requerem cuidados adequados (Figura 6). 


Infecção 
A infecção é considerada a primeira causa de mor- 
te no pós-operatório do transplante. Sua incidência é 


maior nos três primeiros meses de pós-operatório, e na 
fase imediata predominam as infecções hospitalares as- 


Quadro 14. Níveis séricos (Co) de ciclosporina a serem 


atingidos 


Mês PO do TX Nívelalvo (mg/ml) 
03 350-450 
3-6 250-350 
6-12 200-300 
> 2 100-200 


Co = Medida pela manhã antes da administração do agente. 
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Graule ll Grau III Grau IV | 
Ajuste da Se até o 2º mês 
imunodepressão com alterações 


clínicas e ECO c/ 
disfunção do VE 


- 


Ecocardiograma 
Biópsia de rotina 


| Pulso com 
Metilpredinisona 


1g/dia/3dias 
Após 2º mês 
E ECO aa Repetir biópsia + 
em alterações ecocardiograma 
clínicas 


. Persistência histológica 
. ECO c/disfunção de VE 
. Deterioração clínica 


. Repetir pulso 

-. Anticorpo monocional 

. Tacrolimus (OKT3) 
5a 10 mg 

- Globulina antitimocitária 
10-15 mg/kg/dia 

. Retransplante 


Figura 6. Algoritmo do tratamento da rejeição após o 


transplante cardíaco. 


sociadas à contaminação intra-operatória ocasionada 
por estafilococos ou por Gram-negativos.?. 

A antibioticoprofilaxia no pós-operatório hospita- 
lar pode ser feita com cefalosporina (cefazolina 3g/dia 
durante 4 a 5 dias). 

A antibioticoprofilaxia para infecções específicas 
(citomegalovírus, toxoplasmose e pneumocistose) é fei- 
ta nos primeiros meses após tratamento da rejeição 
aguda (Figuras 7 e 8). 

Para o Pneumocystis carinii, tem-se utilizado profi- 
laticamente o sulfametoxazol-trimetropim três dias/se- 
mana durante vários meses, tendo-se como alternativa 
(menos efetiva) a pentamidina 300 mg inalatória uma 
vez ao mês. 


Aspectos clínicos gerais do pós-operatório, 
complicações e evolução do transplante cardíaco 


Aspectos relativos sobretudo ao manejo do pacien- 
te no pós-operatório hospitalar serão tratados mais 
pormenorizadamente em capítulo específico deste Tra- 
tado (“Pós-operatório do Transplante Cardíaco”). Pro- 
curaremos abordar aqui, de uma maneira prática, ou- 
tros aspectos além da rejeição e infecção já 
mencionadas acima.” 
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Doador - 
Receptor - 


Doador + ou ? 
Receptor - 


Doador +/ Receptor + 


= | Profilaxia | Vigilância | 
Aguardar infecção vital epidemiológica 
ou | 
Antigenemia Antigenemia 
semanal / 3 meses Semanal / 3 
meses 


Ganciclovir EV ou VO 
Yglobulina 
Hiperimune? 
(durante 3 meses) 


Doador + ou ? Doador + Doador - 
Receptor - Receptor + Receptor - 


y 


Profilaxia 


Risco de 


Reativação infecção 


Avaliar: febre 


Pirimetamina g Sa Cuidado 
50 mg/dia/30 d | corioretinite/SNC | enidemiológico 
Miocardite 


Biópsia miocárdica 
Fundo de olho 
lgM+ 


Tratamento | 


Figura 7. Profilaxia para o citomegalovírus no transplante 


cardíaco de acordo com a sorologia - IgG do 
doador/receptor. 


Apesar de o novo coração recebido no transplante 
ser “melhor” que o órgão que o receptor apresentava an- 
tes (insuficiência cardíaca refratária), devemos lembrar 
que houve agressão cardíaca (tempo de isquemia variá- 
vel), e que pode haver graus variados de hipertensão 
pulmonar (à qual o novo ventrículo direito não estava 
adaptado) e, além disso, o paciente deve apresentar 
comprometimento geral do organismo secundário ao 
estado de baixo débito crônico e hipoperfusão orgânica 
a que estava submetido. Somam-se a isso alterações nu- 
tricionais e metabólicas, estas relacionadas ao uso pro- 
longado de altas doses de diuréticos (Figuras 9 e 10). 

Entre as complicações mais tardias, além da rejei- 
ção e da infecção, grande parte estará relacionada a 
efeitos colateriais dos agentes imunodepressores (Qua- 
dro 15) ou a doença vascular do enxerto (aterosclerose 
coronária acelerada). 

A prevalência da doença vascular do enxerto varia 
conforme o método diagnóstico; de maneira geral, é de 


Figura 8. Profilaxia para toxoplasmose no transplante cardíaco 
(de acordo com a sorologia - IgG para o 


doador/receptor). 


10% a 14% no primeiro ano, 15% a 25% no segundo e de 
até 50% no quinto ano. O diagnóstico é difícil, pois o co- 
ração transplantado é desnervado e os pacientes não 
apresentam angina, podendo ocorrer infarto sem dor, 
morte súbita ou deterioração progressiva do coração. As 
cinecoronariografias anuais após o primeiro ano de cirur- 
gia e a ultra-sonografia intracoronária constituem os mé- 
todos mais efetivos de comprovação diagnóstica, porém 
com resultados variáveis e opções terapêuticas limitadas. 

Com relação à incidência no pós-operatório tardio 
de neoplasias principalmente de linhagem proliferativa 
ou de pele, é cerca de cem vezes mais elevada nos pa- 
cientes transplantados e imunodeprimidos do que na 
população geral. Deve-se sempre estar atento ao apare- 
cimento de novos gânglios, nódulos ou lesões aparente- 
mente inocentes para que tenha-se diagnóstico e trata- 
mento precoce.” 

Superando os principais obstáculos e complicações 
referidas, devemos esperar pelos pacientes na fase final 


Quadro 15. Efeitos colaterais tardios relacionados aos imunodepressores 


Corticosteróides Ciclosporina Micofenolato sódico 
Diabetes Insuficiência renal Gastrite (rara) 
Osteoporose Hiperplasia gengival Diarréia (rara) 
Obesidade Dislipidemia Icterícia (rara) 


Hipertensão Hipertensão 


Pancreatite (rara) 


Doença péptica Hepatotoxidade Mielotoxicidade (rara) 
Catarata Hipercalemia 
Alterações cushingóides Tremores 


Convulsão 
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crônico 


Hipoperfusão orgânica 


Alterações 
renais 
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hepáticas 
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prolongado 
de 
isquemia 


Miocardiopatia | 


ICC refratária 


Uso prolongado 
de diuréticos 


Congestão 
pulmonar 


Comprometimento geral do organismo | 


Cuidados intensivos no pós-operatório 
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metabólicas 


Transplante 
cardíaco 


Coração 
desnervado 
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Comprometimento 
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Figura 9. Aspectos clínicos do receptor de transplante cardíaco. 


de sua cardiopatia e que tenham tido a oportunidade 
de um transplante, um aumento da sobrevida e uma 
substancial melhora na qualidade de vida. 

A International Society for Heart and Lung Trans- 
plantation (ISHTL) registra atualmente uma sobrevida 
superior a 80% no primeiro ano e superior a 65% no 
quinto ano pós-transplante* (Figura 13). 

Com relação à qualidade de vida, esses pacientes, 
antes com insuficiência cardíaca refratária e extremas 
limitações, após o transplante cardíaco, em sua maioria 
voltam às suas atividades e trabalhos habituais, com 


muito poucas restrições, ficando a maioria desses pa- 
cientes praticamente sem dispnéia aos esforços (tipo 
Funcional I—- NYHA). 

É necessário ressaltar, porém, a importância de um 
bom acompanhamento ambulatorial. 

Os resultados brasileiros, apesar das cifras menores, 
mostram claramente que podemos mudar a história na- 
tural desses pacientes terminais e também aumentar a 
sobrevida. É interessante observar que os resultados re- 
gistrados no estado de São Paulo estão curiosamente re- 
lacionados ao sexo do doador de órgãos (Figura 14). 
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Marca-passo atrial 
e ventricular 


 Eeccadograna [— 


I 


Ajuste de frequência cardíaca 
Prevenção de assistolia 
ou bradicardia 


Figura 10. Cuidados do pós-operatório imediato do transplante cardíaco. 
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q AE (Doador) 


AD (Doador) 


Figura 11. Transplante cardíaco clássico ou standard. A: após a retirada do coração nativo; B: anasrtomose dos átrios esquerdos; C: 
abertura do átrio direito a partir da veia cava inferior (modificação de Barnard e Cooley); D: átrios direito já anastomosados 


e aspecto final após as anastomoses também dos cotos pulmonar e aórtico. 
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Veias 
A pulmonares B 


Figura 12. Transplante cardíaco total ou bicaval. A e B: vista posterior do coração do doardor retirando-se as veias pulmonares; C: após 
a retirada “total” do coração nativo; D: início da anastomose com as veias pulmonares esquerdas; E: início das 


anastomoses com as veias pulmonares direitas; F: finalização: anastomoses das veias cavas e dos cotos pulmonar e 
aórtico. 
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Figura 13. Transplante cardíaco em adulto: sobrevida por 
períodos (Kaplan-Meier) (jan/1982 - jun/2005). 


Fonte: ISHLT. J Heart Lung Transplant 2007; 
26:768-81. 


Resumo 


Desde que Lower & Shumway padronizaram a 
técnica operatória do transplante ortotópico em 
1960, um procedimento quase experimental com 
25% de sobrevida em um ano evoluiu para uma 
terapia aceitável e concreta, com 85% de sobrevi- 
da em um ano e de 75% em cinco anos. O avanço 
no tratamento imunossupressor e a melhora sig- 
nificativa da sobrevida tornaram o transplante 
uma terapêutica com indicação precisa nos pa- 
cientes com cardiopatias graves refratárias aos de- 
mais tratamentos disponíveis. Além de alterar a 
história natural e reduzir a mortalidade, o trans- 
plante propicia aos pacientes uma melhora mar- 
cante na qualidade de vida, com redução ou desa- 
parecimento da dispnéia e retorno às suas 
atividades habituais. 
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Pontos-chave 


m À insuficiência cardíaca é uma síndrome de ele- 
vada prevalência, morbidade e mortalidade, su- 
jeita a múltiplas possibilidades terapêuticas e em 
constante evolução. A abordagem multidiscipli- 
nar utilizada no passado com sucesso do trata- 
mento de outras doenças crônicas e degenerati- 
vas também é aplicada nas clínicas especializadas 
no tratamento desta doença. 

= A multidisciplinaridade no tratamento da insu- 
ficiência cardíaca é reconhecida como ferramen- 
ta fundamental na otimização da aderência. As 
clínicas especializadas devem nortear-se por al- 
guns princípios básicos: diagnóstico, tratamen- 
to, educação e monitorizacão do paciente porta- 
dor de insuficiência cardíaca. 

= O objetivo é a agilização diagnóstica, a otimiza- 
ção e a racionalização da terapêutica, a educação 
do paciente e da família, além do rigoroso acom- 
panhamento dos doentes. 

= Os pacientes que mais se beneficiam do trata- 
mento multidisciplinar oferecido nas clínicas de 
insuficiência cardíaca são aqueles com maior li- 
mitação de capacidade funcional, idosos, com 
maior número de comorbidades, com interna- 
ções recentes ou recorrentes, aqueles na fila de 
transplante e os portadores de depressão ou com 
baixo nível socioeconômico. 

= Esse modelo de intervenção multidisciplinar 
tem resultado em redução de hospitalizações, da 
mortalidade e dos custos para o sistema de saú- 
de. Sua implantação sugere ser custo-efetiva a 
médio e longo prazos. 
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Introdução 


O paciente portador de insuficiência cardíaca (IC) 
apresenta graus variáveis de limitação da capacidade fi- 
sica, com evidente redução da qualidade e da expecta- 
tiva de vida. Os episódios frequentes de descompensa- 
ção, muitas vezes resultando em internações de 
urgência, configuram-se como ameaça constante. Além 
dos gastos que impõem ao sistema de saúde, esses epi- 
sódios caracterizam-se por elevadas taxas de morbida- 
de e mortalidade. 

Seu tratamento implica uso contínuo de múltiplas 
medicações, restrições dietéticas e hidrossalinas, além 
de consultas médicas frequentes. Se tais características 
implicam dificuldade de manejo até mesmo em condi- 
ções ideais, no contexto de um país como o nosso, com 
sérias deficiências na assistência à saúde, tornam-se 
ainda mais relevantes. 

O impacto psicológico também não pode ser me- 
nosprezado. A perda gradual da capacidade física, com 
sensação de “progressão inexorável” da doença, a de- 
pendência do auxílio de familiares, as dificuldades para 
aquisição de medicamentos e de acesso à atenção mé- 
dica, além do medo da morte e do sofrimento são al- 
guns dos fatores envolvidos. Esses aspectos impõem 
considerável sobrecarga emocional, levando até mesmo 
à depressão e contribuindo para a baixa aderência ao 
tratamento verificada nesse grupo de doentes. 

O médico envolvido no seguimento do paciente 
portador de IC frequentemente se frustra com os maus 
resultados atingidos, sentindo-se desmotivado. Não é 
incomum que esses pacientes sejam encarados como 
“problemáticos” nos ambulatórios gerais e, consequen- 
temente, relegados à posição secundária. A Tabela I re- 
sume as dificuldades no manejo da IC. 

Novos fármacos, de benefício comprovado por meio 
de estudos clínicos amplos e bem conduzidos, bem como 
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Tabela |. Obstáculos no manejo da insuficiência cardíaca 


Múltiplas comorbidades 


Doença arterial coronária 
Hipertensão arterial 
Diabete 
Insuficiência renal 
Doenças respiratórias 
Artrite 

Polifarmácia 


Baixa aderência 
Efeitos colaterais 
Observância às restrições dietéticas 
Problemas psicossociais 
Isolamento social 
Depressão 
Dificuldades financeiras 
Limitações físicas 
Redução das acuidades visual e auditiva 
Déficits motores (doença de Parkinson, acidente vascular cerebral 
[AVC]) 
Disfunções cognitivas 


novas tecnologias, vêm sendo adicionados ao arsenal te- 
rapêutico disponível para a IC. Entretanto, seu impacto 
no conjunto amplo desses pacientes não tem sido o espe- 
rado; provavelmente a explicação esteja na dificuldade de 
reproduzirmos, na chamada “vida real”, o contexto dos 
grandes estudos. Estes caracterizam-se pelo rigor no se- 
guimento clínico, com retornos frequentes, conferência 
do uso das medicações e abordagem de equipe multidis- 
ciplinar, o que garante maior aderência e eficácia. 

Fica patente a subutilização de terapêuticas de efi- 
cácia comprovada, como o uso de inibidores da enzima 
de conversão (IECA) e B-bloqueadores, quando anali- 
samos os registros que descrevem a taxa real de prescri- 
ção desses princípios pelos médicos.” 

Origina-se da experiência com outras doenças com 
alto grau de morbidade e de mortalidade, como neo- 
plasias e enfermidades degenerativas, o reconhecimen- 
to das vantagens da abordagem multidisciplinar. No 
âmbito da IC, as primeiras observações acerca dos be- 
nefícios do cuidado otimizado originaram-se nos cen- 
tros especializados em transplante cardíaco.' Nestes, 
demonstrou-se a possibilidade de melhora da classe 
funcional, e até mesmo a retirada da fila de transplan- 
te, após terapêutica medicamentosa agressiva e super- 
visão multiprofissional. 

A multidisciplinaridade no tratamento da IC é re- 
conhecida, hoje, como ferramenta fundamental na oti- 
mização da aderência, com consequente redução dos 
episódios de descompensação e reinternações, melhora 
da qualidade de vida e redução da mortalidade. A se- 
guir, discutiremos as formas de viabilizá-la, bem como 
as dificuldades envolvidas. 


Organização e estruturação de uma 
clínica de insuficiência cardíaca 


Uma clínica de insuficiência cardíaca visa a, funda- 
mentalmente, otimizar a atenção ao paciente portador 
de IC, contemplando suas peculiaridades e múltiplas 
necessidades. Deve nortear-se por alguns princípios bá- 
sicos, a saber: 1) diagnóstico, 2) tratamento, 3) educação 
e 4) monitorização, detalhados nas Tabelas II e III. Ela 
deve alicerçar-se em um modelo de equipe multiprofis- 
sional, composta por cardiologista, cirurgião, enfermei- 
ro, psicólogo, fisioterapeuta, educador físico e nutricio- 
nista. É recomendável a atuação de um profissional de 
enfermagem treinado para detecção precoce de descom- 


Tabela Il. Programa especializado para tratamento de 


insuficiência cardíaca 


Clínica de insuficiência cardíaca 
Cardiologista especializado em insuficiência cardíaca 
Equipe multidisciplinar 
Educação do paciente/família 
Otimização terapêutica 
Monitorização do seguimento na clínica de insuficiência cardíaca 
Baseado em avaliações na própria clínica 
Contato telefônico por enfermeiro, médico-supervisionado 
No domicílio (home care) 


Tabela III. Educação de pacientes com insuficiência 


cardíaca 


O que é insuficiência cardíaca e quais são seus sintomas? 
Causas de insuficiência cardíaca e noções de fisiopatologia 
Reconhecimento de sinais e sintomas 
O que pode desencadear o aparecimento dos sintomas? 
Como monitorizar peso e pressão arterial? 

Importância da adesão à prescrição farmacológica e 
não-farmacológica 

Educação sobre medicações 
Efeitos, dose e tempo de administração 
Efeitos colaterais e sinais de intoxicação 
Evitar o uso de antiinflamatórios não esteróides, antidepressivos 

tricíclicos, corticosteróides, lítio, antagonistas de cálcio, 
antiarrítmicos da classe | etc. 

Educação, repouso e exercício 
Repouso, trabalho, atividade sexual, atividade física diária 
Reabilitação 

Dieta e hábitos sociais 
Dieta hipossódica e balanceada 
Evitar excesso de líquidos 
Abandonar o uso de álcool, drogas e tabaco 

Vacinas e viagens 


Adaptado da | Diretriz Latino-Americana para Avaliação e Conduta na 
Insuficiência Cardíaca Descompensada, 2004. 


pensação, monitoramento do balanço hídrico, educação 
de pacientes e familiares, coordenação do seguimento 
de pacientes e gerenciamento da interação entre os di- 
versos profissionais da equipe multidisciplinar.” 

É importante dispor de espaço ambulatorial pró- 
prio, vinculado a ou com retaguarda de um hospital, 
com disponibilidade de métodos diagnósticos invasivos 
e não-invasivos, leitos hospitalares de alta complexida- 
de e de alternativas para tratamento clínico e cirúrgico. 

As características expostas definem uma clínica de 
IC e devem ser observadas pelos grupos que se dispu- 
serem a envidar esforços na otimização do atendimen- 
to a essa moléstia. A proposta da Sociedade Brasileira 
de Cardiologia classifica as clínicas de IC conforme o 
tratamento disponível, recursos humanos, instalações e 
estrutura física, programa de educação e seguimento 
dos pacientes (Tabela IV). 

Como em todas as equipes multidisciplinares, é 
importante definir o papel de cada especialidade pro- 
fissional. 


Tabela IV. Classificação da unidade de insuficiência 


cardíaca (Tn, Rn, En, Mn, In) 


Tratamento disponível (T1 a T4) 

T4 — Tratamento clínico disponível 

T2 — Adicionar tratamento cirúrgico alternativo ao transplante 
T3 — Adicionar suporte circulatório 

T4 — Adicionar transplante cardíaco 


Recursos humanos (R1 a R3) 

Rá — Clínico geral 

R2 — Cardiologista não-subespecializado em IC 
R3 — Cardiologista subespecializado em IC 


Equipe multidisciplinar (EO a E5) 

EO — Não-disponível 

Ed — Cirurgião 

E2 — Adicionar enfermeiro 

E3 — Adicionar fisiologista do exercício 

E4 — Adicionar nutricionista 

E5 — Adicionar assistente social e psicólogo 


Monitorização e educação (MO a M4) 

MO — Não-disponível 

M4 — Programa de educação 

M2 — Adicionar monitorização especializada ambulatorial 

M3 — Adicionar monitorização a distância por telefone ou outro 
método adequado 

M4 — Adicionar monitorização domiciliar 


Instalações - Estrutura física (11 a 14) 

I4 — Unidade geral 

12 — Unidade cardiológica 

13 — Unidade de ambulatório subespecializado de IC 

I4 — Unidade de ambulatório e internação subespecializada em IC 


Adaptado das Il Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia para 
Diagnóstico e Tratamento da Insuficiência Cardíaca, 2002. 
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Médico. Tem sido discutida a necessidade de um 
cardiologista, preferencialmente especializado em IC, 
atender a todos os casos.”* Evidências de subdiagnósti- 
co e/ou equívocos diagnósticos são frequentes na litera- 
tura médica, assim como de subindicação de exames 
diagnósticos, como o ecocardiograma, e de subutiliza- 
ção de fármacos reconhecidamente úteis, como os 
IECA e os B-bloqueadores.”!º Embora mais frequentes 
entre clínicos gerais em ambulatórios, tais falhas tam- 
bém são detectáveis entre cardiologistas não-especialis- 
tas em IC.!! Mesmo entre especialistas em IC, obser- 
vam-se condutas discrepantes, notadamente em áreas 
que não foram definidas nas Diretrizes nem nos gran- 
des estudos. É significativo o relato de Riegel et al. so- 
bre a não-uniformidade da prescrição de cuidados não- 
farmacológicos, detectada através de pesquisa entre 
especialistas em IC, membros da American Society of 
Heart Failure.!? Parece consensual, por outro lado, que 
pacientes acompanhados por cardiologistas (em com- 
paração com generalistas) recebem tratamento farma- 
cológico mais completo e em doses mais próximas às 
preconizadas nos grandes estudos. Também quando in- 
ternados por descompensação esses pacientes são mais 
frequentemente tratados em UTI e mais agressivamen- 
te investigados. 

Em nosso meio, consideramos fundamental que 
programas de ensino continuado sobre IC, bem como 
recursos diagnósticos e terapêuticos necessários sejam 
disponibilizados aos colegas.'! Entretanto, vislumbra- 
mos a médio prazo a necessidade de definição de crité- 
rios objetivos para a instituição de subespecialidade na 
área, inclusive junto aos organismos reguladores e à So- 
ciedade Brasileira de Cardiologia. 

Além da especialização, espera-se do profissional 
médico a capacidade de interação com a equipe multi- 
disciplinar visando a melhor utilização dos recursos 
disponíveis. Dada a progressiva importância assumida 
pelas intervenções cirúrgicas, nos casos avançados, tais 
como correção da insuficiência mitral, revascularização 
miocárdica, reconstrução ventricular, transplante car- 
díaco e ressincronização, a participação de cirurgião 
nessa equipe vem sendo fortemente recomendada. 
Com a perspectiva de novas terapêuticas, como a utili- 
zação de células-tronco, novas especialidades médicas 
provavelmente serão recrutadas nesse esforço. 

Enfermeiro. A enfermagem desempenha um dos 
principais papéis nas clínicas de insuficiência cardíaca, 
assumindo em muitos casos a sua coordenação. Fica 
sob sua responsabilidade o contato frequente com o pa- 
ciente, desde o início do seguimento, com orientações 
acerca do significado da doença e dos sintomas indica- 
tivos de descompensação iminente. 

Entrevista após a consulta médica, repassando as 
mudanças terapêuticas eventualmente implantadas, 
bem como orientações sobre os exames solicitados é de 
extrema utilidade. Contato telefônico frequente, princi- 
palmente após alta hospitalar (período de maior insta- 
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bilidade clínica), permite identificação precoce de sin- 
tomas de descompensação e eventual ajuste posológico, 
desde que supervisionado pela equipe médica e emba- 
sado em protocolos bem definidos.'* O contato telefô- 
nico com pacientes faltosos é outro recurso para redu- 
zir a perda de seguimento.! Da mesma forma, as visitas 
domiciliares em casos de maior dificuldade de controle 
têm se mostrado de utilidade. 

Um aspecto de extrema importância é o papel da 
enfermagem durante a internação por IC descompen- 
sada, que compreende desde a detecção da admissão 
hospitalar do paciente na clínica de IC; passa pelo es- 
clarecimento, em conjunto com a equipe multidiscipli- 
nar, da(s) causa(s) da descompensação; e envolve ainda 
a orientação pré-alta. Nesse sentido, uma publicação 
recente de Koelling et al.” demonstra que uma hora de 
explanações detalhadas realizadas pelo enfermeiro de 
IC, logo antes da alta hospitalar, reduz as reinternações 
e até o custo do seguimento desses pacientes. 

O contato frequente com o paciente ambulatorial 
habilita o profissional da enfermagem a detectar mais 
precocemente a necessidade de intervenções adicionais, 
configurando-se, assim, como elo entre os diferentes 
constituintes da equipe. 

Em muitos centros, o enfermeiro assume ainda a 
tarefa de abastecer e gerenciar o banco de dados sobre 
os pacientes acompanhados, aspecto fundamental na 
avaliação dos resultados e no planejamento de inter- 
venções futuras. 

Nutricionista. A atenção nutricional é de funda- 
mental importância no tratamento da insuficiência 
cardíaca. Estudos demonstram aumento do gasto ener- 
gético, proporcional à piora da classe funcional,'* en- 
quanto a ingesta calórica frequentemente é reduzida 
por múltiplos fatores, tais como anorexia, distúrbios 
digestivos (gastrite medicamentosa, intoxicação digitá- 
lica), má absorção, ascite, dispnéia. A desnutrição agra- 
va a evolução da IC por meio da redução da massa 
muscular, piora da classe funcional e comprometimen- 
to da resposta imune.'* Quando presente, constitui fa- 
tor independente de mau prognóstico.!” 

A função do nutricionista pode ser assim resumida: 
1) avaliação, 2) diagnóstico do estado nutricional, 3) pla- 
nejamento do suporte, 4) prescrição e 5) monitoramen- 
to. A avaliação nutricional deverá envolver a análise da 
constituição corporal por meio da medida de pregas cu- 
tâneas e bioimpedância, visto que o índice de massa cor- 
poral (IMC) é frequentemente prejudicado pelo edema. 

Nas internações por IC descompensada, devemos 
utilizar o suporte nutricional como recurso auxiliar, 
bem como educar o paciente quanto às suas necessida- 
des nutricionais, restrições dietéticas e de ingesta hídri- 
ca. É importante salientar a necessidade de orientações 
detalhadas sobre a composição dos diferentes alimen- 
tos, com o uso de exemplos práticos e linguagem aces- 
sível, sempre com a preocupação de oferecer alternati- 
vas aos itens suprimidos, preservando a palatabilidade. 


A dieta do paciente com IC deve manter a propor- 
ção usual de carboidratos, lípides e proteínas, exceção 
feita a situações especiais, como os casos de insuficiên- 
cia renal não dialisados (maior restrição protéica), dis- 
lipidemias (restrição de gorduras saturadas) ou pneu- 
mopatias crônicas (maior restrição de carboidratos), 
procurando obedecer ao princípio de menores volumes 
e maior fracionamento. 

As necessidades calóricas basais dos pacientes com 
insuficiência cardíaca são maiores que as dos indiví- 
duos normais,” em decorrência do estado hipercatabó- 
lico ao qual estão submetidos. Dessa forma, é impor- 
tante que o aporte protéico/calórico desses pacientes 
seja ajustado conforme seu balanço nitrogenado (ni- 
trogênio ingerido — excretado), de modo a evitar o ca- 
tabolismo protéico (principalmente o consumo de pro- 
teínas musculares).??! 

Fisioterapeuta e educador físico. A abordagem mul- 
tidisciplinar da IC inclui a participação do paciente em 
um programa de reabilitação cardiovascular, visando à 
restituição de uma satisfatória condição clínica, psico- 
lógica e laborativa, com redução de incapacidades físi- 
cas, adoção de comportamentos saudáveis e de estilo de 
vida ativo. 

A realização de um programa regular de exercícios 
físicos aeróbicos pode atuar favoravelmente em diversos 
aspectos: maior tolerância aos esforços, com melhora da 
classe funcional e aumento do consumo pico de oxigê- 
nio (VO,), do limiar anaeróbico ventilatório, da dura- 
ção do esforço ou do teste caminhada de seis minutos, 
com consequente melhora na qualidade de vida.” 

Modificações da modulação autonômica foram des- 
critas com o treinamento físico, com aumento da ativida- 
de vagal e diminuição da atividade simpática. Isso foi de- 
monstrado por reduções da noradrenalina e adrenalina 
circulantes, tanto em repouso como durante exercícios fi- 
sicos submáximos.*»*2*! Modificações dos componentes 
de alta e baixa frequência da análise espectral da variabili- 
dade da frequência cardíaca também foram relatadas.» 
Essas alterações autonômicas levam a uma menor fre- 
quiência cardíaca em repouso e em cargas submáximas.” 

Roveda et al.ºº demonstraram, após o treinamento 
físico aeróbico, reduções da atividade nervosa simpáti- 
ca muscular e aumento do fluxo sangiiíneo muscular 
em repouso. Ferraz e Guimarães” demonstraram au- 
mento da capacidade oxidativa da musculatura esque- 
lética em pacientes com IC submetidos ao treinamento 
físico. Nesse estudo, maiores benefícios foram observa- 
dos no grupo com treinamento de baixa intensidade 
(60% a 70% do VO, pico) em relação ao grupo de alta 
intensidade (80% a 90% do VO, pico). 

Diversos benefícios periféricos foram demonstra- 
dos com o exercício físico regular, ainda que alterações 
na função ventricular em repouso não tenham sido evi- 
denciadas na maioria dos estudos.?>?*º 

Alguns trabalhos já demonstraram reduções de even- 
tos cardiovasculares, internações hospitalares e mortali- 


dade cardiovascular em pacientes com IC participantes 
de programas regulares de treinamento físico.*”*º Espera- 
se que estudos maiores, multicêntricos e randomizados, 
já em andamento venham a confirmar esses achados.” 

O risco da participação de portadores de IC em pro- 
gramas de reabilitação cardiovascular é baixo, sendo 
essa considerada uma prática segura.” Os exercí- 
cios físicos devem ser realizados inicialmente sob super- 
visão, com presença de pessoal habilitado e material 
adequado para suporte básico de vida.?”*º!! Após perío- 
do de adaptação, com orientações de automonitoriza- 
ção, a prática não-supervisionada pode ser encorajada.”* 

O treinamento físico deve ser prescrito individual- 
mente, por meio da realização de um teste de esforço 
cardiopulmonar, com determinação do consumo pico 
de oxigênio e do limiar anaeróbico ventilatório. Os 
exercícios com melhores benefícios documentados e, 
portanto, recomendados são os aeróbicos contínuos, 
envolvendo grande massa muscular (caminhada, estei- 
ra ou cicloergômetro), com duração de 30 a 40 minu- 
tos e frequência de três a cinco vezes por semana. À in- 
tensidade deve ser de leve a moderada, próxima ao 
limiar anaeróbico ventilatório, ou de 50% a 80% do 
consumo pico de oxigênio.?22873842 

Na indisponibilidade do teste de esforço cardiopul- 
monar, um teste ergométrico convencional pode ser 
realizado e a intensidade de exercício físico prescrita 
deve ser de 60% a 80% da frequência cardíaca pico ob- 
servada.2”2838,42 

As sessões de treinamento devem incluir aqueci- 
mento (5 a 10 minutos), condicionamento (20 a 30 mi- 
nutos) e desaquecimento (5 a 10 minutos). A frequência 
cardíaca e a pressão arterial devem ser monitorizadas e 
a intensidade do exercício constantemente ajustada para 
manter a prescrição individual. Exercícios de flexibilida- 
de e resistência muscular localizada também devem ser 
incluídos na rotina das sessões.?»272537 

A baixa oferta de centros especializados na reabili- 
tação cardíaca no Brasil é um fator desestimulante para 
a utilização generalizada de tão importante recurso. 
Com o conhecimento da necessidade de criação de no- 
vos centros, é interessante salientar iniciativas como as 
de Jolly et al., que em publicação recente” delinearam o 
desenho de um estudo que utilizará o exercício domici- 
liar, orientado na alta hospitalar e supervisionado por 
telefone e visitas de profissional habilitado. Essa estra- 
tégia, uma vez confirmada como segura e eficaz, pode- 
rá ser de extrema valia em nossa realidade. 

É fundamental, portanto, que a prática de exercícios 
físicos regulares seja incluída na abordagem multidisci- 
plinar do paciente portador de insuficiência cardíaca, 
por seus diversos benefícios documentados, aliados ao 
baixo risco de eventos durante sua realização. 

Psicólogo. Um complicador comum no paciente 
com IC é a presença de depressão, que agrava o prog- 
nóstico,*** em decorrência de múltiplos fatores (Tabe- 
la V).º Sua presença e sua intensidade relacionam-se à 
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Tabela V. Inter-relação da depressão com o agravamento 


da insuficiência cardíaca 


Ativação neuro-humoral (catecolaminas, cortisol) 
Aumento de arritmias cardíacas 

Aumento de citocinas pró-inflamatórias 
Hipercoagulabilidade 

Baixa aderência ao tratamento 


gravidade da IC, sendo muito mais frequente nos pa- 
cientes internados.“ A correta identificação dos casos 
mais graves e o uso de medicações antidepressivas em 
associação à abordagem psicoterapêutica sugerem me- 
lhora do prognóstico.'**” 

Com a progressão da doença, principalmente nos 
casos refratários, sem opções clínicas ou cirúrgicas, a 
sensação de morte iminente pode traduzir-se em piora 
da aderência e reações de desadaptação, o que agrava 
ainda mais o quadro clínico, em um círculo vicioso ex- 
tremamente indesejável. É necessária a abordagem dife- 
renciada por uma equipe profissional treinada. 

Não é incomum que médicos passem a evitar o pa- 
ciente dito terminal, reflexo da nossa própria incapaci- 
dade de aceitação dos chamados “fracassos terapêuti- 
cos”, É necessário que a equipe saiba reconhecer esse 
tipo de situação e, liderada pelo psicólogo, possa ofere- 
cer ao paciente e seus familiares condições para enfren- 
tá-la de modo menos traumático. 

No ambulatório, frequentemente nos deparamos 
com pacientes que revelam baixa aderência, faltas fre- 
quentes aos retornos agendados, dificuldades de rela- 
cionamento com a equipe profissional e até mesmo 
com seus familiares. Alguns doentes são mais predis- 
postos a esse perfil, notadamente os alcoólatras ou 
aqueles com história de depressão prévia. A correta 
identificação desses casos e uma abordagem apropriada 
facilitam o trabalho de toda a equipe. 

Para o adequado funcionamento da abordagem 
multidisciplinar é essencial a participação dos pacientes 
e familiares, o que será discutido a seguir. 

O papel do paciente. A abordagem moderna de doen- 
tes crônicos pressupõe participação ativa dos mesmos no 
processo terapêutico. O papel passivo de mero receptor 
de informações e orientações vem progressivamente sen- 
do substituído por estímulos a atitudes mais participati- 
vas por parte do paciente, alvo do processo terapêutico. 
Os grupos de discussão de pacientes e equipe ambulato- 
rial da IC frequentemente revelam o hiato de comunica- 
ção existente no contato formal médico-paciente. Por re- 
ceio de admitir ignorância, ou mesmo de revelar a 
impossibilidade de cumprir as orientações médicas, o pa- 
ciente omite dados relevantes e deixa de solucionar dúvi- 
das importantes, prejudicando seu próprio tratamento. 

É importante reconhecer as limitações da consulta 
médica como único norteador das mudanças de atitu- 
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de esperadas e utilizar as diferentes abordagens possibi- 
litadas pela multidisciplinaridade. Essa é uma atitude 
mais produtiva e racional, que evita a transferência de 
toda a responsabilidade pelo insucesso terapêutico ao 
paciente. 

DeWalt et al.** relatam a redução de reinternações e 
de mortalidade com o treinamento dos pacientes no au- 
tomanejo das dosagens de diuréticos utilizando-se algo- 
ritmos simples, baseados fundamentalmente no peso. 
Quase metade dos pacientes, uma taxa significativa, 
apresentava baixo nível educacional, o que não compro- 
meteu a eficácia da intervenção no grupo estudado. Esse 
relato corrobora o que observamos em clínicas de IC 
ativas, nas quais o paciente torna-se capaz de melhor 
compreender sua doença, detectar precocemente os sin- 
tomas de descompensação e, eventualmente, até mesmo 
adaptar a terapêutica revertendo o processo. 

O papel dos familiares. A família do paciente porta- 
dor de IC deve ter papel ativo no processo terapêutico. 
Seu suporte é indispensável, tanto no auxílio à correta 
adesão à terapêutica medicamentosa como na obser- 
vância às diversas orientações. Lidamos com as mais 
variadas dificuldades, notadamente sócio-financeiras, 
no dia-a-dia da clínica de IC. O ônus financeiro do tra- 
tamento, bem como a necessidade constante de acom- 
panhamento às consultas sobrecarregam os familiares, 
havendo o risco de que o paciente se transforme em um 
peso para a família. Embora de difícil abordagem, tam- 
bém nesse aspecto a equipe de IC pode atuar, facilitan- 
do a interação. 

Os familiares devem ser orientados sobre os sinais 
precoces de descompensação, bem como sobre a im- 
portância da adesão à terapêutica, o que inclui as me- 
didas não-farmacológicas. Não devemos nos esquecer 
de abordar aspectos como prognóstico, riscos de morte 
súbita e condutas diante das emergências como a para- 
da cardíaca. Temos observado que, animados pela boa 
resposta clínica inicial e pela rápida compensação, mui- 
tos médicos deixam de alertar seus pacientes sobre a 
gravidade do prognóstico que a IC encerra e a necessi- 
dade da manutenção do seguimento médico regular e 
da aderência à terapêutica, apesar da aparente “cura”, 
Minimizar a importância da doença não parece ser o 
melhor caminho. 


Evidências sobre benefícios das 
clínicas de insuficiência cardíaca 


Vários estudos envolvendo intervenção multidisci- 
plinar no tratamento da insuficiência cardíaca têm de- 
monstrado significativa redução no número de inter- 
nações hospitalares, dos gastos para o sistema de saúde 
e, eventualmente, redução de mortalidade. Uma 
metanálise recente? abrangendo 36 estudos com um 
total de 8.341 pacientes confirma essa impressão de for- 
ma mais contundente, apresentando redução de mor- 


talidade por todas as causas, da primeira internação e 
de reinternações; além de provável redução de custos. 

Esses benefícios resultam, potencialmente, da me- 
lhora da função ventricular (regressão ou estagnação 
do processo de remodelamento ventricular), redução 
de morte súbita, melhora de qualidade de vida e maior 
tolerabilidade aos esforços (Tabela VT). 


Tabela VI. Fatores envolvidos nos benefícios da 
intervenção multidisciplinar especializada 


na insuficiência cardíaca 


Maior otimização farmacológica (inibidores da ECA, 
-bloqueadores e espironolactona) 

* Uso mais racional e embasado de intervenções cirúrgicas 
(transplante cardíaco, ressincronização ventricular, implante de 
desfibriladores, reconstrução ventricular e plastia da valva 
mitral) 

Melhor controle hidroeletrolítico 

* Diagnóstico precoce 

* Rápido acesso ao atendimento 

Prevenção 


Quais pacientes mais se beneficiam 
da intervenção multidisciplinar? 


Os recursos são sempre limitados, principalmente 
na área da saúde, e é nosso papel promover seu uso ra- 
cional, analisando a relação custo/benefício de todas as 
intervenções. Os pacientes que potencialmente obtêm 
maior benefício com a implementação de clínicas de 
insuficiência cardíaca são aqueles com maior limitação 
de capacidade funcional, idosos, com maior número de 
comorbidades (diabete, anemia, insuficiência renal, 
doença vascular periférica, cirurgia cardíaca prévia), 
com internações recentes ou recorrentes, na fila de 
transplante e portadores de depressão ou com baixo ní- 
vel socioeconômico.” Isso não implica que pacientes 
com estabilidade clínica, boa tolerância aos esforços ha- 
bituais e sem comorbidades devam ser privados de um 
mínimo de educação, instruções dietéticas, otimização 
medicamentosa constante e plano de seguimento. Tal- 
vez não haja necessidade de mobilizar todos os recursos 
disponíveis nessas clínicas para pacientes em classe 
funcional I, tendo em vista que tal estratégia aumenta- 
ria os custos. 


Conclusão 


A abordagem multidisciplinar da IC é uma tendên- 
cia comprovadamente eficaz que deve se consagrar 
como estratégia valiosa no tratamento de entidade clí- 
nica tão grave. Entretanto, dificuldades de várias natu- 
rezas, tanto financeiras como gerenciais, podem impe- 
dir a disseminação esperada. Quanto às primeiras, 


percebe-se a dificuldade da remuneração do grande nú- 
mero de profissionais envolvidos. Os convênios médicos 
não prevêem esse tipo de cuidado, embora a redução de 
descompensações e, consequentemente, de internações 
provavelmente justificasse plenamente sua adoção. Os 
hospitais universitários têm, até o momento, se destaca- 
do na utilização desse modelo, dada sua maior facilida- 
de de agregar profissionais de diferentes áreas. 

A dificuldade de visitas domicilares frequentes tem 
suscitado o desenvolvimento da monitoração à distân- 
cia, por telefone ou mesmo pela internet. O advento de 
novas tecnologias como dispositivos implantáveis de 
monitorização de vários parâmetros (bioimpedância 
torácica, eventos arrítmicos etc.) e a possibilidade de 
transmissão pela internet desses dados aumentam as 
perspectivas do manejo da IC. Em artigo recente, Ger- 
many e Murray” descreveram as perspectivas que esses 
dispositivos permitem antever, esclarecendo sintomas e 
orientando a otimização e/ou a instituição de novas te- 
rapêuticas. Na experiência relatada, os dados obtidos 
são coletados por enfermeiro especializado e disponibi- 
lizados periodicamente para a equipe médica. 

A proposta do atendimento da IC por múltiplos 
profissionais contempla a diversidade e o aprofunda- 
mento atual das diferentes áreas do conhecimento, que 
podem contribuir para esse fim. Ao mesmo tempo, 
configura uma tentativa de retorno ao atendimento 
mais humano e individualizado. Seu uso criterioso, di- 
recionado principalmente aos casos mais graves, pode e 
deve ser estimulado por todos os profissionais envolvi- 
dos no tratamento dessa enfermidade. 


Resumo 


A insuficiência cardíaca é uma síndrome de 
elevadas incidência, prevalência, morbidade e 
mortalidade, sujeita a múltiplas possibilidades te- 
rapêuticas, em constante evolução. Nesse contex- 
to, têm sido estruturadas clínicas especializadas no 
seu tratamento, baseadas em abordagem multidis- 
ciplinar (médico, enfermeiro, nutricionista, psicó- 
logo, fisioterapeuta e educador físico). O objetivo 
é a agilização diagnóstica, otimização e racionali- 
zação da terapêutica, educação do paciente e famí- 
lia, bem como rigoroso acompanhamento dos 
doentes. Esse modelo de intervenção multidisci- 
plinar tem resultado em redução de hospitaliza- 
ções, mortalidade e também dos custos para o sis- 
tema de saúde. Embora implicando em maior 
investimento em profissionais, sua implantação 
sugere ser custo-efetiva a médio e longo prazos. 
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O cenário é o de um hospital em uma gruta perto 

de Caesarea Mazaca (hoje Kayseri, Turquia). Em primeiro 
plano, dois sacerdotes médicos cuidam de um paciente. 
Vê-se atendentes trazendo vitualhas e ervas (pintura 

de Hans Guggenheim). Extraído de A medicina e sua 
história, 1989, EPUC. 
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Introdução 


Nos últimos anos, houve avanços significativos nos métodos de diagnóstico das 
cardiomiopatias, com identificação de várias doenças miocárdicas. Essa situação, se- 


Tabela |. Classificação das cardiomiopatias (CMP) primárias, 


segundo a American Heart Association? 


Genéticas CMP hipertrófica, CMP/ displasia arritmogênica do ventrículo 
direito, miocárdio não compactado, doença do sistema de 
condução, miopatias mitocondriais, canalopatias 

Mistas CMP dilatada, CMP restritiva primária não hipertrófica 

Adquiridas miocardites, CMP de estresse (“Tako-Tsubo”), CMP periparto, 


taquicardiomiopatia, CMP alcoólica 


Tabela 2. Classificação das cardiomiopatias secundárias, segundo 


a American Heart Association? 


Infiltrativas Amiloidose, doença de Gaucher, doença de Hunter 

Depósito Hemocromatose, doença de Fabry, doença de depósito de 
glicogêncio, doença de Niemann-Pick 

Tóxicas Drogas, metais pesados, agentes químicos 


Endomiocárdicas 


Endomiocardiofibrose, síndrome hipereosinofílica 
(endocardite de Lóeffler) 


Inflamatórias 


Sarcoidose 


(granulomatosas) 


Endócrinas 


Diabete melito, hipertireoidismo, hipotireoidismo, 
hiperparatireoidismo, feocromocitoma, acromegalia 


Cardiofaciais 


Síndrome de Noonan, lentiginosis 


Neuromusculares/ Ataxia de Friedreich, distrofia muscular de Duchenne-Becker, 


neurológicas distrofia muscular de Emery-Dreifuss, distrofia miotônica, 
neurofibromatose, esclerose tuberosa 

Deficiência Beribéri, pelagra, escorbuto, selênio, carnitina, Kwashiorkor 

nutricional 


Auto-imunes/ 


colagenoses 


Lúpus eritematoso sistêmico, dermatomiosite, artrite 
reumatóide, escleroderma, poliarterite nodosa 


Desequilíbrio 


hidroeletrolítico 


Terapia 
anti-tumoral 


Antraciclinas, ciclofosfamida, radiação 


gundo alguns autores,!? tornou inadequada a úl- 
tima classificação da Organização Mundial da 
Saúde.” Assim, recentemente, foi publicada uma 
nova definição e proposta de classificação das car- 
diomiopatias por um conjunto de comitês de es- 
pecialistas, sob os auspícios da American Heart 
Association (AHA).! 

Definiu-se que as cardiomiopatias compõem 
um conjunto heterogêneo de doenças do mio- 
cárdio, associadas com disfunção mecânica e/ou 
elétrica. Essa disfunção é acompanhada, frequen- 
temente, mas não invariavelmente, de dilatação e 
hipertrofia ventriculares inapropriadas. As car- 
diomiopatias apresentam causas variadas, fre- 
quentemente genéticas, e podem ser confinadas 
ao coração ou se apresentar com parte de doen- 
ças sistêmicas. Levam a morte cardiovascular ou 
incapacidade física devido à insuficiência cardía- 
ca progressiva. 

A classificação proposta estabeleceu dois ti- 
pos de cardiomiopatias: primárias e secundárias 
(Tabelas I e II). As primárias podem ser genéti- 
cas, mistas (genéticas e não-genéticas) ou adqui- 
ridas, e incluem as poucas doenças que afetam 
exclusivamente ou predominantemente o mio- 
cárdio. As cardiomiopatias secundárias, por sua 
vez, afetam o músculo cardíaco como parte de 
um grande número de doenças sistêmicas. Por 
vezes, o envolvimento cardíaco predomina, mas 
não está confinado a esse órgão, tornando a clas- 
sificação arbitrária e relacionada com a avaliação 
da importância clínica e das consegiências da 
lesão miocárdica. 

Por fim, a classificação da AHA excluiu as alte- 
rações miocárdicas associadas a outras doenças 
cardíacas, como aterosclerose coronária ou valvo- 
patias. Por exemplo, o termo “cardiomiopatia is- 
quêmica” não é aceito pelo comitê de especialistas. 
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Todas essas novas propostas justificaram a revisão da seção “Cardiomiopatias”, 
que foi ampliada e, na atual edição, discute em profundidade essas doenças, in- 
cluindo aquelas de definição recente. A Seção 10 é composta por oito capítulos: 
Cardiomiopatia Dilatada, Periparto e Doença Cardíaca do Beribéri; Miocardites; 
Cardiomiopatia da Doença de Chagas; Cardiomiopatias Tóxicas; Cardiomiopatia 
Hipertrófica; Cardiomiopatias Restritivas e Infiltrativas; Endomiocardiofibrose; 
Outras Formas de Cardiomiopatias (Miocárdio Não-compactado Isolado, Fibro- 
elastose Endocárdica e Displasia Arritmogênica do Ventrículo Direito). 
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Pontos-chave 


= As cardiomiopatias dilatadas caracterizam-se 
por dilatação ventricular e disfunção sistólica 
com espessura normal da parede ventricular. 

= À história natural e o prognóstico das cardio- 
miopatias dilatadas dependem do grau de dis- 
função ventricular e das manifestações clínicas. 

m A cardiomiopatia periparto tem etiologia des- 
conhecida, manifesta-se entre o último mês de 
gestação e até cinco meses após o parto, e apre- 
senta-se com dilatação e disfunção sistólica ven- 
tricular. 

= Na cardiomiopatia periparto, é frequente a re- 
cuperação da função ventricular e, nesses casos, 
não há restrição a gestações subsequentes. 

= Em nosso meio, deve-se suspeitar de doença car- 
díaca do beribéri principalmente em usuários de 
álcool ou diuréticos de alça e em pacientes sob 
tratamento dialítico ou nutrição parenteral. 

= Na doença cardíaca do beribéri, a suplementa- 
ção de vitamina B1 é seguida de rápida melhora 
da insuficiência cardíaca entre 12 e 48 horas. 


Introdução 


As cardiomiopatias apresentam-se, na maioria das 
vezes, na sua forma dilatada, correspondendo a quase 
90% dos casos.! A definição proposta pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS)? estabelece que a cardiomio- 
patia dilatada é caracterizada por dilatação e prejuízo 
da contração do ventrículo esquerdo (VE) ou de ambos 
os ventrículos. Pode ser idiopática, familiar/genética, 
viral e/ou imune, alcoólica/tóxica ou pode estar asso- 
ciada com doença cardiovascular reconhecida, na qual 


Cardiomiopatia Dilatada, Periparto 


Capítulo 1 


e Doença Cardíaca do Beribéri 


Beatriz Bojikian Matsubara 
Silméia Garcia Zanati 
Katashi Okoshi 


o grau de disfunção miocárdica não é explicado pelas 
alterações de carga ou pela extensão da lesão isquêmi- 
ca. A histologia é inespecífica. A doença apresenta-se 
com insuficiência cardíaca progressiva. Arritmias, 
tromboembolismo e morte súbita são comuns e podem 
ocorrer em qualquer estágio do processo. 

A própria definição estabelece, portanto, que as car- 
diomiopatias dilatadas (CMD) constituem um grupo 
amplo e heterogêneo de doenças que, provavelmente, 
representam o estágio final comum de diferentes formas 
de agressão cardíaca. É preciso enfatizar, ainda, que essa 
definição propicia alto grau de incerteza para o clínico 
que, diante de um paciente com dilatação ventricular e 
insuficiência cardíaca, deseja estabelecer diagnóstico 
etiológico, com o objetivo de elaborar estratégia eficaz 
de tratamento ou estratificar o risco de morte. 

Recentemente, foi publicada nova definição e pro- 
posta de classificação das cardiomiopatias por um con- 
junto de comitês de especialistas, sob os auspícios da 
American Heart Association (AHA). Nessa publicação, 
as cardiomiopatias foram classificadas em primárias e 
secundárias e os termos “idiopática” e “específica” foram 
abandonados. As doenças primárias foram subdivididas 
em genéticas, mistas e adquiridas, sendo a CMD classi- 
ficada como mista, isto é, que pode ser genética ou não. 
As cardiomiopatias restritivas não-hipertróficas tam- 
bém foram definidas como primárias mistas e serão tra- 
tadas em capítulo específico desta seção (Capítulo 6). 

Este capítulo aborda ainda a cardiomiopatia peri- 
parto, classificada como primária adquirida,” e a doen- 
ça cardíaca do beribéri, secundária à deficiência de tia- 
mina. Essas doenças do miocárdio se apresentam, 
tipicamente, com dilatação e disfunção ventricular. 


Cardiomiopatia dilatada primária 


A CMD primária caracteriza-se por aumento da cà- 
mara ventricular e disfunção sistólica do ventrículo es- 
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querdo, evidenciados pelo ecocardiograma. Esta entida- 
de clínica causa insuficiência cardíaca progressiva, arrit- 
mias, distúrbios de condução, fenômenos tromboem- 
bólicos e morte, que ocorre subitamente ou como 
consequência da falência ventricular. Estatísticas ameri- 
canas estimam prevalência de 1:2.500 habitantes, cons- 
tituindo a causa mais frequente de transplante cardíaco 
e a terceira causa de insuficiência cardíaca. Indivíduos 
doentes assintomáticos ou pouco sintomáticos podem 
ser identificados por ecocardiograma em estudo de fa- 
miliares de pacientes que manifestam a doença. 

No Brasil, não existem estatísticas disponíveis que 
permitam concluir sobre a prevalência dessa doença 
em nosso meio. Markus et al.' encontraram o diagnós- 
tico da CMD “idiopática” em 37% dos casos de uma sé- 
rie de 1.220 pacientes ambulatoriais com insuficiência 
cardíaca e classe funcional IV (NYHA). Nessa série, no 
entanto, foram excluídos pacientes com indicação de 
cirurgia cardíaca, cardiomiopatia hipertrófica, doença 
pulmonar obstrutiva crônica, infarto agudo do miocár- 
dio (IM) recente, angina instável, doença cerebrovascu- 
lar ou periférica grave, diabete melito dependente de 
insulina, insuficiência renal ou hepática graves, neopla- 
sias, infecção recente, úlcera péptica ativa e pacientes 
com função sistólica preservada. 

Tipicamente, a doença é diagnosticada em indiví- 
duos entre 18 e 50 anos de idade, mas pode ocorrer em 
crianças e idosos. É mais frequente entre os homens 
(proporção 2,5:1) e entre negros, quando comparados 
com brancos (2,5:1), sem causa definida para essa ca- 
racterística epidemiológica.” Atualmente, registra-se 
que pelo menos 25% dos casos apresentam transmissão 
genética da doença, ao passo que os demais casos per- 
manecem como ocorrências esporádicas.” No entanto, 
essa proporção ainda pode estar subestimada. Grúnig 
et al.º analisaram uma casuística de 445 pacientes e ob- 
servaram que até 35% dos casos poderiam ter a forma 
hereditária. Também não está descartada a hipótese de 
que qualquer paciente sem história familiar da doença 
apresente predisposição genética ou mutações gênicas 
que possam ser transmitidas aos descendentes. 


Forma esporádica 


A fisiopatologia da CMD primária ainda envolve a 
teoria proposta por Goodwin e Oakley, publicada em 
1972, segundo a qual múltiplos fatores contribuiriam 
para o desenvolvimento da doença. Esses fatores seriam 
genéticos, associados a alterações da resposta imunoló- 
gica e fatores infecciosos, que agiriam de forma sinérgi- 
ca, levando ao quadro clínico heterogêneo. 

Embora os achados da literatura permaneçam con- 
troversos, acredita-se que 10% a 20% dos casos de CMD 
primária sejam causados por segúela de infecção viral 
prévia, especialmente por vírus do grupo coxsackie B.!º 
Segundo essa hipótese, haveria infecção viral que acome- 


teria o miocárdio. Essa infecção provocaria reação antí- 
geno-anticorpo e lesaria o miócito infectado, com conse- 
quente necrose celular, em um processo imunomediado. 

Mecanismos de lesão celular direta induzida por 
infecção viral também foram propostos." Um desses 
mecanismos seria a ação de proteases virais sobre pro- 
teínas estruturais dos miócitos, causando a quebra des- 
sas proteínas e lesões irreversíveis na célula.!? Também 
foi proposto que a presença de antígenos virais ou o 
efeito da quebra de proteínas celulares induzida por 
proteases virais ativaria a via celular de apoptose, com 
perda de miócitos.! 

A teoria da auto-imunidade baseia-se na descrição 
de presença de anticorpos específicos para componen- 
tes do miocárdio em pacientes com CMD. Essas altera- 
ções imunológicas poderiam ser causadas por miocar- 
dite viral prévia.!! 

Um dos aspectos que desfavorecem a hipótese de 
sequela de miocardite viral é a constatação de que ape- 
nas 15% dos pacientes com miocardite viral evoluem 
com a forma dilatada de cardiomiopatia. Além disso, 
amostras de miocárdio obtidas por biópsia do ventrí- 
culo direito apresentam evidências de inflamação em 
apenas 10% dos casos. 

A teoria genética da patogênese da CMD primária 
é mais importante na forma familiar da doença. No en- 
tanto, foram observadas alterações genéticas também 
em pacientes com a forma esporádica, envolvendo o 
gene da distrofina situado no cromossomo X.! 


Forma genética/familiar 


Acredita-se que 20% a 35% dos casos de cardio- 
miopatia dilatada apresentam caráter familiar,” com 
transmissão principalmente por herança de gene autos- 
sômico dominante. Pode haver formas menos comuns 
de transmissão, como a determinada por gene autossô- 
mico recessivo ou ligado ao cromossomo X,” as quais 
têm maior incidência na infância e adolescência.'* As 
alterações genéticas mitocondriais são mais raras e pre- 
dominam na CMD da infância. Até o momento, foram 
identificadas mutações em 15 genes diferentes, associa- 
das com essa doença (tafazina, distrofina, actina cardía- 
ca, desmina, ô-sarcoglican, laminina A/C, troponina T, 
B-miosina de cadeia pesada, o-tropomiosina, titina, 
metavinculina, proteína ligadora de miosina C, proteí- 
na LIM muscular, teletonina e fosfolamban).” 

A CMD primária familiar com transmissão autos- 
sômica dominante pode apresentar-se na forma pura e 
na forma associada com doença do sistema de condu- 
ção. Neste último caso, o óbito pode ocorrer já na ter- 
ceira década de vida. A doença começa como um dis- 
túrbio discreto de condução e evolui para o bloqueio 
A-V total ao longo dos anos. Embora a dilatação ven- 
tricular possa se manifestar tardiamente, as alterações 
do sistema de condução dominam o quadro. 


Quando a alteração genética está no cromossomo 
X, duas formas distintas da doença são descritas: a 
CMD ligada ao cromossomo X e a síndrome de Barth. 
A primeira ocorre em adolescentes e adultos jovens e 
pode ser suspeitada pela presença de níveis elevados da 
isoforma muscular de creatina quinase, refletindo a 
doença esquelética associada.” A síndrome de Barth é 
uma doença rara, recessiva, que afeta somente meni- 
nos. A maioria das crianças apresenta sintomatologia 
precocemente na infância, com quadro de insuficiência 
cardíaca, miopatia esquelética e neutropenia, predis- 
pondo a infeccões. Mais tarde, por volta dos três anos 
de idade, fica evidente um retardo pôndero-estatural. 
Depois dessa idade, a velocidade de crescimento pode 
ser normal.?! Há evidências de que essas crianças apre- 
sentam também distúrbios cognitivos.? O ecocardio- 
grama mostra dilatação e disfunção ventricular e fi- 
broelastose endocárdica ou ventrículo esquerdo 
hipertrófico e dilatado. Pode haver insuficiência cardía- 
ca progressiva ou morte súbita. Algumas crianças mor- 
rem por sepse, secundária à deficiência imunológica. 
No entanto, a sobrevida pode ser prolongada, apesar da 
dilatação ventricular.'* 

A distinção entre as formas familiar e esporádica da 
doença nem sempre é fácil. Foi sugerido que a análise 
ultra-estrutural do miocárdio poderia fornecer indica- 
ções sugestivas do padrão familiar, particularmente o 
formato bizarro das mitocôndrias. No entanto, esse não 
é um consenso entre os especialistas, havendo opiniões 
de que as duas formas, familiar e esporádica, são indis- 
tinguíveis do ponto de vista histopatológico.” 

Foi observado que o crescimento progressivo da 
câmara ventricular nas CMD está associado ao aumen- 
to da atividade de metaloproteases miocárdicas. Essas 
enzimas, ao serem liberadas no interstício pelos fibro- 
blastos, quebram proteínas do arcabouço de sustenta- 
ção, notadamente o colágeno, permitindo o desliza- 
mento de feixes musculares e a dilatação da câmara.” 

Outro aspecto fisiopatológico relevante é a evidên- 
cia de alterações estruturais e funcionais de arteríolas 
coronárias em pacientes com CMD primária que pode- 
riam contribuir para a redução da reserva coronária e 
amplificar o dano miocárdico próprio da doença.” 


História natural e prognóstico 


A história natural e o prognóstico da CMD primá- 
ria são diversos e dependentes do grau de disfunção 
ventricular e das manifestações clínicas, como fenôme- 
nos congestivos, tromboembólicos e arritmias, à seme- 
lhança das cardiomiopatias dilatadas de qualquer natu- 
reza.” Nos casos de pacientes com dilatação ventricular 
discreta e pouca sintomatologia, a evolução não está 
bem estabelecida, mas parece evoluir com disfunção sis- 
tólica progressiva. Na maioria dos pacientes, os sinto- 
mas de insuficiência cardíaca desenvolvem-se lenta- 
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mente ao longo dos anos. Alguns pacientes, porém, po- 
dem ter início abrupto do quadro clínico, o qual fre- 
quentemente é interpretado como miocardite.”” Mesmo 
nesses casos, contudo, é difícil evidenciar as característi- 
cas inflamatórias típicas na análise histopatológica de 
amostras de miocárdio obtidas por biópsia. As arritmias 
são frequentes e, quando associadas com fração de eje- 
ção reduzida, aumentam o risco de morte súbita. Na 
forma familiar, a morte súbita pode ocorrer em qual- 
quer idade, independentemente da função ventricular.? 

Quando os sintomas tornam-se evidentes, a morta- 
lidade em cinco anos pode variar de 25% a 50%, sem 
transplante cardíaco. Grimm et al.” relataram uma ca- 
suística de 124 pacientes com cardiomiopatia dilatada 
“idiopática”, submetidos à biópsia subendocárdica do 
ventrículo direito e acompanhados por 51+22 meses. 
Foram analisadas algumas características histopatoló- 
gicas da remodelação miocárdica, como quantidade de 
colágeno intersticial e diâmetro de miócitos. Não hou- 
ve associação entre o padrão histopatológico do mio- 
cárdio e mortalidade ou taquicardia ventricular não 
sustentada. 


Diagnóstico 


Tipicamente, a avaliação clínica inicial do paciente 
não permite o diagnóstico de CMD primária. O clínico, 
ao suspeitar de insuficiência cardíaca, pela presença dos 
sintomas e sinais clássicos, deverá solicitar exames subsi- 
diários adicionais que revelam a dilatação ventricular e 
descartar causas determináveis da doença. Os pacientes 
oligossintomáticos poderão ficar sem o diagnóstico, exce- 
to em situações de avaliações laboratoriais efetuadas por 
motivo outro que não a própria disfunção ventricular. 

A partir da suspeita clínica, deverão ser solicitados o 
eletrocardiograma (ECG), a radiografia de tórax e o 
ecocardiograma, conforme recomendação bem estabe- 
lecida.º O ECG poderá revelar distúrbios do ritmo e de 
condução. Extra-sístoles ventriculares e episódios de ta- 
quicardia ventricular não sustentada são fenômenos fre- 
quentes,” e podem estar associados com mortalidade 
mais elevada.?»? A radiografia do tórax é útil para de- 
tectar o aumento da área cardíaca e sinais de congestão 
venosa pulmonar. À suspeita de CMD primária deve ser 
aventada e investigada em pacientes assintomáticos, do 
ponto de vista cardiorrespiratório, e que apresentem 
cardiomegalia inesperada no exame realizado por qual- 
quer outro motivo. 

A ecocardiografia Doppler é um exame particular- 
mente útil e deve ser realizada em todos os pacientes 
com suspeita clínica de insuficiência cardíaca,” ou na- 
queles em que se detecta cardiomegalia.** O exame 
permite avaliar o grau de dilatação das câmaras cardía- 
cas e determinar índices de função ventricular (Figura 
1, painéis A e B). Além disso, é possível verificar a pre- 
sença de trombos intracavitários e de disfunção valvar 
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secundária à dilatação. O ecocardiograma é fundamen- 
tal para descartar outras causas de cardiomiopatia, 
como doenças valvares, pericardiopatias e isquemia 
miocárdica. Neste último caso, a associação do ecocar- 
diograma com o estresse farmacológico pela dobutami- 
na, permite investigar a etiologia isquêmica da disfun- 
ção sistólica. 

Nos pacientes em que a CMD primária torna-se o 
diagnóstico mais provável, a detecção Doppler-ecocar- 
diográfica de disfunção diastólica grave, com padrão de 
restrição ao enchimento ventricular, tem valor prog- 
nóstico e está associada com mortalidade três vezes 
maior, em relação aos pacientes sem esse sinal.” Cabe 
ressaltar a importância do rastreamento familiar desses 
pacientes, por meio do exame não-invasivo. No caso da 
detecção de cardiomegalia assintomática em algum in- 
divíduo, são recomendados seguimento e avaliação pe- 
riódica do paciente.” 

O diagnóstico de CMD primária baseia-se nos se- 
guintes critérios, propostos pelo Grupo Europeu de 
Pesquisa em Cardiomiopatia Dilatada Familiar: 


CARDIOMIOPATIAS 


fração de ejeção do ventrículo esquerdo menor 
que 0,45 e/ou porcentagem de variação do diá- 
metro ventricular menor que 25%, obtidos por 
ecocardiografia, cintilografia ou angiografia; 
diâmetro diastólico ventricular maior que 117% 
do valor esperado para a idade e superfície cor- 
poral. 


O diagnóstico seria excluído na presença de:" 


hipertensão arterial sistêmica; 

doença arterial coronária; 

história pregressa de abuso de álcool por mais de 
cinco anos e remissão da dilatação ventricular 
após seis meses de abstinência; 

taquiarritmias; 

doenças sistêmicas congênitas ou do pericárdio; 
cor pulmonale. 


A suspeita clínica de origem familiar da doença se- 
ria fundamentada a partir dos seguintes critérios:” 


= presença da doença em dois ou mais membros 
da mesma família; 

= história de morte súbita bem documentada em 
parente de primeiro grau, com idade inferior a 
35 anos. 


Recentemente, Caforio et al.** avaliaram 592 parentes 
assintomáticos de 169 pacientes consecutivos com diag- 
nóstico de CMD, utilizando eletrocardiogramas, ecocar- 
diogramas e dosagens séricas de auto-anticorpos de antí- 
genos cardíacos. Pela primeira vez, foi relatado que 
familiares assintomáticos com auto-anticorpos positivos 
apresentaram maior risco de desenvolver CMD em cinco 
anos do que os indivíduos auto-anticorpos negativos. Foi 
identificado, portanto, um novo instrumento de rastrea- 
mento não-invasivo e de baixo custo para a estratificação 
do risco de CMD em famílias com registro de casos.* 


Tratamento 


A indefinição da etiologia da CMD primária im- 
possibilita o tratamento específico da doença. Dessa 
forma, o manejo apropriado desses pacientes inclui o 
tratamento da disfunção ventricular e da insuficiência 
cardíaca (ver Seção 9), bem como o tratamento das ar- 
ritmias cardíacas (ver Seção 17). 

Atividade física programada, dieta e tratamento far- 
macológico auxiliam no controle dos sintomas. Apesar 
da inexistência de ensaios clínicos especificamente rela- 
cionados à cardiomiopatia dilatada, as evidências cien- 
tíficas atuais indicam que, na presença de disfunção 
ventricular ou insuficiência cardíaca, a maior sobrevida 
está associada com o tratamento farmacológico com 
carvedilol,)”*º metoprolol,“»2 inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina (TECA),“** associação hidra- 
lazina-nitratos* e antagonistas da aldosterona.* 

Os ensaios clínicos CHARM-Alternative” e 
CHARM-Added* estudaram os efeitos do candersatan, 
um antagonista de receptores AT1, nos desfechos clíni- 
cos de pacientes com insuficiência cardíaca e redução 
da fração de ejeção. Esses estudos apresentaram em 
suas casuísticas 20% e 25% dos casos, respectivamente, 
com CMD primária. Os resultados indicaram que o 
tratamento foi benéfico tanto em pacientes com intole- 
rância aos IECA como nos já em tratamento com essa 
classe de drogas. 
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Os estudos MERIT-HF"! e RESOLVD,” que avalia- 
ram os efeitos do metoprolol, e o estudo COPERNI- 
CUS,” que avaliou os efeitos do carvedilol, apresenta- 
ram, aproximadamente, 35% de sua casuística 
composta por indivíduos com cardiomiopatia de etiolo- 
gia não-isquêmica. Essa opção terapêutica parece ser va- 
liosa para os pacientes com CMD, tornando-se consen- 
so entre os especialistas. Recomenda-se a observação 
das contra-indicações ao seu uso e o tratamento prévio 
efetivo da congestão venosa.” 

Alguns estudos não controlados sugeriram que pa- 
cientes com CMD e sinais de inflamação miocárdica no 
exame histopatológico apresentaram melhora da fun- 
ção ventricular após o tratamento com imunossupres- 
sores.é No entanto, um estudo multicêntrico que testou 
o efeito da ciclosporina e/ou azatioprina associada à 
prednisona, em pacientes com miocardite, não eviden- 
ciou benefícios de magnitude significativa na função do 
ventrículo esquerdo.” Este aspecto será melhor detalha- 
do em capítulo específico desta seção (Capítulo 2). 


Cardiomiopatia periparto 


A cardiomiopatia periparto (CMPP) é uma CMD 
rara e potencialmente fatal, de causa desconhecida, que 
ocorre no período periparto em mulheres sem cardio- 
patia prévia.» 

Em 1971, Demakis e Rahimtoola*>* definiram a 
CMPP com base em três critérios clínicos clássicos. Em 
1999, Hibbard et al.» propuseram um critério adicio- 
nal de evidência ecocardiográfica de disfunção ventri- 
cular esquerda (Tabela 1). 

Há 20 anos a incidência da CMPP era descrita 
como sendo 1:4.000 a 1:15.000 gestações. O primeiro 
estudo populacional tratando do assunto concluiu que 
a incidência nos Estados Unidos foi de 1:3.189 recém- 
nascidos vivos. Relatos recentes sugerem incidência de 
1:299 recém-nascidos vivos no Haiti e de 1:1.000 re- 
cém-nascidos vivos na África do Sul. Apesar de pouco 
frequente, sua importância reside na alta taxa de mor- 
talidade, que varia entre 18% e 56%.525658 

Os fatores de risco mais relacionados com a CMPP 
são: multiparidade, idade materna avançada (>30 
anos), gemelaridade, pré-eclâmpsia, hipertensão gesta- 
cional e raça negra. Há um estudo”? que também 
considera a obesidade e a cesárea prévia como fatores 


Tabela |. Critérios para o diagnóstico da cardiomiopatia periparto 


* Desenvolvimento de insuficiência cardíaca no último mês de gestação ou em cinco meses pós-parto 


* Ausência de uma causa identificável da insuficiência cardíaca 


* Ausência de doença cardíaca reconhecível anterior ao último mês de gestação 
* Disfunção sistólica do ventrículo esquerdo demonstrada por critérios ecocardiográficos clássicos: fração de ejeção < 45% e fração de 


encurtamento < 30% ou dimensão diastólica final > 2,7 cem/m? 
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predisponentes, e ainda outro, a história de hiperten- 
são crônica. No entanto, relatos americanos"”*! e brasi- 
leiros?º não indicaram associação marcada de idade, 
raça e multiparidade. 


Fisiopatologia 


As possíveis causas propostas para CMPP incluem 
miocardite, resposta imunológica anormal à gestação, 
resposta mal-adaptada aos estresses hemodinâmicos da 
gestação, citocinas ativadas por estresse e tocólise pro- 
longada.** Há alguns relatos de CMPP familiar,** le- 
vantando a possibilidade de CMD primária familiar 
preexistente, revelada pela gestação. 

Há mais evidências da miocardite como causa da 
CMPP do que de outras etiologias propostas. Em 1982, 
Melvin et al.” relataram pela primeira vez a miocardite 
através de biópsia endomiocárdica em três pacientes 
consecutivas com CMPP. Outros estudos descreveram a 
presença de miocardite entre 29% e 76% dos casos estu- 
dados.º2-70 Essa variabilidade pode dever-se a inúme- 
ros fatores. Por exemplo, a maior incidência de miocar- 
dite na CMPP (76%) foi relatada por Midei et al.,º que 
descreveram as biópsias endomiocárdicas realizadas 
uma semana após o aparecimento dos sintomas de insu- 
ficiência cardíaca congestiva, sugerindo que o fenômeno 
inflamatório pode ser bastante precoce e transitório. 

A resposta imunológica ausente durante a gestação 
poderia explicar a maior probabilidade de miocardite 
no contexto de uma infecção viral. Estudos em ratas 
grávidas mostraram aumento da suscetibilidade à mio- 
cardite viral por causa de coxsackievirus e echovirus.”»? 

Outro mecanismo fisiopatológico seria a resposta 
imunológica anormal à gestação. Nesse período, pode 
haver quimerismo das células de linhagem hematopoié- 
tica de feto para a mãe.” Postula-se que células fetais po- 
dem escapar para a circulação materna sem desencadear 
processo de rejeição, por causa da baixa imunogenicida- 
de do haplótipo paterno das células quiméricas ou do es- 
tado imunossupressor natural da mãe, ou de ambos fa- 
tores. Segundo essa hipótese, as células hematopoiéticas 
quiméricas se estabeleceriam no tecido cardíaco durante 
a gestação. Após esse período, haveria recuperação da 
competência imunológica, reconhecimento das células 
como estranhas e desencadeamento do processo patoló- 
gico. A exposição à imunização prévia de gestações ante- 
riores pode ter papel na indução da resposta inflamató- 
ria tecidual local. Citocinas (fator de necrose tumoral-o 
[TNE-o] e interleucina-6 [IL-6]) e moléculas sinalizado- 
ras de apoptose seriam liberadas, levando à miotoxicida- 
de e miocardite. A associação de CMPP com titulações 
elevadas de auto-anticorpos contra proteínas do tecido 
cardíaco (por exemplo, translocador de adenina-nucleo- 
tídeo, ot-cetoácido desidrogenase de cadeia ramificada) 
apóia a atividade imunológica anormal como possível 
mecanismo fisiopatológico da CMPP/ 


O estresse hemodinâmico da gravidez também 
pode ter papel no desenvolvimento da doença. Duran- 
te a gestação, a pré-carga e o débito cardíaco aumentam 
e a pós-carga diminui.” Como consegiência, o ventrí- 
culo esquerdo remodela-se, resultando em hipertrofia 
transitória, que pode se associar à diminuição reversí- 
vel da função sistólica do ventrículo esquerdo, até a fase 
inicial pós-parto.” Assim, é possível que a CMPP se 
deva, em parte, à redução fisiológica mais acentuada da 
função sistólica, embora sem evidências mais consis- 
tentes que apóiem essa hipótese.” 

Pode haver, ainda, influência de outros fatores, 
como tocólise prolongada, elevação de citocinas pró- 
inflamatórias ativadas pelo estresse,*”? anormalidades 
hormonais com efeitos no miocárdio* e deficiência de 
selênio;*! que torna o coração mais suscetível a lesão por 
infecções virais, hipertensão ou hipocalcemia. 


Quadro clínico 


A apresentação clínica de pacientes com CMPP é 
similar à de outros pacientes com insuficiência cardía- 
ca e fração de ejeção reduzida.”>*»? São manifestados 
sintomas como dispnéia de esforço, dispnéia paroxísti- 
ca noturna, tosse, ortopnéia, dor torácica, dor abdomi- 
nal, fadiga, palpitações e anorexia. A pressão arterial 
pode ser normal ou elevada, há sinais de congestão ve- 
nosa pulmonar e sistêmica. Não raro, ocorrem arrit- 
mias e fenômenos tromboembólicos. 


Diagnóstico 


A suspeita clínica deve ser aventada diante de pa- 
ciente com manifestações de insuficiência cardíaca 
congestiva, considerados os critérios diagnósticos des- 
critos anteriormente. 

O ECG pode evidenciar ritmo sinusal normal ou 
taquicárdico, arritmias atriais ou ventriculares, sobre- 
carga de câmaras cardíacas, notadamente do ventrículo 
esquerdo, zonas inativas e alterações inespecíficas de 
ST-T. A radiografia de tórax revela cardiomegalia e 
congestão pulmonar de graus variados.”*” 

O ecocardiograma é considerado exame fundamen- 
tal para o diagnóstico e estratificação de risco da CMPP. 
O exame, em geral, mostra dilatação ventricular esquer- 
da, diminuição da fração de ejeção e de encurtamento do 
ventrículo esquerdo. Pode haver trombos intracavitários, 
insuficiência das valvas atrioventriculares secundária à 
dilatação do anel e derrame pericárdico. Ecocardiogra- 
mas seriados poderão sugerir a evolução favorável ou 
não, orientando para a terapêutica mais adequada.* 

A cintilografia miocárdica com gálio-67 oferece sen- 
sibilidade de 90% para o diagnóstico de miocardite. O 
citrato de gálio-67 é administrado por via endovenosa e 
as imagens de captação são obtidas após 48 horas. É um 


método que não requer hospitalização, com a vantagem 
de identificar, de forma global, possíveis alterações infla- 
matórias no miocárdio. O exame é indicado nos casos 
em que a fração de ejeção do ventrículo esquerdo está 
acentuadamente reduzida, contra-indicando a realização 
da biópsia, e nas pacientes com tratamento imunossu- 
pressor, após o diagnóstico histopatológico de miocardi- 
te, evitando-se biópsias de repetição.**t 

Os resultados do Myocarditis Treatment Trial su- 
gerem que a biópsia endomiocárdica deva ser reservada 
para as pacientes que poderiam ser beneficiadas por te- 
rapêutica imunossupressora, diante de deterioração rá- 
pida da função miocárdica e prognóstico reservado. 

Os diagnósticos diferenciais incluem: infarto do 
miocárdio, sepse, pré-eclâmpsia grave, embolia de lí- 
quido amniótico e embolia pulmonar. 


Tratamento 


A terapia da CMPP assemelha-se à de outras CMD 
não-isquêmicas, exceto pelos cuidados adicionais relacio- 
nados com a ação das drogas sobre o feto e com a redu- 
ção abrupta da pressão arterial.” Portanto, no período 
pós-parto devem ser observadas as diretrizes para o tra- 
tamento da insuficiência cardíaca de outra natureza. 

Os IECA aumentam a sobrevida das pacientes não- 
grávidas, mas são contra-indicados durante a gestação, 
pelo risco de teratogenicidade, insuficiência renal, anú- 
rica neonatal, ossificação craniana diminuída, disgene- 
sia tubular renal e óbito neonatal.” A hidralazina é o 
agente de escolha no período pré-parto, em adição de 
nitratos ou amlodipina. Esta última foi associada à me- 
lhor sobrevida em pacientes com cardiomiopatia não- 
isquêmica,” podendo ter um papel potencial no mane- 
jo da CMPP. Os sintomas podem ser aliviados com o 
uso de digoxina e diuréticos. Os bloqueadores adrenér- 
gicos, como o carvedilol, reduzem a mortalidade na 
CMD.º” Esses agentes não são contra-indicados na gra- 
videz, mas não há dados avaliando o seu uso na CMPP, 
A amiodarona deve ser evitada pelo risco de hipotireoi- 
dismo fetal e parto prematuro.” 

Pacientes com função cardíaca muito deprimida 
(fração de ejeção do ventrículo esquerdo < 35%) têm 
risco de tromboembolismo e a anticoagulação está in- 
dicada,* sendo a heparina não-fracionada ou a hepari- 
na de baixo peso molecular o medicamento de escolha 
durante a gestação, por não atravessar a barreira pla- 
centária e não causar malformações no recém-nascido. 
A varfarina é segura no período pós-parto.” 

Pode-se considerar terapia imunossupressora 
(prednisona e azatioprina) em pacientes com miocar- 
dite documentada por biópsia endomiocárdica, quan- 
do não há melhora espontânea após duas semanas de 
terapia convencional para insuficiência cardíaca. 

As pacientes que não respondem à abordagem te- 
rapêutica máxima podem ser candidatas ao transplan- 
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te cardíaco. Dez pacientes com CMPP, submetidas a 
transplante cardíaco, apresentaram sobrevida compa- 
rável à de mulheres pareadas por idade e submetidas a 
transplante cardíaco por outras causas, mas revelaram 
taxa maior de rejeição precoce, documentada por bió- 
psia, necessitando de terapia citolítica mais agressiva.” 

A despeito do tratamento com enalapril, carvedilol, 
digoxina, diurético, os resultados clínicos de pacientes 
com CMPP permanecem desfavoráveis, com taxa de 
mortalidade de 28%, após seis meses de tratamento.” 

Os resultados de estudo não-randomizado sugeri- 
ram que o tratamento com pentoxifilina melhora a 
classe funcional, reduz os diâmetros diastólico e sistóli- 
co do ventrículo esquerdo e reduz a concentração de 
TNF-q dos pacientes com CMPP; * esses resultados de- 
vem ser reavaliados em estudo randomizado. 


História natural e prognóstico 


Estudos*»*2º sobre a história natural da CMPP es- 
timam que pouco mais da metade das pacientes apre- 
senta regressão da disfunção ventricular, ao passo que 
cerca de 25% evoluem para óbito em três meses por in- 
suficiência cardíaca refratária, arritmias ou tromboem- 
bolismo; ** as demais desenvolvem CMD. 

As pacientes com CMPP que apresentarem melho- 
ra clínica e normalização do tamanho e da função do 
ventrículo esquerdo, em até seis meses do puerpério, 
têm prognóstico favorável. Ao contrário, pacientes que 
mantêm disfunção persistente do ventrículo esquerdo 
apresentam taxa de mortalidade cardíaca de 85% em 
cinco anos.*>5886 

O pior prognóstico está relacionado com o aumen- 
to do volume diastólico final do ventrículo esquerdo, 
indicando maior comprometimento miocárdico, assim 
como o aparecimento de sintomas de insuficiência car- 
díaca mais tardiamente, em torno de duas a quatro se- 
manas do puerpério.” Em acompanhamento de 34 ges- 
tantes com diagnóstico de CMPP, Resende et al.” 
notaram que o diâmetro diastólico final do ventrículo 
esquerdo maior que 70 mm foi o único fator de mau 
prognóstico com significância estatística. 

O risco de gravidez subsequente à CMPP ainda é 
tema controverso. A persistência da disfunção ventricu- 
lar impõe elevado risco de complicações e morte ma- 
terna; porém, a recuperação da função ventricular não 
assegura o bom prognóstico da futura gestação. Pode 
haver recorrência da doença, com rebaixamento da fra- 
ção de ejeção e manifestação de insuficiência cardíaca 
no período periparto.” 

Considera-se grupo favorável a uma nova gestação, 
após CMPE, as pacientes que, em seis meses após o úl- 
timo parto, estiverem em CF I/II (NYHA), apresenta- 
rem ritmo sinusal ao ECG, área cardíaca normal à ra- 
diografia de tórax, função ventricular esquerda normal 
ou próximo do normal ao ecocardiograma e idade < 35 
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anos. Uma nova gestação seria aconselhada somente às 
pacientes com essas características, pelo risco de recidi- 
va. O intervalo gestacional ideal é de dois anos. Pacien- 
tes em CF II, que necessitam de tratamento farmacoló- 
gico, têm contra-indicação relativa à nova gravidez.” 

Nas pacientes com função ventricular esquerda 
marginal, pode-se avaliar a reserva miocárdica por 
meio do ecocardiograma de estresse com dobutamina 
antes de gravidez subsequente, sob supervisão cuidado- 
sa de cardiologista e obstetra.” 

Apesar da mortalidade materna ainda elevada, os 
avanços das estratégias terapêuticas farmacológicas e os 
benefícios do transplante cardíaco têm melhorado sig- 
nificativamente a qualidade e expectativa de vida dessas 
pacientes. 


Doença cardíaca do beribéri 


Beribéri é a doença causada por deficiência de tia- 
mina (vitamina Bl) grave e persistente por, pelo me- 
nos, três meses. Essa vitamina hidrossolúvel é essencial 
para a formação do éster mais encontrado nos tecidos, 
a tiamina pirofosfato, que constitui um elemento es- 
sencial para o metabolismo dos carboidratos. 

A condição favorável para o desenvolvimento da 
doença, em geral, associa a baixa ingestão da tiamina e 
a elevada concentração de carboidratos na dieta. Essa 
associação é comum no Oriente, onde o consumo de 
arroz branco, pobre em tiamina e rico em carboidratos, 
é componente fundamental da dieta milenar. No en- 
tanto, a doença foi praticamente erradicada nos países 
orientais em virtude do enriquecimento da farinha 
com vitamina Bl. Outra condição que predispõe ao de- 
senvolvimento do beribéri é o alcoolismo. O álcool é 
pobre em tiamina, ao mesmo tempo em que contém al- 
tas concentrações de carboidratos. Indivíduos que con- 
somem altas doses de bebidas alcoólicas, em geral, ali- 
mentam-se mal e colocam-se na situação desfavorável 
de baixa oferta de tiamina e elevada necessidade da vi- 
tamina, para o metabolismo dos carboidratos." 

A deficiência de tiamina pode também ocorrer em 
pacientes tratados cronicamente com diuréticos de 
alça, especialmente idosos, 'º»!º? pacientes em tratamen- 
to dialítico ou com nutrição parenteral. 

O beribéri pode manifestar-se nas formas seca ou 
úmida. No primeiro caso, predomina o quadro de neu- 
ropatia periférica e, no segundo, predomina o quadro 
de edema, vasodilatação e insuficiência cardíaca. 

A doença cardíaca do beribéri é pouco fregiente e 
não existem informações precisas sobre sua incidência 
ou prevalência. Em casuística de 96 pacientes interna- 
dos em hospital por cardiomiopatia alcoólica, Pinn e 
Bovet!º relataram a ocorrência de doze casos de beri- 
béri. Apresenta-se como uma CMD, classificada como 
de etiologia metabólica.” Quase sempre está associada 
ao etilismo crônico.!* 


A fisiopatologia do comprometimento cardiovas- 
cular envolve a vasodilatação periférica e a abertura de 
shunts arteriovenosos, com aumento do retorno veno- 
so, desenvolvimento do estado hiperdinâmico e sobre- 
carga de volume para o coração.'º Esse quadro hemo- 
dinâmico associa-se à redistribuição de fluxos, havendo 
aumento do fluxo sangiúíneo muscular periférico e re- 
dução do fluxo cerebral e renal. Como consegiiência, 
há retenção de sódio e água, criando um círculo vicio- 
so. Há hipertrofia excêntrica e dilatação de ambos os 
ventrículos e prejuízo da função miocárdica. 

Sua apresentação clássica inclui sinais e sintomas 
de insuficiência cardíaca, predominantemente direita, e 
débito cardíaco elevado. Os sinais clínicos mais fre- 
quentes são extremidades quentes, edemas periféricos, 
taquicardia sinusal, pulsos amplos, presença de terceira 
bulha e sopro sistólico apical. No entanto, esse quadro 
mais característico pode evoluir com redução do débi- 
to cardíaco, vasoconstrição periférica e piora progressi- 
va da insuficiência cardíaca. 

Alguns pacientes podem apresentar a forma aguda 
do beribéri cardíaco, ou shoshin beribéri, da denomina- 
ção japonesa (sho, como lesão aguda e shin, como cora- 
ção). Essa forma rara e fulminante da deficiência da tia- 
mina cursa, no período de horas, com hipotensão, 
baixo débito cardíaco, acidose metabólica, colapso cir- 
culatório grave e morte súbita. !º9107 

O diagnóstico clínico deve ser suspeitado no pa- 
ciente de risco para a deficiência de tiamina e que se 
apresenta com insuficiência cardíaca de alto débito. O 
eletrocardiograma, tipicamente, evidencia taquicardia 
sinusal, complexos de baixa voltagem, alongamento do 
QTc e alterações inespecíficas da repolarização ventri- 
cular, principalmente em derivações direitas. A cardio- 
megalia é observada na radiografia do tórax, que pode 
ainda mostrar congestão pulmonar e derrame pleural. 
O ecocardiograma revela aumento das quatro câmaras 
cardíacas e do ventrículo esquerdo hipercinético. No 
entanto, pacientes com cardiomiopatia alcoólica subja- 
cente podem ter redução da fração de ejeção.'” O diag- 
nóstico pode ser confirmado pela dosagem sérica de 
tiamina ou dosagem de tiamina pirofosfato no eritróci- 
to por meio do HPLC (cromatografia de alta perfor- 
mance).!8 

O tratamento requer a suplementação da vitamina 
B1, a qual é seguida de melhora rápida do quadro clíni- 
co em 12 a 48 horas. Deve ser utilizada dose inicial de 
100 mg, IV, seguida por dose de manutenção de 25 
mg/d, VO, por 1-2 semanas. A resolução da vasodilata- 
ção acentuada pode impor um aumento da pós-carga 
suficiente para desencadear quadro de insuficiência car- 
díaca com disfunção sistólica, em alguns casos.'* Até o 
momento, não está definido se, nesses pacientes, haveria 
depressão da contratilidade miocárdica, dependente de 
cardiomiopatia alcoólica (ver Capítulo 4 desta seção). 

É preciso lembrar que pacientes em uso crônico de 
furosemida em altas doses podem apresentar deficiên- 


cia não diagnosticada de tiamina, a qual poderia ser fa- 
tor agravante da insuficiência cardíaca. Da Cunha et 
al.'º! relataram incidência de 33% de deficiência de tia- 
mina, em pacientes com CMD “idiopática”, Essa defi- 
ciência foi encontrada em 10% dos indivíduos contro- 
les normais. Um ensaio clínico randomizado e 
duplo-cego, envolvendo pacientes com insuficiência 
cardíaca congestiva e tratados com doses altas de furo- 
semida (> 80 mg/d), descreveu melhora da diurese e da 
fração de ejeção nos pacientes que receberam a suple- 
mentação de vitamina B1, para normalização desse mi- 
cronutriente no sangue." Outro estudo!” mostrou re- 
dução significativa de tiamina, durante o período de 
hospitalização, em uma série de 149 pacientes com 
mais de 50 anos. Essa redução foi diretamente associa- 
da com a dose cumulativa de furosemida ajustada para 
o tempo de terapia. Esses resultados sugerem que ou- 
tros ensaios clínicos deveriam ser desenvolvidos para 
esclarecer se esses pacientes se beneficiariam com a su- 
plementação sistemática de tiamina. 


Resumo 


O capítulo trata de um conjunto de cardio- 
miopatias de etiologias não bem definidas e que se 
apresentam, clinicamente, na forma dilatada. São 
apresentadas a cardiomiopatia dilatada primária, a 
cardiomiopatia periparto e a doença cardíaca do 
beribéri. Essas doenças podem manifestar-se ain- 
da na infância ou nas primeiras décadas de vida, 
inicialmente como dilatação assintomática do 
ventrículo esquerdo ou de ambos os ventrículos. 
Especial atenção deve ser dada à possibilidade da 
indução iatrogênica da deficiência da tiamina, em 
pacientes em uso crônico de furosemida. Portan- 
to, o clínico deve procurar identificar grupos de 
risco para essas doenças, com o objetivo de propi- 
ciar o diagnóstico precoce e o tratamento mais 
adequado e, assim, modificar a história natural ou 
prevenir a morte súbita. Os critérios diagnósticos 
são detalhadamente apresentados, em cada caso. 
O tratamento somente é discutido quando perti- 
nente, por causa das peculiaridades das doenças. 
Caso contrário, o leitor deverá buscar os capítulos 
específicos sobre tratamento da insuficiência car- 
díaca e das arritmias cardíacas. 
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Miocardites 


Juliano Novaes Cardoso 
Antonio Carlos Pereira Barretto 


Pontos-chave 

= A miocardite é a inflamação do miocárdio e 
pode comprometer o coração de maneira focal 
ou difusa. 

= Os Coxsackie B é o tipo de vírus que mais fre- 
quentemente está relacionado à inflamação do 
miocárdio na forma aguda. 

= Estudos revelam que aproximadamente 10% 
dos casos de miocardiopatia dilatada são devi- 
doss à miocardite. 

= A biópsia do miocárdio é um procedimento se- 
guro, entretanto apresenta sensibilidade muito 
variável para diagnosticar a doença. 

= À cintilografia miocádica e, mais recentemente, 
a ressonância nuclear magnética apresentam 
boa sensibilidade e especificidade para avaliar a 
presença de inflamação no coração. 

= O uso de corticóides e imunossupressores não é 
de consenso para todas as formas de miocardite 
viral, 


Introdução 


A miocardite é definida pela Organização Mundial 
da Saúde (OMS) como uma doença inflamatória do 
miocárdio com disfunção ventricular, caracterizada por 
processo inflamatório e lesão miocárdica na ausência 
de isquemia.' A etiologia mais frequente é infecciosa, 
principalmente viral, mas também pode estar relacio- 
nada a uma reação de hipersensibilidade a irradiação, 
produtos químicos e/ou farmacológicos. 

A lesão do miocárdio de etiologia infecciosa é cau- 
sada basicamente por três fatores: invasão do miocár- 
dio, liberação de toxinas e formação de compostos 
imunológicos. A doença pode ter apresentação aguda 


ou crônica e causar o comprometimento do miocárdio 
de maneira focal ou difusa. O quadro clínico da doen- 
ça é muito variável e depende de sua intensidade, po- 
dendo cursar desde uma forma pouco sintomática até 
chegar ao choque cardiogênico ou morte súbita. 

Devido à grande variedade de etiologias e ao qua- 
dro clínico heterogêneo, muitos casos não são diagnos- 
ticados, o que dificulta o conhecimento da real inci- 
dência da doença.' Estudos demonstram a miocardite 
como causa de 9,2% dos casos de miocardiopatia dila- 
tada” e esteve presente dentre 8,6% a 12% dos adultos 
jovens que apresentaram morte cardíaca súbita.”* En- 
tretanto, deve-se lembrar que essas taxas podem estar 
subestimadas devido à dificuldade para o estabeleci- 
mento do diagnóstico. Os estudos que avaliaram a bió- 
psia endomiocárdica, tida como padrão de referência 
para o diagnóstico de miocardite, demonstraram sensi- 
bilidade muito variável, entre zero e 80%.? A evolução 
dos métodos para diagnóstico de miocardite, como cin- 
tilografia miocárdica, ressonância nuclear magnética e 
novas técnicas de pesquisa viral e de imuno-histoquí- 
mica, tem permitido melhor compreensão da doença e 
sensibilidade diagnóstica, além de conseguir identificar 
o fator etiológico causal em maior número de casos. 


Etiologia 


A miocardite infecciosa pode ser causada por vários 
agentes, como vírus, bactérias, espiroquetas, fungos, pa- 
rasitas ou riquétsias. Os enterovírus, principalmente o 
Coxsackie B, um vírus de RNA , são os com mais fre- 
quência referido como causa de miocardite aguda.* Em 
um estudo com 245 pacientes que apresentavam mio- 
cardiopatia dilatada sem etiologia definida, graças às 
novas técnicas de análise com PCR, foi identificada a 
presença de genoma viral em 67,4% dos casos, sendo os 
mais comuns: Parvovírus B19 (51,4%), herpes vírus hu- 
mano 6 (21,6%), enterovírus (9,4%), Epstein-Barr 


(2%), adenovírus (1,6%) e citomegalovírus (0,8%). Em 
27,3% dos casos, foi observada uma infecção viral múl- 
tipla,” sugerindo que a persistência de diversas viroses 
possa fazer parte da patogenia da miocardiopatia dilata- 
da mais frequentemente do que se tem suspeitado. 
Algumas regiões apresentam maior incidência de 
determinada etiologia, como a doença de Chagas, causa- 
da pelo Trypanosoma cruzi, na América do Sul, e das en- 
teroviroses na América do Norte.” No Brasil, a doença de 
Chagas continua sendo a principal causa de miocardite, 
e, pela sua importância é discutida em capítulo a parte 
deste livro. Atualmente, observamos incidência elevada 
de inflamação do miocárdio em pacientes com SIDA 
(síndrome da imunodeficiência adquirida). Pacientes 
portadores do vírus HIV podem desenvolver um proces- 
so de miocardite causada pelo próprio vírus ou devido a 
infecções oportunistas. Herrskowitz et al. detectaram 
miocardite pela biópsia endomiocárdica em 52% dos 
pacientes que apresentavam SIDA em estágio avançado 
associada à discinesia do ventrículo esquerdo.” Em outro 
estudo, no qual foram avaliados pacientes que morreram 
infectados pelo vírus do HIV, a histopatologia revelou a 


Tabela |. Etiologias infecciosas de miocardite 
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presença de critérios para miocardite em 67% dos ca- 
sos.!º Na Tabela 1 estão relacionados os agentes etiológi- 
cos que podem causar miocardite infecciosa." 


Patogênese 


A miocardite deve ser entendida como uma doen- 
ça que representa uma delicada interação entre o agen- 
te agressor (mais frequentemente o vírus) e o hospe- 
deiro, na dependência da habilidade do agente agressor 
em proliferar ou persistir na célula do hospedeiro e do 
sistema imune em combater o agente agressor para eli- 
miná-lo (Figura 1). A doença tem início pela introdu- 
ção do agente agressor que invade o hospedeiro suscep- 
tível atingindo o miocárdio por via hematogênica ou 
linfática. Por outro lado, o agente estimula o sistema 
imune, que produz anticorpos. 

Há duas hipóteses para explicar como a infecção 
viral agride o miocárdio: a auto-imunidade e o mime- 
tismo antigênico. Pela hipótese da auto-imunidade, a 
infecção viral produz lesão focal do miocárdio com Ii- 


Vírus Bactérias Fungos Riquétsias 
Adenovírus Brucelose Actinomyces Febre das montanhas rochosas 
Arbovírus (febre da dengue, Clostridium Aspergillus Febre Q 
febre amarela) Difteria Blastomyces Tifo 
Arenavírus (febre de Lassa) Francisella Candida Tifo tropical 
Citomegalovírus Gonococo Coccidioides 
Coxsackievírus Haemophilus Cryptococcus 
Ecovírus Legionella Histoplasma 
Hepatite B Meningococo Nocardia 
Herpes vírus Mycobacterium (tuberculosis, leprae) Sporothrix 
Raiva Mycoplasma 
Vírus da caxumba Pneumococcus 
Vírus da encefalomiocardite Psitacose 
Vírus da influenza Salmonella 
Vírus da poliomielite Staphylococcus 
Vírus da rubéola Streptococcus 
Vírus da vacina Tropheryna whippelii 
Vírus da varicela (doença de Whipple) 
Vírus da varíola 
Vírus do sarampo 
Vírus Epstein-Barr 
Vírus sincicial respiratório 
Vírus-1 da imunodeficiência humana 
Espiroquetas Helmintos Protozoários 
Borrelia (doença de Lyme) Cysticercus Entamoeba 
Leptospira Echinococcus Leishmania 
Sífilis Shistosoma Toxoplasmose 
Toxocara Trypanosoma 


Trichinella 
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Crônica 
Imunossupressão 


Aguda 


Antiviral - Imunomodulação 


Tratamento 
Figura 1. Esquema da patogênese das miocardites virais. 


beração de proteínas constituintes do miócito da ma- 
triz extracelular na circulação, esses anticorpos produ- 
zidos contra as proteínas liberadas seriam responsáveis 
pelo processo inflamatório crônico. A teoria do mime- 
tismo antigênico estabelece que o agente viral seria 
portador de proteína idêntica à do cardiomiócito nor- 
mal, assim a resposta imunológica àquela proteína cau- 
saria a lesão da célula miocárdica. 

Na miocardite, primeiro ocorre a atuação do vírus 
em si, agredindo o miocárdio e desencadeando o pro- 
cesso inflamatório, e, em uma segunda fase, a resposta 
imunológica passa a ter um papel mais importante. 
Esta sequência de eventos é importante para uma pos- 
sível orientação terapêutica (Figura 1). 


Classificação 


Os Critérios de Dallas, publicados em 1986, estabe- 
leceram uma classificação histopatológica para as mio- 
cardites. 

Miocardite ativa é confirmada quando observamos 
um infiltrado inflamatório associado à presença de ne- 
crose ou degeneração dos miócitos adjacentes, enquan- 
to miocardite limítrofe é diagnosticada quando ocorre 
a presença de infiltrado inflamatório esparso ou com 
ausência de degeneração miocítica associada.! A infla- 
mação pode ser leve, moderada ou intensa e acometer 
o coração de forma focal ou difusa"! (Figuras 2 e 3). 

Entretanto, pode ser difícil caracterizar a miocardi- 
te usando os critérios de Dallas devido, basicamente, a 
dois fatores principais: o primeiro é relativo à variação 
que ocorre entre os observadores, e o segundo é devido 
ao erro amostral, ou seja, o fragmento coletado na bió- 
psia pode não apresentar processo inflamatório apesar 
de a doença estar presente, o que ocorre, em geral, na 
miocardite focal. Um estudo demonstrou que ao utili- 
zar apenas um fragmento de biópsia, em pacientes que 
morreram devido à miocardite, o processo inflamató- 


Figura 2. Biópsia miocárdica mostrando importante infiltrado 
miocárdico com linfócitos. 


Figura 3. Grande aumento de fragmento de biópsia do 
miocárdio mostrando a agressão dos linfócitos ao 


miocárdio em caso de miocardite ativa. 


rio foi diagnosticado em cerca de 17% a 28% dos pa- 
cientes, segundo os critérios de Dallas. Entretanto, com 
o aumento do número de fragmentos retirados para 
cinco, a sensibilidade de diagnóstico para miocardite 
ativa ou limítrofe alcançou valores entre 75% e 80%.” 
Em outro estudo que avaliou pacientes com insuficiên- 
cia cardíaca de início há menos de dois anos, apenas 
10% dos pacientes apresentavam miocardite baseado 
nos Critérios de Dallas.” Os dados mostram que a bió- 
psia endomiocárdica apresenta grande variabilidade de 
resultados, sendo que, em fases mais tardias, a sensibi- 
lidade pelos Critérios de Dallas pode ser ainda menor. 

O infiltrado inflamatório, por sua vez, pode ser clas- 
sificado em vários tipos: linfocitário, neutrofílico, eosi- 
nofílico, células gigantes, granulomatoso ou misto.” 

A miocardite linfocítica é o tipo mais comum rela- 
cionado à etiologia viral, sendo com mais frequência 
encontrada no sexo masculino, com uma proporção de 
2:3; em geral, acomete pessoas com faixa etária entre 20 
e 40 anos. Parece haver suscetibilidade maior relaciona- 


da tanto à infecção, quanto à intensidade da doença em 
algumas pessoas específicas, o que pode ser explicado 
por fatores genéticos. 

Miocardite de células gigantes é uma doença rara, 
que acomete adultos jovens ou pacientes de meia idade 
e que pode estar associada com inúmeras doenças sis- 
têmicas, entre elas: endocardite, sífilis, infecção fúngica, 
hanseníase, lúpus eritematoso sistêmico, artrite reuma- 
tóide, miosite, colite ulcerativa, doença de crohn, ane- 
mia perniciosa, arterite de Takayasu, tireoidite de Has- 
himoto, hepatite crônica, miastenia gravis e arterite de 
células gigantes.!!* A doença é caracterizada pela pre- 
sença de células gigantes mononucleares no miocárdio 
e sua etiologia pode ter origem imunológica, A evolu- 
ção da doença é rápida e fatal, sendo que o paciente 
pode apresentar arritmias, bloqueio avançado ou cho- 
que cardiogênico." O envolvimento cardíaco em geral 
é mais difuso e na histopatologia encontramos as célu- 
las multinucleares nas margens das áreas de necrose 
miocárdica com um infiltrado inflamatório."”? 

A miocardite eosinofílica deve-se a uma reação de 
hipersensibilidade ou a um fenômeno tóxico que pode 
estar relacionado a vários medicamentos. O exame his- 
topatológico pode revelar um infiltrado perivascular 
com predomínio de eosinófilos, histiócitos e linfócitos, 
e, nos casos, mais intensos o infilrado pode ser difuso, 
com necrose miocárdica e envolvimento vascular.”!? 


Quadro clínico 


A miocardite é sempre lembrada como causa da 
cardiopatia quando um quadro de insuficiência cardía- 
ca ou de arritmia surge de forma repentina em um pa- 
ciente hígido e jovem. Esse quadro muitas vezes causa 
grande apreensão para o paciente e para o médico, pois 
torna inválido um indivíduo que até então era fisica- 
mente ativo. 

A manifestação da miocardite depende da intensi- 
dade e da extensão da doença, podendo variar de uma 
forma assintomática até um quadro de choque cardio- 
gênico.? Apenas uma pequena minoria dos pacientes 
desenvolve doença cardíaca grave, que pode se manifes- 
tar por um quadro de insuficiência cardíaca congestiva, 
choque cardiogênico ou arritmias cardíacas, como fibri- 
lação ventricular, taquicardia ventricular e bloqueio 
atrioventricular total. A inflamação do miocárdio é a 
causa do distúrbio no sistema de condução cardíaco e 
apresenta intensidade variada, mas o BAVT, que em ge- 
ral é transitório, pode ser a causa de morte súbita em 
certos casos.” 

A maioria dos pacientes apresenta regressão com- 
pleta do quadro e fica sem sequelas; no entanto, um 
grupo pode evoluir com disfunção ventricular e desen- 
volver insuficiência cardíaca crônica? Dos pacientes 
que apresentam miocardite confirmada, a lembrança 
de pródromos é muito variável, sendo que entre 10% e 
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80% relatam sintomas prévios de quadro viral, como 
febre, mialgia, prostração, sintomas respiratórios ou 
gastroenterite.>> Entretanto, não é infrequente que es- 
ses pródromos sejam valorizados apenas depois de 
anos, quando da identificação do quadro de insufi- 
ciência cardíaca. O paciente pode apresentar fadiga, 
dispnéia, palpitações e dor torácica, que pode significar 
a associação de pericardite concomitante. 

O exame físico pode revelar taquicardia despropor- 
cional ao quadro febril, primeira bulha cardíaca abafa- 
da, ritmo de galope protodiastólico e sopro cardíaco 
sistólico em região apical em alguns casos. Nos quadros 
mais intensos, pode-se encontrar sinais e sintomas 
compatíveis com insuficiência cardíaca. Embolias pul- 
monares e sistêmicas também podem ocorrer na evolu- 
ção da doença.!! 


Diagnóstico 


Devido à grande variedade de causas etiológicas 
para miocardite, ainda não há um consenso de como 
realizar seu diagnóstico. O quadro clínico inicial asso- 
ciado aos exames não invasivos complementares pode 
ser sugestivo da doença, mas é a biópsia endomiocárdi- 
ca que irá confirmar o diagnóstico. 

O eletrocardiograma está quase sempre alterado na 
miocardite, sendo que, em alguns casos, pode simular a 
presença de isquemia miocárdica, evidenciando eleva- 
ção do segmento ST em 54% dos pacientes, onda T in- 
vertida em 27%, onda Q em 18% a 27% e depressão do 
segmento ST eml18% dos casos. Também podemos 
encontrar extrassístoles atriais e ventriculares, fibrila- 
ção atrial ou ventricular, torsade de pointes e alteração 
de condução atrioventricular e intraventricular.?? 

Na avaliação ao radio-x de tórax, pode-se encon- 
trar área cardíaca normal ou aumentada, causada pela 
dilatação do coração ou por derrame pericárdico, asso- 
ciado à congestão pulmonar nos casos mais intensos.” 

O ecocardiograma pode revelar disfunção ventri- 
cular esquerda, difusa ou regional, diminuição da fra- 
ção de ejeção do ventrículo esquerdo, disfunção diastó- 
lica e trombos intraventriculares.” 

O aumento de enzimas cardíacas pode ocorrer em 
alguns casos. As enzimas CPK e CK-MB têm baixo valor 
preditivo, tendo pouca utilidade. A dosagem de troponi- 
na Toulsão melhores para avaliar o quadro clínico sus- 
peito de miocardite. Estudos mostram que a troponina T 
com valor de corte acima de 0,1 ng/ml tem sensibilidade 
de 53% para detectar miocardite, especificidade de 94%, 
valor preditivo positivo de 93% e valor preditivo negati- 
vo de 56%. A troponina I apresenta sensibilidade e espe- 
cificidade menores, respectivamente 34% e 89%.*º3! 

A cintilografia miocárdica é um método usado com 
frequência para diagnosticar a inflamação do músculo 
cardíaco, podendo ser utilizada como radiotraçador o 
gálio-67 ou o indium-111. Camargo et al., em estudo em 
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que foi usado o gálio, evidenciaram uma sensibilidade de 
87% e especificidade de 81% com este método. Na prá- 
tica clínica, utiliza-se a cintilografia com gálio nos casos 
de suspeita da doença, antes de realizar a biopsia.”? 

A ressonância nuclear magnética (RNM) com ga- 
dolíneo tem demonstrado resultados promissores na 
suspeita de miocardite aguda, pois revela dados impor- 
tantes tanto de natureza anatômica quanto morfológi- 
ca do coração e também pode fornecer informações 
precisas do tecido miocárdico (Figura 4). Estudos che- 
gam a demonstrar sensibilidade de até 100% e especifi- 
cidade entre 90% e 100%. Cobelli et al. demonstraram 
que a RNM conseguiu identificar áreas de inflamação 
do miocárdio em 70% dos pacientes com biópsia posi- 
tiva em miocardite crônica, revelando a eficácia do mé- 
todo também nessa fase da doença. 


Figura 4. Imagens realizadas por sequência de IR e realce 
tardio com gadolínio de um paciente com miocardite, 
demonstrando: a) No eixo curto, realce mesocárdico 
em toda parede septal (setas), e b) Corte quatro- 
câmaras mostrando extensão do mesmo realce do 
segmento basal até ápice (setas). Imagens cedidas 
por Luiz Flávio Galvão Gonçalves e Dr. José R. Parga 
Filho. Imagem de ressonância magnética de um caso 
de miocardite mostrando a extensão do processo. 


Biópsia endomiocárdica 


A biópsia do miocárdio vem sendo utilizada no 
diagnóstico de miocardite desde a década de 1960 e au- 
xiliou na sua definição e na melhor compreensão da sua 
história natural. Os estudos vêm demonstrando que o 
procedimento é seguro quando realizado em centros ex- 
perientes. Seu emprego foi bastante aumentado com o 
crescimento dos transplantes cardíacos, pois é o melhor 
método para a caracterização da rejeição cardíaca. A bió- 
psia pode ser obtida dos ventrículos direito ou esquerdo 
ou ainda do septo atrial, sendo feita preferencialmente 
no ventrículo direito. Em um estudo com 2.747 procedi- 
mentos, as complicações foram raras, tendo ocorrido 
perfuração do ventrículo direito em 0,4% dos casos, sem 
eventos fatais. Maisch também teve um índice pequeno 
de complicações com a biópsia, sendo de 1,8% nas bio- 
psias do ventrículo direito, 2,9% nas do ventrículo es- 


querdo, ocorrendo morte em apenas 0,0004% dos ca- 
sos. Um estudo post mortem demonstrou que seriam 
necessários mais de 17 fragmentos de biópsia para ter- 
mos uma sensibilidade acima de 80% para o diagnóstico 
da miocardite. Como esse número de biópsias ser inviá- 
vel na prática clínica, são retirados, de forma rotineira, 
de quatro a seis fragmentos de miocárdio para o diag- 
nóstico, resultando em menor sensibilidade para o diag- 
nóstico.”* Devemos ressaltar, no entanto, que, apesar des- 
sas limitações, o método ainda é considerado o padrão 
de referência para o diagnóstico de miocardite. 

O consenso americano (American College of Car- 
diology/American Heart Association), que orienta o 
tratamento da insuficiência cardíaca, reserva a biópsia 
endomiocárdica como recomendação II B.” A biópsia 
acaba sendo indicada para pacientes que apresentam 
cardiomiopatia rapidamente progressiva, refratária ao 
tratamento habitual, cardiopatia de etiologia desconhe- 
cida associada com grande comprometimento do siste- 
ma de condução cardíaco ou arritmias graves, ou, ain- 
da, para pacientes que apresentam doença sistêmica 
(lúpus eritematoso sistêmico, esclerodermia, poliarteri- 
te nodosa, amiloidose, sarcoidose etc.) e evoluem com 
sintomas e sinais cardiológicos.' 

Com o emprego da imuno-histoguímica, os linfócitos 
são melhor identificados e a atividade inflamatória é me- 
lhor avaliada, aumentando a frequência de positividade da 
biópsia na identificação da miocardite ativa. 

Na biópsia, também tem sido empregada a técnica 
de pesquisa do DNA dos vírus por meio da técnica do 
PCR, que permite identificar a presença do vírus no 
miocárdio, com implicações prognósticas e na orienta- 
ção do tratamento.” 


Tratamento 


O tratamento consiste em suporte hemodinâmico, 
que varia conforme a gravidade da doença. Os pacientes 
que evoluem com insuficiência cardíaca crônica com 
disfunção do ventrículo esquerdo devem receber trata- 
mento específico para tal, como recomendam os consen- 
sos atuais, com inibidor de ECA, B-bloqueador e espiro- 
nolactona. Há dados sugerindo que os pacientes com 
miocardite são mais propensos à intoxicação digitálica. 

O uso de imunossupressores e corticóides é contro- 
verso, e os trabalhos mostram que não melhoram a 
mortalidade e a fração de ejeção do ventrículo esquer- 
do, não devendo ser utilizados como rotina para todos 
os casos de miocardite viral. Alguns tipos de miocardi- 
te, como a de células gigantes, são decorrentes da rejei- 
ção pós-transplante, e às relacionadas com doenças 
auto-imunes, como lúpus eritematoso sistêmico, escle- 
rodermia e polimiosite, podem se beneficiar de imu- 
nossupressão. Imunoglobulinas, interferon a e P ainda 
não tiveram seus benefícios comprovados no tratamen- 
to das miocardites. 


Reflexões sobre o diagnóstico e o tratamento da 
miocardite na Era da Medicina Baseada em Evidências 


Uma discussão importante é quão fundamental é 
identificar, em uma cardiomiopatia dilatada, se o qua- 
dro é decorrente ou não de uma miocardite? Até que 
ponto este diagnóstico modifica a conduta e tem trata- 
mento individualizado? 

No momento, não há evidências de que identificar 
a miocardite modifique a conduta de forma substan- 
cial. Há uma proposta de que o tratamento possa ser 
orientado com base nos achados da biópsia (Figura 5). 
Conforme apresentado na patogênese da miocardite, 
em sua fase inicial, o vírus presente no miocárdio po- 
deria ser o alvo do tratamento; entretanto, nessa pes- 
quisa, é importante ressaltar que muitos vírus podem 
provocar a miocardite e que, na sua identificação, é ne- 
cessário utilizar um marcador específico para cada ví- 
rus, de tal forma que a pesquisa pode ser parcial. A não- 
identificação de vírus só permite afirmar que não há 
presença dos vírus pesquisados, mas não afasta a possi- 
bilidade de que outros vírus possam estar presentes. De 
tal forma que a ausência de vírus não afasta por com- 
pleto a possibilidade de que eles estejam presentes, e 
este fato pode ter um papel importante na orientação 
terapêutica, uma vez que, em sua presença, o emprego 
de imunossupressores poderá provocar aumento da sua 
replicação ao reduzir a imunidade dos pacientes. 


Miocardite viral aguda 
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Figura 5. Proposta de tratamento para os casos de miocardite 


com base nos achados de biópsia. 


Por outro lado, na presença genomas virais no mio- 
cárdio, não se sabe se este paciente fará parte do grupo 
que espontaneamente eliminará o vírus ou se o vírus 
persistirá. Em estudo em que a presença de genomas vi- 
rais foi pesquisada no início do estudo e após segui- 
mento, pôde-se observar nas re-biópsias o desapareci- 
mento espontâneo dos genomas virais em 36,2% de 
todos os pacientes com infecção com um vírus.* Entre- 
tanto, esse estudo mostrou, pela primeira vez com base 


2 Miocardites 


em achados de biópsia, que a persistência no miocárdio 
de genomas dos vírus em pacientes com disfunção sis- 
tólica do VE foi associada à piora progressiva da fração 
de ejeção, enquanto a eliminação espontânea do vírus 
foi associada à melhora significativa da função do VE. 

Na segunda fase da doença, em que a imunidade 
tem um papel mais importante, o uso de imunossu- 
pressores e imunoglobulinas foi testado, e não tiveram 
sua eficácia totalmente comprovada, ao lado de não se- 
rem tratamentos sem risco. 

Desta forma, como na maioria dos quadros, a cer- 
teza da miocardite não muda de forma substancial a 
conduta, embora a biópsia seja o padrão de referência 
para o diagnóstico, questiona-se se sua indicação é ade- 
quada. A biópsia é um procedimento de baixo risco, 
sendo raras as complicações, de forma que, pelo méto- 
do em si, não haveria razão para a não realização; en- 
tretanto, por ser método invasivo, mesmo com baixo 
risco, e em decorrência da não-mudança da conduta, 
ela não agregaria grande vantagem. 

Atualmente, é necessário considerar que, junto à 
avaliação microscópica do miocárdio, para identificar a 
inflamação e agressão à fibra miocárdica associada à 
análise da intensidade e extensão do processo, estão as 
técnicas imuno-histoquímicas, que agregam informa- 
ções importantes sobre a etiologia e a fase da miocardi- 
te. Infelizmente, estas técnicas nem sempre estão dispo- 
níveis nos serviços que realizam biópsia. 

Assim, com base nas evidências atuais, o tratamen- 
to dos pacientes com miocardite não deve diferir da- 
queles prescritos para os pacientes com IC crônica, uma 
vez que os inibidores da ECA, os B-bloqueadores e a es- 
pironolactona tem comprovada eficácia. Os novos trata- 
mentos constituem opções experimentais de eficácia 
não comprovada e, portanto, sem indicação rotineira. 


Resumo 


A inflamação e lesão do músculo cardíaco, na 
ausência de isquemia, caracterizam a miocardite. 
A etiologia viral, principalmente o Coxsackie B, é 
a mais frequentemente relacionada aos quadros 
agudos. Atualmente, devemos lembrar que os pa- 
cientes portadores do vírus HIV também podem 
apresentar com frequência inflamação do miocár- 
dio e a injúria que pode ocorrer de forma direta, 
ou devido a infecções oportunistas. 

O quadro clínico depende do grau de compro- 
metimento do coração e varia desde a forma assin- 
tomática até o choque cadiogênico. A inflamação 
do miocárdio pode ser evidenciada de forma indi- 
reta pela cintilografia miocardica com gálio-67 ou 
indium 111 e, mais recentemente, com o uso da res- 
sonância nuclear magnética. A biópsia endomio- 
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cárdica é o padrão de referência para diagnosticar o 
processo inflamatório do miocárdio e os critérios 
de Dallas são utilizados para classificação histopa- 
tológica. A biópsia, apesar de ser um procedimento 
seguro, devido às dificuldades inerentes ao procedi- 
mento pode ser difícil caracterizar a doença. Novos 
exames utilizando técnicas de imunohistoquímica 
são importantes e ajudam a esclarecer a causa etio- 
lógica da doença. O tratamento na fase aguda é ba- 
seado no suporte hemodinâmico e, naqueles pa- 
cientes que desenvolvem insuficiência cardíaca 
crônica com disfunção de ventrículo esquerdo, de- 
vemos utilizar os medicamentos clássicos para o 
tratamento dessa síndrome, como inibidores da 
ECA, B-bloqueadores e espirononactona. O trata- 
mento específico com imunossupressores e corti- 
cóides na miocardite viral ainda são controversos e 
não devem ser utilizados de forma rotineira. 
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Cardiomiopatia da Doença de Chagas 


Pontos-chave 


= A doença de Chagas vem ficando menos fre- 
quente no Brasil e na América Latina desde os 
anos 1990, com a iniciativa de enfrentar seria- 
mente o desafio para seu controle. No entanto, 
como caracteriza-se por sua longa evolução, 
ainda por muitos anos pacientes com doença de 
Chagas necessitarão de atendimento médico. 

m A etiopatogenia do comprometimento miocár- 
dico é multifatorial, envolvendo respostas auto- 
imunes, fenômenos inflamatórios, presença do 
parasita e comprometimento da microcircula- 
ção e do sistema nervoso autônomo. 

m A forma indeterminada da doença de Chagas é a 
mais fregiiente, e os pacientes que manifestam 
essa forma crônica têm boa evolução se compara- 
dos a pessoas com reações sorológicas negativas. 

= O comprometimento miocárdico grave, que leva 
à dilatação ventricular, limita de forma importan- 
te a sobrevida do paciente, mais intensamente que 
em comprometimentos miocárdicos de gravida- 
de semelhante, porém de outras etiologias. 

= O tratamento da insuficiência cardíaca decor- 
rente do comprometimento ventricular segue as 
regras gerais de conduta em graus de acometi- 
mento semelhantes, apesar de estudos específi- 
cos ainda serem escassos na literatura e envolve- 
rem número limitado de pacientes. 


Introdução 


A doença de Chagas é causada por um protozoário, 
o Trypanosoma cruzi, e afeta, segundo dados de 1991 da 
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Organização Mundial de Saúde, 16 a 18 milhões de pes- 
soas nas Américas.! No Brasil, segundo esses mesmos 
dados, existiam cinco milhões de pessoas infectadas, 
em uma área de três milhões de quilômetros quadra- 
dos, desde o Maranhão até o Rio Grande do Sul.” Da- 
dos de 1995 limitam esse número a 1,91 milhão.* Ape- 
sar de ser uma doença descrita há cem anos, somente 
nos últimos anos os esforços para seu melhor controle 
foram intensificados tanto no Brasil como em outros 
países da América do Sul, por meio da chamada inicia- 
tiva do Cone Sul. Mesmo assim, por ser acometimen- 
to de longa evolução, ainda por muitos anos pacientes 
com as várias formas da doença serão de responsabili- 
dade do sistema de saúde. 

Levantamentos em zona endêmica mostram que 
nem todos os infectados desenvolvem cardiomiopatia. 
Aproximadamente 25% a 35% da população com doen- 
ça de Chagas tem comprometimento cardíaco, sendo a 
maioria pouco sintomática. Em apenas 10% dos casos 
há desenvolvimento de cardiomiopatia acentuada.*é 

A mortalidade pela doença de Chagas foi estimada, 
em 1990, em 3,9/100.000 habitantes no Brasil, existin- 
do estatísticas ainda menos animadoras.” Dos casos 
que evoluem mal, 91% apresentam insuficiência car- 
díaca. No Estado de São Paulo, entre 1977 e 1986, uma 
média de 1.500 mortes anuais era registrada tendo a 
doença de Chagas como causa principal. 

Além da mortalidade, deve-se levar em conta a per- 
da de anos de vida laborativa do paciente infectado que 
evolui com cardiomiopatia grave, o que, em determina- 
das regiões do país, onde a doença acontece mais fre- 
quentemente, tem grande impacto socioeconômico.º 


Formas de transmissão 
As formas de transmissão da doença são principal- 


mente a vetorial, em 80% a 90% dos casos, e a transfu- 
sional, em 5% a 20%. 
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Formas mais raras de transmissão são a laborato- 
rial, por manipulação inadequada de material contami- 
nado; por transplante de órgãos infectados, principal- 
mente rins e coração; e a oral, em relatos esparsos, por 
ingestão de alimentos contaminados.” 

Na forma vetorial, o indivíduo é infectado pelo con- 
tato da pele ou mucosas com fezes ou urina de insetos he- 
matófagos chamados de triatomídeos, infectados com o 
Trypanosoma cruzi. Os vetores mais importantes no Bra- 
sil são o Triatoma infestans e o Panstrongylus megistus.? 
Esses insetos são vulgarmente conhecidos como “barbei- 
ros” ou “chupanças”, sendo encontrados nas fendas de ca- 
sas de barro que abrigam famílias de baixo poder aquisi- 
tivo, comuns na zona rural do Brasil. Os Estados mais 
afetados são Rio Grande do Sul, Minas Gerais, São Paulo, 
Paraná, Goiás e Bahia, além da região Norte, onde o T. in- 
festans se instalou de forma mais intensa. !!3!4 

A transmissão por transfusão de sangue infectado 
ocorre em 12% a 25% dos receptores suscetíveis, pro- 
duzindo a forma aguda da doença em ambientes urba- 
nos.'º!%!5 Felizmente, com um melhor controle do san- 
gue doado, ela vem se tornando menos fregiente.>”!6!7 
Além disso, nem sempre o diagnóstico é feito, já que a 
infecção é frequentemente assintomática em indiví- 
duos imunocompetentes.”!* Mesmo quando há sinto- 
mas, eles são tardios em relação à transfusão, quatro a 
cinco semanas depois. 

A transmissão transplacentária da doença de Cha- 
gas, apesar de ser responsável por apenas 1% dos ca- 
sos,” deve ser lembrada tanto em áreas endêmicas 
como em não-endêmicas. Algumas estatísticas chegam 
a elevar esse índice de transmissão a 8% em regiões 
onde a prevalência da doença é maior. Pode levar a 
abortamento, prematuridade, retardo de crescimento 
intra-uterino e mortalidade perinatal. O recém-nascido 
pode ser assintomático ou ter a doença aguda, inclusi- 
ve com comprometimento do sistema nervoso central. 
Teoricamente, pode haver transmissão transplacentária 
do Trypanosoma cruzi sempre que houver parasitemia. 
Porém, gestantes com xenodiagnóstico positivo não ne- 
cessariamente transmitem a doença ao feto. Portanto, 
além da parasitemia, outros fatores devem estar envol- 
vidos, como diferença de cepas, estado imunológico da 
paciente e reativação da infecção durante a gravidez.” 

As gestantes com doença de Chagas estão freguen- 
temente na forma indeterminada, mas já foi caracteri- 
zada a transmissão transplacentária em qualquer forma 
da doença.!º 

A transmissão do Trypanosoma cruzi pela ama- 
mentação ainda é discutível e rara, não servindo como 
argumento para desaconselhar esse ato.” 


Etiopatogenia 


O Trypanosoma cruzi, um parasita flagelado, para 
se multiplicar precisa penetrar nas células do hospedei- 


ro, onde se transforma em amastigota, sua forma re- 
produtiva. A célula, uma vez repleta de parasitas, rom- 
pe-se e libera formas capazes de penetrar em outras cé- 
lulas e novamente se reproduzir.” 

Como em qualquer outra doença infecciosa, o con- 
tato do parasita com o hospedeiro gera fenômenos in- 
flamatórios tanto locais, pela multiplicação do Trypano- 
soma cruzi e rotura da célula parasitada, com liberação 
de fatores inflamatórios e respostas complexas do siste- 
ma imunológico do hospedeiro, como difusos, que 
acontecem no miocárdico nas fases aguda e crônica da 
infecção.? 

Várias teorias foram desenvolvidas a partir de 
achados em estudos da doença de Chagas para explicar 
as lesões teciduais. 

A primeira delas, de 1916, é de Carlos Chagas, que 
descreveu a doença em tecidos de pacientes na forma 
crônica, mas sem conseguir demonstrá-lo em número 
elevado.” Esse ainda é o principal óbice para explicar o 
papel do parasita na evolução da doença. Apesar disso, 
estudos recentes demonstraram reativação da doença 
em pacientes submetidos a transplante cardíaco? ou 
que se tornaram imunodeprimidos por infecções asso- 
ciadas, como no caso do HIV, ou como consegiiência 
de imunossupressão para tratamento de outras doen- 
ças.*25 Com o uso de métodos sofisticados, foi com- 
provada a presença de parasitas ou de seus antígenos 
em tecido cardíaco, havendo relação com fenômenos 
inflamatórios locais.” 

A teoria autonômica também é antiga e foi baseada 
na observação da diminuição de neurônios parassim- 
páticos do coração na infecção crônica.” Porém, as 
contagens neuronais nem sempre são uniformes nas 
várias publicações, além de não se ter conseguido com- 
provar a relação entre a contagem neuronal e a pro- 
gressão da doença.*! Apesar disso, há evidências atuais 
de comprometimento do sistema nervoso autônomo 
como um todo (simpático e parassimpático) na cardio- 
miopatia chagásica crônica, mas sua relação com a etio- 
patogênese da doença ainda é obscura.“ 

Um ponto que sempre intrigou os pesquisadores 
foi a falta de relação entre o intenso processo inflama- 
tório e a pequena quantidade de parasitas encontrada, 
achado característico da forma crônica avançada. Sur- 
giram então as teorias de auto-imunidade. Apesar de 
evidências anteriores, inclusive de fatores séricos de pa- 
cientes com doença de Chagas reconhecendo antígenos 
em não-infectados,'**” só recentemente foi demonstra- 
do que uma proteína do Trypanosoma cruzi, chamada 
de B13, apresenta reação cruzada com a miosina car- 
díaca, sendo que linfócitos T provenientes de infiltrado 
inflamatório cardíaco são capazes de responder simul- 
taneamente à miosina cardíaca e à proteína B13.ºº Tam- 
bém já foram demonstradas reações inflamatórias rela- 
cionadas à infecção, com a ativação de citocinas como 
o TNF-q e o interferon-y.“º Alguns trabalhos mos- 
tram, inclusive, que o polimorfismo do gene do TNF-a 


está associado à diminuição de sobrevida em pacientes 
com comprometimento miocárdico severo.”! Além dis- 
so, foi demonstrado que os níveis séricos de interluci- 
na-6 e proteína C reativa estão relacionados à gravida- 
de do comprometimento miocárdico.”? 

Existem também evidências de comprometimento 
da microcirculação coronária na fase crônica da doen- 
ça, pelo achado de áreas de hipoperfusão em estudos de 
cintilografia e de achados anatomopatológicos de rela- 
ção dessas áreas com focos de necrose miocitolítica, fi- 
brose intersticial e hipertrofia de miócitos subjacen- 
tes.” Há também evidências iniciais de disfunção 
endotelial e de agregação plaquetária. 

Sendo o Trypanosoma cruzi um parasita complexo 
em sua estrutura, muito provavelmente a interação en- 
tre esses diversos mecanismos deve ocorrer, não haven- 
do um aspecto preponderante. Sobressaem o próprio 
parasita e as respostas imunológicas que ele provoca, 
havendo ainda dúvidas quanto às alterações do sistema 
nervoso autônomo e da microcirculação serem causa 
ou consegiiência do processo. 


Formas clínicas 
Fase aguda 


A fase aguda da doença de Chagas estende-se por 
dois a quatro meses após a infecção e caracteriza-se 
pela demonstração do parasita no sangue pelo exame 
direto, já que nessa fase a parasitemia é alta. O período 
de incubação, após a inoculação do Trypanosoma cruzi 
é de quatro a dez dias.“* 

Na maioria das vezes, a fase aguda é assintomática 
ou oligossintomática, principalmente em adultos, não 
incomodando o paciente o suficiente para procurar o 
médico. Mesmo quando isso acontece, o diagnóstico 
nem sempre é feito, pela inespecificidade dos sintomas, 
principalmente quando não há evidência de porta de 
entrada característica. 

Os sintomas acontecem principalmente entre o 
primeiro e o quinto anos de vida,“ ou, segundo al- 
guns autores, na segunda década de vida. A porta de en- 
trada pode ser ocular, o chamado sinal de Romaiia, ou 
cutânea, o chagoma de inoculação. O sinal de Romaiia 
é caracterizado por edema bipalpebral unilateral, indo- 
lor, de aparecimento agudo, acompanhado de conges- 
tão conjuntival e aumento de gânglios-satélite.“ O cha- 
goma de inoculação é uma tumoração levemente 
saliente na pele de qualquer parte do corpo, principal- 
mente naquelas que ficam descobertas durante o sono, 
de poucos centímetros de diâmetro, dura, indolor, 
quente e com edema ao redor, acompanhada de au- 
mento de gânglios-satélite.”” 

Outros sintomas da fase aguda são mal-estar inde- 
finido, cefaléia, astenia, febre, hepatoesplenomegalia e 
linfoadenomegalia generalizada. 


3 Cardiomiopatia da Doença de Chagas 


Podem surgir também sintomas de comprometi- 
mento cardíaco ou do sistema nervoso central, configu- 
rando quadros mais graves e de prognóstico mais reser- 
vado, apesar de, nessa fase, o comprometimento 
cardíaco não ser tão frequente. As manifestações cardía- 
cas são de miocardite difusa e intensa, que na verdade é 
uma pancardite. Nem sempre há associação entre o 
quadro clínico e o anatomopatológico. Predomina a ta- 
quicardia, acompanhada ou não de febre, explicada por 
Kôberle como destruição de neurônios parassimpáticos 
com predomínio simpático.” Sopros de insuficiência 
mitral ou tricúspide funcional podem ser auscultados.” 
A insuficiência cardíaca é clinicamente pouco frequente 
e, quando presente, é global, com sinais e sintomas de 
congestão venosa pulmonar e sistêmica.” 

O eletrocardiograma apresenta alterações com mais 
frequência que o estudo radiológico do tórax, que nem 
sempre se altera. Alterações frequentemente transitórias 
podem aparecer e são em especial a taquicardia sinusal, 
a diminuição da amplitude dos complexos QRS nas de- 
rivações periféricas, as alterações da repolarização ven- 
tricular e o bloqueio atrioventricular de primeiro grau.” 
São pouco frequentes as arritmias ventriculares, mais 
frequentes na fase crônica, o que pode ser atribuído à 
maior quantidade de fibrose nessa fase da doença. Dis- 
túrbios de condução, como o bloqueio completo do 
ramo direito do feixe de His, podem surgir. 

Os achados laboratoriais são de doença infecciosa 
aguda, com positivação de provas de fase aguda, discre- 
ta leucocitose, com linfocitose, eosinofilia e neutrope- 
nia.* Anemia ferropriva e hipoalbuminemia podem ser 
evidenciadas na dependência do estado nutricional do 
paciente. 

O exame direto do sangue periférico demonstra o 
parasita. Além disso, anticorpos IgM anti- Trypanosoma 
cruzi podem ser encontrados à imunofluorescência. 

Ao contrário da fase crônica, cujo tratamento etio- 
lógico não é de consenso, na fase aguda deve sempre ser 
efetuado. 

A evolução da fase aguda é, em 90% dos casos, para 
cura (espontânea ou com tratamento). Dez por cento 
evoluem para óbito (por insuficiência cardíaca ou me- 
ningoencefalite) ou para alterações cardíacas ou do 
aparelho digestivo. 

O prognóstico depende da idade do paciente na 
época da fase aguda e do tipo e intensidade das mani- 
festações. A infecção é mais grave nas crianças, com 
maior mortalidade na primeira infância, principalmen- 
te se insuficiência cardíaca se desenvolver.” 


Fase crônica 


Forma indeterminada 


A forma indeterminada da doença de Chagas sem- 
pre foi assunto para longas discussões e preocupações 
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conceituais nos vários grupos que por ela se interessa- 
ram. As preocupações foram centralizadas fundamental- 
mente em aspectos anatômicos, funcionais e evolutivos, 
de história natural e terapêuticos, e algumas discordân- 
cias surgiram em razão de resultados não-homogêneos 
obtidos em pesquisas realizadas em vários centros. 

Desde os trabalhos iniciais de Carlos Chagas, a for- 
ma indeterminada já era conhecida.” Sendo a forma 
mais frequente (aproximadamente 60% da população 
de pessoas infectadas), sempre despertou interesse na 
sua caracterização e evolução. 

Um paciente apresenta forma indeterminada da 
doença de Chagas quando é assintomático, tem pelo 
menos duas reações sorológicas positivas para a doen- 
ça e o eletrocardiograma de repouso, estudo radiológi- 
co do coração, esôfago e cólon estão normais.” Apesar 
de algumas opiniões contrárias, o conceito de forma in- 
determinada persiste e foi revalidado em 1984, pela sua 
praticidade em, apenas com duas palavras, identificar 
um grupo especial de indivíduos infectados em relação 
a diagnóstico e prognóstico. 

O diagnóstico dessa forma da doença não é feito 
com frequência, já que os pacientes só procuram aten- 
dimento médico quando têm conhecimento de que al- 
gum parente está infectado ou ao doar sangue, quando 
ficam cientes da positividade das reações sorológicas. 

A investigação clínica de pacientes com doença de 
Chagas na forma indeterminada, utilizando métodos 
mais sofisticados do que apenas o eletrocardiograma e os 
estudos radiológicos, revela alterações frequentemente le- 
ves na maioria desses pacientes. No vetocardiograma, 
88% mostram alterações, muitas delas inespecíficas, e um 
terço delas é característica da fase crônica, como os dis- 
túrbios de condução e as áreas eletricamente inativas.*” 
No teste ergométrico, aproximadamente 72% apresen- 
tam anormalidades, sejam arritmias ou dificuldade de 
elevação da frequência cardíaca em relação à intensidade 
do exercício.*! Na ecocardiografia são descritas alterações 
regionais, principalmente na ponta do ventrículo esquer- 
do, em 25% dos pacientes, com valores de função global 
normais.*** Dados de função diastólica também mos- 
tram alterações.” Nos estudos com eletrocardiografia di- 
nâmica, a frequência de arritmias supraventriculares e 
ventriculares é variável, mas em torno de 60% dos pa- 
cientes há alterações mais ou menos complexas na de- 
pendência das amostras estudadas.**” Os trabalhos com 
isótopos radioativos também mostram anormalidades, 
em geral bastante discretas. É o caso do gálio, alterado em 
100% dos pacientes estudados, de forma leve.” 

A captação de pirofosfato de tecnécio e a ventricu- 
lografia radioisotópica são anormais em 80% e 70% dos 
casos respectivamente, mostrando discreta hipocontra- 
tilidade apical.” Na ergoespirometria, o consumo máxi- 
mo de oxigênio dos pacientes na forma indeterminada 
também mostrou-se comprometido em relação aos 
controles normais, novamente de forma leve.”! Também 
os exames invasivos frequentemente mostram altera- 


ções. No estudo hemodinâmico, discretas elevações de 
pressões intraventriculares foram demonstradas, além 
de discreta hipocontratilidade de ponta, porém sem ha- 
ver comprometimento do débito cardíaco ou da fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo.””** No estudo eletro- 
fisiológico, aproximadamente metade dos pacientes 
mostrou acometimento do nó sinusal ou do nó atrio- 
ventricular, também de forma discreta.” Por último, na 
biópsia endomiocárdica, 60% dos pacientes estudados 
mostraram alterações leves, como degeneração de fi- 
bras, infiltrado inflamatório e edema intersticial.” 

Após a descrição das diversas alterações que podem 
ser encontradas na forma indeterminada da doença de 
Chagas, seria possível supor que esses pacientes teriam 
um prognóstico reservado na evolução da doença, mas 
não é isso que se observa nos estudos de seguimento. 
Casuísticas com observações longas mostram que a so- 
brevida é igual à da população com reações sorológicas 
negativas." 

Em relação ao eletrocardiograma, os trabalhos de 
seguimento mostram que de 20% a 30% dos pacientes 
acompanhados por dez anos apresentam alterações, o 
que também não muda o prognóstico do paciente.'*!- 
12 A evolução da forma indeterminada para outras for- 
mas crônicas acontece aproximadamente 2% a 3% ao 
ano, em especial entre dez e trinta anos após a fase agu- 
da; portanto, em adultos jovens, e principalmente para 
formas clínicas leves.'>!º% Os determinantes dessa mu- 
dança ainda não estão bem estabelecidos, apesar de al- 
guns fatores, como doenças associadas (diabete melito, 
hipertensão arterial sistêmica),'* e características do 
parasita e resposta imunológica do hospedeiro pode- 
rem influir. 03105-109 

Em relação à evolução ecocardiográfica, alguns au- 
tores observaram alterações das funções sistólica e dias- 
tólica durante o seguimento de um grupo de pacientes 
na forma indeterminada, enquanto outros observaram 
que, apesar do aparecimento de alterações eletrocardio- 
gráficas, não existiam alterações de função global de 
ventrículo esquerdo ao ecocardiograma."'º-!!º Portanto, 
não há evidências que impeçam o paciente na forma 
indeterminada de levar uma vida normal. 


Forma crônica cardíaca 


A doença de Chagas na sua forma crônica caracte- 
riza-se pela diversidade. Há pacientes assintomáticos 
na forma indeterminada (tratada em tópico próprio), 
os assintomáticos com alterações eletrocardiográficas, e 
os sintomáticos com graus variados de disfunção ven- 
tricular. Existem também aqueles pacientes com distúr- 
bios graves de condução atrioventricular e intraventri- 
cular, aqueles com fenômenos tromboembólicos e 
aqueles com arritmias ventriculares de graus variados, 
com as mais diversas combinações com disfunção mio- 
cárdica de qualquer intensidade. 


O quadro clínico, da mesma forma, pode ser extre- 
mamente variável, com sinais e sintomas de insuficiência 
cardíaca e/ou de baixo débito por bradi ou taquiarrit- 
mias, inclusive com síncope.!* Quanto aos fenômenos 
tromboembólicos, os achados da necrópsia nem sempre 
têm expressão clínica. 

Sabemos que, dos indivíduos infectados, 25% a 
30% vão desenvolver algum grau de cardiomiopatia, e 
10% do total desenvolvem cardiomiopatia gra- 
ve,1898,101,107,114 

É importante, na forma crônica, uma avaliação 
mais detalhada, com exames subsidiários, mesmo que 
o paciente seja oligossintomático, para que o prog- 
nóstico seja mais bem avaliado. Nessa investigação 
são usados exames de rotina, como o eletrocardiogra- 
ma e a radiografia de tórax, havendo, em casos sele- 
cionados, a necessidade do uso de exames mais sofis- 
ticados. 

O eletrocardiograma pode mostrar alterações ca- 
racterísticas da cardiomiopatia chagásica, mesmo an- 
tes das alterações radiológicas. São comuns o blo- 
queio completo de ramo direito (Figura 1) associado 
ou não ao bloqueio divisional ântero-superior e os 
distúrbios de condução atrioventricular em graus va- 
riáveis de intensidade. Áreas eletricamente inativas 
estão relacionadas a maior comprometimento da 
função ventricular, porém não há relação com a loca- 
lização da alteração eletrocardiográfica e a presença 
de áreas dissinérgicas à ventriculografia. Arritmias 
ventriculares de qualquer grau podem estar presen- 
tes, principalmente quando há disfunção de ventrícu- 
lo esquerdo. A associação de alterações eletrocardio- 
gráficas geralmente está relacionada a prognóstico 
pior. O mesmo acontece em relação à fibrilação atrial, 
frequentemente encontrada quando há comprometi- 
mento ventricular grave." 


Figura 1. Eletrocardiograma mostrando bloqueio completo do 
ramo direito do feixe de His (Traçado cedido pelo 
Serviço de Eletrocardiologia do Instituto do Coração 
do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo). 


3 Cardiomiopatia da Doença de Chagas 


O estudo radiológico de tórax ajuda na caracteriza- 
ção da cardiomegalia que aparece nas fases mais avan- 
çadas da doença. O aumento da área cardíaca é global, 
e podem existir sinais de congestão pulmonar, que nem 
sempre é tão intensa quanto à que se esperaria pelo 
grau de cardiomegalia e sinais clínicos."'º 

O ecocardiograma pode evidenciar comprometi- 
mento segmentar, principalmente apical e póstero-lateral 
basal, e/ou global do ventrículo esquerdo, importante na 
determinação do prognóstico do paciente, mesmo na- 
queles pouco sintomáticos."” Alterações da função dias- 
tólica também são evidenciadas e precedem as alterações 
sistólicas.!!8-!!º Quando são usados métodos que produ- 
zem estresse ventricular, como o exame ecocardiográfico 
com dobutamina, surgem regiões de hipocontratilidade 
segmentar que não eram caracterizadas em repouso, 
além de comprometimento do cronotropismo.!? A ele- 
trocardiografia dinâmica ajuda na caracterização das bra- 
diarritmias, dos bloqueios atrioventriculares avançados e 
das arritmias ventriculares, que são altamente prevalentes 
na cardiomiopatia chagásica crônica. A presença de ta- 
quicardia ventricular não sustentada no Holter de 24 ho- 
ras está relacionada à diminuição da expectativa de vida, 
sendo pior quando se associa à disfunção ventricular. 
Nesses casos, justifica-se a indicação de estudos invasivos, 
como a ventriculografia com o uso de contraste, para me- 
lhor análise da contração segmentar, e do estudo eletrofi- 
siológico, havendo relação significativa entre o local da 
anormalidade contrátil e a região de reentrada das taqui- 
cardias ventriculares sustentadas.!2!-!2 

O teste ergométrico é utilizado principalmente na 
avaliação dos pacientes com dor torácica. Porém, al- 
guns outros achados, como déficit cronotrópico e arrit- 
mias ventriculares, podem ser evidenciados. 

Estudos com isótopos radioativos também podem 
ser usados na avaliação do grau de comprometimento da 
cardiomiopatia chagásica. A perfusão pode estar com- 
prometida de forma transitória ou persistente, mesmo 
sem alteração das artérias coronárias epicárdicas, prova- 
velmente por acometimento de microcirculação.!24125 

A eletrocardiografia de alta resolução teria, teori- 
camente, indicação de ser realizado no paciente com 
cardiomiopatia chagásica, pela elevada frequência das 
arritmias ventriculares nesses pacientes. Porém, o uso 
dos mesmos critérios utilizados na interpretação de 
outras cardiomiopatias, principalmente isquêmicas, 
fica comprometido aqui, já que os distúrbios de con- 
dução são frequentes. Em trabalhos com pacientes 
com doença de Chagas sem distúrbios de condução 
houve maior porcentagem de aparecimento de poten- 
ciais tardios naqueles com taquicardia ventricular sus- 
tentada! 

A ressonância magnética, apesar de ser um méto- 
do de alto custo, pode também ser utilizada para ca- 
racterização da fibrose miocárdica, pela técnica de 
realce tardio, descrita inicialmente para insuficiência 
coronária por doença aterosclerótica. Em relação a 
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esse método, mesmo em pacientes acometidos pelas 
formas mais leves da doença a fibrose pode ser evi- 
denciada de forma não-invasiva, com a ressonância 
nuclear magnética, sendo em maior quantidade em 
relação ao miocárdio normal e progressiva conforme 
a cardiopatia se acentua.'”” Ela também pode ser usa- 
da para caracterização e localização de processo infla- 
matório miocárdico.'* 

O estudo das biópsias endomiocárdicas de pacien- 
tes com cardiopatia chagásica em comparação com ou- 
tros com comprometimento ventricular idiopático não 
mostrou diferença estatisticamente significativa em re- 
lação à quantidade de fibrose endomiocárdica, também 
não havendo relação entre o grau de fibrose e o prog- 
nóstico em um grupo pequeno de pacientes. 

Todos os exames invasivos e não-invasivos visam 
ao melhor conhecimento da doença em relação ao seu 
prognóstico, principalmente para evitar a morte súbita, 
que pode acontecer independentemente de sinais e sin- 
tomas de insuficiência cardíaca.?5!30-136 

A morte súbita na cardiomiopatia chagásica é prin- 
cipalmente devida à taquicardia ventricular sustentada, 
às vezes polimórfica, que degenera para fibrilação ven- 
tricular.é Dentre os exames invasivos utilizados para 
sua caracterização pode-se destacar o estudo eletrofi- 
siológico, com localização e posterior ablação de focos 
arritmogênicos, com resultados variáveis.!-!4! 

Quanto às complicações tromboembólicas, princi- 
palmente para os pulmões, elas podem ser a primeira 
manifestação da doença." Déficits regionais podem de- 
terminar tromboses, mesmo com função global preser- 
vada. São frequentes em estudos com necrópsias, sendo 
subdiagnosticados clinicamente.'º Pacientes com maior 
risco são aqueles com disfunção miocárdica grave, fibri- 
lação atrial, lesão apical de ventrículo esquerdo, presen- 
ça de trombos intracavitários e embolia prévia. 14 

O prognóstico da forma crônica da cardiomiopatia 
chagásica está relacionado ao grau de disfunção ventricu- 
lar avaliado pela fração de ejeção de ventrículo esquerdo, 
e quanto menor a fração de ejeção, pior o prognóstico, 
como em comprometimentos miocárdicos de outra etio- 
logia. Existe também relação do prognóstico com a classe 
funcional (quanto mais avançada, pior o prognóstico) e o 
consumo de oxigênio (quanto menor, mais limitada a so- 
brevida).'* Além disso, a doença se mostra mais agressiva 
em homens, por razão ainda desconhecida." Um score foi 
recentemente idealizado e validado para determinação do 
prognóstico, incluindo sexo (masculino), classe funcional 
de insuficiência cardíaca (NYHA), tamanho da área car- 
díaca no estudo radiológico de tórax, grau de disfunção 
do ventrículo esquerdo no ecocardiograma e diminuição 
da amplitude dos complexos QRS no eletrocardiograma 
convencional.!4”14% 

Mesmo quando ainda não há disfunção sistólica de 
ventrículo esquerdo em repouso, há evidências de com- 
prometimento da capacidade funcional máxima!” da 
função diastólica e do sistema nervoso autônomo.*”!5º 


Aspectos anatomopatológicos 
Fase aguda 


Na fase aguda da doença de Chagas há infecção ge- 
neralizada, com presença do parasita inclusive em lo- 
cais onde ele não é comumente encontrado, como a ti- 
reóide. Existem formas amastigotas e infiltrado 
mononuclear em músculo liso, musculatura estriada 
esquelética e cardíaca e sistema nervoso.? 

É uma forma de baixa mortalidade (inferior a 5%), 
apesar do extenso comprometimento. As causas mais 
frequentes de óbito são a miocardite e a meningoence- 
falite. 

A miocardite é intensa, mesmo nos pacientes com 
poucos sintomas. Nos que desenvolvem insuficiência 
cardíaca, é característica a dilatação ventricular. Mi- 
croscopicamente, há intenso infiltrado mononuclear 
e edema entre as fibras, que podem apresentar graus 
variados de degeneração. A reação inflamatória es- 
tende-se ao endocárdio e ao pericárdio, atingindo 
também o sistema de condução e os gânglios paras- 
simpáticos, que podem estar com menor número de 
neurônios. 

Lesões de vasos de pequeno calibre, de causa ainda 
não determinada, também são observadas.” Alguns 
autores defendem a idéia de que essas lesões teriam re- 
lação com citocinas liberadas localmente. 


Fase crônica 
Forma indeterminada 


O estudo anatomopatológico das lesões cardíacas 
na forma indeterminada da doença de Chagas limi- 
ta-se ao uso da biópsia endomiocárdica e ao estudo 
de necrópsias de pacientes com reações sorológicas 
positivas, falecidos em acidentes ou por outras cau- 
sas que não a doença. Principalmente nessa última 
circunstância, os dados são limitados, já que, por in- 
formação da família, os pacientes eram assintomáti- 
cos, mas não há dados disponíveis de exames com- 
plementares, como o eletrocardiograma, na maioria 
deles. 

O que é observado nas necrópsias consiste em 
miocardite focal discreta e disseminada, além da dimi- 
nuição do número de neurônios nos plexos nervosos 
parassimpáticos do coração, basicamente as mesmas 
alterações da forma crônica avançada, só que menos 
intensas.?»7b!52 

Estudos com biópsias endomiocárdicas mostram 
discretas alterações em 15% a 61% dos pacientes, es- 
tando o infiltrado inflamatório sempre presente, ape- 
sar de discreto. Nos estudos que demonstraram maior 
número de alterações, há degeneração de fibras mio- 
cárdicas, edema intersticial e fibrose.» 


Forma crônica cardíaca 


O comprometimento miocárdico na fase avançada 
da doença de Chagas se caracteriza por uma dilatação 
global do coração. Há áreas de afilamento da parede 
ventricular alternadas com áreas de hipertrofia (Figura 
2). Microscopicamente, há infiltrado inflamatório mo- 
nonuclear difuso e fibrose, com lesões em várias fases 
de evolução num mesmo coração (Figura 3). Em traba- 
lhos com biópsia endomiocárdica foi evidenciado au- 
mento do colágeno no tecido cardíaco, mais intenso de 
acordo com o maior comprometimento da função ven- 
tricular.'51>7 Estudos experimentais mostram que há 
deposição de colágeno tipos III e 1, mas também estão 
aumentados o colágeno tipo IV e a fibronectina.'* 

Também à medida que progride o comprometi- 
mento, aumenta o grau de hipertrofia e fibrose, além de 
persistir o infiltrado inflamatório.!º*!5615º 

As mesmas alterações encontradas no miocárdio, 
em relação ao infiltrado inflamatório e à fibrose, são 
encontradas no tecido excitocondutor, acrescidas, nes- 
sa localização, de lesões vasculares. Essas alterações têm 
localização preferencial, levando ao característico acha- 
do eletrocardiográfico de bloqueio do ramo direito e 


Figura 2. Corte sagital de coração de paciente que faleceu 
com insuficiência cardíaca, mostrando importante 
dilatação de câmaras cardíacas e afilamento de 
ponta do ventrículo esquerdo (Imagem cedida pelo 
Laboratório de Anatomia Patológica do Instituto do 
Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo). 


3 Cardiomiopatia da Doença de Chagas 


Figura 3. Miocardite crônica chagásica com infiltrado 
inflamatório mononuclear intersticial, por vezes 
agredindo fibras cardíacas, ausência de ninhos de 
Trypanosoma cruzi e fibrose entre as fibras 
miocárdicas (Imagem cedida pelo Laboratório de 
Anatomia Patológica do Instituto do Coração do 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo). 


bloqueio divisional ântero-superior do ramo esquerdo 
do feixe de His.” 

No endocárdio são frequentemente encontradas 
áreas de trombose mural, principalmente em átrio di- 
reito e ponta de ventrículo esquerdo. Esta última pode 
ou não estar relacionada ao aneurisma de ponta, fre- 
quente no paciente com doença de Chagas, principal- 
mente nas formas mais avançadas.” 

Há descrições de alterações de pequenos vasos, que 
seriam responsáveis pelas lesões isquêmicas focais.“ 


Diagnóstico laboratorial 


O diagnóstico laboratorial da doença de Chagas 
compreende a identificação do parasita por métodos 
parasitológicos e/ou detecção da resposta imunológica 
do hospedeiro por meio de métodos sorológicos. 

Os métodos parasitológicos podem ser diretos ou 
indiretos. Os métodos diretos são usados principal- 
mente na fase aguda da doença e têm resultado rápido. 
O parasita pode ser evidenciado pelo exame a fresco ou 
por métodos de concentração. Os métodos indiretos 
são mais demorados e são usados principalmente na 
fase crônica da doença. Compreendem o xenodiagnós- 
tico, a hemocultura e a amplificação de ácidos nucléi- 
cos (técnica de reação polimerásica em cadeia ou, do 
inglês, PCR). No xenodiagnóstico, ninfas não-infecta- 
das de triatomídeos alimentam-se de sangue do pa- 
ciente, e, posteriormente, as fezes dessas ninfas são exa- 
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minadas para evidenciar a presença de Trypanosoma 
cruzi.'º A positividade dos métodos parasitológicos in- 
diretos é um óbice à sua utilização. O xenodiagnóstico, 
em exame único, tem positividade de 13% a 58,7%, e a 
hemocultura apresenta 22%!“ a 55%! de positividade 
em coleta única. Em relação ao PCR, a positividade 
pode chegar a 96,5%,'“? mas seu custo atual e a dificul- 
dade técnica ainda não o fazem um exame de rotina. 
Além da positividade variável, o tempo de evolução da 
doença pode influir no resultado. Na fase aguda, nos 
primeiros cinco a dez dias a partir da contaminação, os 
exames parasitológicos são frequentemente negativos, 
porque ainda não houve tempo para multiplicação sig- 
nificativa do parasita. Após trinta dias de início dos sin- 
tomas, ocorre também diminuição dos parasitas circu- 
lantes mesmo sem tratamento específico, dificultando 
sua detecção. Esses aspectos têm que ser levados em 
conta no diagnóstico, havendo, às vezes, necessidade de 
repetição de métodos em tempos diferentes para a ca- 
racterização do parasita.'“ 

Em relação aos métodos sorológicos, seu uso é o 
ideal na fase crônica da doença de Chagas. São basica- 
mente a hemaglutinação, a imunofluorescência e o 
ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay). A he- 
maglutinação consiste na incubação do soro do pacien- 
te com hemácias previamente sensibilizadas com antí- 
geno de Trypanosoma cruzi e observação de aglutinação 
a olho nu. A imunofluorescência consiste na incubação 
de parasitas previamente fixados em lâminas, já em 
prévio contato com soro do paciente, com anticorpos 
anti-IgG humana conjugados com substâncias que 
emitem coloração verde à luz ultravioleta; a leitura é 
feita em microscópio de fluorescência. O ELISA é uma 
reação imunoenzimática semelhante à imunofluores- 
cência, só que, em vez de se usar anticorpos anti-IgG 
humana conjugados com fluoresceína, usa-se uma en- 
zima como a peroxidase, que acelera a transformação 
do cromógeno incolor em colorido; a leitura é feita em 
espectrofotômetro.!*º 

Esses testes permitem o diagnóstico em mais de 
95% dos infectados, desde que sejam utilizados reagen- 
tes de boa qualidade e técnicas adequadas.!163165 

A reação de fixação de complemento ou Guerreiro- 
Machado,'“ o primeiro método sorológico para a ca- 
racterização da doença, atualmente não é de rotina, 
tendo sido substituída por testes mais simplificados na 
execução e padronização, como a hemaglutinação e a 
imunofluorescência. 

Para evitar resultados falso-positivos ou falso-ne- 
gativos, devem ser solicitados sempre dois testes soro- 
lógicos diferentes.'* Pode ocorrer discordância entre 
eles, sendo um positivo e outro negativo, ou ser um dos 
dois duvidoso, o que pode ocorrer em até 5% dos so- 
ros.'% Mesmo com a repetição dos exames, ainda assim 
pode haver soros duvidosos. 

Resultados falso-positivos podem ocorrer tanto nos 
testes parasitológicos como nos sorológicos. Entre esses 


últimos, a ocorrência mais frequente é com o calazar.'” 


9 Também o fator reumatóide pode interferir na pes- 
quisa de anticorpos anti- Trypanosoma cruzi da classe 
IgM, resultando em falso-positivos na fase aguda.” 

Apesar de exaustivamente procurada, não foi en- 
contrada relação entre as formas clínicas da doença de 
Chagas e dados laboratoriais, como o grau de parasite- 
mia e a concentração de anticorpos ou de outros mar- 
cadores sorológicos."71-174 

Ocorrem oscilações de parasitemia em um mesmo 
paciente. Há também aqueles que têm persistentemente 
alta parasitemia, ao contrário de outros, persistentemente 
com baixa parasitemia.'* Em relação aos títulos dos anti- 
corpos, a regra é a estabilidade no decorrer do tempo." 

Atualmente, o uso da dosagem sérica do BNP (pep- 
tídeo natriurético B) ajuda na caracterização da disfun- 
ção ventricular." 


Tratamento 


O tratamento específico da doença de Chagas ain- 
da é motivo de discussão quanto à sua eficácia na fase 
crônica, já que os critérios de cura não estão completa- 
mente estabelecidos. Alguns autores baseiam-se apenas 
no xenodiagnóstico negativo pós-tratamento para con- 
siderar o paciente curado, apesar de outros serem de 
opinião de que seria importante a negativação das rea- 
ções sorológicas, que, nesse caso, não seriam apenas 
memória imunológica. 12 Na fase aguda, contudo, o 
tratamento deve ser instituído o mais precocemente 
possível. Também já foi demonstrado o efeito do trata- 
mento etiológico em crianças e adolescentes que, pela 
idade, teriam tido fase aguda em menor tempo.'* Um 
trabalho recente demonstrou melhor evolução clínica 
com o tratamento específico; porém, houve falta de in- 
formações durante o seguimento de grande porcenta- 
gem de pacientes, além de não se tratar de estudo ran- 
domizado e duplo-cego.'”* 

As diretrizes do Ministério da Saúde para o trata- 
mento específico da fase aguda englobam a infecção na- 
tural pelo vetor, a pós-transfusional, a congênita, a por 
acidente de laboratório, por transplante de órgãos e rea- 
gudização pelo uso de agentes imunossupressores. A 
forma crônica recente, no caso de crianças, também te- 
ria indicação. A forma indeterminada e a cardíaca inicial 
só teriam indicação de tratamento etiológico em inves- 
tigação clínica; o mesmo em relação à forma digestiva 
com coração normal ou levemente comprometido." 

O medicamento disponível é o benzonidazol, nas 
seguintes doses: adultos, 5 mg/kg/dia divididos de 8 em 
8 horas ou de 12 em 12 horas por sessenta dias; crian- 
ças, 5 a 10 mg/kg/dia divididos da mesma forma e com 
a mesma duração de tratamento. Efeitos colaterais po- 
dem acontecer, como dermatite, polineuropatia perifé- 
rica e depressão da medula óssea. Não deve ser utiliza- 
do durante a gravidez. 


Apesar de haver poucos trabalhos específicos de uso 
de medicamentos para tratamento da insuficiência car- 
díaca em pacientes com doença de Chagas, o tratamento 
convencional com digital, diuréticos e inibidores da en- 
zima conversora de angiotensina é utilizado. Faltam pro- 
vas de que o tratamento reduz a mortalidade e mantém 
os favoráveis efeitos agudos a longo prazo.“ '* O uso de 
outras drogas, como os B-bloqueadores e a espironolac- 
tona, ainda não está definido. No entanto, estudos ini- 
ciais com B-bloqueadores envolvendo número limitado 
de pacientes sugerem que o efeito dessas drogas seja fa- 
vorável, principalmente em relação à qualidade de vida e 
aos sintomas, não havendo ainda dados para análise em 
relação à sobrevida.'” Os resultados dos estudos experi- 
mentais com aldosterona também são animadores.?º 

O uso de amiodarona nos pacientes com doença de 
Chagas, disfunção grave de ventrículo esquerdo e arrit- 
mia ventricular complexa assintomática vem crescendo 
ultimamente, baseado em estudos multicêntricos, apesar 
do pequeno número de pacientes com doença de Chagas 
nesses estudos. É conduta, portanto, controversa.”! 

A conduta em relação à anticoagulação tem segui- 
do aquela adotada para comprometimentos ventricu- 
lares de outra etiologia. Teriam indicação os pacientes 
com disfunção ventricular e com fibrilação atrial, 
tromboembolismo prévio e evidências ecocardiográfi- 
cas de trombos intracavitários.”? Porém, essas indica- 
ções frequentemente sofrem a influência do próprio 
nível de compreensão do paciente, já que em geral são 
esquemas complexos, e de sua condição socioeconô- 
mica, que o impede de ter seguimento médico adequa- 
do. 

Dentre os tratamentos cirúrgicos, têm destaque o 
uso de marca-passos, já consagrado nos casos de dis- 
túrbios avançados da condução atrioventricular, e o 
transplante cardíaco. Este último necessita de adapta- 
ções do esquema posológico imunossupressor para evi- 
tar a reativação da doença no pós-operatório, e pode 
ser encarado, hoje, como uma alternativa, sem levar em 
conta a etiologia infecciosa.?*-205 

Dados experimentais mostram que pode haver 
possibilidades para o uso de células-tronco nos pacien- 
tes com disfunção ventricular por doença de Chagas.?* 
Os resultados iniciais no Brasil são favoráveis, apesar da 
sobrevida como um todo só poder ser analisada em es- 
tudos randomizados, com grande número de pacientes 
e grupo-controle.?” 

A ressincronização cardíaca mostra melhora dis- 
creta da função ventricular e melhora clínica evidente 
quando há dessincronização ventricular, sendo que os 
pacientes com cardiopatia chagásica apresentam a 
mesma resposta que aqueles com outra cardiopatia. O 
uso de desfibriladores implantáveis ainda não tem lu- 
gar definido na conduta terapêutica no que se refere à 
sobrevida e os dados publicados mostram pequeno in- 
tervalo para o primeiro choque do aparelho nos pa- 
cientes recuperados de morte súbita.” 


3 Cardiomiopatia da Doença de Chagas 


Resumo 


O maior e melhor conhecimento das várias 
características da cardiomiopatia chagásica torna 
possível a melhor abordagem do paciente, a corre- 
ta orientação quanto à sua atividade laborativa e a 
frequência de visitas de seguimento adequadas, 
evitando o excesso de exames em um paciente na 
forma indeterminada, por exemplo, ou eventuais 
restrições às suas atividades, e proporciona àquele 
paciente com qualquer grau de comprometimen- 
to ventricular o que existe de disponível para uma 
maior sobrevida e melhor qualidade de vida. 
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Pontos-chave 


= As cardiomiopatias tóxicas são decorrentes de 
lesões cardíacas agudas ou crônicas induzidas 
por agentes externos que podem levar a insufi- 
ciência cardíaca, arritmias e morte súbita. 

= Os agentes antineoplásicos podem desencadear 
lesões tóxicas que limitam sua utilização no tra- 
mento do câncer. 

= Os mecanismos de cardiotoxicidade induzida 
pelos agentes antineoplásicos não estão total- 
mente esclarecidos. 

m A cardiomiopatia alcoólica tem relevância clínica 
devido à alta incidência de alcoolismo crônico. 

m Nos casos de intoxicação aguda, o comprometi- 
mento cardíaco reverte com a retirada do agen- 
te tóxico. 


Introdução 


São consideradas cardiomiopatias tóxicas as doen- 
ças do músculo cardíaco secundárias a agentes tóxicos 
externos. Há na literatura médica descrição de ampla 
variedade de substâncias que, potencialmente, podem 
promover o comprometimento do coração.! A cardio- 
miopatia tóxica é o resultado da lesão cardíaca por in- 
toxicação exógena voluntária, como nos casos de tenta- 
tiva de suicídio, involuntária, ingestão acidental ou 
efeitos colaterais de medicamentos utilizados no trata- 
mento de doenças específicas como os antineoplásicos 
ou imunomoduladores.? Em todas essas situações, a 
história clínica é essencial no direcionamento do diag- 
nóstico correto. 

No presente capítulo, serão apresentados os agentes 
mais comumente associados à cardiomiopatia tóxica, 
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tais como os antineoplásicos, o álcool, as aminas tricí- 
clicas, o lítio, os arsenicais e outros (Tabela 1). São os 
mais importantes pela sua frequência, pelo caráter so- 
cial, pelo efeito cumulativo tardio e pela morbidade e 
mortalidade cardiovasculares. 


Cardiotoxicidade induzida por adriamicina 


A adriamicina é um antibiótico da classe das antra- 
ciclinas e um dos mais eficientes quimioterápicos no 
tratamento de tumores sólidos e doenças hematológi- 
cas malignas. Contudo, o uso clínico prolongado é li- 


Tabela |. Agentes promotores de cardiomiopatia tóxica 


Antineoplásicos 
Antraciclinas, ciclofosfamida, 5-fluorouracil 


Álcool 
Cocaína 


Imunomoduladores 
Interferon-o,, interleucina-2 


Anfetamina 


Aminas tricíclicas 
Amitriptilina, desipramina, imipramina, nortriptilina 
doxepina, protriptilina, amoxapina 


Lítio 

Cobalto 

Arsênico 

Monóxido de carbono 
Anti-retrovirais 


Antimaláricos 
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mitado diante de seu potencial cardiotóxico, dose-de- 
pendente, capaz de levar à insuficiência cardíaca con- 
gestiva irreversível e com mau prognóstico. 

Daunorrubicina, doxorrubicina, idarrubicina e 
epirrubicina são as principais antraciclinas disponíveis 
no mercado. Contudo, no presente texto, adotaremos 
para fins didáticos a droga adriamicina (ADR) como 
termo genérico para nos referirmos à classe das antra- 
ciclinas. A molécula ADR isolada a partir do fungo 
Streptomyces peucetius é composta por um aminoaçú- 
car ligado a quatro anéis antraquinonas. 

A insuficiência cardíaca secundária à ADR está as- 
sociada às lesões histológicas do miócito, que mostram 
desorganização miofibrilar, necrose de miócitos e fi- 
brose intersticial. As principais alterações ultra-estru- 
turais incluem perda de miofibrilas, edema mitocon- 
drial, grânulos intramitocondriais, vacuolização e 
rotura de sarcômeros.º Acredita-se que a necrose dos 
miócitos com posterior fibrose intersticial e hipertro- 
fia dos miócitos remanescentes seja decorrente da di- 
minuição da síntese de proteínas contráteis induzida 
pela ação da adriamicina. 


Quadro clínico e eletrocardiográfico 


A abordagem do padrão clínico para monitorar a 
cardiotoxicidade induzida por ADR inclui avaliação do 
desempenho cardíaco antes do início, durante e após o 
tratamento. O tratamento com ADR pode necessitar de 
monitorização ao longo da vida do paciente por meio 
de procedimentos diagnósticos listados na Tabela II. 

Tanto as alterações clínicas cardiovasculares agudas 
como as crônicas têm sido descritas em pacientes sob 
tratamento com ADR.º A cardiotoxicidade aguda pode 
ocorrer minutos após a administração da droga e mani- 
festa-se por taquicardia, arritmia e hipotensão, que, em 
geral, são transitórias. Podem ocorrer alterações inespe- 


cíficas da onda T e do segmento ST, redução de amplitu- 
de do complexo QRS e alargamento do intervalo QT. As 
alterações crônicas, que são mais comuns que a forma 
aguda, ocorrem após semanas, meses ou em até vinte 
anos após o término do tratamento com ADR. Os sinais 
clássicos de insuficiência cardíaca irreversível (hipoten- 
são, taquicardia, dilatação e falência ventricular) podem 
ser acompanhados pelo aumento de TGO, DHL e CPK. 

O quadro clínico não é exclusivo da cardiotoxicidade 
induzida pela ADR, mas a magnitude e a gravidade dos 
sintomas e das lesões estão intimamente associadas com 
a dose da droga empregada. Apesar da variação da tole- 
rância individual, é estabelecido empiricamente que 500 
mg/m? seja a dose máxima de ADR permitida. Quando o 
cálculo da droga para determinado paciente ultrapassa 
esse nível, a exclusão da ADR do esquema quimioterápi- 
co deve ser considerada. Contudo, essa decisão significa 
um comprometimento do sucesso terapêutico antitu- 
mor. A incidência da forma crônica está diretamente re- 
lacionada com a dose da ADR. Assim, as incidências de 
36%, 18% e 4% estão associadas com as doses cumulati- 
vas > 601, 600-551, 500-550 mg/m?, respectivamente.” 
Além da dose cumulativa superior a 500 mg/m?, outros 
eventos podem contribuir para aumentar a incidência da 
cardiotoxicidade. Dentre eles, destacam-se a combinação 
com outros quimioterápicos (ciclofosfamida, citarabina), 
cardiopatia prévia, idade acima de 70 anos, hipertensão 
arterial sistêmica e doença hepática. 


Seguimento dos pacientes que recebem ADR 


Após o cálculo da dose total do tratamento, o au- 
mento gradual da ADR deve ser guiado pelo acompa- 
nhamento da lesão cardíaca. As avaliações clínica, ele- 
trocardiográfica, ecocardiográfica ou cintilográfica são 
as mais utilizadas. A biópsia endomiocárdica também 
pode ser realizada na suspeita de lesão miocárdica pela 


Tabela Il. Procedimentos para o diagnóstico da cardiotoxicidade mediada por adriamicina* 


Procedimentos diagnósticos 
Anamnese e exame físico 


Características 
Ausência de especificidade 


ECG: arritmias, diminuição de voltagem da onda R, alargamento do QTc, alteração de 


repolarização ventricular 


Ausência de especificidade 


Ecocardiograma e cintilografia seriados: 
diminuição da fração de ejeção do VE 


Alta acurácia 
Amplamente utilizado 


Angiocardiografia anticorpo antimiosina marcado 


Alta sensibilidade para necrose celular 
Baixa especificidade 


Angiocardiografia meta-iodo-benzil-guanidina 


Alta sensibilidade para função cardíaca e 
integridade neural miocárdica 
Baixa especificidade 


Biópsia endomiocárdica 


Alta acurácia, custo elevado, disponível em 
poucos centros 


ADRº e, apesar de seu alto custo e risco, é o método 
mais sensível para o diagnóstico precoce da cardiomio- 
patia. As mudanças no eletrocardiograma, como alar- 
gamento do segmento ST e achatamento da onda T, 
constituem sinais indicadores de cardiotoxicidade. A 
especificidade e outras características de cada técnica 
são apresentadas na Tabela II. 

O ecocardiograma Doppler é um método sensível, 
não-invasivo e deve ser realizado de maneira sistemáti- 
ca. As possíveis alterações ecocardiográficas correspon- 
dem à redução nos índices da fase de ejeção e de função 
diastólica do VE. Parece que a disfunção diastólica é a 
alteração mais precoce e pode ser caracterizada pela re- 
dução da razão E/A do fluxo diastólico transmitral e 
aumento do tempo de relaxamento isovolumétrico.!”!2 
Embora o ecocardiograma realizado em repouso seja 
uma ferramenta sensível, sua realização após o esforço 
físico mostrou disfunção diastólica não identificada no 
repouso de crianças clinicamente sadias que haviam re- 
cebido ADR um ano antes do exame." Esse resultado 
sugere que a realização desse exame sob estresse físico 
deve ser considerada estratégica na detecção precoce da 
cardiotoxicidade em razão do aumento de sua sensibi- 
lidade diagnóstica. De acordo com Steinherz et al.,!* o 
ecocardiograma deve ser realizado antes do início da 
quimioterapia com ADR, e repetido três, seis, doze me- 
ses após o fim do tratamento, e posteriormente a cada 
dois anos durante toda a vida do paciente. 

De modo geral, deve-se contar com pelo menos um 
método não-invasivo para guiar o tratamento e que 
possa ser realizado sempre que necessário, comparan- 
do-se com o primeiro exame realizado em condições 
basais. Uma melhor acurácia na prevenção da cardioto- 
xicidade pode significar redução de riscos e melhora na 
eficiência do quimioterápico. 


Mecanismos relacionados à ação e à toxicidade da ADR 


Várias hipóteses têm sido apontadas para o enten- 
dimento do mecanismo antitumor e da patogênese da 
cardiotoxicidade mediada por ADR. Dentre elas, as mais 
importantes são as relacionadas com estresse oxidativo, 
alteração de oxidação de ácidos graxos, alterações do 
DNA, sobrecarga de cálcio, metabólitos da ADR e pros- 
taglandinas. 


Estresse oxidativo 


Embora seja aceito que o mecanismo de ação e to- 
xicidade da ADR seja multifatorial, a geração de espé- 
cies reativas do oxigênio” e nitrogênio!* (radicais li- 
vres) e o consequente estresse oxidativo ocupam um 
papel de destaque na literatura. Acredita-se que o ciclo 
de óxido-redução e a ruptura da membrana celular, re- 
sultante da lipoperoxidação, sejam eventos-chave no 
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desenvolvimento da toxicidade irreversível.” São des- 
critas duas vias de geração de espécies reativas do oxi- 
gênio induzidas pela ADR.º A via enzimática (Equação 
1) implica a formação do radical livre denominado ra- 
dical semiquinona, que é resultante da redução da 
ADR pela enzima NADPH citocromo P450 redutase. 
O radical semiquinona em contato com o O, gera ra- 
dical superóxido (O,-*), além de regenerar a molécula 
de ADR. Além disso, o radical semiquinona reage com 
o peróxido de hidrogênio (H,O,), gerando o radical 
hidroxil (-(OH), uma das espécies mais agressivas. E o 
radical -OH por sua vez desencadeia a principal lesão 
por radicais livres, a lipoperoxidação.*'º Na via não-en- 
zimática (Equação 2), a geração de radicais livres ocor- 
re quando a molécula de ADR entra em contato com 
reações que envolvem ferro. Assim, o H,O, pode ser ge- 
rado após o radical Adria-Fe** ter entrado em contato 
com o O,. É importante destacar que a lipoperoxida- 
ção ocupa papel importante nas lesões induzidas pela 
ADR que se manifesta com ruptura da membrana ce- 
lular, perda progressiva de miofibrilas e vacuolização 
mitocondrial.” 


Equação 1: Via enzimática 


Adria + NADPH citochromoP450-redutase — radical 
semiquinona 

Radical semiquinona + O, > O,-* + Adria 

Radical semiquinona + H,O, > OHº 


Equação 2: Via não-enzimática 


Adria + Fe**t — Radical Adria — Fe*t 
Radical Adria — Fe't + O, > HO, 


Destaca-se ainda a importância do estresse oxidati- 
vo na cardiotoxicidade em particular, em decorrência da 
vulnerabilidade do tecido cardíaco à lesão por radicais 
livres. Dentre outras razões, o alto metabolismo oxida- 
tivo e a pobre defesa antioxidante do coração, compara- 
do com outros orgãos como fígado e rim, constituem 
fatores que amplificam a vulnerabilidade ao estresse 
oxidativo. De fato, além de os cardiomiócitos apresenta- 
rem reduzida atividade enzimática de catalase e de su- 
peróxido dismutase,*?!?2 a presença da ADR ainda di- 
minui a disponibilidade de outros antioxidantes 
endógenos, como a glutationa (GSH), resultando em 
aumento do estresse oxidativo seguido por cardiomio- 
patia e falência cardíaca.» Ainda com relação às reações 
oxidativas, deve ser enfatizado que a ADR possui alta 
afinidade pela cardiolipina, um fosfolipídeo presente na 
membrana mitocondrial miocítica. Essa alta afinidade, 
além de resultar em acúmulo de ADR no interior das cé- 
lulas cardíacas, também potencializa a toxicidade, pois a 
ligação ADR e cardiolipina corresponde ao substrato 
para o início da lipoperoxidação.” 
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Alteração no metabolismo do ácido graxo 


A diminuição da oxidação de ácidos graxos (AG) 
de cadeia longa foi proposta como uma das razões para 
o desenvolvimento da cardiomiopatia induzida pela 
ADR. Tal alteração representa redução de energia ne- 
cessária para o gasto energético basal cardíaco. De fato, 
os AG de cadeia longa constituem a principal fonte de 
energia no miocárdio adulto,” e a inibição de seu me- 
tabolismo acarreta não somente a própria queda de 
energia, como gera produtos tóxicos ao tecido cardía- 
co com consegiente cardiomiopatia e insuficiência 
cardíaca congestiva. A alteração do metabolismo de 
AG pela ADR tem sido confirmada por estudos expe- 
rimentais que avaliaram tanto a cardiotoxicidade agu- 
da como a crônica.” 


Alterações no DNA 


A redução da produção de actina, troponina, mio- 
sina, creatina cinase, que podem ocorrer após a ação da 
ADR, está associada às alterações do DNA, que são con- 
sideradas um mecanismo antitumor já consagrado. De 
fato, a indução de quebra de fitas de DNA após o trata- 
mento com ADR foi descrita em células leucêmicas há 
quase trinta anos por Ross et al.” A quebra, o reparo in- 
completo?” e a inibição da síntese do DNA são meca- 
nismos propostos para explicar a via biomolecular da 
ação e da toxicidade. Tais alterações, como a detecção 
de quebra de fitas simples e duplas, têm sido confirma- 
das por meio do Ensaio Cometa.'”! A Figura 1 compa- 
ra nucleóide de célula obtida de fragmento de músculo 
cardíaco (VE) de rato controle (Figura 1A) com o de 
rato tratado com ADR (Figura 1B). A lesão é identifica- 
da por um aumento na migração do DNA em direção 
ao pólo positivo, o que, após coloração com brometo de 
etídio, sugere a imagem de um cometa ao microscópio 
de fluorescência.” 


Mecanismo relacionado com: cálcio, 
metabólitos da ADR, prostaglandinas 


A hipótese de que a ADR induz sobrecarga de Ca** 
intracelular está baseada em vários estudos. É descrito 
que o acúmulo de Ca** no ventrículo e nas mitocôn- 
drias ocorre à custa de gasto energético, resultando em 
depleção de fosfatos de alta energia.?? Além disso, a ADR 
pode alterar o transporte e a liberação de Ca** no mio- 
cárdio.> Paradoxalmente, tem sido mostrado que a 
cardiomiopatia induzida pela ADR é inicialmente asso- 
ciada mais com a depleção do que com o acúmulo de 
Cat. Os metabólitos da ADR também têm sido incluí- 
dos nos diversos itens da patogênese da toxicidade. As- 
sim, o metabólito doxorrubicinol é muito mais tóxico 
do que a própria ADR, o que compromete a função sis- 
tólica e diastólica em modelo de coração isolado.” Alte- 
ração no metabolismo das prostaglandinas tem sido su- 
gerida como outro possível mecanismo da toxicidade da 
ADR.º É aceito também que o aumento de histamina 
mediada pela ação da ADR possa contribuir com a toxi- 
cidade, uma vez que a histamina facilita a entrada de 
Ca** no tecido cardíaco e pode levar a arritmias. 


Controle do tratamento com ADR 


A prevenção é a principal ferramenta no controle 
da cardiopatia induzida pela ADR. De acordo com 
Steinherz et al.,”? pacientes com câncer que desenvolve- 
ram sintomas de cardiomiopatia dentro do primeiro 
ano após o tratamento com ADR podem, nos primei- 
ros quatro anos, apresentar melhora clínica com subse- 
quente deterioração e vir a morrer no sexto ano. Assim, 
a melhora de função obtida nos primeiros meses após 
o término do tratamento não significa alívio para o 
médico. As estratégias que têm sido usadas para preve- 
nir a cardiomiopatia induzida por ADR incluem redu- 


Figura 1. Lesão do DNA em nucleóide de célula obtida de fragmento de músculo cardíaco (VE) de ratos submetidos ou não 
ao tratamento com ADR. Versão alcalina-padrão do Ensaio Cometa, coloração Brometo de Etídio. A: célula com pouca lesão 
de DNA; B: célula com alto nível de lesão de DNA (aumento 400x).?º 


ção da velocidade de infusão da droga, utilização de 
análogos da ADR (idarrubicina) em combinação com 
agentes cardioprotetores. Contudo, essas estratégias 
têm tido sucesso limitado. 

A administração da ADR em combinação com 
agentes cardioprotetores deve ser criteriosa, uma vez 
que eles devem bloquear seu efeito cardiotóxico sem 
interferir no efeito antitumor. Vários agentes antioxi- 
dantes, como dexrazoxana ICRE-187 e amifostina, 
têm sido tentados com sucesso limitado.'>»º A maior 
atenção vem sendo dada ao dexrazoxana, que é um 
agente antioxidante quelante de ferro (Equação 2, via 
não-enzimática). Significativa proteção foi mostrada 
quando a dexrazoxana 40 mg/kg foi administrada 
imediatamente antes da infusão de 2 mg/kg de ADR. 
Tal proteção ocorreu não somente pela melhora do 
processo de acoplamento e desacoplamento da actina- 
miosina, como também porque reduziu a perda de 
peso, o edema e a diarréia em ratos.“ Em estudos clí- 
nicos, pacientes com câncer que receberam dexrazo- 
xana/ADR a uma taxa de 10:1 apresentaram melhora 
da fração de ejeção, quando comparados com pacien- 
tes que receberam ADR isoladamente. Contudo, é 
questionado se a ação protetora da dexrazoxana se 
mantém na cardiomiopatia tardia. 

Vários estudos têm mostrado o benefício do pro- 
bucol na cardiotoxicidade induzida pela ADR. O pro- 
bucol, um potente antioxidante e controlador da disli- 
pidemia, foi administrado antes e durante o tratamento 
com ADR e preveniu completamente a cardiomiopatia 
e a insuficiência cardíaca de ratos,” sem a interferência 
no efeito antitumor da ADR.º Recentemente, foi tam- 
bém confirmada a ação antioxidante do probucol ao 
aumentar a atividade enzimática da glutationa peroxi- 
dase e catalase com redução da lipoperoxidação de 
miocárdio de ratos tratados com ADR.“ O probucol 
tem sido considerado um agente promissor na proteção 
da cardiotoxicidade mediada pela ADR. De fato, além 
de sua não-interferência antitumor, o probucol é anti- 
oxidante hidro e lipossolúvel e parece ser promotor de 
antioxidantes endógenos. A condução de estudos clíni- 
cos com probucol deve ser o próximo passo para bus- 
car mais evidências que uma droga anticâncer pode ser 
mais segura e eficaz quando associada a um agente car- 
dioprotetor.“ 

Diversos antioxidantes nutricionais têm também 
sido testados para avaliar a redução da toxicidade 
mediada pela ADR. Dentre os quais, destacam-se: vi- 
tamina E, ascorbato, vitamina A, betacaroteno, coen- 
zima Q, flavonóides, polifenóis, antioxidantes fitote- 
rápicos, componentes do óleo de oliva, selênio? e 
licopeno.* 453147 

Além do fato do o.-tocoferol aparentemente não in- 
terferir na ação antitumor da ADR;2 estudos experi- 
mentais têm apontado bons resultados na proteção da 
cardiotoxicidade induzida pela ADR. Entre eles, citamos 
a melhora da mortalidade, da perda de peso cardíaco, da 
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vacuolização citoplasmática dos miócitos,** a prevenção 
da apoptose,” a diminuição dos níveis de peroxidação 
lipídica,” a atenuação da fibrose intersticial cardíaca 
com redução de radicais livres, a redução do número de 
aberrações cromossômicas,” o aumento da atividade da 
superóxido dismutase e a concentração de glutationa, 
que são antioxidantes endógenos.”” Apesar dos resulta- 
dos promissores nos estudos experimentais, essa vitami- 
na não ofereceu proteção substancial contra a cardio- 
miopatia mediada pela ADR em humanos. 


Tratamento da cardiomiopatia induzida por ADR 


Em razão do caráter irreversível da toxicidade cau- 
sada pela droga, são poucas as opções de tratamento 
para insuficiência cardíaca secundária à ADR. Uma 
melhora temporária dos sintomas clínicos tem ocorri- 
do com o uso de digoxina, inibidores da enzima de con- 
versão da angiotensina e B-bloqueadores.>* Os resul- 
tados com agentes protetores devem ser 
criteriosamente examinados e há urgência no desenvol- 
vimento de grandes estudos clínicos controlados. O 
transplante cardíaco é o único tratamento opcional 
bem-sucedido que tem sido reconhecido. 


Perspectiva futura 


A redução da incidência da cardiomiopatia induzi- 
da pela ADR talvez não dependa da melhora no diag- 
nóstico, uma vez que as técnicas atualmente disponíveis 
podem ser consideradas próximas do ideal.º A preven- 
ção do estresse oxidativo parece ser um caminho pro- 
missor.* O probucol, agente antioxidante e antilipidê- 
mico, merece séria consideração, além de nova 
formulação medicamentosa que utiliza o polietileno 
glicol como substrato.” 


Cardiomiopatia alcoólica 


O uso de álcool como substância lícita, socialmente 
aceita, é difundido mundialmente e é um problema de 
saúde pública pelo custo em perdas de dias de trabalho, 
bem como perda de vidas associada a causas externas. O 
consumo de álcool na população brasileira varia de 
acordo com a localidade. Pesquisa realizada em Pelotas 
(RS) mostrou consumo de álcool em 65,1% da popula- 
ção e o uso abusivo em 14,3% dos indivíduos.” Estima- 
se que no Estado de São Paulo, 53,2% da população fa- 
çam o uso de álcool, embora apenas 6,6% o façam de 
maneira abusiva.” Em Salvador, foi observada prevalên- 
cia de 56% no consumo de bebidas alcoólicas e 7% fo- 
ram classificados como de alto risco para a ingestão de 
álcool.” Nos Estados Unidos da América, o uso abusivo 
de álcool ocorre em 4,65% da população, e a incidência 
de cardiomiopatia alcoólica é de 3,8% de todos os casos 
de cardiomiopatia. No entanto, o uso abusivo de álcool 
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é a segunda causa de cardiomiopatia dilatada, corres- 
pondendo a cerca de 23% a 40% dos casos.*! 

Embora o excesso de álcool seja fator importante 
no surgimento de cardiomiopatia dilatada, o seu uso 
leve ou moderado é fator protetor contra eventos car- 
diovasculares. Assim, trabalhos têm mostrado que os 
abstêmios e os grandes consumidores de álcool são 
mais sujeitos a desenvolver a insuficiência cardíaca.” A 
ingestão de até 30 g/dia de álcool é considerada consu- 
mo moderado. Acima de 30 g/dia, é definida como con- 
sumo pesado de álcool. Em mulheres, essa quantidade 
deve ser reduzida pela metade.º No entanto, a cardio- 
miopatia com lesão estrutural e funcional foi observa- 
da em alcoólicos com consumo de 90 g/dia ou mais, em 
período superior a cinco anos.” 

Define-se a cardiomiopatia alcoólica como doença 
do músculo cardíaco decorrente do uso crônico de ál- 
cool, e na ausência de outras causas subjacentes como 
doença isquêmica coronária, hipertensão arterial, mio- 
cardites, comprometimento valvar, doença cardíaca 
congênita e outras.” A fase inicial da cardiomiopatia al- 
coólica é caracterizada por ser assintomática e apresen- 
tar apenas disfunção diastólica na avaliação ecocardio- 
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gráfica Doppler. Na fase tardia, observa-se dilatação 
ventricular, diminuição ou manutenção da espessura da 
parede ventricular e aumento da massa miocárdica. 

O quadro clínico de pacientes sintomáticos é seme- 
lhante ao de pacientes com cardiomiopatia dilatada na 
classe funcional III ou IV da New York Heart Associa- 
tion. Há sinais de disfunção sistólica e diastólica, como 
fraqueza, diminuição do volume urinário, estase jugu- 
lar, ritmo de galope, crepitações pulmonares e edema 
periférico,” refletindo o baixo débito cardíaco e a con- 
gestão venosa pulmonar e sistêmica. 

Embora os efeitos cardiovasculares do álcool sejam 
conhecidos, os mecanismos intrínsecos envolvidos na 
cardiomiopatia alcoólica não estão totalmente esclare- 
cidos. A lesão cardíaca é atribuída à ação tóxica do ál- 
cool e do seu subproduto, o aldeído acético. A forma- 
ção do aldeído acético, por sua vez, depende das 
atividades das enzimas álcool desidrogenase e aldeído 
desidrogenase: a primeira catalisa a transformação do 
álcool etílico em aldeído acético, e a segunda catalisa o 
aldeído acético para o acetato. Assim, os efeitos tóxicos 
do álcool e do aldeído estão intimamente relacionados 
com as atividades dessas duas enzimas. O álcool pro- 


— 


Disfunção mitocondrial 
e do retículo 
sarcoplasmático 


Figura 2. Fisiopatologia da lesão cardíaca induzida pelo uso abusivo de álcool. [Ca?*] 


intracelular. 


move a disfunção miocárdica por ativação do sistema 
neurormonal, modificação na síntese protéica, aumen- 
to no estresse oxidativo, alteração mitocondrial e dis- 
função do retículo sarcoplasmático. O aldeído acético, 
por sua vez, promove a depressão miocárdica, aumenta 
a produção de radicais reativos, aumenta o índice de 
apoptose e reduz o cálcio intracelular.“ A ação isolada 
ou conjunta desses agentes tóxicos promove a doença 
muscular cardíaca, que se manifesta como cardiomio- 
patia alcoólica (Figura 2). 

O tratamento da cardiomiopatia alcoólica baseia-se 
na retirada total da ingestão de álcool, conjuntamente 
às medidas terapêuticas farmacológica e não-farmaco- 
lógica. As medidas não-farmacológicas incluem a mo- 
dificação de hábito de vida, dieta com suplementação 
de deficiências nutricionais típicas do alcoolismo e ati- 
vidade física adequadamente monitorada. As medica- 
ções utilizadas no controle da insuficiência cardíaca são 
as mesmas preconizadas pelos consensos de tratamen- 
to, nos quais incluem os inibidores da enzima de con- 
versão da angiotensina, B-bloqueadores em pacientes 
sem fenômenos congestivos e antagonista de aldostero- 
na. O diurético é amplamente empregado para dimi- 
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nuir os quadros congestivos e o digitálico para os pa- 
cientes com disfunção sistólica.» É de suma impor- 
tância o controle de comorbidades que contribuem 
para a piora da insuficiência cardíaca, como anemia, 
doenças tireoidianas, arritmias e desnutrição. 


Cardiotoxicidade induzida por cocaína 


A cocaína é um alcalóide extraído da planta Eryth- 
roxyle coca, nativa da região andina da América do Sul.” 
O seu uso tem aumentado drasticamente no mundo e, 
consequentemente, registra-se aumento da morbidade e 
da mortalidade associadas ao seu uso. Estima-se que no 
Estado de São Paulo, cerca de 2,1% da população fazem 
ou fizeram o uso de cocaína, e esse dado é cerca de cin- 
co vezes menor que o observado nos Estados Unidos 
(10,6%). Em pacientes jovens, o uso da cocaína asso- 
cia-se a eventos cardiovasculares. Há indícios de que no 
caso de isquemia ou infarto do miocárdio, na ausência 
de doença coronária, em cerca de um terço dos casos 
pode haver o envolvimento de cocaína.” No entanto, es- 
sas estimativas podem estar subestimadas, uma vez que 


Figura 3. Fisiopatologia da lesão cardíaca induzida por uso de cocaína. NO: óxido nítrico. 
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nos serviços de emergência, habitualmente, não é ques- 
tionada a utilização dessa droga pelos pacientes. 

Os mecanismos fisiopatológicos (Figura 3) e as 
principais alterações cardiovasculares são: 


= Isquemia e infarto agudo do miocárdio. No seu 
mecanismo de ação, a cocaína bloqueia a recap- 
tação de catecolaminas na pré-sinapse neuronal. 
Esse estado de hiperestimulação adrenérgica 
promove taquicardia, vasoconstrição sistêmica e 
coronária, aumento de agregação plaquetária e 
trombose. Esses mecanismos fisiopatológicos es- 
tão envolvidos na gênese da isquemia e infarto 
agudo do miocárdio em usuário de cocaína. 

= Disfunção miocárdica. O uso crônico associa-se 
à disfunção cardíaca semelhante à da cardiomio- 
patia dilatada. Essa fase tardia é decorrente da 
estimulação adrenérgica persistente associada a 
isquemia, hipertrofia ventricular, miocardite se- 
cundária a efeitos dos aditivos na cocaína, altera- 
ção endotelial, modificação na composição do 
colágeno e apoptose. 

m Arritmia por distúrbios de condução. As princi- 
pais arritmias e distúrbios de condução observa- 
das em indivíduos usuários de cocaína foram: 
taquicardia supraventricular, bloqueios de ramo, 
bloqueio atrioventricular, ritmo idioventricular 
acelerado, taquicardia ventricular, fibrilação 
ventricular, assistolia e taquicardia ventricular 
polimórfica (torsades de pointes). Os mecanis- 
mos arritmogênicos induzidos pela cocaína ain- 
da não estão totalmente esclarecidos, mas pare- 
cem estar associados à alteração na estabilidade 
elétrica decorrente de isquemia miocárdica e ao 
aumento da atividade simpática. Foram obser- 
vados aumento da irritabilidade miocárdica e 
diminuição do limiar de excitação, favorecendo 
a fibrilação ventricular e morte súbita. Há ocor- 
rência de aumento da duração do QRS e do in- 
tervalo QT em resposta ao bloqueio dos canais 
de sódio, por inibição na geração e condução de 
estímulo elétrico. Outra alteração significativa 
descrita é o aumento da concentração de cálcio 
intracelular, o que contribui para a ocorrência 


de potenciais elétricos pós-despolarização, de- 
sencadeando arritmias ventriculares complexas. 

= Endocardite bacteriana. O uso intravenoso de 
cocaína constitui fator de risco para o desenvol- 
vimento de endocardite bacteriana. Os mecanis- 
mos fisiopatológicos não estão totalmente eluci- 
dados. Postula-se que a cocaína, promovendo 
lesão valvar e vascular, associada ao efeito imu- 
nossupressor da droga e, eventualmente, à pre- 
sença de substâncias utilizadas na composição 
da coca, pode contribuir para o surgimento da 
endocardite. 

= Dissecção da aorta e artéria coronária. Embora 
rara, a dissecção da aorta ou da coronária deve 
ser pesquisada em pacientes jovens com quadro 
de angina ou infarto, que sejam usuários de co- 
caína. Os mecanismos que levam à dissecção vas- 
cular são bastante complexos e não totalmente 
entendidos. É possível que a atividade adrenérgi- 
ca aumentada desempenhe papel na gênese da le- 
são vascular. O efeito inotrópico e cronotrópico 
da cocaína, associado ao efeito vasoconstritor, 
eleva a pressão arterial. O aumento do estresse da 
parede vascular pode lesar a íntima, que, por sua 
vez, propicia a dissecção vascular. A dissecção da 
aorta pode simular sintomas semelhantes a angi- 
naº e a dissecção da artéria coronária pode levar 
a uma síndrome isquêmica aguda.” 


O tratamento pode ser baseado nas recomendações 
da American Heart Association,” conforme a Tabela 
HI. Além da suspensão do uso da droga, é necessário o 
cuidado com as complicações, como desidratação, hi- 
pertermia, comprometimento neurológico e controle 
de infecções, para as quais se devem providenciar infu- 
são de líquidos de acordo com os parâmetros hemodi- 
nâmicos, antitérmicos, benzodiazepínicos para a agita- 
ção e antibioticoterapia para as suspeitas de infecção. 

As complicações cardiovasculares decorrentes do 
uso de cocaína têm aumentado com a difusão e facili- 
dade de acesso à droga. Nesse sentido, o conhecimento 
dos mecanismos de ação e o diagnóstico precoce das al- 
terações cardíacas relacionadas com a intoxicação por 
cocaína são fundamentais para o tratamento adequado 


Tabela III. Recomendações para o tratamento de complicações cardiovasculares associadas ao uso de cocaína 


Agentes de 1º linha 
Oxigênio 
Nitroglicerina 
Benzodiazepínicos 


Agente a ser evitado 


Agentes de 2º linha 
Verapamil 
Fentolamina 
Trombólise ou angioplastia no caso de oclusão coronária 


Propranolol 


e a diminuição da morbidade e mortalidade relaciona- 
da com essa droga. A possibilidade do uso abusivo de 
cocaína deve ser aventada nos pacientes jovens com 
quadro de angina, infarto, arritmias complexas, mio- 
cardite ou cardiomiopatia dilatada. 


Cardiotoxicidade induzida por ciclofosfamida 
A ciclofosfamida é um agente alquilante ampla- 
mente utilizado no tratamento de pacientes portadores 
de neoplasias malignas, ou como adjuvante no trata- 
mento de doenças inflamatórias crônicas, como lúpus 
eritematoso sistêmico, vasculites auto-imunes e outras 
patologias. O uso de doses altas ou por tempo prolon- 
gado frequentemente causa efeitos colaterais, entre os 
quais se destaca a cardiotoxicidade.! Os mecanismos 
envolvidos na cardiotoxicidade induzida pela ciclofos- 
famida não estão esclarecidos. A lesão pode ocorrer, 
inicialmente, no nível endotelial, o qual permite o ex- 
travasamento de metabólitos tóxicos que promovem 
lesão dos miócitos, hemorragia e edema intersticial.' A 
anormalidade inicial pode ser detectada ao ecocardio- 
grama Doppler, que mostra disfunção diastólica com 
função sistólica preservada.”? Altas doses de ciclofosfa- 
mida em pacientes idosos parecem favorecer o desen- 
volvimento de insuficiência cardíaca congestiva em 
uma taxa de 10%, havendo queda na fração de ejeção 
em 31% dos casos. A reversibilidade da insuficiência 
cardíaca depende de vários fatores, como idade do pa- 
ciente, dose administrada, doenças cardíacas prévias, 
associação com outras drogas e outras condições mór- 
bidas, como a insuficiência renal.” Portanto, todos es- 
ses fatores devem ser avaliados, conjuntamente, para 
diminuir os efeitos cardiotóxicos associados ao uso 
desse agente antineoplásico; e, uma vez diagnosticada a 
cardiotoxicidade, o uso da medicação deve ser suspen- 
so e uma alternativa ao tratamento deve ser procurada. 


Cardiotoxicidade induzida por 5-fluorouracil 


Dor precordial isquêmica, arritmia e insuficiência 
cardíaca são os efeitos colaterais observados em pacien- 
tes que recebem o antineoplásico 5-fluorouracil. Os 
mecanismos de cardiotoxicidade induzida por 5-fluo- 
rouracil não estão elucidados. Estudos têm demonstra- 
do indução ao vasoespasmo coronário, que promove 
crises de isquemia miocárdica.”* Outro efeito observa- 
do foi o aumento do intervalo QT corrigido (QTc), su- 
gerindo que a alteração na repolarização ventricular 
poderia ser a responsável pela arritmia presente nos pa- 
cientes tratados com essa droga.” O efeito vasoconstri- 
tor e o aumento do QTc, induzidos pelo 5-fluorouracil, 
não explicam os mecanismos pelos quais este induz à 
insuficiência cardíaca. Alguns dos fatores que favorece- 
riam o aparecimento de complicações seriam idade 
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avançada, hipertensão arterial e diabete melito.* Em- 
bora as complicações cardiovasculares não sejam co- 
muns, as presenças de angina de peito, arritmias ou in- 
suficiência cardíaca, durante o tratamento, devem 
alertar o médico para a possibilidade de terapia alter- 
nativa na tentativa de minorar os efeitos deletérios crô- 
nicos dessa medicação. 


Efeitos cardiotóxicos dos imunomoduladores 


As substâncias imunomoduladoras são utilizadas 
como adjuvantes no tratamento de tumores e doenças 
crônicas, como hepatites e Aids. Dentre esses fármacos, 
que possuem atividade cardiotóxica, estão o interferon-o 
e a interleucina-2.! 

O interferon-o, possui atividade antiviral e ativida- 
de antiproliferativa, que o credencia para o tratamento 
de infecções virais, como hepatite por vírus C, e alguns 
tipos de tumores. Os efeitos adversos cardíacos observa- 
dos pelo uso de interferon-ot são arritmias, cardiomio- 
patia, isquemia miocárdica e bloqueio atrioventricu- 
lar.” Os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na 
cardiotoxicidade induzidos pelo interferon-o não estão 
totalmente esclarecidos. Alteração no metabolismo de 
ácidos graxos dos miócitos, associada ao aumento do 
consumo de oxigênio, secundário à febre e taquicardia, 
pode estar envolvida no surgimento da insuficiência 
cardíaca.” 

A interleucina-2 é utilizada no tratamento de algu- 
mas formas de metástases de neoplasias, como carcino- 
ma renal. Hipotensão e taquicardia são os efeitos colate- 
rais mais comuns; no entanto, alguns pacientes podem 
apresentar disfunção ventricular esquerda.” Essa dis- 
função seria dependente de liberação de citocinas que, 
por sua vez, inibiriam a produção de adenosina mono- 
fosfato cíclica, o que diminuiria a contratilidade mio- 
cárdica.! Ao se detectar as alterações cardiovasculares 
decorrentes do uso de imunomoduladores, é aconselhá- 
vel a suspensão dessas medicações, uma vez que esses 
efeitos colaterais são reversíveis. 


Efeitos cardiotóxicos das aminas tricíclicas 


As aminas tricíclicas são medicamentos utilizados 
no tratamento de síndromes depressivas, dor crônica, 
doença obsessiva compulsiva, síndrome do pânico, fo- 
bias, enxaquecas, insônia e neuropatias periféricas.” A 
intoxicação por aminas tricíclicas é a segunda causa de 
óbitos nos Estados Unidos.” As manifestações clínicas 
da intoxicação por aminas tricíclicas estão associadas ao 
comprometimento do sistema nervoso central e cardio- 
vascular. Taquicardia e hipotensão são as manifestações 
mais comuns encontradas em pacientes que recebem 
aminas tricíclicas. Por sua ação anticolinérgica, altera- 
ção na permeabilidade da membrana, ação semelhante 
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à quinidina, interferência na captação de noradrenalina 
e depressão miocárdica direta,! as aminas tricíclicas pro- 
movem alargamento do complexo QRS, aumento do in- 
tervalo QTc, bloqueio atrioventricular do segundo e ter- 
ceiro graus, além de assistolia e morte súbita.*! 
Intoxicação exógena por aminas tricíclicas deve ser con- 
siderada em todos os pacientes que chegam em unidade 
de emergência apresentando alargamento do QRS e do 
QTc, sem outras causas aparentes. O tratamento da in- 
toxicação aguda envolve as medidas de suporte inicial 
para a manutenção dos parâmetros vitais, identificação 
e correção dos problemas potencialmente letais, como 
insuficiência respiratória, arritmias, choque e convul- 
sões. A hidratação cautelosa associada a alcalinização 
com bicarbonato de sódio contribui para a eliminação 
da droga. A lidocaína é o medicamento de escolha para 
o controle das arritmias ventriculares. A hipotensão 
pode ser resistente à terapia volêmica, sendo necessária 
a utilização de drogas vasoativas, como a noradrenalina. 
As convulsões podem ser controladas com o uso de dia- 
zepam, lorazepan ou fenobarbital. Os efeitos cardiotóxi- 
cos são as principais causas de mortalidade nos casos de 
intoxicação por aminas tricíclicas. Assim sendo, a moni- 
toração do ritmo cardíaco e as medidas terapêuticas 
apropriadas são fundamentais para a diminuição dos 
casos letais, que ocorrem nas primeiras 24 horas após a 
ingestão do medicamento. 


Efeitos cardiotóxicos da anfetamina 


As anfetaminas são medicamentos utilizados como 
anoréticos para o tratamento de obesidade, tratamento 
de déficit de atenção e, frequentemente, como inibido- 
res do sono. Os efeitos tóxicos ocorrem pela estimulação 
do sistema nervoso central, liberação de catecolamina 
periférica, inibição de recaptação de catecolamina ou 
inibição da monoamina oxidase.*”” Os sintomas de into- 
xicação por anfetamina são: tremores, irritabilidade, 
agitação, confusão mental e ansiedade. Ao exame físico 
apresentam midríase, taquicardia, arritmias, hiperten- 
são, hipertermia e hiperreflexia. Poderão ocorrer evi- 
dências de isquemia miocárdica, insuficiência renal e/ou 
hepática, rabdomiólise e de coagulopatia.*” O infarto do 
miocárdio é um evento raro em usuários de anfetami- 
nas; no entanto, dependendo da suscetibilidade indivi- 
dual, este pode ocorrer.” A ação direta da anfetamina ou 
via catecolaminas sobre o miocárdio promove hipertro- 
fia ventricular, desarranjo de miofibrilas e fibrose.” Essa 
remodelação cardíaca já é um fator que favorece o sur- 
gimento da insuficiência cardíaca e outras morbidades 
relacionadas com a hipertrofia ventricular. 

Além da suspensão do uso do agente, o tratamento 
inclui assistência ventilatória para o caso de insuficiên- 
cia respiratória, tratamento da crise hipertensiva com 
nitroprussiato de sódio, B-bloqueadores para o contro- 
le da taquicardia e angina. No caso de trombose coro- 


nária confirmada, a trombólise ou a angioplastia pri- 
mária são indicadas.*? 


Outras drogas cardiotóxicas 
Lítio 


O lítio é um cátion monovalente utilizado no trata- 
mento de alterações afetivas bipolares. A intoxicação 
aguda ocorre nas situações de tentativa de suicídio, no 
uso crônico e em idosos, sendo desencadeada por desi- 
dratação grave ou insuficiência renal.” As principais al- 
terações cardiovasculares são bradiarritmias secundá- 
rias à disfunção do nó sinusal, hipotensão, assistolia e 
arritmias ventriculares complexas com aumento na du- 
ração do QRS. A intoxicação com lítio é tratada aguda- 
mente, de maneira satisfatória, por meio da hemodiáli- 
se,“ que habitualmente reverte os efeitos cardiotóxicos. 


Cobalto 


O cobalto é um oligoelemento com propriedades si- 
milares aos íons ferro e níquel. A cardiotoxicidade do 
cobalto foi inicialmente observada em 1966 em Quebec, 
Canadá, em bebedores de cerveja de uma determinada 
marca, justificando a denominação de “cardiomiopatia 
dos bebedores de cerveja”. Essa cardiomiopatia foi ca- 
racterizada por derrame pericárdico, poliglobulia e in- 
suficiência cardíaca congestiva. Com a retirada do co- 
balto da cerveja, a síndrome não foi mais diagnosticada. 
Atualmente, a intoxicação restringe-se a casos relaciona- 
dos com exposição ocupacional em trabalhadores que 
manipulam o cobalto, como em metalurgia, polimento 
de diamantes e outros.” Os mecanismos de lesão rela- 
cionados com o excesso de cobalto não são conhecidos. 
Aventa-se a possibilidade de que a inibição da desidro- 
genase mitocondrial possa ser o mecanismo da disfun- 
ção cardíaca. Em estudo da função cardíaca por meio da 
ecocardiografia observou-se disfunção diastólica como 
processo inicial do comprometimento cardíaco.” Na 
fase tardia da insuficiência cardíaca secundária à intoxi- 
cação por cobalto, o aspecto clínico é semelhante ao da 
cardiomiopatia dilatada. 

A cardiomiopatia induzida por cobalto, felizmente, 
é rara no nosso meio. No entanto, seu diagnóstico deve 
ser excluído em paciente com padrão de cardiomiopa- 
tia dilatada que apresente evidência de exposição pro- 
fissional ao elemento. 


Arsênico 
O trióxido de arsênico tem se mostrado útil no tra- 


tamento de pacientes portadores de leucemia promie- 
locítica aguda. Pacientes submetidos a terapia com esse 


agente apresentaram aumento do intervalo QTc em 
36,6% dos casos.” Foram observados casos de arrit- 
mias complexas como taquicardia ventricular não-sus- 
tentada, extra-sístoles ventriculares, torsades de pointes 
e morte súbita. Os mecanismos envolvidos seriam o au- 
mento da duração do potencial de ação, por aumento 
de corrente de cálcio transmembrana e redução na ex- 
pressão de canais de potássio.” Considerando-se a gra- 
vidade dos efeitos adversos cardíacos do trióxido de ar- 
sênico, pacientes tratados com essa medicação devem 
ser submetidos a controle eletrocardiográfico, para a 
monitoração do intervalo QT. 


Monóxido de carbono 


O monóxido de carbono é um gás inodoro, incolor 
e insípido, produto de combustão incompleta de mate- 
riais compostos de carbono. As intoxicações são decor- 
rentes de inalação de fumaça proveniente de incêndio, 
queima de carvão ou lenha em locais fechados, em aci- 
dentes ou tentativa de suicídio pela inalação de gases 
provenientes de escapamento de veículos automoto- 
res.” O monóxido de carbono liga-se à hemoglobina 
com afinidade 240 vezes maior que a do oxigênio, for- 
mando a carboxi-hemoglobina. Como consegiiência, 
há menor saturação da oxi-hemoglobina, o que favore- 
ce a hipoxemia periférica. A toxicidade do monóxido 
de carbono é consequência da hipóxia tissular e inibi- 
ção da respiração celular, pelo bloqueio da citocromo 
oxidase. As alterações cardíacas ocorrem, apenas, em al- 
tas concentrações de carboxi-hemoglobina e consistem 
na presença de isquemia miocárdica e arritmias ventri- 
culares. Em análise histológicas de corações de indiví- 
duos que faleceram por inalação de monóxido de car- 
bono foram observadas hemorragias puntiformes 
intramiocárdicas.” O tratamento consiste em retirada 
do meio contendo monóxido de carbono e utilização 
de oxigênio a 100% ou, se possível, a utilização de oxi- 
gênio hiperbárico que diminui a vida média do monó- 
xido de carbono para 15 a 30 minutos.” 


Anti-retrovirais 


O controle da infecção pelo vírus HIV é realizado 
pelos anti-retrovirais, que são compostos por três clas- 
ses de drogas distintas: os inibidores da transcriptase 
reversa análogos de nucleosídeos, inibidores da trans- 
criptase reversa não-análogos de nucleosídeos e inibi- 
dores de proteases. O zidovudine (AZT), um inibidor 
da transcriptase reversa análogo de nucleosídeo, foi o 
primeiro anti-retroviral amplamente utilizado no tra- 
tamento da síndrome da imunodeficiência adquirida. 
Com o uso em larga escala do AZT, surgiram pacientes 
com cardiomiopatia dilatada que melhoraram após a 
retirada da droga.” O AZT apresenta efeito tóxico so- 
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bre ultra-estrutura mitocondrial e inibição do DNA 
polimerase mitocondrial. A associação com outros 
anti-retrovirais, em esquema de dupla ou tripla terapia, 
tem diminuído consideravelmente a resistência do ví- 
rus HIV ao tratamento, bem como diminuído os efei- 
tos cardiotóxicos relacionados ao AZT. 


Antimaláricos 


Os antimaláricos são drogas utilizadas no tratamen- 
to da malária e no controle sintomático de doenças in- 
flamatórias crônicas, como o lúpus eritematoso sistêmi- 
co e a artrite reumatóide. As principais alterações 
cardíacas observadas em pacientes com o uso de antima- 
láricos foram as extra-sístoles ventriculares, taquicardia 
ventricular e taquicardia ventricular polimórfica (torsa- 
des de pointes). Esses eventos ocorreram com os antima- 
láricos do grupo aril-amino-álcool que incluem a quini- 
na, a mefloquina e a halofantrina. Esse grupo de drogas 
possui mecanismo de ação similar a quinidina e antiar- 
rítmicos da classe 1 de Vaughan-Williams. Todos esses 
medicamentos levam ao aumento do intervalo QTc.”? 

As principais alterações morfológicas descritas são: 
aumento do miócito com vacuolização perinuclear, 
presença de substância mielóide intracelular e corpús- 
culos curvilineares.” 

A presença de efeitos colaterais que, potencialmente, 
podem provocar a morte súbita, deve alertar o médico 
sobre os riscos associados ao uso crônico de antimalári- 
cos. Nesse sentido, o acompanhamento eletrocardiográ- 
fico do paciente em uso dessas drogas é recomendável, e 
a detecção do aumento no intervalo QTc deve ser segui- 
da de suspensão da medicação. 


Resumo 


No presente capítulo descrevemos os princi- 
pais agentes associados à cardiomiopatia tóxica. 
São relevantes, pela sua incidência e pelo alto cus- 
to social, as cardiomiopatias induzidas pelo uso de 
antraciclinas, álcool, cocaína, imunomoduladores 
e aminas tricíclicas. As cardiomiopatias decorren- 
tes do uso de anfetamina, lítio, cobalto, arsênico, 
monóxido de carbono, anti-retrovirais e antimalá- 
rico apresentam menor importância clínica, uma 
vez que as suas incidências são relativamente bai- 
xas. As cardiomiopatias alcoólicas, as induzidas 
pelo cobalto, ciclofosfamida, antraciclinas e anti- 
retrovirais possuem características semelhantes às 
da cardiomiopatia dilatada. Assim, o tratamento é 
semelhante ao da insuficiência cardíaca de outras 
etiologias, associado à suspensão do agente causal. 
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As alterações cardiovasculares associadas à in- 
toxicações por cocaína, anfetaminas, 5-fluoroura- 
cil, lítio, aminas tricíclicas, monóxido de carbono, 
arsênico e antimaláricos são de caráter agudo, ha- 
bitualmente diagnosticadas em unidade de emer- 
gências médicas. Nesses casos, as manifestações 
cardíacas são isquemia ou infarto do miocárdio, 
hipertensão arterial, arritmias ventriculares e mor- 
te súbita. O tratamento do evento agudo baseia-se 
no diagnóstico etiológico e em medidas de suporte 
hemodinâmico, respiratório e controle dos eventos 
neurológicos e renais. A retirada do fator causal, 
juntamente com a terapia trombolítica, no caso de 
trombose coronária, vasodilatadores, para a isque- 
mia miocárdica, controle das arritmias e dos defei- 
tos de condução, são fundamentais para a dimi- 
nuição da morbidade e da mortalidade associadas 
ao uso dessas substâncias cardiotóxicas. 
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Pontos-chave 


= A cardiomiopatia hipertrófica é de transmissão 
autossômica dominante, causada por mutações 
gênicas que codificam as proteínas dos sarcô- 
meros. 

A doença cardíaca genética de maior prevalên- 
cia é a cardiomiopatia hipertrófica, que afeta 
0,2% (1/500) da população geral e 0,5% (1/200) 
dos portadores de cardiopatias. 

São características anatomopatológicas da car- 
diomiopatia hipertrófica: hipertrofia miocárdica 
e septal assimétrica, desorganização da arquite- 
tura miocárdica, fibrose intersticial e perivascu- 
lar e alterações da vasculatura. 

Obstrução da via de saída do ventrículo esquer- 
do, sinais e sintomas de disfunção diastólica, is- 
quemia miocárdica, arritmias e resposta vascu- 
lar anormal são as principais manifestações 
clínicas observadas em pacientes com cardio- 
miopatia hipertrófica. 

O principal método não-invasivo para diagnós- 
tico e seguimento clínico da cardiomiopatia hi- 
pertrófica é o ecocardiograma. 

Indivíduos com cardiomiopatia hipertrófica 
apresentam como complicações mais graves: 
morte súbita cardíaca, arritmias ventriculares, 
fibrilação atrial, acidente vascular cerebral, sín- 
cope, tromboembolismo e endocardite bacte- 
riana. 

Em casos de cardiomiopatia hipertrófica, o tra- 
tamento medicamentoso deve ser a abordagem 
inicial e os intervencionistas são reservados para 
quando não há resposta adequada ao tratamen- 
to inicial. 


Capítulo 5 


Cardiomiopatia Hipertrófica 


Edson Antonio Bregagnollo 
Fábio Cardoso de Carvalho 


Introdução 


Coube a Teare,! em 1958, descrever a cardiomiopa- 
tia hipertrófica (CMH), estudando um grupo de oito 
jovens, dos quais sete morreram subitamente. A CMH é 
uma doença cardíaca primária, genética, autossômica 
dominante, definida pela presença de hipertrofia ventri- 
cular esquerda concêntrica que ocorre na ausência de 
qualquer outra doença cardíaca ou sistêmica suficiente 
para justificar o grau de hipertrofia miocárdica existen- 
te.” Em aproximadamente 10% dos casos, pode ocor- 
rer, na fase avançada da doença, dilatação do ventrículo 
esquerdo (VE).* Uma característica peculiar da doença é 
que aproximadamente 25% dos pacientes apresentam 
gradiente dinâmico de pressão na via de saída do ven- 
trículo esquerdo (VSVE).2º Essa característica por mui- 
to tempo atraiu a atenção dos pesquisadores, e muitos 
termos derivados dela foram utilizados para descrever a 
doença, como estenose subaórtica hipertrófica idiopáti- 
ca, estenose muscular subaórtica e hipertrofia septal as- 
simétrica, entre outros.»>º A expressão fenotípica é ex- 
tremamente heterogênea, variando desde pacientes 
portadores assintomáticos até aqueles com sintomas 
graves e incapacitantes. A morte súbita cardíaca (MSC) 
é a manifestação mais temível, acometendo geralmente 
indivíduos jovens, durante ou após esforço físico, sendo 
a causa mais comum de MSC em atletas. 


Anatomia patológica 
Macroscopia 


As características macroscópicas mais exuberantes 
do coração de pacientes com CMH são: hipertrofia 
ventricular esquerda concêntrica, com cavidade peque- 
na; hipertrofia miocárdica importante e aumento da 
espessura do septo interventricular e da parede livre do 
VE (Figura 1). 
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Figura 1. Coração de paciente com cardiomiopatia hipertrófica. A: corte longitudinal mostrando cavidade ventricular esquerda (VE) 
pequena, parede livre (PL) espessa e obstrução da via de saída do VE. B: corte transversal evidenciando hipertrofia septal 
assimétrica, sendo o septo interventricular (SIV) cerca de duas vezes mais espesso que a PL. 

Sutton GC, Chatterjee K. Miocardiopatias. Cardiologia Clínica. Texto ilustrado. Vivali Editora Ltda. 1998. 


A hipertrofia miocárdica é assimétrica em dois ter- 
ços dos casos, sendo o septo interventricular (SIV) e a 
parede ântero-lateral desproporcionalmente mais es- 
pessos que o segmento posterior da parede livre do VE. 
Nos restantes, a hipertrofia miocárdica é difusa e con- 
cêntrica ou afeta um ou mais segmentos isolados do 
VE.2>* O padrão de acometimento afetando predomi- 
nantemente a região apical do VE é relativamente co- 
mum no Japão, estimando-se que represente 25% dos 
pacientes japoneses com CMH.”* O acometimento 
concomitante dos ventrículos esquerdo e direito está 
presente em cerca de 30% dos casos.” Nos pacientes 


Figura 2. Representação esquemática das principais formas 
de distribuição da hipertrofia ventricular esquerda na 


cardiomiopatia hipertrófica (2-6) em comparação 
com o coração normal (1). 
Adaptada de Lesser Jr. et al. 2003, American Heart Association. 


com obstrução da VSVE, pode haver espessamento fi- 
broso subendocárdico no SIV causado pelo contato re- 
petido com o folheto anterior da valva mitral.” A valva 
mitral frequentemente apresenta anormalidades, com 
alongamento dos folhetos e/ou inserção anômala dos 
músculos papilares.?!” A Figura 2 é uma representação 
esquemática das principais expressões morfológicas do 
ventrículo esquerdo de pacientes com CMH. 

O átrio esquerdo geralmente está dilatado e hiper- 
trofiado, refletindo a alta resistência ao enchimento do 
VE causado pela disfunção diastólica e refluxo através 
da valva mitral.>>!º De modo geral, existe relação in- 
versa entre o grau de hipertrofia e a idade dos pacientes 
com CMH, sendo controverso se isso é decorrente de 
morte prematura dos pacientes com hipertrofia mais 
acentuada ou de redução progressiva do espessamento 
miocárdico devido à remodelação cardíaca decorrente 
da disfunção miocárdica progressiva.>>!! 


Microscopia 


As principais características microscópicas da 
CMH incluem a hipertrofia acentuada dos cardiomió- 
citos com perda do alinhamento paralelo, aumento das 
ramificações laterais e junções frequentes (Figura 3). 
Essas alterações, no entanto, não são específicas, sendo 
também descritas em pacientes portadores de cardio- 
patias congênitas e adquiridas. Assim, o que realmente 
caracteriza a CMH é a extensão do acometimento mio- 
cárdico, que varia entre 5% e 25%, enquanto nas outras 
cardiopatias habitualmente não excede 1%. 

O desarranjo das fibras musculares normalmente é 
acompanhado por aumento de fibrose intersticial difu- 
sa ou focal, possivelmente devido à perda de cardio- 
miócitos consequente de isquemia miocárdica, necrose 
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Figura 3. Miocárdio na cardiomiopatia hipertrófica. A: miocárdio normal (ampliação de 90 X); B: desalinhamento dos miócitos e 
fibrose miocárdica azul; C: desorganização da arquitetura do miocárdio; D: hipertrofia da parede do ramo coronário 
intramiocárdico. 


ou apoptose; e mais recentemente considerada decor- 
rente da participação do sistema renina-angiotensina- 
aldosterona e de outros mediadores neuro-humorais 
(endotelina, norepinefrina).'? Em cerca de 50% dos pa- 
cientes com CMH as artérias coronárias intramiocárdi- 
cas apresentam paredes espessadas, lúmen reduzido e 
aumento das células musculares lisas e de colágeno nas 
camadas média e íntima.º!ê 

Na microscopia eletrônica, observa-se acentuada 
desorganização das miofibrilas e dos miofilamentos e 
as bandas Z são extremamente espessadas e desalinha- 
das. Os cardiomiócitos hipertrofiados apresentam au- 
mento e desorganização do aparelho contrátil (sarcô- 
meros), mitocôndrias e glicogênio, sendo também 
comum o encontro de discos intercalares grandes e ir- 
regulares (Figura 4).º 


Epidemiologia 


Estudos epidemiológicos estimam que a prevalência 
da CMH na população geral é de 0,2% (1:500) e de 0,5% 


(1:200) entre os portadores de cardiopatias, conforme le- 
vantamentos realizados nos Estados Unidos, no Japão e na 
China.'*!” Essa prevalência é maior do que se pensava no 
passado, e, provavelmente, a CMH é a doença cardíaca ge- 
nética mais comum. Os dados mais consistentes de preva- 
lência foram obtidos da análise de 4.111 indivíduos no es- 
tudo CARDIAS e de 8.080 indivíduos avaliados na 
China!º. Esses estudos parecem refletir melhor a prevalên- 
cia da CMH na população geral, pois envolveram grande 
número de indivíduos sem sintomas cardiovasculares, em 
faixa etária na qual a doença adquire sua mais completa 
expressão morfológica. Eles também sugeriram que a 
CMH é três vezes mais frequente no sexo masculino e 
duas vezes mais comum em brancos. No Brasil, de acordo 
com os dados do IBGE (2000), estima-se que teríamos 
cerca de 338 mil portadores da doença em nosso país.'é 


Etiologia e penetrância 


A CMH é transmitida de forma genética autossô- 
mica dominante em 50% a 60% dos casos; naqueles 
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Figura 4. A: microscopia óptica (x 560) mostrando desalinhamento dos miócitos; B: aspecto ultra-estrutural da desorganização dos 
sarcômeros observado à microscopia eletrônica de paciente com cardiomiopatia hipertrófica. S: sarcômeros; Z: linha Z. 
Dingemans KP Becker AE. Specificity of cellular and myofibrilar disorientation in hypertrofic obstructive cardiomiopathy. Arch Pathol Lab Medical 


1977;101: 493-499. 


restantes, considerados formas esporádicas, ainda não 
se tem etiologia definida, podendo ser também formas 
genéticas devidas a mutações espontâneas ainda não 
reconhecidas.'”? Atualmente, já foram identificadas al- 
terações em onze genes diferentes que codificam pro- 
teínas do sarcômero cardíaco.'*22% São eles: gene da 
cadeia pesada da B-miosina cardíaca (35% a 55% dos 
casos), gene da troponina T cardíaca (15% dos casos), 
gene da o-tropomiosina (5% dos casos), gene da pro- 
teína C de ligação à miosina (20% a 25% dos casos), 
gene da troponina I cardíaca (5% dos casos), gene da 
cadeia leve da miosina reguladora, gene da cadeia leve 
da miosina essencial, gene da actina, gene da titina e 
gene da cadeia pesada da o-miosina cardíaca (Tabela 1). 


Tabela |. Genes envolvidos na cardiomiopatia hipertrófica 


Genes das cadeias pesadas a e b da miosina 
Genes da troponina T, le € 


Genes da proteína C de ligação à miosina 


Genes da otropomiosina 


Genes das cadeias leves essencial e reguladora da miosina 


Tinina 


400 mutações 


11 genes que codificam proteínas do sarcômero dos cardiomiócitos 
Cadeia pesada da P-miosina (35%-55%) 
Troponina T (15%) 
otropomiosina (5%) 
Proteína C de ligação à miosina (20%-25%) 
Troponina | (5%) 


Até o momento, já foram identificas cerca de qua- 
trocentas mutações,” e mais da metade delas ocorre 
nos genes da cadeia pesada da miosina, da proteína C 
de ligação à miosina e da troponina T, sendo as demais 
de ocorrência mais rara.'*?>2+2 Recentemente, também 
foram descritas mutações em outros genes, incluindo 
aquele que codifica a subunidade reguladora y-2 da 
proteína cinase AMP ativada e também alterações no 
DNA mitocondrial, dois genes não pertencentes ao sar- 
cômero, de ocorrência rara.'*2?7 Atualmente, a deter- 
minação do genótipo dos portadores de CMH ainda é 
um procedimento complexo, de alto custo e realizado 
em poucos centros no mundo. Na CMH, a penetrância 
clínica é extremamente variável, e indivíduos da mesma 
família, com a mesma mutação gênica, podem apresen- 
tar expressão fenotípica distinta, sugerindo que genes 
modificadores e fatores locais e ambientais podem in- 
terferir na extensão e nas características da hipertrofia 
miocárdica que se desenvolve. Os genes modificadores 
por si só não causariam a doença, mas afetariam a ex- 
pressão fenotípica da CMH.%4253233 

O polimorfismo de inserção (T) e deleção (D) do 
gene da enzima de conversão da angiotensina (ECA), 
que resulta nos genótipos II, ID e DD, está sendo asso- 
ciado às diferenças fenotípicas.”>* Assim, tem sido des- 
crito que indivíduos com CMH e genótipo DD apresen- 
tam níveis plasmáticos e teciduais mais elevados da ECA, 
hipertrofia do ventrículo esquerdo mais acentuada e 
maior predisposição à MSC.” Dada a grande complexi- 
dade da biologia molecular na remodelação miocárdica, 
um grande número de outros genes pode influenciar a 
expressão fenotípica da CMH, incluindo variantes da en- 
dotelina 1 e do fator de necrose tumoral o. Atualmen- 
te, os fatores que determinam as características morfoló- 


gicas e a evolução clínica dos portadores de CMH ainda 
não se encontram completamente esclarecidos. 


Patogênese 


Na CMH, o crescimento miocárdico é caracteriza- 
do predominantemente por hipertrofia e desarranjo do 
alinhamento dos cardiomiócitos e sarcômeros, prolife- 
ração de fibroblastos, fibrose miocárdica e alterações 
vasculares (Figura 3). Os eventos moleculares, desenca- 
deados pelas alterações gênicas que acarretam essas 
modificações, ainda não foram totalmente esclarecidos. 
Os principais mecanismos propostos são: 


= o alelo defeituoso atua como peptídeo “tóxico” 
que interfere na função do alelo normal, referi- 
do como dominante negativo; 

= o alelo defeituoso adquire propriedades capazes 
de dominar a função do alelo normal. 


O resultado final, qualquer que seja o mecanismo, 
é uma haploinsuficiência, na qual o alelo normal rema- 
nescente produz quantidade insuficiente das proteínas 
necessárias para o funcionamento normal do miocár- 
dio.!? 

As proteínas resultantes das várias mutações que 
causam a CMH em humanos são também encontradas 
nas miofibrilas dos cardiomiócitos de felinos, coelhos e 
camundongos transgênicos portadores da doença. Em 
humanos com CMH, à semelhança do que se observa 
nos portadores de hipertrofia cardíaca desencadeada 
por sobrecarga pressórica, são também expressas isofor- 
mas de proteínas fetais (C-fos, C-jun e C-myc), os fato- 
res natriurético atrial e cerebral, a endotelina e maior 
quantidade de mediadores relacionados com a ativida- 
de do sistema renina-angiotensina-aldosterona.*>? Nes- 
sas condições, admite-se que a pressão ventricular local, 
juntamente com as características genotípicas, parecem 
desempenhar papel significativo na determinação dos 
diferentes fenótipos observados na CMH. Deve ser sa- 
lientado que embora as proteínas mutantes se encon- 
trem com a mesma abundância nos ventrículos direito 
e esquerdo, em 80% a 90% dos casos a hipertrofia está 
confinada ao ventrículo esquerdo, que é a câmara de 
maior pressão. Além disso, o seguimento de pacientes 
com CMH que foram submetidos com sucesso à abla- 
ção septal com álcool evidenciou redução significativa 
da massa cardíaca, da espessura parietal e da fibrose 
miocárdica.***? Esses estudos indicam que na CMH o 
fenótipo é resultante da interação entre o defeito gené- 
tico das proteínas sarcoméricas e fatores locais como a 
pressão. Outros genes, conhecidos como modificadores, 
também podem participar do processo para determina- 
ção dos diferentes fenótipos observados nessa doença.” 

Em suma, a alteração genética primária, codificada 
nas proteínas dos sarcômeros, modifica as proprieda- 
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des funcionais do miocárdio por meio de diversos me- 
canismos, como defeitos no ciclo, na sensibilidade ao 
cálcio e na constituição do miocárdio, que juntos tor- 
nam o coração suscetível a esses fatores locais e deter- 
minam as características e o tipo de crescimento mio- 
cárdico. Em resposta aos fatores de crescimento e 
mediadores neuro-humorais, manifestam-se hipertro- 
fia dos cardiomiócitos, proliferação dos fibroblastos, 
secreção e acúmulo de colágeno, e alterações da vascu- 
latura e da função contrátil do miocárdio e global do 
coração. Assim, o desarranjo pode não preceder a res- 
posta ao crescimento, mas a maior parte das evidências 
indica que ele geralmente ocorre. A Figura 5 ilustra es- 
quematicamente as observações atuais relacionadas 
com a patogênese da CMH, derivadas de estudos em 
humanos e modelos experimentais da doença. 


Pressão 
ventricular 


Figura 5. O defeito genético (anormalidade primária) altera a 
função dos miócitos e de respostas ao crescimento. 
Essas respostas induzem hipertrofia dos miócitos, 
proliferação dos fibroblastos e fibrose miocárdica 
que, em conjunto com fatores e mediadores locais, 
determinam as características fenotípicas da 
cardiomiopatia hipertrófica. 


Fisiopatologia 


Obstrução da via de saída do ventrículo 
esquerdo e regurgitação mitral 


Desde as descrições iniciais da CMH, a característi- 
ca que mais atrai a atenção de médicos e investigadores 
é a presença do gradiente pressórico dinâmico na VSVE. 
Embora inicialmente atribuído à ação do esfíncter mus- 
cular na região subaórtica ou por vezes mero artefato, 
atualmente admite-se que ele seja causado principal- 
mente pelo movimento sistólico anterior da valva mitral 
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(MAS) contra o SIV, podendo também contribuir para 
isso as dimensões reduzidas da VSVE (hipertrófica sep- 
tal proeminente) e anormalidades da valva mitral. 
Essas alterações resultam em graus variáveis de obstru- 
ção da VSVE e refluxo mitral (Figura 6). 

Essa proposição é fundamentada em várias obser- 
vações: o gradiente pressórico ocorre simultaneamente 
com o MAS; o valor do gradiente pressórico correlacio- 
na-se diretamente com o momento e a duração da apo- 
sição da valva mitral e o SIV; uma proporção significa- 
tiva da ejeção ventricular ocorre na presença do 
gradiente subaórtico e de pressão intraventricular es- 
querda elevada; o tempo de ejeção é prolongado; o per- 
fil do fluxo nos pacientes com gradientes elevados mos- 
tra uma desaceleração mesossistólica que coincide com 
o contato entre a valva mitral e o septo; a melhora clíni- 
ca observada na maioria dos pacientes após tratamentos 
que aliviam a obstrução na VSVE.?*3 Existe conside- 
rável controvérsia a respeito da causa e do significado do 
gradiente pressórico na VSVE. O mais provável é que o 
MAS aconteça por causa do efeito Venturi resultante do 
aumento da velocidade de ejeção promovida pela orien- 
tação e pela geometria anormais da VSVE.>*!-* 

A gravidade da obstrução tem sido relacionada tan- 
to ao grau de redução da VSVE como ao grau e à dura- 
ção do MAS. Em geral, para cada 10% de alteração no 


Figura 6. Mecanismo de obstrução da via de saída do 
ventrículo esquerdo devido ao movimento sistólico 
anterior da valva mitral. AE e VE: átrio e ventrículo 
esquerdo; Ao: aorta; VM: valva mitral; SIV: septo 
interventricular; seta: obstrução da via de saída. 


tempo de contato entre o folheto mitral e o septo, ocor- 
re uma alteração de 30 mmHg no gradiente pressórico e 
não há desenvolvimento de gradiente pressórico quan- 
do o contato entre o folheto mitral e o septo ocorre após 
55% do tempo de ejeção do VE (Figura 7).º 

Os mecanismos implicados no MSA da valva mitral 
são vários. Inicialmente, sua ocorrência foi apontada 
como decorrente do efeito Venturi em razão do estreita- 
mento da VSVE que, combinado com a ejeção hiperdi- 
nâmica, determinava aumento da velocidade de fluxo e 
energia cinética na VSVE e redução da pressão acima da 
valva mitral que desencadeava o deslocamento dela em 
direção ao SIV, provocando obstrução da VSVE.“ Evi- 
dências posteriores demonstraram que esse poderia não 
ser o único mecanismo implicado na fisiopatologia do 
MSA,” visto que o MSA ocorre predominantemente na 
região central e nas bordas da valva mitral, que se inicia 
antes da ejeção ventricular, como seria previsto pelo 
efeito Venturi. Estudos ecocardiográficos evidenciaram 
que em pacientes com CMH e MAS, a valva mitral e os 
músculos papilares estão deslocados anteriormente e 
para o centro da cavidade do VE, as cúspides mitrais são 
mais longas que o normal e as cordas tendíneas redun- 
dantes, possibilitando coaptação valvar mais anteriori- 
zada. Assim, atualmente admite-se que as alterações 
anatômicas da valva mitral, associadas ao efeito Venturi, 
geram a obstrução na VSVE e o aparecimento do gra- 
diente pressórico intraventricular,?»26414246,47 

Existe variabilidade significativa no grau de obstru- 
ção da VSVE nos pacientes portadores de CMH. Em al- 
guns (25%), a obstrução da VSVE está presente duran- 
te o repouso em todas avaliações realizadas. Em outros, 
o gradiente pressórico não está presente em repouso 
podendo ser provocado por manobras que reduzem a 


GP r=-0,90, p < 0,0001 
y=1733,1x 


(o) 10 20 30 40 50 60 
Início do contato folheto mitral-septal (% TEVE) 


Figura 7. Correlação entre o início do contato entre o folheto 
mitral e o septo, como porcentagem do tempo de 
ejeção e magnitude do gradiente pressórico na via 
de saída do ventrículo esquerdo. TEVE: tempo de 
ejeção do ventrículo esquerdo; GP: gradiente 
pressórico. 

Pollicf C. Rakoski H, Wigle ED. Muscular subaortic stenosis: The 

quantitative relationship between systolic anterior motion and pressure 

gradient. Circulation 1984; 69:43-49. 


obstrutiva 


Intervenção Gradiente e sopro 


Tabela Il. Efeitos das intervenções sobre o gradiente pressórico e o sopro sistólico na VSVE em pacientes com CMH 
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Contratilidade Pré-carga Pós-carga 


PN 


Manobra de Valsalva (durante esforço) 


Manobra de Valsalva (pós-esforço) v 


Pós-extra-sístole 


t A 


Agonistas B-adrenérgicos 


ii ey: 


Nitrito de amilo 


- depois 7 


Exercício 


tt A 


Manobra de Muller v 


Posição de cócoras + 


Feniletrina 


Bloqueadores P-adrenérgicos 


Exercício isométrico v 


7: aumenta; d: diminui; =: não altera de modo significativo; VSVE: via de saída do ventrículo esquerdo; CMH: cardiomiopatia hipertrófica. 


pré e/ou a pós-carga ou aumentam a contratilidade 
miocárdica**“!- (Tabela II). 

A obstrução da VSVE habitualmente coincide com o 
período de maior crescimento na infância, e quando ini- 
cialmente presente, invariavelmente se acentua nesse pe- 
ríodo.”*2 Cerca de 30% das crianças com CMH não- 
obstrutiva desenvolvem sinais ecocardiográficos de 
obstrução significativa da VSVE na adolescência. O de- 
senvolvimento e a progressão do grau de obstrução são 


Figura 8. Angiografia ventricular esquerda de paciente com 
cardiomiopatia hipertrófica e importante refluxo 
VE-AE em razão do movimento sistólico anterior da 


valva mitral. AE e VE: átrio e ventrículo esquerdo, 
respectivamente. 
Setor de Hemodinâmica HC-Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP 


devidos a aumento da hipertrofia septal proximal e mi- 
gração anterior da valva mitral.*!-*84º Redução da es- 
pessura da parede ventricular no decorrer da evolução 
natural ocorre em aproximadamente 10% a 15% dos pa- 
cientes, em geral associada com deterioração da função 
sistólica do VE, podendo, concomitantemente, ocorrer 
ou não, desaparecimento da obstrução da VSVE.*S4250 

A regurgitação mitral (RM) ocorre na maioria dos 
pacientes com a forma obstrutiva da CMH, em conse- 
quiência do MSA e da coaptação anormal dos folhetos val- 
vulares. Nos pacientes com CMH não-obstrutiva, a RM 
acontece em cerca de 30% dos casos, sendo em geral leve 
e frequentemente associada a anormalidades dos folhetos, 
cordoalha tendínea ou inserção anormal dos músculos 
papilares.**-*35 Na Figura 8, observa-se a angiografia 
ventricular de paciente com CMH obstrutiva e importan- 
te refluxo mitral consequente a MSA da valva mitral, o que 
gerava gradiente intraventricular de 103 mmHg. 


Disfunção diastólica do ventrículo esquerdo 


As anormalidades do relaxamento estão presentes 
em aproximadamente 80% dos pacientes com CMH, 
tendo importância fundamental no curso clínico da 
doença, particularmente na ausência de obstrução da 
VSVE.º152 O relaxamento isovolumétrico prolongado 
associa-se com redução da velocidade e do grau de en- 
chimento ventricular, e em consequência há um aumen- 
to compensatório da contribuição da contração atrial. 
Para completar o enchimento ventricular, a contração 
atrial torna-se mais vigorosa, resultando em remodela- 
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ção da câmara com elevação da pressão e hipertrofia 
miocárdica. Essas alterações são as principais responsá- 
veis pelos sinais e sintomas de congestão pulmonar nos 
pacientes com CMH. Paradoxalmente, a gravidade e a 
progressão dos sintomas decorrentes da disfunção dias- 
tólica não se correlacionam diretamente com a magnitu- 
de das alterações morfológicas miocárdicas presentes.” 
Estudos genéticos realizados na fase subclínica em indi- 
víduos com mutações gênicas dos sarcômeros e moder- 
nas técnicas de diagnóstico por imagens demonstram 
que as anormalidades diastólicas detectadas pelo Dop- 
pler tecidual precedem o aparecimento da hipertrofia do 
ventrículo esquerdo.” Esses estudos sugerem que a hi- 
pertrofia não é a manifestação mais sensível e específica 
da CMH e que as alterações da função diastólica não são, 
como antes eram consideradas, uma consequência se- 
cundária da hipertrofia e da fibrose miocárdica, mas sim 
uma manifestação primária e precoce da disfunção do 
sarcômero determinada pela mutação genética.” 

Do ponto de vista clínico, os principais mecanismos 
responsáveis pela disfunção diastólica são as anormalida- 
des denominadas relaxamento miocárdico e diminuição 
da complacência ventricular. Atualmente, está claro que 
as alterações do relaxamento miocárdico são devidas a hi- 
pertrofia e desarranjo dos miócitos, anormalidades do ci- 
clo do cálcio intracelular, distorção da geometria ventri- 
cular, isquemia miocárdica e alterações da velocidade e da 
sincronia da repolarização do miocárdio.”+*254 A com- 
placência do VE, expressa pela relação entre as variações 
de volume e pressão (AV/AP) durante o enchimento ven- 
tricular, indica as propriedades diastólicas passivas do 
VE.* Na CMH, a complacência do VE está reduzida em 
razão de alterações na geometria ventricular, aumento da 
fibrose miocárdica, aumento da espessura da parede ven- 
tricular, prolongamento e assincronismo do relaxamento 
e desorganização dos cardiomiócitos.”>2557 Na maioria 
dos pacientes, as anormalidades da função diastólica do 
VE estão presentes em repouso ou durante estresse. Ne- 
nhum padrão de disfunção diastólica é considerado ca- 
racterístico da doença, sendo as alterações do relaxamen- 
to predominantes em uns e a redução da complacência 
ventricular em outros.» 


Isquemia miocárdica 


A isquemia miocárdica é frequente, e são vários os 
mecanismos que a determinam: aumento excessivo da 
massa muscular; redução da densidade capilar; elevação 
da pressão diastólica do VE; anormalidades anatômicas e 
funcionais das artérias coronárias intramiocárdicas; re- 
dução da reserva vasodilatadora coronária; compressão 
sistólica das artérias coronárias subepicárdicas, durante a 
sístole, devido a pontes miocárdicas; desarranjo estrutu- 
ral dos cardiomiócitos e desvio dos ramos perfurantes 
septais, com mecanismos que podem atuar de modo iso- 
lado ou sinérgico.**? Estudos que avaliaram o fluxo 


sanguíneo coronário em repouso e durante testes provo- 
cativos de isquemia ou vasodilatação evidenciaram que a 
redução da reserva de fluxo é um importante mecanis- 
mo responsável pelos fenômenos isquêmicos.-52 


Arritmias 


Em razão das anormalidades da função diastólica, as 
arritmias usualmente são mal toleradas nos pacientes 
com CMH, sendo responsáveis pela maioria das mortes 
súbitas, principalmente em jovens.» Estudos com 
Holter apontam que as arritmias ventriculares ocorrem 
em cerca de 75% dos pacientes.?:526 Nas maiores ca- 
suísticas estudadas, 13% a 20% dos pacientes apresenta- 
ram extra-sístoles ventriculares, e 19% a 55%, arritmias 
ventriculares mais complexas." A taquicardia ventri- 
cular não-sustentada está presente em até 25% dos pa- 
cientes, sendo a maioria assintomática e de frequência re- 
lativamente lenta (Figura 9). Admite-se que o desarranjo 
da citoarquitetura miocárdica, o aumento da fibrose e as 
alterações do ciclo do cálcio intracelular predispõem a ar- 
ritmogênese.“*>% Episódios de taquicardia paroxística 
supraventricular são observados em 30% a 50% dos pa- 
cientes, sendo geralmente autolimitados e assintomáti- 
cos.*5h5-% A fibrilação atrial é uma complicação grave, 
que ocorre em cerca de 10% dos pacientes, podendo re- 
sultar em resposta ventricular rápida com consequente 
deterioração clínica grave, como edema agudo de pul- 
mão, devendo ser prontamente tratada.?64425! 

Atualmente, o acesso aos sistemas de armazenagem 
de dados dos cardioversores-desfibriladores implantá- 
veis possibilita evidenciar que episódios de fibrilação 
ventricular podem ser precedidos por taquicardia ven- 
tricular, fibrilação atrial ou períodos de taquicardia si- 
nusal (Figura 9). Essas observações sugerem que, em 
pacientes com substrato arritmogênico apropriado, as 
alterações do ritmo cardíaco podem induzir a ocorrên- 


Figura 9. Taquicardia paroxística não-sustentada em paciente 
com cardiomiopatia hipertrófica. 

Sutton GC, Chatterjee K. Miocardiopatias. Cardiologia clínica. Texto 

ilustrado. Vivali Editora Ltda.; 1998. 


cia de outras taquiarritmias e precipitar a morte súbita 
cardíaca.” 

Um esquema da fisiopatologia e de inter-relações 
hemodinâmicas entre hipertrofia ventricular esquerda, 
disfunção diastólica, isquemia e obstrução da via de 
saída dos pacientes com cardiomiopatia hipertrófica é 
apresentado na Figura 10. 


Manifestações clínicas 
Sintomas 


A maioria dos pacientes com CMH é assintomática 
ou apresenta sintomas leves.4256-70 Os sintomas ini- 
ciais, avaliados em estudo com 277 pacientes, mostra- 
ram durante acompanhamento de oito anos que 69% 
dos pacientes permaneceram assintomáticos ou apre- 
sentaram sintomas leves, e apenas 25% evoluíram para 
sintomas incapacitantes ou morreram.**»% O reconhe- 
cimento dessa desordem em crianças e jovens é de 
suma importância, pois, em muitos casos, a MSC é a 
primeira manifestação da doença.**>772 As manifesta- 
ções clínicas mais frequentes nos portadores de CMH 
incluem: dispnéia, dor torácica, síncope e/ou pré-sínco- 
pe, palpitações e morte súbita cardíaca (Figura 11). 


Anormalidades da |” 
microvasculatura 
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Dispnéia 


É o sintoma mais comum, verificado em cerca de 
90% dos pacientes, decorrente principalmente de dis- 
função diastólica do VE, piora do esvaziamento ventri- 
cular devida a obstrução da VSVE, elevação da pressão 
atrial esquerda e regurgitação mitral. Aproximadamen- 
te 10% dos pacientes apresentam dispnéia decorrente de 
piora da função sistólica na fase final da doença. 


Dor torácica 


Manifesta-se habitualmente em forma de dor angi- 
nosa e ocorre em cerca de 75% dos pacientes sintomáti- 
cos. Pode ocorrer em repouso ou ser precipitada por ati- 
vidade física, refeições copiosas e arritmias, mesmo na 
ausência de obstrução coronária.**:97 Os mecanis- 
mos que predispõem à isquemia miocárdica são o com- 
prometimento da microvasculatura, a redução da reser- 
va coronária e o acentuado grau de HVE.“21727* Vários 
estudos relatam que nos pacientes com CMH o fluxo 
coronário geralmente é anormal durante testes provoca- 
tivos de isquemia.*>10-637376 Lazzeroni et al.”º avaliaram 
79 pacientes com CMH e observaram que 47% apre- 
sentaram evidências de isquemia miocárdica durante 
estresse medicamentoso com dipiridamol. O acompa- 
nhamento desses pacientes durante seis anos evidenciou 
que a sobrevida livre de eventos era pior naqueles com 
evidências de isquemia miocárdica (36% versus 84%). 
Por sua vez, Yamada et al.”º acompanharam mais de du- 
zentos pacientes durante aproximadamente quarenta 
meses não evidenciando relação entre defeitos da perfu- 


Figura 10. Fisiopatologia e inter-relações hemodinâmicas entre 
hipertrofia ventricular esquerda (VE), disfunção 
diastólica, isquemia e obstrução da via de saída na 


cardiomiopatia hipertrófica. PSVE: pressão sistólica 
do ventrículo esquerdo; PDFVE: pressão diastólica 
do ventrículo esquerdo; PA: pressão arterial. setas: 
aumento e redução. 


Sintomas A 
PRDISONCIA, mM org E & & dy 
-> Dor torácica 
= Pré-síncope e síncope 2 
=> Palpitações IM CMH =p & & w 


Controle Angiotensina ati 5 


Exame Físico 

=> HVE sem cardiomegalia 1 

=> Sopro sistólico mesocárdico 

-» Quarta-bulha 

=> Pacientes sem OVSVE as anormalidades do exame físico 
são discretas 


Figura 11. Principais manifestações clínicas da cardiomiopatia 
hipertrófica. Nota-se que o sopro sistólico da 
insuficiência mitral se acentua com a administração 
de nitrito de amilo, efeito diferente do produzido na 
insuficiência mitral orgânica. IM: insuficiência mitral; 
CMH: cardiomiopatia hipertrófica. 
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são coronária e sobrevida. Admite-se que cerca de 20% 
dos pacientes idosos com CMH possam ter doença ar- 
terial coronária obstrutiva concomitante.º251 


Pré-síncope e síncope 


Ocorrem mais comumente em pacientes jovens 
durante episódios de taquicardia ventricular não-sus- 
tentada ou atividade física.*>977 Episódios de pré-sín- 
cope que são comuns na posição ereta revertem rapida- 
mente com o decúbito horizontal.*8*25! Em crianças e 
adolescentes, esses sintomas identificam pacientes com 
risco aumentado de morte súbita cardíaca.*625178 


Palpitações 


Frequentemente associadas com contrações cardía- 
cas sintomáticas e ectopia atrial ou ventricular. As arrit- 
mias supraventriculares e ventriculares são as causas 
mais comuns de palpitações prolongadas.”>26>5! 


Exame físico 


Nos pacientes com obstrução da VSVE, os achados 
geralmente são proeminentes.*>*22+% O impulso apical 
habitualmente é amplo, forte e desviado para a esquerda. 
Na ausculta, a quarta bulha está geralmente presente, a 
segunda bulha é desdobrada, podendo ser paradoxal 
quando a obstrução da VSVE é grave. Na ausculta a ca- 
racterística mais marcante é o sopro sistólico rude, mais 
audível entre o ictus cordis e o bordo esternal esquerdo, 
de configuração crescendo-decrescendo. Esse sopro ini- 
cia-se imediatamente após a primeira bulha e não se ir- 
radia para as carótidas. Quando a RM está presente, há 
também sopro holossistólico na área apical que se irra- 
dia para mesocárdio axila esquerda. Em pacientes com 
CMH, várias manobras podem modificar a intensidade 
dos sopros sistólicos da VSVE e de RM, auxiliando o 
diagnóstico clínico da doença (Tabela II). Nos pacientes 
sem obstrução da VSVE e variantes apical, hipertrofia si- 
métrica ou obliterativa, o exame físico pode ser normal, 
particularmente nos assintomáticos, salvo pela presença 
de quarta bulha e aumento da intensidade do ictus codis 
observado em alguns pacientes.4!-451,72 


Exames laboratoriais 


Eletrocardiograma 


Embora não exista um padrão específico para a 
doença, as alterações eletrocardiográficas são frequen- 
tes e incluem:?*5808! alterações do segmento ST e on- 
das T (padrão isquêmico nas derivações de parede infe- 


Figura 12. Eletrocardiogramas de pacientes com 
cardiomiopatia hipertrófica evidenciando 
sobrecarga ventricular esquerda e alterações da 
repolarização ventricular. Notam-se importantes 


ondas Q nas derivações DII, DIII e AVF semelhantes 
à zona inativa de parede inferior do ventrículo 
esquerdo. Padrão: N/2. 


rior e não raramente anterior); sobrecarga ventricular 
esquerda; ondas “Q” proeminentes (20% a 50%) envol- 
vendo parede inferior e/ou anterior; sobrecarga atrial 
esquerda e/ou direita (Figura 12). 

Ondas “T” gigantes negativas presentes nas deriva- 
ções precordiais são características da forma apical. Ele- 
trocardiogramas normais são vistos em apenas 15% a 
25% dos pacientes, geralmente na presença de hiper- 
trofia ventricular esquerda localizada.» 

Em geral, as alterações eletrocardiográficas são evo- 
lutivas, com acentuação dos sinais de sobrecarga ven- 
tricular esquerda e piora das alterações da repolariza- 
ção, muitas vezes com padrão isquêmico (Figura 13). 


Ecocardiograma 


O ecocardiograma constitui o principal método de 
investigação para diagnóstico e avaliação da CMH, pois 
combina atributos de alta resolução com nenhum risco 
conhecido e permite identificar e quantificar as caracte- 
rísticas anatômicas e funcionais de maneira não-invasi- 
va e modo seriado. Anormalidades ecocardiográficas 
podem ser observadas em pacientes geneticamente afe- 
tados, mesmo na ausência de HVE, o que torna esse mé- 
todo de extrema valia para diagnóstico, avaliação e 
acompanhamento desses pacientes.!»1251,56692 Os acha- 
dos mais frequentes (Figura 14) e representativos obser- 
vados no exame de pacientes com CMH incluem: hi- 
pertrofia septal assimétrica (relação entre a espessura do 
septo interventricular/parede posterior do VE > 1,5), 
movimento sistólico anterior da valva mitral (MAS), 
anormalidades do relaxamento e disfunção diastólica, 
insuficiência mitral e obstrução da VSVE. 
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Figura 13. Evolução eletrocardiográfica de paciente com cardiomiopatia hipertrófica. A: 22/03/2002 - SIV = 22 mm e PP = 16 mm; 
B: 17/05/2004 - SIV = 25 mm e PP = 20 mm. Nota-se que houve nítida piora da repolarização ventricular, com padrão 
isquêmico nas derivações precordiais. SIV: espessura diastólica do septo interventricular; PP: espessura diastólica da 
parede posterior do ventrículo esquerdo. 


Hipertrofia septal assimétrica 


A HVE, incluindo o SIV, são os achados mais co- 
muns. À razão espessura do septo/espessura da parede 
posterior do VE com valores entre 1,3 e 1,5 e espessura 
septal > que 15 mm são considerados importantes cri- 
térios diagnósticos da doença (normal = 11 mm). No 
entanto, existe ampla faixa de variação desde hipertro- 
fias leves (13 a 15 mm) até maciças (> 50 mm), sendo 
de 20 mm o valor médio. Quando o valor 1,3 é utiliza- 
do para definir assimetria septal, a hipertrofia concên- 
trica é observada em apenas 1% a 2% dos casos, mas 
essa proporção aumenta para 31% quando se conside- 
ra valor > 1,5.52642,51,56,69 


Movimento anterior sistólico da valva mitral (MAS) 


Em geral, a obstrução ocorre se a valva mitral per- 
manece em contato com o SIV por tempo > 30% da sís- 
tole ventricular, e a duração do contato correlaciona-se 
diretamente com a magnitude do gradiente pressórico 
na VSVE (Figura 7).24245465! Concomitante com o 
MAS, ocorrem graus variáveis de refluxo mitral (Figuras 
15 e 16). 


Anormalidades da função diastólica 


Observadas em cerca de 80% dos pacientes com 
CMH. O padrão de alteração do relaxamento é o mais 
frequentemente observado, porém, nas formas mais 
graves da doença, os padrões pseudonormal ou restriti- 
vo também podem ocorrer. As anormalidades não ne- 
cessariamente se correlacionam com o grau de HVE, os 
sintomas e o grau de obstrução da VSVE.'251568285 


Alterações do Doppler tecidual 


Permite analisar a função diastólica regional, anali- 
sando a velocidade de movimentação da parede miocár- 
dica em diferentes áreas do VE.*** Prasad et al.º* relata- 
ram padrão anormal de relaxamento em todos os 
pacientes com CMH, incluindo aqueles com fluxo trans- 
valvar mitral normal (onda E > A). Esses achados foram 
observados em área de miocárdio não-hipertrofiado, es- 
tão de acordo com as alterações histopatológicas e mos- 
tram que na CMH a disfunção diastólica não é confinada 
à parede hipertrofiada.* O Doppler tecidual pode ser su- 
perposto ao modo M ou bidimensional, permitindo a 
quantificação da movimentação da parede ventricular e a 
análise do grau de disfunção diastólica do VE.*485 
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Outras alterações ecocardiográficas tólico da valva aórtica, redução da velocidade de fecha- 
mento da valva mitral e alteração da textura acústica do 

Redução da movimentação e espessamento do SIV miocárdio com padrão granuloso e de alta refringência, 
durante a sístole; movimentação aumentada ou normal verificado nos locais de maior hipertrofia e fibrose, po- 


da parede posterior; fechamento precoce ou flutter sis- dem estar presentes em pacientes com CMH.º51568 


Setor de Hemodinâmica HC Faculdade de Medicina - UNESP 
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Figura 16. Angiografia ventricular esquerda e ecocardiograma com Doppler colorido de paciente com cardiomiopatia hipertrófica 
obstrutiva evidenciando importante refluxo VE-AE devido ao movimento sistólico anterior da valva mitral. AE: átrio esquerdo; 


VE: ventrículo esquerdo; RM: refluxo mitral. 


Diagnóstico diferencial ecocardiográfico 


Diversas condições devem ser consideradas no 
diagnóstico diferencial ecocardiográfico da CMH, dada 
a grande diversidade das formas de apresentação da 
doença.'"58185 É importante ressaltar que a interpreta- 
ção do ecocardiograma deve ser sempre associada ao 
contexto clínico. 

A CMH com hipertrofia septal assimétrica deve ser 
diferenciada das seguintes condições: tendão (banda) 
fibromuscular no VE; hipertrofia septal assimétrica de 
recém-nascidos de mães diabéticas; SIV sigmóide; 
doenças que determinam hipertrofia ventricular direi- 
ta e hipertrofia concêntrica do VE associada a infarto 
cicatrizado de parede posterior do VE. A forma con- 
cêntrica da CMH, deve ser diferenciada da hipertrofia 
ventricular esquerda secundária à sobrecarga pressóri- 
ca (hipertensão arterial, coarctação da aorta, estenose 
aórtica) e doenças infiltrativas e de depósito do mio- 
cárdio, como amiloidose, doença de depósito de glico- 
gênio. A forma apical da doença é de difícil diagnóstico 
devendo ser diferenciada de trombo apical e da endo- 
miocardiofibrose do VE. 

Atletas de elite podem apresentar hipertrofia pre- 
dominante do SIV. Nessa condição, é fundamental o 
diagnóstico diferencial com CMH. O dado ecocardio- 
gráfico mais importante para diferenciação é o aumen- 
to do diâmetro diastólico final (> 55 mm) no atleta e 
reduzido nos pacientes com CMH.“b5156,83 


Estudo hemodinâmico 


A alteração hemodinâmica mais característica da 
CMH é o gradiente de pressão intraventricular esquer- 
do (Figura 17). Na maioria dos pacientes com hiper- 
trofia septal assimétrica, observa-se estreitamento da 
via de saída do VE, o que resulta em um aumento da ve- 


locidade do fluxo nessa região. Nessa condição, o folhe- 
to anterior da valva mitral é sugado em direção ao sep- 
to devido ao efeito Venturi, gerando o MAS e contri- 
buindo para a obstrução do trato de saída do VE. Esse 
fenômeno exacerba a obstrução do trato de saída e con- 
tribui para a regurgitação mitral” (Figura 16). 

No entanto, há bastante variabilidade e heteroge- 
neidade desses fenômenos entre os pacientes com 
CMH. O gradiente pressórico em repouso está presen- 
te em aproximadamente 25% dos pacientes, podendo, 
no entanto, estar ausente e ser provocado por manobra 
de Valsalva, extra-sístole, vasodilatadores (nitrito de 
amilo) ou estimulação inotrópica com isoproterenol 
(Figura 18). 

A angiografia geralmente se caracteriza por hiper- 
trofia miocárdica acentuada, cavidade ventricular es- 
querda reduzida, VE hipercinético, fração de ejeção ele- 
vada e morfologia alterada” (Figura 19). 

Embora o estudo hemodinâmico permita identifi- 
car características peculiares dessa doença relacionadas 
com diagnóstico, grau de comprometimento miocárdi- 
co e implicações prognósticas presentes, atualmente ele 
deve ser reservado apenas para condições em que se 
suspeita de doença arterial coronária concomitante ou 
quando terapias intervencionistas (cardiomiecotomia 
transvalvar aórtica e ablação septal com álcool) estão 
sendo consideradas como formas de tratamen- 
to.2»282252 A arteriografia coronária é indicada em pa- 
cientes com CMH portadores de angina persistente 
com idade > 40 anos e fatores de risco para doença ar- 
terial coronária.*415187 


Ressonância cardíaca magnética e tomografia 
computadorizada 


São úteis quando a ecocardiografia é tecnicamente 
inadequada ou para localizar hipertrofia segmentar do 
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VE que não é identificável pelo ecocardiograma con- 
vencional 6,26,41,42,51,69 


História natural 


A CMH pode manifestar-se clinicamente em qual- 
quer fase da vida. A evolução desfavorável acontece na 
minoria dos pacientes. Em recente estudo, Artega et al.º 
publicaram seguimento clínico de dezessete anos (mé- 
dia de sete anos) mostrando que a evolução geral da 
CMH é benigna na maior parte dos casos. Nesse estudo, 
os autores relataram sobrevida acumulada de 87,9% em 
quinze anos de seguimento e observaram também que 
as principais causas de morte relacionadas à doença fo- 
ram a classe funcional segundo a NYHA e a espessura 
septal maior que 30 mm. Vários estudos relatam que 
não existe um valor mínimo de espessamento miocárdi- 
co, necessário para o diagnóstico, em um determinado 
momento da vida. Não raramente, até os treze anos os 
portadores de genes mutantes não expressam HVE.º!82- 
24245 É habitual ocorrer um remodelamento substancial 
e espontâneo, tipicamente na adolescência, e a expressão 
morfológica característica se completa com a maturida- 
de física, em torno dos dezessete ou dezoito anos. Assim, 
recomenda-se que jovens, com antecedentes familiares 
de CMH sejam submetidos a avaliações ecocardiográfi- 
cas a cada doze a dezoito meses, e que familiares assin- 
tomáticos de pacientes com CMH passem por avaliação 
ecocardiográfica a cada cinco anos.º!»*435! Anormali- 
dades eletrocardiográficas e ecocardiográficas podem 
preceder o aparecimento da HVE,*9538586 indicando 
que as anormalidades da função diastólica são, na reali- 
dade, uma manifestação primária e precoce da doença e 
não secundária a hipertrofia e fibrose miocárdica, como 
previamente considerada. 

A taxa de mortalidade anual relatada em centros de 
referência (pacientes selecionados) é de 6% em crianças 
e de 3% a 4% em adultos. Esses valores são substancial- 
mente maiores que os verificados em pacientes não-se- 
lecionados (0,5% a 1%), que não diferem significativa- 
mente da população geral de mesmo sexo e 
idade.'2º068º A evolução clínica é bastante variável, 
grande número de pacientes permanece assintomático 
durante muitos anos e cerca de 25% têm longevidade 
normal. Outros apresentam eventos clínicos adversos, 
entre os quais se destacam MSC, acidente vascular ce- 
rebral embólico, arritmias ventriculares, fibrilação 
atrial, insuficiência cardíaca congestiva e endocardite 
bacteriana. >9414251,69,87 

A ocorrência mais temida da história natural da 
CMH é a MSC, que acontece com mais frequência em 
adultos jovens, pacientes assintomáticos ou com sinto- 
mas leves, geralmente durante ou imediatamente após 
atividade física vigorosa. Os principais marcadores clí- 
nicos não-invasivos de MSC incluem: antecedente de 
parada cardíaca e/ou taquicardia ventricular sustentada 
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espontânea; história familiar de MSC; síncope ou pré- 
síncope, particularmente quando recorrente ou asso- 
ciada à atividade física; episódios múltiplos e repetidos 
ou prolongados de taquicardia ventricular não-susten- 
tada no Holter; hipotensão arterial durante exercício e 
HVE extrema com espessura da parede ventricular > 30 
mm.º!>180442 Entre todos os fatores prognósticos co- 
nhecidos, as mutações de alto risco parecem desempe- 
nhar papel importante na determinação do risco de 
MSC, como o gene do cromossomo 14q1,” que codifi- 
ca a cadeia pesada da B-miosina cardíaca no exon 13, 
no qual a adenina substitui a guanina no DNA, resul- 
tando em mudança na codificação da arginina para 
glutamina, associando-se a alto risco de MSC.” Vários 
relatos apontam que não existe um fator prognóstico 
isolado, e que a associação de dois ou mais fatores au- 
menta o risco de MSC.!82226:41,51,71,92 

Fibrilação e taquicardia ventricular parecem ser os 
mecanismos primários, embora outras arritmias pos- 
sam participar, incluindo assistolia, bloqueio atrioven- 
tricular avançado e dissociação eletromecânica.?*! 
*3499293 A fibrilação atrial ocorre em cerca de 30% dos 
pacientes idosos, e de modo geral indica doença avan- 
çada, estando associada à piora clínica. A embolização 
sistêmica ocorre em cerca de 6% dos pacientes, e a en- 
docardite bacteriana em 4% a 5%, sendo as lesões ge- 
ralmente localizadas no ponto de contato da valva mi- 
tral com o SIV.?*24951925 Aproximadamente 5% a 10% 
dos adultos com CMH evoluem com disfunção sistóli- 
ca acentuada, afilamento progressivo da parede e dila- 
tação ventricular, sendo a fase final caracterizada por 
disfunção sistólica e insuficiência cardíaca congestiva 
com elevado risco de MSC.%%»142569 A Figura 20 é 
uma ilustração das principais formas evolutivas da his- 
tória natural de CMH. 


História natural da cardiomiopatia hipertrófica 
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Figura 20. Principais formas possíveis de evolução da história 
natural da cardiomiopatia hipertrófica. ICC: 


insuficiência cardíaca congestiva. 
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Tratamento 


Algumas orientações gerais devem ser aplicadas a 
todos os casos de CMH:S50.+1,69,96 


1. realizar investigação clínica, eletrocardiográfica e 
ecocardiográfica dos familiares de primeiro grau; 

2. familiares de primeiro grau adolescentes devem 
ser submetidos a exame ecocardiográfico a cada 
doze a dezoito meses, principalmente se partici- 
pam de esportes competitivos; 

3. adultos membros da família devem ser reavalia- 
dos a cada cinco anos ou antes, se surgirem si- 
nais e/ou sintomas de doença cardiovascular; 

4. os familiares devem ser proibidos de participar 
de atividades físicas vigorosas e competições 
atléticas; 

5. realizar profilaxia para endocardite bacteriana 
nos pacientes com CMH obstrutiva quando fo- 
rem submetidos a procedimentos odontológicos 
ou cirúrgicos; 

6. instruir os pacientes para manterem-se bem hi- 
dratados a fim de evitar precipitação ou acentua- 
ção da obstrução dinâmica da VSVE (Tabela III). 


Tabela IIl. Orientações gerais para pacientes e familiares 


de portadores de cardiomiopatia hipertrófica 


* Investigação clínica, eletrocardiográfica e ecocardiográfica dos 
familiares de primeiro grau 


* Adolescentes: exame ecocardiográfico annual principalmente nos 
que praticam esportes competitivos 


* Adultos: reavaliação a cada cinco anos ou se surgiram sintomas 
e/ou sinais de cardiopatia 


* Proibidos de participar de esportes competitivos 
* Profilaxia de endocardite nos pacientes OVSVE 

* Boa hidratação 

* Aconselhamento genético 


Os objetivos primários do tratamento são alívio 
dos sintomas e prevenção das complicações e da MSC. 
As principais estratégias de tratamento incluem: farma- 
coterapia, cardiomiectomia transvalvar aórtica, ablação 
septal com álcool, cardiodesfibrilador implantável e 
marca-passo dupla câmara. O tratamento mais apro- 
priado para a morte súbita cardíaca é o cardiodesfibri- 
lador implantável. Nas situações em que esse dispositi- 
vo não estiver disponível, o tratamento com sotalol e 
amiodarona deve ser considerado. Terapêuticas inter- 
vencionistas são necessárias em 5% a 10% dos porta- 
dores de obstrução da VSVE que não respondem de 
modo satisfatório à terapêutica medicamentosa. Ainda 
é controverso se pacientes assintomáticos devem ser 


tratados, devido à inexistência de estudos adequada- 
mente randomizados.º25:26:41,42.65,96 


Terapêutica medicamentosa 


Deve ser a abordagem inicial para todos os pacien- 
tes sintomáticos, sendo os B-bloqueadores, o verapa- 
mil e a disopiramida as principais drogas empregadas. 
Os inibidores da enzima de conversão da angiotensina 
(TECA) e bloqueadores dos receptores ATI da angio- 
tensina devem ser evitados em razão de suas proprie- 
dades vasodilatadoras. Apesar de atualmente existirem 
evidências experimentais e relatos de pequenas séries 
de casos isolados de que drogas desses grupos, quando 
usadas isoladamente ou em associação com a espiro- 
lactona, podem exercer alguns efeitos benéficos em pa- 
cientes selecionados, elas ainda não devem ser incor- 
poradas ao arsenal terapêutico utilizado 
rotineiramente.*2710 


B-bloqueadores 


São as drogas mais utilizadas e, usualmente, em 
dose-padrão, eliminam ou aliviam os sintomas em 
dois terços dos pacientes e previnem ou limitam a 
obstrução da VSVE durante a atividade física, sendo, 
portanto, de escolha nesses pacientes.>2644249 O pro- 
panolol foi a primeira droga utilizada. Em geral, a 
dose média empregada varia entre 200 e 400 mg/dia. 
Em crianças, a dose recomendada é de 2 mg/kg.!* 
Atualmente, outros agentes como atenolol, metropro- 
lol e nadolol são empregados com sucesso. A dosagem 
deverá ser aumentada gradualmente com a meta de se 
obter frequência cardíaca de 60 bpm, em repouso. Os 
efeitos benéficos atribuídos aos B-bloqueadores in- 
cluem redução do inotropismo e do consumo de oxi- 
gênio miocárdico e melhora do relaxamento e do en- 
chimento ventricular passivo. Os potenciais efeitos 
colaterais mais comumente relatados são fadiga, im- 
potência, distúrbios do sono, incompetência crono- 
trópica, predisposição à depressão e comprometimen- 
to do crescimento e do desempenho escolar em 
crianças.?644210%105 


Bloqueadores dos canais de cálcio 
Verapamil 


Largamente utilizado em pacientes com CMH com 
e sem obstrução da VSVE. Os efeitos mais importantes 
devem-se à melhora do enchimento diastólico, à redução 
do assincronismo do relaxamento, à melhora regional do 
fluxo coronário e à redução da contratilidade miocárdi- 
ca.5*t2104-106 Não é indicado para crianças em razão de 
relatos de casos de morte associados à administração en- 
dovenosa, e porque a dose oral segura ainda não foi es- 


tabelecida.“ Não há evidências de que a associação de 
B-bloqueadores e verapamil seja superior ao uso isolado 
dessas drogas.”**>!"106 A nifedipina é contra-indicada 
por causa de seu efeito vasodilatador acentuado. 


Disopiramida 


Agente antiarrítmico com efeito inotrópico nega- 
tivo que, na dose de 300 a 600 mg/dia, produz efeitos 
benéficos em pacientes gravemente limitados. Admi- 
te-se que os efeitos benéficos dessa droga são decor- 
rentes da redução da obstrução da VSVE, do MAS e da 
RM. Dado que essa droga pode acelerar a condução 
atrioventricular, predispondo a resposta ventricular 
rápida durante episódios de fibrilação atrial, aconse- 
lha-se sempre o uso em associação com B-bloqueado- 
res em baixas doses. Preconizada para pacientes que 
não respondem satisfatoriamente a doses adequadas 


dos B-bloqueadores e ao verapamil isoladamen- 
te 6,25,41,104-106 


Inibidores da enzima de conversão da angiotensina 


A administração de inibidores da enzima de conver- 
são da angiotensina em humanos com CMH não mos- 
trou-se capaz de promover regressão da hipertrofia mio- 
cárdica.””* Esse fato sugere que a hipertrofia na CMH 
tem uma base molecular diferente daquela que se desen- 
volve em resposta às sobrecargas pressóricas sustentadas, 
como na estenose aórtica e na hipertensão arterial sistê- 
mica. À utilização de TECA e de bloqueadores dos recep- 
tores ATI da angiotensina nos portadores de CMH tem 
fundamentos em bases fisiopatológicas, pelo fato de o 
gene da enzima de conversão da angiotensina poder mu- 
dar a expressão fenotípica dessa doença. Sabe-se que, na 
presença da CMH, os pacientes que expressam o genóti- 
po DD para o gene da ECA podem evidenciar um au- 
mento no nível sérico dessas enzimas, o que faz com que 
seus mediadores evoluam com hipertrofia miocárdica 
mais acentuada, aumentando o risco de MSC.” 

Há estudos evidenciando que a administração in- 
tracoronária de maleato de enalapril em humanos com 
CMH melhorou a função diastólica, sugerindo que o 
bloqueio do sistema renina-angiotensina tecidual pode 
ser benéfico. Por sua vez, quando o captopril foi admi- 
nistrado pela via sublingual, a melhora da função dias- 
tólica não foi mais observada.'º Esses conhecimentos 
têm gerado grande interesse na utilização dos TECA 
como um grupo de drogas com potencial terapêutico 
para prevenir ou reduzir o grau de hipertrofia e fibrose 
miocárdica, o que possibilitaria minimizar o risco de 
arritmias e MSC. Embora os IECA e os bloqueadores 
dos receptores AT1 da angiotensina II sejam substân- 
cias que atuam primariamente como bloqueadores 
neuro-humorais, alguns autores defendem a hipótese 
de que sua utilização ainda deve ser desencorajada, em 
razão de suas propriedades vasodilatadoras.!210 
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Recentemente, alguns estudos foram conduzidos 
para avaliar melhor o benefício potencial da terapia 
com IECA na CMH. Taillefer et al.' avaliaram 21 gatos 
com CMH, comparando o benazepril com o diltiazem 
quanto aos efeitos sobre a relação F/A (melhora da fun- 
ção diastólica) e na diminuição da espessura da parede 
livre do VE em um período de seis meses. O estudo não 
mostrou diferença significativa entre os dois grupos es- 
tudados quanto a esses parâmetros, mas é importante 
ressaltar que o tamanho das amostras utilizadas era pe- 
queno e que cinco entre dez gatos do grupo diltiazem 
foram excluídos do experimento por terem desenvolvi- 
do doença sistêmica durante o período de avaliação. 
MacDonald et al.'? avaliaram 26 gatos com CMH, sem 
insuficiência cardíaca, testando o efeito do ramipril so- 
bre a massa do VE, o índice de massa do VE, o Doppler 
tecidual miocárdico, a pressão arterial e os níveis séri- 
cos de peptídeo natriurético cerebral (BNP) e aldoste- 
rona plasmática, em um período de doze meses. Esse 
estudo mostrou que houve queda de 97% da atividade 
plasmática da ECA no grupo ramipril, no entanto os 
autores não identificaram diferenças estatisticamente 
significativas entre os valores das variáveis analisadas. 

Apesar de não existirem também ensaios clínicos 
em grandes amostras populacionais com a utilização 
de IECA na CMH, o estudo experimental realizado 
por Resende et al.'º dever ser destacado. Esses autores 
avaliaram os efeitos de baixas doses de espironolacto- 
na isoladamente ou em associação com IECA sobre a 
progressão da disfunção ventricular esquerda e as ca- 
racterísticas do remodelamento cardíaco em ratos 
com CMH congênita. No estudo, foram avaliados 44 
animais, divididos em quatro grupos: controle (n = 
14), espironolactona (n = 8), captopril (n = 10) e as- 
sociação espironolactona e captopril (n = 12) para 
tratamento durante quatro semanas consecutivas, 
com realização de estudo ecocardiográfico antes e no 
fim do tratamento. O grupo que recebeu captopril 
apresentou redução significativa do grau de hipertro- 
fia miocárdica e melhora da função global do coração; 
no grupo que recebeu a associação espironolactona e 
captopril, houve uma diminuição ainda mais pronun- 
ciada da espessura da parede e do índice de massa do 
VE e melhora da função global do coração, eviden- 
ciando que essa associação pode ser benéfica em por- 
tadores de CMH. 

Novos estudos são necessários para se confirmar os 
benefícios reais da utilização dos IECA, em associação 
ou não com outras drogas, mas os resultados iniciais 
mostram que pode haver lugar para mais essa opção te- 
rapêutica para os portadores de CMH. 


Drogas do estágio final 


Como relatado anteriormente, cerca de 10% dos 
pacientes com CMH desenvolvem insuficiência cardía- 
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ca congestiva na fase final da doença em razão da re- 
modelação adversa e da disfunção sistólica grave VE. 
Esses pacientes devem ser tratados tal como os porta- 
dores de cardiomiopatia dilatada e considerados poten- 
ciais candidatos a transplante cardíaco.5*249106 


Cardiomiectomia transvalvar aórtica 


Indicada para adultos e crianças com sintomas re- 
fratários à terapêutica medicamentosa (classe II ou IV 
do NYHA, gradiente sistólico na VSVE > 50 mmHg em 
repouso, gradiente sistólico na VSVE pós-extra-sistóli- 
co > 50 mmHg, gradiente sistólico na VSVE > 100 
mmHg em pacientes assintomáticos ou insuficiência 
mitral importante.?*!42106 

Consiste na ressecção das porções média e basal do 
SIV ampliando a VSVE e eliminando o MAS e o RM na 
maioria dos pacientes. Cerca de 90% dos pacientes rela- 
tam melhora significativa dos sintomas em longo prazo. 
As taxas de mortalidade cirúrgica em centros de refe- 
rência variam de 1% a 3% para cardiomiectomia isola- 
da, e de aproximadamente 5% se procedimentos conco- 
mitantes (revascularização miocárdica, troca de valva 
mitral) são realizados. As complicações são pouco fre- 
quentes (1% a 2%), e o bloqueio do ramo esquerdo é 
inevitável, não estando associado com segjielas adver- 
sas.º*24%106-108 O uso de ecocardiograma transesofágico 
intra-operatório, auxiliando o cirurgião para adequação 
da ressecção septal e correção de anormalidades estru- 
turais concomitantes, tem melhorado os resultados ci- 
rúrgicos e reduzido as taxas de complicações.!!910º 


Ablação septal percutânea com álcool 


Descrita inicialmente por Sigwart,"'º em 1995, a 
ablação septal percutânea com álcool tem se tornado 
cada vez mais comum, com mais de 4 mil casos já rela- 
tados.º!2!º O procedimento mimetiza a cardiomiecto- 
mia transvalvar aórtica reduzindo a espessura e a mo- 
vimentação da porção basal do SIV, aumentando a 
VSVE e reduzindo ou abolindo o MAS e o RM.“2*»!10-11 
Ele consiste em uma angiografia coronária seguida pela 
colocação de cateter-balão no primeiro ramo septal, 
com auxílio de guia 0,014. Precedendo a alcoolização, 
um eletrodo de marca-passo temporário deve ser posi- 
cionado no ventrículo direito. A seguir, o balão é infla- 
do de tal modo que não possibilite refluxo de contraste 
para a artéria descendente anterior. Com o balão ade- 
quadamente posicionado, uma injeção de contraste 
ecocardiográfico deve ser utilizada para avaliar a exten- 
são de tecido miocárdico suprida pelo ramo septal da 
descendente anterior e, a seguir, 1-3 ml de etanol são 
injetados pelo cateter-balão (Figura 21). A taxa de su- 
cesso do procedimento é superior a 90% e a incidência 
de complicações é mínima.*!2»264510616117 Os critérios 


mais importantes para sua indicação incluem:? 


1. pacientes com sintomas classe II (NYHA ou 
CCS) na vigência de terapêutica medicamentosa 
adequada e que apresentam GSVE > 30 mmHg 
em repouso ou > 60 mmHg provocado; 

2. pacientes com sintomas classe II (NYHA ou 
CCS) com gradiente de repouso > 50 mmHg, > 
30 mmHg em repouso ou > 100 mmHg sob es- 
tresse; 

3. pacientes sintomáticos com a forma obstrutiva 
que não toleram terapêutica medicamentosa; 

4. terapêutica prévia, cirúrgica (miectomia) ou 
com marca-passo, e espessura septal > 18 mm. 


Após a ablação septal com álcool, o processo de re- 
modelamento é contínuo e a redução do gradiente deve 
ser progressiva até seis a doze meses após o procedi- 
mento. A marcada redução dos sintomas é mantida em 
longo prazo e a mortalidade é de aproximadamente 
1%, que é cerca de 50% menor do que a esperada para 
a forma obstrutiva não-tratada. Em centros experien- 
tes, as taxas de mortalidade relatadas variam de 1% a 
4% e a necessidade de implante de marca-passo defini- 
tivo varia entre 5% e 30%.“»0>0114 Distintamente da 
cardiomiectomia, a ablação septal com álcool comu- 
mente produz bloqueio do ramo direito.!9!! Uma 
preocupação crescente relacionada com esse procedi- 
mento é que, em tese, em médio e longo prazo, pode 
predispor a arritmias graves ou letais por causa do 
substrato intramiocárdico criado pela área cicatricial 
do infarto.?!»!!5 Bloqueio atrioventricular requerendo 
implante de marca-passo definitivo ocorre em cerca de 
5% a 10% dos casos.!2!9710-14 

Estudos realizados em mais de 4 mil pacientes indi- 
cam que, atualmente, a ablação é tão efetiva quanto o 
tratamento cirúrgico e altamente reproduzível.? Com 
relação à cicatriz do infarto septal remanescente, após a 
ablação constituir-se em foco arritmogênico, estudos 
eletrofisiológicos realizados antes e após o procedimento 
não evidenciaram aumento da incidência de arritmias 
ventriculares ou morte súbita cardíaca.!é!!º As compara- 
ções entre terapêutica cirúrgica e ablação septal com ál- 
cool evidenciam resultados comparáveis com relação a 
resposta hemodinâmica, classe funcional, capacidade 
para os exercícios e qualidade de vida.º!2106-H4 18119 

Em suma, a marcada redução dos sintomas, o au- 
mento da tolerância aos exercícios, a regressão da hi- 
pertrofia septal, a redução consistente do gradiente 
pressórico intraventricular, o aumento da VSVE e a re- 
dução ou o desaparecimento do MAS tornam a ablação 
septal com álcool um procedimento atrativo, com indi- 
cação progressivamente crescente e resultados precoces 
e tardios seguros (Figuras 21 a 23) e comparáveis ao 
tratamento cirúrgico (Tabela IV). No entanto, apesar 
de ser uma opção terapêutica ao tratamento cirúrgico, 
a ablação septal com álcool ainda não pode ser adotada 
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Tabela IV. Resultados comparativos entre os resultados 


da miectomia e da ablação septal com álcool 


Parâmetro Miectomia Ablação septal 
com álcool 
Mortalidade operatória 1% a 2% 1% a 2% 
Redução do gradiente < 10 mmHg < 25 mmHg 
Sintomas subjetivos reduz reduz 
Marca-passo 1% a 2% 5% a 10% 
Morte súbita em longo prazo muito baixa baixa 
Follow-up > 40 anos cerca de 10 
anos 
Infarto agudo do miocárdio ausente presente 
cicatricial 
Frequência do procedimento X 15 a 20X 


Tabela retirada de Maron and Mckenna JACC 2003; 1687-713. 


como estratégia primária para tratamento de pacientes 
com CMH refratários à terapêutica medicamentosa, 
sendo a cardiomiectomia transvalvar aórtica ainda 
considerada padrão de referência para o tratamento 
desses pacientes.?4b4278. 06114 


Marca-passo dupla câmara 


No momento, reservado para alguns pacientes com 
risco inaceitavelmente alto para terapêutica cirúrgica ou 
ablação septal com álcool em razão das doenças conco- 
mitantes associadas. Alguns pacientes se beneficiam, 
mas na maioria o alívio dos sintomas não é duradouro, 
a redução da obstrução da VSVE é incompleta e os re- 
sultados são inconsistentes.!242106120121 A eficiência do 
marca-passo dupla câmara foi avaliada em três estudos 
randomizados pela ativação e desativação dos gerado- 
res. Esses estudos mostraram que a estimulação cardía- 
ca reduz o gradiente na VSVE em apenas 25% a 40%, no 
entanto houve importante variação individual. De 
modo geral, os dados disponíveis na atualidade não su- 
portam o implante de marca-passo dupla câmara como 
tratamento primário para pacientes sintomáticos com 
forma obstrutiva da CMH. O implante do marca-passo 
deve ser considerado uma abordagem alternativa nos 
pacientes que não respondem adequadamente a tera- 
pêutica medicamentosa e terapêutica cirúrgica ou abla- 
ção septal com álcool, em casos em que esses métodos 
não são indicados por qualquer razão ou quando há re- 
cusa do paciente em aceitá-los.!? 


Prevenção de morte súbita cardíaca 


Quando o risco de MSC é inaceitavelmente eleva- 
do, necessitando de intervenção, o cardiodesfibrilador 
implantável (CDI) é o tratamento mais seguro e efi- 
ciente para modificar a história natural da doen- 


ça.2644278106122 Esse dispositivo é comprovadamente 
seguro para prevenção secundária de MSC em pacien- 
tes com antecedentes de parada cardíaca e taquicardia 
ventricular sustentada ocorrendo espontaneamen- 
te.*1273122 O consenso da ACC/AHA/NASPE!? preco- 
niza o implante de CDI para prevenção secundária 
como indicação classe I e para prevenção primária 
como classe IIb. Alguns estudos!””7>106122 sugerem o 
implante de CDI para a prevenção primária de MSC 
em pacientes com CMH e múltiplos fatores de risco. A 
Figura 24 é uma representação esquemática dos fatores 
de risco e da orientação terapêutica para prevenção de 
morte súbita cardíaca em pacientes com CMH. 


Fibrilação atrial 


A fibrilação atrial (FA) deve ser tratada de acordo 
com as recomendações da ACC/AHA.!* A cardiover- 
são, elétrica ou medicamentosa, é indicada para pa- 
cientes com tempo de instalação da arritmia < 48 ho- 
ras, considerando-se que a presença de trombo atrial 
possa ser excluída com razoável segurança. Nessa con- 
dição, a ecocardiografia transesofágica é uma impor- 
tante ferramenta auxiliar para o diagnóstico. A amio- 
darona é a droga mais eficaz para prevenção das 
recorrências.*2*»2* Na CMH, estratégias agressivas 
para manutenção do ritmo sinusal justificam-se pela 
associação dessa arritmia com insuficiência cardíaca, 
aumento da mortalidade e risco de acidente vascular 
cerebral.25º+106 Na FA crônica, os B-bloqueadores, o ve- 
rapamil e a digoxina podem ser eficazes no controle da 
resposta ventricular embora a ablação do nó atrioven- 
tricular e o implante de marca-passo permanente pos- 


| Baixo risco 
| Risco intermediário 


Fatores de risco: 

* Parada cardíaca/TVS 

* História familiar de MSC 

* Síncope recorrente 

* TPVNS 

* HVE maciça: espessura 
parietal > 30 mm 

* Genótipo adverso 

* Resposta pressórica 
durante o exercício 


m—»> | AltO risco — CDI 


Figura 24. Fatores de risco e orientação terapêutica para 
prevenção de morte súbita cardíaca. TVS: 
taquicardia ventricular sustentada; TPVNS: 


taquicardia paroxística ventricular não-sustentada; 
HVE: hipertrofia ventricular esquerda; CDI: 
cardiodesfibrilador implantável; MSC: morte súbita 
cardíaca. 


sam, ocasionalmente, ser necessários em pacientes sele- 
cionados.>2478106 A terapêutica anticoagulante é in- 
dicada para pacientes com episódios repetidos ou FA 
crônica.?º41:78,93,94,124 


Abordagem para cirurgias não-cardíacas 


Existem poucas informações disponíveis relaciona- 
das com os riscos cardiológicos de cirurgias não-cardía- 
cas realizadas em pacientes portadores de CMH,º! em 
virtude da frequência relativamente baixa de relatos de 
pacientes com CMH confirmada aos cirurgiões e aneste- 
siologistas. Os pacientes portadores de CMH (com ou 
sem obstrução de VSVE), no entanto, que são submetidos 
a cirurgias não-cardíacas, frequentemente apresentam 
eventos adversos perioperatórios. Os eventos mais comu- 
mente relatados incluem insuficiência cardíaca congesti- 
va, isquemia miocárdica, hipotensão arterial e arritmias 
(supraventriculares e ventriculares).º Embora a morte e 
o infarto agudo do miocárdio sejam raramente observa- 
dos, eventos adversos que ocorrem durante cirurgias 
não-cardíacas em pacientes jovens com CMH não pre- 
viamente diagnosticada representam importante preocu- 
pação para o cardiologista clínico e os anestesiologistas 
durante as avaliações de riscos no pré-operatório. 

Pacientes com CMH não-diagnosticada podem 
apresentar hipotensão súbita inesperada ao desenvolver 
obstrução dinâmica da VSVE.!!* Perdas sangiúíneas ou 
hipovolemia podem ser fatores precipitantes ou contri- 
buintes dessas intercorrências. Deve-se suspeitar do de- 
senvolvimento de obstrução da VSVE por causa da 
acentuação ou do aparecimento de sopro sistólico no 
mesocárdio, pela identificação de contorno bífido da 
onda de pressão ou por resposta paradoxal às drogas va- 
soativas e aos agentes anestésicos. Nessas circunstâncias, 
a presença de CMH não previamente diagnosticada 
deve ser suspeitada e manobras para preservar o volume 
sistólico, como redução da contratilidade e da atividade 
simpática (B-bloqueadores) e aumento da pressão de 
enchimento e da pós-carga (hidratação, ot-estimulan- 
tes) administrados. A instalação de insuficiência cardía- 
ca aguda que ocorre ocasionalmente em pacientes com 
CMH durante cirurgias não-cardíacas provavelmente 
relaciona-se com a disfunção diastólica significativa 
presente na vasta maioria desses pacientes.“>!2 

Dado que a prevalência de CMH na população geral 
é de 1:500, a frequência com que essa doença não é diag- 
nosticada clinicamente no pré-operatório e o aumento 
crescente de procedimentos cirúrgicos realizados em re- 
gime ambulatorial, principalmente em pacientes jovens, 
evidenciam que na avaliação pré-operatória ela deve ser 
sempre considerada com o objetivo de se prevenir even- 
tos adversos (Tabela V) e de que estratégias de manejo 
preventivo dos eventos adversos possam ser tomadas. 

Nos pacientes com CMH previamente diagnostica- 
da, a avaliação clínica pré-operatória deve focalizar prin- 
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Tabela V. Principais eventos adversos relacionados com 
cirurgias não-cardíacas em pacientes com 


cardiomiopatia hipertrófica 


Eventos adversos 


Isquemia miocárdica 


Obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo 


Hipotensão arterial 


Arritmias 
ICC 


Preditores de eventos adversos 


Tempo de cirurgia 


Espessura miocárdica > 30 mm 


Medidas preventivas 


Avaliação pré-operatória (sopro, manobra de Valsalva, ECG etc.) 


Medidas de preservação do volume sistólico e enchimento 
ventricular 


cipalmente o potencial para desenvolvimento de obstru- 
ção dinâmica de VSVE, arritmias cardíacas malignas e is- 
quemia miocárdica, visto que esse grupo de pacientes é 
particularmente predisposto a desenvolver esses eventos 
no período perioperatório e sob a influência de agentes 
anestésicos e outras drogas. Hidratação adequada e dro- 
gas que deprimem levemente a contratilidade miocárdi- 
ca e reduzem a demanda de oxigênio, mantendo o volu- 
me de fluido intravascular e a resistência vascular 
sistêmica, são os meios mais eficientes para prevenir o 
aparecimento ou a acentuação da obstrução da VSVE. 

Pacientes sem obstrução da VSVE no pré-operató- 
rio não devem ser considerados livres dessa possibilida- 
de no decorrer do procedimento cirúrgico ou após a 
administração dos agentes anestésicos. Embora não 
existam relatos seguros de que a magnitude da espessu- 
ra da parede do VE esteja diretamente relacionada com 
risco aumentado de complicações, a hipertrofia mio- 
cárdica maciça (espessura da parede > 30 mm) é atual- 
mente considerada fator de risco independente de mor- 
te súbita,?”! e portanto é razoável assumir que os 
pacientes que apresentam tal característica são mais 
suscetíveis a desenvolver complicações fatais durante 
procedimentos cirúrgicos não-cardíacos. 

O uso de agentes ansiolíticos e drogas inotrópicas 
negativas é indicado, no pré-operatório, visto que o au- 
mento das atividades simpática e inotrópica é considera- 
do evento desfavorável nos portadores de CMH. A redu- 
ção do retorno venoso que ocorre durante a ventilação 
mecânica é mal tolerada pelos pacientes com CMH, po- 
dendo precipitar ou agravar a obstrução da VSVE ou de- 
sencadear insuficiência cardíaca aguda. Nessas condi- 
ções, a ventilação mecânica com menor volume corrente 
e frequência mais elevada é aconselhada, com o objetivo 
de manter o volume-minuto satisfatório enquanto tende 


1201 


1202 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 10 CARDIOMIOPATIAS 


a preservar o retorno venoso e, consequentemente, difi- 
cultar o aparecimento de eventos adversos. 

O tratamento de hipotensão aguda durante o proce- 
dimento cirúrgico requer administração rápida de volu- 
me e agonistas O-adrenérgicos (fenilefrina). Drogas com 
atividade B-adrenérgica (dopamina, dobutamina, epine- 
frina) são contra-indicadas, pois promovem aumento do 
inotropismo e da frequência cardíaca, agravando o qua- 
dro de hipotensão arterial porque podem induzir e/ou 
agravar a obstrução da VSVE, aumentando o consumo 
de oxigênio no miocárdio e, consequentemente, predis- 
pondo à instalação de isquemia miocárdica e arritmias. 

A hipertensão sistêmica deve ser tratada, preferencial- 
mente, com aumento da concentração dos agentes anesté- 
sicos ou com a administração de B-bloqueador. O uso de 
vasodilatadores como a nitroglicerinia ou o nitroprussiato 
de sódio não é indicado, pois esses promovem redução da 
pré-carga e da resistência vascular sistêmica, favorecendo o 
aparecimento ou a acentuação da obstrução da VSVE. 

Os pacientes com CMH apresentam predisposição 
a uma variedade de arritmias cardíacas durante a indu- 
ção ou a manutenção da anestesia, sendo que as princi- 
pais arritmias incluem fibrilação atrial paroxística, bra- 
diarritmias, taquicardia paroxística supraventricular, 
taquicardia paroxística ventricular e fibrilação ventri- 
cular. Por outro lado, a manutenção do ritmo sinusal 
nesses pacientes é fundamental, visto que o enchimen- 
to ventricular é criticamente dependente da contração 
atrial. A ocorrência de fibrilação atrial reduz significa- 
tivamente o grau de enchimento ventricular e compro- 
mete agudamente o desempenho cardíaco, devendo, 
portanto, ser revertida prontamente com cardioversão. 

Na sala de recuperação anestésica, a vigilância deve 
ser mantida em relação ao aumento da atividade sim- 
pática que eleva a frequência cardíaca e a demanda de 
oxigênio no miocárdio, facilitando a instalação de is- 
quemia, arritmias e obstrução da VSVE (Tabela VT). 

A gestação em pacientes com CMH requer cuidados 
específicos. Nas fases tardias da gestação e durante o tra- 
balho de parto, a compressão da veia cava ou a perda 
sanguínea podem reduzir a pré-carga, comprometer o 


Tabela VI. Medidas preventivas de eventos adversos 
durante cirurgias não-cardíacas em pacientes 


com cardiomiopatia hipertrófica 


* Avaliação pré-operatória (sopro, manobra de Valsalva, ECG etc.) 


* Medidas de preservação do volume sistólico (hidratação, redução 
da contratilidade, redução da atividade simpática, administração 
de agonistas cr-adrenérgicos) 


* Administração de ansiolíticos 


* Evitar atropina (dar preferência para escopolamina) 


* Ventilação mecânica (baixo volume corrente e maior frequência) 


* Administração de anestésicos voláteis 


* Monitorização invasiva arterial e venosa 


enchimento ventricular e precipitar o desenvolvimento 
da obstrução da VSVE. Além disso, a dor e o estresse du- 
rante o trabalho de parto causam aumento da atividade 
simpática, que eleva a frequência cardíaca e aumenta o 
consumo de oxigênio miocárdico, predispondo também 
a obstrução da VSVE, isquemia miocárdica e arritmias. 
Recentes estudos mostram que a mortalidade de gestan- 
tes com CMH é baixa e que anestesia regional ou geral 
podem ser utilizadas com sucesso, sem complicações re- 
levantes durante parto vaginal ou cesárea.?>77>!25-128 

Essas considerações são importantes para que se 
possa antecipar, diagnosticar e manejar adequadamen- 
te eventos cardiovasculares adversos durante procedi- 
mentos anestésicos de cirurgias não-cardíacas em pa- 
cientes com CMH diagnosticada ou não. 


Resumo 


A cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é uma 
doença cardíaca primária, genética, autossômica do- 
minante, definida pela presença de hipertrofia do 
ventrículo esquerdo (VE), sem dilatação ventricular, 
que ocorre na ausência de qualquer outra doença 
cardíaca ou sistêmica suficiente para justificar a hi- 
pertrofia miocárdica. Em aproximadamente 10% 
dos casos, podem ocorrer dilatação do VE e insufi- 
ciência cardíaca congestiva na fase avançada da 
doença. Até o momento, já foram relatadas mais de 
400 mutações envolvendo onze genes que codificam 
proteínas do sarcômero cardíaco. É a doença cardía- 
ca genética mais comum, com incidência de 0,2% 
(1:500 indivíduos) na população geral e 0,5% (1:200 
indivíduos) entre os portadores de cardiopatias. A 
expressão fenotípica é extremamente variável e habi- 
tualmente se expressa na adolescência e em adultos 
jovens. As características patológicas mais relevantes 
incluem hipertrofia e desarranjo dos cardiomiócitos, 
miofibrilas e sarcômeros, fibrose miocárdica e altera- 
ções das artérias coronárias intramiocárdicas. As 
principais alterações funcionais são a disfunção dias- 
tólica do ventrículo esquerdo, o movimento anterior 
sistólico da valva mitral, a regurgitação mitral e a re- 
dução da reserva de fluxo coronário. Cerca de 25% 
dos pacientes apresentam obstrução dinâmica da via 
de saída do ventrículo esquerdo determinada princi- 
palmente pelo movimento anterior sistólico da valva 
mitral. As principais manifestações da doença in- 
cluem: dispnéia, precordialgia, síncope, arritmias e 
morte súbita cardíaca. A morte súbita cardíaca, os fe- 
nômenos tromboembólicos e a endocardite bacte- 
riana são as complicações mais temidas. O objetivo 
primário do tratamento é abolir ou aliviar os sinto- 
mas, prevenir as complicações e estratificar risco 
para prevenção da morte súbita cardíaca. As princi- 
pais estratégias terapêuticas são farmacoterapia, car- 


diomiectomia transvalvar aórtica, ablação septal 
com álcool, cardiodesfibrilador implantável e marca- 
passo dupla câmara. Atualmente, a ablação septal 
com álcool é o procedimento terapêutico interven- 
cionista mais amplamente utilizado. A utilização dos 
inibidores da enzima de conversão da angiotensina e 
dos bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensi- 
na II encontra-se em fase de investigação experimen- 
tal. Algumas séries de casos clínicos selecionados fo- 
ram relatadas com resultados iniciais promissores no 
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sentido de melhorar a função ventricular e reduzir a 
massa e o conteúdo de colágeno miocárdico; no en- 
tanto, esses resultados ainda não autorizam a utiliza- 
ção indiscriminada desses grupos de drogas nos por- 
tadores de cardiomiopatia hipertrófica. Cuidados 
específicos devem ser observados durante procedi- 
mentos cirúrgicos não-cardíacos e gestação, pois há 
possibilidades reais de eventos cardíacos adversos. A 
Figura 25 é um fluxograma resumido para diagnós- 
tico e tratamento de pacientes com cardiomiopatia 
hipertrófica. 
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Figura 25. Fluxograma para manejo de pacientes com cardiomiopatia hipertrófica (CMH). EB: endocardite bacteriana; MSC: morte 
súbita cardíaca; FA: fibrilação atrial; IC: insuficiência cardíaca; CDI: cardiodesfibrilador implantável; IECA: inibidor da 


enzima de conversão da angiotensina; FC: frequência cardíaca. 
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Capítulo 6 


Cardiomiopatias 
Restritivas e Infiltrativas 


Vera Márcia Lopes Gimenes 


Pontos-chave 


= Cardiomiopatias restritivas e infiltrativas têm 
como característica em comum a disfunção dias- 
tólica primária. 

m Geralmente, os ventrículos são normais e os 
átrios são muito dilatados. 

= Os sintomas podem ser falha do ventrículo di- 
reito, do ventrículo esquerdo ou de ambos, de- 
pendendo da etiologia. 

= O ecocardiograma Doppler avalia a anatomia e 
as funções diastólica e sistólica, assim como a ve- 
locidade de fluxo intracavitária, auxiliando no 
diagnóstico e no estadiamento desaas doenças. 

= O prognóstico dessas doenças em geral é pobre, 
e não raro a terapêutica pode ser o transplante 
cardíaco. 


Introdução 


Cardiomiopatias restritivas ou infiltrativas são as 
cardiomiopatias que, por ocasionar rigidez do coração, 
fazem com que este não consiga realizar o enchimento 
ventricular de maneira adequada. Em geral, os ventrí- 
culos são normais ou discretamente dilatados, com im- 
portante dilatação dos átrios. A espessura das paredes 
ventriculares é normal ou aumentada, dependendo da 
etiologia. Como um ou dois ventrículos podem ser afe- 
tados, os sintomas podem ser de falha do ventrículo di- 
reito (aumento da pressão venosa jugular, edema peri- 
férico e ascite) ou falha do ventrículo esquerdo 
(dispnéia e edema pulmonar). A cardiomiopatia restri- 
tiva deve ser considerada quando o paciente apresentar 
insuficiência cardíaca sem cardiomegalia ou disfunção 
sistólica. A cardiomiopatia restritiva é a mais rara das 


cardiomiopatias, sendo a amiloidose sua forma mais 
comum.! 

A cardiomiopatia restritiva pode ser familiar e asso- 
ciar-se à miopatia esquelética ou síndrome de Noonan, 
o que sugere uma predisposição genética dessa doença.! 
Nas crianças, o prognóstico é pior; nos adultos, a evolu- 
ção é variável. A cardiomiopatia restritiva idiopática ca- 
racteriza-se por discreto a moderado aumento da espes- 
sura miocárdica, dilatação biatrial, trombo no apêndice 
atrial esquerdo, função sistólica do ventrículo esquerdo 
preservada e ventrículo direito dilatado, dependendo do 
grau da hipertensão pulmonar! (Figura 1). 

De acordo com a etiologia, a cardiomiopatia restri- 
tiva pode ser classificada de acordo com o Quadro 1. 


Cardiomiopatia restritiva 


Figura 1. Esquema das cavidades atriais e ventriculares na 
cardiomiopatia restritiva. Há dilatação importante 


dos átrios com cavidades ventriculares e diâmetros 
normais. AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo. 


Quadro 1. Classificação da cardiomiopatia restritiva 


Miocárdica infiltrativa — Amiloidose: primária, 
secundária, senil, familiar* 
Sarcoidose* 

Doença de Gaucher* 

Doença de Hurler* 

Infiltração gordurosa* 
Depósito de glicogênio* 
Doença de Fabry* 
Hemocromatose* 

Idiopática 

Diabética* 

Pseudoxantoma elástico 
Esclerodermia* 

Familiar 

Hipertrófica 
Endomiocardiofibrose* 
Hipereosinofilia* 

Síndrome carcinóide* 
Radiação 

Pós-antraciclina 

Câncer metastático 
Endocardite fibrosa por drogas 
(serotonina, ergotamina, agentes 
mercuriais, busulfan, metisergide) 
Não compactação isolada 

do ventrículo esquerdo* 


Miocárdica de depósito — 


Miocárdica não-infiltrativa — 


Endomiocárdica - 


Não-classificada - 


Serão comentadas as cardiomiopatias assinaladas, consideradas as mais comuns 
na prática clínica. 


Cardiomiopatias infiltrativas 
Amiloidose 


A amiloidose compreende várias doenças de depó- 
sito que diferem entre si pela etiologia, pela natureza 
bioquímica da fibra amilóide, pelo tropismo do depó- 
sito amilóide e pelas manifestações clínicas. De acordo 
com a natureza bioquímica da proteína amilóide de de- 
pósito? no interstício miocárdico, temos: 


= Amiloidose primária — proteína monoclonal de 
cadeia leve 

Amiloidose secundária — proteína A 

Amiloidose senil — pré-albumina, transtrietina 
Amiloidose familiar — pré-albumina, transtrietina 
Amiloidose dos renais crônicos em diálise — B2 
microglobulina. 


A amiloidose secundária e a amiloidose dos renais 
crônicos raramente têm envolvimento cardíaco e, por- 
tanto, não serão comentadas. 

A amiloidose cardíaca é uma cardiomiopatia de- 
corrente de aumento da espessura da parede do ventrí- 
culo esquerdo, dilatação dos átrios, insuficiência car- 
díaca com fração de ejeção normal ou discretamente 
diminuída e disfunção diastólica. A manifestação clíni- 
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ca varia desde assintomático (forma localizada) até fa- 
lência de múltiplos órgãos (forma sistêmica). A amiloi- 
dose deve ser considerada como diagnóstico diferencial 
para qualquer paciente com mais de quarenta anos com 
inexplicável insuficiência cardíaca, síndrome nefrótica, 
neuropatia periférica ou hepatopatia.º Seu diagnóstico 
geralmente é feito na fase tardia da doença pelos sinto- 
mas cardíacos, quando o coração já apresenta altera- 
ções estruturais e funcionais irreversíveis, sendo o en- 
volvimento cardíaco fator prognóstico negativo. A 
insuficiência cardíaca ocorre na fase precoce por disfun- 
ção diastólica e disfunção sistólica longitudinal (resis- 
tência anormal ao estiramento por redução da densida- 
de miocárdica dos receptores -adrenérgicos — 
resultante da infiltração amilóide); na fase tardia ocor- 
re a disfunção sistólica. A disfunção do ventrículo di- 
reito é preditor independente de mau prognóstico.” 

Eletrocardiograma — é frequente a presença de blo- 
queios atrioventriculares. 

Ecocardiograma transtorácico — mostra aumento da 
espessura miocárdica, que tem aspecto granuloso, dila- 
tação dos átrios, derrame pericárdico, pleural ou am- 
bos, e disfunção diastólica (Figura 2). 


Figura 2. Ecocardiograma transtorácico bidimensional de 
pacientes com amiloidose. A) posição apical de 
quatro câmaras: grandes átrios e ventrículos normais 
- paciente com amiloidose do idoso; B) posição de 
eixo menor: espessura miocárdica aumentada, 
textura muscular granulosa e presença de derrame 
pericárdico - paciente com amiloidose primária. VE: 
ventrículo esquerdo; VD: ventrículo direito; AE: átrio 
esquerdo; AD: átrio direito; DP: derrame pericárdico. 


Ecocardiograma transesofágico — Santarone et al. 
mostraram que esse exame deve ser considerado em to- 
dos os pacientes com amiloidose cardíaca, para avaliar 
o risco de tromboembolismo. 

Medicina nuclear — a cintilografia miocárdica com 
pirofosfato de tecnécio mostra captação proporcional à 
intensidade de depósito amilóide.' 

Biópsia — caracteriza histologicamente a substância 
amilóide confirmando a suspeita clínica. 
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Tratamento — conforme a necessidade, com altas 
doses de quimioterapia, marca-passo, diuréticos e col- 
chicina. Não devem ser prescritos digital, ?-bloqueado- 
res, antagonistas dos canais de cálcio e inibidores das 
enzimas de conversão, porque podem induzir à hipo- 
tensão e ao distúrbio de condução. 

Prognóstico — quanto maior a espessura miocárdica, 
pior a evolução. Na análise da função diastólica, o pa- 
drão diastólico restritivo tem pior prognóstico que o 
padrão diastólico de redução de relaxamento. 


Amiloidose primária 


É a amiloidose mais fregiiente e caracteriza-se pela 
presença de proteína monoclonal de cadeia leve, seme- 
lhante à proteína de Bence-Jones do mieloma múltiplo, 
o que dificulta o diagnóstico. Mais de cinquenta proteí- 
nas monoclonais já foram isoladas da urina e de tecidos 
de depósito de pacientes com amiloidose primária. 

Quadro clínico — geralmente ocorre em homens 
idosos. Os sintomas refletem o órgão ou órgãos mais 
envolvidos, embora a histologia mostre algum grau de 
amiloidose em todos os órgãos, menos no sistema ner- 
voso central. Os órgãos mais envolvidos são o coração e 
os rins, isolados ou associados. Os sintomas geralmen- 
te iniciam com fadiga, edema e perda de peso. Podem 
ter insuficiência cardíaca rapidamente progressiva e si- 
nais de insuficiência cardíaca direita (turgescência ju- 
gular, terceira bulha, edema de membros inferiores, he- 
patomegalia).º 

Eletrocardiograma — mostra QRS de baixa voltagem 
e sugere infarto agudo do miocárdio sem doença arte- 
rial coronária. 

Ecocardiograma — espessura miocárdica aumenta- 
da, Doppler com função diastólica tipo restritiva, fra- 
ção de ejeção normal, e pode ter trombo no átrio es- 
querdo mesmo em ritmo sinusal.º O Doppler tecidual 
colorido mostra redução da contração longitudinal, e o 
diagnóstico diferencial com hipertrofia septal assimé- 
trica não-obstrutiva pode ser feito pela biópsia de teci- 
do gorduroso ou ósseo.” 

Medicina nuclear e ressonância — têm baixa sensibi- 
lidade. 

Laboratório — proteína-M no sangue e urina em 
75% dos pacientes. 

Tratamento — associação de prednisona, melfalan 
e/ou colchicina. Transplante de células hematopoiéticas 
e quimioterapia. Transplante cardíaco deve ser cogita- 
do, se não houver envolvimento de outros órgãos. Essa 
doença deve ser lembrada quando o paciente com in- 
suficiência cardíaca piorar com o uso de bloqueador do 
canal de cálcio. 

Prognóstico — varia, mas é pobre se não tratado. A 
sobrevida é de um a dois anos,” e quando o envolvi- 
mento cardíaco é sintomático a sobrevida é de até seis 
meses. 


Amiloidose cardíaca do idoso 


Essa doença foi descrita em 1908 por Beneke et al.!º 
É pouco reconhecida antes do óbito e, quando detecta- 
da, geralmente é confundida com amiloidose primária. 
Consiste na infiltração amilóide do coração do idoso. O 
depósito amilóide atrial ocorre em 91% dos idosos, e a 
amiloidose isolada atrial? é prevalente nesses indiví- 
duos em até 80%. Pode ocorrer também nas doenças 
cardíacas crônicas, como as reumáticas e congênitas.” 
Essa infiltração amilóide dos átrios é observada em 
50% dos idosos falecidos com mais de noventa anos.” 
A infiltração amilóide ventricular isolada ocorre em 
25% das pessoas com mais de noventa anos. Após os 
sessenta anos, a amiloidose cardíaca isolada é quatro 
vezes mais frequente em negros do que em brancos, na 
América do Norte.” 

A amiloidose sistêmica do idoso caracteriza-se por 
depósitos amilóides no coração e pequenos depósitos 
amilóides na aorta, pulmão, trato gastrointestinal, fíga- 
do e rins, e é comum a presença da síndrome do túnel 
do carpo.! 

Quadro clínico — os sintomas mais comuns são in- 
suficiência cardíaca e arritmia. O depósito amilóide re- 
duz a complacência ventricular levando a disfunção do 
enchimento e da diástole, com consequente dilatação 
dos átrios, o que facilita a presença de arritmia e dimi- 
nui o débito cardíaco. Como a insuficiência cardíaca é 
comum no idoso, deve-se excluir a presença de doença 
arterial coronária e valvopatia. Sempre que houver insu- 
ficiência cardíaca com função sistólica preservada, deve- 
se lembrar de amiloidose cardíaca senil, nos idosos.” 

Eletrocardiograma — mostra QRS de baixa voltagem 
e arritmia (fibrilação atrial, extra-sístole ventricular, 
bloqueio atrioventricular, taquicardia supraventricular 
e distúrbio de condução). 

Raio X — mostra área cardíaca normal ou discreta- 
mente aumentada. 

Ecocardiograma — é o melhor método diagnóstico 
não-invasivo. Mostra aumento de espessura das pare- 
des, textura miocárdica granulosa (pelo depósito ami- 
lóide), câmaras ventriculares normais, dilatação acen- 
tuada dos átrios, espessamento do septo interatrial, 
insuficiência das valvas atrioventriculares, disfunção 
diastólica com redução do relaxamento ou da compla- 
cência e derrame pericárdico.! 

Medicina nuclear — mostra que o grau de captação 
é proporcional ao depósito amilóide." 

Biópsia — diferencia a amiloidose primária da ami- 
loidose do idoso. 

Tratamento — antiarrítmicos ou marca-passo. Sin- 
tomáticos para insuficiência cardíaca, mas os diuréticos 
tiazídicos devem ser usados com cautela. Agentes que- 
lantes podem ser usados. Não são indicados B-bloquea- 
dores, antagonistas do canal de cálcio e inibidores da 
enzima conversora de angiotensina,'º pois podem pio- 
rar o quadro clínico. 


Prognóstico — depende da intensidade de depósito 
amilóide. Pacientes com espessura miocárdica maior 
que 15 milímetros têm menor sobrevida.” 

Autópsia — amiloidose é a causa de óbito em 50% 
dos idosos acima de noventa anos.” 


Amiloidose cardíaca familiar 


A amiloidose cardíaca familiar é consequência de 
fator genético presente desde o nascimento, mas fatores 
relacionados à idade estão envolvidos na manifestação 
clínica da doença. A cardiomiopatia está presente em 
27% dos pacientes!” com amiloidose familiar. 

Em geral, a amiloidose familiar está associada à 
mutação gênica, com penetração incompleta, da pro- 
teína plasmática transtrietina, que é sintetizada no fíga- 
do e que transporta a proteína ligada ao retinol e à ti- 
roxina. É prevalente em negros e portugueses.!! 

Quadro clínico — as manifestações clínicas são tar- 
dias. Outras manifestações, como a polineuropatia, es- 
tão ligadas às hereditariedades autossômicas dominan- 
tes. Deve-se pensar nessa patologia para pacientes com 
insuficiência cardíaca e cardiomiopatia restritiva. A 
imunoglobulina monoclonal não está presente no san- 
gue e na urina desses pacientes.!* 

Eletrocardiograma — pode apresentar distúrbio de 
condução, bloqueio de ramo ou bloqueio atrioventricular. 

Raio X — mostra área cardíaca normal ou discreta- 
mente aumentada. 

Ecocardiograma — é o exame de escolha. Mostra es- 
pessamento das paredes, dilatação dos átrios e função 
diastólica restritiva. Não tem textura miocárdica gra- 
nulosa. 

Biópsia — pode ser feita no ventrículo, quando for 
necessário o cateterismo cardíaco ou na gordura sub- 
cutânea. Se confirmada a amiloidose familiar, deve-se 
aconselhar os familiares a serem examinados. 

Tratamento — não é específico. Tratamento conven- 
cional para insuficiência cardíaca; deve-se, porém, evi- 
tar inotrópicos negativos, diuréticos potentes e manter 
o ritmo sinusal. Responde à quimioterapia e pode ne- 
cessitar de transplante de fígado isolado ou associado 
ao transplante cardíaco.” 

Prognóstico — reservado. O óbito ocorre por arrit- 
mia ou insuficiência cardíaca em 55% dos pacientes.” 


Sarcoidose 


É uma doença sistêmica de origem desconhecida e 
seu diagnóstico ocorre por exclusão. Caracteriza-se 
pela presença de granulomas não-caseosos e inflama- 
ção intersticial. Afeta pessoas de qualquer sexo, idade 
ou raça, sendo mais comum em adultos jovens, e pode 
mimetizar a cardiomiopatia dilatada idiopática, tendo 
menor sobrevida.” 
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Quadro clínico — pode ser assintomático ou apresen- 
tar a síndrome de Lóffgren em 20% a 50% dos casos (eri- 
tema nodoso, linfadenopatia hilar bilateral e poliartral- 
gia”); outros apresentam fadiga, febre, perda de peso e 
artralgia; a insuficiência cardíaca ocorre em 20% a 27% 
dos pacientes; pode ocorrer pericardite, mas não é mui- 
to comum; a minoria tem falência de múltiplos órgãos e 
morte súbita. É mais frequente em japoneses, nos quais 
o envolvimento cardíaco chega a 58%.' Pode ser autoli- 
mitante ou crônica, com episódios de recrudescência e 
remissão.”! Como as manifestações não são específicas, o 
diagnóstico pré-autópsia pode não ser feito em até 50% 
dos casos.2 O envolvimento pulmonar ocorre em 95% 
dos casos; lesão de pele em 25%; lesão oftálmica em 
25%; disfunção do sistema nervoso central em 25%; e 
comprometimento hepático em 40% a 70%.? 

Eletrocardiograma — são frequentes as arritmias 
atriais e ventriculares; os distúrbios de condução apare- 
cem em 22% a 50% dos casos;” bloqueio atrioventri- 
cular em 67%, por envolvimento direto do sistema de 
condução.” 

Raio X — mostra cardiomegalia, podendo ter pneu- 
monia intersticial e linfadenopatia hilar bilateral. 

Ecocardiograma — evidencia cardiomiopatia infil- 
trativa, derrame pericárdico, insuficiência valvar mi- 
tral e aneurisma septo-apical. Inicialmente, cursa com 
disfunção diastólica e função sistólica preservada. Pos- 
teriormente, com a instalação de fibrose há disfunção 
sistólica com hipocinesia difusa do ventrículo esquer- 
do.' Pode mimetizar a cardiomiopatia hipertrófica e, 
nesses casos, observa-se hipertrofia isolada do septo 
proximal não-obstrutiva ou hipertrofia apical.” O me- 
canismo permanece incerto e poderia ser resultado de 
processo inflamatório.” Pode mimetizar a cardiomio- 
patia dilatada idiopática e, nesses casos, há redução 
grave da contratilidade ântero-apical do ventrículo es- 
querdo.?* 

Medicina nuclear — pode apresentar defeito de per- 
fusão não-específico, mas gálio e tecnécio diferenciam 
a sarcoidose da hipertrofia septal assimétrica não-obs- 
trutiva.? 

Biópsia endomiocárdica — quando negativa, não ex- 
clui o diagnóstico, mas, quando positiva, é o único mé- 
todo que confirma in vivo o diagnóstico de sarcoido- 
se.” 

Tratamento — sintomático: 1) os diuréticos devem 
ser usados com cautela, pois se houver redução da pres- 
são de enchimento ocorre queda do débito cardíaco e 
pioram os sintomas de cansaço, hipotensão e hipoper- 
fusão;* 2) os antiarrítmicos auxiliam na manutenção 
do ritmo sinusal ou pode ser necessário o marca-passo 
com desfibrilador, porque as arritmias graves são fre- 
quentes. Esses pacientes não suportam bem a bradicar- 
dia, porque, sendo fixo o volume de ejeção, ela precipi- 
ta a insuficiência cardíaca; 3) anticoagulantes são 
necessários se houver fibrilação ou baixo débito, para 
evitar complicações tromboembólicas;” 4) corticóides 
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como a prednisolona;?*?* 5) transplante cardíaco pode 
melhorar o prognóstico e a qualidade de vida, e deve 
ser cogitado para aqueles que não tiverem doença sistê- 
mica e não responderem às terapêuticas anteriormente 
mencionadas. 


Outras cardiomiopatias infiltrativas e de depósito 
Doença de Gaucher 


A doença de Gaucher é genética, de transmissão 
autossômica recessiva, e é causada pela deficiência de 
enzima B-glicocerebrosidase que resulta no acúmulo de 
cerebrosidase em vários órgãos, incluindo coração, fí- 
gado, baço e ossos. Manifesta-se como cardiomiopatia 
restritiva e hipertensão pulmonar.' O diagnóstico é fei- 
to pela medida da atividade -glicocerebrosidase nos 
leucócitos circulantes.” 


Doença de Hurler 


Caracteriza-se pelo depósito de mucopolissacarí- 
deo no interstício do miocárdio, nas valvas cardíacas e 
nas artérias coronárias, levando a cardiomiopatia res- 
tritiva.?” 


Infiltração gordurosa: displasia 
arritmogênica do ventrículo direito 


A displasia arritmogênica do ventrículo direito 
(DAVD) é uma cardiomiopatia caracterizada por pro- 
gressiva infiltração gordurosa e/ou fibrogordurosa de 
todas as camadas da parede livre do ventrículo direito 
(VD). Essa infiltração geralmente leva a arritmia ven- 
tricular,* dilatação e disfunção do VD.” Não é uma 
doença rara, e a literatura mostra que ocorre em 
1:1.000-1.250 casos e em 50 a 80% tem origem fami- 
liar.” O ventrículo esquerdo (VE) tem graus variados 
de envolvimento nessa doença.” 

A primeira descrição da DAVD foi feita em 1961, 
por Della Volta. Em 1977, Fontaine et al.”? descreve- 
ram a taquicardia ventricular refratária sem cardiopatia 
com hipocinesia da parede livre do ventrículo direito e 
presença de grande quantidade de tecido adiposo. Mar- 
kus et al.,2 em 1982, fez a primeira descrição clínica da 
doença. Em 1984, foi sugerida a coexistência do envol- 
vimento do ventrículo esquerdo.” Em 1944, a Task For- 
ce Working Group estabeleceu critérios maiores e me- 
nores para o diagnostico da DAVD.” 

Quadro clínico — pode ser assintomática ou apre- 
sentar síncope, palpitações e insuficiência cardíaca, de- 
pendendo do estágio da doença,” motivo pelo qual é 
subdiagnosticada.* O início dos sintomas geralmente 
ocorre próximo aos 30 anos, geralmente em homens 


com antecedentes familiares.2 A substituição das fibras 
miocárdicas por fibrose e/ou gordura dá o substrato 
para a condução lenta e a reentrada de arritmia ventri- 
cular.”* Morte súbita ou arritmia”? pode ser o primeiro 
sintoma em adultos antes dos 50 anos de idade,” prin- 
cipalmente em atletas jovens.”»»*2 Os sintomas são re- 
sultado da associação entre genética, exercício e mio- 
cardite viral.” A manifestação de sintomas clínicos é 
rara na infância,” e eles são idade-dependentes, pois re- 
sultam da progressão da doença.” Por ordem de fre- 
quência com que aparecem, os sintomas são: arritmia, 
síncope, palpitações, tonturas e dispnéia.» A síncope 
é o fator prognóstico mais importante e sua correlação 
com morte súbita é alta antes dos 40 anos.*? O envolvi- 
mento do ventrículo esquerdo tem sido observado em 
76% dos pacientes, o que aumenta a incidência de ar- 
ritmias, cardiomegalia e insuficiência cardíaca.” 

Etiologia — parece ser uma disfunção desmosomab* 
da fibra cardíaca e estar ligada de forma autossômica 
dominante com penetração incompleta e expressão va- 
riável,)! o que torna a investigação familiar muito im- 
portante.” Ocorre no chamado triângulo da displasia: 
via de saída do ventrículo direito, ápice do ventrículo 
direito e região subtricuspídea.”? Entre indivíduos com 
o mesmo genótipo, os sedentários são muito menos 
sintomáticos que os atletas. Alguns esportes facilitam 
a ruptura dos desmosomas pelo aumento da frequência 
cardíaca e em razão do vigor da contração, entre os 
quais se destacam a corrida e o ciclismo.” Quando a al- 
teração genética afeta a face externa da placa densa des- 
mosomal, causa DAVD típica e quando o envolvimen- 
to é também da face interna da placa densa, ocorre 
disfunção associada do ventrículo esquerdo.” 

Evolução clínica — os eventos de arritmia são as ma- 
nifestações mais importantes da DAVD. Metade dos pa- 
cientes tem arritmia ventricular maligna ou potencial- 
mente maligna, fato que explica porque o paciente com 
marca-passo e com cardiodesfibrilador implantável 
(CDI) tem excelente prognóstico.” A prevalência para 
insuficiência cardíaca varia na literatura, tendo sido re- 
latada como rara (< 10%) , até 20% e frequente.? A 
DAVD tem várias fases e o início e a duração de cada 
fase variam individualmente: fase inicial ou hibernante 
assintomática, fase intermediária com desordem elétri- 
ca com insuficiência cardíaca direita e fase final com fa- 
lha biventricular da bomba.” 

Diagnóstico diferenciaP>** — deve ser feito com: 


a) Miocardiopatia — nesses casos, o ventrículo es- 
querdo está associado desde o início; 

b) Taquicardia ventricular idiopática benigna — 
nesses casos, não é indicado o uso de CDI; 

c) Arritmia — com indicação para CDI, estão pre- 
sentes a onda epsilon de Vl a V3 em 30% e a 
onda S prolongada em 95% dos casos, além de 
extra-sístoles ventriculares com morfologia de 
bloqueio de ramo esquerdo; 


Fibrilação ventricular monomórfica idiopática 
da via de saída do ventrículo esquerdo — sem re- 
lação com DAVD,* pode progredir para DAVD e 
na ressonância nuclear magnética observa-se 
discreta alteração da via de saída do ventrículo 
direito em 10% a 20% dos casos;* 

e) Síndrome de Brugada — nos pacientes recupera- 
dos de morte súbita sem cardiopatia, esta se so- 
brepõe à DAVD.”? Observa-se que em 30% dos 
pacientes portadores dessa síndrome ocorre 
substituição fibrogordurosa do miocárdio do 
ventrículo direito; 

Enfermidade de Uhl — alteração do ventrículo 
direito sem antecedente familiar. A insuficiência 
cardíaca é frequente e não há depósito de gordu- 
ra na parede do ventrículo direito. 


Métodos diagnósticos — não há exame padrão para o 
diagnóstico de DAVD, exceto autópsia ou inspeção ci- 
rúrgica direta. 
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Ecocardiograma”? — no ventrículo direito, os 


dados mais característicos da DAVD são: paredes 
finas, dilatação com alteração segmentar da con- 
tratilidade, disfunção póstero-lateral e póstero- 
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septal” em 82% dos pacientes, discinesia com 
abaulamento ínfero-basal, aneurisma localizado 
em 17%, hiperrefringência da banda moderado- 
ra em 34%, hipertrabeculação em 54% e dilata- 
ção da via de saída do ventrículo direito em 89%, 
sendo > 25 mm em 100%. O envolvimento do 
ventrículo esquerdo geralmente é apical e póste- 
ro-inferior.” O Doppler tecidual e o ecocardio- 
grama tridimensional mostram envolvimento do 
ventrículo direito e até do ventrículo esquerdo, 
mesmo nos estágios precoces da doença.” 


b) Angiografia do ventrículo direito — foi conside- 


rada exame padrão-ouro para DAVD com espe- 
cificidade de até 90%,% valor preditivo positivo 
maior que 85% e valor preditivo negativo de 
95%;'! no entanto, angiografia normal não des- 
carta a doença.” A difícil interpretação da mor- 
fologia complexa do ventrículo direito com ven- 
trículo esquerdo normal ou pouco afetado 
diminui a sensibilidade do método. 
Ressonância nuclear magnética (RNM) — o uso 
da RNM tem sido considerado controverso para 
esse diagnóstico.” O exame diferencia gordura 
de músculo desde que a parede não seja muito 
fina.» Assim, ele superdiagnostica a DAVD,* 
pois a presença de gordura no miocárdio pode 
ser normal em graus variados e é detectada em 
apenas 40% dos pacientes.” Arritmias como ex- 
tra-sístoles ventriculares causam artefatos na 
RNM. Esse método, poranto, tem alta sensibili- 
dade e baixa especificidade, possibilitando a 
ocorrência de erro diagnóstico quando as altera- 
ções são detectadas somente na RNM. Por isso, o 
resultado deve ser interpretado no contexto clí- 
nico do paciente.” Assim, não facilita o diagnós- 
tico diferencial entre DAVD, síndrome de Bruga- 
da e taquicardia ventricular de via de saída do 
ventrículo direito. 


1214 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 10 CARDIOMIOPATIAS 


d) Biópsia — tem aplicação limitada porque geral- 
mente o septo não é afetado, mas é o local de mais 
fácil acesso e maior segurança para realização do 
exame. Assim, são frequentes resultados falso-ne- 
gativos, pois a biópsia é focal e septal. Esse méto- 
do tem alta especificidade e baixa sensibilidade.” 
A parede livre do ventrículo direito tem maior ris- 
co de perfuração, com maior sensibilidade e espe- 
cificidade. Deve ser feito o diagnóstico diferencial 
com miocardite e sarcoidose.* 


Diagnóstico — o diagnóstico de DAVD deve ser feito 
levando em consideração os critérios diagnósticos de 
1994, conforme mostra o Quadro 2.” Devem estar pre- 
sentes dois critérios maiores, um critério maior e dois 
critérios menores, ou ainda quatro critérios menores. É 
alta a probabilidade de DAVD na presença de mais de 
três critérios.” 

Prognóstico — a DAVD é a causa mais frequente de 
morte súbita em atletas jovens, chegando a 75% dos ca- 
sos.” O implante de CDI pode prevenir o óbito. Poucos 
evoluem para insuficiência cardíaca, que é rara na in- 
fância. Quando diagnosticada e tratada, tem bom prog- 
nóstico. 

Tratamento — visa a suprir as arritmias e prevenir a 
morte súbita. Raramente tem como objetivo tratar a in- 


Quadro 2. Critérios diagnósticos da DAVD?º 


| - Disfunção global e/ou regional e alteração estrutural detectada 
por ecocardiograma, angiografia ventricular ou ressonância 
nuclear magnética 


Maior dilatação severa e redução da fração de ejeção do 
ventrículo direito(VD) com ventrículo esquerdo (VE) normal 
aneurisma localizado no VD (acinesia ou discinesia) 


Menor dilatação discreta e global do VD e/ou redução da fração 
de ejeção com VE normal 
dilatação discreta ou hipocinesia segmentar do VD 


II - Caracterização tecidual das paredes 


Maior substituição fibrogordurosa do miocárdio na biópsia 
endocárdica 


II - Alteração da repolarização 


Menor onda T negativa em V2 e V3 em indivíduos com mais de 12 
anos e sem bloqueio de ramo direito 


IV - Alteração da despolarização e da condução 


Maior ondas epsilon ou QRS com duração maior que 110 ms de 
Víav3 


Menor potencial tardio 


V - Arritmias 


Menor taquicardia ventricular tipo bloqueio de ramo esquerdo 
sustentada ou não 
extra-sístoles frequentes com mais de 1.000/24 horas 


VI - História familiar 


Maior doença familiar confirmada por cirurgia ou necrópsia 
Menor | história familiar por diagnóstico clínico 


suficiência cardíaca direita.? No início, o tratamento é 
medicamentoso com b-bloqueador e amiodarona, e 
torna-se mais agressivo nos pacientes com taquicardia 
ventricular mal tolerada ou pós-recuperação de morte 
súbita. A ablação com radiofrequência complementa o 
tratamento medicamentoso nos casos de taquicardia 
ventricular monomórfica bem tolerada. Nos pacientes 
com alto risco de morte súbita, recuperação de morte 
súbita, taquicardia ventricular sincopal ou que não res- 
pondem ao tratamento, o implante de marca-passo 
CDI é indicado. Nos casos com insuficiência cardíaca 
direita refratária, com ou sem envolvimento do ventrí- 
culo esquerdo, é indicado transplante cardíaco. 


Depósito de glicogênio 


Essa doença ocorre por mutação no gene que regula 
a ativação do AMP proteína cinase, uma enzima que mo- 
dula a entrada da glicose e a glicólise. O quadro clínico é 
de palpitação e insuficiência cardíaca. No eletrocardio- 
grama pode aparecer Wolff-Parkinson-White, fibrilação 
atrial ou bloqueio atrioventricular. O ecocardiograma 
evidencia aumento importante da espessura miocárdica 
do ventrículo esquerdo com redução das funções sistóli- 
ca e diastólica deste. O tratamento é com redutor da ati- 
vidade do AMP cinase.º 


Doença de Fabry 


Resulta da atividade deficiente da enzima galactosi- 
dase-A ligada ao cromossomo X. Tem como conse- 
quência o acúmulo intracelular do glicolipídeo em vá- 
rios órgãos, incluindo o coração, e se manifesta como 
cardiomiopatia restritiva. É uma doença rara, mas 
deve ser investigada sempre que houver hipertrofia 
ventricular de etiologia inexplicável. O ecocardiograma 
mostra hipertrofia concêntrica do ventrículo esquerdo 
e sinais de restrição diastólica. O tratamento é feito 
com infusão de galactosidase-A.“ 


Hemocromatose 


A hemocromatose é uma enfermidade relativa- 
mente rara, consequente do acúmulo excessivo de ferro 
em diversos órgãos, como coração, fígado, pâncreas, hi- 
pófise e pele. Pode ser primária por defeito genético de 
caráter autossômico recessivo, que se manifesta nos ho- 
mozigotos por aumento de absorção intestinal de fer- 
ro.*º Pode ser secundária por sobrecarga de ferro oral 
ou parenteral, hepatopatia crônica e transfusão sangií- 
nea repetida, como na talassemia maior, anemia sidero- 
blástica e perda sangiiínea. 

Quadro clínico — hiperpigmentação da pele, insufi- 
ciência cardíaca, dores articulares, diabete melito e cir- 


rose hepática. Em 15% dos pacientes, a primeira mani- 
festação clínica é cardíaca, com palpitações. No exame 
laboratorial há aumento da ferritina sérica.” 

Eletrocardiograma — pode apresentar fibrilação 
atrial, flutter e bloqueios.“ 

Ecocardiograma — Os achados não são específicos. A 
espessura miocárdica é normal. No início, há dilatação 
das câmaras esquerdas e, posteriormente, disfunção sis- 
tólica grave e função diastólica restritiva. Há aumento 
da duração do fluxo reverso pulmonar.” 

Biópsia — depósito abundante de ferro nos miócitos. 

Tratamento — convencional para insuficiência cardía- 
ca e antiarrítmicos. Na hemocromatose primária podem 
ser feitas flebotomias repetidas, e na secundária, os agen- 
tes quelantes de ferro (mesilato de desferroxamina). Pode 
ser necessário o transplante do coração e do fígado.” 


Cardiomiopatias não-infiltrativas 
Cardiomiopatia diabética 


Foi descrita por Rubler”! em 1972. O diabete está as- 
sociado a importantes alterações metabólicas caracteriza- 
das por aumento do uso de ácidos graxos, diminuição da 
utilização de glicose e diminuição do grau de oxidação de 
lactato. As alterações dos aminoácidos cardíacos reduzem 
a reserva de energia e levam a alterações quantitativas e 
qualitativas de proteínas presentes no coração do diabéti- 
co.2 Provoca lesões cardíacas em diferentes níveis, como 
cardiomiopatia, obstrução coronária macro e microvas- 
cular e disfunção autonômica. É importante e desafiador 
o reconhecimento precoce da cardiomiopatia diabética.” 
A disfunção diastólica é precoce e específica, e a disfunção 
sistólica é tardia. Para se caracterizar a presença de car- 
diomiopatia diabética devem ser excluídas hipertensão, 
doença arterial coronária e insuficiência renal. 

Eletrocardiograma — estão presentes arritmias su- 
praventriculares e ventriculares. 

Ecocardiograma — mostra disfunção diastólica e 
função sistólica preservada. 

Cateterismo cardíaco — as coronárias são normais. 

Tratamento — convencional para insuficiência car- 
díaca. 


Esclerodermia 


Doença crônica de etiologia desconhecida, que se 
caracteriza pela presença de fibrose, inflamação e lesões 
vasculares que afetam principalmente a pele. O envol- 
vimento cardíaco ocorre em 25% dos pacientes vivos, e 
em 81% dos pacientes com esclerose sistêmica progres- 
siva. O quadro clínico pode apresentar-se com insufi- 
ciência cardíaca, pericardite, angina e morte súbita. O 
eletrocardiograma evidencia a presença de arritmias e 
bloqueios. O ecocardiograma mostra disfunção diastó- 
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lica importante, derrame pericárdico e, frequentemen- 
te, a presença de trombo mural.% 


Cardiomiopatias endomiocárdicas 


Endomiocardiofibrose 

A endomiocardiofibrose foi descrita por Davies” 
em 1948, e foi caracterizada pela fibrose endocárdica em 
qualquer sexo ou raça, sendo mais frequente em adultos 
jovens. No Brasil, o predomínio é de mulheres, sendo 
cinco vezes mais frequente que nos homens. É uma car- 
diopatia restritiva rara que acomete exclusivamente o 
coração.” É frequente a presença de tecido ou trombo 
no endocárdio apical de um ou de ambos os ventrículos 
e na via de entrada destes obliterando o ápice.” Outra 
forma de apresentação é a presença de trombo fibroso 
no ápice e no músculo papilar posterior tracionando o 
folheto posterior da valva mitral ou tricúspide para bai- 
xo, originando insuficiência valvar mitral ou tricúspide, 
dependendo do ventrículo afetado.* 

Etiologia — a mais aceita é a pancardite por eosino- 
filia, principalmente por helmintíase.” Pode ser tam- 
bém por fatores imunológicos, fatores genéticos, defi- 
ciências nutricionais ou pós-tratamento por radiação e 
antracíclicos.” 

Quadro clínico — tem início insidioso, com o desen- 
volvimento de insuficiência cardíaca direita ou esquer- 
da. Quando o envolvimento predominante é de ventrí- 
culo direito, apresenta-se com insuficiência cardíaca 
direita, com ascite volumosa e edema de membros infe- 
riores de grau discreto. Quando o envolvimento predo- 
minante é de ventrículo esquerdo, apresenta-se com 
dispnéia e dor precordial.” 

Raio X — cardiomegalia de grau variado. 

Eletrocardiograma — geralmente está presente a bai- 
xa voltagem do QRS, bloqueio atrioventricular de pri- 
meiro grau e fibrilação atrial, principalmente se o aco- 
metimento for maior no ventrículo direito.! 

Ecocardiograma — é o exame de eleição. Mostra que 
o comprometimento ventricular mais frequente é o do 
ventrículo direito.” Observa-se espessamento da pare- 
de inferior basal e depósito endocárdico de trombo fi- 
broso obliterando o ápice. Diferente dos trombos api- 
cais pós-infarto, em que o trombo se fixa no ápice 
acinético, esse trombo tem diferentes graus de fibrose 
ou mesmo calcificação com a contratilidade apical pre- 
servada. As insuficiências das valvas atrioventriculares 
são de graus variados.” O espessamento pode envolver 
também os músculos papilares. O tamanho dos ventrí- 
culos é normal e os átrios são dilatados. A função sistó- 
lica é preservada e a função diastólica sempre está alte- 
rada, variando do padrão de redução do relaxamento 
até padrão restritivo.” O padrão restritivo do fluxo 
transmitral mostra ondas E altas e estritas e ondas A di- 
minuídas pela pressão diastólica final elevada do ven- 
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trículo esquerdo, o que explica a dispnéia. Esse padrão 
de fluxo não varia com a respiração. O fluxo das veias 
pulmonares mostra ondas diastólicas elevadas, ondas 
sistólicas diminuídas e amplas ondas de fluxo reverso. 
Pela insuficiência valvar tricúspide calcula-se a pressão 
sistólica pulmonar, que geralmente é maior que 40 
mmHg. É frequente a presença de derrame pericárdico 
de grau discreto a moderado” (Figura 5). 

Diagnóstico diferencial — pericardite constritiva e 
doença de Ebstein.” 

Tratamento — convencional para insuficiência car- 
díaca. Para a insuficiência cardíaca classes funcionais II 
e III, a endocardectomia completa é o tratamento de es- 
colha. O tratamento da insuficiência valvar pode ser 
pela plastia ou por troca valvar.” 

Prognóstico — é pobre e depende do grau e da locali- 
zação do envolvimento cardíaco. Roberts et al.º relata- 
ram óbito em 95% após dois anos do diagnóstico, depen- 
dendo do grau funcional e da câmara mais acometida. 
Geralmente, o óbito é por morte súbita ou insuficiência 
cardíaca.” 


Hipereosinofilia 


A síndrome hipereosinofílica ou síndrome de Lôf- 
fler é definida por prolongadas e importantes eosinofi- 


Figura 5. Ecocardiograma bidimensional - posição apical de 
quatro câmaras - endomiocardiofibrose com 
obliteração por trombo fibroso do ápice de ambos os 


ventrículos. VE = ventrículo esquerdo; VD = ventrículo 
direito; AE = átrio esquerdo; AD = átrio direito. 
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lias, e pela presença de cardiomiopatia restritiva. O 
quadro clínico é de insuficiência cardíaca congestiva, 
com insuficiência das valvas atrioventriculares, e pode 
ter embolia sistêmica. O eletrocardiograma não é espe- 
cífico. O ecocardiograma pode mostrar os vários está- 
gios do trombo: necrose, trombo e fibrose. O trombo 
mural apical obliterando a cavidade com aumento da 
espessura miocárdica é o achado mais comum.! As val- 
vas cardíacas, pela presença da fibrose, podem ser insu- 
ficientes ou estenosadas. A fração de ejeção do ventrí- 
culo esquerdo é normal e sua função diastólica é do 
tipo restritivo. 

Biópsia — mostra infiltrado eosinofílico. 

Tratamento — glicocorticóide associado ao diuréti- 
co e anticoagulante ou metilprednisolona, hidroxiuréia 
e interferon-o..” 


Síndrome carcinóide 


O tumor carcinóide é um tumor primário de célu- 
las do trato gastrointestinal e brônquio. É uma doença 
rara, que secreta grande quantidade de substâncias va- 
soativas, incluindo a serotonina, que é metabolizada 
para ácido hidroxindolacetico (SHIAA) no endotélio 
dos pulmões e/ou vasos hepáticos.“ A síndrome carci- 
nóide ocorre em menos de 4% dos pacientes com tu- 
mor carcinóide, e geralmente está associada a metásta- 
se hepática e elevados níveis de SHIAA.é A doença 
cardíaca carcinóide ocorre como complicação tardia da 
síndrome carcinóide e afeta de 19% a 66% destes.? A 
lesão cardíaca predominante é o espessamento da valva 
tricúspide e do endocárdio do ventrículo direito por 
depósito de colágeno, proliferação de miofibroblastos e 
de matriz mixóide na valva pulmonar. 

Quadro clínico — insuficiência cardíaca direita em 
50% dos pacientes, diarréia, vermelhidão na face, bron- 
coconstrição, telangiectasias, aumento do nível uriná- 
rio do SHIAA.“ 

Ecocardiograma — as lesões cardíacas são predomi- 
nantemente no lado direito. A insuficiência valvar tri- 
cúspide grave ocorre em 80% dos pacientes. A dupla 
disfunção valvar, estenose e insuficiência, está presente 
em 20% das valvas tricúspides, e em 52% das valvas 
pulmonares.“ 

O envolvimento esquerdo é raro e está associado ao 
carcinóide brônquico ou shunt direita-esquerda através 
de forame oval permeável. O ecocardiograma deve ser 
seriado para acompanhamento das lesões cardíacas. 

Microscopia — placas de miofibroblastos de grau 
discreto a moderado em 99% dos pacientes. Depósito 
importante de colágeno nas placas e matriz mixóide. 

Lesões semelhantes — após uso de ergotamina para 
cefaléia, fenfluramina ou fentermina como anorexíge- 
no e irradiação mediastinal para neoplasia.“ 

Tratamento — Moller et al.º sugerem que o trata- 
mento com tostalina não previne a progressão das le- 


sões cardíacas, e que a quimioterapia aumenta o risco de 
progressão das lesões. Além disso, a redução dos níveis 
de SHIAA não reduz as lesões orovalvares cardíacas. Po- 
dem ser utilizados, além da quimioterapia, análogos da 
somatostatina, interferon, guanetidinas, ressecção cirúr- 
gica e até embolização da artéria hepática.” 


Cardiomiopatia não-classificada66 


Não-compactação isolada 
do ventrículo esquerdo (NCIVE) 


É uma má-formação congênita rara do ventrículo 
esquerdo que foi descrita pela anatomia,” em 1932, e 
pela ecocardiografia,* em 1984. Essa doença é também 
conhecida como hipertrabeculação ventricular esquer- 
da, trabeculação anormal isolada do ventrículo esquer- 
do, miocárdio esponjoso e persistência dos sinusóides 
miocárdicos.? A etiologia pode dever-se à trabeculação 
excessiva da parede ventricular esquerda com profun- 
dos espaços intertrabeculares por parada da compacta- 
ção miocárdica, que ocorre entre a oitava e décima se- 
manas embrionárias.” A NCIVE descarta qualquer 
má-formação ou alteração hemodinâmica do coração. É 
mais frequente em homens e já foi diagnosticada desde 
o pré-natal até adulto com mais de setenta anos. A ocor- 
rência familiar é de 44%.” A NCIVE difere da persis- 
tência dos sinusóides embrionários porque esta última 
se associa a cardiopatias, principalmente à comunicação 
interventricular, à comunicação interatrial, à persistên- 
cia do canal arterial” e à síndrome de Barth.” Esta últi- 
ma se apresenta como consequência da alteração do 
cromossomo Xq28 com cardiomiopatia dilatada, mio- 
patia esquelética, retardo do crescimento, aumento uri- 
nário de ácidos orgânicos, baixos níveis de carnitina e 
alterações mitocondriais. O prognóstico é mau, e geral- 
mente ocorre morte no primeiro ano de vida.” 

Quadro clínico — os sintomas podem ter início em 
qualquer idade. A manifestação clínica é variável. Pode 
ter arritmia, dor precordial sem doença arterial coroná- 
ria, disfunção neuromuscular por miopatia metabólica, 
eventos tromboembólicos e morte súbita.” Na literatu- 
ra, a frequência dos sintomas é variável. Segundo Stóll- 
berger et al.,” a insuficiência cardíaca ocorre em 73%, 
arritmia em 65% e disfunção neurológica em 82% dos 
pacientes. Para Oechslin et al.,” a insuficiência cardíaca 
ocorre em 53%, arritmia em 41% e tromboembolismo 
em 24% dos pacientes. 

Eletrocardiograma — alterado em 94% dos pacien- 
tes.” As arritmias variam desde fibrilação atrial até blo- 
queios, WPW em crianças e taquicardia ventricular 
não-sustentada.” 

Ecocardiograma — é o método de escolha, com exce- 
lente concordância com os achados de necrópsia.” Al- 
terado em 97% dos pacientes.” No coração normal, o 
ventrículo esquerdo tem três trabeculações proeminen- 
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tes e é sempre menos trabeculado que o ventrículo di- 
reito. Nessa doença, as trabeculações são várias, com re- 
cessos intertrabeculares profundos no ápice e porção 
média das paredes lateral e inferior. Há uma camada 
fina do miocárdio compactada no epicárdio e uma ca- 
mada espessa não-compactada no endocárdio. A rela- 
ção endocárdio/epicárdio* nessa doença é > 2. O Dop- 
pler colorido mostra o fluxo intertrabecular e o 
ecocardiograma tridimensional mostra com clareza as 
trabeculações ventriculares. Os ventrículos são pouco 
dilatados, com remodelamento esférico, com hipocine- 
sia acentuada nos segmentos afetados e função diastó- 
lica que varia de redução do relaxamento ao padrão 
restritivo.” É comum o achado de bandas e falsos ten- 
dões com fibras de Purkinje, o que facilitaria o apareci- 
mento de arritmias” (Figura 6). 

Medicina nuclear — geralmente mostra hipoperfu- 
são da área trabeculada.”º 

Ressonância magnética — mostra as trabeculações e 
o aumento da espessura muscular da área envolvida.” 

Cateterismo cardíaco — registra a redução do relaxa- 
mento, aumento da pressão diastólica final do ventrí- 
culo esquerdo e redução da função sistólica.” 

Biópsia — o endocárdio do ventrículo direito não 
mostra achado específico. Pode ter fibrose, fibroelasto- 
se subendocárdica, fibrose miocárdica, hipertrofia, de- 
generação miocárdica e sinais inflamatórios.” 

Diagnóstico diferencial — cardiomiopatia dilatada 
idiopática, cardiomiopatia hipertrófica apical, fibroe- 
lastose endocárdica, hematoma intramiocárdico e en- 
domiocardiofibrose.” 


Figura 6. Ecocardiograma tridimensional - posição apical de 
quatro câmaras - ventrículo esquerdo não 


compactado com trabeculações proeminentes. 
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Tratamento — convencional para insuficiência car- 
díaca: anticoagulante, antiarrítmicos, marca-passo com 
ou sem desfibrilador e transplante cardíaco.“ 

Prognóstico — é variável. Na literatura, o maior se- 
guimento é de vinte anos.” Pelo alto risco de ocorrên- 
cia familiar, os parentes próximos devem fazer ecocar- 
diograma para detectar os portadores assintomáticos 
visando diagnóstico precoce e tratamento preventivo 
das complicações. O exame neurológico deve ser siste- 
mático pela frequente associação com desordem neuro- 
muscular. A morbidade e a mortalidade são altas, in- 
cluindo insuficiência cardíaca, tromboembolismo e 
arritmias ventriculares. A causa de óbito” pode ser 
morte súbita em 50%, insuficiência cardíaca em 33%, e 
outras em 17%. 


Diferenciação entre cardiomiopatia restritiva 
e pericardite constritiva 


Pode ser difícil a diferenciação clínica entre a car- 
diomiopatia restritiva e a pericardite constritiva. À pe- 
ricardite constritiva tem tratamento cirúrgico e geral- 


mente cura, enquanto a cardiomiopatia restritiva não 
responde bem ao tratamento clínico e pode necessitar 
de transplante. Daí a importância da diferenciação en- 
tre essas duas patologias. Os dados úteis para diferen- 
ciá-las”º pela clínica, obtidos de métodos invasivos e 
não-invasivos, podem ser vistos na Tabela 1. 

Pela ecocardiografia Doppler” a diferenciação en- 
tre as duas doenças se faz principalmente pelo modo 
Doppler, como se observa na Tabela II. 

O Doppler do fluxo diastólico transmitral está re- 
presentado esquematicamente na Figura 7, onde se ob- 
serva que, no fluxo normal, a onda de enchimento ini- 
cial (onda E) é maior que a onda pós-contração atrial 
(onda A); na redução do relaxamento, a onda E é me- 
nor que a onda A, e no padrão restritivo a onda E é 
muito maior que a onda A. Na Figura 8, o Doppler co- 
lorido modo-M mostra a velocidade de propagação do 
fluxo transmitral (VPFTM) normal no indivíduo nor- 
mal, a VPFTM muito lenta na cardiomiopatia restriti- 
va, ea VPFTM muito rápida na pericardite constritiva. 

A proposta inicial para diferenciar as duas doenças 
era a exploração por toracotomia.” Atualmente, o uso 
de várias tecnologias, não com apenas uma técnica, mas 


Tabela |. Características úteis na diferenciação entre a pericardite constritiva e a cardiomiopatia restritiva 


Característica 


Pericardite constritiva 


Cardiomiopatia restritiva 


História de doença prévia 


Pulso jugular: X Y 
Pulso paradoxal 
Ausculta cardíaca: 


Insuficiência mitral ou tricúspide 
Eletrocardiograma: onda P 
Raio X: calcificação pericárdica 


Cateterismo: curva de pressão 
do VD queda-plateau 


Ressonância magnética mostra 
espessamento pericárdico 


Biópsia endomiocárdica 


Pericardite, trauma, cirurgia cardíaca, 
radioterapia 


Queda breve 

Presente 

Precoce 

Terceira bulha 

Ausente 

Larga e baixa amplitude 
Presente em 20% a 30% 


Pressão diastólica final mais que 1/3 
da pressão sistólica 


Frequentemente 


Normal 


Ausente 


Queda lenta 

Ausente 

Tardia 

Quarta bulha 

Presente 

De sobrecarga de volume ou hipertrofia 
Ausente 


Pressão diastólica final menos que 1/3 
da pressão sistólica 


Raramente 


Pode mostrar depósitos 


Tabela Il. Comparação entre a pericardite constritiva e a cardiomiopatia restritiva, quanto ao comportamento na análise 


feita pela ecocardiografia Doppler 


Ecocardiografia Doppler 


Pericardite constritiva 


Cardiomiopatia restritiva 


Fluxo transmitral 

Fluxo transtricúspide 

Doppler colorido modo-M 

Doppler da insuficiência tricúspide 

Doppler tecidual 

Movimento septal brusco no início da diástole 


Diminui na inspiração mais que 25% 
Aumenta na inspiração mais que 25% 
Velocidade de enchimento inicial — rápida 
Sem hipertensão pulmonar 

Velocidade do anel mitral normal 
Frequente 


Não altera 

Não altera 

Velocidade de enchimento inicial — lenta 
Com hipertensão pulmonar 

Velocidade do anel mitral diminuída 
Raro 


normal 


restritivo 


relaxamento reduzido . 


o 


Figura 7. Representação esquemática do fluxo diastólico 
transmitral normal, na redução do relaxamento e no 
padrão restritivo. E = velocidade máxima da onda E; 
A = velocidade máxima da onda A. 


NORMAL CARDIO. RESTRIT. PERIC. CONST. 


Figura 8. Doppler colorido modo-M no indivíduo normal, na 
cardiomiopatia restritiva e na pericardite constritiva. 
Cardio. restrit. = cardiomiopatia restritiva; peric. 
const. = pericardite constritiva. 


com algumas delas, permite a diferenciação entre a car- 
diomiopatia restritiva da pericardite constritiva de for- 
ma não-invasiva. 


Considerações finais 


As cardiomiopatias restritivas agrupam doenças 
caracterizadas por disfunção diastólica primária, que é 
importante causa de morbidade e mortalidade. O de- 
senvolvimento da tecnologia dos aparelhos permitiu à 
ecocardiografia Doppler uma análise mais acurada da 
disfunção diastólica e, consequentemente, um melhor 
entendimento dessas doenças. Essa metodologia não 
contribui somente para o diagnóstico, fornece ainda in- 
formações sobre o envolvimento cardíaco muscular, 
valvar e hemodinâmico, estratificando o prognóstico e 
auxiliando no diagnóstico diferencial das cardiomiopa- 


6 Cardiomiopatias Restritivas e Infiltrativas 


tias restritivas. Não é uma metodologia absoluta quan- 
do isolada, mas auxilia também na conduta terapêutica 
das cardiomiopatias restritivas que, como visto, podem 
ser doenças graves e de prognóstico reservado. A tera- 
pêutica e os métodos diagnósticos têm evoluído muito, 
mas, dependendo da etiologia, as cardiomiopatias res- 
tritivas podem, ainda hoje, ter alta mortalidade. 


Resumo 


As cardiomiopatias restritivas ou infiltrativas 
constituem um grupo de doenças caracterizado 
pela disfunção diastólica primária. As mais fre- 
quentes são: entre as infiltrativas, amiloidose, sar- 
coidose, doença de Gaucher e doença de Hurler; 
entre as de depósito, hemocromatose, doença de 
Fabry e depósito de glicogênio; entre as não-infil- 
trativas, esclerodermia e diabete; entre as endo- 
miocárdicas, endomiocardiofibrose, hipereosino- 
filia e síndrome carcinóide, e outras. 

Em geral, os ventrículos apresentam diâme- 
tros normais e os átrios são muito dilatados. Os 
sintomas podem ser decorrentes de falha do ven- 
trículo direito, esquerdo ou de ambos, dependen- 
do da câmara afetada. A abordagem não-invasiva 
pela ecocardiografia Doppler é o método de esco- 
lha pela possibilidade de análise da função diastó- 
lica, anatomia cardíaca e fluxos intracardíacos, o 
que contribui muito para o entendimento dessas 
doenças, seu prognóstico e diferenciação com pe- 
ricardite constritiva. O tratamento preconizado, 
de modo geral, é a utilização de drogas que com- 
pensam a insuficiência cardíaca. Dependendo da 
doença e da evolução do quadro clínico, será ne- 
cessário realizar cirurgia cardíaca ou transplante 
cardíaco. O prognóstico é variável, mas geralmen- 
te é pobre. 
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Capítulo 7 


Endomiocardiofibrose 


Vera Maria Cury Salemi 
Fábio Fernandes 
Charles Mady 


Pontos-chave 


= A endomiocardiofibrose (EMF) é uma cardio- 
miopatia restritiva caracterizada pela deposição 
de tecido fibroso no endocárdio e, em menor 
extensão, no miocárdio do ápice e da via de en- 
trada de um ou ambos os ventrículos. 

= Em nosso meio, foram observados fibrose bi- 
ventricular em 52,4%, comprometimento ex- 
clusivo de ventrículo esquerdo (VE) em 30,7%, 
e exclusivo de ventrículo direito (VD) em 27,9% 
dos casos. 

= Várias teorias foram formuladas, no entanto, a 
etiologia da EMF não foi descoberta. A associa- 
ção entre eosinofilia e fibrose endomiocárdica é 
a teorias mais aceita. 

= O quadro clínico depende da câmara acometi- 
da, do grau de fibrose e da presença de insufi- 
ciência da valva atrioventricular. 

= No comprometimento de ventrículo direito, o 
diagnóstico diferencial deve ser realizado com 
pericardite constritiva e doença de Ebstein. 

= A EMP de VE deve ser diferenciada de outras 
cardiopatias, como insuficiência mitral e doen- 
ça reumática, cardiomiopatias dilatadas, chagá- 
sicas ou isgquêmicas, miocárdio não-compacta- 
do isolado e cardiomiopatia hipertrófica apical 

= Os pacientes em classe funcional I e II devem ser 
tratados clinicamente, e os em classe funcional 
II e IV devem ser operados. 


Introdução 


A endomiocardiofibrose (EME) é uma cardiomio- 
patia restritiva caracterizada pela deposição de tecido 
fibroso no endocárdio e, em menor extensão, no mio- 


cárdio do ápice, e da via de entrada de um ou ambos os 
ventrículos. Em geral, a via de saída é preservada. Em 
nosso meio, foram observados fibrose biventricular em 
52,4%, comprometimento exclusivo de ventrículo es- 
querdo (VE) em 30,7%, e exclusivo de ventrículo direi- 
to (VD) em 27,9% dos casos.! O aspecto macroscópico 
do coração se caracteriza por ventrículos de tamanho 
normal e átrios de grandes proporções. O comprome- 
timento fibroso do músculo papilar e das cordas tendí- 
neas leva à insuficiência mitral e/ou tricúspide. 

Há maior prevalência no sexo feminino e, em geral, 
acomete jovens, havendo, no entanto, relatos em crian- 
ças e em adultos acima de 40 anos. 

Em 1948, Davies lançou as bases para a identificação 
da doença, em Kampala, Uganda. No início considerada 
como enfermidade africana, relatos sucessivos levaram a 
considerá-la uma cardiopatia tropical. Atualmente, exis- 
tem referências em outras regiões climáticas e em diver- 
sos continentes.” É responsável por 10% a 15% das cau- 
sas de óbito por doença cardíaca na África Equatorial. 


Etiologia e fisiopatologia 


Diversas teorias foram formuladas, no entanto, a 
etiologia da EMF não foi descoberta.? Na sua primeira 
descrição, em 1938, foi interpretada como decorrente 
da sífilis; em 1967, postulou-se como causa de infecção 
por filárias, e com o tempo, hipóteses de outros agentes 
infecciosos, como arbovírus, coxsackie B, toxoplasma 
gondii, malária, uma variante atípica da febre reumáti- 
ca, desnutrição, deficiência de tiamina e de vitamina E, 
foram levantadas e posteriormente descartadas.*” Nos 
grupos com baixo poder sócio-econômico, cuja dieta é 
caracterizada por ingestão excessiva de mandioca, com 
alta taxa de carboidratos e deficiência de proteína, a 
EMF é endêmica. Sezi” induziu de forma experimental 
em macacos as alterações cardíacas observadas na EMF, 
por meio de uma dieta rica em mandioca e pobre em 


proteínas, mas estudos adicionais são necessários, pois 
a doença não é exclusiva de uma classe social mais bai- 
xa. À teoria auto-imune não se sustentou, em vista das 
determinações de anticorpos anti-miocélulas apresen- 
tarem variações semelhantes às observadas nos contro- 
les. Fatores geoquímicos como solo rico em monzanito, 
cujos maiores constituintes são o cério e o tório (que 
estimulam a síntese de colágeno) e deficiência de mag- 
nésio (que aumenta a absorção de tório e a sua toxici- 
dade), despertaram ceticismos pela vasta distribuição 
geográfica da EMF. Foi observado que um derivado de 
fungo, a metissergida, usada para prevenir a enxaqueca, 
causou fibrose em vários órgãos, inclusive no coração, 
tendo sido retirada de uso.” Foi questionado se outros 
derivados de fungos não teriam papel semelhante, mas 
novamente não se comprovou. A associação com a es- 
quistossomose foi investigada, mas a EMF é encontra- 
da em áreas em que esta parasitose não existe. 

A associação entre eosinofilia e fibrose endomio- 
cárdica é a teoria mais aceita. Pode haver associação de 
EMF com síndrome hipereosinofílica idiopática,!º 
doença sistêmica caracterizada por eosinofilia (conta- 
gem de eosinófilos maior que 1,5 x 10*/mm de sangue) 
por um período superior a seis meses, sem evidência da 
doença parasitária, alérgica ou neoplásica. Entretanto, 
em geral não se observa aumento significativo no nú- 
mero de eosinófilos no sangue periférico em pacientes 
com EMF no momento em que procuram auxílio mé- 
dico. Assim, a doença de Lóeffler, que foi descrita em 
1936, e a EMF pertenceriam a um mesmo processo 
etiopatogênico, originado a partir da presença de eosi- 
nófilos desgranulados que invadiriam o miocárdio. 
Com a desgranulação, haveria a liberação de proteínas, 
que exerceriam efeito tóxico sobre a membrana das cé- 
lulas cardíacas e sobre enzimas mitocondriais, determi- 
nando uma pancardite com hipereosinofilia. Desse 
modo, a desgronulação é dividida em três fases: 

1. Inflamatória ou necrótica: após cinco semanas do 
início da doença, caracteriza-se por infiltrado in- 
flamatório agudo com predomínio de eosinófilos, 
determinando uma endomiocardite eosinofílica. 

2. Trombótica: processo intraventricular caracteri- 
zado pela persistência do infiltrado inflamatório 
e formação de trombos, que ocorre em média 
após dez meses do início da doença. 

3. Fibrótica: desenvolve-se cerca de 24 meses após o 
início da doença, sendo a via final do processo. 

São descritas diferenças entre a cardiopatia de Loef- 
fler e a EMF: a primeira tem predomínio no sexo mascu- 
lino, faixa etária mais elevada, acomete com fregiiência 
outros órgãos, ocorre sobretudo em clima temperado, 
sendo raramente vista no Brasil. No exame histológico do 
endocárdio removido não existe critério específico para 
diferenciá-la da EME" A principal causa de morbidade e 
mortalidade desta síndrome está associada a envolvimen- 
to cardíaco, presente em 40% a 50% dos casos, caracteri- 
zado por fibrose endocárdica e trombose mural. Por ou- 
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tro lado, a EMF é uma doença restrita ao coração, e, em 
nosso meio, é mais comum em mulheres de meia idade. 
O fator ativador plaquetário pode estar elevado no con- 
centrado leucocitário de pacientes com EMF, podendo 
ser um dos responsáveis pelos fenômenos tromboembó- 
licos ocorridos nesta doença.! 


Quadro clínico 


Diferente da síndrome de Lóeffler, a EMF compro- 
mete exclusivamente o coração e, de maneira clínica, 
caracteriza-se por síndrome restritiva, com sinais e sin- 
tomas de ICC de difícil controle. O quadro clínico de- 
pende da câmara acometida, do grau de fibrose e da 
presença de insuficiência da valva atrioventricular.'No 
comprometimento ventricular direito ou biventricular, 
há manifestação de insuficiência cardíaca direita, com 
predomínio da intensidade da ascite sobre o edema de 
membros inferiores.” Existe também nessa forma 
maior incidência de derrame pericárdico, edema e he- 
patomegalia. O achado de insuficiência mitral, na pre- 
sença de insuficiência cardíaca direita, indica que o 
comprometimento é biventricular.'! Nessa forma, há 
quadro clínico misto dos tipos esquerdo e direito. Por 
outro lado, no comprometimento isolado do VE, ob- 
serva-se dispnéia e dor precordial; entretanto, pode 
evoluir de forma oligossintomática.! A presença de fi- 
brilação atrial está relacionada à sobrecarga atrial. Um 
estudo realizado em nosso grupo mostrou a presença 
de fibrilação atrial em um terço dos pacientes, com 
comprometimento mais intenso do ventrículo direito 
e/ou biventricular, sendo que seu aparecimento foi um 
fator de descompensação cardíaca.!>!9 

Em caso de comprometimento do VD ao exame 
clínico, observa-se pacientes consumidos devido à má 
absorção consequente à grande hipertensão venocapi- 
lar sistêmica e precórdio quieto, diferentemente de por- 
tadores de dilatações ventriculares. À inspeção das veias 
jugulares, nota-se descenso Y proeminente, à ausculta 
pode ocorrer estalido protodiastólico, que com fre- 
quência é confundido com terceira bulha, mas, ao con- 
trário desta, tem timbre agudo. Os sopros sistólicos re- 
presentam as disfunções atrioventriculares, e 
comumente são confundidos com valvopatias.” O der- 
rame pericárdico pode resultar de aumento da pressão 
venosa sistêmica associado à queda da pressão oncóti- 
ca, estase hepática crônica e, também, por carência nu- 
tricional, sendo raramente importante. 


Exames complementares 


Eletrocardiograma: é inespecífico, mas pode ser útil 
na identificação do tipo de envolvimento ventricular. 
No envolvimento do VD, nota-se baixa voltagem do 
complexo QRS no plano frontal, bloqueio incompleto 
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de ramo direito e baixa voltagem de QR ou QS em VI, 
em contraste com maior voltagem em V2 e V3. Hemi- 
bloqueio anterior esquerdo, áreas inativas e alta volta- 
gem nas precordiais esquerdas são observados nos ca- 
sos de envolvimento do VE. No grupo BV são 
observadas alterações mistas.'* A fibrilação atrial é um 
achado frequente. 

Radiografia do tórax: é um método simples e eficaz, 
possibilitando a identificação do tipo de comprometi- 
mento ventricular. No reconhecimento do tipo VD, ob- 
serva-se trama vascular diminuída, presença de cardio- 
megalia com forma globosa e grande dilatação de átrio 
desproporcional ao ventrículo direito, mediastino supe- 
rior alargado e índice cardiotorácico > 0,7 em 80% dos 
casos. No comprometimento de VE, a área cardíaca é 
normal, com morfologia triangular do coração em pro- 
jeção póstero-anterior, assemelhando-se à silhueta da 
valvopatia mitral e “mitralização” da trama vascular 
pulmonar. Em geral, o índice cardiotorácico é normal 
ou pouco aumentado. Nesse grupo, a suspeita diagnós- 
tica é mais difícil, pois não há grandes alterações na si- 
lhueta cardíaca, a não ser nas formas mais acentuadas. 
No grupo BV, a trama vascular pulmonar pode ser po- 
bre ou com aspecto “mitralizado”, ressaltando o engur- 
gitamento das veias pulmonares dos lobos superiores. 
Há, com fregiiência, derrames pleurais e átrio direito de 
grandes proporções responsável pelo índice cardiotorá- 
cico aumentado. Calcificação ventricular é outro acha- 
do infrequente que auxilia no diagnóstico da doença e 
da câmara acometida, devendo ser diferenciado da cal- 
cificação pericárdica. O estudo radiológico, por si só 
não permite o diagnóstico, mas os dados descritos per- 
mitem alto grau de suspeita.” 

Ecocardiograma: após o desenvolvimento da ecocar- 
diografia, a doença passou a ser diagnosticada com 
maior facilidade e frequência, permitindo diferenciá-la 
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das outras síndromes restritivas, como a amiloidose! e a 
pericardite constritiva. O ecocardiograma é o método 
não-invasivo mais utilizado para o diagnóstico, e o acha- 
do mais típico da EMF é obliteração apical em um ou 
ambos os ventrículos que, associado a refluxos valvares 
atrioventriculares, sinais de restrição diastólica e átrios 
dilatados, definem o diagnóstico?! (Figura 1). A função 
sistólica em geral é normal, exceto na fase tardia da EMF, 
na qual pode haver disfunção.” Por outro lado, a disfun- 
ção diastólica é a principal responsável pela patogênese 
da insuficiência cardíaca grave. As alterações do enchi- 
mento ventricular vão desde a alteração do relaxamento 
ao padrão restritivo.” A ocorrência do padrão restritivo 
no fluxo de entrada do VE pelo Doppler pulsado depen- 
de da extensão da fibrose e do grau de refluxo mitral, e 
indica um fluxo de enchimento em um VE restrito pela 
fibrose, que se opõe à sobrecarga de volume. 

Ressonância magnética: é um método complemen- 
tar recente que pode auxiliar no diagnóstico da EME 
Por meio desse exame podemos analisar a morfologia 
ventricular, bem como o grau de acometimento e as re- 
percussões hemodinâmicas. Observa-se preenchimen- 
to por fibrose na ponta do ventrículo, que se estende, 
em geral, até a via de entrada, cavidades ventriculares 
de tamanhos normais e átrios aumentados. Pode-se 
também aferir a função sistólica e diastólica biventricu- 
lar e presença de regurgitações valvares, além de ser 
também importante no diagnóstico diferencial com a 
pericardite constritiva. Com o uso de gadolínio, tor- 
nou-se possível uma melhor avaliação da deposição de 
tecido fibroso e a quantificação deste tecido? (Figura 
2). A tomografia computadorizada permite avaliar a fi- 
brose e a calcificação ventricular.” 

Estudo hemodinâmico: o estudo hemodinâmico foi 
por muito tempo considerado método de referência no 
diagnóstico. Os critérios hemodinâmicos para o diagnós- 


tico da EMF são a elevação da pressão diastólica final do 
ventrículo acometido, padrão restritivo nos traçados de 
pressão ventricular e obliteração do ápice ventricular. '>!º 
É frequente o relato de curva de pressão ventricular com 
morfologia de “raiz quadrada”, o que traduz a dificuldade 
de enchimento ventricular nas diferentes fases diastólicas. 
Peptídeo natriurético cerebral (BNP): Em geral, a 
dosagem do BNP em pacientes com EMF é elevada, e 
pode ajudar na avaliação do grau de descompensação e 
no seguimento desses pacientes após o tratamento. 
Biópsia endomiocárdica: somente 50% dos casos 
apresentam fibrose à biópsia endomiocárdica de ven- 
trículo direito. Com a evolução da ecocardiografia e da 
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ressonância magnética, a biópsia raramente tem indi- 
cação nesses pacientes.” 


No comprometimento de ventrículo direito, o diag- 
nóstico diferencial deve ser realizado com pericardite 
constritiva e doença de Ebstein.** Muitas vezes essa dife- 
renciação com a pericardite constritiva é difícil, pois am- 
bas as entidades compartilham o mesmo quadro fisiopa- 
tológico. Mas, na pericardite constritiva, a valva tricúspide 
é normal, não há dilatação da via de saída do ventrículo 
direito nem do átrio direito, há mudança > 25% das velo- 
cidades dos fluxos das valvas com a respiração, e algumas 
diferenças hemodinâmicas permitem distinguir essas 
duas entidades: (1) equalização da pressão diastólica final 
do VD e da pressão diastólica final do VE (diferença < 5 
mmHg) sugere constrição, enquanto, na restrição, a pres- 
são diastólica final do VE está elevada em pelo menos 5 
mmHg tanto em repouso como no exercício; (2) nas res- 
trições, a pressão sistólica do ventrículo direito excede em 
geral 50 mmHg, e isso raramente ocorre na pericardite 
constritiva; (3) a elevação de pressão diastólica final do VE 
acima de 25 mmHg é mais comum na cardiomiopatia res- 
tritiva que na pericardite constritiva. 

Outras medidas de estresse podem ser utilizadas 
para exacerbar as alterações hemodinâmicas descritas, 
como o exercício e a infusão de volume. Nesses casos, 
pode ocorrer elevação das pressões diastólicas de ven- 
trículo esquerdo e direito, sendo que os pacientes com 
restrição apresentam aumento mais pronunciado da 
pressão diastólica de ventrículo esquerdo.” 

Na doença de Ebstein, fibrilação e flutter atriais são 
vistos em apenas 2% a 5% dos pacientes, não há sinais 
de restrição, a dilatação do ventrículo direito é limitada 
à via de saída, o folheto septal da valva tricúspide é re- 
dundante e displásico, com fluxo mais apical. A EMF de 
VE deve ser diferenciada de outras cardiopatias como 
insuficiência mitral e doença reumática.?*º*2 Contudo, 
observa-se neste espessamento e aderência entre os fo- 
lhetos da mitral e, em geral, há dilatação do VE. Nas 
cardiomiopatias dilatadas, chagásicas ou isquêmicas, 
observa-se trombos apicais sobrepostos a áreas hipoci- 
néticas ou acinéticas com valva mitral morfologica- 
mente normal. O miocárdio não-compactado isolado, 
que é caracterizado por trabeculações numerosas, com 
recessos intratrabeculares que penetram profunda- 
mente no miocárdio, e é mais proeminente no ápice 
ventricular, deve ser diferenciado da EME do VE. A eco- 
cardiografia com mapeamento de fluxo a cores e a res- 
sonância magnética com gadolíneo são úteis no diag- 
nóstico diferencial. A cardiomiopatia hipertrófica 
apical pode ser confundida com EMF de VE. Em parti- 
cular, a ressonância magnética mostra um realce tardio 
transmural da primeira, enquanto na última, o realce é 
tipicamente subendocárdico. 
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Prognóstico 


É uma doença de mau prognóstico. D'Arbela et al., 
na África, descrevem uma média de sobrevida de 24 me- 
ses nos pacientes tratados clinicamente. Em nosso gru- 
po, foi observada sobrevida de 50% em 4 anos. A aná- 
lise de subgrupos mostrou que os pacientes em classe 
funcional I e II apresentaram uma sobrevida em torno 
de 85% em 2 anos. Os determinantes de sobrevida rela- 
tados são:***8 

= classe funcional. os pacientes em classes I e II tive- 
ram prognóstico significativamente melhor do 
que aqueles em classes HI e IV; 

E envolvimento ventricular: os pacientes com envol- 
vimento severo de VD tendem a deteriorar rapi- 
damente se não tratados por meio de cirurgia; 
aqueles com envolvimento ventricular esquerdo 
podem ser tratados clinicamente. Quanto maior 
o grau de envolvimento do VD, pior o prognósti- 
co. Em relação ao lado esquerdo, os pacientes 
com comprometimento moderado e severo tive- 
ram evoluções semelhantes, porém piores que 
aqueles com envolvimento discreto; 

Ea regurgitação mitral esteve presente em 6% de 
pacientes em classes I e II e em 61% dos pacien- 
tes em classes III e IV, determinando mau prog- 
nóstico. Regurgitação tricúspide também foi me- 
nos fregiente nas classes I e II, determinando 
mau prognóstico. Dessa forma, a mortalidade es- 
teve associada de maneira significativa ao tipo de 
envolvimento ventricular, classes funcionais III e 
IV e presença de regurgitação mitral e tricúspi- 
de.” Outros indicadores de mau prognóstico são 
a fibrilação atrial!“ e a presença de ascite.* 


Tratamento 


Os pacientes nas classes funcionais I e II devem ser 
tratados clinicamente e, em caso de piora (classes fun- 
cionais II e IV), devem ser encaminhados à cirurgia. O 
tratamento clínico deve seguir as recomendações para 
o tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca 
diastólica.” Portanto, devem ser usados diuréticos de 
acordo com o grau de congestão, bem como inotrópi- 
cos negativos como B-bloqueadores e antagonistas dos 
canais de cálcio. A digoxina pode ser usada, mas o be- 
nefício provavelmente se deve à redução da frequência 
cardíaca. Sempre que possível, deve-se tentar a reversão 
da fibrilação atrial e, em casos de manutenção desse rit- 
mo, o paciente deve ser anticoagulado. Pelo fato da an- 
giotensina II apresentar papel deletério na função dias- 
tólica, podem ser utilizados os inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina ou os antagonistas dos re- 
ceptores da angiotensina II. 

Desse modo, a cirurgia é o tratamento de escolha 
para pacientes nas classes funcionais II e IV, sendo ob- 


servada melhora tanto da qualidade de vida quanto da 
sobrevida.*>!º Tentando modificar este prognóstico, o 
tratamento cirúrgico foi iniciado em 1971 por Dubost,” 
que propôs ressecção cirúrgica da fibrose, porém a taxa 
de mortalidade era alta, quase 20% em período pós- 
operatório precoce na maioria dos centros de pesquisa. 
Mas essas taxas foram aos poucos caindo, com o ganho 
de experiência e o aparecimento de novas técnicas ci- 
rúrgicas. A remoção do tecido fibroso dos ventrículos 
pela técnica clássica é realizada utilizando-se a via atrial 
após remover uma ou ambas as valvas atrioventricula- 
res. Com isso, o implante de uma prótese valvar torna- 
se necessário. Em 1988, foi desenvolvida no Instituto do 
Coração (InCor HC-FMUSP) nova técnica cirúrgica 
para remover o tecido fibroso dos ventrículos e preser- 
var as valvas mitral e tricúspide.º Na EMF de VD, é rea- 
lizada atriotomia com retirada de trombos, em geral lo- 
calizados no apêndice atrial, então, o tecido fibroso é 
removido do VD por dissecção, a base do músculo pa- 
pilar é preservada e, se necessário, é realizada a anulo- 
plastia de Vega para correção do refluxo tricúspide. Em 
casos de dilatação atrial importante, parte da parede 
atrial direita é removida. Na EMF de VE, é efetuada in- 
cisão no átrio esquerdo para se avaliar o grau de refluxo 
mitral. Para remoção da fibrose do VE, é realizada uma 
incisão de 20 mm na parede anterior do VE, perto do 
ápice, entre as artérias coronárias descendente anterior 
e diagonais. O plano de clivagem entre o músculo e a fi- 
brose é identificado com facilidade, e a dissecção é rea- 
lizada do ápice para a base do ventrículo. Por sua vez, a 
ventriculotomia é fechada e, novamente, a valva mitral 
é analisada. Caso o refluxo persista, é feita anuloplatia. 
Em uma série de 43 pacientes operados com a nova téc- 
nica, foi observada mortalidade operatória (30 dias da 
cirurgia) de 4,8%, e tardia, com seguimento médio de 
38 meses, de 2,4%.'? Moraes et al. mostraram sobrevida 
de 55% em 17 anos nos pacientes operados, incluindo a 
mortalidade operatória.º Schneider et al. mostraram 
sobrevida de 72% e 68% após 5 e 10 anos de cirurgia, 
respectivamente. Esse autor mostrou melhora impor- 
tante da qualidade de vida, diminuição do grau funcio- 
nal e da pressão diastólica final do VE e aumento do vo- 
lume diastólico final do VE no pós-operatório.“ 

No comprometimento exclusivo de VD, a nossa 
conduta tem sido a cirurgia mais precoce, visto que es- 
ses pacientes apresentam mau prognóstico e, muitas 
vezes, evoluem para oligossintomáticos. Dessa forma, a 
cirurgia é indicada, mesmo se oligossintomáticos, mas 
com sinais de insuficiência cardíaca direita, antes de ha- 
ver deterioração renal e hepática.?»>!º Após a cirurgia, 
o aspecto angiográfico do ventrículo esquerdo torna-se 
quase normal, mas o ventrículo direito permanece dis- 
torcido com ausência de zona trabecular, a despeito de 
evidente melhora na contração.“ 

Os exames complementares realizados nos pacien- 
tes em seguimento clínico demonstraram não haver 
progressão da fibrose. Portanto, a fibrose é irreversível e 


parece ser não progressiva. Quanto à recidiva, não exis- 
te consenso. Alguns pacientes tiveram que ser reopera- 
dos para nova ressecção de fibrose,” mas outros au- 
tores não encontraram os mesmos achados.?º*“º Parece 
que a evolução da EMF está muito mais relacionada à 
piora do quadro hemodinâmico do que do anatômico. 
Por outro lado, na síndrome hipereosinofílica, em que 
o fator agressor, ou seja, a eosinofilia, se mantém na 
evolução da doença, o acometimento cardíaco, em ge- 
ral, é progressivo. 


Resumo 


A EMP é uma cardiomiopatia restritiva carac- 
terizada pela deposição de tecido fibroso no endo- 
miocárdio do ápice, e da via de entrada de um ou 
ambos os ventrículos. O aspecto macroscópico do 
coração se caracteriza por ventrículos de tamanho 
normal e átrios de grandes proporções. Em nosso 
meio, há predileção pelo sexo feminino e, em geral, 
acomete jovens. A etiologia da EMF ainda não foi 
descoberta. A associação entre eosinofilia e fibrose 
endomiocárdica é a teoria mais aceita. No compro- 
metimento ventricular direito ou biventricular, há 
manifestação de insuficiência cardíaca direita, com 
predomínio da intensidade da ascite sobre o edema 
de membros inferiores. O achado de insuficiência 
mitral, na presença de insuficiência cardíaca direi- 
ta, indica que o comprometimento é biventricular. 
Nessa forma há quadro clínico misto dos tipos es- 
querdo e direito. Por outro lado, no comprometi- 
mento isolado do VE observa-se dispnéia e dor 
precordial; entretanto pode evoluir de forma oli- 
gossintomática. O ecocardiograma é o método 
não-invasivo mais utilizado para o diagnóstico, e o 
achado mais típico da EMF é obliteração apical em 
um ou ambos os ventrículos que, associado a reflu- 
xos valvares atrioventriculares, sinais de restrição 
diastólica e átrios dilatados, definem o diagnóstico. 
A ressonância magnética com gadolíneo tornou 
possível melhor avaliação e quantificação do tecido 
fibroso. A mortalidade está associada significativa- 
mente ao envolvimento moderado a importante 
do VD, ao comprometimento biventricular, às clas- 
ses funcionais III e IV, à presença de regurgitação 
mitral e/ou tricúspide, à fibrilação atrial e à pre- 
sença de ascite. 

Os pacientes nas classes funcionais I e II de- 
vem ser tratados clinicamente e, em caso de piora 
(classes funcionais III e IV), encaminhados à ci- 
rurgia. O tratamento clínico deve seguir as reco- 
mendações para a terapêutica de pacientes com 
insuficiência cardíaca diastólica. 
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Pontos-chave 


= O miocárdio não compactado isolado é caracte- 
rizado por trabeculações numerosas e proemi- 
nentes, com recessos intratrabeculares que pe- 
netram profundamente no miocárdio. 

A expressão clínica é muito variável. Existem 
três tipos de manifestações clínicas mais co- 
muns: (1) insuficiência cardíaca, (2) trombos 
endocárdicos com embolização sistêmica ou 
pulmonar e (3) arritmias ventriculares. 

O tratamento inclui as drogas utilizadas no tra- 
tamento de pacientes com insuficiência cardía- 
ca. A anticoagulação oral está indicada em casos 
de disfunção ventricular, fibrilação atrial ou 
episódios embólicos prévios. 

A fibroelastose endocárdica (FEE) é caracteriza- 
da por espessamento do endocárdio ventricular 
com acúmulo de fibras colágenas e elásticas, 
causando disfunção miocárdica e insuficiência 
cardíaca em crianças e jovens. 

Pode ser primária na ausência de anormalida- 
des cardíacas estruturais significantes, ou se- 
cundária na existência de má-formação cardía- 
ca congênita. 

Possíveis causas de FEE incluem infecção viral 
intrauterina, isquemia subendocárdica, trans- 
missão transplacentária de anticorpos, drenagem 
linfática cardíaca danificada, deficiência sistêmi- 
ca de carnitina ou transmitida geneticamente. 
Displasia arritmogênica de ventrículo direito 
(DAVD) é uma cardiomiopatia que acomete 
principalmente o VD caracterizada por substi- 
tuição de músculo por tecido fibrogorduroso. 
Esse processo fisiopatológico fornece um subs- 
trato apropriado para o desenvolvimento de 
instabilidade elétrica, resultando no apareci- 
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mento de taquicardia ventricular e/ou fibrilação 
ventricular e morte súbita. 

= O tratamento inclui medicamentos antiarrítmi- 
cos, ablação por cateter, implante de CDI e ci- 
rurgia em casos selecionados. 


Miocárdio não-compactado isolado 


Introdução 


O miocárdio não-compactado isolado (MNCI) 
tem sido caracterizado como uma cardiomiopatia não- 
classificada pela Organização Mundial da Saúde ou, 
mais recentemente, como cardiomiopatia primária ge- 
nética.! A prevalência é estimada em 0,05% da popula- 
ção geral, baseada em estudos ecocardiográficos.” Na 
população pediátrica da Austrália, a prevalência foi de 
9,2%, só perdendo para a cardiomiopatia dilatada e hi- 
pertrófica.? A anatomia miocárdica é representada por 
trabeculações numerosas e proeminentes, com recessos 
intratrabeculares que penetram profundamente no 
miocárdio. Os recessos intertrabeculares estão cobertos 
por uma camada de endocárdio e não estão em comu- 
nicação com os vasos coronários.” 


Etiologia e fisiopatologia 


A etiologia é desconhecida. Sabe-se que a camada 
trabecular das paredes ventriculares em desenvolvimen- 
to se compactam da base para o ápice, do endocárdio 
para o epicárdio, e do septo para a parede lateral. Em- 
bora o mecanismo fisiopatológico da falta desta com- 
pactação permaneça questionável, é aceito que o MNCI 
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represente interrupção na morfogênese endomiocárdi- 
ca entre a quinta e a oitava semana da vida fetal.” 
Quando não está associado a outras alterações cardía- 
cas, é considerado isolado. Entretanto, pode estar asso- 
ciado a outras más-formações congênitas como atresia 
pulmonar, obstrução da via de saída do ventrículo es- 
querdo e origem anômala da artéria coronária esquer- 
da.!º Pode também estar associado a síndromes, como 
na síndrome de Barth, que é uma doença recessiva liga- 
da ao cromossomo X e caracterizada por miopatia car- 
dioesquelética de graus variados, alteração mitocondrial 
e neutropenia. O padrão de herança no MNCI é, em 
geral, autossômico dominante. Entretanto, tem sido 
descrita herança recessiva ligada ao cromossomo X. 
Muitos genes diferentes têm sido implicados nesta 
doença, como os localizados no cromossomo 11p15.” 
Também são observadas mutações como a E101K do 
gene da actina cardíaca VO? de genes associados a pro- 
teínas do citoesqueleto como VO-distrobrevina,! da la- 
mina A/C” ou do gene 4.5 do cromossomo Xq28. A 
ocorrência é mais comum no ventrículo esquerdo, mas 
pode ocorrer em ambos os ventrículos, e a localização é 
predominantemente apical.” Entretanto, outras regiões 
como a lateral, inferior e anterior podem também apre- 
sentar alterações das mesmas características.>!? O septo 
interventricular é raramente envolvido.!s 


A expressão clínica é muito variável. Pode se mani- 
festar na primeira infância, em geral associado a mani- 
festações clínicas graves e história natural desfavorável. 
Em adultos, pode evoluir desde a forma assintomática a 
até três tipos de manifestações clínicas: (1) disfunção 
sistólica, que pode ser significativa, levando a insuficiên- 
cia cardíaca, (2) trombos endocárdicos com emboliza- 
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ção sistêmica ou pulmonar, e (3) arritmias ventricula- 
res.º A grande incidência de fenômeno tromboembólico 
no MNCI resultaria principalmente na formação de 
trombos nos profundos recessos intertrabeculares da 
camada não-compactada (NC), associado à presença de 
disfunção ventricular. As arritmias mais comuns são 
síndrome de Wolff-Parkinson-White, taquicardia su- 
praventricular e bigeminismo ventricular.” Pode haver 
necessidade de implante de marca-passo definitivo por 
bloqueio atrioventricular total. 

Dor precordial, a despeito de artérias coronárias 
angiograficamente normais, pode ocorrer por isquemia 
subendocárdica. Esta pode estar associada à redução da 
reserva de fluxo coronariano em áreas de MNCI.” As 
artérias epicárdicas coronárias não se continuam até os 
recessos profundos, que estão em comunicação com a 
cavidade ventricular.? Assim, a isquemia pode dever-se 
a alterações funcionais, por demanda regional aumen- 
tada de oxigênio e reserva diminuída de fluxo corona- 
riano para a região subendocárdica, com endocárdio 
espessado e trabéculas proeminentes. 


Eletrocardiograma: estudo realizado com 77 pacien- 
tes mostrou que 85% apresentavam alterações eletrocar- 
diográficas na apresentação inicial, incluindo sobrecarga 
ventricular esquerda (25% dos casos), bloqueio do ramo 
esquerdo (21%), lentificação da condução intraventricu- 
lar (11%), bloqueio do ramo direito (4%), fibrilação 
atrial (12%), alterações inespecíficas da repolarização 
(10%), infarto do miocárdio antigo em parede anterior 
(4%), bloqueio atrioventricular de segundo grau tipo I 
(3%) e bloqueio atrioventricular de terceiro grau (1%). 
A síndrome de Wolf-Parkinson-White tem sido encon- 
trada no subgrupo de pacientes pediátricos.” 
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Ecocardiograma: Método de escolha para o diag- 
nóstico do MNCI, observando-se trabeculações ventri- 
culares proeminentes e profundos recessos intratrabe- 
culares na ausência de anomalia extracardíaca, em 
excelente concordância com os achados de necróp- 
sia?8!0 (Figuras 1, 2 e 3, e Vídeo 1). Ritter et al? mostra- 
ram que a prevalência do MNCI ao ecocardiograma foi 
de 0,05% dos casos examinados pelo ecocardiograma, 
sendo 59% com comprometimento isolado de ventrí- 
culo esquerdo e 41% biventricular. Foi observado que 
as trabeculações eram menos proeminentes próximo à 
valva mitral em relação ao ápice do ventrículo. Entre- 
tanto, trabeculações ventriculares esquerdas proemi- 
nentes podem ser encontradas em mais de 68% dos co- 
rações sadios e em corações hipertróficos secundário a 
cardiomiopatia dilatada, valvar ou hipertensiva. Pelo 
fato de o ventrículo direito ser, em geral, trabeculado, a 
presença de hipocinesia associada a trabeculação proe- 
minente ajuda no diagnóstico do envolvimento do ven- 
trículo direito.2 Portanto, a diferenciação entre o ven- 
trículo não-compactado e a variante do normal pode 
ser difícil.””! Por meio da ecocardiografia com mapea- 
mento de fluxo a cores, pode-se avaliar a continuidade 
do fluxo com os espaços intratrabeculares.? A disfunção 
diastólica pode ser bem caracterizada por meio de no- 
vos métodos ecocardiográficos, como o Doppler teci- 
dual ou o Doppler colorido modo-M.2 O Doppler pul- 
sado tecidual sugere que pacientes assintomáticos e 
com função sistólica preservada apresentam disfunção 
miocárdica subclínica.* 

Os critérios diagnósticos ecocardiográficos de 
MNCI são: >!70 

. Parede miocárdica muito espessada com estrutu- 
ra composta por duas camadas: uma fina, com- 
pactada (C), do lado epicárdico, e outra muito 
mais espessa, não-compactada (NC) e formada 
por pelo menos três trabeculações proeminentes 
e recessos intertrabeculares profundos no lado 
endocárdico em um ou mais segmentos miocár- 
dicos, apicais ao músculo papilar; 

Relação NC/C > 2 no local de espessura máxima 
observada no final da sístole; 
Ao Doppler colorido, observa-se fluxo sangiiíneo 


Outras Formas de Cardiomiopatias 


N:ls:z/ am 
45dB  +/+1/+/2 = 1 3V2e-s. Bsec 
MGain= 8dB E" [H4.0MHz) 4 

s aCardiad 
General 


Store in progres: 
Es -3:12:58) 
HR= 71bpm 
Sweep=50mm/s 


Cal=10mm 


nos recessos intertrabeculares em contato com a 
cavidade ventricular; 
Ausência de outra alteração cardíaca. 

A ecocardiografia com contraste pode ser útil para 
otimizar a visualização das bordas endocárdicas, prin- 
cipalmente do ápice, que é um local mais comum no 
MNCI.2* A ecocardiografia fetal pode ser útil no diag- 
nóstico pré-natal.” As formas familiares têm sido ob- 
servadas em 25% a 44% dos pacientes.” Assim, a es- 
tratificação familiar por meio de ecocardiograma?”*? 
deve ser considerada em parentes de paciente com 
diagnóstico de MNCI e pode ser útil na prevenção pri- 
mária, como na indicação de anticoagulação ou no uso 
de desfibrilador. 

Ressonância magnética cardíaca: a ressonância mag- 
nética com gadolíneo permite, da mesma forma, a con- 
firmação diagnóstica, com delineamento entre o tecido 
compactado e o não-compactado. Além disso, permite 
avaliar formas mais sutis de comprometimento miocár- 
dico, que não apresentam progressão com o tempo.**º A 


Z 


relação NC/C maior de 2,3 na diástole é considerada 
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diagnóstico de MNCI.''»*! No Vídeo 2, observa-se ventrí- 
culo esquerdo em corte de eixo longo 4 câmaras, 2 câma- 
ras e 3 câmaras, nas quais observam-se trabeculações em 
toda a parede ventricular esquerda e relação NC/C > 2,3. 

Tomografia computadorizada: A tomografia com- 
putadorizada contrastada pode ser um exame comple- 
mentar para a confirmação diagnóstica, possibilitando 
delineamento entre o tecido compactado e o não-com- 
pactado.? 

Biópsia endomiocárdica: a biópsia endomiocárdica 
de pacientes com MNCI mostra a presença de fibrose 
intersticial, espessamento endomiocárdico e fibroelas- 
tose subendocárdica.” 

Eletrocardiografia dinâmica de 24 horas (Holter): a 
incidência de arritmia é muito variável, mas estudo rea- 
lizado com 238 pacientes com uso de Holter a cada 6 
meses por 4 anos mostrou que apenas 11 pacientes 
apresentaram taquicardia ventricular, e esta foi susten- 
tada em apenas dois casos. Esse estudo mostra que o 
MNCI não é fator de risco para arritmias ventriculares 
malignas e o implante de cardiodesfibrilador profiláti- 
co não está indicado.** Outro estudo realizado com 53 
adultos com MNCI mostrou que 32% apresentaram ta- 
quicardia ventricular não-sustentada, enquanto 7,5% 
apresentaram taquicardia ventricular sustentada.” 

Considera-se que o paciente deve ser submetido a 
este exame pelo menos na avaliação inicial e repetido 
em caso de indicação clínica. 

Diagnóstico diferencial: pela preponderância da 
doença no segmento apical, no diagnóstico diferencial 
inclue-se a endomiocardiofibrose,* as cardiomiopatias 
hipertrófica apical," restritiva” ou dilatada, trom- 
bos apicais, tumores e, em caso de comprometimento 
de ventrículo direito, displasia arritmogênica!” (que 
será discutida neste capítulo). 

Avaliação neurológica: os pacientes com MNCI po- 
dem apresentar, em até 80% dos casos, doenças neuro- 
musculares associadas às alterações cardíacas, sugerindo 
que o MNCI represente um marcador de miopatia gene- 
ralizada. As doenças associadas com mais frequência são 
distrofia muscular de Becker, miopatia metabólica, dis- 
trofia miotônica, neuropatia óptica hereditária de Leber 
e síndrome de Barth.” Os pacientes com suspeita de 
doença neuromuscular devem ser obrigatoriamente 
submetidos à avaliação neurológica, que pode incluir 
dosagem de enzimas musculares, eletroneuromiografia, 
líquor e biópsia muscular e/ou de nervo.” 

Tratamento: inclui as drogas convencionais utiliza- 
das em pacientes com insuficiência cardíaca. A anticoa- 
gulação oral está indicada em casos de disfunção ventri- 
cular, fibrilação atrial ou episódios embólicos prévios. O 
transplante cardíaco está indicado nos casos refratários 
ao tratamento convencional da insuficiência cardíaca. O 
implante do desfibrilador segue as recomendações utili- 
zadas em pacientes com insuficiência cardíaca. 

Prognóstico: Estudo de Ritter et al.? mostrou que, 
em 6 anos de diagnóstico, 59% dos pacientes morreram 


ou foram encaminhados para o transplante cardíaco. 
Estudo realizado em 53 pacientes mostrou sobrevida de 
15 meses em 48%.2 Nesse estudo, os fatores de mau 
prognóstico foram NC/C > 3, envolvimento de três ou 
mais segmentos miocárdicos, classe funcional II/IV e 
presença de arritmias ventriculares. Outras característi- 
cas de mau prognóstico são dilatação ventricular es- 
querda no momento da apresentação inicial da doença, 
fibrilação atrial crônica e bloqueio do ramo esquerdo.” 
Entretanto, outros estudos mostram que a evolução é 
variável, sendo que em alguns casos há melhora (transi- 
tória) da função ventricular seguida por deterioração 
tardia,” e que a história natural e o prognóstico são me- 
lhores que o que se considera previamente.” Outros 
autores mostram que a disfunção sistólica e dilatação 
são raras.” Claramente, o seguimento dos pacientes as- 
sintomáticos está indicado para melhor entendimento 
da história natural desta doença. 


Resumo 


O miocárdio não-compactado (MNCI) é uma 
cardiomiopatia primária genética, cuja anatomia 
miocárdica é representada por trabeculações nu- 
merosas e proeminentes, com recessos intratrabe- 
culares que penetram profundamente no miocár- 
dio. A etiologia é desconhecida. É aceito que o 
MNCI represente interrupção na morfogênese en- 
domiocárdica entre a quinta e oitava semana da 
vida fetal. Quando não está associado a outras al- 
terações cardíacas, é considerado isolado. Entre- 
tanto, pode estar associado a outras más-forma- 
ções congênitas ou a síndromes, como na 
síndrome de Barth. O padrão de herança no 
MNCI é, em geral, autossômico dominante. É 
mais comum no ventrículo esquerdo, mas pode 
ocorrer em ambos os ventrículos, e a localização é 
predominante apical. Pode evoluir desde a forma 
assintomática, até três tipos de manifestações clí- 
nicas: (1) insuficiência cardíaca, (2) trombos en- 
docárdicos com embolização e (3) arritmias ven- 
triculares. Dor precordial a despeito de artérias 
coronárias angiograficamente normais pode ocor- 
rer por isquemia subendocárdica. O ecocardiogra- 
ma é o método de escolha para o diagnóstico do 
MNCL assim como para a estratificação familiar. 
A ressonância magnética permite avaliar formas 
mais sutis de comprometimento miocárdico. O 
diagnóstico diferencial inclui endomiocardiofi- 
brose, cardiomiopatias hipertrófica apical, restriti- 
va ou dilatada, trombos apicais, tumores e, em 
caso de comprometimento de ventrículo direito, a 
displasia. O tratamento inclui as drogas conven- 


cionais utilizadas em pacientes com insuficiência 
cardíaca. O transplante cardíaco está indicado nos 
casos refratários ao tratamento convencional da 
insuficiência cardíaca. 


Fibroelastose endocárdica 
Introdução 


O termo fibroelastose endocárdica (FEE) foi intro- 
duzido por Weinberg e Himmelfarb, em 1943, e até 
hoje é considerada uma doença rara, mais comumente 
descrita na população pediátrica.!! A FEE é uma doen- 
ça causada por um processo patológico difuso, caracte- 
rizada por espessamento do endocárdio ventricular 
com acúmulo de fibras colágenas e elásticas, causando 
a insuficiência cardíaca em crianças e jovens.” “º A FEE 
é uma cardiomiopatia, podendo ser primária, na au- 
sência de anormalidades cardíacas estruturais signifi- 
cantes, ou secundária, na existência de má-formação 
cardíaca congênita, sendo as mais comuns: síndrome 
do ventrículo esquerdo hipoplásico, estenose ou atresia 
aórtica, coarctação da aorta, defeito septal ventricular, 
origem anômala da artéria coronária esquerda e da ar- 
téria pulmonar, deficiência metabólica ou da carniti- 
na.*»*” Na FEE secundária, é comum o encontro de hi- 
pereosinofilia e desordens leucêmicas.!** 


Fisiopatologia 


A FEE é caracterizada pelo espessamento difuso do 
endocárdio e disfunção miocárdica. Acredita-se que o 
espessamento endocárdico possibilita danos secundá- 
rios ao miocárdio, regurgitação mitral ou ambos. As 
modificações são progressivas com a idade e há casos 
relatados na mesma família (10%). A dilatação miocár- 
dica ocasionada pelo FEE é globular, envolvendo sobre- 
tudo o ventrículo esquerdo (VE) e átrio esquerdo (AE) 
4449, O endocárdio ventricular apresenta coloração 
branca opaca, com espessamento difuso de 1 a 2 mm, 
sendo mais importante na via de saída. Os músculos 
papilares são posicionados mais superiormente na pa- 
rede ventricular e incorporados parcialmente no pro- 
cesso fibrótico e, associados ao espessamento e à dimi- 
nuição das cordoalhas tendíneas, causam aparência lisa 
ao forro da cavidade.'”! Embora exista espessamento 
endocárdio, a espessura ventricular da parede miocár- 
dica está dentro do limite da normalidade. O espessa- 
mento endocárdio se estende ao AE e às câmaras direi- 
tas.“»*? Microtrombos podem aderir ao endocárdio. O 
ventrículo direito (VD) é deslocado anteriormente à 
direita, a artéria pulmonar pode ser dilatada, mas a aor- 
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ta e as artérias coronárias parecem normais no calibre. 
Em aproximadamente 50% dos pacientes, as válvulas 
mitral e aórtica estão envolvidas, com fregiiência pro- 
duzindo deformidades marcadas e regurgitação ou es- 
tenoses.* O tipo contraído é menos comum na FEE 
primária e está associado a hipoplasia relativa ou tama- 
nho normal do VE. O AE e as câmaras direitas estão au- 
mentados e hipertrofiados, com mínima ou nenhuma 
esclerose endocárdica.>? Acredita-se que um evento 
precoce na vida fetal resulta em FEE dilatada, e eventos 
tardios resultariam em cardiomiopatia restritiva. FEE 
secundária, associada a más-formações cardíacas, é 
atribuída a hipertrofia cardíaca e ao desequilíbrio entre 
demanda e oferta de oxigênio fornecido ao miocárdio. 
O espessamento fibroelástico resultante é com frequên- 
cia focal e menos severo.*»1%5 

A insuficiência cardíaca (ICC) aguda progressiva 
resulta em morte em semanas, em geral dentro dos pri- 
meiros seis meses da vida.” Em um subgrupo dos indi- 
víduos que sobrevivem de alguns meses a diversos anos, 
o curso mais crônico é comum.* Tais pacientes respon- 
dem às medicações usadas para o tratamento de ICC. 
Um curso clínico variável segue com os retornos de 
ICC relacionados a infecções respiratórias ou com pro- 
gressão da doença. Remissão pode ocorrer com intensi- 
ficação da terapia medicamentosa. 


Etiologia 


Possíveis causas de FEE incluem infecção viral in- 
trauterina (caxumba, coxsackievirus B), isquemia su- 
bendocárdica, transmissão transplacentária de anticor- 
pos, drenagem linfática cardíaca danificada e 
deficiência sistêmica de carnitina.*»* Ni et al. relataram 
que o genoma viral da caxumba persistiu no miocárdio 
das crianças com FEE, e sugeriram que a doença desa- 
pareceu após a vacinação contra sarampo-caxumba- 
rubéola (MMR).“! Nove pacientes com FEE familial fo- 
ram relatados em quatro famílias, e os testes padrões de 
herança genética incluíram forma recessiva ligada ao 
cromossomo X, autossômico dominante e autossômico 
recessivo.” Recentemente, a mutação do gene G4.5 foi 
associada à FEE e à forma familial ligada ao cromosso- 
mo X ou à síndrome de Barth.'>*” 


Histologia 


A biópsia endomiocárdica mostra invasão do en- 
docárdio e do subendocárdio por tecido fibroelástico. 
As anormalidades estão restritas, em sua maior parte, 
ao endocárdio, com a hiperplasia marcada, especial- 
mente por colágeno e fibras elásticas; a anormalidade 
básica da FEE parece envolver a síntese de quantidades 
anormalmente grandes de colágeno e de elastina, mais 
do que uma mudança qualitativa na estrutura das fi- 
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bras elásticas. Os depósitos da superfície de fibrina fo- 
ram detectados por microscópio eletrônico. O miocár- 
dio subjacente aparece geralmente normal. 


Quadro clínico 


Um estudo realizado nos Estados Unidos, em 1964, 
demonstrou a incidência de FEE em um a cada 5.000 
nascidos vivos. Nos anos subsequentes, essa incidência 
foi reduzida, e atualmente quase não são observados ca- 
sos de FEE.* A FEE afeta ambos os sexos igualmente. 
80% dos casos ocorre durante os primeiros 3 a 6 meses 
da vida a idade típica do diagnóstico é 2 a 12 meses. FEE 
raramente é relatada em adolescentes ou adultos, e é 
uma causa importante de hidropsia fetal não imune.***º 
As características clínicas de FEE primária são o apare- 
cimento de insuficiência cardíaca com disfunção ventri- 
cular esquerda precoce, iniciando sinais e sintomas nos 
primeiros oito meses de vida, e raramente após 1,5 anos 
de vida.” Os sintomas incluem dificuldade de alimenta- 
ção, sudorese excessiva, dispnéia e vertigem.” Tem 
como sinais a taquipnéia, cianose durante a alimentação 
ou amamentação, retrações intercostais, sibilos expira- 
tórios finos nas bases do pulmão, palidez, febre, leucoci- 
tose, anemia, cardiomegalia com Bl e B2 hipofonéticas, 
ritmo de galope com terceira bulha audível, sopro pan- 
sistólico apical de regurgitação mitral e hepatoespleno- 
megalia.'**º O início agudo pode produzir choque car- 
diogênico ou morte súbita; é uma causa reconhecida de 
morte súbita na infância. Aproximadamente 20% dos 
pacientes têm história de infecções frequentes ou recen- 
tes do trato respiratório. Os episódios de dor abdomi- 
nal súbita e severa podem indicar insuficiência corona- 
riana.º! FEE é uma das causas reconhecidas de hidrópsia 
fetal não imune.” Episódios de tromboembolismo po- 
dem causar morte súbita, infarto do miocárdio, eventos 
cerebrovasculares, ou mesmo embolismo pulmonar. 


Exames complementares 


Eletrocardiograma (ECG): o ECG pode ajudar em 
alguns aspectos, embora muitos pacientes possam apre- 
sentar ECG normal ou com pequenas alterações não 
significativas. As principais alterações encontradas são 
onda alta e profunda e onda T invertida ou horizontal 
nas derivações precordiais ou inferior esquerda. A so- 
brecarga de VE é encontrada em mais de 75% dos pa- 
cientes, enquanto a sobrecarga ventricular direita isola- 
da é mais comum nas primeiras semanas de vida. 
Sobrecarga de átrio esquerdo, direito, ou biatrial é evi- 
dente em 50% dos pacientes. São também observadas 
anormalidades de condução ou de ritmo incluindo sín- 
drome de Wolff-Parkinson-White, bloqueio de ramo es- 
querdo, arritmias supraventricular e ventricular e vários 
graus de bloqueio atrioventricular. Traçados de baixa 


voltagem no estágio inicial da ICC e na fase terminal são 
encontrados em 5% dos pacientes. Ocasionalmente 
aparece padrão de infarto do miocárdio, apontando 
para fibrose e necrose miocárdica extensas.” 

Radiografia de tórax: cardiomegalia com índice 
cardiotorácico aumentado é observado em 50% dos 
pacientes. O alargamento cardíaco está presente em al- 
guns pacientes ao nascimento. Em outros, o tamanho 
do coração é normal durante poucas semanas até os 
primeiros meses da vida, tendendo ao alargamento 
com o passar do tempo. A imagem da silhueta cardíaca 
varia, embora seja com frequência globular. É comum 
o encontro de congestão venosa pulmonar e atelectasias 
do lobo esquerdo secundário a dilatação do AE, o que é 
encontrado em 25% dos pacientes. 

Ecocardiograma: o ecocardiograma tem sido uma 
ferramenta importante para o diagnóstico dessa doen- 
ça, sobretudo na população neonatal e pediátrica. 
Pode-se visualizar Ecos densos ao longo do endocárdio 
ventricular esquerdo, refletindo o espessamento endo- 
cárdico, que pode ser confirmado por biópsia.” 

As dimensões do AE e do VE estão aumentadas, 
com morfologia globular e redução da fração da ejeção 
do VE. O ecocardiograma pode ser utilizado para segui- 
mento após o início do tratamento.“ O ecocardiograma 
fetal é uma ferramenta valiosa para a identificação pre- 
coce de FEE, particularmente do tipo secundário, po- 
dendo-se visualizar más-formações congênitas.“ 

Eletrocardiografia dinâmica de 24 horas: Pode ser 
usada para documentar arritmias cardíacas.“ 

Tomografia computadorizada (TC): a TC permite 
visualização de calcificação cardiovascular, podendo 
avaliar áreas de fibrose cardíaca, embora haja discre- 
pância em estudos comparando com ressonância mag- 
nética (RM) e anatomia patológica.“ Recentemente, a 
TC tem sido útil no diagnóstico avançado de FEE pela 
demonstração de calcificaçao e de fibrose nos ventrícu- 
los, especialmente no ápice.” 

Ressonância magnética cardíaca (RMC): a RMC 
tem sido a técnica não-invasiva de predileção para ava- 
liar as cardiomiopatias isquêmicas e não-isquêmicas, 
possibilitando a visualização e quantificação de áreas 
de fibrose, movimentação das paredes cardíacas, visua- 
lização de trombo mural e quantificação da função 
ventricular direita e esquerda. 

Estudo hemodinâmico: as câmaras cardíacas e ar- 
térias pulmonares apresentam elevação das pressões. 
Em geral, a pressão sistólica da artéria pulmonar não é 
mais que 50% da pressão sistêmica, embora a hiperten- 
são pulmonar possa ser observada em crianças mais ve- 
lhas, alcançando com frequência níveis sistêmicos na 
FEE do tipo restritivo. O tipo restritivo de FEE está 
também associado a elevação da pressão do AE. Na an- 
giografia, pode-se observar dilatação da cavidade do 
VE, sendo que na FEE do tipo restritivo o ventrículo e 
o átrio direitos também encontram-se dilatados, e são 
comuns redução da fração de ejeção com pequeno ou 


nenhum espessamento da parede do VE, alteração seg- 
mentar da motilidade do VE e insuficiência mitral. 

Diagnóstico diferencial: Inclui origem anômala das 
artérias coronárias a partir da artéria pulmonar, doen- 
ça de depósito de glicogênio, isquemia coronariana, 
miocardites virais, hipertrofia de VE, cardiomiopatia 
dilatada, cardiomiopatia restritiva, deficiência de carni- 
tina, mucopolissacaridoses tipos IH,II, II, IS, IV, VI, 
VIL lúpus neonatal, lúpus eritematoso cutâneo e mio- 
cárdio não-compactado.”"*8% 


Tratamento 


É essencialmente o mesmo da ICC crônica; as exa- 
cerbações agudas são precipitadas com frequência por 
infecções respiratórias e anemia.”*! O tratamento pro- 
longado e precoce com digoxina, B-bloqueadores, inibi- 
dores da enzima da conversão da angiotensina e diuréti- 
cos é sugerido, além da continuidade da terapia por 
diversos anos após os sintomas desaparecem. A inter- 
rupção do tratamento pode resultar em ICC aguda, mes- 
mo quando o tamanho do coração retornou ao normal. 
Anticoagulação pode ser necessária na presença de com- 
plicações tromboembólicas. Os relatos de caso na litera- 
tura citam diagnóstico de FEE pré-natal associado com 
os anticorpos positivos anti-Ro e anti-La.2? O trans- 
plante cardíaco pode ser recomendado para casos extre- 
mos ou em falha no tratamento medicamentoso.*” 


Prognóstico 


O prognóstico da FEE é ruim e, na maior parte das 
vezes, leva ao óbito. Quanto mais cedo ocorrer sinais e 
sintomas de ICC, pior é o prognóstico dos pacientes, 
podendo ocorrer em semanas e dentro dos primeiros 
seis meses de vida. Nos pacientes que sobrevivem de al- 
guns meses a diversos anos, um curso mais crônico é 
comum. A ICC progressiva causa morte em um terço 
dos pacientes. Um terço dos pacientes sobrevive e pode 
experimentar sintomas persistentes da doença ou ter 
anormalidades ao ECG ou evidência de cardiomegalia 
de residual. Alguns autores acreditam que aproximada- 
mente um terço dos pacientes recuperam-se completa- 
mente.” O diagnóstico precoce e a administração 
persistente de medicamentos apropriados podem re- 
sultar na melhora dos pacientes. 


Resumo 


A fibroelastose endocárdica (FEE) é uma 
doença rara, comumente descrita na população 
pediátrica. É caracterizada pelo espessamento do 


8 Outras Formas de Cardiomiopatias 


endocárdio ventricular com acúmulo de fibras co- 
lágenas e elásticas levando a disfunção miocárdica 
e insuficiência cardíaca em crianças e jovens. Pode 
ser primária, na ausência de anormalidades car- 
díacas estruturais significantes, ou secundária, na 
existência de má-formação cardíaca congênita. 
Microtrombos podem aderir ao endocárdio. Pos- 
síveis causas de FEE incluem infecção viral intra- 
uterina, isquemia subendocárdica, transmissão 
transplacentária de anticorpos, drenagem linfática 
cardíaca danificada e deficiência sistêmica de car- 
nitina ou transmitida geneticamente. As caracte- 
rísticas clínicas de FEE primária são o apareci- 
mento de insuficiência cardíaca, com disfunção 
ventricular esquerda precoce iniciando sinais e 
sintomas nos primeiros oito meses de vida, e rara- 
mente após 1,5 anos de vida. O ecocardiograma é 
útil para visualizar ecos densos ao longo do endo- 
cárdio ventricular esquerdo, refletindo o espessa- 
mento endocárdico, que pode ser confirmado por 
biópsia. As dimensões do AE e do VE estão au- 
mentadas, e a fração da ejeção do VE é reduzida. A 
ressonância magnética possibilita a visualização e 
a quantificação de áreas de fibrose, movimentação 
das paredes cardíacas, visualização de trombo mu- 
ral e quantificação da função ventricular direita e 
esquerda. O tratamento é o mesmo da insuficiên- 
cia cardíaca crônica; as exacerbações agudas são 
precipitadas com frequência por infecções respira- 
tórias e anemia. Anticoagulação pode ser necessá- 
ria na presença de complicações tromboembóli- 
cas. O transplante cardíaco pode ser recomendado 
para casos extremos ou em falha do tratamento 
medicamentoso. 


Displasia arritmogênica 
de ventrículo direito (DAVD) 


Introdução 


A DAVD foi descrita pela primeira vez em 1977 por 
Fontaine et al.”* É uma anormalidade na qual o músculo 
cardíaco é substituído de forma lenta e progressiva por 
tecido fibrogorduroso. Tal desordem envolve sobretudo 
o VD, mas pode afetar o ventrículo esquerdo e o sep- 
to. Recentemente, foi incluída entre as cardiomiopa- 
tias por se tratar de alteração no músculo cardíaco.” 
Esse processo fisiopatológico fornece um substrato apro- 
priado para o desenvolvimento de instabilidade elétrica, 
resultando no aparecimento de taquicardia ventricular 
e/ou fibrilação ventricular e morte súbita.*? Este con- 
ceito evoluiu nos últimos anos, e a perspectiva atual é 
que seja uma cardiomiopatia geneticamente determina- 
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da. Com o advento da era genética molecular, novos con- 
ceitos foram fornecidos para a melhor compreensão do 
processo fisiopatológico da DAVD, demonstrando ser 
uma doença desmossomal, resultado do defeito de ade- 
são celular de proteínas.» A disponibilidade molecu- 
lar para testar a seleção das mutações genéticas da doen- 
ça oferece a possibilidade de identificar indivíduos 
geneticamente afetados. O impacto clínico potencial na 
determinação do genótipo inclui diagnóstico (seleção da 
família e diagnóstico pré-clínico), predição do fenótipo 
clínico (manifestações clínicas gene-específico), estratifi- 
cação do risco, aconselhamento clínico e genético (limi- 
tação da atividade, dos planejamentos físicos e familiar) 
e terapia (prevenção de morte súbita por implante car- 
dioversor/defibrilador (CDI).*** A prevalência estimada 
da DAVD na população geral varia de 1 em 2.000 a 1 em 
5.000. A doença afeta mais homens do que mulheres, 
com uma relação aproximada de 3:1. A DAVD tem uma 
associação familial importante, mais de 50% dos pacien- 
tes relatam história de desordem na família.*>* 


Fisiopatologia 


A DAVD é caracterizada pela progressiva substitui- 
ção do músculo cardíaco por tecido fibrogorduroso; a 
localização mais comum dessa transformação ocorre 
no infundíbulo anterior, no ápice e na porção inferior 
do VD, assim chamado “triângulo da displasia”*>*288 A 
displasia nessa região cursa com dilatação ou aneuris- 
ma, tendo movimento paradoxal sistólico (expansão 
com a sístole ao invés de contração). Em nível celular, 
há uma perda transmural do miocárdio na parede livre 
do VD. O VE e o septo são, em geral, poupados dessa 
transformação fibrogordurosa, embora possam estar 
envolvidos em alguns casos. O sistema de condução 
cardíaca é poupado. A presença de arritmias é um acha- 
do frequente e pode ser explicada pela dispersão de on- 
das elétricas nos miócitos, que podem desencadear ta- 
quicardia.* 


Aspecto histológico e anatômico 


A biópsia endomiocárdica por cateter deve ser 
guiada para a topografia da alteração.» A biópsia ca- 
rece em sensibilidade, devido às alterações patológicas 
típicas estarem presentes na parede livre do VD e não 
no SIV, sítio habitual da biópsia endomiocárdica. Ou- 
tro aspecto importante é a evidência de placas fibrosas 
da ordem de 1 a 2 cm de largura, sem relação com as 
zonas displásicas. Assim, muitas vezes é difícil estabele- 
cer o diagnóstico histológico da DAVD pela biópsia en- 
domiocárdica por cateter, mas este não deixa de ser fac- 
tível.”! O aspecto que mais chama atenção é a 
“miogordura” existente no tecido gorduroso subepicár- 
dico e médio-mural. Os cardiomiócitos são anormais 


ou entrecortados por finos feixes de fibrose hialina dis- 
tribuídos em intensidade decrescente da região suben- 
docárdica para subepicárdica. A presença de traves fi- 
bróticas é forte indicador diagnóstico de DAVD e 
explica por que, originalmente, considera-se que o me- 
canismo da displasia é resultado de um tipo específico 
de degeneração, quando comparado a um processo de 
transformação em tecido adiposo.” A degeneração gor- 
durosa dos leiomiócitos pode levar à obstrução vascu- 
lar coronária de grau variável. Em número significativo 
de casos, demonstra-se a presença de grumos de infil- 
trado linfocitário dentro do tecido fibroso.» Este as- 
pecto é, então, diferente de uma sobrecarga de tecido 
adiposo, compondo a região do epicárdio de VD nor- 
mal, no qual o aspecto de fibrose não se mostra presen- 
te.”? Basso et al. propuseram, de acordo com o substra- 
to histopatológico, a subdivisão da DAVD em dois 
tipos: forma fibrogordurosa e forma gordurosa. De 
acordo com esses autores, a variedade fibrogordurosa 
mostrou uma diferença significativa em termos de es- 
pessura da parede do VD (2,9+1,0 versus 4,3+1,2 mm, 
P<0,0001), ocorrência de aneurisma do VD (78% vs 
8%, P<0,001) e miocardite focal (100% versus 17%, 
P<0,001).* O envolvimento do VE e SIV foi exclusivo 
da variedade fibrogordurosa. Essa descrição também 
não está de acordo com os achados histológicos atri- 
buídos à anomalia de Uhl, na qual se evidencia um de- 
saparecimento total de cardiomiócitos na parede livre 
do VD, levando ao acoplamento do epicárdio ao endo- 
cárdio, de forma localizada ou difusa.”** O VD se mos- 
tra, então, extremamente dilatado, sendo descrito como 
de aspecto “papiráceo”, que se opõe a um VE normal. A 
diferenciação entre estas duas doenças traz importantes 
implicações clinicocirúrgicas.”* Essa perda progressiva 
miocárdica, com substituição peculiar por fibrogordu- 
ra ou gordura, entremeada por ilhas de miofibrilas par- 
cialmente degeneradas pode formar, em determinadas 
regiões, uma estrutura de conformação complexa, po- 
dendo, assim, justificar a característica de anisotropis- 
mo anormal e condução lenta.” 


Aspectos genéticos 


Em geral, a doença é herdada como um traço domi- 
nante autossômico com penetrância incompleta e ex- 
pressão variável. O primeiro locus cromossomal (14923- 
q24) foi publicado em 1994, após a avaliação clínica e 
genética de uma grande família italiana.”>>º Há evidên- 
cia para a heterogenecidade genética com a descoberta 
sequencial de diversos locus de DAVD nos cromossomos 
1,2,3,6, 10, 12 e 14. Uma variante recessiva autossômi- 
ca da DAVD, chamada doença de Naxos, na qual há alte- 
rações cardíacas da DAVD mas com modificações na 
pele (queratose palmoplantar) e cabelo (cabelo felpudo), 
foi encontrada no cromossomo 17 (loci 17q21). O pri- 
meiro gene causador da doença, o gene JUP, foi identifi- 


cado por McKoy et al. nos pacientes com doença de Na- 
xos. Sua descoberta sugeriu que a DAVD é uma doença 
de junção célula-célula, estimulando a pesquisa em ou- 
tros genes relacionados. O gene da desmoplaquina 
(DSP) foi o primeiro gene da proteína desmossomal a 
ser associado por Rampazzo et al. com a forma mais co- 
mum autossômica dominante da DAVD.? Esse tipo con- 
sistente de alteração da proteína sustenta o conceito de 
via comum final, determinando geneticamente cardio- 
miopatias, DAVD, cardiomiopatias hipertróficas e car- 
diomiopatias dilatadas, com algumas exceções.” A des- 
coberta da mutação do gene envolvido na patogênese da 
DAVD levantou a possibilidade da genética molecular 
diagnosticar a doença sem critério clínico. A mutação 
PKP2 tem associação frequente com a doença. Gerull et 
al. foram os primeiros a relatarem prevalência de 27% da 
mutação PKP2 entre os pacientes com DAVD.***2 Além 
disso, o estudo holandês mostrou que a DAVD familiar, 
na grande maioria (70%), é causada pela mutação 
PKP2.º4º2% De acordo com precedentes e novos resul- 
tados, o diagnóstico genético molecular de DAVC parece 
ser praticável em uma proporção significativa dos pa- 
cientes pela seleção dos mutantes do gene PKP2, e mais 
amplamente dentro dos genes da proteína desmoso- 
mal.84?2 


Quadro clínico 


A DAVD pode acometer pacientes de qualquer ida- 
de, sendo que a maioria dos casos é em jovens de meia- 
idade (33+14 anos), e a maioria são homens. Os princi- 
pais sinais e sintomas são cansaço, palpitações e síncope. 
São também observadas dor abdominal, confusão men- 
tal, dor torácica e, em alguns casos, morte súbita, que 
pode ocorrer durante atividades esportivas ou mesmo 
em repouso, podendo apresentar-se como primeira ma- 
nifestação da doença (Tabela 1). O exame físico é normal 
em 50% dos pacientes com DAVD. A suspeita clínica 
deve ocorrer nos pacientes com queixa de taquicardia, 
palpitações, fadiga e que tenham história familiar de 


Tabela |. Sinais e sintomas da displasia arritmogênica do 


ventrículo direito 


Sintomas Sinais 
Dor abdominal Precordialgia 
Intolerância ao exercício Edema 


Vertigem Morte súbita 


Dispnéia (principalmente aos esforços) 
Fadiga 
Confusão mental 


Taquicardia 


Palpitações 


Síncope 
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morte súbita precoce em parentes de primeiro e segun- 
do graus. A suspeição clínica começa com uma boa 
anamnese do paciente e da família. História pessoal de 
palpitações em jovens com antecedentes de morte súbita 
na família deve chamar a atenção do clínico. 


Critérios diagnósticos 


Com frequência, o diagnóstico de DAVD é difícil 
por causa da natureza não específica, das características 
clínicas da doença e do seu largo espectro de manifes- 
tações fenotípicas. Baseia-se nos critérios maiores e me- 
nores estabelecidos em 1994 pela Força Tarefa*8829025,97 
(Tabela II). Os critérios maiores incluem a demonstra- 
ção de anormalidades severas do movimento da pare- 
de, a substituição de tecido fibrogorduroso no endocár- 
dio visto pela biópsia, ondas épsilon (Figura 4) e 
história familiar da doença confirmada histologica- 
mente.” Os critérios menores incluem alterações le- 
ves da função ventricular, onda T invertida nas deriva- 
ções precordiais direitas, potencial tardio no 
eletrocardiograma de alta resolução, taquicardia ventri- 
cular com morfologia de bloqueio do ramo direito ou 
complexos ventriculares prematuros frequentes (> 
1.000 em 24 horas) e história familial de DAVD.” O 
diagnóstico é confirmado quando são encontrados dois 
critérios maiores ou um maior e dois menores, ou qua- 
tro critérios menores.” Outra forma de confirma- 
ção diagnóstica baseia-se em estudos não-invasivos, 
como ecocardiograma e RM, que identificam as áreas 
de tecido fibrogorduroso, ou estudos invasivos, como 
biópsia miocárdica e angiografia ventricular." É im- 
portante ressaltar que o teste genético molecular pode 
somente dar suporte diagnóstico ou suspeita diagnósti- 


Figura 4. Onda épsilon: deflexões de baixa amplitude e curta 
duração observadas na porção final do complexo 


QRS pós-excitação ventricular. 
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Tabela Il. Critérios para diagnóstico de displasia arritmogênica do ventrículo direito 


Ventrículo direito 
Disfunção global e/ou regional e alterações estruturais* 
m Maiores 


Dilatação severa e redução da FE do VD com discreto ou nenhum 
comprometimento do VE 


Aneurismas localizados no VD 

Dilatação segmentar severa do VD 
m Menores 

Dilatação global discreta ou redução da FE do VD com VE normal 
Características do tecido da parede 
m Maior 


Substituição fibrogordurosa do tecido miocárdico na biópsia 
endomiocárdica 


Anormalidades de repolarização no ECG 
m Menor 


Inversão de onda T nas derivações precordiais direitas (V2 e V3, 
pacientes > 12 anos de idade e na ausência de BRD) 


Anormalidades na despolarização e condução no ECG 
m Maior 


Ondas épsilon ou prolongamentos do QRS (> 110 ms) em 
derivações precordiais direitas ( V1-V3) 


m Menor 

Potencial tardio no ECGAR 
Arritmias 
m Menores 


TV com morfologia de BRE sustentada ou não sustentada 
documentada no ECG, Holter, Teste de esforço 


Extra-sístoles ventriculares frequentes (> 1.000 por 24 horas no 
Holter) 


História familiar 
Em Maior 

Doença familiar confirmada por necrópsia ou cirurgia 
E Menores 


História familiar de morte súbita em jovens (< 35 anos) causada 
por suspeita de DAVD/C 


História familiar (diagnóstico clínico baseado no presente critério) 


ECG: eletrocardiograma; ECGAR: eletrocardiograma de alta resolução; TV: taquicardia ventricular; DAVD/C: displasia arritmogênica de VD/cardiomiopatia; 


BRD: bloqueio de ramo direito; BRE: bloqueio de ramo esquerdo. 


* O diagnóstico de DAVD/C é feito na presença de dois critérios maiores ou um critério maior e dois menores ou quatro menores. 


Adaptada de Mckenna et al. 


ca, mas não fazer um diagnóstico clínico da DAVD por 
si só.886100101 Os portadores de mutação podem não ter 
nenhum fenótipo da doença (penetrância incompleta) 
ou, quando presentes, ter vários graus de manifestações 
clínicas, variando de famílias assintomáticas a mem- 
bros com anormalidades estruturais do VD ocultas e 
sem arritmias. Herdar uma mutação não significa que 
o indivíduo apresentará clínica de DAV D.º*84º2 


Exames complementares 


Radiografia de tórax: este exame pode demonstrar 
cardiomegalia leve, geralmente atribuída às recidivas 
dos distúrbios do ritmo. O índice cardiotorácico é < 
0,6. Em geral, não existe padrão de infiltração ou re- 
distribuição da vasculatura pulmonar. O tamanho da 
silhueta cardíaca varia diretamente com o grau de dila- 
tação das câmaras direitas, podendo ser normal.! 

Eletrocardiograma (ECG): os principais achados 
eletrocardiográficos incluem a inversão de onda T em 
derivações precordiais direita, QRS alargado (> 110 
ms) nas precordiais direitas (podendo ser vista em in- 
divíduos sem alterações cardíacas), ondas épsilon, que 
são deflexões de baixa amplitude e curta duração ob- 
servadas na porção final do complexo QRS pós-excita- 


ção ventricular (Figura 4), taquicardia ventricular, blo- 
queio do ramo direito/distúrbio de condução do ramo 
direito, complexos de baixa voltagem e sobrecarga de 
VD.º+!103104 O ECG durante a taquicardia mostra um as- 
pecto de bloqueio do ramo esquerdo, sugerindo ser o 
sítio de origem da arritmia localizado no VD. O eixo do 
QRS é normal ou desviado para a direita, quando a ta- 
quicardia ventricular se origina da via de saída do VD, 
ou pode apresentar desvio esquerdo, quando originária 
de ápice ou parede diafragmática do VD. Em revisão 
publicada em 2003 sobre ECG em 265 pacientes com 
DAVD, foi descrito um sinal típico, no qual a duração 
do QRS nas derivações precordiais direita em 
(VI+V2+V3)/(V4+V5+V6) é maior ou igual a 1.2, ten- 
do sensibilidade de 98%, incluindo os pacientes alta- 
mente sintomáticos e os assintomáticos sem a necessi- 
dade de excluir ECGs com bloqueio de ramo direito 
incompleto ou completo.!º 

Eletrocardiograma de alta resolução (ECGAR): 
pode demonstrar graus diferentes de atraso de condu- 
ção no VD, especialmente sem bloqueio de ramo direi- 
to. Os potenciais tardios revelam zonas eletricamente 
lentas, demonstrando potencial arritmogênico.”»!* Al- 
guns grupos consideram o ECGAR o método mais sen- 
sível para o diagnóstico da DAVD (85%),!º embora o 
ECGAR possa ser normal mesmo em pacientes com 


DAVD e arritmia ventricular.'2!º? Estudo utilizando o 
ECGAR seriado não foi capaz de predizer a suscetibili- 
dade para taquicardia ventricular em portadores de 
DAVD.!º 

Teste de esforço: É utilizado para avaliar a possibi- 
lidade do surgimento de arritmia ventricular durante o 
esforço ou na fase de recuperação. 

Eletrocardiograma contínuo de 24 horas (Holter): 
pode ser útil para demonstrar arritmias ventriculares, 
taquicardia ventricular sustentada e não sustentada 
com intensificação durante esforço ou estresse e extra- 
sístoles ventriculares.!*!06 

Ecocardiograma: o ecocardiograma transtorácico 
pode ser usado para avaliar as anormalidades estrutu- 
rais do VD identificando precocemente a DAVD em 
quase todos os casos, embora seja um exame depen- 
dente do examinador. Tem como vantagens a identifi- 
cação da dilatação das câmaras cardíacas, localização 
do “triângulo da displasia”, visualização de áreas hipo- 
cinéticas e acinéticas, discinesia apical, formação de 
aneurisma, modificações trabeculares, espessamento de 
parede e medidas dos diâmetros de VD! (Figura 5 e 
Vídeo 3 A e B). 

Ressonância magnética cardíaca: um dos avanços 
mais importantes no diagnóstico de DAVD/C foi a in- 
trodução da RM. É sugerida como padrão de referência 
por muitos autores no diagnóstico da DAVD, sendo uti- 
lizada em substituição à angiografia e, possivelmente, à 
biópsia.'” As vantagens são: por ser não-invasivo e sem 
interferência do examinador, permite realizar análise 
morfológica dos dois ventrículos, bem como de suas 
funções, detectar infiltração fibrogordurosa na parede 
do VD, desordem trabecular, hipertrofia de parede e 
aneurismas!” (Figura 6 e Vídeo 4 A e B). Midiri et al. 
propuseram o diagnóstico de DAVD pela RM com os 
achados de substituição fibrogordurosa na parede mio- 
cárdica, ectasia da via de saída do VD, imagens disciné- 
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ticas, dilatação ventricular direita e crescimento atrial 
direito. Tais achados foram classificados como de alta 
probabilidade os que apresentassem pelo menos três 
critérios, moderada com dois critérios e duvidoso com 
um ou nenhum critério. Os autores consideraram que 
esta forma de classificação poderia ser útil no diagnós- 
tico da DAVD.! 

Angiografia ventricular: por muito tempo foi con- 
siderada o método padrão de referência no diagnóstico 
de DAVD. Os principais achados são dilatação de VD, 
alterações de motilidade global e segmentar, presença 
de saculações e aneurismas do VD.º>!% 

Estudo eletrofisiológico: usado para detectar os po- 
tenciais tardios que podem conduzir aos eventos arrít- 
micos (alta frequência e baixa amplitude < 1 mv). Pos- 
sibilita a indução de taquicardia ventricular e a 
localização do sítio ablativo. Pode determinar o núme- 
ro de morfologias arrítmicas, a facilidade da indução da 
taquicardia, a tolerância aos eventos taquicárdicos e a 
susceptibilidade de a taquicardia tornar-se arritmia le- 
tal. Nos casos de difícil indução da TV, pode-se utilizar 
o isoproterenol.>º 

Biópsia endomiocárdica: considerado o método pre- 
ferido para o diagnóstico de DAVD. Tem especificidade 
de 92%. Entretanto, sua sensibilidade é baixa, menor que 
20%; isto porque a amostragem do tecido é feita no exa- 
me do septo, em que o risco da perfuração é baixo e a 
probabilidade da doença ativa é pequena.*>?!04 


Quando as arritmias são originadas em câmaras di- 
reitas, podem levar a um falso diagnóstico de DAVD. 
Há muitas arritmias que simulam ou confundem o clí- 
nico quanto ao seu diagnóstico, tais como taquicardia 
ventricular idiopática com origem em via de saída do 
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VD, taquicardias supraventriculares induzidas por is- 
quemia miocárdica, arritmia ventricular direita idiopá- 
tica, anomalia de Uhl, insuficiência valvar e doença de 
Naxos*”*º (Tabela III). 


Anatômico 

Defeito septal atrial 
Displasia biventricular 
Miocardites isoladas 


Doença de Naxos (displasia arritmogênica de ventrículo direito 
associada com queratose palmoplantar) 


nfarto ventricular direito 


nsuficiência valvar 


Anomalia de Uhl (ausência congênita de miocárdio ventricular 
direito) 


Arritmias 

Extra-sístoles benignas 
Cardiomiopatia dilatada 

Arritmia ventricular direita idiopática 
Doença isquêmica do coração 
Taquicardia supraventricular 


Taquicardia ventricular idiopática de origem de via de saída do 
ventrículo direito 


Os medicamentos antiarrítmicos são a terapêutica 
inicial e a mais usada na DAVD.“* Entretanto, nenhuma 
droga demonstrou ser completamente eficaz em con- 
trolar ou abolir as arritmias.” Sotalol e amiodarona 
(classe III) são o tratamento de escolha, mas não há es- 
tudos demonstrando benefícios sobre a mortalidade 
com o uso dessas drogas. Outras drogas incluem os B- 
bloqueadores, tais como o propranolol da (classe II), 
sozinho ou associado a outras drogas da classe IA (pro- 
cainamida) ou da classe IC (flecainide, propafenona), 
usados para a manutenção das formas crônicas da 
DAVD. Essas drogas têm mostrado eficácia variável em 
cada paciente.'»!º Outra técnica empregada é o méto- 
do ablativo, por fulguração e, mais recentemente, a ra- 
diofrequência, que são opções terapêuticas aceitas; em- 
bora seu sucesso seja discutível, fazem parte do arsenal 
terapêutico. A ablação por radiofrequência pode tam- 
bém ser utilizada como terapêutica coadjuvante nos 
pacientes que necessitam de implante de cardioversor- 
desfibrilador implantável (CDI) e têm na taquicardia 
ventricular incessante uma contra-indicação para o im- 
plante do CDI!'ºt19210 (Tabela IV). Enfim, em casos res- 
suscitados de morte súbita, com fibrilação ventricular 
documentada ou flutter ventricular, sem taquicardia 
ventricular indutível ou na taquicardia ventricular re- 
fratária, o CDI ou, menos comumente, o transplante 
cardíaco poderá ser utilizado." Ressalta-se a impor- 
tância de identificar parentes afetados entre as famílias 


geneticamente envolvidas com DAVD, evitando assim 
manifestações clínicas desastrosas como taquicardia ou 
fibrilação ventricular.”*º Esforços devem ser feitos na 
avaliação do genótipo e controle dos membros mais 
novos da família com DAVD, pois há risco elevado de 
morte súbita; nestes casos, justifica-se o implante de 
CDI.'º»'9* O diagnóstico precoce da DAVD por análise 
genética molecular para estabelecer uma estratégia ba- 
seada nas modificações de estilo de vida (limitação do 
competidor de esporte), observação clínica (identifica- 
ção de sintomas alarmantes, anormalidades no 
ECG/ecocardiograma e arritmias ventriculares) e tera- 
pia profilática (B-bloqueadores, amiodarona, CDI) é o 
principal desafio do médico cardiologista na prevenção 
da morte súbita.>!º 


Tabela IV. Indicações relativas e contra-indicações para 


CDI no tratamento da DAVD/C 


Indicações 


Morte súbita cardíaca ou parada cardíaca 


TV refratária a droga 


TV/FV com comprometimento hemodinâmico 


Idade precoce dos sintomas (> 35 anos de idade) 


Envolvimento de VE 


Intolerância a drogas ou não-aderência 


Contra-indicações 


Taquiarritmias frequentes (TV/FV sustentada) não responsiva ao 
marca-passo ou a drogas antiarrítmicas 


VF/VT com disparador reversível 


Doença terminal 


Baixa expectativa de vida (< 6 meses) 


CDI = cardioversor-defibrilador automático implantável; DAVD = displasia 
arritmogênica de ventrículo direito; FV = fibrilação ventricular; TV = taquicardia 
ventricular 


Resumo 


A DAVD é uma cardiomiopatia que acomete o 
músculo cardíaco, principalmente o VD; sua inci- 
dência é muito variável na população geral e, mui- 
tas vezes, subestimada. Não há exame padrão de 
referência para diagnóstico de DAVD, sendo feito 
com dados de diferentes técnicas, como exame clí- 
nico, história familiar, ECG e exames de imagens. 
Os critérios estabelecidos em 1994 pela Força Tare- 
fa carecem de novos complementos, sobretudo 
quanto à genética molecular. A angiografia e o eco- 
cardiograma carecem de especificidade no diag- 
nóstico de DAVD. A RMC permite melhor avalia- 
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ção anatômica, funcional e morfológica, principal- 
mente no VD, podendo sugerir o diagnóstico com 
mais precisão. A biópsia miocárdica é feita na mi- 
noria dos casos e possui baixa sensibilidade. A 
DAVD é responsável por muitos casos de morte sú- 
bita, principalmente em jovens e atletas. A análise 
genética é útil nas famílias com DAVD, pois torna 
possível estabelecer o diagnóstico da doença entre 
membros assintomáticos da família, promovendo 
aconselhamento genético, monitorizando o desen- 
volvimento da doença e avaliando riscos de trans- 
missão da doença aos filhos. O tratamento inclui 
medicamentos antiarrítmicos, ablação por cateter, 
implante de CDI e cirurgia em casos selecionados. 
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Introdução 


Nesta seção, destacamos a causa mais comum de cardiopatia adquirida em crian- 
ças e adultos jovens em todo o mundo. No Brasil, a doença reumática é uma das 
doenças que acarretam maiores custos para o Sistema Único de Saúde (SUS) e para 
a comunidade em geral, pois acomete indivíduos muito jovens e frequentemente 
determina múltiplas internações hospitalares e cirurgias. Estima-se que 30% das 
cirurgias cardíacas no Brasil se devam a sequelas de febre reumática, porcentual que 
se eleva a 90% quando consideramos apenas as cirurgias cardíacas infantis. Segundo 
dados do DATASUS, nos últimos dez anos temos tido uma média de dez mil casos 
de febre reumática aguda por ano que necessitam de internação hospitalar. 

Embora a incidência de doença reumática tenha declinado rapidamente em 
muitos países desenvolvidos, ela ainda representa um grande problema em muitos 
países em desenvolvimento. O declínio deve-se, especialmente, à melhora das con- 
dições de vida influenciando o microambiente doméstico, como melhora dos ní- 
veis econômicos, das condições de moradia, diminuição do número de pessoas 
nas casas e escolas e acesso a cuidados médicos antes mesmo da introdução de 
agentes antimicrobianos para o tratamento de faringites estreptocócicas. 

Destacamos que a fase aguda da doença reumática é caracterizada por reações 
inflamatórias proliferativas e exsudativas, envolvendo tecido conjuntivo ou colá- 
geno; entretanto, enfatizamos que o diagnóstico da doença reumática é essencial- 
mente clínico. 

Em 1944, T. Duckett Jones formulou seus critérios clínicos para o diagnóstico da 
doença reumática, que foram modificados, revisados, editados e atualizados pelo 
Comitê de Febre Reumática, Endocardite e Doença de Kawasaki do Conselho sobre 
Doenças Cardiovasculares em Jovens (American Heart Association), sendo utiliza- 
dos universalmente até nos dias de hoje. Decidiu-se manter o senso clínico do Dr. 
Jones, dividindo-o em critérios maiores — clínicos — e menores — clínicos e labora- 
toriais. Ressaltamos que não há terapia específica para o tratamento das reações in- 
flamatórias desencadeadas pela doença reumática. A terapia de suporte pode reduzir 
os sintomas constitucionais, controlar as manifestações agudas e melhorar a função 
cardíaca. Assim sendo, a prevenção de ataques primários de febre reumática de- 
pende do pronto reconhecimento e tratamento adequado das faringoamigdalites. 

A erradicação dos estreptoccos da garganta é essencial. Desse modo, enfati- 
zamos que a terapia precoce é recomendável, por reduzir a morbidade e o perío- 
do de infectividade, pois há maior probabilidade de recorrência da estreptococcia 
em razão da possibilidade de se desenvolverem cepas mutantes. Isso faz elevar ain- 
da mais a necessidade de estratégias de prevenção a longo prazo da estreptococcia, 
incluindo também vacinas em uma visão do futuro. 


José Francisco KERR SARAIVA 
FLÁvIO TARASOUTCHI 
Editores Setoriais 


Pontos-chave 


= A febre reumática é sequela de uma infecção da 
orofaringe pelo estreptococo -hemolítico do 
grupo A de Lancefield. Acomete entre 1% e 5% 
das crianças não-tratadas que, portanto, apre- 
sentam fatores genéticos que predispõem à sus- 
cetibilidade a febre reumática. 

A doença reumática cardíaca aparece no perío- 
do de quatro a oito semanas. 

Hoje se sabe, por estudos populacionais, que há 
uma associação da doença com os antígenos de 
classe II e que cada população tem seu próprio 
marcador (HLA-DR) para a suscetibilidade a fe- 
bre reumática. 

Os estudos de Rebecca Lancefield permitiram a 
classificação do estreptococo como grupo A, e a 
definição de sua composição celular. 

O estreptococo do grupo A, ou Streptococcus 
pyogenes, contém na camada mais externa as 
proteínas M, Te R e o ácido lipotecóico (LTA), 
que é responsável pela adesão da bactéria à fi- 
bronectina do epitélio da orofaringe. A proteína 
M, a proteína mais imunogênica do estreptoco- 
co, tem propriedades antifagocitárias. 

A proteína M é a principal responsável pelo de- 
sencadeamento de reações cruzadas com proteí- 
nas do tecido humano reconhecidas por anti- 
corpos e linfócitos T, causando agressão celular 
a tecidos próprios. As exotoxinas pirogênicas do 
S. pyogenes (SPEs) possuem propriedades de su- 
perantígeno, podendo ativar linfócitos T de for- 
ma policlonal. 

A descompensação cardíaca é devida às conse- 
quências hemodinâmicas das segielas cardía- 
cas, e não à atividade inflamatória. A apresenta- 
ção pode ser bastante tardia, sendo frequente 
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Guilherme Sobreira Spina 
Luiza Guilherme Guglielmi 


observar pacientes com mais de sessenta anos 
que apresentam essa forma da doença com se- 
quelas reumáticas sem, no entanto, terem rece- 


Introdução 


A prevalência de febre reumática e da cardiopatia 
reumática crônica em uma determinada comunidade é 
reflexo do nível de cuidados preventivos primários.! 
Em muitos países desenvolvidos, essa doença tornou-se 
rara, enquanto em países subdesenvolvidos e em desen- 
volvimento, como o Brasil, a cardiopatia reumática crô- 
nica permanece como maior causa de doença cardíaca 
entre crianças e adultos jovens. 

A febre reumática é sequela de uma infecção da 
orofaringe pelo estreptococo B-hemolítico do grupo A 
de Lancefield. Acomete entre 1% e 5% das crianças 
não-tratadas que, portanto, apresentam fatores genéti- 
cos que predispõem à suscetibilidade a febre reumática. 

A doença reumática cardíaca aparece no período de 
quatro a oito semanas, ou mais tardiamente, em apro- 
ximadamente 30% das crianças acometidas pela febre 
reumática. A doença reumática é uma das entidades 
que acarretam maiores custos para o Sistema Único de 
Saúde (SUS) e para a comunidade em geral, pois aco- 
mete indivíduos muito jovens e frequentemente oca- 
siona múltiplas internações hospitalares e cirurgias. 

Estima-se que 30% das cirurgias cardíacas no Bra- 
sil se devam a sequelas de febre reumática, percentual 
que se eleva para 90% quando consideramos apenas as 
cirurgias cardíacas infantis. Segundo dados do Data- 
SUS, nos últimos dez anos a média de casos de febre 
reumática aguda por ano que necessitaram de interna- 
ção hospitalar chegou a dez mil. Esse número é extre- 
mamente elevado se considerarmos que, entre as doen- 
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ças cardiológicas, a febre reumática é a que apresenta, 
com certeza, maior facilidade de prevenção. 


Marcadores genéticos 


Desde o início do século XX, os marcadores genéti- 
cos de suscetibilidade a febre reumática vêm sendo pes- 
quisados.»? Inicialmente, pesquisou-se a relação dos 
grupos sangiiíneos e, mais tarde, o estado secretor e 
não-secretor. Ambas as pesquisas não mostraram cor- 
relação. Na década de 1970, com a descoberta do com- 
plexo de histocompatibilidade de classe I, pesquisou-se 
a associação desses marcadores com a FR, e observou- 
se também que esses marcadores não conseguiam iden- 
tificar indivíduos mais predispostos a FR. 

Mais tarde, Patarroyo, em 1979, identificou o antí- 
geno 883, que estava presente em linfócitos B de 75% 
dos pacientes com FR na Colômbia e em 80% dos pa- 
cientes com FR nos Estados Unidos. Esse foi o primei- 
ro marcador de suscetibilidade descrito para a FR. A 
partir desses dados, Zabriskie et al.,* em 1985, produzi- 
ram anticorpos monoclonais contra o antígeno de 
membrana dos linfócitos B identificado como antígeno 
883 e, dentre os anticorpos monoclonais produzidos, o 
anticorpo monoclonal denominado D8/17 identificava 


quase 100% de pacientes com FR e 20% dos controles, 
resultado que não foi reproduzível no Brasil. 

Posteriormente à descoberta do antígeno 883, fo- 
ram descritos os antígenos HLA de classe II, na década 
de 1980, e passou-se a pesquisar a associação desses an- 
tígenos com FR. Os antígenos HLA de classe II também 
estão presentes nos linfócitos B, como o antígeno 883. 
Esse fato levou alguns pesquisadores a questionarem se 
o antígeno 883 não seria, na realidade, uma molécula 
de classe II (HLA-DR) até então não identificada.” A 
questão permanece aberta. 

Hoje se sabe, por estudos populacionais, que há 
uma associação da doença com os antígenos de classe II 
e que cada população tem seu próprio marcador (HLA- 
DR) para a suscetibilidade da febre reumática (Tabela 
1.º? A ordem de grandeza dessa associação é calculada 
pelo risco relativo (RR) que indica a probabilidade de 
um indivíduo portador de determinado alelo HLA de- 
senvolver determinada doença (indivíduo suscetível), 
em comparação com os indivíduos saudáveis. A associa- 
ção dos alelos HLA de classe II a febre reumática/doença 
reumática cardíaca varia de 2,3 vezes a 13,6 (RR: 2,3- 
13,6) (Tabela 1) e indica que esses alelos têm papel im- 
portante no desenvolvimento da doença. É possível que 
exista um gene que confere suscetibilidade a FR muito 
próximo ou dentro da região que codifica os alelos 


Tabela |. HLA de class Il e FR/DRC 


País População HLA classe II Quadro clínico Risco relativo Referência 
África do Sul Africanos DR1, DR6 FR/DRC [5 2)/218) 6 
Brasil Mulatos DR1 Coréia de Sydenham - 7 
EUA Negros DR2 FR/DRC 3,86 8 
EUA Caucasóides DR4, DR9 FR/DRC 218) 8e9 
Arábia Saudita Árabes DR4 FR/DRC 13,6 10 
Índia Indianos DR3, DQW2 FR/DRC 3,76 ala 
Turquia Turcos DR11 FR/DRC - 112) 
Turquia Turcos DR3, DR7 DRC - 118) 
Brasil Mulatos DRY, DR53 FR/DRC 3,8/4,2 14 
Brasil Mulatos à Alogenotopo Tadl FR/DRC - ts 
DRbeta 13.81 kb 
Brasil Caucasóides DR7 FR/DRC 2,4 16 
Egito Egípcios DRB1* 0701 DQ A1* 02 01 DRC - insuficiência mitral SO) il 
DRB1* 13 DQ A1* 0501, DRC - 
DQ A1* 0301 
Letônia Letões DRB1* 0701 DQB1* 03 02 FR/DRC - MLV AISO 18 
DRB1* 0701 DQB1* 04 01 FR/ insuficiência mitral e 4,18/4,33 
coréia Sydenham 
Japão Japoneses DQA1* 0104, DQB1* 0503 DRC - estenose mitral 2,8 19 
México Mestiços DRB1*1602, DQA1* 0501, DRC o) 20 


DQB1* 0301 


3: determinação de alelo por DNA; FR: febre reumática; DRC: doença reumática cardíaca. 


HLA-DR. Esse achado de diferentes marcadores para 
cada população é corroborado pela observação de que a 
incidência de FR após faringite estreptocócica é pratica- 
mente a mesma em todo o mundo (em torno de 1% a 
5%), não variando entre populações diferentes. É possí- 
vel que diferentes cepas de estreptococos estejam envol- 
vidas e que as diversas moléculas HLA de classe II reco- 
nheçam peptídeos antigênicos diferentes. Há um 
aspecto familiar na doença; entretanto, os mecanismos 
de herança não seguem padrões clássicos. 


Estreptococo 


A correlação entre FR aguda e amigdalites estrepto- 
cócicas foi postulada no início do século XX, e mais tar- 
de demonstrada em estudos epidemiológicos nas déca- 
das de 1930 e 1940. Os estudos de Rebecca Lancefield 
permitiram a classificação do estreptococo como grupo 
A,e a definição de sua composição celular. 

O estreptococo do grupo A, ou Streptococcus pyoge- 
nes, contém na camada mais externa as proteínas M, T 
eReo ácido lipotecóico (LTA), que é responsável pela 
adesão da bactéria à fibronectina do epitélio da orofa- 
ringe, iniciando, assim, a colonização bacteriana. As ca- 
madas média e interna são formadas por açúcares e 
mantêm a rigidez e a forma da bactéria (Figura 1). 

A proteína M, a proteína mais imunogênica do es- 
treptococo, tem propriedades antifagocitárias. É uma 
proteína fibrilar, em q, de hélice dupla, e apresenta si- 
milaridade com proteínas do tecido humano, como 
miosina cardíaca, tropomiosina, ceratina, vimentina e 
laminina.”?? Recentemente, nosso grupo identificou 
um grande número de proteínas isoladas da valva mi- 


Proteína M 


Proteínas, LTA 


Região hipervariável - define cepa 


Epítopos de reação cruzada 
miosina cardíaca, proteínas valvares 


Região altamente conservada 
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| 


Cápsula de ácido hialurônico 


Camadas média e interna: N-acetil glucosamina, ramnose 


Figura 1. Representação esquemática de estreptococo. 
A parte externa da parede celular é composta de 
proteínas M, Te R e ácido lipoteicóico (LTA), um 
polímero composto de fosfoglicerol que faz a ligação 
da bactéria à fibronectina do epitélio oral. As 


camadas interna e média da parede celular contêm 
carboidratos (N-acetil glucosamina e ramnose) que 
dividem os estreptococos nos diferentes grupos de 
Lancefield. 
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tral reconhecidas por anticorpos e por linfócitos T, 
mostrando que existe grande diversidade no reconheci- 
mento e que, provavelmente, essas diferentes proteínas 
apresentam homologia de sequência e/ou estrutura en- 
tre si e com a proteína M,* e, consequentemente, po- 
dem ser alvo de reação cruzada. 

O aspecto fibrilar da proteína M também é impor- 
tante para a fisiopatologia da FR. Proteínas fibrilares só 
conseguem ter essa forma por causa de um arranjo es- 
pecífico de domínios hidrofóbicos e hidrofílicos, e, as- 
sim, admitem poucas variações em sua composição. 
Por esse motivo, essas proteínas têm sequências bastan- 
te conservadas em vários organismos diferentes, o que 
pode explicar o grande número de homologias entre 
essa proteína e o tecido humano. Pode-se identificar se- 
quências e epítopos idênticos entre proteínas do mi- 
crorganismo e do hospedeiro, como a segiência Gln- 
Lys-Ser-Lys-Glu, que está presente na tropomiosina, na 
miosina e na proteína M.” 

A proteína M contém 450 resíduos de aminoáci- 
dos, dispostos em quatro regiões (A, B, C e D), que 
apresentam repetições de alguns resíduos de aminoáci- 
dos. A porção N-terminal é a mais polimórfica e as di- 
ferenças nos onze primeiros aminoácidos permitem 
classificar as diferentes cepas de estreptococos ou sub- 
grupos do grupo A. As regiões C e D são bastante con- 
servadas e fazem parte da região C-terminal, que inclui 
a âncora de membrana? (Figura 1). 

Na patogenia da FR, além da proteína M, estão en- 
volvidos os antígenos liberados pelo estreptococo e a 
cápsula, formada por ácido hialurônico, que tem im- 
portante papel antifagocitário, e que não é imunogêni- 
ca, pois está amplamente presente em tecidos animais. 
É interessante notar que cepas com maior quantidade 
de cápsula mucosa, denominadas cepas produtoras de 
muco ou mucinosas, são responsáveis por grandes epi- 
demias de estreptococcias e induzem FR com mais fre- 
quiência. Cepas pobres em muco são menos virulentas 
e responsáveis por infecções endêmicas em uma dada 
comunidade. 

Mais de cem cepas de estreptococos já foram iden- 
tificadas, algumas envolvidas com episódios de FR e 
outras envolvidas na glomerulonefrite difusa aguda 
pós-estreptocócica (GNDA), sendo denominadas cepas 
reumatogênicas ou nefritogênicas, respectivamente. Há 
a possibilidade de uma cepa causar tanto a FR quanto a 
GNDA.* Cepas produtoras de piodermites não estão 
relacionadas com a FR. Trabalhos recentes de biologia 
molecular detectaram variações entre estreptococos do 
grupo Ms, sugerindo a existência de um número ainda 
maior de cepas virulentas.” 


Resposta imune 


A FR é uma doença auto-imune pós-infecciosa, 
causada por uma resposta imune celular e humoral 
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exacerbada a antígenos do estreptococo do grupo A, 
predisposta por fatores genéticos, causando reação cru- 
zada com tecidos humanos (Figura 2). 
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Figura 2. Eventos desencadeadores da FR. Após a exposição a 
cepas estreptocócicas, crianças portadoras de 
fatores genéticos de suscetibilidade e não-tratadas 
desencadeiam resposta imune exacerbada contra a 
bactéria e que, por mimetismo molecular mediado 


por anticorpos e por linfócitos T, reconhecem 
proteínas de tecidos humanos a reações 
auto-imunes. Nos indivíduos normais, a resposta 
imune gera a cura da supuração sem desenvolver 
doença. 


A resposta imune a estreptococcia se inicia com os 
polimorfonucleares e monócitos, por meio da fagocito- 
se. Essas células iniciam o processo inflamatório, por 
meio de citocinas, recrutando e ativando outras células 
como linfócitos e macrófagos para ampliar o processo 
de inflamação. Os macrófagos digerem as proteínas es- 
tranhas em fragmentos de sete a vinte aminoácidos, 
que depois são trazidos à superfície da célula combina- 
dos a moléculas HLA. Esse fenômeno é conhecido 
como apresentação de antígeno ao linfócito T, que irá 
reconhecer o complexo peptídeo antigênico (fragmen- 
tos do estreptococo) e a molécula HLA, e por isso os 
macrófagos/monócitos são conhecidos como células 
apresentadoras de antígenos. 

Os antígenos HLA são glicoproteínas encontradas 
na superfície das células, que são codificadas por genes 
localizados no cromossomo humano 6. Podem ser or- 
ganizadas em classe 1 (moléculas A, Be C), que são en- 
contradas em todas as células nucleadas do organismo, 
ou classe II (moléculas DR e DQ), que são encontradas 
em apenas algumas células, principalmente as apresen- 
tadoras de antígeno, ou seja: macrófagos, monócitos, 
linfócitos B e células dendríticas. A função principal das 
moléculas HLA é propiciar o reconhecimento pelo lin- 
fócito T do peptídeo antigênico associado aos antíge- 
nos próprios e/ou exógenos apresentados pelas células 


apresentadoras de antígeno, que em razão do reconhe- 
cimento da molécula HLA irá desencadear a resposta 
imune. As moléculas HLA variam de indivíduo para in- 
divíduo; no entanto, existem várias possibilidades de 
cada pessoa reconhecer uma determinada parte do 
peptídeo antigênico. Dessa forma, um indivíduo pode 
reconhecer ou não um determinado antígeno, depen- 
dendo da molécula HLA. Em determinadas doenças, 
principalmente doenças auto-imunes, determinados 
peptídeos antigênicos são preferencialmente reconheci- 
dos por determinadas moléculas HLA. 

A resposta a um antígeno, seja ela celular (mediada 
por linfócitos T) ou humoral (mediada por anticor- 
pos), depende do reconhecimento inicial do antígeno 
por linfócitos T CD4+, chamados de helper ou auxilia- 
dores. Os linfócitos T só reconhecem o antígeno quan- 
do ele está fisicamente associado à membrana de uma 
célula apresentadora de antígeno, juntamente com as 
moléculas HLA. Postulava-se que o linfócito T era ca- 
paz de reconhecer apenas um único fragmento antigê- 
nico, ou epítopo, de uma única proteína, uma vez que 
cada linfócito T possui um receptor (chamado de re- 
ceptor de célula T, ou TCR) único. Nos últimos anos, 
esse conceito vem sendo questionado e sugere-se que o 
mesmo linfócito T seja capaz de reconhecer mais de um 
peptídeo antigênico, o que é denominado degeneraci- 
dade do linfócito T.? 

O receptor de célula T é composto por uma cadeia 
a e uma cadeia 3 em 90% dos linfócitos; nos linfócitos 
restantes, ele é constituído por uma cadeia y e uma ca- 
deia 8. Os receptores são codificados por um grande 
número de genes que sofrem rearranjo, o que confere 
uma variedade muito ampla de receptores de células T 
capazes de reconhecer um vasto número de antígenos. 
Recentemente, encontramos clones de linfócitos T in- 
tralesionais (valva mitral e miocárdio) obtidos de um 
paciente com doença reumática cardíaca grave que 
apresentam o mesmo receptor de linfócito T (cadeia o 
e cadeia 3 iguais), identificados pelo segqienciamento 
do DNA dessas regiões, e que reconhecem diferentes 
peptídeos da proteína M e várias proteínas do tecido 
cardíaco, corroborando a teoria da degeneração do lin- 
fócito T.” Esse múltiplo reconhecimento pode ter im- 
plicações importantes na patogênese da doença, bem 
como em futuras abordagens de tratamento por imu- 
noterapia dos pacientes. 

Os linfócitos CD4* irão reconhecer um peptídeo 
apresentado em uma molécula de HLA de classe II, en- 
quanto os linfócitos CD8* (chamados de citotóxicos ou 
supressores) reconhecem moléculas de antígeno apre- 
sentadas em uma molécula de HLA de classe 1. Assim, 
geralmente os linfócitos CD8* reconhecem antígenos 
endógenos, como partículas virais, e os linfócitos CD4* 
reconhecem peptídeos exógenos, como peptídeos bac- 
terianos, resultados da digestão por células apresenta- 
doras de antígenos. A ativação da célula T CD4* tem 
múltiplos efeitos, levando à multiplicação e à prolifera- 


ção de linfócitos B, o que garante a produção de anti- 
corpos. A ativação leva também à diferenciação e à 
multiplicação dos próprios linfócitos T. As citocinas 
produzidas nessas reações irão direcionar a resposta 
para humoral ou celular. 

A especificidade da reação imune geralmente permi- 
te um ataque a agentes infecciosos, sem danificar tecidos 
e componentes próprios, discriminando corretamente o 
que é próprio do que é não-próprio. Entretanto, há si- 
tuações em que o sistema imune reconhece componen- 
tes próprios como estranhos, e inicia uma resposta des- 
trutiva, causando as doenças auto-imunes. 

A proteína M tem papel importante na resposta imu- 
ne ao estreptococo, principalmente no desencadeamento 
de reações cruzadas com proteínas humanas por mime- 
tismo biológico. As exotoxinas pirogênicas estreptocóci- 
cas (SPE) têm propriedade de superantígeno, podendo 
ativar linfócitos T de forma policlonal, ligando-se à ca- 
deia V-P do receptor da célula T. A resposta proliferativa 
a superantígenos é, portanto, restrita ao tipo do receptor 
da célula T, que expressará uma família V-B particular in- 
dependentemente da especificidade do antígeno. O uso 
preferencial de uma determinada família V-B do receptor 
do linfócito T em resposta à proteína M em indivíduos 
normais foi estudado por diferentes grupos de pesquisa- 
dores e os resultados são controversos.”*?? Nossos estudos 
em sangue periférico e linfócitos infiltrantes do tecido 
cardíaco de pacientes com doença reumática crônica 
(DRC) grave não apontam para a expansão de uma fa- 
mília V-B em particular, no sangue periférico. No tecido 
cardíaco, contrariamente, ocorre a expansão de várias fa- 
mílias V-B. Os linfócitos T portadores desses receptores 
específicos, que provavelmente migraram da periferia 
para o coração, reconhecem auto-antígenos de reação 
cruzada com proteínas do estreptococo, mostrando que 
não existe efeito de superantígeno em pacientes com 
DRC e que, na realidade, há uma expansão de determi- 
nadas populações de linfócitos no tecido cardíaco, em ra- 
zão dos antígenos que elas reconhecem.” 


Resposta imune na doença reumática 


A existência de processo auto-imune na FR foi pos- 
tulada após a observação de que as lesões no coração 
estavam associadas a anticorpos que reconheciam teci- 
do cardíaco. Kaplan confirmou isso experimentalmen- 
te com extratos de parede celular de estreptococo, mos- 
trando que os anti-soros obtidos reconheciam tanto o 
tecido cardíaco quanto o estreptococo.?! 

O mecanismo atualmente postulado para o desen- 
volvimento da FR envolve o mimetismo molecular entre 
proteínas do hospedeiro e do estreptococo. Anticorpos 
do hospedeiro dirigidos contra antígenos estreptocóci- 
cos também reconhecem estruturas do hospedeiro, ini- 
ciando o processo de auto-imunidade. Assim como 
acontece o reconhecimento cruzado humoral, também 
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acontece a reação cruzada celular, com linfócitos T ativa- 
dos com epítopos estreptocócicos passando a reconhecer 
epítopos próprios, causando uma agressão celular a teci- 
dos próprios. Essa resposta celular parece ser especial- 
mente importante em pacientes que desenvolvem cardi- 
te grave. Os anticorpos na FR são importantes durante a 
fase inicial desta, causam artrite por depósito de imuno- 
complexos nas articulações. Assim, as manifestações de 
artrite e coréia de Sydenham da FR estariam mais envol- 
vidas com a resposta humoral, enquanto a cardite grave 
estaria mais ligada à resposta celular. 

Na cardite reumática, só recentemente foi elucida- 
do o papel do anticorpo. O grupo liderado por Cun- 
ningham mostrou que anticorpos reativos ao tecido 
cardíaco, por reação cruzada com antígenos do estrep- 
tococo, se fixam à parede do endotélio valvular reumá- 
tico, aumentam a expressão da molécula de adesão 
VCAM I que atrai determinadas quimiocinas e, dessa 
forma, favorecem a infiltração celular por neutrófilos, 
macrófagos e linfócitos T principalmente, gerando in- 
flamação local, destruição tecidual e necrose.” 

Estudos histológicos de pacientes com doença reu- 
mática cardíaca (DRC) mostraram células plasmáticas 
cercadas por linfócitos T CD4*, próximos a fibroblastos, 
sugerindo interação entre a célula plasmática (linfócito 
B) eo linfócito T.* Os nódulos de Aschoff, considerados 
patognomônicos da doença, são compostos por agrega- 
dos de células semelhantes a macrófagos e monócitos, 
que exercem a função de células apresentadoras de antí- 
geno para as células T.** Além disso, várias citocinas pró- 
inflamatórias são produzidas nas diversas fases evoluti- 
vas dos nódulos de Aschoff.* Dessa forma, além da 
reação cruzada inicial, temos uma apresentação conti- 
nuada de antígenos no sítio da lesão, contribuindo para 
uma amplificação da resposta imune e ativação de 
maior número de clones auto-reativos de linfócitos T. 

A presença de linfócitos T CD4* foi demonstrada em 
grande quantidade em pacientes com DRC, o que suge- 
re um papel direto dessas células na patologia da doen- 
ça.” O papel funcional desses linfócitos foi demonstrado 
a partir do isolamento de clones de linfócitos T infiltran- 
tes do tecido cardíaco (miocárdio e valvas), provenientes 
de pacientes submetidos a cirurgia para correção valvar, 
e capazes de reconhecerem tanto antígenos da proteína 
M do estreptococo quanto antígenos cardíacos, eviden- 
ciando pela primeira vez o mimetismo molecular que 
ocorre entre o tecido cardíaco e o estreptococo, com ati- 
vação de linfócitos T CD4* levando a processo de auto- 
agressão. Os mesmos epítopos da proteína M e as mes- 
mas frações de proteínas infiltrantes são reconhecidos 
tanto em linfócitos intralesionais como em clones isola- 
dos do sangue periférico de pacientes com FR.” 

Além dos mecanismos descritos, a produção de ci- 
tocinas influencia de forma decisiva a resposta imune 
nos pacientes com FR. Os números aumentados de lin- 
fócitos T CD4* no sangue periférico de pacientes com 
DRC estão ligados a aumento de IL-1, TNF-q e IL-2 no 
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soro.” A análise do perfil de citocinas no tecido cardía- 
co de pacientes com doença reumática cardíaca grave 
mostrou predomínio de células mononucleares secre- 
toras de TNF-q e IEN-y (padrão Th1), enquanto raras 
células mononucleares infiltrantes das válvulas produ- 
zem IL-4, citocina reguladora da resposta inflamatória. 
Considerando-se que as lesões valvulares reumáticas 
são lentas e progressivas, a baixa produção de IL-4, e, 
consequentemente, manutenção da inflamação local, 
está correlacionada com a progressão das lesões valva- 
res na DRC, enquanto no miocárdio, onde há grande 
número de células produtoras de IL-4, ocorre cura da 
miocardite após algumas semanas. Portanto, postula- 
se que a produção de citocinas direciona para uma res- 
posta celular (resposta Th1), causando quadros de car- 
dite grave e segúela valvar, e provavelmente para uma 
resposta predominantemente humoral (resposta Th2), 
que causaria quadro clínico com coréia e artrite. Essa 
diferença de resposta é vista também na clínica, pois 
apenas 5% dos pacientes com cardite grave cursaram 
com coréia, enquanto, entre pacientes com cardite leve, 
65% tiveram coréia de Sydenham.?” 

O conjunto desses dados nos permite apresentar 
um esquema ilustrativo do processo infeccioso pelo S. 
pyogenes levando ao desenvolvimento da febre reumá- 
tica nos indivíduos suscetíveis (Figura 3). 


Tabela Il. Critérios de Jones 


Critérios maiores Critérios menores 


Artrite Febre 


Cardite Artralgia 


Coréia de Sydenham Alterações eletrocardiográficas 


(aumento do intervalo PR) 


Nódulos subcutâneos Alterações de exames laboratoriais 


(provas de atividade inflamatória) 


Eritema marginatum 


Evidência de estreptococcia anterior 


Quadro clínico 


O quadro clínico clássico da FR inclui manifesta- 
ções neurológicas, cardiovasculares, osteoarticulares e 
cutâneas. Essas manifestações foram agrupadas por Jo- 
nes em critérios maiores e critérios menores para o 
diagnóstico da FR (Tabela II), e o diagnóstico seria fei- 
to se estivessem presentes dois critérios maiores ou um 


Streptococcus pyogenes 0 OROFARINGE 
209 0 0200 E 
SANGUE PERIFERICO 
. Anticorpos anti-peptídeos da proteína M 
. Anticorpos anti-proteínas do tecido cardíaco 
. Linfócitos T reativos a proteína M 
. Linfócitos T reativos a proteínas do tecido cardíaco 
- 1-2. TNF-a aumentados no soro 
«—— Peptídeo da proteína M 
ad TECIDO CARDÍACO 


Peptídeo da proteína 
cardíaca de reação 


cruzada com proteína M 
4 
4 


cruzada 


. Infiltrado inflamatório com 80% de linfócitos T CD4* 
. Clones de linfócitos T CD4+ - reconhecimento específico peptídeo da 
proteína M/proteínas do tecido cardíaco (valvar e miocárdio) — reação 


. Células mononucleares (monócitos e linfócitos T) secretoras TNF-o e IFNy 
aumentadas = Th1 

. Reduzido número de células mononucleares produtoras de IL-4 (citocina 
reguladora da resposta inflamatória) no tecido valvular leva a lesões 
progressivas e permanentes nas válvulas 


Figura 3. Desenvolvimento das lesões cardíacas a partir da infecção de orofaringe pelo S. pyogenes. 
O processo de defesa contra a bactéria gera uma resposta auto-imune. Os principais eventos observados na periferia estão 
resumidos no quadro superior e se referem a dados observados em pacientes portadores de FR. Posteriormente, nos 
doentes com FR que desenvolvem cardite e doença reumática cardíaca crônica, as células de reação cruzada de memória 


(linfócitos T e B) infiltram o tecido cardíaco e, juntamente com outras células e moléculas envolvidas no processo 
inflamatório, desencadeiam inicialmente miocardite reumática e posteriormente lesões valvulares. Os principais eventos 
que levam às lesões valvulares estão sumarizados no quadro inferior. 


critério maior e dois critérios menores de FR.“ Entre- 
tanto, mesmo essa classificação pressupõe exceções, 
como é o caso da coréia de Sydenham, que isoladamen- 
te faz o diagnóstico de FR. Ver Capítulo 2 desta seção. 


Como a resposta imune pode definir o quadro clínico 


A febre reumática pode se manifestar de formas 
bastante distintas, que incluem desde doença assinto- 
mática que só será diagnosticada após muitos anos até 
formas graves e potencialmente fatais na fase aguda, 
com inflamação abundante e miocardite grave. Assim, 
é possível dividir as manifestações clínicas da febre reu- 
mática em cardíacas, que se subdividem em forma as- 
sintomática crônica do adulto, forma de rápida evolu- 
ção da criança e forma aguda clássica; e extracardíacas. 


Formas cardíacas 
Forma aguda clássica 


A forma aguda clássica é a forma mais rara de aco- 
metimento cardíaco da febre reumática, acometendo 
cerca de 1% a 3% dos pacientes com o diagnóstico des- 
sa doença com acometimento cardíaco. 

O paciente apresenta, tipicamente, duas a quatro se- 
manas após uma amigdalite estreptocócica, quadro de 
insuficiência cardíaca de rápida evolução. Geralmente, 
são pacientes jovens sem sintomas prévios de dispnéia a 
esforços, que apresentam quadro agudo de insuficiência 
cardíaca que os motiva a procurar assistência médica. 

Os sinais e sintomas clássicos que estão presentes 
nesse paciente são taquicardia; aparecimento de sopros 
novos de regurgitação, como insuficiência mitral, insu- 
ficiência aórtica ou o sopro de Carrey-Coombs; e au- 
mento da área cardíaca à radiografia de tórax. 

O eletrocardiograma pode revelar bloqueio atrio- 
ventricular do primeiro grau e o exame ecocardiográfico 
frequentemente mostra dilatação de câmaras cardíacas, 
com função miocárdica no limite inferior, derrame peri- 
cárdico e espessamento pericárdico. Se o exame for rea- 
lizado em boas condições técnicas, é possível visualizar 
as verrucosidades reumáticas em borda livre das valvas. 

As provas de atividade inflamatória, como o-1-gli- 
coproteína ácida, fração 0-2 da eletroforese de proteí- 
nas, proteína C-reativa e velocidade de hemossedimen- 
tação encontram-se bastante elevadas. 

Esses pacientes necessitam, em geral, de internação, 
tratamento intensivo da insuficiência cardíaca e corti- 
coterapia em altas doses, inicialmente com 1 a 2 mg/kg 
de prednisona, e em casos graves refratários pode até 
ser necessária pulsoterapia com 1 mg/kg de metil-pred- 
nisolona. 

Um subtipo dessa forma clássica é a cardite reumá- 
tica fatal, na qual a disfunção miocárdica secundária à 
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inflamação e em conjunto com a disfunção valvar pode 
ser tão intensa que leva a choque cardiogênico refratá- 
rio e óbito. 

Esses pacientes provavelmente apresentam a res- 
posta imune exacerbada, com mobilização de células 
mediadoras de inflamação, como neutrófilos, monóci- 
tos/macrófagos, células dendríticas e grande número de 
clones de linfócitos T (principalmente T-CD4* auto- 
reativos, ativados após a exposição ao antígeno estrep- 
tocócico). 

A inflamação do miocárdio gera miocardite e sin- 
tomas de insuficiência cardíaca. Segue-se a esse quadro 
inflamação no tecido valvar que persiste em baixo grau 
enquanto no miocárdio a atividade inflamatória é re- 
solvida. 

A persistência da inflamação de baixo grau no teci- 
do valvar é provavelmente devida à carência de linfóci- 
tos produtores de interleucina 4 (IL-4).ºº A IL-4 tem 
propriedades antiinflamatórias, de modo que é possível 
que a presença de um número maior de clones produ- 
tores dessa citocina no miocárdio faça com que a infla- 
mação seja autolimitada enquanto o processo inflama- 
tório em tecido valvar se torna crônico e leva 
tardiamente às sequelas valvares. 


Forma assintomática crônica do adulto 


A forma assintomática crônica do adulto é a mais 
frequente apresentação clínica do acometimento cardía- 
co da febre reumática. Os pacientes, em geral, têm mais 
de vinte anos e procuram assistência médica por sinto- 
mas de insuficiência cardíaca decorrente de sequelas 
valvares reumáticas. Dessa forma, o paciente inicia qua- 
dro insidioso de dispnéia a esforços, relacionado não a 
processo inflamatório, mas, sim, a consequências hemo- 
dinâmicas das sequelas reumáticas. Quando da apresen- 
tação clínica, esses pacientes não apresentam sinais clí- 
nicos ou laboratoriais de atividade inflamatória (as 
provas de atividade inflamatória em geral são normais). 

Não há benefício com o uso de corticosteróides ou 
imunossupressores para esses pacientes, também por 
não haver atividade inflamatória detectável. Assim, a 
descompensação cardíaca é devida às consequências 
hemodinâmicas das sequelas cardíacas, e não à ativida- 
de inflamatória. 

A apresentação pode ser bastante tardia, sendo fre- 
quente observar pacientes com mais de sessenta anos 
que apresentam essa forma da doença com seqiielas 
reumáticas sem, no entanto, terem recebido o diagnós- 
tico de febre reumática. 

O diagnóstico é realizado retrospectivamente, pela 
detecção de lesões características de febre reumática 
(como estenose mitral, dupla lesão mitral ou valvopatia 
mitro-aórtica) ou pelas características anatomopatológi- 
cas da valva, pois esses pacientes geralmente são subme- 
tidos a correção cirúrgica para correção da valvopatia. 
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É interessante notar que os pacientes geralmente 
não apresentam sintomas de febre reumática aguda em 
sua história clínica. O surto agudo foi provavelmente 
assintomático ou oligossintomático, não motivando o 
paciente a procurar assistência médica quando da ocor- 
rência dos sintomas. 

A chamada cardite subclínica é extremamente fre- 
quente, sendo que na casuística da Liga de Combate à 
Febre Reumática mais de 80% dos pacientes adultos 
com sequelas reumáticas não apresentavam história de 
surto agudo clássico. 

Alguns autores têm destacado a importância da 
cardite subclínica.“ Eles postulam que deveria ser feita 
uma triagem populacional com vistas à detecção de pa- 
cientes com cardite reumática subclínica para apenas 
realizar a profilaxia secundária nesses pacientes. Essa 
detecção seria feita com a realização de ecocardiogra- 
mas em grande número de crianças, em locais como as 
escolas, à procura de lesões características de febre reu- 
mática, para então prescrever para esses pacientes a 
profilaxia secundária. 

Do ponto de vista imunológico, é possível que esses 
pacientes durante o surto agudo apresentem inflama- 
ção de baixo grau, com baixo número de clones de lin- 
fócitos T auto-reativos, ocasionando leve inflamação 
miocárdica e valvular que apresenta resolução espontá- 
nea da inflamação miocárdica e persistência de ativida- 
de inflamatória de baixo grau no tecido valvar. Como a 
inflamação é de muito baixo grau nesses casos, a pro- 
gressão da doença valvar é bastante lenta e insidiosa, 
podendo levar décadas até atingir o horizonte clínico. 

Devido à ausência de diagnóstico prévio de febre 
reumática, esses pacientes não recebem a profilaxia se- 
cundária e há exposição continuada aos antígenos es- 
treptocócicos, o que provavelmente também contribui 
para a cronificação do processo auto-imune, uma vez 
que mesmo décadas após o surto reumático é possível 
em laboratório verificar a presença em material ex vivo 
obtido de pacientes submetidos à cirurgia cardíaca de 
clones de linfócitos T auto-reativos.” Isso comprova a 
presença de inflamação persistente e sustentada, de bai- 
xo grau, nesses pacientes. 


Forma de rápida evolução da criança 


É uma variante da forma assintomática crônica do 
adulto. Nessa forma de manifestação clínica de febre reu- 
mática, a criança é levada a procurar assistência médica 
por sintomas de insuficiência cardíaca decorrentes de se- 
quelas valvares reumáticas com importante repercussão 
hemodinâmica. Entretanto, ao contrário da forma aguda 
clássica, os pacientes não apresentam evidência de ativi- 
dade inflamatória, uma vez que os exames são normais e 
a história de insuficiência cardíaca é mais arrastada. 

Assim como na forma crônica do adulto, a descom- 
pensação cardíaca é devida às consequências hemodiná- 


micas das segúelas cardíacas, e não à atividade inflama- 
tória. Por esse motivo, os pacientes também não se be- 
neficiam de terapêutica antiinflamatória, sendo tratados 
para a insuficiência cardíaca, e frequentemente necessi- 
tam de correção cirúrgica da sequela valvar reumática. 

Ocorre em crianças e adolescentes que, em geral, 
têm história clínica de vários surtos sintomáticos de fe- 
bre reumática. Por baixa aderência à profilaxia secun- 
dária ou falha no diagnóstico de febre reumática no 
surto inicial, esses pacientes ficam expostos a antígenos 
estreptocócicos repetidamente e, portanto, apresentam 
surtos repetidos que levam a graves sequelas valvares, 
com comprometimento hemodinâmico importante e 
necessidade de correção cirúrgica precoce, durante a 
infância e a adolescência. 

Podemos postular que essa forma é o resultado tar- 
dio de duas situações em que ocorrem repetidos episó- 
dios da forma aguda clássica da febre reumática ou evo- 
lução rápida das sequelas valvares após um surto único 
da forma clássica. A resposta imune, nesses casos, pro- 
vavelmente favorece a proliferação de um grande nú- 
mero de clones de linfócitos T auto-reativos presentes 
no tecido valvar, que levam a rápida evolução das se- 
quelas valvares, fazendo com que estas atinjam sérias 
consequências hemodinâmicas. Em um paciente, fo- 
ram isolados 67% de clones de linfócitos T CD4* (a 
maioria) e CD8* auto-reativos, o que mostra a abun- 
dância de processo auto-reativo, que leva à rápida pro- 
gressão da sequela valvar.“ 


Formas extracardíacas 


As formas extracardíacas representam na sua maio- 
ria acometimentos por resposta humoral (mediada por 
anticorpos) definida como resposta imune do tipo Th2. 
A observação de pacientes que tiveram manifestação de 
coréia de Sydenham revelou que a maioria deles apre- 
senta cardite leve e, portanto, lesões valvares mais leves. 
O diagnóstico dos pacientes portadores de coréia de Sy- 
denham é precoce, por se tratar de uma doença de fácil 
diagnóstico e extremamente desagradável e estigmati- 
zante, o que leva o paciente ou seus pais a procurar ra- 
pidamente assistência médica. Esse fato faz com que a 
maioria dos pacientes com diagnóstico de coréia faça 
uso de profilaxia secundária para a febre reumática, im- 
pedindo a exposição repetida a antígenos estreptocóci- 
cos e novos surtos reumáticos. A febre reumática tam- 
bém se manifesta pelo desenvolvimento de nódulos 
subcutâneos e se caracteriza por uma manifestação ex- 
tracardíaca que, por sua vez, é mediada por resposta 
imune do tipo Th1 (resposta celular por linfócitos T). 
Esse dado corrobora a observação clínica clássica de 
que o achado de nódulos subcutâneos na febre reumá- 
tica é um sinal de cardite grave. 

Devemos ressaltar que um paciente que apresen- 
tou, no surto inicial, uma resposta imune mediada por 


anticorpos (Th2) pode, em surto subsequente, desen- 
volver uma resposta celular (Th1). Há relatos de pa- 
cientes que desenvolveram coréia pura em surto inicial 
e, em novo surto reumático, tiveram uma mudança de 
resposta, apresentando cardite grave. Isso pode ser ex- 
plicado por dois mecanismos: 
= Exposição a uma variante da proteína M que, 
inicialmente, determina uma resposta humoral 
mais acentuada; e, em surto subsequente, expo- 
sição a um novo tipo de proteína M, de outra 
cepa estreptocócica, que determina resposta pre- 
dominante Th. 
= À resposta imune humoral e celular é inicial- 
mente dirigida a epítopos do estreptococo cha- 
mados dominantes e, no decorrer de um novo 
surto pela mesma cepa de estreptococo, reco- 
nhece um grande número de epítopos de proteí- 
nas do próprio organismo com alguma seme- 
lhança a proteínas do estreptococo, por um 
mecanismo da resposta imune conhecido como 
espalhamento de epítopos (epitope spreading),*” 
o que poderia exacerbar a resposta mediado por 
linfócitos T (Th1) agora no tecido cardíaco. 


Perspectivas 


O maior desafio para o controle efetivo da febre 
reumática é o desenvolvimento de uma vacina contra o 
estreptococo B-hemolítico do grupo A. Essa vacina traz 
muitos desafios, sendo o principal deles identificar um 
peptídeo que, ao mesmo tempo, confira proteção e não 
desencadeie a reação imune tardia que causa a FR. No 
Instituto do Coração do HC-FMUSB, o grupo do Labo- 
ratório de Imunologia tem feito pesquisas relevantes so- 
bre a fisiopatologia da FRº e trabalha atualmente para o 
desenvolvimento de uma vacina, que poderá erradicar 
definitivamente as complicações tardias de infecções es- 
treptocócicas, como a febre reumática. A vacina com- 
preende um segmento da proteína M, região C-termi- 
nal, capaz de gerar uma resposta imune protetora. A 
seleção desse segmento foi feita usando-se soros de mais 
de seiscentos indivíduos (saudáveis e pacientes com fe- 
bre reumática) e também avaliando a resposta por lin- 
fócitos T de parte desses indivíduos. O segmento identi- 
ficado foi clonado por metodologia de biologia 
molecular, para produção de uma proteína recombi- 
nante, e paralelamente também foi sintetizado quimica- 
mente um peptídeo de 55 resíduos de aminoácidos cor- 
respondentes à segiência identificada.'º Esse peptídeo 
conjugado a vários adjuvantes foi administrado em mo- 
delos experimentais a camundongos e mostrou-se imu- 
nogênico e seguro. Os animais desenvolveram altos títu- 
los de anticorpos e ficaram protegidos após o desafio 
com cepa virulenta do S. pyogenes. Além disso, análises 
histopatológicas e de toxicidade em vários órgãos mos- 
traram não haver reações adversas ao agente vacinal. 
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Resumo 


A febre reumática é a única doença auto-imu- 
ne com etiologia infecciosa bem estabelecida, ser- 
vindo, assim, como importante objeto de estudo 
imunológico. Atualmente, a febre reumática é en- 
tendida como uma reação cruzada celular e humo- 
ral entre antígenos estreptocócicos, em especial a 
proteína M e antígenos humanos. As reações celu- 
lares são as mais importantes nessa doença, pois ge- 
ram a cardite e determinam as segielas cardíacas, 
enquanto as reações humorais apenas levam a co- 
réia, artrite e eritema marginado. O conhecimento 
da fisiopatologia e dos mecanismos envolvidos na 
resposta imune está no cerne dos estudos que estão 
sendo conduzidos em nosso Instituto para o desen- 
volvimento de uma vacina para a doença. 
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Pontos-chave 


= Doença reumática é uma doença inflamatória 
que pode se desenvolver após infecção da orofa- 
ringe pelo estreptococo B-hemolítico do grupo 
A, principalmente em crianças de 5 a 15 anos. 

= A manifestação clínica mais comum da doença 
reumática é a poliartrite, que acomete grandes 
articulações e regride em uma semana, sem dei- 
xar sequelas. 

m A cardite é a manifestação mais grave da doen- 
ça reumática. Ela tem apresentação clínica de 
formas silenciosas a graves, acometendo mais as 
valvas mitral e aórtica. 

= Coréia, nódulos subcutâneos e eritema margi- 
nado são raramente vistos na doença reumática, 
sendo que a coréia tem aparecimento mais tar- 
dio no quadro infeccioso da orofaringe. 

= O prognóstico é diretamente associado à inten- 
sidade da cardite e ao número de recorrências 
da infecção pelo estreptococo. 

= Os critérios de Jones são os mais utilizados para 
diagnóstico do surto inicial de doença reumáti- 
ca: presença de evidência da infecção pelos es- 
treptococos do grupo A e de duas manifestações 
maiores (artrite, cardite, coréia, eritema margi- 
nado e nódulos subcutâneos) ou de uma maior 
e duas menores (artralgia, febre, achados labo- 
ratoriais). 


Introdução 


A doença reumática é uma doença inflamatória do 
tecido conectivo colágeno, que surge como complica- 
ção tardia da infecção da orofaringe pelo estreptococo 
B-hemolítico do grupo A de Lancefield, podendo aco- 
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meter o coração, as articulações, o sistema nervoso cen- 
tral, os vasos sangiiíneos e o tecido subcutâneo, em in- 
divíduos com predisposição genética. Embora esteja 
em declínio, a doença reumática continua sendo um 
problema maior de saúde pública nos países em desen- 
volvimento, constituindo-se em uma das principais 
causas de doença cardíaca adquirida em crianças e ado- 
lescentes.!* Em nosso meio, ela é a doença do tecido co- 
nectivo mais comum. Embora seja uma doença com 
envolvimento de vários órgãos, nenhuma de suas ma- 
nifestações, exceto a cardite, leva a lesão permanente. 
Acarreta, então, elevado custo social e econômico, de- 
corrente da cardiopatia reumática pela lesão valvar, que 
pode ser crônica e progressiva, resultando em descom- 
pensação cardíaca e morte.“ 


Quadro clínico 


A forma de apresentação clínica do surto inicial da 
doença reumática é extremamente variável, podendo 
ter desde sintomas característicos a quadros pouco ex- 
pressivos, de tal modo a tornar a suspeita diagnóstica 
pouco consistente. O surto inicial é mais frequente na 
faixa etária entre cinco e quinze anos de idade, e a sua 
incidência após infecção da orofaringe pelo estreptoco- 
co varia de 0,3% a 3% dos indivíduos, após um perío- 
do de latência de três semanas.** A infecção da orofa- 
ringe pode manifestar-se com um quadro de febre 
elevada, prostração, dor à deglutição, hiperemia com 
placas purulentas no palato mole e úvula. Outras vezes, 
é de apresentação mais leve ou até mesmo assintomáti- 
ca, em até 30% dos casos. 


Artrite 
É a manifestação clínica mais comum (60% a 


85%), em associação com a febre; classicamente é uma 
poliartrite (Tabela 1), acometendo grandes articula- 
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Tabela |. Artrite 


Poliartrite: joelhos, tornozelos, punhos, cotovelos 


Desproporção do discreto quadro inflamatório local com a 
intensidade da dor e limitação funcional 


Migratória e assimétrica 


Duração de 4 semanas no máximo 


Não deixa sequelas 


Responde bem ao ácido acetilsalicílico 


Diagnóstico diferencial com PSRA 


ções (joelhos, tornozelos, punhos e cotovelos), com 
eritema e calor local, destacando-se a desproporção da 
intensidade da dor e a da limitação funcional em rela- 
ção ao edema articular discreto. Tem caráter migrató- 
rio e assimétrico, sendo frequente a superposição da 
artrite em outra articulação, enquanto a primeira ain- 
da está ativa. A inflamação articular é mais intensa nas 
primeiras 48 horas, regredindo em uma semana, não 
deixando sequelas; responde prontamente ao uso do 
ácido acetilsalicílico. É também importante a observa- 
ção que, se o paciente não apresenta melhora substan- 
cial após 48 horas do uso do ácido acetilsalicílico, o 
diagnóstico de doença reumática deve ser questiona- 
do. Raramente, o quadro inflamatório articular dura 
mais do que quatro semanas, mesmo sem o uso do 
ácido acetilsalicílico.” Alguns pacientes apresentam 
apenas artralgia de uma ou mais articulações, dificul- 
tando o diagnóstico. Indivíduos que apresentam sur- 
tos repetidos de doença reumática com artrite podem 
apresentar um processo crônico e deformante das ar- 
ticulações metacarpofalangianas (fibrosite periarticu- 
lar), levando a desvio ulnar e subluxação (síndrome 
de Jaccoud). 

Na maioria dos casos, a intensidade da poliartrite 
da doença reumática é inversamente proporcional à in- 
tensidade do acometimento cardíaco.” Muito embora 
seja rara a ocorrência antes dos cinco anos de idade, 
Tani,? em publicação recente, advertiu que a apresenta- 
ção clínica de poliartrite é muito mais comum do que a 
cardite e a coréia nessa faixa de idade. 

Diante de um paciente com quadro de poliartrite e 
história recente de faringite estreptocócica, deve-se fa- 
zer o diagnóstico diferencial com a poliartrite reativa 
pós-estreteptocócica (PSRA). Esta tem um período de 
latência mais curto após a infecção pelo estreptococos 
(uma a duas semanas), o quadro de artrite é mais pro- 
longado, simétrico e não-migratório, a febre e o rash 
cutâneo geralmente estão presentes na fase aguda da fa- 
ringite e ausentes quando surge o quadro de artrite. 
Responde pouco ao ácido acetilsalicílico, podendo cur- 
sar com manifestações extra-articulares como a tenos- 
sinovite e as alterações renais.!-!2 
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Cardite 


Caracteriza-se por uma pancardite (pericardite, 
miocardite, endocardite) de intensidade variável, mais 
frequente na primeira década da vida. Ocorre em 50% a 
70% dos episódios agudos da doença reumática, sendo 
a manifestação mais grave da doença.'-'* O quadro clí- 
nico da cardite (Tabela II) é muito variável, geralmente 
acompanhado por febre. Não são infrequentes as apre- 
sentações clínicas silenciosas ou pouco expressivas, 
diagnosticadas então sob a forma de lesão residual val- 
var muitos anos após o surto inicial.!+!6 As vezes, porém, 
ela é intensa, com descompensação cardíaca, levando a 
óbito. Na maioria das vezes, contudo, a cardite é menos 
intensa, sendo sua expressão clínica mais comum a pre- 
sença de taquicardia desproporcional ao grau de febre, e 
o sopro cardíaco decorrente da reação inflamatória que 
atinge os folhetos, a cordoalha tendínea e o anel valvar. 
As valvas mais frequentemente comprometidas são a 
mitral e a aórtica, e os sopros mais comuns da cardite 
aguda são causados pela insuficiência dessas valvas. 

Um fato de grande importância é que, na fase agu- 
da, a presença de um sopro não indica necessariamen- 
te disfunção valvar definitiva, podendo ser reversíveis e 
apenas o reflexo de alterações inflamatórias locais.”! 

O sopro da regurgitação mitral é holossistólico api- 
cal, iniciando-se com a primeira bulha, de alta tonali- 
dade, com irradiação para a axila esquerda, não se alte- 
rando com a mudança de posição ou com a respiração. 
Mais raramente, pode-se auscultar um sopro mesodias- 
tólico no foco mitral, melhor ouvido em decúbito late- 
ral esquerdo e em apnéia expiratória, achado de grande 
importância pois expressa a inflamação mitral grave 
com dilatação do ventrículo esquerdo. A presença de 
um sopro diastólico longo e persistente no foco mitral, 
sinal de estenose dessa valva, refere-se, na maior parte 
dos casos, à existência de surto ativo anterior, eventual- 


Tabela Il. Cardite 


Pancardite (pericárdio, miocárdio, endocárdio) 


Quadro clínico de intensidade variável, geralmente acompanhado de 
febre e taquicardia desproporcional, e sopro cardíaco 


Acomete mais frequentemente as valvas mitral e aórtica, com sopro 
de insuficiência valvar na fase aguda 


Presença de sopro na fase aguda não indica necessariamente lesão 
definitiva 


A presença de sopro diastólico mitral geralmente indica lesão prévia 
não-diagnosticada 


Pericardite e miocardite isoladamente, na ausência de valvite, 
raramente são decorrentes de doença reumática 


Duração média da fase ativa não-tratada de 3 meses 


Sequela valvar mais comum: insuficiência mitral, insuficiência 
aórtica, estenose mitral 


mente não diagnosticado, pois os sinais de estenose val- 
var surgem apenas meses mais tarde. A regurgitação 
aórtica é um pouco menos comum, podendo estar as- 
sociada à regurgitação mitral. O sopro se inicia logo 
após a segunda bulha, é mais bem auscultado na região 
paraesternal esquerda alta, em decrescendo. Esse sopro 
é de grande importância diagnóstica, pois a causa mais 
comum de regurgitação aórtica recente em crianças é a 
cardite reumática. 

Quanto à pericardite e à miocardite isoladamente, 
na ausência de valvite, são muito improváveis em razão 
da doença reumática. A pericardite pode levar a dor pre- 
cordial com atrito pericárdico, sendo mais comum no 
início do quadro. Raramente evolui com derrame peri- 
cárdico significativo, levando a tamponamento. Nos ca- 
sos de insuficiência cardíaca grave, geralmente se deve ao 
envolvimento difuso do miocárdio ou a lesões regurgi- 
tantes mitral ou aórtica graves. Ocorre em 5% a 10% nos 
surtos iniciais, sendo mais frequente nas recorrências.” 

A média da duração de um surto de cardite não 
tratada é de três meses, mas quando o quadro inflama- 
tório é grave, pode persistir por seis meses ou mais. Os 
pacientes com formas mais graves de cardite têm maior 
probabilidade de apresentar sequelas valvares no futu- 
ro, sendo a insuficiência da valva mitral a mais comum, 
seguida pela insuficiência aórtica e pela estenose mitral. 


Coréia (coréia de Sydenham) 


É uma manifestação tardia da doença reumática, 
surgindo geralmente após três meses da infecção da 
orofaringe, pela presença de processo inflamatório no 
sistema nervoso central na região dos núcleos da base. 
Ocorre em 10% a 30% dos casos, particularmente en- 
tre os sete e os quatorze anos de idade, sendo mais fre- 
quente no sexo feminino. Ao contrário da cardite e da 
artrite, a presença de febre é rara. Caracteriza-se por 
movimentos involuntários e descoordenados, princi- 
palmente da musculatura da face e dos membros, po- 
dendo ser uni ou bilateral; eles acentuam-se com os 
esforços e as tensões emocionais e melhoram com o 
sono e repouso. Com frequência, esses pacientes tam- 
bém apresentam fraqueza muscular e labilidade emo- 
cional. A duração média do quadro é de dois meses, 
podendo haver a remissão completa mesmo sem tra- 
tamento. Ocasionalmente, há persistência de tremores 
finos de extremidades, podendo ser bem observada 
por uma escrita irregular. A avaliação da escrita é um 
método utilizado para o seguimento desses pacien- 
tes.»!º Os principais diagnósticos diferenciais em pa- 
cientes com quadro de coréia são: tiques, atetose, his- 
teria, doença de Wilson, reação a drogas 
(metoclorpramida, haloperidol), hipercinesia, lúpus, 
coréia de Huntington. 


2 Quadro Clínico da Doença Reumática 


Nódulos subcutâneos 


São raros (menos de 3%), em geral vinculados a 
cardite. Localizados principalmente nas superfícies das 
articulações na face extensora dos membros superiores, 
joelhos e região occiptal. São duros, indolores, móveis 
sob a pele, não-pruriginosos, com dimensões variando 
de milímetros até 2 cm, demorando algumas semanas 
para desaparecer. Histologicamente, os nódulos são se- 
melhantes aos da artrite reumatóide juvenil, com área 
central de necrose e células em paliçada ao redor.”!º 


Eritema marginado 


É uma manifestação rara, surgindo precocemente 
como máculas róseas com centro claro, não-prurigino- 
sas, fugazes, aparecendo principalmente no tórax, no 
abdome, no dorso, nas faces internas do antebraço e da 
coxa, quase nunca na face. É visto com maior fregiuên- 
cia associado a cardite.”!” 


Outras manifestações 


Febre e artralgia são manifestações clínicas frequen- 
tes nos pacientes com doença reumática, porém de va- 
lor limitado, pois não são específicos, e podem ocorrer 
em várias outras doenças. Mais raramente, a epistaxe, a 
dor abdominal e as manifestações pleuropulmonares 
(pleurite, pneumonia) também podem ocorrer. As epis- 
taxes repetidas podem ser a expressão clínica das altera- 
ções vasculares do processo inflamatório da doença reu- 
mática. Quanto às manifestações pleuropulmonares, a 
pleurite é rara como processo isolado, mas pode ocorrer 
no surto inicial ou nas recorrências.” 


Formas evolutivas 
Forma recorrente 


A recorrência é uma das características da doença 
reumática, podendo ocorrer após nova infecção da oro- 
faringe pelo estreptococo aparente clinicamente ou não, 
sendo mais frequentes nos primeiros três anos após o 
surto inicial, e se tornam mais raras à medida que o 
tempo passa (menos frequentes após os vinte anos de 
idade). A mesma manifestação clínica presente no surto 
inicial tende a se dar nas recorrências, sendo esse fato 
mais significativo nos pacientes cuja primeira manifes- 
tação foi de cardite, pelo agravamento das lesões pree- 
xistentes. Feinstein e Spagnuolo?” também alertaram 
que os pacientes que apresentaram cardite no surto ini- 
cial têm uma maior frequência das recorrências. Nos 
adolescentes, que anteriormente já apresentaram no 
surto inicial a cardite, a recorrência pode se manifestar 
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como arritmia cardíaca (fibrilação atrial), ou, ainda, in- 
suficiência cardíaca.?! Em alguns casos, o diagnóstico de 
recorrência torna-se mais difícil, principalmente se o 
paciente já tem uma sequela de cardite de um surto an- 
terior. Nessa situação, a menos que uma outra valva seja 
acometida (novo sopro cardíaco), a intensificação de 
um sopro preexistente ou, ainda, um quadro de pericar- 
dite seja diagnosticado, o novo surto pode não ser diag- 
nosticado.” As recorrências guardam uma relação direta 
com a morbidade, mortalidade e progressão da doença. 
“2 Em publicação recente, Meira e colaboradores, rea- 
lizando seguimento de 258 crianças e adolescentes que 
apresentaram doença valvar reumática, chamaram a 
atenção para a associação entre quadros de cardite mais 
graves na apresentação inicial, maior número de recor- 
rências e baixa escolaridade das mães. ? 


Formas crônicas 


Não devem ser confundidas com a cardiopatia reu- 
mática residual, que é segúela da lesão reumática. Não 
ultrapassam 5% dos pacientes, em que as manifestações 
clínicas são persistentes, mesmo não havendo infecção 
pelo estreptococo e, segundo Décourt,” são graves e 
evoluem com franca insuficiência cardíaca. 


Segiielas valvares 


A doença cardíaca reumática é a sequela mais im- 
portante da doença reumática, em geral manifestando- 
se clinicamente dez a vinte anos após o surto inicial. É 
a maior causa de doença valvar adquirida no mundo, 
sendo responsável por 35% a 40% das admissões nos 
hospitais, bem como uma das causas predominantes de 
indicação de cirurgia cardíaca nos países em desenvol- 
vimento.” A regurgitação mitral crônica é a lesão mais 
comum, seguida da regurgitação aórtica, sendo a gravi- 
dade dessas lesões associada ao número das recorrên- 
cias, com valvites repetidas, culminando com um grau 
maior de lesão valvar. 

Muito embora apenas 50% a 70% dos pacientes 
portadores de estenose mitral refiram um surto bem de- 


finido no passado, a doença reumática é a principal cau- 
sa da estenose mitral. Geralmente, esses pacientes apre- 
sentam um período de latência quanto ao aparecimen- 
to dos sintomas da valvulopatia, entre o surto inicial e a 
manifestação dos sintomas da estenose, que varia de 
quinze a quarenta anos. Alguns autores acreditam que a 
lesão progressiva na valva mitral seja decorrente de um 
quadro inflamatório persistente subclínico, enquanto 
outros acreditam na resposta do tecido valvar ao estres- 
se da turbulência crônica do fluxo através da valva.” 


Diagnóstico clínico 


Jones, em 1944, elaborou um conjunto de critérios 
clínicos, classificando as manifestações clínicas da febre 
reumática (FR) em maiores e menores, procurando as- 
sim criar critérios que auxiliassem os médicos no diag- 
nóstico dessa doença.” Objetivando melhorar a especi- 
ficidade desses critérios, em 1992 a American Heart 
Association publicou uma revisão modificada desses 
critérios, que é apresentada na Tabela III. Essa revisão 
chamou a atenção para os seguintes pontos: tais crité- 
rios atualizados são designados para o diagnóstico do 
surto inicial da FR; eles não devem ser utilizados para 
avaliar a intensidade do processo inflamatório; eles não 
devem ser utilizados para estabelecer o diagnóstico de 
doença cardíaca reumática crônica ou inativa ou, ain- 
da, predizer qual é a evolução clínica desses pacientes. 
Nessa revisão, foi incluída a evidência de antecedentes 
de infecção pelos estreptococos do grupo A (cultura do 
exsudato da faringe positiva, teste rápido positivo para 
o estreptococo B-hemolítico e/ou elevação dos anticor- 
pos antiestreptococos).? 

A American Heart Association publicou, em 2002, 
uma nova revisão,* procurando rever e adequar as dire- 
trizes existentes para o diagnóstico do surto inicial de 
doença reumática, uma vez que a ecocardiografia Dop- 
pler poderia ajudar no diagnóstico da agressão cardíaca. 
Nessa nova publicação, não obstante os autores reco- 
nhecerem a importância que tal método proporciona, 
seja por confirmar os achados clínicos, seja por propi- 
ciar a avaliação qualitativa e quantitativa da lesão valvar 
cardíaca e da função ventricular esquerda e do pericár- 


Tabela III. Diretrizes para o diagnóstico do surto inicial da doença reumática (critérios de Jones, atualização de 1992) 


Manifestações maiores 


Manifestações menores 


Cardite 

Poliartrite 

Coréia 

Eritema marginado 

Nódulos subcutâneos 

Evidência de infecção prévia pelo estreptococo 

Cultura positiva da orofaringe, elevação do anticorpo antiestreptococo, 
teste do antígeno estreptocócico positivo 


Achados clínicos: artralgia, febre 
Achados laboratoriais: proteína C reativa positiva, velocidade de 
hemossedimentação elevada, intervalo PR aumentado no ECG 


dio, eles optaram por manter os critérios de Jones da re- 
visão de 1992 como guia para os surtos iniciais da doen- 
ça reumática. Tal afirmação baseou-se nas observações 
de que ainda é controverso o diagnóstico de cardite agu- 
da pela ecocardiografia em pacientes que não apresen- 
tam alterações (sopro cardíaco) no exame físico. A de- 
claração final desse comitê é que, na ausência de um 
padrão de referência para o diagnóstico da doença reu- 
mática, as diretrizes de 1992 permanecem como guia 
diagnóstico para essa doença, uma vez que não há um 
exame laboratorial específico que seja patognomônico 
para o quadro agudo ou para as recorrências.? 

Assim, segundo esses critérios, se houver a evidên- 
cia de infecção prévia por estreptococos do grupo A, a 
presença de duas das manifestações maiores ou de uma 
maior e duas menores indica alta probabilidade de 
doença reumática aguda. Quanto ao diagnóstico das re- 
corrências, tais critérios geralmente são suficientes para 
o seu diagnóstico. Em algumas situações, no entanto, o 
diagnóstico da recorrência pode ser feito com apenas 
uma manifestação maior ou se várias menores estive- 
rem presentes, em um paciente com cardiopatia reu- 
mática já diagnosticada previamente, com evidência de 
estreptococcia recente. 


Diagnóstico diferencial 


Muitas outras doenças compartilham característi- 
cas clínicas com o surto agudo da doença reumática, 
notadamente as que cursam com quadro febril, artrite 
e sopro cardíaco: artrite reumatóide juvenil, lúpus eri- 
tematoso sistêmico, dermatomiosite, doença de Lyme, 
artrite infecciosa (gonococos, hepatite B, rubéola), ar- 
trites reativas (pós-entéricas, pós-infecções do trato 
urinário), doença de Lyme, doença de Kawasaki, ane- 
mia falciforme, leucemia linfóide aguda, miocardite vi- 
ral, sopro inocente com quadro febril, púrpura de He- 
noch-Shônlein, endocardite bacteriana, doença de 
Legg-Calvé-Perthes. 


Resumo 


A doença reumática é uma doença inflamató- 
ria do tecido conjuntivo colágeno, que surge como 
complicação tardia da infecção da orofaringe pelo 
estreptococo, podendo acometer o coração, as ar- 
ticulações, o sistema nervoso central, os vasos san- 
gúíneos e o tecido subcutâneo, em indivíduos com 
predisposição genética. A manifestação clínica 
mais comum é a artrite, com acometimento das 
grandes articulações de caráter migratório e simé- 
trico. A inflamação articular é mais intensa nas 
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primeiras 48 horas e responde prontamente ao 
ácido acetilsalicílico. A cardite ocorre com intensi- 
dade muito variável. É mais frequente em crianças 
e considerada a manifestação mais grave da doen- 
ça. Pacientes com formas mais importantes de car- 
dite na fase aguda têm maior probabilidade de 
apresentar sequelas valvares no futuro, sendo a 
valva mitral a mais frequentemente acometida. 
Quanto ao diagnóstico clínico, foram elabora- 
dos critérios que são designados para o diagnósti- 
co do surto inicial da doença reumática, não de- 
vendo ser utilizados para avaliar a intensidade do 
processo inflamatório ou estabelecer o diagnósti- 
co da doença crônica ou inativa. Quando houver 
evidência de infecção prévia por estreptococo do 
grupo À, a presença de duas manifestações maio- 
res ou de uma maior e duas menores indica alta 
probabilidade de doença reumática aguda. 


Bibliografia 


1. Stollerman GH. Rheumatic fever. Lancet 1997; 349:935-42. 

2. Oliver C. Rheumatic fever - is it still a problem? ] Antimicrob 
Chemother 2000; 45:13-21. 

3. Cunningham MW. Pathogenesis of group A streptococcal infec- 
tions. Clin Microbiol Rev 2000; 13:470-511. 

4. Gus. Perspectivas da doença reumatismal no Rio Grande do Sul. 
Arq Bras Cardiol 1984; 43:209-11. 

5. Silva CHM. Rheumatic fever: a multicenter study in the state of 
São Paulo. Rev Hosp Clin Fac Med S Paulo 1999; 54:85-90. 

6. Dajani AS. Current status of nonsuppurative complications of 
group À streptococci. Pediatr Infec Dis J 1991; 10:525-7. 

7. Dajani AS, Ayoub EM, Bierman FZ, et al. Guidelines for the di- 
agnosis of Rheumatic Fever. Jones Criteria, updated. JAMA 1992; 
268:2069-73. 

8. Feinstein AR, Spagnuolo M. The clinical patterns of acute 
rheumatic fever: a reappraisal. Medicine 1962; 41:279-305. 

9. Tani LY. Rheumatic fever in children younger than 5 years: is the 
presentation different? Pediatrics 2003; 112:1065-68. 

10. Arnold MH, Tyndall A. Poststreptococcal reactive arthritis. Ann 
Rheum Dis 1989; 48:686. 

11. Schaffer FM, Agarwal R, Helm J, et al. Post-streptococcal-reacti- 
ve arthritis and silent carditis. A case report and review of the li- 
terature. Pediatrics 1999; 93:937. 

12. Ahmed S, Ayoub EM. Poststreptococcal reactive arthritis. Pediatr 
Infect Dis J 2001; 20:1081-82. 

13. Veasy LG, Wiedmeier SE, Orsmond Gs, et al. Resurgence of acu- 
te rheumatic fever in the intermountain area of the United Sta- 
tes. N Engl J Med 1987; 313:421-27. 

14. Folger GM, Hajar R, Robida A, et al. Occurrence of valvar heart 
disease in acute rheumatic fever without evident carditis: color 
flow Doppler identification. Br Heart ] 1993; 67:434-38. 

15. Abernethy M, Bass N, Sharp N, et al. Doppler echocardiography 
and early diagnosis of carditis in acute rheumatic fever. Aust N Z 
Med 1994; 24:530-35. 

16. Bland EF, Jones TD. Rheumatic fever and rheumatic heart disea- 
se. A twenty year report on 1000 patients followed since child- 
hood. Circulation 1951; 4:836-46. 


1265 


1266 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 11 DOENÇA REUMÁTICA 


17. Décourt LV. Doença reumática. 2º ed. São Paulo: Sarvier; 1972; 
64-80. 

18. Giannoulia-Karantana A, Anagnostopoulos G, Kostaridou S, et 
al. Childhood acute rheumatic fever in Greece: experience of the 
past 18 years. Acta Paediatr 2001; 90:809-12. 

19. Kiss MHB, Shainberg CG. Febre reumática. In Yorlinari NH, 
Bonfa ESDO. Reumatologia para o clínico. São Paulo: Roca, 
2000; 94-103. 

20. Feinstein AR, Spagnuolo M. Mimetic features of rheumatic fever 
recurrences. N Engl J Med 1960; 262:533-40. 

21. Décourt LV. Doença reumática. 2: ed. São Paulo: Sarvier; 1972; 
98-106. 

22. Edwards BS, Edwards JE. Congestive heart failure in rheumatic 
carditis valvular or myocardial origin? ] Am Coll Cardiol 
1993;22:830-1 

23. Thakur JS, Negi PC, Ahluwalia SL, et al. Epidemiological survey 
of rheumatic fever among school children in the Shimla Hills of 
northem India: prevalence and risk factors. J Epidemiol Com- 
munity Health 1996;50:62-7 


24. Krishnaswami S, Joseph G, Richard J. Demands on tertiary care 
for cardiovascular diseases in India: analysis of data for 1960-89. 
Bull World Health Organ 1991; 69:325-30. 

25. Stapleton JF. Natural history of chronic valvular disease. In Frank 
WS, Brest NA. (Ed). Cardiovascular Clinics. Valvular heart dis- 
eases: comprehensive evaluation and management. Phliadelphia: 
FA Davis, 1986; 128. 

26.Meira ZMA, Goulart EMA, Colosimo EA, Motta CCC. Long 
term follow up of rheumatic fever and predictors of severe 
rheumatic valvar disease in Brazilian children and adolescents. 
Heart 2005;91:1019-22 

27.Jones TD. The diagnosis of rheumatic fever. JAMA 1944; 
126:481-84. 

28. Ferrieri P, Baddour L, Bolger A, et al. Proceedings of the Jones 
Criteria workshop. Circulation 2002; 106:2521. 


Pontos-chave 


= A classificação do estreptococo do grupo A de 
Lancefield e a evolução do conhecimento dos 
seus diferentes tipos, em função da proteína M, 
permitiram avanços na compreensão da patogê- 
nese e na investigação laboratorial. 

= Existem dois tipos de provas laboratoriais de va- 
lor diagnóstico: resposta anticórpica do orga- 
nismo a produtos liberados pelo agente etioló- 
gico e reações da fase aguda da doença. 

m As provas laboratoriais não são de modo algum 
específicas e exigem sempre um diagnóstico di- 
ferencial. 

m Essas provas mostram apenas existência de infec- 
ção anterior pelo estreptococo B-hemolítico do 
grupo A de Lancefield ou modificações presentes 
no soro durante a fase aguda de múltiplas afecções. 

m As reações de fase aguda são absolutamente 
inespecíficas, mas são muito úteis para revelar 
processo “ativo” sua presença, sua permanência 
e suas oscilações na evolução da doença. 

= A dosagem de mucoproteínas e a-2-globulinas 
é útil para avaliar a evolução da doença. 


Introdução 


Não existem sintomas ou sinais clínicos, nem mes- 
mo provas laboratoriais específicas, para o diagnóstico 
de certeza da febre reumática. Desse modo, é a partir da 
associação entre quadro clínico e quadro laboratorial 
que se faz o diagnóstico. Na prática, sabemos que essas 
provas laboratoriais não possuem caráter específico, ou 
seja, nenhuma delas pode garantir a presença da doen- 
ça, exigindo sempre um diagnóstico diferencial. Existem 
dois tipos de exames laboratoriais: os que vão mostrar a 
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resposta anticórpica do organismo ao produto liberado 
pelo agente etiológico, que vai mostrar se houve infec- 
ção prévia pelo estreptococo B-hemolitico do grupo A 
de Lancefield; e as reações da fase aguda da doença, que 
documentam a presença de processo inflamatório, isto 
é, que medem a atividade do processo inflamatório. 


Provas que avaliam a resposta 
imunitária do organismo 


Em virtude do processo etiológico da febre reumáti- 
ca, são encontrados, no plasma dos pacientes infectados, 
elevados títulos de anticorpos contra substâncias libera- 
das pelos estreptococos do grupo A. Essas bactérias fabri- 
cam vários produtos extracelulares, como estreptolisinas 
A e S; desoxirribonucleases A, B, C e D; hialuronidase; 
proteinases; nicotinamida-adenina-deaminase; estrepto- 
quinase; e exotoxinas pirogênicas (Figura 1). Os anticor- 
pos tituláveis nessa situação, na prática clínica, são: 


ESTREPTOCOCO 
p-HEMOLÍTICO 
DO GRUPO A DE 
LANCEFIELD 


LIBERAM SUBSTÂNCIAS 


- Estreptolisinas A 

- Desoxirribonucleases A, B,Ce D 

- Hialuronidases 

- Proteinases 

- Nicotinamida-adenina-deaminase 

- Estreptocinase 

- Toxinas eritrogênicas A, B, C ou 
exotoxinas pirogênicas 
estreptocócicas 


Figura 1. Fisiopatologia da infecção estreptocócica. 


PRODUÇÃO 
DE ANTICORPOS 


“OA PUONER 
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1. ASLO: antiestreptolisina O, anticorpo mais usa- 
do na clínica diária por causa da facilidade de obtenção 
e da homogeneidade dos resultados, atingindo seu pico 
três a seis semanas após a infecção. 

2. AEQ: antiestreptoquinase. 

3. AH: anti-hialuronidase. 

4. Anti-DNAse: antidesoxirribonuclease, pode ser 
útil nos casos de síndrome de Coréia reumática, atin- 
gindo pico mais tardiamente (seis a oito semanas após 
a infecção). 

Na maioria dos serviços, seguem-se os critérios de- 
terminados por Décourt para a ASLO,! considerando- 
se o nível de 250 unidades Todd (UT) como normal 
para crianças com menos de cinco anos de idade e, para 
finalidades práticas, as taxas acima de 333 UT como 
anormais para crianças dessa faixa etária. Para crianças 
com mais de cinco anos de idade, são consideradas 
anormais taxas acima de 500 UT. 

A experiência universal mostra que os níveis nor- 
mais de ASLO podem variar com fatores ligados a ida- 
de, classe socioeconômica e até condições do meio am- 
biente, como promiscuidade e estações do ano. A 
redução dos títulos é geralmente lenta, com variação 
de paciente para paciente, ao contrário do que aconte- 
ce nas estreptococcias simples, cuja queda é mais rápi- 
da. Após o surto agudo de febre reumática, os níveis 
voltam ao normal em quatro a seis meses, mas a per- 
manência de títulos elevados por tempo prolongado 
não indica persistência da atividade da doença. Tam- 
bém podemos salientar que a determinação de outros 
anticorpos aumenta a sensibilidade na identificação da 
infecção estreptocócica, mas não é usada na prática clí- 
nica.? 

A anti-DNAse-B tende a permanecer circulando 
por mais tempo, podendo ser praticamente a única in- 
dicação de infecção estreptocócica nas manifestações 
neurológicas tardias da febre reumática (coréia de Sy- 
denham). 


Hemograma 


O hemograma é pouco expressivo e o achado de 
grandes alterações pode sugerir presença de outras 
doenças.' É importante, portanto, o diagnóstico dife- 
rencial com outras entidades mórbidas, como anemia 
falciforme, artrite reumatóide juvenil, lúpus eritemato- 
so sistêmico, leucemias etc. 

Na fase ativa da febre reumática, o hemograma re- 
vela discreta leucocitose, com predomínio de polimor- 
fonucleares e com neutrofilia, além de um desvio para 
a esquerda pouco acentuado. Com maior frequência, e 
particularmente em crianças, manifesta-se anemia hi- 
pocrômica, normocítica ou discretamente microcítica, 
não-responsiva à terapêutica com ferro. Em determina- 
dos casos, pode servir de alerta em crianças com outras 
manifestações muitos discretas. 


Provas ligadas ao processo inflamatório 


As denominadas “reações da fase aguda do soro”, 
sendo inespecíficas, não possuem e não pretendem 
possuir valor diagnóstico de febre reumática entre dife- 
rentes processos clinicamente comparáveis. Entretanto, 
são muito úteis em sua capacidade de revelar processo 
“ativo”, definindo-o em sua presença, em sua perma- 
nência e em suas oscilações no tempo. 

Na febre reumática, como em qualquer outra con- 
dição, as provas realmente expressivas são as: 

= que se desviam da normalidade logo no início da 

afecção; 

= que oscilam em seus valores de acordo com as 

próprias oscilações da doença; 

E que não se modificam artificialmente com o uso 

de medicamentos; 

= que só se normalizam quando do desapareci- 

mento da doença. 


As diferentes provas laboratoriais apresentam na fe- 
bre reumática aspectos de comportamento muito expres- 
sivos para a avaliação clínica, ao contrário do que é ad- 
mitido por muitos autores.»*º As principais provas desse 
grupo são: velocidade de hemossedimentação, proteína 
C-reativa, mucoproteínas e eletroforese de proteínas. 


Velocidade de hemossedimentação 


A alteração da velocidade de hemossedimentação 
(VHS) geralmente ocorre de forma acentuada, sendo 
os desvios precoces, contemporâneos das manifesta- 
ções iniciais da doença. Valores mais elevados são ob- 
servados em casos mais graves, embora não se tenha 
uma correlação linear desse achado. Seus valores nor- 
mais situam-se abaixo de 10 a 20 mm. À velocidade de 
hemossedimentação depende de múltiplos fatores, 
como tamanho das hemácias, presença de macromolé- 
culas que alteram a carga elétrica da membrana celular 
das hemácias, nível de fibrinogênio, o e y-globulinas 
(sobretudo da IgM), alteração da viscosidade e da ali- 
mentação. Dessa maneira, em processo inflamatório 
agudo como na febre reumática, em que existe aumen- 
to significativo do fibrinogênio e das mucoproteínas, 
ocorre aumento da velocidade de hemossedimentação. 
Ressalte-se, no entanto, que várias outras doenças po- 
dem alterar a velocidade de hemossedimentação, além 
da febre reumática, entre elas: anemias graves, neopla- 
sias, colagenoses, infecções, traumatismos e processos 
inflamatórios em geral. Além deles, na gestação, parti- 
cularmente a partir do segundo trimestre, ocorre au- 
mento progressivo da velocidade de hemossedimenta- 
ção sem significado patológico. O uso crônico de 
alguns fármacos, como antiinflamatórios hormonais e 
não-hormonais, contraceptivos e penicilina benzatina, 
também pode alterar essa medida. Dessa forma, a velo- 


cidade de hemossedimentação não constitui um ins- 
trumento específico para o acompanhamento e a evo- 
lução no tratamento da febre reumática. 

Outro fator que pode induzir erro de interpretação 
é a persistência habitual de valores elevados da veloci- 
dade de hemossedimentação durante longo período, 
sem relação com a evolução favorável do quadro clíni- 
co, que pode confundir o médico e sugerir de maneira 
imprópria a continuidade da terapêutica. 

Trata-se, portanto, de prova importante, mas não 
fiel, por causa das circunstâncias limitantes da real ex- 
pressividade dos resultados (Tabela 1). 


Proteína C-reativa 


A proteína C-reativa é sintetizada no fígado, ocor- 
rendo em baixas concentrações no plasma de indiví- 
duos normais.” Trata-se de proteína imunitariamente 
anômala, que precipita com o carboidrato C de pneu- 
mococos. Ela pode elevar-se de forma sensível no início 
do processo reumático, estando elevada em pratica- 
mente 100% dos casos antes do final da segunda sema- 
na de evolução.º 

A não-elevação sequencial da proteína C-reativa do- 
sada em dias alternados sugere ausência de febre reumá- 
tica, ou seja, embora inespecífica, é extremamente sensí- 
vel nas fases iniciais da doença. Entretanto, de maneira 
semelhante ao que ocorre com a velocidade de hemosse- 
dimentação, constitui método apropriado para o segui- 
mento de pacientes com febre reumática, e títulos mais 
elevados não representam necessariamente falta de con- 
trole da doença. Por outro lado, seus níveis podem dimi- 


Tabela I. Comportamento das “reações da fase aguda do soro” 
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nuir durante o curso ativo da doença (Tabela 1). É im- 
portante lembrar que a proteína C-reativa não sofre ha- 
bitualmente interferência da alimentação ou de medica- 
ção antiinflamatória. No seguimento do paciente 
reumático, o reaparecimento da proteína C-reativa no 
soro obriga a pesquisa de reativação do processo inflama- 
tório, exigindo cuidados na reavaliação do estado clínico. 


Mucoproteínas 


As mucoproteínas elevam-se em qualquer processo 
inflamatório, infeccioso ou neoplásico. Seu metabolis- 
mo é realizado no fígado e é excretado pelos rins. As téc- 
nicas utilizadas para sua medição são trabalhosas e com 
possibilidade de erros, o que tem causado seu abandono 
em muitos centros e sua substituição pela ot-1-glicopro- 
teína ácida, de mais fácil dosagem. A mucoproteína en- 
contra-se elevada em cerca de 95% dos pacientes com 
diagnóstico de febre reumática, mantendo-se alterada 
enquanto durar a fase ativa. Assim, o retorno de seus ní- 
veis à normalidade costuma refletir a regressão da doen- 
ça e a manutenção de níveis persistentemente elevados 
indica atividade da doença. É importante comentar que 
não sofre alteração com o uso de medicação antiinfla- 
matória, mesmo com corticosteróides,* sendo um bom 
guia para o critério de cura. Apesar de suas limitações 
como reação inespecífica, comporta-se, na prática clíni- 
ca, como prova sensível, expressiva e de confiança. 

Como cifras superiores da normalidade, podem ser 
aceitas" as de 4,0 mg% para a tirosina e de 14,5 mg% 
para o polissacarídeo da mucoproteína; na prática, ha- 
bitualmente é utilizada apenas a taxa de tirosina. 


Períodos da doença 


Provas Fases iniciais 


Período de estado 


Momento da “cura” 


Eritrossedimentação Desvio frequente 


Proteína C-reativa Presença constante 


Mucoproteína Elevação quase constante 


Frações protéicas: 


* albumina Redução frequente, em particular 
nas formas graves e em crianças 

* o-1-globulina Elevação frequente 

* o-2- globulina Elevação quase constante 

* Yglobulina Elevação inconstante e/ou 


discreta 


Oscilações também dependentes de 
outros fatores 


Desaparecimento (ou redução) em 
número progressivo de enfermos 


Manutenção dos desvios 


Tendência à normalização 


Normalização precoce 


Manutenção dos desvios 


Manutenção dos desvios ou elevação 
progressiva dos níveis 


Persistência eventual de desvios 
moderados, sem significação 


Ausência, já há dias ou semanas, 
em certo número de enfermos 


Normalização dos níveis 


Valores normais já presentes 
em certo número de enfermos 


Valores normais já presentes há dias 
ou semanas 
Normalização dos níveis 


Eventual persistência dos desvios 
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Eletroforese de proteínas 


As modificações das proteínas do soro não diferem 
das alterações que ocorrem em vários outros processos 
agudos e se exteriorizam basicamente por queda do teor 
de albumina e por elevação da taxa das frações O e y-glo- 
bulinas” (Tabela 1). A redução importante da albumina 
pode ser precoce, principalmente nas formas mais graves 
em crianças portadoras de febre reumática, sem relação 
com seu estado nutricional. Uma redução dos níveis de al- 
bumina (valores < 3,5 g/dl) é habitual. A normalização 
das taxas em qualquer situação é ocorrência de prognósti- 
co mais favorável. A elevação da Y-globulina é lenta e em 
períodos tardios, principalmente quando ocorrem agres- 
sões viscerais. As elevações das Ot-globulinas são precoces 
e nítidas ao final da primeira semana de doença, obser- 
vando-se nítida diferença de comportamento entre os 
dois tipos dessas frações. A fração o.-1-globulina tem alte- 
rações transitórias e inconstantes, mesmo diante da per- 
sistência de processo ativo. Não apresentam valor prático.” 
As elevações da fração ot-2-globulina são constantes e ten- 
dem a se manter durante toda a atividade reumática, sen- 
do um indicador satisfatório da permanência da doença. 

Em resumo, na prática clínica aconselha-se a utili- 
zação rotineira das determinações da mucoproteína e 
da o-2-globulina do soro como provas realmente satis- 
fatórias no acompanhamento da evolução clínica de 
pacientes com febre reumática aguda. Essa constatação 
só admite o término da “atividade” da doença quando 
da normalização de ambas as reações. 


o-1-glicoproteína ácida 


A o-1-glicoproteína ácida seria outro componente 
mucoprotéico que se eleva em qualquer processo infla- 
matório agudo.!º É um excelente antígeno, podendo ser 
dosada por técnicas imunológicas e por turbidimetria 
sem grandes dificuldades, fato que tem permitido, em 
muitos centros clínicos, a substituição da dosagem de 
mucoproteínas, cujas técnicas são mais trabalhosas e 
com possibilidade de erros. 


Resumo 


Embora não haja provas laboratoriais patog- 
nomônicas para o diagnóstico de certeza da febre 
reumática, existem alguns achados de laboratório e 
algumas considerações que auxiliam tanto na con- 
clusão de uma hipótese clínica como no acompa- 
nhamento e nos critérios de cura da doença. Por 
isso, é sempre bom lembrar que o diagnóstico des- 
sa doença se faz com um conjunto de dados clíni- 
cos como história e exame físico, além de resulta- 


dos de provas laboratoriais. Existem dois tipos de 
exames laboratoriais que são úteis no diagnóstico e 
na avaliação da evolução, assim como na cura: os 
que pesquisam processos imunogênicos (celulares, 
moleculares e humorais), importantes para deter- 
minar a gênese da afecção; e os que reconhecem a 
existência de um processo inflamatório agudo, que 
seriam as chamadas “reações da fase aguda do 
soro”. Entre estas, encontram-se as mucoproteínas 
e a fração ot-2-globulina, que se comportam como 
provas seguras e sensíveis, devendo-se considerar o 
o desaparecimento do processo inflamatório so- 
mente após a normalização das mesmas. 

É importante lembrar, ainda, que tanto a velo- 
cidade de hemossedimentação como a proteína C- 
reativa, que estão quase sempre elevadas durante a 
fase aguda da doença em pacientes com cardite ou 
poliartrite, são usualmente normais em pacientes 
com Coréia.! 
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Pontos-chave 


= O exame ecocardiográfico é essencial no caso de 

doença reumática em todas as suas fases. 

O estudo de ecocardiografia Doppler realizado 

na fase aguda da doença reumática pode revelar 

alterações subclínicas que podem persistir ao 

longo dos anos. 

= O primeiro passo na avaliação do paciente com 
doença valvar do coração é o estudo anatômico 
da valva pelo ecocardiograma. 

= O estudo ecocardiográfico realizado em paciente 
com estenose mitral deve fornecer a quantifica- 
ção da gravidade da estenose mitral, a descrição 
morfológica da valva, a avaliação de insuficiência 
mitral associada e a estimativa da pressão da ar- 
téria pulmonar. 

= A abordagem mais utilizada de avaliação da 
morfologia da valva mitral é a aplicação do es- 
core de Wilkins. 


Introdução 


A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima 
que mais de doze milhões de pessoas são afetadas pela 
febre reumática ou doença reumática do coração, com 
registro de mais de quatrocentas mil mortes anualmen- 
te, sobretudo de crianças e adultos jovens. Em muitos 
países, mais de 50% dos pacientes com doença reumá- 
tica do coração não sabem de seu diagnóstico e, por- 
tanto, não estão recebendo profilaxia secundária para 
prevenção da febre reumática recorrente. Tanto o epi- 
sódio primário de febre reumática como a sequela reu- 
mática tardia implicam custos médicos substanciais 
para uma condição em que se pode atuar de modo pre- 
ventivo.' Na maioria dos casos de doença reumática do 
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coração, a valva mitral é afetada, tendo-se como lesão 
mais comum a estenose mitral, mas o envolvimento das 
valvas aórtica e tricúspide também está presente. 

A febre reumática é uma doença imunológica com 
manifestações inflamatórias que acometem o coração, 
as articulações e a pele; ela ocorre na sequência de in- 
fecção da faringe pelo estreptococo B-hemolítico do 
grupo A. A patogênese está relacionada a uma reação 
auto-imune iniciada pela infecção estreptocócica ou por 
uma resposta imunológica aumentada aos antígenos es- 
treptocócicos, os quais evocam anticorpos que reagem 
de forma cruzada com antígenos humanos tissulares.? 

A doença reumática do coração resulta da organi- 
zação da lesão endocárdica da febre reumática aguda. 
Apesar de a lesão aguda geralmente não ocasionar 
anormalidade funcional significativa, a cicatriz do pro- 
cesso inflamatório resulta em deformação da valva. Es- 
tudos ecocardiográficos basais devem ser realizados em 
pacientes com suspeita de doença reumática aguda. Pa- 
cientes que não apresentam evidências claras de cardi- 
te reumática nos primeiros exames devem ser monito- 
rizados de perto por algumas semanas, na busca de 
algum envolvimento cardíaco. A incidência atualmente 
maior de cardite nos casos de febre reumática aguda 
pode ser explicada pela melhora metodológica da eco- 
cardiografia na avaliação do acometimento cardíaco.” 
O risco de sobrevalorização do diagnóstico de incom- 
petência valvar pelo ecocardiograma deve ser enfatiza- 
do e evitado. A valvulite envolvendo a valva mitral e 
aórtica e a cordoalha da valva mitral é o componente 
mais característico da cardite reumática. A regurgitação 
mitral é o principal achado da cardite reumática. A re- 
gurgitação aórtica é menos comum e, em geral, é asso- 
ciada à regurgitação mitral. Miocardite e pericardite 
não associadas de valvulite provavelmente não são de- 
vidas à doença reumática. Miocardite ou regurgitação 
valvar grave leva à insuficiência cardíaca. A inflamação 
do pericárdio parietal e visceral resulta em acúmulo de 
líquido pericárdico (Figura 1). 
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Figura 1. Derrame pericárdico discreto. Corte 
paraesternal-longitudinal. DP - derrame pericárdico, 


VD - ventrículo direito, AO - aorta, VE - ventrículo 
esquerdo e AE - átrio esquerdo. 


Cardite na forma de valvulite geralmente ocorre 
em mais de três quartos dos pacientes com doença reu- 
mática. Tem-se encontrado índices maiores em alguns 
estudos devido ao uso sistemático do ecodopplercar- 
diograma. Apesar de qualquer tecido do coração poder 
ser acometido, a insuficiência mitral está presente em 
mais de 90% dos pacientes que realizam ecodoppler- 
cardiograma.* O diagnóstico da doença reumática con- 
tinua difícil devido à inexistência de um marcador la- 
boratorial de doença reumática, acometimento clínico 
atípico do envolvimento articular, indisponibilidade do 
ecodopplercardiograma em áreas de maior necessidade 
e baixa sensibilidade dos critérios de Jones (com exi- 
gência compulsória de evidência de infecção estrepto- 
cócica prévia). Esses aspectos indubitavelmente contri- 
buem para o subdiagnóstico da entidade. 

O estudo ecodopplercardiográfico realizado na fase 
aguda da doença reumática pode revelar alterações sub- 
clínicas que podem persistir ao longo dos anos. A 
doença reumática aguda sem manifestação clínica de 
cardite não é uma entidade benigna, e os achados eco- 
dopplercardiográficos de insuficiência valvar subclínica 
devem ser considerados como cardite quando se estabe- 
lece o diagnóstico de doença reumática aguda.º A valvu- 
lite subclínica deve ser considerada como cardite leve, 
desde que critérios estritos sejam observados no diag- 
nóstico diferencial da regurgitação fisiológica e de que 
os achados ecodopplercardiográficos sejam analisados 
no contexto das outras manifestações da doença reumá- 
tica.”* Em uma revisão sistemática de 23 artigos da lite- 
ratura, a prevalência de cardite subclínica variou de 0% 
(somente um estudo) a 53%; com uma prevalência de 
18,1% quando foram analisados os dez artigos que se- 
guiram os critérios mais rígidos de diagnóstico de car- 
dite subclínica.? Para que se possa considerar como pa- 


tológica uma regurgitação mitral, é preciso que haja a 
presença de jato colorido maior que 1,0 cm no interior 
do átrio esquerdo em pelo menos dois planos, área do 
jato regurgitante maior ou igual a 1 cm?, persistência do 
jato durante toda sístole no Doppler pulsado ou contí- 
nuo e pico sistólico do jato regurgitante no Doppler 
contínuo maior que 3,2 m/s. E para considerar insufi- 
ciência aórtica patológica deve haver persistência do 
jato regurgitante durante toda diástole (holodiastólico) 
no Doppler pulsado e contínuo e largura do jato maior 
que 1 mm na via de saída do ventrículo esquerdo.'! 

A marca macroscópica da lesão valvar pós-reumá- 
tica é a fusão comissural associada à fibrose dos folhe- 
tos, com subsequentes espessamento, calcificação e re- 
tração dos folhetos. Geralmente, ocorre fusão de 
cordoalha nas valvas atrioventriculares. 

A apresentação mais comum é o acometimento 
isolado da valva mitral, seguido pelo acometimento 
combinado das valvas mitral e aórtica. O acometimen- 
to da valva tricúspide é menos comum, sendo tipica- 
mente associado à doença da valva mitral, com ou sem 
envolvimento valvar aórtico. O acometimento da valva 
pulmonar é raro.” 

A ecocardiografia fornece informações detalhadas 
de forma não-invasiva sobre a anatomia e a etiologia da 
doença valvar, graduando a gravidade da estenose e/ou 
da regurgitação e o impacto da lesão valvar sobre os 
ventrículos em relação ao seu tamanho e função. Ela 
fornece, ainda, dados de outras cardiopatias associadas. 
A avaliação ecocardiográfica é considerada a abordagem 
diagnóstica padrão em pacientes com suspeita de lesão 
valvar ou acometimento valvar previamente conhecido. 

O primeiro passo na avaliação do paciente com 
doença valvar do coração é o estudo anatômico da val- 
va pelo ecocardiograma, mediante, inicialmente, a aná- 
lise da imagem bidimensional do coração, quando é 
possível verificar a anatomia da valva e a etiologia do 
seu acometimento, avaliar a área valvar por planimetria 
(na estenose mitral) e analisar qualitativamente a fun- 
ção global e regional do ventrículo esquerdo. Pode-se, 
ainda, avaliar as dimensões, os volumes, a fração de eje- 
ção e a massa ventricular esquerda, verificar se outras 
câmaras estão aumentadas (átrios), analisar a anatomia 
e a função das câmaras direitas e, por fim, as complica- 
ções das doenças valvares, como a presença de trombos 
em átrio esquerdo. Nas estenoses valvares com estudo 
Doppler, avaliam-se os dados da velocidade de fluxo, os 
gradientes médios e máximos, a área valvar (equação 
de continuidade e/ou o tempo de meia pressão) e ou- 
tras medidas menos rotineiras do grau de estenose 
(área de isovelocidade proximal - PISA), se necessário. 
Nas lesões regurgitantes, o estudo pode ser realizado 
pelo mapeamento de fluxos em cores com análise qua- 
litativa. Mediante fórmulas matemáticas, com a utiliza- 
ção do mapeamento de fluxos em cores e da modalida- 
de bidimensional, é possível definir a área do orifício 
regurgitante. Pode-se também, mediante estudo Dop- 


pler, analisar a função diastólica e verificar a pressão da 
artéria pulmonar. Faz-se necessário um cuidadoso exa- 
me das quatro valvas do coração, bem como a verifica- 
ção de outras possíveis lesões que possam ser ocultadas 
pela doença valvar. 

A imagem transtorácica fornece o diagnóstico na 
vasta maioria dos pacientes com doença valvar do cora- 
ção. O ecocardiograma transesofágico é reservado aos 
casos em que a imagem transtorácica não é diagnóstica 
ou quando são necessárias imagens de alta resolução. 
Com ultra-sonografistas treinados e experientes, o diag- 
nóstico por imagem pode ser obtido na maioria dos pa- 
cientes com ecocardiograma transtorácico; as exceções 
incluem os pacientes com acesso ecocardiográfico pre- 
judicado em razão de pulmão hiperexpandido, estados 
pós-operatórios e deformidades torácicas. O estudo 
transesofágico intra-operatório se impõe para pacientes 
submetidos a reparo de valvas nativas. 

O acometimento reumático da valva mitral é ca- 
racterizado pela fusão comissural, que resulta no aspec- 
to “em domo” dos folhetos da valva mitral, na diástole, 
visto na imagem bidimensional (Figura 2). No modo 
unidimensional, tem-se a figura clássica da doença reu- 
mática, em que o folheto posterior acompanha a movi- 
mentação do folheto anterior (Figura 3). A ponta dos 
folhetos apresenta-se, em geral, espessada, e o restante 
dos folhetos apresenta graus variáveis de espessamento 
e/ou calcificação. O processo reumático também atinge 
o aparelho subvalvar com fusão, encurtamento, fibrose 
e calcificação da cordoalha da valva mitral. A obstrução 
do fluxo ocorre pela associação da reduzida abertura 
dos folhetos, ocasionada por fusão comissural, aumen- 
to da rigidez dos folhetos e por obstrução no nível do 
aparelho subvalvar.'“!º A alteração fisiopatológica pri- 
mária dos pacientes com estenose mitral é a obstrução 
mecânica valvar mitral. A conseguência secundária da 
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obstrução da valva mitral é o efeito do gradiente pres- 
sórico transmitral elevado sobre o átrio esquerdo e a 
vasculatura pulmonar. Com o progresso da obstrução, 
o gradiente pressórico transmitral diastólico aumenta, 
podendo atingir níveis de gradiente transvalvar mitral 
médio entre 10 e 25 mmHg nos pacientes com obstru- 
ção grave!” (Figura 4). O gradiente transvalvar mitral 
depende também do volume de fluxo através da valva 
na diástole, podendo apresentar-se aumentado nas si- 
tuações de febre, anemia, exercício ou na presença de 
insuficiência mitral associada. Dessa forma, a avaliação 
da área valvar anatômica ou funcional fornece dado 
mais consistente relativo ao grau da estenose mitral. O 
grau de dilatação do átrio esquerdo geralmente está re- 
lacionado à gravidade e à cronicidade da estenose mi- 
tral (Figura 5). Pacientes com estenose mitral grave 
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Figura 5. Aumento do átrio esquerdo. Modo unidimensional. 
AO - raiz da aorta e AE - átrio esquerdo. Dimensão 
do átrio esquerdo = 63 mm. 


apresentam hipertensão pulmonar, o que, ao longo do 
tempo, leva a hipertrofia, dilatação e eventual falência 
ventricular direita. 

O estudo ecocardiográfico realizado em paciente 
com estenose mitral deve fornecer a quantificação da 
gravidade da estenose mitral, a descrição morfológica 
da valva, a avaliação de insuficiência mitral associada e 
a estimação da pressão da artéria pulmonar. A dimensão 
e a função sistólica do ventrículo esquerdo e a presença 
de outras lesões valvares também devem ser avaliadas. A 
gravidade da estenose mitral pode ser medida pela pla- 
nimetria da valva mitral pelo exame bidimensional no 
corte paraesternal de eixo curto e pelo método do tem- 
po de meia pressão obtido pelo estudo Doppler no cor- 
te apical de quatro câmaras. A equação de continuidade 
é método pouco utilizado para cálculo da área valvar 
mitral. Pode-se utilizar também a área de isovelocidade 
proximal.” O ecocardiograma de estresse com esforço 
físico ou com dobutamina pode ser utilizado para ava- 
liação de pacientes com estenose mitral moderada e 
com sintomas para estudo da variação do gradiente mé- 
dio e da pressão da artéria pulmonar.” Alguns serviços 
já estão utilizando o ecocardiograma tridimensional na 
avaliação e na quantificação da estenose mitral, com re- 
sultados superiores aos obtidos com a metodologia tra- 
dicional em estudos com casuísticas pequenas.” 

Apesar de a avaliação de trombo não ser necessária 
no manuseio rotineiro dos pacientes com estenose mitral, 
a presença de trombo atrial esquerdo significa contra-in- 
dicação para valvoplastia percutânea. Em razão da baixa 
sensibilidade do ecocardiograma transtorácico para de- 
tecção de trombo atrial esquerdo, o estudo transesofági- 
co se torna necessário antes da valvoplastia mitral em 
candidatos apropriados para esse procedimento.” 

Para candidatos ao procedimento de valvoplastia 
mitral por balão, é no estudo ecocardiográfico minucio- 
so que se encontra a conduta adequada a ser tomada, 


em associação com os dados clínicos do paciente. Uma 
vez determinado que a estenose mitral é grave, verifica- 
se o grau da insuficiência mitral, pois a associação de in- 
suficiência mitral não é salutar nesse procedimento em 
razão do risco de piora de seu grau. Deve-se verificar no 
estudo ecocardiográfico a existência de outras valvas 
cardíacas com indicação para tratamento cirúrgico. 

A avaliação detalhada da morfologia da valva mitral 
pela ecocardiografia permite a exclusão de pacientes 
com alto risco de complicações. Existem várias formas 
de descrever a morfologia da valva mitral estenótica, nas 
quais os elementos-chave para predizer a evolução pós- 
procedimento de valvoplastia por balão são o grau de 
deformidade e a calcificação valvar. Pacientes com fo- 
lhetos finos, flexíveis, com pouca calcificação dos folhe- 
tos e das comissuras e mínimo acometimento da cor- 
doalha terão melhores resultados hemodinâmicos e 
melhor evolução a longo prazo. Pacientes com valvas 
muito calcificadas e deformadas terão prognóstico pior 
e piores resultados a longo prazo, bem como maiores 
riscos de complicações durante o procedimento. 

A abordagem mais utilizada de avaliação da morfo- 
logia da valva mitral é a aplicação do escore de Wil- 
kins,? (Tabela 1). Por meio do estudo ecocardiográfico 
bidimensional, aplicam-se valores de 1 a 4 para mobili- 
dade, espessamento, calcificação e aparelho subvalvar. A 
soma total do escore é 16. Nesse esquema, quanto maior 
for o escore, mais acentuado será o grau de comprome- 
timento da valva. O escore ecocardiográfico maior do 
que 8 estaria associado a resultado subótimo.? 

O exame ecocardiográfico transesofágico pode ser 
de utilidade na monitorização do procedimento da val- 
voplastia mitral por balão, ou seja, no posicionamento 
dos cateteres, no posicionamento do balão, na avaliação 
de complicações agudas, como o tamponamento car- 
díaco em razão da perfuração do coração pelo cateter- 
guia ou pelo cateter dilatador. 

A insuficiência mitral aguda e grave resultante do 
rasgo do folheto da valva mitral durante o procedi- 
mento de valvoplastia mitral é avaliada na maioria dos 
casos pelo ecocardiograma transtorácico e requer cor- 
reção cirúrgica. Outras complicações da valvoplastia 
mitral, como a presença de comunicação interatrial, in- 
suficiência mitral e reestenose mitral, são avaliadas pelo 
estudo transtorácico e, quando necessário, pelo exame 
transesofágico. 

A escolha do procedimento para o tratamento da 
estenose mitral não depende apenas de dados ecocar- 
diográficos como morfologia da valva mitral, gravidade 
da insuficiência mitral coexistente e presença e gravida- 
de de outras lesões valvares. Depende também da pre- 
ferência do paciente e da presença de comorbidades. 

Na febre reumática aguda, a dilatação do ventrículo 
esquerdo e a manifestação de insuficiência cardíaca es- 
tão, geralmente, relacionadas à lesão regurgitante, e não 
à disfunção contrátil do miocárdio.*? Em algumas ca- 
suísticas, detectou-se dilatação do anel mitral, alonga- 


Tabela |. Escore morfológico de Wilkins da valva mitral 
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Grau | Mobilidade Espessamento Calcificação Subvalvar 
ál Altamente móvel; somente Folhetos com espessamento Uma única área com Mínimo espessamento 
a ponta do folheto é restrita próximo ao normal (4 a 5 mm) ecogenicidade aumentada logo abaixo dos folhetos 
2 Porção média e basal dos Considerável espessamento Áreas coalescentes de maior Espessamento das cordas 
folhetos com mobilidade normal das margens (5 a 8 mm) ecogenicidade confinadas às no terço proximal 
margens dos folhetos aos folhetos 
3) A valva continua a se mover Espessamento estendendo-se Ecogenicidade estendendo-se à Espessamento dos 
na diástole, principalmente na por todo o folheto (5 a 8 mm) porção média dos folhetos folhetos estendendo-se 
sua base ao terço distal 
4 Ausência ou mínimo movimento Considerável espessamento de Extensa ecogenicidade Extenso espessamento 
dos folhetos durante a diástole todo o folheto (> 8 a 10 mm) envolvendo a maior parte e encurtamento de 
dos folhetos todas as cordas, esten- 
dendo-se até os músculos 
papilares 


mento e ruptura de cordoalha e prolapso do folheto an- 
terior da valva mitral, em associação com atividade reu- 
mática, em pacientes que foram para cirurgia para cor- 
reção de lesão regurgitante mitral.” Outras casuísticas 
mostraram que, em associação com cardite reumática, a 
valva mitral estava espessada, com nódulos focais, e ha- 
via restrição da mobilidade dos folhetos. Tipicamente, a 
regurgitação mitral ocorre pela dilatação ventricular as- 
sociada à restrição da mobilidade do folheto e prolapso 
e dilatação anular são vistos mais raramente.” 

Nos casos crônicos, o processo cicatricial dos folhe- 
tos da valva mitral leva à regurgitação mitral pelo en- 
curtamento e aumento da rigidez dos folhetos da valva 
em associação com encurtamento e fusão da cordoalha. 
Essas modificações alteram a coaptação dos folhetos.” 

Muitos pacientes com regurgitação mitral apresen- 
tam algum grau de estenose mitral, e alguns apresen- 
tam envolvimento das valvas aórtica e/ou tricúspide. 

É pelo estudo ecocardigráfico que se avalia a etiolo- 
gia e a gravidade da regurgitação mitral, o tamanho e a 
função do ventrículo esquerdo, o tamanho do átrio es- 
querdo, a pressão da artéria pulmonar e a presença de 
outras anormalidades associadas. Pelo estudo se define 
a anatomia da valva, o mecanismo de regurgitação e 
avalia-se a progressão do acometimento. O estudo aju- 
da ainda na definição do melhor momento cirúrgico e 
na avaliação dos resultados dos procedimentos médicos 
e cirúrgicos. Quando a qualidade da imagem não é ade- 
quada, deve-se considerar o estudo transesofágico. 
Atualmente, também é possível contar com a tecnolo- 
gia tridimensional para análise da anatomia da valva 
mitral e do fluxo regurgitante. 

A gravidade da regurgitação é avaliada pelo mapea- 
mento de fluxos em cores nas múltiplas janelas acústicas 
(Figura 6). A presença de fluxo sistólico reverso nas veias 
pulmonares é sinal de regurgitação mitral acentuada. A 
dimensão do átrio esquerdo apresenta correlação linear 


com a gravidade da insuficiência mitral. Métodos que 
utilizam o mapeamento de fluxo em cores, como o estu- 
do da área de superfície proximal de isovelocidade e a 
largura da vena contracta, são necessários em algumas si- 
tuações de indefinição por uso de outros métodos. 

A estenose valvar aórtica de etiologia reumática 
está relacionada à fusão das comissuras das cúspides 
aórticas, similar ao acometimento patológico verifica- 
do na estenose mitral. O estudo ecocardiográfico mos- 
tra aumento da ecogenicidade ao longo das margens 
dos folhetos, fusão comissural e o domo sistólico das 
cúspides da valva aórtica. Entretanto, frequentemente o 
aspecto ecocardigráfico mostra-se indistinguível da es- 
tenose valvar aórtica calcificada. 


Figura 6. Mapeamento de fluxos em cores na insuficiência 
mitral. Mapeamento de fluxos em cores no corte 
apical de quatro câmaras. VE - ventrículo esquerdo, 
VD - ventrículo direito, AE - átrio esquerdo, 

AD - átrio direito e flechas - regurgitação mitral 
importante no Doppler colorido. 
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A avaliação ecocardiográfica do paciente com este- 
nose valvar aórtica fornece dados sobre a gravidade da 
estenose, o grau da insuficiência aórtica associada, o ta- 
manho e a função do ventrículo esquerdo, além de pos- 
sibilitar a estimativa da pressão da artéria pulmonar e a 
identificação de anormalidades associadas. O estudo 
transesofágico raramente é necessário na avaliação do 
paciente com estenose aórtica, e pode haver dificuldade 
de alinhamento paralelo do sinal do Doppler na quan- 
tificação adequada da gravidade da estenose aórtica. O 
exame transesofágico permite a avaliação planimétrica 
do orifício estenótico em situações nas quais a valva 
aórtica não está muito calcificada e deformada. O mé- 
todo mais utilizado para considerar a gravidade da es- 
tenose aórtica é a avaliação do gradiente transvalvar 
aórtico máximo por meio da equação de Bernoulli (Fi- 
gura 7). A equação de continuidade é utilizada para 
avaliação da área valvar aórtica funcional nos casos nos 
quais a análise simples do gradiente não fornece dados 
sobre a gravidade da estenose aórtica, situação comum 
nos casos de pacientes com estenose aórtica associado à 
disfunção ventricular esquerda, nos quais o gradiente 
transvalvar aórtico máximo está subestimado pela dis- 
função ventricular esquerda. 

Na regurgitação aórtica reumática pura, a fusão co- 
missural está ausente, existindo um processo de fibrose 
das cúspides por fora de suas bordas, ocasionando a sua 
retração. Dessa maneira, ocorre uma má coaptação das 
cúspides no centro da valva. Mas a regurgitação pura é 
rara em pacientes com doença valvar aórtica, em geral 
associada a algum grau de fusão comissural e estenose. 
São poucos os casos relatados em que apenas uma das 
cúspides está fibrótica e retraída, enquanto as outras 
cúspides estão normais.” 


Figura 7. Gradiente transvalvar aórtico máximo. Corte apical 
de cinco câmaras. Doppler contínuo transvalvar 
aórtico. Seta - gradiente transvalvar aórtico máximo. 


A avaliação da regurgitação valvar aórtica é realiza- 
da pela integração da abordagem bidimensional com a 
metodologia Doppler. Várias formas de avaliação são 
utilizadas em um mesmo paciente para se obter uma 
estimativa do grau da regurgitação aórtica. No exame 
rotineiro, utilizam-se o mapeamento de fluxos em co- 
res (Figura 8), estudo com Doppler pulsado dos fluxos 
reversos (Figura 9) e o Doppler contínuo (tempo de 
meia pressão) (Figura 10). Pelo mapeamento de fluxos 
em cores, podemos medir a largura da vena contracta, 
usualmente medida no corte paraesternal do eixo lon- 
go, sendo que a vena contracta maior que 6 mm repre- 
senta regurgitação aórtica severa. 

O estudo ecocardiográfico fornece também a di- 
mensão do ventrículo esquerdo, seus volumes e a fun- 
ção sistólica. Esses dados são as bases para a tomada de 
decisão no acompanhamento dos pacientes com regur- 
gitação valvar aórtica crônica. Quando ocorrem modi- 
ficações nesses parâmetros, é prudente repetir o exame 
em um período de tempo mais curto para confirmar a 
magnitude da alteração e sua direção. 

O envolvimento valvar tricuspíde ocorre dentre 
30% e 50% dos pacientes com doença valvar mitral 
reumática. A avaliação das valvas do lado direito do co- 
ração segue os mesmos princípios utilizados no lado 
esquerdo do coração, com a avaliação pelo método bi- 
dimensional da anatomia e da dinâmica das valvas; 
com o estudo Doppler contínuo é medida a velocidade 
anterógrada através da valva estenótica, e pelo mapea- 
mento do fluxo em cores é avaliado o grau do refluxo 
regurgitante. No exame bidimensional, a valva tricúspi- 
de pode ser avaliada por vários cortes ecocardiográfi- 


Figura 8. Mapeamento de fluxos em cores na insuficiência 
aórtica. Corte apical de cinco câmaras. 
VE - ventrículo esquerdo, AE - átrio esquerdo, VSVE - 
via de saída do ventrículo esquerdo, VAO - valva 
aórtica, IAO - insuficiência aórtica e flecha - Doppler 
colorido da insuficiência aórtica. 
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cos, ou seja, via de entrada do ventrículo direito e eixo 
curto pela janela paraesternal; o corte de quatro câma- 
ras pode ser avaliado pela janela apical e subcostal. 

No estudo transesofágico, a valva tricúspide pode 
ser avaliada em vários cortes ecocardiográficos do pro- 
cedimento. A avaliação do grau da estenose tricúspide 
inclui o cálculo do gradiente transvalvar médio e do 
tempo de meia pressão. A regurgitação é graduada pelo 
mapeamento de fluxo em cores dentro de uma escala 
de 1 a 4+, dependendo da extensão do fluxo regurgi- 
tante no átrio direito. Na regurgitação tricúspide grave, 
há fluxo sistólico reverso nas veias hepáticas. 
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Pacientes com regurgitação tricúspide importante 
diagnosticada pelo ecodopplercardiograma que não re- 
ceberam correção durante a cirurgia para tratamento da 
valva mitral apresentam evolução desfavorável no pós- 
operatório.” O mesmo pode ocorrer com pacientes 
com estenose tricúspide que não foi corrigida no mo- 
mento do tratamento cirúrgico da valva tricúspide.* 

A doença reumática apresenta como manifestação 
principal o acometimento das valvas cardíacas, princi- 
palmente as valvas mitral, aórtica e tricúspide. As Tabe- 
las II a VIII foram retiradas da Diretriz da SBC (Socie- 
dade Brasileira de Cardiologia) — Indicações e 
Utilização da Ecocardiografia na Prática Clínica, para 
referendar as indicações do ecocardiograma em pacien- 
tes com alterações de ausculta cardíaca relacionada às 
valvas do coração. 


Indicação Classe 


Sopros sistólico, diastólico ou contínuo | 


Sopro associado à palpação e ausculta normais lla 
Sopro associado a ECG e RX de tórax normais lla 
Sopro mesossistólico de grau leve, identificado como lb 


inocente ou funcional por observador experiente 


Detecção de regurgitações mitrais ou aórticas II! 
silenciosas em pacientes sem sopros cardíacos, com 
o intuito de fazer profilaxia da endocardite infecciosa 
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Tabela III. Indicações da ecocardiografia para pacientes 


sintomáticos com sopros cardíacos 


Indicação Classe 


Sintomas ou sinais de ICC, angina ou síncope | 


Sintomas ou sinais de endocardite infecciosa ou | 
tromboembolismo 

Diferenciação de sintomas ou sinais ocasionados por lla 
doenças cardíacas e extracardíacas, não elucidados 
por avaliação cardiológica básica 


Sintomas ou sinais de doença extracardíaca associados HI 
com sopro mesossistólico “inocente” isolado 


Tabela IV. Indicações da ecocardiografia na estenose 


mitral (EM) 


Indicação Classe 


Diagnóstico, avaliação da gravidade (gradiente médio, | 
área valvar e pressão arterial pulmonar) e avaliação 
do tamanho e da função do ventrículo direito 


Avaliação da morfologia valvar para determinar a 
possibilidade de tratamento por meio da valvotomia 
percutânea com cateter 

Diagnóstico e avaliação de lesão valvar associada | 

Reavaliação de pacientes sabidamente portadores de EM | 
que apresentaram alterações dos sinais ou sintomas 

Reavaliação da pressão arterial pulmonar em pacientes Hb 
assintomáticos, portadores de EM moderada ou grave 


Reavaliação rotineira de pacientes assintomáticos com II 
EM de grau discreto e achados clínicos estáveis 


Tabela V. Indicações da ecocardiografia sob esforço 


físico na estenose mitral 


Indicação Classe 


Avaliação da resposta hemodinâmica do gradiente médio Ila 
e da pressão arterial pulmonar durante o exercício, 
quando há discrepância entre os achados clínicos e 
hemodinâmicos de repouso 


Tabela VI. Indicações de ecocardiograma transesofágico 


na estenose mitral 


Indicação Classe 


Uso na orientação de procedimento intervencionista | 
(valvotomia por cateter balão) 


Determinação da presença ou ausência de trombo atrial Ila 
esquerdo em candidatos a valvotomia transmitral 
percutânea por cateter 


Avaliação da morfologia da valva mitral e hemodinâmica Ila 
quando os achados transtorácicos são inadequados 


Avaliação rotineira da morfologia da valva mitral e HI 
hemodinâmica quando os dados obtidos por meio 
do exame transtorácico são satisfatórios 


Tabela VII. Indicações da ecocardiografia na insuficiência 


mitral (IM) 


Indicação Classe 


Avaliação inicial da gravidade da IM e função ventricular | 
esquerda em qualquer paciente com suspeita dessa 
doença 


Determinação do mecanismo da IM | 


Avaliação anual/semestral da função VE (estimada pela I 
fração de ejeção ou diâmetro sistólico final do VE) 
em pacientes assintomáticos com IM grave 


Avaliação cardíaca após alteração de sintomas I 


Avaliação cardíaca inicial após implante de prótese | 
ou cirurgia reparadora (valvoplastia) 


Avaliação rotineira da IM discreta com função HI 
e dimensão normais do VE 


Tabela VIII. Indicações de ecocardiograma 


transesofágico na insuficiência mitral (IM) 


Indicação Classe 


Avaliação transesofágica intra-operatória para I 
estabelecer as causas anatômicas da IM e auxiliar 
no reparo valvar 


Avaliação de pacientes com IM, nos quais o exame 
transtorácico mostrou-se insatisfatório para a 
determinação da gravidade e/ou do mecanismo da 
regurgitação, assim como para a avaliação da função 
do VE 


Acompanhamento rotineiro ou avaliação de pacientes dt 
com IM em portadores de valva nativa 


Resumo 


O exame ecocardiográfico é essencial no caso 
de doença reumática em todas as suas fases. Na 
fase inicial, caracterizada pela pancardite, o eco- 
cardiograma possibilita a análise do pericárdio, do 
miocárdio e do endocárdio. É capaz de identificar 
alterações valvares subclínicas com implicações 
importantes para o futuro dos pacientes. Trata-se 
de exame não-invasivo e passível de repetição por 
quantas vezes for necessário para a elucidação das 
dúvidas que surgirem da prática clínica. Na doen- 
ça reumática crônica, a ecocardiografia, pela sua 
peculiaridade no estudo de estruturas intracardía- 
cas — no caso, as valvas do coração — permite que 
o cardiologista acompanhe o processo evolutivo 
contínuo do acometimento das valvas e suas re- 
percussões no restante das estruturas do coração. 


Ela é útil na correlação dos sintomas com as alte- 
rações anatômicas e funcionais do coração e per- 
mite, com a ação clínica, orientar a indicação do 
melhor momento do tratamento das valvopatias, 
bem como ajudar na seleção da abordagem mais 
adequada de tratamento das valvopatias; ou seja, 
clínico, cirúrgico ou por abordagem percutânea. O 
exame ecocardiográfico é utilizado na monitoriza- 
ção dos procedimentos como valvoplastias com 
emprego de cateteres, nos procedimentos cirúrgi- 
cos e também no acompanhamento evolutivo pós- 
procedimentos. 
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Pontos-chave 


= No Brasil, a febre reumática é responsável por 
80% das cirurgias cardíacas em crianças e 30% 
das cirurgias cardíacas em adultos e é a mais 
prevenível das cardiopatias. 

= Para agravar ainda mais a situação, a cirurgia 
cardíaca para a correção das sequelas reumáti- 
cas não é definitiva. 

m A única maneira de diminuir o enorme custo 
econômico e social da febre reumática é preve- 
nir a doença. 

= A profilaxia primária pressupõe a erradicação 
precoce da infecção de orofaringe por estrepto- 
cocos B-hemolíticos do grupo A. 

= O diagnóstico rápido é essencial, devendo a in- 
fecção ser tratada nos primeiros dias do quadro, 
pois a persistência do microrganismo por mais 
de uma semana acarretará, nos indivíduos sus- 
cetíveis, a sequência de reações imunológicas 
que irá provocar o surto de febre reumática. 

= O antibiótico de eleição para a profilaxia primá- 
ria da febre reumática é a penicilina G benzatina. 

= Para pacientes alérgicos pode-se usar a penicili- 
na eritromicina. 

= A profilaxia secundária deve ser realizada com 
aplicações de penicilina G benzatina intramus- 
cular com intervalo máximo de três semanas. 


Como a fisiopatologia dificulta analisar 
o impacto da febre reumática 


A febre reumática (FR) é doença de alta prevalên- 
cia em países em que o acesso à saúde é difícil. No Bra- 
sil, é responsável por 80% das cirurgias cardíacas em 
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crianças e 30% das cirurgias cardíacas em adultos. Cer- 
tamente é a mais prevenível das cardiopatias, pois se a 
profilaxia primária, ou seja, o tratamento correto das 
amigdalites estreptocócicas com erradicação do micror- 
ganismo, for realizada corretamente, evita-se completa- 
mente o desenvolvimento da doença. 

Infelizmente, ainda hoje vivemos situação de alta 
prevalência das sequelas mais terríveis da febre reumá- 
tica: as valvopatias. E estamos vivendo o pior dos cená- 
rios: os pacientes procuram atenção médica por sinto- 
mas de insuficiência cardíaca, na maioria das vezes sem 
diagnóstico de doença cardíaca. Desta forma, os pa- 
cientes já apresentam sequelas gravíssimas decorrentes 
da doença e, na maioria das vezes, irão necessitar de ci- 
rurgia cardíaca e estão em estágio que em geral a pre- 
venção não é possível. 

Para agravar ainda mais a situação, a cirurgia cardíaca 
para a correção das sequelas reumáticas não é definitiva: 
se o tratamento conservador é possível, a valva corrigida 
dificilmente manterá suas propriedades hemodinâmicas 
intactas pelo resto da vida do paciente. Se é necessário o 
implante de prótese, metálica ou biológica, os próprios 
implantes têm vida útil limitada e estão associados a inú- 
meros problemas, tanto por degradação das propriedades 
hemodinâmicas desses implantes quanto por morbidade 
relacionada ao implante, como predisposição à infecção e 
necessidade de anticoagulação. 

Estatísticas internacionais indicam que o Brasil ain- 
da é dos países com maior incidência de febre reumáti- 
ca. Os dados que embasam essas estatísticas são resulta- 
do de pequenos levantamentos estatísticos, em geral em 
estados do Sul e Sudeste. Há motivo para acreditarmos 
que o valor real de incidência é ainda maior. 


Mas, podemos perguntar, por que não 
conseguimos diagnosticar esses pacientes mais 
precocemente? 
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Figura 1. Estimativa da incidência de febre reumática no Brasil 
e em outros países. 


Adaptada de Feldman 1996. 


A resposta se esconde na fisiopatologia da febre 
reumática. Um paciente predisposto à febre reumática 
pode ter dois tipos de resposta imune quando confron- 
tado com o estreptococo B-hemolítico: uma resposta 
baseada em anticorpos, chamada de resposta humoral 
ou Th2 (t-helper tipo 2), ou uma resposta baseada em 
células, conhecida como resposta Th1 (t-helpertipo 1).! 

Clinicamente, a resposta humoral (Th2) é a que 
mais determina sinais e sintomas clínicos. Os sintomas 
mais frequentes da febre reumática, a artrite e a Coréia 
de Sydenham, são manifestações predominantemente 
humorais. Em geral, essas manifestações permitem o 
diagnóstico mais precoce da febre reumática, o que 
permite que o prognóstico do paciente a longo prazo 
seja bom, já que pela natureza da resposta humoral es- 
ses pacientes com frequência têm lesões cardíacas leves, 
as quais não tendem a progredir se for observada a pro- 
filaxia secundária adequada. 

A observação de pacientes que tiveram manifesta- 
ção de Coréia de Sydenham revelou que a maioria tem 
lesões valvares mais leves que pacientes com FR com 
outras manifestações. Esta observação é favorável à teo- 
ria de que há pacientes em que a manifestação humoral 
é predominante, e por isso há menor sequela cardíaca. 
Uma explicação alternativa para esse fato é que a maio- 
ria dos pacientes com Coréia tem o diagnóstico preco- 
ce de FR, função da severidade das manifestações clíni- 
cas, e assim tem risco menor de novos surtos de FR. 
Além disso, Coréia é uma manifestação extremamente 
desagradável e estigmatizante, e os pacientes que a de- 
senvolveram em geral têm aderência melhor à profila- 
xia secundária por temerem recorrência da doença. 

Já a resposta celular se traduz em quadro clínico de 
mais difícil diagnóstico, já que a maioria dos pacientes 
não tem manifestações clínicas quando da cardite agu- 
da, e os nódulos subcutâneos, outra manifestação de 


resposta celular, são raros. Muitos pacientes que têm 
resposta predominantemente celular (Th1) apresentam 
quadros clínicos frustros, e assim não têm sua patologia 
diagnosticada, o que leva a maior probabilidade de no- 
vos surtos de febre reumática, já que o paciente não es- 
tará em uso de profilaxia secundária. Assim, o paciente 
apresenta pior prognóstico em termos de segúela valvar 
tanto pela natureza da resposta celular quanto pelo fato 
de ter um diagnóstico mais difícil, permanecendo mais 
tempo sem profilaxia secundária. Por este motivo, não 
é incomum encontrarmos pacientes adultos jovens 
com lesões cardíacas reumáticas graves e sem história 
clínica compatível de febre reumática.” 

Assim, teríamos dois tipos básicos de manifestações 
da FR, uma predominantemente humoral, com mani- 
festações como artrite e Coréia, e uma predominante- 
mente celular, de diagnóstico mais difícil, que cursa 
com cardite e, mais raramente, nódulos subcutâneos. 
Cabe ressaltar que, com frequência, no mesmo pacien- 
te, observamos os dois tipos de resposta, havendo con- 
comitantemente manifestações humorais, como a ar- 
trite, e celulares, como a cardite. 

Devemos ressaltar que um paciente que em um 
surto inicial teve resposta predominantemente humo- 
ral pode em um surto subsequente desenvolver respos- 
ta principalmente celular. Há relatos de pacientes que 
desenvolveram Coréia pura em surto inicial e em novo 
surto desenvolveram cardite grave, ou seja, tiveram 
uma mudança de resposta. Assim, independentemente 
da manifestação clínica do surto, é importantíssimo 
que o paciente tenha boa aderência à profilaxia secun- 
dária. Um paciente que tem cardite leve pode, em novo 
surto de FR, desenvolver lesões cardíacas importantes. 


O impacto das segiielas reumáticas 
na saúde pública 


Ao analisarmos então o impacto da febre reumáti- 
ca, nos deparamos com dois tipos de dados: o impacto 
da febre reumática aguda e o impacto das sequelas val- 
vares reumáticas. 

Infelizmente, nenhum desses dados tem o poder de 
revelar o real impacto da febre reumática. Os dados so- 
bre cirurgias cardíacas relacionadas à valvopatia reumá- 
tica demonstram como a doença esteve ativa nas últimas 
décadas; do surto reumático inicial até sequelas valvares 
graves que determinam insuficiência cardíaca podem se 
passar de uma a três décadas. Um paciente que necessi- 
ta cirurgia cardíaca hoje reflete um surto de febre reu- 
mática ocorrido dez ou vinte anos atrás, que muito pro- 
vavelmente não foi diagnosticado de forma correta ou, 
como é a maioria dos casos, foi assintomático. 

Os números relativos a internações por febre reu- 
mática aguda são ainda mais traiçoeiros: estudos reali- 
zados na Liga de Combate à Febre Reumática do HC- 
FMUSP revelam que apenas cerca de 2% a 3% dos 
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Figura 2. Número de casos internados por febre reumática 
aguda no Brasil. Figura adaptada de Ministério da 


Saúde. Sistema de informações hospitalares do SUS 
(SIH/SUS). 


pacientes com febre reumática aguda necessitam de in- 
ternação: a maioria pode ser mantida em tratamento 
domiciliar, com seguimento ambulatorial cuidadoso e 
frequente. Ao analisarmos números de internações de- 
correntes de febre reumática, para ter uma estimativa 
mais próxima da realidade, deveríamos multiplicar es- 
ses números por 80 ou 90. Para cada caso internado, te- 
mos uma multidão de pacientes com febre reumática 
aguda, assintomática ou não-diagnosticada, muitos dos 
quais só procurarão assistência médica depois de uma 
ou duas décadas, quando iniciarem sintomas de insufi- 
ciência cardíaca decorrentes de suas valvopatias. 

Pensando desta forma, ainda há um número mui- 
to alto de internações decorrentes de febre reumática. 
Ainda mais se pensarmos que em uma população, 
apenas cerca de 3% dos indivíduos são predispostos a 
desenvolver febre reumática após episódio de amig- 
dalite estreptocócica. Ou seja, dos 188.000.000 de ha- 
bitantes no Brasil (segundo o IBGE), aproximada- 
mente 5.640.000 têm risco de desenvolver febre 
reumática após amigdalite esteptocócica. Se aproxi- 
madamente 2.500 pacientes são internados ao ano 
com diagnóstico de FR, e estes perfazem 2% da po- 
pulação de pacientes com FR aguda, estimamos que 
125.000 pacientes no Brasil tenham FR aguda todos 
os anos. 

Em geral, 30% dos pacientes com FR aguda apre- 
sentam acometimento cardíaco (37.500 pacientes por 
ano, aproximadamente). Se imaginarmos que 30% des- 
tes irão desenvolver sequelas valvares graves, temos um 
total de pelo menos 11.200 pacientes com possível se- 
quela grave decorrente de febre reumática. 

E o pior, essa população de pacientes irá demorar 
de 10 a 30 anos para procurar atenção médica, quando 
muitos deles estarão com graves sequelas cardíacas de 
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febre reumática, muitos com necessidade de cirurgia 
cardíaca. As estatísticas da febre reumática aguda apon- 
tam para um futuro sombrio, no qual as segúelas reu- 
máticas ainda serão frequentes, dificilmente desapare- 
cendo da prática médica neste século. 

Os números de cirurgias cardíacas para correção de 
sequelas reumáticas são igualmente alarmantes: apon- 
tam para um passado de negligência da profilaxia pri- 
mária da febre reumática. No Instituto do Coração (In- 
Cor) do HCFMUSP, são realizadas aproximadamente 
400 cirurgias cardíacas valvares por ano, 65% delas por 
sequelas de febre reumática. Pacientes valvopatas em 
necessidade de cirurgia têm cada vez maior dificuldade 
em conseguir hospitais que realizem o tratamento pelo 
sistema único de saúde, e todos os centros brasileiros 
que realizam cirurgias valvares têm extensas listas de 
espera para cirurgia. Apenas no InCor-HCFMUSP esti- 
ma-se que ao menos 2.500 pacientes aguardem cirurgia 
para valvopatias, a grande maioria destes decorrentes 
de sequelas da febre reumática. 

Segundos dados do DATASUS/Ministério da Saú- 
de, são realizadas aproximadamente 10 mil cirurgias 
cardíacas para implante de prótese valvar e 2 mil ci- 
rurgias cardíacas com plástica valvar por ano no Bra- 
sil. Se considerarmos que aproximadamente 65% des- 
sas cirurgias são decorrentes de sequelas reumáticas 
(número que pode variar, de acordo com a incidência 
de febre reumática em cada estado), podemos ter idéia 
do enorme impacto econômico das sequelas reumáti- 
cas no Brasil. Ressaltamos que em todo o Brasil a ca- 
pacidade instalada é insuficiente para a demanda de 
pacientes com valvopatias em necessidade de cirurgia 
cardíaca, e, dessa forma, estes números apontam para 
um número ainda maior, e crescente, de valvopatas 
graves que buscam tratamento cirúrgico. 
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Figura 3. Número de cirurgias cardíacas para implante de 
prótese valvar. Figura adaptada de Ministério da 


Saúde. Sistema de informações hospitalares do SUS 
(SIH/SUS). 
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Mais de 50% das cirurgias valvares são realizadas na 
região Sudeste, em geral em pacientes vindos de outras 
regiões, especialmente Norte e Nordeste, onde a preva- 
lência de febre reumática ainda é maior. Infelizmente, 
estes estados não têm capacidade cirúrgica instalada su- 
ficiente para atender à sua população, resultando em 
migração de pacientes em busca de assistência médica e 
tratamento cirúrgico. Esse fato intensifica o impacto da 
valvopatia reumática, fazendo com que pacientes e suas 
famílias tenham que deixar suas cidades natais em bus- 
ca de tratamento em lugares distantes, amplificando o 
impacto social da febre reumática. 

Por fim, o paciente valvopata sempre será valvopa- 
ta: como já dito, a cirurgia corretiva das sequelas reu- 
máticas não é definitiva. Das cirurgias cardíacas valvares 
realizadas no InCor HCFMUSP, 35% são reoperações, 
tanto para troca de próteses valvares com disfunção 
como para implante de próteses em plásticas valvares 
que não mais apresentam propriedades hemodinâmicas 
adequadas, levando à insuficiência cardíaca. E os pa- 
cientes são afetados na fase mais produtiva de suas vi- 
das, entre os vinte e os quarenta anos. 


Só há uma maneira de diminuir 
o impacto das sequelas reumáticas 


A única maneira de diminuir o enorme custo eco- 
nômico e social da febre reumática é prevenir a doença, 
ou seja, realizar a profilaxia primária de forma eficaz e 
procurar ativamente pacientes com sequelas cardíacas 
da FR, de forma a fazer com que estes realizem a profi- 
laxia secundária de forma adequada. 

A World Heart Federation tem um programa espe- 
cífico para a febre reumática (disponível em 
www.worldheart.org). Uma constatação dessa organi- 
zação é que os recursos disponíveis para a febre reumá- 
tica hoje são gastos com procedimentos de alta com- 
plexidade, destinados à correção das sequelas valvares 
tardias nos pacientes. 

Esses recursos teriam impacto muito maior se apli- 
cados na prevenção primária e na detecção de pacien- 
tes portadores de cardiopatia reumática crônica em es- 
tágio inicial. Este grupo tem especial benefício da 
instituição de profilaxia secundária: se esses pacientes 
não desenvolverem surtos recorrentes de febre reumá- 
tica, muito provavelmente a progressão da valvopatia 
será retardada. Pacientes com valvopatia reumática leve 
em uso correto de profilaxia secundária dificilmente 
progridem para valvopatia com grave repercussão he- 
modinâmica. 

A febre reumática ainda provoca seríssimas conse- 
qiiências sociais e econômicas no Brasil: a única manei- 
ra de lidarmos com essa terrível situação é investirmos 
maciçamente em prevenção (profilaxia primária) e 
procura ativa de pacientes com cardiopatia reumática 
crônica (profilaxia secundária). Sucessivas gerações de 


brasileiros ainda padecerão pelas segielas da febre reu- 
mática se não conseguirmos mudar o foco da atenção 
sobre a doença. 


Profilaxia primária da febre reumática 


Para impedir que novos casos continuem surgindo, 
o mais importante é realizar a profilaxia primária da fe- 
bre reumática de maneira adequada, impedindo que os 
indivíduos suscetíveis venham a contrair a doença. In- 
fecções (faringites e amigdalites) por estreptococos P- 
hemolíticos do grupo A não diagnosticadas e não trata- 
das adequadamente, em indivíduos sensíveis, podem 
levar a um surto de febre reumática. Assim, é necessá- 
rio um esquema eficaz não só de tratamento, mas de 
prevenção de infecções pelos estreptococos. 

Alguns autores” têm questionado a utilidade e a 
custo-efetividade da profilaxia primária. Esses autores 
argumentam que a profilaxia primária, com a realiza- 
ção de testes como o teste rápido de orofaringe para a 
detecção de estreptococos, é cara e pouco efetiva. Por 
este motivo, esses autores postulam que deveria ser fei- 
ta uma triagem populacional com vistas à detecção de 
pacientes com cardite reumática subclínica e apenas 
realizar a profilaxia secundária nestes pacientes. A de- 
tecção de pacientes com cardite subclínica, segundo es- 
ses autores, seria feita com a realização de ecocardio- 
gramas em grande número de crianças, como em 
escolas, a procura de lesões características de febre reu- 
mática, para então prescrever a estes pacientes profila- 
xia secundária. 

Entretanto, acredita-se que essa conduta não seja a 
mais adequada ou custo-efetiva. Além do alto custo e 
dificuldade logística de realizar um grande número de 
ecocardiogramas, a abordagem sugerida de não realizar 
a profilaxia primária deixa de prevenir as formas graves 
da febre reumática, como a cardite reumática grave, 
que pode até ser fatal. 

Devemos lembrar que fatores socioeconômicos es- 
tão relacionados a essas infecções e, portanto, a casos de 
febre reumática. A febre reumática classicamente é con- 
siderada uma doença derivada de más condições de 
vida da população, aglomerações e de um sistema de 
saúde que não consegue dar à população assistência 
adequada. Assim, o tratamento correto das infecções 
estreptocócicas passa pela melhora das condições de 
vida da população, especialmente aquela de mais baixa 
renda, que por viver em condições favoráveis à disse- 
minação dos estreptococos (condições de higiene pre- 
cárias, aglomerações e maior promiscuidade) e sem 
acesso ao sistema de saúde é a mais suscetível à febre 
reumática. Um dos fatores que levaram ao declínio da 
febre reumática na Europa e na América do Norte foi a 
melhoria das condições de vida da população, combi- 
nado a um adequado sistema de tratamento de infec- 
ções estreptocócicas, com identificação e tratamento 


precoce dos portadores de amigdalites estreptocócicas. 
Se todos os casos de amigdalites estreptocócicas pudes- 
sem ser tratados da forma adequada, poderia se esperar 
praticamente a erradicação da doença. 

A profilaxia primária pressupõe a erradicação pre- 
coce da infecção de orofaringe por estreptococos B-he- 
molíticos do grupo A, prevenindo assim o aparecimen- 
to da febre reumática. Ela é baseada no diagnóstico 
precoce dos portadores de infecções estreptocócicas de 
orofaringe e seu tratamento é feito com antibióticos 
bactericidas. O diagnóstico rápido é essencial, devendo 
a infecção ser tratada nos primeiros dias do quadro, 
pois a persistência do microrganismo por mais de uma 
semana acarretará, nos indivíduos suscetíveis, a se- 
quência de reações imunológicas que irá provocar o 
surto de febre reumática. 

O quadro clínico da amigdalite estreptocócica inclui 
dor de garganta, por vezes intensa, impedindo a deglu- 
tição, febre alta (acima de 38ºC), adenopatia cervical e 
submandibular e petéquias em palato e úvula. Em geral, 
não há secreção nasal ou tosse, sendo o diferencial feito 
com outras infecções das vias aéreas superiores, como as 
causadas por vírus. Podem ser realizados exames labo- 
ratoriais para o diagnóstico da estreptococcia, como a 
cultura de orofaringe, que em geral tem baixa positivi- 
dade, e os testes rápidos. Esses testes muitas vezes são de 
difícil obtenção e retardariam o tratamento adequado 
da estreptococcia, motivo pelo qual comumente em 
saúde pública o procedimento mais adequado é tratar 
com antibióticos todas as infecções de garganta com a 
mínima possibilidade de serem bacterianas. Esse regime 
mais agressivo de uso de antibióticos é adequado a si- 
tuações de alta prevalência de estreptococos no ambien- 
te ou em surtos epidêmicos de amigdalite aguda.” 

O antibiótico de eleição para a profilaxia primária 
da febre reumática é a penicilina G benzatina em dose 
única de 600.000 UI para crianças de até 25 kg e 
1.200.000 UI para pacientes acima deste peso, em inje- 
ção intramuscular profunda, em dose única. A grande 
vantagem desse regime é seu baixo custo e grande efi- 
cácia e a vantagem de não haver necessidade de repetir 
o tratamento. Considerando-se o tratamento por via 
oral, o agente de escolha ainda é a Fenoximetilpenicili- 
na (penicilina V), na dose de 500.000 UI de 12 em 12 
horas para crianças e em intervalo mais frequente (de 
8/8 ou 6/6 horas) para adultos.”” Devemos lembrar que 
o tratamento antibiótico deve ser mantido por pelo 
menos 10 dias para que possamos prevenir a ocorrên- 
cia de febre reumática. Devemos lembrar que as penici- 
linas ocupam lugar de destaque no combate às estrep- 
tococcias também pela ausência de resistência destes 
microrganismos a esses agentes. Novos tratamentos 
para a amigdalite, como por exemplo com macrolídeos 
ou cefalosporinas,*!! podem ser efetivos na erradicação 
do estreptococo, mas por serem medicamentos de alto 
custo têm seu emprego limitado na amigdalite estrepto- 
cócica, principalmente quando se tem um tratamento 
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tão efetivo e de baixo custo disponível.!! Para pacientes 
alérgicos a penicilina pode-se usar a eritromicina 10 a 
12 mg/kg 8/8 horas ou 500 mg de 6/6 horas, também 
durante 10 dias. As sulfas são inadequadas para o trata- 
mento das amigdalites estreptocócicas, pois não são 
bactericidas e assim não previnem a febre reumática.” 

Devemos aqui ressaltar que o diagnóstico de amig- 
dalite estreptocócica, mesmo que esta cause aumento 
nos títulos de anti-estreptolisina O (ASLO), não carac- 
teriza o diagnóstico de febre reumática. Para o seu diag- 
nóstico é necessário um quadro clínico típico compatí- 
vel, que em geral se instala após, e não durante, a 
amigdalite. Em estudos clássicos em populações confi- 
nadas em quartéis verificou-se que após um surto de 
amigdalites estreptocócicas apenas 3% dos infectados 
desenvolveu quadro clínico compatível com febre reu- 
mática. Assim, não basta a estreptococcia, o paciente 
tem que ser suscetível à febre reumática. Ressaltando, 
portanto, que títulos elevados de ASLO apenas de- 
monstram estreptococcia anterior, sem caracterizar 
diagnóstico de febre reumática. 


Profilaxia secundária da febre reumática 


Para pacientes que já têm o diagnóstico de febre 
reumática, é indicada a profilaxia secundária para a pre- 
venção de novos surtos. Aqui devemos ressaltar que o 
diagnóstico correto da patologia é fundamental, e a me- 
lhor ferramenta para fazê-lo é a história clínica detalha- 
da do paciente e um exame físico minucioso. Tal cuida- 
do é fundamental para evitar que, por exemplo, 
pacientes sem febre reumática recebam profilaxia ape- 
nas por serem portadores de altos títulos de anti-estrep- 
tolisina O e que pacientes com valvopatia grave não re- 
cebam a adequada profilaxia, que pode melhorar o 
prognóstico do paciente em longo prazo. 

O agente de escolha é a penicilina G benzatina, nas 
mesmas doses de 600.000 UI para crianças com até 25 
kg e 1.200.000 UI para crianças acima desse peso. A fre- 
quência das doses de penicilina é motivo de controvér- 
sia, que vem ganhando mais definição graças a muitos 
estudos comparando diversos regimes de profilaxia. Se- 
gundo a American Heart Association,” o uso de aplica- 
ções mensais seria adequado, reservando-se as aplica- 
ções a cada três semanas para localidades com alta 
incidência de FR ou de amigdalites estreptocócicas. En- 
tretanto, vários trabalhos mostram que, ao menos fora 
dos Estados Unidos e da Europa, o regime de uma apli- 
cação de penicilina a cada quatro semanas é inadequa- 
do.'*'8 Assim, em nosso meio a profilaxia secundária 
deve ser realizada com aplicações de penicilina G ben- 
zatina intramuscular!” com intervalo máximo de três se- 
manas. Considerando-se que o maior risco de recorrên- 
cia da FR ocorre nos dois primeiros anos após o surto 
reumático, a penicilina deve ser administrada a cada 15 
dias nos dois primeiros anos após o surto reumático e, 
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depois desse período deverá ser administrada com in- 
tervalos de 21 dias.>” Em nosso meio, pela alta prevalên- 
cia de FR e de infecções estreptocócicas, não devemos 
usar aplicações mensais de Penicilina Benzatina por não 
proporcionarem proteção adequada aos portadores de 
doença reumática. Para pacientes com alergia a penicili- 
na está indicada a Sulfadiazina, na dose de 1 g/dia, sen- 
do necessário o controle de possíveis quadros leucopê- 
nicos. 

Os critérios de suspensão à profilaxia são os se- 
guintes:” pacientes sem acometimento cardíaco, ape- 
nas com manifestação articular ou Coréia “pura” — sus- 
pender aos 18 anos ou 5 anos após o surto reumático; 
pacientes com cardite durante o surto agudo que não 
apresentam sequelas tardias — suspender aos 25 anos 
ou dez anos após o último surto reumático; pacientes 
nos quais é retirada a profilaxia e os sintomas retor- 
nam deverão ter profilaxia mantida por mais 5 anos. 
Pacientes com acometimento cardíaco, mesmo discre- 
to, deverão ter profilaxia prolongada, de preferência 
por toda a vida, e quando isso não for possível até a 
quarta década.>” Devemos ter cuidado especial com 
pacientes que têm contato ocupacional frequente com 
os estreptococos, como os que trabalham em escolas e 
creches, que devem fazer uso da profilaxia secundária 
enquanto trabalharem em tais atividades, independen- 
temente da idade. 

Desde os primeiros trabalhos sobre a profilaxia, 
vem sendo incentivada a formação de centros para o 
acompanhamento da profilaxia secundária da febre 
reumática. Esses centros seguiriam os portadores de fe- 
bre reumática e seriam capazes de pesquisa ativa nos 
casos de absenteísmo, pois a falta de aderência entre 


adolescentes e famílias migrantes leva a grande inci- 
dência de recidivas. 

Em nosso meio, destacamos a atuação da Liga de 
Combate à Febre Reumática da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo, criada pelo Prof. Dr. Luiz 
Venére Décourt apenas alguns anos após os trabalhos 
que embasaram a profilaxia primária e secundária da fe- 
bre reumática. Com a atuação de acadêmicos, internos 
e residentes, esse programa piloto de profilaxia, criado 
em 1956, até hoje continua a assistir os pacientes porta- 
dores de doença reumática, contando atualmente com 
sessenta acadêmicos e oito residentes, realizando cerca 
de 2.500 atendimentos ao ano a pacientes com febre 
reumática. A liga desenvolve atividades para melhorar a 
aderência dos pacientes à profilaxia?” e também projetos 
multidisciplinares de prevenção e promoção à saúde, 
como o cuidado odontológico aos pacientes.” 


Tabela Il. Duração da profilaxia antibiótica em pacientes 


com febre reumática 


Categoria Duração 


Febre reumática sem cardite 5 anos ou até os 18 anos - o que 


for mais longo 


Febre reumática com cardite 
sem sequela valvar, ou com 
sequela valvar mínima 


Pelo menos 10 anos após o 
último surto ou até os 25 anos, - 
o que for mais longo 


Pelo menos até os 40 anos 
Algumas vezes pela vida inteira 
(exposição ocupacional) 


Febre reumática com cardite 
e sequela valvar grave 


Tabela |. Prevenção da febre reumática 


Agente Dose Via Duração 

Profilaxia primária 

Penicilina G benzatina 600.000 UI para pacientes < 27 kg IM Dose única 
1.200.000 para pacientes > 27 kg 

Amoxicilina 50 mg/kg a cada 8 horas para crianças vo 10 dias 
500 mg a cada 8 horas para adultos 

Para pacientes alérgicos à penicilina 

Eritromicina 40 mg/kg/dia a cada 6 horas para crianças Vo 10 dias 
500 mg a cada 6 horas para adultos 

Profilaxia secundária 

Penicilina G benzatina 1.200.000 UI a cada 15 ou 21 dias IM Ver Tabela Il 

Penicilina V 250 mg duas vezes ao dia 49) Ver Tabela Il 

Para pacientes alérgicos à penicilina 

Sulfadiazina 0,5 g uma vez ao dia para pacientes < 27 kg vo Ver Tabela Il 


1 g uma vez ao dia para pacientes > 27 kg 


Para pacientes alérgicos à penicilina e à sulfadiazina 


Eritromicina 250 mg duas vezes ao dia vo Ver Tabela Il 


Resumo 


No Brasil, é responsável por 80% das cirurgias 
cardíacas em crianças e 30% das cirurgias cardía- 
cas em adultos. O tratamento correto das amigda- 
lites estreptocócicas com erradicação do micro- 
rganismo, for realizada corretamente, evita-se 
completamente o desenvolvimento da doença. 

Estatísticas internacionais indicam que o Bra- 
sil ainda é dos países com maior incidência de fe- 
bre reumática. 

Um paciente predisposto a febre reumática 
pode ter dois tipos de resposta imune quando 
confrontado com o estreptococo | -hemolítico: 
uma resposta baseada em anticorpos, chamada de 
resposta humoral ou Th2 (t-helper tipo 2), ou 
uma resposta baseada em células, conhecida como 
resposta Thl (t helper tipo 1). 

A observação de pacientes que tiveram mani- 
festação de Coréia de Sydenham revelou que a 
maioria destes tem lesões valvares mais leves que 
pacientes com FR com outras manifestações. 

Já a resposta celular se traduz em quadro clíni- 
co de mais difícil diagnóstico, já que a maioria dos 
pacientes não tem manifestações clínicas quando 
da cardite aguda e os nódulos subcutâneos, outra 
manifestação de resposta celular, são raros. Por este 
motivo, não é incomum encontrarmos pacientes 
adultos jovens com lesões cardíacas reumáticas 
graves e sem história clínica compatível de febre 
reumática. 

Assim, teríamos dois tipos básicos de manifes- 
tações da FR, uma predominantemente humoral, 
com manifestações como artrite e coréia, e uma 
predominantemente celular, de diagnóstico mais 
difícil, que cursa com cardite e, mais raramente, 
nódulos subcutâneos. 

Devemos ressaltar que um paciente que em 
um surto inicial teve resposta predominantemen- 
te humoral pode em um surto subsequente desen- 
volver resposta principalmente celular. 

Surto reumático inicial até sequelas valvares 
graves que determinam insuficiência cardíaca po- 
dem se passar de uma a três décadas, como é a 
maioria dos casos, foi assintomático. 

Revelam que apenas cerca de 2% a 3% dos pa- 
cientes com febre reumática aguda necessitam de 
internação. 

Apenas cerca de 3% dos indivíduos são pre- 
dispostos a desenvolver febre reumática após epi- 
sódio de amigdalite estreptocócica. 

30% dos pacientes com FR aguda apresentam 
acometimento cardíaco. 

Apenas no InCor-HCFMUSP estima-se que 
ao menos 2.500 pacientes aguardem cirurgia para 
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valvopatias, a grande maioria destes decorrentes 
de sequelas da febre reumática. 

A única maneira de diminuir o enorme custo 
econômico e social da febre reumática é prevenir a 
doença, ou seja: realizar a profilaxia primária de 
forma eficaz e procurar ativamente pacientes com 
segúelas cardíacas da FR de forma a fazer com que 
estes realizem a profilaxia secundária de forma 
adequada. 

A febre reumática classicamente é considerada 
uma doença derivada de más condições de vida da 
população, aglomerações e de um sistema de saú- 
de que não consegue dar à população assistência 
adequada. Se todos os casos de amigdalites estrep- 
tocócicas pudessem ser tratados da forma adequa- 
da, poderia se esperar praticamente a erradicação 
da doença. 

A profilaxia primária é baseada no diagnóstico 
precoce dos portadores de infecções estreptocóci- 
cas de orofaringe e seu tratamento com antibióti- 
cos bactericidas. O diagnóstico rápido é essencial, 
devendo a infecção ser tratada nos primeiros dias 
do quadro, pois a persistência do microrganismo 
por mais de uma semana acarretará, nos indiví- 
duos suscetíveis, a sequência de reações imunológi- 
cas que irá provocar o surto de febre reumática. 

Mais adequado é tratar com antibióticos todas 
as infecções de garganta com a mínima possibili- 
dade de serem bacterianas. 

O antibiótico de eleição para a profilaxia pri- 
mária da febre reumática é a penicilina G benzati- 
na em dose única de 600.000 UI para crianças de 
até 25 kg e 1.200.000 UI para pacientes acima des- 
te peso, em injeção intramuscular profunda, em 
dose única. 

Devemos lembrar que o tratamento antibióti- 
co deve ser mantido por pelo menos 10 dias para 
que possamos prevenir a ocorrência de febre reu- 
mática. 

Pacientes com valvopatia grave não recebam a 
adequada profilaxia, que pode melhorar o prog- 
nóstico do paciente em longo prazo. 

Segundo a American Heart Association, o uso 
de aplicações mensais seria adequado, reservando- 
se as aplicações a cada três semanas para localidades 
com alta incidência de FR ou de amigdalites estrep- 
tocócicas. Assim, em nosso meio a profilaxia secun- 
dária deve ser realizada com aplicações de penicili- 
na G benzatina intramuscular com intervalo 
máximo de três semanas. Considerando-se que o 
maior risco de recorrência da FR ocorre nos dois 
primeiros anos após o surto reumático, a penicilina 
deve ser administrada a cada 15 dias nos dois pri- 
meiros anos após o surto reumático e após isso de- 
verá ser administrada com intervalos de 21 dias. 


1287 


1288 


Pacientes sem acometimento cardíaco, apenas 
com manifestação articular ou coréia “pura” — sus- 
pender aos 18 anos ou 5 anos após o surto reumá- 
tico; pacientes com cardite durante o surto agudo 
que não apresentam sequelas tardias — suspender 
aos 25 anos ou dez anos após o último surto reu- 
mático; pacientes nos quais é retirada a profilaxia 
e os sintomas retornam deverão ter profilaxia 
mantida por mais 5 anos. Pacientes com acometi- 
mento cardíaco, mesmo discreto, deverão ter pro- 
filaxia prolongada, de preferência por toda a vida, 
e quando isso não for possível até a quarta década. 
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Tratamento Clínico da Doença Reumática 


Pontos-chave 


= O tratamento da doença reumática ativa consti- 
tui-se até hoje em desafio. 

= O tratamento da doença ativa deve contemplar 
a erradicação do agente causal e alívio dos sin- 
tomas. 

= O uso de ácio acetilsalicílico produz melhora 
sintomática prontamente. 

= O uso de corticosteróides ainda é controvertido. 

m Na prevenção primária, o uso da penicilina é 
fundamental. 

= Prevenção continuada se faz necessária em pa- 
cientes que sofreram um episódio de doença 
reumática. 


Introdução 


Em 1945, quando livros nacionais eram uma exce- 
ção, Chiaverini! lançava Doenças do Coração (patologia 
e terapêutica). No capítulo III, “Reumatismo cárdio-ar- 
ticular”, no item “Tratamento”, constava: “O repouso 
pode ser considerado como a arma terapêutica funda- 
mental e principal no tratamento do reumatismo (...) o 
único meio de que dispomos para impedir ou minorar 
a ofensa cardíaca do reumatismo. Repouso fisiológico 
prolongado permitirá reduzir a cicatriz ao mínimo” 

O autor ainda observava: “Instituída a terapêutica 
salicílica, geralmente as dores cessam em poucos dias 
(...) mas ela não deve, em absoluto, constituir pretexto 
para a suspensão do repouso”, 

Décourt;? em 1969, na sua monografia Doença 
Reumática, volta a enfatizar o repouso, porém já de 
modo menos enfático e menos duradouro, insistindo 
que na presença de cardite ele deverá ser absoluto. 


Capítulo 6 


Roberto Alexandre Franken 
Marcelo Franken 


O tratamento da doença reumática ativa constitui- 
se até hoje em um desafio para o médico, tanto na ma- 
neira de fazê-lo quanto na duração, apesar de tratar-se 
de doença longamente conhecida. Não há consenso em 
relação ao assunto no mundo. 

O manejo da doença pode ser dividido consideran- 
do-se o tratamento da doença ativa e a prevenção da 
doença ou das recorrências. 


Tratamento da doença ativa 


O tratamento da doença ativa deve contemplar 
dois aspectos: 
a. Erradicação do agente desencadeador da doença, 
o estreptococo B-hemolítico grupo A. 
b. Alívio sintomático das manifestações articulares 
agudas e prevenção das sequelas. 


a) Erradicação do agente desencadeador da doença, 
o estreptococo B-hemolítico grupo A 


O fato de o estreptococo ser o fator desencadeante da 
doença tornou como única medida de consenso geral a 
erradicação da bactéria mediante o uso de penicilina por 
dez dias, apesar da cultura da orofaringe se mostrar, em 
geral, negativa. Em seguida, indica-se o uso de penicilina 
benzatina. Para pacientes que não podem usar medicação 
intramuscular (por exemplo, doentes em uso de anticoa- 
gulantes), indica-se penicilina V, oral. Para pacientes alér- 
gicos à penicilina, a opção é a eritromicina. 


b) Alívio sintomático das manifestações 
articulares agudas e prevenção das sequelas 


Conforme salientado anteriormente, a primeira 
medida recomendada é o repouso que varia em inten- 
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sidade devido a própria limitação imposta pela doença 
com suas dores articulares e pela presença ou não de 
cardite com ou sem insuficiência cardíaca. 

O alívio sintomático articular é prontamente obti- 
do com o uso de ácido acetilsalicílico.* A melhora é es- 
petacular, sendo essa resposta usada no diagnóstico di- 
ferencial com outras artrites trans ou pós-infecciosas 
na infância, situação em que a melhora da dor e a recu- 
peração funcional não são tão imediatas. 

A dose preconizada para crianças é de 80 a 100 
mg/kg/dia, e para adultos, 4 g a 8 g ao dia dividida em 
quatro ou cinco tomadas. 

O tempo de uso do fármaco é variável e depende da 
melhora clínica e das provas de atividade inflamatória, 
porém não menos que trinta dias. 

O uso de altas doses de aspirina traz o risco dos 
efeitos colaterais gástricos, sangramentos, zumbido au- 
ditivo e em crianças com hiperpnéia. As doses devem 
ser ajustadas de acordo com o aparecimento ou não 
dessas complicações. 

O uso de corticosteróide no tratamento da doença 
ativa, isoladamente ou associado ao ácido acetilsalicíli- 
co, é ponto de controvérsia na literatura. Estudos têm 
demonstrado que o uso de corticosteróide diminui o 
tempo e melhora o prognóstico da doença em sua fase 
aguda, porém aumenta o número de recidivas precoces. 
Outro fato ainda não esclarecido é se o uso de corticói- 
de diminui o risco de segúelas valvares. 

Hench et al.,º em 1949, foram os primeiros a utilizar 
o antiinflamatório hormonal 17-hidroxi-11-desidrocor- 
ticosterona em quatro pacientes, tendo constatado me- 
lhor resposta com o hormônio do que com salicilatos. 

Daniel em 1995, em extensa metanálise sobre o 
tratamento da febre reumática, analisa 105 artigos pu- 
blicados desde 1966. Entre onze estudos controlados e 
não-randomizados com ACTH, cortisona ou predniso- 
na, em dez o uso do hormônio foi melhor que o uso de 
salicilato. Enquanto um deles não mostrou diferença. 

Entre os estudos randomizados, o uso de corticoste- 
róide diminuiu a presença de sopro sistólico apical em 
relação ao grupo aspirina, mas não se obteve significân- 
cia estatística, o que não permitiu conclusões definitivas. 

O REWPº (Rheumatic Fever Working Party) estu- 
dou 505 crianças e não observou, depois de um ano de 
acompanhamento, vantagem da terapia com hormônio 
sobre ácido acetilsalicílico, apesar da resolução clínica 
da fase aguda ser mais rápida com corticosteróide. Em 
contrapartida, a recidiva precoce foi mais frequente 
com o uso de hormônio. Em pacientes com insuficiên- 
cia cardíaca grave, não houve diferença no desfecho fi- 
nal. Observe-se, porém, que o estudo foi caracterizado 
como intenção de tratar; portanto, vários pacientes 
mais graves saíram do grupo aspirina e fizeram uso de 
corticosteróide. 

Por sua vez, o estudo RESG” (Rheumatic Fever Stu- 
dy Group) concluiu que a maioria dos pacientes fica 
melhor com o uso de corticosteróide, e aqueles que não 


se beneficiaram não tiveram pior resultado, salientando 
que o uso em pacientes com insuficiência cardíaca 
pode ser salvador. 

A maioria dos autores está de acordo que, em pa- 
cientes com insuficiência cardíaca ou pericardite, o uso 
de corticosteróide está indicado, porém, saliente-se que 
não há embasamento definitivo de trabalhos randomiza- 
dos ou consensos que justifiquem tal conduta, exceto por 
abreviarem o tempo da fase sintomática da doença.” Não 
existem evidências também de que o uso de corticoste- 
róide venha a diminuir as sequelas tardias da doença.” 

O tempo de tratamento também não tem consen- 
so. O acompanhamento deve ser feito através do qua- 
dro clínico e da melhora dos marcadores inflamatórios 
(velocidade de hemossedimentação, proteína C-reati- 
va) e eletrocardiograma. A dose inicial de corticosterói- 
de (prednisona, 1 corticóidea 2 mg/kg/dia — máximo 60 
mg/dia) é mantida por duas semanas e então diminuí- 
da lentamente de acordo com a evolução, podendo o 
tratamento durar até três meses. 

Saliente-se, conforme Décourt,? que o fato de haver 
remissão clínica e laboratorial não garante ter havido 
remissão do processo inflamatório tecidual. 

A aspirina deve ser mantida no mínimo por trinta 
dias, ou até que dados laboratoriais justifiquem a sus- 
pensão do tratamento. 

O uso de corticosteróide aumenta o risco de recidi- 
va precoce, sendo indicado por alguns autores o uso as- 
sociado de aspirina quando se diminui a dose do hor- 
mônio. 

Não há evidências de que antiinflamatórios não- 
hormonais tenham melhor desempenho que aspirina. 
São uma opção para tratamento sintomático em pa- 
cientes alérgicos ao ácido acetilsalicílico. 

Para pacientes cujo quadro se complica com insu- 
ficiência cardíaca, medidas adequadas devem ser toma- 
das, como dieta com restrição de sódio, oxigênio, diu- 
réticos, inibidores da enzima conversora de 
angiotensina, digitálicos com extremo cuidado, e até o 
uso temporário de circulação assistida pode excepcio- 
nalmente ser necessário.!º!! 

A coréia de Sydenham, manifestação neurológica da 
doença reumática ativa, deve ser tratada com as medi- 
das previamente relatadas associadas ao uso de sedati- 
vos, como fenobarbital, ou neurolépticos, como halope- 
ridol ou clorpromazina. Recomenda-se que o paciente 
repouse em local tranqúilo e silencioso. A plasmaferese 
e o uso de imunoglobulinas para formas intratáveis de 
coréia estão em estudo.” 


Prevenção da doença reumática 
e de sua recorrência 


A prevenção da doença reumática é dividida em 
primária e secundária, sendo a primária referente às 
medidas para impedir o primeiro surto da doença e a 


secundária por meio de medidas que visem à prevenção 
da recorrência da doença. 


Prevenção primária 


Classicamente, a prevenção da doença reumática 
deve ser feita por meio de pronto e adequado tratamen- 
to da infecção estreptocócica e da prevenção da própria 
estreptococcia. A penicilina é a medicação de escolha, e 
deve ser iniciada nos nove primeiros dias da infecção." 
Não se descreveu ainda cepas do estreptococo do gru- 
po A resistentes à penicilina. Para pacientes alérgicos a 
penicilina, eritromicina, claritromicina, azitromicina e 
clindamicina podem ser indicados. 

Como medidas complementares, deve-se afastar a 
criança do contato com outras para evitar a contamina- 
ção. O uso de penicilina torna o paciente não-contagio- 
so após 24 horas de tratamento. 

Durante episódios endêmicos de estreptococcia em 
grupos fechados como asilos e quartéis, a administração 
de penicilina G benzatina indiscriminadamente para 
toda a população obtém sucesso na supressão do surto.! 

Procura-se, agora, para a prevenção primária uma 
vacina antiestreptocóccica que evite o aparecimento da 
estreptococcia e, consequentemente, da doença reumáti- 
ca. Estuda-se a síntese de uma vacina baseada na proteí- 
na M do estreptococo para tal função. O risco está na fi- 
siopatologia da doença, provavelmente auto-imune, com 
risco potencial de piora da doença reumática após reali- 
zação de vacinação. Atualmente, estão sendo analisados 
sorotipos específicos da proteína M para minimizar esse 
risco.» A vacina poderia ser usada para prevenção pri- 
mária em populações de risco e também na prevenção 
secundária. 


Prevenção secundária 


Pacientes que sofreram um episódio de doença reu- 
mática são sensíveis à recorrência se sofrerem novos epi- 
sódios de estreptococcia. Esses pacientes requerem, por- 
tanto, prevenção continuada. A indicação clássica é para 
o uso de penicilina G benzatina na dose de 1.200.000 U, 


Tabela |. Profilaxia secundária da febre reumática 
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mensalmente, para adultos e crianças com mais de 25 kg, 
e em doses de 600.000 U, para crianças com menos de 25 
kg. Estudos demonstram que esse esquema diminui o 
risco de recorrência anual para 0,4:100 pacientes.!º Esse 
risco pode ser diminuído se o uso da penicilina for feito 
a cada três semanas.” 

Sulfadiazina ou penicilina V são alternativas por via 
oral à peniclina G benzatina, mas não são tão efetivas. 
Para pacientes alérgicos a penicilina, recomenda-se o uso 
da eritromicina. Pacientes em uso de anticoagulantes 
também não podem fazer uso de medicação intramus- 
cular e devem usar medicação oral. Após alguns anos de 
uso de penicilina G benzatina, quando o risco de recor- 
rência é menor, pode-se indicar o uso de medicação diá- 
ria por via oral. 

A duração para o tratamento profilático é também 
controversa (Tabela 1). O risco de recorrência diminui 
com o passar dos anos após o último surto, assim como 
com a maioridade do paciente. O risco de recorrência 
ainda é relacionado com a presença prévia de cardite ou 
de segielas cardíacas, assim como com o risco do pa- 
ciente adquirir infecção estreptocóccica, como em pro- 
fessores em contato íntimo e diário com crianças e mé- 
dicos pediatras em pronto-socorros ou crianças em 
idade escolar. 

O tempo mínimo recomendado para profilaxia se- 
cundária é de cinco anos após o último episódio agudo e 
não deve ser suspenso antes dos 22 anos de idade.!* Em 
pacientes que durante o surto agudo de febre reumática 
tiveram cardite ou naqueles com segúelas valvares, o 
tempo de profilaxia recomendado é de pelo menos dez 
anos após o último surto ou até no mínimo os quarenta 
anos de idade.'? Observe-se, ainda, que pacientes subme- 
tidos a cirurgia de correção valvar também deverão ser 
mantidos sob tratamento preventivo. 

A tonsilectomia tão defendida por Chiaverini em 
sua publicação tem hoje poucas indicações na prevenção 
de futuras infecções estreptocóccicas.? 

Conclui-se, assim, que a doença reumática ativa ain- 
da é campo para investigações para a melhor forma e o 
melhor tempo de tratamento, com o objetivo de minimi- 
zar a morbidade, a mortalidade e as segielas tardias. A 
prevenção deve ser consensualmente realizada, apesar de 
ainda ser controverso o tempo por que deve ser mantida. 


Ausência de cardite 
Cardite sem sequela ou sequela mínima 
Cardite com sequela 


Penicilina benzatina 21/21 d.* até os 18 anos ou 5 anos após útimo surto” 
Penicilina benzatina 21/21 d.* até os 25 anos ou 10 anos após útimo surto” 
Penicilina benzatina 21/21 d.* até os 40 anos* 


* Nos dois primeiros anos após o surto, recomenda-se profilaxia a cada quinze dias e só então a cada 21 dias. Não se recomenda profilaxia a cada trinta dias, uma 


vez que o Brasil é país com alta prevalência do estreptococo. 
* O que ocorrer mais tarde. 


$ Em indivíduos considerados de alto risco (alta exposição ao estreptococo: funcionário da saúde, creches, escolas infantis etc.), recomenda-se profilaxia por tempo 


indeterminado. 


1291 


1292 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 11 DOENÇA REUMÁTICA 


Quadro 1. Destaques no tratamento da febre reumática 


Erradicação do estreptococo (antibioticoterapia) 

Artrite: AINH (AAS 80-100 mg/kg/dia ou naproxeno 10-20 
mg/kg/dia ou ibuprofeno 30-40 mg/kg/dia) 

Cardite: prednisona 1-2 mg/Kkg/dia - máximo 60 mg/dia e 
suporte clínico da insuficiência cardíaca (inibidores da ECA, 
diuréticos etc.) 


Coréia: neurolépticos (haloperidol), sedativos ou 
anticonvulsivantes 


Novos estudos para esclarecimento de todos os fatos 
são dificultados pelos ciclos da doença com fases de alta 
prevalência e outras de quase desaparecimento, como 
ocorre no momento nos países desenvolvidos. 


Resumo 


Apesar das dúvidas existentes em relação à me- 
lhor forma de se tratar a doença reumática ativa, 
atualmente devemos nos basear no tripé repouso, 
ácido acetilsalicílico e corticosteróide. O tratamen- 
to deve ser acompanhado da erradicação do es- 
treptococo com penicilina ou, em caso de alergia, 
com eritromicina. 

Ao lado do tratamento da doença ativa, a pre- 
venção deve contemplar a prevenção primária, refe- 
rente ao pronto-tratamento da estreptococcia, e a 
prevenção dos surtos epidêmicos; para a profilaxia 
secundária, indica-se penicilina G benzatina a cada 
três semanas, por tempo ainda não definitivamente 
esclarecido. 

Em nosso meio, foram publicadas em 2002 as 
diretrizes para febre reumática dentro do projeto 
Diretrizes da Associação Médica Brasileira/Conse- 
lho Federal de Medicina, patrocinadas pela Socie- 
dade Brasileira de Pediatria. 
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Introdução 


Muitos pacientes com doenças adquiridas das valvas cardíacas são atendidos em 
vários serviços e consultórios de cardiologia no Brasil e no mundo. Isso se deve, 
principalmente em nosso meio, à ainda alta prevalência de doença reumática e suas 
sequelas, além de outras doenças, como o prolapso da valva mitral e o acometi- 
mento da valva aórtica nos idosos. Embora muitos pacientes com doença valvar 
tenham acometimento discreto, a maioria precisará de seguimento por anos, ou 
mesmo por toda a vida, ou terá complicações e poderá precisar de intervenção ci- 
rúrgica. Desde as primeiras cirurgias cardíacas para correção de doenças valvares, 
nos anos de 1950, houve um grande avanço no conhecimento das doenças valva- 
res, facilitado pelo desenvolvimento de novos métodos diagnósticos, como a eco- 
cardiografia Doppler. Esses fatos, associados ao valor inestimável dos sintomas e do 
conhecimento da história natural das doenças, facilitaram a compreensão dos me- 
canismos da doença, a utilização de medicamentos e a determinação do momento 
mais adequado de intervenção. 

Os variados capítulos desta seção — escritos por autores de grande competên- 
cia clínica e didática, conhecedores da realidade nacional, com vasta experiência 
na área — possibilitam uma atualização dos critérios diagnósticos e da terapêuti- 
ca de cada doença específica, bem como de técnicas de tratamento cirúrgico ou 
de intervenções percutâneas. Apesar da ausência de grandes estudos clínicos mul- 
ticêntricos em doenças valvares, vários estudos com número significativamente 
grande de pacientes proporcionaram avanços importantes nos últimos anos. Isso 
modificou a avaliação da gravidade das lesões e causou impacto na conduta clí- 
nica ou cirúrgica. 

Nos primeiros capítulos, serão abordados os principais aspectos que auxiliam 
o clínico quanto à necessidade do procedimento cirúrgico e o momento adequa- 
do dessa indicação para cada doença e situação clínica. Vale lembrar que as res- 
trições ao tratamento cirúrgico estão se reduzindo graças ao conhecimento da 
fisiopatologia das doenças valvares e suas complicações, e ao avanço das técnicas 
cirúrgicas, como na insuficiência das valvas mitral e aórtica. 

Na doença da valva aórtica do idoso, surgiu o conceito de esclerose aórtica, que 
se caracteriza por aumento discreto da espessura dos folhetos aórticos ou peque- 
nas áreas de ecogenicidade aumentada detectadas ao ecocardiograma, com leve 
aumento da velocidade de fluxo, usualmente menores que 2,5 m/s, encontrada em 
até 25% dos indivíduos com mais de 65 anos.! O que tem chamado a atenção dos 
pesquisadores é a similaridade entre as lesões iniciais da esclerose aórtica e a ate- 
rosclerose, pela presença de células inflamatórias e de níveis elevados de proteína 
C-reativa ultra-sensível. Observou-se que a incidência de eventos cardiovasculares 
nos pacientes com esclerose aórtica está associada a doença arterial coronária e in- 
flamação, e não ao comprometimento funcional da valva.? Além disso, pelo me- 
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nos um estudo recente sugere que o uso de estatinas pode modificar a evolução e 
o curso da esclerose aórtica e da estenose leve ou moderada, diminuindo o com- 
prometimento funcional. 

O capítulo sobre prolapso da valva mitral é de grande importância, em vista 
dos avanços do diagnóstico, que modificaram a incidência da doença, e do melhor 
entendimento da história natural. Observou-se que o anel mitral não tem uma 
forma plana, o que permitiu melhor definição dos critérios diagnósticos pelo eco- 
cardiograma, fazendo diminuir os diagnósticos falso-positivos. Com base nesses 
critérios, foi demonstrada, ainda, menor incidência da doença na população geral. 
Além disso, formas específicas e avançadas da doença parecem estar associadas 
com morte súbita, o que pode mudar a orientação terapêutica.” 

A valvotomia com cateter-balão, introduzida há pouco mais de vinte anos, pode 
ser considerada técnica de escolha no tratamento de pacientes com estenose mitral 
significativa, morfologia valvar adequada e sintomas, com resultados imediatos e 
tardios semelhantes aos obtidos pela comissurotomia cirúrgica. Novas técnicas de 
intervenção em desenvolvimento permitem o implante percutâneo de próteses em 
doenças das valvas aórtica e pulmonar, com resultados clínicos iniciais efetivos, 
além de correção de insuficiência mitral. 

Em relação ao tratamento cirúrgico, os autores do capítulo dão ênfase à cirur- 
gia reparadora da valva mitral. Na literatura cardiológica, nota-se a consolidação 
dos conhecimentos adquiridos de que a preservação da valva mitral, ou, pelo me- 
nos, a conservação da cordoalha e dos músculos papilares, é significativa para ma- 
nutenção ou diminuição menos acentuada da função ventricular no pós-operató- 
rio. A plástica da valva mitral foi realizada em 26% dos pacientes em 1993, e em 
45%, em 2001, o que demonstra o interesse e a capacidade crescentes dos cirurgiões 
de realizar um procedimento de alta complexidade.” Há instituições em que essa 
possibilidade é mais alta, principalmente de etiologia não-reumática. 
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Pontos-chave 


E A insuficiência aórtica classifica-se não só como 


uma sobrecarga de volume, à semelhança da in- 
suficiência mitral, mas também como sobrecar- 
ga de pressão. 

As causas da insuficiência aórtica envolvem 
doença primária das válvulas semilunares, sen- 
do doença reumática a causa mais comum em 
80% dos casos; comprometimento da parede da 
aorta, influenciando a coaptação das válvulas; e, 
mais raramente, comprometimento de ambas — 
parede da aorta e válvulas. 

A sobrecarga progressiva de volume e de pressão 
do ventrículo esquerdo com elevação da tensão 
diastólica e sistólica, por aumento da impedância 
da aorta, a diferencia da sobrecarga de volume 
observada na insuficiência mitral crônica, com 
consegiente hipertrofia excêntrica ventricular. 
O sopro da insuficiência aórtica se caracteriza por 
um sopro diastólico iniciado na protodiástole, 
com alta frequência, de caráter aspirativo decres- 
cente, melhor audível no terceiro espaço intercos- 
tal esquerdo, sendo sua gravidade correlacionada 
mais à duração do que à intensidade do sopro. 
Pacientes com lesão discreta a moderada têm 
excelente prognóstico, com taxas de sobrevida 
em dez anos de 85% a 95% 

O aumento da cavidade ventricular com diâme- 
tro diastólico > 70 mm ou diâmetro sistólico > 
55 mm estão relacionados com rápida progres- 
são da doença e aparecimento de sintomas. 

O uso de diuréticos e vasodilatadores pode ser 
empregado para alívio dos sintomas, mas não 
modifica a história natural da doença, sendo ne- 
cessário o seguimento clínico evolutivo e o ras- 
treamento frequente da função ventricular por 
meio de métodos de imagem. 


Capítulo 1 


Insuficiência Aórtica 


Flávio Tarasoutchi 


Introdução 


As valvopatias aórticas (tanto insuficiência como 
estenose), apesar de todo conhecimento fisiopatólogico 
existente, continuam gerando “ansiedade” nos médicos 
para o momento ideal de interromper a história natu- 
ral e indicar o tratamento cirúrgico. Essa ansiedade 
ocorre, de um lado, pelo risco de morte súbita na este- 
nose aórtica (EÃo) e, de outro, pela possibilidade de de- 
senvolvimento da disfunção ventricular esquerda na 
insuficiência aórtica (TÃO), 

A nossa linha de pensamento é evitar interromper 
precocemente a evolução natural, especialmente para 
não antecipar as conhecidas morbidade e mortalidade 
da prótese valvar. De acordo com o que Braunwald ex- 
pressou há mais de dez anos, “os sintomas espelham o 
momento fisiopatológico e definem a conduta, sendo a 
maior causa de morte inesperada a própria cirurgia 
cardíaca”, 

O progresso tecnológico representado pela ecocar- 
diografia Doppler acrescentou imagens e índices para o 
desenvolvimento de critérios preditivos da evolução 
clínica e a melhor compreensão da complexa remode- 
lação ventricular adaptativa. 

Neste capítulo, cumpre-nos reunir a análise crítica 
sobre o valor da velha clínica soberana e dos exames 
complementares, objetivando a atualização dos aspectos 
relevantes da insuficiência aórtica e da estenose aórtica. 

Apresentamos, também, aspectos sobre o manuseio 
clínico do paciente assintomático, com a finalidade de 
fortalecer as decisões sobre a melhor terapêutica de 
cada fase da história natural, incluindo informações 
sobre os marcadores de risco para morte súbita e dis- 
função ventricular esquerda. Terminamos enfatizando 
aspectos sobre as perspectivas da terapêutica farmaco- 
lógica e sobre as bases de interromper a evolução natu- 
ral pela pós-operatória. Procuramos não só destacar 
uma leitura puramente técnica, ou seja, índices pura- 
mente matemáticos e, sim, se esses números devem ser 
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parâmetros decisivos para o clínico enviar o caso para o 
cirurgião. 

Classifica-se atualmente a insuficiência aórtica não 
somente como uma sobrecarga de volume, à semelhan- 
ça da insuficiência mitral, mas também como sobrecar- 
ga de pressão. Esse conceito de sobrecarga de volume- 
pressão! justifica as recentes aplicações terapêuticas e as 
diferenças de evolução e de prognóstico pós-operatório 
entre as insuficiências mitral e aórtica. 


Etiologia 


A insuficiência aórtica caracteriza-se pelo fluxo re- 
trógrado de sangue, durante a diástole, da aorta para o 
ventrículo esquerdo. As causas incluem doença primá- 
ria das válvulas semilunares, comprometimento da pa- 
rede da aorta influenciando a coaptação das válvulas, e, 
mais raramente, o comprometimento de ambas — pare- 
de da aorta e válvulas.? 

A origem congênita é rara, em geral associada à co- 
municação interventricular, o que determina falta de 
suporte da valva, aneurisma de seio de Valsalva, valva 
bicúspide e prolapso valvar. A forma adquirida é se- 
cundária à lesão nas próprias válvulas ou à aortopatia. 

Na doença reumática, causa mais comum (em tor- 
no de 80%) de insuficiência aórtica em nosso meio, 
ocorre um espessamento das válvulas semilunares por 
edema e infiltrados celulares inflamatórios. A infiltra- 
ção pelo exsudato inflamatório resulta em fibrose e, 
como consegiiência do processo de cicatrização, ocorre 
retração do tecido valvar. A evolução é habitualmente 
crônica. Com frequência, esse processo é acompanhado 
por fusão das comissuras, com possível restrição à aber- 
tura da valva, resultando em insuficiência aórtica e es- 
tenose aórtica. 

A endocardite infecciosa costuma acometer estrutu- 
ras previamente lesadas, determinando maior destrui- 
ção valvar pela deposição de vegetações sobre a super- 
fície ventricular das válvulas. Ela apresenta implicações 
práticas prognósticas e terapêuticas significativas, pela 
deterioração súbita das condições hemodinâmicas rela- 
cionadas com a ruptura ou perfuração, formação de 
abscessos de anel e fístulas aortocavitárias. 

Outras causas mais raras de acometimento das vál- 
vulas são: a proliferação mixomatosa das valvas aórticas 
nas síndromes de Marfan e de Ehlers-Danlos, o lúpus 
eritematoso sistêmico, a artrite reumatóide pela presença 
de nódulos reumatóides que interferem no fechamento 
da valva aórtica, e as doenças de Whipple e de Crohn 
sem espondilite anquilosante, por acometimento infla- 
matório focal. 

Entre as doenças que acometem a aorta e que de- 
terminam insuficiência aórtica por ectasia da aorta as- 
cendente podem ser citadas: necrose média cística da 
aorta subsequente a sífilis, osteogênese imperfeita, sín- 
drome de Marfan e hipertensão arterial sistêmica. 


A espondilite anquilosante, a síndrome de Bechet, a 
síndrome de Reiter e as artrites associadas à colite ulce- 
rativa são doenças que podem comprometer a raiz da 
aorta, com consequente dilatação do anel valvar. Mere- 
ce destaque o aparecimento de dissecção da aorta em 
portadores de dilatação da aorta ascendente, principal- 
mente na síndrome de Marfan e na hipertensão arterial. 


Fisiopatologia 


Há sobrecarga progressiva de volume e de pressão 
do ventrículo esquerdo, com elevação da tensão diastóli- 
ca e sistólica por aumento da impedância da aorta. Esse 
fato a diferencia da sobrecarga de volume observada na 
insuficiência mitral crônica, na qual o ventrículo esquer- 
do ejeta um volume de sangue em uma câmara de baixa 
pressão como é o átrio esquerdo. Essa peculiaridade cor- 
responde ao aumento da pós-carga na insuficiência aór- 
tica, representando o aspecto de sobrecarga de volume e 
de pressão.? O aumento da pré e da pós-carga repercute 
no ventrículo esquerdo, provocando modificações na es- 
truturação protéica do miocárdio pela adição em parale- 
lo de novos sarcômeros. Como consegiiência, desenvol- 
ve-se a hipertrofia excêntrica, que é capaz de manter a 
proporcionalidade dos três componentes — muscular, 
vascular e intersticial — do ventrículo esquerdo no decor- 
rer da evolução da insuficiência crônica. 

No componente muscular, ocorre acentuação do 
diâmetro dos miócitos e síntese da miosina; no vascu- 
lar, aumento da superfície e da luz dos vasos; e no in- 
tersticial, aumento proporcional entre os colágenos ti- 
pos I e II. Tais modificações preservam a função 
sistólica e a relação volume-massa, mantendo o pacien- 
te em classe funcional I/II por longo período de tempo 
até mesmo na insuficiência aórtica grave. 

Tão complexa remodelação ventricular esquerda 
faz com que o ventriculo dilatado se adapte à sobrecar- 
ga de volume, tornando-se complacente, ou seja, capaz 
de acomodar grande volume com pressão diastólica 
praticamente normal. O aumento da espessura ventri- 
cular, por sua vez, em função da hipertrofia miocárdi- 
ca, mantém a disponibilidade energética suficiente para 
atender um maior trabalho cardíaco. 

A interação do ventrículo esquerdo, da valva aórti- 
ca e da aorta (circulação periférica), básica no desen- 
volvimento de pré-carga, pós-carga, frequência cardía- 
ca e contratilidade, influencia o grau de regurgitação 
aórtica e determina, assim, a evolução natural da insu- 
ficiência aórtica. Quanto maior for a retração ou o pro- 
lapso das válvulas e a pressão diastólica da aorta, maior 
será o refluxo. Entretanto, quanto maior for a pressão 
diastólica final do ventrículo esquerdo e a fregiência 
cardíaca (diminuição do tempo de diástole), menor 
será o refluxo, alteração hemodinâmica capaz de difi- 
cultar o diagnóstico clínico pela diminuição do sopro 
diastólico (frequente na insuficiência aórtica aguda). 


O agravamento da insuficiência aórtica crônica 
grave pode não vir acompanhado, em determinado 
momento, de elevação proporcional da pré-carga (au- 
mento do volume diastólico final) e, conseguentemen- 
te, da espessura miocárdica. Isso porque há limitação 
para o crescimento dos miócitos com consequente au- 
mento do estresse sistólico, diminuição do encurta- 
mento da fibra miocárdica e disfunção ventricular. 

Em pacientes com insuficiência aórtica crônica 
grave, a sobrecarga sobre o ventrículo leva a uma redu- 
ção da reserva coronária, que pode ser responsável por 
isquemia miocárdica, a qual sucessivamente pode de- 
sempenhar um papel importante na deterioração da 
função ventricular esquerda. O índice de oxigenação, 
ou seja, a relação entre a oferta e o consumo de oxigê- 
nio, pode estar diminuído. Isso pode ocorrer em conse- 
quência da diminuição da oferta, pelo limite de cresci- 
mento dos vasos coronários na fase avançada da 
doença ou pela menor perfusão coronária (decorrente 
do menor fluxo coronário na diástole); ou ainda em co- 
sequência do aumento do consumo pela hipertrofia 
ventricular ou pela maior tensão diastólica sobre as pa- 
redes ventriculares na fase de desadaptação. 

Na insuficiência aórtica aguda ou subitamente 
agravada não há tempo suficiente para desenvolvimen- 
to da hipertrofia ventricular excêntrica. Essa situação 
ocorre, em geral, na endocardite infecciosa, na dissec- 
ção ou no trauma da aorta, e é acompanhada por súbi- 
to aumento da pressão diastólica final do ventrículo es- 
querdo que está despreparado para acomodar maior 
volume de sangue. Nesses casos, o aumento da pressão 
já é evidente no início da diástole e pode provocar fe- 
chamento precoce da valva mitral, impedindo, inclusi- 
ve, a transmissão retrógada do regime hipertensivo 
para o átrio esquerdo. Isso, entretanto, não evita a hi- 
pertensão venocapilar pulmonar, porque no momento 
da contração atrial a pressão diastólica do ventrículo 
esquerdo (pouco complacente) é máxima. 


Quadro clínico 


Pacientes com insuficiência aórtica crônica de etio- 
logia reumática com grau severo de acometimento val- 
var podem ser classificados em subgrupos, nos quais o 
prognóstico vai depender da presença de sintomas e da 
disfunção ventricular esquerda. Os sintomas geralmen- 
te iniciam na quarta ou na quinta décadas de vida e 
marcam o momento em que a evolução natural precisa 
ser interrompida. Sem a interrupção da evolução natu- 
ral da doença, 30% dos pacientes evoluem para óbito 
no primeiro ano; 65%, no segundo ano; e 87%, até o sé- 
timo. São três as consequências da evolução clínica des- 
favorável: insuficiência cardíaca congestiva, precordial- 
gia tipo anginosa e síndrome de baixo débito. 

A insuficiência cardíaca, representada por dispnéia 
a esforços habituais, decorre geralmente da desadapta- 
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ção ventricular, e, mais raramente, de disfunção do 
miocárdio. A precordialgia surge pela alteração do índi- 
ce de oxigenação do miócardio, ou seja, pela diminui- 
ção da oferta por redução do fluxo coronário na diás- 
tole ou por aumento do consumo por hipertrofia 
ventricular com aumento do trabalho cardíaco. Menos 
frequentemente ocorrem sintomas de baixo débito, 
como lipotimia e síncope por déficit de contratilidade 
ou por presença de arritmias cardíacas. Palpitações de- 
sencadeadas por esforço físico ou emoção são frequen- 
tes em consegiuência do grande volume de sangue eje- 
tado pelo ventrículo esquerdo. 

Na insuficiência aórtica aguda, em vista da capaci- 
dade limitada do ventrículo esquerdo de tolerar a regur- 
gitação grave e aguda, pacientes com essa lesão valvar 
frequentemente desenvolvem manifestações clínicas sú- 
bitas de colapso cardiovascular, como fraqueza, dispnéia 
grave e hipotensão secundária à redução do volume de 
ejeção e à elevação da pressão atrial esquerda. 


Exames clínicos 


Na ocorrência de insuficiência aórtica acentuada, a 
inspeção dos pulsos arteriais é informativa, principal- 
mente pelos amplos batimentos arteriais visíveis.” Essas 
alterações representam o grande volume sistólico ejeta- 
do na raiz da aorta. O aumento da amplitude do pulso 
carotídeo com tempo de ascensão rápido indica uma 
pressão diferencial elevada. Os sinais periféricos são 
numerosos, incluindo pulso em martelo d'água (pulso 
de Corrigan), leves oscilações da cabeça para baixo e 
para a frente (sinal de Musset), pulsação na base da lín- 
gua (sinal de Minervini), pulso capilar (sinal de Quinc- 
ke), sensação de choque à ausculta de certas artérias, 
como a pediosa (pistol shot), duplo sopro auscultado à 
compressão da femoral (sinal de Duroziez) e ausculta 
na artéria femoral de um primeiro ruído tipo pré-sistó- 
lico e um segundo ruído correspondente à segunda bu- 
lha (duplo som de Traube). 

A pressão sistólica apresenta-se elevada e a pressão 
diastólica anormalmente baixa. Os sons de Korotkoff fre- 
quentemente persistem até zero. A modificação da inten- 
sidade desse som corresponde à pressão diastólica (amor- 
tecimento do som de Korotkoff na fase IV). É interessante 
ressaltar que, com o desenvolvimento da disfunção ven- 
tricular, ocorre vasoconstrição periférica com aumento 
da pressão diastólica. Entretanto, esse achado não deve 
ser interpretado como diminuição do grau de lesão val- 
var, € sim como agravamento da insuficiência aórtica. 

Ao exame do precórdio verifica-se ictus cordis hi- 
perdinâmico e impulsivo deslocado para baixo e para a 
esquerda. À ausculta, a primeira bulha é normo ou hi- 
pofonética, e a segunda é de difícil análise, isso porque 
o componente aórtico é hipofonético e o pulmonar é 
ocultado pelo sopro diastólico. A terceira bulha corre- 
laciona-se com o aumento do volume sistólico final e, 
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portanto, com a gravidade da insuficiência aórtica, o 
que pode auxiliar na escolha do momento do trata- 
mento cirúrgico. 

O sopro diastólico inicia-se na protodiástole, tem 
alta frequência, caráter aspirativo decrescente e é ouvi- 
do com mais facilidade no terceiro espaço intercostal 
esquerdo (foco aórtico acessório). Em casos de insufi- 
ciência aórtica por dilatação da aorta (sífilis, síndrome 
de Marfan), o sopro é ouvido com mais facilidade à di- 
reita do esterno, no foco aórtico clássico. 

A gravidade da insuficiência aórtica correlaciona- 
se melhor com a duração do sopro do que com a sua in- 
tensidade. Embora a regurgitação de sangue ocorra du- 
rante toda a diástole, sua velocidade diminui à medida 
que o gradiente diastólico aorta-ventrículo esquerdo 
torna-se menor. O sopro diastólico pode até desapare- 
cer na presença de uma lesão acentuada com pressão 
diastólica final do ventrículo esquerdo muito aumenta- 
da. Algumas manobras simples podem torná-lo mais 
evidente, como a posição sentada, com flexão máxima 
do tronco ou o decúbito ventral. Na posição de cócoras, 
uma vez que se eleva a resistência periférica, há aumen- 
to do volume regurgitante. 

Na presença de acentuada regurgitação, o aumento 
do volume sistólico leva a hiperfluxo através da valva 
aórtica, cuja máxima intensidade é no início da ejeção, 
podendo determinar turbulência. Em consegiência, 
ausculta-se nesses casos um sopro protossistólico por 
estenose funcional da aorta, o qual se diferencia do so- 
pro da estenose aórtica orgânica por apresentar inten- 
sidade máxima na protossístole; além disso, raramente 
ele é acompanhado por frêmito. 

Na presença de insuficiência aórtica grave, pode-se 
encontrar, na área mitral, sopro mesodiastólico de bai- 
xa frequência (sopro de Austin Flint), relacionado às vi- 
brações provocadas pelo grande volume de sangue re- 
gurgitado de encontro ao fluxo normal no aparelho 
mitral. Ele se diferencia da estenose mitral orgânica 
pela normalidade da primeira bulha cardíaca e ausên- 
cia do estalido de abertura. O sopro de Austin Flint 
pode se acentuar com o exercício isométrico e com va- 
sopressores e diminuir com o uso de nitrito de amilo. 


Eletrocardiograma 


Na insuficiência aórtica aguda não há modificações. 
Na insuficiência aórtica crônica hemodinamicamente 
acentuada, encontra-se sobrecarga ventricular esquerda 
com desvio do eixo de QRS para a esquerda; com o pas- 
sar do tempo, essas forças iniciais diminuem, mas a am- 
plitude total do QRS aumenta. As ondas T podem ser al- 
tas e positivas nas derivações precordiais esquerdas no 
início da evolução; porém, mais comumente, elas se mos- 
tram invertidas, com depressões do segmento S-T. O pa- 
drão strain do ventrículo esquerdo correlaciona-se com a 
presença de dilatação e hipertrofia. Muitas vezes, a análi- 


se é dificultada pelo uso de digital e por diuréticos. A 
onda P costuma estar normal; em casos mais avançados, 
é possível observar sinais de sobrecarga atrial esquerda. 


Ermo mito 


ER 


Figura 1. Eletrocardiograma com ritmo sinusal: sobrecarga 
ventricular esquerda com alteração da repolarização 
ventricular. 


Radiografia de tórax 


Na presença de insuficiência aórtica aguda pode-se 
encontrar área cardíaca normal. Dependendo da etio- 
logia, observam-se sinais de congestão pulmonar, pela 
baixa capacidade de adaptação do ventrículo esquerdo. 


Figura 2. Radiografia de tórax com insuficiência aórtica grave 
com aumento da área cardíaca pela dilatação, 
hipertrofia do ventrículo esquerto e aumento da 
aorta torácica. 


Na insuficiência aórtica crônica acentuada encontra- 
se cardiomegalia à custa do ventrículo esquerdo. A dilata- 
ção da aorta sugere como causa de insuficiência valvar 
uma aortopatia. Aumento do átrio esquerdo e retificação 
do arco médio podem indicar lesão mitral associada. 

A dilatação aneurismática grave da aorta sugere 
uma doença da raiz aórtica (por exemplo, síndrome de 
Marfan, medionecrose cística ou ectasia ânulo-aórtica). 
Calcificações lineares na parede da aorta ascendente 
são vistas em aortites sifilíticas, mas são inespecíficas e 
também observadas em doença degenerativa. 


Ecocadiograma Doppler 


O ecocardiograma Doppler pode identificar o grau 
de insuficiência aórtica e se o comprometimento loca- 
liza-se no nível da valva ou na raiz da aorta. Os aspec- 
tos morfológicos da valva e a presença ou não de vege- 
tação facilitam o reconhecimento da endocardite 
infecciosa, da dissecção da aorta e do prolapso com de- 
generação mixomatosa.º O exame pode mostrar espes- 
samento das cúspides valvares, prolapso da valva, um 
folheto frouxo, vegetações ou dilatação da raiz aórtica. 

O exame também é significativo na avaliação da 
função ventricular esquerda, destacando-se os valores 
dos diâmetros ventriculares, as frações de encurtamen- 
to e de ejeção, a relação massa-volume ventricular e o 
cálculo de estresse sistólico. Esses dados são importan- 
tes para a escolha do tratamento. 

Na insuficiência aórtica aguda ou agudizada, o eco- 
cardiograma Doppler revela-se importante para o diag- 
nóstico; por exemplo, nos casos de edema agudo de 
pulmão, pela dificuldade de auscultar o sopro diastóli- 
co no precórdio. Ele fornece dados da gravidade da le- 
são pela presença do fechamento precoce da valva mi- 
tral, indicativo de aumento da pressão diastólica dentro 
do ventrículo esquerdo. 

Vale ressaltar que a vibração diastólica de alta fre- 
quência do folheto anterior da valva mitral durante a 
diástole é um achado ecocardiográfico importante na 
insuficiência aguda e crônica da valva aórtica; entretan- 
to, ela não ocorre quando a valva mitral é rígida, como 
ocorre no envolvimento reumático. Esse sinal, que, ao 
contrário do ruflar de Austin Flint, ocorre mesmo na 
insuficiência aórtica discreta, resulta do movimento 
conferido ao folheto anterior da valva mitral pelo jato 
de sangue regurgitante da aorta. 

Ecocardiografia Doppler e imagens Doppler com 
fluxo colorido são as técnicas não-invasivas mais sensí- 
veis e precisas para a detecção de insuficiência aórtica. 


Ventriculografia radioisotópica 


À semelhança da ecocardiografia Doppler, a ventri- 
culografia por radioisótopos” tem sido utilizada para se 
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obter informações sobre a função ventricular pelo cál- 
culo da fração de ejeção do ventrículo esquerdo, tanto 
em repouso como após exercício isotônico, com o in- 
tuito de avaliar a reserva funcional cardíaca. 


Tomografia computadorizada 


A tomografia computadorizada mostra-se útil no 
diagnóstico das doenças da aorta torácica que, even- 
tualmente, possam causar insuficiência aórtica. Apre- 
senta sensibilidade em torno de 90% no diagnóstico de 
dissecção aórtica, semelhante à encontrada na angio- 
grafia e na ressonância magnética. 


Figura 3. Ressonância magnética nuclear: presença de 
aneurisma de aorta ascendente. 


q 
Regurgitação do sangue da aorta 
para o ventrículo esquerdo 


Figura 4. Ressonância aórtica com a presença de dilatação 
ventricular e regurgitação de sangue da aorta para o 


ventrículo esquerdo. 
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Ressonância magnética nuclear 


Essa técnica fornece medidas precisas principal- 
mente na avaliação dos diâmetros e no acompanha- 
mento da aorta, dos volumes de refluxo, dos volumes 
diastólico e sistólico finais ventriculares, do orifício re- 
gurgitante e da massa ventricular. Embora dispendiosa, 
a imagem por ressonância magnética nuclear parece ser 
a técnica não-invasiva mais precisa para avaliação do 
paciente com insuficiência aórtica. 


Cateterismo cardíaco 


O cateterismo cardíaco só deve ser realizado para 
avaliação das artérias coronárias na fase pré-operatória 
da cirurgia valvar, ou quando os exames clínicos e la- 
boratoriais são duvidosos ou discordantes quanto ao 
diagnóstico e à gravidade da regurgitação e dos meca- 
nismos. A aortografia, além de avaliar o grau de regur- 
gitação, permite um diagnóstico da aortopatia, sobre- 
tudo quando há suspeita de aneurisma ou dissecção. 

Atualmente, os métodos não-invasivos (tomografia 
de tórax e ressonância magnética) fornecem informa- 
ções precisas para o diagnóstico de doença da aorta. 


História natural e prognóstico 


A evolução clínica da insuficiência aórtica crônica 
depende principalmente da etiopatogenia e do grau de 
regurgitação aorta-ventrículo esquerdo. 

Pacientes com lesão discreta a moderada têm exce- 
lente prognóstico, com taxas de sobrevida de dez anos 
de 85% a 95%. Entre os pacientes com insuficiência 
aórtica crônica grave, principalmente de etiologia reu- 
mática, com fração de ejeção normal e assintomáticos, 
em torno de 50% permanecem assintomáticos com 
função ventricular normal ao final de dez anos. 

Em pacientes assintomáticos e com função ventri- 
cular normal, verificam-se gradual deterioração da 
função ventricular, que apesar de rara pode ocorrer em 
< 3,5% ao ano; progressão desses pacientes para sinto- 
mas e disfunção ventricular esquerda < 6% ao ano; e 
morte súbita < 0,6% ao ano. A taxa de progressão para 
sintomas em pacientes assintomáticos que desenvolve- 
ram disfunção sistólica, no entanto, é de 25% ao ano. 

A análise laboratorial seriada da função sistólica 
ventricular esquerda pode não definir quando ocorrerá 
exatamente o aparecimento de sintomas.” As dificulda- 
des envolvem entender a grande quantidade de variá- 
veis catalogadas na literatura,!'!! com baixa participa- 
ção de cada uma na predição de eventos da evolução 
natural, e estabelecer um valor de corte ideal. Karaian et 
al.,'* por exemplo, encontraram relação de classe fun- 
cional somente com parâmetros que medem de manei- 
ra indireta a função diastólica ventricular esquerda. 


Pacientes com insuficiência aórtica crônica grave 
em classe funcional III/IV apresentaram aumentos de 
pressão diastólica final ventricular esquerda e capilar 
pulmonar, sem, necessariamente, depressão da função 
sistólica concomitante. Durante a evolução desses pa- 
cientes, alguns autores!>!* realcionaram o aumento da 
cavidade ventricular com diâmetro diastólico > 70 mm 
e diâmetro sistólico > 55 mm, com rápida progressão 
da doença e aparecimento de sintomas. Esses dados são 
utilizados como parâmetros de indicação cirúrgica. 

Deve-se enfatizar que o aparecimento da disfunção 
ventricular esquerda não é um processo irreversível;>? 
ao contrário, geralmente melhora e pode até normali- 
zar após a correção cirúrgica da valva. Entretanto, uma 
vez ultrapassada a fase ideal de correção anatômica da 
insuficiência, quando a sobrecarga hemodinâmica su- 
perpõe o dano miocárdico, limita-se o benefício que o 
paciente pode ter com o tratamento cirúrgico. 

A insuficiência aórtica aguda evolui, em geral, para 
insuficiência cardíaca esquerda rapidamente progressi- 
va e óbito, caso o tratamento cirúrgico não seja adota- 
do de imediato. Raramente apresenta dor precordial 
em sua evolução; quando isso ocorre, deve-se pensar 
em dissecção aórtica aguda. 


Tratamento 


A insuficiência aórtica aguda deve ser sempre con- 
siderada uma urgência. Pela incapacidade de acomoda- 
ção do volume sangiiíneo regurgitante ocorrem rapida- 
mente sinais e sintomas de insuficiência cardíaca 
esquerda. A terapêutica clínica deve ser iniciada de ime- 
diato. A intervenção cirúrgica deve ser baseada em da- 
dos clínicos e em exames complementares. 

Além da história, do exame físico, da radiografia de 
tórax e do eletrocardiograma, o ecocardiograma Dop- 
pler transtorácico ou esofágico, a tomografia computa- 
dorizada e a ressonância magnética nuclear são muitas 
vezes necessários para o diagnóstico. Quando se indica 
o tratamento cirúrgico, o cateterismo cardíaco pode 
trazer informações sobre o grau de regurgitação e a 
anatomia da raiz da aorta e das artérias coronárias. A 
determinação da causa da lesão valvar deve ser feita 
com rapidez, pois isso traz informações decisivas para a 
conduta cirúrgica, principalmente em relação à abor- 
dagem da valva, isoladamente ou em conjuto com a 
aorta ascendente. 

O uso de diurético para diminuir a pré-carga pode 
ser útil no alívio dos sintomas e para estabilizar o qua- 
dro hemodinâmico; entretanto, os agentes vasodilata- 
dores com ação arterial e venosa são mais efetivos. A di- 
minuição da resistência arterial periférica contribui 
para redistribuição do volume de sangue ejetado com 
diminuição da regurgitação. O nitroprussiato de sódio, 
por causa de sua ação arterial e venosa, parece ser o 
agente de escolha. Recentemente, os inibidores da enzi- 


ma conversora da angiotensina têm sido utilizados, de- 
monstrando resultados satisfatórios. Os agentes de 
ação inotrópica e vasopressores possuem ação limitada, 
pois a função cardíaca geralmente não está deteriorada 
e o aumento da resistência periférica pelos agentes va- 
sopressores pode agravar a regurgitação. 

Na insuficiência aórtica crônica, o manuseio do pa- 
ciente deve ser considerado de acordo com a evolução 
clínica. O digital é utilizado em pacientes sintomáticos 
com cardiomegalia, e nos assintomáticos em ritmo si- 
nusal. Os agentes B-bloqueadores devem ser evitados 
em pacientes com insuficiência aórtica acentuada. 

Os vasodilatadores arteriais têm sido preconizados 
para diminuir a pós-carga e minimizar as influências 
sobre a remodelação ventricular.!º Sua aplicação pode- 
ria retardar a evolução da doença, daí a indicação ci- 
rúrgica sem prejuízo da função do ventrículo esquerdo. 
Parece benéfica no alívio dos sintomas enquanto se 
aguarda o tratamento cirúrgico. 

Na década de 1990, a experiência com vasodilata- 
dores arteriais sobre a história natural suscitou refle- 
xões sobre os limites dos tratamentos clínico e cirúrgi- 
co na busca do momento ideal. Dentro da linha de 
pensamento de evitar interromper precocemente a evo- 
lução natural e, portanto, não antecipar a morbidade e 
a mortalidade inerentes à prótese valvar, percebeu-se 
com o uso da hidralazina que portadores assintomáti- 
cos de insuficiência aórtica com dilatação cardíaca 
apresentavam redução do índice de volume diastólico 
do ventrículo esquerdo, abrindo a perspectiva de se 
conseguir influência farmacológica, via ação sobre a 
pós-carga e sobre a história natural da insuficiência pe- 
rante função ventrículo esquerdo normal. 

A subsegiente utilização de nifedipina reduziu a 
incidência de sintomas e de disfunção ventricular es- 
querda, bem como a necessidade de tratamento cirúr- 
gico (15+3% x 34+6%, p < 0,001) em relação ao uso da 
digoxina. Os vasodilatadores, porém, devem ser utiliza- 
dos com cuidado, pois podem ocultar os sintomas de 
alerta da manifestação clínica diante de uma insuficiên- 
cia aórtica hemodinamicamente importante, suscitan- 
do a questão de até que ponto o uso prolongado com- 
prometeria a confiabilidade dos sintomas como 
marcadores da terapêutica cirúrgica. 

Na confirmação dessa linha de pensamento, o tra- 
balho de Evangelista et al.” demonstra que a terapia 
com vasodilatadores como enalapril (20 mg/dia) ou ni- 
fedipina (40 mg/dia) não reduz e não retarda a necessi- 
dade de troca da valva aórtica em pacientes assintomá- 
ticos com função de ventrículo esquerdo normal 
quando comparados com grupo controle (sem medica- 
ção). Desse modo, pode-se afirmar que os vasodilata- 
dores não reduziram o volume regurgitante e tampou- 
co diminuíram as medidas dos diâmetros ventriculares 
ou melhoraram a função do ventrículo esquerdo. As- 
sim, é preciso manter os pacientes assintomáticos, 
quando medicados com vasodilatador, sob observação 
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clínica evolutiva e rastreamento frequente da função 
ventricular por meio de métodos de cardio-imagem. 

Ressalte-se que os resultados conhecidos!* sobre a 
desaceleração da evolução natural são aqueles perante 
função ventricular considerada normal; em presença de 
disfunção ventricular esquerda e sintomas, o uso de va- 
sodilatadores é tão somente terapêutica pré-operatória, 
e não um teste terapêutico ou sequer adia o tratamen- 
to cirúrgico. 

Atualmente, há um consenso quanto ao tipo de va- 
sodilatador a ser prescrito, privilegiando o inibidor da 
enzima conversora da angiotensina. Nesse sentido, tem- 
se demonstrado efeito hemodinâmico do captopril so- 
bre a nifedipina em portadores assintomáticos de insu- 
ficiência aórtica, principalmente durante o exercício. 


Indicação cirúrgica 


A experiência acumulada tem reforçado a validade 
de se considerar a manifestação de sintomas como o 
momento que marca o limite entre o tratamento clíni- 
co e o cirúrgico nos pacientes com insuficiência aórtica 
crônica grave. Em consonância com o observado por 
Bonow et al.,” os sintomas precederam o rebaixamento 
da fração de ejeção do ventrículo esquerdo em repou- 
so.? Ressalte-se que os diâmetros ventriculares geral- 
mente melhoram e podem até se normalizar após a 
correção cirúrgica da valva. 

A cirurgia não é indicada para pacientes assinto- 
máticos com função ventricular esquerda normal e boa 
capacidade no exercício (i. e., um diâmetro diastólico < 
70 mm e diâmetro sistólico < 50 mm). Da mesma ma- 
neira, não há contra-indicação para a cirurgia em pa- 
cientes com sintomas em presença de disfunção ventri- 
cular esquerda. As técnicas atuais, especialmente a 
proteção do miocárdio, proporcionaram melhores re- 
sultados cirúrgicos e bom prognóstico a longo prazo, 
mesmo na presença de disfunção ventricular acentua- 
da. Entre esses dois pólos do espectro estão muitos pa- 
cientes: por um lado, deve-se confrontar os riscos ime- 
diatos da cirurgia e os riscos da implantação de uma 
valva protética; por outro, deve-se avaliar os riscos de 
permitir que uma grave sobrecarga de volume e pressão 
danifique o ventrículo esquerdo. 

Entretanto, uma vez ultrapassada a fase ideal de 
correção anatômica da insuficiência aórtica, quando a 
sobrecarga miocárdica superpõe o dano hemodinâmi- 
co, limita-se o benefício que o paciente pode ter com o 
tratamento cirúrgico. Os sintomas (NYHA CF NI/IV) 
com disfunção ventricular esquerda com fração de eje- 
ção < 40% são fatores de riscos independentes, levando 
a um pior prognóstico pós-operatório. A justificativa 
de indicação cirúrgica em pacientes assintomáticos e 
oligossintomáticos é a verificação, por meio de exames 
de imagem seriados, da presença de disfunção ventri- 
cular esquerda. Assim, a integração entre os dados clí- 
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nicos e os do ecocardiograma e da ventriculografia ra- 
dioisotópica é indispensável para avaliação do momen- 
to ideal da intervenção cirúrgica. 

Na tentativa de minimizar o risco de uma evolução 
pós-operatória desfavorável, esforços foram feitos para 
identificar níveis de corte que sejam indicadores de 
alerta para o melhor benefício operatório, independen- 
temente da qualidade de vida do paciente. Assim, Hen- 
ry et al.? encontraram como índices de pior prognósti- 
co pós-operatório o diâmetro sistólico ventricular 
esquerdo > 55 mm e a fração de encurtamento < 25%. 
Outros autores,'?º contudo, não estão de acordo com 
essa proposta. Eles questionaram a validade de índices, 
como o diâmetro sistólico > 55 mm ou a fração de en- 
curtamento < 25%, quando utilizados isoladamente. 

Ao contrário do que ocorre com outras cardiopatias, 
a queda da fração de ejeção do ventrículo esquerdo no 
exercício não parece significar disfunção do miocárdio ou 
perda acentuada da reserva cardíaca, como admitido ini- 
cialmente por Borer et al.”! A fração de ejeção ao exercício 
vai diminuindo com a evolução natural da doença, ainda 
que sem mudança da classe funcional. Esse comporta- 
mento não reflete necessariamente uma redução real da 
reserva cardíaca, porém, ele tem utilidade no seguimento 
do paciente, mediante exames comparativos, para deter- 
minar a necessidade de retornos em intervalos menores. 

Em pacientes assintomáticos com insuficiência 
aórtica crônica grave, devem ser obtidos ecocardiogra- 
mas seriados ou ventriculogramas por radionuclídeos 
para detectar alterações no tamanho e na função do 
ventrículo esquerdo. Ambas as técnicas permitem ava- 
liação repetida da fração de ejeção e do volume (ou diá- 
metro) sistólico final (ou dimensões) no repouso e du- 
rante o exercício. A função ventricular prejudicada em 
repouso é a base para a seleção cirúrgica dos pacientes; 
a incapacidade de uma fração de ejeção normal em re- 
pouso responder normalmente ao exercício não é con- 
siderada uma indicação de cirurgia per se, mas é um si- 
nal de alerta precoce para potencial possibilidade de 
reavaliação em intervalos menores. 

Tarasoutchi et al.” e Bonow et al.” registraram que 
pacientes assintomáticos com insuficiência aórtica crô- 
nica grave, mas função ventricular esquerda normal, 
têm um excelente prognóstico e não se beneficiam com 
a operação profilática.”* Menos de 4% ao ano requerem 
cirurgia em razão do desenvolvimento de sintomas de 
disfunção ventricular esquerda. O diâmetro sistólico fi- 
nal determinado por ecocardiografia bidimensional é 
útil na previsão dos resultados em pacientes assintomá- 
ticos. Pacientes com insuficiência aórtica crônica grave 
e diâmetro sistólico final do ventrículo esquerdo infe- 
rior a 40 mm quase invariavelmente permanecem está- 
veis sem necessidade de cirurgia cardíaca imediata. En- 


tretanto, pacientes com diâmetro sistólico final supe- 
rior a 55 mm, e volume sistólico final superior a 55 
ml/m?, um volume diastólico final maior que 200 
ml/m? ou uma fração de ejeção inferior a 50%, têm au- 
mento de risco de óbito secundário à disfunção ventri- 
cular esquerda. Bonow et al.” registraram, ainda, que 
pacientes com disfunção ventricular esquerda prolon- 
gada exibiram uma pior sobrevida pós-operatória. 

Assim, a decisão de recomendar tratamento cirúr- 
gico para alguns pacientes com insuficiência aórtica 
crônica grave permanece difícil. 

Nosso estudo” envolvendo 75 pacientes com insufi- 
ciência aórtica crônica grave (90% de etiologia reumá- 
tica), em ausência de vasodilatador, concluiu ao final de 
dez anos que 50% permaneciam assintomáticos e que 
entre os demais, que foram operados à medida que de- 
senvolveram sintomas, nenhum óbito ocorreu devido a 
disfunção ventricular esquerda. Desse modo, a cirurgia 
deve ser adiada em pacientes assintomáticos com fun- 
ção ventricular esquerda normal e estável, e deve ser re- 
comendada em pacientes sintomáticos. 

Pacientes assintomáticos com disfunção ventricular 
esquerda devem ser tratados individualmente; a decisão 
deverá levar em conta não só a simples mensuração 
anormal, mas as várias observações do desempenho ven- 
tricular deprimido e tolerância a exercícios prejudicada, 
efetuadas em intervalos de aproximadamente 2 a 4 me- 
ses. Se as evidências de disfunção ventricular esquerda 
estiverem no limite da normalidade ou não forem con- 
sistentes, o paciente deve ser acompanhado cuidadosa- 
mente. Se as anormalidades forem progressivas ou con- 
sistentes (1. e.; se a fração de ejeção ventricular esquerda 
declina de 55% para 50%, o diâmetro sistólico final ven- 
tricular esquerdo fica acima de 55 mm, ou o volume sis- 
tólico final ventricular esquerdo excede 55 ml/m? [regra 
“55”)), a cirurgia deverá ser seriamente considerada, 
mesmo em pacientes assintomáticos. 

Pacientes com rebaixamento acentuado da função 
ventricular (fração de ejeção < 25%) apresentam maior 
risco cirúrgico e um prognóstico reservado mesmo 
com o sucesso da substituição valvar. O prognóstico 
também é ruim quando eles recebem o tratamento clí- 
nico; assim, o manuseio desses pacientes deverá ser 
considerado individualmente. 

A indicação de cirurgia em pacientes com insufi- 
ciência aórtica grave secundária à doença da raiz da aor- 
ta é similar para pacientes com doença valvar primária. 
Entretanto, a expansão progressiva da raiz da aorta e/ou 
o diâmetro maior que 50 mm pelo ecocardiograma com 
algum grau de regurgitação é também indicação de ci- 
rurgia em caso de doença de raiz da aorta. 

A Tabela Te a Figura 5 reproduzem as recomendações 
do American Heart Association publicadas em 2006. 
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Tabela |. Grau de recomendação para cirurgia de troca de valva aórtica em portadores de insuficiência aórtica crônica 


grave 


Classe | 


Classe Ila 


Classe Ilb 


Classe III 


Pacientes com insuficiência 
aórtica grave sintomáticos 
independentemente da 
função ventricular. 

Pacientes com insuficiência 
aórtica grave assintomáticos 
com disfunção ventricular 
esquerda (fração de ejeção 
< 50%) ao repouso. 
Pacientes com insuficiência 
aórtica grave assintomáticos 


Pacientes com insuficiência 
aórtica grave assintomáticos 
com função sistólica de 
ventrículo esquerdo normal, 
porém com grande dilatação 
ventricular (DD > 75 mm 
e/ou DS > 55 mm). 


Pacientes com insuficiência 
aórtica moderada que serão 
submetidos a cirurgia na aorta 
ascendente. 

Pacientes com insuficiência 
aórtica moderada que serão 
submetidos a cirurgia de 
revascularização miocárdica. 
Pacientes com insuficiência 
aórtica grave assintomáticos, 
com fração de ejeção normal ao 


Pacientes com insuficiência 
aórtica leve, moderada ou grave, 
assintomáticos, com fração de 
ejeção normal ao repouso e sem 
dilatação de câmaras. 


que serão submetidos a cirurgia 
de aorta e revascularização 
miocárdica ou em outras valvas. 


repouso, dilatação progressiva de 
câmaras, declínio da tolerância ao 
esforço e resposta hemodinâmica 


normal ao exercício. 


DSist > 45 mm 
DDiast > 60 mm 


1º exame 


SIM NÃo 


I 


Diâmetro estável? 


CRÔNICA 
ça de sintomas 


DSist > 45-50 mm 
DDiast > 60-70 mm 


SIM 


| 


Diâmetro VE 


Diâmetro estável? | 
Y 1º exame Y º 
NAO | SIM 


I | 


DSist > 55 mm 
DDiast > 75 mm 


DSist > 50-55 mm 
DDiast > 70-75 mm 


Classe Ila 


Diâmetro estável? 


NÃO DUVIDOSO Si 
Sintomático Classe | | 
Teste de esforço 
Assintomático 
Normal FEV —> <50% 


- Classe Ilb 


Anormal 


Considerar resposta 
hemodinâmica 
ao exercício 


Normal 


Avaliação clínica Reavaliação Avaliação clínica Reavaliação Avaliação clínica 
6-12 meses ECO 6 meses ECO 6 meses 
ECO 12 meses Em 3 meses ECO 12 meses Em 3 meses ECO 6 meses 


Figura 5. Fluxograma da conduta em pacientes com insuficiência aórtica crônica grave. 
Figura adaptada de ACC/AHA 2006 Guidelines for the management of patients with valvular heart disease. 
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Resumo 


A valvopatia aórtica crônica é uma valvopatia 
de evolução lenta na qual o paciente mantém-se as- 
sintomático por longo período graças a uma com- 
plexa remodelação ventricular esquerda. O ventrí- 
culo dilatado se adapta à sobrecarga e acomoda 
grande volume com pressão diastólica praticamen- 
te normal. O aumento da espessura ventricular, por 
sua vez, em função da hipertrofia miocárdica, man- 
tém disponibilidade energética suficiente para aten- 
der um maior trabalho cardíaco. Essa interação do 
ventrículo esquerdo, da valva aórtica e da aorta (cir- 
culação periférica), básicas no desenvolvimento de 
pré-carga, pós-carga, frequência cardíaca e contra- 
tilidade, influencia o grau de regurgitação aórtica e 
determina, assim, a evolução natural da insuficiên- 
cia aórtica. Todos esses mecanismos fisiopatológi- 
cos tornam difícil obter a melhor decisão terapêuti- 
ca. Não há dúvida que os dados de cardio-imagem 
fortalecem as decisões sobre a melhor terapêutica 
de cada fase da história natural na insuficiência aór- 
tica, uma valvopatia com fisiopatologia complexa 
pela associação de sobrecargas de volume e de pres- 
são. Todavia, os números não são suficientes e po- 
dem levar a erros de avaliação se não forem inter- 
pretados à luz da clínica; até porque inexiste índice 
fidedigno de prognóstico. Para isso, basta lembrar 
que a complexidade de interações causa dificulda- 
des na interpretação da função ventricular esquer- 
da como exatidão da função miocárdica propria- 
mente. Desse modo, destacamos os aspectos 
etiopatogênicos, clínicos e diagnósticos dessa com- 
plexa doença. 
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Pontos-chave 


= Houve queda expressiva da doença reumática 
nos países desenvolvidos, nos últimos cinquen- 
ta anos, porém há ainda cerca de 12 milhões afe- 
tadas por ano pela forma aguda ou por sua se- 
quela. 

= O envolvimento reumático leva a espessamento, 
fibrose, retração e fusão das cúspides, além de 
fusão e encurtamento das cordas tendíneas. 

= Há um grande período assintomático entre o 
surto de febre reumática e o aparecimento dos 
sintomas. 

= Embora a intervenção cirúrgica tenha excelen- 
tes resultados com baixa morbidade e mortali- 
dade, ela deve ser evitada em pacientes assinto- 
máticos ou pouco sintomáticos. 


Etiologia 


Embora somente 50% dos pacientes apresentem 
história clínica compatível com atividade reumática, a 
febre reumática é, sem dúvida, a causa mais comum de 
estenose mitral (EM), sendo as mulheres mais afetadas 
que os homens, na razão de dois a três para um.! Cau- 
sas raras de EM devem ser lembradas, como síndrome 
carcinóide, mucopolissacaridose, doença de Wipple, ar- 
trite reumatóide e deformidades congênitas.”* 

Nos últimos cinquenta anos, houve uma queda ex- 
pressiva da doença reumática nos países desenvolvidos, 
porém a Organização Mundial de Saúde estima que 
cerca de doze milhões de pessoas ainda são afetadas por 
ano pela doença reumática aguda ou por sua sequela. 

O aparato valvar mitral é constituído por vários 
componentes (anel mitral, cúspides, cordas tendíneas e 
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músculos papilares) que funcionam em perfeita har- 
monia. A valva mitral é composta por uma cúspide an- 
terior com base contínua à válvula coronária esquerda 
da valva aórtica, dividindo a cavidade ventricular es- 
querda em duas porções (via de entrada e via de saída) 
e por uma cúspide posterior menor e mais alongada 
que a anterior. 

O envolvimento reumático leva a espessamento, fi- 
brose, retração e fusão das cúspides, além de fusão e en- 
curtamento das cordas tendíneas. Há formação de pe- 
quenas vegetações distribuídas ao longo da linha de 
fechamento das cúspides e calcificação de graus varia- 
dos, ocorrendo principalmente nos homens, nos idosos 
e nas estenoses mais graves. Como resultado, observa- 
se a estenose valvar mitral isolada ou associada a regur- 
gitação mitral.” 


Fisiopatologia 


A área valvar mitral normal varia entre 4 a 6 cm?. À 
repercussão hemodinâmica capaz de desencadear sin- 
tomas clínicos de insuficiência cardíaca inicia-se quan- 
do há uma redução de 50% dessa área, elevando o gra- 
diente diastólico entre o átrio e o ventrículo esquerdo. 
A pressão atrial esquerda (PAE) em pacientes com EM 
grave varia entre 15 a 20 mmHg em repouso, com um 
gradiente transvalvar médio de 10 a 15 mmHg, que se 
eleva com o exercício. Há dilatação e fibrose atrial, a 
qual se correlaciona à gravidade da lesão, com a dura- 
ção da doença, o envolvimento inflamatório e a com- 
placência dessa cavidade. A elevação crônica da pressão 
intra-atrial leva a vários graus de dilatação dessa câma- 
ra; ou seja, alguns pacientes com EM grave cursam com 
discretas ou moderadas dilatações, ao passo que outros, 
com o mesmo grau de EM, apresentam grandes dilata- 
ções. Pacientes em ritmo sinusal cursam com pressão 
atrial média elevada, elevação da onda a, seguida pelo 
gradual declínio após a abertura mitral. A elevação crô- 
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nica da pressão atrial leva a hipertrofia dessa câmara, fi- 
brilação atrial e formação de trombo. 

Mesmo em pacientes com ritmo sinusal, o aumento 
do volume atrial esquerdo, associado ao padrão de flu- 
xo lento, propicia o desenvolvimento do trombo, parti- 
cularmente na aurícula esquerda. Após a instalação da 
fibrilação atrial, o fluxo sangiiíneo no átrio esquerdo 
torna-se ainda mais desorganizado, facilitando a forma- 
ção de trombo. Em cerca de 17% dos pacientes encami- 
nhados para cirurgia é encontrado trombo na cavidade 
atrial ou no apêndice atrial esquerdo.” Em trabalho rea- 
lizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, em 
São Paulo, foi identificado trombo atrial no momento 
da intervenção cirúrgica em 7,9% dos pacientes.!º 

A resposta da pressão arterial pulmonar (PAP) à EM 
está na dependência do grau de estenose, da vasocons- 
trição pulmonar reativa e das mudanças morfológicas 
da vasculatura pulmonar. Na EM discreta ou moderada, 
a resistência vascular pulmonar (RVP) pode não se ele- 
var e a PAP permanece normal em repouso, elevando-se 
no exercício ou quando houver aumento da frequência 
cardíaca. Nas EM graves, tanto a RVP como a PAP estão 
elevadas, mesmo em repouso. Quando a PAP excede 60 
mms, ocorre elevação da impedância para o esvazia- 
mento do ventrículo direito com elevação da pressão em 
átrio direito. Inicialmente, as alterações do sistema arte- 
rial pulmonar são reversíveis, com vasoconstrição arte- 
riolar seguida por hipertrofia da camada média. Nos es- 
tágios finais, as alterações tornam-se irreversíveis, com 
dilatação da artéria pulmonar, grave hipertensão arterial 
pulmonar (HAP), hemossiderose e formação de granu- 
lomas de colesterol." Os estudos sugerem que, além da 
gravidade da EM, a associação com uma doença pulmo- 
nar crônica desempenha um papel fundamental no de- 
senvolvimento da resistência vascular. 

Outra possível explicação para os diferentes graus 
de hipertensão, diante de um mesmo grau de EM, é o 
papel das endotelinas que apresentam efeitos contráteis 
e proliferativos nas células musculares. A endotelina 1 
foi encontrada em maiores concentrações no átrio es- 
querdo do que no átrio direito de pacientes submetidos 
a valvoplastia mitral percutânea. O mesmo não aconte- 
ceu com a angiotensina II e com trombomodulina, que 
não mostraram diferenças nas suas concentrações entre 
os átrios. A hipertensão atrial produz vasoconstrição e 
elevação da resistência pulmonar. Quando a PAE excede 
30 mmHg acima da pressão oncótica, há transudação de 
líquido para o interstício pulmonar e redução da com- 
placência pulmonar. A hipertensão pulmonar crônica 
leva a hipertrofia, dilatação e, posteriormente, falência 
do ventrículo direito e insuficiência da valva tricúspide. 

O padrão de enchimento ventricular esquerdo em 
pacientes com EM é anormal em razão da dificuldade 
de enchimento ventricular. O diâmetro diastólico final 
do ventrículo esquerdo é normal ou diminuído e a 
pressão diastólica final é baixa. O débito cardíaco cai, e 
25% dos pacientes com EM grave têm função sistólica 


do VE comprometida.? A disfunção sistólica do VE 
pode ser explicada pelo débito cardíaco baixo e crônico 
e pela consegiuente elevação da pós-carga, ou secundá- 
ria a vasoconstrição reflexa em associação com outras 
doenças cardíacas, como: outras valvopatias, doença is- 
quêmica, miocardite reumática ou fibrose ventricular. 
Em países em desenvolvimento, onde o processo infla- 
matório decorrente da doença reumática é muito 
agressivo, disfunção da contratilidade miocárdica pode 
estar presente. 


Apresentação clínica 


Há uma boa correlação entre a gravidade da lesão 
mitral estenótica e a presença dos sintomas. Entretanto, 
a exata classificação do grau de insuficiência cardíaca 
pode ser imprecisa por sofrer interferência da relação 
médico-paciente, da dificuldade de comunicação do 
paciente e, inclusive, da auto-limitação aos exercícios 
físicos. Os sintomas aparecem de maneira lenta e pro- 
gressiva, decorrentes da congestão venosa pulmonar e 
da queda do débito cardíaco. A dispnéia é desencadea- 
da por eventos que elevam a PAE, como exercício, es- 
tresse e fibrilação atrial. Ocorre inicialmente aos esfor- 
ços; depois, mesmo em repouso, seguida por dispnéia 
paroxística noturna. A fadiga e a intolerância ao exercí- 
cio são frequentes. Hemoptise ocorre na fase inicial das 
formas mais avançadas da doença, possivelmente pela 
pressão atrial elevada e aumento do volume sangiiíneo. 
Também podem ocorrer infecção pulmonar de repeti- 
ção e tosse, mimetizando uma doença pulmonar obs- 
trutiva crônica. Sinais de insuficiência cardíaca direita, 
como edema de membros inferiores, distensão hepáti- 
ca e estase jugular, fazem parte do quadro. 

Com o aparecimento dos sintomas de insuficiência 
cardíaca direita, o débito cardíaco para os pulmões e 
para o átrio esquerdo cai e os sintomas respiratórios 
podem ser atenuados. Rouquidão decorrente da com- 
pressão do nervo laríngeo recorrente pelo átrio esquer- 
do dilatado pode estar presente. Frequentemente, a em- 
bolia arterial central ou periférica e o desconforto 
secundário à fibrilação atrial paroxística são os primei- 
ros sintomas da doença. Embolia de repetição ocorre 
em 25% dos pacientes. Pelo menos 40% dos fenômenos 
embólicos são para o território cerebral, 15% para os 
vasos viscerais e 15% para as extremidades.!! 

Em razão dos mecanismos adaptativos e da própria 
autolimitação dos pacientes, muitos deles só apresen- 
tam sintomas quando estes complicam com quadros 
infecciosos, anemia ou gravidez. 


Exame clínico 


Com a precocidade do diagnóstico da EM nos dias 
atuais, a fácies mitral, caracterizada por nariz fino e 


manchas róseas maxilares, decorrente do baixo débito 
cardíaco e da vasoconstrição periférica, tem sido pouco 
encontrada. Os pacientes, em geral, são magros e os 
pulsos arteriais periféricos são normais ou diminuídos. 

À palpação, o ictus cordis é normal; pode haver le- 
vantamento do mesocárdio nos casos em que há hiper- 
tensão pulmonar e hipertrofia ventricular direita. Frêmi- 
to diastólico em área mitral e segunda bulha palpável são 
frequentes. O ritmo cardíaco pode ser regular ou irregu- 
lar, decorrente da fibrilação atrial. A ausculta clássica da 
EM é composta por: uma primeira bulha hiperfonética, 
em razão do fechamento súbito e amplo das cúspides da 
valva mitral; um sopro diastólico em ruflar de tambores, 
às vezes bem localizado em um determinado ponto en- 
tre o ápice e a borda esternal esquerda, de baixa intensi- 
dade, o que o torna melhor audível em decúbito lateral 
esquerdo e com a campânula do estetoscópio; um refor- 
ço pré-sistólico, correspondente à contração atrial e à 
elevação do gradiente transvalvar, observado nos pacien- 
tes em ritmo cardíaco sinusal; e um estalido de abertura 
que ocorre precocemente na diástole, nas valvas com al- 
gum grau de mobilidade, correspondente à abertura má- 
xima das cúspides. A segunda bulha é hiperfonética e se 
aproxima do componente aórtico nos casos em que já 
existe hipertensão arterial pulmonar. Com o agravamen- 
to da EM e a calcificação das cúspides, a ausculta cardía- 
ca torna-se mais silenciosa, o sopro diastólico diminui de 
duração e intensidade e o estalido de abertura torna-se 
mais precoce ou desaparece. 

Com o desenvolvimento da insuficiência tricúspide, 
ausculta-se sopro sistólico em foco tricúspide que au- 
menta de intensidade com a inspiração. Nota-se estase ju- 
gular, fígado distendido e doloroso, edema de membros 
inferiores e até mesmo ascite. À turgência jugular desen- 
volve-se de maneira lenta e progressiva, acompanhando a 
evolução gradual da HAP e da insuficiência ventricular 
direita. Também é possível auscultar sopro diastólico, de- 
nominado Graham-Steel, em área pulmonar." 


Exames subsidiários 
Radiografia de tórax e eletrocardiograma 


A telerradiografia de tórax é um dos principais exa- 
mes complementares para a avaliação da repercussão 
hemodinâmica e, principalmente, para acompanha- 
mento ambulatorial do paciente com EM. 

Na EM grave com repercussão hemodinâmica, a di- 
latação atrial esquerda é o achado radiológico mais pre- 
coce, identificado pela presença de um duplo contorno 
à direita e um quarto arco à esquerda e pela elevação do 
brônquio fonte esquerdo. A HAP é reconhecida pela re- 
tificação ou abaulamento do tronco da artéria pulmo- 
nar e pelo aumento do átrio e do ventrículo direitos. 
Nos campos pulmonares há sinais de congestão pulmo- 
nar, linhas horizontais B de Kerley!º e derrames pleurais. 
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Eletrocardiograma 


O eletrocardiograma, em geral, guarda estreita rela- 
ção com a gravidade da EM. Os diferentes traçados de- 
vem ser sempre comparados entre si na evolução do 
paciente com EM. A sobrecarga atrial esquerda, reco- 
nhecida pela onda P entalhada em D2 e bifásica em V1, 
é a alteração mais precoce. O ritmo pode ser sinusal ou 
de fibrilação atrial, e o eixo pode estar desviado para a 
direita, secundário à hipertrofia ventricular direita. 


Ecocardiograma 


O ecocardiograma é o padrão de referência para 
confirmar o diagnóstico da EM, sugerir a etiologia da 
lesão, avaliar lesões subjacentes em outras valvas e esti- 
mar a pressão arterial pulmonar.” Ultimamente, o eco- 
cardiograma também tem grande utilidade na seleção 
dos pacientes para o tratamento percutâneo com cate- 
ter-balão, descrevendo o grau de mobilidade, calcifica- 
ção, espessamento e comprometimento do aparelho 
subvalvar, graduando cada um dos itens descritos entre 
um e quatro pontos, segundo o escore de Wilkins.!*!º 

O quadro característico da EM ao ecocardiograma 
bidimensional é o aspecto em domus do corpo das cús- 
pides da valva mitral durante a diástole. A gravidade da 
estenose mitral é avaliada pela área valvar e pelo gra- 
diente diastólico de pressão transvalvar. Embora tam- 
bém utilizados para quantificação da lesão, os gradien- 
tes transvalvares sofrem influência do fluxo sangiiíneo 
por meio da mitral na diástole, o qual depende do dé- 
bito cardíaco e da frequência cardíaca.” 

A gravidade da EM pode ser graduada com base na 
história clínica, nos exames complementares, no débito 
cardíaco, na PAP e na área valvar. De acordo com a área 
valvar, a EM é leve quando esta se encontra entre 1,5 e 
2,0 cm?; moderada, entre 1,0 e 1,5 cm?; e grave, abaixo 
de 1,0 cm”. Ultimamente, recomenda-se que a área val- 
var seja indexada à superfície corporal para se obter 
uma classificação mais adequada. 

O ecocardiograma transesofágico deve ser utilizado 
em pacientes com janela ecocardiográfica inadequada, 
e tem sido de grande utilidade para identificação de pa- 
cientes de alto risco para tromboembolismo, incluindo 
a identificação de trombo atrial, a função e o diâmetro 
do átrio esquerdo, a presença e a quantificação de con- 
traste espontâneo e a presença de placas na aorta. É in- 
dicado tanto para candidatos à valvoplastia percutânea 
como para pacientes que apresentaram um fenômeno 
embólico.'”?! 


Teste ergométrico 


Embora possa trazer contribuições valiosas à ava- 
liação da resposta do paciente ao exercício físico, o tes- 
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te de esforço (TE) não é um exame empregado com fre- 
quência em pacientes com EM. O teste de esforço é in- 
dicado para pacientes nos quais há discrepância entre 
os sintomas e os dados hemodinâmicos, ou seja, pa- 
cientes muito sintomáticos em vigência de EM discre- 
ta, ou pacientes com lesão grave e poucos sintomas.? A 
associação do teste de esforço ou da infusão de dobuta- 
mina com o ecocardiograma Doppler tem a finalidade 
de aferir a pressão da artéria pulmonar, a frequência 
cardíaca e a pressão arterial após o esforço físico.”?* Pa- 
cientes com sintomas de dispnéia que, ao teste ou à in- 
fusão de dobutamina, apresentam elevação da PAP aci- 
ma de 60 mmHg, gradiente transmitral acima de 15 
mmHg e pressão capilar pulmonar acima de 25 mmHg, 
devem ser considerados para intervenção.” 


Cateterismo cardíaco 


Como o diagnóstico e o grau da repercussão hemo- 
dinâmica são facilmente identificados pelo exame físico e 
pelos exames complementares, sobretudo pela Doppler- 
ecocardiografia, a realização do cateterismo cardíaco está 
limitada a alguns casos. O estudo hemodinâmico deve ser 
solicitado nas seguintes ocasiões: esclarecimento diagnós- 
tico, quando houver uma pobre correlação entre os sin- 
tomas do paciente, o exame físico e os exames comple- 
mentares; avaliação da anatomia coronária nos pacientes 
com idade superior a 35 anos ou naqueles menores de 35 
anos com sintomas sugestivos de angina e com um ou 
mais fatores de risco para doença coronária.” 


Peptídeo natriurético cerebral (BNP) 


A dosagem do BNP plasmático tem sido descrita 
como um teste útil para identificar doença valvar, hiper- 
trofia ventricular esquerda e disfunção ventricular. Um 
estudo realizado com 51 pacientes com doença valvar 
submetidos a tratamento cirúrgico, treze dentre eles com 
EM grave, mostrou que os níveis de BNP foram significa- 
tivamente mais elevados nos pacientes que nos controles 
(214 + 48 pg/ml versus 18 pg/ml). Além disso, os níveis de 
BNP foram significativamente mais elevados entre os pa- 
cientes com estenose aórtica e com estenose mitral (314 
+ 112 pg/ml versus 67,5 + 9,7 pg/ml). Os níveis de BNP 
foram mais elevados nos pacientes em CF le IV que na- 
queles com CF I e II, e não houve diferença entre os pa- 
cientes com e sem disfunção ventricular esquerda. Os pa- 
cientes com níveis elevados de BNP no pré-operatório 
tiveram pior evolução clínica no pós-operatório.” 


História natural 


Há um grande período assintomático entre o surto 
de febre reumática e o aparecimento dos sintomas, os 


quais aparecem mais precocemente nos pacientes dos 
países em desenvolvimento que nos industrializados. 
Numa casuística de 200 pacientes submetidos a valvo- 
plastia mitral percutânea no Instituto Dante Pazzanese 
de Cardiologia,” a média de idade dos pacientes foi 35,2 
+ 12,9 anos, ao passo que, na Europa e nos Estados Uni- 
dos, a média de idade foi 45 a 55 anos, e mais de um ter- 
ço dos pacientes tem idade superior a sessenta anos.” 

Os estudos disponíveis sobre a sobrevida são basea- 
dos em dados obtidos na época em que não havia uma 
grande disponibilidade para o tratamento cirúrgico. A 
sobrevida depende da classe funcional em que se en- 
contra o paciente, da gravidade da EM e do grau de 
HAP. De uma maneira geral, em dez anos, os pacientes 
com EM que não recebem tratamento têm uma sobre- 
vida de 50% a 60%. Mais recentemente, numa casuísti- 
ca de pacientes com EM grave, sintomáticos, que recu- 
saram intervenção, a sobrevida observada em cinco 
anos foi 44 + 6%, demonstrando a má evolução clínica 
nesse grupo de pacientes.” 

A progressão da EM é muito variável e individual. 
Tem sido descrita uma perda na área valvar mitral na 
ordem de 0,3 cm? por ano, e as valvas mais deformadas, 
calcificadas e com maiores gradientes transvalvares pa- 
recem ser as que mais rapidamente se agravam.” 

A complicação mais comum na EM é a fibrilação 
atrial (FA), a qual torna-se mais frequente com a eleva- 
ção da idade. Em uma população da América do Nor- 
te, a prevalência de FA em pacientes com idade superior 
a 65 anos submetida a VMP foi de 74%. A FA, além de 
agravar ou desencadear os sintomas de ICC, propicia a 
formação de trombo atrial e eleva o risco de embolia. O 
estudo de Framingham” mostrou que pacientes com 
FA e EM têm um risco doze vezes maior de desenvolver 
embolia que aqueles com FA sem EM. Além disso, pa- 
cientes com FA associada a EM cursam com uma so- 
brevida, em cinco anos, inferior àqueles com FA sem 
valvopatia (64% versus 85%).* 

Exame clínico detalhado, radiografia de tórax, ele- 
trocardiograma e ecocardiograma fazem parte da ava- 
liação inicial. O primeiro passo é quantificar a gravida- 
de da lesão, avaliar a repercussão hemodinâmica e 
identificar as complicações. 


Tratamento clínico 


Prevenção de febre reumática — todos os pacientes 
devem ser esclarecidos sobre a doença reumática e a ne- 
cessidade da profilaxia para febre reumática. A profila- 
xia deve ser mantida até, pelo menos, quarenta anos de 
idade, inclusive nos pacientes que já se submeteram a 
correção percutânea ou cirúrgica da EM.º 

Prevenção de endocardite infecciosa — os portadores 
de EM fazem parte de uma população de moderado 
risco para desenvolverem EI; logo, devem ser orienta- 
dos sobre a necessidade de profilaxia antibiótica quan- 


do se submeterem a procedimentos com possibilidade 
de cursarem com bacteremia.*>* Em 2007 foram publi- 
cadas diretrizes sobre a prevenção de endocardite infec- 
ciosa, que sugerem que não seja prescrito antibiótico 
antes da intervenção dentária em pacientes com EM. 
Porém, é necessário lembrar que essas recomendações 
são nível C de evidência e dirigidas para populações 
com higiene bucal diferente da encontrada em nosso 
meio. Por essa razão, enquanto não existirem evidên- 
cias mais robustas para sustentação de tais recomenda- 
ções, é mais prudente manter a prescrição da profilaxia 
nos pacientes com doença valvar.” 

Orientação de atividade física — pacientes com EM 
discreta em ritmo sinusal não têm restrição para parti- 
cipar de atividades esportivas. Pacientes com EM dis- 
creta em ritmo de FA ou aqueles com EM moderada 
com FA ou RS e PAP < 50 mmHg podem participar de 
esportes competitivos de baixa e moderada intensidade 
estática ou dinâmica (IA, IB, IA, IIB) da classificação 
de esportes publicada em 1994, como bilhar, golfe, 
arco e flecha, tênis de mesa e voleibol, entre outros. Por 
sua vez, pacientes com EM com FA ou RS e PAP entre 
50 e 80 mmHg devem se restringir a esportes de baixa 
e moderada estática e baixa dinâmica (IA, IIA). Pacien- 
tes com EM grave devem ser desencorajados à prática 
de qualquer atividade física profissional ou competiti- 
va.” A elevação do fluxo cardíaco e a queda do período 
de enchimento diastólico, causadas pela taquicardia, 
elevam a pressão no átrio esquerdo, gerando sintomas 
de dispnéia. 

Fibrilação atrial — alterações estruturais secundá- 
rias à sobrecarga atrial de volume e de pressão, além de 
uma possível fibrose causada pela própria FR, alteram 
as propriedades eletrofisiológicas do átrio esquerdo, 
propiciando a FA. A reversão deve ser imediata nos ca- 
sos de FA paroxística. Porém, se o paciente tem EM gra- 
ve, a reversão deve ser tentada após a abertura da valva 
mitral. O controle da frequência cardíaca é fundamen- 
tal. Com a elevação da frequência cardíaca, há queda do 
período de enchimento ventricular e perda da contra- 
ção atrial, com consequente queda do débito cardíaco, 
elevação da pressão do átrio esquerdo e piora dos sin- 
tomas de congestão pulmonar. A FA acomete mais os 
idosos e está associada à piora do prognóstico, com 
queda na sobrevida de 46% para 25%, quando compa- 
rados aos pacientes da mesma faixa etária em ritmo si- 
nusal.“ 

Os B-bloqueadores, os bloqueadores dos canais de 
cálcio e os digitálicos podem ser administrados para o 
controle da frequência cardíaca. A cardioversão elétrica 
deve ser reservada para os pacientes com instabilidade 
hemodinâmica. Pacientes com FA com mais de 48 ho- 
ras de duração devem ser submetidos ao esquema de 
anticoagulação oral por três semanas antes da tentativa 
da reversão. Se houver necessidade de agilizar a cardio- 
versão, pode-se optar pelo esquema de anticoagulação 
com heparina, iniciada após a realização do ecocardio- 
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grama transesofágico, para afastar a presença de trom- 
bo atrial. Após a realização da cardioversão inicia-se o 
anticoagulante oral, mantendo-se a heparina até o RNI 
atingir níveis entre 2,0 e 3,0.4/-* 

Na maioria dos estudos randomizados, desenhados 
para avaliação de tromboembolismo, os pacientes com 
doença valvar reumática foram excluídos, em razão da 
forte evidência do papel do anticoagulante oral na pre- 
venção da embolia nesse grupo de pacientes. Até o mo- 
mento, não há evidências de que a aspirina possa subs- 
tituir o anticoagulante oral no paciente com FA 
secundária a doença valvar reumática. 

Insuficiência cardíaca — os B-bloqueadores ou blo- 
queadores dos canais de cálcio são indicados aos pacien- 
tes que cursam com elevação da frequência cardíaca. Os 
digitálicos oferecem pouco benefício aos pacientes em 
ritmo sinusal e sem sinais de disfunção ventricular es- 
querda. Se houver sinais de congestão pulmonar, indica- 
se a prescrição de diuréticos de alça associados à restri- 
ção salina e hídrica. Os pacientes que cursam com ICC 
devem ser medicados com diuréticos e B-bloqueadores 
ou digitálicos, enquanto aguardam a intervenção mecà- 
nica para correção da EM. Quando um paciente com 
EM necessita de medicação para compensar a ICC, pro- 
vavelmente ele já necessita de correção da EM.“ 

Intervenção — a indicação do alívio mecânico da 
EM moderada ou grave tem três objetivos: 1) prevenir 
a descompensação cardíaca em pacientes assintomáti- 
cos com PAP acima de 50 mmHg em repouso e acima 
de 60 mmHg após exercício, que desejam engravidar ou 
que necessitam se submeter a grandes cirurgias; 2) pre- 
venir fenômenos embólicos como presença de contras- 
te espontâneo graus III e IV, história prévia de embolia 
ou episódios de FA paroxística, em pacientes de alto ris- 
co; 3) aliviar os sintomas de insuficiência cardíaca nos 
pacientes que já se encontram em CF II, II ou [V2622+ 
(Figuras 1 e 2). 

Também devem ser levados em consideração a ida- 
de do paciente, o tipo de atividade por ele desenvolvida, 
a possibilidade de descompensação cardíaca e as comor- 
bidades associadas no momento de indicar intervenção 
percutânea ou cirúrgica em um paciente com EM. 

Se não houver contra-indicação técnica ou clínica 
para sua realização, incluindo a experiência do serviço, a 
valvotomia mitral percutânea é a primeira opção para 
tratamento da EM, principalmente nos pacientes pouco 
sintomáticos. A mortalidade decorrente do procedimen- 
to é baixa (0,1%) e o índice de sucesso é elevado (91%), 
resultando em significativo aumento da área valvar e 
queda expressiva do gradiente transvalvar. Em estudos 
randomizados, os resultados imediatos e tardios obtidos 
com a valvotomia mitral percutânea foram similares aos 
obtidos com a comissurotomia mitral cirúrgica. 

À cirurgia cardíaca para correção de EM é indicada 
para pacientes sintomáticos com contra-indicação para 
a dilatação percutânea, incluindo: valva calcificada; 
grave doença subvalvar; escore de Wilkins elevado; pre- 


1313 


1314 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 12 DOENÇAS VALVARES 


Estenose mitral moderada 
(AV 1,0-1,5 em?) 


MT 


Sintomáticos 


y 


Exames complementares 
(RX, ECG, ECO, TE) 


PA 


Assintomáticos 


acompanhamento clínico 


Sem sinais de HAP Sinais de HAP 
TE normal TE anormal 
Intervenção 


(ver EM grave) 


Figura 1. Fluxograma sugerido para pacientes com estenose 
mitral moderada (AV = área valvar mitral; 
RX = radiografia de tórax; ECG = eletrocardiograma; 


ECO = ecocardiograma Doppler; TE = teste de 
esforço; HAP = hipertensão arterial pulmonar; 
EM = estenose mitral). 


Estenose mitral grave 
(AV < 1,0 cm?) 


gos sa 


Assintomáticos Sintomáticos 


AA 

Sem contra-indicação para VMP Sem Com 
HAP > 50 mmHg em repouso contra-indicação - contra-indicação 
Alto risco para TE para VMP para VMP 
Programação de gravidez 
Necessidade de grande cirurgia ) V 

Y VMP Cirurgia 

VMP 


Figura 2. Fluxograma sugerido para pacientes com estenose 
mitral grave (AV = área valvar mitral; TE = teste 
de esforço; HAP = hipertensão arterial pulmonar; 


VMP = valvoplastia percutânea por balão; 
EM = estenose mitral). 


sença de trombo atrial que não desaparece com uso 
prolongado de anticoagulante oral; pacientes sintomá- 
ticos com FA ou com contraste espontâneo graus Il ou 
IV, com dilatação do átrio esquerdo e sem tempo hábil 
para anticoagulação prévia para realizar valvotomia 
percutânea; presença de regurgitação mitral moderada 
ou grave; doença valvar tricúspide avançada; associação 
com outras valvopatias ou com outras doenças cardía- 
cas cirúrgicas (Quadro 1). 


Quadro I. Contra-indicações relativas e absolutas para 
valvotomia percutânea por balão 


(VMP = valvoplastia mitral percutânea 
por balão; FA = fibrilação atrial) 


* Regurgitação mitral > 2+ 

* Trombo em átrio esquerdo 

* Escore de Wilkins > 12 

* Equipe médica sem experiência com VMP 


* Indicação de intervenção cirúrgica em outra valva ou na 
aorta 


* Impossibilidade de anticoagulação oral antes do 
procedimento em pacientes de alto risco para 
tromboembolismo: FA crônica ou paroxística, 
tromboembolismo prévio, átrio esquerdo > 50 mm, 
contraste espontâneo graus Ill e IV. 


* Má-formação torácica 
* Alteração vascular, ilíaca, femoral ou na cava inferior 


Embora a intervenção cirúrgica tenha excelentes re- 
sultados, com baixa morbidade e mortalidade, ela deve 
ser evitada em pacientes assintomáticos ou pouco sinto- 
máticos. Dentre as possibilidades cirúrgicas para alívio da 
EM, a comissurotomia e a papilotomia são os procedi- 
mentos mais indicados e acompanhados de melhores re- 
sultados imediatos e tardios, no entanto nem sempre po- 
dem ser realizados. Em uma casuística de 1.280 pacientes 
com estenose mitral que foram encaminhados para trata- 
mento cirúrgico, a comissurotomia mitral foi realizada 
em 21% dos casos. A mortalidade cirúrgica e no segui- 
mento de 65 meses foi zero. Três pacientes desenvolveram 
regurgitação mitral e necessitaram de correção cirúrgica 
em menos de trinta dias. A área valvar mitral, avaliada 
pelo ecocardiograma antes da alta hospitalar, variou en- 
tre 1,4 e 3,5 cm? (média de 2,6 + 0,6 cm?). A incidência de 
tromboembolismo foi de 0,5% dos pacientes/ano.**º A 
troca valvar por prótese biológica ou mecânica fica reser- 
vada para os casos em que a anatomia valvar não permi- 
te que a valva seja preservada. 

Quando contra-indicar intervenção na EM — embo- 
ra pacientes com EM e hipertensão pulmonar cursem 
com pior prognóstico, a pressão pulmonar geralmente 
regride para níveis normais ou próximos ao normal 
após o alívio da estenose. A presença de grave HAP e de 
insuficiência cardíaca direita não contra-indica o pro- 
cedimento. Testes com óxido nítrico podem ser utiliza- 
dos para avaliação da PAP*! Recentemente, estudos 
com sildenafil, um inibidor seletivo da fosfodiesterase, 
têm demonstrado eficácia e segurança no manuseio de 
pacientes sintomáticos com HAB, embora já existam re- 
latos de casos clínicos em que o sildenafil foi utilizado 
no pós-operatório de correção valvar mitral em pa- 
cientes que evoluíram com insuficiência cardíaca con- 
gestiva refratária ao tratamento convencional.” 


Resumo 


Estenose mitral é a valvopatia reumática mais 
frequentemente encontrada em nosso meio. Os 
pacientes devem ser avaliados por história clínica, 
radiografia de tórax, eletrocardiograma, Doppler- 
ecocardiograma e, em alguns casos, pelo teste de 
esforço e cateterismo cardíaco. Para indicação de 
intervenção percutânea ou cirúrgica, devem ser le- 
vados em consideração os sintomas de insuficiên- 
cia cardíaca, sinais de hipertensão arterial pulmo- 
nar e risco de tromboembolismo. Também devem 
ser avaliados a idade do paciente, o tipo de ativi- 
dade por ele desenvolvida e as comorbidades asso- 
ciadas. O tratamento clínico consiste em acompa- 
nhamento anual dos pacientes com EM discreta a 
moderada e orientação para profilaxia de febre 
reumática e endocardite infecciosa. A intervenção 
percutânea é a primeira opção para tratamento de 
pacientes com EM grave sem contra-indicação 
para o procedimento. A intervenção cirúrgica deve 
ser reservada a pacientes sintomáticos e, sempre 
que possível, deve ser realizada comissurotomia 
mitral. 
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Pontos-chave 


m À insuficiência mitral tem como principais etio- 
logias a doença reumática e o prolapso da valva 
mitral. 

= O diagnóstico de insuficiência mitral se baseia 
na anamnese, no exame físico e em avaliação 
complementar. 

= O ecocardiograma é importante para confirmar 
o diagnóstico de insuficiência mitral e quantifi- 
car o grau da insuficiência. 

m A indicação do tratamento cirúrgico para pa- 
cientes com insuficiência mitral considera, 
principalmente, os sintomas e a função ventri- 
cular esquerda. 

m As modalidades de tratamento cirúrgico in- 
cluem o reparo valvar (plástica) e a troca por 
prótese biológica ou metálica. 


Introdução 


Os dados de prevalência da insuficiência mitral 
(IM) na população são controversos. Nos Estados Uni- 
dos, ocorrem 500 mil internações ao ano por IM. Des- 
se total, 18 mil pacientes são operados anualmente.” 

As principais etiologias relacionadas à IM são: do- 
ença reumática, síndrome do prolapso de valva mitral, 
doença coronária, endocardite infecciosa e degeneração 
mixomatosa.>! Recentemente, estudos demonstraram a 
relação entre a utilização de agentes anorexígenos e IM. 
Particularmente fenfluramina e dexfenfluramina isola- 
das ou combinadas à fentermina associaram-se à IM.!! 
A Tabela I resume as etiologias para a IM. 

A IM pode instalar-se agudamente ou de forma 
crônica e gradual. Esses dois tipos de apresentação de- 
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Tabela |. Causas de insuficiência mitral? 


Anormalidade das cúspides 

Degeneração mixomatosa 

Doença reumática 

Endocardite infecciosa 

Doenças congênitas 

Cardiomiopatia hipertrófica 

Agentes anorexígenos: fenfluramina, dexfenfluramina, fentermina 
Anormalidade do anel mitral 

Dilatação do anel mitral secundária à dilatação ventricular 

Calcificação do anel mitral (principalmente degenerativa em idosos) 
Anormalidade das cordas tendíneas 

Ruptura de corda por degeneração mixomatosa 

Calcificação e fibrose de cordas tendíneas por doença reumática 
Anormalidade do músculo papilar 

Ruptura associada a infarto do miocárdio 

Disfunção de músculo papilar por isquemia, 

processos infiltrativos ou congênitos 


terminam diferentes manifestações clínicas e, portanto, 
devem ser analisados distintamente. 


Insuficiência mitral aguda 


A IM aguda gera uma sobrecarga abrupta de volu- 
me sobre o ventrículo esquerdo. Esse aumento súbito 
da pré-carga encontra o ventrículo esquerdo, na gran- 
de maioria das vezes, despreparado ou desadaptado à 
sobrecarga volumétrica.»! O débito cardíaco diminui e 
o átrio e o ventrículo esquerdos não conseguem aco- 
modar o volume regurgitante; o resultado é a congestão 
pulmonar.»! Dentre as causas de IM aguda, merecem 
destaque a endocardite infecciosa com perfuração das 
cúspides valvares ou ruptura de cordas tendíneas, a dis- 
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função ou ruptura de músculos papilares por isquemia 
e a disfunção de prótese valvar mitral.! 

O paciente frequentemente é sintomático. À queixa 
mais comum é dispnéia. O paciente pode relatar desde 
dispnéia leve, com congestão pulmonar discreta, até, 
em casos mais graves, dispnéia em repouso com edema 
agudo dos pulmões. O comprometimento hemodiná- 
mico, contudo, costuma ser grave, tendo o choque car- 
diogênico como apresentação mais séria."! 

Ao exame físico, a ausculta cardíaca é variável, e a 
presença de sopro holossistólico mitral, característico 
da regurgitação, não é obrigatória; 3º e 4º bulhas po- 
dem ser audíveis. A perfusão periférica pode estar com- 
prometida pelo baixo débito. A ausculta pulmonar re- 
vela congestão em grau variável.» 

O ecocardiograma é exame fundamental na avalia- 
ção do paciente com insuficiência mitral aguda."** Ele 
permite o diagnóstico e a determinação da gravidade da 
regurgitação mitral. Além disso, ele fornece informações 
acerca da etiologia. O ecocardiograma pode ser feito em 
sua modalidade transtorácica ou transesofágica. Outros 
exames menos específicos incluem radiografia de tórax 
e eletrocardiograma, realizados rotineiramente, sem, 
entretanto, influenciarem na decisão terapêutica. 

O tratamento dos pacientes com IM aguda inclui 
medicações que diminuam a pré e a pós-carga ventri- 
cular esquerda.»>! Em uma fase inicial, o nitroprussia- 
to de sódio e a nitroglicerina, ambos em apresentação 
endovenosa, podem ser utilizados, desde que os pacien- 
tes não estejam hipotensos, objetivando-se a melhora 
do desempenho ventricular e dos sintomas congestivos. 
Com a melhora progressiva, vasodilatadores orais, co- 
mo hidralazina, e inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina podem ser utilizados. 

Em casos de instabilidade hemodinâmica, com 
choque cardiogênico, a dobutamina é uma opção, e o 
balão intraórtico pode ser utilizado."** Esse dispositivo 
diminui a pós-carga ventricular e serve como ponte pa- 
ra o tratamento cirúrgico definitivo. 

A grande maioria dos pacientes com IM aguda ne- 
cessita de intervenção cirúrgica, e em alguns desses casos 
a cirurgia deve ser realizada em caráter emergencial.» 
Quando a causa da IM aguda não é isquêmica e não há 
suspeita de doença coronária associada, não há necessi- 
dade de cineangiocoronariografia antes da cirurgia.” 


O prognóstico da IM aguda depende da causa sub- 
jacente, do estado clínico do paciente e do tratamento 
instituído."! Casos como endocardite infecciosa com 
perfuração de cúspides e instabilidade hemodinâmica 
têm altas taxas de mortalidade cirúrgica; entretanto, em 
situações extremas como essa, a conduta expectante 
apresenta um risco ainda maior. 


Insuficiência mitral crônica 


A evolução gradual da IM crônica permite uma 
adaptação inicial.!* Ocorre uma hipertrofia excêntrica 
do ventrículo esquerdo, em que os sarcômeros se dis- 
põem em série, aumentando o comprimento das fibras 
miocárdicas. Observa-se um aumento do volume dias- 
tólico final do ventrículo esquerdo, que é compensató- 
rio, permitindo um aumento do volume sistólico e do 
débito cardíaco. O átrio esquerdo sofre o mesmo pro- 
cesso adaptativo, de forma que as câmaras esquerdas 
passam a acomodar o volume regurgitante sob baixas 
pressões de enchimento, sem gerar congestão pulmo- 
nar. À fase compensada da IM tem duração variável, 
chegando a anos, e o paciente pode estar completamen- 
te assintomático.!* Com o passar do tempo, entretanto, 
a dilatação ventricular atinge um limite funcional, a 
partir do qual se instala um processo progressivo de 
disfunção. O ventrículo esquerdo, dilatado e agora de- 
sadaptado, torna-se incapaz de manter um volume sis- 
tólico adequado. Observa-se, então, um aumento do 
volume diastólico final do ventrículo esquerdo, uma di- 
minuição progressiva do débito cardíaco e o apareci- 
mento gradual de congestão pulmonar. 


Quadro clínico 


O quadro clínico guarda relação com a fase evolu- 
tiva em que se encontra o paciente. A história clínica 
do paciente deve ser detalhada com ênfase na sua capa- 
cidade funcional. O paciente pode estar assintomático, 
ou relatar dispnéia progressiva aos esforços. A quantifi- 
cação do grau de dispnéia é importante na avaliação. 
Os sintomas podem ser precipitados ou piorados por 
condições associadas a IM, como infecção, anemia ou 


Tabela Il. Classe funcional do paciente conforme New York Heart Association 


Classe funcional | 


Classe funcional II 
Assintomático em repouso. 
Classe funcional II 
Assintomático em repouso. 


Classe funcional IV 
Muito limitado. 


Pacientes com doença cardíaca, sem limitação às atividades físicas, assintomático em tarefas habituais. 
As atividades diárias e habituais podem desencadear dispnéia, sem limitar o paciente. 


O paciente apresenta limitação nas atividades diárias, e dispnéia em esforços mínimos. 


O paciente apresenta dispnéia em repouso. 


gravidez. Utilizamos a classificação da New York Heart 
Association, apresentada na Tabela II, para a definição 
da classe funcional." 

O exame físico do paciente é importante no diag- 
nóstico e estadiamento da IM. A inspeção e palpação 
do ictus cordis pode revelar seu desvio para a esquerda 
e para baixo, indicando dilatação ventricular esquerda. 
A ausculta cardíaca é fundamental. Muitas vezes o pa- 
ciente é assintomático e a detecção de um sopro é o pri- 
meiro sinal de uma IM." A ausculta revela a primeira 
bulha hipofonética, um sopro holossistólico regurgita- 
tivo, mais audível em ápice, podendo ter irradiação pa- 
ra a região axilar. A gradação do sopro não necessaria- 
mente estima a gravidade da IM, mas guarda boa 
correlação.»! Nesse sentido, a pesquisa de frêmito, a ir- 
radiação e a intensidade do sopro são características 
que devem ser analisadas. O paciente com IM pode 
apresentar terceira bulha na ausculta, e ela pode ou não 
representar disfunção ventricular. 


Avaliação complementar 


A avaliação complementar tem como objetivo con- 
firmar o diagnóstico e, principalmente, determinar a 
gravidade da doença."2! O paciente deve realizar inici- 
almente uma radiografia de tórax, um eletrocardiogra- 
ma com determinação do ritmo cardíaco e um ecocar- 
diograma. O ecocardiograma inicial confirma a IM, 
define sua etiologia, fornece dados iniciais sobre volu- 
me do ventrículo esquerdo e do átrio esquerdo, estima 
a função ventricular esquerda e a gravidade da regurgi- 
tação mitral. Alterações posteriores são utilizadas para 
embasar a melhor conduta terapêutica para os pacien- 
tes.2*S Além disso, quando o paciente apresenta insu- 
ficiência tricúspide, mesmo que discreta, o ecocardio- 
grama permite o cálculo da pressão de artéria 
pulmonar. O achado de hipertensão pulmonar indica 
doença mais avançada, com prognóstico pior. 

As indicações de ecocardiograma transtorácico na 
IM, de acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiolo- 
gia (SBC), são: 

a) Avaliação e quantificação do grau da IM e da fun- 

ção ventricular em pacientes com suspeita de IM. 
b) Esclarecimento do mecanismo da IM. 

c) Observação anual ou semestral da função ventricular 
esquerda em pacientes assintomáticos com IM grave. 

d) Determinação do estado cardíaco após alteração 
dos sintomas. 

e) Avaliação após substituição da valva mitral ou plás- 
tica mitral, para estabelecer o estado basal. 

O ecocardiograma transesofágico pode ser utiliza- 
do em algumas situações. De acordo com a SBC, as 
indicações são: 

a) Ecocardiograma transesofágico intra-operatório 
para estabelecer a base anatômica da IM e orientar 

a correção. 


3 Insuficiência Mitral 


b) Avaliação de pacientes com IM, nos quais o ecocar- 
diograma transtorácico fornece imagens não-diag- 
nósticas quanto à gravidade da IM, ao mecanismo 
da IM, e/ou quanto ao estado da função ventricular 
esquerda. 


Acompanhamento médico 


Os pacientes com IM devem ser acompanhados re- 
gularmente. A avaliação médica periódica deve atentar 
para o aparecimento de sintomas e mudança da classe 
funcional. A função ventricular deve ser revisada, assim 
como a tolerância ao exercício. Pacientes assintomáticos, 
com insuficiência mitral leve, sem dilatação ou disfunção 
ventricular e sem hipertensão pulmonar, podem ser 
acompanhados anualmente.! Não há necessidade de eco- 
cardiograma anual, a menos que haja evidência clínica de 
que a IM piorou. Nos pacientes com IM moderada, a ava- 
liação pode ser anual, com ecocardiograma.“ Pacientes as- 
sintomáticos, com IM grave, devem ser observados a ca- 
da seis a doze meses, com ecocardiograma na mesma 
periodicidade, com ênfase no desenvolvimento de dis- 
função ventricular.” Radiografia de tórax e eletrocardio- 
grama seriados têm menor valor nesses casos. Um teste 
de esforço pode ser utilizado como forma de se avaliar 
objetivamente a tolerabilidade do paciente ao exercício.” 
Casos de IM sintomático devem ser avaliados individual- 
mente quanto à possibilidade de indicação cirúrgica. As 
indicações de cirurgia em IM serão discutidas adiante. 

Alguns pacientes, durante o acompanhamento, ne- 
cessitarão realizar estudo hemodinâmico com corona- 
riografia e ventriculografia. As indicações para a cine- 
angiocoronariografia em portadores de IM, de acordo 
com a SBC,* são: 

a) Pacientes que serão submetidos a cirurgia valvar mi- 
tral com antecedente de angina ou infarto do mio- 
cárdio. 

b) Pacientes que serão submetidos a cirurgia valvar 
mitral com um ou mais fatores de risco para coro- 
nariopatia (considerando idade > 35 anos). 

c) Quando há suspeita de isquemia como etiologia re- 
lacionada à IM. 

d) Testes não-invasivos inconclusivos quanto à gravi- 
dade da IM, à função ventricular esquerda, ou à ne- 
cessidade de cirurgia. 


Tratamento: princípios gerais 


O tratamento da IM deve levar em conta a etiologia 
e a gravidade da IM. A presença de fibrilação atrial e de 
hipertensão pulmonar é marcador prognóstico e esses 
dados também são levados em conta na decisão tera- 
pêutica.>*? 

A presença de sintomas indica o tratamento inter- 
vencionista, ao passo que o diâmetro sistólico final do 
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ventrículo esquerdo (DSF) e a fração de ejeção ventricu- 
lar (FE) são os principais parâmetros ecocardiográficos 
utilizados na indicação cirúrgica.»*” É importante res- 
saltar que na IM crônica ocorre aumento da pré-carga, 
com pós-carga normal ou diminuída, o que facilita o es- 
vaziamento ventricular, determinando valores de fração 
de ejeção supranormais quando a contratilidade ventri- 
cular é preservada. Por esse motivo, a queda da fração de 
ejeção abaixo de 0,60 indica disfunção ventricular inci- 
piente, prognóstico pior e necessidade de intervenção.” 
A presença de diâmetro sistólico final maior que 45 mm 
também indica desadaptação, prognóstico pior e neces- 
sidade de cirurgia.” 


Tratamento medicamentoso 


Não há necessidade de tratamento medicamentoso 
para os pacientes com IM crônica assintomáticos que 
apresentam função ventricular normal.” Os pacientes 
com IM podem permanecer assintomáticos por muitos 
anos, com uma média de dezesseis anos entre o diag- 
nóstico e o início dos sintomas. Não há evidências de 
que o tratamento com vasodilatadores, a longo prazo, 
traga benefício para esses pacientes.» Para os pacientes 
que desenvolvem sintomas, a cirurgia é o tratamento de 
escolha. 

Para os pacientes que apresentam fibrilação atrial, 
o tratamento se baseia no controle da frequência car- 
díaca e na anticoagulação.* O controle da frequência 
pode ser feito com digital, B-bloqueador, bloqueador 
de canal de cálcio e, eventualmente, amiodarona. A 
função ventricular deve ser observada para orientar a 
terapêutica apropriada. A anticoagulação oral, com 
varfarina sódica ou potássica, visa atingir um valor de 
INR (international normalized ratio) entre 2 e 3. Em al- 
guns casos selecionados, a cirurgia é uma opção, como 
apresentado adiante. 


Tratamento cirúrgico 


Existem três modalidades cirúrgicas para o trata- 
mento da IM: (1) plástica ou plastia da valva mitral, (2) 
troca valvar mitral por prótese biológica ou metálica, 
com manutenção do aparato valvar, e (3) troca valvar 
mitral por prótese biológica ou metálica com remoção 
de todo o aparato valvar.“** 

Cada procedimento tem vantagens e desvantagens, 
com indicações específicas. De modo geral, a plástica 
mitral, com reconstrução da valva sem necessidade de 
troca, é a cirurgia de escolha, desde que as condições 
do paciente permitam.* Essa cirurgia evita as compli- 
cações inerentes à prótese valvar, além de preservar o 
aparelho valvar, apresentando melhores taxas de so- 
brevida e manutenção da função ventricular.* Entre- 
tanto, a plástica mitral, em alguns casos, é tecnicamen- 
te mais complexa do que a troca, demandando maior 
tempo cirúrgico e maior tempo de circulação extracor- 


pórea. Além disso, a calcificação valvar e o comprome- 
timento da cúspide anterior da mitral dificultam ainda 
mais o ato operatório, aumentando as chances de insu- 
cesso na reconstrução. 

A troca valvar mitral, por outro lado, é a única alter- 
nativa em pacientes nos quais as condições clínicas não 
permitem um tempo cirúrgico prolongado, e/ou a ana- 
tomia valvar seja desfavorável para a plástica. Nesses ca- 
sos, a preservação do aparato valvar é sempre preferí- 
vel,** uma vez que ela está relacionada à manutenção da 
geometria e da função ventricular, com melhores taxas 
de sobrevida. A remoção total do aparato valvar deve ser 
feita nos pacientes que tiverem todo o sistema subvalvar 
comprometido, com calcificação e distorções importan- 
tes, encontradas principalmente nos reumáticos.*º 


Indicações para o tratamento cirúrgico 


As indicações para cirurgia da valva mitral na insu- 
ficiência mitral grave não-isquêmica são baseadas, 
principalmente, na sintomatologia, no diâmetro sistóli- 
co e na função ventricular.“* A presença de arritmias ou 
hipertensão pulmonar tem importância secundária na 
indicação. 

Pacientes com disfunção ou dilatação ventricular 
grave (FE < 30%, DSF > 55 mm), quando não há pos- 
sibilidade de preservação das cordas tendíneas, podem 
ter benefício reduzido na correção cirúrgica, com pos- 
sível disfunção irreversível. Nesses pacientes, se houver 
sintomatologia refratária à medicação, deve-se conside- 
rar terapêuticas alternativas, como ressincronização 
ventricular e transplante cardíaco.>º 

A Sociedade Americana de Cardiologia e a Socieda- 
de Brasileira de Cardiologia definem as indicações para 
tratamento cirúrgico da valva mitral.“º As recomenda- 
ções dessas sociedades levam em consideração as evi- 
dências disponíveis para se indicar o tratamento. As- 
sim, são definidas indicações: 

Classe I — indicação excelente. 

Classe TI — indicação aceitável. 

Classe Ia — evidência muito boa. 

Classe IIb — evidência razoável. 

Classe III — inaceitável (pacientes que não foram 
contemplados com as outras indicações). 


Indicações para o tratamento cirúrgico da IM grave 
não-isquêmica de acordo com a SBC*$ 


1. Indicação classe T 


* Insuficiência mitral aguda sintomática. 

* Pacientes com ICC CF II HI ou IV (NYHA), com 
fração de ejeção ventricular (FE) > 0,60 e diâmetro 
sistólico final (DSF) < 45 mm. 

* Pacientes sintomáticos ou assintomáticos com dis- 
função ventricular leve (FE = 50-60%) e diâmetro 
sistólico final = 45-50 mm. 


* Pacientes sintomáticos ou assintomáticos com dis- 
função moderada ou dilatação ventricular (FE = 
30%-50% ou DSF = 50-55). 


2. Indicação classe Ia 


* Pacientes com fibrilação atrial, assintomáticos, com 
função ventricular preservada. 

* Pacientes com hipertensão pulmonar (pressão da 
artéria pulmonar — PAP > 50 mmHg em repouso 
ou > 60 mmHg durante o esforço), assintomáticos, 
com função ventricular preservada. 

e Pacientes assintomáticos com disfunção ventricu- 
lar leve (FE = 50%-60%), mas diâmetro ventricular 
normal (DSF < 45 mm). 

* Pacientes assintomáticos, com função ventricular 
normal, mas com DSF de 45 a 55 mm. 

e Pacientes com disfunção ou dilatação ventricular 
grave (FE < 30% ou DSF > 55 mm), se houver 
grande probabilidade de preservação das cordas 
tendíneas. 


3. Indicação classe Ib 


* Pacientes assintomáticos, com IM crônica, função 
ventricular preservada e grande probabilidade da 
realização de plástica mitral com sucesso. 

* Pacientes com prolapso de valva mitral, função 
ventricular preservada que apresentam arritmias 
ventriculares recorrentes, apesar da terapia medica- 
mentosa. 


4. Indicação classe II 


* Pacientes assintomáticos, com função ventricular 
preservada, nos quais há dúvida sobre a possibili- 
dade de plástica mitral. 


A Sociedade Brasileira de Cardiologia propõe um 
algoritmo de tratamento para os pacientes com IM crô- 
nica grave (Figura 1). 


Situações especiais 
1. Insuficiência mitral isquêmica 


A IM de etiologia isquêmica costuma apresentar 
prognóstico pior quando comparada às outras etiologi- 
as.* Isso se deve ao fato de que, na grande maioria das 
vezes, a IM está associada à disfunção ventricular se- 
cundária a cardiomiopatia isquêmica. A valva pode ser 
anatomicamente normal, e a insuficiência decorre da 
ruptura ou disfunção de músculo papilar, cuja correção 
cirúrgica é mais trabalhosa. Por outro lado, alguns pa- 
cientes se beneficiam da revascularização miocárdica, 
com redução da regurgitação mitral. 


3 Insuficiência Mitral 


IM crônica grave 


es 


+ + 


Ecocardiograma 


[e 


FE > 0,60 FE 0,60 
DSF<45mm DSF245mm 


Assintomático Sintomático 


Ecocardiograma 


Plástica mitral Plástica mitral 
possível impossível 


e 


FEZ0,30 FE<O,30 
Sem FA FA ou HP 


ou HP | 


Acompanhamento 
clínico e ecocardiográfico 


Troca valvar 
mitral 


Tratamento 
medicamentoso 


Figura 1. Abordagem da IM crônica grave. FE = fração de 
ejeção, DSF = diâmetro sistólico final, 
FA = fibrilação atrial, HP = hipertensão pulmonar. 


Fonte: Adaptado das diretrizes de American College of 
Cardiology/American Heart Association.?* 


2. Pacientes idosos 


Os pacientes idosos, especialmente os acima dos 75 
anos de idade, têm um risco cirúrgico elevado. A cirurgia 
nessa população visa a manutenção da qualidade de vida. 
Por esse motivo, a presença de sintomas é o maior deter- 
minante na indicação de cirurgia. Muitas vezes pacientes 
que apresentem disfunção ventricular, mas que estejam 
assintomáticos, são mantidos em tratamento clínico. 


3. Fibrilação atrial 


A fibrilação atrial (FA) é uma arritmia muito asso- 
ciada a IM. A presença de FA no período pré-operató- 
rio é um preditor independente de menor sobrevida no 
pós-operatório. Algumas evidências embasam a indica- 
ção de cirurgia nos pacientes com IM e FA, mesmo que 
a função ventricular esteja normal e os pacientes assin- 
tomáticos. 


Acompanhamento dos pacientes operados 


Após a cirurgia valvar mitral, o acompanhamento 
médico é necessário para detectar falha do tratamento 
cirúrgico, precoce ou tardia, e reavaliar a função ventri- 
cular. Para os portadores de prótese biológica, o desgas- 
te ocorre mais precocemente, devendo ser diagnosticado 
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em fases iniciais de disfunção. Para os portadores de pró- 
teses metálicas, a anticoagulação é um cuidado funda- 
mental, devendo ser orientado pelo tempo de protrom- 
bina, mantendo-se um INR entre 2,5 e 3,5. Em algumas 
situações de alto risco para eventos tromboembólicos, a 
Aspirina? na dose de 80 a 100 mg pode ser associada ao 
esquema anticoagulante.* Outro cuidado fundamental é 
a profilaxia para endocardite, realizada em todos os por- 
tadores de valvopatia mitral, antes de procedimentos es- 
pecíficos. 


Prognóstico 


Em pacientes com IM grave sintomáticos, o prog- 
nóstico é ruim. A mortalidade, em média, é de 5% ao 
ano.? As causas de óbito são insuficiência cardíaca e 
também arritmias fatais. Outras complicações incluem 
fibrilação atrial com eventos embólicos, acidente vas- 
cular cerebral isquêmico e endocardite. O prognóstico 
da IM relacionada ao prolapso de valva mitral e doen- 
ça reumática depende do grau de regurgitação mitral. 
Na IM isquêmica a evolução depende da doença coro- 
nária subjacente. Na IM secundária à dilatação do anel 
valvar em associação com cardiomiopatia dilatada, a 
função ventricular é o parâmetro mais importante na 
definição do prognóstico. 


Resumo 


O aparato valvar mitral consiste em duas cús- 
pides (anterior e posterior), anel mitral, cordas 
tendíneas e músculos papilares. A insuficiência 
mitral decorre do mal funcionamento de um des- 
ses componentes. As principais etiologias relacio- 
nadas à IM são doença reumática, endocardite in- 
fecciosa, isquemia, síndrome do prolapso de valva 
mitral e degeneração mixomatosa. 

A instalação da IM pode ser aguda ou crônica, 
e o quadro clínico variável, na dependência do 
tempo de instalação da IM, da gravidade da IM e 
das comorbidades associadas do paciente. 

O diagnóstico é feito por meio de anamnese, 
exame físico e avaliação complementar. O ecocar- 
diograma é o principal exame realizado, permitin- 
do o diagnóstico da IM, definição etiológica e de- 
terminação da gravidade da IM. 

A decisão terapêutica na IM leva em conta a 
presença de sintomas e parâmetros ecocardiográ- 
ficos como função ventricular esquerda (fração de 


ejeção — FE) e diâmetro sistólico final do ventrícu- 
lo esquerdo (DSF). Sintomas como dispnéia aos 
esforços, FE < 0,60 e DSF > 45 mm são indicativos 
de cirurgia. 

Ao se optar por tratamento cirúrgico, a plásti- 
ca mitral é o procedimento de escolha, seguida da 
troca mitral com manutenção do aparato valvar. 

Para os pacientes com IM grave, assintomáti- 
cos, com função ventricular preservada, não há 
necessidade de tratamento medicamentoso. O uso 
de vasodilatadores, nessa situação, não traz bene- 
fício. Caso apresentem fibrilação atrial, deverá ser 
instituído tratamento específico. Em casos de IM 
isquêmica, o tratamento fundamental é a aborda- 
gem da doença coronária subjacente. 

O acompanhamento dos pacientes com IM 
crônica deve ser regular, clínico e ecocardiográfico. 
O prognóstico é variável, dependendo da gravida- 
de da IM e da etiologia responsável pela valvopatia. 
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Pontos-chave 


No prolapso da valva mitral primário, ocorrem 
alterações estruturais peculiares que afetam o 
conjunto do aparelho valvar, tendo a degenera- 
ção mixomatosa como substrato anatômico que 
leva ao deslocamento posterior sistólico de um 
ou de ambos os folhetos valvares em direção à 
cavidade atrial. 

A prevalência de prolapso da valva mitral foi su- 
perestimada no passado, e estudos mais recentes 
sugerem uma prevalência significativamente in- 
ferior, de cerca de 2,4% de prolapso da valva mi- 
tral na comunidade. 

A apresentação clínica se manifesta em um am- 
plo espectro, indo de indivíduos assintomáticos 
com diagnóstico casual; passando pela síndro- 
me do prolapso da valva mitral, que inclui dor 
torácica atípica, fadiga, intolerância ao exercício 
e palpitações; e chegando a pacientes altamente 
sintomáticos com graus avançados de disfunção 
valvar. 

O achado típico de exame físico corresponde ao 
click mesossistólico não-ejetivo, tardio e após a 
primeira bulha cardíaca, mais audível em área 
mitral. 

Os parâmetros ecocardiográficos para diagnós- 
tico de prolapso da valva mitral incluem diver- 
sos critérios associados e o critério maior, carac- 
terizado pelo deslocamento sistólico posterior 
de um ou de ambos os folhetos da valva mitral 
em direção ao átrio, maior que 2 mm em rela- 
ção à linha do anel mitral no plano longitudinal 
paraesternal, sendo classificado como clássico 
quando o espessamento dos folhetos é > 5 mm. 
A maioria dos pacientes permanece assintomá- 
tica e requer apenas observação clínica, sendo 
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que pacientes sintomáticos demonstram boa 
resposta aos B-bloqueadores, com excelente 
prognóstico, reservando-se intervenções cirúr- 
gicas apenas para pacientes com insuficiência 
mitral grave e demais critérios clínicos que nor- 
teiam outras etiologias. 

= Parece razoável admitir profilaxia de endocardi- 
te no prolapso da valva mitral na existência de 
refluxo mitral clinicamente detectável. 


Introdução 


O prolapso da valva mitral (PVM) constitui condi- 
ção frequente de avaliação cardiológica na prática diá- 
ria, o que tem despertado discussões sobre aspectos 
diagnósticos, evolução natural e abordagem terapêuti- 
ca desde sua descrição inicial.! Isso se deve, em grande 
parte, às diversas definições de prolapso decorrentes de 
múltiplos critérios diagnósticos propostos ao longo do 
tempo, no início apenas sugestivos, posteriormente 
mais rígidos, que tornaram essa condição supervalori- 
zada na população geral até um passado recente. 

O objetivo deste capítulo é rever pontos relevantes 
dessa doença cardíaca quanto a etiologia, epidemiolo- 
gia, fisiopatologia, critérios diagnósticos, exames com- 
plementares e principais condutas atualmente adotadas 
para o tratamento clínico, profilaxia de complicações e 
tratamento cirúrgico, quando indicado. 

Será focalizado especificamente o prolapso primá- 
rio da valva mitral, resultante de alterações estruturais 
e funcionais intrínsecas do aparelho valvar, com sinais 
clínicos típicos, acompanhados ou não de sintomas. 
Existem outras condições clínicas de natureza diversa, 
tais como cardiopatia isquêmica ou doença reumática, 
ou situações que causam redução da cavidade ventricu- 
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lar esquerda, a exemplo da comunicação interatrial, 
que podem resultar secundariamente no efeito “prolap- 
so” de parte da estrutura valvar mitral (Tabela 1), e que 
não serão abordadas neste capítulo. 


Tabela |. Classificação do prolapso da valva mitral? 


A - Prolapso primário 
Familiar 
Não-familiar 
Síndrome de Marfan 
Outras colagenoses 


B - Prolapso secundário 
Doença arterial coronária 
Doença reumática 
Redução da cavidade ventricular esquerda 
(cardiomiopatia hipertrófica, comunicação interatrial, hipertensão 
pulmonar, anorexia nervosa, desidratação, tórax plano) 


C - Variante normal 
Ausculta imprecisa 
Falso prolapso ecocardiográfico 


Histórico e sinonímia 


Datam de 1963 as primeiras publicações de Barlow 
et al.! relatando a existência de determinado quadro 
cardiovascular associado a sopro telessistólico, relacio- 
nado à deformidade anatômica da valva mitral. Em 
1966, os mesmos autores caracterizaram a chamada 
síndrome de Barlow, que era constituída de click me- 
sossistólico, seguido de sopro telessistólico mitral, asso- 
ciados a ondas T invertidas nas derivações DII, DII e 
aVF do eletrocardiograma.” 

O termo prolapso da valva mitral, como é mais co- 
nhecido atualmente, foi sugerido por Criley et al.* e re- 
sultou da correlação entre os achados clínico-ausculta- 
tórios com dados angiocardiográficos. 

Outros termos também são utilizados para descrever 
a doença: síndrome do click sistólico; doença de Barlow; 
síndrome da valva mitral mixomatosa; síndrome da cús- 
pide redundante e síndrome do floppy ou do flail leaflet 
da valva mitral. Estas duas últimas nomenclaturas são 
consideradas variantes do prolapso, com graus interme- 
diários de projeção da estrutura da valva para dentro da 
cavidade atrial. O termo síndrome de Reid foi utilizado 
por alguns autores para casos de PVM com insuficiência 
mitral grave que acomete homens mais velhos. 


Aspectos anatomopatológicos 


O aparelho valvar mitral compreende um conjunto 
de estruturas (anel fibroso, folhetos ântero-septal e 


póstero-lateral, cordas tendíneas de primeira, segunda 
e terceira ordens, músculos papilares ântero-lateral e 
póstero-medial e musculatura miocárdica da parede 
ventricular adjacente), cuja integridade anatomofun- 
cional permite uma coaptação adequada durante a sís- 
tole, evitando o refluxo.” Em indivíduos normais, sem 
substrato estrutural ou funcional de doença valvar, po- 
dem ocorrer pequenos escapes ou refluxos mínimos 
das valvas atrioventriculares, considerados “fisiológi- 
cos”, sem que isso represente, necessariamente, uma 
condição patológica. 

No PVM primário, ocorrem alterações estruturais 
peculiares que afetam o conjunto do aparelho valvar, 
tendo a degeneração mixomatosa como substrato ana- 
tômico. A consequência final desse processo é o deslo- 
camento posterior sistólico de um ou de ambos os fo- 
lhetos valvares em direção à cavidade atrial, 
ultrapassando o plano do anel mitral, sem disfunção 
valvar ou com graus variáveis de refluxo induzido por 
coaptação sistólica anormal, constituindo a base do 
conceito de prolapso mitral.? 

A valva mitral mixomatosa apresenta comprometi- 
mento de sua matriz por causa de alteração em sua 
composição tecidual provocada pelo desequilíbrio na 
quantidade de ácidos mucopolissacarídeos ou glicosa- 
minoglicanos,” normalmente presentes. A degeneração 
mixomatosa é resultante da proliferação acentuada da 
camada spongiosa, composta por tecido mixomatoso, 
interposto entre duas lâminas de suporte conjuntivo 
dos folhetos (atrialis e fibrosa ou ventricularis). O exces- 
so de mucopolissacarídeos e a ação de metaloproteina- 
ses pelas células intersticiais ativadas” causa fragmen- 
tação do colágeno, principal constituinte da matriz 
fibrosa, determinando menor rigidez do esqueleto fi- 
broso e maior suscetibilidade às forças de tensão que 
acabam por produzir abaulamento de segmentos dos 
folhetos (scalops ou protuberâncias), comprometendo 
também outras estruturas do aparelho valvar mitral, 
com espessamento e alongamento das cordas tendí- 
neas.? Tais alterações podem ocorrer simultaneamente 
nas outras valvas cardíacas, por vezes com disfunção, 
mais frequentes na tricúspide e mais raras nas semilu- 
nares, em particular nos pacientes com síndrome de 
Marfan, levando à ocorrência de prolapsos valvares 
múltiplos? Modificações na constituição do próprio 
colágeno e no padrão de fibrilina-elastina da valva aco- 
metida também estão presentes, supostamente atribuí- 
das a causas genéticas. 

Do ponto de vista anatomopatológico, a valva tipi- 
camente mixomatosa apresenta-se à macroscopia como 
uma estrutura frouxa (floppy), com folhetos grosseiros, 
espessados e redundantes, com área total aumentada, 
com aspecto de conchas ou cúpula (Figura 1). O envol- 
vimento mais frequente e intenso ocorre no folheto 
posterior, particularmente da boceladura (scalop) mé- 
dia (P2 na correlação anatomocirúrgica), seguindo-se 
na ordem pelas boceladuras medial (P3) e lateral (P1). 


O processo degenerativo pode acometer os componen- 
tes subvalvares, com alongamento e espessamento das 
cordas tendíneas, que se tornam redundantes, sujeitas a 
ruptura espontânea, afetando predominantemente 
aquelas relacionadas ao folheto posterior. Parece que o 
prolapso univalvular está mais propenso à ruptura de 
corda do que o bivalvular, devido à resposta assimétri- 
ca das cordas à tensão sistólica.” O anel valvar pode 
apresentar graus variáveis de dilatação.”" 


Figura 1. Espécime cirúrgico de valva mitral totalmente 
removida, demonstrando o prolapso do folheto 


posterior (protuberância média). 


O flail leaflet, especificamente, é descrito ao ecocar- 
diograma quando se identifica eversão da extremidade 
do folheto mitral para o interior do átrio esquerdo, de 
forma parcial por alongamento da corda tendínea, ou 
de forma total quando há ruptura de cordoalha. 

Alterações da integridade da superfície endocárdica 
de valvas redundantes foram observadas, com deposi- 
ção de microagregados de fibrina e plaquetas, que po- 
dem constituir um fator predisponente ao tromboem- 
bolismo e à endocardite.? 

Alguns autores têm descrito alterações pós-infla- 
matórias em pacientes com PVM e insuficiência mitral 
importante, em alguns pacientes jovens com manifesta- 
ções clínicas mais precoces e graves.'” Não se pode ex- 
cluir a possibilidade de prolapso secundário a doença 
reumática nesses casos, em que ocorre principalmente 
o envolvimento do folheto anterior.? 


Dados epidemiológicos 


Nas três últimas décadas, foi muito difundida no 
meio médico e na população geral a idéia da alta pre- 
valência dessa doença. Sabe-se hoje, entretanto, que 
muitos desses casos foram erroneamente diagnostica- 
dos como PVM, por causa da hipervalorização de sin- 
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tomas, associada às limitações das técnicas de imagem 
da época e à inexistência de critérios específicos e con- 
sensuais para se estabelecer o diagnóstico definitivo. 

Estudos epidemiológicos anteriores descreveram 
alta prevalência de PVM na população geral, alguns de- 
les sugerindo níveis superiores a 30% na amostra estu- 
dada.!»!* Em 1999, Freed et al.,º tendo como referência 
a população-amostra do estudo de Framingham, de- 
monstraram, segundo os critérios clínicos e ecocardio- 
gráficos atualmente utilizados, uma prevalência signifi- 
cativamente inferior de cerca de 2,4% de PVM na 
comunidade. Índices ainda menores têm sido descritos 
em levantamentos epidemiológicos e ecocardiográficos 
mais recentes, refletindo maior rigor nos critérios diag- 
nósticos atuais de PVM. 

O PVM apresenta ampla distribuição entre indiví- 
duos na faixa dos 30 aos 80 anos; é menos comum em 
crianças, tornando-se mais presente a partir da adoles- 
cência.? Durante muito tempo, pensou-se tratar de 
uma condição muito mais prevalente no sexo feminino, 
principalmente nas mulheres de biótipo longilíneo ou 
astênico. Dados mais recentes demonstram que o PVM 
incide cerca de apenas duas vezes mais nas mulheres e 
que, quando associado a refluxos significativos, ocorre 
com mais frequência em homens mais velhos que nas 
mulheres mais jovens.! 


Etiologia 


Na maioria dos pacientes com PVM, a etiologia é 
desconhecida, apresentando-se como casos isolados e 
esporádicos.'2*? Ocasionalmente ocorrem formas fami- 
liares com transmissão autossômica dominante de pe- 
netrância variável, dependente de sexo e idade, com he- 
terogeneidade de apresentação clínica entre os 
acometidos.”>!2 Uma vez que recém-nascidos não 
apresentam PVM, supõe-se que a penetrância seja de- 
pendente do tempo e de prováveis fatores ambientais.” 
Pesquisas recentes têm sido desenvolvidas para isolar os 
genes ligados ao PVM primário, e tentar esclarecer a 
variabilidade de manifestações clínicas e de evolução 
dessa doença. Além dos cromossomos 11 e 16, foram 
identificados novos loci no cromossomo 13 de casos fa- 
milares de PVM, abrindo perspectivas futuras de de- 
senvolvimento de intervenções para reduzir a expressão 
gênica e a progressão da doença." A contribuição de 
fatores genéticos no PVM tem sido sugerida em estudos 
que tentam vincular as alterações da matriz colágena, 
com mutações no polimorfismo genético desses pa- 
cientes em relação aos genes para os receptores de in- 
terleucina-1 b, interleucina 4 e Interleucina 10.º Já está 
bem estabelecida a relação do PVM primário com ou- 
tras doenças, principalmente aquelas do tecido conjun- 
tivo, a exemplo da síndrome de Marfan, síndrome de 
Ehlers-Danlos, osteogenesis imperfecta, poliarterite no- 
dosa, pseudoxantoma elasticum.'* Outras condições as- 
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sociadas ao PVM são distrofia miotônica, hipertireoi- 
dismo, doença de von Willebrand, síndrome de Holt- 
Oram e doença de Ebstein.!é 


Quadro clínico e correlações fisiopatológicas 


A apresentação clínica dos pacientes com síndrome 
do PVM se manifesta dentro de um amplo espectro. 
Em um extremo, estão os indivíduos assintomáticos, 
nos quais o diagnóstico é feito casualmente por meio de 
exames complementares e assim permanecem durante 
toda a vida, desde que não ocorram complicações in- 
tercorrentes. Na faixa intermediária, estão aqueles com 
sintomas isolados ou múltiplos, alguns inespecíficos, 
outros de natureza cardiovascular, autonômica ou neu- 
ropsiquiátrica, que completam a constelação de sinto- 
mas da denominada síndrome do PVM.” No outro ex- 
tremo, encontram-se aqueles pacientes altamente 
sintomáticos, com graus avançados de disfunção valvar 
e manifestações de insuficiência cardíaca, candidatos à 
cirurgia.'* 

As queixas mais comuns relacionadas à síndrome 
do PVM são dor torácica atípica (precordial ou retroes- 
ternal em aperto ou pontada, com ou sem irradiação 
para membros superiores, com ou sem relação com o 
esforço físico), fadiga, intolerância ao exercício e palpi- 
tações. Também são referidos sintomas relacionados à 
pré-síncope, síncope e hipotensão postural.” Dores to- 
rácicas decorrentes de alterações da motilidade esofa- 
giana podem estar presentes de forma associada nesses 
pacientes e dificultar o diagnóstico diferencial.” Palpi- 
tações podem representar uma ampla variedade de ar- 
ritmias cardíacas benignas, desde extra-sístoles atriais e 
ventriculares ocasionais, até taquiarritmias supra e ven- 
triculares, ou mais raramente arritmias ventriculares 
complexas. Foi descrita maior incidência de vias anô- 
malas predispondo a arritmias supraventriculares.? Ta- 
quicardia paroxística supraventricular é a arritmia sus- 
tentada sintomática mais comum.!* Fibrilação atrial 
paroxística pode ocorrer independentemente do grau 
de refluxo mitral; as formas persistentes associam-se a 
refluxo mitral crônico acentuado, com acentuada dila- 
tação atrial esquerda. 

Transtornos psiquiátricos com quadros de ansieda- 
de são descritos em pacientes com PVM. Ataques de 
pânico, uma forma específica de ansiedade, podem 
provocar sintomas superponíveis aos do PVM (dor to- 
rácica atípica, palpitações, dispnéia e pré-síncope), não 
havendo dados convincentes de uma verdadeira asso- 
ciação entre ambos,? assim como tem sido observada 
com a agorafobia nesses pacientes.” Podem ocorrer ma- 
nifestações de disautonomia, como hipotensão ortostá- 
tica e sudorese, acompanhadas de níveis aumentados 
de catecolaminas urinárias, sugestivos de um estado hi- 
peradrenérgico, aumento da afinidade com os B-recep- 
tores, responsividade vagal reduzida e hipovolemia.” 


Quadros neurológicos frustros, episódios de isque- 
mia cerebral transitória, ou acidentes vasculares insta- 
lados têm sido imputados ao PVM com degeneração 
mixomatosa exuberante e provável embolia de micro- 
agregados fibrinoplaquetários.” Alterações visuais de 
natureza embólica cerebral ou ocular podem ocorrer 
(amaurose fugaz, hemianopsia, oclusão de artéria reti- 
niana). 

Os sinais e sintomas associados à insuficiência val- 
var e sua repercussão sobre a circulação pulmonar são 
mais incomuns, dependentes de um acometimento 
mais intenso e prolongado da estrutura e função valva- 
res. Os casos com insuficiência mitral crônica modera- 
da ou grave tendem a ter uma longa evolução assinto- 
mática, favorecida pelos mecanismos de adaptação 
cardíaca, particularmente pela alta complacência do 
átrio esquerdo. A dilatação crônica dessa câmara per- 
mite a acomodação de volumes regurgitantes conside- 
ráveis, com aumentos modestos da pressão atrial es- 
querda, protegendo a circulação pulmonar. Entretanto, 
a instalação progressiva de uma disfunção miocárdica 
latente resultante da sobrecarga volumétrica crônica 
termina por se tornar manifesta com o desenvolvimen- 
to de sintomas de hipertensão venocapilar (dispnéia de 
esforço), ou de baixo débito (fadiga), que podem pro- 
gredir para franca insuficiência cardíaca congestiva ao 
final de sua história natural, selada por comprometi- 
mento miocárdico irreversível. 

Casos assintomáticos com refluxo discreto ou mo- 
derado, entretanto, podem ter uma manifestação súbi- 
ta de dispnéia ou piora de seu tipo funcional, causada 
por ruptura de cordoalha, espontânea ou secundária a 
endocardite infecciosa, evoluindo até para edema agu- 
do de pulmão em situações extremas. Essa condição de 
insuficiência mitral aguda é mal tolerada, devido à im- 
possibilidade da atenuação do impacto pressórico do 
volume regurgitante instalado de forma súbita, por um 
átrio esquerdo pequeno e pouco complacente. A reper- 
cussão imediata desse processo para a circulação pul- 
monar se faz com hipertensão venocapilar rapidamen- 
te progressiva, evoluindo com graus variáveis de 
hipertensão pulmonar e hipertensão venosa sistêmica. 
Entretanto, a ruptura de cordas no PVM pode ocorrer 
de forma silenciosa, e nem sempre resulta em deterio- 
ração hemodinâmica imediata, sendo por vezes tolera- 
da sobretudo nos casos já adaptados a refluxos crôni- 
cos.?! A ruptura de cordoalha foi detectada em cerca de 
10% dos pacientes submetidos a exames ecocardiográ- 
ficos de rotina, dos quais 70% eram assintomáticos.?! 

Na ausculta cardíaca, encontra-se a pedra angular 
da avaliação clínica do portador da síndrome do PVM. 
O achado típico corresponde ao click mesossistólico 
não-ejetivo, tardio e após a primeira bulha cardíaca, 
mais audível em área mitral. Admite-se que seja secun- 
dário à tensão produzida pelo alongamento das cordas 
tendíneas pelas cúspides que se prolapsam em direção 
ao átrio esquerdo. Pode haver clicks múltiplos. Há uma 


variabilidade natural do momento de aparecimento do 
click durante a sístole, dependendo das condições de 
carga e contratilidade. Manobras posturais, na chama- 
da “ausculta dinâmica”, podem caracterizar esses fenô- 
menos: a posição ortostática ou a manobra de Valsalva 
podem antecipar o aparecimento do click para fases 
mais precoces da sístole, devido à redução do tamanho 
da cavidade ventricular esquerda;? efeito contrário te- 
riam as condições que causam aumento do volume 
ventricular ou elevação da resistência periférica (posi- 
ção de “cócoras”), ou ainda redução da contratilidade, 
que atrasariam o click? Com frequência, associa-se so- 
pro sistólico tardio, meso ou telessistólico suave, cres- 
cente, com início após o click e que se prolonga até a se- 
gunda bulha cardíaca, correspondente ao refluxo 
mitral, quando presente (Figura 2). Quando há ruptu- 
ra de cordoalha do folheto posterior, o sopro sistólico 
apical é geralmente alto, irradiado para os lados e para 
a base do coração, por vezes simulando um sopro ejeti- 
vo de obstrução à via de saída do ventrículo esquerdo.” 


Figura 2. Ecocardiograma modo-M associado ao 
fonocardiograma (traçado inferior) de um caso de 
prolapso mesotelessistólico da valva mitral. Observe 
a relação temporal entre o deslocamento posterior 
dos folhetos e o sopro sistólico tardio. 


Curiosamente, a intensidade do sopro do PVM 
pode variar ao longo do tempo, ou do estado fisiológico 
do paciente. Mais importante ainda é a sua intermitên- 
cia:? não raro, na evolução ambulatorial, pode ser difi- 
cil auscultar-se um sopro sistólico bem caracterizado 
em consultas anteriores. Para tanto, deve-se ter o cuida- 
do de proceder à ausculta em decúbito lateral esquerdo, 
em expiração, com as manobras descritas, que podem 
facilitar o reconhecimento dessas características auscul- 
tatórias. A ausculta logo após exercício pode revelar o 
sopro sistólico, já que o esforço físico pode desmascarar 
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o refluxo em pacientes com PVM competente.” Caso 
o grau do refluxo seja mais significativo, a duração do 
sopro sistólico mitral é maior, podendo abranger toda a 
sístole, dificultando o reconhecimento do click, que 
pode até mesmo estar ausente nessas circunstâncias. O 
sopro do PVM pode ser de difícil diferenciação com 
aquele presente na cardiomiopatia hipertrófica obstru- 
tiva, uma vez que possuem características semelhantes e 
comportamentos idênticos durante a manobra de Val- 
salva. Outras condições podem produzir clicks na au- 
sência de prolapso mitral ou tricúspide, como o aneu- 
risma do septo interatrial e o ruído pleuropericárdico. A 
valva aórtica bicúspide e eventualmente o mixoma atrial 
podem produzir clicks sistólicos mais precoces.” 

O click mesotelessistólico e o sopro telessistólico, 
isolados ou associados, constituem um dos critérios 
maiores para o diagnóstico de PVM, definidos por Per- 
loff et al.º O típico complexo click-sopro mesotelessis- 
tólico completo, ou apenas um de seu elementos even- 
tualmente pode ocorrer na ausência de evidências 
ecocardiográficas de prolapso, o que não invalida o 
diagnóstico estabelecido em bases clínicas. 

Os níveis de pressão arterial sistêmica são normais 
ou relativamente baixos, com alguns pacientes apresen- 
tando hipotensão ortostática. Porém, são achados oca- 
sionais e sem representação característica da síndrome.!º 

Indivíduos com síndrome do PVM tendem a ser 
mais magros, com constituição astênica e baixos índi- 
ces de massa corpórea.” Hipomastia é observada em 
mulheres. Anomalias da caixa torácica podem estar 
presentes: redução do diâmetro ântero-posterior do tó- 
rax, pectus escavatum ou escoliose dorsal.” Sinais da sín- 
drome de Marfan podem ser evidentes. 


Exames complementares 


Uma vez que o conceito de PVM é de natureza di- 
nâmica, é natural que sua confirmação exija a realiza- 
ção de exames de imageamento cardíaco, preferencial- 
mente em “tempo real”. Tais características estão 
presentes no exame ecocardiográfico, que se destaca em 
relação aos demais métodos diagnósticos por ser capaz 
de fornecer imagens em movimento dos folhetos e do 
anel mitral, e da relação entre ambos durante o ciclo 
cardíaco, base para a caracterização do PVM. O ecocar- 
diograma tem tido papel relevante no esclarecimento 
de aspectos fisiopatológicos do PVM, melhorando a 
compreensão dos mecanismos anatomofuncionais que 
ocorrem nessa doença, e participando de forma decisi- 
va no estabelecimento de critérios diagnósticos mais 
objetivos e definidos. Os principais aspectos diagnósti- 
cos do ecocardiograma no PVM serão abordados den- 
tre os demais métodos, a seguir: 

Eletrocardiograma — na maioria dos indivíduos com 
PVM, especialmente os assintomáticos, o eletrocardio- 
grama em repouso é normal. Quando alterado, são ob- 
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servadas alterações inespecíficas das ondas T (invertidas 
ou bifásicas), ondas “u”, e eventualmente prolongamen- 
to do intervalo QT. Especula-se que tais alterações ele- 
trocardiográficas estariam relacionadas a vasoespasmo, 
isquemia de músculo papilar ou alterações de microcir- 
culação, mas os reais mecanismos envolvidos permane- 
cem sem esclarecimento.” Sinais sugestivos de sobrecar- 
ga de cavidades esquerdas, principalmente do átrio, 
estão presentes na insuficiência mitral, na dependência 
do seu grau e duração.!* Alguns autores têm relaciona- 
do a dispersão do intervalo QT com o grau de alterações 
ecocardiográficas e com arritmias ventriculares mais 
complexas.” 

Teste ergométrico — o eletrocardiograma de esforço 
tem sido indicado a pessoas com PVM, principalmente 
para avaliação de arritmias esforço-induzidas e da tole- 
rância ao exercício físico. A avaliação de isquemia mio- 
cárdica na presença de alterações inespecíficas de repo- 
larização ou de dor torácica atípica fica limitada pela 
reduzida especificidade deste exame nos pacientes com 
PVM,* sobretudo mulheres. Testes falso-positivos para 
isquemia miocárdica podem ocorrer no PVM, na au- 
sência de doença arterial coronária obstrutiva.” As cau- 
sas dessas alterações permanecem obscuras, talvez rela- 
cionadas à resposta autonômica alterada.” Exames 
falso-negativos ocorrem em até 21% dos casos de 
PVM.*” Durante a prova de esforço é frequente a ocor- 
rência de extra-sístole ventricular e supraventricular, 
bem como de alterações transitórias da onda T, além da 
acentuação ou desenvolvimento do desnível do seg- 
mento ST, alterações inespecíficas da doença. De um 
modo geral, os pacientes apresentam bom desempenho 
nos protocolos a que são submetidos e não indicam 
prejuízo da capacidade física, mesmo quando há quei- 
xas de dispnéia ou fadiga.” A dor precordial induzida 
pelo exercício ocorre na minoria dos casos.” 

Eletrocardiografia dinâmica — o sistema Holter pode 
ser útil na caracterização clínica de casos em que arritmia 
ou síncope sejam a principal manifestação da doença, e 
na monitorização da eficácia terapêutica de antiarrítmi- 
cos. O papel fundamental do exame, além de detectar 
eventuais arritmias e estabelecer sua gravidade, é analisar 
sua relação com a sintomatologia. Muitas arritmias não 
têm significado prognóstico, assim como queixas de pal- 
pitações nem sempre se relacionam com arritmias. 

Radiografia do tórax — a maioria dos casos discretos 
se apresenta com exame radiográfico normal. Em pre- 
sença de refluxo mitral de grau moderado ou impor- 
tante, observa-se cardiomegalia, com trama vascular 
normal nos casos compensados. Sinais de estase pul- 
monar ocorrem na fase tardia, com insuficiência car- 
díaca manifesta. Alterações esqueléticas da caixa toráci- 
ca ou da coluna dorsal podem ser também observadas 
(pectus excavatum, redução do diâmetro ântero-poste- 
rior e escoliose).>*2 

Ecocardiografia — dentre os demais exames comple- 
mentares, a ecocardiografia tem a mesma importância 


que a ausculta cardíaca em relação ao exame clínico, no 
que se refere ao diagnóstico do PVM. O ecocardiograma 
é essencial para a confirmação diagnóstica, identificando 
as diversas alterações da valva mitral, estabelecidas de 
forma objetiva, detalhada e criteriosa. Nas suas diferen- 
tes modalidades (uni e bidimensional, técnicas de Dop- 
pler espectral, mapeamento de fluxo em cores e, mais re- 
centemente, a ecocardiografia tridimensional), o estudo 
ecocardiográfico permite caracterizar o prolapso de um 
ou ambos os folhetos mitrais, pela análise dos elementos 
fundamentais para estabelecer-se o diagnóstico não-in- 
vasivo: textura valvar, grau de deslocamento sistólico dos 
folhetos envolvidos, ponto de coaptação dos folhetos e 
características do refluxo valvar (origem, distribuição na 
cavidade atrial, duração e gravidade), avaliando suas va- 
riações temporais durante a sístole, e analisando as rela- 
ções espaciais com as demais estruturas cardíacas. Em 
geral, os refluxos apresentam uma distribuição assimé- 
trica no interior da cavidade atrial esquerda: o acometi- 
mento do folheto posterior (mais frequente) determina 
jatos com distribuição anterior; o contrário ocorre quan- 
do há prolapso isolado do folheto anterior (mais raro). 
Refluxos mais acentuados tendem a ocorrer nos prolap- 
sos de ambos os folhetos. 

O ecocardiograma avalia a repercussão hemodi- 
nâmica da disfunção valvar nas câmaras esquerdas 
pelo seu grau de dilatação, e possibilita a análise da 
função ventricular esquerda e o nível de pressão sistó- 
lica arterial pulmonar. O acompanhamento da evolu- 
ção desses dados ao longo do tempo, por meio de exa- 
mes ecocardiográficos periódicos, é essencial para a 
identificação precoce de disfunção miocárdica latente 
nos casos com refluxo significativo. É necessário enfa- 
tizar que, nos casos com insuficiência mitral crônica 
significativa, um exame isolado com valores aparente- 
mente normais dos índices sistólicos (fração de encur- 
tamento e fração de ejeção) não afasta a possibilidade 
de disfunção miocárdica latente, que deve ser definida 
pela queda progressiva desses índices durante monito- 
rização ecocardiográfica periódica da função ventri- 
cular ao longo do tempo. Tal fato se justifica pelo es- 
tado “hiperdinâmico” determinado pela presença de 
refluxo significativo, com valores “supernormais” dos 
índices ejetivos no início do quadro, que podem gra- 
dativamente se reduzir e atingir valores normais antes 
de caírem para níveis francamente anormais, em uma 
fase tardia, porém assintomática, de insuficiência car- 
díaca. O ecocardiograma também é capaz de detectar 
complicações associadas, como ruptura de cordas ten- 
díneas ou vegetações endocárdicas. As diversas aplica- 
ções do ecocardiograma convencional no PVM são 
descritas na Tabela II. 

A existência de degeneração mixomatosa pode ser 
presumida pela presença de espessamento tênue e difu- 
so do(s) folheto(s) acometido(s), que apresenta(m) pa- 
drão aveludado ao ecocardiograma modo-M, associado 
à redundância de tecido valvar. 


Indicação 


Prolapso da Valva Mitral 


Classe 


Diagnóstico, avaliação da gravidade hemodinâmica da RM, morfologia da cúspide e compensação | 


ventricular, em pacientes com sinais físicos de PVM 


Exclusão da possibilidade de PVM em pacientes que tenham recebido este diagnóstico, quando não 


há evidência clínica que o sustente 


Exclusão da possibilidade de PVM em pacientes que tenham parentes em primeiro grau com doença Ila 


da valva mixomatosa conhecida 


Estratificação de risco em pacientes com sinais físicos de PYM ou com PVM conhecido lla 


Exclusão da possibilidade de PVM em pacientes sem achados físicos sugestivos de PVM ou que HI) 


tenham histórico familiar positivo 


Repetição de rotina de ecocardiograma em pacientes com PVM que apresentam insuficiência leve ou Hi 
que não apresentam insuficiência ou alterações nos sinais ou sintomas clínicos 


Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia“? 


Os critérios ecocardiográficos para diagnóstico de 
PVM têm variado ao longo dos anos, e certamente con- 
tribuíram para que essa condição fosse “superdiagnos- 
ticada” no passado. No princípio, a limitada técnica 
unidimensional e, posteriormente, avaliações pouco 
objetivas pela técnica bidimensional supervalorizaram 
variações fisiológicas da mobilidade valvar, responsabi- 
lizando-se, em parte, pela banalização diagnóstica da 
síndrome até anos recentes. A utilização de critérios 
distintos por diferentes serviços de ecocardiografia e, 
não raro, por diferentes examinadores de um mesmo 
laboratório também foi fator contribuinte.” Além 
disso, a inexistência de um padrão de referência para o 


diagnóstico de PVM, que servisse de base para compa- 
ração, dificultou o estabelecimento de marcadores es- 
pecíficos pelos métodos não-invasivos.” 

Para conferir maior objetividade e especificidade ao 
diagnóstico ecocardiográfico do PVM, Levine et al.” 
analisaram, com a técnica tridimensional, a morfologia 
espacial do anel mitral, caracterizando a conformação 
não planar dessa estrutura, que assume o formato de 
“sela”, Eles observaram, de forma dinâmica, em tempo 
real, as diferenças de posicionamento dos folhetos em 
relação ao anel, em função do corte tomográfico em que 
tais estruturas são analisadas. O plano longitudinal (pa- 
raesternal ou apical 3-câmaras), no qual cúspides e anel 
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valvar (estrutura de referência) são visibilizados simul- 
taneamente, ficou estabelecido para definir o PVM. Os 
achados ecocardiográficos foram relacionados às com- 
plicações clínicas, conferindo maior especificidade aos 
critérios selecionados pelos cortes longitudinais. Por 
conseguinte, diagnósticos realizados apenas pelo plano 
apical 4-câmaras são menos precisos e, portanto, menos 
específicos de PVM. De acordo com esses conhecimen- 
tos, os critérios atualmente utilizados pela ecocardio- 
grafia transtorácica para o diagnóstico de PVM são: 

Critério maior: deslocamento sistólico posterior de 
um ou ambos os folhetos da valva mitral em direção ao 
átrio esquerdo, maior que 2 mm em relação à linha do 
anel mitral, no plano longitudinal paraesternal (ou api- 
cal 3-câmaras) ao ecocardiograma bidimensional,2*!>2 
sobretudo quando a coaptação dos folhetos ocorre na 
face atrial do plano do anel (Figura 3). Em razão do 
grau de espessamento dos folhetos, que traduzem a 
magnitude de degeneração mixomatosa, define-se “pro- 
lapso clássico”, quando esse espessamento é superior a 5 
mm, e “não-clássico”, quando inferior a 5 mm.” 

Critérios associados: deslocamento mesotelessistóli- 
co acentuado da valva mitral ao ecocardiograma unidi- 
mensional (modo-M);* (Figura 2) deslocamento sistó- 
lico posterior do ponto de coaptação das cúspides além 
do plano do anel mitral no corte apical 4-câmaras as- 
sociado ao deslocamento posterior da(s) cúspide(s);*? 
redundância de tecido dos folhetos, alongamento de 
cordas e dilatação do anel mitral;? refluxo mitral tardio, 
de aparecimento mesotelessistólico. 

O prolapso da protuberância média (P2) do folhe- 
to mitral posterior é o mais comum," e pode ser diag- 
nosticado facilmente no plano paraesternal longitudi- 
nal. O prolapso da protuberância lateral (P1) é melhor 
apreciado no plano apical 4-câmaras.”? Já o diagnóstico 
de prolapso do folheto anterior exige cautela, e não 
deve ser baseado no corte apical 4-câmaras.? Pacientes 
com abaulamento discreto de folheto(s) não espessa- 
do(s), no corte apical 4-câmaras, com o ponto de coap- 
tação na região ventricular esquerda, aquém do nível 
do anel, com refluxo ausente, ou mínimo e precoce 
(protomesossistólico), representam provavelmente va- 
riantes normais, erroneamente diagnosticados como 
PVM. O prolapso bivalvular é menos frequente que o 
univalvular, acometendo indivíduos mais jovens, que 
apresentam folhetos mais longos e espessos, cujo repa- 
ro cirúrgico por plastia é mais difícil, tendo maiores 
chances de serem encaminhados à troca valvar.! 

Coaptações assimétricas dos folhetos são mais pro- 
pensas a deterioração hemodinâmica progressiva, parti- 
cularmente em relação à ruptura de corda.” Em virtude 
da grande sensibilidade dos equipamentos modernos de 
ecocardiografia, mínimas regurgitações típicas de PVM 
de aparecimento meso ou telessistólico, podem ser sur- 
preendidas, sem equivalente auscultatório. 

Um importante papel da ecocardiografia em pa- 
cientes com PVM é o uso para estratificação de risco de 


complicações,” ao identificar elementos que permitem 
classificar subgrupos mais suscetíveis ao desenvolvi- 
mento de insuficiência cardíaca (refluxo mitral impor- 
tante, dilatação ventricular esquerda > 60 mm em diás- 
tole), endocardite infecciosa ou fenômenos embólicos 
(redundância/espessamento dos folhetos > 5 mm).?*º 

O papel da ecocardiografia transesofágica no diag- 
nóstico do PVM é de complementar informações que 
eventualmente não foram obtidas no exame transtorá- 
cico: detalhes anatômicos e funcionais da valva como 
ruptura de cordas tendíneas, detecção de vegetações 
ocultas e quantificação dos refluxos em casos duvido- 
sos (principalmente nos jatos excêntricos, múltiplos ou 
murais).2! O uso intra-operatório do ecocardiograma 
transesofágico é uma importante aplicação prática des- 
sa técnica. Na abordagem cirúrgica do PVM, o exame 
permite a monitorização nos casos de plastia mitral, fa- 
cilitando a análise instantânea da anatomia valvar, au- 
xiliando o cirurgião na decisão da melhor técnica repa- 
radora e possibilitando uma análise imediata do 
resultado do procedimento. Estudos de correlação ci- 
rúrgica mostraram excelente acurácia do método para 
identificar o local exato do prolapso: protuberâncias la- 
teral, média e medial (respectivamente P1, P2, P3 do 
folheto posterior, segundo a nomenclatura de Carpen- 
tier?) ou prolapso bivalvar.”? 

O ecocardiograma sob estresse com dobutamina 
em pacientes com PVM sem doença coronária tem sido 
proposto para análise da reserva miocárdica. Um estu- 
do recente demonstrou relação entre função ventricu- 
lar esquerda e sintomas, ao verificar nos pacientes sin- 
tomáticos menor elevação de frequência cardíaca e 
menor reserva contrátil, e até disfunção regional em al- 
guns casos.? O ecocardiograma sob esforço físico, por 
sua vez, foi utilizado para pesquisa de doença arterial 
coronária associada ao PVM, tendo demonstrado 
maior acurácia e melhor custo-efetividade em relação 
ao teste ergométrico isolado.” Em pacientes com insu- 
ficiência mitral significativa assintomática, o ecocar- 
diograma sob esforço pode ser útil na avaliação do 
comportamento da função ventricular esquerda e dos 
níveis de pressão arterial pulmonar, com a possibilida- 
de de detectar disfunção ventricular latente.” Além dis- 
so, 0 exame permite avaliar a presença de refluxo indu- 
zido pelo esforço físico em pacientes com prolapso 
aparentemente competente em repouso. Essa situação, 
presente em um terço dos pacientes de uma casuística, 
parece se associar com o desenvolvimento futuro de 
síncope, insuficiência mitral progressiva e insuficiência 
cardíaca, mas sem relação com eventos embólicos ou 
morte súbita.” 

A ecocardiografia tridimensional constitui recurso 
atual cuja real contribuição diagnóstica no PVM ainda 
se encontra em processo de investigação.”!! A recons- 
trução tridimensional obtida inicialmente pelo acesso 
transesofágico ou a imagem transtorácica tridimensio- 
nal em tempo real dos equipamentos de última geração 


têm o potencial de aumentar o número de informações 
sobre dados anatômicos que possam contribuir para 
um melhor resultado do ato cirúrgico. Porém, mesmo 
nos dias atuais, tem a limitação da disponibilidade em 
poucos centros e da inexistência de critérios diagnósti- 
cos bem definidos.” 

Tomografia computadorizada e ressonância magné- 
tica cardíaca — constituem exames complementares que 
pouco acrescentam aos dados obtidos pela ecocardio- 
grafia e que, pela disponibilidade e pelo custo, têm 
pouca indicação para o diagnóstico e acompanhamen- 
to clínico dos pacientes com síndrome do PVM. 

Medicina nuclear — do ponto de vista específico da 
síndrome, a cintilografia miocárdica com radioisóto- 
pos não tem impacto diagnóstico importante que justi- 
fique sua indicação rotineira. Nos pacientes em que se 
deseja excluir quadro isquêmico coronário subjacente, 
sobretudo na presença de teste ergométrico alterado ou 
duvidoso, o estudo da perfusão miocárdica com radio- 
isótopos pode servir de método coadjuvante, associado 
às provas ergométricas ou farmacológicas.>* A ventri- 
culografia radioisotópica pode ser utilizada para análi- 
se não-invasiva da função ventricular esquerda, com- 
plementado o exame ecocardiográfico. 

Cineangiocardiografia — embora possa detectar o 
PVM e caracterizar o refluxo mitral, o estudo hemodi- 
nâmico invasivo é considerado desnecessário para o 
diagnóstico específico da síndrome. A cinecoronario- 
grafia é indicada em casos de PMV com angina típica 
aos esforços, ou quando há anormalidades na cintigra- 
fia miocárdica ou na ressonância magnética, ou ainda 
para candidatos a cirurgia de plastia ou troca valvar 
após os quarenta anos que necessitem de avaliação da 
anatomia coronária.>” 

Estudo eletrofisiológico invasivo — reservado a casos 
selecionados, “sobreviventes de morte súbita”, ou pa- 
cientes com síncopes recorrentes sem causa esclarecida, 
e para casos com taquicardia supraventricular ou ven- 
tricular sustentadas, sintomáticas. 


Tratamento 


Após confirmação diagnóstica de PVM, a decisão 
terapêutica deverá ser individualizada em razão da for- 
ma clínica, do tipo e da intensidade dos sintomas, da 
presença e do grau de disfunção valvar e de sua reper- 
cussão sobre hábitos e qualidade de vida do paciente, 
além da existência de complicações associadas. 

A grande maioria dos pacientes permanece assinto- 
mática e requer apenas observação clínica periódica. 
Aqueles sem sopro ou refluxo ao ecocardiograma de- 
vem ser tranquilizados em relação à natureza usual- 
mente benigna da evolução da síndrome.!º 

Pacientes oligossintomáticos cujas principais quei- 
xas são de natureza psiquiátrica (ansiedade, transtorno 
do pânico) ou disautonômica (dispnéia, fadiga, tontu- 
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ras), ou que exibem algum tipo de arritmia não-com- 
plexa (extra-sistolia supraventricular/ventricular sim- 
ples, infrequente e isolada, sem fenômenos repetitivos, 
ou ainda taquiarritmias fugazes), demonstram boa res- 
posta à administração de B-bloqueadores e apresentam 
excelente prognóstico. Esse grupo de medicamentos fa- 
vorece não só a melhora das palpitações, como a redu- 
ção da intensidade e frequência do desconforto torácico, 
ou da dor torácica atípica.* A amiodarona e outros 
agentes antiarrítmicos estariam indicados àqueles pa- 
cientes com arritmias ventriculares complexas. Não há, 
até o momento, evidências convincentes de que a mor- 
te súbita, secundária a arritmias graves nos pacientes 
com PVM, seja prevenida pelo uso regular de agentes 
antiarrítmicos.!” Ablação por radiofrequência pode ser 
necessária em casos de vias anômalas atrioventriculares 
com arritmias refratárias ao tratamento farmacológico. 
Casos com hipotensão ortostática e taquicardia respon- 
dem a expansão volêmica e liberação de sal; eventual- 
mente necessitam de mineralocorticóides ou clonidina.? 

Nas situações de insuficiência mitral crônica com 
progressão do grau de refluxo e piora do tipo funcional 
de insuficiência cardíaca, é necessário tratamento de 
suporte com diuréticos e vasodilatadores. O uso de ini- 
bidores da enzima conversora da angiotensina parece 
retardar o desenvolvimento de insuficiência cardíaca; 
esses fármacos podem ser utilizados na tentativa de 
protelar a cirurgia em pacientes assintomáticos com re- 
fluxo mitral significativo.” Em pacientes oligossinto- 
máticos com PVM e insuficiência mitral significativa, o 
uso em médio prazo do enalapril provocou reduções 
significativas dos diâmetros ventriculares e do volume 
regurgitante, embora sem efeito nos índices ejetivos e 
na capacidade cardiopulmonar.* 

A indicação de profilaxia de endocardite infecciosa 
no PVM tem sido motivo de controvérsias recentes. 
Apesar da possibilidade de ocorrência de endocardite 
com efeitos deletérios sobre o quadro clínico no PVM, 
sua incidência na população com PVM tem sido consi- 
derada extremamente baixa.>*º Embora alguns conside- 
rem um risco três a oito vezes maior de endocardite em 
pacientes com PVM,2 outros argumentam que não há 
dados objetivos disponíveis para que se possa estabele- 
cer nível de evidência suficiente para recomendação efe- 
tiva da profilaxia antibiótica nos pacientes portadores 
de PVM.” Baseando-se na relação custo-benefício (ris- 
co baixo de endocardite versus desvantagens de reações 
alérgicas ou resistência antibiótica), as recentes reco- 
mendações da American Heart Association sobre a pre- 
venção de endocardite”” não contemplam o PVM como 
condição de necessidade estabelecida para a profilaxia 
antibiótica. Contrariamente, publicações anteriores 
como as diretrizes da European Society of Cardiology 
de 2004 consideram o PVM condição de alto risco para 
endocardite na presença de regurgitação mitral e/ou es- 
pessamento valvar significativo, sendo necessária profi- 
laxia nessas condições.” Segundo o comitê americano 
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sobre valvopatias da ACC/AHA, em publicação de 2006, 
a prevenção no PVM é recomendada em situações de 
bacteremia, sobretudo na presença de regurgitação mi- 
tral; ou sem refluxo mas com espessamento valvar, alon- 
gamento de cordoalha ou dilatação das câmaras esquer- 
das.? De acordo com as diretrizes vigentes da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia,” a antibioticoterapia profilá- 
tica no PVM estaria diretamente relacionada à existên- 
cia ou não de refluxo valvar clinicamente detectável. A 
ausência de sopro audível deve ser interpretada com 
cautela na exclusão de refluxo, dado ao caráter dinâmi- 
co da insuficiência mitral no PVM, que pode ser inter- 
mitente.? Apesar dessa discussão, parece-nos razoável 
admitir o uso da profilaxia da endocardite no PVM, 
uma vez que uma simples medida preventiva em um 
caso com refluxo discreto pode ser crucial para se evitar 
complicações catastróficas que podem mudar radical- 
mente o panorama de uma doença benigna, porém po- 
tencialmente sujeita a complicações graves como a rup- 
tura de cordoalha e a insuficiência mitral aguda em 
presença de endocardite ativa. A Tabela III resume as in- 
dicações de profilaxia da endocardite no PVM, de acor- 
do com as diretrizes da SBC” de 2003. Preconiza-se o 
uso de amoxicilina na dose 2 g administrada por via oral 
(ou ampicilina/cefalozina 2 g, por via parenteral intra- 
muscular/intravenosa, ou ainda clindamicina, nos casos 
de alergia à amoxicilina), em dose única, 30 a 60 minu- 
tos antes de procedimentos de risco (sobretudo mani- 
pulações dentárias de gengiva/região periapical/perfu- 
rações de mucosa oral)? além de procedimentos 
geniturinários, ginecológicos, gastrointestinais e cutá- 
neos?451), 

Nos casos com PVM discreto sem sintomas, suge- 
re-se a profilaxia para endocardite naqueles pacientes 
com perfil de risco e um acompanhamento clínico re- 


Tabela Ill. Recomendações para profilaxia antibiótica da 
endocardite para pacientes com prolapso da 


valva mitral (PVM) submetidos a 
procedimentos associados com bacteremia 


Indicação Classe 


Pacientes com complexo | 
estalido-sopro sistólico característico 


Pacientes com estalido sistólico isolado 
e evidência ecocardiográfica de PVM e IM 


Pacientes com estalido sistólico isolado Ila 
e evidência ecocardiográfica de alto 
risco de PVM 


Pacientes com estalido sistólico isolado HI 
e com evidência equivocada ou sem 
evidência de PVM 


Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia"? 


gular com reavaliação clínica e ecocardiográfica a cada 
dois anos. Já aqueles pacientes com refluxo moderado 
ou importante, além da profilaxia para endocardite, de- 
verão ser submetidos a reavaliação clínica e ecocardio- 
gráfica mais frequente, de preferência anual, até que se 
considere a possibilidade de indicação cirúrgica.? 

Para pacientes com PVM discreto, assintomáticos, 
deve-se recomendar vida normal, incluindo prática de 
esportes.” Aos pacientes oligossintomáticos, ou com des- 
proporção entre achados físicos e ecocardiográficos, su- 
gere-se o condicionamento físico após teste de esforço 
sem anormalidades. Restrição de esportes competitivos, 
limitação ou até mesmo contra-indicação de algumas 
atividades extenuantes deverão ser preconizadas para 
pacientes com refluxo mitral significativo, com dilata- 
ção ou disfunção ventricular esquerda, arritmias ventri- 
culares complexas (sobretudo se precipitadas ou agrava- 
das pelo exercício), taquiarritmias não controladas, QT 
longo, síncope de causa indeterminada, morte súbita 
reanimada, dilatação aórtica associada (síndrome de 
Marfan), ou antecedentes familiares de morte súbita.” 

Atenção especial deve ser dada ao controle rigoro- 
so dos níveis de pressão arterial sistêmica desses pa- 
cientes, evitando-se aumento dos níveis tensionais que 
possam agravar o grau de refluxo e do tipo funcional, 
ou contribuir para ocorrência de ruptura de cordoalha 
por causa do aumento da tensão intracavitária. 

Para pacientes com episódios isquêmicos cerebrais 
transitórios embólicos relacionados ao PVM, recomen- 
da-se uso a longo prazo do ácido acetilsalicílico (75 a 
325 mg/dia),»*! desde que não haja fibrilação atrial ou 
trombos em átrio esquerdo/apêndice atrial esquerdo 
ou forame oval patente detectados ao ecocardiograma 
transesofágico. Anticoagulante oral se reserva apenas 
quando há recorrência de eventos neurológicos transi- 
tórios apesar do uso de ácido acetilsalicílico, ou após 
acidente vascular cerebral embólico, sobretudo em vi- 
gência de fibrilação atrial sustentada, em pacientes ido- 
sos (> 65 anos), ou em presença de hipertensão arterial 
ou insuficiência cardíaca (Tabela IV). Alguns autores 
sugerem ainda o uso profilático de ácido acetilsalicílico 
em baixas doses, para eventos embólicos, em indiví- 
duos com PVM assintomático, com espessamento/re- 
dundância valvar ao ecocardiograma.? 

A indicação cirúrgica deve ser considerada nos ca- 
sos com insuficiência mitral crônica grave cuja decisão 
segue os mesmos parâmetros clínicos e de exames com- 
plementares que norteiam as outras etiologias de insu- 
ficiência mitral, incluindo manifestações de insuficiên- 
cia cardíaca congestiva ou evidências de disfunção 
ventricular esquerda progressiva, mesmo sem sintomas 
(diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo > 45 mm, 
fração de ejeção < 60%).22 O desenvolvimento de fibri- 
lação atrial ou hipertensão pulmonar em repouso ou in- 
duzida pelo esforço podem pesar na decisão cirúrgi- 
ca.>2 A necessidade de intervenção cirúrgica ocorre em 
fases avançadas da doença, quando já existe intensa de- 
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Tabela IV. Recomendações para administração de ácido acetilsalicílico ou anticoagulantes orais no prolapso da valva 


mitral (PVM) complicado por eventos embólicos 


Indicação 


Terapia com ácido acetilsalicílico para ataques isquêmicos cerebrais transitórios. I 


Terapia com dicumarínicos para pacientes com idade superior a 65 anos, portadores de fibrilação atrial | 
e hipertensos, com sopro sistólico em área mitral ou história de insuficiência cardíaca. 


Terapia com ácido acetilsalicílico para pacientes com idade inferior a 65 anos, com fibrilação atrial, que não tenham 


história de IM, hipertensão ou insuficiência cardíaca. 


Terapia com dicumarínicos para pacientes pós-AVC. 


Terapia com dicumarínicos para ataques isquêmicos transitórios apesar da terapia com ácido acetilsalicílico. lla 


Terapia com ácido acetilsalicílico para pacientes pós-AVC com contra-indicações a anticoagulantes. lla 


Terapia com ácido acetilsalicílico para pacientes em ritmo sinusal com evidência ecocardiográfica de PVM de alto risco o) 


para tromboembolismo* 


* Espessamento valvar = 5 mm e/ou redundância dos folhetos. 
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia“? 


generação da estrutura valvar, ou excepcionalmente 
precoce, quando há complicações como a ruptura de 
corda tendínea (flail) ou endocardite infecciosa refratá- 
ria à antibioticoterapia. A opção pode ser pela plastia 
com reconstrução da anatomia da valva, ou substituição 
por prótese mecânica ou biológica. Sempre que possí- 
vel, a depender da anatomia valvar e experiência da 
equipe cirúrgica envolvida, deve-se optar pela tentativa 
de preservação da estrutura valvar, uma vez que ela ofe- 
rece menor mortalidade cirúrgica, com melhor conser- 
vação da função ventricular. Além disso, essa conduta 
previne complicações precoces e tardias associadas às 
próteses valvares, diminui a necessidade de anticoagu- 
lante oral, reduz a taxa de tromboembolismo e melhora 
a sobrevida em longo prazo.” A difícil decisão do mo- 
mento ideal de cirurgia nos casos de refluxo mitral crô- 
nico acentuado, oligo ou assintomáticos, secundário ao 
PVM, será objeto de discussão detalhada no Capítulo 3. 

A possibilidade de transmissão familiar pode ser 
investigada naqueles pacientes com PVM e alto risco de 
complicações,” justificando o rastreamento nos paren- 
tes de primeiro grau pelos exames clínico e ecocardio- 
gráfico (Tabela II). 


Evolução e prognóstico 


A descrição da evolução natural e a ocorrência de 
complicações na síndrome do PVM têm sido revistas à 
luz dos novos conceitos diagnósticos. Critérios ecocar- 
diográficos atuais, mais específicos e objetivos, têm sido 
utilizados na estratificação de risco, definindo subgrupos 
com maiores chances de complicações a longo prazo.'º 

A despeito da preocupação inicial de várias décadas 
atrás, a síndrome do PVM é, em geral, benigna, consi- 
derando sua forma mais frequente de apresentação re- 


presentada pelo discreto prolapso do folheto posterior 
com refluxo ausente ou mínimo, cuja sobrevida equi- 
vale à da população geral. Dores torácicas atípicas, dis- 
pnéia e alterações eletrocardiográficas inespecíficas pa- 
recem não ter significado clínico, uma vez que ocorrem 
em taxas semelhantes nos indivíduos sem cardiopatia 
evidente.!º 

Apenas 15% a 20% dos pacientes com PVM têm re- 
dundância pronunciada e estão sujeitos a complicações, 
sobretudo quando há insuficiência mitral associada, que 
impõe necessidade de acompanhamento mais próxi- 
mo.” Algumas séries têm demonstrado maior incidên- 
cia de insuficiência mitral importante, necessidade de 
cirurgia, endocardite infecciosa e eventos embólicos nos 
pacientes com padrão “clássico” de PVM definido à eco- 
cardiografia.?* 

Desde que não haja ruptura de cordoalha, refluxos 
inicialmente mínimos ou discretos tendem, contudo, a 
permanecer estáveis por vários anos. Apenas uma 
minoria dos PVM “clássicos” (7%) apresenta refluxo im- 
portante, relacionados a idade, sexo masculino, acome- 
timento do folheto posterior e maior redundância/es- 
pessamento ao ecocardiograma.” A insuficiência mitral 
moderada pode assumir caráter progressivo, sobretudo 
em homens a partir dos cingienta anos de idade,” com 
dilatação gradual do anel mitral e das cavidades esquer- 
das, resultando em disfunção ventricular esquerda a lon- 
go prazo, hipertensão pulmonar, disfunção ventricular 
direita e insuficiência cardíaca. A dilatação atrial esquer- 
da progressiva pode desencadear fibrilação atrial, agra- 
vando a insuficiência cardíaca. Nos casos com refluxo 
importante, é necessário estar atento para a evolução dos 
índices ejetivos do ventrículo esquerdo, avaliados pelo 
ecocardiograma, que podem revelar o desenvolvimento 
insidioso de disfunção ventricular esquerda latente, com 
implicações na indicação cirúrgica. Dilatação inicial do 
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ventrículo esquerdo superior a 60 mm é o melhor predi- 
tor ecocardiográfico de intervenção cirúrgica.” A insufi- 
ciência mitral relacionada ao PVM constitui a principal 
causa de plastia ou troca valvar na América do Norte, e 
tem adquirido importância crescente em nosso meio, 
apesar da alta prevalência de doença reumática. 

A endocardite infecciosa está relacionada à presen- 
ça de insuficiência mitral, idade > 45 anos, sexo mascu- 
lino e redundância/espessamento dos folhetos mitrais 
ao ecocardiograma.”'º? 

Acidentes embólicos cerebrais foram descritos em 
1,2% dos pacientes com PVM,º chegando a ocorrer em 
até 7% dos casos de uma grande casuística acompa- 
nhada por dez anos, representando o dobro do risco da 
população geral.“ Fatores de risco identificados foram 
idade > 50 anos, espessamento > 5 mm, redundância 
dos folhetos, fibrilação atrial e insuficiência mitral im- 
portante. A suposta associação entre eventos embó- 
licos cerebrais em jovens e a presença de PVM tem sido 
atualmente questionada. Estudos baseados em ecocar- 
diografia tridimensional demonstraram que a ocorrên- 
cia de PVM em pacientes jovens (< 45 anos) com aci- 
dentes embólicos cerebrais ou ataques isquêmicos 
transitórios são bem menos frequentes do que se supu- 
nha.*! Embora outras pesquisas não garantam suporte 
a essa relação, não podem excluí-la definitivamente. 
Consensos recentes recomendam o tratamento anti- 
trombótico nessas situações.?*! 

A fibrilação atrial foi observada em cerca de 45% 
dos casos de insuficiência mitral moderada ou grave, ao 
longo de dez anos de evolução, associada ao risco de 
morte súbita e insuficiência cardíaca. Ela foi maior nos 
pacientes acima de 65 anos, com diâmetro do átrio es- 
querdo superior a 50 mm.º 

Arritmias ventriculares malignas são incomuns 
(0,1% ao ano), com prevalência próxima à da popula- 
ção geral, mas que aumenta em presença de insuficiên- 
cia mitral significativa (0,9% a 2% ao ano).'*2 Podem 
ocorrer casualmente até mesmo em casos com refluxo 
discreto e função ventricular esquerda preservada.” 
São geralmente sintomáticas, com pré-síncopes ou sín- 
copes recorrentes. Raros casos evoluíram para morte 
súbita a longo prazo, a despeito do controle da arritmia 
com sotalol,” o que suscita a possibilidade do uso de 
desfibriladores automáticos implantáveis para prevenir 
essa complicação. 

A morte súbita, complicação temida, foi muito va- 
lorizada no passado. Sabe-se hoje que é acontecimento 
extremamente raro no PVM, com incidência inferior a 
2% em longo prazo, porém com o dobro da chance ob- 
servada na população geral.» O provável mecanismo 
implicado é a taquicardia ventricular precedida por ec- 
topia ventricular complexa ao Holter.” Fatores de risco 
incluem principalmente a insuficiência mitral significa- 
tiva (moderada ou grave) com ou sem flail, além da dis- 
função ventricular esquerda (fração de ejeção < 50%)? 
fibrilação atrial e insuficiência cardíaca congestiva.”? 


Provavelmente não se relaciona a aspectos anatômicos 
da valva mitral)? conforme se acreditava anteriormen- 
te.º Apesar de infrequente, a morte súbita foi mais pre- 
valente na forma familiar, ou em pacientes com QT lon- 
go.? A associação com aumento da dispersão do QT foi 
descrita, porém com importância desconhecida. 

A mortalidade cardiovascular global no PVM foi es- 
timada em 19% em dez anos, sendo relacionada princi- 
palmente à insuficiência mitral moderada a grave,“ que, 
ao que tudo indica, parece constituir o principal deter- 
minante de mau prognóstico dessa entidade clínica. 


Resumo 


O prolapso da valva mitral (PVM) primário se 
caracteriza por alterações valvares estruturais pe- 
culiares, resultantes de um distúrbio no arcabouço 
fibroso mitral ocasionando abaulamento e deslo- 
camento posterior do(s) folheto(s) envolvido(s), 
associados ou não a graus variáveis de refluxo val- 
var. À apresentação clínica varia em um amplo es- 
pectro, desde sintomas inespecíficos (dor torácica 
atípica, dispnéia, fadiga, palpitações, tonturas) nas 
formas mais leves com disfunção valvar ausente 
ou irrelevante, até casos com sintomas de hiper- 
tensão venocapilar decorrentes de insuficiência 
mitral significativa. A síndrome do PVM comple- 
ta inclui também sintomas associados à disfunção 
autonômica, distúrbios neuropsiquiátricos e de- 
formidades torácicas leves, em indivíduos geral- 
mente magros. Excluem-se desse cenário as condi- 
ções que podem produzir secundariamente o 
“efeito prolapso” como na isquemia miocárdica 
por doença coronária e na cardite reumática agu- 
da, ou ainda quando há redução da cavidade ven- 
tricular esquerda. 

O diagnóstico clínico do PVM se fundamenta 
na presença do click mesossistólico, seguido de so- 
pro mesotelessistólico em presença de refluxo mi- 
tral associado. A ecocardiografia é o exame funda- 
mental para confirmação diagnóstica, capaz de 
definir as alterações morfofuncionais da valva mi- 
tral, identificar e quantificar o grau de refluxo val- 
var, estratificar o risco para embolia, além de de- 
tectar complicações como ruptura de cordoalha 
ou vegetações endocárdicas. Critérios ecocardio- 
gráficos recentes mais rigorosos permitiram a clas- 
sificação de subgrupos com prognósticos diferen- 
tes. A evolução é geralmente benigna nos casos 
leves, que constituem a maioria. Subgrupos de alto 
risco constituem minoria, mas merecem atenção 
especial quanto à possibilidade de complicações 
como insuficiência mitral crônica progressiva, dis- 


função valvar aguda por ruptura de corda, arrit- 
mias malignas, síncope, fenômenos embólicos e 
endocardite infecciosa. Formas graves de PVM 
com refluxo importante são menos comuns, cur- 
sam de forma lenta, evoluindo insidiosamente 
para disfunção ventricular manifesta e insuficiên- 
cia cardíaca congestiva, e têm pior prognóstico. O 
tratamento clínico do PVM em geral inclui B-blo- 
queadores para os sintomas inespecíficos ou arrit- 
mias ocasionais, amiodarona para arritmias mais 
complexas, inibidores de enzima conversora da 
angiotensina nos casos de insuficiência mitral sig- 
nificativa e ácido acetilsalicílico para eventos em- 
bólicos sistêmicos. 

Apesar das controvérsias, consideramos que 
todos os pacientes com refluxo mitral, indepen- 
dentemente do seu grau, devem receber antibioti- 
coterapia profilática para endocardite infecciosa, 
quando necessário, para evitar complicações que 
podem afetar de maneira dramática o curso be- 
nigno do PVM. A cirurgia cardíaca deve ser reco- 
mendada nos casos com refluxo valvar importan- 
te e sintomas congestivos. Pode ser considerada a 
antecipação de uma indicação cirúrgica em casos 
oligossintomáticos selecionados, com evidências 
de disfunção ventricular latente progressiva, po- 
tenciais candidatos à cirurgia reparadora com 
plastia da valva mitral. 
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Pontos-chave 


= O diagnóstico clínico precoce da endocardite e 
o reconhecimento etiológico específico são de 
fundamental importância. 

A ecocardiografia é um exame não-interven- 
cionista que oferece importantes subsídios 
anatômicos e funcionais no diagnóstico da en- 
docardite. 

As principais indicações da opção pelo trata- 
mento cirúrgico na endocardite infecciosa in- 
cluem insuficiência cardíaca grave, instabilida- 
de hemodinâmica, embolização sistêmica, 
presença de grandes vegetações com risco de 
embolização, insuficiência valvar grave, abs- 
cesso de anel valvar, infecções fúngicas, acome- 
timento em próteses valvares, febre persistente 
e bacteremia. 

A mortalidade dos pacientes portadores de en- 
docardite infecciosa em valva aórtica é elevada. 
Cerca de metade deles necessita de tratamento 
cirúrgico precoce. 

O número de pacientes submetidos ao trata- 
mento cirúrgico na endocardite tem aumentado 
durante a última década. 

Insuficiência cardíaca congestiva ou grave com- 
prometimento hemodinâmico representam 
atualmente cerca de 60% das indicações cirúr- 
gicas. 

Independentemente da melhora da terapêutica 
clínica, em algumas situações os antibióticos 
isoladamente não são suficientes para erradicar 
a infecção. 


Capítulo 5 


Doenças das Valvas 
Tricúspide e Pulmonar 


Daniela Fernanda Alli Hemerly 
Alberto Takeshi Kiyose 


Estenose tricúspide 
Etiologia 


A causa mais comum de estenose tricúspide é a 
doença reumática! e usualmente associa-se ao envolvi- 
mento das valvas mitral e/ou aórtica; a maioria dos ca- 
sos de valvopatia tricúspide de origem reumática mani- 
festa-se com insuficiência ou combinação de estenose e 
insuficiência, sendo incomum a estenose isolada. A es- 
tenose tricúspide é encontrada em necrópsia em aprox- 
imadamente 15% dos casos de doença reumática e em 
cerca de 5% tem significado clínico.” 

Outras causas de estenose tricúspide são raras e in- 
cluem estenose tricúspide congênita, fibroelastose, en- 
domiocardiofibrose, lúpus eritematoso sistêmico, sín- 
drome carcinóide, endocardite infecciosa com obstrução 
do fluxo de entrada do ventrículo direito e uso crônico 
de ergotamina. Tumores extracardíacos, massas locali- 
zadas no átrio direito e eletrodos de marca-passo* são 
causas não-valvares de obstrução ao orifício tricúspide. 


Patologia 


As alterações anatômicas encontradas na estenose 
tricúspide reumática assemelham-se às da estenose mi- 
tral, com fusão e encurtamento das cordas tendíneas e 
das comissuras, o que determina a típica abertura em 
cúpula; e entretanto a calcificação valvar é rara. É mais 
comum no sexo feminino e aparece entre os vinte e os 
sessenta anos de idade. 

Os achados associados ao uso de ergotamina in- 
cluem proliferação irregular de miofibroblastos numa 
matriz avascular mixóide ou colagenosa que forma 
uma capa envolvendo as cúspides e as cordas, dificul- 
tando o adequado funcionamento.º 
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O átrio direito geralmente encontra-se dilatado e 
com as paredes espessadas. Podem existir sinais de con- 
gestão venosa sistêmica. 


Fisiopatologia 


Existe um gradiente diastólico de pressão entre o 
átrio e o ventrículo direitos, sendo considerado sufi- 
ciente para o diagnóstico um gradiente médio de ape- 
nas 2 mmHg. Quando esse gradiente ultrapassa 5 
mms, a pressão atrial média apresenta-se elevada a 
ponto de ocasionar congestão venosa sistêmica e, con- 
sequentemente, estase jugular, ascite e edema. Exercí- 
cios, inspiração profunda e infusão de líquidos podem 
aumentar o gradiente diastólico em decorrência do 
maior fluxo transvalvar, enquanto, durante a expiração, 
o gradiente é reduzido ou mesmo abolido. O débito 
cardíaco em repouso apresenta-se usualmente reduzido 
e em geral não aumenta durante o esforço. 


Manifestações clínicas 


Os pacientes frequentemente se queixam de fadiga 
em razão do débito cardíaco reduzido e do desconforto 
abdominal relacionado a hepatomegalia, ascite ou ana- 
sarca.* A ascite pode ser acentuada, contrastando com 
pouco ou nenhum edema periférico. Há, ainda, relato de 
sensação de batimento no pescoço, associado à onda “a” 
gigante no pulso venoso, que corresponde à pressão 
atrial direita contra uma resistência aumentada. Os pa- 
cientes apresentam pouca dispnéia, de esforço ou decúbi- 
to, mesmo na presença de estenose mitral, uma vez que a 
estenose tricúspide impede o acúmulo de sangue no leito 
vascular pulmonar. Aliás, a ausência de sintomas de con- 
gestão pulmonar num paciente com estenose mitral evi- 
dente deve sugerir a possibilidade de estenose tricúspide. 


Exame físico 

Onda “a” proeminente no pulso venoso e onda “y” 
com descenso lento indicativo de ausência do enchi- 
mento rápido normal podem ser apreciadas à inspeção. 

Habitualmente, não há abaulamento sistólico visí- 
vel no epigástrio e na borda esternal esquerda, podendo, 
aliás, haver retração. Pode-se evidenciar frêmito diastó- 
lico no foco tricúspide e imediações. Palpa-se o frêmito 
usualmente na base do apêndice xifóide. É recomenda- 
da a verificação do ictus cordis pela inspeção, ou verifi- 
cação do pulso radial ao mesmo tempo em que se palpa 
o frêmito, para adequada localização deste no ciclo car- 
díaco. O frêmito será percebido depois do aparecimen- 
to do ictus, ou seja, no período diastólico ventricular.” À 
ausculta, nota-se sopro proto ou holodiastólico e hiper- 
fonese da primeira bulha no foco tricúspide. 


Exames subsidiários 
Eletrocardiograma 


Há evidência de dilatação do átrio direito despro- 
porcional à hipertrofia ventricular direita. A amplitude 
da onda P nas derivações Il e V, excede 0,25 mV. Como 
a maioria dos pacientes portadores de estenose tricús- 
pide também apresenta valvopatia mitral, os sinais de 
sobrecarga biatrial são achados comuns. A amplitude 
do complexo QRS na derivação V1 pode estar diminuí- 
da em decorrência da dilatação do átrio direito. 


Achados radiológicos 


Campos pulmonares sem sinais de congestão com 
cardiomegalia à custa de dilatação do átrio direito — proe- 
minência da borda cardíaca direita, que se estende até as 
veias cava superior e ázigos dilatadas, mas sem dilatação 
visível da artéria pulmonar, são os achados típicos. 

Observa-se a diminuição do volume do ventrículo 
direito e o aumento do átrio direito em oblíqua ante- 
rior direita, tanto na radioscopia como na radiografia. 


Ecocardiograma 


O ecocardiograma Doppler permite a avaliação da 
morfologia valvar, do mecanismo e da etiologia da le- 
são e a estimativa da gravidade.'º Podem ser apreciados, 
ainda, os diâmetros das cavidades, a função ventricular 
ea presença de outra valvopatia ou cardiopatia associa- 
das, e diagnósticos diferenciais. 


Figura 1. Imagem ecocardiográfica da via de entrada do 
ventrículo direito de um paciente na fase tardia de 
pós-operatório de troca da valva mitral e anel 
protéico da valva tricúspide. Observe o aumento da 
espessura das cúspides anterior e septal e da 
cordoalha, e restrição da abertura (em cúpula). 
AD: átrio direito; VD: ventrículo direito. 


Os achados na estenose tricúspide de etiologia reu- 
mática assemelham-se aos encontrados na estenose mi- 
tral: aumento da espessura com restrição do movimen- 
to das cúspides, principalmente das bordas, e redução 
no diâmetro do orifício da valva!»!? (Figura 1). À ava- 
liação da gravidade da lesão é baseada nos dados forne- 
cidos pelo estudo com Doppler do fluxo diastólico 
transvalvar, cuja velocidade e, consequentemente, os 
gradientes encontram-se aumentados, e na estimativa 
da área valvar.? Indiretamente, o ecocardiograma bidi- 
mensional pode sugerir a gravidade pela dilatação do 
átrio direito e da veia cava inferior, achados, entretanto, 
não-específicos. 


Terapêutica 


Restrição de sódio e de água e uso de diuréticos são 
importantes para o alívio dos sintomas de congestão 
periférica. O tratamento cirúrgico da estenose tricúspi- 
de é normalmente recomendado por ocasião da cirur- 
gia da valva mitral, nos pacientes com gradiente diastó- 
lico médio de pressão superior a 5 mmHg e área do 
orifício tricúspide inferior a 2 cm?. Entretanto, a deci- 
são final é tomada durante o ato operatório. 

A simples comissurotomia digital não é recomenda- 
da, já que, com frequência, a insuficiência valvar coexis- 
te e pode ser agravada com tal procedimento. A valvoto- 
mia aberta é, então, o método recomendado. Caso esta 
técnica não restaure a função valvar, a substituição por 
prótese pode ser necessária, dando-se preferência às 
próteses biológicas devido ao elevado risco de trombo- 
se associado às próteses mecânicas nessa posição." Tem- 
se demonstrado a possibilidade de valvoplastia tricúspi- 
de por balão; o desenvolvimento de insuficiência, 
contudo, é frequente, e está associado ao pior prognós- 
tico.'+!7 A indicação de cirurgia na estenose isolada é re- 
strita aos pacientes com obstrução grave e persistência 
de sintomas e sinais de congestão venosa sistêmica, ape- 
sar do tratamento adequado. 


Insuficiência tricúspide 
Etiologia e patologia 


Pode ser primária ou, com maior frequência, se- 
cundária. A causa mais comum de insuficiência tricús- 
pide secundária é a dilatação do anel que pode ser de- 
corrente de insuficiência ventricular direita de 
qualquer origem, como as doenças da valva mitral com 
hipertensão pulmonar, o infarto do ventrículo direito 
ou da parede septal, cardiomiopatias, cardiopatia 
isquêmica crônica,'*!º hipertensão pulmonar primária 
e cor pulmonale. 

A pressão sistólica ventricular direita acima de 55 
mmHg pode causar insuficiência tricúspide funcional. 


5 Doenças das Valvas Tricúspide e Pulmonar 


Algumas doenças primárias da valva tricúspide, 
congênitas ou adquiridas, podem causar insuficiência; 
entre as doenças congênitas que podem cursar com in- 
suficiência tricúspide estão: anomalia de Ebstein, displa- 
sia da valva tricúspide e defeito do septo atrioventricu- 
lar. Na transposição corrigida dos grandes vasos pode 
haver comprometimento primário (degeneração), ou a 
insuficiência pode dever-se à disfunção do ventrículo 
direito sistêmico. Estudos de necrópsia em pacientes 
com transposição corrigida das grandes artérias revelam 
que a valva tricúspide pode estar acometida em aproxi- 
madamente 91%, sendo que o aspecto mais comum é 
semelhante à anomalia de Ebstein; refluxo significativo 
tem sido descrito em 20% a 50% dos casos.» 

Entre as doenças adquiridas, a doença reumática 
pode comprometer diretamente a valva, causando fi- 
brose e retração das cúspides e/ou da cordoalha, oca- 
sionando insuficiência pura, e eventualmente combi- 
nada com estenose. 

Há relatos de insuficiência tricúspide em doença de 
Whipple (lipodistrofia funcional) e uso de metisergida 
(derivado de ergotamina usado em pacientes com cefa- 
léia vascular). 

A síndrome carcinóide é outra possibilidade e ca- 
racteriza-se por depósito focal ou difuso de material fi- 
broso sobre o endocárdio das cúspides valvares e câma- 
ras cardíacas e sobre a íntima de grandes veias e do seio 
coronário. Essas lesões são mais extensas do lado direi- 
to do coração e se depositam na superfície ventricular 
da valva tricúspide que pode estar aderida à parede do 
ventrículo direito subjacente, com restrição da mobili- 
dade e produzindo insuficiência tricúspide ou dupla 
disfunção.?*?? 

Prolapso da valva tricúspide, causado por altera- 
ções mixomatosas das cúspides, pode ocorrer de forma 
isolada”! ou associado ao prolapso da valva mitral 
(em aproximadamente um terço dos pacientes) e está 
associado a graus variados de incompetência valvar.” 

Regurgitação tricúspide pós-traumática é condição 
pouco frequente após trauma torácico fechado, com 
cerca de pouco mais de uma centena de casos descritos 
na literatura.” Pode haver ruptura de cordoalha e/ou 
músculo papilar e laceração de cúspide.>** 

A endocardite infecciosa, particularmente por 
Staphilococcus aureus em usuários de drogas, é outra 
condição que pode causar insuficiência tricúspide, e 
pode ocorrer em pacientes com ou sem lesões pre- 
disponentes.” 

Outras causas incomuns de insuficiência tricúspide 
incluem tumores cardíacos (mixoma ou hemangioma'* 
de átrio direito), cabos de marca-passos,” biópsia endo- 
miocárdica de repetição em pacientes após transplante 
cardíaco,” fibrose endomiocárdica, doença valvar induzi- 
da por metisergida ou fenfluramina-fentermina (agentes 
inibidores do apetite, já retirados do mercado), lúpus 
eritematoso sistêmico,“ artrite reumatóide” e exposição 
a radiação ionizante.” 
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Fisiopatologia 


É habitualmente bem tolerada na ausência de hi- 
pertensão pulmonar. Quando ambas coexistem, há re- 
dução do débito cardíaco e as manifestações de insufi- 
ciência cardíaca direita se intensificam. Os sintomas 
são, portanto, decorrentes do débito cardíaco compro- 
metido e da congestão venosa sistêmica. 

As formas orgânicas de insuficiência tricúspide são 
menos frequentes e o diagnóstico diferencial é difícil. 
Sua presença é presumida quando suas manifestações 
acentuadas não se acompanham de sinais de hiperten- 
são pulmonar. 

À medida que progride a hipertensão pulmonar, o 
ventrículo direito dilata-se, há diminuição da compla- 
cência ventricular direita, que dificulta o esvaziamento 
atrial direito, determinando aumento de volume e hi- 
pertensão atrial direita. A dilatação ventricular afasta os 
músculos papilares, dificultando o fechamento valvar 
que causa mais insuficiência tricúspide. 


Manifestações clínicas 


Perda de peso, caquexia, cianose e icterícia são fre- 
quentemente encontradas na inspeção de pacientes com 
insuficiência tricúspide grave. Pulsação da veia cava su- 
perior e do fígado pode estar presente quando a insufi- 
ciência for grave. 

A ausculta revela sopro sistólico mais audível na 
borda esternal esquerda baixa (foco tricúspide), que é 
acentuado pela inspiração. Terceira bulha (B3) origi- 
nando-se do ventrículo direito também pode ser aus- 
cultada nas insuficiências graves. Quando a insuficiên- 
cia tricúspide associa-se com hipertensão pulmonar, a 
segunda bulha é hiperfonética. 


Exames subsidiários 
Eletrocardiograma 


Pode haver sinais de sobrecarga de átrio e/ou ven- 
trículo direitos, taquicardia paroxística ou fibrilação 
atrial, e bloqueio incompleto do ramo direito. O exame 
deve ser realizado a cada consulta. 


Achados radiológicos 


O aumento da área cardíaca, secundário à dilatação 
das cavidades direitas, é o achado mais frequente nos 
pacientes com insuficiência tricúspide significativa. O 
átrio direito aumentado pode ser identificado pelo 
abaulamento da silhueta cardíaca direita inferior. Du- 
rante o seguimento clínico do paciente o exame deve 
ser repetido quando necessário. 


Ecocardiograma 


Assim como para as outras valvopatias, o ecocar- 
diograma é o método de escolha para o diagnóstico e a 
quantificação da lesão. O objetivo é detectar o mecanis- 
mo, estimar a gravidade do refluxo e avaliar a pressão 
arterial pulmonar mediante o estudo Doppler, além de 
avaliar a função ventricular direita e o acometimento 
de outras valvas ou estruturas. Normalmente, o meca- 
nismo do refluxo é por falha de coaptação entre as cús- 
pides em razão de dilatação do anel e/ou retração do te- 
cido valvar (Figuras 2 e 3). 

Nos refluxos importantes geralmente há dilatação 
das cavidades direitas, movimentação anômala do sep- 
to interventricular e a veia cava inferior pode estar di- 
latada e apresentar expansão sistólica em decorrência 
do jato de regurgitação. Tal fato pode ser demonstrado 
também nas veias hepáticas. 

Nos pacientes com insuficiência primária ou secun- 
dária da valva tricúspide, a pressão pulmonar pode ser 
estimada pelo método do refluxo tricúspide, que consis- 
te em estimar o gradiente máximo de pressão entre o 
ventrículo e o átrio direito em sístole, acrescendo-se um 
valor estimado da pressão atrial direita com base no grau 
de dilatação da veia cava inferior (Figura 4). Se o orifício 
de refluxo é amplo, a pressão pulmonar pode ser subes- 
timada por esse método. Deve-se lembrar que refluxo 
tricúspide de grau mínimo ou discreto pode ser detecta- 
do ao ecocardiograma Doppler com frequência em indi- 
víduos sadios, sem anomalias estruturais da valva, e é 
considerado fisiológico e sem significado clínico; entre- 
tanto, é útil para estimar a pressão sistólica pulmonar. 


Figura 2. Corte ecocardiográfico da via de entrada do 
ventrículo direito mostrando a valva tricúspide em 
sístole com aumento da espessura e falha de 
coaptação significativa; mesmo paciente da Figura 1 
que tem dupla disfunção tricúspide de causa 
reumática. AD: átrio direito; VD: ventrículo direito. 


Os pacientes com insuficiência tricúspide impor- 
tante isolada, sem sintomas ou sinais de congestão ve- 
nosa sistêmica, podem permanecer sem medicação por 
longo tempo, principalmente se não houver hiper- 
tensão pulmonar. Entretanto, quando há sintomas ou 
sinais periféricos de insuficiência cardíaca, o uso de 
diuréticos pode ser benéfico. Pacientes com refluxo tri- 
cúspide importante de qualquer etiologia têm prognós- 
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tico reservado devido à falência do ventrículo direito 
e/ou à congestão venosa sistêmica.” 

A cirurgia da valva tricúspide é indicada em pa- 
cientes com insuficiência tricúspide importante e que 
tenham doença da valva mitral com hipertensão pul- 
monar e necessidade de tratamento cirúrgico. Ainda te- 
riam indicação cirúrgica os pacientes com insuficiência 
tricúspide primária importante, com sintomas de difí- 
cil tratamento clínico e pressão pulmonar menor que 
60 mmHg. 

As técnicas mais recomendadas são as que conser- 
vam o aparelho valvar tricúspide, como a reconstrução 
valvar para as insuficiências secundárias a trauma, en- 
docardite e prolapso,*º>! a anuloplastia, usualmente 
durante a cirurgia de valva mitral,2** e a técnica de Al- 
fieri.* Muitas vezes, entretanto, a cirurgia conservado- 
ra não é possível, e a substituição por prótese valvar 
deve ser realizada. O risco de trombose de prótese é 
considerado maior na posição tricúspide devido à bai- 
xa velocidade de fluxo, e por isso as próteses biológicas 
são as mais recomendadas. Vale lembrar que estas pró- 
teses, na posição tricúspide, têm taxa de deterioração 
mecânica menor que nas posições mitral ou aórtica. 


À etiologia mais comum é a congênita e compreen- 
de cerca de 10% de todas as más-formações congênitas 
em pacientes adultos. O acometimento reumático é in- 
comum. Pacientes de mais idade podem desenvolver 
calcificação na valva. 

Na etiologia congênita, a forma mais frequente tem 
graus variados de fusão e espessamento das comissuras, 
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causa redução da mobilidade das cúspides e abertura 
em cúpula da valva. Com menor fregiência a valva é 
espessada e displásica, o que impede a abertura, achado 
mais comum na síndrome de Noonan. A alteração he- 
modinâmica fundamental caracteriza-se pelo aumento 
de pressão no ventrículo direito, com gradiente de 
pressão entre esta câmara e a artéria pulmonar. 

Um estudo sobre a história natural das cardiopa- 
tias congênitas, publicado em 1977, revelou que a 
maioria dos pacientes com estenose pulmonar perma- 
neceu estável por longo tempo de seguimento, exceto 
aqueles menores de dois anos de idade ou os que pos- 
suíam gradiente de pressão entre o ventrículo direito e 
a artéria pulmonar > 40 mmHg, que apresentaram 
maior propensão à progressão da doença.“ Um segun- 
do estudo, publicado em 1993 e baseado na mesma po- 
pulação, com tempo médio de seguimento de 22 anos, 
revelou taxa de sobrevida em 25 anos de 96% aproxi- 
madamente.” 


Manifestações clínicas 


A história natural é relacionada à gravidade da obs- 
trução. Raramente a estenose pulmonar em crianças e 
adultos jovens é sintomática, mesmo em pacientes com 
obstrução significativa, sendo muitas vezes surpreendi- 
da em exame de rotina. Entretanto, adultos com este- 
nose grave de longa evolução podem apresentar dis- 
pnéia e fadiga decorrentes da incapacidade de elevar o 
débito cardíaco sob esforço. Síncope, relacionada ao es- 
forço, e tontura, raramente podem ser vistas; morte sú- 
bita é extremamente incomum. 

Pode haver cianose decorrente da redução do débi- 
to pulmonar nos casos de obstrução crítica, insuficiên- 
cia cardíaca direita e arritmia. 

Geralmente, não existe abaulamento do precórdio; 
entretanto, nas estenoses mais graves, encontram-se 
impulsões sistólicas na borda esquerda do esterno e no 
epigástrio, em decorrência da sobrecarga do ventrículo 
direito. Essa situação hemodinâmica é corroborada por 
uma onda “a”? expressiva no pulso venoso. 

O choque da ponta só é deslocado e impulsivo 
quando há dilatação acentuada do ventrículo direito. 
No foco tricúspide, pode-se encontrar a primeira bulha 
hiperfonética, o que significa hipertensão da câmara 
ventricular direita. 

No foco pulmonar, a intensidade da segunda bulha 
é normal ou discretamente diminuída, nos casos de 
obstruções leves ou moderadas, e mais diminuída nos 
pacientes com estenoses mais graves. Estalido ou clique 
sistólico indica dilatação pós-estenótica de tronco da 
artéria pulmonar. 

O sopro sistólico, que habitualmente se acompanha 
de frêmito, é granuloso e em crescendo e decrescendo, 
com reforço precoce ou tardio. 


Exames subsidiários 
Eletrocardiograma 


Pode ser normal em estenoses discretas, sobretudo 
em crianças. 

As obstruções moderadas mostram sobrecarga 
ventricular direita com ou sem alterações da onda T. 
Quando a pressão nas câmaras direitas for igual ou su- 
perior à das esquerdas, o quadro de sobrecarga de am- 
bas as câmaras será evidente e caracterizado por ondas 
P aumentadas, complexos ventriculares amplos nas de- 
rivações direitas, alteração da repolarização ventricular 
com ST infradesnivelado e onda T negativa. 


Achados radiológicos 


A área cardíaca geralmente é normal ou pouco au- 
mentada. A silhueta cardíaca é característica, com dila- 
tação do arco médio e trama vascular diminuída nas es- 
tenoses mais graves. Ocorre aumento de átrio e 
ventrículo direitos (Figura 5). 


Ecocardiograma 


É possível visualizar a valva pulmonar por meio de 
ecocardiograma transtorácico, através do corte paraes- 
ternal transverso ao nível da base. As cúspides podem 
ser espessadas, com abertura em cúpula e mobilidade 


Figura 5. Imagem de radiografia de tórax de paciente com 
diagnóstico de estenose valvar pulmonar; observe os 
achados descritos no texto. 


reduzida.* A quantificação da gravidade da lesão é anal- 
isada pela estimativa do gradiente de pressão transval- 
var (ventrículo direito-artéria pulmonar) pelo Doppler 
contínuo; é considerada discreta se o gradiente for < 30 
mmHg; moderada, quando for de 30 a 50 mmHg; e gra- 
ve, quando for > 50 mmHg (Figuras 6A e 6B). 


Terapêutica 


A valvotomia percutânea com cateter-balão é a 
mais indicada para os pacientes com fusão e abertura 
em cúpula da valva, em razão dos bons resultados a 
curto e médio prazos (até dez anos); a cirurgia ficou re- 
servada aos casos em que a valva é displásica. 

Alguns pacientes com estenose grave podem desen- 
volver hipertrofia infundibular, e esta pode causar obstru- 


Figura 6. A - Imagem ecocardiográfica no plano paraesternal 
transversal, mostrando a valva pulmonar com 
aumento da espessura e da ecogenicidade em 
paciente adulto com estenose valvar pulmonar. B - 
curva de velocidade de fluxo pela valva pulmonar do 
mesmo paciente, utilizada para estimar o gradiente 
de pressão máximo que foi de 82 mmHg. AE: átrio 
esquerdo; AO: valva aórtica; VP: valva pulmonar; 
VSVD: via de saída do ventrículo direito. 
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ção secundária após realização de valvoplastia por balão. 
Habitualmente, é reversível sem tratamento, embora al- 
guns advoguem o uso de B-bloqueadores. A intervenção 
na estenose valvar pulmonar é recomendada nos pa- 
cientes sintomáticos (dispnéia, angina, síncope ou pré- 
síncope aos esforços) ou nos assintomáticos com gradi- 
ente de pressão sistólico máximo superior a 50 mmHg. 


Insuficiência pulmonar 
Etiologia e patologia 


É doença incomum em adultos. As causas mais fre- 
quentes são dilatação do anel valvar secundária à 
hipertensão pulmonar, associada à dilatação idiopática 
da artéria pulmonar, consequente a doenças do tecido 
conjuntivo, como a síndrome de Marfan; a ausência 
congênita da valva pulmonar, após valvotomia cirúrgi- 
ca ou com cateter-balão, após cirurgia da tetralogia de 
Fallot; e a endocardite infecciosa. Outras causas menos 
frequentes são as más-formações congênitas da valva, 
como cúspides supernumerárias, ausentes, malfor- 
madas ou fenestradas, trauma, síndrome carcinóide, 
comprometimento reumático, lesão produzida por 
cateter alocado na artéria pulmonar e sífilis. 


Manifestações clínicas e exame físico 


A insuficiência pulmonar causa sobrecarga de volume 
ventricular direito, podendo ser tolerada por muitos anos 
sem dificuldade, a menos que evolua com hipertensão 
pulmonar. Nas insuficiências graves, de longa duração, 
como em adultos, os principais sintomas são fadiga e disp- 
néia. Tonturas e síncope são eventuais. Ao exame físico 
podem ser observados sinais de insuficiência cardíaca di- 
reita, pulsações sistólicas palpáveis na região paraesternal 
esquerda, ausculta de sopro de ejeção mesossistólico e/ou 
sopro diastólico aspirativo no segundo espaço intercostal 
esquerdo; pode ser audível hiperfonese da segunda bulha 
em pacientes com hipertensão pulmonar. 


Exames subsidiários 
Eletrocardiograma 

A insuficiência pulmonar secundária à hipertensão 
pulmonar, ou de grau significativo de outra etiologia, 
pode associar-se aos sinais eletrocardiográficos de hi- 
pertrofia ventricular direita. 


Achados radiológicos 


O ventrículo direito e a artéria pulmonar estão ge- 
ralmente dilatados, mas são sinais inespecíficos. 
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Ecocardiograma 


O ecocardiograma com Doppler é o método não- 
invasivo que permite confirmar o refluxo e estimar a 
gravidade da lesão.” Fluxo turbulento com velocidade 
elevada é detectado no ventrículo direito, próximo à 
valva, durante a diástole. 

Nos pacientes com lesões significativas pode haver 
dilatação do ventrículo direito e movimentação anor- 
mal do septo interventricular. Em pacientes com hiper- 
tensão pulmonar as alterações decorrentes desta são vi- 
sualizadas, e a curva de velocidade do refluxo pulmonar 
ao Doppler contínuo pode ser útil para estimar a pres- 
são diastólica da artéria pulmonar. 


Terapêutica 


Os sintomas podem ser aliviados com uso de diu- 
réticos e/ou digitálicos. O tratamento cirúrgico deve ser 
indicado nos pacientes sintomáticos que não tiveram 
melhora com tratamento clínico e usualmente envolvem 
a substituição por prótese biológica. 


Resumo 

As valvopatias tricúspide e pulmonar são me- 
nos frequentes e, geralmente, associam-se a outras 
valvopatias. A maioria dos casos de valvopatia tri- 
cúspide é de origem reumática, manifestando-se 
por insuficiência ou disfunção dupla (estenose e 
insuficiência). Quanto à valvopatia pulmonar, a 
etiologia mais comum da lesão estenótica é a con- 
gênita, responsável por 10% de todas as más-for- 
mações congênitas em pacientes adultos. 

O comprometimento reumático é incomum. 
Por outro lado, a causa mais frequente de insufi- 
ciência pulmonar é a dilatação do anel valvar, se- 
cundária à hipertensão pulmonar ou à dilatação 
da artéria pulmonar de origem idiopática ou de- 
corrente de doença do tecido conjuntivo. 
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Capítulo 6 


Manuseio da 
Dupla Disfunção 


Valdir Ambrósio Moisés 
Alexandra Alberta dos Santos 


Pontos-chave 


m As causas de dupla disfunção valvar são seme- 
lhantes às das lesões isoladas. 

= À etiologia mais comum na valva mitral é a 
doença reumática. 

= O diagnóstico é clínico, seja pelos sintomas ou 
pelos achados do exame físico. 

= A ecocardiografia Doppler é importante para 
confirmar o diagnóstico e avaliar a repercussão 
e a gravidade de cada uma das lesões. 

= Não há diretrizes bem estabelecidas para o tra- 
tamento das duplas disfunções valvares. 


Introdução 


A dupla disfunção valvar corresponde à existência 
de estenose associada à insuficiência de uma mesma 
valva, com mais frequência das valvas mitral e aórtica. 
É uma situação relativamente comum na prática clíni- 
ca. Em geral, há predomínio de uma das lesões, mas a 
gravidade de ambas as disfunções pode ser semelhante, 
o que é chamado de dupla disfunção balanceada. Neste 
capítulo, serão descritas as características clínicas, do 
diagnóstico e do tratamento da dupla disfunção das 
valvas mitral ou aórtica. 


Etiologia 


As causas são semelhantes às das lesões isoladas. Na 
valva mitral, a mais comum entre as adquiridas é a doen- 
ça reumática, mas também pode ser por calcificação do 
anel valvar, como ocorre nos idosos, ou por anomalias 
congênitas da valva mitral. Em estudo cirúrgico, de um 


total de 712 pacientes com doença da valva mitral, 530 
pacientes tinham como causa a doença cardíaca reumáti- 
ca, dos quais 277 tinham dupla disfunção.! Em outro es- 
tudo, realizado na África do Sul, dos 714 pacientes com 
doença valvar mitral, 220 (31%) apresentavam dupla dis- 
função, cuja frequência aumentou de forma progressiva 
até os 40 anos de idade, ao contrário da insuficiência mi- 
tral pura, que era mais frequente no jovem e diminuiu 
progressivamente com a idade.? Na valva aórtica, a causa 
pode ser congênita, como a valva bivalvular, adquirida 
como na doença reumática, que é a mais comum, ou na 
calcificação valvar dos idosos. Alguns pacientes com este- 
nose de uma das valvas podem desenvolver insuficiência 
após episódio de endocardite infecciosa. 


Fisiopatologia 


Em geral, há predomínio de uma das lesões. Se há 
predomínio de estenose, mitral ou aórtica, e a insufi- 
ciência é de grau leve ou menor, o quadro fisiopatológi- 
co predominante é de estenose, assim como os aspectos 
que orientam a conduta. Porém, se numa mesma valva 
com estenose significativa houver insuficiência maior 
que leve, pode haver modificações funcionais e hemodi- 
nâmicas relevantes.” Em pacientes com estenose aórtica 
significativa, há hipertrofia do ventrículo esquerdo, 
usualmente do tipo concêntrica. A associação de insufi- 
ciência maior que leve pode deslocar a curva de relação 
pressão-volume do ventrículo esquerdo para o segmen- 
to mais inclinado, com aumento da pressão diastólica e 
congestão pulmonar. O resultado disso é que, isolada- 
mente, nenhuma das lesões teria indicação cirúrgica, 
mas, juntas produzem alterações hemodinâmicas subs- 
tanciais em que a cirurgia pode ser necessária. Outro as- 
pecto fisiopatológico interessante que deve ser conside- 
rado nesse grupo de pacientes é que, pela equação de 
Gorlin, o gradiente de pressão transvalvar varia com a 
raiz quadrada do fluxo transvalvar. Por isso, devido ao 


refluxo valvar, o fluxo anterógrado aumentado, nas val- 
vas mitral ou aórtica, causa aumento da velocidade e, 
consequentemente, maior gradiente de pressão do que 
seria esperado para a área valvar existente isoladamente. 
Assim, nas duplas disfunções valvares com predomi- 
nância de insuficiência, o gradiente de pressão transval- 
var não representa a gravidade real da estenose. 


Diagnóstico 


O diagnóstico das duplas disfunções valvares, as- 
sim como na maioria das doenças valvares, é clínico, 
seja pelos sintomas, caso existentes, ou pelos achados 
do exame físico. Os sopros e outras características do 
exame físico de cada uma das disfunções, estenose ou 
insuficiência, são identificados e têm as mesmas carac- 
terísticas das lesões isoladas. Os sopros de estenose ou 
insuficiência devem ser descritos separadamente, ou 
seja, o sopro de insuficiência e o de estenose, e não 
como sopro sisto-diastólico, que é o termo usado para 
descrição dos sopros contínuos causados por fístulas, 
por exemplo. Sinais de hipertensão pulmonar podem 
ser detectados sobretudo nas duplas disfunções da val- 
va mitral de grau importante. As características do exa- 
me radiológico do tórax e do eletrocardiograma depen- 
dem da gravidade das disfunções e de qual tipo de 
disfunção predomina. Nas disfunções balanceadas de 
grau significativo, sinais de ambas as lesões poderão ser 
identificados por estes métodos (Figuras 1 e 2). 

A ecocardiografia Doppler, assim como nas disfun- 
ções valvares isoladas, é importante para confirmar o 
diagnóstico e avaliar a repercussão e a gravidade de 


Figura 1. Exame radiológico do tórax de paciente com dupla 
disfunção da valva mitral de etiologia reumática. 
Observa-se congestão hilar discreta, retificação do 
contorno cardíaco esquerdo médio (artéria pulmonar) 
e aumento do átrio esquerdo (duplo contorno). 
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cada uma das lesões. O diagnóstico deve ser analisado 
considerando os aspectos morfológicos e funcionais 
das valvas, ou seja, o tipo de comprometimento, a mo- 
bilidade das cúspides ou folhetos e a abertura. Além 
disso, a análise com mapeamento de fluxo em cores e 
com Doppler espectral facilita em muito a confirmação 
do diagnóstico. Nas duplas disfunções com predomínio 
de estenose, o diâmetro do ventrículo esquerdo é, em 
geral, preservado; ventrículo esquerdo com diâmetro 
normal não é compatível com insuficiência valvar crô- 
nica grave importante. Se houver insuficiência das val- 
vas mitral ou aórtica de grau moderado ou importan- 
te, a dilatação ventricular esquerda pode estar presente. 
Nas disfunções com predomínio de insuficiência, as 
medidas dos diâmetros e da fração de ejeção do ventrí- 
culo esquerdo são importantes para decisão clínica, 
principalmente nos pacientes sem sintomas ou pouco 
sintomáticos.*! 

A gravidade da estenose, mitral ou aórtica, associa- 
da a insuficiência de grau maior que leve, deve ser ava- 
liada pela área valvar, uma vez que os gradientes de pres- 
são podem estar superestimados em função do refluxo. 
Entretanto, os gradientes de pressão devem ser sempre 
medidos e informados. Segundo alguns autores, a área 
valvar mitral deve ser avaliada pela planimetria, evitan- 
do-se o método do tempo de meia pressão, que pode su- 
bestimar a área valvar devido ao aumento da velocidade 
do fluxo anterógrado secundário ao refluxo mitral asso- 
ciado.*º Os parâmetros quantitativos do grau de insufi- 
ciência valvar devem ser analisados pelos métodos com 
mapeamento de fluxo em cores uma vez que a existên- 
cia de estenose significativa limita ou prejudica a obten- 
ção de medidas precisas de fluxo transvalvar pela eco- 
cardiografia bidimensional combinada com Doppler 
pulsátil. Assim, para a análise subjetiva do grau de reflu- 
xo mitral recomenda-se a medida da área do jato de re- 
fluxo. Para análise mais quantitativa, a medida do diá- 
metro da vena contracta, bem como da área do orifício 


Figura 2. Eletrocardiograma de paciente com dupla disfunção 
da valva mitral. O ritmo é de fibrilação atrial e as 
ondas S de V, e V, e as ondas R de V,; e V, sugerem 
sobrecarga de ventrículo esquerdo. 
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de refluxo e do volume regurgitante por batimento, pelo 
método da região de convergência de fluxo devem ser 
obtidos. O grau de insuficiência aórtica nos pacientes 
com estenose aórtica associada deve ser analisado pela 
relação diâmetro do jato/diâmetro da via de saída do 
ventrículo esquerdo, diâmetro da vena contracta, tempo 
de meia pressão e desaceleração da curva de velocidade 
do refluxo ao Doppler contínuo e pela análise da exis- 
tência ou não de fluxo reverso em diferentes níveis da 
aorta torácica.' Como não há estudos em pacientes com 
duplas disfunções, o grau de refluxo destas lesões por es- 
ses métodos deve ser classificado conforme estabelecido 
para os refluxos isolados. 

Embora muitos dados quantitativos possam ser 
obtidos pela ecocardiografia nos pacientes com duplas 
disfunções valvares, em alguns pacientes pode ser ne- 
cessário o estudo hemodinâmico para esclarecer deta- 
lhes da gravidade de cada lesão. Na dupla disfunção mi- 
tral, o padrão hemodinâmico é semelhante ao 
verificado quando há estenose ou insuficiência isolada. 
A pressão média de átrio esquerdo deve estar elevada e 
a onda “V? do átrio esquerdo no padrão intermediário 
ao encontrado nas lesões mitrais puras. Haverá aumen- 
to do gradiente de pressão transmitral e da pressão do 
ventrículo direito, semelhante ao verificado na esteno- 
se mitral isolada, porém, diferente da insuficiência iso- 
lada, a pressão diastólica do ventrículo esquerdo estará 
usualmente normal, pois a estenose restringe o fluxo e 
o protege da elevação da pressão diastólica.” 


Não há diretriz bem estabelecida para o tratamen- 
to das duplas disfunções valvares. Desta forma, reco- 
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menda-se indicar cirurgia para os pacientes com dupla 
disfunção mitral, balanceada ou não, e nos com dupla 
disfunção aórtica, balanceada ou com predomínio de 
insuficiência, que tenham repercussão hemodinâmica e 
sintomas mais que leves. Nos pacientes com dupla dis- 
função aórtica com predomínio de estenose, a cirurgia 
deveria ser indicada nos pacientes com sintomas míni- 
mos. Os pacientes com disfunção mitral com predomí- 
nio de estenose que cursam com hipertensão pulmonar 
possivelmente se beneficiarão do tratamento cirúrgico. 

Por outro lado, os pacientes que tem insuficiência 
valvar mitral ou aórtica predominante e importante 
devem ser mantidos em seguimento até que surjam sin- 
tomas ou disfunção assintomática de ventrículo es- 
querdo. Nesse último caso, sugere-se seguir os mesmos 
parâmetros usados para as insuficiências valvares pu- 
ras. No caso de insuficiência mitral, diâmetro sistólico 
maior ou igual a 40 mm e/ou fração de ejeção menor 
do que 0,60. Nos pacientes com insuficiência aórtica, 
diâmetro sistólico maior ou igual a 55 mm ou fração de 
ejeção menor que 0,50. Nos pacientes com dupla dis- 
função valvar mitral com insuficiência maior do que 
leve, a valvotomia com balão é contra-indicada e a plás- 
tica valvar é, em geral, difícil de ser realizada com su- 
cesso, sendo com frequência necessária a substituição 
da valva por prótese valvar. Da mesma forma que nos 
pacientes com lesões valvares isoladas, nos com dupla 
disfunção de uma das valvas, uma delas, de grau mode- 
rado a importante ou grave, possivelmente se benefi- 
ciará de tratamento cirúrgico caso tenham que ser sub- 
metidos a cirurgia de outra valva, da aorta, ou de 
revascularização miocárdica. 

O uso de vasodilatadores deve ser considerado nos 
pacientes com predomínio de insuficiência e com sin- 
tomas, mas não para prevenir dilatação ventricular em 


pacientes sem sintomas. Anticoagulantes orais devem 
ser indicados aos pacientes com disfunção mitral em 
ritmo de fibrilação atrial, que tenham tido embolia ou 
com diagnóstico de trombo no átrio ou apêndice atrial 
esquerdo. 


Resumo 


A dupla disfunção valvar corresponde à exis- 
tência de estenose associada à insuficiência numa 
mesma valva, tendo como causas as mesmas de 
uma lesão isolada. O agente etiológico mais co- 
mum é a doença reumática. O diagnóstico é clíni- 
co, podendo a ecocardiografia Doppler confirmar, 
bem como avaliar, a repercussão de cada lesão. Re- 
comenda-se cirurgia para os pacientes sintomáti- 
cos com dupla disfunção mitral ou aórtica de grau 
importante, balanceada ou não. Nos pacientes as- 
sintomáticos com dupla disfunção importante, o 
aparecimento de hipertensão pulmonar ou sinais 
de disfunção do ventrículo esquerdo, caracteriza- 
da por aumento do diâmetro sistólico ou diminui- 
ção da fração de ejeção, o tratamento cirúrgico, 
usualmente a substituição valvar, é também reco- 
mendado. 
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Capítulo 7 


Dilatações Valvares 
Percutâneas 


Luiz Francisco Cardoso 
André Moreira Bento 


Pontos-chave 


= O desenvolvimento de técnicas de tratamento 
percutâneo das valvopatias iniciou-se na década 
de 1980. 

m A dilatação percutânea da estenose pulmonar e 
da estenose mitral é considerada atualmente 
procedimento eletivo. 

= Os resultados da dilatação percutânea da este- 
nose aórtica em crianças e adultos jovens são 
considerados satisfatórios. 

= Os resultados da dilatação percutânea da este- 
nose aórtica degenerativa do idoso são desalen- 
tadores. 

= Novas técnicas percutâneas têm sido descritas 
para o implante de bioprótese aórtica e de bio- 
prótese pulmonar e para a correção da insufi- 
ciência mitral. 


Introdução 


O tratamento das valvopatias sofreu impacto subs- 
tancial com o advento da cirurgia há mais de cinguen- 
ta anos. Mesmo antes da introdução da circulação ex- 
tracorpórea, os resultados mostravam-se promissores. 
Após a introdução da circulação extracorpórea, a cirur- 
gia conservadora e a substituição das valvas por próte- 
ses tornaram-se o tratamento de escolha para as doen- 
ças valvares, permanecendo assim durante décadas. No 
entanto, a morbidade e a mortalidade inerentes aos 
procedimentos continua sendo um desafio para a prá- 
tica clínica.! Com o envelhecimento da população acar- 
retando diversas comorbidades e a necessidade de rein- 
tervenção frequente, esses riscos podem se elevar de 
forma significativa.” 


O advento da terapia percutânea dos vasos perifé- 
ricos e das artérias coronárias estimulou o desenvolvi- 
mento de técnicas que possibilitam o tratamento das 
valvopatias. O primeiro procedimento percutâneo 
ocorreu para a dilatação da estenose pulmonar. Desde 
então, a valvoplastia mitral por cateter-balão e a valvo- 
plastia aórtica para crianças e adultos jovens foram in- 
corporadas com rapidez ao tratamento das lesões val- 
vares estenóticas. Recentemente, o tratamento 
percutâneo tem sido indicado para lesões regurgitantes, 
e o implante de próteses biológicas por cateter tem ga- 
nhado interesse cada vez maior.” 

Neste capítulo, procuramos consolidar as informa- 
ções relativas aos procedimentos já considerados tradi- 
cionais e discutir os fatos mais relevantes aos procedi- 
mentos recém-incorporados no tratamento percutâneo 
das valvopatias. 


Valvoplastia mitral por cateter-balão 


A estenose mitral (EM) é ainda valvopatia frequen- 
te em nosso meio. Decorrente de sequela tardia da car- 
dite reumática, essa doença detém alto índice de preva- 
lência. De modo geral, 40% dos indivíduos que 
desenvolvem cardite reumática apresentam estenose 
mitral isolada. Em 75% dos pacientes que apresentam 
estenose mitral pura pode-se identificar história de 
doença reumática. Admite-se, ainda, que a etiologia 
reumática esteja presente em quase todos os pacientes 
portadores de EM submetidos a tratamento cirúrgico. 
Apresenta caráter progressivo e curso com frequência 
fatal dentro da evolução de sua história natural. Esti- 
ma-se mortalidade de aproximadamente 85%*º dentro 
de um período de cinco anos, quando o portador de 
EM atinge classe funcional (CF) IV, segundo os crité- 
rios da New York Heart Association (NYHA). 

A história natural dos pacientes com estenose mi- 
tral foi demonstrada a partir de estudos realizados nos 


anos de 1950 e 1960.” Trata-se de uma cardiopatia de 
evolução crônica, contínua e progressiva, que se esten- 
de durante a vida do paciente e que é caracterizada por 
evolução silenciosa nos períodos iniciais. Quando o pa- 
ciente demonstra antecedentes de febre reumática em 
sua história clínica, o período latente, ou seja, aquele 
período livre de sintomas, costuma variar de duas a três 
décadas. A partir do aparecimento dos primeiros sinto- 
mas, é necessário cerca de uma década até que a doen- 
ça provoque limitação na classe funcional do paciente. 

De modo geral, a evolução da história natural da 
estenose mitral determina que a sobrevida em dez anos, 
em pacientes não-tratados, é de 40% a 60%, e depende 
dos sintomas presentes no momento do diagnóstico. 
Em pacientes assintomáticos ou minimamente sinto- 
máticos, a sobrevida é superior a 80% em dez anos, 
com 60% dos pacientes não tendo progressão dos sin- 
tomas. Entretanto, uma vez que os sintomas se tornem 
mais limitantes, observa-se decréscimo significativo na 
sobrevida. Alguns autores citam taxas de até 15% em 
dez anos.*!º 

Rowe et al.'! demonstraram que a sobrevida em dez 
anos de pacientes portadores de estenose mitral, trata- 
dos clinicamente, foi de 85% para pacientes em classe 
funcional I (NYHA), 50% para pacientes em classe fun- 
cional II, e 20% para pacientes em classe funcional HI. 
Nenhum paciente em classe funcional IV sobreviveu 
após o quinto ano de seguimento. Em outro estudo, a 
presença de hipertensão pulmonar grave determinou 
sobrevida média menor que três anos,!? sendo atual- 
mente considerada um fator de mau prognóstico. 

As principais causas de óbito em pacientes porta- 
dores de estenose mitral tratados clinicamente são in- 
suficiência cardíaca congestiva, em 60% a 70% dos ca- 
sos, embolismo sistêmico, em 20% a 30%, embolismo 
pulmonar, em 10%, e infecção, em 1% a 5%.” 

Embora o uso de terapêutica medicamentosa per- 
mita o controle dos sintomas por período de tempo va- 
riável, ela não parece ser efetiva em aumentar a sobre- 
vida desses pacientes. Intervenções sobre a anatomia 
valvar mitral que promovam aumento do seu orifício 
funcional, melhorando as condições hemodinâmicas 
do esvaziamento atrial, permitem, entretanto, acentua- 
do alívio dos sintomas associados a significativa melho- 
ra da sobrevida, interferindo assim na evolução natural 
dessa cardiopatia.'*! 

O tratamento cirúrgico da EM foi inicialmente 
proposto por Brunton, em 1902. Em 1923, Souttar, in- 
troduzindo o dedo através da aurícula esquerda, fez a 
dilatação digital da valva mitral alcançando melhora 
clínica do paciente. Essa técnica de comissurotomia di- 
gital foi aprimorada, tendo sido utilizada de forma am- 
pla em todo o mundo.!'* A comissurotomia mitral ci- 
rúrgica a céu fechado (CMF) obteve resultados 
imediatos expressivos, promovendo o alívio dos sinto- 
mas congestivos associados à melhora da sobrevida dos 
pacientes.” 
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Apesar da diversificação das técnicas operatórias a 
céu fechado, as complicações pós-operatórias, decor- 
rentes do procedimento, permaneciam em taxas eleva- 
das.!'*!º Além disso, a ocorrência de reestenose, eviden- 
te em porcentagem variável de casos a médio prazo, 
tornou-se um problema a ser resolvido, em virtude da 
necessidade de nova intervenção cirúrgica e seus riscos 
inerentes, aumentando a morbidade e a mortalidade 
perioperatórias. 

O advento da circulação extracorpórea permitiu o 
tratamento cirúrgico da valva mitral estenótica sob vi- 
são direta, possibilitando abertura valvar mais efetiva, 
com a vantagem de reduzir as complicações anatômicas 
observadas na valvotomia a céu fechado. Situações 
como abertura valvar inadequada (excessiva ou insufi- 
ciente), laceração inadvertida do aparelho valvar e em- 
bolismo sistêmico, decorrentes da presença de trombos 
intra-atriais, puderam então ser parcialmente evitadas. 

Tanto as técnicas a céu fechado como aquelas a céu 
aberto permitem a eliminação das complicações rela- 
cionadas ao implante de prótese valvar, mas não evitam 
o risco operatório e a inconveniência da reestenose, que 
pode ocorrer em aproximadamente 7% a 37% dos ca- 
sos, por volta do sétimo ao décimo ano de acompanha- 
mento.!22º A busca por procedimentos menos invasi- 
vos, com custo reduzido e menor morbidade, 
direcionou naturalmente as pesquisas para técnicas 
percutâneas para o tratamento da EM sintomática, ob- 
jetivando também prolongar a sobrevida livre de trata- 
mento cirúrgico. 

Em 1984, Inoue et al.” descreveram uma técnica de 
dilatação percutânea da valva mitral estenótica em se- 
res humanos, com resultados encorajadores. Desde en- 
tão, inúmeros trabalhos têm demonstrado o sucesso 
clínico e hemodinâmico, imediato e a curto prazo,” 
da valvoplastia mitral por cateter-balão. Esse procedi- 
mento, no qual um ou mais balões são inflados através 
da valva mitral, direcionados por um cateter, tornou-se 
uma aceitável alternativa ao tratamento cirúrgico em 
portadores de estenose mitral selecionados. A efetivida- 
de do procedimento está relacionada ao grau de aber- 
tura das comissuras, fusionadas pelo processo reumáti- 
co, promovendo, por conseguinte, diminuição do 
gradiente transvalvar médio e aumento na área valvar 
mitral funcional. No entanto, ainda persiste significati- 
va taxa de complicações, e a incidência de insuficiência 
mitral e a taxa de reestenose podem atingir porcentual 
de 4% e 7%, respectivamente, no primeiro ano de evo- 
lução pós-procedimento. Portanto, tanto na EM como 
em outras cardiopatias valvares, não existe uma abor- 
dagem terapêutica definitiva e, em consequência, o tra- 
tamento tem por objetivo aliviar sintomas, interferir na 
evolução da história natural ou prevenir complicações. 

Na década de 1990, foram incorporados grandes 
avanços na técnica e nos equipamentos, bem como 
mudanças na seleção dos pacientes. Atualmente, os cri- 
térios de seleção usados com mais frequência são: 
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a. presença de sintomas de hipertensão venocapilar 
pulmonar, ou seja, classe funcional II, II e IV, con- 
forme critérios da New York Heart Association; 

b. escore ecocardiográfico? igual ou inferior a 9; 

c. ausência de insuficiência mitral além de grau 
discreto; 

d. ausência de outra cardiopatia com indicação 
operatória; 

e. ausência de imagem compatível com trombo in- 
tracavitário ao ecocardiograma transtorácico 
com Doppler. 


A técnica do duplo balão foi o procedimento inicial 
usado por muitos investigadores. Atualmente, a técnica 
que utiliza o balão de Inoue?! tem sido realizada pela 
maioria dos centros. O balão de Inoue (Figura 1) tem 
uma configuração em ampulheta. As porções distal mé- 
dia e proximal são sequencialmente insufladas, permi- 
tindo melhor adaptação do balão à valva estenótica, di- 
minuindo a sua instabilidade durante o procedimento. 
Além disso, aumentos gradativos do volume do balão 
são realizados. Entre uma insuflação e outra é possível, 
com o mesmo balão, realizar medidas de gradiente 
através da mitral. Também é possível o acompanha- 
mento de insuficiência mitral, uma complicação que 
pode ocorrer em até 25% dos casos. O procedimento 
por si só é desafiante e com frequência envolve uma 
“curva de aprendizado”? 


Figura 1. Técnica de Inoue. A) Punção transeptal; B) Dilatação 
do septo e colocação do guia no átrio esquerdo; 
C) Colocação do balão desinsuflado no ventrículo 
esquerdo através da valva mitral; D) Insuflação 
do balão. 


Taxas de sucesso elevadas, associadas a baixa inci- 
dência de complicações, têm sido observadas em cen- 
tros experimentados com elevado número de procedi- 
mentos. A extensão da melhora clínica e hemodinâmica 
é também dependente da morfologia do aparelho val- 
var. Pacientes com valvas móveis, pouco calcificadas e 
com leve fibrose em cordas e músculos papilares alcan- 
çam, em geral, melhores resultados imediatos e a médio 
prazo.”??! 

A possibilidade de sua realização, mesmo em situa- 
ções em que há elevado risco cirúrgico, evitando as 
complicações inerentes ao binômio toracotomia-circu- 
lação extracorpórea, contribuiu para que se tornasse 
opção promissora em relação ao tratamento cirúrgico 
de pacientes com estenose mitral sintomática. Redu- 
ção do tempo de internação hospitalar, diminuição de 
custos hospitalares, baixas morbidade e mortalidade 
são outras vantagens que tornam esse método extrema- 
mente atrativo, como alternativa à cirurgia.” 

Observações posteriores demonstraram que os efei- 
tos benéficos imediatos obtidos com a valvoplastia mitral 
por cateter-balão, tanto clínicos quanto hemodinâmicos, 
persistem também em observações de médio prazo, sen- 
do inclusive comparáveis aqueles alcançados com a co- 
missurotomia cirúrgica a céu aberto ou fechado.*** 

Em estudo clínico realizado por Tung et al.;”” 76% 
dos 528 pacientes submetidos a valvoplastia mitral por 
cateter-balão estavam em classe funcional I/II da 
NYHA, cinco anos após a realização do procedimento 
com sucesso, sem necessidade de reintervenção sobre a 
valva mitral. A maioria dos estudos que compararam a 
valvoplastia mitral por cateter-balão e a comissuroto- 
mia a céu fechado ou aberto concluiu que os métodos 
apresentam resultados semelhantes. Reyes et al.,* em 
estudo randomizado, compararam os resultados clíni- 
cos e hemodinâmicos entre a comissurotomia mitral a 
céu aberto e a valvoplastia mitral por cateter-balão, no 
tratamento de portadores de estenose mitral sintomáti- 
ca com anatomia valvar favorável. A área valvar mitral 
imediatamente após o procedimento foi semelhante 
em ambos os grupos. Após 36 meses de acompanha- 
mento, a área valvar mitral foi superior no grupo trata- 
do com valvoplastia mitral por cateter-balão, embora a 
taxa de eventos e as complicações permanecessem 
iguais nos dois grupos durante o seguimento. 

Cardoso et al.” compararam os dados obtidos por 
meio de avaliação clínica e laboratorial não-invasiva — 
eletrocardiograma e ecocardiograma com Doppler — da 
aplicação de comissurotomia a céu aberto ou de valvo- 
plastia por cateter-balão em 81 portadores selecionados 
de estenose mitral sintomáticos ao longo de cinco anos 
de seguimento. Eles concluíram que ambos os métodos 
obtiveram 100% de sucesso com baixa taxa de compli- 
cações, associadas a queda da classe funcional, queda 
do gradiente mitral e aumento da área valvar mitral no 
pós-procedimento imediato. Durante o acompanha- 
mento, houve manutenção da classe funcional na 


maioria dos casos (Figura 2), elevação discreta do gra- 
diente mitral (Figura 3) e queda de área valvar mitral 
(Figura 4) em ambos os grupos, mais notadamente no 
grupo submetido à comissurotomia. 

A análise dos resultados a longo prazo da valvo- 
plastia mitral por cateter-balão ainda é objeto de estu- 
do de vários investigadores na literatura. Hamasaki et 
al.“ em seguimento de dez anos de 68 pacientes sub- 
metidos com sucesso ao procedimento, demonstraram 
sobrevida livre de eventos no primeiro, quinto e déci- 
mo ano de seguimento, respectivamente, de 90%, 85% 
e 66%. O fator preditivo mais importante para eventos, 
segundo esses autores, foi o escore ecocardiográfico. 
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Figura 2. Evolução da classe funcional (NYHA) em ambos 
os grupos do procedimento (PRÉ), imediatamente 


antes da alta hospitalar (POI) e após 60 meses de 
acompanhamento (PO60M). 
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Figura 3. Comportamento da média do gradiente transvalvar 
mitral (mmHg) pelo ecocardiograma em ambos os 


grupos durante o estudo. 
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Figura 4. Comportamento da média da área valvar mitral (cm?) 
pelo ecocardiograma Doppler em ambos os grupos 


durante o estudo. 


Hernandez et al.! identificaram que 69% dos 561 
pacientes avaliados durante seu estudo estiveram livres 
de eventos aos sete anos de acompanhamento. Para eles, 
os principais preditores de eventos foram o escore eco- 
cardiográfico, a área valvar mitral e o gradiente transval- 
var mitral obtidos imediatamente após o procedimento. 
Nessa casuística, os pacientes que apresentaram eventos 
eram mais idosos (63 + 14 anos), com valvas mais espes- 
sadas e calcificadas (58% tinham escore superior a 8 e 
grau de calcificação valvar superior a 2,5) e maior restri- 
ção na área valvar mitral no pré-procedimento. Langer- 
veld et al.'? relataram que 80% dos seus pacientes esta- 
vam livres de eventos no quarto ano de seguimento. Os 
fatores preditores de eventos identificados foram a fibri- 
lação atrial no pré-procedimento e o gradiente transval- 
var mitral imediatamente após o procedimento. 

Pavlides et al.º observaram menor taxa de sobrevi- 
da. Apenas 56,3% dos seus pacientes estavam livres de 
eventos após quatro anos de acompanhamento. Nesse 
estudo, foram analisadas quarenta variáveis envolvendo 
informações obtidas antes e após os procedimentos. Os 
preditores de sobrevida livre de eventos identificados 
foram idade elevada, grau de calcificação valvar mitral, 
escore ecocardiográfico, área valvar mitral e gradiente 
transvalvar médio. Orrange et al.,? estudando os resul- 
tados hemodinâmicos obtidos após a valvoplastia mi- 
tral por cateter-balão, encontraram sobrevida livre de 
eventos de 65% + 6% aos sete anos de seguimento. 
Também identificaram área valvar mitral imediata- 
mente após o procedimento > 1,5 cm? e pressão média 
no capilar pulmonar inferior a 18 mmHg como predi- 
tores de sobrevida livre de eventos. 

Em nosso meio, Ayres et al. analisaram os resulta- 
dos imediatos e tardios de 330 portadores sintomáticos 
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Tabela I.Recomendações para valvoplastia mitral por cateter balão 


Indicação 


Pacientes sintomáticos (classe funcional Il, Ill ou IV da NYHA) com EM moderada ou grave | 
(área da valva mitral < 1,5 cm?) e morfologia da valva favorável a valvoplastia por cateter balão 


na ausência de trombo atrial esquerdo ou IM de moderada a grave. 


Pacientes assintomáticos com EM moderada ou grave (área da valva mitral < 1,5 cm?) Ila 
e morfologia da valva favorável a valvoplastia por cateter balão, que apresentam hipertensão pulmonar 
(pressão sistólica da artéria pulmonar 60 mmHg em repouso ou 60 mmHg após esforço) 


na ausência de trombo atrial esquerdo ou IM de moderada a grave. 


Pacientes com sintomas de classe funcional IIIIV da NYHA, EM moderada ou grave (área da valva mitral < 1,5 cm?), lla 
e com valva calcificada não flexível, que apresentam alto risco para cirurgia, na ausência de trombo atrial 


esquerdo ou IM de moderada a grave. 


Pacientes assintomáticos, com EM moderada ou grave (área da valva mitral < 1,5 cm?) e morfologia da valva o) 
favorável a valvoplastia por cateter balão, que apresentam novo início de sintoma de fibrilação atrial, 


na ausência de trombo atrial esquerdo ou IM de moderada a grave. 


Pacientes na classe funcional III-IV da NYHA, com EM moderada ou grave (área da valva mitral < 1,5 em?) Hb 
e com valva calcificada não flexível, que são candidatos de baixo risco para cirurgia. 


Pacientes com EM leve 


de estenose mitral pura, submetidos consecutivamente 
a valvoplastia mitral por cateter-balão, no período de 
agosto de 1987 a dezembro de 1997. A média etária to- 
tal foi de 35 + 13 anos, sendo 294 (89,09%) pacientes 
do sexo feminino. A média do escore ecocardiográfico 
foi de 6,77 + 2,27. 

A taxa de sucesso imediato foi de 92,42%. Quinze 
pacientes (4,54%) apresentaram insuficiência mitral 
importante. A área valvar mitral média aumentou de 
1,00 + 0,23 para 2,03 + 0,41 cm? (p < 0,001), e o gra- 
diente transvalvar médio diminuiu de 11,90 + 5,11 para 
5,47 + 3,12 mmHg (p < 0,001), associado a significativa 
melhora da classe funcional. Sucesso ocorreu em pa- 
cientes com média etária significativamente menor (p = 
0,001), escore 1 ou 2 para análise morfológica do apare- 
lho subvalvar (p = 0,002), espessamento (p = 0,019) e 
mobilidade valvar (p = 0,034) e escore < 8 (p < 0,001). 

A análise multivariada identificou escore < 8 como 
único fator preditivo de sucesso. Reestenose ocorreu 
em 77 (23,33%) pacientes ao longo do seguimento. Os 
fatores preditivos de reestenose foram: calcificação val- 
var 3 ou 4 (p = 0,029), área valvar inicial significativa- 
mente menor (p = 0,018) e área valvar inferior a 2,0 
cm” após procedimento (p = 0,015). Análise multiva- 
riada identificou que calcificação valvar 3 ou 4 e menor 
área valvar inicial foram os principais fatores preditivos 
de reestenose. A sobrevida livre de eventos (cirurgia, 
valvoplastia ou óbito) determinada foi de 94,99% em 
um ano, 75,14% em cinco anos e 61,44% em dez anos. 
Eventos ocorreram em pacientes com média etária sig- 
nificativamente maior (p = 0,010), área valvar inicial 
significativamente menor (p = 0,009), escore 3 ou 4 
para mobilidade (p = 0,021) e calcificação valvar (p = 
0,001), escore > 8 (p = 0,029), gradiente transvalvar 


médio significativamente maior (p < 0,001) e área val- 
var inferior a 2,0 cm? (p = 0,009) após procedimento. 
Análise multivariada identificou que a idade, a área val- 
var inicial e o gradiente transvalvar médio após o pro- 
cedimento estavam mais relacionados à presença de 
eventos de longo prazo. 

A conclusão desse estudo foi que a valvoplastia mi- 
tral por cateter-balão foi método efetivo com elevada 
taxa de sucesso e baixa taxa de complicações, associado 
a expressiva melhora da classe funcional. A análise das 
variáveis clínicas e ecocardiográficas antes e imediata- 
mente após o procedimento permitiu avaliar a proba- 
bilidade de sucesso, a ocorrência de eventos e a reeste- 
nose durante o seguimento. A alta taxa de sobrevida 
livre de eventos a longo prazo indica que a valvoplastia 
mitral por cateter-balão é opção terapêutica em porta- 
dores selecionados de estenose mitral sintomática. 

Dessa forma, esses resultados favoráveis a longo 
prazo são encorajadores e sugerem que a valvoplastia 
mitral por cateter-balão pode ser uma alternativa acei- 
tável ao tratamento cirúrgico da estenose mitral em se- 
lecionado grupo de pacientes sintomáticos. As reco- 
mendações para a realização de valvoplastia mitral por 
cateter-balão estão apresentadas na Tabela I. 


Plástica percutânea da valva mitral 


Durante as duas últimas décadas, o tratamento per- 
cutâneo das valvopatias foi dedicado de forma exclusiva 
a lesões valvares estenóticas. A maioria dos portadores 
de lesões regurgitantes tem como etiologia a doença 
reumática e o prolapso da valva mitral. A cirurgia con- 
servadora e a substituição valvar mitral têm mostrado 
resultados consistentes com baixas taxas de morbidade 


e mortalidade. No entanto, com o aumento da longevi- 
dade da população, ocorre um incremento neste risco. 
Este fato tem determinado a procura por métodos alter- 
nativos menos agressivos e de menor risco. Muitos dos 
procedimentos percutâneos são variações dos procedi- 
mentos cirúrgicos. O procedimento mais reconhecido é 
a anuloplastia. A realização percutânea deste procedi- 
mento deriva do fato de que o seio coronário corre pa- 
ralelo ao anel mitral.“ A colocação do anel pelo seio co- 
ronário é obtida através da veia coronária. À colocação 
correta pode levar ao envolvimento de cerca de dois ter- 
ços ou três quartos da circunferência do anel mitral e a 
diminuição significativa da regurgitação mitral. Estudos 
em animais,'º em modelos de regurgitação mitral fun- 
cional, demonstraram redução importante do grau de 
insuficiência mitral. Procedimentos realizados durante 
o ato cirúrgico têm demonstrado também benefício na 
redução da regurgitação mitral, porém ainda sem ava- 
liação a longo prazo. Portanto, ainda não temos dados 
suficientes para considerar o implante percutâneo do 
anel mitral pela via do seio coronário. 

Outra estratégia empregada por Webb et al.” utili- 
zou o implante de dois stents com uma conexão con- 
trátil entre eles. Este estudo não demonstrou ainda 
bons resultados devido a falha nos materiais emprega- 
dos. Entre cinco pacientes tratados, três apresentaram 
fratura do equipamento (Figura 5). 
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dificação na orientação geométrica dos músculos papi- 
lares. Esta reorientação geométrica provoca diminuição 
da dimensão septal-lateral do anel, resultando na me- 
lhora da coaptação do folheto anterior da valva mitral 
(Figura 6). 


Figura 5. Produto conhecido com Monarch (Edwards 
Lifescience), utilizado para realização de anuloplastia 


percutânea. Figura adaptada de 
http://wmww.edwards.com. 


Um terceiro acesso envolve a via transpericárdica.* 
A colocação de pás adesivas na superfície pericárdica 
unidas por um cabo que as tensiona provoca uma mo- 


Figura 6. Equipamento Coapsys (www.myocor.com) utilizado 
para anuloplastia mitral por via transpericárdica. 


Embora a técnica mais comum seja a anuloplastia, 
Alfieri et al. descreveram uma técnica que permite a 
plástica dos folhetos da valva mitral por meio da plicatu- 
ra das bordas livres dos folhetos da valva mitral. Este 
procedimento foi inicialmente proposto para portadores 
de prolapso da valva mitral e criava um orifício valvar 
mitral duplo. Um procedimento percutâneo tem sido 
testado em animais. Por meio de cateter de grande cali- 
bre guiado por via transeptal, um clip metálico pode ser 
colocado no orifício valvar mitral através do átrio es- 
querdo. O procedimento é guiado por fluoroscopia e por 
ecocardiografia transesofágica simultaneamente. A for- 
mação do duplo orifício e da redução da regurgitação 


1355 


1356 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 12 DOENÇAS VALVARES 


mitral pode ser avaliada imediatamente após o procedi- 
mento. Dessa forma, o procedimento pode ser refeito ou 
ser colocado um clip adicional caso o resultado não te- 
nha sido satisfatório. Um estudo clínico de fase IT do 
equipamento conhecido como Evalve”” (Evalve, Menlo 
Park, CA — www.evalveinc.com) (Figuras 7 e 8), conhe- 
cido como EVEREST I, demonstrou que para 24 pacien- 
tes portadores de insuficiência mitral grau HI ou IV sin- 
tomáticos nos quais o clip foi implantado, quatorze 
pacientes tiveram o grau de insuficiência mitral reduzi- 
do. Em treze, este resultado se manteve por pelo menos 
seis meses. Não houve complicações relacionadas ao 
procedimento. Em três pacientes houve soltura do clip, e 
um paciente apresentou acidente vascular cerebral. 

Evidentemente, todos estes métodos ainda estão 
em fase de pesquisa e devem apresentar resultados de- 
finitivos em um curto espaço de tempo. Estas técnicas 
são interessantes para serem aplicadas em indivíduos 
idosos ou nos quais a morbidade e a mortalidade ope- 
ratória é elevada. 


Figura 7. Evalve MitraClip, equipamento utilizado para a 
realização de plástica mitral percutânea. 


Figura 8. Evalve MitraClip após a sua colocação. 


Valvoplastia aórtica por balão 


A valvoplastia aórtica por balão foi descrita no iní- 
cio da década de 1980. Esta terapêutica tem apresenta- 
do resultados duradouros com redução dos sintomas 
em crianças e adultos jovens. Porém, para indivíduos 
idosos portadores de estenose aórtica senil, os resulta- 
dos iniciais e a longo prazo foram desapontadores. O 
procedimento não demonstrou melhora na sobrevida e 
os resultados no acompanhamento de 6 meses não se 
mantiveram na grande maioria dos pacientes." 
Atualmente é considerado um procedimento paliativo 
e pode ser empregado em indivíduos de alto risco para 
a cirurgia. Nestes casos, o objetivo é apenas melhorar os 
sintomas ou realizar o procedimento como uma “pon- 
te” para a cirurgia de substituição valvar. Faixas etárias 
mais elevadas, como octagenários e nonagenários, 
apresentam-se com restrição importante da classe fun- 
cional, experimentam internações repetidas e, com fre- 
quência, são acompanhados de comorbidades graves. 
Acredita-se que neste grupo de pacientes o risco hospi- 
talar da cirurgia de troca valvar possa chegar a valores 
entre 15% e 18%. A mortalidade fora do hospital pode 
chegar a 50% em 1 ano, o período de reabilitação pode 
levar cerca de 3 a 4 meses, e a chance de reinternação 
ocorre em até 20% dos pacientes. 

Os melhores candidatos ao procedimento de valvo- 
plastia aórtica são os indivíduos acima de 80 anos, com 
várias comorbidades que aumentam o risco para a ci- 
rurgia. 

A técnica por via retrógrada é a descrita mais co- 
mumente para a realização da valvoplastia aórtica. Mais 
recentemente, foi descrita a técnica anterógrada por via 
transeptal. Na prática clínica atual, a valvoplastia aórti- 
ca é pouco realizada para indivíduos portadores de es- 
tenose aórtica degenerativa. As principais indicações 
são idade avançada, aorta em porcelana, esternotomia 
prévia, baixo índice de massa corpórea e comprometi- 
mento de múltiplos órgãos ou sistemas. 


Substituição percutânea da valva aórtica 


A cirurgia da valva aórtica e a valvoplastia aórtica por 
balão apresentam resultados limitados para portadores 
de estenose aórtica degenerativa. Há muito tempo esfor- 
ços têm sido alocados no sentido do desenvolvimento do 
implante de próteses biológicas por via percutânea. 

Em 1992, Andersen et al.? descreveram uma bio- 
prótese montada em um cateter que poderia ser im- 
plantada como um stent. Bonhoeffer et al.º demonstra- 
ram o implante de uma bioprótese por cateter em 
crianças portadoras de estenose pulmonar congênita. 
Em 2001, Cribier et al. descreveram o implante de 
bioprótese aórtica por via percutânea. A via de acesso 
empregada foi a transeptal anterógrada. Os resultados 
demonstravam restauração do fluxo aórtico normal e 


queda do gradiente transvalvar aórtico. Inicialmente, o 
procedimento somente foi autorizado para pacientes 
que foram recusados para a cirurgia, em estado de cho- 
que ou que foram submetidos a ressuscitação cardio- 
pulmonar. Os resultados, neste grupo de pacientes, de- 
monstravam alta taxa de mortalidade. Recentemente, 
foram apresentados os resultados de fase I do implante 
de bioprótese percutânea de Cribier por via retrógrada 
(Figura 9). A técnica é bastante simples quando com- 
parada com a via anterógrada, porém não está livre de 
apresentar complicações como migração da valva ou 
embolização. Os resultados hemodinâmicos são muito 
significativos quando o procedimento ocorre com su- 
cesso. Há redução importante do gradiente transvalvar 
aórtico com consequente melhora hemodinâmica. 

Dessa maneira, a substituição valvar aórtica por via 
percutânea tem evoluído significativamente e pode tor- 
nar-se opção atrativa para pacientes de alto risco, in- 
cluindo os muito idosos. 


Figura 9. Valva aórtica utilizada para implante percutâneo 
(Corevalve). Figura adaptada de 


htt://wmww.corevalve.com. 


Substituição percutânea da valva pulmonar 


Doenças congênitas que envolvem a valva pulmo- 
nar, como a Tetralogia de Fallot e suas variantes, pro- 
movendo uma estenose da continuidade entre a via de 
saída do ventrículo direito e a artéria pulmonar, exi- 
giam a correção cirúrgica da valva pulmonar ou por 
meio de plástica ou substituição da valva pulmonar por 
bioprótese. Com frequência, todas as técnicas emprega- 
das exigiam a necessidade de reoperação. O tempo cor- 
reto para a indicação da cirurgia nem sempre é fácil de 
ser determinado. O contraponto entre o grau de falên- 
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cia do ventrículo direito/sintomas e a necessidade de 
reoperações sempre foi uma das questões mais exami- 
nadas nos últimos anos. Portanto, uma alternativa me- 
nos invasiva e que não inviabilizasse uma cirurgia no 
futuro tornou-se o alvo dos pesquisadores. O primeiro 
relato de implante percutâneo de uma bioprótese na 
valva pulmonar foi descrito em 2000 por Bonhoeffer et 
al.º em estudo experimental. Cinco anos após, a técni- 
ca foi descrita pela primeira vez em humanos com bom 
resultado. Desde então, com algumas modificações, a 
técnica já foi empregada em mais de uma centena de 
pacientes com bons resultados. É descrito após o im- 
plante percutâneo da bioprótese uma melhora da pres- 
são do ventrículo direito, da regurgitação pulmonar e 
da capacidade ao exercício. A taxa de sucesso é de apro- 
ximadamente 98%. Porém, alguns eventos adversos po- 
dem ocorrer, como por exemplo: ruptura da biopróte- 
se, deslocamento/migração ou fratura do stent e 
compressão da artéria coronária.” 

Indivíduos que apresentam tronco de artéria pul- 
monar maior do que 30 mm não são bons candidatos a 
implante percutâneo de bioprótese. Para estes casos, 
técnicas minimamente invasivas de redução do anel 
pulmonar tem sido testadas. 


Resumo 


O desenvolvimento da intervenção percutá- 
nea das valvopatias foi inicialmente descrito para a 
estenose pulmonar congênita. Nas últimas três dé- 
cadas, vários trabalhos e novas técnicas foram des- 
critas. No início, a tecnologia empregada ganhou 
um incremento significativo e os resultados tem 
sido bastante animadores para o tratamento da es- 
tenose mitral reumática e estenose aórtica em 
crianças e adultos jovens. Os resultados desalenta- 
dores da valvoplastia aórtica por balão na esteno- 
se aórtica degenerativa do idoso levaram a busca 
de alternativa mais consistente. A descrição da 
substituição da valva aórtica e da valva pulmonar 
e a correção da insuficiência mitral por via percu- 
tânea são técnicas recém descritas e de resultados 
promissores no futuro da prática clínica. 
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Pontos-chave 


= São aceitas como vantagens da reconstrução 
valvar mitral em relação à substituição valvar: 
menores morbidade e mortalidade operatórias, 
menores taxas de tromboembolismo e endocar- 
dite, melhores índices de sobrevida, preservação 
da função ventricular esquerda, necessidades re- 
duzidas de anticoagulação e menores custos. 

= À ecocardiografia tem sido o método de eleição 
para avaliação anatômica e funcional das valvo- 
patias. 

m A avaliação ecocardiográfica pré-operatória é 
útil para planejar o tipo e a extensão do reparo 
valvar e o momento da indicação cirúrgica. 


Avaliação ecocardiográfica 
pré e intra-operatória 


A ecocardiografia tem sido o método de eleição para 
a avaliação anatômica e funcional das valvopatias, no 
que diz respeito a diagnóstico e análise evolutiva das le- 
sões. O método permite identificar alterações estruturais 
e suas repercussões hemodinâmicas, bem como definir 
os mecanismos fisiopatológicos das disfunções valvares. 
No tratamento cirúrgico das valvopatias, a ecocardiogra- 
fia transesofágica intra-operatória assume papel impor- 
tante por proporcionar refinamento diagnóstico das al- 
terações morfofuncionais valvares, melhor compreensão 
da doença e definição da estratégia cirúrgica, além da 
avaliação imediata dos resultados cirúrgicos. 

Diversos trabalhos têm demonstrado o valor da 
ecocardiografia intra-operatória nas cirurgias repara- 
doras da valva mitral.'* Por ser a plástica valvar o tra- 
tamento de escolha em pacientes selecionados com in- 
suficiência mitral clinicamente significativa, torna-se 


necessária a descrição pré-operatória detalhada da 
doença mitral e a quantificação acurada do grau da re- 
gurgitação valvar. A melhora das técnicas cirúrgicas 
conservadoras disponíveis na atualidade tem encoraja- 
do a intervenção cirúrgica mais cedo, por causa do bai- 
xo risco desse procedimento.”* De fato, a cirurgia repa- 
radora da valva mitral é uma alternativa bastante 
atraente por apresentar menor índice de mortalidade e 
melhor evolução tardia, quando comparada à cirurgia 
de substituição valvar.”!'” Desse modo, uma alta proba- 
bilidade de reparo valvar com sucesso é um incentivo à 
decisão de tratamento cirúrgico precoce. 

A avaliação ecocardiográfica pré-operatória é útil 
para planejar o tipo e a extensão do reparo valvar, bem 
como o momento da indicação cirúrgica. A seleção 
apropriada para cirurgia reparadora valvar depende da 
identificação e localização dos defeitos regurgitantes. 
Vários estudos têm documentado a capacidade da eco- 
cardiografia transesofágica para identificar anomalias, 
com boa correlação com os achados cirúrgicos."!º A 
indicação do momento cirúrgico ideal depende da ava- 
liação clínica e da identificação de pacientes que apre- 
sentem baixo risco cirúrgico e alta probabilidade de 
boa evolução a longo prazo, o que está diretamente re- 
lacionado ao grau de reparabilidade da valva mitral.'*! 
Segundo Enriquez-Sarano et al.,'º a classificação anatô- 
mica fornecida pela ecocardiografia é um forte preditor 
de reparabilidade valvar, mortalidade operatória e evo- 
lução tardia. Em sua casuística, 248 pacientes foram 
operados por insuficiência mitral e classificados quan- 
to à etiologia pela ecocardiografia transesofágica em 
valva com prolapso (181 pacientes), disfunção valvar 
orgânica sem prolapso (35 pacientes) e regurgitação is- 
quêmica ou funcional (32 pacientes). Pacientes com 
prolapso valvar apresentaram menor mortalidade ope- 
ratória, maior porcentual de reparos feitos e maior so- 
brevida em cinco anos, enquanto as demais classes de 
pacientes mostraram evolução inversa. Portanto, a ana- 
tomia funcional definida pela ecocardiografia é de 


maior importância na tomada de decisão clínica, parti- 
cularmente na indicação cirúrgica em pacientes oligos- 
sintomáticos. 

Lesões valvares mais favoráveis à cirurgia reparadora 
incluem as disfunções localizadas na cúspide posterior ou 
em segmentos focais da anterior. Inversamente, a plástica 
valvar com frequência não é bem-sucedida quando há 
doença extensa da cúspide anterior ou acometimento de 
múltiplos segmentos de ambas as cúspides. 

Com a abordagem transesofágica multiplanar é 
possível identificar e localizar com acurácia defeitos re- 
gurgitantes, como espessamento das cúspides que refle- 
te o grau da degeneração mixomatosa, prolapso valvar, 
rotura de cordoalha, borda da cúspide livre (flail lea- 
flet), perfuração valvar ou dilatação anular (Figura 1). 
Acometimento valvar reumático definido como redu- 
ção da mobilidade valvar, espessamento e retração das 
cúspides, encurtamento e fusão de cordas pode ser 
identificado como causa de regurgitação mitral. A insu- 
ficiência mitral de origem isquêmica é definida pela 
presença de alteração miocárdica segmentar e ausência 
da alteração estrutural valvar, ou ainda, com presença 
de sinais de fibrose dos músculos papilares. Define-se 
insuficiência mitral secundária na presença de cardio- 
miopatia dilatada sem doença valvar orgânica conco- 
mitante. 

A distribuição dos defeitos valvares na doença de- 
generativa mitral é predominante na cúspide posterior 
e com maior acometimento do segmento médio, como 
mostrado em várias casuísticas.!»!! Embora a exequibi- 
lidade do reparo valvar seja maior nos pacientes com 
prolapso da cúspide posterior, atualmente, com os 
avanços das técnicas cirúrgicas, um número crescente 
de pacientes tem se tornado candidato à plástica valvar. 
Reparos da valva mitral podem ser realizados com inú- 
meras técnicas, a serem escolhidas de acordo com o 
tipo de defeito demonstrado. Portanto, a avaliação eco- 
cardiográfica pré-operatória detalhada é mandatória 
na seleção de pacientes e na definição da probabilidade 
de sucesso do reparo valvar. 
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Outra importante aplicação da avaliação ecocar- 
diográfica transesofágica é a identificação dos mecanis- 
mos e quantificação das disfunções protéticas. O méto- 
do é capaz de demonstrar com precisão alterações 
estruturais da prótese e suas repercussões hemodiná- 
micas. Próteses biológicas podem apresentar alterações 
degenerativas, como espessamento ou calcificação dos 
folhetos, com subsequente redução da mobilidade dos 
folhetos ou falta de coaptação. Presença de vegetações, 
trombo, abscesso de anel, refluxo paravalvar são altera- 
ções estruturais detectadas com acurácia pela aborda- 
gem transesofágica. Cortes multiplanares podem loca- 
lizar pequenos defeitos regurgitantes paravalvares, 
orientando a correção cirúrgica focal. 

Estudos mostram que a análise intra-operatória pré- 
circulação extracorpórea (pré-CEC) leva a mudanças na 
estratégia cirúrgica em 19% a 40% dos procedimentos 
cirúrgicos, principalmente nas correções cirúrgicas da 
valva mitral.»!” As informações fornecidas ao cirurgião 
pela avaliação ecocardiográfica permitem uma análise 
ímpar dos mecanismos fisiopatológicos em estado he- 
modinâmico fisiológico, diferentemente do momento da 
inspeção cirúrgica, no qual o coração se apresenta des- 
pressurizado e distorcido morfologicamente, por causa 
da apresentação cirúrgica e da circulação extracorpórea. 

Uma das maiores aplicações da ecocardiografia in- 
tra-operatória é a capacidade do método de avaliar os 
resultados imediatos do tratamento cirúrgico das val- 
vopatias, sobretudo das cirurgias reparadoras da valva 
mitral, permitindo a correção dos defeitos residuais no 
mesmo ato operatório (Figura 2). Trabalhos mostram 
incidência de modificação da conduta cirúrgica após 
avaliação ecocardiográfica pós-CEC que varia de 6% a 
12%.» O uso da ecocardiografia intraoperatória pré e 
pós-CEC otimiza os resultados do reparo valvar mitral 
e a evolução clínica do paciente. O estudo transesofági- 
co intra-operatório cuidadoso é idealmente desejável 
para prover as informações necessárias para uma cirur- 
gia reparadora da valva mitral de sucesso e o tratamen- 
to cirúrgico adequado das demais valvopatias. 


Figura 1. A: prolapso da cúspide posterior com ruptura de cordoalha. B: mapeamento do fluxo em cores mostrando insuficiência mitral 
importante (jato excêntrico anterior). 


1361 


1362 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 12 DOENÇAS VALVARES 


Cirurgia conservadora da valva mitral 
Comissurotomia mitral 


A comissurotomia mitral tem como objetivo resta- 
belecer a área valvar adequada mediante a secção da fu- 
são comissural e dos papilares, mantendo a competên- 
cia valvar. Os primeiros relatos com a comissurotomia 
mitral a céu aberto demonstraram bons resultados he- 
modinâmicos e significativa redução da área cardíaca 
em relação à técnica fechada, com mortalidade seme- 
lhante.'* Situações como abertura valvar inadequada, 
laceração inadvertida do aparelho valvar e tromboem- 
bolismo decorrente da presença de trombos intracavi- 
tários tornaram-se menos frequentes. A experiência 
acumulada certificou a eficácia da comissurotomia mi- 
tral a céu aberto e seu baixo índice de morbidade e 
mortalidade.!” 

Com o surgimento da valvoplastia por cateter-ba- 
lão, a comissurotomia mitral a céu aberto tem sido 
rediscutida. São encaminhados habitualmente para 
valvoplastia por balão os pacientes com escore 
ecocardiográfico inferior a 9. No Instituto do Cora- 
ção (InCor) HC-FMUSP?” foram avaliados 50 pa- 
cientes com escore ecocardiográfico < 9 submetidos a 
comissurotomia mitral a céu aberto. Não houve mor- 
talidade hospitalar. Em onze anos, a sobrevida actua- 
rial foi de 94,3 + 4,0%, a sobrevida livre de óbito re- 
lacionado à valvopatia foi de 96,4 + 3,5%. Pacientes 
com maior escore ecocardiográfico tiveram piores re- 
sultados na evolução tardia quanto à área valvar mi- 
tral, e o componente subvalvar, isoladamente, não in- 
fluenciou nessa evolução. Esse estudo demonstrou 
uma correlação entre o escore ecocardiográfico e os 
resultados da comissurotomia mitral, demonstrou 
também uma tendência à estabilização da área valvar 
mitral no pós-operatório tardio e apontou a poten- 
cial vantagem da comissurotomia mitral a céu aberto 
nos casos em que as lesões do plano subvalvar são 
predominantes. 


Figura 2. A: avaliação pós-plástica mostrando coaptação adequada das c 


Plástica mitral 


São aceitas como vantagens da reconstrução valvar 
mitral em relação à substituição valvar menores morbi- 
dade e mortalidade operatórias, menores taxas de 
tromboembolismo e endocardite, melhores índices de 
sobrevida, preservação da função ventricular esquerda, 
necessidades reduzidas de anticoagulação e menores 
custos.?»22 

Para a obtenção de bons resultados com a plástica da 
valva mitral, é necessário o conhecimento da estrutura 
dinâmica tridimensional da valva e do seu funcionamen- 
to no ciclo cardíaco, bem como o domínio das diversas 
técnicas de reconstrução valvar. A configuração do anel 
mitral pode ser comparada com uma sela, na qual a par- 
te mais alta corresponderia às cúspides durante a sístole 
ventricular, e a mais baixa ao segmento das comissuras. 
Essa forma possibilita que o anel anterior da mitral cir- 
cunde a via de saída do ventrículo esquerdo sem prejuízo 
desta. Além disso, o anel mitral é submetido a alterações 
periódicas em formato e tamanho durante o ciclo cardía- 
co, com evidente contração deste durante a sístole.” 

Dilatação patológica do anel mitral ocorre na 
maioria das vezes na porção correspondente à cúspide 
posterior, pois a porção do anel anterior entre os trígo- 
nos fibrosos tende a ser mais estável. Essas considera- 
ções demonstram por que na grande maioria das plás- 
ticas mitrais são realizados alguns tipos de anuloplastia 
posterior. Estes podem ser realizados com implante de 
anel, bem como uma tira de tecido sintético ou bioló- 
gico. Os anéis também podem ser rígidos ou flexíveis, 
totais ou parciais. No Instituto do Coração do Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP (InCor), 
é utilizada a tira de pericárdio bovino tratado em glu- 
taraldeído de trígono a trígono para anuloplastia poste- 
rior, com excelentes resultados em longo prazo.” 

O prolapso da valva mitral apresenta como meca- 
nismo mais frequente de insuficiência o alongamento 
ou a ruptura de cordas, e hoje tem indicação precisa de 
plástica valvar. Em vários países, o prolapso é a causa 


des. B: ausência de refluxo residual ao Doppler colorido. 


mais frequente de insuficiência mitral.” Em pacientes 
portadores de degeneração mixomatosa com ruptura 
ou alongamento de cordas tendíneas da cúspide poste- 
rior, realizamos a ressecção quadrangular da cúspide 
posterior, com resultados similares aos da literatura.” 
Nesses pacientes, desde abril de 1994 utilizamos a téc- 
nica do “duplo teflon“ (Figura 3), com bons resulta- 
dos.” Pacientes que apresentam ruptura de corda de 
cúspide anterior da valva mitral têm sido preferencial- 
mente tratados pela técnica de ressecção em cunha pa- 
ralela ao anel do segmento acometido, sutura dessa 
cúspide e anuloplastia posterior complementar.* Cor- 
das tendíneas podem ser encurtadas no nível dos papi- 
lares ou junto à borda livre das cúspides. Na existência 
de rotura de corda de cúspide anterior, existe a possibi- 
lidade de transferência de corda da cúspide posterior 
para a anterior. Cordas artificiais, como de PTFE (poli- 
tetrafluoretileno expandido), podem ajudar na corre- 
ção de segmentos prolapsados de cúspides.” 

Apesar de resultados tardios menos satisfatórios, 
acreditamos que a plástica mitral em pacientes portado- 
res de valvopatia reumática deva ser realizada quando 
existe boa mobilidade da cúspide anterior, principal- 
mente em pacientes jovens.” Geralmente, nesses pa- 
cientes encontram-se duplas lesões mitrais. A correção é 
realizada por meio de comissurotomia para abertura da 
fusão comissural, papilarotomias múltiplas para libera- 
ção da cúspide posterior e anuloplastia posterior com 


Figura 3. Plástica da valva mitral em paciente com 
endocardite infecciosa aguda: remendo de pericárdio 
bovino. 
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tira de pericárdio bovino. Quando a cúspide posterior é 
muito retraída, realizamos a sua extensão com pericár- 
dio bovino, após a liberação junto ao anel posterior. 

Utilizamos retalhos de pericárdio bovino para 
substituir segmentos de cúspides de pacientes que apre- 
sentam perfuração das mesmas após endocardite bac- 
teriana, com bons resultados comprovados pela litera- 
tura, não apenas na endocardite curada, mas também 
na fase aguda da doença (Figura 4). 


Cirurgia conservadora da valva aórtica 


Na estenose aórtica congênita, a valva aórtica pode 
se apresentar com três, duas ou, mais raramente, uma 
valva indiferenciada. Nos casos mais graves, existe hi- 
poplasia do anel aórtico ou hipoplasia do ventrículo es- 
querdo. Nestes, deve-se realizar a comissurotomia, de 
forma a obter abertura satisfatória do orifício valvar 
sem criar refluxo. Na estenose aórtica calcificada, dege- 
nerativa ou reumática, a comissurotomia associada à 
descalcificação e ao desbastamento das valvas pode ser 
realizada, apresentando bons resultados. 

A plástica da valva aórtica pode ser realizada em al- 
gumas situações específicas. Quando existe prolapso 
das válvulas, geralmente associado à comunicação in- 
terventricular, pode-se fixar as valvas junto às comissu- 
ras, ou plicar a parte central das valvas prolapsadas. Em 
pacientes com retração destas, geralmente reumáticos, 
pode-se alongar as valvas com remendos de pericárdio 
bovino, além de anuloplastias parciais.”! Essas técnicas 
são bastante úteis nas crianças, pois para esses procedi- 
mentos o anel aórtico é pequeno, dificultando o im- 
plante da prótese em muitos casos.” 

A experiência mundial com a plástica da valva aór- 
tica é pequena.* No InCor, entre 1980 e 2005, foram 
realizadas 47 plásticas da valva aórtica em pacientes 
com valvopatia reumática e congênita, com sobrevida 
de 96,4 + 4,3% em doze anos. 


Cirurgia conservadora da valva tricúspide 


Na literatura, entre 5% e 10% das valvas tricúspides 
são substituídas.” No InCor, no período compreendido 
entre 1986 e 2005, foram realizados 1.239 procedimen- 
tos na valva tricúspide, com a substituição de apenas 
116 valvas. 

A estenose tricúspide isolada é rara, e geralmente 
tem origem reumática. Nesses casos, a comissurotomia 
é possível na maioria das vezes. 

A insuficiência tricúspide geralmente é secundária à 
dilatação do anel tricuspídeo, em pacientes com hiper- 
tensão pulmonar com dilatação do ventrículo direito. Vá- 
rias técnicas podem ser utilizadas para a correção dessa 
insuficiência, como a anuloplastia de Vega,” de Revuel- 
ta,”* bem como a bicuspidização da valva tricúspide.” 
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Figura 4. Plástica de “duplo teflon”: ressecção quadrangular da cúspide posterior, anuloplastia segmentar com reforço de Teflon e 
sutura borda a borda da cúspide. 


Substituições valvares 


As substituições valvares apresentam maior morbi- 
dade e mortalidade operatórias e maiores taxas de trom- 
boembolismo, hemólise e endocardite, quando compa- 
radas às cirurgias conservadoras. As limitações das 
biopróteses estão relacionadas à sua durabilidade, asso- 
ciada principalmente à ruptura e à calcificação (disfun- 
ção estrutural). Tromboembolismo e hemorragia são as 
complicações mais temidas nos pacientes portadores de 
próteses mecânicas. O escape paravalvar, pouco frequen- 
te, associa-se geralmente à fragilidade do anel valvar. 


Biopróteses 


Os substitutos valvares biológicos se caracterizam 
por baixa trombogenicidade, baixa turbulência em razão 
de seu fluxo central, boa hemodinâmica, facilidade de 
implante e ausência de ruído. As opções atuais de substi- 
tutos valvares biológicos vão desde biopróteses com anel 
de sustentação e sem anel de sustentação (stentless), até 
enxertos homólogos frescos ou criopreservados. As bio- 
próteses mais utilizadas são confeccionadas com pericár- 
dio bovino ou com válvulas aórticas porcinas. 

A experiência do InCor com a utilização das próte- 
ses de pericárdio bovino,* no período de março de 
1982 a dezembro de 1995, constitui-se de 2.607 biopró- 


teses implantadas em 2.259 pacientes. A mortalidade 
hospitalar foi de 4,7% para a substituição aórtica, de 
8,6% para a substituição mitral, e de 12,8% para a du- 
pla substituição mitral e aórtica. As taxas linearizadas 
para as complicações relacionadas a prótese foram bai- 
xas. À sobrevida actuarial em quinze anos foi de 49,1%. 

Em estudo multicêntrico com a prótese de pericár- 
dio bovino, Carpentier-Edwards, Perimount, Mar- 
chand et al.” apresentaram 37,1% de sobrevida actua- 
rial com 68,8% livre de disfunção estrutural em 
quatorze anos. As taxas linearizadas dos eventos endo- 
cardite e tromboembolismo foram baixas, mostrando o 
bom desempenho dessas biopróteses. 

A experiência do InCor com as biopróteses porci- 
nas é semelhante à do uso de pericárdio bovino. Em 
quinze anos de seguimento, a sobrevida actuarial foi de 
45,0 + 15,8% para a posição mitral, com 84,0 + 9,8% li- 
vre de disfunção estrutural em pacientes com idade su- 
perior a sessenta anos.“ 

A disfunção estrutural é a principal complicação tar- 
dia das biopróteses e é diretamente dependente da idade. 
Jamieson et al.;* em estudo com 21 anos de seguimento 
com próteses porcinas Carpentier-Edwards, apresenta- 
ram resultados muito satisfatórios, especialmente nos 
pacientes acima de setenta anos, com sobrevida livre de 
disfunção estrutural de 40,6% para a posição aórtica e 
15,5% para a posição mitral, e essas expectativas de so- 
brevida aumentam para 82,9% e 89,8% no grupo acima 


de setenta anos. No InCor HC-FMUSP, foram obtidos 
resultados semelhantes nessa faixa etária de pacientes 
com a utilização de próteses de pericárdio bovino.” 


Próteses mecânicas 


A escolha de um tipo de prótese mecânica é reali- 
zada de acordo com a sua hemodinâmica e durabilida- 
de, bem como a sua incidência de tromboembolismo e 
hemorragia secundária à anticoagulação. As próteses 
mecânicas de duplo folheto apresentam boas caracte- 
rísticas hemodinâmicas, baixo perfil e baixas taxas de 
trombose e tromboembolismo, sendo as mais utiliza- 
das na atualidade. 

A indicação das próteses mecânicas está bem estabe- 
lecida em crianças e adultos jovens, já que esse grupo está 
associado a alta incidência de disfunção estrutural com a 
utilização de biopróteses. Emery et al.“ em recente publi- 
cação de vinte anos de seguimento com próteses St. Jude 
Medical em posição aórtica, mostraram excelentes resul- 
tados em pacientes abaixo de cinquenta anos de idade, 
com baixa incidência de eventos e boa taxa de sobrevida. 

Os resultados tardios com a utilização da prótese 
mecânica St. Jude Medical são bastante satisfatórios, 
como os demonstrados por Lund et al.,* com baixa in- 
cidência de tromboembolismo, hemólise e hemorragia 
relacionada a anticoagulação, baixa mortalidade rela- 
cionada à valva e ausência de falha mecânica aos dezoi- 
to anos de evolução. 

Os resultados clínicos tardios com a utilização de 
próteses mecânicas de duplo folheto no InCor HC- 
FMUSP foram publicados.“ A incidência de eventos 
tardios relacionados à prótese foi baixa, incluindo o 
tromboembolismo e a hemorragia. 


Homoenxertos 


Os homoenxertos apresentam vantagens sobre os 
heteroenxertos, como maior resistência a infecção, res- 
tauração do fluxo normal na raiz aórtica e seios coro- 
nários e baixos gradientes transvalvares. No entanto, a 
experiência mundial com esses enxertos é limitada, por 
causa de fatores como escassez de doadores, dificulda- 
des de conservação e esterilização, necessidade de cria- 
ção de bancos de valvas para processamento e armaze- 
namento e dificuldades técnicas relativas ao implante. 
As indicações mais comuns na atualidade incluem 
crianças e adultos jovens, reconstruções congênitas 
complexas e, principalmente, endocardite infecciosa, 
devido a sua alta resistência a infecção. 

No Brasil, a experiência com homoenxertos é redu- 
zida.* A experiência mundial é mais extensa, porém 
poucos autores publicaram séries expressivas com lon- 
go tempo de seguimento. O'Brien et al.,” em casuística 
de 1.022 homoenxertos aórticos com 29 anos de segui- 


8 Tratamento Cirúrgico das Valvopatias 


mento, apresentaram resultados bastante satisfatórios, 
com sobrevida livre de reoperação de 50% em vinte 
anos, sem diferenças quanto ao tipo de preservação. 


Resumo 


A ecocardiografia tem sido o método de eleição 
para a avaliação anatômica e funcional das valvopa- 
tias. No pré-operatório, é útil para planejar o tipo e 
a extensão do reparo, bem como o momento cirúr- 
gico, sendo a abordagem transesofágica multiplanar 
ideal para identificação e localização com acurácia 
dos defeitos mais variados da valva mitral. A distri- 
buição dos defeitos valvares na doença degenerativa 
mitral é predominante na cúspide posterior e com 
maior acometimento do segmento médio. Outra 
importante aplicação do ecocardiograma transeso- 
fágico é a identificação dos mecanismos e a quanti- 
ficação das disfunções protéticas. Com o surgimento 
da valvoplastia por cateter-balão, a comissurotomia 
mitral a céu aberto tem sido rediscutida. 

Na reconstrução valvar mitral as vantagens são 
menores taxas de morbidade e mortalidade opera- 
tórias, menores taxas de tromboembolismo e en- 
docardite, melhores índices de sobrevida, preserva- 
ção da função ventricular esquerda, necessidader 
reduzidas de anticoagulação e menores custos. 

Na estenose aórtica, deve-se realizar a comis- 
surotomia de forma a não causar refluxo, e quan- 
do houver estenose aórtica calcificada, degenerati- 
va ou reumática, a comissurotomia associada à 
descalcificação e ao desbastamento das valvas 
pode apresentar bons resultados. Quanto à valva 
tricúspide, 5% a 10% são substituídas, sendo a es- 
tenose isolada rara. 

As opções atuais de substitutos valvares bioló- 
gicos vão desde bioprótese com anel de sustentação 
até enxertos homólogos frescos ou criopreservados. 
A escolha de um tipo de prótese mecânica é realiza- 
da de acordo com a sua hemodinâmica e durabili- 
dade, bem como a incidência de tromboembolismo 
e hemorragia secundária à anticoagulação. 
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Pontos-chave 


= A embolia sistêmica é uma das mais devastado- 
ras complicações secundárias à doença valvar. 

m As principais valvopatias que cursam com uma 
incidência elevada de tromboembolismo são a 
doença valvar mitral e o implante de próteses 
valvares, principalmente as mecânicas. 

m A terapia antitrombótica é de extrema impor- 
tância para a prevenção desses eventos. O seu 
objetivo principal é prevenir os episódios de 
tromboembolismo sem, entretanto, aumentar 
os riscos de sangramento. 

= Os benefícios potenciais da anticoagulação oral 
podem ser otimizados com uma análise indivi- 
dual cuidadosa dos riscos de embolia e hemor- 
ragia levando-se em consideração a aderência 
ao tratamento, as comorbidades associadas e as 
condições socioeconômicas e cognitivas. 

= O conhecimento do profissional de saúde no 
uso do anticoagulante oral, no controle labora- 
torial rigoroso, nas interações medicamentosas 
e dietéticas, no manuseio adequado do peri- 
operatório e da elevação excessiva do tempo de 
protrombina (INR) é também importante para 
o sucesso dessa terapia. 


Introdução 


As doenças valvares estão entre as causas mais im- 
portantes para o desenvolvimento de insuficiência car- 
díaca e de morte súbita." Estudos epidemiológicos uti- 
lizando métodos de avaliações clínicas e de imagens 
não invasivas revelam um curso longo dessas doenças. 


Capítulo 9 


Terapia Antitrombótica 
nas Doenças Valvares 
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Devido às novas opções terapêuticas e intervencionis- 
tas, os riscos de complicações e óbito vêm diminuindo; 
entretanto, o tromboembolismo sistêmico ainda é a 
complicação mais temida, sendo uma das principais 
causas de morbidade e mortalidade. A terapia anti- 
trombótica é a mais recomendada para reduzir a ocor- 
rência dessas complicações, mas acarreta um risco 
substancial de sangramento relacionado principalmen- 
te à medicação utilizada, à intensidade da anticoagula- 
ção e à condição clínica do paciente. 

As sequelas permanentes decorrentes de um evento 
tromboembólico são, em geral, mais graves que as com- 
plicações hemorrágicas com essa terapia. O índice mé- 
dio anual de sangramento fatal varia de 0,07% a 0,7%,* 
enquanto que na embolia arterial, os episódios fatais são 
de aproximadamente 20% ao ano, e 40% destes resul- 
tam em incapacidades permanentes. A recorrência de 
um tromboembolismo venoso apresenta índice de mor- 
talidade de 6% e de incapacidades permanentes graves 
em 2%.” 

A proposta deste capítulo é avaliar os riscos de 
tromboembolismo nas várias formas de doença valvar 
nativa e nas próteses valvares, mecânicas e biopróteses, 
e sugerir estratégias para o uso da terapia antitrombó- 
tica com o objetivo de prevenir a embolia sistêmica. 

Abordaremos também, de forma resumida, os me- 
canismos de ação dos vários agentes antitrombóticos, 
enfatizando o uso dos anticoagulantes orais e suas par- 
ticularidades como a faixa terapêutica ideal, as intera- 
ções medicamentosas e dietéticas, o manuseio peri- 
operatório e a elevação excessiva do INR. 


Agentes antitrombóticos 


Os medicamentos utilizados para prevenção e tra- 
tamento de eventos tromboembólicos em pacientes 
portadores de doenças valvares são os antiagregantes 
plaquetários, a heparina e os anticoagulantes orais. 
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Antiagregantes plaquetários 


São medicamentos com uma das seguintes proprie- 
dades: inibição da função plaquetária (adesão e agrega- 
ção), inibição da liberação ou da secreção de substâncias 
pelas plaquetas, redução dos agregados plaquetários cir- 
culantes e inibição da formação in vivo de trombos in- 
duzidos predominantemente pelas plaquetas.” Os prin- 
cipais representantes dessa classe de medicamentos são 
o ácido acetilsalicílico e os tienopiridínicos (clopidogrel 
e ticlopidina). 

O ácido acetilsalicílico (AAS) inibe, de forma irre- 
versível, a prostaglandina H sintase (ciclooxigenase-1) 
nas plaquetas e megacariócitos com consegiente 
bloqueio da formação de tromboxano A,, um poten- 
te vasoconstritor e agregante plaquetário. Devido à pla- 
queta ser incapaz de gerar cicloxigenase, o efeito anti- 
trombótico imediato do AAS permanece durante a 
meia-vida média das plaquetas (8 a 10 dias). O AAS é 
rapidamente absorvido no trato gastrintestinal e o pico 
de concentração plasmática ocorre em 30 a 40 minutos. 
Quando administrado em dose única oral, no mínimo 
160 mg são necessários para inibição máxima da fun- 
ção plaquetária.” 

O tratamento com o AAS está associado com sinto- 
mas dose-dependente de toxicidade gastrintestinal 
(náusea, queimação e dor epigástrica). O risco desses 
sintomas aumenta de forma significativa com a elevação 
gradativa das doses. O AAS de liberação entérica pode 
causar índice menor dessa complicação. O uso de AAS 
causa aproximadamente 60% a 70% de aumento de he- 
morragia extracraniana não fatal (a maioria no trato 
gastrointestinal), o que corresponde a um aumento ab- 
soluto de risco de cerca de 1 ou 2 por 1.000 pacientes 
tratados por ano. Também eleva o risco de hemorragia 
intracraniana de aproximadamente 1 para cada 1.000 
pacientes tratados durante 3 anos. 

Os antiagregantes plaquetários tienopiridínicos 
(clopidogrel e ticlopidina) são metabolizados no fígado 
e formam compostos ativos que inibem a agregação 
plaquetária induzida pelo ADP (adenosina fosfato). 
Uma dose de ataque de 300 mg de clopidogrel produz 
inibição detectável da agregação plaquetária induzida 
pelo ADP após 2 horas, com efeito máximo após 6 ho- 
ras. Se não for utilizada uma dose de ataque, a admi- 
nistração de repetidas doses de 75 mg/dia atinge um es- 
tado de equilíbrio máximo da inibição plaquetária que 
é comparável com a administração de ticlopidina 250 
mg, duas vezes ao dia. 

Comparado com AAS, os tienopiridínicos estão as- 
sociados com menor risco de hemorragia e sintomas 
gastrintestinais e com aumento do risco de diarréia e 
rash cutâneo. A ticlopidina aumenta o risco de neutro- 
penia, particularmente nos primeiros meses de terapia. 
Ao contrário do clopidogrel, a ticlopidina aumenta de 
maneira significativa o risco de trombocitopenia e púr- 
pura trombocitopênica trombótica. Assim, no início do 


uso da ticlopidina, deve ser realizada monitoração he- 
matológica a cada duas semanas durante os primeiros 
quatro meses de terapia. 

Nas doenças valvares, o uso isolado de antiagregan- 
tes plaquetários está indicado principalmente nos três 
primeiros meses de pós-operatório de bioprótese aórti- 
ca e em pacientes com prolapso de valva mitral que 
apresentam acidente isquêmico transitório (AIT). É re- 
comendada a sua associação com o anticoagulante oral 
quando ocorre uma complicação tromboembéólica na 
vigência de um nível terapêutico ideal de anticoagula- 
ção oral. 


Heparina não-fracionada 


As heparinas não-fracionadas são anticoagulantes 
de amplo espectro. Seu efeito é mediado por sua capa- 
cidade de ligar-se à antitrombina IH (ATIID. O com- 
plexo heparina/ATIII inativa um número de enzimas 
de coagulação, incluindo a trombina (fator Ia) e os fa- 
tores Xa, XIla, XIa e IXa. Seu efeito anti-fator Xa ou an- 
titrombina difere de acordo com o tipo de preparação e 
principalmente com o peso molecular. Há necessidade 
de monitoração laboratorial para avaliação do seu efei- 
to, que é em geral realizada por meio do tempo de 
tromboplastina parcial ativada (T'TPa).!º 


Heparina de baixo peso molecular 


Essas heparinas têm, em média, um terço do peso 
molecular das heparinas não-fracionadas. O seu efeito 
anticoagulante está relacionado a uma inativação mais 
seletiva do fator Xa.!»!? 

Devido a uma forte ligação com as proteínas plas- 
máticas, apresentam maior efeito anticoagulante quan- 
do comparada com as heparinas não-fracionadas. Além 
disso, tem uma ligação menos efetiva com os macrófa- 
gos e células endoteliais e, portanto, vida média maior. 
A sua farmacocinética mais previsível permite que a 
dose seja calculada com base no peso do paciente e re- 
duz a necessidade de monitoração, a não ser nos pa- 
cientes com insuficiência renal crônica, nos obesos e na 
gravidez, nos quais há necessidade da avaliação da ati- 
vidade do fator Xa.'! 

As principais complicações do uso da heparina são a 
hemorragia, a trombocitopenia e a osteopenia. A trom- 
bocitopenia apresenta uma forma benigna, que é a mais 
comum (incidência de + 15%) e, em geral, não há gran- 
de redução do número de plaquetas e também não há 
necessidade de suspensão da terapia. A segunda é uma 
forma auto-imune e geralmente inicia-se entre o quarto 
eo 15º dia após o início do tratamento. Apresenta gran- 
de redução do número de plaquetas e pode cursar com 
um evento trombótico. A sua incidência é de aproxima- 
damente 1% e é influenciada por vários fatores, entre 


eles o tipo de heparina (menor com a heparina de baixo 
peso molecular), a duração do tratamento e a exposição 
prévia com este fármaco. Nesse caso, há necessidade de 
suspensão imediata da heparina.!>!! A osteopenia está 
associada ao uso da heparina em longo prazo.” 

O uso das heparinas na doença valvar está restrito a 
curtos períodos como tratamento antitrombótico inicial 
de algumas condições clínicas, trombose venosa profun- 
da e embolias pulmonar e periférica. Também é indica- 
do naqueles períodos em que há necessidade de inter- 
rupção dos anticoagulantes orais, como no manuseio 
peri-operatório de cirurgias cardíacas ou não-cardíacas e 
na gravidez, durante a embriogênese e o peri-parto.!é 


Anticoagulantes orais 


Os anticoagulantes orais são os fármacos mais utili- 
zados na terapia antitrombótica há mais de 50 anos; en- 
tretanto, ainda se apresentam como um desafio na prá- 
tica clínica diária devido a inúmeros fatores: janela 
terapêutica estreita, variabilidade significativa na dose- 
resposta entre os indivíduos e a interação medicamen- 
tosa e dietética. Além disso, sofrem influência da idade e 
de doenças associadas (diarréia, febre, insuficiência re- 
nal, hepática e cardíaca). Outras dificuldades encontra- 
das são a necessidade de controles laboratoriais cons- 
tantes e o manuseio peri-operatório."” Estudos genéticos 
têm revelado que alguns pacientes são resistentes ao tra- 
tamento anticoagulante e outros apresentam uma sensi- 
bilidade maior necessitando de doses mínimas para per- 
manecerem no nível ideal de anticoagulação.'*?º 


Mecanismo de ação 


Os anticoagulantes orais exercem sua ação por 
meio de um bloqueio da biossíntese, a nível hepático, 
dos fatores de coagulação dependentes da vitamina K 
(IL, VI, IX e X).!º Também inibem as proteínas CesS, 
que são anticoagulantes naturais e, deste modo, podem 
apresentar um efeito pró-coagulante.?! 

Em condições fisiológicas, a vitamina K é absorvi- 
da sob a forma de quinona (vitamina K,). Esta é trans- 
formada em hidroquinona (vitamina KH,) logo após a 
sua absorção, sendo convertida e armazenada como vi- 
tamina K epóxido. Entretanto, para ser utilizada na ati- 
vação dos fatores de coagulação, deve retornar para a 
forma de hidroquinona (KH,).? 

As proteínas coagulantes dependentes da vitamina 
K devem ser carboxiladas na posição gama para se tor- 
narem ativas, e a vitamina KH, é um cofator essencial 
nessa reação. Os anticoagulantes orais limitam a gama- 
carboxilação dessas proteínas por bloquear as enzimas 
vitamina K quinona-redutase e vitamina K epóxido-re- 
dutase, diminuindo assim a metabolização para a libe- 
ração da hidroquinona (KH,) e, consequentemente, a 
liberação de fatores de coagulação ativos” (Figura 1). 
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Figura 1. Ciclo da vitamina K e sua inibição pelo 


anticoagulante oral. ACO: anticoagulante oral. 


A inibição do ciclo de conversão da vitamina K 
pelo anticoagulante oral reduz de 30% a 50% os fatores 
de coagulação e 10% a 40% a atividade biológica dos 
fatores secretados.? Esse efeito anticoagulante não é 
imediato e depende do clearance dos fatores de coagu- 
lação. A vida média de cada um desses fatores está des- 
crita na Tabela 1.226 


Tabela |. Vida média dos fatores de coagulação 


Fatores de coagulação Vida média (horas) 


Fator VII A 
Fator IX 21-30 
Fator X 21-42 
Fator II (protrombina) 60-72 
Proteína C 8 
Proteína S 30 


O efeito anticoagulante que ocorre nas primeiras 
24 horas é devido à inibição do fator VII que tem uma 
vida média de 7 horas. Entretanto, o pico da atividade 
antitrombótica se realiza em 72 a 96 h, com a diminui- 
ção da protrombina (fator 11).” Desse modo, durante 
os primeiros dias de tratamento, o tempo de protrom- 
bina reflete principalmente a redução do fator VIH e, 
por esse motivo, nessa fase o paciente pode apresentar 
sangramento. Por outro lado, devido à depleção rápida 
do anticoagulante natural, a proteína C, pode-se obser- 
var um potencial estado protrombótico.” Por isso, a 
prática de administrar uma dose de ataque do anticoa- 
gulante nos primeiros dias é desnecessária, porque só 
vai potencializar esses efeitos mais intensamente.?º 

O principal efeito adverso do anticoagulante oral é 
o sangramento. O índice anual médio de sangramento 
maior (aquele que causa risco de morte, necessita inter- 
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venção como hospitalização ou transfusão sangiúínea ou 
que resulta em significativa morbidade) varia de 0,9% a 
2,7%, e o índice médio anual de sangramento fatal é de 
0,07% a 0,7%.* O principal fator preditivo dessa com- 
plicação é o nível de anticoagulação, que aumenta de 
forma substancial com um INR maior que 4. Outros fa- 
tores predisponentes de sangramento são: doenças asso- 
ciadas, uso de fármacos que interferem com a hemosta- 
sia, não aderência do paciente ao tratamento”! 
hipertensão arterial sistêmica não controlada, monito- 
ração inadequada, sangramento gastrintestinal prévio e 
tempo de terapia.” Estudos demonstraram sangramen- 
to dez vezes maior no primeiro mês de tratamento 
quando comparado com os 12 meses seguintes.? Ou- 
tros efeitos adversos menos comuns são: necrose de pele 
que, em geral, ocorre após 3 a 8 dias do início do trata- 
mento, alergia, alopecia e desconforto gastrintestinal. 


Tipos de anticoagulantes orais 


Os anticoagulantes orais ou antagonistas da vita- 
mina K mais amplamente utilizados são os derivados 
cumarínicos, e os principais representantes dessa classe 
são a varfarina e a femprocumona. Suas características 
estão listadas na Tabela I1.º+6 


Principais indicações do anticoagulante oral 


A eficácia clínica dos anticoagulantes orais está esta- 
belecida por grandes estudos bem desenhados em uma 
grande variedade de condições clínicas. São eficazes na 
prevenção primária e secundária de tromboembolismo 
venoso e embolia arterial; em pacientes com próteses 
valvares cardíacas; na fibrilação atrial; na presença de 
trombos intracavitários e na doença reumática valvar.* 


Principais contra-indicações ao uso 
dos anticoagulantes orais 


As contra-indicações ao uso dos anticoagulantes 
orais são condições físicas locais ou generalizadas ou 


Tabela Il. Características dos anticoagulantes orais 


Tratado de Cardiologia SOCESP m Seção 12 DOENÇAS VALVARES 


características individuais em que os riscos de sangra- 
mento são maiores que o potencial benefício clínico da 
prevenção de tromboembolismo, tais como: falta de 
condições socioeconômicas e cognitivas para o contro- 
le da anticoagulação oral, tendências à hemorragia ou 
discrasia sangiiínea, cirurgia recente ou possibilidade 
de cirurgia, tendências a sangramento associados à ul- 
ceração ativa ou sangramento evidente, ameaça de 
abortamento, pacientes senis não supervisionados, 
punção vertebral, anestesia regional de grande porte, 
anestesia de bloqueio lombar, hipertensão não contro- 
lada (pressão arterial > 180/100 mmHg) e hipersensibi- 
lidade conhecida aos anticoagulantes orais.” 


Monitoração 

O teste laboratorial mais comumente utilizado na 
mensuração dos efeitos do anticoagulante oral é o tempo 
de protrombina (TP). Seus resultados sofrem influência 
de diferentes tromboplastinas tissulares utilizadas pelos 
diversos laboratórios, que variam de forma considerável 
em sensibilidade e na resposta ao anticoagulante. Para so- 
lucionar esse problema, a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) desenvolveu uma tromboplastina de referência 
internacional, e recomenda que o TP deva ser expresso 
como um índice de normatização internacional (INR), 
promovendo maior reprodutibilidade dos resultados en- 
tre os diversos laboratórios. A conversão do TP para o 
INR é calculada por meio da seguinte fórmula: 


TP paciente e 
TP médio normal 


Inr =( 


INR = a razão entre o valor do TP em segundos obtido 
no plasma do paciente e o valor do TP de um lote de 
plasma obtido de indivíduos normais ou fornecido 
pelo próprio fabricante da tromboplastina; ISI = índice 
de sensibilidade internacional da tromboplastina. 

Por definição, a tromboplastina da OMS tem ISI = 
1. Quanto mais próximo de 1, mais responsivo é o rea- 
gente e mais próximo o INR estará do tempo de pro- 
trombina obtido. Quanto mais sensível o reagente, me- 
nor é o valor do ISI. A recomendação das entidades 
College of American Pathologists, American College of 


Medicamento Varfarina amorfa Varfarina cristalina Femprocumona 

Nome comercial Marevan? Coumadin? Marcoumar? 

Via de administração Oral Oral Oral 

Meia-vida de eliminação 20 a 60 horas 20 a 60 horas 160 horas 

Pico de resposta 3a4 dias 3a4 dias 5a 7 dias 

Eliminação 92% renal 92% renal 40 a 60% renal, restante: fezes 
Apresentação comercial bmge 7,5 mg 1mg;2,5mge5 mg 3 mg 


Chest Physicians e American Heart Association/Ameri- 
can College of Cardiology Foundation é que os labora- 
tórios utilizem reagentes com IS] entre 0,9 e 1,7. 

A monitoração do INR pode ser realizada de duas 
maneiras: por meio de coleta laboratorial ou utilizando 
monitores portáteis (sangue capilar ou venoso). 

O controle em clínicas de anticoagulação especiali- 
zadas comprovadamente reduz a incidência de eventos 
tromboembólicos e hemorrágicos.” 

Pesquisas vêm demonstrando que os testes realiza- 
dos no domicílio do paciente, por meio de monitores 
portáteis, são eficientes e resultam em menores varia- 
ções do INR quando comparados com os exames con- 
vencionais realizados em laboratórios.” 


Faixa terapêutica ideal 


A faixa terapêutica ideal para portadores de próte- 
ses mecânicas é um INR entre 2,5 e 3,5. Em pacientes 
com próteses mecânicas em posição aórtica, de última 
geração (duplo-disco) e sem fatores de risco para 
tromboembolismo, o INR pode ser mantido entre 2 a 
3. Para as demais condições clínicas que necessitam de 
anticoagulação oral, deve-se manter um INR entre 2,0 
e 3,0. Níveis abaixo ou acima desses valores apresen- 
tam risco maior de embolia e de sangramento, respec- 
tivamente. Um estudo demonstrou que a grande va- 
riabilidade nos resultados do INR foi o mais forte 
fator preditivo de redução de sobrevida dos pacientes 
em uso de anticoagulante oral, em longo prazo.” Essa 
observação enfatiza a importância de um manuseio 
adequado. 

Antes do início da terapia antitrombótica, o pa- 
ciente deve receber uma orientação detalhada sobre 
esse tratamento. Um conhecimento adequado refe- 
rente à anticoagulação, a aderência à medicação, a im- 
portância dos controles de INR, as interações dietéti- 
ca e medicamentosa e, ainda, a atividade física 
resultarão em melhores resultados e segurança para o 
paciente.” 
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Como já descrito, doses de ataque do anticoagu- 
lante oral não são necessárias. Quando um efeito an- 
ticoagulante rápido é imprescindível (trombose veno- 
sa profunda, embolia pulmonar ou pós-operatório 
imediato de implante de próteses valvares cardíacas), 
uma heparinização plena, intra-hospitalar, deve ser 
prescrita concomitantemente ao anticoagulante oral. 
Nesses casos, a heparina pode ser interrompida quan- 
do o INR estiver na faixa terapêutica após dois dias 
consecutivos. 

Quando não há urgência na anticoagulação, o tra- 
tamento pode ser iniciado de acordo com as Tabelas II 
e IV. Em geral, obtém-se efeito satisfatório em 5 a 7 
dias, dependendo do tipo de anticoagulante adminis- 
trado. Dose inicial menor pode ser necessária no pa- 
ciente sensível a varfarina, incluindo os idosos e aque- 
les com alto risco de sangramento.!>2 

O controle ambulatorial dos pacientes anticoagula- 
dos pode ser dividido em duas partes: a fase inicial e o 
controle em longo prazo. 


Fase inicial? 


Apesar de não haver padronização específica na 
frequência da monitoração, no Setor de Anticoagulação 
da nossa instituição, o controle é realizado da seguinte 
maneira com a varfarina: 

1. Coleta de um exame de INR inicial e introdução 

do anticoagulante oral; 

2. Avaliar o tempo de protrombina (INR) no 4º, 7º 

e 14º dias; dependendo da alteração do valor de 
INR, realizar ajuste da dose em cada um desses 
controles (Tabela II). 

3. Com a estabilização do INR na faixa terapêutica, 
o exame deve ser realizado após quinze dias para 
confirmação do nível da anticoagulação oral e, 
posteriormente, os controles devem ser mensais. 


Em geral, observam-se alterações do nível de INR 
no 4º dia após o início da varfarina (Tabela II). Ver 
exemplo do cartão de controle (Tabela IV). 


Tabela Ill. Esquema de alteração da dose para a varfarina segundo o valor do INR 


Dia de coleta INR Dose de varfarina 
1º 5153 1 cp (5 mg) 
4º 11,3 1 cp (5 mg) 
1,4-1,9 3/4 cp (3,75 mg) 
2,02,5 1/2 cp (2,5 mg) 
2,6-3,0 1/4 cp (1,25 mg) 
3,1-4,0 Suspender dose do dia. Após, 1/4 cp até o 6º dia 
7º Avaliar a alteração da dose segundo valores de INR encontrados no primeiro e no quarto dias. Se houve redução da 


dose no quarto dia, pode haver necessidade de nova redução no sétimo dia 


cp: comprimido. 
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Tabela IV. Cartão controle de anticoagulação — Fone: xX.XXXXXXXX 


Paciente: xxxxxxxxxx Registro: xxxxxxxx 
ISI = (1,18) Hora do exame: 16:00 
Fármaco: Marevan? 5 mg Início: 24/09/2007 Idade: 74 Diagnóstico: PBMi + FA + MCP 
Data TAP INR 2afeira 3afeira 4afeira Bafeira Gafeira Sábado Domingo Próximo Anotações 
24/09/2007 53,8 ágar ál ál il 21/09/2007 

27/09/2007 28,5 2,26 1/2 1/2 1/2 1/2 30/09/2007 Diminuímos 

a dose 

30/09/2007 25,4 2,56 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 08/10/2007 

08/10/2007 25,0 2 ÍUim 1/2 am 1/2 1/2 1/2 it/2 22/10/2007 

Do io2ona 25 1/2 1/2 1/2 ái2 1/2 1/2 ai) 05/11/2007 

05/11/2007 31,5 2/08) 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 atm 07/12/2007 


Seguir a dose desta linha 


Cartão de controle do paciente anticoagulado com varfarina. ISI = índice de sensibilidade internacional; FA = fibrilação atrial; PBMi = bioprótese mitral; MCP = 
miocardiopatia; TAP = tempo de atividade de protrombina (%); INR = relação normatizada internacional. 


Tabela V. Esquema de alteração da dose para a femprocumona segundo o valor do INR 


Dia de coleta INR Dose de femprocumona 
1º 141,3 1 cp(3 mg) 
áto 1-1,3 1 cp (3 mg) 


Raramente acontecem alterações neste dia. Nesses casos, o fracionamento da dose é o 
mesmo que o da varfarina 


7º 1,41,9 3/4 cp (2,25 mg) 
2,02,5 1/2 cp (1,5 mg) 
2,5-3,0 1/4 cp (0,75 mg) 
3,14,0 Suspender dose do dia. Após, 1/4 cp até o 10º dia 
Abit Avaliar alteração da dose segundo valores de INR encontrados no primeiro e no sétimo dias. Se houve redução da dose 


no sétimo dia, pode haver necessidade de nova redução no 11º dia 


cp: comprimido. 


Tabela VI. Cartão controle de anticoagulação — Fone: xX.XXXXXXXX 


Paciente: xxxxxxxxxx Registro: 000000 

ISI = (1,18) Hora do exame: 16:00 

Fármaco: Marcoumar? 3 mg Início: 26/11/2007 Idade: 55 Diagnóstico: FA + DLM 

Data TAP INR 2afeira 3afeira 4afeira Bafeira Gafeira Sábado Domingo Próximo Anotações 

26/11/2007 100,0 0,98 il il ál 29/11/2007 

29/11/2007 90,35 1,06 il il dl al 03/12/2007 

03/12/2007 41,3 1,66 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 10/12/2007 Diminuímos 
a dose 

10/12/2007 29,8 2 dl 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 3/4 16/12/2007 

17/12/2007 19,3 3,29 1/2 3/4 1/2 3/4 1/2 3/4 1/2 04/01/2008 Diminuímos 
a dose 

04/01/2008 21,0 3,05 Im 3/4 2 3/4 1/2 3/4 2 28/01/2008 


Seguir a dose desta linha 


Cartão de controle do paciente anticoagulado com femprocumona. ISI = índice de sensibilidade internacional; FA = fibrilação atrial; DLM = dupla lesão mitral; TAP = 
tempo de atividade de protrombina (%); INR = relação normatizada internacional. 


As alterações do INR com a femprocumona, em ge- 
ral, ocorrem no 7º dia após o início da medicação. Nes- 
ses casos, o fracionamento da dose é o mesmo que o 
realizado com a varfarina no 4º dia (Tabela V). Ver 
exemplo do cartão de controle (Tabela VT). 

Uma regra básica para não aumentar o risco de 
sangramento nos primeiros dias do uso dos anticoa- 
gulantes orais é nunca aumentar a dose na primeira 
semana de tratamento, mesmo que o INR se mante- 
nha no seu valor inicial. Isso é importante principal- 
mente com a femprocumona, como já exposto. Na 
nossa instituição, esse anticoagulante somente é utili- 
zado em pacientes com idades entre 18 e 60 anos e 
que não tenham risco aumentado de sangramento, 
devido à meia-vida de eliminação mais longa desse 
fármaco. 

Uma outra conduta importante é reduzir a dose 
naqueles pacientes que atingem o nível terapêutico no 
4º e 7º dias de tratamento correspondente ao 2º e 3º 
controles do INR para varfarina e femprocumona res- 
pectivamente, como demonstrado nas tabelas IV e VI. 

Os pacientes idosos são mais sensíveis ao trata- 
mento e costumam entrar na faixa terapêutica com 
mais rapidez e com doses mais baixas do anticoagu- 
lante oral. 
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Fase após a estabilização” 


É aconselhável que a monitoração do INR seja 
mensal mesmo que este se mantenha na faixa terapêu- 
tica ideal por longos períodos.“ 

Se houver alteração dessa faixa devem ser avaliadas 
possíveis causas determinantes dessa variação, como 
por exemplo, interações medicamentosas ou dietéticas 
e doenças associadas. 


Interações medicamentosas 


As enzimas hepáticas do sistema citocromo P450 
são responsáveis pelo metabolismo oxidativo do anti- 
coagulante oral e da maioria dos fármacos. Portanto, 
todas as medicações que utilizam essa via metabólica 
apresentarão interações medicamentosas. Além disso, 
os medicamentos podem também influenciar a farma- 
codinâmica e a farmacocinética dos anticoagulantes 
orais por meio de alterações de sua absorção ou clea- 
rance e de modificações da resposta hemostática (efei- 
to sinérgico).2*> Outras propriedades desfavorá- 
veis dos anticoagulantes orais que favorecem a 


Tabela VII. Interações medicamentosas que aumentam o risco de sangramento por alteração no INR (necessidade de 


controle do INR) 


Ácido etacrínico Clofibrato Fenoprofeno 
Ácido flufenâmico Clomipramina Floctafenina 
Ácido mefenâmico Cloranfenicol Fluconazol 
Ácido nalidíxico Cloxacilina Fluoracil 
Alopurinol Condroitina Fluoxetina 
Amiodarona Danazol Flurbiprofeno 
Amitriptilina Delavirdina Flutamina 
Amoxicilina Demeclociclina Fluvastatina 
Amprenavir Desipramina Fluvoxamina 
Aspirina (altas doses) Dextrotiroxina Fosamprenavir 
Atazanavir Diazóxido Gatifloxacino 
Azitromicina Dicloxacilina Genfibrozila 
Benzbromarona Diflunisal Ginkgo Biloba 
Bicalutamida Disopiramida Glucosamina 
Bivalirudina Dissulfiram Hidrato de cloral 
Bufexamaco Dotiepina lfosfamida 
Capecitabina Doxepina Imipramina 
Cefamandol Doxiciclina Indometacina 
Cefazolina Droxicam Ipriflavona 
Cefoperazona Enoxacina Isoniazida 
Cefotetan Erlotinibe Isoxicam 
Celecoxibe Eritromicina ltraconazol 
Cetoconazol Esomeprazol Lansoprazol 
Cetoprofeno Etodolac Levamisol 
Cimetidina Felbamato Levofloxacina 
Ciprofloxacino Fenbufeno Levotiroxina 
Cisaprida Fenitoína Liotironina 
Claritromicina Fenofibrato Lornoxicam 


Lovastatina Quinidina 
Meloxicam Rabeprazol 
Metronidazol Ranitidina 
Miconazol Rofecoxib 
Moricizina Rosuvastatina 
Moxalactam Roxitromicina 
Neomicina Saquinavir 
Nilutamida Sertralina 
Norfloxacino Sinvastatina 
Nortriptilina Sulfametoxazol 
Ofloxacina Sulfinpirazona 
Omeprazol Sulfisoxazol 
Orlistat Sulindac 
Oxaprozina Tamoxifeno 
Oxifembutazona Telitromicina 
Oxitetraciclina Tenidap 
Pantoprazol Tenoxicam 
Paroxetina Terbinafina 
Paracetamol Tetraciclina 
Piracetam Tireoglobulina 
Piroxicam Tolterodina 
Propafenona Toremifeno 
Propoxifeno Tramadol 
Propranolol Trimipramina 
Propifenazona Valdecoxibe 
Proquazona Vancomicina 
Protriptilina Zileuton 


Quetiapina 


Zotepina 
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interação medicamentosa são a alta ligação protéica e 
um índice terapêutico estreito. 

Existem, na literatura, inúmeros relatos de intera- 
ção de muitos fármacos com os anticoagulantes orais e, 
deste modo, é prudente que, ao se iniciar qualquer ou- 
tra terapia, seja feito um controle antecipado do INR 
(aproximadamente cinco a sete dias após o início do 
uso associado do fármaco). 

As interações medicamentosas com os anticoagu- 
lantes orais podem ser classificadas de forma didática 
entre aquelas que aumentam o risco de sangramento 
por alteração do INR ou por alteração de outras vias de 
coagulação e aquelas que inibem a ação do anticoagu- 
lante. As interações descritas na literatura segundo essa 
classificação estão listadas em ordem alfabética nas Ta- 
belas VII a IX. Os anticoncepcionais orais, a terapia 


Tabela VIII. Interações medicamentosas que aumentam o 
risco de sangramento por atuação em outras 


vias de coagulação (necessidade de controle 
clínico) 


Arnica Dipirona 


Aspirina? (baixas doses) Heparinas e análogos 


Benoxaprofeno Ibuprofeno 
Bronfenaco Indoprofeno 
Cilostazol Nabumetona 
Clopidogrel Naproxeno 
Diclofenaco Nimesulida 


Tabela IX. Interações medicamentosas que inibem a 


ação anticoagulante 


Azatioprina Metimazol 
Barbitúricos Metiltiouracil 
Bosentan Mitotano 
Carbamazepina Nafcilina 
Carbimazol Nevirapina 
Ciclosporina Primidona 


Clordiazepóxido 


Propiltiouracil 


Clorpromazina Raloxifeno 
Colestiramina Rifabutina 
Erva de São João Rifampicina 
Espironolactona Rifapentina 
Etretinato Ritonavir 
Ginseng Sucralfato 
Griseofulvina Tibolona 


Mercaptopurina 


de reposição hormonal e a metilprednisolona podem 
tanto aumentar quanto diminuir a eficácia anticoagu- 
lante. O uso associado com glipizida pode aumentar o 
risco de hipoglicemia.*>* 


Dieta 


A principal fonte de vitamina K dos alimentos são 
os vegetais, particularmente as folhas verdes. As tabe- 
las existentes sobre a quantidade de vitamina K nos 
alimentos podem variar de acordo com a localização 
do cultivo, a estação climática e a temperatura. O ob- 
jetivo da orientação dietética para o paciente em uso 
de anticoagulante oral é que ele mantenha uma dieta 
equilibrada, procurando consumir aproximadamente 
a mesma quantidade de vitamina K por dia. Isto é es- 
sencial para ajudá-lo a manter o tempo de protrombi- 
na (INR) dentro da variação terapêutica desejada para 
uma determinada dose de anticoagulante oral. 

No Setor de Anticoagulação Oral de nossa institui- 
ção é comum adequar essa dose do antiacoagulante 
oral à dieta do paciente mantendo sua alimentação ha- 
bitual. Com isso, há aumento da aderência do paciente 
ao tratamento sem afetar de forma significativa a sua 
qualidade de vida. 


Recomendações da terapia antitrombótica 
nas doenças e próteses valvares 


Há uma carência de grandes estudos randomiza- 
dos que suportem um alto grau de recomendação no 
tratamento antitrombótico dos pacientes com doen- 
ças e próteses valvares. As recomendações que serão 
descritas neste capítulo são baseadas nas mais recen- 
tes diretrizes sobre o tema: European Society of Car- 
diology — 2007, American Heart Association/Ameri- 
can College of Cardiology (AHA/ACC) — 2006 e 
Eighth American College of Chest Physicians (ACCP) 
— 2008.º Seus graus de recomendação estão descritos 
nos Tabelas X a XII. 


Doença valvar 


Pacientes com doenças valvares apresentam anor- 
malidades na reologia sangiúínea, no fibrinogênio, na 
viscosidade plasmática e na agregação das células verme- 
lhas.”º As hipóteses responsáveis pelo aumento dos níveis 
de fibrinogênio são a hemoconcentração, devido princi- 
palmente ao uso de diuréticos, e a turbulência sangií- 
nea. Esta situação estimula a formação de produtos de 
degradação de fibrina, que são conhecidos como estimu- 
lantes da síntese hepática de fibrinogênio. Este, por sua 
vez, é o maior determinante da agregação das células ver- 
melhas por formar pontes de fibrina entre as hemácias. 
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Tabela X. Graus de recomendação e níveis de evidência do consenso sobre valvopatias da Sociedade Brasileira de 


Cardiologia e do consenso da American Heart Association/American College of Cardiology 


Classe | (excelente) Condições para as quais há evidências e/ou concordância geral de que um dado procedimento ou tratamento é útil 
e eficaz 

Classe Il (aceitável) Condições para as quais há evidência conflitante e/ou divergência de opinião acerca da utilidade e eficácia do 
procedimento ou tratamento 

lla (evidência muito boa) O peso da evidência e da opinião está a favor da utilidade e eficácia 

llb (evidência razoável) A utilidade e a eficácia estão bem menos estabelecidas pela evidência e opinião 

Classe III (inaceitável) Condições para as quais há evidências e/ou concordância geral de que o procedimento ou tratamento não é útil e 


em alguns casos podem ser danosos 


Tabela XI. Graus de recomendação e níveis de evidência do Eighth American College of Chest Physicians 


Grau de Evidência do risco Qualidade metodológica para 

recomendação” versus benefício suporte das evidências Implicações 

1A Efeitos desejáveis Evidências consistentes de ECR sem limitações Recomendação pode ser aplicada para a maioria dos 

(forte recomendação; claramente a favor — importantes ou, excepcionalmente, fortes pacientes: novas pesquisas dificilmente irão alterar a 

evidência de alta dos indesejáveis evidências de estudos observacionais confiança na avaliação do efeito 

qualidade) ou vice-versa 

1B Efeitos desejáveis Evidências de ECR com importantes limitações Recomendação pode ser aplicada para a maioria dos 

(forte recomendação; claramente a favor (resultados inconsistentes, problemas na pacientes na maioria das circunstâncias; pesquisas 

evidência de dos indesejáveis metodologia indireta ou imprecisa) ou de maior qualidade podem ter um importante impacto 

moderada qualidade) ou viceversa evidências muito fortes de estudos na confiança em estimar o efeito e podem alterar a 
observacionais avaliação 

áL (6; Efeitos desejáveis Evidência com pelo menos uma crítica nos Recomendação pode ser aplicada para a maioria dos 

(forte recomendação; claramente a favor resultados oriundos de estudos observacionais, pacientes em muitas circunstâncias; pesquisas de 

evidência de baixa dos indesejáveis série de casos ou ECR com sérios problemas maior qualidade comumente provocam importante 

a muito baixa ou vice-versa ou evidências indiretas impacto na confiança em estimar o efeito e podem 

qualidade) alterar a avaliação 

2A Efeitos desejáveis Evidências consistentes de ECR sem limitações A melhor ação pode diferir dependendo das 

(fraca recomendação; bem equilibrados importantes ou, excepcionalmente, fortes circunstâncias, do paciente ou de valores sociais; 

evidência de alta com os indesejáveis evidências de estudos observacionais novas pesquisas dificilmente irão alterar a confiança 

qualidade) ou vice-versa na avaliação do efeito 

2B Efeitos desejáveis Evidências de ECR com importantes limitações A melhor ação pode diferir dependendo das 

(fraca recomendação; bem equilibrados (resultados inconsistentes, problemas na circunstâncias, do paciente ou de valores sociais; 

evidência de com os indesejáveis metodologia indireta ou imprecisa) ou pesquisas de maior qualidade podem ter um 

moderada qualidade) ou vice-versa evidências muito fortes de estudos importante impacto na confiança em estimar o efeito 
observacionais e podem alterar a avaliação 

26 Efeitos desejáveis Evidências de no mínimo um resultado crítico Outras alternativas podem ser igualmente razoáveis. 

(fraca recomendação; bem equilibrados de estudos observacionais, série de casos Pesquisas de maior qualidade comumente têm um 

evidência de baixa com os indesejáveis ou ECR com sérios problemas ou evidência importante impacto na confiança em estimar o efeito 

a muito baixa ou vice-versa indireta e podem alterar a avaliação 

qualidade) 


* Utiliza-se o termo recomendado para fortes recomendações (grau 1) e o termo sugerido para fracas recomendações (grau 2). 
ECR: estudos clínicos randomizados. 


Além disso, a doença valvar está associada a um por Feigenbaum.*! Há aumento de sua incidência em 
padrão de fluxo anormal em regiões próximas à lesão, condições de baixa velocidade do sangue, tais como es- 
proporcionando áreas de baixo fluxo que promovem a tenose mitral, prótese em posição mitral, fibrilação 
formação de agregados de hemácias. Estes são expres- atrial, dilatação do átrio esquerdo e discinesia ventri- 
sos por contraste espontâneo, encontrado com mais cular esquerda. A presença de contraste espontâneo 
frequência no átrio esquerdo e caracterizado por uma está associada a maior frequência de trombo e embolia 


imagem ultra-sonográfica, descrita pela primeira vez arterial.2 
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Tabela XII. Graus de recomendação e níveis de evidência do European Society of Cardiology 


Classe | Evidências e/ou concordância geral de que um dado procedimento ou tratamento é benéfico, útil e eficaz 
Classe Il Evidência conflitante e/ou divergência de opinião acerca da utilidade e eficácia do procedimento ou tratamento 
lla O peso da evidência e da opinião está a favor da utilidade e eficácia 

Hb A utilidade e a eficácia estão bem menos estabelecidas pela evidência e opinião 


Nível de evidência: 


A Dados retirados de vários estudos clínicos randomizados ou metanálise 
B Dados retirados de um único estudo clínico randomizado ou grandes estudos não-randomizados 
(0; Consenso de opinião de especialistas e/ou pequenos estudos; estudos retrospectivos, registros 


Doenças da valva mitral 


A incidência de embolia sistêmica é maior na doen- 
ça mitral que em qualquer outra forma de doença val- 
var. Em geral, resulta da formação de trombo atrial de- 
vido ao baixo fluxo em uma câmara atrial esquerda 
dilatada, com ou sem fibrilação atrial associada. 

A embolia sistêmica pode ocorrer em 10% a 20% 
dos pacientes com estenose mitral.*>* O risco de em- 
bolia está relacionado com a idade e a presença de fi- 
brilação atrial.*”*! Um terço dos eventos embólicos 
ocorre no primeiro mês após o início da FA e dois 
terços em um ano. À frequência de eventos embóli- 
cos não parece estar relacionada à gravidade da este- 
nose mitral, ao débito cardíaco, tamanho do átrio es- 
querdo, ou mesmo à presença ou ausência de 
sintomas de insuficiência cardíaca." Em pacientes 
que apresentam um evento tromboembéólico, a fre- 
quência de recorrência é tão alta quanto 15 a 40 
eventos por 100 pacientes/mês sem uma terapia an- 
titrombótica adequada." 

Embora não existam estudos randomizados, não 
há dúvidas de que a terapia anticoagulante é efetiva em 
reduzir a incidência de embolia sistêmica em pacientes 
com doença valvar reumática mitral.º Esta evidência é 
resultante também da extrapolação dos resultados de 
grandes estudos“ randomizados que demonstraram 
redução de acidente vascular cerebral (AVC) em pa- 
cientes com fibrilação atrial não valvar tratados com 
varfarina. 

A terapia anticoagulante em pacientes com esteno- 
se mitral e trombo de átrio esquerdo tem sido efetiva na 
resolução desses trombos em 62% dos casos.” 

Em vista desses resultados, todos os pacientes com 
doença valvar mitral reumática e fibrilação atrial ou 
com alto risco para tromboembolismo, como antece- 
dentes de embolia sistêmica prévia e presença de trom- 
bo de átrio esquerdo, devem ser tratados com terapia 
anticoagulante em longo prazo. 

Apesar do potencial tromboembólico da FA na 
doença valvar mitral, pacientes em ritmo sinusal ainda 
têm risco substancial de embolia sistêmica. Isso é parti- 


cularmente verdadeiro se o paciente tem um episódio 
de FA prévio ou necessita de uma medicação antiarrít- 
mica para manter o ritmo sinusal ou apresenta átrio es- 
querdo grande (maior que 55 mm). 

O atual consenso da AHA/ACC e a diretriz européia 
recomendam o uso de anticoagulante oral em pacientes 
com estenose mitral e ritmo sinusal na presença de 
trombo em átrio esquerdo ou evento tromboembólico 
prévio (nível de evidência: IB e IC, respectivamente).“” 
A diretriz européia ainda preconiza o uso de anticoagu- 
lante oral em pacientes com átrio esquerdo > 50 mm e 
contraste espontâneo denso visualizado por ecocardio- 
grafia transesofágica (TlaC).“”” Um resumo das recomen- 
dações está descrito na Tabela XIII. 


Paciente candidato a valvotomia 
mitral percutânea (VMP) 


Pacientes com estenose mitral, mesmo em ritmo si- 
nusal, têm risco elevado de desenvolver embolia sistê- 
mica, como já descrita. 

Durante uma valvotomia mitral percutânea 
(VMP), há uma pequena possibilidade de deslocamen- 
to de um trombo atrial esquerdo preexistente durante o 
procedimento, independente da presença ou não de FA. 
Devido a isso, alguns centros têm preconizado o uso de 
anticoagulantes orais por um mínimo de três semanas 
antes e quatro semanas após se submeterem a esse pro- 
cedimento.*” Com a evolução ecocardiográfica, uma es- 
tratégia alternativa é a realização de um ecocardiograma 
transesofágico (ETE) imediatamente antes da VMP. Se o 
paciente estiver em ritmo sinusal e não houver trombos 
no átrio esquerdo pelo ETE, o procedimento pode ser 
feito sem tratamento prévio com o anticoagulante 
oral”?! Um grupo de 629 pacientes, com as caracterís- 
ticas citadas, foi submetido à VMP sem prévia anticoa- 
gulação. Não foi observada embolia imediatamente 
após ou durante um seguimento clínico de três meses.” 

Uma contra-indicação para a VMP é a presença de 
trombo em átrio esquerdo. O ETE deverá ser realiza- 
do principalmente para avaliação do apêndice atrial. 
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Tabela XIII. Recomendação de terapia antitrombótica para pacientes com lesões mitrais 


Grau de evidência 


Recomendação AHA/ACC ACCP 

Doença reumática mitral e fibrilação atrial ou tromboembolismo prévio ACO (INR = 2,0 a 3,0) IB 1A 
Doença reumática mitral e fibrilação atrial ou tromboembolismo prévio Adição de ácido acetilsalicílico NA 26 
que apresenta tromboembolismo com INR na faixa (50 a 100 mg/dia) 

EM e trombo em átrio esquerdo ACO (INR = 2,0 a 3,0) IB 1A 
Doença reumática mitral em ritmo sinusal 

AE > 55 mm e CE IIl/IV* ACO (INR = 2,0 a 3,0) HbC NA 
AE > 55 mm* ACO (INR = 2,0 a 3,0) HbB DIC 
AE < 55 mm** Sem terapia antitrombótica 26; 


* Pacientes com EM grave (consenso AHA/ACC). 


** O consenso da AHA não recomenda o uso de anticoagulantes orais nesses pacientes. 
ACO: anticoagulante oral; AE: átrio esquerdo; NA: não avaliado; ACCP: Eighth American College of Chest Physicians; AHA/ACC: Oitavo Consenso da American Heart 


Association/American College of Cardiology. 


Na presença de trombo, a anticoagulação oral deve ser 
instituída, durante um mínimo de 2 e um máximo de 
6 meses, na faixa terapêutica ideal (INR = 2,5 a 3,5), 
na tentativa de resolução antes do procedimento. 
Se após esse período não houver desaparecimento do 
trombo ou nos casos em que o paciente apresente ins- 
tabilidade clínica, deverá ser realizada a cirurgia.7>7 

A presença de contraste espontâneo em átrio es- 
querdo foi um fator preditivo independente de embolia 
arterial. 

Na Seção de Valvopatias do Instituto Dante Paz- 
zanese de Cardiologia, a anticoagulação oral pré- 
VMP é preconizada durante três semanas antes e 
quatro semanas após o procedimento nas seguintes 
situações: pacientes com fibrilação atrial paroxística 
ou permanente; antecedentes de acidente vascular ce- 
rebral nos últimos seis meses; presença de contraste 
espontâneo graus III e IV, avaliado pelo ecocardio- 
grama transesofágico; trombo em átrio esquerdo e 
cavidade atrial esquerda > 55 mm associada ou não à 
presença de contraste espontâneo. O resumo das re- 
comendações descritas está na Tabela XIV. 


Prolapso de valva mitral (PVM) 


Com o uso da ecocardiografia bidimensional houve 
alteração nos critérios diagnósticos do PVM, resultando 
em diminuição na sua prevalência e, consequentemente, 
dos eventos embólicos devido a essa doença. As avalia- 
ções feitas pelo estudo de Framingham não evidencia- 
ram diferenças significativas na prevalência de AVC e 
acidente isquêmico transitório (AIT) em indivíduos com 
prolapso, quando comparados com aqueles sem essa 
doença.“ Estima-se que o risco de AVC em adulto jovem 
com PVM seja de apenas um em cada 6 mil 
pacientes/ano.º Devido a esta baixa incidência, pacientes 
com PVM e que apresentam evidências consistentes de 
ATT sem outros fatores de risco associados para trom- 
boembolismo devem receber terapia antitrombótica 
com antiagregantes plaquetários.é Esses pacientes de- 
vem evitar o tabagismo e o uso de contraceptivos orais. 

O consenso da American Stroke Association reco- 
menda AAS para pacientes com PVM que tiveram um 
AVC isquêmico prévio (classe Ia, nível de evidência C).” 
Não há nenhum estudo randomizado que avalie a eficá- 


Tabela XIV. Recomendação de terapia antitrombótica para pacientes com estenose mitral candidatos à valvotomia mitral 


percutânea 


Consenso ACCP Em pacientes com trombo em átrio esquerdo, recomenda-se o uso de ACO (INR = 2,5-3,5) até resolução do trombo 
documentado por ecocardiografia transesofágica (1 C). Se não houver resolução do mesmo, a valvotomia mitral 
percutânea não deve ser realizada (1 C)'º 

Consenso AHA/ACC ACO somente na vigência de trombo em átrio esquerdo na tentativa de resolução antes do procedimento“ 


Instituto Dante Pazzanese 


ACO em portadores de fibrilação atrial, acidente vascular cerebral nos últimos seis meses, contraste espontâneo 


graus Ill e IV, trombo em átrio esquerdo* ou átrio esquerdo > 55 mm com ou sem contraste espontâneo 


* Vide texto. 


ACC/AHA: American Heart Association/American College of Cardiology; ACCP: Eighth American College of Chest Physicians; ACO: anticoagulantes orais; AE: átrio 


esquerdo; AVC: acidente vascular cerebral; INR: relação normatizada internacional. 
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cia de terapia antitrombótica no grupo de pacientes com 
PVM. Nesse consenso, o comitê recomenda AAS para 
pacientes com PVM e história de AVC, sem evidência de 
insuficiência mitral (IM), FA, trombo em átrio esquerdo 
ou evidência ecocardiográfica de espessamento (> 5 
mm) ou redundância dos folhetos valvares. Entretanto, 
preconiza terapia anticoagulante em longo prazo (classe 
IC) para pacientes com PVM e história de AVC com as 
características descritas. O INR deve ser mantido, em to- 
das as condições, entre 2,0 e 3,0. 

De acordo com o consenso do American Heart As- 
sociation, em pacientes com PVM e FA, o uso de anti- 
coagulantes orais é preconizado em pacientes com ida- 
de igual ou superior a 65 anos e nos portadores de IM, 
HAS ou com história de insuficiência cardíaca (INR 2 a 
3). O uso de AAS é satisfatório em pacientes com idade 
inferior a 65 anos, e sem os fatores de risco descritos 
anteriormente. AAS diariamente é recomendado com 
frequência em pacientes com características ecocardio- 
gráficas de alto risco para PVM.“?* 


Calcificação do anel mitral 


A verdadeira incidência de embolia sistêmica nessa 
condição não é conhecida.” Talvez a melhor estimativa 
do potencial tromboembólico da calcificação do anel 
mitral venha do estudo de Framingham. Em 1.159 pa- 
cientes, o risco relativo de AVC associado com a calcifi- 
cação do anel mitral foi 2,1 vezes maior do que aqueles 
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sem calcificação (p < 0,006), independente dos fatores 
de risco tradicionais para AVC.” Em geral, a calcifica- 
ção do anel mitral está associada à doença ateroscleró- 
tica difusa, incluindo ateromas na aorta e carótidas. 
Além disso, outros fatores contribuem para o risco de 
tromboembolismo incluindo fibrilação atrial, estenose 
ou insuficiência valvar mitral e fragmentação do tecido 
anular calcificado.*º*! 

De acordo com essas observações, a terapia anti- 
coagulante profilática deve ser instituída apenas naque- 
les pacientes com FA ou com uma história de um even- 
to tromboembólico prévio em uso de antiagregante 
plaquetário. 


Doenças da valva aórtica 


As complicações tromboembólicas são muito me- 
nos comuns na doença valvar aórtica que na mitral. Em 
geral, elas estão associadas a outros fatores de risco 
como a doença valvar mitral, a fibrilação atrial, a endo- 
cardite infecciosa ou a disfunção ventricular esquerda. 

O consenso mais recente do ACCP” preconiza o 
uso de AAS (50 a 100 mg/dia) em pacientes que apre- 
sentem AVC isquêmico ou AIT associado a doença val- 
var aórtica calcificada isolada (2C) ou lesões ateroscle- 
róticas aórticas (1C) sem outras causas identificadas. 
Pacientes com trombo móvel em arco aórtico podem 
fazer uso de anticoagulante oral (INR = 2,0 a 3,0) ou 
AAS na dose de 50 a 100 mg/dia (2C).ºº 


Tabela XV. Recomendação de terapia antitrombótica para pacientes com prolapso da valva mitral e calcificação do anel 


mitral 


Grau de evidência 


Recomendação AHA/ACC ACCP 
Prolapso de valva mitral 
- Sem TE, FA ou AIT ou AVC Sem terapia antitrombótica NA at (6 
- Com AIT ou AVC documentado e inexplicável por outras origens AAS (50 a 100 mg/dia) — ACCP IC ab ]3) 
AAS (75 a 325 mg/dia) — AHA 
- Com FA, TE, AIT recorrente em uso de AAP ACO (INR = 2,0 a 3,0) Ila 23 (0; 
Calcificação do anel mitral 
- Com TE, AVC ou AIT sem FA AAS (50 a 100 mg/dia) NA 1B 
- Com FA, TE, AIT recorrente em uso de AAP ACO (INR = 2,0 a 3,0) NA 216 
- Com FA ACO (INR = 2,0 a 3,0) NA ÁLIO; 
Doenças da valva aórtica 
- Calcificação isolada com AVC isquêmico ou AIT sem outras AAS (50 a 100 mg/dia) NA 216; 
causas identificadas 
- Lesões ateroscleróticas aórticas com AVC isquêmico ou AIT sem AAS (50 a 100 mg/dia) NA áL IO; 
outras causas identificadas 
- Tombo móvel no arco aórtico AAS (50 a 100 mg/dia) NA 2 (6 


ou ACO (INR = 2,0 a 3,0) 


TE: tromboembolismo; FA: fibrilação atrial; AIT: acidente isquêmico transitório; Aco: anticoagulante oral; AAP: antiagregante plaquetário; HAS: hipertensão arterial 
sistêmica; IM: insuficiência mitral; IC: insuficiência cardíaca; NA: não avaliado; AVC: acidente vascular cerebral; AHA/ACC: Consenso da American Heart 
Association/American College of Cardiology; ACCP: Eighth American College of Chest Physicians. 


A anticoagulação em longo prazo somente é justi- 
ficada, na presença de fibrilação atrial ou de complica- 
ção tromboembólica prévia. 


Próteses valvares 


A terapia antitrombótica em pacientes com substi- 
tuições de valvas cardíacas depende do tipo de prótese 
implantada (biológica ou mecânica), a posição do im- 
plante, idade do paciente e comorbidades associadas, 
tais como presença de fibrilação atrial, aumento das cà- 
maras cardíacas esquerdas, anormalidades regionais da 
contração ventricular, disfunção sistólica do ventrículo 
esquerdo e hipercoagulabilidade.'>* 

A opção pela prótese deve ser realizada após uma 
análise cuidadosa da aderência do paciente e manu- 
seio adequado do anticoagulante oral. Isso porque 
mais de 75% de todas as complicações relacionadas às 
próteses valvares são secundárias ao uso inadequado 
desse medicamento. Essas complicações são o trom- 
boembolismo, a hemorragia e, mais raramente, a 
trombose de prótese.” Elas ocorrem com mais fre- 
quência nos primeiros 6 meses após a cirurgia, sendo 
o sangramento a complicação mais prevalente.'** 
Além disso, o risco de formação de trombo é cerca de 
sete vezes maior dentro do primeiro mês após o im- 
plante protético quando comparado com os meses e 
anos seguintes, e isso é independente da posição da 
prótese. 

Os estudos de seguimento clínico em longo prazo 
têm relatado que a sobrevida após uma troca valvar está 
mais relacionada ao estado funcional do paciente (fatores 
de risco associados) do que a presença da prótese.º>*5* 


Prótese mecânica 


Pacientes com próteses valvares mecânicas apre- 
sentam alto risco para trombose e embolia sistêmica 
predominantemente acidente vascular cerebral. Por 
isso, o tratamento antitrombótico, nessa população, é 
de extrema importância para a prevenção dessas com- 
plicações. A incidência de embolia ou trombose de 
prótese, sem essa terapia, varia entre 15% na posição 
aórtica e 22% na mitral.***” Um tratamento com anti- 
coagulante oral eficiente tem demonstrado taxa de 
eventos tromboembólicos de 0,7% a 1,1% para a posi- 
ção aórtica e de 1,2% a 2,2% para a posição mitral.” 

Os consensos do AHA/ACC e do American College 
of Chest Physicians'*” recomendam INR de 2,5 a 3,5 
para a maioria dos pacientes com próteses mecânicas e 
de 2,0 a 3,0 para os pacientes com valvas protéticas aór- 
ticas de duplo disco sem fatores de risco para trom- 
boembolismo. 

O consenso da Sociedade Européia de Cardiolo- 
gia” orienta o uso do anticoagulante de acordo com o 
tipo de prótese utilizada: de primeira geração, INR de 
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3,0 a 4,5 e para próteses de segunda geração em posição 
mitral, INR de 3,0 a 4,5 e em posição aórtica, INR de 
2,5 a 3,0. Entretanto, os riscos de sangramento aumen- 
tam de forma consideravelmente com um INR > 4,0.” 

Na Seção de Valvopatias do Instituto Dante Pazza- 
nese de Cardiologia preconiza-se um nível de INR de 
2,5 a 3,5 para todas as próteses mecânicas em qualquer 
posição. A administração da heparina não-fracionada 
ou HBPM imediatamente após a inserção da prótese 
justifica-se pela presença de fatores como a ativação do 
sistema de coagulação pela superfície de contato da cir- 
culação extracorpórea e o contato do sangue a superfí- 
cies estranhas (fio de sutura, e não endotelização do 
anel de sutura). Esta deve ser iniciada tão logo seja se- 
guro (sangramentos controlados no pós-operatório 
imediato) e continuar a terapia até 2 dias após INR 
dentro da faixa terapêutica ideal.” 

Na vigência de um evento tromboembólico em pa- 
cientes com INR na faixa terapêutica recomenda-se 
adição de AAS (50 a 100 mg/dia) e/ou elevação do ní- 
vel de anticoagulação oral.***” 

O resumo das recomendações está descrito na Ta- 
bela XVI. 


Biopróteses 


As biopróteses são menos trombogênicas que as 
próteses mecânicas e, em geral, não requerem terapia 
antitrombótica em longo prazo,” exceto em pacientes 
com fatores de risco para tromboembolismo. Entretan- 
to, a incidência de eventos embólicos nos primeiros três 
meses de implante é elevada. Sem terapia anticoagulan- 
te atinge 5,9%? e é maior em pacientes com prótese em 
posição mitral, idade avançada e história de trom- 
boembolismo prévio.” Na posição aórtica, a terapia an- 
titrombótica é controversa. Estudos indicam que essa 
terapia deva ser instituída até que a prótese esteja total- 
mente endotelizada.”* Algumas pesquisas não eviden- 
ciaram superioridade do anticoagulante oral em rela- 
ção aos antiagregantes plaquetários nesses pacientes, 
no que diz respeito à incidência de eventos isquêmicos 
cerebrais, sangramento e sobrevida.” 

Em um outro estudo de 184 pacientes com biopró- 
teses em posição mitral e aórtica a incidência de trom- 
bos nos três primeiros meses de pós-operatório foi sig- 
nificativamente mais elevada em pacientes com prótese 
mitral ou mitro-aórtica (21,0%) do que em posição 
aórtica (2,8%), p < 0,001. No seguimento clínico de 
três meses, o ecocardiograma transesofágico eviden- 
ciou trombo em 31,7% em biopróteses mitrais e 3,1% 
em aórticas, p < 0,001.% 

As sociedades do AHA e ACC recomendam o uso 
de AAS (75 a 100 mg/dia) nos 3 primeiros meses de im- 
plante de biopróteses em posição aórtica ou mitral em 
pacientes sem fatores de risco. Naqueles com fatores de 
risco, preconizam o uso de anticoagulantes orais com 
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Tabela XVI. Recomendação de terapia antitrombótica para pacientes portadores de próteses mecânicas 


Grau de evidência 


Recomendação AHA/ACC* | ACCP 
Próteses mecânicas (todas) Uso de ACO IA 1A 
- Uso de heparina não-fracionada ou heparina de baixo peso molecular NA 216; 
até 48 horas após INR na faixa 
Tipos de próteses 
- St. Jude Ao sem FR ACO (INR = 2,0 a 3,0) IB 1A 
- Carbomedies ou Medtronic-Hall Ao (AE nl, RS) ACO (INR = 2,0 a 3,0) IB 1B 
- Próteses mitrais ACO (INR = 2,5 a 3,5) IC 1B 
- Starr-Edwards ACO (INR = 2,5 a 3,5) IB 14,18) 
PM com FR (FA, IAM, AE, dano endotelial e ) FE) ACO (INR = 2,5 a 3,5) + IB 1B 
AAS** (50 a 100 mg/dia) 
PM com TE e INR na faixa terapêutica Aumento do nível de VT 216 


INR (até 4,0) e/ou 
adição de AAS (50 a 100 mg/dia) 


AHA/ACC = Consenso American Heart Association/American College of Cardiology; ACCP= Oitavo Consenso da American College of Chest Physicians; HNF = heparina 
não-fracionada; HBPM = heparina de baixo peso molecular; Mi = mitral; Ao = aórtica; INR = índice de normatização internacional; ACO = anticoagulante oral; 
PM = prótese mecânica; AE = átrio esquerdo; RS = ritmo sinusal; AAS = ácido acetilsalicílico; nl = normal; TE = tromboembolismo; VT: vide texto. 


Fatores de risco (FR): fibrilação atrial, tromboembolismo prévio, disfunção do VE e hipercoagulabilidade. 


* AHA/ACC recomenda AAS em todos os pacientes com implante de próteses valvares. 


** Não é recomendado o uso de AAS associado ao ACO em pacientes de alto risco para sangramento, como história prévia de sangramento gastrintestinal e 


idosos > 80 anos. 


INR=2,0a3,/0e2,5a3,5 para a posição aórtica e mi- 
tral, respectivamente'* (Tabela XVII). 

O consenso do ACCP preconiza o uso de anticoa- 
gulantes orais nos três primeiros meses de implante de 
prótese mitral (INR = 2,0 a 3,0). Em posição aórtica, 
sugerem o uso de AAS (50 a 100 mg/dia) ou anticoagu- 
lantes orais (INR = 2,0 a 3,0)” (Tabela XVIII). 

Os consensos concordam que, após esse período, o 
uso de anticoagulantes orais é utilizado somente se o 
paciente apresentar fatores de risco para tromboembo- 
lismo. Na ausência destes, preconizam o uso de AAS em 
longo prazo.“ 

Na Seção de Valvopatias do Instituto Dante Pazza- 
nese de Cardiologia, preconiza-se o uso de anticoagu- 
lante oral (INR = 2,0 a 3,0) nos três primeiros meses 
após o implante de bioprótese mitral e AAS na posição 
aórtica. 


Associação de anticoagulante e antiagregante 
plaquetário em pacientes com próteses valvares 


O consenso da AHA/ACC* preconiza a adição de 
AAS (75 a 100 mg) ao anticoagulante oral em todos os 
pacientes com próteses mecânicas ou biopróteses com 
fatores de risco para tromboembolismo. Entretanto, 
sabe-se que essa combinação aumenta o risco de san- 
gramento. Na Seção de Valvopatias do Instituto Dante 
Pazzanese de Cardiologia, essa combinação somente é 
realizada após análise do benefício na prevenção de 


eventos cardiovasculares e/ou tromboembolismo ver- 
sus risco aumentado de sangramento. Por exemplo, 
essa conduta é preconizada em pacientes com doença 
arterial coronária e naqueles casos em que ocorre um 
tromboembolismo na vigência de uma anticoagulação 
adequada (faixa terapêutica). Esta recomendação é 
concordante com a publicação recente da diretriz eu- 
ropéia sobre o manuseio de doenças valvares.”” 


Endocardite infecciosa e trombótica não-bacteriana 


A embolia sistêmica é a complicação mais comum 
da endocardite infecciosa.” Estudos demonstram uma 
incidência em 22% a 50% dos casos. Com fregiiência, 
ela envolve as grandes artérias incluindo pulmonares, 
coronárias, esplênicas, intestinais e cerebrais. Em mé- 
dia, 65% dos casos atingem o sistema nervoso central. 
Pode ocorrer antes do diagnóstico, durante ou após o 
tratamento embora a maioria dos casos ocorra nas 
duas primeiras semanas da terapia.” Frequentemente, é 
um episódio subclínico e, neste caso, é encontrado so- 
mente em autópsias.”»!ºº Outras vezes, o diagnóstico de 
embolia antecede o da endocardite infecciosa. 

Os eventos tromboembólicos estão relacionados ao 
agente causal (Gram-negativo, estafilococo, fungos), à 
endocardite em valva mitral, ao tamanho e mobilidade 
das vegetações e a uma história de embolia prévia. Es- 
tudos têm revelado que a introdução de uma terapia 
antibiótica eficaz promove redução significativa desses 
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Tabela XVII. Recomendação de terapia antitrombótica para pacientes portadores de biopróteses de acordo com as 


diretrizes da AHA/ACC 


Prótese biológica Aspirina (75-100 mg) ACO (2-3) Sem ACO 
Aórtica (baixo risco) 

-< 3 meses Classe | Classe lla Classe Ilb 
-> 3 meses Classe | = Classe lla 
Aórtica (alto risco) Classe | Classe | - 

Mitral (baixo risco) 

-< 3 meses Classe | Classe lla - 

-> 3 meses Classe | = Classe Ila 
Mitral (alto risco) Classe | Classe | - 


Uso de HNF ou HBPM até 48 horas após INR na faixa terapêutica ideal. AHA = consenso American Heart Association; Mi = mitral; 


Ao = aórtica; ACo = anticoagulante oral; INR = índice de normatização internacional; HNF = heparina não-fracionada; HBPM = heparina de baixo peso molecular. 


Tabela XVIII. Recomendação de terapia antitrombótica para pacientes portadores de biopróteses segundo o ACCP 


Recomendação 


Grau de evidência 


Primeiros três meses após implante 
Bioprótese Mi 

Bioprótese Ao 

Biopróteses com TE prévio 


ACo (INR = 2,0 a 3,0) 
AAS (50 a 100 mg/dia) 
ACo (INR = 2,0 a 3,0) no mínimo por 


1B 
1C 
1C 


3 meses após o implante 


Bioprótese com trombo AE após cirurgia 


ACo (INR = 2,0 a 3,0) 


1c 


HNF ou HBPM deve ser prescrita desde o 1º dia de pós-operatório até 48 h após INR atingir faixa terapêutica ideal (2 C) 


Após três meses do implante 
Bioprótese com FR 


Bioprótese em RS e sem FR 
Bioprótese com FR e doença vascular aterosclerótica” 


ACo (INR = 2,0 a 3,0) 


AAS (50-100 mg/dia) 
ACO (INR = 2,0 a 3,0) + 


1C 


1B 
20 


AAS (50-100 mg/dia) 


ACCP = Oitavo Consenso da American College of Chest Physicians; Aco = anticoagulante oral; Mi = mitral; Ao = aórtica; Aco = anticoagulante oral; INR = índice de 
normatização internacional; TE = tromboembolismo; AE = átrio esquerdo; HNF = heparina não-fracionada; HBPM = heparina de baixo peso molecular; RS = ritmo 


sinusal. 


Fatores de risco (FR): estado de hipercoagulabilidade, fator de ejeção baixo e tromboembolismo prévio. 


* Não é recomendado o uso de AAS associado ao ACO em pacientes de alto risco para sangramento, como história prévia de sangramento gastrintestinal e 


idosos > 80 anos. 


eventos.'º»!º? Ao contrário, os anticoagulantes não di- 
minuem essas complicações e algumas vezes pode con- 
tribuir para aumentar a incidência de hemorragia cere- 
bral, particularmente nos pacientes com antecedentes 
de infarto cerebral recente ou aneurisma micótico.'? 

Portanto, a endocardite em si não justifica a pres- 
crição de terapia antitrombótica. Ela não deve ser ini- 
ciada para profilaxia em pacientes com endocardite 
em próteses valvares que não necessitem de anticoa- 
gulantes.' 

Uma análise da literatura com mais de 200 pacien- 
tes com endocardite infecciosa demonstrou que porta- 


dores de próteses mecânicas anticoagulados de forma 
inadequada apresentaram maior risco de tromboem- 
bolismo na vigência de endocardite infecciosa.'* 

No momento do diagnóstico de endocardite infec- 
ciosa o anticoagulante oral deve ser substituído por He- 
parina não-fracionada. Com a estabilidade clínica do 
paciente e afastada a possibilidade de procedimentos 
invasivos, o ACO deve ser reiniciado.*”!% 

Se ocorrerem complicações do sistema nervoso 
central, como acidente vascular cerebral, a terapia anti- 
coagulante deve ser suspensa imediatamente.'? O resu- 
mo das recomendações está descrito na Tabela XIX. 
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Tabela XIX. Recomendação de terapia antitrombótica 


para pacientes com endocardite 


Grau de evidência 


Recomendação ACCP 
El em pacientes sem Sem terapia db [8) 
uso de ACO antitrombótica 
El em pacientes em Substituição do 2 (6; 
uso de ACO ACO por heparina 
não-fracionada 


Recomendação AHA/ACC = em pacientes portadores de próteses 
mecânicas e que apresentam El, o Aco deve ser suspenso e trocado 
por heparina. 

PM: próteses mecânicas; El: endocardite infecciosa; ACO: anticoagulante 
oral; IV: intravenosa; SC: subcutânea; SBC/AHA: consenso Sociedade 
Brasileira de Cardiologia/American Heart Association; ACCP: Oitavo Consenso 
da American College of Chest Physicians. 


Manuseio perioperatório 


Para a recomendação do manuseio perioperatório 
de pacientes em uso de anticoagulantes orais, deve-se 
previamente classificá-los em risco alto, médio ou bai- 
xo para tromboembolismo.!º”!08 
Paciente com alto risco para tromboembolismo: 

— próteses mecânicas; 

— doença valvar reumática mitral associada à fibri- 
lação atrial e/ou TE prévio e/ou átrio esquerdo 
grande; 

— tromboembolismo venoso na fase aguda (1 a 3 
meses); 

— trombos intracavitários; 

— trombofilias. 

Manuseio dos pacientes com risco alto para trom- 
boembolismo:* 

— suspender o anticoagulante oral 5 dias antes do 
procedimento**; 

— iniciar com heparina em doses terapêuticas — he- 
parina não-fracionada (HNF) 15.000 U, subcu- 
tâneo (SC), a cada 12 horas ou heparina de bai- 
xo peso molecular (HBPM) 1 mg/kg, SC, de 12 
em 12 horas; 

— suspender a heparina 24 horas antes do procedi- 
mento; 

— reiniciar com heparina 12 a 24 horas após o pro- 
cedimento; 

— reiniciar o anticoagulante oral no mesmo dia ou 
no primeiro pós-operatório (se não houver risco 
aumentado de sangramento); 

— manter a heparina até 48h após o INR retornar à 
faixa terapêutica. 

Em casos especiais, em que a manutenção de uma 
terapia anticoagulante é estritamente necessária no 
pré-operatório, pode-se administrar heparina em dose 
plena (1.300 U/hora), intravenosa e contínua. Esta deve 
ser suspensa 5 horas antes do procedimento permitin- 
do retorno do TT'Pa para níveis normais. 


Pacientes com risco moderado para tromboembolis- 
mo;!97108 

biopróteses nos 3 primeiros meses de pós-opera- 
tório; 

biopróteses após os 3 meses de pós-operatório 
em pacientes com fatores de risco para trom- 
boembolismo; 

fibrilação atrial não-valvar em pacientes com fa- 
tores de risco; 

tromboembolismo venoso após o 3º mês em pa- 
cientes com fatores de risco. 

Manuseio dos pacientes com risco moderado de trom- 
boembolismo:* 

— estabelecer as mesmas condutas adotadas para os 
pacientes de alto risco para tromboembolismo, 
com exceção da dose da heparina, que pode ser 
administrada em doses profiláticas: HNE, 5.000 
U, SC, a cada 12 horas e HBPM, 0,5 mg/kg, SC, 
de 12 em 12 horas. 

Pacientes com risco baixo para tromboembolismo:!º”!0 

— fibrilação atrial isolada. 

Manuseio de pacientes com risco baixo para trom- 
boembolismo:* 

— não há necessidade da utilização de heparina no 
pré-operatório, devendo-se somente diminuir a 
dose do anticoagulante oral 5 dias antes do pro- 
cedimento; o retorno do anticoagulante oral no 
pós-operatório pode ser associado a uma dose 
baixa de heparina (5.000 U ou heparina de baixo 
peso molecular), administrada de forma subcu- 
tânea, se necessário. 

Os níveis seguros de INR para prevenção de sangra- 
mento variam de acordo com o tipo de procedimento 
que o paciente irá realizar. Por exemplo, em grandes ci- 
rurgias, o INR deve estar próximo do normal (1,3 a 1,5); 
em intervenções percutâneas, tais como estudo hemodi- 
nâmico, o INR pode permanecer abaixo de 2,0; nas ex- 
trações dentárias, está comprovado que o INR deve ser 
mantido na faixa terapêutica (entre 2,0 a 3,5), promo- 
vendo uma hemostasia local mais rigorosa.” 


Manuseio de níveis elevados de INR 


Existe uma estreita relação entre os valores do INR 
e o risco de sangramento. Este risco aumenta com um 
INR maior que 4,0 e se eleva de forma acentuada com 
valores de INR superiores a 5,0.!ºº 

A Tabela XX mostra as recomendações do manu- 
seio de pacientes com valores elevados de INR com a 
presença ou ausência de sangramento.” 

Deve-se ter cautela no uso excessivo de vitamina K. 
Pacientes que recebem altas doses dessa vitamina po- 
dem apresentar resistência ao anticoagulante oral por 
mais de uma semana. Isso ocorre pelo acúmulo de vita- 
mina K no fígado, onde fica disponível para ser reduzi- 
da pela enzima vitamina K epóxido-redutase com con- 
sequente ativação dos fatores de coagulação.” 
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Tabela XX. Manuseio do paciente com níveis elevados de INR 


Situação clínica Conduta 
INR acima da faixa terapêutica, porém com INR Suspender a dose de 1 dia e avaliar: 
< 5 e sem sangramento ou sangramento menor* - causas associadas (uso de medicamentos, alteração de dieta etc.): reduzir a dose até 


cessar a causa 
- sem fatores associados: reduzir a dose 


INR entre 5 a 9, sem sangramento Suspender a dose de 1 ou 2 dias e avaliar: 
ou sangramento menor* pacientes com risco baixo de sangramento e com causa associada: reduzir a dose até 
cessar a causa e monitorar com maior frequência o INR 


- sem fatores associados: reduzir a dose e monitorar com maior frequência o INR 

- pacientes com risco de sangramento: administrar vitamina K (1,0 a 2,5 mg, via oral [VO]) 
INR > 9, sem sangramento ou sangramento menor*  - Suspender ACO e monitorar o INR 

- Administrar vitamina K (3 a 5 mg VO) 
INR > 9 e com sangramento maior** (ou INR > 20)  - Suspender ACO 

- Administrar vitamina K (10 mg, IV lentamente) 

- Se necessário (urgência), plasma fresco e concentrado de complexos protrombínicos 
Sangramento com risco de vida - Suspender ACO 


- Administrar plasma fresco, concentrado de complexos protrombínicos e vitamina K 
(10 mg, IV lentamente) 


*sangramento menor = sangramento não-fatal; consiste primariamente de epistaxe e hematomas. 
**sangramento maior = aquele que necessita intervenção como hospitalização ou transfusão ou resulta em significativa morbidade, como por exemplo, sangramento 
intra-articular ou cerebral. 


FA e/ou TE prévio Ritmo sinusal FA e/ou TE prévio 
e/ou EM + que apresentam TE 
trombo em AE com INR na faixa 


Es mm AE < 55 mm 
ACO Adição de ácido 
(INR=2,0a 3,0) acetilsalicílico 
(50 a 100 mg/dia) 


ACO Sem terapia 
(INR = 2,0 a3,0)* | antitrombótica * Manter terapia anticoagulante em longo prazo na persistência 


da fibrilação atrial 


*Avaliar risco/benefício da terapia com anticoagulante oral. 


Figura 3. Recomendações de terapia antitrombótica para 
pacientes candidatos à valvoplastia mitral 
Figura 2. Recomendações de terapia antitrombótica para percutânea. ACO: anticoagulante oral; AE: átrio 


pacientes com lesões mitrais. ACO: anticoagulante 


esquerdo; AVC: acidente vascular cerebral; CE: 
contraste espontâneo; EM: estenose mitral; FA: 
fibrilação atrial. 


oral; AE: átrio esquerdo; EM: estenose mitral; FA: 
fibrilação atrial; TE: tromboembolismo. 
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Com TE sem FA: 
AAS (50-100 mg/dia) 


Calcificação do 
anel mitral 


Com FA 
ACO (2,0-3,0) 


Com TE recorrente 
em uso de AAS: 
ACO (INR = 2,0-3,0) 


Figura 4. Recomendações de terapia antitrombótica para 


pacientes com calcificação do anel mitral. ACO: 
anticoagulante oral; FA: fibrilação atrial; TE: 
tromboembolismo. 


Biopróteses 


3 primeiros meses de implante 


Posição mitral Posição aórtica 


y | 


ACO Ácido acetilsalicílico 
(INR=2,0a 3,0) (50 a 100 mg) 


Calcificação 
isolada com AVCi ou 
AIT sem outra causa: 
AAS (50-100 mg/dia) 


Doença valvar 
aórtica 


Figura 7. Recomendações de terapia antitrombótica para 
pacientes com biopróteses nos três primeiros meses. 
ACO: anticoagulantes orais. 


Lesão aterosclerótica Trombo móvel no arco 
aórtica com AVC ou aórtico: 
AIT sem outra causa: AAS (50-100 mg/dia) 
AAS (50-100 mg/dia) ou 

ACO (INR = 2,0 a 3,0) 


Figura 5. Recomendações de terapia antitrombótica para 


pacientes com doença valvar aórtica. 

ACO: anticoagulante oral; AVCi: acidente vascular 
cerebral isquêmico; AIT: acidente isquêmico 
transitório. 


Sem TE, Com AVC ou AIT Com FA, TE (AVC) 
FA ou AIT documentada e ou AIT em uso 
documentada inexplicada de antiagregante 

Sem terapia Ea ACO 
antitrombótica BENISCCLO (INR =2,0a 3,0) 


Biopróteses 


Após 3 primeiros meses de implante 


Em ritmo sinusal 
sem fatores de risco 


Com fatores de risco 
+ doença vascular 
aterosclerótica 


Com fatores de risco 


ACO (INR = 2,0 3,0) | ACO (INR =2,0a 3,0) +| AAS (50 a 100 mg/dia) 


AAS (50 a 100 mg/dia) 


Prolapso da 
valva mitral 


(50 a 100 mg/dia) 


Figura 6. Recomendações de terapia antitrombótica para 


pacientes com prolapso da valva mitral. ACO: 
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Introdução 


Os aspectos conceituais e práticos da endocardite infecciosa evoluíram recen- 
temente!? e delineiam para o futuro novos conhecimentos sobre o tema. Nesse 
contexto, esta seção reúne oito capítulos sobre endocardite infecciosa que apre- 
sentam temas de relevância para a prática clínica. Em relação à edição anterior, fo- 
ram feitas atualizações nos capítulos, acrescentados novos capítulos e ampliado o 
número de colaboradores. 

No primeiro capítulo, são analisados os sintomas e o diagnóstico da endocar- 
dite infecciosa, o que constitui o primeiro passo para o tratamento de pacientes. 
Ainda que os recursos diagnósticos atuais tenham experimentado grande pro- 
gresso, comparações recentes de diagnósticos clínicos e de necropsia revelaram 
que discrepâncias diagnósticas podem ocorrer na endocardite infecciosa.! 

No segundo, é analisada a contribuição da ecocardiografia para o diagnóstico e 
tratamento dos pacientes com endocardite infecciosa, incluindo a contribuição da 
repetição do ecocardiograma em pacientes com suspeita diagnóstica. Ainda neste 
capítulo, é examinado o diagnóstico diferencial do ponto de vista ecocardiográfico, 
bem como situações de dificuldade diagnóstica, e é também apresentada a expe- 
riência inicial com a técnica tridimensional. 

O terceiro capítulo avalia conceitos morfológicos importantes para a interpre- 
tação dos dados clínicos e laboratoriais e para o manuseio e tratamento dos pa- 
cientes. 

Os tratamentos clínico e cirúrgico são examinados nos capítulos 4 e 5, e o capí- 
tulo seguinte aborda o tema da endocardite infecciosa no pós-operatório da cirur- 
gia cardíaca, além de incluir o diagnóstico diferencial da febre no período pós-ope- 
ratório. Recentemente, os resultados do tratamento cirúrgico têm suscitado novas 
análises. 

O tema da endocardite infecciosa na qual há dificuldade de identificação do 
agente etiológico e com hemoculturas negativas é examinado no capítulo 7, e en- 
cerra a seção o novo capítulo destinado às particularidades da endocardite infec- 
ciosa na criança, incluindo as recomendações de prevenção.! 


ALFREDO JOSÉ MANSUR 
ÁAURISTELA ISABEL DE OLIVEIRA RAMOS 
Editores Setoriais 
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Complicações da Endocardite Infecciosa 


Pontos-chave 


= A endocardite infecciosa é uma doença causada 
pela infecção da face endotelial de estruturas 
cardiovasculares, requerendo a presença de mi- 
croorganismos. 

= Apesar de grande progresso do conhecimento 
médico e de seus recursos tecnológicos, o diag- 
nóstico da endocardite infecciosa pode ser ain- 
da difícil. O uso prévio de antibióticos modifica 
a apresentação da doença e é motivo frequente 
de retardo no diagnóstico da endocardite. 

= O diagnóstico da endocardite é feito quando, 
durante infecção sistêmica, é detectada bactere- 
mia persistente e acometimento do endocárdio. 
Portanto, o diagnóstico tem como base o qua- 
dro clínico, hemoculturas positivas e achados 
ecocardiográficos. 

m Pacientes com quadro clínico sugestivo de en- 
docardite infecciosa devem ser submetidos ini- 
cialmente a ecocardiograma transtorácico; 
quando o exame é realizado sob condições téc- 
nicas adequadas, a ausência de vegetação torna 
o diagnóstico pouco provável. Recomenda-se 
prosseguir a investigação quando o quadro clí- 
nico é fortemente indicativo de endocardite, o 
exame inicial tecnicamente dificultado, quando 
há suspeita de endocardite em valva aórtica ou 
endocardite em prótese valvar cardíaca. 

= Quando coletadas antes da administração de 
antibióticos, a positividade das hemoculturas 
chega a 95%, e o agente é recuperado na pri- 
meira coleta em 80% dos casos. 

m Se não tratada, a endocardite é uma doença fa- 
tal. Apesar do tratamento clínico e cirúrgico ser 
capaz de modificar o curso da doença, a morta- 
lidade persiste elevada. 


Capítulo 1 


Quadro Clínico, Diagnóstico e 


Victor Sarli Issa 


Introdução 


A endocardite infecciosa é uma doença causada 
pela infecção da face endotelial de estruturas cardiovas- 
culares, requerendo a presença de microorganismos. 
No coração, é acometida a superfície endotelial de es- 
truturas cardíacas, particularmente das valvas atrioven- 
triculares ou semilunares; além disso, também pode ser 
acometido o endocárdio dos átrios, ventrículos e gran- 
des vasos (coarctação de aorta, fístulas arteriovenosas, 
ducto arterioso). A lesão inicial é formada por agrega- 
do de microorganismos, plaquetas e fibrina sobre a su- 
perfície endotelial. Nessa condição, microorganismos 
se multiplicam e produzem bacteremia constante e de 
baixa magnitude. 

O fenômeno primordial para a ocorrência de endo- 
cardite infecciosa é a lesão do endotélio. O fluxo san- 
gúíneo turbulento, presente nas valvopatias, é forma 
comum de lesão endotelial e pode resultar em adesão e 
agregação de plaquetas. Admite-se que estruturas ricas 
em fibrina e plaquetas, denominadas endocardite 
trombótica não-infecciosa, ocorram frequentemente 
em portadores de cardiopatias, e representem local ini- 
cial de adesão de microorganismos. Portanto, presença 
de cardiopatia que predisponha a lesão endotelial e 
ocorrência de bacteremia por microorganismo com ca- 
pacidade de adesão são os dois eventos necessários para 
ocorrência de endocardite infecciosa. 

A endocardite infecciosa é uma doença rara. Estu- 
do populacional das décadas de 1950 a 1980 encontrou 
incidência de 3,8 casos/100 mil pessoas/ano.' Em ca- 
suística mais recente, a incidência foi de 19/1 milhão de 
pessoas/ano, e aumentou com a idade nos homens. 
Doença reumática e cardiopatias congênitas foram as 
lesões predisponentes mais frequentes.? Em população 
do Reino Unido e do País de Gales, e incidência encon- 
trada foi de 2/100 mil habitantes. Em outro estudo, que 
considerou a ocorrência de endocardite infecciosa em 
população urbana da Suécia, foi encontrada incidência 
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de 6,2/100 mil habitantes/ano. Entre pessoas com idade 
acima de oitenta anos, a incidência foi de 30/100 mil 
habitantes/ano. Não foi detectada diferença entre ho- 
mens e mulheres. 

A média de idade de pacientes com endocardite in- 
fecciosa vem crescendo gradativamente. Em 1926, a 
média de idades era inferior a 26 anos;* chegou a 39 
anos na década de 1940 e, atualmente, a maior parte 
dos pacientes com endocardite infecciosa tem idade su- 
perior a cinquenta anos.>º Essa mudança de perfil epi- 
demiológico tem sido atribuída a: 1) redução da fre- 
quência da cardiopatia reumática e aumento das lesões 
cardíacas degenerativas; 2) aumento da idade das po- 
pulações com aumento do número de pacientes sub- 
metidos a operações cardíacas (principalmente próte- 
ses valvares, marca-passos e correções de cardiopatias 
congênitas); e 3) aumento do número de casos de en- 
docardite infecciosa hospitalar. Estima-se que endocar- 
dite adquirida em ambiente hospitalar seja responsável 
por cerca de 14% casos, e que, destes, 64% dos pacien- 
tes tenham idade superior a sessenta anos.” 

Qualquer forma de defeito estrutural cardíaco 
pode predispor a endocardite infecciosa, especialmente 
se houver surgimento de fluxo turbulento. Em cardio- 
logia, as condições cardíacas predisponentes mais en- 
contradas são: valvopatias (37%), próteses valvares 
(30%) e cardiopatias congênitas (10%).º Muitas outras 
condições podem predispor a endocardite infecciosa, 
como aortite luética, fístulas arteriovenosas e cabos de 
marca-passo. A endocardite infecciosa também ocorre 
com mais frequência em pacientes criticamente doen- 
tes, em especial quando são necessários procedimentos 
intravasculares. Outras populações de risco são os 
usuários de drogas ilícitas intravenosas e portadores da 
síndrome da imunodeficiência adquirida (Aids). 

Diferentes estruturas cardíacas ou intravasculares 
podem ser acometidas. A valva mitral é acometida iso- 
ladamente em 28%-45% dos casos; a valva aórtica, em 
5%-36%; as duas valvas, concomitantemente, em até 
35% dos casos; a valva tricúspide, em até 6%; e a valva 
pulmonar é raramente acometida.º” 


Quadro clínico 


Muito embora tenha se verificado grande progres- 
so do conhecimento médico e de seus recursos tecnoló- 
gicos, o diagnóstico da endocardite infecciosa pode ser 
ainda difícil, devido à baixa frequência da doença, à ex- 
pressão sutil de alguns dos seus sintomas, ao baixo li- 
miar de suspeita clínica em certas circunstâncias epide- 
miológicas, ou à duração prolongada dos sintomas.º O 
uso prévio de antibióticos modifica a apresentação da 
doença e é motivo frequente de retardo no diagnóstico 
da endocardite. 

A apresentação clínica da endocardite infecciosa é 
bastante diversa e depende de fatores como agente etio- 


lógico, estado cardíaco prévio e condições associadas. A 
endocardite foi classificada na era pré-antibioticotera- 
pia em aguda (quadro clínico com duração inferior a 
seis semanas) e subaguda (quadro clínico com duração 
superior a seis semanas). Até mesmo formas crônicas 
da doença foram descritas. Na endocardite infecciosa 
aguda o quadro toxêmico é intenso e a progressão dos 
sintomas, rápida; essa apresentação da doença é classi- 
camente associadas a infecção por Staphylococcus au- 
reus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae 
ou Neisseria gonorrhoeae. Na endocardite subaguda a 
apresentação da doença é insidiosa, ao longo de sema- 
nas ou meses, e associa-se à infecção por estreptococos 
do grupo viridans e enterococo. Recentemente, a carac- 
terização dos doentes com base no agente etiológico e 
em outras características clínicas (idade, uso de drogas 
ilícitas, hospitalização) tem sido preferida. 

Estima-se que o período de tempo entre a exposi- 
ção a um evento capaz de produzir bacteremia (extra- 
ção dentária, por exemplo) e surgimento de sintomas — 
período de incubação — seja curto, e em casuística de 76 
casos de endocardite por estreptococo foi de duas se- 
manas.'º Entretanto, o tempo entre o início dos sinto- 
mas e o diagnóstico tende a ser longo (em média, cinco 
semanas). 

A apresentação clínica da endocardite infecciosa 
compartilha sintomas e sinais comuns às infecções de 
caráter sistêmico, como febre, astenia, anorexia, taqui- 
cardia, e nos casos de evolução prolongada, emagreci- 
mento, hepatomegalia e esplenomegalia. Frequente- 
mente esses achados levam à necessidade de estabelecer 
diagnóstico diferencial com neoplasias, tuberculose e 
doenças auto-imunes. Há também manifestações de- 
correntes do estímulo imunológico e antigênico persis- 
tentes, tais como petéquias em mucosas e em extremi- 
dades, hemorragia subungueal, nódulos de Osler 
(pequenas formações nodulares dolorosas na polpa e 
face lateral dos dedos), manchas de Janeway (máculas 
eritêmato-hemorrágicas nas palmas das mãos e plantas 
dos pés), hemorragias retinianas (manchas de Roth) e 
subungueais, e glomerulonefrite por depósito de imu- 
nocomplexos. 

As alterações estruturais cardíacas podem levar à 
insuficiência valvar aguda e a graus variáveis de insufi- 
ciência cardíaca. A insuficiência cardíaca é causada por 
destruição ou distorção das valvas e rotura de cordas 
tendíneas; podem também contribuir para o surgimen- 
to da insuficiência cardíaca a ocorrência de fístulas in- 
tercavitárias, miocardite e embolia coronária. O achado 
de sopro cardíaco novo, ou modficação auscultatória 
de sopro preexistente (especialmente o aparecimento 
de sopro diastólico), constitui sinal de alto valor diag- 
nóstico da endocardite; o sopro cardíaco é raro na en- 
docardite direita e em idosos. 

Embolias sistêmicas podem ocorrer no curso da 
endocardite e ser a primeira manifestação da doença; 
embolias para órgãos como baço, rins e fígado são fre- 


quentemente assintomáticas, constituindo muitas vezes 
achado de necropsia. Embolias para o sistema nervoso 
central ocorrem em 10% a 20% dos pacientes com en- 
docardite infecciosa,"»!2 e podem apresentar-se na for- 
ma de agitação psicomotora, convulsões, meningite, 
abscesso cerebral e formação de aneurisma micótico. 


Diagnóstico 


O diagnóstico de endocardite é feito quando, du- 
rante infecção sistêmica, é detectada bacteremia persis- 
tente e acometimento do endocárdio. Portanto, o diag- 
nóstico tem como base o quadro clínico, hemoculturas 
positivas e achados ecocardiográficos. 


Achados laboratoriais 


Anormalidades hematológicas estão quase sempre 
presentes, mas não são específicas. Anemia é encontra- 
da em até 90% dos casos, especialmente quando a du- 
ração dos sintomas é prolongada, e segue o perfil da 
anemia das doenças crônicas. A contagem de leucócitos 
está elevada nos casos agudos; leucopenia é rara e está 
associada a esplenomegalia ou toxicidade por drogas. 
Trombocitopenia é encontrada em 10% a 15% dos ca- 
sos. À velocidade de hemossedimentação (VHS) está 
aumentada em praticamente todos os casos, e o seu va- 
lor médio é de 57 mm/h. O achado de valor normal de 
VHS põe em questão o diagnóstico de endocardite. Da 
mesma forma, a proteína C-reativa está aumentada em 
virtualmente todos os casos. Outros achados são: hi- 
pergamaglobulinemia (23% a 30% dos casos), hipo- 
complementemia (5% a 10% dos casos), fator reu- 
matóide positivo (40% a 50% dos casos). Resultado 
falso-positivo para Venereal Disease Research Labora- 
tory (VDRL) é achado incomum (0,2%). 

A análise da urina mostra anormaliades, sendo pro- 
teinúria e hematúria microscópica os achados mais fre- 
quentes. Cilindros hemáticos, piúria, cilindros leucoci- 
tátios e bacteriúria também podem ser encontradas. 


Ecocardiografia 


Pacientes com quadro clínico sugestivo de endocar- 
dite infecciosa devem ser submetidos inicialmente a eco- 
cardiograma transtorácico; quando o exame é realizado 
sob condições técnicas adequadas, a ausência de vegeta- 
ção torna o diagnóstico pouco provável. Há, entretanto, 
situações em que se recomenda seguir a investigação, 
mesmo quando ecocardiograma inicial não mostra si- 
nais de endocardite; essas situações são: quadro clínico 
indicativo de endocardite, exame inicial tecnicamente 
dificultado (p. ex., ausência de janela acústica), suspeita 
da endocardite em valva aórtica, endocardite em prótese 
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valvar cardíaca. Nos pacientes com suspeita de endocar- 
dite em prótese valvar, o ecocardiograma transesofágico 
traz informações diagnósticas mais precisas do que o 
ecocardiograma transtorácico.! 

A sensibilidade do ecocardiograma em detectar ve- 
getações é de 50%, e está reduzida em presença de ve- 
getações pequenas (inferiores a 5 mm), janela acústica 
inadequada ou de prótese valvar. A sensibilidade do 
ecocardiograma transesofágico varia de 88% a 100%, 
com especificidade de 90% a 100% e valor preditivo ne- 
gativo de 68% a 97%. 

São considerados achados ecocardiográficos indi- 
cativos de endocardite a presença de vegetação (massa 
ecodensa móvel aderida ao endocárdio valvar ou mu- 
ral), abscessos ou fístulas. A ecocardiografia não permi- 
te diferenciar entre vegetações antigas cicatrizadas e ve- 
getações ativas, não sendo método indicado para 
critério de cura. O ecocardiograma permite, ainda, a 
detecção de complicações como deformação valvar, 
ruptura de cordoalha tendínea, perfuração de cúspides, 
formação de abscessos, fístulas e pseudo-aneurismas. 

O ecocardiograma deve ser repetido na evolução 
quando a probabilidade diagnóstica é considerada sufi- 
cientemente elevada.'º Entretanto, estudo recente de- 
monstrou que as informações diagnósticas diminuem 
de frequência à medida que aumenta o número de exa- 
mes; excepcionalmente houve acréscimo de informa- 
ção diagnóstica quando mais do que três exames trans- 
torácicos ou transesofágicos foram realizados.!* 


Microbiologia 


Hemoculturas são de extrema importância para o 
diagnóstico de endocardite infecciosa; a bacteremia em 
geral é constante e de baixo grau. Quando coletadas an- 
tes da administração de antibióticos, a positividade das 
hemoculturas chega a 95%, e o agente é recuperado na 
primeira coleta em 80% dos casos. Quando houve ad- 
ministração prévia de antimicrobianos e o quadro clí- 
nico é estável, recomenda-se postergar o tratamento 
para que seja possível fazer coletas seriadas de culturas. 

A coleta pode ser feita de veia periférica com técni- 
ca asséptica a qualquer momento; não é necessário que 
a coleta seja feita durante os episódios de febre ou por 
punção arterial. São necessárias ao menos três coletas 
separadas durante 24 horas para que se possa avaliar a 
existência de bacteremia persistente. 

Os estreptococos são isolados em 30%-65% dos ca- 
sos de endocardite infecciosa em valva nativa. A maior 
parte dos estreptococos pertence ao grupo viridans, e 
27% são Streptococcus bovis, frequentemente relacio- 
nados ao achado de pólipos e câncer de cólon. Os es- 
treptococos podem ser categorizados de acordo com 
sua sensibilidade à penicilina em sensíveis (concentra- 
ção inibitória mínima — CIM — inferior a 0,1 mg/ml), 
relativamente resistentes (CIM entre 0,1 e 0,5 mg/ml) e 
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resistentes (CIM maior e 0,5 mg/ml). Os enterococos 
representam 10% dos casos de endocardite em valva 
nativa, e sua fonte mais frequente são as manipulações Diagnóstico definido de endocardite infecciosa 
do trato urinário. Os estafilococos são encontrados em Critério patológico 

20%-30% dos casos, sendo o Staphylococcus aureus o 
mais comum (80%-90%) e sua frequência em casos de 
endocardite é crescente. Dentre os estafilococos coagu- 
lase-negativos (há treze diferentes espécies), destaca-se 
o Staphylococcus epidermidis, importante agente na en- 
docardite em próteses valvares. 


Quadro 1. Diagnóstico da endocardite infecciosa 


Microorganismo demonstrado por cultura ou histologia em 
vegetação, ou em êmbolo, ou em abscesso intracardíaco, ou 


Histologia de vegetação ou de abscesso intracardíaco 
demonstrando endocardite ativa 


Critério clínico 


Em casuística recente em nosso meio, que avaliou Dois critérios maiores, ou 
703 casos de endocardite infecciosa, os agentes etiológi- Um critério maior e três menores, ou 
cos encontrados foram estreptococos em 39,5% dos ca- Cinco critérios menores 
sos; S. aureus em 18,5%; bactérias gram-negativas em Diagnóstico possível de endocardite infecciosa 


6,3%; Enterococcus faecalis em 6,5%; fungos em 2,6%. 
Houve 11% de culturas negativas. 

São causas de culturas negativas o uso prévio de 
antimicrobianos e infecções por microorganismos de 
isolamento mais difícil, como microorganismos do 
grupo HACEK e fungos. Nesses casos, é boa prática co- 


municar o laboratório a possibilidade diagnóstica de Resolução completa de sintomas com quatro ou menos dias de 
tratamento antimicrobiano 


Quadro compatível com endocardite infecciosa, sem critérios 
para diagnóstico definido, ou para se rejeitar o diagnóstico 


Diagnóstico rejeitado de endocardite infecciosa 


Diagnóstico alternativo estabelecido para as manifestações 
atribuídas à endocardite 


endocardite. 

Outros métodos de detecção do agente etiológico Ausência de achados histopatológicos indicativos de endocardite 
da endocardite são sorologia (Chlamydia, Coxiella, em material cirúrgico ou em autópsia com quatro dias ou menos 
Bartonella, Legionella), cultura de valvas e de êmbolo de tratamento antimicrobiano 


Quadro 2. Critérios para diagnóstico de endocardite infecciosa 


Maiores 


Hemocultura positiva 
Microorganismo característico de endocardite infecciosa em duas hemoculturas separadas: 
Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, grupo HACEK, ou 
Staphylococcus aureus ou enterococo na ausência de foco primário 
Hemocultura persistentemente positiva, definida como recuperação de agente característico de endocardite infecciosa a partir de: 
Hemocultura colhida com intervalo superior a 12 horas, ou 
Três ou mais hemoculturas separadas positivas coletadas durante intervalo de 1 hora 


Evidência de comprometimento endocárdico 


Ecocardiograma positivo 
Massa intracardíaca móvel em valvas cardíacas ou local de 
Jato-regurgitante, ou 
Abscesso, ou 
Deiscência de prótese valvar 
Nova regurgitação valvar 
Novo sopro cardíaco, ou 
Mudança de padrão em sopro preexistente 


Menores 


Condição cardíaca predisponente ou uso de drogas ilícitas intravenosas 

Febre 

Fenômenos vasculares: embolia arterial, infarto pulmonar séptico, aneurisma micótico, hemorragia intracraniana, hemorragia conjuntival, 
manchas de Janeway 

Fenômenos imunológicos: glomerulonefrite, nódulos de Osler, manchas de Roth, fator reumatóide 

Microbiologia: culturas positivas sem preencher critérios maiores ou sorologia positiva 

Ecocardiograma com achados compatíveis com endocardite, sem critérios maiores 


séptico e reação da polimerase em cadeia para detecção 
no sangue do DNA de microorganismos. 

Diretrizes e critérios diagnósticos para endocardite 
infecciosa têm sido propostos (Quadros 1 e 2).!!7 


Situações específicas 
Endocardite nosocomial 


Infecções de cateteres são responsáveis por até 65% 
das endocardites infecciosas adquiridas em hospitais 
(excluindo-se pós-operatório cardíaco); outras fontes 
são manipulações gastrointestinais e genitourinárias. A 
manifestação inicial é em geral febre persistente ou cho- 
que; sinais clássicos de endocardite são raros e a morta- 
lidade pode chegar a 50%.'*!º O Staphylococcus aureus é 
o principal agente, e sua fonte, cateteres infectados. Re- 
comenda-se atualmente o estudo ecocardiográfico de 
pacientes com infecção de corrente sangiiínea relaciona- 
da a cateteres causadas por Staphylococcus aureus. 


Endocardite em pacientes submetidos a diálise 


Infecções são a segunda maior causa de morte em 
pacientes sob tratamento dialítico, seguindo as causas 
cardiovasculares. Essa população apresenta maior pre- 
disposição s infecção pela exposição recorrente a bacte- 
remias durante as sessões de hemodiálise por fístulas 
arteriovenosas ou cateteres de longa permanência. 
Além disso, existe redução da proteção imunológica de- 
vido à uremia. 

O número de bacteremias é dependente do tipo de 
acesso vascular, podendo variar de 0,2-0,5/1.000 catete- 
res/dia em fístulas até 1,6-7,7/1.000 cateteres/dias em ca- 
teteres de longa permanência. A principal complicação 
desses fenômenos é a endocardite infecciosa, cuja inci- 
dência é de 308/100 mil pacientes/anos. A mortalidade 
nessas condições varia de 30% a 56% em um ano, sendo 
o Staphylococcus aureus o principal microorganismo.” 


Endocardite em usuário de drogas intravenosas 


Infecções são causa de 60% das internações de 
usuários de drogas. Estima-se que até 15% dessas infec- 
ções sejam por endocardite infecciosa. O diagnóstico de 
endocardite nessa situação é especialmente difícil, em 
especial quando baseado exclusivamente em dados de 
anamnese e semiologia.”! Os maiores preditores de en- 
docardite infecciosa nessa condição são os fenômenos 
embólicos e o achado de vegetação em ecocardiograma. 
Apenas 35% dos pacientes têm sopro cardíaco e dois 
terços não possuem lesão estrutural cardíaca predispo- 
nente. A valva tricúspide é acometida isoladamente ou 
em associação em 52% dos casos.? Casuísticas mais re- 
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centes mostraram maior acometimento de valvas es- 
querdas.”? A idade dos pacientes é, em geral, de 24-40 
anos, e a doença é mais comum em homens. O Staphy- 
lococcus aureus é o agente etiológico mais comum. 


Complicações 


Se não tratada, a endocardite é uma doença fatal. 
Apesar do tratamento clínico e cirúrgico ser capaz de 
modificar o curso da doença, a mortalidade persiste 
elevada, variando de 17% a 36% dos casos. 

Complicações podem ocorrer durante curso do 
tratamento, e a frequência varia de acordo com a ca- 
suística estudada. Do ponto de vista prático, as compli- 
cações podem ser categorizadas em: 

a) complicações hemodinâmicas que podem se be- 
neficiar do tratamento cirúrgico: o exemplo mais 
frequente é a disfunção valvar aguda acentuada, 
que acarreta dispnéia por congestão pulmonar. 
Nesses casos, a mortalidade varia de 50%-90%, 
especialmente nos casos de insuficiência aórtica. 
Nessa categoria também se incluem as fístulas in- 
tercavitárias, que são mais raras; 

b) complicações não-hemodinâmicas que podem 
se beneficiar do tratamento cirúrgico extracar- 
díaco: como exemplo claro cita-se a embolia ar- 
terial com sinais de isquemia de membros. Há, 
ainda, abscessos esplênicos, que podem ocorrer 
em até 5% dos pacientes com endocardite infec- 
ciosa e que são causa de febre persistente; o diag- 
nóstico pode ser feito por ultra-sonografia ou 
tomografia computadorizada. O tratamento ci- 
rúrgico envolve punção ou drenagem e, em ca- 
sos de abscessos múltiplos, esplenectomia; 

c) complicações não-hemodinâmicas que podem se 
beneficiar do tratamento cirúrgico cardíaco: essa 
complicação se deve essencialmente à falha do 
tratamento etiológico, isto é, infecção sem con- 
trole com o tratamento antimicrobiano, e é mais 
frequente nos portadores de infecções em próte- 
ses valvares ou em infecções da valva aórtiva na- 
tiva. Pode haver extensão da infecção para tecidos 
adjacentes com formação de abscessos e fístulas. 
Sinais de alerta são presença de febre persistente, 
surgimento de pericardite, ou anormalidades ele- 
trocardiográficas persistentes da condução do es- 
tímulo elétrico cardíaco. O ecocardiograma tran- 
sesofágico é superior ao transtorácico para a 
detecção de abscessos. Em casos duvidosos, a res- 
sonância magnética pode ser de valor; 

d) complicações não-hemodinâmicas para as quais 
a indicação de tratamento cirúrgico tem eficácia 
discutível: envolve parte das complicaçõe neuro- 
lógicas como a embolia cerebral. Aneurismas 
micóticos ocorrem em até 10% dos casos de en- 
docardite infecciosa, com embolia da vasa vaso- 
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rum ou oclusão arterial e consegiente arterite 
séptica. Em geral, há acometimento de porções 
distais do córtex cerebral. Os sintomas podem 
incluir febre persistente, cefaléia, déficits neuro- 
lógicos focais, irritação meníngea e confusão 
mental. Pode haver resolução com continuidade 
de tratamento clínico, e o tratamento cirúrgico é 
indicado quando há sinais de sangramento ou 
de aumento da lesão; 

e) complicações não-hemodinâmicas que não neces- 
sitam ou não se beneficiam do tratamento cirúrgi- 
co cardíaco: incluem-se nessa categoria a reação ao 
tratamento medicamentoso, como febre, granulo- 
citopenia e erupção cutânea relacionada ao uso 
prolongado de antibióticos -lactâmicos, glome- 
rulonefrite e falência de múltiplos órgãos. 


Resumo 


Endocardite infecciosa é uma doença causada 
pela infecção da face endotelial de estruturas cardio- 
vasculares, requerendo a presença de microorganis- 
mos. A presença de cardiopatia que predisponha a 
lesão endotelial e ocorrência de bacteremia por mi- 
croorganismo com capacidade de adesão são os dois 
eventos necessários para ocorrência de endocardite 
infecciosa. No coração, é acometida a superfície en- 
dotelial de estruturas cardíacas, particularmente das 
valvas atrioventriculares ou semilunares. 

Muito embora tenha se verificado grande pro- 
gresso do conhecimento médico e de seus recursos 
tecnológicos, o diagnóstico da endocardite infec- 
ciosa pode ser ainda difícil. Se não tratada, a endo- 
cardite é uma doença fatal. Apesar dos tratamento 
clínico e cirúrgico serem capazes de modificar o 
curso da doença, a mortalidade persiste elevada. 
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Ecocardiografia nos Pacientes com Hipótese 
Diagnóstica de Endocardite Infecciosa 


Pontos-chave 


Os achados ecocardiográficos foram incorpora- 
dos à categorização diagnóstica dos pacientes 
com hipótese de endocardite infecciosa em 1994. 
Os achados ecocardiográficos devem ser anali- 
sados levando-se em consideração a possibilida- 
de clínica pré-teste do diagnóstico de endocar- 
dite infecciosa. 

O emprego do ecocardiograma transesofágico 
apresenta maior sensibilidade do que o uso do 
ecocardiograma transtorácico para o diagnósti- 
co de vegetações cardíacas, abscessos valvares 
cardíacos e de deiscência parcial de prótese val- 
var cardíaca. 

O ecocardiograma transesofágico deve ser reali- 
zado em situações em que há maior dificuldade 
diagnóstica, como em pacientes portadores de 
próteses valvares cardíacas, marca-passo cardía- 
co artificial ou cateteres cardíacos, pacientes cu- 
jas culturas sanguíneas são negativas, em perío- 
do pós-operatório imediato, e pacientes que 
apresentam uso prévio de antimicrobianos. 

O ecocardiograma (transtorácico ou transesofá- 
gico) deve ser repetido quando o primeiro exame 
foi não-diagnóstico, sem que tenha sido encon- 
trada outra justificativa para o quadro clínico. 

A repetição do ecocardiograma (transtorácico ou 
transesofágico) pode acrescentar informações 
diagnósticas até a realização do terceiro exame. 
Os achados ecocardiográficos (vegetações valva- 
res cardíacas, abscessos valvares, deiscência par- 
cial de prótese valvar cardíaca) apresentam impli- 
cação prognóstica para a evolução dos pacientes 
portadores de endocardite infecciosa. 


Capítulo 2 


Marcelo Luiz Campos Vieira 


Introdução 


A endocardite infecciosa apresenta-se como doen- 
ça pleiomórfica, considerada ainda hoje como grave, 
podendo representar grande desafio diagnóstico. Den- 
tro da evolução do conhecimento da doença, guardam 
importância histórica, clínica e conceitual, a primeira 
evidenciação feita na França no século XVI por Riviêre, 
as descrições do século XIX do médico canadense Wil- 
liam Osler e a importância da presença da bacteremia 
contínua para a ocorrência da doença em 1910. As pri- 
meiras grandes casuísticas de portadores de endocardi- 
te foram observadas entre as décadas de 1930 e 1960 
por Rabinovich. A introdução da penicilina na década 
de 1940 também representa fato significativo na modi- 
ficação da terapêutica da endocardite, bem como o em- 
prego do tratamento cirúrgico na fase aguda da doença 
na década de 1960. 

No Brasil, são significativas para o entendimento 
da doença as casuísticas descritas por Mansur et al. na 
década de 1990.” A primeira categorização diagnóstica 
da doença foi realizada em 1977 por Pelletier e Peters- 
dorf* a partir de casuística de pacientes da Universida- 
de de Washington, e a segunda foi descrita por Von 
Reyn et al.*em 1981 em casuística de pacientes do Hos- 
pital Beth Israel, em Boston. Dentro desse contexto his- 
tórico, a ecocardiografia significou grande contribuição 
tanto para o diagnóstico da doença, e das complicações 
por ela ocasionadas, como para o direcionamento do 
tratamento cirúrgico. As primeiras descrições ecocar- 
diográficas do comprometimento endocárdico em de- 
corrência da endocardite infecciosa foram realizadas 
por Dillon et alem 1973. A contribuição ecocardio- 
gráfica tornou-se comum na década de 1980, de tal for- 
ma que, em 1994, Durack et al.,º da Universidade de 
Duke, na Carolina do Norte, descreveram a terceira ca- 
tegorização diagnóstica para a endocardite infecciosa 
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incluindo, dessa feita, aspectos ecocardiográficos nos 
critérios de diagnóstico. 

O emprego clínico pioneiro do ecocardiograma 
para a identificação das estruturas cardíacas data da dé- 
cada de 1950 e início da década de 1960, quando o in- 
teresse da época estava voltado para o entendimento es- 
trutural das imagens oriundas da valva mitral e do 
pericárdio.” Nessa época, a imagem ecocardiográfica 
era restrita ao ecocardiograma em modo M. À evolução 
tecnológica permitiu que novas modalidades ecocar- 
diográficas, como o ecocardiograma bidimensional, a 
ecocardiografia Doppler e a ecocardiografia tridimen- 
sional, se tornassem disponíveis para a investigação 
diagnóstica. O advento da modalidade transesofágica, 
inicialmente monoplanar e posteriormente biplanar e 
multiplanar, permitiu a melhor avaliação morfológica e 
funcional de pacientes com suspeita diagnóstica e de 
portadores de endocardite*”-'2 e das suas complicações, "*!º 
como os abscessos de anéis valvares. Contribuiu tam- 
bém para a indicação do tratamento cirúrgico!“ '*e para 
a avaliação prognóstica. !22 Dessa forma, a incorpora- 
ção da ecocardiografia à prática clínica trouxe grande 
avanço ao exame de pacientes com suspeita diagnósti- 
ca de endocardite infecciosa.*? 


Os aspectos ecocardiográficos considerados como 
critérios maiores para a categorização diagnóstica da 
endocardite são a evidenciação de imagens caracteriza- 
das como vegetações, abscessos valvares cardíacos e 
deiscência parcial de prótese valvar cardíaca” (Figuras 
1,2,3 e 4). Imagens de espessamento estrutural tam- 
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bém podem ser representativas da agressão endocárdi- 
ca decorrente da endocardite, mas não são considera- 
das critérios maiores para o diagnóstico da doença. As 
imagens de perfuração de folhetos valvares, de absces- 
sos de folhetos valvares (Figuras 5 e 6) e de fístulas en- 
tre câmaras cardíacas geralmente são acompanhadas de 
imagens de vegetações ou de abscessos valvares, ou po- 
dem ser observadas como imagens residuais após o 
curso da doença (Figura 7). 

As imagens identificadas como vegetações caracte- 
rizam-se como estruturas com formato irregular, histo- 
ricamente descritas como de aspecto algodoento; apre- 
sentando mobilidade independentemente da estrutura 
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sobre a qual se assentam. Podem apresentar ecogenici- 
dade semelhante ou diversa da superfície endocárdica, 
o que pode corresponder à cronicidade de sua forma- 
ção e ter como expressão histológica o depósito de cál- 
cio, traduzido como maior ecogenicidade e intensidade 
de brilho evidenciados na imagem. Habitualmente as 
vegetações são observadas aderidas a estruturas móveis 
como folhetos e cúspides valvares, em folhetos das pró- 
teses valvares cardíacas ou em regiões em que ocorra le- 
são endocárdica decorrente de jatos sangiiíneos, como 
na insuficiência valvar aórtica ocasionada pela endo- 
cardite em valva aórtica. Com relação à descrição de 
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imagens de vegetações, é mister que sejam observadas: 
1) sua localização em relação às diferentes estruturas 
cardíacas; 2) a sua dimensão em seu maior diâmetro 
(até 5 mm, de 6 a 10 mm, > 10 mm); 3) a sua refrin- 
gência em relação à do endocárdio (com o ganho do 
equipamento ecocardiográfico em valores mínimos ca- 
pazes de identificação da imagem definida como vege- 
tação); e 4) a sua mobilidade (firmemente aderida à es- 
trutura sobre a qual se assenta; base fixa com borda 
livre móvel; prolapsante). Essas características estrutu- 
rais e funcionais podem denotar implicação prognósti- 
ca durante o curso da doença. 
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As estruturas identificadas como abscessos valvares 
cardíacos são imagens de cavidades neoformadas, com 
ausência ou pequena presença de refringência ultra-sô- 
nica em seu interior, acompanhadas de espessamento 
pericavitário ou de espessamento da raiz da aorta > 10 
mm, de aneurisma dos seios de Valsalva ou espessamen- 
to do septo interventricular > 14 mm.» Dependendo 
do tempo de formação do abscesso é possível identificar 
apenas algumas dessas características estruturais. Quan- 
do ocorre extravasamento do material do interior do 
abscesso, observamos imagens correspondentes ao per- 
tuito de comunicação geralmente para câmaras cardía- 
cas de baixa pressão (câmaras direitas) (Figura 8). 

As imagens de deiscência parcial de prótese valvar 
cardíaca correspondem à evidência de descontinuidade 
estrutural em local de sutura cardíaca, ocasionando in- 
suficiência periprotética. O emprego do ecocardiogra- 
ma transtorácico e transesofágico permite demonstrar 
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Figura 8. Imagem de abscesso em septo interatrial (seta) com 


extravasamento do seu conteúdo para o átrio direito 
(seta dupla), evidenciado em ecocardiograma 
transesofágico multiplanar. AE - átrio esquerdo; 


VE - ventrículo esquerdo; AD - átrio direito; VD - 


a correspondência anatômica da lesão, e a utilização da : 
ventrículo direito. 


ecocardiografia Doppler com o mapeamento de fluxo 


Tabela |. Características clínicas de 262 pacientes com 266 epi 


dios suspeitos de endocardi 


Categoria diagnóstica (Durack et al.º) 
Total Definido Possível Rejeitado 

Características clínicas n (%) n(%) n(%) n (%) 
Pacientes 262 (100) 125 (47,7) 79 (30,2) 58 (22,1) 
Episódios 266 (100) 127 (47,8) 81 (30,4) 58 (21,8 
Idade em anos, média + desvio padrão 47,6+17,9 42,9+15,7 b51,8+18,8 51,3+17,1 
Sexo 

Masculino 139 (52,2) 66 (52) 42 (51,8) SUL (leo) 

Feminino 127 (48,8) 61 (48) 39 (48,2) 27 (46,5 
Cardiopatia prévia 

Prótese valvar cardíaca 147 (55,3) 80 (63) 40 (49,3) 27 (46,5 

Bioprótese 132 (49,6) US) 35 (43,2) 24 (41,3 

Prótese mecânica SST) A(D15) 5 (6,1) SH9/2) 

Doença cardíaca valvar 76 (28,6) 39 (30,7) 20 (24,7) 17 (29,3 

Doença cardíaca congênita* 9 (3,3) 5** (3,9) 2) 2 (3,4) 

Marca-passo cardíaco artificial 10 (3,8) 3(2,4) 4 (5) E (98) 

Outra *** 19 (7,1) - 12 (14,8) (a a) 

Sem cardiopatia prévia 5 (1,9) - SAS) 2 (3,4) 
Administração prévia de antimicrobianos 49 (18,4) 28 (22) 12 (14,8) 9 (15,5) 
Tempo entre o início dos sintomas e a hospitalização (dias) 
0:10 142 (53,4) 76 (59,8 39 (48,1) 27 (46,5) 
11-20 33 (12,4) 20 (15,7 8 (09,8) 5 (08,6) 
21-30 19 (07,1) 13 (10,3 4 (04,9) 2 (03,4) 
Tratamento 

Clínico 124 (46,6) 34 (26,8 ul (55) 39 (67,3) 

Cirúrgico 142 (53,4) 93 (73,2 30 (37) 19 (32,7) 
Mortalidade intra-hospitalar SUITES) 44 (35,2 23 (29,1) 6 (10,3) 
Alta hospitalar 189 (72,2) 81 (64,8 56 (70,9) 52 (89,7) 


n: número; * valva aórtica bivalvular em 4, Tétrade de Fallot em 2, transposição de grandes vasos em 2, cardiopatia complexa em 1; ** valva aórtica bicúspide em 1, 
Tétrade de Fallot em 2, transposição de grandes vasos em 1, cardiopatia complexa em 1; *** doença arterial coronária em 8, cardiomiopatia dilatada em 7, doença 
de Chagas em 2, cardiomiopatia hipertrófica assimétrica em 2. 
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Tabela Il. Achados nos exames ecocardiográficos transtorácico e transesofágico em 262 pacientes com 266 episódios 


suspeitos de endocardite infecciosa? 


Categoria diagnóstica (Durack et al.º) 


Total Definido Possível Rejeitado 
Características clínicas n (%) n(%) n (%) n (%) 
Episódios 266 (100) 127 (47,8) 81 (30,4) 58 (21,8) 
Exames transtorácicos (n/média por grupo) 
n (%) 629/24 363/ 2,8 4LTÃO / 96 / 1,6 
Vegetação 63 (23,7) 61 (48) 2 (2,5) - 
Abscesso perivalvar cardíaco 5 (1,9) 5 (3,9) - - 
Insuficiência periprotética aguda 2 (0,75) 2 (1,6) - - 
Derrame pericárdico 26 (9,8) 16 (12,6) 6 (7,4) 4 (6,9) 
Fístula intercavitária 1 (0,4) 1 (0,8) - - 
Rotura de cordas valvares 5 (1,9) 5 (3,9) = = 
Exames transesofágicos (n/média por grupo) 
n(%) SS 0/0152 dB) / ALA em df AL AL 60/1 
Vegetação 120 (45,1) 112 (88,2) 8 (9,9) - 
Abscesso perivalvar cardíaco 37 (13,9) 37 (29,1) - - 
Insuficiência periprotética aguda 6 (2,2) 6 (4,7) - - 
Derrame pericárdico 27 (10,1) 16 (12,6) 6 (7,4) 5 (8,6) 
Fístula intercavitária 2 (0,7) 2 (1,6) - - 
Rotura de cordas valvares 5 (1,9) 5 (3,9) - — 


n = número. 


em cores possibilita a identificação da implicação he- 
modinâmica da agressão endocárdica. 


Experiência clínica: situações 
de dificuldade diagnóstica 


Situações de dificuldade diagnóstica ocorrem quan- 
do a contribuição ecocardiográfica é mobilizada na sus- 
peita diagnóstica de endocardite em portadores de 
doença aguda, de infecção em próteses valvares cardía- 
cas,*? de infecção em prótese no período pós-operatório 
imediato,!'-!! em portadores de marca-passo cardíaco 
artificial,!2!º em pacientes que receberam terapêutica 
antimicrobiana prévia ou que apresentem hemocultu- 
ras negativas.'»!º Dentro desse cenário clínico, realiza- 
mos estudo no Instituto do Coração da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo, com a finalida- 
de de avaliar a correlação prognóstica dos achados eco- 
cardiográficos após investigação transtorácica e transe- 
sofágica multiplanar em casuística de número grande de 
pacientes com suspeita diagnóstica de endocardite e que 
pudessem apresentar dificuldade diagnóstica. 

Estudamos prospectivamente por um período de três 
anos 262 pacientes em 266 episódios de doença, nos quais 
o diagnóstico diferencial incluiu a hipótese diagnóstica de 
endocardite infecciosa.” As características demográficas e 
clínicas da população estudada são demonstradas na Ta- 
bela T. Os pacientes estudados foram submetidos tanto à 


investigação ecocardiográfica transtorácica quanto ao es- 
tudo transesofágico. O diagnóstico da endocardite obe- 
deceu às recomendações dos critérios previamente publi- 
cados.” Estudamos aspectos demográficos e clínicos 
(idade, sexo, tempo entre início dos sintomas e hospitali- 
zação, uso prévio de antimicrobianos, categorização diag- 
nóstica da endocardite, agentes etiológicos, cardiopatia, 
tratamento, evolução) e a sua relação com os achados 
ecocardiográficos (vegetação e suas características morfo- 
funcionais, abscesso perivalvar, insuficiência periprotéti- 
ca, fístula entre câmaras cardíacas). Os achados ecocar- 
diográficos são demonstrados na Tabela II. 

Os agentes microbiológicos identificados nos 127 
episódios com o diagnóstico definido de endocardite 
infecciosa foram: estafilococos coagulase-negativo em 
26 episódios (20,5%); S. aureus em 21 (16,5%); estrep- 
tococos do grupo viridans em 20 (15,7%); estreptoco- 
cos não pertencentes ao grupo viridans em 6 (4,7%); 
bactérias gram-negativas em 10 (7,9%); E. faecalis em 5 
(3,9%); fungos em 3 (2,4%) associação de 2 agentes in- 
fecciosos em 3 (2,4%) episódios. Não foram identifica- 
dos agentes infecciosos em hemoculturas em 33 (26%) 
episódios. 

As imagens de vegetações foram identificadas em 
prótese valvar mitral em 46 (36,1%) de 127 episódios, 
em prótese aórtica em 33 (26%) episódios, em prótese 
pulmonar em 1 (0,8%), em valva mitral nativa em 15 
(11,8%), em valva aórtica nativa em 9 (7,1%), em val- 
va tricúspide em 2 (1,6%), em valva pulmonar nativa 
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em 1 (0,8%), em valva mitral e em valva aórtica em 15 
(11,8%), na extensão de marca-passo cardíaco artificial 
em 3 (2,4 %) e em endocárdio ventricular em 2 (1,6%) 
episódios. As dimensões das imagens identificadas 
como vegetações foram < 5 mm em 24 de 135 (17,8%), 
entre 6 e 10 mm em 78 (57,8%) e > 10 mm em 33 
(24,4%). A refringência das imagens de vegetações foi 
igual à do endocárdio em 132 (97,8%) imagens e maior 
que a do endocárdio em 3 (2,2%). As imagens de vege- 
tações apresentaram base fixa com borda livre móvel 
em 45 (33,3%) caracterizações e estruturas prolapsan- 
tes em 90 (66,7%) imagens. 

Nesse estudo, as imagens de vegetações foram mais 
frequentes em pacientes com endocardite por estrepto- 
cocos do grupo viridans e enterococos (p = 0,02) e com 
duração dos sintomas < 10 dias (p = 0,001). Acidente 
vascular cerebral foi mais frequente em pacientes que 
apresentaram vegetação > 10 mm (p = 0,02). Em ou- 
tros relatos da literatura”? há controvérsia entre a fre- 
quência de fenômenos embólicos em relação às dimen- 
sões das vegetações. Em alguns estudos, observou-se 
maior frequência de fenômenos embólicos em pacien- 
tes que apresentavam vegetações com dimensões > 10 
mm,?*º com grande mobilidade?”*º e com envolvimen- 
to da valva mitral.” Em outras casuísticas, não foi ob- 
servada maior frequência de fenômenos embólicos em 
pacientes com vegetações > 10 mm e com grande mo- 
bilidade.” Esses diferentes achados nos diversos estu- 
dos são relacionados aos diferentes métodos emprega- 
dos para a investigação diagnóstica. Em alguns estudos 
foi empregada somente a investigação transtorácica””*? 
e, em outros, foi utilizado o ecocardiograma transeso- 
fágico.?72%3133 

Em nosso estudo, as imagens de abscesso valvar fo- 
ram mais frequentes em pacientes com duração dos sin- 
tomas < 10 dias (p = 0,001), nos portadores de endocar- 
dite com vegetações com dimensão > 10 mm (p = 0,01) 
e com mobilidade prolapsante (p = 0,02). As vegetações 
de maiores dimensões e com maior mobilidade podem 
representar envolvimento endocárdico mais acentuado, 
com maiores possibilidades de desenvolvimento de abs- 
cessos valvares. Os pacientes que apresentaram imagens 
de abscessos também apresentaram maior incidência de 
insuficiência renal (p = 0,04), maior necessidade de tra- 
tamento cirúrgico (p = 0,004) e maior taxa de mortali- 
dade (p = 0,003). Os pacientes com imagens de deiscên- 
cia parcial de prótese cardíaca apresentaram maior 
necessidade de tratamento cirúrgico (p = 0,001). Dessa 
forma, imagens de abscessos valvares cardíacos e de deis- 
cência parcial de prótese valvar evidenciam grande im- 
plicação terapêutica e prognóstica. 

A maior ocorrência de imagens de vegetações e de 
abscessos valvares em pacientes com duração dos sinto- 
mas < 10 dias demonstra a importância da valorização 
de sinais e sintomas clínicos iniciais e da investigação 
diagnóstica em pacientes nos quais é possível o diag- 
nóstico de endocardite infecciosa. 


Em nossa investigação, o diagnóstico definido de 
endocardite foi obtido por critérios clínicos envolvendo 
aspectos ecocardiográficos em 112 dos 127 (88,2%) 
episódios com diagnóstico final de endocardite, e em 
61 (48%) episódios os achados ecocardiográficos trans- 
torácicos contribuíram para a definição do diagnóstico. 
O emprego do ecocardiograma transesofágico ocasio- 
nou acréscimo de informação diagnóstica em 51 
(40,1%) episódios, o que certamente está relacionado 
às características da população estudada, constituída 
por 55% dos pacientes com suspeita diagnóstica de en- 
docardite apresentando próteses valvares cardíacas. 

A escolha do tipo de modalidade ecocardiográfica, 
transtorácica ou transesofágica, utilizado para a inves- 
tigação diagnóstica inicial em pacientes com suspeita 
de endocardite infeciosa, deve levar em consideração a 
probabilidade clínica pré-teste da doença. O emprego 
do ecocardiograma transtorácico tem sido considerado 
boa estratégia diagnóstica quando a probabilidade pré- 
teste da doença está situada entre 2% e 3%, ao passo 
que o uso da investigação transesofágica apresenta-se 
como estratégia diagnóstica adequada quando a proba- 
bilidade pré-teste encontra-se entre 4% e 60%.” 

Outros importantes fatores na determinação da es- 
colha da modalidade ecocardiográfica como investiga- 
ção diagnóstica inicial são a sensibilidade e a especifici- 
dade de cada técnica ecocardiográfica na identificação 
de imagens de vegetações, de abscessos valvares e de 
deiscência parcial de prótese, assim como o tipo de car- 
diopatia prévia apresentada pelo paciente com suspeita 
de endocardite e a disponibilidade e custo de cada téc- 
nica ecocardiográfica. A modalidade transtorácica 
apresenta menor custo na sua realização e maior dispo- 
nibilidade nos centros hospitalares,” ao passo que o 
uso da modalidade transesofágica implica maior acurá- 
cia diagnóstica. O emprego do ecocardiograma trans- 
torácico apresenta sensibilidade de 26% a 60% e espe- 
cificidade de até 98% para a identificação de 
imagens identificadas como critérios maiores para o 
diagnóstico de endocardite. 

A grande variação na sensibilidade está relacionada 
à investigação em pacientes com valvas nativas (maior 
sensibilidade) e em portadores de próteses valvares e de 
marca-passos cardíacos artificiais (menor sensibilida- 
de), e também é muito dependente da qualidade da 
imagem ecocardiográfica transtorácica. O emprego do 
ecocardiograma transesofágico apresenta sensibilidade 
de 75% a 95% e especificidade de 85% a 98% *2%3637.38,39 
para a identificação de imagens categorizadas como cri- 
térios maiores para o diagnóstico de endocardite. Dessa 
forma, em grupos específicos, como em portadores de 
próteses valvares cardíacas, a investigação ecocardiográ- 
fica transesofágica pode ser evidenciada como método 
de investigação diagnóstica inicial, tendo-se em vista a 
maior acurácia diagnóstica da técnica transesofágica em 
relação ao ecocardiograma transtorácico. Para pacientes 
com marca-passos cardíacos artificiais também pode ser 
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utilizado o estudo transesofágico como investigação 
diagnóstica inicial. Em nosso estudo, os três portadores 
de marca-passos artificiais com o diagnóstico definido 
de endocardite somente apresentaram evidenciação de 
imagens de vegetações após o exame transesofágico. 


Experiência clínica: repetição 
dos exames ecocardiográficos 


Exames ecocardiográficos seriados têm sido reco- 
mendados em pacientes com alta suspeita clínica de en- 
docardite e que não tenham apresentado achados eco- 
cardiográficos compatíveis com a doença na primeira 
investigação ecocardiográfica.”? Observamos, em contra- 
partida, que ocorre também a excessiva indicação de 
exames ecocardiográficos em pacientes com baixa pro- 
babilidade pré-teste de apresentar a doença. Poucos es- 
tudos investigaram a repetição dos exames ecocardiográ- 
ficos em pacientes com suspeita de endocardite. Dentro 
desse cenário clínico, realizamos estudo no Instituto do 
Coração da Faculdade de Medicina da Universidade de 
São Paulo em que objetivamos analisar a contribuição 
diagnóstica de exames ecocardiográficos seriados em pa- 
cientes com suspeita diagnóstica de endocardite.'! 

Estudamos prospectivamente por período de três 
anos 262 pacientes com 266 episódios de suspeita clíni- 
ca de endocardite, que foram submetidos à investigação 
tanto ecocardiográfica transtorácica quanto transesofá- 
gica seriada. Nesse estudo, ocorreram 127 episódios 
com o diagnóstico definido de endocardite, 112 por 
critérios clínicos, 15 por critérios anatomopatológicos. 
Foram realizados 629 exames transtorácicos (2,4 por 
episódio) e 330 exames transesofágicos (1,2 por episó- 
dio). Os pacientes realizaram de 1 (correspondendo a 
100% dos episódios) até 6 (2,2%) exames transtoráci- 
cos; e realizaram de 1 (100%) a 5 (0,3%) exames tran- 


sesofágicos. A repetição de um exame transtorácico 
ocorreu em 192 (72,2%) episódios, e de um exame 
transesofágico em 49 (18,4%) episódios. Os achados do 
primeiro ecocardiograma transtorácico ocasionaram 
informação diagnóstica em 27 (21,2%) dos 127 episó- 
dios com o diagnóstico definido de endocardite; en- 
quanto os achados do primeiro ecocardiograma transe- 
sofágico redundaram em informação diagnóstica em 
87 (68,5%) dos 127 episódios. Observamos acréscimo 
de informação diagnóstica até a realização tanto do ter- 
ceiro ecocardiograma transtorácico quanto do terceiro 
ecocardiograma transesofágico (Figuras 9 e 10). Após o 
terceiro estudo, tanto transtorácico como transesofági- 
co, não houve acréscimo de informação diagnóstica. A 
repetição dos exames transtorácicos contribuiu para o 
diagnóstico definido de endocardite em 61 (48%) dos 
127 episódios de endocardite, e a repetição dos ecocar- 
diogramas transesofágicos ocasionou informação diag- 
nóstica em 112 (88%) dos 127 episódios com endocar- 
dite. De forma semelhante à escolha da modalidade 
ecocardiográfica de investigação diagnóstica, a solicita- 
ção da repetição dos exames ecocardiográficos deve le- 
var em consideração a probabilidade clínica pré-teste 
da doença, evitando, dessa forma, a excessiva repetição 
dos exames. Estudos futuros são necessários para a de- 
terminação de diferentes características clínicas na pre- 
dição da probabilidade de ocorrência de endocardite.” 

Outro aspecto importante com relação à necessida- 
de da repetição dos exames ecocardiográficos para a 
modificação da categorização diagnóstica em pacientes 
com suspeita de endocardite é determinar o intervalo 
de tempo mais adequado para a repetição do ecocar- 
diograma. Diretrizes internacionais têm recomendado 
a repetição do exame em intervalo de sete a dez dias.? 
Em nosso estudo, a realização do segundo ecocardio- 
grama transtorácico foi em média 7,4 dias após o pri- 
meiro exame, com variação de um a dez dias. Após o se- 


100 


48 48 48 48 
11,7 
40 
30 24,2 
20 
10 
0 
1 2 3 4 5 6 


Número de exames 


% diagnóstico 


100 


88,2 88,2 88,2 


86,6 


68,5 


% diagnóstico 


1 2 3 4 5 
Número de exames 


Figura 9. Diagnóstico definido de endocardite infecciosa após 


ecocardiogramas transtorácicos repetidos. 


Figura 10. Diagnóstico definido de endocardite infecciosa após 


exames ecocardiográficos transesofágicos repetidos. 
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gundo ecocardiograma transtorácico, observamos au- 
mento do intervalo de tempo entre os exames subse- 
quentes, até intervalo médio de 14,6 dias entre o quin- 
to e o sexto exames. Com relação ao ecocardiograma 
transesofágico, a média de intervalo de tempo entre o 
primeiro e o segundo exames foi de 6,6 dias, com va- 
riação de dois a 29 dias. Após o segundo exame, tam- 
bém observamos aumento de tempo entre os exames 
seriados, até intervalo médio de 17,8 dias entre o quar- 
to e o quinto exames. O aumento do intervalo de tem- 
po entre os exames seriados, tanto transtorácicos quan- 
to transesofágicos, espelha a menor expectativa de 
obtenção de informação diagnóstica a partir da repeti- 
ção da investigação ecocardiográfica. 


Experiência clínica: diagnóstico 
ecocardiográfico diferencial 


O diagnóstico ecocardiográfico diferencial de ima- 
gens de vegetações em pacientes com suspeita diagnós- 
tica de endocardite infecciosa é muito importante e deve 
ser considerado dentro do contexto clínico do paciente 
e da probabilidade pré-teste de ocorrência da doença. O 
diagnóstico diferencial inclui imagens de estruturas na- 
tivas, como espessamento e degeneração valvares, cor- 
doalha valvar, estruturas nodulares encontradas sobre- 
tudo em valva aórtica nativa, como as excrescências de 
Lambl e os nódulos de Arantius. Na endocardite ma- 
rântica (trombótica), na endocardite não-infecciosa de 
Libman-Sacks, em pequenos tumores, como o fibroelas- 
toma papilar, e na presença de trombos cardíacos tam- 
bém podemos encontrar estruturas com morfologia se- 
melhante à vegetação decorrente da endocardite 
infecciosa. A diferenciação morfológica de pequenas ve- 
getações e de fios de sutura cirúrgica ou de estruturas 
denominadas filamentos de fibrina pode ocasionar 
maior dificuldade diagnóstica.** 

Em nosso estudo, encontramos imagens analisadas 
como vegetações em oito (9,8%) de 81 episódios em 
que o diagnóstico final foi de possível endocardite, ten- 
do sido as oito imagens identificadas pela investigação 
transesofágica e duas imagens identificadas pelo exame 
transtorácico. Desses oito casos, todos apresentavam 
culturas sangiiíneas negativas, cinco receberam anti- 
bioticoterapia por curto prazo de tempo (inferior a ca- 
torze dias), com remissão do quadro, com manutenção 
das imagens em exame transesofágico posterior, e rece- 
beram alta hospitalar, com seguimento clínico por pelo 
menos seis meses, sem terem apresentado novo quadro 
suspeito de endocardite infecciosa. Dos oito pacientes 
com imagem considerada como vegetação, três foram 
submetidos a tratamento cirúrgico, não sendo encon- 
trado material macroscópico ou histológico compatível 
com vegetações, tendo sido as imagens vistas no eco- 
cardiograma caracterizadas como fio de sutura cirúrgi- 
ca. Os oito pacientes não apresentavam história pre- 


gressa de episódio de endocardite. Em pacientes em que 
o diagnóstico foi categorizado como rejeitado para en- 
docardite, não foram encontradas imagens considera- 
das como vegetações. 

Na casuística em que critérios ecocardiográficos fo- 
ram introduzidos para a categorização diagnóstica de 
endocardite,” foram identificadas imagens definidas 
como vegetações em onze (7%) casos com o diagnósti- 
co possível para endocardite, e em quatro (8%) casos 
em que o diagnóstico foi rejeitado. 

No diagnóstico diferencial de imagens de abscessos 
valvares cardíacos é fundamental a comparação com 
exames ecocardiográficos anteriores, principalmente 
quando o paciente tiver sido submetido previamente a 
cirurgias cardíacas valvares ou tiver apresentado episó- 
dio pregresso de endocardite em que houve a formação 
de abscesso valvar. O manuseio cirúrgico pode ocasio- 
nar imagens de espessamento periaórtico muito seme- 
lhantes às imagens iniciais da formação dos abscessos 
valvares. Igualmente, a imagem de um abscesso valvar 
tratado cirurgicamente pode muito assemelhar-se à 
formação de novo abscesso. Nesse sentido, o emprego 
do ecocardiograma transesofágico intra-operatório au- 
xilia no entendimento das imagens suspeitas futuras, 
servindo como modelo de comparação e como ecocar- 
diograma de identidade. Dessa forma, a contextualiza- 
ção clínica dos achados ecocardiográficos na suspeita 
diagnóstica de endocardite é de grande valia. 


Futuro: ecocardiografia tridimensional 


A ecocardiografia tridimensional foi desenvolvida 
de forma pioneira na década de 1970, tendo evoluído 
em decorrência do desenvolvimento tecnológico dos 
equipamentos de ultra-sonografia e, sobretudo, da in- 
formática aplicada à medicina. Atualmente, a ecocar- 
diografia tridimensional é uma modalidade ecocardio- 
gráfica que apresenta validação com outros métodos de 
investigação diagnóstica por imagem, como a resso- 
nância magnética nuclear. Pode ser realizada como eco- 
cardiograma tridimensional transtorácico em tempo 
real (Figura 11) ou como ecocardiograma tridimensio- 
nal transesofágico (Figura 12). Com relação à sua apli- 
cação em pacientes com suspeita diagnóstica de endo- 
cardite infecciosa, possibilita a análise estrutural 
cardíaca a partir de novos planos espaciais de investiga- 
ção anatômica, podendo ser especialmente útil em si- 
tuações de dúvida clínica e para a decisão cirúrgica.” 


Resumo 


O emprego da ecocardiografia na avaliação de 
pacientes com suspeita diagnóstica de endocardi- 
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Figura 11. Imagem de vegetação (setas) aderida à valva mitral 
em paciente portador de endocardite infecciosa, 
evidenciada em ecocardiograma transtorácico em 
tempo real a partir da visualização ventricular 
esquerda. VMI: valva mitral; AMI: anel valvar mitral. 


te infecciosa contribuiu para a categorização 
diagnóstica, bem como para a indicação do trata- 
mento cirúrgico e para a determinação prognós- 
tica. Os critérios ecocardiográficos considerados 
maiores ao diagnóstico da endocardite são ima- 
gens de vegetações, abscessos valvares cardíacos e 
de deiscência parcial de prótese valvar cardíaca. A 
caracterização morfológica das vegetações é im- 
portante em virtude de sua implicação prognósti- 
ca. De forma semelhante, imagens de abscessos 
valvares cardíacos e de deiscência parcial de pró- 
tese valvar representam grande implicação prog- 
nóstica e terapêutica. A escolha da modalidade 
ecocardiográfica, transtorácica ou transesofágica, 
utilizada para a investigação diagnóstica inicial em 
pacientes com hipótese de endocardite, deve con- 
siderar a probabilidade clínica pré-teste da doen- 
ça, a cardiopatia prévia do paciente, bem como a 
acurácia de cada técnica ecocardiográfica. Em pa- 
cientes portadores de próteses valvares cardíacas e 
de marca-passos cardíacos artificiais, a investigação 
ecocardiográfica transesofágica pode ser eviden- 
ciada como método de investigação diagnóstica 
inicial, considerando-se a maior acurácia diagnós- 
tica da técnica transesofágica em relação ao eco- 
cardiograma transtorácico. Pacientes com alta sus- 
peita diagnóstica de endocardite cuja primeira 
investigação ecocardiográfica não ocasionou in- 
formação diagnóstica têm indicação de repetição 
do estudo ecocardiográfico. Em nossa experiên- 
cia, a repetição da investigação ecocardiográfica 
possibilitou informação diagnóstica até o terceiro 


Figura 12. Imagem de fluxo de regurgitação mitral (imagem 
em vermelho) em paciente portador de endocardite 
infecciosa, evidenciada em ecocardiograma 
transesofágico tridimensional a partir da 
visualização atrial esquerda. VMI: valva mitral; 

AMI: anel valvar mitral; ATR: anel valvar tricuspídeo. 


ecocardiograma, tanto transtorácico como tran- 
sesofágico. 

O diagnóstico diferencial das imagens de ve- 
getações é extenso, ao passo que o diagnóstico di- 
ferencial de abscessos valvares cardíacos deve levar 
em consideração cirurgias valvares prévias, assim 
como episódios pregressos de endocardite. A con- 
textualização clínica dos achados ecocardiográfi- 
cos é aspecto muito significativo na análise das 
imagens em pacientes com hipótese diagnóstica de 
endocardite infecciosa. 
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Aspectos Morfológicos Úteis para o Manuseio 
Clínico de Pacientes com Endocardite Infecciosa 


Pontos-chave 


m À vegetação em pacientes com endocardite geral- 
mente é única, não-pedunculada, aderida ao folhe- 
to valvar, movendo-se conjuntamente com este. 

= Raramente o achado morfológico é o principal 
critério para o diagnóstico da endocardite, que 
depende mais de dados clínicos e de cultura. 

m A presença de prótese valvar e a doença reumá- 
tica estão entre os principais fatores subjacentes 
à instalação de endocardite infecciosa, sendo as 
valvas mitrais nativas e as próteses valvares aór- 
ticas os sítios mais comuns da lesão. 

= Do ponto de vista morfológico, os principais 
diagnósticos diferenciais da endocardite infec- 
ciosa são a endocardite trombótica não-infec- 
ciosa e o fibroelastoma papilífero. 

= O tamanho da vegetação pode variar tanto pela 
evolução da doença quanto como resposta à te- 
rapêutica, porém de modo irregular; por isso, o 
tratamento deve ser guiado mais pela evolução 
clínica do que por modificações da lesão esti- 
madas no ecocardiograma. 

= São potenciais complicações da endocardite in- 
fecciosa a embolia séptica e a extensão da lesão 
ao anel, causando abscessos e/ou escapes peri- 
valvares, ou ainda comunicações intercavitárias. 

= A endocardite em próteses traz dificuldades 
diagnósticas, pois a reação inflamatória tende a 
ser mais restrita, com expressão morfológica di- 
ferente da encontrada nas valvas nativas. 


Introdução 
O conhecimento das características morfológicas é 


útil para a interpretação dos dados clínicos de achados 
ecocardiográficos e auxilia nas decisões do tratamento 
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de portadores de endocardite infecciosa. Examinare- 
mos, a seguir, conceitos que relacionam dados morfo- 
lógicos e clínicos desenvolvidos em nossa prática médi- 
ca em relação a dados selecionados da literatura. 


Vegetação valvar 


A endocardite infecciosa se caracteriza macroscopi- 
camente pela presença de vegetação cuja coloração é 
uma variação de vermelho, castanho e cinza; muitas ve- 
zes há uma mescla dessas cores (Figura 1). É, em geral, 
única, e seu tamanho varia desde as muito pequenas até 
situações mais raras, nas quais ela é grande o suficiente 
para causar obstrução do fluxo sangiiíneo através das 
valvas cardíacas (particularmente nas próteses valva- 
res). À vegetação mais frequentemente fica aderida às 
cúspides ou válvulas cardíacas, e mais raramente às cor- 
das tendíneas ou ao endocárdio mural. Grandes vegeta- 
ções pedunculadas são incomuns. Em portadores de 
coarctação de aorta e de persistência do canal arterial, a 
infecção pode se restringir ao segmento arterial no lo- 


Figura 1. Folheto valvar aórtico mostrando grande vegetação 
de endocardite infecciosa (seta). 
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cal do defeito, poupando as valvas cardíacas que, con- 
sequentemente, não demonstram vegetação valvar. 

Histologicamente, as vegetações são constituídas 
por inflamação aguda, com predomínio de neutrófilos 
e número menor de macrófagos e outras células de per- 
meio a uma rede de fibrina e produtos da destruição te- 
cidual (Figura 2). 


e 
Figura 2. Corte histológico de valva cardíaca com endocardite 


das quais apontadas pelas setas (hematoxilina e 
eosina, aumento da objetiva 20 x). 


Os microrganismos se situam na profundidade 
dessa estrutura, a partir da qual acarretam bacteremia 
constante de baixa magnitude. O agente etiológico 
pode ser isolado em hemoculturas e essa identificação é 
necessária para o diagnóstico. Entretanto, em algumas 
situações clínicas menos frequentes, a identificação do 
agente etiológico é mais difícil, seja em razão de trata- 
mento antibiótico prévio, seja por ser causada por 
agente etiológico raro e de crescimento em cultura mais 
problemático;! esta última eventualidade é mais inco- 
mum. Essa mesma dificuldade de identificar agentes 
etiológicos pode verificar-se também na peça cirúrgica 
ou mesmo na necrópsia. 

Estando as vegetações aderidas sobre a superfície 
das valvas, elas são sempre móveis, uma vez que as val- 
vas se movimentam de acordo com o ciclo cardíaco. 


O achado de microrganismos 
A quantidade de microrganismos encontrada nas 


vegetações é variável. Para que sejam encontrados no 
exame microscópico, é em geral necessário que ele seja 


bastante cuidadoso. Por isso, a hemocultura ou a cultura 
direta do tecido valvar acometido, quando retirado em 
intervenção cirúrgica cardíaca, é o fundamento do diag- 
nóstico etiológico das endocardites infecciosas. Rara- 
mente o principal critério diagnóstico é o achado mor- 
fológico na intervenção cirúrgica cardíaca (10/480 
pacientes, 2%).? As endocardites com hemoculturas ne- 
gativas, no entanto, representam grande desafio diagnós- 
tico, como a rara condição de acometimento de valvas 
cardíacas na doença de Whipple. Além das dificuldades 
clínicas, como a possibilidade de falha dos próprios cri- 
térios de Duke, o diagnóstico histopatológico dessa con- 
dição depende de uma coloração específica simples (co- 
loração pelo ácido periódico e reagente de Schiff — PAS)., 
mas que em geral não é solicitada pelos patologistas para 
investigação de endocardite. 

A caracterização histológica de bactérias é feita 
com o emprego da coloração por hematoxilina e eosi- 
na, depois confirmada mais comumente por métodos 
que adaptam a coloração de Gram ao tecido preparado 
em bloco de parafina; os mais utilizados são os de 
Brown/Hoppes e Brown/Brenn (Figura 3). O diagnós- 
tico diferencial entre bactérias com restos teciduais 
pode não ser simples, particularmente quando colônias 
com aspecto característico não são encontradas. 

Para algumas bactérias, é necessária a utilização de 
outras técnicas de coloração, como a de Giemsa e a de 
Ziehl-Neelsen (para bacilos álcool-ácido resistentes), 
ou ainda reações de imuno-histoquímica. Nestas, apli- 
ca-se nos cortes histológicos anticorpos específicos 
contra o agente que se quer pesquisar. Tais anticorpos 
só ficarão no tecido se lá estiver o agente, com o qual 


Figura 3. Corte histológico de valva cardíaca c 
infecciosa, adjacente ao da Figura 2, corada por 
método de Gram adaptado. Nota-se a presença de 
colônias de cocos Gram-positivos, de cor roxa, 
salientadas por setas (coloração pelo método de 
Brown/Hoppes, aumento da objetiva 20 x). 
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eles se ligarão. Em seguida, com o uso de anticorpos 
marcados, que de alguma forma (há diversas técnicas, e 
a imunoperoxidase e a imunofluorescência são as mais 
comuns) possam ver vistos nas lâminas, consegue-se 
detectar e localizar o agente. A pesquisa de bactérias 
por meio dessas colorações e reações mais incomuns só 
é efetuada quando já existe suspeita clínica que justifi- 
que seu emprego. Por outro lado, foi relatada uma téc- 
nica interessante e não muito complicada que consiste 
basicamente em tratar o tecido com soro do próprio 
paciente, que ajudou na detecção de bactérias.! É possí- 
vel que seu uso venha a ser mais empregado no futuro. 

O achado de esporos ou de hifas permite o diagnósti- 
co da infecção fúngica, em especial quando se lança mão 
de colorações específicas como a do PAS ou a da impreg- 
nação pela prata de Grocott. Já o diagnóstico histológico 
do fungo depende de detalhes morfológicos. Por isso, 
também nesses casos a cultura é extremamente importan- 
te. De todo modo, considerando-se que os microrganis- 
mos do gênero Candida ou Aspergillus são os fungos que 
mais frequentemente causam endocardite, a distinção 
morfológica pode ser feita no exame histológico. 

Quando não há certeza sobre a presença de micro- 
rganismos na lesão ou de seu tipo, pode-se lançar mão 
de exame por microscopia eletrônica, mas esse é um 
método de pouca aplicação prática. 

O tratamento prévio com antimicrobianos faz com 
que haja peças anatômicas retiradas dos pacientes com 
pequena quantidade ou mesmo sem o agente infeccioso. 
Atualmente é raro que o médico patologista examine ca- 
sos de endocardite infecciosa nos quais o paciente não 
tenha sido previamente submetido a tratamento antibi- 
tico. 

Outra característica interessante é que, em razão do 
tratamento antimicrobiano, podem ocorrer mudanças na 
estrutura da parede dos microrganismos, que se refletem 
em suas propriedades tintoriais. Assim, cocos Gram-ne- 
gativos são encontrados com certa frequência, e na ver- 
dade quase sempre correspondem a cocos Gram-positi- 
vos (às vezes identificados nas hemoculturas) que 
tiveram a parede modificada pelo tratamento antibiótico, 
que alteraram as afinidades pelos corantes,” o que reforça 
a importância fulcral da cultura do sangue e do tecido. 


Alterações prévias à instalação da endocardite 


Na maioria dos casos, para que as infecções se ins- 
talem, há no endocárdio lesões cardiovasculares pré- 
vias. Por gerar turbulência no fluxo sangiúíneo, e assim 
eventuais danos ao endotélio, elas favorecem não só a 
trombose, mas também a adesão de bactérias. É inte- 
ressante salientar que as bactérias que mais comumen- 
te causam endocardite têm a propriedade de alta capa- 
cidade de ligação com as células endoteliais.” Colabora 
para isso o estado imunológico do indivíduo.” Pacien- 
tes transplantados, com a síndrome da imunodeficiên- 


cia adquirida (AIDS), com neoplasias, especialmente se 
em tratamento quimioterápico, com doenças do colá- 
geno ou crianças com desnutrição têm maior propen- 
são à endocardite infecciosa. 

A Tabela I mostra as entidades associadas às end- 
cardites nas necrópsias realizadas entre 2002 e 2006 
no Laboratório de Anatomia Patológica do InCor — 
HCFMUSP. 


Tabela |. Estados associados à endocardite infecciosa 


em casos de necrópsia entre 2002 e 2006 


Estados associados Número Porcentagem 
de casos 
Próteses valvares 2 46,38 
Valvopatias degenerativas e prolapsos 9 13,04 
Cateteres e enxertos 7 10,14 
Cardiopatias congênitas diversas 5 TU 25) 
Imunodepressão io) I/RZ 
Doença reumática 4 5,80 
Sem lesão prévia reconhecível 4 5,80 
Septicemia a) 5,00 
Insuficiência por dilatação do anel valvar 1 1,45 
Dissecção aórtica al 1,67 
Total 69 100,0 


Houve, no período, 69 casos de endocardite. Quase 
metade deles (32 casos) correspondem a infecção de 
próteses valvares. Se a esse número somarmos os aco- 
metimentos de retalhos cirúrgicos ou tubos valvares, 
bem como os associados a cateteres intravasculares, a 
proporção ultrapassa 50% (39 casos). Entre os demais, 
nove casos eram de valvopatias degenerativas, cinco de 
cardiopatias congênitas diversas (incluindo-se um de 
valva aórtica bicúspide) e quatro de doença reumática. 
Cinco dos pacientes eram imunossuprimidos. Em ou- 
tros quatro casos, não havia nem doenças como as 
mencionadas nem lesão valvar prévia, ou esta ficou ir- 
reconhecível em decorrência das próprias alterações 
agudas. As próteses que vieram a sofrer endocardite ha- 
viam sido implantadas por causa de doença reumática 
em 65,63% dos casos; número que, se somado ao de 
endocardites em valvas originais lesadas pela doença 
reumática, atingiria um total de 25, mostrando que esta 
é o principal fator envolvido nas endocardites. De todo 
modo, sua proporção relativa não parece estar dimi- 
nuindo nos últimos anos, e somente é observada quan- 
do se faz comparação com levantamentos mais antigos 
do mesmo serviço. 

Por outro lado, às vezes o próprio diagnóstico mor- 
fológico de doença reumática é difícil. O estudo histo- 
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lógico de valvas, e por vezes até mesmo de todo o cora- 
ção em necrópsias, pode não ser conclusivo, e a infor- 
mação clínica sobre se o paciente preenche critérios de 
doença reumática ou outra é bastante relevante. O pro- 
lapso da valva mitral com insuficiência mitral é a se- 
gunda causa em ordem de frequência relacionada à en- 
docardite infecciosa. 

A endocardite em valvas previamente normais 
ocorre com maior frequência em usuários de drogas 
endovenosas ou quando é causada por microrganismos 
mais virulentos como o Staphylococcus aureus, e os da- 
dos a esse respeito dependem fundamentalmente de in- 
formações clínicas. 


Locais da infecção 


Entre os 69 casos de necrópsia, houve um acometi- 
mento semelhante de endocardite em posição aórtica 
(33 casos) e mitral (30 casos, sendo que alguns deles têm 
comprometimento de ambas). No entanto, a localização 
aórtica está mais relacionada a lesão de próteses (22 ca- 
sos, 66,67%), em contraste com as infecções mitrais, que 
atingem mais as valvas naturais (18 casos, 60%). 


Instalação e detecção da endocardite 


O ecocardiograma, em suas diversas modalidades, 
tem limitações como método de abordagem inicial de 
quadros febris,? mas ocupa atualmente papel de desta- 
que em casos com suspeita clínica de endocardite.”!º 

Uma questão frequentemente colocada é se a vege- 
tação é anterior ou é formada posteriormente aos pri- 
meiros sintomas da doença. Admite-se que a manifes- 
tação clínica seja consequência da bacteremia 
constante, e, para tanto, há a necessidade da vegetação 
instalada. Assim, no caso de não haver identificação da 
vegetação na presença de sintomas, recomenda-se a re- 
petição do exame ecocardiográfico na evolução.” Entre- 
tanto, a informação diagnóstica que traz a repetição do 
ecocardiograma decresce com o aumento do número 
de exames em um mesmo paciente, e em geral não é in- 
formativa a partir do terceiro exame.” 

A endocardite pode surgir, como em um dos casos 
apresentados na Tabela I, em decorrência de infecção 
sistêmica. No entanto, é difícil ter certeza de que uma 
bacteremia tenha gerado endocardite em seu decorrer, 
exceto quando há outro foco bem caracterizado, segui- 
do da bacteremia e só então do comprometimento val- 
var. Ainda assim, é preciso pensar na possibilidade de 
que a endocardite já estivesse presente desde o começo, 
sem ser detectada. 

Em estudo de comparação de diagnósticos clínicos 
com diagnósticos de necrópsias, nas quais o diagnósti- 
co pode não ter sido feito antes do óbito, a endocardite 
infecciosa aparece como quinta doença cardiovascular 


em ordem de fregiência, depois de embolia pulmonar, 
infarto do miocárdio, edema pulmonar, dissecção de 
aorta. 2 


Diagnóstico morfológico diferencial 


Um dos principais diagnósticos diferenciais das le- 
sões da endocardite infecciosa, quer nas valvas atrio- 
ventriculares quer nas valvas aórtica ou pulmonar, deve 
ser feito com a endocardite trombótica não-infecciosa 
(ETNI). 1314 

Macroscopicamente, elas têm em comum o fato de 
serem raramente pedunculadas, mas situam-se de pre- 
ferência nas bordas de fechamento das valvas (e não nas 
superfícies livres), acometem mais frequentemente as 
superfícies atriais das valvas atrioventriculares e a su- 
perfície ventricular nas valvas arteriais. A maior dife- 
rença é que as vegetações da ET'NI têm maior propen- 
são a serem múltiplas e menores. 

No estudo microscópico, tanto a endocardite infec- 
ciosa quanto a endocardite trombótica não-infecciosa 
apresentam deposição de fibrina e infiltrado inflamató- 
rio de intensidade variável. Ainda que quanto maior 
seja este último, mais se cogite o aumento da probabi- 
lidade de etiologia infecciosa, por vezes esta se acompa- 
nha de infiltrado celular de pequenas proporções; mais 
ainda, a agregação de neutrófilos faz parte também da 
trombose, e, portanto, sua presença é habitual na ETNI. 
Assim, só o isolamento do agente infeccioso na hemo- 
cultura, cultura da vegetação ou a identificação no exa- 
me histológico permite o diagnóstico da natureza in- 
fecciosa da lesão. Mas há limitações de ordem técnica 
que devem ser consideradas. A primeira é a da amos- 
tragem — um corte histológico tem 4 um; mesmo que 
microrganismos sejam a causa da lesão, eles podem es- 
tar ausentes no corte amostrado em uma lâmina. Seu 
achado fica ainda mais dificultado se tiver havido trata- 
mento antibiótico, fato atualmente muito comum. 

Embora nos casos típicos seja fácil caracterizar a in- 
fecção valvar, há situações em que isso é dificultado. Nas 
próteses, a reação inflamatória tende a ser menor. Ou- 
tras vezes, mesmo em valvas naturais, ela não é muito 
grande e pode haver confusão entre a inflamação e os 
elementos figurados que podem fazer parte do trombo. 
Finalmente, na ausência de quadro clínico, nem mesmo 
a presença de microrganismos pode dar certeza de que 
a doença existe. Diante das dificuldades para a detecção 
do agente, e ainda das grandes semelhanças com a en- 
docardite trombótica não-infecciosa, nota-se a impor- 
tância da adequada correlação clínico-morfológica para 
o estabelecimento do diagnóstico. História de doença 
reumática, outra doença do conjuntivo, em fase aguda e 
neoplasias são indícios de ETNI, ao passo que manipu- 
lação dentária em portadores crônicos dessas doenças, 
uso de drogas injetáveis, queimaduras, uso prolongado 
de sondas uretrais e procedimentos invasivos, em parti- 
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cular colocação de cateteres intravasculares e hemodiá- 
lise levam à suspeita de endocardite infecciosa. 

As neoplasias valvares, raras, constituem outro tipo 
de lesão que pode ser confundido com endocardite in- 
fecciosa,!"!” em particular o fibroelastoma papilífero. 
Trata-se de tumor benigno, arborescente, que acomete 
qualquer região das valvas. É mais frequente na valva 
aórtica. Tem cor esbranquiçada e superfície lisa e bri- 
lhante, aspectos que facilitam bastante a diferenciação 
com as endocardites, porém não acessíveis aos exames 
de diagnóstico por imagem. Microscopicamente, é 
composto por tecido conjuntivo, e não há nem infla- 
mação nem trombose, embora esta apareça como com- 
plicação em alguns casos. Na maior parte dos casos, es- 
ses tumores são assintomáticos e correspondem a 
achados cirúrgicos ou de necrópsia. Em quase tudo, ex- 
ceto por seu tamanho um pouco maior e pela ausência 
de predisposição de ocorrência também nas bordas de 
fechamento das valvas, eles são iguais às excrescências 
de Lambl, que constituem uma variação anatômica do 
endocárdio valvar. 

Em enxertos e em torno de cateteres, é comum a de- 
posição de fibrina e outros componentes do trombo. O 
aspecto macroscópico desse tecido é semelhante ao da 
endocardite infecciosa que surge nessas situações. O es- 
tudo microscópio e, fundamentalmente, a presença de 
agentes são necessários para a conclusão diagnóstica. !8!º 

Por vezes, existe a hipótese diagnóstica clínica de 
que o paciente seja portador de endocardite infecciosa, 
e a necrópsia revela a existência de outra doença com 
sintomas semelhantes. Há algumas situações que de- 
vem ser lembradas: 

a. o diagnóstico diferencial entre atividade reumá- 
tica e endocardite infecciosa é difícil em deter- 
minadas circunstâncias; assim, há casos em que 
se pensa em um desses diagnósticos e o exame 
patológico evidencia que na verdade o outro se- 
ria correto;? 

b. crianças portadoras de defeito do septo atrio- 
ventricular podem ter valva atrioventricular 
única, displásica, com boceladuras nas faces 
atrial ou ventricular. Na vigência de quadro in- 
feccioso (p. ex. broncopneumonia), não é raro 
levantar-se a suspeita de endocardite infecciosa; 

c. caso os achados ecocardiográficos sejam hiper- 
valorizados, sem colocá-los em um contexto 
com os demais indicadores clínicos, pode-se tan- 
to superestimar quanto subestimar os achados 
morfológicos interpretados como vegetações. 
Por exemplo, já houve em nosso hospital um 
caso em que, pelo ecocardiograma, pensou-se 
em vegetação de endocardite infecciosa e a ne- 
crópsia esclareceu tratar-se de músculo papilar 
roto.?! Dificuldade diagnóstica também aconte- 
ceu em outro paciente febril, com desabamento 
da valva da aorta devido a dissecção na parede 
da aórtica. 


Em estudo de 262 pacientes com 266 episódios 
com suspeita diagnóstica de endocardite infecciosa, fo- 
ram encontradas imagens no ecocardiograma transeso- 
fágico atribuídas a vegetação valvar em oito (9,8%) en- 
tre 81 episódios com endocardite possível, e em outros 
dois (2,5%) episódios com o ecocardiograma transto- 
rácico. As hemoculturas foram negativas nos oito pa- 
cientes, cinco haviam recebido antibioticoterapia por 
menos de quatorze dias com permanência das imagens 
na avaliação evolutiva do ecocardiograma transesofági- 
co. Três desses pacientes foram submetidos a interven- 
ção cirúrgica cardíaca sem que houvesse confirmação 
da endocardite infecciosa no procedimento cirúrgico. 
Algumas imagens foram interpretadas como associadas 
à presença de fio de sutura (sete eram portadores de 
bioprótese valvar).? 


Resposta ao tratamento e evolução clínica 
em relação aos achados morfológicos 


Com o tratamento antimicrobiano eficiente, as 
bactérias que se situam no interior da vegetação são 
atacadas pelos antibióticos e morrem, mas seus restos 
podem aí permanecer. A morte dos microrganismos 
não induz, em curto prazo, a mudança do tamanho da 
vegetação. Por um lado, há diminuição dos elementos 
responsáveis pela fase aguda da resposta inflamatória, 
como a fibrina e os neutrófilos, bem como da quanti- 
dade de microrganismos (ao menos dos viáveis); por 
outro, no entanto, em substituição ocorre deposição de 
colágeno. As cicatrizes em geral são mais deformadoras 
do que extensas. 

Ainda que raramente, pode existir aumento do ta- 
manho da vegetação durante a evolução da doença. Es- 
tudo evolutivo de 32 pacientes que realizaram o eco- 
cardiograma evolutivo em média 48 dias 
(desvio-padrão de dezenove dias) depois do início do 
tratamento revelou os seguintes achados: a) houve ca- 
sos com tratamento bem-sucedido no qual se verificou 
aumento do tamanho da vegetação; b) não se verificou 
relação entre a diminuição do tamanho da vegetação e 
a ocorrência de embolia; c) as alterações morfológicas 
das vegetações não foram preditivas de eventos tardios. 
Os autores verificaram que a persistência das vegeta- 
ções é comum após o tratamento clínico bem-sucedido 
de portadores de endocardite infecciosa.Eles salienta- 
ram que, na ausência de disfunção valvar acentuada, a 
presença de vegetações foi independentemente associa- 
da a complicações tardias. Além disso, eles concluíram 
que, quando a resposta ao tratamento clínico é bem-su- 
cedida, o tratamento deve ser guiado mais pela avalia- 
ção clínica do que pelas modificações ecográficas da ve- 
getação.” Também em outro estudo que procurou 
fatores preditivos de mortalidade intra-hospitalar,? os 
achados ecocardiográficos não tiveram valores relevan- 
tes, mas sim outros, como a concomitância de diabete 
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melito, o agente da infecção ser o Staphylococcus aureus 
e a existência de episódios embólicos. 

A evolução da doença se dá em decorrência de bacte- 
remia constante. Portanto, nos portadores de endocardi- 
te subaguda causada por microrganismos menos virulen- 
tos (estreptococos), a evolução não se dá pelo aumento 
do tamanho da vegetação. Nos portadores de infecção 
por microrganismos muito virulentos, como os Staphylo- 
coccus aureus, podem ocorrer destruição local, perfuração 
valvar e comunicação entre câmaras cardíacas. 

Particularmente nos microrganismos menos viru- 
lentos, como os estreptococos, a infecção não se espraia 
de uma valva para outra. Foram descritas vegetações em 
lesões do jato. A contigiiidade é mais importante para 
organismos virulentos. 

Pacientes submetidos a tratamento cirúrgico depois 
do tratamento antimicrobiano eficaz podem revelar no 
exame anatomopatológico a presença de restos bacteria- 
nos, sem que eles signifiquem infecção ativa. No estudo 
de 480 pacientes submetidos a 506 intervenções cirúrgi- 
cas, os autores verificaram que sinais de inflamação agu- 
da e presença de bactérias não-viáveis podiam perma- 
necer semanas ou meses na vegetação estéril após a cura 
microbiológica. Eles concluíram que o achado de mi- 
crorganismos na coloração pelo Gram no exame histo- 
lógico das valvas excisadas não deveria ser considerado 
indicador de infecção ativa.? 


Complicações 


A endocardite infecciosa tem o potencial de acarre- 
tar complicações em decorrência do processo infeccio- 
so, da repercussão funcional de lesões nas estruturas 
cardíacas, pelo desprendimento das vegetações que 
acarretam embolia, e do estímulo antigênico prolonga- 
do que medeia depósitos de imunocomplexos, particu- 
larmente nos glomérulos renais. 

Podem ocorrer ulcerações nas margens de fecha- 
mento das válvulas, destruição ou perfuração das cús- 
pides, ruptura das cordas tendíneas, e, por vezes, des- 
truição acentuada da valva. A infecção pode ainda 
estender-se aos anéis valvares, causando “escapes” ou 
abscessos perivalvares; mais raramente, leva a aneuris- 
ma do seio de Valsalva e mesmo a comunicações inter- 
cavitárias. 

A extensão da infecção do anel valvar é uma com- 
plicação de que muitas vezes não se consegue suspeitar 
com base em dados clínicos, sendo necessário que exa- 
mes de diagnóstico por imagem (que também podem 
ter resultado falso-negativo, especialmente em posição 
mitral?!) ou a visão direta pelo cirurgião ou pelo pato- 
logista a detectem. Sua importância é muito grande, 
pois pode determinar persistência do quadro, contami- 
nação e/ou deiscência de prótese usada para tratamento 
da doença valvar e formação de lesões cavitárias. Essas 
últimas podem ter óstios subvalvares ou no seio de Val- 


salva; após a cura da endocardite, elas ficam revestidas 
por densa capa fibrosa. Não havendo história clínica de 
endocardite, não é possível saber se ela foi a causa do 
processo, já que há outros fatores relacionados com es- 
sas lesões cavitárias.” A despeito de que os abscessos pa- 
ravalvares tragam, em tese, essas possibilidades de piora 
do prognóstico, não se demonstraram diferenças signi- 
ficativas em estudo que comparou pacientes portadores 
de endocardite ativa com e sem eles.” 

Entre as complicações da endocardite infecciosa es- 
tão a falência cardíaca decorrente da insuficiência val- 
var (sobretudo aórtica) ou do comprometimento mio- 
cárdico por abscessos, destruição das cúspides e/ou das 
cordas tendíneas com insuficiência valvar aguda, obs- 
trução valvar por trombos volumosos, comunicações 
intercavitárias, pericardite fibrino-purulenta e infarto 
do miocárdio por êmbolos nas coronárias. 

Parte da vegetação pode desprender-se, constituin- 
do-se em um êmbolo séptico, potencialmente causador 
tanto de infarto quanto de infecção em órgãos à distân- 
cia. No entanto, em geral as embolias encontradas no 
baço e nos rins são estéreis e não levam a abscessos. A 
incidência de embolia na endocardite foi estimada em 
10 a 50%?” — 21,1% dos casos em nossa experiência 
com casuística acumulada no decorrer de anos.” Parte 
delas não tem maior importância clínica. Entre as que 
causam sintomas, destacam-se as complicações neuró- 
logicas.” Vale realçar que, embora em trabalho citado 
anteriormente? as embolias tenham sido fator prediti- 
vo de mortalidade intra-hospitalar, mas o tamanho das 
lesões não, há estudos que indicam que as embolizações 
costumam acontecer mais quando as vegetações são 
grandes.” Em uma casuística, a média do tamanho das 
lesões, avaliado por ecocardiograma transtorácico ou 
transesofágico, foi de 15 + 9,2 mm, entre os pacientes 
que tiveram embolização no período de internação 
hospitalar, e de 10,2 + 7,1 mm, nos que não tiveram tal 
complicação. O mesmo estudo indicou que a proteína 
C-reativa alta e a idade baixa são variáveis independen- 
tes associadas à elevação do risco de eventos embólicos 
dessa doença infecciosa.” 

Além disso, tais êmbolos podem determinar, no lo- 
cal onde se alojam, vasculites agudas. Por causa da in- 
fecção, há reação sistêmica do sistema imune e circula- 
ção de imunocomplexos, os quais, com significativa 
frequência, levam a glomerulopatias secundárias. 

No paciente portador de endocardite infecciosa so- 
brepõem-se alterações decorrentes da insuficiência car- 
díaca com as causadas pelo componente séptico. O es- 
tudo morfológico consegue discernir, na maioria dos 
casos, o que depende de um ou de outro desses fatores. 
Já o tipo de choque e as lesões que dele dependem não 
costumam ser específicos. Não é possível saber, pelos 
dados morfológicos, se o choque é cardiogênico ou sép- 
tico; é preciso lembrar ainda que, em alguns raros ca- 
sos, pode haver choque hipovolêmico secundário à he- 
morragia. 


3 Aspectos Morfológicos Úteis para o Manuseio Clínico de Pacientes com Endocardite Infecciosa 


Valva natural em relação a próteses valvares 


As expressões morfológicas das infecções em valvas 
naturais e em próteses são diferentes. Enquanto na val- 
va natural com frequência pode ser encontrada a vege- 
tação, nas biopróteses nem sempre se forma uma mas- 
sa anômala com as características de vegetação. Nas 
próteses metálicas pode haver trombo infectado de di- 
fícil interpretação. 

Por isso, a endocardite em próteses traz grandes di- 
ficuldades diagnósticas, pois nelas a reação inflamatória 
tende a ser mais restrita. Alguns casos podem exemplifi- 
car isso. Em um deles, uma bioprótese foi retirada ci- 
rurgicamente em razão de endocardite bacteriana, que o 
exame microscópico inicialmente não mostrou. Como 
o quadro clínico era fortemente sugestivo da doença, 
novos cortes foram feitos e só quando todo o material 
biológico foi submetido a exame histológico encontrou- 
se um pequeno número de bactérias. Em outro, nem a 
ecocardiografia nem o exame macroscópico do coração 
à autópsia eram indicativos de infecção; no entanto, mi- 
croscopicamente foi encontrada grande quantidade de 
bactérias, formando um fino filme que recobria ambas 
as faces dos folhetos valvares (Figura 4). 

No último dos exemplos, a própria caracterização 
da doença é duvidosa. Uma paciente portadora de pró- 
tese metálica em posição aórtica chegou ao hospital em 
estado agônico, vindo a morrer em poucas horas. Na 
necrópsia, encontrou-se obstrução total da prótese por 
trombo, em meio ao qual microscopicamente foram 
vistos uns poucos cocos Gram-positivos; não havia 
qualquer outro sinal sistêmico de infecção. Será que a 
endocardite bacteriana fica caracterizada? 


Figura 4. Corte histológico de valva cardíaca com endocardite 
infecciosa. Nota-se a presença de colônias de cocos 
Gram-positivos, com cor roxa, revestindo ambos os 
lados do folheto valvar (coloração pelo método de 
Brown/Hoppes, aumento da objetiva de 5 x). 


Para ajudar a resolver as dificuldades no diagnósti- 
co histopatológico das endocardites em próteses, foi 
proposto um método que mede, com uso de programa 
computadorizado, a vegetação e a área ocupada por cé- 
lulas infecciosas.*”! Tal método ajudaria na suplanta- 
ção dos limites da análise qualitativa. Não há relatos de 
diferença no tamanho e no formato das vegetações en- 
tre as endocardites de valvas naturais e as de próteses 
biológicas. 


Resumo 


A correlação entre os dados clínicos e os mor- 
fológicos na endocardite infecciosa é útil tanto 
para o melhor entendimento da evolução do pro- 
cesso quanto para o tratamento dos pacientes. As 
vegetações da endocardite infecciosa são, em geral, 
únicas, com tamanho variável de caso para caso. 
Normalmente elas não são pedunculadas. Como 
situam-se em estruturas móveis, como as valvas 
cardíacas, sua posição muda conforme o ciclo car- 
díaco. Do ponto de vista anatomopatológico, os 
principais diagnósticos diferenciais da endocardite 
bacteriana são a endocardite trombótica não-bac- 
teriana e os tumores valvares, como o fibroelasto- 
ma papilífero. 

Os microrganismos nem sempre são encon- 
trados nas lesões, especialmente se antes do exame 
histopatológico tiver sido feita antibioticoterapia, 
o que atualmente acontece na grande maioria das 
vezes. Por causa dessas dificuldades, maiores ainda 
em próteses valvares, os critérios para o diagnósti- 
co da endocardite são mais clínicos e de cultura 
que morfológicos. De todo modo, na tentativa de 
detecção microscópica de agentes infecciosos, 
deve-se lançar mão de colorações específicas, de 
reações pela técnica da imunoperoxidase e, em ca- 
sos muito esporádicos, de microscopia eletrônica. 

A instalação do microrganismo depende de 
questões próprias a ele, como capacidade de liga- 
ção ao endotélio, e de outras referentes ao hospe- 
deiro, como seu estado imunológico e alterações 
cardiovasculares prévias. Entre os casos de necróp- 
sia que revisamos, as mais comuns entre elas são a 
existência de próteses valvares, cateteres intra-arte- 
riais ou enxertos cirúrgicos; em casos não-manipu- 
lados, a participação das cardiopatias congênitas e 
das valvopatias degenerativas parece estar aumen- 
tando, em detrimento da doença reumática. 

É duvidosa a influência do tamanho das vege- 
tações na evolução dos pacientes. Sua avaliação, 
baseada no ecocardiograma, principal método de 
diagnóstico por imagem na tentativa de demons- 
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trar os aspectos anatomopatológicos macroscópi- 
cos dessas lesões, mostra que as grandes vegeta- 
ções costumam causar mais embolização, mas o 
tamanho da vegetação parece não ter valor predi- 
tivo, nem quanto a eventos tardios nem quanto a 
mortalidade hospitalar. De todo modo, o ecocar- 
diograma tem valor no diagnóstico da endocardi- 
te, e deve ser repetido se negativo em casos suspei- 
tos; todavia, ele pouco acrescenta depois do 
terceiro exame, e a avaliação de melhora após tra- 
tamento deve basear-se mais em dados clínicos do 
que nos obtidos por esse método. 
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Pontos-chave 


= A endocardite infecciosa se manifesta como 


doença de alta morbidade e mortalidade, apesar 
dos avanços no seu diagnóstico e na sua tera- 
pêutica clínica ou cirúrgica. 

= Tem-se detectado mudanças no perfil microbio- 
lógico desta patologia. Os estafilococos vem 
ocupando lugar de destaque como agentes cau- 
sadores de endocardite em detrimento dos es- 
treptococos. 

= Surgiram mudanças nos fatores predisponentes. 
Usuários de agentes endovenosos, próteses val- 
vares, esclerose valvar com degeneração e proce- 
dimentos invasivos com bacteremia vem ocu- 
pando lugar de destaque em substituição a 
presença de cardiopatias reumáticas ou congê- 
nitas prévias. Por outro lado, a incidência de en- 
docardite infecciosa vem crescendo entre os pa- 
cientes mais idosos. 

Hemoculturas negativas têm surgido com maior 
frequência pelo uso prévio indiscriminado no 
tratamento de febre de origem indeterminada. As 
hemoculturas também são frequentemente ne- 
gativas quando estão envolvidos germes Gram- 
negativos ou do Grupo HACEK. As culturas são 
sempre negativas quando as bactérias são intra- 
celulares, como no caso de Coxiella, Bartonella, 
Chlamydia, Legionella e Tropheryma whipplei. 
Podem significar sucesso terapêutico o desapa- 
recimento da febre, a negativação das hemocul- 
turas e a normalização dos marcadores inflama- 
tórios durante o tratamento propriamente dito, 
assim como no seguimento de 4 semanas, consi- 
derado período de máximo risco de reativação. 
= Tratamento de curta duração de duas semanas 
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com P-lactâmicos associados a aminoglicosí- 
deos é uma opção válida para endocardite de 
valva nativa não complicada, sensível à penicili- 
na. Tripla combinação associando-se a rifampi- 
cina é sempre recomendada para tratamento de 
endocardite de prótese por estafilococo. Profila- 
xia para endocardite é obrigatória nos pacientes 
de alto risco como os portadores de próteses 
valvares, endocardite prévia e cardiopatias con- 
gênitas cianogênicas. A profilaxia deve ser con- 
siderada caso a caso quando se tratar de valvo- 
patias reumáticas ou prolapso de valva mitral. 


Introdução 


A endocardite infecciosa, assim como muitas ou- 
tras patologias, vem sofrendo ao longo dos últimos 
anos o impacto da resistência antibiótica entre os pató- 
genos comuns e a mudança dos perfis microbiológico e 
epidemiológico." 

A mortalidade continua relevante, atingindo pata- 
mar de até 40%.º 

Sintomas e sinais comuns às infecções de caráter 
sistêmico, como febre, astenia, anorexia, emagrecimen- 
to e hepatoesplenomegalia, podem estar presentes. Ou- 
tras manifestações decorrentes de estímulos imunoló- 
gicos e antigênicos persistentes, como petéquias, 
hemorragias ungueais, nódulos de Osler, lesões de Ja- 
neway, manchas de Roth, podem estar associadas. A de- 
tecção de um “novo” sopro cardíaco ou a modificação 
auscultatória de um sopro preexistente constituem ele- 
mentos propedêuticos fundamentais que identificam 
comprometimento valvar. Vale salientar que sopros 
cardíacos podem estar ausentes em idosos ou quando 
há acometimento do lado direito do coração. 
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O diagnóstico definitivo é baseado nas hemocultu- 
ras e/ou nos achados ecocardiográficos. O diagnóstico 
de endocardite é muitas vezes difícil, porque podem 
ocorrer verdadeiras EI com culturas negativas, especial- 
mente se o paciente recebeu antibioticoterapia prévia 
por síndrome febril não corretamente diagnosticada. 

O papel da ecocardiografia tem sido valorizado 
pela visualização direta da vegetação por ecocardiogra- 
ma transtorácico em aproximadamente 60% a 75% dos 
pacientes e por ecocardiografia transesofágica em mais 
de 95% dos casos.” 

Os critérios diagnósticos propostos anteriormente 
por Van Reyn et al. basearam-se em hemoculturas, si- 
nais clínicos e sintomas. 

Durack et al. propuseram uma nova abordagem 
diagnóstica incluindo achados ecocardiográficos com- 
patíveis com lesões endocárdicas em conjunto com as 
hemoculturas. 

Os critérios de DUKE!º designaram como “defini- 
do”, “rejeitado” ou “possível? o diagnóstico de endocar- 
dite infecciosa baseado em critérios maiores e menores. 
Recentemente, inclui-se nos critérios maiores a bacte- 
remia nosocomial ou adquirida na comunidade por 
Staphylococcus aureus. 

Eliminou-se achado ecocardiográfico duvidoso an- 
tes considerado como critério menor. Manteve-se 
como diagnóstico definitivo os critérios patológicos, 
como a presença de microrganismos demonstrados por 
hemocultura ou observados em exame histológico de 
vegetação locada na válvula. Testes sorológicos e reação 
da polimerase em cadeia (PCR) para organismos difi- 
cilmente cultiváveis, como Bartonella quintana e Trop- 
heryma whippleii, também estão em discussão para in- 
clusão como critério maior. A expansão de critérios 
menores que incluem aumento da velocidade de he- 
mossedimentação, proteína C reativa positiva, espleno- 
megalia e hematúria microscópica estão sendo conside- 
rados para melhorar a sensibilidade sem perder a 
especificidade. 

A heterogeneidade da doença com múltiplas for- 
mas de apresentação faz com que os critérios adotados 
por DUKE'º não sejam absolutamente suficientes, pre- 
valecendo sempre o bom julgamento de cada clínico 
para tratar ou não o paciente de forma individualizada. 

É fundamental a lembrança de causas não-infec- 
ciosas de vegetações valvulares no diagnóstico diferen- 
cial. Entre as causas, podemos citar as vegetações de 
Libmann-Sacks no lúpus eritematoso associadas ou 
não à síndrome de anticorpo antifosfolípide. Doenças 
neoplásicas benignas, como o mixoma, o fibroelastoma 
papilar, ou malignas, a exemplo dos sarcomas ou linfo- 
mas primários, podem mimetizar vegetações seme- 
lhantes as da EI. Trombos, material cirúrgico pós-ope- 
ratório e cordas tendíneas rotas da valva mitral 
compõem a lista de diagnósticos diferenciais. 

Outros aspectos são relevantes no manejo desta pa- 
tologia. A contagem de dias de antibioticoterapia deve- 


rá começar no primeiro dia em que as hemoculturas se 
tornam negativas. Esta contagem não deve incluir o 
primeiro dia de positividade do exame quando então se 
inicia a antibioticoterapia. Sempre que possível, admi- 
nistrar simultaneamente antibióticos visando maximi- 
zar seus efeitos sinérgicos. 

Descrevemos a seguir o padrão atual de tratamen- 
to clínico," indicações cirúrgicas e profilaxia, sugerindo 
sempre a ação terapêutica multidisciplinar envolvendo 
cardiologista clínico, microbiologista, cirurgião cardía- 
co e infectologista para mudar o prognóstico desta 
doença otimizando a terapêutica. 


Tratamento clínico 


Endocardite de valva nativa causada por grupo 
de estreptococos altamente sensíveis 
à penicilina e Streptococcus bovis 


O esquema habitual compreende a utilização de 
penicilina cristalina na dose habitual de 12 a 18 milhões 
de unidades/24 horas de forma contínua ou dividida 
em quatro ou seis doses iguais por 4 semanas. Pode ser 
empregada também a ceftriaxona na dose de 2,0 g IV 
em dose única por 4 semanas. 

Constitui terapia alternativa a utilização de penici- 
lina cristalina ou ceftriaxona associadas à gentamicina 
na dose máxima de 240 mg nas horas por um período 
de 2 semanas. Esta associação não deve ser utilizada em 
pacientes com depuração de creatinina menor que 20 
ml/min, acometimento do oitavo nervo craniano, ou 
algumas variantes do Streptococcus viridans, como Abi- 
trophia, Granulicatella e Gemella spp. 

Outro tratamento alternativo consiste na prescri- 
ção de vancomicina na dosagem de 30 mg/kg (máximo 
de 2 g/24horas) em duas doses na presença de intole- 
rância a penicilina ou ceftriaxona. 

Os principais efeitos colaterais da penicilina são 
anafilaxia, convulsões, leucopenia, anemia hemolítica e 
hiperpotassemia quando o agente é administrado rapi- 
damente. Os principais efeitos colaterais da gentamici- 
na incluem necrose tubular e insuficiência renal, surdez 
pela toxicidade coclear e vertigem devido a lesões de ór- 
gãos vestibulares. Os principais efeitos colaterais da 
vancomicina são insuficiência renal, liberação de hista- 
mina com edema angioneurótico, ototoxicidade, neu- 
ropenia e rash cutâneo. 


Endocardite de prótese valvar ou outro material 
protético causada por Streptococcus viridans 
e Streptococcus bovis 


Está indicada a utilização de penicilina cristalina 
ou ceftriaxona por 6 semanas com ou sem gentamicina 
por 2 semanas. 


Estreptococos incomuns na endocardite 
(S. pneumoniae, grupos B, Ce G) 


No caso dos Streptococcus pneumoniae, podem ser 
usadas a penicilina cristalina, a cefazolina ou a ceftria- 
xona por período de 4 semanas. A vancomicina pode 
ser boa opção nos casos em que se detecta intolerância 
aos B-lactâmicos. Os Streptococcus pyogenes também 
podem ser tratados pelo mesmo esquema antibiótico. 
Deve ser considerada a adição de gentamicina a penici- 
lina ou cefalosporinas por período de 2 semanas no tra- 
tamento dos grupos B, C e G. 


Endocardite de valva nativa causada 
por Staphylococcus aureus 


As endocardites por Staphylococcus devem ser sempre 
consideradas graves pela capacidade do germe de destruir 
tecidos, formar abscessos ou êmbolos sépticos. Deve ser 
levada em conta a capacidade imunológica do paciente. 

O esquema habitual para cepas sensíveis à oxacili- 
na compreende a administração de 12 g/24 horas por 
via IV divididos em quatro a seis tomadas durante 6 se- 
manas com opção de associação à gentamicina na dose 
de 3 mg/kg nas 24 horas por via intravenosa ou intra- 
muscular, em duas ou três tomadas durante 3 a 5 dias. 
Pacientes alérgicos podem necessitar de cefazolina na 
dose de 6 g nas 24 horas IV divididas em três doses por 
6 semanas. Os principais efeitos colaterais da oxacilina 
incluem reações alérgicas como urticária, febre e rash 
cutâneo, além de toxicidade hepática. 

Cepas resistentes a este antibiótico devem ser trata- 
das com vancomicina na dose de 30 mg/kg em 24 ho- 
ras, prescrita em duas doses por 6 semanas. 


Endocardite de prótese valvar causada 
por Staphylococcus aureus 


Trata-se de problema clínico que se complica com 
frequência por abscessos perivalvares e disfunção val- 
var, determinando a indicação de remoção cirúrgica da 
prótese. O regime adotado para cepas sensíveis a oxaci- 
lina compreende a prescrição deste agente na dose de 
12 g/24 horas IV dividida em seis tomadas por período 
de 6 semanas, cabendo a associação à gentamicina por 
2 semanas e a rifampicina na dose de 900 mg/24 horas 
por via IV ou oral por período mínimo de 6 semanas. 

Cepas resistentes a oxacilina devem ser tratadas com 
vancomicina. 


Endocardite de valva nativa ou de 
prótese valvar causada por enterococos 


Devem-se prescrever 12 g diárias de ampicilina fra- 
cionadas a cada 4 horas por 6 semanas associadas a 
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gentamicina na dose de 1 mg/kg a cada 8 horas. Nos ca- 
sos de resistência a gentamicina, pode ser utilizada a es- 
treptomicina na dose de 15 mg/kg em 24 h por via IM 
ou IV em duas doses por 4 a 6 semanas. 

O esquema alternativo consiste na administração 
de penicilina G cristalina na dose de 18 a 24 milhões de 
unidades associada a gentamicina na dosagem de 80 
mg IV a cada 8 horas. 

O esquema para cepas produtoras de B-lactamase 
envolve a prescrição de 12 g diárias de ampicilina sul- 
bactam na dose de 12 g/24 horas associada a gentami- 
cina durante 6 semanas. 

A vancomicina deve substituir a penicilina nos pa- 
cientes alérgicos e naqueles que apresentam infecções 
enterocócicas resistentes a penicilina. 

Nos casos em que se detecta a presença de E. fac- 
cium ou fecalis, pode-se optar por terapêutica que com- 
preende a utilização da linezolida ou de imipenem-ci- 
lastatina associados a ampicilina por período mínimo 
de 8 semanas. 

Muitas vezes a resposta clínica aos antibióticos re- 
feridos pode ser inexpressiva, cabendo a necessidade de 
intervenção cirúrgica precoce. 


Endocardite de valva nativa ou prótese valvar 
causada por microrganismos do grupo HACEK 


As bactérias do grupo Hacek compreendem Hae- 
mophilus parainfluenzae, Haemophilus aphrophilus, Acti- 
nobacillus actimycetmcomitans, Cardiobacterium homi- 
nis, Eikenella corrodens e Kingellakingae. Esta modalidade 
clínica representa 5% a 10% das EI de valva nativa ad- 
quiridas na comunidade por não-usuários de drogas. 
Representam microrganismos de crescimento lento com 
longo período de incubação. Podem ser utilizadas a am- 
picilina, na dose de 12 g/dia, a ceftriaxona na dose de 2 
g/24 horas ou, ainda, a ciprofloxacina na dose de 2 g/24 
horas. O período de utilização destes fármacos deve ser 
de 4 semanas. 


Endocardite por anaeróbios 


O melhor esquema terapêutico consiste na aplica- 
ção de penicilina G cristalina e gentamicina nas doses 
acima preconizadas. Na presença de Bacteroides fragilis 
devem ser prescritas 500 mg IV de 8/8 horas de metro- 
nidazol ou 1 g IV de cefoxetina a cada 6 horas. 


Endocardite por enterobactérias 


Pertencem a este grupo as diferentes espécies de 
Salmonella, E. coli, Serratia marcescens, Proteus mirabi- 
lia e Klebsiella. O tratamento combina cefalosporina de 
terceira geração com aminoglicosídeos. Com relativa 
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frequência, faz-se necessário o tratamento cirúrgico, es- 
pecialmente nos casos em que há prótese valvar. 


Endocardite por pseudomonas 


O principal representante deste grupo é a Pseudo- 
monas burkholderia, que se acompanha de frequentes 
complicações locais e maior mortalidade, necessitando 
muitas vezes de intervenção cirúrgica. O melhor esque- 
ma terapêutico medicamentoso consiste na combina- 
ção de doses máximas de ticarcilina (300 mg/kg/dia di- 
vididas a cada 4 horas), piperacilina (12 a 18 g/dia 
divididas a cada 6 ou 8 horas), ou ceftazidima (2 a 3 
g/dia divididas a cada 6 ou 8 horas) associadas a tobra- 
micina (8 mg/kg/dia) por período de 6 semanas. 


Endocardite por fungos 


Incluem-se neste grupo os pacientes portadores de 
próteses valvares e cateteres venosos centrais. Os prin- 
cipais agentes causadores desta infecção são as espécies 
de Cândida e Aspergillus. 

O esquema antibiótico clássico consiste na admi- 
nistração da anfotericina B na dose de 0,25 mg/kg/dia 
diluídos em 200 ml/SG 5%, infundidos por período de 
4a 6 horas. Deve haver progressão na utilização da dose 
para atingir o máximo de 50 mg diários. 

Os principais efeitos colaterais são reações sistêmi- 
cas, como febre e calafrios, além da deterioração da 
função renal. Deve haver controle rigoroso dos níveis 
séricos de creatinina, que podem determinar até a sus- 
pensão definitiva do agente. 

Preconiza-se a administração simultânea de flucito- 
sina oral na dose de 150 mg/kg/dia a cada 6 horas com a 
pretensão de se obter efeito sinérgico a anfotericina B. O 
uso de formulações lipídicas, como a anfotericina lipos- 
solúvel, fica restrito aos casos nos quais se detecta nefro- 
toxicidade pelo emprego da preparação convencional. 

Apesar do tratamento clínico e das intervenções ci- 
rúrgicas, a sobrevida nestas endocardites é menor do 
que 20%. 


Endocardites com hemoculturas negativas 


Estes casos representam 20% das endocardites e se 
manifestam seja por técnica microbiológica inadequa- 
da, microrganismos de difícil cultivo ou uso prévio de 
antibióticos sem diagnóstico definitivo. O tratamento 
empírico deve levar em consideração os aspectos epide- 
miológicos da infecção, assim como a presença de val- 
va nativa ou prótese. 

Na terapêutica para valva nativa associa-se ampici- 
lina/sulbactan 12 g/24 horas IV em intervalos de 6 ho- 
ras associados a gentamicina nas doses habituais por 4 


a 6 semanas. Recomenda-se vancomicina para pacien- 
tes intolerantes a penicilina. Outro esquema consiste na 
aplicação IV de vancomicina 30 mg/kg nas 24 horas, as- 
sociada a gentamicina 3 mg/kg/24 horas, e ciprofloxa- 
cina na dose de 800 mg/24 horas. 

O tratamento desta modalidade de El em prótese 
valvar implantada em intervalo inferior a 1 ano consis- 
te na utilização de vancomicina, cefepima e rifampicina 
por 6 semanas associados a gentamicina por 2 semanas. 

A abordagem para prótese valvar colocada após 12 
meses é semelhante a da valva nativa, mantendo-se 
sempre prescrição por 6 semanas. 


Tratamento cirúrgico 


A cirurgia cada vez mais se aplica dentro do arsenal 
terapêutico, seja pela resistência antibiótica e aborda- 
gem apenas clínica não curativa seja pela agressividade 
dos patógenos determinando complicações mecânicas. 

Sendo assim, em pacientes que cursam com insufi- 
ciência cardíaca, a cirurgia é mandatória antes que o pa- 
ciente deteriore, assim como infecção não-controlada 
com evidência de disfunção de valva ou infecção persis- 
tente por sete a dez dias de antibiótico apropriado, pre- 
sença de febre e bacteremia sem outras causas. A duração 
da antibioticoterapia antes da cirurgia não afeta a mor- 
talidade, sendo a recorrência da endocardite bastante 
baixa mesmo após poucas doses de antibioticoterapia 
pré-operatória. Portanto, não se deve adiar a cirurgia em 
função da extensão da duração da antibioticoterapia. 

Constituem outras indicações recomendadas as 
complicações na estrutura valvar ou destruição perival- 
var, prótese valvar implantada recentemente com me- 
nos de 2 meses de pós-operatório, embolia recorrente 
após terapia antibiótica apropriada e vegetações móveis 
acima de 10 mm, principalmente folheto anterior da 
valva mitral, são outras indicações recomendadas. 

Representam alerta máximo para encaminhamen- 
to cirúrgico as endocardites infecciosas nas quais os mi- 
crorganismos envolvidos têm alta virulência. Consti- 
tuem exemplos relevantes as EI causadas por 
Streptococcus não viridans — S. agalactiae, Staphylococ- 
cus aureus coagulase negativas —, S. lugdunensis, fungos, 
enterobactérias e Pseudomonas sp. 


Profilaxia 


Certamente, neste tópico, ocorreram as principais 
modificações com a publicação de novas diretrizes na 
profilaxia de endocardite infecciosa após estudos em 
modelos animais de endocardite experimental, e estu- 
dos retrospectivos e prospectivos na prevenção desta 
patologia. 

A razão principal para mudança brusca nas diretri- 
zes foi a constatação de que a bacteremia é frequente 


em atividades de rotina diária. Assim, pode ocorrer 
após escovação e gargarejo (20% a 68%), uso de palito 
de dente (20% a 40%) e mesmo após mastigar alimen- 
tos (7% a 51%). Não há dados consistentes na literatu- 
ra demonstrando a prevenção em procedimentos inva- 
sivos, como manipulação do trato gastrointestinal ou 
geniturinário. Existe ainda o risco de “superutilização” 
de antibióticos excedendo os benefícios da possível 
profilaxia na determinação de desenvolvimento preco- 
ce de resistência antimicrobiana. 

Finalmente, a manutenção de ótima higiene e saúde 
bucal seria o objetivo mais importante que os antibióti- 
cos na redução de risco de endocardite infecciosa.!>? 

A profilaxia recomendada na endocardite infecciosa 
foi reduzida para alguns grupos de pacientes, tais como 
portadores de próteses valvares, aqueles que apresenta- 
ram endocardite infecciosa previamente, portadores de 
cardiopatias congênitas cianogênicas não corrigidas, in- 
clusive com shunts, cardiopatias congênitas corrigidas 
com material protético ou “devices” durante os seis pri- 
meiros meses e cardiopatias congênitas corrigidas com 
defeitos residuais e também pacientes submetidos a 
transplante cardíaco que adquiriram valvopatia. 

Foram excluídos portadores de prolapso de valva 
mitral, com refluxo ou sem, doenças reumáticas de for- 
ma generalizada, valva aórtica bicúspide, estenose aór- 
tica calcificada e cardiopatias congênitas tipo comuni- 
cação interventricular e cardiomiopatia hipertrófica.” 

Na diretriz européia mais recente,” seguindo as 
mesmas recomendações de 2004, a profilaxia é indica- 
da para quaisquer pacientes com doença valvar dife- 
rentemente da diretriz americana. 

A antibioticoterapia profilática para procedimento 
dentário, sempre em dose única de 30 a 60 minutos 
pré-procedimento, segue a recomendação da Tabela 1. 

Este esquema profilático é recomendado para pro- 
cedimentos dentários que envolvam manipulação de 
tecido gengival ou região periapical dos dentes e perfu- 
ração da mucosa oral apenas para os pacientes porta- 
dores de condições de alto risco já mencionados. É 
igualmente recomendada para procedimentos do trato 
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respiratório que envolvam incisão ou biópsia da muco- 
sa, tais como adenoidectomia e amigdalectomia; não se 
aplica a broncoscopia. 

Não é recomendada para endoscopia e colonosco- 
pia ou outros procedimentos geniturinários e gastroin- 
testinais, considerando-se aumento substancial na fre- 
quência de resistência antibiótica a cepas de enterococos 
para penicilina, vancomicina e aminoglicosídeos. 

A profilaxia antibiótica é válida para procedimen- 
tos cutâneos infectados contra estafilococos e estrepto- 
cocos B-hemolíticos. 


Perspectivas futuras 


Aspectos importantes em relação à terapêutica das 
endocardites se referem ao tratamento ambulatorial 
denominado terapia antibiótica parenteral ambulato- 
rial — OPAT (Outpatient Parenteral Antibiotic Thera- 
py). Existem relatos de eficácia, segurança e custo/efeti- 
vidade para uma gama de infecções crônicas que 
requerem prolongada terapia parenteral e que não pre- 
cisam necessariamente de hospitalização.” 

Em breve, novos agentes antiestafilocócicos e vaci- 
nas farão parte do arsenal terapêutico. A daptomicina 
constitui antibiótico bactericida derivado da fermenta- 
ção de Streptomyces roseosporus. É eficaz para estafilo- 
cocos resistentes à oxacilina, enterococos resistentes à 
vancomicina e estreptococos resistentes à B-lactâmicos 
com dose única e perfil favorável para efeitos colaterais 
e resistência. Outro antibiótico, a tigeciclina, constitui 
uma glicilciclina semi-sintética com abrangência para 
Gram-positivo e negativo (exceto Pseudomonas e Pro- 
teus mirabilis), mas atuante sobre Acinetobacter ssp, Ste- 
notrophomonas maltophilia e também anaeróbios do 
grupo Bacteroides fragilis e Clostridium difficile.º* 

Um anticorpo monoclonal estafilocócico está em 
fase 2 de estudo. Trata-se do Tefibazumab, que tem alta 
afinidade e especificidade para Staphylococcus aureus. 

Uma vacina antiestafilocócica (Staphvax) está na 
fase 3.º 


Tabela |. Antibioticoterapia profilática recomendada para procedimento dentário de adultos e crianças. 


Adultos Crianças 
Oral Amoxacilina 2g 50 mg/kg 
Impossibilidade VO Ampicilina 2 g IM ou lV 50 mg/kg IM ou IV 
Cefazolina ou ceftriaxona 1 g IM ou lV 50 mg/kg IM ou IV 
Alérgicos à penicilina Cefalexina 2g 50 mg/kg 
Clindamicina 600 mg 20 mg/kg 
Azitromicina/claritromicina 500 mg 15 mg/kg 
Alérgicos à penicilina/impossibilidade VO Cefazolina ou ceftriaxona 1 g IM ou lV 50 mg/kg IM ou IV 


Clindamicina 600 mg IM ou IV 


20 mg/kg IM ou IV 
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Outra perspectiva é a engenharia de tecidos e con- 
fecção de biomaterial modificado para próteses cardía- 
cas e material protético intracardíaco pouco susceptíveis 
às endocardites infecciosas. O diagnóstico molecular 
com uso de PCR e segienciamento de DNA com am- 
plificação do gene 168 rRNA para identificação de mi- 
crorganismos não cultiváveis em função de coleção su- 
bótima ou antibioticoterapia prévia poderá otimizar 
informações bacteriológicas importantes. 


Resumo 


O diagnóstico de endocardite pode ser difícil. 
O não reconhecimento precoce pela multiplicida- 
de de formas de apresentação e identificação do 
agente etiológico pode determinar um curso fatal 
para esta doença. 

O tratamento clínico ideal é sempre baseado 
nas hemoculturas, nos antibiogramas e na con- 
centração inibitória mínima que demonstra a sen- 
sibilidade a um antimicrobiano específico. 

Estão bem definidas as indicações operatórias. 
Entretanto, o momento ideal para sua aplicação 
pode não ser claro, devendo-se lembrar que o en- 
caminhamento cirúrgico precoce, mesmo na fase 
ativa, pode ser determinante da evolução. 

Novos agentes antiestafilocócicos e vacinas 
poderão constituir, em breve, coadjuvante no arse- 
nal terapêutico desta patologia. 
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Capítulo 5 


Tratamento Cirúrgico da 
Endocardite Infecciosa 


Alfredo Inácio Fiorelli 
José de Lima Oliveira Junior 


Uma das características mais importantes da endo- 
cardite e para a qual menos atenção se dá é a ocorrência 
de manchas efêmeras de um eritema nodular doloroso, es- 
pecialmente na pele das mãos e dos pés, do francês nodo- 
sités cutanées éphemêres. A situação mais comum é a 
presença destas manchas próximo à ponta dos dedos, que 
podem estar ligeiramente edemaciados. 


William Osler (1909) 


Pontos-chave 


= O diagnóstico clínico precoce da endocardite e 
o reconhecimento etiológico específico são de 
fundamental importância. 

m À ecocardiografia é um exame não-intervencio- 
nista que oferece importantes subsídios anatômi- 
cos e funcionais no diagnóstico da endocardite. 

m As principais indicações da opção pelo trata- 
mento cirúrgico na endocardite infecciosa in- 
cluem insuficiência cardíaca grave, instabilidade 
hemodinâmica, embolização sistêmica, presença 
de grandes vegetações com risco de emboliza- 
ção, insuficiência valvar grave, abscesso de anel 
valvar, infecções fúngicas, acometimento em 
próteses valvares, febre persistente e bacteremia. 

= A mortalidade dos pacientes portadores de en- 
docardite infecciosa em valva aórtica é elevada. 
Cerca de metade deles necessita de tratamento 
cirúrgico precoce. 

= O número de pacientes submetidos ao trata- 
mento cirúrgico na endocardite tem aumentado 
durante a última década. 

= Insuficiência cardíaca congestiva ou grave com- 
prometimento hemodinâmico representam 
atualmente cerca de 60% das indicações cirúrgi- 
cas. 


= Independentemente da melhora da terapêutica 
clínica, em algumas situações os antibióticos 
isoladamente não são suficientes para erradicar 
a infecção. 


Introdução 


A endocardite infecciosa é uma infecção que aco- 
mete as estruturas intracardíacas, podendo se estender 
para os vasos intratorácicos e corpos estranhos intra- 
cardíacos, como próteses vasculares e valvares. A lesão 
apresenta características variáveis e, na forma infeccio- 
sa, apresenta alto poder lesivo nos tecidos cardíacos 
acometidos, com formação até de abscessos. Em geral, 
as valvas cardíacas são as estruturas-alvo. 

Os fatores epidemiológicos que afetam o apareci- 
mento da endocardite estão mudando principalmente 
nos centros desenvolvidos e novos fatores predisponen- 
tes têm surgido e aumentado os casos hospitalares. A 
incidência real da endocardite infecciosa na população 
em geral é desconhecida, todavia, estima-se que a doen- 
ça ocorra entre dezesseis e 62 casos por milhão de pes- 
soas por ano.!? Em países industrializados, a sua inci- 
dência é menor, e estatísticas americanas apontam para 
quinze a trinta casos por milhão de habitantes por ano 
e indicam que ocorrem aproximadamente quatro mil a 
oito mil novos casos por ano.?* Os homens são mais 
afetados que as mulheres na proporção de 1,7:1. 

O aumento da longevidade da população tem incre- 
mentado a ocorrência de doença valvar degenerativa, 
implantes de próteses valvares, maior exposição às infec- 
ções bacterianas nosocomiais, entre outras. A média da 
idade dos pacientes mudou da era pré-antibiótico de 
trinta a quarenta anos para 47 a 69 anos nas últimas dé- 
cadas. A endocardite secundária ao uso de drogas ilícitas 
injetáveis tem maior tendência de ocorrer em pacientes 


jovens, e a incidência nesse grupo pode atingir cifras da 
ordem de 150-2.000:100.000 pessoas por ano, superando 
os valores observados em pacientes com doença valvar. 

Outras comorbidades que aumentam a incidência 
de endocardite infecciosa são diabete melito, hemodiá- 
lise prolongada, higiene oral precária, uso de cateteres 
vasculares de longa permanência e síndrome da imu- 
nodeficiência adquirida (Aids), sendo que o risco ele- 
va-se fortemente na associação desses fatores.” 

A terapia antibiótica prolongada, preferencialmen- 
te guiada pelo reconhecimento do agente agressor, con- 
tinua sendo o componente mais importante no trata- 
mento de pacientes com endocardite infecciosa. A 
antibioticoterapia prolongada é necessária em função 
de diferentes fatores que atuam dificultando a ação dos 
antibióticos, como as altas concentrações do agente 
etiológico no interior das vegetações, podendo atingir 
cifras da ordem de 10º até 10º por grama de tecido. A 
cobertura da vegetação por fibrina e plaquetas dificulta 
a penetração do antibiótico empregado e torna precá- 
ria a atuação do sistema imunológico.*º 

O Staphylococcus aureus é o principal agente etioló- 
gico da endocardite infecciosa em diferentes regiões do 
mundo, e a mortalidade aumenta muito na presença de 
Aids.“* Atualmente, a ocorrência diagnóstica de Stap- 
hylococcus aureus tem aumentado muito na endocardi- 
te infecciosa, estimando-se que esteja presente em cer- 
ca de 25% a 50% destes casos,”!º e, excluindo-se os 
fungos, o prognóstico e a mortalidade hospitalar são 
maiores do que as infecções causadas por outros agen- 
tes patogênicos.""'º 

Os fatores que elevam a mortalidade hospitalar em 
pacientes com endocardite infecciosa com diagnóstico 
etiológico de Staphylococcus aureus ainda não foram 
claramente identificados. Jean Paul Remadi et al.,'* em 
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2007, analisando pacientes com diagnóstico de endo- 
cardite infecciosa por Staphylococcus aureus, observa- 
ram que a despeito da evolução dos métodos diagnós- 
ticos e das terapêuticas clínica e cirúrgica, a 
mortalidade ainda continua elevada, principalmente 
nos casos com instabilidade hemodinâmica, insuficiên- 
cia cardíaca congestiva, embolia para sistema nervoso 
central ou infecção em próteses valvares, e a indicação 
cirúrgica precoce é um fator independente de redução 
da mortalidade hospitalar. 

O conceito de que microrganismos menos virulen- 
tos, como o Streptococcus viridans, são sensíveis aos an- 
tibióticos está equivocado, porque mesmo essas bacté- 
rias podem causar danos graves às valvas cardíacas e 
aos tecidos circundantes se não forem tratadas de for- 
ma adequada, podendo tornar alguns casos inoperá- 
veis, devido à ocorrência de complicações graves, como 
o dano cerebral extenso." 

O diagnóstico clínico precoce da endocardite e o 
reconhecimento etiológico específico são de funda- 
mental importância, bem como a identificação da val- 
va acometida e de sua extensão; o local exato, o tama- 
nho e a mobilidade das vegetações e do acometimento 
dos tecidos adjacentes ao aparelho valvar, e isto se faz 
presente não apenas na escolha da melhor forma tera- 
pêutica, mas também no seguimento e na determina- 
ção dos critérios de cura dos pacientes. As manifesta- 
ções clínicas da endocardite com fregiência estão 
associadas à extensão da infecção intracardíaca, in- 
cluindo febre (sintoma mais comum); sinais de insufi- 
ciência cardíaca; queda do estado geral; insuficiência 
renal; insuficiência hepática; anorexia e perda de peso; 
suor noturno; aparecimento de sopro cardíaco; peté- 
quias e hemorragias de pele e mucosa; esplenomegalia; 
sepse e manifestações de embolia séptica (Figura 1). 
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A ecocardiografia é um exame não-intervencionista 
que oferece importantes subsídios anatômicos e funcio- 
nais no diagnóstico da endocardite, permitindo o acom- 
panhamento dos pacientes durante o curso do tratamen- 
to clínico, e auxilia na identificação daqueles que não 
respondem de forma adequada, sinalizando o melhor 
momento para realização da intervenção cirúrgica.!!? 

Durante muito tempo, o tratamento cirúrgico foi in- 
dicado com muito receio pela possibilidade de dissemi- 
nação séptica, desprendimento da prótese valvar implan- 
tada, risco de complicações cirúrgicas intra-operatórias 
sem possibilidade de correção, entre outros motivos. Wal- 
lace et al.,!º em 1965, realizaram pioneiramente a corre- 
ção cirúrgica de um caso de endocardite infecciosa que 
acometia a valva aórtica pela sua substituição por uma 
prótese valvar. Ao longo dos anos, o temor pelo elevado 
risco cirúrgico ainda persiste, porém, atualmente o trata- 
mento cirúrgico da endocardite é uma realidade sempre 
presente, que deve ser utilizada sempre que a terapêutica 
farmacológica se mostrar ineficaz. 

As principais indicações da opção pelo tratamento 
cirúrgico na endocardite infecciosa incluem: insufi- 
ciência cardíaca grave, instabilidade hemodinâmica, 
embolização sistêmica, presença de grandes vegetações 
com risco de embolização, insuficiência valvar grave, 
abscesso de anel valvar, infecções fúngicas, acometi- 
mento em próteses valvares, febre persistente, bactere- 
mia ou associação desses fatores na vigência de antibio- 
ticoterapia adequada.'-? Nos casos de endocardite em 
valva nativa, sem outras complicações, os resultados 
obtidos com a substituição valvar são similares aqueles 
alcançados em cirurgias limpas de mesma magnitude e 
o tratamento farmacológico é o método de eleição. 

O tratamento cirúrgico com implante de prótese 
valvar na endocardite de valva mitral foi proposto no 
início da década de 1960 e o tratamento conservador 
passou a ser proposto mais recentemente. O reparo 
conservador da insuficiência mitral degenerativa já está 
bem estabelecido e é uma meta sempre a ser seguida, 
propiciando vantagens e resultados superiores aos da 
substituição valvar. Entretanto, no cenário da endocar- 
dite infecciosa o reparo da valva mitral nem sempre é 
possível tecnicamente pela ampla destruição do apare- 
lho valvar, o que poderia comprometer a durabilidade 
e a eficácia do tratamento realizado. 

Recentemente, tem-se sugerido cada vez mais me- 
lhora da sobrevida com o tratamento cirúrgico conser- 
vador da valva mitral, mesmo em pacientes portadores 
de endocardite infecciosa; entretanto, essas observações 
são baseadas em estudos com pequenas amostras não- 
aleatórias, o que suscita a necessidade de maiores inves- 
tigações para auxiliar os cirurgiões a tomarem essa de- 
cisão técnica durante o ato operatório.! 

A mortalidade dos pacientes portadores de endo- 
cardite infecciosa em valva aórtica é elevada,”** cerca de 
metade deles necessita de tratamento cirúrgico precoce 
durante a fase ativa da doença em função das complica- 


ções graves e frequentes.” O desenvolvimento de insta- 
bilidade hemodinâmica rapidamente progressiva pela 
insuficiência valvar aguda que se instala e a extensão da 
infecção para o anel aórtico levando a abscessos de ex- 
tensão variável destacam-se como fatores agravantes da 
morbidade elevada no acometimento desta valva.?*2 

O número de pacientes submetidos ao tratamento 
cirúrgico na endocardite tem aumentado durante a úl- 
tima década»? todavia, a indicação precoce da opera- 
ção é muitas vezes difícil mesmo que diferentes estudos 
sugiram que esta possa ser benéfica.**! 

Diferentes orientações e recomendações foram re- 
centemente publicadas sobre as indicações do trata- 
mento cirúrgico em pacientes com endocardite infec- 
ciosa.'”** Apesar disso, tanto a decisão de se realizar a 
operação, quanto a escolha do melhor momento ainda 
são baseadas, principalmente, na experiência clínica e 
individual, devido à ausência de estudos aleatórios con- 
trolados e os inevitáveis vícios de seleção dos pacientes 
em diversos estudos publicados. 

A despeito da melhora dos métodos diagnósticos e 
terapêuticos, a mortalidade da endocardite infecciosa 
permanece relativamente elevada, nas últimas duas dé- 
cadas, em parte pelo desenvolvimento de resistência 
medicamentosa dos microrganismos, em parte pelo 
surgimento de uma nova forma desta doença, a endo- 
cardite em próteses, de diagnóstico e conduta terapêu- 
tica também difícil. 

Atualmente, pelos fatores expostos, o diagnóstico 
de endocardite infecciosa requer ampla integração en- 
tre a observação clínica, os exames laboratoriais e a eco- 
cardiografia. As alterações laboratoriais são inespecífi- 
cas e podem incluir anemia, leucocitose, elevação na 
velocidade de hemossedimentação e aumento nos valo- 
res da proteína C reativa. Em 1944, o grupo da Duke 
University propôs a padronização de critérios no esta- 
belecimento do diagnóstico de endocardite infecciosa, 
apoiados em fatores predisponentes dos pacientes para 
endocardite, hemoculturas, bacteremias persistentes, 
alterações clínicas, laboratoriais e ecocardiográficas.” 
Estudos subsequentes validaram os critérios por eles 
adotados, e uma versão simplificada desses critérios en- 
contra-se no Quadro I. 


Endocardite em valva mitral 
Indicações cirúrgicas 


Pacientes com endocardite infecciosa e insuficiência 
cardíaca grave associada, independentemente do meca- 
nismo envolvido, devem ser avaliados de imediato, pois o 
tratamento cirúrgico é considerado classe I pelo mau 
prognóstico da terapêutica clínica isolada ou da indica- 
ção tardia do tratamento cirúrgico. Apesar da maior taxa 
de mortalidade nos pacientes portadores de endocardite 


infecciosa que desenvolvem insuficiência cardíaca con- 
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Quadro |. Critérios modificados da Duke University para o diagnóstico de endocardite infecciosa 


Critérios 


Comentários 


Critérios maiores 


Microrganismos típicos isolados de duas hemoculturas: 
Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, grupo HACEK, 
Staphylococcus aureus ou enterococos sem foco primário. 


As duas hemoculturas devem ser colhidas com intervalo de 1 hora. 
Se o paciente estiver em choque são necessárias três amostras positivas colhidas 
com intervalo de 5 a 10 minutos. 


ou 


Hemoculturas persistentemente positivas. 


ou 


Hemocultura única positiva para Coxiella burnetti ou 
anticorpo IgG com título > 1:800. 

Evidência de envolvimento endocárdico ou aparecimento 
de insuficiência valvar. 


ou 


A Coxiella burnetti não é facilmente cultivada em laboratório. 


Achados ecocardiográficos positivos para endocardite. 


Três achados ecocardiográficos constituem critério maior: 
vegetação intracardíaca, ecogênica, oscilando ou aderida à valva cardíaca, 
abscesso perianular ou deiscência de prótese. 


ou 


Critérios menores 


Condições que predispõem ao aparecimento de 
endocardite que incluem anormalidades cardíacas ou 
o uso de drogas ilícitas injetáveis. 


As anormalidades cardíacas são classificadas em três categorias: 

Alto risco: endocardite prévia, doenças da valva aórtica, febre reumática, prótese 
cardíaca, coarctação da aorta e cardiopatias congênitas cianóticas. 

Médio risco: prolapso da valva mitral com insuficiência, estenose mitral, doenças da 
valva tricúspide, estenose pulmonar e cardiomiopatia hipertrófica. 

Baixo risco: defeito do septo atrial, doença isquêmica, revascularização do miocárdio 


prévia e prolapso mitral com espessamento sem regurgitação. 


ou 


Febre > 38C 


Fenômenos vasculares 


Petéquias e hemorragias. 


Fenômenos imunológicos 


Fator reumatóide, glomerulonefrite, nódulos de Osler e manchas de Roth. 


Achados microbiológicos 


Evidência sorológica de infecção ativa e Staphylococcus coagulase negativa. 


HACEK: espécie haemophylus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens e Kingella kingae. 


gestiva, o tratamento cirúrgico ainda oferece melhores re- 
sultados que a terapêutica clínica isolada. 

Outras situações clínicas que orientam o tratamento 
cirúrgico da endocardite infecciosa são: etiologia fúngi- 
ca, infecção agressiva sem resposta adequada à antibioti- 
coterapia, infecção por germes Gram-negativos com he- 
mocultura positiva após uma semana de tratamento 
clínico adequado ou ocorrência de eventos embólicos. 
Alguns achados ecocardiográficos também constituem 
indicação classe I, como presença de deiscência de próte- 
ses; ruptura ou perfuração de prótese valvar; fístulas; 
abscesso perivalvar e grandes vegetações levando a obs- 
trução valvar. A presença de vegetação no cúspide ante- 
rior da valva mitral com mais de 10 mm após evento de 
embolização sistêmica constitui indicação classe Ia. A 
Tabela I apresenta as principais características ecocardio- 
gráficas que orientam o tratamento cirúrgico. 

A intervenção cirúrgica precoce para prevenção de 
episódios de embolização sistêmica deve ser considera- 
da no contexto de pacientes com antecedentes de fenô- 
menos tromboembólicos, insuficiência cardíaca con- 


Tabela |. Características ecocardiográficas que sugerem 


indicação cirúrgica 


Vegetação Persistência após embolização sistêmica. 


Localização na cúspide anterior da valva mitral 
com tamanho maior que 10 mm 


Aumento de tamanho, apesar da adequada 
terapia antimicrobiana 


Disfunção valvar Insuficiência aórtica ou mitral aguda com 


sinais de insuficiência ventricular 
Perfuração ou ruptura valvar 


Extensão perivalvar Formação de fístulas 


Ampliação da lesão infecciosa com formação 


de abscesso, apesar de terapia 
antimicrobiana apropriada 


gestiva, infecção por germes agressivos ou em próteses. 
O risco de embolização é maior com vegetações maio- 
res que 10 mm de diâmetro na cúspide anterior da val- 
va mitral e nas duas primeiras semanas de tratamento. 
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A extensão do processo infeccioso além do anel val- 
var, como nos casos de abscessos, e perivalvar está inti- 
mamente associada a maior taxa de mortalidade, ao de- 
senvolvimento de insuficiência cardíaca congestiva 
refratária a tratamento clínico e a necessidade de inter- 
venção cirúrgica precoce. 

Os episódios de endocardite em prótese valvar, so- 
bretudo naquelas implantadas há menos de um ano, 
são frequentemente causados por infecção por Staphy- 
lococcus aureus e, em geral, estão associadas a quadros 
clínicos mais graves; por estas razões a intervenção ci- 
rúrgica é indicada com mais frequência que em episó- 
dios acometendo valvas nativas. 


Tratamento cirúrgico conservador 
na valva mitral 


Princípios 


A substituição da valva mitral tem sido o padrão ci- 
rúrgico para pacientes com endocardite infecciosa, 
contudo, mais recentemente, diferentes estudos têm 
analisado os resultados com reparo valvar com o pro- 
pósito de melhorar a evolução pós-operatória, princi- 
palmente em longo prazo. Com o tratamento conser- 
vador, evita-se o implante de próteses em um tecido 
infectado, o agravamento da insuficiência cardíaca pela 
preservação do aparelho valvar e a progressão da des- 
truição tecidual pelo processo infeccioso. 

Como, em geral, a condição do paciente é crítica e 
a extensão da lesão tecidual é ampla, a possibilidade de 
reconstrução valvar torna-se mais difícil. Em estudos 
recentes, a incidência de reparo da valva nativa variou 
entre 33% e 78%,“ situação em que esta ampla varia- 
ção apóia-se nos diferentes critérios de seleção dos pa- 
cientes para a intervenção cirúrgica, nas populações he- 
terogêneas analisadas e no nível de experiência de cada 
equipe cirúrgica. 


Aspectos técnicos 


Os pacientes com infecção superficial do tecido 
valvar mitral sem destruição valvar extensa das cúspi- 
des ou do aparelho subvalvar são os melhores candida- 
tos ao tratamento cirúrgico conservador. Nos pacientes 
com endocardite infecciosa, os princípios cirúrgicos 
que regem a reparação da valva mitral consistem em re- 
moção completa do tecido infectado e reconstrução 
anatômica do aparelho valvar como um todo. As vege- 
tações devem ser totalmente removidas e quando não 
houver lesões adjacentes, a prática da constrição do 
anel posterior após a ressecção da vegetação pode ser 
suficiente. 

As lesões da cúspide posterior podem ser resseca- 
das até o limite de um terço seguido da sua reconstru- 


ção e constrição do anel adjacente. Nas lesões que en- 
volvem as comissuras, pode-se proceder a ressecção da 
porção lateral de ambas as cúspides seguida das respec- 
tivas fixações. Nestes casos, pode ser necessária a am- 
pliação da cúspide posterior, preferencialmente com a 
utilização de pericárdio bovino, para reduzir a tensão e 
o risco de deiscência. 

Nos casos com grave insuficiência mitral associada 
ao processo infeccioso, mesmo não havendo dilatação 
importante do anel posterior, pode-se realizar anulo- 
plastia com pericárdio bovino, com o objetivo de redu- 
zir a tensão nas linhas de sutura. 

No caso do envolvimento da cúspide anterior, mes- 
mo com perfurações, a remoção do tecido infectado se- 
guido de reparação com placa de pericárdio autólogo ou 
bovino pode ser uma alternativa eficaz, principalmente 
se não houver envolvimento das cordas tendíneas subja- 
centes. Devem ser tomados cuidados especiais para evi- 
tar o excesso de tensão nas linhas de sutura. Em pacien- 
tes em que a dilatação acomete o anel anterior pode ser 
necessária a utilização de prótese anelar rígida para faci- 
litar a redução do diâmetro ântero-posterior e o seu re- 
modelamento, permitindo assim melhores resultados 
funcionais e durabilidade no reparo. 

Em nosso meio, Pomerantzeff et al., em 1999, apre- 
sentaram a experiência da plástica em valva mitral em 
545 pacientes com diferentes técnicas operatórias e res- 
saltaram as vantagens do emprego da ressecção qua- 
drangular da cúspide posterior, associada ou não ao 
emprego de uma tira de pericárdio bovino na anulo- 
plastia, e a taxa linearizada para endocardite foi de ape- 
nas 0,3% dos pacientes por ano.” Mais tarde, o mesmo 
grupo salientou as vantagens da utilização do duplo te- 
flon na plástica da valva mitral com regurgitação, na 
qual se pratica a ressecção quadrangular da cúspide 
posterior e o respectivo encurtamento do anel apoiado 
em duas almofadas de teflon para oferecer maior resis- 
tência ao procedimento.!! 


Resultados 


A Society of Thoracic Surgeons, analisando os da- 
dos de 661 centros americanos de cirurgia cardiovascu- 
lar, onde foi possível coletar uma série de 6.627 pacien- 
tes submetidos ao tratamento cirúrgico conservador da 
valva mitral, observou que a frequência foi menor nos 
casos de endocardite infecciosa ativa (15,9%) e, quan- 
do comparada com as diferentes opções terapêuticas, 
verificou que a taxa de mortalidade foi de 10,6% para 
operação conservadora e 15,7% para substituição val- 
var. Essas diferenças podem ser explicadas entre outras 
causas pela maior benignidade do processo infeccioso 
naqueles pacientes em que foi possível aplicar a plásti- 
ca valvar.2 

Outras séries mostraram igual distribuição, em que 
a mortalidade hospitalar variou entre 0% e 11,8% nos 


casos de reparação valvar e de 0% a 21,9% nos de subs- 
tituição da valva mitral, devendo-se ressaltar que estes 
geralmente apresentam maior destruição do aparelho 
valvar,2º o que pode levar a resultados enganosos nas 
análises retrospectivas de séries de pacientes. 

A durabilidade da reparação da valva mitral na vi- 
gência de endocardite infecciosa também tem sido ava- 
liada em diferentes estudos que têm demonstrado taxas 
de reoperação, imediata e tardia, após reparação da val- 
va mitral inferiores aos da substituição. Provavelmente 
estes achados correlacionem-se com complicações ain- 
da frequentes com este procedimento, como o escape 
perivalvar, a presença de vegetações ou a disfunção de 
prótese valvar.“” 

O risco de recidiva de endocardite tardiamente 
após reparação mitral também é menor que após a 
substituição.” Ruttmann et al. observaram que a so- 
brevida livre de recorrência de infecção em cinco anos 
de seguimento foi de 96% nos pacientes submetidos à 
plástica valvar e de 83% nos casos com substituição, o 
que provavelmente está associado a preservação do te- 
cido da válvula nativa com a reparação valvar e a me- 
nor extensão do processo infeccioso. 

O momento da intervenção cirúrgica é um fator 
determinante de bons resultados na reparação mitral. 
Quando a endocardite é complicada pelo aparecimen- 
to de regurgitação valvar e há significativa diminuição 
da função ventricular, a realização precoce da operação 
é recomendada antes do desenvolvimento de grave dis- 
função hemodinâmica e insuficiência de múltiplos ór- 
gãos, independentemente da duração da terapêutica 
antimicrobiana. 


5 Tratamento Cirúrgico da Endocardite Infecciosa 


O tratamento cirúrgico conservador valvar é uma 
meta a ser seguida mesmo na endocardite, como já foi 
anteriormente bem salientado, todavia, nem todos os 
pacientes são candidatos a essa prática em função da 
extensão da lesão valvar determinada pela infecção ou 
pela presença de lesão valvar primária prévia. A substi- 
tuição valvar encontra-se bem padronizada a despeito 
dos substitutos valvares que sofreram inúmeros aper- 
feiçoamentos, mas ainda estão muito longe do que se 
considera ideal. Os resultados da substituição valvar 
melhoram muito ao longo dos anos para as diferentes 
situações em função dos avanços da cirurgia cardíaca e 
dos métodos de proteção miocárdica.“ 

A substituição deve sempre ser considerada quan- 
do o tratamento cirúrgico conservador for tecnicamen- 
te complicado, não se deve permitir o reparo adequado 
com risco de permanecer lesão residual e a operação 
deve exigir tempos prolongados de circulação extracor- 
pórea ou anóxia miocárdica. Os homoenxertos são 
igualmente utilizados com bons resultados, tendo 
como grande fator limitante a sua disponibilidade para 
uso de rotina. Acredita-se que as próteses mecânicas 
parecem mais apropriadas para uso em pacientes mais 
jovens com infecção em válvula nativa, enquanto as 
biopróteses ofereceriam melhores vantagens àqueles 
indivíduos acima de 60 anos de idade. 

A despeito dos bons resultados obtidos com a subs- 
tituição valvar na endocardite infecciosa o procedimen- 
to não é isento de riscos e pode se seguir de complicações 
devastadoras, como acidente vascular cerebral; recidivas 
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da endocardite; hemorragia intracraniana, o que fre- 
guentemente ocorre em consequência da terapêutica an- 
ticoagulante ou secundária a fenômenos tromboembóli- 
cos. Deve-se ressaltar que estes últimos eventos são mais 
frequentes com o uso de próteses mecânicas pela sua 
maior natureza trombogênica ou como conseqiiência da 
anticoagulação exigida por estes substitutos valvares. 

A endocardite em próteses, biológicas ou mecâni- 
cas, e as manifestações clínicas são, em geral, semelhan- 
tes âquelas que comprometem valvas nativas, e as dis- 
funções protéticas ocorrem com rupturas do tecido 
biológico ou por impedir a movimentação adequada 
dos discos metálicos, como apresentado na Figura 2. 


Endocardite em valva aórtica 
Indicações cirúrgicas 


As indicações do tratamento cirúrgico em pacien- 
tes portadores de endocardite infecciosa em valva aór- 
tica podem ainda suscitar amplas discussões, em vista 
do polimorfismo da doença, da situação clínica do pa- 
ciente na escolha do melhor momento operatório, na 
escolha do melhor substituto valvar para o caso consi- 
derado e da elevada mortalidade associada a esta doen- 
ça. Tanto a decisão de se realizar a operação, quanto a 
escolha do melhor momento ainda são baseadas em 
protocolos bem estabelecidos, todavia a experiência clí- 
nica acumulada pela equipe cirúrgica exerce papel pre- 
ponderante nos resultados obtidos. 

Seguindo a mesma orientação, anteriormente des- 
crita, indicação precoce do tratamento cirúrgico na en- 
docardite da valva aórtica pode evitar a ocorrência de 
embolia sistêmica; morte causada pela insuficiência 
cardíaca rapidamente progressiva ou agravo dos qua- 
dros pregressos; extensão da infecção para o anel aórti- 
co com o desenvolvimento de abscessos e bloqueio no 
sistema de condução; desenvolvimento de septicemia, 
como o surgimento de falência de múltiplos órgãos ou 


lesões sistêmicas irreversíveis decorrentes do quadro 
séptico. 


Insuficiência cardíaca e comprometimento 
hemodinâmico 


Atualmente, insuficiência cardíaca congestiva ou gra- 
ve comprometimento hemodinâmico representam cerca 
de 60% das indicações cirúrgicas. Quando o comprome- 
timento valvar é grave, com frequência as repercussões 
hemodinâmicas são intensas e precoces, sendo funda- 
mental a correlação dos achados clínicos e ecocardiográ- 
ficos para indicação precoce da operação. Na Tabela II en- 
contram-se descritos os principais critérios clínicos e 
ecocardiográficos que orientam a adoção do tratamento 
cirúrgico precoce, e nas situações discriminadas a opera- 
ção deve ser realizada nas primeiras 24 horas. 

Quando os sinais de insuficiência cardíaca desapa- 
recem rapidamente com o início do tratamento clínico 
ou quando não há grave regurgitação valvar isolada, a 
operação pode ser postergada por duas ou três sema- 
nas. Nestas situações, o seguimento clínico intensivo, a 
antibioticoterapia adequada e o acompanhamento eco- 
cardiográfico seriado são fundamentais, considerando- 
se a idade do paciente e a presença de comorbidades. 
Esta orientação visa levar o paciente à operação em me- 
lhores condições clínicas e com o processo infeccioso 
total ou parcialmente debelado, objetivando-se apenas 
a correção da lesão valvar preexistente ou determinada 
pela endocardite. 

Mesmo nos casos em que a operação não é neces- 
sária durante a fase aguda da endocardite infecciosa, 
pode ocorrer persistência de regurgitação aórtica im- 
portante ou que se agrave gradativamente após a cica- 
trização valvar. Nestas situações, o tratamento cirúrgi- 
co estará indicado em função das manifestações 
clínicas e da evolução ecocardiográfica, seguindo orien- 
tação semelhante àquela adotada nas demais disfun- 
ções valvares. 


Tabela Il. Características clínicas e ecocardiográficas que sugerem indicação cirúrgica precoce 


Achados clínicos Edema agudo dos pulmões persistente 


Hipotensão grave, principalmente com redução da pressão arterial diastólica 


Rebaixamento do nível de consciência 
Oligúria 


Achados ecocardiográficos Fechamento precoce da valva mitral 
Perfuração ou ruptura valvar 
Lesão maciça das válvulas aórticas 
Comprometimento perivalvar grave 
Aparecimento de fístulas aortocavitárias 


Ampliação da lesão e formação de abscesso, apesar de terapia antimicrobiana apropriada 


Infecção severa, persistente ou 
acometimento perivalvar 


Independentemente da melhora da terapêutica clí- 
nica, em algumas situações os antibióticos isoladamen- 
te não são suficientes para erradicar a infecção. O sur- 
gimento de novos bloqueios atrioventriculares deve 
levantar a suspeita da formação de abscessos perivalva- 
res, o que só pode ser confirmado com a realização de 
um estudo ecocardiográfico. A Tabela II apresenta as 
principais situações clínicas e alterações ecocardiográfi- 
cas secundárias às complicações que ocorrem durante 
ou após a erradicação do processo infeccioso com aco- 
metimento valvar ou perivalvar. 

Estudos recentes apontam maior mortalidade ope- 
ratória nos pacientes com endocardite por Staphylo- 
coccus aureus que evoluem com a formação de absces- 
sos perivalvares ou fístulas aortocavitárias, em valva 
aórtica nativa ou em próteses valvares. Nestes subgru- 
pos de pacientes a operação precoce deve sempre ser 
considerada com ressecção completa do tecido infecta- 
do, o que muitas vezes exige a ampliação de anel ou da 
própria aorta; colocação de tubos valvulados ou não; 
uso de placas para correção de abscessos ou fístula. Os 
homoenxertos parecem oferecer importante alternati- 
va de substituição valvar e da aorta e com bons resul- 
tados, todavia, existem limitações quanto a sua dispo- 
nibilidade rotineira sobretudo em operações de 
emergência. 

Excepcionalmente, o tratamento clínico isolado 
pode ser tentado, nos casos de endocardite infecciosa 
de etiologia não estafilocócica e com surgimento de pe- 
quenos abscessos perivalvares com superfície inferior a 
1 cm? e sem grave regurgitação valvar ou insuficiência 
cardíaca. O choque séptico é um fator de muito mau 
prognóstico e a indicação cirúrgica depende da análise 
criteriosa da condição clínica geral do paciente, com es- 
pecial atenção a seu estado neurológico. 


5 Tratamento Cirúrgico da Endocardite Infecciosa 


Embolia sistêmica 


Embolias sistêmicas em pacientes com endocardite 
infecciosa são relativamente frequentes e, em geral, gra- 
ves, estando relacionadas com o tamanho e a mobilida- 
de das vegetações. Estima-se que a incidência de even- 
tos embólicos varia entre 30 % e 50%, sendo menor o 
risco de ocorrência após início da antibioticoterapia. A 
embolia cerebral é a mais frequente, provavelmente por 
exibir manifestações clínicas mais evidentes, e tem cla- 
ra associação com aumento da mortalidade. 

Diferentes fatores têm sido associados com maior 
risco de ocorrência de embolias, incluindo-se caracte- 
rísticas ecocardiográficas da vegetação do tipo tama- 
nho, mobilidade, localização, ecogenicidade, resultado 
sob terapêutica e acometimento da cúspide anterior da 
valva mitral. No entanto, o tamanho da vegetação é cla- 
ramente o mais potente fator de risco de ocorrência de 
embolias, sobretudo quando a vegetação tem mais de 
10 mm de diâmetro. O risco de embolia é maior nos 
primeiros dias após o diagnóstico, principalmente nas 
primeiras 24 horas, reduzindo-se com rapidez após o 
início da antibioticoterapia. 

Por todas estas razões, uma estratégia terapêutica 
agressiva, com cirurgia precoce, parece razoável para se 
evitar embolia nas situações de maior risco, e na Tabe- 
la IV pode-se observar as principais situações clínicas 
predisponente à embolia. A decisão pelo tratamento ci- 
rúrgico com o objetivo de se evitar o tromboembolis- 
mo séptico deve ser avaliada individualmente e baseada 
nos aspectos clínicos e ecocardiográficos. 

Diferentes estudos vêm sendo realizados com o ob- 
jetivo de se identificar fatores prognósticos da endocar- 
dite infecciosa na valva aórtica e pacientes considerados 
de alto risco que necessitariam de estratégias terapêuti- 
cas mais agressivas e precoces. A Tabela V apresenta os 
principais fatores de risco de morte para pacientes com 
endocardite na valva aórtica. 


Tabela III. Indicações do tratamento cirúrgico por complicações infecciosas ou acometimento perivalvar 


Achados clínicos Insuficiência cardíaca persistente 


Hipotensão dependente de fármacos vasoativos 
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Sinais de infecção persistente na vigência de antibioticoterapia adequada 
Ausência de resposta clínica após 7-10 dias do início de antibioticoterapia 
Infecções fúngicas 


Achados ecocardiográficos Fechamento precoce da valva mitral 

Perfuração ou ruptura valvar 

Lesão maciça das válvulas aórticas 

Comprometimento perivalvar grave. Pseudoaneurismas 
Aparecimento de fístulas aortocavitárias 


Ampliação da lesão e formação de abscesso, apesar de terapia antimicrobiana apropriada 
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Tabela IV. Situações clínicas de maior risco de ocorrência de embolia na endocardite da valva aórtica 


Presença de vegetações com mais de 10 mm de diâmetro associadas a 


Ocorrência de um evento embólico, mesmo que silencioso. 
Insuficiência cardíaca congestiva grave. 

Infecção persistente em vigência de terapêutica adequada. 
Abscesso perivalvar. 


Presença de vegetações com mais de 15 mm de diâmetro ou móveis. 


Tabela V. Fatores de risco associados ao aumento da 
mortalidade em pacientes com endocardite em 


valva aórtica 


Idade 
Sexo feminino 


Infecção em prótese valvar 


Insuficiência renal 


Endocardite por Staphylococcus aureus 


Insuficiência cardíaca grave 


Grandes vegetações 


Diabete melito 


Embolia séptica 


Rebaixamento do nível de consciência 


Complicações neurológicas 


Abscessos perivalvares 


Falência de múltiplos órgãos 


Pacientes com endocardite em prótese valvar aórti- 
ca ou com complicações neurológicas constituem um 
grupo em que a indicação cirúrgica é bem mais com- 
plexa. A endocardite em prótese valvar está associada 
com elevados índices de mortalidade, oscilando entre 
20% e 80%, havendo muitas controvérsias quanto a 
melhor opção terapêutica nestes pacientes. Os princi- 
pais fatores prognósticos, de mortalidade hospitalar, 
nestes pacientes são infecção por Staphylococcus aureus 
e presença de complicações perivalvares. Este subgrupo 
de pacientes poderia se beneficiar do tratamento cirúr- 
gico precoce. 

As lesões cerebrais ocorrem em cerca de 35% dos 
pacientes com endocardite em valva aórtica e podem 
ser exacerbadas com a intervenção cirúrgica precoce 
pelos riscos adicionais inerentes da circulação extracor- 
pórea e a anticoagulação obrigatória durante o ato ope- 
ratório. Diretrizes atuais recomendam abordagem ci- 
rúrgica precoce apenas nos pacientes que apresentam 
eventos isquêmicos transitórios e sem alterações tomo- 
gráficas; nas demais situações a operação deve ser adia- 
da sempre que possível.” 


Endocardite em valva tricúspide 


A endocardite da valva tricúspide ocorre com mais 
frequência em pacientes imunodeprimidos, em uso de 
cateteres venosos centrais de longa permanência, septi- 
cemias graves de longa evolução, portadores de cardio- 
patias congênitas ou usuários de drogas ilícitas injetá- 
veis. À endocardite neste último subgrupo acomete em 
76% dos casos a valva tricúspide, entretanto, eles repre- 
sentam apenas 5% a 10% do total de casos. O agente 
etiológico mais frequente é o Streptococcus viridans. Na 
Figura 3 pode-se notar as grandes vegetações que cres- 
ceram sobre a valva tricúspide ocupando praticamente 
todo o átrio direito, cuja etiologia da endocardite está 
relacionada a um cateter venoso central mantido por 
longo período por infecção abdominal. 

Na maioria das vezes o tratamento clínico é efetivo 
e o tratamento cirúrgico fica reservado aos pacientes 
com grandes vegetações, sepse persistente ou ampla 
destruição do aparelho valvar. 


Figura 3. Paciente que desenvolveu endocardite em valva 
tricúspide após longa permanência com cateter 
venoso central durante tratamento de peritonite. As 
vegetações adquiriram grandes proporções (seta), 
ocupando parcialmente a cavidade do átrio direito 


(AD). Nota-se as cânulas de drenagem venosas 
introduzidas na veia cava superior (VCS) e inferior 
(VCI), nas quais P refere-se à face direita do 
pericárdio e D à face diafragmática. 


A anatomia da valva tricúspide permite maior fle- 
xibilidade no tratamento conservador da valva e com 
bons resultados. O tratamento cirúrgico depende do 
grau de acometimento do aparelho valvar, podendo ser 
conservador em situações menos complexas e com 
pouca destruição do aparelho valvar, restringindo-se 
apenas à ressecção da vegetação ou correção de perfu- 
rações com placas de pericárdio. Nos casos em que a in- 
fecção é mais extensa pode-se praticar a ressecção par- 
cial das cúspides valvares e suas respectivas cordas 
tendíneas, tornando a valva bicúspide. 

Nos casos mais graves, pode-se proceder à correção 
cirúrgica em dois tempos, ressecção da valva tricúspide 
em um primeiro tempo, deixando-se o implante de 
uma prótese valvar após o controle total da infecção. 
Esta alternativa cirúrgica não é viável no acometimen- 
to das demais valvas cardíacas. 

Os resultados operatórios são melhores que os ob- 
tidos com tratamento cirúrgico das endocardites do 
lado esquerdo do coração, em virtude da menor gravi- 
dade das lesões e pela maior tolerância com regurgita- 
ções residuais, nos casos de tratamento conservador. 


Conclusões 


Embora a endocardite infecciosa seja geralmente 
tratada de forma conservadora com a terapêutica anti- 
microbiana, em muitas situações a intervenção cirúrgi- 
ca torna-se necessária em decorrência do surgimento 
de complicações como: insuficiência cardíaca progres- 
siva; infecção persistente sem resposta à terapêutica clí- 
nica; presença de grandes vegetações e pedunculadas 
que podem se desprender com facilidade; manifesta- 
ções clínicas de tromboembolismo séptico e endocardi- 
te em prótese valvares. A indicação cirúrgica deve estar 
pautada em protocolos bem definidos e diretrizes cons- 
truídas à luz de uma revisão sistemática bem estabele- 
cida.'* Uma vez indicado o tratamento cirúrgico, obser- 
va-se que a precocidade na intervenção é um dos 
principais fatores que interfere diretamente na redução 
da mortalidade tanto precoce quanto tardia. 

Na endocardite infecciosa com acometimento da 
valva mitral sem destruição do aparelho valvar, sempre 
que possível, deve-se optar pelo tratamento cirúrgico 
conservador da valva, pois os resultados em médio e 
longo prazo são semelhantes àqueles observados no 
tratamento da regurgitação mitral por degeneração 
valvar. As pequenas vegetações sobre as valvas cardíacas 
podem ser retiradas com cautela juntamente com teci- 
do valvar subjacente, evitando-se ressecções extensas 
que podem requerer a colocação de placa de reparo. Em 
geral, esta última modalidade é realizada com placa de 
pericárdio bovino preservada em glutaraldeído e deno- 
mina-se vegectomia. 

A viabilidade da reparação valvar depende do grau 
de destruição tecidual e da presença de grandes defeitos 
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da cúspide anterior ou de lesões que englobem mais de 
um terço de toda a cúspide posterior. Os abscessos de 
anel não são, a princípio, passíveis de tratamento con- 
servador, principalmente quando houver acometimen- 
to simultâneo da valva aórtica. O desenvolvimento de 
instabilidade hemodinâmica abrevia a indicação cirúr- 
gica e sugere no pré-operatório que a substituição val- 
var primária é a melhor opção ao invés de se tentar a re- 
paração conservadora pelo risco de se prolongar os 
tempos de circulação extracorpórea e de anóxia mio- 
cárdica. Dessa forma, o tratamento cirúrgico da endo- 
cardite infecciosa com acometimento da valva mitral 
pode alcançar bons resultados por intervenção precoce 
tanto pela reparação do aparelho valvar como pela 
substituição protética. 

Na endocardite infecciosa da valva aórtica, o mo- 
mento e os critérios da indicação do tratamento cirúr- 
gico seguem os mesmos princípios adotados para a val- 
va mitral, respeitando-se a individualidade de cada caso. 
Todavia, a instabilidade hemodinâmica e a disfunção 
valvar grave com ou sem manifestações de sepse são os 
principais indicativos de falha no tratamento farmaco- 
lógico. A intervenção precoce pode trazer benefícios im- 
portantes, principalmente nos pacientes com diagnósti- 
co de endocardite infecciosa recente identificada pelos 
achados clínicos, ecocardiográficos ou ambos. Outras 
indicações para cirurgia precoce incluem: grave envolvi- 
mento perivalvar, extensa destruição das válvulas da val- 
va aórtica e alto risco de ocorrência de eventos embóli- 
cos. O ecocardiograma pode desempenhar papel 
importante na avaliação desse risco, auxiliando na esco- 
lha da melhor estratégia terapêutica. 

Estudos recentes têm identificado maior risco nos 
subgrupos de enfermos com endocardite infecciosa 
complicada por insuficiência cardíaca congestiva e sub- 
metida exclusivamente à terapêutica clínica. Pacientes 
com próteses valvares, complicações embólicas no sis- 
tema nervoso central, compõem um subgrupo no qual 
a indicação cirúrgica mais precoce é muito controversa. 


Resumo 


Os fatores epidemiológicos que afetam o apa- 
recimento da endocardite estão mudando, princi- 
palmente nos centros desenvolvidos, e novos fato- 
res predisponentes têm surgido e aumentado os 
casos hospitalares. O aumento da longevidade da 
população tem incrementado a ocorrência de 
doença valvar degenerativa e os implantes de pró- 
teses valvares, além de aumentar a exposição às in- 
fecções bacterianas nosocomiais. 

As principais indicações da opção pelo trata- 
mento cirúrgico na endocardite infecciosa in- 
cluem: insuficiência cardíaca grave, instabilidade 
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hemodinâmica, embolização sistêmica, presença 
de grandes vegetações com risco de embolização, 
insuficiência valvar grave, abscesso de anel valvar, 
infecções fúngicas, acometimento em próteses val- 
vares, febre persistente, bacteremia ou associação 
desses fatores na vigência de antibioticoterapia 
adequada. Nos casos de endocardite em valva na- 
tiva sem outras complicações, os resultados obti- 
dos com a substituição valvar são similares âque- 
les alcançados em cirurgias limpas de mesma 
magnitude, e o tratamento medicamentoso é o 
método de eleição. 
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em Prótese Valvar 
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Pontos-chave 


= A endocardite infecciosa persiste como afecção 
de alto índice de morbidade e mortalidade, com 
taxas de óbito atualmente em torno de 20% a 
30%, elevando-se em até mais de 50% em gru- 
pos de alto risco. 

= A febre no pós-operatório de cirurgia cardíaca, 
especialmente a cirurgia valvar, persiste, entre- 
tanto, como grande desafio diagnóstico. 

= Agentes de crescimento lento (grupo HACEK, 
Bartonella, Abiotrophia), de difícil recuperação 
— como algumas espécies de fungos, Coxiella e 
Brucella — por vezes são erroneamente rotulados 
como de hemocultura negativa. Meios de cultu- 
ra especiais, coleta de sorologias específicas ou 
identificação do DNA do agente por técnicas de 
reação de cadeia de polimerase podem ser úteis 
para o esclarecimento etiológico. 

= Os agentes mais frequentes foram os estafiloco- 
cos coagulase negativo (41,8%), seguidos por 
bacilos Gram-negativos (12,2%), S. aureus 
(10,6%), Enterococcus spp. (7,3%), Streptococcus 
spp. (5,7%) e fungos (1,6%). 

= Identificamos como principais fatores de risco 
para mortalidade hospitalar a endocardite por 
S. aureus e a endocardite em prótese aórtica. 

= O tratamento cirúrgico da endocardite precoce 
é quase sempre necessário. 

= Falha do tratamento clínico deve ser considera- 
da em todo paciente com febre persistente, aci- 
ma de dez dias, apesar de antibioticoterapia 
adequada ou nos quais há evidências de toxe- 
mia, insuficiência cardíaca ou renal ou extensão 
da infecção para região perianular. 


= Deve-se considerar tratamento cirúrgico na 
presença de duas ou mais embolias após a insti- 
tuição da terapêutica. 

= O tratamento cirúrgico é obrigatório na endo- 
cardite fúngica. 


Introdução 


A endocardite infecciosa persiste como afecção de 
alto índice de morbidade e mortalidade, com taxas de 
óbito atualmente em torno de 20% a 30%, elevando-se 
em até mais de 50% em grupos de alto risco. O prog- 
nóstico correlaciona-se com a rapidez no diagnóstico e 
a instituição terapêutica adequada. 


Critérios diagnósticos 


Os critérios diagnósticos iniciados por Osler há 
mais de cem anos, baseados em dados clínicos, foram 
revistos em 1981 por von Reyn et al. (Beth Israel Hos- 
pital), os quais ressaltaram o valor de achados clínicos 
como cardiopatia predisponente, febre, novo sopro re- 
gurgitante, fenômenos vasculares, a importância da he- 
mocultura e do estudo anatomopatológico. Critérios 
atuais foram estabelecidos pela reavaliação de 1994 por 
Durack et al.' (Duke University, Quadro 1), que combi- 
naram achados clínicos, agente etiológico relevante e 
alterações ecocardiográficas típicas (vegetação, absces- 
so, deiscência parcial de prótese valvar). Apesar da alta 
especificidade e do valor preditivo negativo acima de 
92% do diagnóstico segundo os critérios da Duke Uni- 
versity, em algumas situações podem ocorrer discor- 
dâncias, relacionadas especialmente à hemocultura ne- 


gativa, bacteremias recorrentes por estafilococos e pró- 
tese valvar recém-implantadas. Em 2000 foi proposta 
uma pequena modificação nos critérios originais.? Ou- 
tros achados, como esplenomegalia, provas de ativida- 
de inflamatória positiva (proteína C-reativa, velocidade 
de hemossedimentação, mucoproteínas), são impor- 
tantes para o diagnóstico da infecção endocárdica, e 
poderão ser incluídos em futuras revisões. 

A experiência no Instituto do Coração — HC-FMUSB, 
onde cerca de setecentos pacientes por ano são submeti- 
dos ao tratamento cirúrgico valvar, associa febre pós- 
operatória a 25% a 30% dos pacientes, muitas vezes de 
origem obscura. O diagnóstico diferencial é feito habi- 
tualmente entre quadros inflamatórios, como a síndro- 
me pós-pericardiotomia, e quadros infecciosos, com es- 
pecial interesse para a endocardite infecciosa precoce, 
pelo acréscimo de morbidade e mortalidade. A suspeita 
de endocardite infecciosa implica uso de antibióticos 
por, no mínimo, seis semanas e pode requerer reinter- 
venção cirúrgica. A endocardite precoce atingiu índices 
muito elevados de mortalidade (até 54%), ocorrendo re- 
dução atualmente para 34%, em um universo de 106 pa- 
cientes acompanhados de 1997 a 2005 em nosso serviço. 
Acreditamos que, embora ainda elevada, a expressiva re- 
dução na mortalidade deve-se à implementação de me- 
didas visando a mais rápido diagnóstico e terapêutica.” 

Entre essas estratégias, a rápida indicação cirúrgica 
em caso de insuficiência cardíaca refratária ou na pre- 
sença de distúrbios na condução atrioventricular, suge- 
rindo invasão perianular, beneficiou os pacientes com 
redução da mortalidade.! 


Febre no pós-operatório 


A febre no pós-operatório de cirurgia cardíaca, es- 
pecialmente a cirurgia valvar, persiste, entretanto, 
como grande desafio diagnóstico. Recentes publicações 
sugeriram que o nível sérico de procalcitonina, uma 
proteína inflamatória, parece ser uma ferramenta con- 
fiável para o diagnóstico precoce de infecção bacteria- 
na, pois o seu nível tem elevação precoce e em níveis 
proporcionais à resposta à infecção.** A concentração 
de procalcitonina parece estar relacionada à gravidade 
da inflamação sistêmica e predizer mortalidade. 

Assim, a elevação do nível de procalcitonina pode- 
rá se tornar uma importante arma para o diagnóstico 
diferencial de endocardite infecciosa e da síndrome 
pós-pericardiotomia. Avaliando 202 pacientes submeti- 
dos a cirurgia valvar no Instituto do Coração do HC- 
FMUSP (InCor), notamos que a elevação do nível séri- 
co da procalcitonina no segundo pós-operatório 
correlacionou-se, com maior frequência, com infecção 
durante o período de internação hospitalar.” 

A investigação de paciente sob suspeita de endocar- 
dite infecciosa inclui a obtenção de três coletas (pares) 
de hemocultura e a realização de ecocardiograma com 
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Doppler. Em algumas situações, por proporcionar 
maior sensibilidade e especificidade, o estudo transeso- 
fágico se faz necessário (Figura 1). As indicações são, 
sobretudo, para pacientes com janela acústica inade- 
quada, como os obesos; no estudo de próteses valvares; 
na avaliação de invasão perivalvar, abscesso de anel e 
formação de fístula; no caso de dúvida diagnóstica; ou, 
ainda, se houver persistência de suspeita clínica apesar 
de resultados iniciais negativos obtidos pelo ecocardio- 
grama transtorácico.*” 

O ecocardiograma poderá ser repetido de acordo 
com a evolução clínica da endocardite precoce, geral- 
mente a cada duas a três semanas se houver boa evolu- 
ção ou, mais precocemente e com maior frequência, caso 
haja piora clínica. As indicações de reavaliação mais pre- 
coce são falha no tratamento etiológico (ou seja, persis- 
tência de febre e/ou evidência de infecção), verificação 
de aumento de vegetações ou novas vegetações, apareci- 
mento de insuficiência cardíaca, suspeita de disfunção 
ventricular esquerda ou de extensão perianular.”!! 

Dificuldade ocorre se as hemoculturas estiverem 
negativas em ausência de diagnóstico alternativo, como 
é observado em cerca de 5%-15% dos casos.» A ad- 
ministração de antibióticos antes da coleta de hemo- 
culturas reduz a possibilidade de recuperação do agen- 
te infeccioso em até 35% a 40% (Tabela 1).'!* Agentes 
de crescimento lento (grupo HACEK, Bartonella, Abio- 
trophia), de difícil recuperação — como algumas espé- 
cies de fungos, Coxiella e Brucella — por vezes são erro- 
neamente rotulados como de hemocultura negativa. 
Meios de cultura especiais, coleta de sorologias especí- 
ficas ou identificação do DNA do agente por técnicas 
de reação de cadeia de polimerase podem ser úteis para 
o esclarecimento etiológico. Além disso, a evolução clí- 
nica auxiliará no diagnóstico diferencial no qual incluí- 


Figura 1. Ecocardiograma transesofágico demonstrando 
vegetação em face atrial de valva mitral em 
paciente com endocardite por Staphylococcus 
aureus. Imagem cedida pelo Dr. Marcelo Vieira, do 
Serviço de Ecocardiografia - InCor - HC-FMUSP. 
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Tabela I. Agentes etiológicos na endocardite 


infecciosa em próteses valvares 


Microrganismo Prótese valvar Prótese valvar 
recente tardia 
Estreptococo 5:10 20-30 
Grupo viridans 5-10 20-30 
S. bovis es dl <5 
Estafilococo 40-60 40 
S. aureus ália) 10 
Coagulase negativo 35-50 30 
Enterococo <a 5) 
Grupo Hacek io <5 
Bacilo Gram-negativo 10-15 10 
Fungo 10 5 
Outros e 5 5 
cultura negativa 


Frequência em porcentagem. 
Dados aproximados; modificado de Saccente e Cobbs!* e Taubert et al.!º 


mos a febre reumática (especialmente em crianças e 
adolescentes), sepse de origem desconhecida, broncop- 
neumonia, infecção intestinal ou urinária e miocardite. 


Agentes etiológicos 


A endocardite de pós-operatório frequentemente se 
inicia como uma síndrome febril, na qual nem sempre é 
fácil a diferenciação entre inflamação e infecção. A pro- 
cura da causa da febre envolve a coleta de hemograma, 
sedimento e bacterioscópico de urina, e provas de ativi- 
dade inflamatória. Reforçamos que a coleta de três pares 
de hemocultura sempre antes do início de eventual anti- 
bioticoterapia é fundamental. Em prótese valvar que te- 
nha sido recentemente implantada (até sessenta dias de 
pós-operatório), embora seja considerado o risco de 
germes relacionados até um ano após o implante), o 
agente mais comum é o estafilococo coagulase negativo 
(Staphylococcus epidermidis). 

Definido o agente, é importante a determinação da 
sensibilidade e da concentração inibitória mínima 
(MIC — minimum inhibitory concentration) para orien- 
tar a escolha da antibioticoterapia. Os agentes utiliza- 
dos devem ter poder bactericida e ser administrados 
por ao menos seis semanas. 

Avaliando 106 pacientes com endocardite precoce 
de prótese valvar, acompanhados por período médio de 
dois anos, observamos predomínio da infecção no sexo 
masculino (78 pacientes), em idade média de 49 anos e 
atingindo mortalidade de 34%, a maioria durante a in- 
ternação hospitalar (cerca de 80%). Os agentes mais fre- 


quentes foram os estafilococos coagulase negativo 
(41,8%), seguidos por bacilos Gram-negativos (12,2%), 
S. aureus (10,6%), Enterococcus spp. (7,3%), Streptococ- 
cus spp. (3,7%) e fungos (1,6%). 


Fatores prognósticos 


Os fatores de risco para mortalidade hospitalar fo- 
ram presença de infecção pós-operatória, falha no tra- 
tamento ou recorrência da endocardite precoce, endo- 
cardite em mais de uma valva e infecção em posição 
aórtica.' Outros fatores de risco para mortalidade hos- 
pitalar relacionaram-se a presença de infecção em ativi- 
dade na ocasião do diagnóstico, como hemocultura po- 
sitiva por qualquer germe, em especial por S. aureus; 
endocardite diagnosticada após trinta dias do implante 
da prótese; e identificação do microrganismo no exame 
histológico ou na vegetação. Na análise multivariada, 
identificamos como principais fatores de risco para 
mortalidade hospitalar a endocardite por S. aureus e a 
endocardite em prótese aórtica. Esses últimos fatores de 
risco, associados à infecção em mais de uma valva ou 
hemocultura positiva, também foram relacionados à 
mortalidade tardia.! 

Esses achados confirmaram nossas observações ini- 
ciais e reforçam o papel do diagnóstico mais rápido para 
que o tratamento seja mais efetivo na endocardite em 
prótese valvar. A insuficiência cardíaca e a sepse refratária 
foram fatores de mau prognóstico, elevando a mortalida- 
de em torno de 50%, especialmente quando se associou à 
disfunção ventricular. Esta deveu-se quase sempre à rup- 
tura ou à deiscência parcial de prótese e foi mais observa- 
da nos primeiros casos de nossa série (Figura 2). 


MPTT-A TEE 


Figura 2. Ecocardiografia transesofágica demonstrando 
prótese biológica mitral com deiscência parcial e 


insuficiência paravalvar importante. Imagem cedida 
pelo Dr. Marcelo Vieira, do Serviço de 
Ecocardiografia - InCor - HC-FMUSP. 


Tratamento cirúrgico 


O tratamento cirúrgico da endocardite precoce é 
quase sempre necessário.'º Raros casos foram resolvidos 
somente com a terapêutica medicamentosa. Vale consi- 
derar a indicação cirúrgica imediata nos casos de:*!º 

1. Falha do tratamento clínico: deve ser considera- 
da em todo paciente com febre persistente, aci- 
ma de dez dias, apesar de antibioticoterapia ade- 
quada ou nos quais há evidências de toxemia, 
insuficiência cardíaca ou renal ou extensão da 
infecção para região perianular. 

2. Abscesso perianular: a extensão da infecção além 
do anel valvar é mais comum em portadores de 
prótese aórtica, sendo reconhecida pela presença 
de bloqueio atrioventricular de grau variado ao 


Tabela II. Tratamento de endocardite por enterococos 
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eletrocardiograma ou por novo sopro, sugestivo 
de comunicação intracardíaca. O ecocardiogra- 
ma transesofágico aumentou o reconhecimento 
da extensão perianular permitindo intervenção 
cirúrgica mais precoce, evitando destruição do 
esqueleto fibroso cardíaco, incluindo a região 
septal e o sistema de condução, com melhora no 
prognóstico. 


. Episódios embólicos: ocorrem em 20% a 50% 


dos casos de endocardite, sendo a maioria assin- 
tomática. A maior parte atinge o sistema nervo- 
so central (SNC), principalmente (90%) a artéria 
cerebral média, e até duas semanas após o início 
da antibioticoterapia, embora o risco de embolia 
persista meses após a cura da endocardite. Po- 
dem ocorrer, também, para as coronárias, o 


Antibiótico Posologia Duração (semanas)* 
Ampicilina 12 g/24 h (fracionada 4/4 h) EV 46 
Penicilina G cristalina 18 a 30 milhões U/24 h, contínua ou fracionada 4/4 h EV 46 
Vancomicina? 30 mg/kg/24 h (máximo 2 g/d) — fracionada em 2 a 4 doses 4.6 

+ 
Gentamicina? 1,5 mg/kg/dose (máximo 240 mg/d), 8/8h EV ou IM 46 


2 Pacientes alérgicos à penicilina. 


* Em todos os esquemas prefere-se a associação com o aminoglicosídeo, exceto se houver resistência. Controle da função renal é desejável por causa da 


nefrotoxicidade. 


“ A maioria dos casos necessita de tratamento por seis semanas. Em casos refratários, considerar tratamento cirúrgico e antibioticoterapia prolongada (até doze 


semanas). 


Tabela III. Tratamento de endocardite por estafilococos 


Antibiótico Posologia 


Duração (semanas) 


Estafilococos sensíveis à meticilina 


Oxacilina? 12 a 18 g/d (fracionada 4/4 h) EV 46 
+ 

Gentamicina 1,5 mg/kg/dose (máximo 240 mg/d) 8/8 h EV ou IM 2: 

Vancomicina 30 mg/kg/24 h (máximo 2 g/d) — fracionada em 2 a 4 doses 46 


(pacientes alérgicos à penicilina) 


Estafilococos resistentes à meticilina 


Vancomicina 30 mg/kg/24 h (máximo 2 g/d) — fracionada em 2 a 4 doses 46 


Presença de prótese valvar de implante recente (< 60 dias)" 


Vancomicina 30 mg/kg/24 h (máximo 2 g/d) — fracionada em 2 a 4 doses 26 
+ 
Amicacina? 7,5 mg/kg/dose (máximo 1 g/d) 12/12 h EV ou IM 2 


a Opção: cefalosporina de primeira geração. 
» Duração de tratamento frequentemente por seis semanas. 
“ Variável: alguns grupos preferem tratamento curto (três a cinco dias). 


º Antibioticoterapia empírica até isolamento do germe e testes de sensibilidade. Considerar associação com tratamento cirúrgico. 


e Opção: gentamicina. 
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baço, o pulmão, o intestino e as extremidades. 6. Aneurisma micótico: ocorre por causa de embo- 
Deve-se considerar tratamento cirúrgico na pre- lia para os vasavasorum, com infecção local, rea- 
sença de duas ou mais embolias após a institui- ção inflamatória e enfraquecimento da parede 
ção da terapêutica. do vaso. Fenômeno de alto risco na endocardite 
4, Vegetação: presença de grandes vegetações (aci- infecciosa, a maioria ocorre para artérias do 
ma de 10 mm) ou aumento destas na vigência de SNC, com mortalidade em torno de 80% se hou- 
antibioticoterapia adequada pode representar ver aneurisma micótico cerebral roto. A institui- 
risco maior de embolia, sobretudo em pacientes ção da terapêutica é benéfica para regressão do 
portadores de endocardite por fungos, estafilo- aneurisma, embora a ruptura possa ocorrer me- 
cocos ou grupo HACEK. A terapêutica cirúrgica ses após o término do tratamento. O acompa- 
é reservada para a endocardite por fungos, por nhamento é realizado com arteriografia cerebral 
causa da má resposta terapêutica, ou seja, inde- ou angiorressonância magnética seriada, na ten- 
pendentemente do tamanho da vegetação, de- tativa de identificação de casos com iminência de 
vendo ser considerada na presença de embolia de rotura, embora a opção pela correção cirúrgica 
repetição para os demais. seja difícil e decidida em conjunto com equipe 
5. Agente etiológico: o tratamento cirúrgico é obri- de neurocirurgia. 
gatório na endocardite fúngica. Outros agentes 
como as bactérias Gram-negativas e os estafilo- O tratamento medicamentoso deve, preferencial- 
cocos, sobretudo o S. aureus, devido a dificulda- mente, ser direcionado pelo antibiograma. As Tabelas 
de no tratamento frequentemente necessitam de I, II e IV resumem o tratamento para os principais 
correção cirúrgica. agentes etiológicos causadores de endocardite precoce. 


Tabela IV. Tratamento de endocardite por bactérias Gram-negativas” e grupo HACEK 


Antibiótico Posologia Duração (semanas)* 
E. coli/Proteus miriabilis/HACEK 

Ceftriaxona 2 g/d (fracionada 12/12 h) - EV 46 
+ 

Gentamicina? 1,5 mg/kg/dose (máximo 240 mg/d) 8/8 h EV ou IM 46 

Klebsiella sp/Serratia sp/Proteus sp 

Ceftriaxona 2 g/d (fracionada 12/12 h) - EV 46 
+ 

Gentamicina 1,5 mg/kg/dose (máximo 240 mg/d) 8/8 h EV ou IM 46 

Pseudomonas sp 

Ceftazidima” 6 g (fracionada 8/8 h) — EV 46 
ou 

Cefoperazona 6-12 g (fracionada 6 a 12 h) 46 
+ 

Gentamicina 1,5 mg/kg/dose (máximo 240 mg/d) 8/8 h EV ou IM 46 

Salmonella sp 

Ciprofloxacina 800 mg/d (fracionada 12/12 h) — EV 46 

Ampicilina 12 g/24 h (fracionada 4/4 h) EV 46 
ou 

Cloranfenicol 4 g/d (fracionada 12/12 h) — EV 46 
+ 

Gentamicina 1,5 mg/kg/dose (máximo 240 mg/d) 8/8 h EV ou IM 2 


2 Tratamento por seis semanas é o mais utilizado por resistência ao tratamento clínico. Considerar abordagem cirúrgica. 
* Utilizar após testes de sensibilidade (resistência elevada). 

* Outros aminoglicosídeos podem ser utilizados (amicacina, tobramicina). 

“ Penicilina antipseudomonas (carbenicilina) é uma opção após testes de sensibilidade. 


Resumo 


A presença de febre em pós-operatório de ci- 
rurgia cardíaca, especialmente se houve interven- 
ção valvar, levanta a possibilidade de endocardite 
infecciosa. O diagnóstico diferencial inclui entida- 
des inflamatórias, como a síndrome pós-pericar- 
diotomia e atelectasias e infecciosas, como infec- 
ções de trato urinário e infecções respiratórias. O 
diagnóstico diferencial é frequentemente difícil e 
demorado. Algumas novas abordagens para esse 
problema são a dosagem sérica de procalcitonina e 
a reação de polimerase em cadeia para determina- 
ção etiológica. 
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Capítulo 7 


Endocardite Infecciosa: 
Hemocultura Negativa 


Auristela Isabel de Oliveira Ramos 
Cely Saad Abboud 


Pontos-chave 


= A endocardite infecciosa com hemocultura ver- 
dadeiramente negativa é rara. 

= À causa mais comum de endocardite com he- 
mocultura negativa é a administração de anti- 
bióticos antes da coleta das culturas.. 

= Microorganismos como Bartonella quintana, 
Coxiella burnetti, Brucella ssp., por não se de- 
senvolverem nos meios de cultura habituais, de- 
vem ser pesquisados por meio de sorologia nos 
pacientes com endocardite infecciosa e hemo- 
cultura negativa. 

= O refinamento dos meios de cultura e a moni- 
torização contínua possibilitaram uma maior 
incidência de positividade das culturas. 

= O exame patológico do tecido valvar ou frag- 
mento dos êmbolos constitui-se no padrão de 
referência para o diagnóstico definitivo de endo- 
cardite infecciosa. 

= A escolha do antibiótico deve ser sempre basea- 
da na hemocultura. 


Introdução 


A endocardite infecciosa com hemocultura negativa 
(EIHN) é uma situação enfrentada com relativa fre- 
quência, tanto pelos cardiologistas, como pelos infecto- 
logistas. A prevalência de EIHN varia largamente de 
acordo com as séries publicadas, e encontra-se em tor- 
no de 0% a 64%.! Essa grande variação, provavelmente, 
é decorrente dos diferentes critérios de inclusão utiliza- 
dos para o diagnóstico de endocardite infecciosa (EI), 
das variadas técnicas de hemocultura empregadas nos 
diversos laboratórios e dos casos de EI com hemocultu- 
ra falso-negativa. A hemocultura negativa retarda o 
diagnóstico e o início do tratamento, influenciando de 


forma negativa no prognóstico do paciente. De maneira 
geral, a incidência de EIHN era maior nas séries mais 
antigas, nas quais o diagnóstico clínico era mais flexível 
e os meios de culturas mais primitivos. Hoje, com a uti- 
lização dos critérios de Duke”? para diagnóstico da EI, 
com o emprego dos métodos automatizados para isola- 
mento dos microrganismos e com a aquisição dos novos 
conhecimentos sobre os microrganismos que não se de- 
senvolvem em meios de cultura habituais, as hemocul- 
turas são positivas em mais de 95% dos casos de EL. 
Para que ocorra EI, é necessário que haja interação 
entre o hospedeiro e os microrganismos capazes de se 
aderir à superfície endocárdica. As lesões mecânicas ou 
inflamatórias danificam o endotélio, as substâncias en- 
doteliais são expostas e entram em contato com as célu- 
las sanguíneas, formando um coágulo rico em fibrino- 
gênio, fibrina, fibronectina, proteínas plasmáticas e 
plaquetas. Quando ocorre invasão da corrente sangiií- 
nea por patógenos, estes se ligam a essa estrutura colo- 
nizando-a, atraindo e ativando os monócitos a produzi- 
rem mais fatores teciduais e citocinas. As citocinas e os 
fatores pró-coagulantes contribuem para o crescimento 
dessa estrutura chamada vegetação. Os patógenos que 
possuem adesina em sua superfície são os que possuem 
maior habilidade de se aderir ao endotélio lesado. 
Historicamente, a confirmação do diagnóstico de 
EI tem sido difícil e, muitas vezes, impossível. O labo- 
ratório clínico tem papel fundamental na identificação 
objetiva do microrganismo responsável pela bactere- 
mia causada por uma infecção endovascular. Os avan- 
ços tecnológicos, desenvolvidos ao longo dos anos, no 
sistema de monitorização contínua e a disponibilidade 
de outros métodos de identificação de microrganismos 
causadores de infecção refinaram o diagnóstico de EI.' 
Nesse grupo de pacientes, com EIHN, a sensibilida- 
de dos critérios de Duke? é baixa, visto que a hemocul- 
tura em associação aos achados ecocardiográficos de- 
sempenha papel de grande importância na confirmação 
diagnóstica de EI. A hemocultura é dita como critério 


maior quando: positiva para Streptococcus viridans, bo- 
vis, grupo HACEK, Staphylococcus aureus, e Enterococ- 
cus, na ausência de um foco primário, em pelo menos 
duas amostras, colhidas em locais diferentes; positiva 
para microrganismos consistentes com EI em pelo me- 
nos duas amostras colhidas com intervalo de 12 horas; 
positiva em três ou em quatro amostras colhidas conse- 
cutivamente no período de uma hora; persistentemente 
positiva para microrganismos típicos de EI; positiva em 
uma única amostra quando o germe for a Coxiella bur- 
netti ou quando houver um título de IgG fase I maior 
que 1:800. Se houver crescimento de um Staphylococcus 
coagulase-negativo ou de um microrganismo não típico 
de EI, em uma única amostra de hemocultura, não deve 
ser considerado critério maior. 


Causas de EI com hemocultura negativa 


Em países em desenvolvimento, a incidência de EI 
com hemoculturas negativas pode chegar a 50% dos ca- 
sos. Durante muito tempo se pensou que o fato das he- 
moculturas serem negativas era decorrente da metodo- 
logia empregada, mas com o decorrer do tempo 
observou-se que muitos casos eram devido a microrga- 
nismos relacionados a zoonoses como Bartonella quinta- 
na, Coxiella burnetti ou Brucella spp. A suspeita clínica 
do agente etiológico da EI deve ser feita levando-se em 
consideração o tipo de EI (aguda, subaguda, domiciliar, 
hospitalar), o tempo de implante da prótese (superior ou 
inferior a um ano), as possíveis portas de entrada dos 
microrganismos, como pele, cavidade oral, sistema geni- 
turinário ou gastrointestinal e outras comorbidades. A 
história epidemiológica deve ser obtida de forma deta- 
lhada, questionando-se sobre viagens, contato com ani- 
mais e exposição a objetos contaminados. Tendo em vis- 
ta tantas variáveis que podem acarretar em falha 
diagnóstica, a coleta de hemocultura de forma adequada, 
a realização de testes sorológicos e o uso de técnicas diag- 
nósticas, como biologia molecular, devem ser utilizados, 
visando aprimorar o diagnóstico das endocardites.”" 

Vários fatores, no entanto, podem estar relaciona- 
dos ao não-isolamento do microrganismo nas hemo- 
culturas, entre eles: 

= administração prévia de antibióticos; 

= EI causada por bactérias de crescimento lento; 

= El subaguda do lado direito do coração; 

= culturas realizadas no final do curso da EI (> 3 

meses); 

= tempo de incubação muito curto para determina- 

dos microrganismos; 

= El intramural; 

= El fúngica; 

= El causada por microrganismos intracelulares; 

= endocardite não-infecciosa (marântica, Libman- 

Sacks), tumores cardíacos, síndrome anticorpo 
antifosfolípides; 
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E uremia; 
= diagnóstico incorreto. 


Dentre as causas de EIHN descritas, a mais comum 
é a administração de antibióticos antes da coleta das 
hemoculturas. A chance de isolar um microorganismo 
após a utilização de antibiótico cai para 35 a 60%, con- 
figurando um resultado falso negativo." A maioria 
dos Streptococcus viridans, principal agente de EI em 
nosso meio, é extremamente sensível à penicilina, aos 
macrolídeos e às fluoroquinonas. As hemoculturas per- 
manecem negativas durante alguns dias após a inter- 
rupção dos antibióticos, principalmente após períodos 
de tratamento superiores a sete dias. Por esta razão, 
sabe-se que nos casos de EI subaguda o benefício de 
aguardar o resultado da hemocultura é superior à pres- 
crição empírica dos antibióticos. Logo, EIHN deve ser 
definida quando não houver crescimento de nenhum 
microrganismo em hemoculturas colhidas antes do iní- 
cio dos antibióticos, em meios de cultura habituais e 
em sistemas automatizados, após um período de dez 
dias. 

Embora rara, em torno de 5%, a segunda causa 
mais comum é a presença de microrganismos que não 
se desenvolvem em meios habituais de cultura, que te- 
nham crescimento lento ou que necessitam de meios 
especiais para se desenvolverem, os quais constituem as 
El com hemoculturas verdadeiramente negativas. Entre 
os microrganismos com dificuldade de crescimento 
nos meios habituais estão: os fungos (Candida spp. e 
Aspergilus spp.), Coxiella, Abiotrophia, anteriormente 
classificado como Streptococcus nutricionalmente defi- 
ciente, Bartonella, Brucella, Legionella, Neiseria, bacté- 
rias anaeróbicas e as de crescimento intracelular, tais 
como Mycobacterium, Chlamydia, Mycoplasma e os or- 
ganismos do grupo HACEK (Haemophylus spp., Acti- 
nobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium ho- 
monis, Eiknella corrodens e Kingella kingae).”º Para os 
microrganismos descritos serem isolados, são necessá- 
rios procedimentos especiais de cultura, prolongamen- 
to no tempo de incubação e realização de sorologia de 
aglutinação ELISA, fixação de complemento, PCR e 
pesquisa do DNA bacteriano.!”!* 

A incidência de hemocultura falso-positiva tam- 
bém é bastante variável e prejudicial tanto para o pa- 
ciente como para o sistema de saúde, e representa cerca 
de metade de todas as hemoculturas.!º Em geral, 
quando se trata de contaminação, a hemocultura é po- 
sitiva em apenas um frasco e o seu aparecimento é mais 
tardio. Enquanto nos pacientes com EI, as hemocultu- 
ras são positivas em 97% dos casos, nos pacientes com 
bacteremia secundária a outro tipo de infecção, como 
uma pneumonia, por exemplo, a probabilidade da he- 
mocultura ser positiva é de 75% a 80%. 

EI pode ser causada por uma grande variedade de 
microrganismos; contudo, os Streptococcus, os Staphy- 
lococcus, os Enterococccus e alguns Gram-negativos são 
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responsáveis pela grande maioria das infecções. Em ge- 
ral, esses microrganismos são cultivados nos meios de 
cultura disponíveis na maioria dos hospitais. 

Staphylococcus, Eschericia coli, Enterobacter, Pseudo- 
monas, Streptococcus e cândida, quando isolados, repre- 
sentam infecção em 90% dos casos. Por outro lado, os Ba- 
cillus spp. e os Proprionibacterium acnes raramente estão 
associados à infecção. A maior dificuldade, contudo, está 
na interpretação das hemoculturas positivas para micro- 
rganismos como Corynebacterium e Staphylococcus coa- 
gulase-negativo, os quais podem representar infecção ou 
contaminação.!>!º Logo, o resultado da hemocultura só 
pode ser valorizado se houver alta suspeita clínica. 


Métodos para identificação de microrganismos que 
não se desenvolvem em meios de cultura habituais 


O resultado das hemoculturas depende da técnica de 
antissepsia, do número de amostras colhidas, da quanti- 
dade adequada do sangue, do meio de cultura utilizado, 
do sistema de cultura empregado e da correta interpre- 
tação do resultado da cultura. Um dos maiores avanços 
na técnica de hemocultura foi a monitorização contínua 
e o refinamento dos meios de cultura, o que possibilitou 
maior incidência de positividade das culturas. 
A padronização e o treinamento da coleta de he- 
moculturas são fundamentais e devem ser rigorosa- 
mente seguidos pelos profissionais de saúde para que se 
obtenham resultados corretos. Abaixo estão descritas as 
recomendações para a coleta de hemoculturas, segundo 
o Manual de Microbiologia Clínica elaborado pelo Mi- 
nistério da Saúde.” 
= Colher antes da administração de antibióticos; 
E lavar as mãos e secá-las; 
= remover os selos das tampas dos frascos de hemo- 
cultura e realizar assepsia prévia com álcool a 70%; 

E garrotear o braço do paciente e selecionar uma 
veia adequada. Essa área não deverá mais ser to- 
cada com os dedos. Fazer a antissepsia com álcool 
a 70% de forma circular e de dentro para fora. 
Aplicar solução antisséptica também de dentro 
para fora (PVPI ou Clorexidine alcoólica); 

= coletar o sangue; 

E remover a solução antisséptica com álcool a 70%; 

= identificar o frasco. 


Volume coletado 
= Deve corresponder a 10% do volume total do 
frasco da coleta; 
E em crianças, coletar um volume entre 0,5 e 3 ml 
de sangue. 


Endocardite bacteriana aguda 
= Coletar três amostras de punções venosas dife- 
rentes com intervalo entre 15 e 30 minutos, uma 
a duas horas antes do início da antibioticoterapia. 


Endocardite bacteriana subaguda 
= Coletar três amostras nas primeiras 24 horas, com 
intervalo mínimo de 15 minutos, punções venosas 
diferentes, preferencialmente antes do início da fe- 
bre. Se após 24 horas de cultivo não houver cres- 
cimento bacteriano, colher mais três amostras. 


Três amostras de cultura de sangue colhidas em um 
período de quatro horas são, em geral, adequadas para 
detectar a maioria dos microrganismos. 

Não foi demonstrada nenhuma vantagem da cole- 
ta arterial sobre a venosa. Em razão da contínua bacte- 
remia que ocorre na EI, as amostras podem ser coleta- 
das independentes do pico febril. Quando se utilizam 
os métodos de monitorização contínua computadori- 
zada, o número de amostras pode ser reduzido para 
duas, que podem ser repetidas com intervalo de 12 a 24 
horas. Quanto maior o número de amostras de sangue 
cultivado maior a possibilidade de identificação de bac- 
teremias ou fungemias. Em geral, o tempo de incuba- 
ção necessário para o isolamento do microrganismo 
varia entre cinco e sete dias. Quando a suspeita clínica 
de EI for grande, recomenda-se que o período de incu- 
bação seja prolongado. 

Os sistemas de identificação automatizados facili- 
tam a identificação de microrganismos fastidiosos in- 
cluindo bactérias do grupo HACEK, que são identifica- 
das em torno de cinco dias de incubação," e de agentes 
como Brucella spp., Legionella, Mycobacterium e fungos 
que necessitam de até seis semanas de cultivo para se 
desenvolverem. Meios de cultura contendo resina de- 
vem ser utilizados em todas as ocasiões em que o pa- 
ciente tenha recebido antibioticoterapia antes da coleta 
das culturas. Embora haja uma recomendação para que 
a cultura de sangue seja realizada em meio aeróbico e 
anaeróbico, na maioria dos centros não é rotina a utili- 
zação dos meios anaeróbicos, em razão da baixa inci- 
dência de EI secundária a esse tipo de agente. 

Dois sistemas de monitorização contínua compu- 
tadorizada são disponíveis: BacT/Alert FAN e Bactec- 
Plus Aerobic/F.'º Estes sistemas produziram significan- 
te aumento na sensibilidade, na detecção e na redução 
do tempo necessário para isolar os microrganismos, 
bactérias ou fungos responsáveis pela infecção. 

A cultura e o estudo histopatológico da vegetação, 
das valvas, ou do material protético devem ser realiza- 
dos sempre que houver suspeita de El. Todo material 
ressecado ou explantado deve ser colocado em reci- 
piente estéril e encaminhado para cultura e patologia 
com a suspeita diagnóstica de EI descrita nas respecti- 
vas requisições. Por outro lado, a cultura de rotina não 
é recomendada quando não houver suspeita de infec- 
ção. Giladiat et al.'º enviaram próteses valvares explan- 
tadas de 224 pacientes e obtiveram 12% de cultura po- 
sitiva. Não havia suspeita clínica pré-operatória de EI 
em nenhum paciente, e a histologia do material não de- 
monstrou tratar-se de infecção. 


Pacientes com EIHN evoluem com elevada morta- 
lidade e morbidade.* A demora no diagnóstico e o pos- 
terior retardo no início do tratamento adequado têm 
sido as principais causas para o mau prognóstico. A uti- 
lização da ecocardiografia é de grande auxílio para o es- 
clarecimento diagnóstico nos pacientes com alto grau 
de suspeita clínica da infecção. Qualquer paciente com 
suspeita clínica de EI deve ser encaminhado para um 
estudo ecocardiográfico, inicialmente transtorácico 
(ETT). Se não forem evidenciadas vegetações e a sus- 
peita clínica for relevante, o ecocardiograma transeso- 
fágico (ETE) deve ser realizado. Se ainda assim a sus- 
peita for grande, o ETE deve ser repetido em sete dias. 
Se as hemoculturas forem verdadeiramente negativas e 
o ETE não evidenciar imagens de infecção valvar, a 
chance de se tratar de El é remota.” 

Lamas et al.? analisaram 63 pacientes com diagnós- 
tico clínico definitivo de EI, segundo os critérios de 
Duke, porém com hemoculturas negativas. A despeito 
de não ter havido crescimento bacteriano, foi identifi- 
cado o microrganismo em 31 dos 63 casos (49%) por 
meio de sorologia, microscopia, histologia, cultura ou 
pelo emprego da técnica de PCR no material excisado 
ou embolizado. Da mesma forma, Zamorano," anali- 
sando 107 pacientes com diagnóstico confirmado de 
EI, observou que 18,7% tinham hemocultura negativa, 
dos quais 70% haviam recebido antibiótico antes da co- 
leta das hemoculturas e 30% tinham hemoculturas ver- 
dadeiramente negativas. 

O exame patológico do tecido valvar retirado du- 
rante a cirurgia cardíaca, ou fragmento de êmbolos, 
constitui o padrão de referência no diagnóstico defini- 
tivo de EI e está incluído no diagnóstico definitivo dos 
critérios de Duke.? Colorações especiais e imuno-his- 
tologia podem distinguir condições que mimetizam 
vegetação, como tumores valvares, fibroelastomas ou 
nódulos reumatóides. A microscopia eletrônica tem 
elevada sensibilidade e pode ajudar na identificação de 
novos microrganismos, nos casos em que os métodos 
habituais não foram capazes de identificá-los. Crité- 
rios histológicos para o diagnóstico de EI têm sido 
propostos e uma variedade de colorações e técnicas 
imuno-histoquímicas e de imunofluorescência estão 
disponíveis para aumentar a identificação de alguns 
fungos e microrganismos de crescimento intracelular. 
Coxiella burnetti, por exemplo, pode ser identificada 
por testes sorológicos usando imunofluorescência in- 
direta ou ELISA. Análise imunológica da urina pode 
também detectar produtos de degradação e detecção 
de ELISA de espécies como Legionella spp. Várias es- 
tratégias moleculares (PCR) têm sido testadas na iden- 
tificação de patógenos.” Grijalva et al. publicaram 
um trabalho sobre a utilização desses métodos na 
identificação de microrganismos em 14 pacientes com 
EI e hemocultura negativa. Com a utilização desses 
testes foi possível identificar o agente etiológico em 14 
dos 15 pacientes (93%). 
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Tratamento 


A escolha do antibiótico deve ser sempre baseada 
na hemocultura. Se o estado geral do paciente for bom, 
ou seja, nos quadros subagudos, o início do tratamen- 
to deve ser adiado por 24 a 48 horas, na tentativa de se 
isolar o microrganismo responsável e colher maior nú- 
mero de hemoculturas. Se não houver crescimento 
após 48 horas, o antibiótico deve ser iniciado baseado 
no quadro clínico e na possível porta de entrada, detec- 
tada pela história clínica, epidemiológica ou pelo exa- 
me físico. Nos casos de El em valva nativa, com curso 
clínico arrastado, pacientes com bom estado geral, o 
antibiótico de escolha é a penicilina cristalina associada 
à gentamicina, visto que o Streptococcus do grupo viri- 
dans é o agente mais comum. Se houver história de in- 
fecção de pele antecedendo o quadro de EI, ou se o qua- 
dro clínico for agudo, com febre elevada, calafrios e 
hemograma infeccioso, a oxacilina deve ser associada, 
com o objetivo de tratar o Staphylococcus. 

Pacientes portadores de próteses valvares implanta- 
das há mais de um ano também podem ser tratados 
com o mesmo esquema descrito para as EI em valva na- 
tiva. Por outro lado, se o tempo do implante for inferior 
a um ano, vancomicina e gentamicina estão indicadas 
para cobrir germes nosocomiais, principalmente Stap- 
hylococcus oxacilina-resistente. Também nestes casos re- 
comenda-se a associação com rifampicina. Da mesma 
forma, os pacientes usuários de drogas ilícitas por via 
endovenosa, também devem ser medicados com vanco- 
micina e gentamicina, devido a alta incidência de reci- 
divas de EI e de Staphylococcus oxacilina-resistente.?! 

Se não houver melhora do quadro clínico após sete 
a dez dias do início do tratamento e se as hemoculturas 
persistirem negativas, deve-se pensar em complicações 
da EI, como envolvimento perivalvar ou focos infeccio- 
sos extracardíacos. Se estas causas forem excluídas e se 
houver epidemiologia positiva para germes que não 
crescem em meios de cultura habituais, a pesquisa de 
microrganismos raros deve ser iniciada, pelos métodos 
já descritos anteriormente. 

A suspeita diagnóstica e o tratamento específico 
para cada tipo de microrganismo estão descritos a se- 
guir e resumidos na Tabela 1. 


Coxiella burnetti 


Este é o agente etiológico da febre Q, um cocobaci- 
lo pleomórfico Gram-negativo, intracelular, denomina- 
do anteriormente de Ricketsia burnetti. 

A C. burnetti pode ser encontrada em artrópodes, 
roedores, aves, marsupiais, gado e ovelhas. Em geral, o mi- 
crorganismo infecta um carrapato ou outro artrópode, 
que pode ser um ectoparasita de um animal doméstico. 

Atualmente, é considerada uma doença que afeta 
profissionais como fazendeiros, veterinários, trabalha- 
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Tabela |. Agente etiológico, epidemiologia e método diagnóstico nas endocardites infecciosas com hemoculturas 


negativas 


Agente Prevalência Prótese valvar Lesão valvar Clínica/Epidemiologia Diagnóstico 
prévia 
Coxiella burnetti Comum Muito comum — Muito comum Vegetação e febre podem Teste sorológico específico, 
estar ausentes, contato com — PCR do sangue ou válvula” 
gatos, neutropenia, raro em Teste sorológico para 
alcoolismo Bartonella e Coxiella 
Bartonella henselae Comum (1%-3%) Raro Comum Vegetação, contato com gatos, Teste sorológico específico, 
febre pode estar ausente, hemocultura especifica, 
alcoolismo raro PCR da válvula, teste 
sorológico para Bartonella e 
Coxiella burnetti 
Bartonella quintana Comum (0,5%-12%) Muito raro Raro Vegetação, contato raro com | Teste sorológico específico, 
gatos, hábitat rural, febre pode PCR da válvula ou sangue 
estar ausente, alcoolismo hemocultura específica, 
comum PCR da válvula, teste 
sorológico para Bartonella e 
Coxiella burnetti 
Streptococcus Comum Comum Muito comum - Vegetação, ausência de febre, Uso de meio enriquecido 
(granulicatella e alcoolismo raro com cisteína para 
abiotrophia spp.) hemocultura, PCR para 
sangue e válvula 
Tropheryma whipplei Muito raro Muito raro Muito raro Vegetação rara, alcoolismo Exame histológico da 
raro, artralgia crônica válvula, hemocultura 
precedendo a doença específica, PCR do sangue e 
válvula 
Mycoplasma e Muito raro PCR da e válvula, cultura 
Ureaplasma spp. específica da válvula 
Legionella spp. Muito raro Infecção nosocomial de Teste sorológico, cultura 
prótese específica, PCR da válvula 
Brucella spp. Raro em países Hábitat rural Teste sorológico, cultura 
desenvolvidos, específica, PCR da válvula 
comum em países 
em desenvolvimento 
Mycobacterium spp. Muito raro PCR da válvula 
Fungo Raro na população Muito comum Muito comum - Vegetação, alcoolismo, uso de Teste sorológico específico, 


em geral 


drogas EV, prótese valvar, 
raramente ausência de febre 


hemocultura específica, PCR 
da válvula e do sangue, 
cultura de êmbolo 


Tabela adaptada do NEMJ.2 


dores de abatedouros; porém a infecção por ingestão de 
leite contaminado também já foi relatada. Não há des- 
crição até o momento de transmissão inter-humana. 

A infecção ocorre no ser humano por inalação de 
partículas de aerossóis que contenham o microrganismo 
e em um período médio de 20 dias de incubação pode 
ocorrer a manifestação clínica da doença, que varia de 
um quadro febril auto-limitado, com febre, cefaléia, ca- 
lafrios, fadiga e mialgia a endocardite infecciosa. '»22 

A Coxiella burnetti é o agente etiológico da EI em 
3% a 10% dos casos, provavelmente refletindo aumento 
do reconhecimento desta entidade na atualidade. Pode 
acometer tanto valvas nativas como próteses, além de 


qualquer segmento do sistema vascular. A doença pode 
se apresentar de forma crônica, sem aparecimento de fe- 
bre ou vegetações, causando apenas mal-estar em pa- 
cientes com valvopatia. Além disso, pode-se encontrar 
também hipergamaglobulinemia, hepatoesplenomega- 
lia e vasculite em cerca de 20% dos casos.” 

O diagnóstico é feito por teste sorológicoe faz 
parte dos critérios de Duke. Título acima de 1:800 
de IgG por microimunofluorescência é considerado 
positivo. 

Não há um consenso entre os autores em relação 
ao tratamento ideal. A doxicilina é o tratamento de es- 
colha e deve ser mantido por dois anos.” 


Minocilina e hidroxicloroquina também podem 
ser recomendados. A ciprofloxacina pode ser substituí- 
da por outras quinolonas (moxifloxacina, pefloxacina, 
ofloxacina). 

Em geral, a válvula acometida deve ser trocada. A 
eficácia do tratamento deve ser monitorizada pela so- 
rologia, que deve ser solicitada a cada seis meses. O 
controle de cura deve ser realizado durante dois anos 
após o término do tratamento, por meio de sorologia 
colhida de três em três meses. Testes indiretos para ava- 
liação da resposta clínica, como redução da hemossedi- 
mentação, correção da anemia e regressão da hiperga- 
maglobulinemia, são úteis no acompanhamento do 
tratamento. 


Bartonella spp. 


A Bartonella quintana e a B. henselae estão entre os 
microrganismos que podem causar EIHN. São distri- 
buídos mundialmente, estão relacionados a locais com 
baixa condição de higiene, onde há predisposição ao 
contato com Pedicullus humanus, vetor da Bartonella 
quintana. A Bartonella henselae também tem distribui- 
ção mundial, podendo causar bacteremias em gatos; as 
pulgas são os vetores primários. O homem parece ser 
um hospedeiro acidental. Nos pacientes HIV positivos, 
as Bartonellas estão relacionadas também à doença da 
arranhadura do gato e à angiomatose bacilar.”>2º 

A H causada por este microrganismo tem evolução 
geralmente subaguda, pode cursar com fenômenos 
tromboembólicos e, em geral, acomete pacientes com 
doença valvar prévia (57% dos casos).* 

O diagnóstico é sorológico, podendo haver reação 
cruzada com a sorologia da febre Q e da Clamydia, di- 
ficultando o diagnóstico etiológico. 

É uma bactéria Gram-negativa de crescimento 
lento. Em geral, acomete pacientes com história de al- 
coolismo crônico, contato com gatos, doença valvar 
crônica ou portadores de prótese valvar. A Bartonella 
não cresce com facilidade em meios de cultura habi- 
tuais, e por esta razão requer que o tempo de cultivo 
seja prolongado e enriquecido. Subculturas em agar 
chocolate ou agar sangue e incubação com CO, eleva- 
do e umidade acentuada são necessárias. A sorologia é 
o meio diagnóstico mais sensível (97%), seguido pelo 
PCR da valva ou da vegetação (81%), e pela hemocul- 
tura em meios especiais (44%). Títulos de 1:64 a 1:100 
indicam infecção por Bartonella, enquanto títulos 
1:1600 ou mais têm valor preditivo positivo para diag- 
nóstico de EI.? Métodos moleculares incluindo am- 
plificação do DNA pela técnica do PCR têm sido uti- 
lizados. 

O tratamento deve ser endovenoso com macrolí- 
deos durante 8 a 12 semanas, associados a aminoglico- 
sídeo por duas semanas. 

O tratamento combinado, clínico e cirúrgico, é ne- 
cessário na maioria dos casos. 
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Brucella spp. 


A Brucella é um cocobacilo Gram-negativo, consi- 
derada uma zoonose. Tem distribuição mundial, pode 
ser encontrada em camelos, búfalos, ovelhas e suínos, 
sendo atualmente considerada uma doença relacionada 
a abatedouros. A contaminação do homem ocorre por 
contato direto da pele e das mucosas, inalação ou in- 
gestão do microrganismo no leite não pasteurizado. 

As manifestações clínicas são inespecíficas (febre, 
calafrios, sudorese e cefaléia) e os sintomas podem 
ocorrer duas a quatro semanas após a sua inoculação. 

A EI pode ocorrer em cerca de 2% dos casos e ge- 
ralmente é fatal. Acomete valvas nativas ou próteses e 
pode complicar com pericardite, aneurisma micótico e 
envolvimento cerebral ou da aorta. 

O diagnóstico é sorológico ou por meio de cultura 
automatizada e com meios especiais.” 


Clamydia spp. 


São bactérias de crescimento intracelular, que in- 
fectam o homem, podendo causar infecção assintomá- 
tica. Dependendo da espécie da Clamydia, podendo ser 
sexualmente transmissível, pode levar a infecções peri- 
natais, pneumonia atípica, psitacose, meningoradiculo- 
neurite, eritema nodoso e eventualmente EI. 

O diagnóstico é sorológico, com teste IgM positivo 
com títulos acima de 16 para fase aguda que perduram 
por duas a três semanas. Após o contato, em torno de 6 
a 8 semanas, a IgG se torna positiva. 

Não existe tratamento específico para Mycoplasma, 
porém esse microrganismo se mostrou sensível in vitro 
às novas fluoroquinolonas.? 


Tropheryma whipple 


É a bactéria responsável pela doença de Wipple, que 
é rara, crônica, com lipodistrofia intestinal acometendo 
principalmente homens de meia idade. Acredita-se que 
a bactéria é adquirida por ingestão de água contamina- 
da. Do ponto de vista clínico, o paciente pode apresen- 
tar perda de peso, artralgia, diarréia e dor abdominal. 
Esta bactéria também foi encontrada em paciente com 
EI. O diagnóstico é feito pelo PCR e pela histologia do 
material das valvas, vegetações ou do duodeno.* 

Ceftriaxone por via endovenosa é o agente de elei- 
ção, o qual deve ser mantido por quatro a oito semanas, 
seguido por cotrimoxazole por tempo prolongado. O 
tratamento cirúrgico é indispensável para o sucesso da 
terapia. 


Abiotrophia spp. 
Abiotrophia spp. são Gram-positivos do grupo dos 


Streptococcus. Apresentam durante o procedimento de 
cultura deficiência nutricional, o que pode atrapalhar o 
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crescimento das cepas em cultura, dificultando o isola- 
mento do agente. Nesses casos, é necessário o enriqueci- 
mento do meio com cisteína ou piridoxina. Nos sistemas 
automatizados, e em meios de cultura enriquecidos, é 
possível a identificação. O tratamento de escolha é a peni- 
cilina ou a ampicilina, associados a gentamicina por um 
período de quatro semanas. Na presença de quadro clíni- 
co infeccioso superior a três meses, nos pacientes em que 
há complicação com abscesso ou nos portadores de pró- 
teses, o tratamento deve se estendido para seis semanas.” 


Endocardite por fungos 


A incidência de El por fungo tem aumentado nas 
últimas décadas. Ocorre principalmente em usuários 
de drogas ilícitas, após cirurgia cardíaca, após uso pro- 
longado de antibióticos e em pacientes com imunode- 
ficiência. Em geral, cursa com grandes vegetações, in- 
fecções metastáticas, infecção perivalvar e embolia. 

O tratamento antifúngico isolado é ineficaz na 
grande maioria dos casos. A complementação cirúrgica, 
para troca valvar, quase sempre é necessária. Apesar da 
sua toxicidade, a anfotericina B é o agente mais utiliza- 
do. Dentre os efeitos colaterais, febre, cefaléia, anorexia, 
anemia, hipocalemia, acidose tubular renal, nefrotoxici- 
dade, náusea e vômitos são os mais comuns.?? 

Em conclusão, EIHN, na grande maioria dos casos, 
é secundária à falta de suspeita clínica de EI, ao erro 
diagnóstico e ao uso de antibiótico antes da coleta das 
hemoculturas. No entanto, em cerca de 5% dos casos 
EIHN é secundária a microrganismos que não se de- 
senvolvem em meios de culturas habituais. Portanto, é 
necessário que haja a suspeita clínica de acordo com os 
aspectos epidemiológicos e que se inicie a investigação 
apropriada para o isolamento do agente etiológico. 


Resumo 


A incidência de endocardite infecciosa com 
hemocultura negativa varia de O a 64%. A endo- 
cardite infecciosa tem prevalência em torno de 0% 
a 64%. A hemocultura negativa retarda o diagnós- 
tico e o início do tratamento, influenciando nega- 
tivamente o prognóstico. Para que ocorra a endo- 
cardite infecciosa, é necessário que haja uma 
interação entre o hospedeiro e os microrganismos 
capazes de aderir à superfície endocárdica. Deve 
ser feita a suspeita clínica do agente etiológico da 
endocardite infecciosa levando-se em conta a sua 
forma (aguda, subaguda, domiciliar e hospitalar); 
o tempo de implante da prótese; e possíveis portas 
de entrada dos microrganismos, como pele, cavi- 


dade oral, sistema genitourinário ou gastrointesti- 
nal. O tratamento é baseado na hemocultura, po- 
dendo ser adiado por 24 a quarenta horas, na ten- 
tativa de isolar o microrganismo responsável e 
colher um maior número de hemoculturas. 
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Capítulo 8 


Endocardite Infecciosa: 
Particularidades da Criança 


Maria Angélica Binotto 


Pontos-chave 


m As cardiopatias congênitas e o uso prolongado 
de cateteres centrais são os principais fatores de 
risco para endocardite na faixa etária pediátrica. 

= O quadro clínico da endocardite em recém-nas- 
cidos e lactentes é inespecífico, sendo necessário 
um alto grau de suspeita para que o diagnóstico 
seja feito. 

m Os critérios de Duke revisados são também 
aplicáveis nessa faixa etária. A ecocardiografia 
transtorácica, associada aos achados clínicos e 
ao isolamento do agente em hemoculturas, tem 
boa sensibilidade para o diagnóstico de endo- 
cardite em crianças. 

= A obtenção correta de material para hemocul- 
turas é essencial para o diagnóstico etiológico e 
a orientação terapêutica, especialmente em pa- 
cientes com uso prévio de antibióticos. 

m A bacteremia por Staphylococcus aureus associa- 
se a endocardite com frequência, sendo particu- 
larmente relevante em recém-nascidos prematu- 
ros. O estudo ecocardiográfico deve ser 
considerado em todos os pacientes com bactere- 
mia por este agente. 

= Os recém-nascidos prematuros são também 
particularmente susceptíveis à endocardite fún- 
gica. O diagnóstico é difícil, e a evolução, mui- 
tas vezes, desfavorável. 


Introdução 


A endocardite é uma doença rara em crianças. Nos 
últimos anos, ocorreram mudanças na epidemiologia, 
nos agentes causadores e nos fatores de risco da endo- 


cardite infecciosa nessa faixa etária. Com o aumento da 
sobrevida de crianças portadoras de cardiopatias com- 
plexas e a redução da ocorrência da cardiopatia reumá- 
tica crônica, em particular nos países desenvolvidos, as 
cardiopatias congênitas são atualmente os principais 
fatores de risco para endocardite em pediatria. Com o 
aumento da complexidade do atendimento nas unida- 
des de terapia intensiva neonatal e pediátrica, a endo- 
cardite causada por germes hospitalares relacionados 
ao uso de cateteres centrais tem sido diagnosticada com 
maior frequência, incluindo recém-nascidos prematu- 
ros com corações estruturalmente normais. Por outro 
lado, a ocorrência de complicações e a mortalidade di- 
minuíram nos últimos anos pela melhoria das técnicas 
de diagnóstico, em particular da ecocardiografia, pelo 
uso eficiente de antibióticos e pela melhora das medi- 
das de suporte durante o curso da infecção.! 


Achados clínicos em crianças 


A apresentação clínica da endocardite nessa faixa 
etária em geral consiste de febre prolongada e sintomas 
somáticos, tais como fadiga, fraqueza, mialgias, artral- 
gias, náuseas, dor abdominal, calafrios e sudorese. Tais 
sintomas, sem causa evidente quando em um paciente 
com cardiopatia de base, devem chamar a atenção do 
pediatra para a possibilidade de endocardite no diag- 
nóstico diferencial. A falta de um quadro clínico carac- 
terístico faz com que muitas vezes sejam prescritos an- 
tibióticos sem comprovação diagnóstica, que é um dos 
fatores associados a hemoculturas negativas em pacien- 
tes com endocardite na faixa etária pediátrica. 

Manifestações extracardíacas, tais como petéquias, 
lesões de Janeway, nódulos de Osler, esplenomegalia e 
manchas de Roth, são muito menos frequentes em lac- 
tentes e pré-escolares. Crianças maiores podem apre- 
sentar um quadro clínico mais característico, seme- 
lhante ao adulto, relacionado à bacteremia (ou 


fungemia), à valvulite e aos fenômenos imunológicos e 
embólicos. A apresentação clínica em crianças cianóti- 
cas portadoras de um shunt sistêmico-pulmonar (Bla- 
lock-Taussig modificado) pode ser por febre associada 
à piora importante da cianose, secundária a oclusão do 
shunt por vegetações e requer tratamento cirúrgico de 
emergência. 

A endocardite no recém-nascido é associada à 
mortalidade elevada.? O diagnóstico muitas vezes é fei- 
to por meio da necropsia, já que as manifestações clíni- 
cas nessa idade são ainda menos específicas do que em 
lactentes. Na maioria das vezes, a apresentação é indis- 
tinguível da septicemia ou da insuficiência cardíaca 
grave neonatal. Desconforto respiratório, hipotensão, 
apnéia e convulsões com fregiência fazem parte do 
quadro clínico. Meningite, pneumonia, osteomielite se- 
cundárias à embolia séptica são relativamente comuns.! 


Aplicabilidade dos critérios diagnósticos 
de endocardite em crianças 


Da mesma forma que em adultos, o diagnóstico da 
endocardite em crianças é clínico, daí a necessidade de 
critérios uniformes e, na medida do possível, precisos. 
Os critérios elaborados por von Reyn et al. anterior- 
mente à introdução da ecocardiografia baseavam-se em 
achados clínicos e patológicos, incluindo a demonstra- 
ção da infecção por histologia ou hemoculturas positi- 
vas. Esses critérios tinham valor limitado na ausência 
de culturas positivas. Posteriormente, Durack et al. 
propuseram uma nova classificação (critérios de 
Duke), que incluía parâmetros clínicos e ecocardiográ- 
ficos. Os critérios de Duke mostraram-se mais sensíveis 
que os de von Reyn e foram amplamente validados em 
adultos e crianças.>º 

Recentemente, Li et al.” propuseram modificações 
dos critérios de Duke, com o objetivo de aumentar a 
sensibilidade diagnóstica. Esses critérios foram testados 
em adultos e crianças, mostrando-se mais sensíveis que 
os anteriores. Ainda, cerca de 10% dos casos estudados 
não puderam ser classificados como “definitivos” quan- 
do analisados segundo os critérios de Duke revisados, 
enfatizando a importância de hemoculturas positivas 
como critério maior no diagnóstico da endocardite em 
crianças. 

A dificuldade na obtenção de volumes adequados 
para hemoculturas é outra limitação no diagnóstico da 
endocardite em crianças. Em geral, o volume de sangue 
necessário para hemoculturas em recém-nascidos e lac- 
tentes é menor do que comumente requerido em adul- 
tos, já que, nessa faixa etária, o nível de bacteremia é 
proporcionalmente maior que em pacientes maiores e 
adultos.” Ainda assim, na prática clínica, o fator isolado 
mais importante associado a hemoculturas negativas 
em crianças é o volume de sangue insuficiente enviado 
ao laboratório." 
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Ecocardiografia 


O uso da ecocardiografia na avaliação de crianças 
com suspeita de endocardite tornou-se a principal mo- 
dalidade para a detecção do envolvimento endocárdico. 
A qualidade das imagens da ecocardiografia transtorá- 
cica nessa faixa etária faz com que raramente seja ne- 
cessário o uso da via transesofágica. A sensibilidade do 
exame transtorácico é relatada em 81%.! No entanto, 
seu valor preditivo positivo é baixo quando não existem 
evidências clínicas ou microbiológicas para suportar o 
diagnóstico de endocardite.''-'* A ecocardiografia tran- 
sesofágica em pacientes pediátricos é reservada para ca- 
sos em que as imagens transtorácicas são inadequadas. 

A ecocardiografia pode determinar o sítio de infec- 
ção e a extensão da lesão valvar, além de permitir a mo- 
nitorização da função ventricular. Os achados incluem 
vegetações, abcessos, insuficiências valvares e outras alte- 
rações dos fluxos intracardíacos (Figura 1). Alguns acha- 
dos, da mesma forma que em adultos, estão associados a 
complicações, sugerindo possível indicação de tratamen- 
to cirúrgico. Estes incluem: vegetações > 1 cm, em parti- 
cular no folheto anterior da valva mitral; aumento do ta- 
manho durante o tratamento antimicrobiano; piora da 
disfunção valvar com insuficiência cardíaca não respon- 
siva à terapêutica clínica e extensão perivalvular, com 
deiscência, ruptura ou formação de fístulas. Finalmente, 
é importante enfatizar que a ausência de vegetações não 
afasta o diagnóstico de endocardite.! 


Figura 1. Peça anatômica do coração de uma criança 
portadora de uma comunicação interventricular 
pequena, mostrando o átrio direito aberto, com uma 
grande vegetação ocupando quase toda a cavidade. 


Risco de endocardite e indicação de intervenção 
em pacientes com comunicação interventricular 

A comunicação interventricular é a cardiopatia 
congênita mais comum na população geral. Sua histó- 
ria natural depende do tamanho do defeito, localização 
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e anomalias associadas. A correção cirúrgica classica- 
mente é indicada na presença de um shunt da esquerda 
para a direita significante, resultando em uma relação 
Qp/Qs maior que dois. A associação com prolapso de 
um dos folhetos da valva aórtica ou com obstrução da 
via de saída do ventrículo direito também faz parte das 
indicações típicas do tratamento cirúrgico. O segui- 
mento clínico em geral é recomendado para pacientes 
com comunicações pequenas, sem repercussão hemo- 
dinâmica, baseado na ausência de sintomas e na histó- 
ria natural favorável, com possibilidade de fechamento 
espontâneo do defeito em mais de 60% dos casos. Até 
o que se sabe, não existem relatos de endocardite após 
o fechamento espontâneo. 

Existem, no entanto, controvérsias na literatura 
quanto à indicação da correção de defeitos unicamente 
com a finalidade de prevenir a ocorrência da endocar- 
dite.!+!7 O risco estimado de endocardite em pacientes 
portadores de comunicação interventricular varia de 
0,3 a 3,8 por 1.000 pacientes-ano, com média de 1,6 por 
1.000 pacientes-ano.'*!? Apesar da mortalidade pós- 
operatória < 1% em serviços de referência em cirurgia 
cardíaca pediátrica, ocasionalmente podem ocorrer 
complicações, tais como bloqueio atrioventricular total 
e infecções. Por outro lado, acredita-se que a cirurgia 
corretiva sem defeitos residuais praticamente elimina o 
risco dessa complicação, seis meses após a cirurgia.? 
Episódios de endocardite após o tratamento cirúrgico 
foram reportados, mas somente após fechamento in- 
completo do defeito, resultando em jatos de alta veloci- 
dade nesses locais ou na presença de insuficiência aór- 
tica residual. A frequência de defeitos residuais é 
variável, mas não desprezível, principalmente quando a 
indicação cirúrgica foi feita com o objetivo exclusivo de 
prevenção de endocardite. Um outro ponto de discus- 
são é quanto à indicação de cirurgia para um paciente 
portador de CIV pequena que teve um episódio de en- 
docardite tratado. Não há, até o momento, evidências 
que suportem essa indicação. 


Agentes etiológicos isolados em hemoculturas 


Deve-se obter sangue para hemoculturas em todos 
os pacientes portadores de cardiopatia congênita e febre 
de origem inexplicada. Recomenda-se obter três amos- 
tras de sangue no primeiro dia, em frascos de hemocul- 
tura para germes aeróbicos, e duas outras amostras no 
segundo dia. Pacientes que receberam tratamento anti- 
biótico prévio e com hemoculturas negativas devem, se 
o quadro clínico for estável, aguardar novas hemocultu- 
ras sem a introdução de antibióticos. Pacientes com 
comprometimento mais grave devem ter três ou quatro 
hemoculturas colhidas em uma hora e tratamento em- 
pírico com antibióticos iniciado.! 

A maioria dos agentes causadores de endocardite 
em crianças são cocos Gram-positivos, incluindo Strep- 


tococcus do grupo viridans, Staphylococcus e Enterococ- 
cus*?:22 (Tabela 1). Bactérias do grupo HACEK são 
agentes menos frequentes. Após o primeiro ano de 
vida, os Streptococcus do grupo viridans são os mais fre- 
quentes, seguidos pelo Staphylococcus. S. aureus, Stap- 
hylococcus coagulase-negativo e espécies de Candida sp 
são os agentes mais comuns em recém-nascidos. 


Tabela |. Principais agentes patogênicos em séries 


recentes 
Organismo Série 
Martin Stockhelm Takeda 
et al. et al.º et al.22 
(n=76) (n=111)  (n=185) 
Streptococcus do grupo 38 32 106 
viridans 
Staphylococcus aureus SP) 2 19 
Staphylococcus 4 12 A 
coagulase-negativo 
Enterococcus H 4 
HACEK 5) ND 
Streptococcus pneumoniae 4 412 ND 
Cultura negativa 7 5 29 


Endocardite entre crianças com bacteremia 
por Staphylococcus aureus 


A bacteremia por Staphylococcus aureus é uma in- 
fecção grave tanto em adultos como em crianças, e está 
com frequência associada ao uso de cateteres intrave- 
nosos. A endocardite é uma complicação séria, ocor- 
rendo em torno de 12% dos pacientes adultos com bac- 
teremia por esse agente?! A frequência dessa 
complicação em crianças não é bem estabelecida. Estu- 
do prospectivo recente” avaliando tanto características 
clínicas como achados ecocardiográficos indicou o 
diagnóstico de endocardite como definitivo em 12% 
dos pacientes e como possível em 8%. A maioria das 
crianças (73%) desenvolveu bacteremia como conse- 
quência de um cateter intravascular infectado, particu- 
larmente recém-nascidos prematuros, associação essa 
bem estabelecida na literatura. Nesse estudo, a taxa de 
mortalidade entre aqueles que preencheram critérios 
para endocardite foi de 40%. A presença de cardiopatia 
congênita e/ou múltiplas hemoculturas positivas foram 
fatores de risco para óbito. O estudo ecocardiográfico 
deveria ser considerado em todos os pacientes com 
bacteremia por Staphylococcus, mesmo quando um 
foco extracardíaco óbvio está presente. 


Endocardite por fungos em recém-nascidos e crianças 


A endocardite fúngica é menos frequente tanto em 
adultos como em crianças, com uma incidência entre 
0% e 12% dos casos em idade pediátrica. Mais da me- 
tade dos pacientes reportados na literatura tinha menos 
de um ano de idade e antecedente de prematuridade. 
Nestes, o agente causal mais frequente foi a Candida 
spp. (87%), principalmente C. albicans e C. parapsilosis. 
Em lactentes menores que um ano nascidos a termo, 
houve frequência maior de Aspergillus spp (21%), em 
relação à Candida spp. (64%). Nos pacientes maiores 
que um ano de idade, a frequência de endocardite por 
Candida spp. foi menor, ao redor de 50% dos casos.!! 

Existem dois grupos principais de pacientes parti- 
cularmente sob risco de desenvolver endocardite fúngi- 
ca: (1) recém-nascidos prematuros, cujos fatores pri- 
mários são a inserção de cateteres centrais, o uso de 
nutrição parenteral prolongada e a exposição a antibió- 
ticos de amplo espectro e (2) crianças portadoras de 
cardiopatias congênitas, nas quais o uso de material 
sintético e enxertos em procedimentos cirúrgicos palia- 
tivos e/ou corretivos constitui-se em fator de risco para 
a aquisição de infecção fúngica. Outros fatores de risco 
são a imunossupressão crônica, os transplantes e as 
doenças linfoproliferativas.! 

O diagnóstico da endocardite na criança é por vezes 
difícil, particularmente de etiologia fúngica. Essas crian- 
ças estão, na maioria das vezes, em estado muito grave, 
e nem sempre a apresentação clínica é sugestiva de en- 
docardite. A obtenção de volumes de sangue adequados 
para cultura costuma ser problemática, em especial em 
recém-nascidos prematuros, fazendo com que, com fre- 
quência, as hemoculturas sejam negativas. A esse respei- 
to, técnicas de biologia molecular, particularmente a 
reação da cadeia de polimerase (PCR), têm permitido a 
identificação dos organismos causadores da endocardi- 
te, incluindo aquelas de etiologia fúngica.* 

O tratamento antifúngico, em geral, não é suficien- 
te para a resolução da endocardite em crianças, sendo, 
na maioria das vezes, recomendada a associação de tra- 
tamento cirúrgico. No entanto, existem vários relatos 
na literatura de tratamento clínico com bom resultado, 
particularmente nos casos de endocardite por Candida 
e, em menor extensão, por outros agentes, tais como 
Saccharomyces spp. e Aspergillus spp. 

O tratamento antifúngico recomendado é princi- 
palmente a anfotericina B, associado ou não a 5-fluci- 
tosina. Considera-se que a anfotericina B não penetra 
efetivamente nas vegetações e a adição da 5-flucitosina 
tem ação sinérgica. A anfotericina na forma lisossomal 
está indicada em pacientes com disfunção renal e ou- 
tros efeitos colaterais importantes (febre, flebite, ane- 
mia, hipocalemia). O fluconasol é considerado um 
agente de segunda linha e também está indicado em 
tratamentos prolongados, particularmente quando a 
cirurgia é contra-indicada.' 
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Endocardite com hemoculturas negativas 


O diagnóstico dessa condição é feito quando um 
paciente tem evidências clínicas e ecocardiográficas de 
endocardite, mas as hemoculturas são persistentemen- 
te negativas. Isso pode ocorrer pelo uso recente de an- 
tibióticos, pela coleta de volumes de sangue insuficien- 
tes ou ainda, com menor frequência, na faixa etária 
pediátrica, pela presença de germes com crescimento 
lento em meio de cultura. A notificação do laboratório 
quanto a suspeita de endocardite, o uso prévio de anti- 
bióticos e de hemoculturas negativas otimiza a chance 
de identificação do agente etiológico.' 


Prevenção da endocardite 


A prevenção da endocardite com antibióticos nem 
sempre é possível. Muitas situações em que é provável 
haver bacteremia não são previamente identificáveis e, 
em outras situações, a ocorrência pode ser espontânea 
(por exemplo, durante a higiene bucal). Todas as crian- 
ças consideradas de risco devem ser orientadas a man- 
ter a saúde bucal nas melhores condições possíveis, 
para reduzir o risco de bacteremia. 

Considerando-se que é muito mais provável que a 
endocardite resulte de exposições frequentes a bactere- 
mias ao acaso, associadas às atividades diárias, do que 
as causadas por procedimentos odontológicos, do trato 
geniturinário ou gastrointestinal e que, provavelmente, 
a profilaxia antibiótica poderia prevenir um número 
extremamente pequeno de casos de endocardite, a 
American Heart Association publicou recentemente 
novas recomendações quanto à prevenção da doença.” 

Assim, a profilaxia para procedimentos odontológi- 
cos deveria ser recomendada somente para pacientes 
considerados de alto risco (Tabela II). Nesses casos, a 
profilaxia estaria indicada para todos os procedimentos 


Tabela Il. Condições associadas a risco elevado de 
evolução adversa por endocardite para as 


quais a profilaxia para procedimentos 
odontológicos estaria recomendada?” 


Próteses valvares 


Endocardite infecciosa prévia 


Cardiopatias congênitas 


Cardiopatias cianogênicas não corrigidas, incluindo shunts paliativos 
e tubos 


Cardiopatias corrigidas utilizando implante de material protético, por 
cirurgia ou cateterismo intervencional, durante os primeiros 6 meses 
após a intervenção 


Cardiopatias operadas com defeitos residuais adjacentes ao local 
de um retalho ou prótese 


Receptores de transplante cardíaco com valvulopatia 
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envolvendo manipulação de tecido gengival ou da re- 
gião periapical ou perfuração da mucosa oral. Ainda, se- 
gundo as novas recomendações, a profilaxia não estaria 
mais indicada para pacientes que se submeterão a pro- 
cedimentos nos tratos geniturinário e gastrointestinal. 

Parece claro que maior ênfase deve ser dirigida a es- 
forços para se garantir uma saúde bucal adequada, em 
particular para indivíduos portadores de condições 
consideradas de alto risco para evolução adversa da en- 
docardite. Em nosso meio, garantir o acesso a atendi- 
mento odontológico para crianças e adultos cardiopa- 
tas ainda é o maior desafio. 


Resumo 


A endocardite é rara em crianças. As cardiopa- 
tias congênitas e o uso prolongado de cateteres 
centrais são os principais fatores de risco na faixa 
etária pediátrica. O quadro clínico em recém-nas- 
cidos e lactentes é inespecífico, consistindo de fe- 
bre prolongada e sintomas somáticos, sendo ne- 
cessário um alto grau de suspeita para que o 
diagnóstico seja feito. Os critérios de Duke revisa- 
dos foram também validados nessa faixa etária. A 
ecocardiografia transtorácica, associada aos acha- 
dos clínicos e ao isolamento do agente em hemo- 
culturas, tem boa sensibilidade para o diagnóstico 
de endocardite em crianças. O fator isolado mais 
importante associado a hemoculturas negativas 
em crianças é o volume de sangue insuficiente en- 
viado ao laboratório. Assim, a obtenção correta de 
material para hemoculturas é fundamental para o 
diagnóstico etiológico. A bacteremia por Staphylo- 
coccus aureus, muitas vezes relacionada ao uso de 
cateteres venosos, associa-se a endocardite com 
frequência. O estudo ecocardiográfico deve ser 
considerado em todos os pacientes com bactere- 
mia por este agente. As etiologias estafilocócica e 
fúngica são particularmente relevantes no recém- 
nascido prematuro com coração estruturalmente 
normal. O diagnóstico, nessas condições, pode ser 
difícil, e a evolução, muitas vezes, desfavorável. 
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Introdução 


A importância das arritmias cardíacas na prática médica consolidou a eletrofi- 
siologia clínica como uma das grandes áreas da cardiologia. Nas últimas duas dé- 
cadas, a possibilidade de intervenção terapêutica com o auxílio de cateteres aumen- 
tou significativamente o interesse pela especialidade, que apresenta, em muitos 
procedimentos, os maiores índices de sucesso e cura da cardiologia invasiva. 

Os grandes avanços científicos e tecnológicos continuarão acontecendo e mo- 
dificarão muitos dos conceitos aqui expostos. Nos últimos anos, essa defasagem foi 
atenuada pela rapidez editorial da SOCESP, que conseguiu obter, em curto perío- 
do de tempo, capítulos reunidos e expostos de forma atualizada e didática pelos 
maiores especialistas brasileiros, resumindo de forma clara as evidências mais sóli- 
das do “estado da arte da prática eletrofisiológica” para o cardiologista geral. 

O entendimento dos principais mecanismos das arritmias, descritos no Capítulo 
1 desta seção, os distúrbios isolados ou associados da formação e condução do im- 
pulso cardíaco representados por automatismo, atividade deflagrada e reentrada, 
facilitam a racionalização das bases diagnósticas e terapêuticas para as situações 
clínicas mais frequentes. A estrutura molecular dos canais iônicos, a genética mo- 
lecular e a farmacogenômica possibilitarão, em um futuro próximo, o melhor en- 
tendimento dos complexos mecanismos dos distúrbios do ritmo cardíaco. 

A história clínica, no Capítulo 2, valoriza o dado propedêutico mais importante 
da atuação médica, muitas vezes subestimado pela presença maciça da tecnologia 
que frequentemente confunde o raciocínio diagnóstico. Em todas as áreas do co- 
nhecimento médico, a história é a fonte de informações mais importante da doença 
do paciente e a sua subutilização diminui claramente a qualidade do atendimento 
médico. Palpitações, pré-síncopes ou síncopes, independentemente da sua etiolo- 
gia ou prognóstico, podem ser interpretadas pelo paciente como risco de vida imi- 
nente. À elucidação diagnóstica permite ao clínico oferecer com clareza os recursos 
terapêuticos adequados para o alívio sintomático ou a prevenção de morte súbita, 
como também, em muitas vezes, verificar que em um grande número de casos as 
arritmias são benignas, bastando esclarecer e tranquilizar o paciente, sem a neces- 
sidade de nenhum tratamento complementar. 

Os exames complementares na avaliação diagnóstica das arritmias, descritos no 
Capítulo 3, contam com a propedêutica não-invasiva, o eletrocardiograma de re- 
pouso, de exercício, de duração prolongada (Holter, monitor de eventos) e com a 
ampliação dos potenciais tardios. A função ventricular e a presença de cardiopa- 
tia estrutural são geralmente estudadas pela ecocardiografia. Apesar de invasivo, o 
estudo eletrofisiológico pode fornecer informações extremamente valiosas para o 
diagnóstico correto da arritmia cardíaca. 

O diagnóstico diferencial das taquiarritmias cardíacas, no Capítulo 4, fornece ao 
médico as estratégias eletrocardiográficas e eletrofisiológicas para a elucidação di- 
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agnóstica de muitas arritmias que, dependendo da correta interpretação, exigem 
condutas completamente diferentes. Útil para os serviços de emergência, é tam- 
bém indispensável para a conduta ambulatorial dos pacientes. 

O Capítulo 5 aborda a terapêutica das arritmias supraventriculares, responsáveis 
por palpitações que, apesar de serem frequentemente benignas, podem comprome- 
ter de modo significativo a qualidade de vida dos pacientes. Apesar do grande ar- 
senal terapêutico disponível, poucas drogas são realmente efetivas e têm o seu uso 
justificado. A utilização da ablação por radiofrequência possibilita que um grande 
número de pacientes obtenha a cura definitiva, sem a necessidade de tratamento 
farmacológico complementar. 

No Capítulo 6 foram revisados os mecanismos, o diagnóstico e a terapêutica 
da fibrilação atrial, a arritmia supraventricular mais comum na prática clínica. O 
domínio dessa importante entidade clínica compete não só ao cardiologista, mas 
também ao clínico geral, frequentemente presente no atendimento dos pacientes 
por ela acometidos. A escolha da melhor opção terapêutica para essa arritmia per- 
manece um grande desafio, que tem a missão de diminuir o impacto na morbida- 
de, nos custos e, provavelmente, também na mortalidade. 

Já no Capítulo 7, são descritas as arritmias ventriculares, que podem ser fenô- 
menos benignos e dispensar completamente qualquer tipo de intervenção médi- 
ca, podem exigir tratamento farmacológico ou não-farmacológico para alívio sin- 
tomático e, finalmente, também podem ser indicadoras de morte súbita, quando 
associadas à insuficiência coronária ou às cardiomiopatias. Nesta última situação, 
o auxílio definitivo pode ser conseguido apenas com os cardioversores-desfibrila- 
dores implantáveis. 

As técnicas terapêuticas percutâneas de ablação por radiofrequência, amplamen- 
te desenvolvidas e difundidas em nosso meio, revolucionaram o tratamento não- 
medicamentoso com um dos maiores índices de cura da cardiologia invasiva. Elas 
tornaram-se a primeira opção terapêutica de muitas arritmias. 

As bradiarritmias, descritas no Capítulo 9, utilizam a história e a propedêutica 
não-invasiva para a definição diagnóstica e terapêutica. 

Na multidisciplinaridade do estudo da síncope, no Capítulo 10, a participação 
do cardiologista é fundamental para o diagnóstico diferencial e para a orientação 
terapêutica. A abordagem terapêutica dos quadros de síncope relativamente benig- 
nos, relacionados com mecanismos vagais, difere completamente dos fenômenos 
sincopais de altíssima mortalidade, quando decorrentes de arritmias ventriculares. 

Por fim, os marcadores de morte súbita cardíaca e as estratégias para prevenção 
primária e secundária estão inseridos no Capítulo 11. 
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Mecanismos Eletrofisiológicos das Arritmias Cardíacas: 


Pontos-chave 


= Revisão da gênese e condução do impulso car- 
díaco normal. 

m Classificação dos mecanismos das arritmias: al- 
teração da formação do impulso, alteração da 
condução do impulso e a combinação dos mes- 
mos. 

= Definição de automatismo anormal, atividade 
deflagrada por pós potencias (precoces e tar- 
dios) e sua correlação clínica. 

= Ressaltar as propriedades e as condições neces- 
sárias para formação dos circuitos reentrantes e 
suas implicações no diagnóstico e tratamento 
das arritmias. 

= Esclarecer as bases moleculares dos mecanismos 
de arritmia. 

= Enfatizar a relevância clínica do conhecimento 
dos mecanismos arritmogênicos. 


Introdução 


Durante as últimas duas décadas, poucas especiali- 
dades médicas avançaram tanto como a eletrofisiologia 
clínica. De ciência eminentemente diagnóstica, a ele- 
trofisiologia evoluiu para a intervenção pela ablação 
por cateter, oferecendo cura a uma parcela significativa 
de pacientes acometidos por taquiarritmias supraven- 
triculares e ventriculares."! Houve também progressos 
notáveis na prevenção primária e secundária da morte 
súbita arrítmica em populações de risco com o adven- 
to dos desfibriladores automáticos implantáveis.>º 
Além disso, novos fármacos vêm sendo desenvolvidos, 
buscando controlar os distúrbios do ritmo de maneira 
eficaz e segura.”? Sem surpresa, esses avanços modifica- 
ram substancialmente o manuseio clínico das arritmias 
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uma Visão para o Clínico 


Guilherme Fenelon 
Thais Aguiar do Nascimento 
Angelo Amato Vincenzo de Paola 


cardíacas. Com frequência cada vez maior, o clínico se 
depara com a necessidade de indicar e interpretar os re- 
sultados de um estudo eletrofisiológico, além de avaliar 
e tratar pacientes com arritmias complexas e/ou desfi- 
briladores implantáveis. Todavia, a utilização clínica ra- 
cional desse amplo arsenal diagnóstico e terapêutico 
comumente suscita dúvidas, mas pode ser muito facili- 
tada pelo entendimento dos mecanismos fundamentais 
das arritmias cardíacas. 

Este capítulo tem como objetivo descrever os me- 
canismos básicos das arritmias cardíacas com ênfase 
em seus aspectos relevantes à prática clínica. 


Formação e condução do impulso cardíaco 


Antes de descrever os mecanismos de arritmia, é 
importante rever brevemente a gênese e a condução do 
impulso cardíaco normal. O coração é formado por 
miocárdio atrial e ventricular e tecidos especializados 
na formação e na condução de impulsos. As células car- 
díacas apresentam um potencial de membrana em re- 
pouso que é dado pelo equilíbrio da distribuição dos 
íons intra e extracelulares e têm uma propriedade espe- 
cial que é a excitabilidade. Após a exposição a um estí- 
mulo capaz de alcançar o limiar de excitabilidade, o 
miócito sofre alterações transitórias na voltagem de sua 
membrana, através dos canais iônicos, que são denomi- 
nadas potencial de ação. O potencial de ação é, então, 
propagado entre as células, de forma que o impulso se- 
gue até as porções terminais do miocárdio. 

A morfologia do potencial de ação depende dos ti- 
pos de correntes iônicas envolvidos na sua formação.º 
No coração, são descritos dois tipos principais de po- 
tencial de ação (Figura 1): 

Resposta rápida: encontrada nas células atriais e 
ventriculares de contração e condução. É composta por 
cinco fases: fase O ou despolarização rápida, que decor- 
re da entrada rápida de sódio na célula pela corrente rá- 
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Miocárdio 
atrial e ventricular 


TA 
| bomba. == 


Nódulo 
sinusal 


O ou menor iCal 
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Figura 1. Desenho esquemático com a representação temporal das diversas correntes iônicas e dos canais implicados na geração dos 
potenciais de ação das células atriais e ventriculares e do nódulo sinusal. A espessura das barras indica a magnitude 


aproximada das correntes. Os canais mostrados entre chaves só são ativados sob condições patológicas e aqueles com 
interrogação ainda carecem de confirmação. Observar a despolarização diastólica (DDL) na fase 4 do potencial do nódulo 
sinusal. 


pida de sódio (INa); fase 1 ou repolarização precoce, 
que resulta da inativação da entrada de sódio e da saí- 
da de potássio mediada pela corrente transitória de saí- 
da de potássio (Ito); fase 2 ou platô, que é mantida pela 
entrada de cálcio pelos canais de cálcio voltagem-de- 
pendentes do tipo L (ICa) e também pela entrada de 
sódio pela corrente lenta de sódio (INa); fase 3 ou re- 
polarização tardia, em que as correntes retificadoras de 
potássio IKr e IKs geram o efluxo de potássio que repo- 
lariza a célula; e fase 4 ou potencial de repouso, em que 
se dá a saída de sódio e a entrada de potássio através da 
bomba de sódio/potássio. 

Resposta lenta: encontrada nas células do nó sinu- 
sal, em outros locais atriais (crista terminalis, veias pul- 
monares), na junção atrioventricular e no sistema His- 
Purkinje. Nessas células, a fase O do potencial de ação é 
mediada pela corrente lenta de cálcio, uma vez que as 
correntes rápidas de sódio estão inativas por causa do 
seu baixo potencial de membrana. Os tecidos com res- 
posta lenta são especializados e têm capacidade de ge- 
rar atividade automática rítmica (atividade de marca- 
passo). A atividade de marca-passo é definida pelo 
fenômeno de despolarização diastólica, ou seja, quan- 
do a fase de repouso (fase 4) do potencial de ação não 
é estável e diminui progressivamente até que o limiar 
excitatório seja atingido, deflagrando um novo poten- 


cial de ação. A despolarização diastólica é promovida 
por uma corrente de entrada (corrente de marca-passo 
— If) mediada por sódio e potássio. Como a despolari- 
zação diastólica é mais rápida no nódulo sinusal, nor- 
malmente é ele que dispara primeiro, gerando, assim, 
um impulso que despolarizará os demais marca-passos, 
impedindo que eles o façam por si mesmo. 

É importante salientar que as correntes iônicas que 
compõem o potencial de ação não estão homogenea- 
mente distribuídas nas cavidades cardíacas (Figura 2). 
Além das diferenças já apontadas entre as células de res- 
posta rápida e lenta, algumas correntes predominam 
nos átrios, enquanto outras são mais prevalentes nos 
ventrículos.”* Essas desigualdades se refletem não ape- 
nas na morfologia do potencial de ação (platô menos 
acentuado nos átrios), mas também na ação de agentes 
antiarrítmicos. Diversas condições patológicas como a 
insuficiência cardíaca, a hipertrofia miocárdica e a fibri- 
lação atrial também alteram a densidade das correntes 
iônicas atriais e ventriculares, o que tem sido chamado 
de remodelamento elétrico. Esse importante fenômeno 
tem sido implicado na gênese e na perpetuação de várias 
arritmias. 

A rapidez com que o impulso se propaga através 
dos tecidos denomina-se velocidade de condução, sen- 
do diretamente proporcional à ascensão e à amplitude 
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Figura 2. Desenho esquemático ilustrando a ativação normal 
do coração. Os potenciais de ação são mostrados em 
relação ao eletrograma do feixe de His e ao 


eletrocardiograma de superfície. Notar que a 
morfologia dos potenciais de ação varia bastante 
conforme a localização anatômica. 


da fase O do potencial de ação. Quanto mais lenta e me- 
nos ampla for essa ascensão, menor será a velocidade de 
condução tecidual. Outra propriedade importante das 
células cardíacas é a refratariedade. Uma vez despolari- 
zadas, as células só poderão sofrer nova despolarização 
após o tempo de recuperação que define os períodos re- 
fratários. Durante o período refratário absoluto, ne- 
nhum estímulo é capaz de despolarizar o tecido. No pe- 
ríodo refratário efetivo, o estímulo promove apenas 
uma resposta local, não havendo propagação do impul- 
so. O período refratário relativo está compreendido en- 
tre o final do período refratário efetivo até o momento 
em que o tecido recupera plenamente sua excitabilida- 
de. Um estímulo deflagrado durante esse período se 
propaga mais lentamente em relação àquele iniciado 
após a recuperação completa da refratariedade tecidual. 

A velocidade de condução e a refratariedade teci- 
duais são bastante afetadas por doenças cardíacas, me- 
dicamentos antiarrítmicos e pelo sistema nervoso autô- 
nomo, que exerce grande influência sobre o miocárdio 
atrial e os nódulos sinusal e atrioventricular. O paras- 
simpático deprime o automatismo sinusal, encurta a 
refratariedade dos átrios e, no nódulo atrioventricular, 
prolonga a refratariedade e retarda a condução. A esti- 
mulação simpática produz efeitos opostos, além de au- 
mentar a velocidade de condução atrial. Os ventrículos 
são muito influenciados pelo simpático, que promove o 
encurtamento da refratariedade e o aumento da veloci- 
dade de condução, mas não pelo parassimpático. 


Mecanismos das arritmias 


Os mecanismos eletrofisiológicos das arritmias 
cardíacas são classicamente alinhados em três catego- 
rias:-15 distúrbios da formação do impulso, distúrbios 
da condução do impulso e distúrbios simultâneos da 
formação e da condução do impulso. Digno de nota, 
cada uma dessas categorias apresenta subdivisões (Ta- 
bela T) que serão discutidas a seguir. 


Tabela |. Mecanismos básicos das arritmias cardíacas 


Mecanismo Arritmia clínica (exemplo) 


Formação anormal do impulso 

Automatismo 
Automatismo normal exacerbado 
Automatismo anormal 

Atividade deflagrada 
Pós-potenciais precoces 
Pós-potenciais tardios 


Ritmos ectópicos pós-cocaína 
Taquicardia atrial incessante 


Torsade de pointes 
Arritmias na intoxicação 


digitálica 
Reentrada 
Anatômica Vias acessórias 
atrioventriculares 
Funcional Fibrilação atrial e ventricular 


Anisotrópica Taquicardia ventricular no 


pós-infarto 


Formação e condução 
anormais do impulso 


Parassístole Extra-sístoles ventriculares 


Distúrbios da formação do impulso 


Essas arritmias podem se originar em uma única 
célula ou em um pequeno grupo de células conectadas 
anatômica e eletricamente. De forma análoga ao que 
ocorre no nódulo sinusal, uma vez gerado o impulso 
elétrico, sua propagação ocorre pelo miocárdio (Figura 
3). A manutenção dessas arritmias requer um foco ge- 
rador de impulsos. Se o foco for suprimido ou isolado, 
a arritmia será interrompida. A formação anormal do 
impulso pode ser causada por automatismo ou por ati- 
vidade deflagrada. 


Automatismo 


Automatismo normal?! 


Como visto na Figura 1, o automatismo, ou ativi- 
dade de marca-passo, é uma propriedade das células 
que possuem despolarização diastólica (nódulos sinu- 
sal e atrioventricular e sistema His-Purkinje). A veloci- 
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Figura 3. Desenho esquemático dos átrios ilustrando arritmias 
por formação anormal do impulso. As setas 
representam ondas de ativação radiais que se 
propagam a partir de foco automático no átrio 


direito (ponto cheio). Explicação no texto. O 
pontilhado representa o septo interatrial. SC = seio 
coronário; VCI = veia cava inferior; VCS = veia cava 
superior; VP = veias pulmonares. 


dade com que ocorre essa despolarização é largamente 
influenciada pelas catecolaminas, o que faz com que a 
frequência sinusal se acelere durante atividades físicas. 
Entretanto, quando há liberação acentuada de catecola- 
minas, como no feocromocitoma e na intoxicação por 
cocaína,!º o automatismo normal pode estar muito au- 
mentado, o que chama-se de automatismo normal exa- 
cerbado. Nessas circunstâncias, podem ocorrer ritmos 
automáticos originados no nódulo atrioventricular ou 
no sistema His-Purkinje. 


Automatismo anormal 


As células miocárdicas atriais e ventriculares nor- 
malmente não apresentam despolarização diastólica es- 
pontânea (Figura 1). Entretanto, quando o potencial de 
repouso dessas células é reduzido a um nível crítico, 
pode ocorrer despolarização diastólica, ocasionando 
formação repetitiva de impulsos, o que se denomina 
automatismo anormal. Esse fenômeno pode ser idiopá- 
tico ou desencadeado por diversas doenças, como is- 
quemia miocárdica, hipóxia e acidose. As arritmias 
causadas por automatismo anormal podem apresentar 
caráter incessante, muitas vezes de difícil controle me- 
dicamentoso. Esse mecanismo parece estar implicado 
na gênese de algumas taquicardias atriais incessantes 
que ocorrem no coração estruturalmente normal, prin- 
cipalmente em crianças, e em algumas arritmias ventri- 
culares na fase aguda do infarto do miocárdio.>!”!8 


Atividade deflagrada 


O termo atividade deflagrada refere-se à formação 
do impulso causada por pós-potenciais (Figura 4). Tra- 
ta-se de oscilações do potencial de membrana que 
ocorrem durante ou após o potencial de ação.!3-!51920 
Os pós-potenciais são dependentes do potencial de 
ação precedente, ou seja, é necessário que a célula se 
despolarize para haver formação de pós-potenciais. 
Quando os pós-potenciais têm intensidade suficiente 
para despolarizar a célula, o potencial de ação resultan- 
te é chamado de atividade deflagrada. Os pós-poten- 
ciais podem ser precoces, quando ocorrem durante as 
fases 2 e 3 da repolarização, ou tardios, quando aconte- 
cem após a mesma (fase 4). 


Pós-potenciais precoces 


Essas anormalidades estão associadas a situações 
em que há prolongamento da repolarização, caso típico 
das síndromes do QT longo congênito e adquirido (se- 
cundário a drogas). Além disso, os pós-potenciais pre- 
coces, por si sós, prolongam a duração do potencial de 
ação. Os pós-potenciais precoces ocorrem com maior 
intensidade na vigência de bradicardia, hipocalemia ou 
hipomagnesemia. Digno de nota é que várias drogas 
antiarrítmicas das classes IA e III podem causar pós- 
potenciais precoces, especialmente a quinidina, a pro- 
cainamida, o sotalol e o ibutilide.”? Esses medicamen- 
tos e outros que prolongam a repolarização devem ser 
usados com cuidado, principalmente em cardiopatas 
que fazem uso de diuréticos.!º Os pós-potenciais preco- 
ces parecem estar relacionados à onda U do eletrocar- 


Atividade 
deflagrada 


* 


Pós-potencial 


/ 


Limiar 


Figura 4. Desenho esquemático ilustrando pós-potenciais 
precoces ocorrendo na fase 3 da repolarização 
(potencial da esquerda). Note que o pós-potencial 
retarda a repolarização celular. Quando o pós- 


potencial atinge o limiar de excitabilidade da célula 
(potencial da direita), um novo potencial de ação é 
gerado, denominado atividade deflagrada. 
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diograma, sendo que a respectiva atividade deflagrada 
tem sido implicada na gênese de arritmias ventriculares 
polimórficas, especialmente a torsade de pointes.'?º É 
interessante observar que essas arritmias frequente- 
mente são autolimitadas. Isso decorre do fato dos pós- 
potenciais precoces serem bradicardia-dependentes. 
Como a taquicardia encurta a repolarização, a geração 
de pós-potenciais precoces é inibida, cessando, portan- 
to, a arritmia. Essas mesmas razões explicam a eficácia 
da aceleração da fregiência cardíaca através do marca- 
passo temporário no controle das arritmias ventricula- 
res no QT longo adquirido.” 


Pós-potenciais tardios 


Caracteristicamente, os pós-potenciais tardios es- 
tão relacionados a condições em que a concentração in- 
tracelular de cálcio aumenta substancialmente.” Esses 
potenciais parecem ser causados por uma corrente 
transitória de entrada carreada por sódio e modulada 
pelo cálcio. O cenário clássico para a formação de pós- 
potenciais tardios é a intoxicação digitálica."'* Os gli- 
cosídeos cardíacos bloqueiam a bomba de sódio/potás- 
sio fazendo com que a concentração intracelular de 
sódio se eleve. Isso estimula a troca eletrogênica de só- 
dio por cálcio, aumentando, portanto, a concentração 
intracelular de cálcio. Não obstante, os pós-potenciais 
tardios têm sido descritos em várias outras circunstân- 
cias clinicamente relevantes, como excesso de catecola- 
minas, hipertrofia do miocárdio, insuficiência cardíaca, 
fase aguda do infarto do miocárdio e reperfusão pós-is- 
quemia.!'”!? Em contraste com os pós-potenciais preco- 
ces, os pós-potenciais tardios são taquicardia-depen- 
dentes. Isso porque frequências cardíacas elevadas 
tendem a aumentar o cálcio intracelular. A atividade 
deflagrada secundária aos pós-potencias tardios tem 
sido relacionada às arritmias atriais e ventriculares da 
intoxicação digitálica. Contudo, os pós-potenciais tar- 
dios também parecem contribuir para o desenvolvi- 
mento de taquicardias atriais paroxísticas, de arritmias 
ventriculares idiopáticas com origem no trato de saída 
do ventrículo direito e de arritmias ventriculares indu- 
zidas pelo exercício.>*? 

Relatos recentes sugerem a participação de pós-po- 
tenciais tardios em alguns casos de fibrilação atrial paro- 
xística com origem nas veias pulmonares. Corroboran- 
do essas observações clínicas, nosso grupo demonstrou 
em cães que o desenvolvimento da insuficiência cardía- 
ca através de estimulação ventricular rápida por três se- 
manas (taquicardiomiopatia) promove a inducibilidade 
de taquicardia atrial focal mediada por pós-potenciais 
tardios.» Tipicamente, essas arritmias originam-se no 
átrio direito, ao longo da crista terminalis, e nas veias 
pulmonares.” Dependendo da fregiiência de disparo do 
foco, há o desenvolvimento de condução fibrilatória, re- 
sultando em padrão intracavitário e eletrocardiográfico 


de fibrilação atrial. Especula-se que essa taquicardia 
atrial possa contribuir para a gênese da fibrilação atrial 
em pacientes com insuficiência cardíaca. 


Distúrbios da condução do impulso — reentrada 


Inegavelmente, a reentrada é o mais importante, 
mais frequente e mais bem estudado mecanismo causa- 
dor de arritmias ventriculares e supraventriculares.'*” 
51722 Para entender melhor esse fenômeno, faz-se ne- 
cessário revisar alguns conceitos fundamentais da 
ativação cardíaca normal. É interessante observar que o 
estímulo sinusal extingue-se após despolarizar os átrios 
e ventrículos (Figuras 2 e 3). Isso ocorre porque, ao fi- 
nal da ativação ventricular, o impulso não encontra te- 
cido miocárdico em condições de ser despolarizado 
(excitável), já que ele, por ter sido recentemente ativa- 
do, encontra-se no seu período refratário. Dessa forma, 
ao deparar com o miocárdio refratário (sem condições 
de ser despolarizado), o impulso sinusal se extingue e 
os tecidos cardíacos ficam em repouso até que um novo 
estímulo sinusal os despolarize. Dizemos que existe 
reentrada quando o impulso cardíaco, em vez de se ex- 
tinguir, encontra um caminho de tecido excitável (fora 
do período refratário), que permite que o estímulo ini- 
cial retorne e novamente despolarize o coração total ou 
parcialmente (Figura 5). Contudo, vários pré-requisitos 
são necessários para que esse fenômeno se processe. 


Formação de circuitos reentrantes 


Para que um circuito reentrante se forme, é neces- 
sário que ocorra bloqueio unidirecional da condução e 


ALA 


Figura 5. Formação da reentrada. No painel A, o impulso é 
bloqueado na via 1, sendo conduzido exclusivamente 
pela via 2 (bloqueio unidirecional). No painel B, o 
impulso trafega pela via 3, atingindo 
retrogradamente a via 1. Se a parte proximal da via 


1 (onde ocorreu o bloqueio unidirecional) tiver 
recuperado sua excitabilidade, o impulso poderá 
retornar ao ponto de origem, sendo então novamente 
conduzido pela via 2, ou seja, reentrando no circuito 
(painel C). 
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que o tempo de recirculação do impulso até o local de 
origem seja mais longo do que o período refratário do 
segmento proximal do circuito. Caso esse tempo seja 
mais curto, o impulso chegará ao local de origem du- 
rante a refratariedade do segmento proximal do circui- 
to e a reentrada não se completará (Figura 5). Em outras 
palavras, o comprimento anatômico do circuito precisa 
ser igual ou mais longo do que a distância percorrida 
pela onda de ativação durante o período refratário. Esse 
conceito define o chamado comprimento de onda (Fi- 
gura 64), que equivale ao produto do período refratário 
e da velocidade de condução.” Para uma mesma massa 
de tecido, comprimentos de onda curtos, sejam resul- 
tantes de períodos refratários curtos ou de velocidades 
de condução lentas, ou ambos, são mais propícios a de- 
senvolverem circuitos reentrantes do que comprimen- 
tos de onda longos. A diferença de área entre o compri- 
mento de onda e o comprimento anatômico do circuito 
define o intervalo de excitabilidade, ou seja, define o 
segmento do circuito reentrante que é excitável (despo- 
larizável) durante o percurso do impulso ao redor do 
circuito. O intervalo pode ser total ou parcialmente ex- 
citável, dependendo do grau de recuperação da refrata- 
riedade do tecido à frente do impulso. Quando o com- 
primento de onda excede o comprimento anatômico do 
circuito, o intervalo de excitabilidade deixa de existir e a 


Intervalo de excitabilidade 


Figura 6. Desenho esquemático ilustrando circuito reentrante 
anatômico (A) e funcional do tipo círculo condutor 
(B). Explicação no texto. A seta sólida representa o 
comprimento de onda e a parte pontilhada indica 
tecido parcialmente refratário (período refratário 
relativo). O intervalo de excitabilidade é a área 
compreendida entre a testa e a cauda do impulso, 
sendo constituída por tecido plenamente (área 
branca) ou parcialmente (pontilhado) excitável. 
Observar que o impulso circulando ao redor de 
obstáculo anatômico (A) é conduzido através de 
tecido plenamente excitável, ao passo que no círculo 
condutor (B) o impulso trafega em tecido 
parcialmente refratário (mais propenso a bloqueio na 
condução). Essa característica confere estabilidade 
ao circuito anatômico. 


reentrada cessa. Portanto, quanto maior for o intervalo 
de excitabilidade, mais estável será o circuito.” Como 
veremos adiante, o conceito do intervalo de excitabili- 
dade é de grande importância terapêutica.” 


Tipos de reentrada 


Os circuitos reentrantes podem ser classificados em 
anatômicos ou funcionais.!* No primeiro caso, o im- 
pulso circula ao redor de uma barreira anatômica fixa e 
bem definida (Figura 6A). Já nos circuitos funcionais, a 
área de bloqueio de condução ao redor da qual o im- 
pulso circula é determinada pelas condições eletrofisio- 
lógicas do miocárdio, sendo, portanto, variável (Figura 
6B). Nesses casos, se as condições da condução e da re- 
fratariedade tecidual forem propícias, um impulso po- 
derá desencadear um circuito reentrante na ausência de 
um obstáculo anatômico. Todavia, devemos ter em 
mente que circuitos reentrantes podem ser mistos, ou 
seja, formados pela combinação de componentes ana- 
tômicos e funcionais. 


Reentrada anatômica 


Clinicamente, o exemplo clássico de circuito reen- 
trante anatomicamente determinado é a taquicardia 
atrioventricular reentrante relacionada às vias acessórias 
atrioventriculares (Wolff-Parkinson-White).! Nesse cir- 
cuito, o impulso passa pelos átrios, nódulo atrioventri- 
cular, ventrículos, pela via acessória e novamente pelos 
átrios. Todo circuito reentrante possui ao menos um 
componente essencial à sua perpetuação. Nesse caso es- 
pecífico, deve-se observar que a manutenção da arritmia 
depende da condução do impulso através da via acessó- 
ria e do nódulo atrioventricular, o que serviu de base 
para a cura dessa síndrome através da ablação por cate- 
ter do feixe anômalo. Reentradas anatômicas também 
são observadas nas taquicardias atriais incisionais, nas 
quais o impulso circula ao redor de cicatrizes oriundas 
de atriotomia em pacientes com cardiopatia congênita 
corrigida, assim como nas taquicardias ventriculares por 
reentrada ramo a ramo, nas quais o impulso geralmente 
é conduzido anterogradamente pelo ramo direito e re- 
trogradamente por um dos fascículos esquerdos.'”? 


Reentrada funcional 


Para que haja formação de um circuito reentrante, 
nem sempre é necessário um obstáculo anatômico. 
Como vimos, na taquicardia atrial incisional, o impulso 
circula ao redor de uma cicatriz de atriotomia. Imagine- 
mos que a cicatriz de atriotomia, em vez de fibrose, seja 
constituída por tecido em seu período refratário (eletri- 
camente inexcitável). Nesse caso, dizemos que há uma 
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reentrada funcional do tipo círculo condutor (Figura 
6B), pois a própria revolução do impulso ativa constan- 
temente a área de bloqueio central mantendo-a refratá- 
ria.28 É importante atentar que, quando ocorre inter- 
rupção da reentrada, a área de bloqueio da condução ao 
redor da qual o impulso se propaga se desfaz, retornan- 
do à normalidade, ao passo que nos circuitos anatômicos 
ela é permanente. Essa forma de reentrada caracteriza-se 
pela instabilidade, ou seja, o circuito muda de tamanho, 
forma e localização a cada ciclo e parece ser responsável 
pelas múltiplas ondas reentrantes que trafegam aleato- 
riamente pelos átrios durante a fibrilação atrial.?*2º 
Recentemente, foi descrita uma forma complexa de 
reentrada funcional baseada em rotores (Figura 7) cuja 
rotação origina impulsos que se propagam em espiral. 
Diferentemente do círculo condutor, os rotores giram 
em torno de uma pequena área central de tecido em 
condições de ser despolarizado (excitável), mas que não 
é excitado durante a reentrada. Os rotores parecem ser 
estáveis e têm sido implicados na gênese tanto da fibri- 
lação atrial como da ventricular. Tal como um foco au- 
tomático, especula-se que a ativação rápida dos rotores 
leve à condução fibrilatória atrial e à ventricular.” 
Acredita-se que uma forma peculiar de reentrada 
funcional possa ocorrer em regiões que apresentam po- 
tenciais de ação prolongados. Tomemos como exemplo 
duas regiões contíguas cujos potenciais de ação tenham 
duração bastante diferente ou, em outras palavras, que 
apresentem grande dispersão da repolarização (Figura 
8). Nessas circunstâncias, o potencial de ação mais lon- 


Figura 7. Mapeamento óptico ilustrando rotor. Contrariamente 
ao círculo condutor, os rotores giram em torno de 
uma pequena área central (parte mais escura) de 
tecido em condições de ser despolarizado (excitável), 
mas que não é excitado durante a reentrada. 


go ainda estará em sua fase 2 (platô) quando o poten- 
cial de ação mais curto já tiver se encerrado (fase 4). 
Essa diferença no potencial de membrana entre as duas 
regiões gera uma corrente elétrica de intensidade sufi- 
ciente para despolarizar a região já repolarizada. Quan- 
do esse potencial de ação atingir seu platô (fase 2),a re- 
gião com potencial de ação prolongado já terá se 
repolarizado (fase 4); portanto, um novo gradiente elé- 
trico é gerado em sentido contrário, fazendo com que a 
célula de potencial de ação curto despolarize a de po- 
tencial longo, perpetuando, assim, a reentrada. Essa 
forma de reentrada é chamada de reentrada de fase 2 
(referência ao platô) e tem sido bastante estudada ex- 
perimentalmente.!”?º Apesar de ainda não haver confir- 
mação clínica, acredita-se que a reentrada de fase 2 es- 
teja implicada na gênese das arritmias ventriculares 
polimórficas das síndromes do QT longo congênito e 
de Brugada, condições em que sabidamente há pro- 
nunciadas alterações regionais da repolarização ventri- 
cular.2'! Pode-se especular também que esse tipo de 
reentrada possa contribuir para o desenvolvimento de 
arritmias ventriculares em pacientes com acentuada 
dispersão da repolarização ventricular, como na insufi- 
ciência cardíaca severa.!'”!! Mecanismo análogo ao da 
reentrada de fase 2 tem sido postulado nas arritmias re- 
lacionadas à isquemia aguda, envolvendo a corrente de 
lesão gerada em regiões com potencial de membrana de 
repouso reduzido.'* 


Figura 8. Desenho esquemático de reentrada de fase 2. A 
diferença no potencial de membrana entre duas 
regiões adjacentes (A) gera uma corrente elétrica 
que despolariza a região repolarizada (B). Esse 
potencial de ação gera um novo gradiente elétrico, 
seja em sentido contrário ou com outras áreas em 
condições de serem despolarizadas (C), perpetuando, 
então, a reentrada. Explicação no texto. 
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Reentrada anisotrópica 


No coração normal, a velocidade de condução do 
impulso é maior no sentido longitudinal da fibra car- 
díaca do que no transversal. Entretanto, o fator de se- 
gurança para a condução do impulso é maior no senti- 
do transversal do que no longitudinal, ou seja, um 
estímulo é bloqueado mais facilmente no sentido lon- 
gitudinal. Essa propriedade do miocárdio conduzir im- 
pulsos desigualmente, em razão da orientação espacial 
da fibra cardíaca (longitudinal ou transversal), é deno- 
minada anisotropia. A exacerbação dessa característica 
tem o potencial de desencadear circuitos reentrantes.”? 
Imaginemos um estímulo prematuro (extra-sístole) 
atingindo um grupo de fibras cardíacas anisotrópicas. 
Esse estímulo pode ser bloqueado nas fibras orientadas 
longitudinalmente em relação ao impulso, mas não nas 
fibras orientadas transversalmente. Se a propagação 
transversal for suficientemente lenta, o impulso irá en- 
contrar as fibras longitudinais já fora do seu período 
refratário possibilitando, então, a reentrada. 

A reentrada anisotrópica combina elementos ana- 
tômicos e funcionais, sendo considerada por muitos 
autores como uma reentrada mista.'*!* Contudo, não 
há uma barreira anatômica bem definida e o bloqueio 
da condução necessário ao desenvolvimento de reen- 
trada dependerá das condições eletrofisiológicas teci- 
duais (Figura 9). Circuitos reentrantes anisotrópicos 
constituem causa importante de arritmias ventriculares 
relacionadas à fase crônica dos infartos do miocár- 
dio.'» O desarranjo da arquitetura tecidual na borda 
da cicatriz do infarto, caracterizado por fibras cardíacas 


«gi Longitudinal 


Transversal 


Figura 9. Reentrada anisotrópica na fase crônica do infarto do 
miocárdio. O impulso reentrante (setas menores) 
circula ao redor de uma área central de bloqueio. Os 
números e as respectivas linhas (isócronos), 
correspondem aos tempos de ativação do impulso 


(ms). Quanto mais próximos os isócronos, mais 
lenta é a velocidade de condução do impulso. 
Observar que o impulso é conduzido rapidamente no 
sentido longitudinal das fibras e muito lentamente 
no sentido transversal. Explicação no texto. 


viáveis entremeadas a tecido conjuntivo e fibrose, cria 
substrato propício à reentrada anisotrópica. Esse meca- 
nismo também tem sido associado a arritmias ventri- 
culares nas cardiomiopatias não-isquêmicas e a algu- 
mas taquicardias supraventriculares.>*? Entre as 
últimas, destacam-se a taquicardia por reentrada nodal 
e o flutter atrial. É interessante observar que tanto o nó- 
dulo atrioventricular como o istmo localizado entre a 
valva tricúspide, o seio coronariano e a veia cava infe- 
rior (área de condução lenta essencial à perpetuação do 
flutter) são regiões cujas fibras apresentam acentuada 
anisotropia.” 


Reentrada anatômica versus funcional 
versus anisotrópica 


Cada um desses tipos de circuito reentrante possui 
características próprias, algumas delas com implicações 
clínicas. Os circuitos anatômicos e anisotrópicos são 
comumente estáveis, persistentes e possuem intervalo 
de excitabilidade (Figura 6). Em contrapartida, os cir- 
cuitos funcionais são intrinsecamente instáveis, em ge- 
ral não possuem intervalo de excitabilidade (o impulso 
se propaga em tecido parcialmente excitável) e tendem 
a terminar espontaneamente.!”!º Por isso, os circuitos 
anatômicos e anisotrópicos em geral estão associados a 
arritmias monomórficas,* ao passo que os circuitos 
funcionais estão relacionados a ritmos fibrilatórios.” A 
estabilidade e a presença do intervalo de excitabilidade 
dos circuitos anatômicos e anisotrópicos propiciam vá- 
rias intervenções terapêuticas. A estabilidade é muito 
importante para o mapeamento (localização) e a abla- 
ção do circuito durante estudo eletrofisiológico.”*”” Já o 
intervalo de excitabilidade é a janela que possibilita que 
estímulos elétricos programados interajam de maneira 
reprodutível com o circuito, seja para mapeamento da 
taquicardia (encarrilhamento) ou para sua interrupção 
por meio de estimulação rápida.” Contudo, deve-se 
lembrar que essas técnicas também podem acelerar a 
taquicardia com degeneração para fibrilação. Com efei- 
to, os desfibriladores implantáveis frequentemente uti- 
lizam a estimulação rápida como terapia inicial das ta- 
quicardias ventriculares.º A instabilidade e a ausência 
de intervalo de excitabilidade das reentradas funcionais 
as tornam pouco suscetíveis à ablação por cateter e à es- 
timulação elétrica programada. Portanto, esses circui- 
tos geralmente são tratados com medicamentos.” 


Macrorreentrada versus microrreentrada 


A macrorreentrada envolve circuitos anatômicos de 
grande extensão, tais como o flutter atrial, as taquicar- 
dias atrioventriculares da síndrome de Wolff-Parkin- 
son-White e taquicardias ventriculares por reentrada 
ramo a ramo. 
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Já a microrreentrada caracteriza-se por circuitos 
menores. Dependendo da resolução do mapeamento, 
pode-se caracterizar circuitos confinados em poucos 
milímetros. Esses circuitos são observados nas taqui- 
cardias ventriculares da fase crônica do infarto do mio- 
cárdio e de outras cardiopatias, em algumas taquicar- 
dias atriais e, eventualmente, nas veias pulmonares, 
contribuindo para gênese da fibrilação atrial. 


Distúrbios simultâneos da formação 
e da condução do impulso 


Nessa categoria, alinham-se as parassístoles,”* que, 
em sua forma clássica, são focos ectópicos (extra-sísto- 
les) que apresentam despolarização diastólica (automa- 
tismo) e bloqueio de entrada (Figura 10), que protegem 
o foco parassistólico da supressão pelo ritmo dominante 
(geralmente sinusal). Essas propriedades fazem com que 
a parassístole dispare a uma fregiência constante, pro- 
duzindo despolarização do miocárdio sempre que ele se 
encontre excitável. Portanto, os intervalos entre os bati- 
mentos ectópicos são múltiplos da frequência básica de 
disparo do foco. Tipicamente, o intervalo de acoplamen- 
to entre a parassístole e o ritmo sinusal é variável, sendo 
comuns os batimentos de fusão entre eles. Contudo, na 
realidade, o ritmo dominante é efetivamente capaz de 
aumentar ou reduzir a frequência de disparo do foco pa- 
rassistólico, caracterizando a chamada parassístole mo- 
dulada. Raramente, o foco parassistólico pode apresentar 
bloqueio de saída. Apesar de ser mais bem caracterizada 
nos ventrículos, a parassístole também ocorre nos átrios 
e nódulos sinusal e atrioventricular.” 


Figura 10. Desenho esquemático ilustrando a parassístole. 
As setas cheias representam ondas de ativação 
radiais que se propagam a partir do foco 
parassistólico (ponto cheio). Observar que esses 


focos apresentam bloqueio de entrada (barras 
duplas), que os protege dos estímulos do ritmo 
dominante (setas pontilhadas). Explicação no texto. 


Arritmias cardíacas: múltiplos mecanismos? 


Em contraste com os modelos experimentais em ní- 
vel celular, clinicamente, nem sempre é possível atribuir 
uma arritmia cardíaca a um mecanismo isolado. Em cer- 
tas situações (talvez a maioria), as arritmias podem ser 
causadas por uma conjugação de mecanismos.' Por 
exemplo, uma extra-sístole ventricular automática pode- 
ria desencadear uma taquicardia ventricular reentrante. 
Ou uma taquicardia atrial por atividade deflagrada se- 
cundária a pós-potenciais tardios poderia induzir fibrila- 
ção atrial focal.! Nesse aspecto, é fundamental salientar 
que a gênese das arritmias cardíacas depende de intera- 
ções complexas entre os componentes do chamado triân- 
gulo de Coumel: substrato (infarto, fibrose, hipertrofia, 
anisotropia etc.), gatilhos (extra-sístoles, mais frequente- 
mente) e fatores moduladores (sistema nervoso autôno- 
mo, eletrólitos, isquemia etc.). Sob condições propícias, 
sejam elas espontâneas ou artificiais (estudos eletrofisio- 
lógicos), poderá haver desenvolvimento de arritmias. 


Bases moleculares das arritmias 


Como visto anteriormente, o ritmo cardíaco nor- 
mal requer uma atividade orquestrada de diversos ca- 
nais iônicos e transportadores, além da propagação or- 
denada dos impulsos elétricos através do miocárdio, de 
forma que a interrupção de qualquer parte desse pro- 
cesso pode ter consequências deletérias e resultar em 
arritmias potencialmente letais. Por esse motivo, a in- 
vestigação das bases moleculares das arritmias vem ga- 
nhando relevância. 

Os canais iônicos são proteínas transmembrana 
com várias subunidades capazes de realizar o transpor- 
te seletivo de milhões de íons por segundo através da 
membrana celular. Essas macromoléculas são as unida- 
des funcionais da eletricidade biológica de todas as cé- 
lulas excitáveis. Nas últimas décadas, foram clonados, 
sequenciados e caracterizados funcionalmente os genes 
responsáveis pela codificação das unidades principais 
dos canais iônicos (formadoras dos poros), denomina- 
das subunidades alfa, e as subsidiárias, denominadas 
subunidades beta (Figura 11). No entanto, para o fun- 
cionamento normal dos canais iônicos, além das subu- 
nidades alfa e beta, são necessários vários outros pro- 
dutos dos genes para regular, por exemplo, transporte, 
fosforilação, montagem e ancoramento. A existência de 
mutações desses produtos tem sido relacionada a arrit- 
mias hereditárias. 

É crescente o reconhecimento de que pequenas va- 
riações nas sequências dos genes, denominadas poli- 
morfismos, que acometem parcela significativa da po- 
pulação, podem alterar dramaticamente, até de forma 
letal, a resposta das drogas antiarrítmicas que atuam 
nos canais iônicos. Como exemplos são descritas va- 
riantes do gene SCNSA dos canais de sódio, que podem 
aumentar o risco de pró-arritmias.*>” 
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Figura 11. Desenho esquemático dos canais de potássio. A: 
quatro subunidades alfa Kv*, cada uma com seis 
domínios transmembrana; B: subunidades beta, que 
podem se apresentar tanto na face citoplasmática 
quanto transmembrana e interagem com as 
subunidades alfa com papel de modular a função 
do canal; C: subunidades alfa agrupadas de quatro 
em quatro para formar o canal seletivo de potássio. 


As doenças elétricas primárias se referem às raras 
arritmias cardíacas decorrentes de mutações nos genes 
dos canais iônicos e, tipicamente, ocorrem na ausência 
de anormalidades cardíacas estruturais. Seus principais 
exemplos são a síndrome do QT longo congênito 
(SQTL), a síndrome do QT curto (SQTC), a síndrome 
de Brugada e a taquicardia ventricular polimórfica ca- 
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tecolaminérgica (TVPC). Essas arritmias constituem 
parcela significativa dos casos de morte cardíaca súbita 
(MCS) em jovens* (Tabela II). 

Inicialmente, a caracterização molecular de síndro- 
mes arrítmicas envolvendo somente um gene forneceu 
dados importantes da patogênese das arritmias, como a 
mutação dos genes que codificam as correntes retifica- 
doras tardias de potássio [KCNH2 (hERG)] e a corren- 
te de sódio [SCNSA (Nav1,5)] como base da síndrome 
do QT longo tipos 2 e 3, respectivamente. No entanto, 
a evolução do conhecimento demonstrou a existência 
da sobreposição de síndromes, posto que a mutação de 
um único gene pode produzir arritmias hereditárias 
distintas (por exemplo, uma mutação no SCN5A pro- 
duz síndrome de Brugada e SQTL tipo 3). Isso pode ser 
resultado da influência do ambiente ou de “genes mo- 
dificadores” que alteram a suscetibilidade individual à 
expressão de um fenótipo específico. 

As mutações dos canais iônicos também têm sido 
implicadas em doenças multissistêmicas associadas a re- 
polarização ventricular anormal e risco aumentado de 
MCS, como as síndromes de Timothy e Andersen.” 
Além disso, formas hereditárias de doença ventricular 
estrutural podem se associar a arritmias atriais e risco 
aumentado de MCS. Entre elas, cardiomiopatias hiper- 
trófica e dilatada e displasia arritmogênica do ventrícu- 
lo direito, estão relacionadas a mutações no sarcômero, 
no citoesqueleto e nas proteínas da junção intercelular 
(desmossomas), respectivamente. Relacionar essas sín- 
dromes às suas bases genéticas e moleculares oferece fer- 
ramentas práticas para o diagnóstico acurado e também 
determina novos marcadores para determinação do ris- 
co de MCS. Infelizmente, estratégias de maior alcance, 


Tabela Il. Doenças elétricas primárias que produzem arritmias ventriculares 


Síndrome Gene Proteína Padrão de herança 
QT longo 

QTLL KCNQL KyLQTA AD, AR 
QTL2 KCNH2 hERG (IKr) AD 
QTL3 SCN5A Canal sódio AD 
QTL4 ANK2 Ankirina B AD 
QTL5 KCNEL minkK (IKs) AD/AR 
QTLO KCNE2 MIRP4 (IKr) AD 
QTLY KCNJ2 IK1 AD 
QT curto 

QTC KCNH2 hERG (IKr) AD 
QTC KCNQL KyvLQTA (IKs) AD 
Brugada SCN5SA (>30) Canal sódio AD 
TVPC 

TVPC1 RYR2 Recep. rianodine cardíaco AD 
TVPC2 CASQ2 Calsequestrina AR 
TVPC3? % % AD 
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esquemas de estratificação de risco e terapêuticas mole- 
culares são limitadas pelo amplo espectro de fenótipos 
clínicos associados com uma única alteração gênica. 
Em contraste com as raras arritmias primárias, a 
maioria das alterações do ritmo cardíaco está associada à 
presença de doença cardíaca estrutural. As arritmias ad- 
quiridas são dependentes de interações complexas entre 
o substrato miocárdico e os gatilhos que definem o risco 
de suscetibilidade arrítmica, conforme mostra a Figura 
12. O risco é em parte geneticamente determinado. Os 
polimorfismos dos genes que alteram a estrutura ou a 
excitabilidade do substrato arrítmico miocárdico, assim 
como aqueles que geram gatilhos (metabolismo, trom- 
bose e inflamação) irão influenciar o risco arrítmico.' 
Nesse contexto, um estudo recente correlacionou altera- 
ções genéticas que aumentam o risco de um paciente 
apresentar fibrilação ventricular durante infarto agudo. 
O fator isolado mais importante para o desenvolvi- 
mento de arritmias adquiridas é a presença de doença es- 
trutural. A alteração estrutural e o remodelamento elé- 
trico em resposta ao dano miocárdico, a sobrecarga 
hemodinâmica, e as mudanças na sinalização neuro-hu- 
moral podem levar a alterações na função dos canais iô- 
nicos, no cálcio intracelular, na comunicação intercelular 
e na composição da matriz intercelular, todas conspiran- 
do para criar um substrato para arritmias atriais e ven- 
triculares. Alterações eletrolíticas, ativação neuro-humo- 
ral, terapia farmacológica, isquemia, entre ouros, podem 
servir como gatilhos para desencadear arritmias. 
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Remodelamento 
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Figura 12. Elementos-chave que contribuem com o 
desenvolvimento das arritmias adquiridas. As 
arritmias fatais são resultado de vários fatores e da 
complexa interação gene-ambiente. O indivíduo tem 


o risco baseado na sua predisposição genética, e 
esse é afetado pelo estresse externo, pela resposta 
do miocárdio a tal estresse, e por fatores 
iatrogênicos. 


Mecanismos de arritmia: relevância clínica 


A elucidação dos mecanismos fundamentais das 
arritmias cardíacas tem possibilitado o desenvolvimen- 
to de terapias eficazes e seguras para uma ampla gama 
de taquicardias supraventriculares e ventriculares.!-:2 
Essas terapias são descritas em detalhe nos capítulos 
desta seção e abordadas de forma sucinta a seguir. 


Taquicardias supraventriculares 


A cura percutânea da síndrome de Wolff-Parkin- 
son-White,! assim como da taquicardia por reentrada 
nodal e do flutter atrial, foi propiciada pelo entendi- 
mento do mecanismo reentrante, em que uma vez 
identificada a região crítica para manutenção do circui- 
to, a mesma é cauterizada por aplicação de radiofre- 
quência com altas taxas de sucesso. 

A fibrilação atrial é a arritmia clínica mais prevalen- 
te; no entanto, o esclarecimento dos mecanismos desen- 
cadeadores e mantenedores ainda é um desafio. A etio- 
logia da fibrilação atrial está relacionada a alteração 
estrutural atrial, sobretudo a fibrose. Por sua vez, a fi- 
brose se correlaciona com diversos mecanismos como 
apoptose, defeitos genéticos, processos inflamatórios, 
atividade auto-imune e envelhecimento, que alteram as 
propriedades elétricas celulares.” Atraso de condução 
interatrial, dispersão do período refratário atrial! e so- 
brecarga de cálcio intracelular são exemplos dessas alte- 
rações elétricas implicadas na gênese da fibrilação 
atrial. Nesse emaranhado de fatores, cada um isolada- 
mente pode ser alvo de medidas para prevenção e trata- 
mento da fibrilação atrial, como a inibição do sistema 
renina-angiotensina, que atua na atenuação do remode- 
lamento estrutural atrial.'**” O uso das estatinas com 
suas propriedades antioxidantes e antiinflamatórias tem 
sido estudado em modelos animais, nos quais parece 
reduzir o grau de fibrose. Dessa forma, entende-se que o 
estudo dos mecanismos das arritmias é fundamental 
para a evolução das terapêuticas. No tocante aos meca- 
nismos eletrofisiológicos da fibrilação atrial, a teoria dos 
focos automáticos e a hipótese das múltiplas ondas 
reentrantes, que não são excludentes, são os mais aceitos 
atualmente.? A partir deles foram desenvolvidas as téc- 
nicas atuais de ablação da fibrilação atrial como o isola- 
mento elétrico das veias pulmonares e a ablação circun- 
ferencial anatômica das veias pulmonares.'*! 


Taquicardias ventriculares 


No cenário das arritmias ventriculares também se 
aplicam os conhecimentos citados anteriormente. A 
evolução do entendimento dos mecanismos arritmogê- 
nicos reentrantes possibilitou o desenvolvimento de 
novas técnicas de mapeamento percutâneo com catete- 
res, que acoplam o elétrico ao anatômico e, com preci- 
são, identificam a origem da arritmia (Figura 13), assim 
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como as características dos circuitos, possibilitando a 
ablação do substrato arrítmico mesmo durante ritmo 
sinusal (Figura 14). Esse mapeamento consiste na 
identificação das áreas de alteração anatômica, ou seja, 
de cicatrizes, que contêm em seu interior tecido viável 
capaz de propiciar taquicardias ventriculares por reen- 
trada. Uma vez identificadas, essas regiões podem ser 
eliminadas pela ablação. Essa mesma tecnologia tam- 
bém pode ser utilizada para identificação precisa de fo- 
cos automáticos, a partir da precocidade do sinal elétri- 
co identificado na geometria anatômica construída. 
Dessa forma, a ablação por cateter com energia de ra- 
diofrequência das taquicardias ventriculares é hoje uma 
alternativa terapêutica plausível,)*” cujo desenvolvi- 
mento se baseou no entendimento dos mecanismos ar- 
ritmogênicos. 


Estimulação cardíaca 


A estimulação cardíaca artificial apresentou um 
grande avanço a partir dos conceitos da eletrofisiologia 
básica. A demonstração das respostas eletrofisiológicas 
dos circuitos reentrantes aos diferentes métodos de esti- 
mulação deu origem aos algoritmos antitaquicardia que 
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são utilizados nos cardiodesfibriladores implantáveis.* 
Além disso, a ressincronização cardíaca, que tem amplo 
papel no tratamento da insuficiência cardíaca, é funda- 
mentada no conhecimento da propagação do estímulo 
elétrico (atraso de condução interventricular) promo- 
vendo dissincronia ventricular, e também no conceito 
de remodelamento elétrico com consequente alteração 
na dispersão da repolarização.” Outro exemplo é a uti- 
lização do marca-passo ventricular em pacientes sele- 
cionados com síndrome do QT longo congênito, em 
que o alicerce fundamental foi a observação de que as 
arritmias relacionadas à atividade deflagrada por pós- 
potenciais precoces são bradicardia-dependentes.! 


Terapia medicamentosa 


A terapia medicamentosa das arritmias cardíacas 
tem sido igualmente beneficiada pelos avanços na ele- 
trofisiologia básica.”* A identificação dos mecanismos 
celulares das arritmias tem facilitado o desenvolvimen- 
to de drogas mais específicas, e portanto mais eficientes 
e, principalmente, mais seguras. Exemplo disso é o 
novo fármaco da classe II, RS$D1235, em investigação 
para tratamento da fibrilação atrial, que bloqueia pre- 
ferencialmente canais de potássio atriais, agindo pouco 
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sobre canais ventriculares, reduzindo, assim, o risco de 
pró-arritmias ventriculares polimórficas.*! 

O conhecimento dos mecanismos básicos das arrit- 
mias também auxilia o clínico na utilização racional das 
drogas antiarrítmicas (Tabela III). É mister enfatizar que 
os efeitos antiarrítmicos e pró-arrítmicos desses fárma- 
cos serão determinados pela complexa interação entre a 
droga e os componentes do triângulo de Coumel (subs- 
trato, gatilhos, moduladores).“ Portanto, o uso da dro- 
ga deve ser sempre considerado individualmente em 
cada cenário clínico. Isso se torna ainda mais evidente 
na classificação de drogas antiarrítmicas proposta pelo 
Sicilian Gambit, que incorpora o mecanismo da arrit- 
mia, o parâmetro eletrofisiológico cuja modificação tem 
efeito antiarrítmico e o alvo capaz de afetar esse parâ- 
metro (canais iônicos, bombas, receptores etc.). O fár- 
maco é então selecionado com base nesses fatores. 
Atualmente, com base nos conhecimentos moleculares, 
a utilização de drogas não-antiarrítmicas na prevenção, 
na reversão e no controle dos processos envolvidos no 
remodelamento elétrico, como os inibidores da enzima 
de conversão, vem sendo preconizada.“ 


Tabela Ill. Fatores que modulam a eficácia clínica das 


drogas antiarrítmicas 


Relacionados a arritmia Relacionados aos fármacos 


Substrato 
Mecanismo(s) da arritmia 
Cardiopatia de base 
Gatilhos 
Extra-sístoles 
Fatores moduladores 
Sistema nervoso autônomo 


Frequência cardíaca 
Status neuroumoral 
Ações eletrofisiológicas 
Classe 1, Il, Ill ou IV 
Potencial de repouso da célula 
Canais iônicos 
Anormalidades funcionais e estruturais 


Eletrólitos Tecido (atrial, ventricular, Purkinje) 
Isquemia Receptores e bombas iônicas 
Resumo 


As arritmias podem ser causadas por distúrbios 
da geração ou da condução do impulso cardíaco, ou 
ainda pela combinação de ambos. A elucidação des- 
ses mecanismos contribuiu significativamente para 
que a eletrofisiologia clínica evoluísse da diagnose 
para o tratamento, muitas vezes curativo, dos dis- 
túrbios do ritmo cardíaco. O manuseio clínico des- 
se amplo arsenal terapêutico medicamentoso e 
não-medicamentoso pode ser otimizado pelo en- 
tendimento dos mecanismos básicos das arritmias 
cardíacas. Este capítulo descreve esses mecanismos 
com ênfase em seus aspectos relevantes à prática 
clínica. 
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Pontos-chave 


= O avanço tecnológico possibilitou um grande 
salto no diagnóstico e no tratamento das arrit- 
mias cardíacas, particularmente da eletrofisiolo- 
gia clínica, além da evolução dos marca-passos e 
cardiodesfibriladores automáticos, elevando de 
maneira substancial o sucesso terapêutico e, por 
vezes, a cura. 

= Algumas arritmias não manifestam sintomas 
que poderiam alertar sobre risco de comprome- 
timento orgânico. Outras, frequentemente, são 
mencionadas como palpitações que podem ou 
não estar associadas a outros sintomas, como a 
síncope. 

m À história é a etapa mais importante da investiga- 
ção clínica do paciente portador de palpitações. 

= À ausência de cardiopatia praticamente exclui o 
diagnóstico de síncope de origem cardíaca, com 
poucas exceções. 

m Na avaliação do paciente com arritmias, deve-se 
procurar pelos fatores de risco para morte car- 
díaca súbita, inerente ao paciente, assim como 
antecedentes familiares. 


Introdução 


A história clínica é, sem dúvida, um grande desa- 
fio para o médico. Uma boa história, além de estabe- 
lecer o relacionamento médico-paciente, pode dire- 
cionar a diagnósticos precisos ou reduzir para duas 
ou três possibilidades diagnósticas, e, obtendo-se a 
confiança do paciente, os resultados tanto para ele 
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(paciente) quanto para o médico podem significar a 
diferença entre o sucesso e o fracasso no desenrolar 
do caso. 

A evolução tecnológica tem contribuído em muito 
para os diagnósticos da medicina como um todo. Con- 
tudo, tem-se observado uma inversão de valores nesse 
contexto. Exames complementares são de grande va- 
lor, porém nunca devem superar a importância da his- 
tória e do exame físico. Alguns médicos lançam inter- 
mináveis questionários do tipo “marque com um X”, 
que podem ser, inclusive, aplicados por pessoal não- 
médico, ou mesmo indicam um número cada vez 
maior de exames justificando a “documentação clíni- 
ca”, seja por motivos legais ou mesmo por insegurança 
do examinador. 

Interpretar a história coletada para formular uma 
ou mais hipóteses ou mesmo firmar um diagnóstico 
depende muito da habilidade do médico. A queixa do 
paciente pode estar super ou subestimada, como um 
indivíduo com extra-sístoles ocasionais que são sinto- 
máticas e que o levam ao medo constante de morrer; 
ou ainda, outros que, por temerem perda do emprego, 
omitem informações sobre seu estado atual, esconden- 
do dados importantes que podem fazer a diferença no 
tratamento. 

Algumas arritmias não manifestam sintomas signi- 
ficativos, que poderiam alertar sobre risco do compro- 
metimento orgânico; porém, quando existe uma corre- 
lação entre doença estrutural cardíaca e os sintomas, há 
maior relevância do quadro clínico, levando à necessi- 
dade de apurar as informações coletadas, correlacioná- 
las com o exame físico e determinar a propedêutica ar- 
mada a ser instituída, a terapêutica necessária e o seu 
prognóstico. 

Não cabe aqui uma nova proposta de técnica de 
anamnese. Existem várias técnicas, todas consagradas 
pela “arte médica”. O que se propõe é uma maneira de 
abordagem do paciente com arritmia, explorando os 
sintomas mais frequentes. 
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Principais sinais e sintomas relacionados 
a arritmias cardíacas 


Para o diagnóstico de arritmias, há de se considerar 
as manifestações subjetivas e as objetivas diretamente 
relacionadas a elas, além das manifestações que decor- 
rem de eventuais distúrbios hemodinâmicos por elas 
causados. 

Nas taquiarritmias extra-sinusais e nas bradiarrit- 
mias, podem ocorrer os mais importantes distúrbios 
hemodinâmicos em razão do baixo débito cardíaco. A 
bradicardia nem sempre diminui o débito cardíaco e a 
taquicardia nem sempre o aumenta. Quando a fre- 
quência cardíaca está abaixo de 40 ou acima de 160, 
rompem-se muitas vezes os mecanismos de compensa- 
ção do débito cardíaco, com redução do fluxo sangiií- 
neo para os diferentes órgãos.! 

A intensidade da sintomatologia está, em geral, di- 
retamente relacionada à freqiência cardíaca, ao tempo 
de duração da arritmia e ao estado do miocárdio (car- 
diopatia de base).! 

A hipoperfusão cerebral pode ser causada tanto pe- 
las bradi, quanto pelas taquiarritmias, desde que deter- 
minem diminuição do débito cardíaco. É denominada 
síndrome do baixo débito cardíaco e constitui-se em 
um conjunto de manifestações sistêmicas decorrentes 
da diminuição do débito cardíaco, provocado pelas ar- 
ritmias. Os sintomas são: astenia, fadiga, confusão 
mental, mal-estar geral, e às vezes o paciente torna-se 
inquieto e irritadiço, com pele fria, pulso fino, hipoten- 
são arterial com convergência dos níveis pressóricos, ta- 
quicardia, ritmo de galope de terceira bulha e oligúria 
(< 20 ml/h).! 


Palpitação 
Definição 


As palpitações significam percepção incômoda dos 
batimentos cardíacos, sendo descritas pelos pacientes 
de diferentes maneiras, tais como “batimentos mais 
fortes”, “falhas”, “arrancos”, “paradas”, “tremor do cora- 
ção”, “coração que deixa de bater”, “coração que parece 
que vai sair pela boca” “coração que pula” e outras 


comparações. 
Significado clínico 


A percepção incômoda dos batimentos cardíacos, 
em grande parte das vezes, não está associada a altera- 
ções do ritmo cardíaco ou cardiopatia estrutural. 

São contrações cardíacas mais fortes e intensas, len- 
tas ou rápidas, rítmicas ou arrítmicas, podendo ser de- 
correntes de transtornos do ritmo ou da frequência 
cardíaca (p. ex., taquicardias, pausas compensatórias, 
aumento do débito cardíaco, estados hipercinéticos, hi- 


pertrofia ventricular, início súbito de bradicardia em 
decorrência de bloqueio completo, após exercício físico 
ou emoções fortes).! 

Ao avaliar o paciente com palpitações, o médico 
deve determinar os seguintes conceitos: sintoma (palpi- 
tação), distúrbio funcional (arritmia), substrato (car- 
diopatia subjacente) e fatores precipitantes. 

O objetivo da investigação médica deve ser a avaliação 
de cada uma dessas dimensões do problema do paciente, 
propiciando uma base sólida para a conduta futura. 


História clínica 


A história é a etapa mais importante da investiga- 
ção clínica do paciente portador de palpitações e deve 
ser meticulosa para detalhar uma série de informações, 
tais como: 

= Frequência dos episódios. 

Duração do episódio. 

Modo de instalação e desaparecimento. 

Ritmo (regular ou irregular, rápido ou lento). 
Sintomas associados (dispnéia, dor torácica, 
tontura etc.). 

= Horário de aparecimento (noturno, diurno, pós- 
prandial etc.). 

m Fatores desencadeantes, como estresse psicológi- 
co, exercício físico, uso de bebidas (chás, café, 
bebidas à base de cola, energéticos, álcool), dro- 
gas lícitas e ilícitas, tabagismo e outros estados 
(anemia, hipoglicemia, hipoxemia, hipertireoi- 
dismo, feocromocitoma e tumor carcinóide).! 

= Presença de cardiopatia subjacente (doença co- 
ronária, valvopatias, cardiopatias congênitas, 
cardiomiopatias, insuficiência cardíaca). 

Fregiiência dos episódios: pode variar de muitos epi- 
sódios diários a apenas um único episódio na vida. 
Apenas por essa informação, coletada na anamnese, o 
médico pode escolher diferentes exames laboratoriais 
para registrar esses episódios: Holter de 24 horas, mo- 
nitor de eventos ou mesmo indução de arritmia prová- 
vel causadora das palpitações, pelo estudo eletrofisioló- 
gico invasivo ou transesofágico, nos casos em que as 
palpitações são muito infreqiuentes. 

Duração dos episódios: podem ser referidos como 
muito breves (apenas falhas) ou até como palpitações 
de longa duração (horas ou mesmo dias), podendo in- 
formar sobre as diversas formas de arritmias como me- 
ras extra-sístoles ou pausas sinusais, bloqueio de segun- 
do grau e até os diversos tipos de taquicardias. 

Modo de instalação e desaparecimento: quando ini- 
cia e termina de maneira gradual pensa-se em taquicar- 
dia sinusal, ao passo que as de início e fins súbitos são 
indicativas de taquicardia paroxística por reentrada 
(ventricular ou supraventricular). 

Ritmo e fregiiência do episódio: o relato de taquicar- 
dia com batimentos irregulares pode levantar a suspei- 
ta de fibrilação atrial. Uma frequência cardíaca (FC) de 


100 a 130 leva a pensar em taquicardia sinusal e > 150 
bpm em taquicardia extra-sinusal. Habitualmente, o 
paciente percebe mais o batimento pós-extra-sistólico 
do que a contração prematura, de modo que a sensação 
de “deixar de bater” coincide com a pausa compensató- 
ria. Extra-sístoles em salvas são descritas como “dispa- 
ros do coração” de curta duração. Essa percepção é de- 
pendente do paciente e da presença ou não de 
cardiopatia de base. Um paciente com cardiopatia es- 
trutural apresenta em geral mais sintomas durante uma 
taquicardia do que o com coração estruturalmente nor- 
mal. Mesmo nos pacientes sem cardiopatia estrutural, a 
taquicardia pode ser percebida ou não, e não necessa- 
riamente quando percebida é expressa em alteração ele- 
trocardiográfica compatível. 

Sintomas associados (dispnéia, dor torácica, tontura 
etc.): as palpitações que acompanham distúrbios emo- 
cionais (comuns em pacientes neuróticos) podem ser 
acompanhadas de precordialgia, dispnéia suspirosa, 
síndrome de astenia neurocirculatória e outras mani- 
festações de cunho emocional. 

Horário de aparecimento (noturno, diurno, pós- 
prandial etc.) e situação em que surge: a queixa de palpi- 
tação ao se levantar está mais associada à taquicardia si- 
nusal reflexa. 

Fatores desencadeantes: a anamnese permite ainda 
que conheçamos os fatores precipitantes das palpita- 
ções, como esforço físico ou outro estado hiperadrenér- 
gico, ingestão de substâncias como café, chá, chocolate 
e outras que contenham xantinas, drogas B-agonistas, 
álcool etc. Isso ajuda no diagnóstico da arritmia e de 
sua gravidade. 

Presença de cardiopatia subjacente (doença coro- 
nária, valvopatia, cardiopatias congênitas, cardiomio- 
patias, insuficiência cardíaca) ajuda a elucidar o tipo de 
arritmia. A anamnese per se permite explorar a presen- 
ça ou não de uma cardiopatia de base. Por exemplo, em 
um paciente com história de estenose mitral, é mais co- 
mum que a palpitação esteja relacionada a episódios de 
fibrilação atrial. 

A característica dos episódios é muito importante, 
pois podemos inferir muitas vezes o tipo de arritmia 
causadora de tais palpitações apenas pela informação 
detalhada dos episódios. Devemos, para tanto, pedir ao 
paciente que simule com as mãos o ritmo e a frequên- 
cia da palpitação ou mesmo que batuque sobre uma 
mesa, imitando o distúrbio do ritmo (rápido ou lento, 
regular ou irregular etc.). 

Algumas informações são muito interessantes, 
como as pulsações no pescoço ou mesmo o aumento do 
volume do mesmo durante as crises, pelo aumento da 
turgência jugular (sinal do sapo). Isso ocorre durante a 
taquicardia por reentrada nodal atrioventricular, em 
que os átrios e ventrículos são ativados simultaneamen- 
te, servindo para diferenciar de outras formas de taqui- 
cardia supraventricular. Outra informação que pode su- 
gerir a possibilidade de taquicardia com participação 
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dos átrios é a poliúria, referida pelos pacientes, após as 
crises, pela liberação do fator natriurético atrial. 


Tonturas, pré-síncope e síncope 
Definição 


Síncope refere-se à perda súbita da consciência e do 
tônus postural, por uma redução do fluxo sangiiíneo 
cerebral, sem requerer tratamento medicamentoso ou 
elétrico para sua reversão. O metabolismo cerebral é 
extremamente dependente de sua perfusão e a inter- 
rupção de seu fluxo leva à perda de consciência em 
aproximadamente 10 segundos. 

A pré-síncope diferencia-se da síncope pela ausên- 
cia de perda da consciência. 

A tontura é um estado de difícil caracterização, des- 
crito por muitos pacientes na vigência de arrritmias. 
Pode ser descrita como uma sensação iminente de des- 
maio, desequilíbrio ou sensação desagradável na cabe- 
ça, podendo ou não estar associada a vertigens (sensa- 
ção de rotação). 


História clínica 


Consiste no mais importante método diagnóstico 
na avaliação da síncope e na sua causa, às vezes sendo 
necessária sua repetição com as testemunhas do evento 
sincopal. 

Não existe um método laboratorial considerado 
padrão de referência no diagnóstico da tontura, pré- 
síncope e síncope. A avaliação inicial do paciente deve 
incluir história clínica, exame físico e eletrocardiogra- 
ma de doze derivações (método barato, de fácil acesso, 
pode ser diagnóstico se identificar alguma arritmia du- 
rante a síncope e pode demonstrar alguma alteração 
que direcione a investigação futura). 

Na avaliação inicial do paciente, em seu primeiro 
passo, o clínico deve responder a três questões: 

1. A perda da consciência pode realmente ser atri- 
buída à síncope ou não? 

2. Existe cardiopatia de base ou não? 

3. Existem achados clínicos na história que sugiram 
a causa da síncope? 

A diferenciação da síncope verdadeira de outras 
condições não-sincopais associadas com a perda real ou 
aparente da consciência consiste no primeiro desafio 
diagnóstico e influencia a estratégia diagnóstica subse- 
quente, como exemplificado no Quadro 1. 

A ausência de cardiopatia praticamente exclui o 
diagnóstico de síncope de origem cardíaca, com poucas 
exceções. O contrário não é verdadeiro, pois o cardio- 
pata pode, com muita frequência, ter síncopes não-car- 
díacas. Em um estudo de Brignole et al., a presença de 
cardiopatia foi um preditor independente de causa car- 
díaca de síncope, com uma sensibilidade de 95% e es- 
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Quadro 1. Causa de ataques não-sincopais, 
comumente mal-diagnosticados 
como síncope. Distúrbios com 


diminuição da capacidade cognitiva 
ou perda da consciência” 


Distúrbios metabólicos (hipoglicemia, hipóxia, 
hiperventilação com hipocapnia) 


Epilepsia 
Intoxicação 
Acidente isquêmico transitório vértebro-basilar 


Distúrbios que lembram síncope, sem 
perda da consciência 


Catalepsia 

Drop attacks 

Síncope psicogênica (somatização) 

Acidente isquêmico transitório com origem em carótida 


pecificidade de 45%; em contraste, a ausência de car- 
diopatia descartou uma causa cardíaca de síncope em 
96% dos pacientes. 

Finalmente, uma história detalhada pode dar o 
diagnóstico per se da causa de síncope ou sugerir a me- 
lhor propedêutica armada para seu diagnóstico. 

Dados importantes da história clínica em pacientes 
com síncope são: 


Questões sobre as circunstâncias antes da síncope 


e Posição: supina (arritmia, convulsão), sentado 
(qualquer causa), ortostática (qualquer causa). 

e Atividade: repouso (arritmia), mudança de postura 
(hipotensão ortostática), durante ou após exercício 
(obstrução da via de saída do ventrículo esquerdo ou 
direito), exercício das extremidades superiores (rou- 
bo pela subclávia), movimento da cabeça (hipersen- 
sibilidade do seio carotídeo), uso de drogas (hipoten- 
são ortostática com anti-hipertensivos, hipoglicemia 
com insulina), durante ou imediatamente após mic- 
ção/defecação/tosse/deglutição (síncope situacional), 
posição supina prolongada (vasovagal), qualquer ou- 
tra posição (arritmias cardíacas, convulsão). 

e Fatores predisponentes: ambientes quentes ou lota- 
dos, posição ortostática prolongada, pós-prandial; 
dor intensa ou estresse emocional (síncope vasova- 
gal, hiperventilação). 

e Eventos precipitantes: medo e dor intensa (vasova- 
gal), movimentos do pescoço (hipersensibilidade 
do seio carotídeo). 

e Náusea, vômito, desconforto abdominal, sensação 
de frio, sudorese, aura, dor na nuca ou nos ombros, 
visão turva (vasovagal). 


Questões sobre o início da síncope 


e Tipo de início: abrupto (convulsão, arritmias supra- 
ventriculares e/ou ventriculares), rápido com pre- 
monição (vasovagal, aura/neurológico), gradual 
(hiperventilação, hipoglicemia). 


Questões sobre a síncope (testemunhas) 


e Tipo de queda (brusca ou sobre os joelhos), cor da 
pele [palidez (vasovagal), cianose e rubor (arritmias 
e convulsões)], duração da perda da consciência, 
tipo de respiração (roncos), movimentos (tônico, 
clônico, tônico-clônico ou mioclonias mínimas, au- 
tomatismo) e sua duração, início dos movimentos 
em relação a queda, mordedura da língua. 


Questões sobre o fim da síncope 


e Náusea, vômito, sudorese, sensação de frio, confu- 
são, dores musculares, cor da pele, injúrias, morde- 
dura de língua (neurológico), dor torácica, palpita- 
ções, incontinência urinária ou fecal. 

* Tempo de recuperação: lento (neurológico), rápido 
(todas as outras causas). 


Questões sobre os antecedentes 


e História familiar de morte súbita, cardiopatia con- 
gênita ou desmaios. 

e Doença cardíaca prévia. 

e História de doença neurológica (Parkinson, epilep- 
sia, narcolepsia). 

e Distúrbios metabólicos (diabete etc.). 

e Medicações (anti-hipertensivo, antianginosos, anti- 
depressivos, antiarrítmicos, diuréticos e outros 
agentes que podem prolongar o intervalo QT). 

e (No caso de síncope recorrente.) Informações sobre 
as recorrências, como o tempo desde o primeiro 
episódio e sua frequência. 

* No Quadro 2, podemos vislumbrar os achados clí- 
nicos sugestivos de causas específicas de perda da 
consciência real ou aparente. 

Após a avaliação inicial, o segundo passo é respon- 
der às outras questões: 

e Identificar medicações como causa da síncope; 

e Quantificar o número de episódios e há quanto 
tempo os apresenta; 

e Determinar a presença ou não de pródomos e a sua 
característica; 

e Determinar a presença ou não de sintomas na recu- 
peração. 

É importante lembrar que uma convulsão sem os 
sintomas pós-ictais típicos pode sugerir uma etiologia 
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Quadro 2. Achados clínicos de causas específicas de síncope 


Achados clínicos 
Após visão, som ou cheiro, súbitos e inesperados 


Posição ortostática prolongada 
ou ambientes quentes e cheios 


Náuseas e vômitos associados com síncope 
Após 1 hora da alimentação 

Após exercício 

Síncope com dor em face ou garganta 


Com a rotação da cabeça, pressão do seio 
carotídeo (barbeando, colarinho apertado) 


Segundos ou minutos após se levantar rapidamente 


Relação temporal com o início de medicação 
ou mudança de doses 


Durante exercício ou posição supina 
Precedida por palpitação 
História familiar de morte súbita 


Associada com vertigens, disartria, diplopia 
Com exercício dos braços 


Diferença na pressão arterial ou no pulso 
dos membros superiores 


Confusão após a síncope, por mais de 5 min. 


Movimentos tônicos-clônicos, automatismo, 
mordedura de língua, face azul, aura epiléptica 


Ataques frequentes, com queixas somáticas, 
sem doença orgânica comprovada 


extraneurológica, devendo-se pesquisar outros diag- 
nósticos. 

A síncope causada por arritmia é de início rápido, 
com duração curta, sem sintomas precedentes (aura) e 
não é seguida de estado pós-ictal. Ela pode estar asso- 
ciada com injúrias se o paciente tornar-se inconsciente. 
Convulsão é incomum, assim como mordedura da lín- 
gua ou incontinência, mas pode ocorrer se a arritmia 
que provocou a síncope tiver longa duração. 

O início abrupto da síncope é consistente com ta- 
quicardia por reentrada; o início mais gradual sugere 
uma taquicardia sinusal. Quando a taquicardia reverte 
com a manobra de Valsalva ou massagem do seio caro- 
tídeo, indica que o circuito da arritmia incorpora o nó 
atrioventricular. 

A tontura descrita por alguns pacientes com sínco- 
pe pode estar associado a arritmias cardíacas assim 
como distúrbios psiquiátricos. 

Os pacientes idosos podem ter várias causas de sín- 
cope, principalmente com o uso de medicações, assim 


Causa possível 
Vasovagal 
Vasovagal ou disautonomia 


Vasovagal 

Pós-prandial (disautonomia) 

Vasovagal ou disautonomia 

Neuralgia (glossofaríngeo ou trigêmeo) 
Hipersensibilidade do seio carotídeo 


Hipotensão ortostática 
Induzido por drogas 


Síncope cardíaca 
Taquiarritmia ou vasovagal 


Síndrome do QT longo, Síndrome de Brugada, displasia 
do VD, cardiomiopatia hipertrófica 


Ataque isquêmico transitório 
Fenômeno de roubo pela subclávia 


Fenômeno de roubo pela subclávia 
ou dissecção aórtica 


Convulsão 
Convulsão 


Doença psiquiátrica 


como por arritmias cardíacas, hipotensão postural e 
causas neurológicas (por exemplo, ATT). As medicações 
comumente implicadas em quadros sincopais são: anti- 
hipertensivos, antidepressivos, vasodilatadores (antian- 
ginosos), analgésicos e depressores do sistema nervoso 
central. Os efeitos colaterais das medicações podem ser 
documentados pelo achado de bradicardia, hipotensão 
postural e QT longo. A prova terapêutica pode ser ob- 
tida com a descontinuação da medicação e a conse- 
quente resolução da recorrência do quadro sincopal. 

A história coletada com familiares ou testemunhas 
pode ajudar a elucidar o diagnóstico, pois muitas vezes 
o paciente não consegue informar adequadamente o 
que ocorreu, o que pode ser resolvido com a aquisição 
de uma boa história de um familiar ou uma testemu- 
nha do evento. 

O Quadro 3 ajuda a diferenciar síncope neurome- 
diada das síncopes causadas por convulsões e arritmias. 

Apesar da síncope poder ser comum na gravidez, 
existem poucos dados sobre ela na literatura médica. A 
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Quadro 3. Diagnóstico diferencial de síncope de origem cardiogênica, neuromediada e convulsiva 


Hipotensão neuromediada 


Arritmias 


Convulsões 


Sexo feminino > masculino 

Idade < 55 anos 

Mais episódios (> 2) 

Posição ortostática, ambiente 
quente, alteração emocional 


Situações clínicas e 
demográficas 


Sintomas premonitórios Duração longa (> 5 s) 
Palpitações 

Visão turva 

Calor 

Diaforese 


Tontura 


Palidez 

Diaforese 

Pupilas dilatadas 

Pulso lento, pressão baixa 

Incontinência pode ocorrer 

Movimentos clônicos breves 
podem ocorrer 


Observações durante o evento 


Sintomas residuais comuns 
Fadiga prolongada (> 90%) 
Orientado 


Sintomas residuais 


compressão da aorta e da veia cava pelo útero gravídi- 
co, especialmente na posição supina em pacientes no 
terceiro trimestre de gestação, pode acarretar síncope.º 

Pacientes gestantes com cardiopatia conhecida, ar- 
ritmias ou sopros, palpitações com síncope e síncope ao 
exercício devem ser melhor avaliadas.” 

A síncope de origem metabólica é rara, correspon- 
dendo a 5% dos casos. Dentre elas, as causas mais comuns 
são hipoglicemia, hipóxia e hiperventilação (a hiperventi- 
lação per se não é capaz de causar síncope, devendo ter ou- 
tros fatores associados, como a origem psicogênica).º 

Distúrbios psiquiátricos também podem causar sín- 
cope. Em estudo, foi identificado que 25% dos pacientes 
sem diagnóstico etiológico de síncope podem ter distúr- 
bios psiquiátricos, sendo a síncope sua manifestação.” 


Prognóstico 


Por ser uma manifestação multifatorial, o médico 
precisa saber se a causa da síncope é benigna ou amea- 
çadora à vida. A síncope de origem extracardíaca impõe 
um bom prognóstico. 


Sexo masculino > feminino 
Idade > 54 anos 

Poucos episódios (< 3) 
Ocorre em qualquer situação 


Duração curta (< 6 s) 
Palpitações menos comuns 


Pele azulada e não-pálida 
Incontinência pode ocorrer 
Movimentos clônicos breves 


Idades < 45 anos 
Ocorre em qualquer situação 


Início súbito ou aura breve 
(deja vu, olfatório, gustatório 
ou visual). 


Face azul e não-pálida 
Síncope prolongada (> 5 min) 
Mordedura da boca 


Sintomas residuais incomuns 


Desvio horizontal dos olhos 

Pulso e pressão elevados 

Incontinência é mais comum 

Movimentos tônico-clônicos no 
grande mal 


podem ocorrer 


Sintomas residuais são comuns 


(exceto na perda de Mialgia 
consciência prolongada) Fadiga 
Orientado Cefaléia 
Recuperação lenta 
Arritmias 
Convulsões 
Dor, dispnéia e fadiga 


A dispnéia é definida como desconforto respira- 
tório. Sem dúvida, é um dos principais sintomas re- 
lacionados tanto com aparelho cardiovascular quan- 
to pulmonar, o que exige uma atenção maior por 
parte do examinador, na elaboração do diagnóstico 
diferencial. Pode estar presente em pacientes com ou 
sem cardiopatia de base. Pacientes com cardiopatia 
de base e com disfunção ventricular esquerda estão 
mais propensos a ter dispnéia durante episódios de 
arritmias. 

A dispnéia está diretamente relacionada com a fre- 
quência cardíaca durante a arritmia, bem como com 
arritmias que alteram o intervalo atrioventricular (AV) 
ideal (p. ex., sístole atrial com valvas AV fechadas). 

A fadiga é um sintoma relativamente comum nos 
portadores de disfunção sinusal. 

A dispnéia que é desencadeada subitamente pode 
estar relacionada a episódios de fibrilação atrial, princi- 
palmente em pacientes com estenose mitral e com dis- 
função diastólica do ventrículo esquerdo. 


As arritmias podem promover dor precordial por 
aumentarem o consumo de oxigênio pelo miocárdio, 
bem como pela diminuição do período diastólico. 

Pacientes que já possuem coronariopatia de base 
têm maior chance de desenvolver dor durante episó- 
dios de taquicardia, por isquemia miocárdica. 


Morte súbita 
Definição 


A Organização Mundial da Saúde (OMS) define 
morte súbita como aquela que ocorre durante as pri- 
meiras 24 horas do início dos sintomas. Entretanto, vá- 
rios especialistas reduziram esse tempo, descrevendo 
morte súbita como uma morte inesperada, com perda 
abrupta da consciência dentro da primeira hora de iní- 
cio dos sintomas agudos em indivíduo com ou sem car- 
diopatia preexistente.!º 


História clínica 


A importância da história clínica reside no paciente 
recuperado da morte súbita. 

A principal causa de morte cardíaca súbita são as 
doenças arteriais coronárias, seguidas pelas cardiomio- 
patias (dilatada e hipertrófica) e a minoria causada por 
distúrbios genéticos (síndrome do QT longo, síndrome 
de Brugada, displasia do VD). 

Em pacientes com síndrome do QT longo, exercí- 
cio ou estresse emocional pode precipitar a síncope nos 
com LQTI; o exercício, assim como estresse emocional 
e síncope durante o decúbito ou sono estão relaciona- 
das com o LQT2; a síncope após estímulo auditivo está 
mais relacionado com LQT3.!! 

Na avaliação do paciente com arritmias, deve-se pro- 
curar pelos fatores de risco para morte cardíaca súbita, 
inerente ao paciente, assim como antecedentes familiares. 


Antecedentes, hábitos e vícios pessoais 


Inclui aqui a pesquisa de todas as situações prece- 
dentes que poderiam causar ou servir de gatilho para as 
arritmias cardíacas, por exemplo o uso de drogas, líci- 
tas ou não. 


História familiar de arritmias cardíacas 
É de extrema importância a procura de histórico 


familiar de diversas cardiopatias arritmogênicas, por 
exemplo: 
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e Cardiomiopatia dilatada familiar. 

e Cardiomiopatia hipertrófica. 

e Cardiomiopatia ventricular direita arritmogênica. 

e Doenças dos canais iônicos: síndrome do QT longo, 
síndrome de Brugada e taquicardia catecolaminérgica. 


A presença ou não de cardiopatia de base e 
sua etiologia 


Um ponto fundamental na história clínica é a pre- 
sença ou não de cardiopatia de base (Quadro 4), o que 
pode determinar uma grande diferença em sua investi- 
gação e até interferir no valor prognóstico. As arritmias 
podem ocorrer tanto no coração estruturalmente nor- 
mal (Quadro 5) ou não. 


Quadro 4. Cardiopatias estruturais relacionadas 


às arritmias cardíacas 


1. Cardiomiopatias (dilatada e hipertrófica) 

2. Cardiopatia hipertensiva 

3. Prolapso de valva mitral 

4. Cardiomiopatia ventricular direita arritmogênica 
5. Miocardite aguda 


6. Síndrome isquêmica aguda e crônica 


Quadro 5. Principais arritmias cardíacas no 


coração estruturalmente normal 


Supraventricular 

1. Taquicardia atrial, flutter atrial, fibrilação atrial (idiopáticas) 
2. Taquicardia por reentrada nodal 

3. Taquicardia mediada por feixe anômalo 

4. Disfunção do nó-sinusal 


5. Bloqueio atrioventricular 


Ventriculares 


1. Idiopáticas (via de saída de ventrículo direito ou esquerdo, 
e fasciculares) 


2. Síndrome de Brugada 
3. Síndrome do QT longo 
4. Síndrome do QT curto 


5. Taquicardia ventricular catecolaminérgica 
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Resumo 


Este capítulo destina-se a apresentar um rotei- 
ro na investigação do paciente com arritmia car- 
díaca, com base na história clínica apenas. 

A anamnese é muitas vezes relegada a segundo 
plano diante do apelo de que novos métodos diag- 
nósticos exercem no clínico; porém, a história clí- 
nica é o único método que permite conhecer tan- 
to a arritmia do paciente quanto o paciente com 
arritmia. 
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Avaliação Diagnóstica das Arritmias Cardíacas 


Pontos-chave 


m Arritmias cardíacas são distúrbios da atividade 
elétrica do coração, o que torna o eletrocardio- 
grama de repouso de doze derivações exame fun- 
damental para o diagnóstico dessas condições. 

= A realização do eletrocardiograma nos permite 
analisar o ritmo cardíaco, a frequência cardíaca 
basal, a condução atrioventricular e intraventricu- 
lar e a repolarização ventricular. São observadas 
ainda a presença de ectopias ventriculares ou 
atriais e a presença de áreas eletricamente inativas. 

= Muitas arritmias se apresentam de forma paro- 
xística, sendo necessárias técnicas de monitori- 
zação prolongada do eletrocardiograma, como 
a monitorização ambulatorial (sistema Holter). 

= Métodos para identificação de risco de novos 
eventos arrítmicos compreendem os que am- 
pliam o eletrocardiograma para identificação de 
potenciais de muito baixa amplitude, quanto es- 
tudando a repolarização ventricular, duração do 
intervalo QT, microalternância da onda T e va- 
riabilidade da frequência cardíaca. 

= O estudo eletrofisiológico também é muito útil 
para a estratificação do risco de eventos arrítmi- 
cos, através da estimulação programada de pos- 
síveis focos de arritmia. 

m À avaliação global do paciente e da função ven- 
tricular por meio de métodos de imagem como 
ecocardiograma, tomografia computadorizada e 
ressonância magnética cardíaca também contri- 
buem para avaliação diagnóstica das arritmias. 


Introdução 


Todos os indivíduos com suspeita clínica de altera- 
ções do ritmo cardíaco devem ser submetidos a uma 
boa anamnese e a um exame físico minucioso. Essa 
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abordagem inicial objetiva a obtenção de informações 
sobre a sua forma de apresentação, frequência, duração, 
gravidade e possível ocorrência de sintomas associados, 
bem como sobre a cardiopatia de base. Faz parte, ainda, 
desse interrogatório o questionamento sobre o uso de 
drogas e a presença de doenças sistêmicas prévias ao 
quadro arrítmico. 

Uma variedade de manifestações clínicas poderá 
decorrer de uma arritmia cardíaca. Pode se apresentar 
como palpitação, sendo essa uma das queixas mais fre- 
quentes referidas no consultório de cardiologistas e em 
pronto-socorro. Na sua grande maioria, tais queixas 
devem-se a condições benignas. 

Em estudos com monitorização ambulatorial, ob- 
servou-se que em 40% a 43% dos relatos de palpitação 
o ritmo encontrado foi o sinusal regular. No estudo de 
Weber et al.” 43% dos pacientes apresentaram compro- 
vadamente palpitações de origem cardíaca e 31%, de 
causa psiquiátrica. Embora a causa emocional possa 
justificar quadros de palpitação, ela deve ser aventada 
depois de excluídas causas orgânicas. 

Estudos na população geral demonstraram que as 
extra-sístoles ventriculares e supraventriculares são 
muito frequentes, embora em baixa densidade;* entre- 
tanto, podem ocorrer formas complexas de arritmias 
ventriculares em 10% a 20% de indivíduos aparente- 
mente saudáveis com prevalência de 1% a 3% de taqui- 
cardia ventricular*” em indivíduos idosos. 

Poderão, ainda, apresentar-se com tontura, pré- 
síncope, síncope ou de forma catastrófica, como uma 
parada cardiorrespiratória. 

Em geral, palpitação taquicárdica seguida de perda 
da consciência levanta a hipótese de síncope arrítmica, 
podendo ser consequente a taquicardia (taquicardia ven- 
tricular, fibrilação ventricular, taquicardia supraventricu- 
lar com fregiência de condução muito elevada) ou a bra- 
dicardia (parada sinusal ou bloqueio atrioventricular). 

Por apresentar uma possível correlação com risco 
de morte súbita, a síncope requer um maior cuidado, 
devendo-se ter sempre em mente que a sua próxima 
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apresentação poderá ocorrer de forma trágica com pa- 
rada cardíaca. Além disso, pacientes recuperados de pa- 
rada cardiorrespiratória devem ser submetidos à inves- 
tigação dentro do ambiente hospitalar. 

A morte súbita em atletas causa um forte impacto 
emocional na população em geral. Descreve-se na lite- 
ratura médica que a causa mais frequente de parada 
cardíaca na população jovem dos Estados Unidos deve- 
se à cardiomiopatia hipertrófica, uma doença genética 
relativamente comum com incidência de 1 em 500 pes- 
soas na população geral, nesses casos. A morte nessa 
doença decorre de taquicardia ventricular reentrante. 

Além de esclarecer sintomas, como palpitação, al- 
guns dos exames complementares abordados neste ca- 
pítulo têm sua aplicabilidade na estratificação do risco 
do paciente apresentar novo evento cardíaco. 

Algumas arritmias, como a taquicardia sinusal, es- 
tão mais relacionadas a condições extracardíacas como 
o hipertireoidismo, feocromocitoma, anemia, uso de 
drogas anorexígenas ou ilícitas, em que avaliações espe- 
cíficas devem ser realizadas. 


Métodos eletrocardiográficos 
Eletrocardiograma de repouso 


O eletrocardiograma de doze derivações deverá ser 
realizado em todos os pacientes com suspeita clínica de 
arritmia. Sua realização permite analisar o ritmo car- 
díaco, a frequência cardíaca basal, a condução atrioven- 
tricular e a intraventricular e a repolarização ventricu- 
lar. Observam-se, ainda, a ocorrência de ectopias atriais 
ou ventriculares e a presença de áreas eletricamente 
inativas. Além disso, fora da crise, algumas característi- 
cas eletrocardiográficas permitem uma forte correlação 
com a arritmia que está sendo investigada. 

Bradicardia sinusal pode ser um indício de disfun- 
ção sinusal em pacientes com queixas de tontura, disp- 
néia ou fadiga, por exemplo. A presença de intervalo PR 
curto e onda A (empastamento inicial do QRS) fará o 
diagnóstico de pré-excitação ventricular, o que explica- 
rá, por exemplo, uma queixa de palpitação taquicárdi- 
ca, fazendo-se pensar que a causa de tal sintoma decor- 
ra de uma taquicardia reentrante atrioventricular. A 
presença de onda P mitrale, sinais de hipertrofia do 
ventrículo esquerdo e despolarizações atriais prematu- 
ras levantam a hipótese diagnóstica de fibrilação atrial. 
Áreas inativas representam fibrose miocárdica, um pos- 
sível substrato para arritmias ventriculares complexas. 

Despolarizações ventriculares prematuras, de acor- 
do com a sua morfologia, em pacientes sem cardiopatia 
estrutural, poderão sugerir a presença de taquicardia 
ventricular idiopática. O prolongamento do intervalo 
QT e/ou uma morfologia alterada da onda T poderá 
sugerir a possibilidade da síndrome do QT longo, que 
poderá ser congênito ou adquirido. 


Embora difícil, a realização do eletrocardiograma de 
repouso no momento do episódio sintomático (“eletro- 
cardiograma da crise”) elucidará o seu diagnóstico. Des- 
sa forma, a presença de uma onda P retrógrada no final 
do QRS nas derivações D,, D, e aVF (pseudo s) e em V, 
(padrão r”) fará o diagnóstico de taquicardia por reentra- 
da nodal. Onda P retrógrada visualizada após o final do 
QRS com RP longo levanta as suspeitas de taquicardia 
atrial, taquicardia por reentrada nodal (forma inco- 
mum), taquicardia atrioventricular ortodrômica ou ta- 
quicardia de Coumel. Taquicardias de QRS largo poderão 
fazer jus ao diagnóstico de taquicardia ventricular ou ta- 
quicardia supraventricular com aberrância de condução. 

Sendo essa uma maneira possível de se diagnosticar 
a arritmia responsável pela apresentação clínica do epi- 
sódio, deve-se orientar o paciente a procurar imediata- 
mente o serviço de emergência médica sempre que 
apresentar sintoma, na tentativa do registro eletrocar- 
diográfico da arritmia. Além disso, torna-se imprescin- 
dível que o paciente atendido em serviços de emergên- 
cia médica tenha acesso a esse traçado, a fim de que seja 
avaliado pelo seu médico assistente. 

O eletrocardiograma convencional deverá ser reali- 
zado como avaliação inicial em todos os indivíduos com 
síncope, pois sua causa pode ser estabelecida em 5% dos 
pacientes e ser aventada em outros 5% somente com 
esse exame.” 

Observada inicialmente em 1953'º como uma sín- 
drome caracterizada por elevação do segmento ST, a 
síndrome de Brugada foi descrita como uma entidade 
clínica associada à morte cardíaca súbita, em 1992. Ca- 
racterizada por síncope e morte súbita em jovens com 
coração estruturalmente normal, o seu diagnóstico é 
eminentemente clínico e eletrocardiográfico, sendo im- 
portante o seu reconhecimento mediante o traçado do 
eletrocardiograma de repouso. Seu padrão típico de- 
monstra supradesnivelamento do segmento ST nas de- 
rivações V,, V, e Vs, associado a padrão que simula blo- 
queio do ramo direito (Figura 1).'? Tal alteração pode 
estar ausente ou apresentar-se de forma intermitente, o 
que dificultará o seu diagnóstico. Em razão de seu prog- 


Figura 1. Eletrocardiograma de paciente com síndrome de 
Brugada: é caracterizado por padrão de bloqueio de 
ramo direito e supradesnivelamento persistente do 
segmento ST nas derivações V, a Vs. 
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nóstico sombrio, deve-se sempre lembrar da possibili- 
dade dessa doença em jovens recuperados de parada 
cardíaca, nos quais não exista uma explicação plausível 
para tal ocorrência. Em alguns casos, a alteração aqui 
descrita poderá ser demonstrada ao Holter em razão das 
alterações autonômicas nos momentos de bradicardia. 
Determinados padrões anormais de repolarização 
ventricular e ocorrência de morte súbita ou arritmias 
ventriculares complexas já estão bem determinados. 
Diante disso, utilizam-se índices ou modelos de repola- 
rização ventricular para estratificação do risco de um 
grupo específico vir a apresentar um evento arrítmico 
fatal. São mais comumente usadas a medida da duração 
do intervalo QT, sua dinâmica, a presença de alternân- 
cia elétrica e medidas de dispersão do intervalo QT. 


Intervalo QT 


O intervalo QT é medido no eletrocardiograma de 
repouso do início do complexo QRS até o final da onda 
Te representa a sístole ventricular. A sua medida é fei- 
ta na derivação em que a amplitude e a duração da 
onda T são maiores, o que torna mais precisa a visuali- 
zação de seus limites. Em algumas situações, sua inscri- 
ção de maneira imprecisa no eletrocardiograma ou a 
presença da onda U poderá dificultar sua medida e o 
intervalo QT poderá ser medido incorretamente. 

Como a duração do intervalo QT é dependente da 
duração do ciclo cardíaco, é necessária a sua correção 
para a frequência cardíaca. Várias fórmulas foram pro- 
postas, sendo a de Bazzet a mais utilizada: QTc = QT/ A] 
RR (valores em segundos). 

O prolongamento do intervalo QT e/ou uma morfo- 
logia alterada da onda T diagnosticam a síndrome do QT 
longo. A duração do intervalo QT corrigido para a fre- 
quência cardíaca é de 0,46 segundos no sexo masculino 
e 0,47 segundos no feminino. Estudos têm demonstrado 
que uma duração > 0,50 segundos! tem alta correlação 
com eventos maiores como a morte súbita em pacientes 
portadores da síndrome do QT longo congênito. 

Embora de difícil detecção pela sua natureza tran- 
sitória, a alternância da onda T em despolarizações su- 
cessivas, seja em sua polaridade seja em sua amplitude, 
pode estar presente por breves períodos no repouso e 
mais comumente durante o estresse físico ou emocio- 
nal. A sua ocorrência é característica da síndrome do 
QT longo, podendo estar associada a risco de arritmias 
ventriculares malignas do tipo torsade de pointes.! 


Dispersão do QT 


A quantificação da variação da duração do interva- 
lo QT no eletrocardiograma de superfície é utilizada 
como um índice de dispersão da repolarização ventri- 
cular. Esse índice é calculado pela diferença entre o 


maior e o menor intervalo QT obtidos no eletrocardio- 
grama de doze derivações. Representa índice de avalia- 
ção da eficácia de terapia antiarrítmica com B-bloquea- 
dor na síndrome do QT longo e a sua variação poderá 
estar relacionada à instabilidade elétrica e risco de arrit- 
mias ventriculares.!º Estudos têm demonstrado que o 
aumento da dispersão do QT está associado a uma 
maior mortalidade por arritmias ventriculares na po- 
pulação de coronários,'* síndrome do QT longo, car- 
diomiopatia hipertrófica. O valor definido como signi- 
ficativo de risco é de 100 ms.” 


Vetocardiograma 


Tem a sua importância estabelecida na confirma- 
ção de alterações encontradas no eletrocardiograma 
basal como na hipertrofia de ventrículo esquerdo, nos 
distúrbios da condução e nas síndromes de pré-excita- 
ção ventricular. 


Cardioestimulação atrial transesofágica 


(CETE) 


De uma maneira geral, é eficaz em induzir e inter- 
romper taquiarritmias supraventriculares clínicas.!* 
Durante o procedimento pode ocorrer fibrilação atrial 
e os pacientes com o diagnóstico de pré-excitação ven- 
tricular podem apresentar resposta ventricular rápida; 
no entanto, a indução de fibrilação ventricular é rara. 
Sua realização deve ser feita em ambiente hospitalar 
com médico e equipamento disponível para atendi- 
mento de emergência. 

Sua indicação é preconizada no diagnóstico de pal- 
pitação taquicárdica, sendo que nessa situação a sua in- 
dução pode variar de 70% a 100%! no adulto e 60% a 
72% na criança.” Pode ser empregada em pacientes 
que foram submetidos a ablação de taquicardia e que 
apresentam recorrência dos sintomas, podendo facilitar 
o diagnóstico do insucesso terapêutico. Avalia ainda a 
capacidade de condução de via anômala manifesta, po- 
rém não tem boa sensibilidade diagnóstica para bra- 
diarritmias. 

Pode ser indicada em casos selecionados para o 
diagnóstico de palpitações paroxísticas, quando outros 
métodos falharam em documentar uma arritmia. Não 
deve ser indicada nos centros em que o estudo eletrofi- 
siológico invasivo estiver disponível. 

São comuns as queixas de náusea e vômito duran- 
te a passagem do cateter, o que em alguns pacientes im- 
possibilita a sua realização. O paciente pode, ainda, 
apresentar tosse por estimulação da carina e dor tipo 
queimação dependente da intensidade da corrente elé- 
trica. Raramente, se induz fibrilação ventricular decor- 
rente de estimulação da porção basal do ventrículo es- 
querdo. 
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Teste ergométrico 


É um teste de baixo custo e de fácil execução, po- 
rém, ele deverá ser realizado por médico habilitado e 
em laboratório com equipamentos disponíveis para 
atendimento de parada cardiorrespiratória. 

Arritmias cardíacas podem ser induzidas por modi- 
ficações neuroumorais, eletrofisiológicas e hemodinâmi- 
cas provocadas pela atividade física. Arritmias induzidas 
por esforço durante ou imediatamente após o exercício 
podem ser assintomáticas ou se manifestar por sintomas 
como palpitação transitória ou síncope. A aplicação do 
teste ergométrico na avaliação de sintomas tem especial 
importância quando eles têm relação com o esforço físi- 
co, ocorrendo durante ou imediatamente após este. 

A supressão da atividade parassimpática, o aumen- 
to do tônus simpático e o elevado consumo de oxigênio 
poderão desencadear taquiarritmias durante a sua exe- 
cução. No entanto, sua reprodutibilidade é baixa.” 

As arritmias ventriculares podem se apresentar no 
teste ergométrico durante a fase de esforço ou na recu- 
peração. Sua prevalência tem relação direta com a ida- 
de, sendo maior nos idosos, podendo ocorrer em mais 
de 50% dos indivíduos normais. Podem se mostrar de 
maneira isolada, em pares ou com episódios de taqui- 
cardia ventricular não-sustentada. Durante o esforço, 
são consideradas anormais se a sua prevalência exceder 
dez extra-sístoles monomórficas por minuto. Se isola- 
das, têm baixa especificidade para o diagnóstico de co- 
ronariopatia.”? A ocorrência de arritmia ventricular du- 
rante o teste ergométrico pode ser considerada um 
elemento de risco aumentado para eventos em um ano. 
A ocorrência de arritmias ventriculares isoladas apre- 
sentou taxas de eventos em um ano de 14%, quando as 
complexas subiram para 29% nos testes negativos, e 
para 42% em testes positivos na doença coronária.” 

A presença de taquicardia ventricular não-susten- 
tada ou sustentada, flutter ventricular, taquicardia ven- 
tricular polimórfica ou fibrilação ventricular, durante a 
fase de recuperação no teste ergométrico em pacientes 
com disfunção sistólica ventricular esquerda, poderá 
ser fator independente de risco para morte súbita nessa 
população.” 

Síncope desencadeada por esforço físico pode ser 
decorrente de taquiarritmias, bradiarritmias ou sínco- 
pe reflexa, sendo esse um exame importante na sua in- 
vestigação. 

Síncope reflexa pode ocorrer durante esforço físico, 
sendo resultado de uma vasodilatação exagerada nos va- 
sos de capacitância dos membros inferiores. Esta é ca- 
racterizada por uma hipotensão grave sem bradicardia 
associada.” Quando ocorre após esforço físico, é expli- 
cada pela falência autonômica ou tem mecanismo neu- 
ralmente mediado, sendo caracterizada por hipotensão 
arterial associada a marcada bradicardia ou assistolia, 
sendo típica do paciente com coração estruturalmente 
normal. Esse exame não apresenta uma boa relação 


custo-efetividade quando realizado na população geral 
(1%)º com síncope; no entanto, se realizado em indiví- 
duos com síncope relacionada ao esforço físico, repre- 
senta uma arma importante no seu diagnóstico. 

Em crianças com quadro de síncope, habitualmente 
desencadeada por estresse físico ou emocional, a realiza- 
ção do teste ergométrico poderá mostrar a ocorrência de 
taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica 
(Figura 2). 

O controle terapêutico das arritmias por esforço 
induzidas poderá ser baseado na repetição de teste er- 
gométrico após o tratamento; entretanto, é uma estra- 
tégia limitada, tendo em vista a baixa reprodutibilidade 
dos eventos ocorridos nesse exame. 


Microalternância de onda T (MAOT) 


A microalternância da onda T refere-se à variabili- 
dade, batimento a batimento, da duração e da forma da 
onda T no eletrocardiograma de superfície. Reflete a 
heterogenicidade temporal ou a dispersão da repolari- 
zação ventricular, importante mecanismo responsável 
por arritmias reentrantes.” 

Foi descrita inicialmente como macroalternância, 
visível no ECG de repouso, em cardiopatias isquêmicas 
e na síndrome do QT longo, sendo relacionada à pre- 
sença de arritmias ventriculares. 

O desenvolvimento de novas tecnologias permitiu 
a análise da variação da onda T na ordem de micro- 
volts, apresentando elevada sensibilidade e especifici- 
dade em predizer arritmias ventriculares, sendo apro- 
vada pelo FDA (United States Food and Drug 
Administration) como método não invasivo de estrati- 
ficação de risco de desenvolvimento de arritmias ven- 
triculares potencialmente fatais (EV/T'V).22 


A microalternância de onda T (MAOT) é concor- 


dante com os achados da estimulação ventricular pro- 


j ig af Ab 


Figura 2. Registro durante ECG de esforço nas derivações D,, 
V, e V; de criança de 9 anos de idade com história 


de síncopes de repetição. Durante o exame ela 
desenvolveu taquicardia ventricular polimórfica. 


3 Exames Complementares na Avaliação Diagnóstica das Arritmias Cardíacas 


gramada em estudo eletrofisiológico, na análise de risco 
de morte súbita, predizendo o risco de arritmia ventri- 
cular espontânea. Porém, o paciente deve apresentar 
alta probabilidade pré-teste, visto que a relação entre a 
MAOT e as arritmias em corações estruturalmente nor- 
mais é menos evidente. 

Comparando-se a ocorrência de MAOT com a in- 
ducibilidade de arritmias ventriculares no estudo ele- 
trofisióligico, vários estudos demonstraram que os exa- 
mes apresentam boa correlação com sensibilidade de 
81% a 88% e especificidade de 78% a 84% para a indu- 
ção de FV/TV.82 

A microalternância apresenta bom valor preditivo 
negativo para FV/TV (em torno de 97% a 99%), porém 
baixo valor preditivo positivo (6% a 19%). 

Já na avaliação de pacientes com disfunção ventri- 
cular de qualquer causa (FE < 40%, isquêmicos e não- 
isquêmicos), a sensibilidade do exame é menor, em tor- 
no de 52% a 58%, com especificidade de 83% a 92%.?! 

Entretanto, um outro estudo nos pacientes com 
cardiomiopatia dilatada idiopática revelou que a 
MAOT não tem valor para a estratificação do risco de 
arritmia.” 

Na síndrome do QT longo congênito, embora se te- 
nha conhecimento do valor da macroalternância da onda 
T presente em aproximadamente 2% dos pacientes, ainda 
faltam estudos com a MAOT na estratificação de risco. 

Na avaliação de risco na cardiomiopatia hipertrófi- 
ca, dados preliminares de pequenos estudos sugerem 
que a MAOT é capaz de predizer os pacientes com 
maior risco de arritmia ventricular grave.” 

Atualmente, a MAOT, juntamente do EEF e do EC- 
GAR, apresenta indicação classe IIb na estratificação de 
risco de morte súbita na cardiomiopatia isquêmica e 
ICC nas diretrizes americanas.” 


Monitorização ambulatorial do 
eletrocardiograma (sistema Holter) 


A monitorização contínua do eletrocardiograma é 
também conhecida como monitorização ambulatorial 
do eletrocardiograma, eletrocardiografia dinâmica, 
monitorização prolongada do eletrocardiograma ou 
sistema Holter. 

As principais informações do exame são: o padrão 
circadiano do ritmo e da frequência cardíaca, quantifi- 
cação das arritmias, além de documentar as alterações 
do eletrocardiograma no momento do sintoma do pa- 
ciente e distúrbios de ritmo assintomáticos presumin- 
do a causa de sua queixa.” De acordo com a avaliação 
médica, o paciente poderá ser submetido a gravações 
de 48 ou 72 horas; entretanto, dados da literatura mé- 
dica têm demonstrado um melhor custo efetivo para as 
gravações de 24 horas. 

O encontro de alterações significativas do ritmo 
cardíaco é extremamente incomum em jovens. O acha- 


do de bradicardia sinusal com frequência de 35 a 40 
bpm, bloqueio atrioventricular de segundo grau mo- 
bitz tipo I mais frequentemente durante o sono, arrit- 
mia sinusal com pausa > 3 segundos, bloqueio sinoa- 
trial, ritmo de escape juncional e atividade ectópica 
atrial e ventricular não necessariamente são marcado- 
res de anormalidade. Esses achados deverão ser correla- 
cionados com o sintoma do paciente e a presença de 
cardiopatia estrutural. 

Sua realização é indicada nas seguintes situações: 

m esclarecimento de sintomas provavelmente rela- 
cionados a arritmias cardíacas; 

= controle terapêutico; 

= avaliação de risco para um evento arrítmico. 


Esclarecimento dos sintomas 


Essa é a indicação clássica para a realização desse 
exame. Palpitações, tonturas, síncope ou pré-síncope 
podem ser diagnosticadas com o registro eletrocardio- 
gráfico durante a queixa do paciente. 

Nos pacientes com sintomas infrequentes, tal pro- 
cedimento é limitado, uma vez que é tempo-dependen- 
te. Sintomas pouco frequentes, como aqueles que se 
manifestam uma vez por semana, a cada quinze dias ou 
mais, certamente não serão detectados por tal método, 
devendo o cardiologista lançar mão de monitorização 
mais prolongada para a sua elucidação. A gravação de 
ritmo sinusal durante o evento sintomático é capaz de 
excluir com eficácia uma arritmia cardíaca como a res- 
ponsável pelos sintomas do paciente. Durante monito- 
rização pelo sistema Holter, cerca de 25% a 50% dos 
pacientes apresentarão queixas e 2% a 15% delas serão 
de causa arrítmica.* 


Avaliação de risco 


Arritmias ventriculares malignas podem ser decor- 
rentes da interação de três condições: presença de subs- 
trato (fibrose, cicatriz), fator disparador (extra-sístoles) 
e fator modulador (sistema nervoso autônomo). O sis- 
tema Holter permite avaliar duas dessas condições; a 
presença de ectopia ventricular e o sistema nervoso au- 
tônomo pela variabilidade da fregiência cardíaca. 


Arritmia 


A ocorrência de ectopia ventricular em gravações 
de 24 horas é comum e não necessariamente estará re- 
lacionada a maior risco de morte, especialmente na po- 
pulação idosa saudável, na qual a sua incidência é 
maior.” 

A presença de arritmias ventriculares complexas 
após a fase aguda do infarto do miocárdio é indicativa 
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de mau prognóstico na evolução de médio prazo. A es- 
pecificidade e o valor preditivo negativo desses achados 
são elevados e a sensibilidade e o valor preditivo positi- 
vo são baixos.” 

A existência de arritmias ventriculares associadas à 
baixa fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE < 
40%) em pacientes com cardiomiopatia dilatada de 
origem isquêmica ou não é um preditor de maior risco 
de morte súbita.” 

A presença de ectopia ventricular durante a grava- 
ção tem baixo valor preditivo positivo para a morte sú- 
bita. Porém, se associado a outros marcadores, como 
fração de ejeção, cardiopatia de base, eletrocadiograma 
de alta resolução positivo e variabilidade do RR, tem 
seu valor preditivo aumentado.” 


Variabilidade da fregiiência cardíaca 


O sistema nervoso autônomo atuando sobre o co- 
ração provoca variação na frequência de disparo do nó 
sinusal. O estudo desse comportamento chama-se estu- 
do da variabilidade da frequência cardíaca. Existem vá- 
rias técnicas para a sua avaliação, sendo as mais utiliza- 
das a análise no domínio do tempo e a análise no 
domínio da frequência. 

A análise no domínio do tempo utiliza índices ba- 
seados no desvio-padrão da média dos intervalos RR de 
batimentos normais do período estudado e é depen- 
dente do número de intervalos estudados e da frequên- 
cia cardíaca. Seus resultados são fornecidos em milisse- 
gundos. A análise no domínio da frequência decompõe 
a série de intervalos RR dos batimentos normais e apre- 
senta os seus ciclos de variação. 

As medidas da variabilidade da frequência cardíaca 
podem ser determinadas tanto em períodos de 5 minu- 
tos quanto em gravações de 24 horas, fazendo parte dos 
programas de análise de Holter. A presença de artefatos, 
de extra-sístoles atriais ou ventriculares, pacientes por- 
tadores de marca-passo artificial, fibrilação atrial e blo- 
queio atrioventricular limita o uso da técnica. Além 
disso, alguns medicamentos interferem no resultado, 
como a propafenona, a procainamida e a mexiletina, 
tornando-o de pouca confiabilidade. 

O único índice válido para estratificação de risco é 
o desvio-padrão da média dos intervalos entre os bati- 
mentos em ritmo sinusal (SDNN), sendo o seu valor de 
corte de 70 ms.* 

Apresenta baixa sensibilidade e valor preditivo po- 
sitivo na estratificação de risco por morte arrítmica, de- 
vendo, portanto, seu uso ser feito em associação com 
outros métodos. 

É conhecido que valores muito baixos de variabili- 
dade da fregiiência cardíaca em pacientes portadores 
de insuficiência cardíaca congestiva e doença isquêmi- 
ca miocárdica correlacionam-se com um pior prognós- 
tico dessas doenças.* 


Controle terapêutico 
Agentes 


Na avaliação da eficácia terapêutica de medicamen- 
tos deve-se considerar a variação espontânea da arrit- 
mia. Em pacientes com doença coronária, ela pode che- 
gar a 65% do total de extra-sístoles de um dia para o 
outro e, na doença de Chagas, a 53%. 

O controle terapêutico da fibrilação atrial constitui 
uma condição especial, pela importância e dificuldade 
da identificação de episódios assintomáticos, os quais so- 
mente a monitorização prolongada poderá identificar. 

Quando a opção for o controle da fregiência car- 
díaca, o Holter é a ferramenta ideal, pois permite ava- 
liar a curva da frequência cardíaca com seu padrão cir- 
cadiano. Para o controle da frequência cardíaca, ela não 
deverá ultrapassar 140 bpm durante as atividades diá- 
rias com média em torno de 90 bpm nas 24 horas.” 

Simultaneamente ao controle da eficácia terapêuti- 
ca antiarrítmica, faz-se a investigação da presença de 
pró-arritmia. O aumento na densidade de arritmias 
ventriculares complexas e sobretudo a ocorrência de ta- 
quicardia ventricular tipo torsade de pointes, assim 
como a transformação de arritmias não-sustentadas 
em sustentadas são critérios dessa situação.” Além dis- 
so, deve-se estar atento para o comportamento do in- 
tervalo QT, especialmente após batimentos ectópicos e 
pausas, acentuação de bloqueios preexistentes e bradi- 
cardia acentuada. 


Marca-passo e desfibriladores cardíacos 


Em portadores de marca-passo, o sistema Holter 
avalia o comportamento da estimulação artificial du- 
rante as atividades rotineiras do paciente, permitindo a 
adequação das funções do marca-passo às necessidades 
específicas do paciente e uma correlação dos sintomas 
com alterações de seu funcionamento ou com arritmias 
próprias do indivíduo. Ele é capaz de detectar falhas no 
comando ou na sensibilidade do marca-passo, o que 
facilitará a sua reprogramação. Nos portadores de des- 
fibrilador cardíaco, esse exame identifica a ocorrência 
de terapias inapropriadas, falhas de protocolos antita- 
quicardia, detecção inadequada de arritmias, além de 
avaliar a sua função como marca-passo convencional 
frente a episódios de bradicardia.* 


Avaliação após terapia ablativa e cirúrgica 


Tem aplicação semelhante ao uso de agentes, espe- 
cialmente no esclarecimento de sintomas após a terapia. 


Monitor de eventos 


São duas as principais técnicas: 
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= Monitor de eventos sintomáticos externo. 
= Monitor de eventos sintomáticos implantável. 


Monitor de eventos sintomáticos externo 


Tem como sinônimo gravador de memória circular 
ou loop event recorder ou looper. Consiste em um pe- 
queno gravador digital com memória circular, poden- 
do gravar de uma a doze derivações. Pelo seu pequeno 
tamanho e fácil manipulação, permite ser utilizado por 
longo período, tornando-se, dessa forma, vantajoso 
para diagnóstico de sintomas esporádicos. 

O sistema permanece conectado ao paciente duran- 
te todo o tempo. Ao ser ativado pelo paciente por causa 
do sintoma (Figura 3), o aparelho retém o traçado ele- 
trocardiográfico de alguns minutos antes e depois de ser 
acionado, de acordo com a maneira que foi programa- 
do. Em seguida, a gravação é transmitida via transtele- 
fônica para uma central, em que os traçados serão ana- 
lisados, permitindo-se, assim, uma perfeita correlação 
do sintoma com a arritmia. 

Esse exame tem melhor aplicação nos pacientes 
com queixas raras,” mostrando-se mais eficaz e de me- 
nor custo se comparado ao sistema Holter no diagnós- 
tico de palpitação esporádica.' Em observação em que a 
palpitação foi a queixa mais frequente (67,7%), o mo- 
nitor de eventos usado por um período médio de quin- 
ze dias permitiu correlação entre sintoma e eletrocar- 
diograma em 62,2% dos casos.” 

Vários estudos têm demonstrado que o período de 
duas semanas é suficiente para o diagnóstico na maio- 
ria dos pacientes com palpitações. Para síncope, o pe- 
ríodo de monitorização comprovadamente eficaz foi de 
trinta dias, podendo ser prolongado, caso necessário."? 


Monitor de eventos sintomáticos implantável 


Cerca de um terço“! dos pacientes com síncope per- 
manece sem diagnóstico etiológico apesar de terem 


! 
ver 1 Sigo canpaecada 


Figura 3. Registros na derivação Vs, em monitor de eventos 
sintomáticos, de paciente com história de crises de 
palpitações de curta duração com frequência de uma 
a duas vezes por semana. Traçado superior com ritmo 
sinusal e FC de 72 bpm. Traçado inferior mostra 
taquicardia supraventricular regular com FC de 170 
bpm, obtido após cinco dias de monitorização. A 
paciente já havia realizado quatro gravações de Holter. 


sido extensamente estudados. Monitores implantáveis 
são pequenos dispositivos inseridos debaixo do tecido 
subcutâneo na região infraclavicular do paciente para 
uma monitorização por até dezoito meses. De acordo 
com a programação, ele grava os momentos de bradi- 
cardia e taquicardia, além do evento sentido pelo pa- 
ciente quando ele aciona o aparelho. 

Sua utilidade pôde ser comprovada em vários estu- 
dos,*” como o ISSUE,“ o EASYAS,” bem como na ob- 
servação de Krahn et al., que encontraram uma causa 
arrítmica para a síncope em 55% dos pacientes estuda- 
dos com o monitor implantável, contra 19% com os 
testes convencionais. A monitorização prolongada mais 
provavelmente fornecerá um diagnóstico em vez dos 
testes convencionais, em pacientes com síncope inex- 
plicada. Desse modo, deve-se considerar a utilização 
mais precoce da monitorização. 


Eletrocardiograma de alta resolução 


É também conhecido como eletrocardiograma 
promediado, eletrocardiograma de alta frequência ou 
ECG-AR. Trata-se de um registro eletrocardiográfico 
de superfície capaz de detectar potenciais de baixa am- 
plitude (uV) e alta frequência, não detectados pelo ele- 
trocardiograma convencional. Esses potenciais, chama- 
dos de tardios, ocorrem no final do QRS e refletem a 
existência de áreas de tecido miocárdico normal entre- 
meadas por tecido de condução anormal (cicatriz), 
considerados uma condição básica para o mecanismo 
de reentrada. Para a realização desse exame, o paciente 
deverá estar em ritmo sinusal, sendo utilizadas as três 
derivações ortogonais X, Y e Z e os sinais elétricos fil- 
trados e amplificados. 

Os registros poderão ser obtidos em domínio do 
tempo (ms) e da frequência (Hz). No domínio do tem- 
po, a interpretação leva em conta três variáveis: 

1. Duração total do complexo QRS filtrado, deven- 
do ser > 114 ms nos pacientes com condução intraven- 
tricular normal e > 145 ms nos pacientes com distúrbio 
de condução. 

2. Raiz quadrada da média da voltagem dos 40 ms 
terminais do complexo QRS filtrado, devendo ser < 20 
uV nos pacientes com condução intraventricular nor- 
mal e < 17 uV nos casos de distúrbio de condução in- 
traventricular. 

3. Duração total dos potenciais com valores < 40 
uV no final do complexo QRS filtrado > 38 ms e 45 ms 
nos pacientes com condução intraventricular normal e 
alterada, respectivamente.” 

A positividade desse exame requer que dois desses 
parâmetros estejam alterados. 

É indicado na estratificação de risco de pacientes 
pós-infarto agudo do miocárdio, em pacientes com ar- 
ritmias ventriculares complexas e na investigação de 
pacientes com síncope provavelmente arrítmica. Na 
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suspeita de cardiomiopatia arritmogênica do ventrícu- 
lo direito, se mostrará alterado em 85% dos pacientes” 
com sensibilidade de 65% e especificidade de 92%.º! 

A incidência de potencial tardio na cardiomiopatia 
hipertrófica é de 20%, porém, ela não indica risco au- 
mentado de taquicardia ventricular sustentada espon- 
tânea ou induzida ao estudo eletrofisiológico.” 

Quando se estuda o final da onda P, obtém-se o ele- 
trocardiograma de alta resolução da onda P e a presença 
de potenciais tardios atriais indica risco de ocorrência de 
fibrilação atrial paroxística decorrente de alterações na 
condução interatrial e intra-atrial.? 


Teste de inclinação ortostática 


A perda súbita e transitória do nível de consciência 
em pacientes em sua maioria jovens e sem cardiopatia es- 
trutural pode ser decorrente de uma síndrome denomi- 
nada neurocardiogênica ou vasovagal. O teste de inclina- 
ção ortostática ou tilt table test possibilita esse diagnóstico 
além de outras síndromes associadas com intolerância a 
ortostase, como a síndrome disautonômica, a síndrome 
postural ortostática taquicardizante (SPOT), a hipoten- 
são ortostática e a síndrome do seio carotídeo. 

Deve ser realizado em ambiente hospitalar com mé- 
dico e enfermeiro treinados em atendimento de emer- 
gência e dispor de equipamento de reanimação cardior- 
respiratória. 

Após um período de 20 minutos de repouso em de- 
cúbito dorsal, para estabilização e obtenção dos limites 
normais de freqiência cardíaca e pressão arterial, a 
mesa será inclinada a 60 ou 70 graus, estando o pacien- 
te seguro por uma plataforma para os pés e por um cin- 
to de segurança. O tempo de inclinação ortostática de- 
verá ser de 40 minutos para o adulto e de 20 minutos 
para a criança. Durante a realização desse exame, a 
pressão arterial e a frequência cardíaca serão aferidas de 
forma intermitente ou contínua. 

O prolongamento do teste e o aumento do ângulo 
de inclinação aumenta a sensibilidade, porém, diminui 
a especificidade desse exame.* 

Os protocolos utilizados na atualidade são o basal e 
o sensibilizado. 


Protocolo basal 


Consiste na permanência do paciente em ortostase 
sem receber medicamento. 


Protocolo sensibilizado 


Consiste em introduzir um agente (isossorbida ou 
isuprel) com o objetivo de aumentar a sensibilidade do 
exame. 

O teste é positivo se há reprodução dos sintomas clí- 
nicos associada a colapso hemodinâmico. A ocorrência 


de hipotensão assintomática e autolimitada não deve ser 
valorizada. Vários são os tipos de respostas observadas. 


Resposta vasovagal clássica 


Observa-se queda da pressão arterial e/ou da fre- 
quência cardíaca associada a sintomas. Ela pode ser di- 
vidida em resposta vasodepressora, cardioinibitória ou 
mista. 


Síndrome disautonômica 


Nos pacientes com diabete melito e doença de Par- 
kinson, entre outros, observa-se queda gradual e pro- 
gressiva da pressão arterial ao longo da exposição à in- 
clinação ortostática, estando algumas vezes associada a 
aumento discreto da frequência cardíaca. 


Síndrome postural ortostática taquicardizante (SPOT) 


Consiste no aumento da frequência cardíaca em 
mais de 30 bpm ou elevação dela acima de 120 bpm, se 
comparada ao repouso mantida por pelo menos 30 mi- 
nutos e associada a sintomas de intolerância a ortosta- 
se.º Poderá haver hipotensão arterial; no entanto, ela 
será incapaz de desencadear perda de consciência. Esse 
diagnóstico não poderá ser feito no teste sensibilizado. 


Síncope cerebral 


O diagnóstico é feito quando se associa sintoma de 
hipofluxo cerebral ao Doppler transcraniano sem que- 
da significativa da pressão arterial. 


Hipotensão ortostática 


A observação de hipotensão ortostática é definida 
como queda da pressão arterial acima de 20 mmHg ime- 
diatamente após se assumir a posição ortostática. Essa 
doença é mais prevalente na população idosa (30%). 


Hipersensibilidade do seio carotídeo 


A realização de massagem do seio carotídeo duran- 
te a realização do teste de inclinação ortostática é pre- 
conizada aos pacientes com mais de 50 anos de idade, 
salvo contra-indicação (sopro carotídeo denotando a 
possibilidade de estenose carotídea).*” 


Estudo eletrofisiológico invasivo 


O estudo eletrofisiológico invasivo teve um ex- 
traordinário avanço desde 1969, quando Scherlag fez o 
primeiro registro do eletrograma do feixe de His utili- 
zando cateteres.”* Atualmente, este é realizado na maio- 
ria dos serviços de cardiologia e se tornou uma impor- 
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tante ferramenta para o diagnóstico e tratamento das 
arritmias cardíacas. 

O estudo eletrofisiológico típico envolve o registro 
simultâneo da atividade elétrica de múltiplos locais das 
cavidades cardíacas direitas que é feito através de cate- 
teres eletrodos multipolares que são introduzidos por 
punções venosas. Quando se pretende atingir o lado es- 
querdo do coração, o acesso é feito por punção do sep- 
to interatrial ou via aórtica retrógrada.” Em alguns ca- 
sos, a abordagem do epicárdio é feita através de punção 
subxifóide.” Além disso, a estimulação elétrica progra- 
mada é realizada por estes cateteres e, com isto, podem- 
se determinar parâmetros eletrofisiológicos importan- 
tes, como o período refratário das diversas estruturas 
cardíacas, e induzir e interromper taquicardias. De 
acordo com a arritmia que se está estudando, os proto- 
colos de estimulação variam; normalmente se faz a es- 
timulação em condições basais e, eventualmente, sob a 
ação concomitante de drogas como isoproterenol, atro- 
pina, procainamida ou adenosina. O exame é bem tole- 
rado, mas geralmente se faz uma leve sedação do pa- 
ciente para seu maior conforto. 

O estudo eletrofisiológico, para fins de diagnóstico, 
é capaz de confirmar a presença e a natureza de uma ar- 
ritmia em particular e pode caracterizar seu mecanis- 
mo eletrofisiológico. Além disso, com a mesma técnica, 
pode-se proceder à ablação de determinadas estruturas 
cardíacas e, assim, se obter o tratamento de prevenção 
de recorrência de algumas taquicardias, tornando-se o 
tratamento de eleição para casos selecionados.” 

Em linhas gerais, o estudo eletrofisiológico é indi- 
cado na avaliação da função sinusal, nas doenças do sis- 
tema de condução, na avaliação de arritmias supraven- 
triculares e ventriculares e na investigação de síncope 
de origem desconhecida. Também é indicado para a es- 
tratificação de risco de eventos cardíacos futuros, inclu- 
sive de morte súbita cardíaca, e serve para averiguar a 
eficácia de uma determinada terapêutica antiarrítmica. 

A acurácia do estudo eletrofisiológico na avaliação 
de arritmias ventriculares e na avaliação de risco de mor- 
te súbita varia de acordo com: o tipo e a gravidade da car- 
diopatia de base, a presença ou ausência de taquicardia 
ventricular espontânea, a ação de agentes antiarrítmicos, 
o protocolo de estimulação e o sítio da estimulação. As 
taxas de indução e de reprodutibilidade são mais altas 
nos pacientes após infarto do miocárdio, sendo o exame 
indicado àqueles com sintomas de palpitações, pré-sin- 
cope e síncope; nestes últimos também é indicado para 
avaliar a eficácia da ablação da taquicardia ventricular e 
para o diagnóstico de taquicardias com QRS largo cujo 
mecanismo não esteja claro. Em pacientes com cardio- 
miopatia dilatada, o estudo eletrofisiológico tem papel i- 
mitado na avaliação de arritmias ventriculares, em con- 
sequência da baixa reprodutibilidade e baixo valor 
preditivo da taquicardia ventricular induzida. Também 
não é útil na síndrome do QT longo. Na síndrome de 
Brugada, o uso do estudo eletrofisiológico é questionável 


e ainda está por ser definido com base em estudos mais 
amplos, uniformes e com seguimento adequado. Na car- 
diomiopatia hipertrófica, atualmente, a utilização do es- 
tudo eletrofisiológico também é controvertida e na car- 
diopatia arritmogênica do ventrículo direito o estudo 
pode ser útil para avaliação de risco de morte súbita, em- 
bora o seu valor seja desconhecido nos pacientes que se 
apresentam com extra-sístoles ventriculares isoladas ou 
taquicardia ventricular não sustentada.” 

O estudo eletrofisiológico também foi utilizado em 
alguns estudos como MADIT, BEST-ICD e CARISMA. 
Neste último, que avaliou pacientes pós-infarto do 
miocárdio com baixa fração de ejeção do ventrículo es- 
querdo, o estudo eletrofisiológico realizado 6 semanas 
após o infarto foi capaz de predizer o risco de taquicar- 
dia ventricular e fibrilação ventricular potencialmente 
tratáveis num período de 2 anos após o infarto do mio- 
cárdio.*! 

Estudo eletrofisiológico negativo não descarta a 
presença de arritmia e cerca de 35% dos indivíduos 
continuam a apresentar seus eventos clínicos, embora a 
morte súbita seja uma raridade.*! 


Métodos de imagem 
Raio X do tórax 


É um método simples, de baixo custo e disponível 
em quase todas as localidades. Os dados de interesse 
são: o tamanho da área cardíaca expresso pelo índice 
cardiotorácico, a informação de aumentos específicos 
de câmaras cardíacas e o grau de congestão pulmonar. 

No caso da doença de Chagas, os estudos de Rassi 
et al. mostraram ser um índice poderoso para e estrati- 
ficação de risco de mortalidade. 


Ecocardiograma 


A função ventricular é medida ao ecocardiograma 
transtorácico pela fração de ejeção do ventrículo esquer- 
do (FEVE), um marcador de risco de morte cardíaca, em 
especial súbita, independentemente da presença de ar- 
ritmia ventricular.? Além do ecocardiograma, dispõe-se 
ainda de métodos de imagem que utilizam radioisóto- 
pos e ressonância magnética cardíaca (RMC) para a me- 
dida da fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 

Avalia-se o grau de disfunção ventricular e identifi- 
ca-se se ela é sistólica ou diastólica. Segundo a Diretriz 
da Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2002*% sobre 
avaliação não-invasiva das arritmias cardíacas, todo pa- 
ciente que, por qualquer motivo, for submetido à estra- 
tificação de risco para taquicardia ventricular sustenta- 
da e morte súbita, deverá ter sua função ventricular 
determinada por meio da fração de ejeção do ventrícu- 
lo esquerdo. Lembre-se ainda que, por meio desse exa- 
me, é possível o diagnóstico de: doenças com risco au- 


1495 


1496 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 14 ARRITMIAS CARDÍACAS 


mentado de morte súbita, como cardiomiopatia hiper- 
trófica, cardiomiopatia dilatada de origem isquêmica 
ou não ou valvopatias. 


Tomografia computadorizada 


A tomografia computadorizada (TC) apresenta um 
papel ainda limitado na avaliação das arritmias cardía- 
cas. Ela permite muito mais a análise indireta de variá- 
veis relacionadas à função cardíaca e ao tratamento das 
arritmias do que o diagnóstico das mesmas. 

Em algumas situações bastante específicas, ela pode 
ser de auxílio, como na avaliação da topografia coroná- 
ria e alterações pericárdicas antes de procedimentos 
eletrofisiológicos epicárdicos. 

Pode ser utilizada nos pacientes com arritmia ven- 
tricular, nos quais o ecocardiograma não consegue ava- 
liar com boa acurácia a função ventricular esquerda ou 
direita e/ou alterações estruturais.” 

Nos pacientes que serão submetidos à ablação de fi- 
brilação atrial, a TC com múltiplos canais (multislice) 
permite avaliar o tamanho do átrio esquerdo, a anato- 
mia das veias pulmonares, suas anomalias congênitas e 
sua inserção na parede atrial, em alguns casos com 
reconstrução em 3D das imagens, que serão usadas du- 
rante o procedimento para guiar a ablação.” Também 
permite identificar possíveis complicações do procedi- 
mento, como estenoses, dissecções ou perfurações. Atra- 
vés da TC pode-se avaliar o septo interatrial e a posição 
do forame oval, quando se planeja a ablação através de 
punção transeptal.” 

Ainda na ablação da fibrilação atrial, a tomografia 
pré-procedimento permite a análise da topografia eso- 
fágica, na tentativa de previnir lesões deste órgão du- 
rante a ablação.* 


Ressonância nuclear magnética 


Na displasia arritmogênica do ventrículo direito, a 
RNM tem particular importância, pois permite identi- 
ficar alterações típicas da doença, como aumento do 
ventrículo, alterações da via de saída, espessamento re- 
gional da parede, aneurismas segmentares, desarranjo 
trabecular e infiltração gordurosa do miocárdio, per- 
mitindo seu diagnóstico com boas sensibilidade e espe- 
cificidade.“” 

Nos pacientes com cardiomiopatia hipertrófica, 
pode ser utilizada principalmente quando o ecocardio- 
grama apresentar limitações técnicas ou quando a hi- 
pertrofia segmentar estiver confinada a locais não 
usuais.”? Em pacientes com esta doença, a presença de 
áreas hiperatenuantes tem correlação direta com a pre- 
sença de TVNS no Holter, quando comparado com in- 
divíduos com a mesma doença que não apresentam tal 
arritmia (97% X 66%, p < 0,05). 

Nos pacientes com insuficiência cardíaca, a RNM 
pode ser de grande utilidade na análise do tamanho das 


câmaras cardíacas, assim como na análise da função 
segmentar dos ventrículos, especialmente por permitir 
avaliar a viabilidade miocárdica e a presença de aneu- 
rismas de ventrículo esquerdo e/ou áreas de cicatrizes, 
ambos potencialmente arritmogênicos, em pacientes 
com miocardiopatia isquêmica.” 


Resumo 


As arritmias cardíacas são anormalidades da 
atividade elétrica do coração e, como tal, seu diag- 
nóstico é feito fundamentalmente pelo eletrocar- 
diograma e por técnicas dele derivadas. Como 
muitas são paroxísticas, as técnicas de monitoriza- 
ção prolongada do eletrocardiograma são as mais 
indicadas, acompanhadas pelos métodos de esti- 
mulação programada para a sua indução. Além 
disso, métodos para identificação do risco de no- 
vos eventos arrítmicos também são necessários, 
tanto ampliando o eletrocardiograma, para identi- 
ficação de potenciais de muito baixa amplitude, 
quanto estudando a repolarização ventricular, du- 
ração do intervalo QT, microalternância da onda 
Te a atividade do sistema nervoso autônomo so- 
bre o nó sinusal através do estudo da variabilidade 
da frequência cardíaca. A estratificação desse risco 
poderá ainda ser feita por meio da estimulação 
programada pelo estudo eletrofisiológico. A ava- 
liação global do paciente e a avaliação específica de 
sua função ventricular também são necessários. 
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Pontos-chave 


= O diagnóstico diferencial é um tópico relevante 
na avaliação das taquiarritmias cardíacas. Neste 
contexto destaca-se a presença de aberrância da 
condução intraventricular do estímulo. Esta 
propicia uma alteração eletrocardiiográfica que, 
na presença de taquicardia paroxística, pode le- 
var a interpretações errôneas e consequente- 
mente diagnósticos e condutas equivocados, in- 
clusive com possíveis danos ao paciente. 

O principal enfoque deste capítulo é delinear os 
aspectos mais marcantes no eletrocardiograma 
das arritmias supraventriculares com aberrân- 
cia de condução, de modo a facilitar o seu reco- 
nhecimento para que se possa tomar uma con- 
duta correta. 

Os detalhes mais corriqueiros para a diferencia- 
ção de um batimento com condução normal da- 
quele com aberrância são enumerados, principal- 
mente para o reconhecimento de um batimento 
ectópico atrial com ou sem aberrância, ainda com 
laudos com diagnósticos equivocados. 

É dedicada ênfase especial para o diagnóstico 
diferencial das taquiarritmias supraventricula- 
res com aberrância de condução com as taqui- 
cardias ventriculares, já que esta necessita de 
maior atenção na conduta terapêutica. 

Os mecanismos de início, manutenção e tér- 
mino das arritmias por reentrada estão apre- 
sentados com muitos detalhes no texto. Traça- 
dos eletrocardiográficos e eletrofisiológicos 
bem como diagramas explicativos e de fácil 
aprendizado estão dispostos ao longo do capí- 
tulo, sempre com a finalidade de facilitar o en- 
tendimento e sua possível aplicação na condu- 
ta terapêutica. 


Capítulo 4 


Diagnóstico Diferencial das 
Taquiarritmias Cardíacas 


João Pimenta 
José Marcos Moreira 


= Os diversos mecanismos eletrofisiológicos do 
flutter atrial e suas implicações na terapia abla- 
tiva estão contemplados no presente capítulo. 
Os traçados ilustrativos bem como os diagra- 
mas tentam auxiliar no entendimento dessa ar- 
ritmia, atualmente com solução numa taxa de 
sucesso bastante gratificante. 

m As referências bibliográficas enfocaram prin- 
cipalmente as descrições históricas e originais, 
dando crédito aos autores que mais contribuí- 
ram para que hoje possamos entender com 
detalhes os meandros eletrofisiológicos das ar- 
ritmias supraventriculares apenas por meio da 
avaliação detalhada do “velho” eletrocardio- 
grama. 


As cardiopatias frequentemente se manifestam 
com arritmias, cujo reconhecimento enseja uma tera- 
pêutica adequada. As formas de taquicardias paroxísti- 
cas merecem um enfoque particular devido às suas ma- 
nifestações clínicas, que requerem uma abordagem 
médica imediata. Dessa forma, o diagnóstico diferen- 
cial das taquicardias torna-se um capítulo essencial em 
qualquer compêndio médico, principalmente a dife- 
renciação entre taquicardia supraventricular com aber- 
rância de condução intraventricular e taquicardia ven- 
tricular. Este capítulo analisa o diagnóstico diferencial 
das taquicardias paroxísticas — supraventriculares e 
ventriculares. 


Introdução 
O diagnóstico diferencial das taquiarritmias é um 


ato médico de grande importância, principalmente nas 
salas de emergência, pois conduz a uma opção terapêu- 
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tica adequada. Às vezes, o diagnóstico diferencial pode 
ser feito apenas pela análise de uma determinada mani- 
festação clínica e eletrocardiográfica da arritmia, mas, 
não raro, o estudo eletrofisiológico (EEF) torna-se im- 
prescindível. Desse modo, o conhecimento dos vários 
tipos de arritmia propicia uma maior facilidade diag- 
nóstica. Habitualmente, as taquicardias são classifica- 
das como supraventriculares e ventriculares, embasan- 
do-se sempre em características eletrocardiográficas. 

As taquicardias supraventriculares (TSV) são defi- 
nidas pelos aspectos eletrocardiográficos ou eletrofisio- 
lógicos. Baseando-se nos primeiros, identificam-se TSV 
quando são exibidos complexos QRS com morfologia 
de ativação de origem supraventricular, na grande 
maioria de duração normal, e aproximadamente 10% 
com padrões de bloqueio de ramo, conhecidos como 
condução intraventricular com aberrância. Podem ser 
definidas, também, quando a origem se localiza acima 
da bifurcação do feixe de His, dados todos calcados ape- 
nas em características presentes no eletrocardiograma 
(ECG). Esta definição é sujeita a várias objeções, pois, 
não raramente, uma T'SV mantida por uma via anôma- 
la ou pela presença de dupla via de condução intranodal 
atrioventricular (AV) pode originar-se a partir de um 
batimento ectópico ventricular. Por isso, prefere-se uma 
definição eletrofisiológica, sendo assim caracterizada 
como toda taquiarritmia que necessita das estruturas lo- 
calizadas acima da bifurcação do feixe de His para sua 
manutenção.»? Contudo, é mais importante o reconhe- 
cimento da arritmia do que detalhes semânticos e aca- 
dêmicos em torno de sua definição, pois daí derivam as 
condutas que devem ser seguidas. 

Assim, as taquiarritmias cardíacas classificadas 
como supraventriculares (Quadro 1) incluem as que se 
originam e se mantêm nas estruturas atriais e as que 
necessitam essencialmente do sistema juncional AV. 
Contudo, para discorrer sobre diagnóstico diferencial 
das taquiarritmias cardíacas, é preferível uma aborda- 
gem que enfoque aquelas que se perpetuam nos átrios 
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(as taquiarritmias com complexos QRS estreitos) e as 
com QRS alargados. Assim, esta apresentação torna-se 
mais prática e didática. 


Taquicardias paroxísticas 
com complexos QRS estreitos 


A morfologia estreita ou normal dos complexos 
QRS é característica específica de TSV, pois, pelos co- 
nhecimentos atuais, não é possível a existência de uma 
taquicardia ventricular (TV) com complexos QRS es- 
treitos (< 0,12 s). São bastante semelhantes aos com- 
plexos ventriculares em ritmo sinusal (Figura 1, A e B), 
pois a condução anterógrada se faz pelas vias normais 
de condução e o estímulo usa o nódulo AV, o feixe de 
His e os ramos direito e esquerdo simultaneamente 
para despolarizar os ventrículos. Um atraso ou blo- 
queio num dos ramos irá produzir uma ativação ven- 
tricular aberrante (QRS > 0,12 s), com morfologia de 
bloqueio de ramo (Figura 1C). Entre estas, estão as que 
se desenvolvem nos átrios e aquelas que se mantêm por 
movimento circular por reentrada AV. 


Taquicardias atriais 


Usam essencialmente as estruturas atriais para a sua 
manutenção, destacando-se a taquicardia atrial (TA) ec- 
tópica, o flutter atrial e a fibrilação atrial. Serão enfocados 
os principais tipos de flutter atrial, com detalhes específi- 
cos de suas características eletrofisiológicas, já que em 
análises eletrocardiográficas exibem poucas variações. 


Taquicardia atrial focal 


É uma arritmia cuja prevalência na população pe- 
diátrica pode variar de 11% a 34%, não sendo inco- 


Quadro 1. Classificação das taquiarritmias cardíacas, segundo critérios clínicos, eletrocardiográficos e eletrofisiológicos 


Taquiarritmias supraventriculares 


Taquiarritmias ventriculares 


Utilizam as estruturas atriais 
— Taquicardia sinusal inapropriada 
— Taquicardia atrial paroxística 
— Flutter atrial 
— Fibrilação atrial 
Utilizam as estruturas juncionais AV 
— Taquicardia por reentrada intranodal (microrreentrada) 


— Taquicardia por reentrada AV (macrorreentrada) 


Utilizam as estruturas localizadas abaixo da bifurcação do feixe de His 
— Taquicardia ventricular 
— Taquicardia idiopática do ventrículo direito 
— Taquicardia idiopática do ventrículo esquerdo (fascicular) 
— Taquicardia bidirecional 
— Fibrilação ventricular 


— Torsade des pointes 


mum a forma incessante.” Compreende menos de 10% 
das TSV em populações com menos de quarenta anos, 
mas acomete mais de 20% dos pacientes acima de ses- 
senta anos. A história de doença cardíaca ou cirurgia 
cardíaca prévia aumenta as chances de seu aparecimen- 
to, porém estudos recentes de pacientes submetidos a 
ablação por radiofrequência demonstraram que mais 
de 70% dos pacientes com taquicardia atrial não apre- 
senta doença cardíaca definível.! Não requer a partici- 
pação do nódulo AV ou do ventrículo para sua inicia- 
ção ou perpetuação, diferentemente da reentrada AV. 
Os principais mecanismos da taquicardia atrial in- 
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cluem reentrada, automaticidade normal e atividade 
deflagrada.* A TA pode se apresentar como uma arrit- 
mia paroxística ou incessante, sendo geralmente desen- 
cadeada por extra-sístoles atriais (Figura 2). As inces- 
santes geralmente são ocasionadas por automaticidade 
anormal, uma vez que não são iniciadas nem termina- 
das por extra-sístole atrial ou estimulação elétrica pro- 
gramada, geralmente originando-se na crista terminalis 
ou em veias pulmonares. 

A relação entre átrios e ventrículos pode tanto ser 
1:1 quanto apresentar graus variados de bloqueio AV e a 
onda P geralmente precede o complexo QRS durante a 
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Figura 1. Traçados eletrocardiográficos de TSV por reentrada nodal AV. A) Ritmo sinusal. B) Durante taquicardia com complexos QRS 
estreitos. C) Durante taquicardia com complexos QRS alargados, exibindo bloqueio completo do ramo direito. Notar as 
semelhanças entre os complexos QRS nos traçados A e B, já que a ativação ventricular nas duas ocasiões é semelhante, ou 
seja, as conduções pelo sistema juncional AV e pelo intraventricular são normais. É interessante notar também que durante 
taquicardia com QRS alargados, a frequência cardíaca é ligeiramente maior (intervalo RR durante a TSV com QRS estreito é de 
375 ms, isto é, FC = 160 bpm, enquanto com bloqueio de ramo é de 350 ms/FC = 172 bpm), identificando um bloqueio de 
ramo direito funcional dependente da taquicardia, já que não há distúrbio da condução intraventricular em ritmo sinusal. 
Observar, ainda, as diferenças nas porções terminais dos complexos QRS, sobre o ponto J, entre taquicardia com QRS estreito e 
durante ritmo sinusal, indicando a presença de uma onda de ativação atrial retrógrada P', com intervalo RP' de + 70 ms, melhor 
visualizada nas derivações II, III, F e V,. Como a reentrada ocorre dentro do nódulo AV, o intervalo RP” seria o mesmo quando a 
taquicardia provocasse bloqueio de ramo. Nessas condições, em C, é impossível identificar a onda P”, já que a duração do 
complexo QRS é de 130 ms e a onda P' deve estar sendo registrada sobre a ativação ventricular. As alterações observadas na 
fase final dos complexos QRS, mais evidentes em Il e R, são dependentes das forças finais da ativação ventricular. 
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A 


Figura 2. Taquicardia atrial. Taquicardia atrial desencadeada por extra-sístole atrial com condução intraventricular com bloqueio do 
ramo direito (onda P extra-sistólica indicada pela seta, na derivação V,). Notar a indução de taquicardia com consequente 
mudança da polaridade das ondas P nos batimentos subsequentes, indicando taquicardia atrial ectópica. 


taquicardia. A polaridade, o intervalo PR e a relação en- 
tre as ondas P e os complexos QRS irão depender do sí- 
tio de origem, da velocidade de condução do circuito 
atrial, da frequência de formação do impulso atrial e das 
propriedades de condução do nódulo AV. Análises da 
configuração da onda P nas derivações V, e L demons- 
traram ser úteis para distinguir focos atriais direitos de 
esquerdos; e as derivações II, III e E úteis em diferenciar 
foco superior de inferior. Além disso, a sensibilidade e a 
especificidade de uma onda P positiva ou bifásica na de- 
rivação L utilizadas para predizer um foco atrial direito 
foram de 88% e 79%, respectivamente.! Sítios localiza- 
dos em parede lateral alta do átrio direito podem apre- 
sentar uma onda P negativa ou bifásica em V.. 
Algumas taquicardias atriais originadas na região 
póstero-medial do átrio esquerdo (por exemplo, veia 
pulmonar superior direita) podem gerar ondas P simi- 
lares ao ritmo sinusal, uma vez que essa veia se localiza 
próxima à porção superior do nódulo sinusal. A ativa- 
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ção rapidamente atravessaria o septo interatrial pelo 
feixe de Bachman para ativar o átrio direito. Nesse caso, 
a derivação V, seria fundamental no diagnóstico dife- 
rencial, com sensibilidade e especificidade de 93% e 
88%, respectivamente, se a onda P for positiva na deri- 
vação V,, podendo indicar a origem da taquicardia 
como de um foco atrial esquerdo” (Figura 34). Já TA 
originada na porção da crista terminalis apresenta mor- 
fologia muitas vezes semelhante ao ritmo sinusal, sen- 
do difícil sua diferenciação apenas pelo ECG. 

As principais arritmias cardíacas cujo diagnóstico 
diferencial com a TA merecem consideração são as ta- 
quicardias por reentrada nodal (TRN) atípica, taqui- 
cardia mediada por via acessória com condução decre- 
mental tipo Coumel, flutter atrial e taquicardia sinusal 
que serão apresentadas adiante. 

Análise eletrocardiográfica: a TA pode ser diferen- 
ciada da taquicardia sinusal por ter início e término 
abruptos, e pelo fato de o aquecimento ou o resfria- 
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Figura 3. Taquicardia atrial esquerda. A) Taquicardia atrial originada na veia pulmonar superior direita. Nesse ECG de doze derivações, 
a polaridade da onda P nas precordiais não é bem nítida; no entanto, pode-se notar uma onda P com polaridade 


francamente positiva em V,, denotando ser taquicardia originada no átrio esquerdo. B) Mesmo paciente com derivações 
eletrocardiográficas periféricas V, e V; e atrial direita alta (AD), com uma rajada de batimentos atriais A,, proveniente da veia 
pulmonar superior direita, simulando fibrilação atrial - fenômeno também denominado de taquicardia atrial venosa (ritmo 
pré-fibrilação atrial). Notar o bloqueio AV fisiológico em decorrência da alta frequência atrial. Esse paciente foi submetido a 
estudo eletrofisiológico com ablação do foco da taquicardia na porção inicial da veia pulmonar superior direita com sucesso. 
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Figura 4. Taquicardia incessante usando via anômala com condução decremental (tipo Coumel). A) ECG de doze derivações, com 
intervalo RP' longo e ondas P' negativas em Il, Ill e F (setas), decorrente de ativação atrial retrógrada. B) Derivações 


eletrocardiográficas |, II, F, V, e Vs, registradas simultaneamente com eletrograma na região do feixe de His (His); potenciais 
atriais esquerdos registrados no seio coronário proximal (SCp), no médio (SCm) e no distal (SCd), mostrando intervalo 
prolongado entre ativação ventricular (V') e atrial retrógrada (A'). Pode ser notada ativação atrial retrógrada A' precoce no 
eletrodo localizado no seio coronário proximal, na região póstero-septal direita, local mais comum dessa via acessória. 
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Figura 5. Efeito de manobra vagal (no caso, massagem do seio carotídeo) no diagnóstico de taquicardia atrial. A) Derivação V, 
mostrando taquicardia com bloqueio AV 2:1. Embora possa parecer uma taquicardia atrial com bloqueio AV do 1º grau, 
pode-se notar uma variação no final dos complexos QRS, decorrente da ativação atrial. B) Com a massagem do seio 


carotídeo, a taquicardia atrial é desmascarada, mostrando um bloqueio AV variável e ondas atriais facilmente identificáveis. 
Isso pode ser facilmente obtido com o emprego de fármacos com ações sobre o nódulo AV, como a adenosina. 


mento do episódio da TA geralmente se darem utili- 
zando três ou quatro batimentos, enquanto a taquicar- 
dia sinusal gradualmente acelera ou decresce a frequên- 
cia cardíaca (FC) de 30 segundos a alguns minutos. A 
aplicação de isoproterenol endovenoso durante EEF 
também é uma estratégia valiosa na diferenciação des- 
sas duas entidades: na TA, há um aumento da EC sem 
mudar o local de ativação mais precoce, enquanto na 
taquicardia sinusal o aumento da FC é acompanhado 
de uma movimentação superior da ativação mais pre- 
coce na crista terminalis. 

Na diferenciação entre TA e TRN ou taquicardia 
por reentrada atrioventricular (TRAV) mediada por via 
acessória, existem algumas características eletrocardio- 
gráficas que podem ser utilizadas. Uma delas é a relação 
RP; que geralmente varia na TA mas é constante nas 
outras duas entidades. O eixo da onda P quando exibe 
polaridade com orientação inferior (onda P positiva 
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em D, D, e aVF) denota uma ativação atrial prove- 
niente do átrio direito alto, descartando reentrada me- 
diada por via acessória. Já uma ativação atrial com ve- 
tor orientado para cima (onda P negativa em D,, D, e 
aVF) pode significar TRN, TRAV ou TA originada no 
óstio do seio coronário.” 

A TA é diferenciada do flutter e da fibrilação atrial 
pela baixa frequência de manifestação, geralmente < 
250 bpm (podendo variar de 90 a 300 bpm) e pela pre- 
sença de linha isoelétrica entre as ondas P. No entanto, 
o ECG apresenta limitações, uma vez que algumas ta- 
quicardias atriais focais podem mimetizar flutter atrial 
ou até fibrilação atrial (Figura 3B), e de forma inversa, 
flutter atrial com FC menor pode mimetizar taquicar- 
dia atrial, especialmente sob efeito de drogas antiarrít- 
micas. Nesses casos, o EEF tem papel fundamental no 
diagnóstico diferencial. A variação do intervalo PP du- 
rante a taquicardia é uma característica que reforça a 


Figura 6. Manobra eletrofisiológica no diagnóstico de uma taquicardia com RPº longo. Aplicação de dois extra-estímulos ventriculares 
para dissociar atividade atrial da ventricular e expor a onda P durante taquicardia atrial originária da região anterior do 
forame oval. A dissociação AV é claramente demonstrada entre o terceiro e quarto complexos atriais, excluindo 
completamente taquicardia por reentrada AV por condução decremental e muito improvável de ser taquicardia por reentrada 
nodal atípica. Notar que o intervalo AA não é alterado pelos extra-estímulos ventriculares, a despeito do bloqueio de 


condução nodal AV. 


Fonte: modificado de Huang SKS, Wilber DJ. Radiofrequency Catheter Ablation of Cardiac Arrhythmias. Armonk, New York: Futura Publishing Company, Inc.; 


2000:149. 
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Figura 7. Manobras eletrofisiológicas para diagnóstico diferencial das taquiarritmias macrorreentrantes atriais. Em A), registro de 


derivações eletrocardiográficas de superfícies Il, L e V, simultâneas, com as intracavitárias registradas na região do feixe de 
His (His) e seio coronário proximal (SCp), médio (SCm 1 e 2) e distal (SCd); eletrodo para mapeamento e aplicação de 
energia de radiofrequência; e eletrodo multipolar posicionado no anel tricúspide (AT1 a AT19). Os três batimentos à esquerda 
são decorrentes de estimulação artificial (E) provocando ativação atrial (AE), enquanto os batimentos subsequentes são 
decorrentes da taquicardia (AF). A seta aponta a sequência da ativação anti-horária do impulso atrial. A estimulação por 
meio do eletrodo Map posicionado no istmo cavotricuspídeo, com frequência maior que a do flutter atrial, assume o 
comando do ritmo, sem alterar a sequência de ativação atrial. Isso é explicado pelo fato de essa estimulação ser gerada a 
partir de um ponto que se localiza dentro do circuito reentrante, e toda ativação atrial registrada é proveniente do mesmo 
sítio de saída, da mesma maneira que a taquicardia espontânea. Tal fenômeno é denominado “fusão oculta”. Compare a 
sequência de ativação durante a estimulação atrial com aquela durante flutter atrial, logo após cessar a estimulação. B) 
Nota-se que o ciclo de retorno (CR), ou seja, o intervalo entre o último batimento estimulado (terceiro da esquerda para a 
direita) e o primeiro batimento espontâneo da taquicardia é exatamente igual ao ciclo de frequência da mesma (CF, intervalo 
AF-AF), indicando que o eletrodo Map encontra-se dentro do circuito da taquicardia. C) Mesmas abreviações dos traçados 
anteriores. O tempo de estimulação TE (intervalo entre o batimento estimulado e o início da onda AF registrado no ECG de 
superfície) é quase igual ao tempo de ativação TA (intervalo entre o batimento espontâneo da taquicardia e o início da onda 
AF do ECG), demonstrando que o eletrodo Map se encontra num ponto dentro do circuito da taquicardia. D) Desenho 
esquemático mostrando o anel tricúspide na projeção oblíqua anterior esquerda: AT1-2 - eletrodos do cateter duodecapolar 
localizados em posição póstero-lateral do átrio direito, AT19-20 - eletrodos do cateter duodecapolar posicionados na região 
septal do átrio direito. A seta indica o sentido anti-horário de ativação do circuito reentrante do flutter atrial típico. 


suspeita de taquicardia atrial, sendo raramente obser- 
vada nos casos de TRN atípica ou TRAV mediada por 
via acessória com condução decremental* (Figura 4). 
Existem estratégias que podem ser utilizadas para 
diferenciar tais arritmias. A aplicação de adenosina en- 
dovenosa ou massagem do seio carotídeo são interven- 
ções úteis no diagnóstico de taquicardia atrial por cau- 
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sar bloqueio AV transitório e, consequentemente, o re- 
conhecimento adequado das ondas P no ECG (Figura 
5). Por outro lado, estudos mostram que a taxa de su- 
cesso em interromper a taquicardia atrial com adenosi- 
na varia de 50% a 80%.º Portanto, a demonstração de 
bloqueio AV com ou sem a interrupção da taquicardia 
pode indicar taquicardia atrial. No entanto, o inverso 
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Figura 8. Flutter atrial típico. Exemplo de ECG de flutter atrial típico com bloqueio AV variável. Notar as ondas de ativação atrial 
nitidamente negativas e com aspecto de “serra” nas derivações inferiores Il, Ill e F. 
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não é verdadeiro. A interrupção da taquicardia sem 
bloqueio AV não descarta outras formas de taquicardia. 

No EEF, a estimulação ventricular, seja pela aplica- 
ção de extra-estímulos ventriculares ou com frequências 
fixas provocando condução retrógrada ventriculoatrial 
1:1, durante a taquicardia pode causar dissociação AV, o 
que já é o bastante para se descartar taquicardia AV me- 
diada por via acessória. Além disso, a presença de blo- 
queio AV sem alterar o intervalo AA (ou PP) e a chama- 
da resposta A-A-V após cessar a estimulação ventricular 
afasta a possibilidade de TRN atípica, confirmando, as- 
sim, uma taquicardia atrial (Figura 6).º!º 


Taquicardias atriais macrorreentrantes 


Tem havido muita confusão quanto à sua nomen- 
clatura. Termos como flutter comum versus incomum, 
típico versus atípico, tipo 1 versus tipo II têm sido ven- 
tilados para classificar tais arritmias, mostrando serem 
inadequados para definir os diferentes tipos de flutter. 
Recentemente, surgiu uma nova classificação de flutter 
e taquicardia atrial de acordo com os aspectos anatô- 
micos e eletrofisiológicos manifestados durante essas 
arritmias." As TA macrorreentrantes foram classifica- 
das em flutter atrial típico, flutter atrial típico reverso, 
TA macrorreentrante incisional, taquicardias macror- 
reentrantes de átrio direito (reentrada inferior, reentra- 
da superior e dupla onda reentrante) e taquicardia 
reentrante de átrio esquerdo. 


Análise eletrocardiográfica: o diagnóstico diferen- 
cial das TA macrorreentrantes utilizando uma fre- 
quência de corte ou ausência de linha isoelétrica entre 
as deflexões atriais no ECG é bastante limitado, uma 
vez que essa frequência pode variar dependendo de 
medicamentos e de alterações anatômicas ou funcio- 
nais da condução atrial. Por isso, foram criadas ferra- 
mentas eletrofisiológicas para definir claramente o cir- 
cuito reentrante: 

a. O mapeamento da seqiiência de ativação endocavi- 
tária, geralmente com o auxílio de cateteres multi- 
polares posicionados nos átrios direito e esquerdo 
(nesse último caso, utilizando-se de cateter coloca- 
do dentro do seio coronário). Isso permite dizer se 
a sequência é horária, anti-horária ou variável, e 
também inicia-se em átrio direito ou esquerdo!” 
(Figura 7A). 

b. Encarrilhamento com fusão oculta da taquicardia: 
método de captura do circuito reentrante utilizan- 
do uma frequência de estimulação maior que a da 
taquicardia, sem alterar a morfologia da onda P ou 
F do ECG e/ou sem alterar a sequência de ativação 
atrial endocavitária. Geralmente, identifica um is- 
tmo estreito ou protegido entre duas barreiras”! 
(Figura 7A). 

c. Ciclo de retorno (intervalo entre o último estímulo 
atrial e o primeiro eletrograma atrial no sítio de esti- 
mulação) = 30 ms em relação ao ciclo de frequência 
da taquicardia indica que esse sítio se localiza dentro 
do circuito reentrante!* (Figura 7B). 
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Figura 9. Flutter atrial típico reverso. A) ECG de doze derivações, em que se observa uma atividade atrial bem menos definida, porém, 
ondas F positivas, com melhor visibilidade em Ill, F e V, (setas). B) No mapeamento endocárdico, a seta aponta um sentido 


de ativação caudocranial, sentido inverso ao flutter típico. C) Diagrama mostrando anel tricúspide em projeção OAE. 


d. A diferença entre o tempo de estimulação (inter- 
valo entre o último estímulo e o início da primei- 
ra P registrada no ECG) e o tempo de ativação (in- 
tervalo do último eletrograma e o início da 
primeira P registrada no ECG) = 30 ms também 
indica que o cateter está dentro do circuito de 
reentrada! (Figura 7C). 


Essas manobras eletrofisiológicas são especialmen- 
te importantes para indicar se o circuito macrorreen- 
trante está localizado no istmo entre a veia cava inferior 
e o anel tricúspide, local comum de alguns circuitos 
como o flutter atrial típico, flutter atrial típico reverso e 
reentrada inferior do átrio direito (low looper reentry), 
sendo todas essas situações suscetíveis a tratamento cu- 
rativo pela moderna eletrofisiologia. 

Flutter atrial típico: é o tipo mais comum de TA ma- 
crorreentrante e que geralmente ocorre em pacientes 
que se submeteram a cirurgias cardíacas com atriotomia 
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direita, podendo acometer também indivíduos com co- 
ração “aparentemente” normal. A ativação do átrio di- 
reito é reentrante, limitado anteriormente pelo orifício 
do anel tricúspide e posteriormente por uma combina- 
ção de obstáculos anatômicos (orifícios da veia cava su- 
perior e inferior e ponte de Eustáquio) e barreiras fun- 
cionais (crista terminalis).? O papel do istmo 
cavotricuspídeo!” (espaço entre o orifício da tricúspide e 
da veia cava inferior) é de fundamental importância no 
tratamento por cateter dessa arritmia, pois a interrup- 
ção desse trajeto por uma lesão linear interrompe a ta- 
quicardia e pode prever sua recorrência.!º-!7 

O característico padrão de serrilhado está presente 
com deflexões atriais negativas nas derivações II, II e/ou 
F (Figura 8), compatível com padrão de ativação endoca- 
vitário com sentido anti-horário, semelhante à Figura 7A. 

Flutter atrial típico reverso: assim denominado por 
cursar o mesmo caminho que o flutter típico, só que no 
sentido inverso (ativação endocavitária no sentido horá- 
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Figura 10. Taquicardia atrial incisional. A) ECG de superfície de uma taquicardia atrial incisional, observando-se deflexões atriais 
negativas nas derivações inferiores Il, Ill e F, simulando ser um flutter atrial típico. B) Embora a sequência de ativação atrial 


demonstre um padrão de sequência anti-horário, tal como um flutter atrial típico, a manobra de encarrilhamento da 
taquicardia com estimulação na região do istmo cavotricuspídeo mostra que o ciclo de retorno (CR) nesse ponto é 40 ms 
maior que o ciclo de frequência (CF) da taquicardia, evidenciando que essa estrutura não pertence ao circuito reentrante. 
Essa taquicardia foi eliminada, realizando-se uma linha de ablação entre uma cicatriz (provável ponto de canulação para 
circulação extracorpórea da cirurgia corretiva de CIA) e a crista terminalis. 
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Figura 11. Reentrada inferior do átrio direito (lower loop reentry). A) ECG de superfície de um paciente previamente submetido a 
correção cirúrgica de CIA, mostrando um padrão eletrocardiográfico com ondas de ativação atrial que à primeira vista 
sugere uma taquicardia atrial. B) O registro intracardíaco mostra um padrão de ativação endocavitário completamente 
atípico. As setas indicam o sentido de ativação do impulso atrial. Partindo-se da região lateral alta do átrio (AT13), a onda 
de ativação assume dois sentidos, um anti-horário, indo até a região póstero-lateral (AT1-AT3) e daí para o septo (His); e um 
horário percorrendo a região superior até o septo (His), sendo este o ponto de encontro das duas ondas de ativação atrial 
(=). No entanto, nota-se também uma ativação que parte da região póstero-lateral (AT1- AT3) e se dirige à região lateral 
alta (AT13), formando um outro circuito, que comunga da mesma passagem no átrio baixo, o istmo cavotricuspídeo. Nesse 
ponto, foi realizada linha de ablação por cateter que interrompeu a taquicardia. Mesmas abreviações que figuras anteriores. 
Ist - eletrodo em região do istmo cavotricuspídeo. C) Diagrama mostrando anel tricúspide em projeção OAE. As setas 
indicam o caminho das ondas de ativação atrial envolvidas na taquicardia e a barra dupla, o ponto de encontro das ondas 
de ativação ao redor do anel tricúspide. O asterisco indica o ponto de encontro da ativação atrial ascendente horária e a 
onda de ativação ao redor da veia cava inferior (lower loop reentry). 

Fonte: traçados gentilmente cedidos pelo GAC (Grupo de Arritmias de Campinas - Drs. Fernando, Halim e José Marcos). 


rio),! utilizando as mesmas barreiras anatômicas descri- 
tas no flutter típico, ocorrendo clinicamente em cerca de 
10% dos casos de flutter atrial. Como no flutter atrial tí- 
pico, o completo bloqueio do istmo cavotricuspídeo por 
aplicação de energia de radiofrequência interrompe o 
flutter reverso e pode prever a sua possível recorrência.” 

O padrão eletrocardiográfico de um flutter típico 
reverso é caracterizado pela positividade das deflexões 
atriais em II, Il e/ou F e a ativação atrial no sentido ho- 
rário obtido no registro endocavitário (Figura 9). 

Taquicardia macrorreentrante incisional: o obstácu- 
lo central do circuito é uma cicatriz de atriotomia, um 
patch septal protético ou uma linha de bloqueio fixo se- 
cundário à ablação por radiofrequência.” Trata-se de 
taquicardia comum após correção cirúrgica de cardio- 
patias congênitas (Mustard, Senning, Fontan, correção 
de CIA) ou após ablação endocárdica de fibrilação 
atrial.2 A realização de uma linha de bloqueio, por ra- 
diofregiiência, entre dois obstáculos anatômicos, inter- 
rompe e previne a taquicardia. Atualmente, a nova téc- 
nica de mapeamento eletroanatômico tem contribuído 
para melhor elucidação desses circuitos.” 

Análise eletrocardiográfica: a morfologia do com- 
plexo atrial no ECG pode variar daquela similar ao 
flutter atrial típico até a clássica TA (Figura 10). Geral- 
mente, mais de um mecanismo de taquicardia atrial 
pode ser demonstrado e relacionado com mais de um 
tipo de padrão eletrocardiográfico. 

Outras taquicardias, até recentemente denomina- 
das de flutter atípico, foram estudadas, utilizando-se o 
mapeamento eletroanatômico como principal ferra- 
menta para elucidação do trajeto do circuito e visuali- 
zação das barreiras anatômicas envolvidas. Em geral, os 
indivíduos que as manifestam não apresentam história 
de correção cirúrgica de cardiopatias ou alguma car- 
diopatia detectável pelos métodos diagnósticos nor- 
mais. As principais são: reentrada inferior do átrio di- 
reito, reentrada superior do átrio direito, dupla onda 
reentrante e flutter atrial esquerdo. 

Reentrada inferior do átrio direito (lower loop reentry): 
caracteriza-se por uma reentrada no sentido anti-horário 
ao redor da veia cava inferior, onde o braço anterior do 
circuito é o istmo cavotricuspídeo e o braço posterior é a 
parede atrial posterior com condução através da crista 
terminalis, o que faz esse tipo de taquicardia ser uma va- 
riante do flutter atrial típico, cuja volta superior é baixa.” 
É um circuito que possui característica istmo-dependen- 
te, sendo passível de ablação por radiofrequência. Os 
complexos atriais podem assumir qualquer morfologia, 
simulando flutter típico, típico reverso ou até mesmo TA. 
O diagnóstico diferencial pode ser feito somente pelo 
mapeamento endocavitário, que demonstra um padrão 
endocavitário completamente “atípico” (Figura 11). 

Reentrada superior do átrio direito (upper loop 
reentry): é uma taquicardia que apresenta orientação 
horária, envolvendo a porção superior do átrio direito 
e condução transversa pela crista terminalis. Nesse tipo 


4 Diagnóstico Diferencial das Taquiarritmias Cardíacas 


de taquicardia, a estimulação por overdrive do istmo ca- 
votricuspídeo prova não ser este parte integrante do 
circuito, o que dificulta, sobremaneira, o tratamento 
por cateter.” Apresenta complexos atriais positivos nas 
derivações inferiores, sendo difícil sua diferenciação 
eletrocardiográfica do flutter atrial típico reverso. Daí o 
papel do mapeamento endocavitário nesses casos. 

Dupla onda reentrante (double-wave reentry): esse 
tipo de arritmia caracteriza-se como macrorreentrante 
na qual duas frentes de onda circulam simultaneamen- 
te no mesmo circuito reentrante. É geralmente transi- 
tória, sendo manifestada pela aceleração da frequência 
de um flutter e podendo servir como um deflagrador de 
fibrilação atrial.?” Não apresenta um padrão eletrocar- 
diográfico típico, exibindo a mesma morfologia do 
ECG de superfície ou eletrograma intracavitário. 

Flutter atrial esquerdo: pode apresentar circuitos ao 
redor do anel mitral, no septo interatrial ou na parede 
posterior do átrio esquerdo. Somente são detectáveis 
por mapeamento eletroanatômico, sendo passíveis de 
tratamento por cateter.” Ondas de flutter (ou F) de lar- 
ga amplitude em V, associadas a ondas planas nas deri- 
vações inferiores são patognomônicas de flutter atrial 
esquerdo.” Além disso, esses circuitos têm uma ten- 
dência a apresentar grandes intervalos isoelétricos, re- 
fletindo largas áreas de condução lenta.” 


Taquicardias sinusais 


As taquicardias sinusais ou perisinusais também 
são exemplos de TSV que merecem atenção e diferen- 
ciação adequada pelo clínico. 


Taquicardia sinusal reentrante 


Foi descrita com base nos achados dessa taquicar- 
dia, por apresentar indução e término por estimulação 
programada, onda P de morfologia idêntica ou similar 
às ondas P espontâneas e ciclo de frequência de 350 a 
550 ms.*>! No entanto, a precisa identificação da ta- 
quicardia sinusal reentrante permanece indefinível. 
Embora o foco da taquicardia seja sempre sobre a cris- 
ta terminalis, muito próxima à suposta localização do 
nódulo sinusal, reentrada estritamente limitada ao nó- 
dulo sinusal nunca foi demonstrada e até mesmo por 
vezes, questionada.” 


Taquicardia sinusal inapropriada (TSI) 


É uma taquicardia focal originada no nódulo sinu- 
sal, com frequências acima da fisiológica, mas sem rela- 
ção com demandas metabólicas ou fisiológicas.” O 
Holter de 24 horas demonstra uma frequência sinusal 
média > 90 bpm, próxima do normal durante o sono e 
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Figura 12. Reentrada nodal AV com ativação atrial retrógrada simultaneamente com a ativação ventricular. A) Traçado durante 
taquicardia. B) Ritmo sinusal. Observar deformação dos complexos QRS durante taquicardia, mais visível em V,, certamente 
pelo registro das ondas P' simultaneamente como o complexo QRS. Ver também Figura 13. 


uma resposta >100 bpm durante a vigília. O teste ergo- 
métrico reflete exagerado incremento da FC ao mínimo 
esforço físico. Dentro dos primeiros 90 segundos do 
protocolo de Bruce, o paciente apresenta uma resposta 
> 130 bpm. A diferenciação entre a taquicardia sinusal 
inapropriada e uma TA focal originada na crista termi- 
nalis é imprecisa. Deve-se realizar também o diagnósti- 
co diferencial entre a síndrome da taquicardia ortostá- 
tica postural, termo designado para uma forma de 
disautonomia sem base anatomicamente definida, mas 
que pode ser identificada durante o teste de inclinação 
(tilt test) e melhorada com a administração de fludro- 
cortisona.* Em análises eletrocardiográficas, apresenta 
eixo da onda P em sentido craniocaudal, com ondas P 
positivas nas derivações inferiores e na derivação I. 
Eventualmente, a TSI pode ser flagrada num registro 
longo de ECG de um paciente em repouso, notando-se 
a elevação progressiva da FC. 


Fibrilação atrial 


É um distúrbio rítmico muito comum em adultos, 
aumentando progressivamente com a idade e na pre- 
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sença de cardiopatia, em especial na vigência de insufi- 
ciência cardíaca. Seu diagnóstico diferencial se dá basi- 
camente com flutter atrial com alta frequência e ativação 
atrial mais desorganizada, portanto, com pouca defini- 
ção da linha isoelétrica. O diagnóstico diferencial por 
meio do ECG não costuma apresentar dificuldades, mas 
o EEF é fundamental na diferenciação de ambos. 


Taquicardias paroxísticas com 
complexos QRS estreitos — reentrantes 


Podem ocorrer por mecanismo de reentrada intra- 
nodal AV (microrreentradas) ou por reentrada no anel 
atrioventricular (macrorreentradas). As primeiras, des- 
critas há várias décadas,*º são mais comuns entre a ter- 
ceira e quinta décadas da vida, com ligeiro predomínio 
no sexo feminino, caracterizando-se por episódios de 
início e término súbitos, com complexos ventriculares 
com morfologia supraventricular, geralmente com sinto- 
mas de palpitação, bem toleradas em termos hemodiná- 
micos, raramente provocando pré-síncope ou síncope. 
Apresentam-se com FC entre 150-230 bpm (comumen- 
te ao redor de 170), embora possam manifestar-se com 


Figura 13. Reentrada nodal AV com ativação atrial retrógrada identificada por registro intra-atrial direito. Traçados eletrocardiográficos 
periféricos simultaneamente registrados com derivação intra-atrial direita (AD), do mesmo paciente ilustrado na Figura 12. 
A) TSV com complexos QRS estreitos, mas deformados pela ativação atrial retrógrada A, registrada simultaneamente com 
a despolarização ventricular. B) TSV com bloqueio de ramo esquerdo pela frequência cardíaca alta e registro da ativação 
atrial A' no meio da ativação ventricular, tornando-se impossível a identificação de onda P' no traçado de doze derivações, 
pois a duração do QRS é de 120 ms e o intervalo RP' de 60 ms. 
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FC de 90-110 bpm, sempre em decorrência das condi- 
ções de condutibilidade do nódulo AV. Assim, FC mais 
altas são observadas em nódulo AV com capacidade de 
condutibilidade mais rápida (crianças), enquanto as 
mais baixas, nos mais idosos. Aquelas que são mantidas 
por meio de conexões anômalas entre os átrios e os ven- 
trículos, conhecidas como síndrome de pré-excitação ou 
síndrome de Wolff-Parkinson-White, frequentemente 
merecem diferenciação com as primeiras. Essa anomalia 
eletrocardiográfica descrita em 1930 é facilmente identi- 
ficada quando, ao se analisar o ECG em ritmo sinusal, 
padrões de pré-excitação ventricular podem ser identifi- 
cados.”? Porém, na ausência destes, quando a via anôma- 
la só apresenta condução retrógrada ventriculoatrial (via 
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anômala oculta), o diagnóstico diferencial com TSV 
por reentrada intranodal AV torna-se necessário. 

Em pacientes portadores de dupla via intranodal 
AV, independentemente da origem do batimento ectó- 
pico desencadeante, os complexos ventriculares são de- 
terminados por condução anterógrada, dos átrios para 
os ventrículos, conduzindo através do nódulo AV, ge- 
ralmente com intervalo PR prolongado (via de condu- 
ção anterógrada lenta), daí padrões de complexos ven- 
triculares normais. Em razão de uma reentrada dentro 
do nódulo AV, a condução retrógrada ventriculoatrial 
se faz de forma rápida (via de condução retrógrada rá- 
pida), atingindo as porções inferiores do átrio direito, 
propiciando uma onda de ativação atrial, que neste ca- 
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Figura 14. Taquicardia supraventricular (TSV) por mecanismo de reentrada AV usando via anômala. A) TSV por mecanismo de 


movimento circular no anel AV, usando via anômala lateral esquerda. Observar nítidos entalhes no segmento ST, 
caracterizando onda de ativação atrial retrógrada. A polaridade das ondas P' é negativa nas derivações esquerdas |, L, V, a 
Ve, assim como em II, Ill e F, indicando que a orientação da ativação retrógrada é de baixo para cima e da esquerda para a 
direita, indicando via anômala lateral esquerda. Em B), a visibilização da onda P' já não é tão nítida, parecendo mais uma 
alteração da repolarização ventricular tipo isquêmico, às vezes assim erroneamente interpretada. Já em C), derivações com 
a mesma disposição que a Figura 13 e mesmo paciente que em B mostram o registro da ativação atrial A' totalmente fora 
da despolarização ventricular. Ver também Figura 15 para melhor entendimento. 


pítulo será chamada de P” de conformação negativa nas 
derivações inferiores, inscrevendo-se, quando a ativa- 
ção intraventricular for normal (QRS estreito), nas 
porções finais do complexo QRS ou imediatamente 
após o seu registro, com um intervalo entre o início da 
ativação ventricular e o início da inscrição da onda Pº 
(intervalo RP?) comumente menor que 80 ms (Figura 
1B). Porém, existem formas nas quais a onda P” se loca- 
liza dentro do complexo QRS, dificultando a sua iden- 
tificação, consequentemente deformando-o, somente 
comprovada por derivações atriais intracavitárias (Fi- 
guras 12 e 13). Em casos mais raros, as ondas Pº pode- 
rão ser identificadas ou suspeitadas no início dos com- 
plexos QRS, mais bem registradas nas derivações 
intracavitárias atriais, quando as ondas P” retrógradas 
se inscrevem antes do registro do complexo QRS, den- 
tro do intervalo HV, deformando-o. 

Em pacientes portadores de via anômala, oculta ou 
manifesta, em aproximadamente 90% dos casos, a con- 


4 Diagnóstico Diferencial das Taquiarritmias Cardíacas 


dução anterógrada se faz à semelhança dos portadores 
de dupla via nodal, através do nódulo AV, produzindo 
complexos QRS com configurações supraventriculares. 
Contudo, a onda P” se inscreve fora do complexo QRS, 
já que o trajeto do estímulo para voltar aos átrios terá 
obrigatoriamente que ser realizado por tecido ventricu- 
lar, havendo um tempo de condução RPº maior, geral- 
mente ultrapassando 100 ms (Figuras 14 e 15). 


Análise eletrocardiográfica 


O melhor, mais rápido, econômico e prático méto- 
do de se fazer o diagnóstico diferencial entre as TSV 
com QRS estreito é a análise detalhada do ECG. Embo- 
ra nos casos de TSV por reentrada intranodal AV pos- 
sam existir essas três variantes de padrões de inscrição 
da onda Pº retrógrada — antes, no meio e na fase termi- 
nal do QRS —, a mais comum seria a inscrição no final 
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Figura 15. Desenho esquemático dos mecanismos de taquicardia supraventricular (TSV) na presença de via anômala. A) Presença de 
via anômala (VA) com bloqueio bidirecional, sem condução anterógrada nem retrógrada, mantendo uma ativação 
intraventricular normal, não sendo possível notar a presença de pré-excitação pelo ECG de superfície. B) Durante TSV, com 
condução retrógrada ventrículo-atrial pela via anômala e anterógrada pelas vias normais de condução, provocando ativação 
intraventricular normal e complexos QRS estreitos ou com bloqueio de ramo, mas com características de origem 
supraventricular. Esse tipo de taquicardia é conhecido como ortodrômica. C) Mesma forma de manutenção da taquicardia 
que em B, com a diferença de que ocorre bloqueio de ramo direito, provocando complexos QRS alargados. Nesse caso, a 
frequência da taquicardia durante bloqueio de ramo é ligeiramente maior, provocando bloqueio de ramo funcional, 
inversamente ao bloqueio de ramo na taquicardia com fenômeno de Coumel (ver Figura 20). D) TSV do tipo antidrômica, já 
que a condução retrógrada se faz pelas vias normais de condução AV e a anterógrada pela via anômala. Provoca 
complexos QRS alargados, aberrantes, com tendência a manter morfologia de pré-excitação semelhante ao ritmo sinusal, 
quando esta for manifesta (ver Figura 22). E) TSV com fenômeno de Coumel, usando via anômala retrogradamente, com 
frequências diferentes de manifestação. Após trafegar pelo nódulo AV e pelo feixe de His, a onda de excitação encontra o 
ramo esquerdo sem condições de condução (no caso da figura), penetrando no ramo direito, no septo interventricular e na 
massa ventricular esquerda, para depois ganhar a via anômala e excitar o átrio esquerdo. Esse percurso maior do estímulo 
traduz-se numa menor frequência cardíaca quando há bloqueio do ramo localizado no lado da via anômala (ver Figura 20). 
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do complexo QRS, quando este se manifesta de forma 
normal, isto é, estreito. Na porção terminal ou logo 
após a sua inscrição, aparece uma deflexão, alterando o 
contorno final do complexo QRS, mais bem identifica- 
do na derivação V,, muito fácil de perceber quando se 
compara com o traçado do mesmo paciente em ritmo 
sinusal (Figura 1, A e B). Outra característica eletrocar- 
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diográfica, facilmente perceptível quando se consegue 
registrar o desencadeamento da taquicardia, é o au- 
mento súbito do intervalo PR que se segue a um bati- 
mento atrial prematuro. Isso é mais fácil de se observar 
em gravações de Holter, como mostrado na Figura 16, 
já que nem sempre se consegue um registro com o ECG 
convencional, em razão de seu caráter ocasional. Desse 


via rápida 
via lenta 


Figura 16. Indução espontânea de taquicardia em portador de dupla via de condução intranodal AV. Traçado eletrocardiográfico de três 
derivações simultâneas obtido por monitorização ambulatorial. Da esquerda para a direita, observam-se dois batimentos de 
origem sinusal, com intervalo PR discretamente aumentado, e um batimento atrial ectópico (asterisco) seguido de um 


intervalo PR prolongado e de um desencadeamento de taquicardia com ativação ventricular normal. Notam-se ondas P' 
retrógradas no final do QRS (setas), inexistentes nos dois batimentos de origem sinusal. É importante analisar o diagrama 
que indica a não-utilização dos átrios ou dos ventrículos para a manutenção da taquicardia, já que a reentrada é 
perpetuada dentro do nódulo AV. 


modo, a uma extra-sístole atrial segue-se um intervalo 
PR anormalmente prolongado e um batimento ventri- 
cular com configuração de origem supraventricular, 
com entalhe na fase final do complexo QRS, e interva- 
lo R-Pº sempre menor que 100 ms, diferentemente do 
QRS do batimento sinusal que o antecedeu. Isso torna 
indubitável o diagnóstico de TSV por reentrada nodal 
AV. Recentemente, estudo do ECG de 148 crianças com 
TPSV identificou cinco achados eletrocardiográficos 
discriminadores de TRN e TRVA. Os preditores para 
TRVA foram: onda P visível em 74% dos casos (sensi- 
bilidade 92%; especificidade 64%), intervalo R-Pº = 
100 ms em 91% (sensibilidade 84%; especificidade 
91%), e depressão do segmento ST = 2 mm em 73% 
dos casos (sensibilidade 52%; especificidade 82%). Os 
preditores para TRN foram: onda pseudo-r' em V, e 
onda pseudo-S nas derivações II, IN e aVF durante a ta- 
quicardia, em 100% dos casos (sensibilidade 55% e 
20%, respectivamente; especificidade 100% para am- 
bos). Dois observadores testaram esse algoritmo em 46 
casos adicionais e diagnosticaram corretamente 91% 
dos casos de TRN e 87% dos casos de TRVA.” 

A gravação ambulatorial do ECG também fornece 
outros dados importantes para o diagnóstico diferencial 
entre dupla via de condução intranodal AV e via anô- 
mala oculta. O simples registro de intervalos PR dife- 
rentes numa gravação contínua, sendo um PR normal, 
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isto é, curto, e outro subitamente prolongado, sem ca- 
racterizar um período de Wenckebach típico, sugere for- 
temente a existência de dissociação longitudinal dentro 
do nódulo AV pela presença de dupla via intranodal AV. 
Se após o intervalo PR prolongado se seguir uma ativa- 
ção atrial retrógrada (P”), o diagnóstico então se encer- 
ra, afastando a possibilidade de outras formas de TSV. 
Não raramente, os primeiros batimentos ventricu- 
lares poderão exibir morfologia aberrante, geralmente 
com padrões de bloqueio completo do ramo esquerdo. 
Isso se deve ao fato de que no início do episódio taqui- 
cárdico, os ramos direito ou esquerdo não estão com a 
sua refratariedade adaptada ao aumento súbito da FC; 
logo, poderão propiciar bloqueios funcionais e transi- 
tórios em sua condução. Rapidamente, existe um fenô- 
meno de adaptação e os ramos passam a conduzir de 
forma normal, desaparecendo a condução aberrante 
vista nos primeiros batimentos. Porém, quando há um 
distúrbio latente na condução de um dos ramos, a ta- 
quicardia poderá perdurar com morfologia de bloqueio 
de ramo, mimetizando uma possível TV. Mesmo assim, 
o diagnóstico de TSV torna-se possível pela análise dos 
mecanismos de desencadeamento do episódio, bem 
como das configurações dos complexos QRS, facilmen- 
te identificáveis em seu início e em seu final, diferente- 
mente daquele durante a TV. Contudo, nesses casos, a 
identificação da onda P” torna-se problemática. Como 


Figura 17. Taquicardia supraventricular (TSV) com alternância na amplitude dos complexos QRS. Traçado de doze derivações de 
portador de via anômala lateral esquerda, exibindo taquicardia com alternância elétrica de amplitude dos complexos QRS 
melhor observada nas precordiais. Isso é considerado característico de taquicardia por movimento circular usando via 
anômala, sendo desnecessário cogitar diagnóstico diferencial. Não deixar de considerar que uma arritmia atrial com ondas 
P ou F, como no caso de flutter, registradas sobre os complexos QRS, poderá trazer dúvidas, mas, nesse caso, costuma 
haver arritmia (ver derivação V, da Figura 114). 
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Figura 18. Padrões eletrofisiológicos de identificação de dupla via de condução intranodal AV. A e B) Traçados eletrofisiológicos sob 


estimulação atrial programada, com derivações simultâneas V, e intracavitárias atrial direita (AD) e da região do feixe de 
His (FH). C e D) Parâmetros obtidos dispostos em gráficos para análise da função do nódulo AV. Medidas em milissegundos. 
Em A, estimulação atrial basal fixa (E,) com intervalo de ciclo de 600 ms e liberação de um extra-estímulo E, com 
acoplamento de A,A, de 370 ms, obtendo resposta A,H, de 80 ms, ligeiramente superior ao A,H,, com estimulação atrial 
basal que era de 60 ms. O intervalo H,H, é de 390 ms. Em B, com acoplamento A,A, de 350 ms, observa-se um súbito 
aumento do intervalo H,H, para 670 ms, decorrente do aumento do intervalo A,H, que “saltou” de 80 para 400 ms. Nessa 


situação, ocorre reentrada no nódulo AV e ativação atrial retrógrada (A'). Os gráficos mostram duas formas de dispor o 
comportamento funcional do nódulo AV, colocando em abscissas o acoplamento dos extra-estímulos A,A, aplicados no átrio 
direito e, em ordenadas a resposta do batimento seguinte, H,H,, ou A,H, (interprete-se A,H, como intervalo PR no ECG de 
superfície). Em C e D, curvas normais de função do nódulo AV e, em E e F, presença de dupla via de condução intranodal 
AV. Observar que, num determinado acoplamento A,A,, a curva que era normal (pontos negros) subitamente muda para 
uma reta, em posição mais alta (círculos claros), quando ocorre desencadeamento de TSV, indicando que o estímulo mudou 
de via de condução, da via rápida (pontos negros) para a via lenta (círculos claros). 


a condução retrógrada costuma ter uma duração de até 
100 ms, a inscrição da onda P” se fará no meio do com- 
plexo QRS, que tem uma duração de, no mínimo, 120 
ms (0,12 s). Isso só poderá ser bem identificado com re- 
gistros intracavitários, quando aparecem inscrições da 
onda de ativação atrial temporalmente sobre os com- 
plexos QRS, como ilustrados na Figura 13. A análise 
global do traçado, enfocando o desencadeamento da 
taquicardia ou a sua reversão, facilita o diagnóstico. 

Quando há taquicardia paroxística usando via anô- 
mala, que possui propriedades de condução no sentido 
retrógrado, o intervalo RP” costuma ser maior que 120 
ms, propiciando a inscrição de onda P” após o final do 
QRS, geralmente fora deste (Figura 14).º 

Os padrões da ativação ventricular e atrial retrógra- 
da são semelhantes, mas, com a utilização da via anô- 
mala, o intervalo RPº costuma ser mais prolongado, ge- 
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ralmente acima de 120 ms, já que o estímulo que ativa o 
átrio trafega pela massa muscular do ventrículo, gastan- 
do um tempo maior até atingir o átrio. Similarmente, a 
morfologia de inscrição da onda P” é observada no seg- 
mento ST, deformando-o, não raramente retificando-o, 
como se “uma ponta de lápis estivesse empurrando o 
segmento ST para baixo”, dando a imaginar, em alguns 
casos, uma conformação isquêmica do eletrocardiogra- 
ma, nada mais sendo que a inscrição negativa da onda 
Pº deprimindo o segmento ST (Figura 14B). Nessa enti- 
dade, embora não frequente, mas se observada, a pre- 
sença de complexos QRS alternantes permite, de forma 
alternativa, estabelecer o diagnóstico de via anômala 
(Figura 17), eliminando qualquer outra possibilidade 
diagnóstica. Assim, mais fácil de observar nas derivações 
unipolares precordiais, a alternância em amplitude dos 
complexos QRS confere uma especificidade de presença 
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Figura 19. Padrões eletrofisiológicos da condução retrógada ventrículo-atrial nas taquicardias supraventriculares (TSV). Derivações 
periféricas Il e V, simultaneamente registradas com derivações intracavitárias ventricular direita (VD), atrial direita (AD), na 
região do feixe de His (His) e nas regiões proximal, média e distal do seio coronário (respectivamente, SC,, SC,, e SC), 
durante estimulação ventricular direita. A'e = ativação atrial retrógrada e Ve, despolarização ventricular induzida 
artificialmente pelo estímulo E. A) Portador de conduções atrioventricular e ventrículo-atrial normais, cnamada de ativação 


atrial retrógrada concêntrica, já que o estímulo ativa mais precocemente a região do feixe de His e depois atinge o átrio 
esquerdo de forma sequencial. B) Portador de via anômala de localização lateral esquerda, onde se observa ativação 
retrógrada, cnamada de excêntrica, com despolarização atrial mais precoce na região do seio coronário distal, depois na 
região média, na entrada do seio coronário e, finalmente, no átrio direito, sequência totalmente aberrante. 
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de via anômala. Esse mecanismo ainda carece de uma 
explicação que possa qualificá-lo como patognomônico. 


Análise eletrofisiológica 


Por meio dessa avaliação, torna-se tarefa mais fácil a 
conclusão diagnóstica. Assim, se afortunadamente for 
possível registrar uma indução espontânea de um episó- 
dio de taquicardia por reentrada nodal, observar-se-ão 
um ou mais batimentos ectópicos atriais que se seguem 
por um intervalo PR anormalmente prolongado, um ba- 
timento com morfologia de origem supraventricular e 
um entalhe em sua fase final, melhor visível em V,, tor- 
nando-o diferente do batimento ventricular anterior, à 
semelhança do mostrado na Figura 16. Isso também po- 
derá ser observado, habitualmente de forma mais práti- 
ca, com o emprego de extra-estímulo atrial. Pode-se, 
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também, iniciar um episódio de taquicardia por meio de 
uma extra-sístole ventricular ou estimulação ventricular. 
Nesse caso, haverá condução retrógrada por meio da via 
rápida, despolarização atrial e retorno aos ventrículos 
pela via lenta, induzindo taquicardia. Assim que a taqui- 
cardia é iniciada, observa-se na derivação intra-atrial a 
inscrição das ondas de ativação retrógrada quase que si- 
multaneamente com os complexos QRS, com intervalo 
RPº< 100 ms (Figura 13). 

Mesmo nos casos em que não se consegue a indu- 
ção de taquicardia, poderá ser observada uma súbita 
mudança nos padrões de condução anterógrada AV. As- 
sim, como ilustra a Figura 18, sob estimulação atrial 
com frequências fixas e com extra-estímulos com aco- 
plamento progressivamente menores, o intervalo PR 
irá gradualmente se prolongando; mas, subitamente, 
mostra um “salto”, indicando que o estímulo, que ora 
transitava por uma via de condução rápida, atingiu o 
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Figura 20. Taquicardia supraventricular (TSV) com fenômeno de Coumel. A) Traçado eletrocardiográfico de doze derivações mostrando 
TSV com complexos QRS com morfologia de bloqueio completo do ramo esquerdo que subitamente desaparece e se 
mantém com padrões de condução intraventricular normal. Observar que a taquicardia com morfologia de bloqueio de 
ramo se mantém com uma frequência ligeiramente menor em relação à taquicardia com QRS estreito. Em B, o intervalo 
V'V' ou A'A' é de 330 ms quando a morfologia é com bloqueio de ramo e 300 ms quando a condução intraventricular é 


normal. Observar, também, que essa maior duração do intervalo V'V' deve-se ao maior tempo de condução do intervalo V'A', 
com 140 ms durante bloqueio de ramo e 110 com condução intraventricular normal. AD — derivação intra-atrial direita; SC,, 
Sc,, SC,, SC; e SC, indicam derivações registradas no seio coronário, de seu óstio até a parede lateral do ventrículo 

esquerdo e do distal (SC,). 


período refratário efetivo dessa via e passou a ser con- 
duzido pela via lenta. Se esses dados forem dispostos 
numa curva de função do nódulo AV, poderão ser iden- 
tificados dois momentos distintos, que claramente in- 
dicam a presença de duas vias de condução AV. Daí de- 
rivou o nome que também se usa para essa entidade 
eletrofisiológica, dupla via de condução intranodal AV, 
uma lenta e outra rápida. 

Com relação a aspectos eletrofisiológicos, é de ex- 
trema importância a análise dos padrões da ativação 
atrial retrógrada (Figura 19). Assim, na presença de 
reentrada nodal AV, o padrão de ativação atrial retró- 
grada, durante o episódio taquicárdico, após uma ex- 
tra-sístole ventricular ou sob estimulação ventricular 
programada, é identificado como concêntrico ou nor- 
mal, pois a despolarização atrial se faz através do nódu- 
lo AV, ativando inicialmente as porções baixas do átrio 
direito, posteriormente as porções iniciais do átrio es- 
querdo, registrado no eletrodo posicionado na região 
da entrada do seio coronário, e posteriormente se espa- 
lha pelo resto do átrio direito e esquerdo. Na presença 
de uma via anômala oculta, geralmente à esquerda, a 
ativação retrógrada é chamada de excêntrica, pois se 
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inicia despolarizando o átrio esquerdo para depois ati- 
var outros níveis atriais (Figura 19). 

Ocorrência incomum e que quando presente iden- 
tifica não só a existência de via anômala, mas também 
a sua provável localização, é o fenômeno de Coumel**** 
(Figura 20). Trata-se de uma taquicardia que usa via 
anômala e manifesta-se com complexos QRS estreitos 
ou alargados e com morfologia de bloqueio de ramo, 
mas, quando nesta morfologia, se mantém com FC li- 
geiramente menor (Figura 20A). Isso se deve ao fato de 
que a taquicardia com complexos QRS estreitos tem 
condução intraventricular normal e atinge os dois ven- 
trículos e a reentrada pela via anômala se faz direta- 
mente do ventrículo onde está situada a via anômala 
(Figura 15B). Quando ocorre bloqueio de ramo, a FC é 
menor porque o estímulo atingiu um dos ventrículos 
de forma normal, sem atraso na condução e, por causa 
do bloqueio de ramo do outro ventrículo, o estímulo 
atravessa o septo interventricular e a massa ventricular 
do lado do ramo bloqueado para alcançar a via anôma- 
la e, assim, atingir o átrio, visando manter o movimen- 
to circular (Figura 15E). Isso leva mais tempo, de modo 
que o intervalo RR da taquicardia torna-se maior, com 


Figura 21. Extra-estímulo ventricular aplicado durante a fase em que o feixe de His é refratário. Derivações eletrocardiográficas 
periféricas registradas simultaneamente com derivação intra-atrial direita, AD. Durante a taquicardia, com intervalo V'V” 
de 340 ms com as correspondentes ativações atriais retrógradas A'A, é aplicado um estímulo ventricular prematuro 
com acoplamento de 260 ms, provocando uma resposta ventricular Ve e ativação atrial retrógrada correspondente a A'e, 
com precocidade de 40 ms, indicando que o átrio foi “pré-excitado”. Isso sugere fortemente que o estímulo ventricular 
encontrou retrogradamente o sistema juncional em período refratário e ganhou os átrios através de uma outra via, 

a via anômala. 
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Figura 22. Taquicardia supraventricular (TSV) usando via anômala, tipo antidrômica. Traçado eletrocardiográfico de doze derivações 
exibindo ritmo taquicárdico com complexos QRS alargados com morfologia de bloqueio do ramo esquerdo e AQRS desviado 
para a esquerda, mimetizando taquicardia ventricular. Observar empastamentos iniciais na maioria das derivações, assim 
como segmento ST deformado, sugerindo a possibilidade de registro de ativação atrial retrógrada. A presença de pequenas 
ondas R em V, e V, fortemente afasta TV pelo algoritmo de Brugada et al. (ver Figura 14). Interpreta-se essa taquicardia 
como condução retrógrada pela via normal de condução AV e anterógrada pela via anômala, provocando complexos QRS 
com sinais de pré-excitação. A comparação desse traçado com o ECG em ritmo sinusal, se houver, é fundamental para o 


diagnóstico a posteriori, já que a pré-excitação dos complexos QRS durante a taquicardia segue a mesma polaridade que 
durante o ritmo sinusal. 


Quadro 2. Formas de taquiarritmias cardíacas que podem se manifestar com complexos QRS alargados 


Taquiarritmias supraventriculares Taquiarritmias ventriculares 
Bloqueio de ramo Espontâneas 

— Funcional — Origem ventricular 

— Prévio — Origem fascicular 

— Dependente de frequência — Reentrada ramo-a-ramo 


Pré-excitação ventricular Mediada por marca-passo 


— Forma antidrômica 


— Fibras de Mahaim 


consequente FC reduzida (Figura 20, A e B). Quando 
esse fenômeno está presente, indica que a via anômala 
localiza-se no lado do ramo bloqueado. 

Finalmente, em caso de dificuldade diagnóstica du- 
rante o EEE pode-se lançar mão de um elegante método 
diagnóstico que é a introdução de um estímulo artificial 
ventricular programado durante o período refratário do 
feixe de His. Como essa estrutura está refratária, todo 
estímulo ventricular lançado nesse momento obrigato- 
riamente deverá trafegar para os átrios pela via anômala, 
se esta existir. Assim ocorrendo, haverá uma ativação 
atrial mais precoce (pré-excitação atrial) após o estiímu- 
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lo ventricular, indicando a presença de uma outra via 
além do sistema juncional AV (Figura 21). 


Taquicardias paroxísticas com 
complexos QRS alargados 


Aproximadamente 90% das taquicardias que se 
manifestam com complexos QRS alargados são TV, cu- 
jas causas estão dispostas no Quadro 2. Os 10% restan- 
tes, taquicardias designadas como supraventriculares, 
devem-se à condução intraventricular aberrante por 


Figura 23. Taquicardia ventricular (TV) com evidência de dissociação AV. Traçados eletrocardiográficos de uma TV exibindo claramente 
dissociação AV. Em A, derivação Il, observa-se ritmo taquicárdico com QRS alargados com pequenos entalhes nos 
complexos QRS ou durante a diástole (os mais evidentes indicados pelas setas). B) Mesmo paciente de A, com derivações 
simultâneas Il e esofagiana, identificando claramente a presença de ondas P sinusais, dissociadas dos complexos QRS. 


cipais aspectos que podem sugerir o diagnóstico diferencial entre TV com QRS alargado e TS 


Taquiarritmias supraventriculares 


Taquiarritmias ventriculares 


Término por manobra vagal 

Início por ativação atrial, espontânea ou artificial 

Salto no intervalo PR no primeiro batimento da taquicardia 
RP' geralmente curto (menor que 100 ms) 

Relação P' e QRS presentes 

Presença de P” no final do QRS, quando visível (V,) 


P'R geralmente maior que RP” 


QRS alargados maior que 0,14 s 

Dissociação AV 

Batimentos de fusão 

Capturas sinusais 

Nunca o batimento ventricular depende do P sinusal 
(exceto nas fusões e capturas) 


Sempre inicia com batimento ventricular prematuro 
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bloqueios de ramo, e à taquicardia que usa uma via 
anômala como condução anterógrada (taquicardia an- 
tidrômica — Figura 22). O diagnóstico diferencial entre 
uma T'SV com complexos QRS alargados e uma TV é o 
maior problema dos médicos que atendem em serviços 
de pronto-socorro, embora em grande porcentagem o 
diagnóstico possa ser estabelecido apenas pelo ECG.“”*º 
Habitualmente, essa tarefa costuma ser difícil até nas 
mãos dos mais experimentados em arritmias, confor- 
me resume o Quadro 3. Porém, alguns aspectos mere- 
cem ser considerados: as supraventriculares com dis- 
túrbio da condução intraventricular, seja por bloqueio 
de ramo preexistente seja por bloqueio funcional, apre- 
sentam-se com poucos sintomas, geralmente não se 
instalam em pacientes sem cardiopatia prévia e exibem 
complexos QRS de contornos nítidos, com início e tér- 
mino da despolarização ventricular bem definidos, pois 
a relação ventriculoatrial em quase todos os casos é de 
1:1. Já a TV instala-se na maioria das vezes em indiví- 
duos previamente cardiopatas, provocam sintomas de 
instabilidade hemodinâmica e mostram uma difícil de- 
finição dos contornos dos complexos ventriculares, de 
onde começa até onde termina uma despolarização 
ventricular. Outro fator diagnóstico importante é con- 
siderar que a grande maioria das taquiarritmias ventri- 
culares tem dissociação AV, pois os átrios se despolari- 
zam com uma fregiência normal, enquanto os 
ventrículos o fazem de forma taquicárdica, levando a 


Ausência do padrão RS nas derivações precordiais 


Sim Não 
1 I 


Intervalo RS > 100 ms em uma precordial 


Sim Não 
| I 
TV Dissociação AV 
Sim Não 
I | 
TV QR ou QS de V1 a V6 
Sim Não 
| 
TV TSV com aberrância 


Figura 24. Fluxograma para diagnóstico diferencial das 
taquicardias ventriculares (TV) com QRS aberrantes 


proposta por Brugada et al.“ 


O 6) 


Figura 25. Fibrilação atrial na presença de via anômala. Traçado eletrocardiográfico de doze derivações, exibindo momentos de alta 
frequência, irregular, com complexos QRS morfologicamente diferentes, mimetizando uma TV polimórfica, mormente na 
derivação longa, Il. Numa mais acurada observação, identificam-se complexos ventriculares diferentes, alguns até mesmo 
com aparência normal (observe derivação V.) entremeados a outros totalmente aberrantes. 


uma dissociação AV (Figura 234). Isso provoca dife- 
renças morfológicas entre as ondas de despolarização e 
repolarização, tornando o traçado não-uniforme. 

Um método semiótico que poderá facilitar a iden- 
tificação é observar o traçado a uma distância de pelo 
menos 40 cm para uma visualização mais abrangente. 
Desse modo, torna-se mais fácil a análise e definir se há 
uniformidade do traçado, se todos os complexos QRS 
parecem semelhantes, bem como as ondas T. Outro 
método semiótico de grande valia, mas pouco usado 
nas emergências, é o ECG esofagiano. Por meio de um 
cateter-eletrodo posicionado no esôfago, a aproxima- 
damente 35 cm das narinas, conectado a uma derivação 
unipolar V, pode-se registrar com grande clareza ondas 
P ampliadas do ECG, dispersas aleatoriamente no tra- 
çado sem relação com os complexos QRS, facilitando o 
diagnóstico de TV (Figura 23B). Esse artifício de am- 
pliação das dimensões da onda P torna-se mais impor- 
tante nas TV que se confundem com a TSV com con- 
dução aberrante e com a taquicardia idiopática 
ventricular esquerda (conhecida também como fasci- 
cular ou “verapamil sensitiva”), embora esta se mani- 
feste com padrões típicos de bloqueio do ramo direito 
e eixo elétrico desviado para a esquerda, acometa pes- 
soas mais jovens, sem cardiopatia evidente e seja muito 
bem tolerada em aspectos hemodinâmicos. 

O diagnóstico diferencial torna-se um pouco mais 
difícil quando a taquicardia é supraventricular e seu 
mecanismo envolve a reentrada intranodal ou AV, já 
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que a visibilização da onda P” é difícil, mormente quan- 
do o mecanismo for reentrada nodal. Nesse caso, a con- 
dução retrógrada, ocorrendo pela via rápida, faz que a 
onda de ativação alcance o átrio durante a despolariza- 
ção ventricular, inscrevendo-se simultaneamente com 
o ORS, impossibilitando a sua identificação. Quando 
houver participação de uma via anômala, a onda P” será 
inscrita nas porções finais do QRS, ou até fora dele, fa- 
cilitando a sua caracterização. Porém, diagnóstico dife- 
rencial deverá ser feito com TA paroxística com blo- 
queio AV do primeiro grau, quando a onda P ectópica 
estiver inserida sobre o complexo QRS precedente. 

Outro tipo de taquicardia com complexos QRS 
alargados são as que usam via anômala de condução 
decremental, geralmente localizadas à direita, conheci- 
das como fibras de Mahaim.*!* Em razão de sua mais 
frequente localização à direita, provocam taquicardias 
com morfologia de bloqueio do ramo esquerdo, muito 
semelhante a taquicardias decorrentes de outros meca- 
nismos reentrantes, com bloqueio de ramo funcional. 
O diagnóstico diferencial, sem avaliação eletrofisiológi- 
ca invasiva é muito difícil. 

Na tentativa de minimizar as dificuldades de diag- 
nóstico diferencial, várias propostas foram feitas e todas 
com sensibilidade e especificidades não convincentes. 
505456 A mais simples e útil foi sugerida por Brugada et 
al.,* sempre se baseando em critérios eletrocardiográfi- 
cos (Figura 24). Fácil e prático pode ser o uso da adeno- 
sina, não só como forma diagnóstica, mas também tera- 


Figura 26. Taquicardia ventricular (TV) com capturas ventriculares pelo ritmo sinusal. Traçado com duas derivações eletrocardiográficas 
simultâneas, mostrando dissociação AV e presença de complexos QRS estreitos dispersos no traçado. Observando o diagrama, 
constata-se que três batimentos sinusais conseguem penetrar nos ventrículos, com graus de fusão variáveis, sendo o primeiro 
da esquerda para a direita no diagrama, e complexo QRS totalmente supraventricular. Quando isso for registrado num traçado, 
interpreta-se como sinal indiscutível de TV, sem mais necessidade de procurar outro diagnóstico diferencial. 
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Figura 27. Taquicardia ventricular (TV) bidirecional. ECG de doze derivações com traçado longo na parte inferior de um tipo de 
taquicardia que não merece diagnóstico diferencial em razão de suas ímpares características, como ritmicidade, distúrbio 
de condução no ramo direito - observado em V, - e alternância na polaridade dos batimentos ventriculares nas derivações 
inferiores, sugerindo alternância entre hemibloqueio anterior e posterior esquerdos. 
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Figura 28. Artefato técnico simulando taquicardia ventricular (TV). Derivações eletrocardiográficas periféricas com traçado que pode 


ser interpretado como TV. Porém, pela melhor acurácia nas derivações precordiais, podem ser observados complexos QRS 

distintos entre as ondas que poderiam ser interpretadas como despolarização taquicárdica, tratando-se de um caso com 

mal de Parkinson. Numa emergência, monitorizando apenas uma derivação periférica, poderão ocorrer interpretações e 

condutas errôneas, evidentemente na dependência do quadro clínico do paciente, que ajudará no diagnóstico diferencial. 
Fonte: Traçado gentilmente cedido pelo Dr. Rogério Montenegro, Vitória, ES. 


pêutica.” Assim, diante de uma taquicardia com com- 
plexos QRS alargados, a administração desse medica- 
mento poderá elucidar o diagnóstico e, se for por meca- 
nismo de reentrada, obter resposta terapêutica, pela sua 
intensa e específica ação sobre o nódulo AV. 

Problema crítico para os médicos que atuam em 
emergência é a fibrilação atrial paroxística em portado- 
res de pré-excitação. Pode ser confundida com TV mo- 
nomórfica, mas alguns pequenos detalhes podem for- 
necer dados para a sua correta diferenciação. Assim, na 
TV, geralmente o traçado é uniforme, com pequenas 
diferenças nos complexos QRS ou nas ondas T por cau- 
sa da dissociação AV, enquanto, na fibrilação atrial da 
síndrome de pré-excitação, sempre existe uma marcada 
heterogeneidade do traçado, por momentos de ativação 
ventricular normal, exibindo complexos QRS com 
morfologia próxima do normal (Figura 25). 

Achado fundamental no diagnóstico diferencial e na 
característica de TV é o encontro de “capturas sinusais”, 
conforme ilustra a Figura 26. Embora a sua ocorrência 
seja incomum, o registro de batimentos claramente de 
origem sinusal durante um quadro eletrocardiográfico 
de taquicardia com complexos QRS alargados estabelece 
de forma inequívoca o diagnóstico de TV. 

Finalmente, as arritmias ventriculares específicas, 
como TV bidirecional (Figura 27), TV polimórfica, fi- 
brilação ventricular e torsades de pointes, não costu- 
mam apresentar dificuldades diagnósticas e, portanto, 
não merecem ênfase em seu diagnóstico diferencial. 

Cuidados extremos devem ser tomados quando 
existem artefatos técnicos (Figura 28). Isso poderá ocor- 
rer em mãos experientes se não for feita uma criteriosa 
análise do paciente como um todo, visto já ter sido veri- 
ficado em centros médicos de referência mundial.* É 
importante lembrar ainda do distúrbio de condução in- 
traventricular causado por bloqueio dos canais de sódio, 
ocasionado por medicamentos como antidepressivos tri- 
cíclicos, anti-histamínicos, hipercalemia, fibrilação atrial 
ou TPSV com condução ventricular por via acessória. 
No caso de intoxicação por antidepressivos tricíclicos, o 
ECG de doze derivações pode demonstrar uma aberrân- 
cia de condução com características próprias como onda 
S alargada em DI e onda R alargada em aVR.” 


Resumo 


As taquiarritmias cardíacas fazem parte dos 
grupos que contemplam os objetivos de estudos da 
cardiologia moderna, em razão de sua prevalência, 
por provocar sintomatologia, e, não raramente, a 
morte. Nesse ínterim, é de grande valor a discussão 
sobre o diagnóstico diferencial das várias formas de 
manifestação das taquiarritmias cardíacas, como as 
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que se mantêm à custa das estruturas atriais, as que 
necessitam do anel atrioventricular e as taquicar- 
dias ventriculares. Dessa forma, foram discutidos os 
diagnósticos diferenciais das taquicardias supraven- 
triculares com QRS estreito, como as taquicardias 
que se originam e se perpetram nas estruturas 
atriais, as decorrentes das reentradas atrioventricu- 
lares e as taquicardias ventriculares. Ênfase especial 
foi creditada ao diagnóstico diferencial entre as ta- 
quicardias com QRS alargados, ou seja, entre as ta- 
quicardias ventriculares e as supraventriculares 
com aberrância de condução. Como estratégia 
diagnóstica, apresenta-se um maior número de 
exemplos eletrocardiográficos de cada tipo particu- 
lar de taquiarritmia, entendendo-se que as diferen- 
ciações entre os tipos se estabelecem pela discussão 
de seus detalhes individuais, sempre com base nas 
características eletrocardiográficas. Entre as ta- 
quiarritmias atriais, foram apresentadas as taqui- 
cardias atriais ectópicas, o flutter atrial e a fibrilação 
atrial, nestes enfatizando os aspectos eletrocardio- 
gráficos e eletrofisiológicos. Entre as taquicardias 
que se mantêm por movimento circular no anel 
atrioventricular, a reentrada intranodal AV e as que 
utilizam via anômala também tiveram tratamento 
especial na tentativa de serem diferenciadas, espe- 
cialmente usando o ECG. Por fim, as taquicardias 
ventriculares foram apresentadas enfocando o 
diagnóstico diferencial com as taquicardias supra- 
ventriculares com complexos QRS aberrantes. 
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Capítulo 5 


Terapêutica das Arritmias 
Supraventriculares 


Márcio Jansen de Oliveira Figueiredo 


Pontos-chave 


m As arritmias supraventriculares constituem um 
capítulo vasto na cardiologia e, sendo as queixas 
de palpitações comuns na prática clínica diária, 
o clínico necessita estar atualizado com estraté- 
gias diagnósticas e terapêuticas balizadas por di- 
retrizes nacionais e internacionais. 

m A taquicardia paroxística supraventricular é 
uma arritmia comum, e tem como mecanismo 
mais comum a reentrada. O tratamento do qua- 
dro agudo visa interromper a arritmia geral- 
mente retardando a condução no nó atrioven- 
tricular, o que é conseguido com manobras 
vagais, adenosina e outros fármacos intraveno- 
sos. 

= A profilaxia das recorrências, quando necessá- 
ria, pode ser obtida por tratamento farmacoló- 
gico (B-bloqueadores, verapamil ou diltiazem) 
ou não (ablação com radiofrequência), esta úl- 
tima usualmente indicada quando não há res- 
posta ao tratamento clínico antes mesmo do 
uso de antiarrítmicos como a amiodarona. 

= Os pacientes com sinais de pré-excitação ventri- 
cular no eletrocardiograma e com crises de ta- 
quicardia paroxística devem ser submetidos a 
um estudo eletrofisiológico invasivo visando a 
ablação com radiofregiência da via acessória. É 
discutível a necessidade de investigação adicio- 
nal e tratamento invasivo de pacientes com es- 
ses sinais eletrocardiográficos mas sem sinto- 
mas relacionados com arritmias. 

m As taquicardias atriais focais costumam se apre- 
sentar de forma incessante, e podem se manifes- 
tar como insuficiência cardíaca congestiva (ta- 
quicardiomiopatia). O tratamento através da 
ablação com radiofrequência pode ser uma al- 


ternativa visando a eliminação do foco arritmo- 
gênico. 

m As taquicardias atriais multifocais costumam 
ocorrer em portadores de doenças cardíacas ou 
sistêmicas variadas, e usualmente não são passí- 
veis de tratamento com a ablação por cateter, já 
que a abordagem de muitos focos normalmente 
é inviável. Nesses casos, o controle da frequência 
cardíaca com fármacos costuma ser uma abor- 
dagem aceitável. 


Introdução 


As arritmias supraventriculares constituem um ca- 
pítulo vasto na cardiologia e, em particular, na eletrofi- 
siologia. As queixas de palpitações são comuns na prá- 
tica clínica diária! e muitas vezes são decorrência de 
arritmias supraventriculares. Um complicador adicio- 
nal é o fato de que essas arritmias, ao contrário das ven- 
triculares, raramente constituem um risco para a vida 
do paciente. Assim, podemos ter um paciente muito 
sintomático, frequentemente necessitando de trata- 
mento, e o médico tendo que pesar o risco das terapias 
(seja ela medicamentosa ou não) e o benefício que esta 
pode proporcionar (muitas vezes a melhora dos sinto- 
mas, sem relação com a prevenção de eventos fatais). 

Sendo uma queixa frequente, o clínico é colocado 
diante de várias estratégias diagnósticas e terapêuticas, 
e deve estar constantemente atualizado para oferecer o 
que há de melhor para o paciente. A evolução das téc- 
nicas eletrofisiológicas invasivas, notadamente a abla- 
ção com radiofrequência, propiciou o conhecimento de 
vários aspectos de importância na fisiopatologia das ar- 
ritmias supraventriculares. Com tantas novidades e 


possibilidades, foram desenvolvidas diretrizes nacio- 
nais? e internacionais” para balizar a investigação e o 
tratamento dos pacientes com essas arritmias. 

Por definição, as arritmias supraventriculares são 
aquelas cuja origem ou manutenção dependem de es- 
truturas situadas, do ponto de vista elétrico, acima do 
feixe de His. Por essa definição, portanto, pode-se cons- 
tatar que a variedade dessas arritmias é enorme. Pode- 
mos incluir extra-sístoles atriais, taquicardias atriais, 
taquicardias dependentes do nó atrioventricular (como 
a taquicardia por reentrada nodal e a taquicardia das 
síndromes de pré-excitação), o flutter e a fibrilação 
atriais. Com um espectro tão vasto, é necessário tentar 
agrupar essas arritmias de alguma forma. E, pensando 
objetivamente no desenvolvimento do presente capítu- 
lo, será necessário adotar algum critério de classifica- 
ção, assim como algumas exclusões, caso contrário a 
extensão do capítulo ocuparia todo o compêndio. 

Então, inicialmente, as exclusões. Caso o leitor se 
interesse pelo tema flutter e fibrilação atriais, irá encon- 
trá-lo brilhantemente desenvolvido no Capítulo 6 des- 
ta seção. O diagnóstico diferencial das taquiarritmias e 
o tratamento percutâneo das arritmias supraventricu- 
lares, embora temas de outros capítulos, são muito re- 
levantes no que tange a esses distúrbios do ritmo, e se- 
rão abordados de maneira sucinta sempre que se fizer 
necessário. Finalmente, as arritmias serão agrupadas 
didaticamente de acordo com a relevância clínica. 


Extra-sístoles supraventriculares 


As extra-sístoles supraventriculares podem ocorrer 
em várias estruturas situadas, segundo a classificação 
descrita na introdução deste capítulo, acima do feixe de 
His. A origem atrial era, até recentemente, tida como a 
mais frequente, e o diagnóstico eletrocardiográfico era 
feito pela determinação de uma onda P prematura. A 
morfologia da onda P, que pode ser homogênea (suge- 
rindo a presença de apenas um foco de ectopia) ou va- 
riável (favorecendo a origem multifocal da arritmia), 
pode ser, na maioria das vezes, diferenciada da onda P 
sinusal. No entanto, vários estudos recentes, com base 
nos achados de Haissaguerre et al.,* têm demonstrado 
que as veias pulmonares podem ser uma origem im- 
portante de focos ectópicos. Nesses casos, a propagação 
da atividade elétrica através do miocárdio atrial faz 
com que a morfologia da onda P seja indistinguível da 
originada nos átrios. Essas arritmias, cuja importância 
está na possibilidade de originar episódios de fibrilação 
atrial em determinadas situações, fazem com que o au- 
tor prefira utilizar o termo extra-sístoles supraventricu- 
lares em lugar de atriais (utilizado, por exemplo, nas di- 
retrizes nacionais já citadas,” assim como nas diretrizes 
nacionais para a interpretação do eletrocardiograma”) 
para denominar os batimentos precoces com onda P 
nítida ao eletrocardiograma. 


5 Terapêutica das Arritmias Supraventriculares 


As extra-sístoles supraventriculares são uma causa 
comum de palpitações e irregularidade do pulso. Po- 
dem ocorrer em corações normais, muitas vezes preci- 
pitadas por fatores extracardíacos como infecção, ane- 
mia, consumo de bebidas alcoólicas, estimulantes 
(como a cafeína ou medicações do tipo agonistas ?- 
adrenérgicos) ou outras alterações de origem gastroin- 
testinal. No entanto, é nos pacientes portadores de pa- 
tologias cardíacas ou, principalmente, pulmonares que 
é mais comum se observar esses distúrbios do ritmo.” 

Os sintomas decorrentes dessas arritmias dependem 
de vários fatores, como a sua fregiiência e a presença de 
doença cardíaca concomitante. O diagnóstico da arritmia 
é baseado no eletrocardiograma, com a identificação de 
ondas P precoces. Como muitas vezes o sintoma é pouco 
frequente ou ocorre em determinadas situações (como a 
ocorrência em um período do dia ou o consumo de al- 
gum alimento ou medicamento específico), pode ser ne- 
cessário o registro eletrocardiográfico ambulatorial (Hol- 
ter) para o diagnóstico exato, já que, clinicamente, é 
praticamente impossível estabelecer o diagnóstico dife- 
rencial com uma extra-sístole de origem ventricular. 

O tratamento dessas arritmias é clínico e deve ser in- 
dividualizado. Nas arritmias secundárias a algum fator 
precipitante, o tratamento obviamente é a remoção des- 
te, quando possível. Por sua vez, os portadores assinto- 
máticos de extra-sístoles atriais muitas vezes não neces- 
sitam de tratamento específico.2*” Nos pacientes muito 
sintomáticos, o tratamento medicamentoso deve ser 
considerado, levando-se em conta, sempre, a relação ris- 
co/benefício. Nesse contexto, pode ser desfavorável o uso 
de medicamento com efeitos colaterais potencialmente 
graves para o tratamento de uma arritmia geralmente 
benigna. O perfil de segurança dos B-bloqueadores e dos 
bloqueadores dos canais de cálcio com ação antiarrítmi- 
ca (como verapamil ou diltiazem) faz com que estes se- 
jam utilizados mais frequentemente.” Antiarrítmicos 
como a propafenona e a amiodarona podem ser usados 
em algumas situações especiais, sendo que a primeira 
deve ser evitada na presença de doença cardíaca estrutu- 
ral (principalmente a cardiopatia isquêmica).> 


Taquicardia paroxística supraventricular 


O termo taquicardia paroxística supraventricular, 
já enraizado no vocabulário clínico, engloba várias ar- 
ritmias que têm em comum um QRS geralmente es- 
treito e clinicamente um caráter de crises esporádicas, 
com início e fim normalmente abruptos. Assim, com 
uma terminologia que pode englobar vários tipos de 
arritmias, é de esperar que o mecanismo e o circuito 
responsáveis sejam, da mesma forma, heterogêneos. 

Se avaliada como um conjunto, a taquicardia paro- 
xística supraventricular é uma arritmia relativamente 
comum. Sua ocorrência pode ser ainda maior se levar- 
mos em conta que muitos pacientes acometidos apre- 
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sentam crises de curta duração e não chegam a buscar 
auxílio médico para a sua reversão. 

Como comentado anteriormente, existem vários 
mecanismos envolvidos, mas as arritmias mais fre- 
quentemente presentes são a taquicardia por reentrada 
nodal e a taquicardia atrioventricular por uma via aces- 
sória. Estima-se que ambas sejam responsáveis por cer- 
ca de 90% de todas essas taquicardias.”” Assim, passare- 
mos a comentar essas taquicardias separadamente. 


Essa forma comum de taquicardia paroxística vem 
despertando maior atenção após o advento das técnicas 
de ablação com radiofrequência, que trouxeram um ele- 
vado índice de cura com baixo risco de complicações.!º 

Admite-se que o mecanismo responsável pela arrit- 
mia seja a reentrada, que acontece entre duas vias fun- 
cionais de condução atrioventricular. Constatam-se, na 
avaliação da condução atrioventricular dos pacientes 
acometidos, um padrão dual, com um intervalo atrio- 
ventricular subitamente mais prolongado (de fato, na 
investigação invasiva, observa-se o prolongamento do 
intervalo AH) quando se atinge um intervalo de acopla- 
mento crítico (Figura 1). A interpretação desse achado 
(usualmente chamado de “salto de onda”) é que, nesses 
pacientes, o encurtamento do intervalo de acoplamento 
faz com que uma via de condução (via “rápida”) atinja 
seu período refratário funcional, permitindo que o estí- 
mulo atinja os ventrículos por outra via nodal (via “len- 
ta”). Em condições clínicas propícias (mediadas pelo tô- 
nus autonômico), essa ativação pela via “lenta” poderia 
ser conduzida para os átrios através da via “rápida” já re- 
cuperada (“eco” nodal). A persistência desse fenômeno 
provoca a taquicardia clínica típica. 

A ativação dos átrios pela via “rápida” faz com que 
a onda P seja registrada, no eletrocardiograma, conco- 
mitantemente com a ativação ventricular. Dessa forma, 
durante a taquicardia a onda P pode não ser identifica- 
da nas derivações de superfície, ou se manifestar como 
um pseudo-r” principalmente na derivação V1 (Figura 
2) quando se compara com o registro em ritmo sinusal 
(que é, na maior parte das vezes, normal). 

O diagnóstico é normalmente baseado no quadro 
clínico e no registro de um eletrocardiograma durante 
a crise com as alterações descritas acima. Não é raro 
que o paciente não tenha tal registro, dizendo que a cri- 
se é fugaz e não foi possível fazer o exame em tempo 
hábil. Nessas situações, pode ser necessário lançar mão 
de exames complementares, como a estimulação car- 
díaca transesofágica, na qual se consegue demonstrar o 
“salto de onda” e mesmo provocar a taquicardia. Final- 
mente, dependendo da situação clínica, pode-se, em ca- 
sos excepcionais, indicar um estudo eletrofisiológico 
invasivo, principalmente se a opção pelo tratamento 
seja a ablação com radiofregiência.? 
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Por ser uma taquicardia dependente do nó atrio- 
ventricular, medidas que visam alterar a condução por 
essa estrutura são normalmente eficazes para a reversão 
da arritmia para o ritmo sinusal. 

As medidas mais simples para tal fim — e sempre à 
mão independentemente da estrutura de atendimento 
médico — são as manobras vagais. Mesmo com o desen- 
volvimento de técnicas e medicamentos modernos, essa 
terapia ainda é considerada de primeira linha.? Tais ma- 
nobras, conhecidas pelos clínicos há vários anos,!! são 
descritas claramente nos bons textos de arritmia clínica” 
e são resumidas no Quadro 1. Cabe aqui ressaltar que a 
compressão do seio carotídeo deve ser feita com cautela 


“1 segundo 


Figura 2. Eletrocardiograma com registro das doze 
derivações simultâneas, demonstrando uma 
taquicardia regular de QRS estreito, com frequência 
cardíaca de aproximadamente 167 bpm. Nota-se 
inscrição no final do complexo QRS, principalmente 
em YV, (r”, indicado pela seta). Esse padrão indica o 
diagnóstico de uma taquicardia por reentrada nodal. 


em pacientes com suspeita clínica de aterosclerose da 
carótida e que a compressão dos globos oculares, outro- 
ra recomendada," deve ser evitada pelo risco de com- 
plicações. Fato curioso é que muitos pacientes apren- 
dem, por si sós ou por orientação de um médico, a 
tentar uma ou mais dessas modalidades antes de ir a um 
pronto-socorro. No entanto, mesmo se for esse o caso, 
manobras complementares podem ser tentadas se a si- 
tuação clínica permitir. Além do mais, essas ações po- 
dem ser repetidas sob ação de medicamentos como os 
descritos a seguir, em caso de insucesso da medicação.º 

Nos casos em que se faz necessário o uso de medi- 
camentos para a reversão, a escolha é, hoje, a adenosi- 
na.?>º Esse nucleotídeo natural, quando injetado por 
via venosa, provoca uma ação intensa e fugaz de de- 
pressão da condução atrioventricular, que normalmen- 
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Quadro 1. Manobras vagais empregadas para a reversão 


das taquicardias paroxísticas dependentes do 
nó atrioventricular 


Compressão do(s) seio(s) carotídeo(s) 
Manobra de Valsalva 

Provocação do reflexo de vômito 
Bolsa de água gelada na face 


Deglutição de um grande gole de água gelada 


te interrompe a taquicardia. Existem ainda vantagens 
adicionais. A primeira decorre da sua rapidez de elimi- 
nação (alguns segundos), fazendo com que o medica- 
mento não tenha efeitos cumulativos (segurança do 
uso de outros medicamentos, no caso de insucesso). É 
importante notar que essa característica faz com que a 
dose tenha que ser crescente, em caso de insucesso. Ou- 
tra vantagem é que, nos casos de erro diagnóstico, a ad- 
ministração normalmente não é deletéria, podendo até 
servir como manobra diagnóstica (a manutenção da 
atividade atrial concomitantemente com o bloqueio 
atrioventricular indica taquicardia ou flutter atrial). 

A maior desvantagem desse tratamento, além da 
possível ocorrência dos efeitos colaterais listados no 
Quadro 2, é a sensação de mal-estar que provoca em 
muitos pacientes. Alguns sabem, por experiência pró- 
pria, que tal reação é provocada pela injeção e já chegam 
ao pronto-socorro solicitando um tratamento alternati- 
vo. Nesse caso, normalmente é utilizado um bloqueador 
dos canais de cálcio que possua ação eletrofisiológica no 
nó atrioventricular, estando disponíveis no Brasil o ve- 
rapamil e o diltiazem para o uso parenteral. Outras op- 
ções, segundo as diretrizes nacionais,” são a amiodarona 
e a propafenona, que estão disponíveis no Brasil nas for- 
mas oral ou injetável; e o sotalol, disponível apenas na 
forma oral. Essas medicações, cujas doses para uso pa- 
renteral estão descritas no Quadro 2, são também segu- 
ras e eficazes para o tratamento dos paroxismos da ta- 
quicardia por reentrada nodal, e são de utilidade 
quando as manobras vagais ou a adenosina, quando uti- 
lizadas, não forem capazes de reverter a arritmia.?> 

Nos casos em que essas ações não conseguem a re- 
versão, deve-se cautelosamente fazer uma avaliação, in- 
clusive com a revisão do quadro (pensar em um diag- 
nóstico diferencial, como flutter ou taquicardia atrial). 
Para esses casos (taquicardia por reentrada nodal não- 
responsiva às manobras vagais, adenosina ou bloquea- 
dores dos canais de cálcio), nas diretrizes nacionais são 
citados, ainda, os B-bloqueadores, a amiodarona e o di- 
gital por via intravenosa, sendo esses dois últimos reco- 
mendados particularmente nos casos, raros na expe- 
riência do autor, de taquicardia associada a doença 
cardíaca estrutural.? No entanto, ressaltam que o uso 
combinado ou seriado pode ser deletério. Assim, na hi- 
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Quadro 2. Fármacos parenterais disponíveis para o tratamento das crises de taquicardia paroxística dependentes do nó 
atrioventricular: a reversão medicamentosa da arritmia pode exigir ambiente apropriado com facilidades de 


reanimação 


Medicamento Dose 


Efeitos colaterais 


Adenosina 6 a 12 mg IV, em bolus 


Dispnéia, rubor, desconforto torácico, broncoespasmo, 
ocorrência de fibrilação atrial (cuidado com portadores de 
vias acessórias atrioventriculares) 


Verapamil 5 a 10 mg IV em 2 minutos Hipotensão, bradicardia 
Diltiazem 0,25 a 0,35 mg/kg IV em 2 minutos Hipotensão, bradicardia 
Amiodarona Infusão rápida: 150 mg IV nos primeiros 10 minutos, Vasodilatação, hipotensão, efeito inotrópico negativo, 
repetida a cada 10 minutos se necessário prolongamento do intervalo QT 
Infusão lenta: 360 mg IV em 6 horas 
Manutenção: 540 mg IV em 18 horas 
Dose máxima diária: 2,2 g IV nas 24 horas 
Propafenona 2 mg/kg IV em 10 minutos Efeito inotrópico negativo, alargamento do complexo QRS 


pótese de insucesso de qualquer medicamento (exceto 
a adenosina), devem-se considerar outras opções de 
tratamento em caso de falha na repetição das manobras 
vagais em vigência da ação medicamentosa. As opções, 
nesses casos excepcionais, podem ser a reversão pela es- 
timulação esofágica ou mesmo a cardioversão elétrica. 
Cabe aqui a sugestão de que as medidas para a re- 
versão da arritmia (manobras vagais ou o uso de ade- 
nosina) sejam acompanhadas de registro eletrocardio- 
gráfico contínuo. Essa prática pode possibilitar o 
reconhecimento de arritmia subjacente, como taquicar- 
dia ou flutter atrial, caso o diagnóstico esteja equivoca- 
do. Finalmente, é bom deixar claro que, caso haja sinais 
de comprometimento hemodinâmico (na experiência 
do autor, condição raríssima nesse tipo de arritmia), a 
cardioversão elétrica é o tratamento de escolha.? 


Prevenção de recorrências 


A necessidade e a modalidade de tratamento para a 
prevenção das recorrências na taquicardia por reentra- 
da nodal depende do quadro clínico. Se o paciente apre- 
senta poucas crises ou com fatores desencadeantes bem 
definidos e passíveis de serem eliminados, pode não ha- 
ver necessidade de tratamento específico. Por sua vez, o 
paciente muito sintomático usualmente requer algum 
tipo de tratamento, seja medicamentoso ou não. A abla- 
ção com radiofrequência destaca-se nesse contexto pelo 
seu elevado índice de sucesso e pequeno número de 
complicações." Embora alguns argumentem que o seu 
elevado custo possa ser um limitante para a utilização 
rotineira, estudos mostram que o uso desse tratamento 
pode ter uma relação custo/benefício vantajosa.” 

No paciente com poucas crises, pode-se optar pela 
orientação quanto a evitar possíveis fatores desenca- 
deantes ou para a utilização de manobras vagais. Nos 


casos em que essa abordagem não teve sucesso ou nos 
pacientes que apresentam queixas mais frequentes, pode 
ser necessário o uso de medicamentos. Se for essa a op- 
ção clínica, recomendam-se os B-bloqueadores, os blo- 
queadores dos canais de cálcio (verapamil ou diltiazem) 
ou a digoxina.?* Nas diretrizes nacionais, são listados 
como opção os antiarrítmicos da classe I e III, segundo 
Vaughan-Williams.” Nas diretrizes internacionais”, a re- 
comendação recai especificamente nas classes Ic (que, 
no mercado brasileiro, tem como único representante a 
propafenona) e III (disponíveis no Brasil o sotalol e a 
amiodarona), sendo que os da classe Ta (quinidina ou 
procainamida) são deixados de lado. 

As diretrizes internacionais” citam a possibilidade 
de se utilizar medicamentos por via oral para a reversão 
das crises sem a necessidade de que o paciente procure 
um pronto-socorro em algumas situações específicas. 
O conceito do pill in the pocket (“pílula no bolso”), não 
contemplado nas diretrizes nacionais,” poderia ser uti- 
lizado nos pacientes com taquicardia por reentrada no- 
dal bem tolerada hemodinamicamente, sem doença 
cardíaca estrutural, e com crises pouco frequentes, nas 
quais o uso prolongado de medicamentos para a pre- 
venção de recorrências pode não ser de valor (necessi- 
dade do uso de medicamentos por um período de tem- 
po prolongado para evitar crises esporádicas). Para esse 
fim, um estudo” avaliou a segurança e a eficácia de vá- 
rios esquemas terapêuticos, sendo que aparentemente o 
uso de diltiazem associado ao propranolol foi superior 
a outros. Embora seja possível obter efeitos com outros 
medicamentos antiarrítmicos disponíveis no mercado 
nacional, a recomendação da diretriz internacional já 
citada” recai nessa associação. 

Para os pacientes com muitas crises, nos que não 
querem fazer uso de medicações profiláticas, ou nos não- 
responsivos à terapia medicamentosa, a ablação do cir- 
cuito é seguramente a melhor opção de tratamento. De 


fato, na opinião do autor, se for considerada outra terapia 
medicamentosa diferente de B-bloqueadores, bloqueado- 
res dos canais de cálcio ou digoxina para qualquer pa- 
ciente, a ablação deveria ser oferecida como opção tera- 
pêutica de tratamento. Essa possibilidade terapêutica 
pode ser oferecida mesmo após a primeira crise, princi- 
palmente se o paciente mostra insegurança quanto à pos- 
sibilidade de recorrência do paroxismo em situações nas 
quais o socorro médico é difícil (viagens longas ou para 
lugares ermos). 

O tratamento consiste na modificação do padrão da 
condução elétrica pelo nó atrioventricular, através de 
aplicações de energia de radiofrequência na região ana- 
tômica em que normalmente está localizada a via lenta 
nodal (Figura 3). Após as aplicações, são realizados tes- 
tes com estimulação atrial, sendo considerado sucesso 
quando não se consegue a indução da taquicardia mes- 
mo sob ação da atropina ou do isoproterenol. Esses tes- 
tes são necessários, uma vez que não se observam alte- 
rações no eletrocardiograma (diferentemente do que 
ocorre com a ablação das vias acessórias atrioventricu- 
lares, em que se nota a normalização do traçado). O 
procedimento é realizado rotineiramente em todos os 
centros que dispõem de um serviço de eletrofisiologia 
invasiva, sendo que o índice de sucesso gira em torno de 
94% a 99%.!º!4 A complicação mais temida é o bloqueio 
atrioventricular total, relatado em 0,5% a 4% das ca- 
suísticas publicadas. Nesse caso, normalmente, o pa- 
ciente necessita de estimulação cardíaca por meio de um 
marca-passo artificial. Outras complicações (lesões vas- 
culares, tamponamento cardíaco) são menos comuns, 
reportadas em cerca de 0,1% dos casos.!º 

Por fim, cabe comentar algo sobre os pacientes 
com queixas de palpitações, com quadro clínico suges- 
tivo de taquicardia por reentrada nodal, porém sem re- 
gistro eletrocardiográfico da arritmia. No ponto de 
vista do autor, existem várias opções que devem ser 
aplicadas de acordo com o quadro clínico. A primeira 
delas pode ser a insistência no diagnóstico, seja por 
meio da busca de um pronto-socorro precocemente ou 
por meio de exames como a estimulação esofágica. De- 
pendendo da situação, pode-se tentar um tratamento 
empírico com um B-bloqueador ou com um bloquea- 
dor dos canais de cálcio (verapamil ou diltiazem). Por 
fim, se essas estratégias falharem ou se o paciente se 
mostra ansioso e muito sintomático, pode-se lançar 
mão do estudo eletrofisiológico invasivo com vistas ao 
diagnóstico e à possibilidade de tratamento no mesmo 
procedimento.” 


As taquicardias atrioventriculares envolvendo uma 
via acessória constituem a segunda principal causa de 
taquicardia paroxística supraventricular.”” Embora se- 
jam, em muitos aspectos, semelhantes às taquicardias 
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por reentrada nodal (na sua forma de apresentação e 
na efetividade de manobras ou medicamentos que in- 
terfiram no nó atrioventricular para o seu tratamen- 
to), existem peculiaridades nas condutas que envolvem 
o manejo dos pacientes com vias acessórias que per- 
mitem que a sua abordagem seja descrita separada- 
mente. 
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Em primeiro lugar, há tanto o que ser dito sobre as 
vias acessórias atrioventriculares que estas poderiam 
ocupar um capítulo inteiro de qualquer livro de car- 
diologia. Mas, como a cardiologia é uma especialidade 
com tantos temas extensos, optou-se por dividir a 
abordagem nos diversos capítulos relacionados ao ma- 
nejo de arritmias. No presente capítulo, serão comenta- 
dos os tratamentos disponíveis para os pacientes que se 
apresentam com arritmias decorrentes da presença de 
uma via acessória, sendo comentados alguns aspectos 
clinicamente relevantes no que tange ao tratamento in- 
vasivo e na conduta no paciente assintomático com 
pré-excitação ventricular. De maneira didática, a se- 
quência dos temas abordados será: a abordagem do 
quadro agudo, a prevenção de recorrências (no pacien- 
te com pré-excitação ventricular ou no paciente com 
uma via acessória oculta) e as opções de tratamento 
para os casos em que se observa um padrão eletrocar- 
diográfico de pré-excitação ventricular, como um acha- 
do de exame sem sintomas associados. 


Tratamento do quadro agudo 


A forma mais comum de manifestação clínica da ta- 
quicardia atrioventricular envolvendo uma via acessória 


é a taquicardia paroxística. O mecanismo é a reentrada, 
comumente utilizando o sistema de condução normal 
como via “descendente” (dos átrios para os ventrículos) 
e a via acessória como via “ascendente” (dos ventrículos 
para os átrios). Nesses casos, as taquicardias são deno- 
minadas ortodrômicas e o complexo QRS é geralmente 
estreito, a não ser que haja distúrbios da condução in- 
traventricular associados. Um eletrocardiograma típico 
é mostrado na Figura 4. Pode-se notar um entalhe ge- 
ralmente deformando o segmento ST (ativação atrial 
retrógrada) cerca de 70 milissegundos após o início do 
complexo QRS. Embora seja possível determinar essas 
diferenças eletrocardiográficas com relação à taquicar- 
dia por reentrada nodal, muitas vezes o diagnóstico de 
certeza é feito no estudo eletrofisiológico invasivo. Mes- 
mo assim, a obtenção de um eletrocardiograma de doze 
derivações durante a crise é muito importante para a 
orientação terapêutica, seja no quadro agudo ou na pre- 
venção de recorrências. Esse tipo de arritmia pode ocor- 
rer em pacientes com sinais de pré-excitação ventricular 
(intervalo PR curto e onda ô no eletrocardiograma em 
ritmo sinusal) ou em pacientes com as chamadas vias 
acessórias ocultas (capazes de condução exclusivamente 
retrógrada, dos ventrículos para os átrios). 

Uma forma menos comum de taquicardia atrio- 
ventricular é a antidrômica, na qual o complexo QRS se 
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Figura 4. Eletrocardiograma com registro de doze derivações simultâneas, demonstrando uma taquicardia regular de QRS estreito, 
com frequência cardíaca de aproximadamente 187 bpm. Nota-se inscrição após o complexo QRS, principalmente, nesse 


caso, em avVF (indicado pela seta). Esse padrão indica o diagnóstico de uma taquicardia por reentrada atrioventricular por 
uma via acessória. 
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Figura 5. Eletrocardiograma com registro de doze derivações simultâneas, demonstrando uma taquicardia regular de QRS largo 
(morfologia de bloqueio completo do ramo direito), com frequência cardíaca de aproximadamente 215 bpm. Traçado 


registrado no mesmo paciente da Figura 4, em que o estudo eletrofisiológico demonstrou tratar-se de taquicardia 
antidrômica por uma via acessória atrioventricular de localização póstero-lateral esquerda. 


mostra alargado, com aspecto de pré-excitação máxi- 
ma, conforme demonstrado na Figura 5. Essa arritmia 
ocorre quando o estímulo “desce” dos átrios em direção 
aos ventrículos, pela via acessória, e “sobe” na direção 
oposta pelo sistema de condução normal. Esse tipo es- 
pecial de taquicardia só ocorre em pacientes com vias 
acessórias manifestas no eletrocardiograma em ritmo 
sinusal. Mais rara, esta pode ser confundida com uma 
taquicardia ventricular e, em alguns casos, está associa- 
da à presença de mais de uma via acessória atrioventri- 
cular.! 

O tratamento da taquicardia ortodrômica pode se 
valer dos mesmos princípios já discutidos para as cri- 
ses de taquicardia por reentrada nodal. Como o cir- 
cuito da arritmia passa pelo nó atrioventricular, ações 
que visam dificultar a condução elétrica por essa es- 
trutura podem interromper a taquicardia.” Na Figu- 
ra 6, é demonstrada a interrupção de uma taquicardia 
atrioventricular com a utilização da adenosina. Vale 
ressaltar que, embora seguro, o uso desse medicamen- 
to pode provocar fibrilação atrial em alguns pacientes, 
sendo que isso pode ocorrer em pacientes com vias 
acessórias de condução atrioventricular. Essa situação 
pode precipitar arritmias ventriculares sérias, como 
fibrilação ventricular, por causa da condução acelera- 
da pela via acessória (que geralmente não apresenta o 
retardo de condução fisiológico do nó atrioventricu- 


lar). Esse, dentre outros motivos, faz com que seja ne- 
cessário o uso de medicações em ambiente adequado, 
com facilidades para o atendimento cardiológico de 
emergência. 


1 segundo 


Figura 6. Eletrocardiograma com registro de doze derivações 
simultâneas, demonstrando uma taquicardia regular 
de QRS estreito, que é interrompida e passa a ritmo 


sinusal com a administração intravenosa de 12 mg 
de adenosina. 
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Peculiaridades no manejo de pacientes 
com taquicardias pré-excitadas 


Nas taquicardias antidrômicas, o uso de manobras 
que visam atuar na condução elétrica pela via acessória 
ou pelo nó atrioventricular pode ser efetivo, pois ambas 
as estruturas normalmente fazem parte do circuito. Po- 
rém, como já foi citado, uma porcentagem não-despre- 
zível dos pacientes pode ter condução ventrículo-atrial 
por meio de outra via acessória.” Nesses casos, o uso de 
manobras vagais ou da adenosina geralmente é inefi- 
caz, já que o nó atrioventricular não está envolvido no 
circuito da arritmia. Nessas situações, levando-se em 
conta ainda o risco de aceleração da condução pela via 
acessória após o bloqueio do nó atrioventricular, faz 
com que se dê preferência a medicamentos que atuam 
tanto no sistema de condução normal como pela via 
acessória.” A procainamida injetável era o único fárma- 
co disponível no Brasil entre os citados pelas diretrizes 
internacionais” para o tratamento específico dessa ar- 
ritmia, porém foi retirado do mercado nacional. Atual- 
mente, a amiodarona ou a propafenona constituem as 
opções de tratamento disponíveis.? 


Prevenção de recorrências 


O paciente portador de uma via acessória sem ca- 
pacidade de condução anterógrada (via oculta) e com 
taquicardias atrioventriculares geralmente pode ser tra- 
tado como os portadores de taquicardia por reentrada 
nodal. Como nesses casos não existe condução anteró- 
grada pela via acessória, a presença de arritmias decor- 
rentes de condução atrioventricular acelerada não é um 
problema clínico relevante. 

Já os pacientes com pré-excitação ventricular apa- 
rente no eletrocardiograma (intervalo PR curto e onda 
ô) são candidatos à ablação da via acessória.?? Com os 
resultados obtidos e utilizando-se a energia de radiofre- 
quência (elevado índice de sucesso e poucas complica- 
ções!), o tratamento tem a vantagem adicional de eli- 
minar definitivamente uma estrutura que está 
relacionada com risco de arritmias letais em alguns pa- 
cientes.' A discussão é tal que se advoga a ablação de 
vias acessórias independentemente da sintomatologia. 
Na Figura 7 são demonstradas imagens radiológicas ob- 
tidas durante o procedimento, e os potenciais elétricos 
registrados no local de aplicação podem ser vistos na Fi- 
gura 8. Tal abordagem foi testada em um estudo pros- 
pectivo recente, no qual foi demonstrada a superiorida- 
de da terapia invasiva.” No entanto, essa abordagem 
ainda é tema de discussões e não está recomendada 
como unanimidade nas diretrizes nacionais” ou interna- 
cionais.” Uma descrição prática da maneira de conduzir 
a investigação complementar e o tratamento invasivo 
desses pacientes está disponível na literatura médica na- 
cional.!* 


Figura 7. Imagens radioscópicas obtidas, na incidência 
póstero-anterior, durante estudo eletrofisiológico 
invasivo para o tratamento de uma via acessória 
átrio-ventricular através da ablação com 
radiofrequência. É possível observar o cateter de 
ablação (Abl.) posicionado, por via aórtica retrógrada, 
na região onde é registrada a ativação ventricular 
mais precoce, na região póstero-septal do anel 
mitral. Nesse ponto foi aplicado um pulso de 
radiofrequência, com eliminação persistente da 
condução pela via acessória. É possível observar, 
também, um cateter multipolar posicionado no 
interior do seio coronário (S.C.) e um cateter 
quadripolar posicionado no ventrículo direito (V.D.), 
ambos por via venosa. 


Mesmo com a ampliação das indicações da terapia 
curativa, o tratamento medicamentoso de pacientes 
com pré-excitação ventricular tem seu papel. Afinal, em 
alguns pacientes o tratamento através da ablação não é 
possível (falta de centros disponíveis, custo do procedi- 
mento ou contra-indicações) ou mesmo não desejado 
pelo paciente. Nesses casos, podem ser empregados me- 
dicamentos com ação depressora sobre a condução elé- 
trica pela via acessória, sendo a propafenona, a amio- 
darona e o sotalol disponíveis no nosso meio.” 


Taquicardias atriais 


As taquicardias atriais constituem um tema amplo. 
Dentre as arritmias dependentes exclusivamente de es- 
truturas atriais, mesmo se excluirmos as mais frequentes 
(flutter e fibrilação), permanece uma grande variedade 
de distúrbios do ritmo. Taquicardias atriais unifocais 
(sejam paroxísticas ou crônicas), multifocais, ou reen- 
trantes (como as que ocorrem ao redor de cicatrizes de 
atriotomias prévias) são muito comuns na prática clíni- 
ca. Os mecanismos podem ser variados, mas as manifes- 


Figura 8. Imagens obtidas durante estudo eletrofisiológico 
invasivo em paciente com uma via acessória átrio- 
ventricular (velocidade do registro de 300 mms). O 
registro eletrocardiográfico simultâneo das derivações 
Dá, D2, D3, aVF, V1 e V6 são sobrepostas ao registro 
intra-cavitário (linhas verdes). Observa-se que a 
ativação ventricular captada pelo eletrodo distal do 
cateter de ablação (AbID) precede totalmente o início 
da onda Delta das derivações periféricas (linha 
amarela, vertical). Nesse ponto foi aplicado um pulso 
de radiofrequência, com eliminação persistente da 
condução pela via acessória. 


tações eletrocardiográficas são, de uma certa forma, se- 
melhantes (um ritmo atrial, com ondas P precedendo os 
complexos QRS, com frequência e graus de bloqueio va- 
riáveis). Isso faz com que muitas arritmias diferentes se- 
jam englobadas dentro de um rótulo apenas (taquicardia 
atrial), dificultando a análise e comparação entre dife- 
rentes tratamentos. Uma classificação proposta recente- 
mente! procurou levar em conta vários aspectos, inclu- 
sive o ponto de vista do eletrofisiologista (com vistas, 
principalmente, à possibilidade de tratamento invasivo). 
Com base nessa classificação, serão abordadas a seguir as 
taquicardias de maior interesse do ponto de vista clínico. 


Taquicardia atrial focal 


São caracterizadas, do ponto de vista eletrofisiológi- 
co, pela ativação de um ponto qualquer, com ativação 
subsequente de ambos os átrios. O mecanismo dessa ar- 
ritmia é variado, podendo ser um foco hiperautomático 
ou reentrante. Mas o que faz dessa arritmia em especial 
é que, se a origem é um ponto, este pode ser mapeado e 
eliminado através das técnicas de ablação disponíveis. 

O quadro clínico é variável. Alguns pacientes apre- 
sentam crises paroxísticas muito semelhantes à taqui- 


5 Terapêutica das Arritmias Supraventriculares 


cardia por reentrada nodal ou atrioventricular por uma 
via acessória. Outros casos apresentam-se de forma crô- 
nica e podem constituir um problema clínico mais com- 
plexo. Isso porque o reconhecimento de uma taquicar- 
dia atrial ectópica numa criança pode ser difícil, já que 
a frequência cardíaca na infância é maior. A persistência 
da taquicardia pode levar ao aparecimento da chamada 
taquicardiomiopatia (disfunção ventricular secundária 
ao aumento crônico da frequência cardíaca”) e o pa- 
ciente pode procurar tratamento, após anos de taqui- 
cardia sem diagnóstico, por sintomas de insuficiência 
cardíaca. E, pior, nesse estado, pode ser difícil determi- 
nar se a arritmia é causa ou consegiiência do quadro 
congestivo, dificultando o tratamento adequado. 

A localização do foco arritmogênico é variável, in- 
cluindo até a possibilidade de uma origem perisinusal. 
Nas taquicardias focais, a morfologia das ondas P é cons- 
tante e pode auxiliar, de maneira grosseira, na determina- 
ção da origem (normalmente, uma onda P negativa em 
Dl e aVL indica origem no átrio esquerdo, ou em D2, D3 
e aVF sugere origem próxima ao anel átrio-ventricular). 
No entanto, existem algumas situações em que pode ha- 
ver alguma confusão. Como exemplos, uma taquicardia 
perisinusal mostra uma onda P igual à originada pela ati- 
vação do nó sinusal e a ativação de um foco próximo à 
veia pulmonar superior direita, embora no átrio esquer- 
do, pode aparentar uma origem no átrio direito. A pre- 
sença de várias morfologias caracteriza a taquicardia 
atrial multifocal, que será abordada em separado. 

O tratamento clínico da taquicardia atrial focal pode 
ser difícil. Um dos fatores que atrapalham a análise é que, 
muitas vezes, a classificação da arritmia impede uma de- 
finição clara de padrões de superioridade. Mesmo sendo 
de origem atrial e independentes do nó atrioventricular 
para sua manutenção, algumas taquicardias atriais focais 
respondem a manobras vagais ou à adenosina?! — trata- 
mento inicial proposto pelas diretrizes internacionais.” As 
alternativas listadas nessa publicação são o verapamil, o 
diltiazem, os B-bloqueadores, a procainamida, a propafe- 
nona, o sotalol ou a amiodarona (medicamento de elei- 
ção caso haja insuficiência cardíaca). A cardioversão elé- 
trica, embora normalmente pouco eficaz nas arritmias 
automáticas, pode ser tentada nos pacientes com arrit- 
mias resistentes ao tratamento medicamentoso ou nos 
que se apresentam com sinais de comprometimento he- 
modinâmico. Mesmo com todas essas opções, não é raro 
o insucesso na tentativa de reversão da arritmia. Nesses 
casos, pode-se obter o controle da frequência cardíaca 
(com verapamil, diltiazem ou f-bloqueadores) para a 
avaliação posterior das possibilidades de tratamento. 

Este deve visar, além do controle da arritmia no 
quadro agudo, a prevenção da sua recorrência e, nas 
formas crônicas, a sua supressão para a manutenção do 
ritmo sinusal estável. Os medicamentos disponíveis 
para esse fim são os B-bloqueadores, os bloqueadores 
dos canais de cálcio, a propafenona, o sotalol e a amio- 
darona.*” Os dois primeiros têm a vantagem de contro- 
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lar a frequência cardíaca e de apresentarem poucos efei- 
tos colaterais. Muitas vezes, no entanto, é necessária a 
associação de medicamentos no tratamento, o que au- 
menta a chance de efeitos adversos. E, não raro, a arrit- 
mia é resistente ao tratamento medicamentoso, o que 
favorece a opção pela ablação com radiofrequência. 
Outro fator que favorece essa opção terapêutica é a ori- 
gem focal da arritmia, o que possibilita sua localização 
e interrupção com lesões dirigidas a pontos específicos 
nos átrios. Essa modalidade de tratamento não-medi- 
camentoso pode ter índices de sucesso muito satisfató- 
rio, com controle da arritmia em uma grande porcen- 
tagem dos pacientes? levando, inclusive, à reversão 
da taquicardiomiopatia.? De fato, esse tratamento está 
indicado, sem dúvida, para os casos resistentes ao trata- 
mento medicamentoso e nos casos de taquicardia in- 
cessante, especialmente quando há taquicardiomiopa- 
tia? No entanto, uma limitação dessa terapêutica é a 
supressão da arritmia no laboratório de eletrofisiologia 
antes que se obtenha o mapeamento do foco. Esse fato 
pode ocorrer também durante o tratamento cirúrgico e 
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era um limitante para a excisão do foco na cirurgia,” 
única opção de tratamento não-medicamentoso até o 
advento da ablação com cateter. Assim, é importante 
conhecer as opções de tratamento medicamentoso. E 
resta, ainda, como última opção para o controle da fre- 
quência cardíaca, em casos muito especiais, a ablação 
do nó atrioventricular e o implante de marca-passo. 


Taquicardia atrial multifocal 


O diagnóstico da taquicardia atrial multifocal é fei- 
to com base na demonstração, em eletrocardiograma, 
de uma taquicardia com ondas P de morfologias varia- 
das.” Muitas vezes, esse tipo de taquicardia ocorre em 
pacientes com patologias cardíacas ou pulmonares. O 
tratamento deve visar a correção de fatores desenca- 
deantes (como distúrbios eletrolíticos e hipóxia, situa- 
ções comuns nesses casos) e o controle da fregiência 
cardíaca. A digoxina ou os bloqueadores dos canais de 
cálcio, como o verapamil ou o diltiazem, podem ser uti- 


Figura 9. Eletrocardiograma com registro de doze derivações, demonstrando uma taquicardia regular de QRS largo (160 ms) e 
morfologia de bloqueio completo do ramo direito e hemibloqueio anterior esquerdo, com frequência cardíaca de 
aproximadamente 150 bpm. Na derivação D2 (traçado inferior, com registro mais prolongado), pode-se observar ondas P 
dissociadas da ativação ventricular, caracterizando a origem ventricular da arritmia. O traçado foi obtido de um paciente de 
22 anos de idade, à época do episódio, sem sinais de cardiopatia, e que foi medicado com verapamil intravenoso por se 
suspeitar do diagnóstico de taquicardia supraventricular. 
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Figura 10. Eletrocardiograma de doze derivações, do mesmo paciente da Figura 9, obtido após a reversão da taquicardia pelo 
verapamil. Este caso constitui o exemplo de uma taquicardia ventricular idiopática do ventrículo esquerdo, que geralmente 
tem origem num fascículo do sistema de condução (daí o nome fascicular) e tem a característica clínica de ser sensível ao 
verapamil. 


lizados com essa finalidade, ainda mais se levarmos em 
conta a contra-indicação para o uso de B-bloqueadores 
em muitos dos pacientes acometidos.” A presença de 
vários focos de arritmia nesses casos impossibilita o 
tratamento direto da arritmia através da ablação com 
radiofrequência,” restando a opção pela ablação do nó 
atrioventricular nos casos refratários. 


Outras formas de taquicardia 
Taquicardia fascicular 


A taquicardia ventricular idiopática do ventrículo 
esquerdo, mesmo sendo uma taquicardia ventricular (a 
sua origem, geralmente, se dá nos fascículos do ramo 
esquerdo), deve ser citada no capítulo das taquicardias 
supraventriculares. Isso porque, em decorrência de al- 
gumas peculiaridades clínicas, é uma arritmia frequen- 
temente confundida com estas: a sua forma de apresen- 
tação é geralmente paroxística; o complexo QRS 
normalmente não é muito alargado; acomete pacientes 
jovens e sem cardiopatia; e, mais caracteristicamente, 
pode ser revertida com o uso de verapamil intravenoso 
(o que, muitas vezes, “fecha” o diagnóstico de que se 
trata de uma taquicardia supraventricular). Um exem- 
plo dessa taquicardia é demonstrado nas Figuras 9 e 10. 


A arritmia comumente responde ao verapamil intra- 
venoso. A prevenção de recorrências pode ser obtida com 
o verapamil ou com B-bloqueadores (estes geralmente 
quando a arritmia é nitidamente desencadeada pelo es- 
forço físico). A ablação com radiofrequência é uma boa 
opção de tratamento para os pacientes sintomáticos, dado 
o seu elevado índice de sucesso.? Por se tratar de uma ar- 
ritmia que ocorre em corações estruturalmente normais, 
é uma das poucas situações em que se pode obter a cura 
de uma taquicardia ventricular mediante essa técnica. 


Taquicardia de Coumel 


A forma permanente da taquicardia juncional reci- 
procante é uma arritmia peculiar, que envolve uma via 
acessória de condução lenta exclusivamente no sentido 
ventrículo-atrial. Embora rara, tem a sua importância 
pela necessidade de diagnóstico diferencial com outras 
taquiarritmias, principalmente a taquicardia atrial. O 
eletrocardiograma geralmente mostra uma taquicardia 
regular, de QRS estreito, com onda P caracteristica- 
mente negativa em D2, D3 e aVF já que a ativação atrial 
retrógrada se faz através da via acessória que normal- 
mente está localizada na região póstero-septal do anel 
tricúspide. A condução lenta pela via acessória faz com 
que a ativação atrial seja inscrita tardiamente em rela- 
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Figura 11. Eletrocardiograma de doze derivações simultâneas (painel A, registros de D, a aVF; painel B, registro das precordiais). Nota- 
se um batimento sinusal, seguido de um batimento atrial com onda P de morfologia algo distinta, com uma taquicardia 
subsequente caracterizada por um intervalo RP longo e ondas P negativas em D,, D, e aVF e de V, a V,. Trata-se de um 
exemplo da forma permanente da taquicardia juncional reciprocante (taquicardia de Coumel), que tem como parte 
integrante do circuito uma via acessória de condução lenta e exclusivamente ventriculoatrial. 


ção ao QRS precedente (intervalo RP longo e PR nor- 
mal), admitindo o diagnóstico diferencial com uma ta- 
quicardia atrial focal. A taquicardia resultante costuma 
ter um circuito estável, manifestando-se geralmente de 
maneira incessante. O tratamento de escolha para essa 
situação costuma ser a ablação com radiofrequência da 
via acessória, notadamente nos pacientes sintomáticos 
ou nos que apresentam taquicardiomiopatia. Essa mo- 
dalidade de tratamento mostra-se eficaz em uma gran- 
de porcentagem dos casos. Um exemplo dessa taquicar- 
dia pode ser observado na Figura 11. 


Resumo 


Mesmo excluindo o flutter e a fibrilação 
atriais, as arritmias supraventriculares são comuns 
na clínica. A evolução das técnicas invasivas cons- 
tituiu um grande avanço no tratamento das arrit- 
mias supraventriculares. Recentemente, foram de- 
senvolvidas diretrizes para balizar a investigação e 
o tratamento dos pacientes com essas arritmias. A 
classificação das arritmias pode ser difícil e muitas 
arritmias diferentes podem ser englobadas dentro 
de um rótulo apenas. As extra-sístoles supraven- 


triculares são comuns e podem ocorrer em pa- 
cientes com ou sem cardiopatias. Na maioria das 
vezes, não é necessário tratamento específico com 
antiarrítmicos, devendo-se sempre buscar e corri- 
gir fatores precipitantes. Nos pacientes muito sin- 
tomáticos, o tratamento medicamentoso deve ser 
considerado, levando-se em conta, sempre, a rela- 
ção risco/benefício. O perfil de segurança dos b- 
bloqueadores e dos bloqueadores dos canais de 
cálcio, como o verapamil ou o diltiazem, faz com 
que estes sejam utilizados mais frequentemente. 
Antiarrítmicos como a propafenona e a amiodaro- 
na podem ser usados em situações especiais. As ta- 
quicardias paroxísticas supraventriculares geral- 
mente ocorrem por reentrada, seja nodal ou 
atrioventricular, utilizando uma via acessória. A 
obtenção de um eletrocardiograma durante a cri- 
se ajuda na orientação do tratamento. A aborda- 
gem dessas arritmias é dividida na reversão do 
quadro agudo e na prevenção da recorrência. As 
manobras vagais e a adenosina são o tratamento 
de escolha das crises sem comprometimento he- 
modinâmico. Os bloqueadores dos canais de cál- 
cio injetáveis são boas alternativas disponíveis no 


nosso meio. A profilaxia das recorrências depende 
do quadro clínico e pode ser desnecessária, medi- 
camentosa ($-bloqueadores ou bloqueadores dos 
canais de cálcio orais) ou realizada através da abla- 
ção do circuito da taquicardia por radiofreguên- 
cia. Este é, também, o tratamento de escolha para 
o paciente com taquicardia supraventricular e pré- 
excitação ventricular. A taquicardia atrial focal 
pode ser causa de disfunção ventricular secundá- 
ria à taquicardia persistente. O tratamento medi- 
camentoso é possível, mas geralmente a opção re- 
cai na ablação com radiofrequência do foco, 
geralmente único. Nas taquicardias multifocais, 
que em geral ocorrem em pacientes com outras 
patologias concomitantes, é clínico na maioria dos 
casos e visa ao controle dos sintomas por meio do 
tratamento da doença de base ou do uso de medi- 
camentos como a digoxina ou os bloqueadores 
dos canais de cálcio. 
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Pontos-chave 


m A fibrilação atrial é um tipo de taquiarritmia su- 
praventricular caracterizada pela ativação elé- 
trica desorganizada dos átrios com consequente 
deterioração da sua função mecânica, sendo a 
arritmia mais comum na clínica. 

m A fibrilação atrial é classificada como: paroxís- 
tica, com duração menor que 48 horas e rever- 
são espontânea; crônica persistente, que ainda 
não foi submetida a qualquer forma de trata- 
mento; ou crônica permanente, aquela refratá- 
ria a tentativas prévias de reversão química ou 
elétrica. 

= Na gênese da fibrilação atrial estão envolvidas 
presença de um substrato arritmogênico, pre- 
sença de fatores que instabilizam o substrato e 
presença de gatilhos ou deflagradores. 

= O eletrocardiograma da fibrilação atrial se ca- 
racteriza pela ausência de atividade elétrica bem 
definida, ou seja, ausência de ondas P, que são 
substituídas por ondulações irregulares numa 
frequência rápida (> 400 bpm), irregular, de 
morfologia e amplitude variadas denominadas 
ondas f. 

= Em pacientes assintomáticos com duração de 
fibrilação menor que 48 horas, os riscos de 
tromboembolismo são mínimos e a cardio- 
versão elétrica ou química pode ser tentada 
sem a necessidade de anticoagulação preven- 
tiva. 

= De acordo com o estudo AFFIRM, a conduta 
de reversão química ou elétrica comparada ao 
controle da frequência cardíaca em pacientes 
com fibrilação atrial crônica não foi superior 
no que se diz respeito a sobrevida e qualidade 
de vida. 


Introdução 


A fibrilação atrial é um tipo de taquiarritmia su- 
praventricular caracterizada pela ativação elétrica de- 
sorganizada dos átrios com consequente deterioração 
de sua função mecânica. É a arritmia mais comum na 
clínica, cuja incidência aumenta com a idade, ocorren- 
do em 0,2% a 0,3% da população adulta entre 25 e 35 
anos, 3% a 4% entre 55 e 64 anos e 5% a 9% entre 62 e 
90 anos.* Nos estudos de Framingham, envolvendo 
5.191 indivíduos de ambos os sexos, com idade varian- 
do entre 30 e 62 anos e seguidos por 22 anos, a inci- 
dência global de fibrilação atrial foi de 2%, confirman- 
do a tendência de aumentar com o avançar da idade. A 
incidência de fibrilação atrial aumenta de três a cinco 
vezes quando há doença cardiovascular. A maioria dos 
casos em mulheres está associada à hipertensão arterial 
(15%) e doença reumática (28%), enquanto que, no 
homem, estes mesmos fatores são responsáveis pela ar- 
ritmia em 13% e 8%, respectivamente. A cardiopatia 
reumática aumenta em oito vezes a probabilidade de 
surgimento de fibrilação atrial no homem, e de 27 ve- 
zes na mulher.' Em indivíduos que não desenvolveram 
cardiopatia, alguns fatores como hipertrofia ventricular 
esquerda e alterações inespecíficas da repolarização 
ventricular ao eletrocardiograma, diabete melito e hi- 
pertensão arterial são condições que estão associadas a 
70% dos casos de fibrilação atrial.! Em outro estudo, 
também baseado na população de Framingham envol- 
vendo indivíduos com idade variando entre 59 e 90 
anos, com seguimento de 7,2 anos, as variáveis ecocar- 
diográficas que mais estiveram associadas ao maior ris- 
co de fibrilação atrial foram átrio esquerdo aumentado, 
redução da fração de encurtamento e aumento na es- 
pessura da musculatura ventricular. 

Podem ser definidas três categorias clínicas para a 
fibrilação atrial: 

= Originada em corações normais. 

= Como consequência de cardiopatias. 


= Secundária a distúrbios orgânicos, sistêmicos ou 
específicos (Quadro 1). 


A importância para esta classificação baseia-se nas 
diferentes formas de abordagem clínica e terapêutica, 
na frequência de complicações e, consequentemente, 
no prognóstico. Quanto à forma de aparecimento, a fi- 
brilação atrial é classificada em: 

= Forma paroxística, com duração de até 48 horas e 

com reversão espontânea. 

= Crônica persistente, que ainda não foi submetida 

a qualquer forma de tratamento. 

= Crônica permanente, aquela refratária a tentati- 

vas prévias de reversão química ou elétrica. 


Quadro 1. Causas de fibrilação atrial 


Originada em coração normal 

Idiopática 

Influências autonômicas (vagal e simpática) 
Ingestão de álcool 

Simpaticomiméticos 

Anti-histamínicos 

Chá, café, cigarro 

Hipóxia pós-anestesia geral, anestésico local 
Processos infecciosos (pneumonia, septicemia) 
Embolia pulmonar 


Secundária à cardiopatia 


Cardiopatia reumática (estenose e insuficiência mitral) 
Hipertensão arterial (hipertrofia ventricular esquerda) 
Insuficiência coronária (isquemia atrial, infarto inferior) 
Pós-operatório de cirurgia cardíaca 

Cardiomiopatias (dilatada, hipertrófica) 

Miocardites 

Pericardites 


Secundária a processos orgânicos específicos 


Hipertireoidismo 
Feocromocitoma 


Mecanismos eletrofisiológicos 
da fibrilação atrial 


Os mecanismos envolvidos na gênese da fibrilação 
atrial não foram definitivamente esclarecidos até o mo- 
mento e, na verdade, vários fatores podem estar pre- 
sentes, o que sem dúvida dificulta muitas vezes a forma 
de tratar a arritmia, tornando esta mais empírica do 
que racional. Três fatores são fundamentais na gênese 
da fibrilação atrial: 

= À presença de um substrato arritmogênico. 

= À presença de gatilhos ou deflagradores da arrit- 

mia. 
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mA presença de fatores que instabilizam o substra- 
to e aumentam a chance dos gatilhos deflagrarem 
a arritmia. 


O conhecimento desses conceitos pode auxiliar na 
forma de entender a origem da fibrilação atrial e orien- 
tar também o seu tratamento. 


Presença do substrato 


O substrato arritmogênico é formado pela quanti- 
dade de tecido necessária para manter a fibrilação 
atrial, associada a alterações da velocidade de condução 
do impulso e variações da duração do período refratá- 
rio efetivo atrial.” O aumento da massa atrial pode 
ocorrer em condições que acarretam sobrecarga de cá- 
maras, como na hipertensão arterial, na cardiomiopatia 
hipertrófica, na cardiomiopatia dilatada e também no 
bloqueio atrioventricular total.” As variações do perío- 
do refratário tecidual podem ser secundárias à disten- 
são atrial, como acontece em doenças valvares ou car- 
diomiopatias. Além disso, em indivíduos com 
extra-sístoles atriais, naqueles com episódios de taqui- 
cardia supraventricular (como na síndrome de Wolff- 
Parkinson-White), em idosos com taquicardias atriais 
frequentes, são condições clínicas comuns em que as al- 
terações de refratariedade atrial podem estar presentes, 
acarretando encurtamentos na duração do potencial de 
ação do miócito atrial e redução no período refratário. 
Tais alterações podem ser heterogêneas, causando a dis- 
persão da refratariedade atrial.” Episódios intermiten- 
tes de taquicardia ou fibrilação atrial podem causar re- 
modelamento elétrico e histológico dos átrios, o que 
predispõe à cronificação da fibrilação atrial." O remo- 
delamento atrial é causado pelo acúmulo intracelular 
de íons cálcio"! e caracteriza-se funcionalmente pela re- 
dução da duração do período refratário atrial. 

A fibrose tecidual é o achado histopatológico pre- 
dominante em pacientes com fibrilação atrial secundá- 
ria à insuficiência cardíaca.? As ectopias atriais são 
muito frequentes nesses casos, por causa da distensão 
atrial provocada pela hipervolemia, e estas atuam como 
fonte deflagradora da fibrilação atrial. Áreas de fibrose 
tecidual, de causa não conhecida, podem estar presen- 
tes também em pacientes com comunicação interatrial 
e preceder os episódios clínicos de fibrilação atrial. 
Substrato semelhante pode ser encontrado em pacien- 
tes que evoluem com doença do nódulo sinusal e epi- 
sódios de taquicardia-bradicardia.' Nesta população, 
já se demonstrou potenciais intracavitários fracionados 
e retardos importantes da condução intra-atrial, mar- 
cas eletrofisiológicas da instabilidade elétrica atrial. 
Átrios de pacientes idosos com fibrilação atrial apre- 
sentam maior quantidade de tecido fibroso em compa- 
ração com aqueles sem fibrilação atrial. É possível que 
indivíduos jovens com fibrilação atrial paroxística 
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apresentem alterações estruturais da membrana celu- 
lar, causadas por mutações gênicas que interferem na 
síntese de proteínas que sustentam a membrana ou, en- 
tão, na estrutura de canais iônicos por onde trafegam 
íons responsáveis pelo equilíbrio elétrico do potencial 
de membrana. (particularmente canais de potássio).º 
Em condições apropriadas, como a estimulação auto- 
nômica, por exemplo, desencadeada nas mais diversas 
situações, haveriam modificações na atividade elétrica 
celular que culminariam com alteração da refratarieda- 
de ou da condutibilidade do impulso elétrico desenca- 
deando a fibrilação atrial. 


Presença de gatilhos deflagradores 


As ectopias atriais são um fator comum presente 
em pacientes com fibrilação atrial. Estudos experimen- 
tais demonstram que na insuficiência cardíaca desenca- 
deada pela estimulação ventricular rápida e prolonga- 
da, surgem ectopias no território de veias cavas, no 
átrio direito e no território de veias pulmonares. Acre- 
dita-se que o tecido cardíaco próximo das veias pulmo- 
nares ou das cavas, tenha a propriedade de se auto-ex- 
citar ou provocar respostas ectópicas ativamente, 
sobretudo quando submetido ao estiramento causado 
pelo fluxo sangiiíneo pulsátil ou até mesmo secunda- 
riamente à estimulação adrenérgica.'* Uma observação 
interessante é que tais ectopias estão localizadas de for- 
ma estratégica na desembocadura de veias que drenam 
sangue dos pulmões para a cavidade atrial esquerda e, 
no caso de aumento na dificuldade desta drenagem por 
alguma razão, o aumento da frequência cardíaca, pro- 
piciado pelas ectopias, poderia ser um meio de facilitar 
o escoamento do sangue retido no interior das veias 
pulmonares e assim aliviar a pressão nessa área. O mes- 
mo raciocínio seria aplicado ao território das cavas. 
Atividades frequentes de tais focos poderiam instabili- 
zar Os átrios e gerar fibrilação atrial em condições apro- 
priadas. Portanto, parece que o surgimento destas ecto- 
pias não está relacionado de modo obrigatório a 
nenhuma cardiopatia específica, podendo ser encon- 
tradas em indivíduos com coração aparentemente nor- 
mal, ou então em pacientes com estenose mitral ou in- 
suficiência cardíaca. A ablação com radiofrequência 
praticada na atualidade é baseada no isolamento desses 
focos ectópicos, o que impede a ativação atrial rápida e 
desordenada.!”!8 


Fatores instabilizadores do substrato 


Vários fatores podem instabilizar o substrato arrit- 
mogênico e gerar fibrilação atrial por meio dos gatilhos 
deflagradores. Tais fatores seriam da maior importân- 
cia do ponto de vista terapêutico, pois seriam aborda- 
dos pela medicação coadjuvante não propriamente an- 


tiarrítmica. É provável que muitas situações de insuces- 
so do tratamento da fibrilação atrial estejam relaciona- 
das com a falta de medicamentos direcionados ao tra- 
tamento desses fatores instabilizadores. 

O aumento da pressão intra-atrial causado pela hi- 
pervolemia é uma causa frequente de fibrilação atrial 
em pacientes com insuficiência cardíaca. Não raramen- 
te consegue-se a reversão ao ritmo sinusal quando se 
associa um diurético ao esquema terapêutico. A fibrose 
tecidual em pacientes com insuficiência cardíaca é ori- 
ginada pela presença de níveis elevados de angiotensina 
e de seus receptores na superfície celular.!>? Por esta ra- 
zão, já se demonstrou de forma experimental e também 
por meio de estudos clínicos que os inibidores de enzi- 
ma de conversão reduzem a incidência de fibrilação 
atrial.?2! A descompensação clínica de pacientes com 
insuficiência cardíaca se acompanha de elevações da 
atividade simpática. As catecolaminas reduzem a dura- 
ção do período refratário efetivo atrial, aumentando a 
vulnerabilidade atrial. A compensação clínica da insu- 
ficiência cardíaca reduz o tônus simpático e o risco de 
surgimento de fibrilação atrial mediada pelo sistema 
nervoso autônomo. A incidência de fibrilação atrial au- 
menta quanto pior o grau funcional de insuficiência 
cardíaca. 


A importância da inflamação 
na gênese da fibrilação atrial 


Há um grande número de publicações na atualidade 
ligando processos inflamatórios sistêmicos com doenças 
cardiovasculares, como doença arterial coronária, hiper- 
tensão arterial e até mesmo diabete melito e resistência a 
insulina. Do mesmo modo, grande número de informa- 
ções recentes vêm demonstrando a associação entre in- 
flamação e fibrilação atrial. A síndrome metabólica, ca- 
racterizada pela obesidade, aumento do diâmetro da 
cintura abdominal, níveis baixos de HDL, resistência à 
insulina e à hipertensão arterial, está associada com in- 
flamação sistêmica, e cerca de 10% dos pacientes que 
dela padecem são portadores de fibrilação atrial.2? 

A grande importância desse conceito emergente 
está relacionada com a forma de tratar esta arritmia tão 
frequente, ou seja, não apenas pensando em seu aspec- 
to elétrico, mas também no aspecto estrutural do mió- 
cito atrial, que é modificado pela inflamação. Deste 
modo, além da utilização de fármacos antiarrítmicos, 
estaria indicado o uso de medicamentos com proprie- 
dades antiinflamatórias. Neste campo, as estatinas 
(como no pós-operatório de cirurgia cardíaca com o 
emprego de atorvastatina?!), os corticosteróides, bem 
como os inibidores da enzima de conversão da angio- 
tensina ou os bloqueadores de seus receptores, óleo de 
peixe (ácido ômega 3) e até mesmo a vitamina C têm 
sido utilizados com algum sucesso no tratamento da fi- 
brilação atrial, segundo estudos recentes.” 


Na fisiopatologia da fibrilação atrial, dois mecanis- 
mos importantes estão relacionados com a gênese da 
arritmia: o remodelamento elétrico e o remodelamen- 
to estrutural do miócito. Fazem parte do remodela- 
mento estrutural a dilatação e a fibrose tecidual atrial. 
No processo fibrótico, o acúmulo de tecido conjuntivo 
entre células e a deposição de grandes quantidades de 
tecido colágeno e fibrose poderiam causar separação 
dos miócitos e, consequentemente, provocar a redução 
da velocidade de condução do impulso, fator impor- 
tante na gênese do mecanismo reentrante.” 

A relação entre fibrilação atrial e processo inflama- 
tório pode ser demonstrada pela presença dessa arrit- 
mia em doenças como pericardite e miocardites agu- 
das. A inflamação poderia ser a causa responsável pela 
origem da fibrilação atrial no pós-operatório de cirur- 
gia cardíaca facilitada pela manipulação cirúrgica do 
coração e também por alterações metabólicas relacio- 
nadas com a circulação extra-corpórea, nutrição mio- 
cárdica, temperatura, tônus adrenérgico etc. 

Do ponto de vista histológico, a relação entre infla- 
mação e fibrilação atrial pode ser demonstrada pela 
presença de infiltrados inflamatórios e danos oxidati- 
vos ao tecido atrial em indivíduos com fibrilação atrial, 
em comparação com aqueles sem essa arritmia. Os 
marcadores inflamatórios ligados à fibrilação atrial são 
principalmente a proteína C reativa ultra-sensível, a in- 
terleucina 6 e o fator de necrose tumoral x, além de ou- 
tros menos explorados. Vários estudos clínicos confir- 
mam a presença de níveis elevados desses fatores em 
pacientes com fibrilação atrial.” 

A proteína C reativa ultra-sensível pode participar 
ativamente do processo inflamatório local por meio de 
sua ligação com a membrana dos miócitos envolvidos 
na inflamação propriamente e, deste modo, ativando o 
processo reação de complemento, culminando com 
dano tecidual. A interleucina 6 é uma citocina produzi- 
da pelos linfócitos T, macrófagos e células endoteliais e, 
do ponto de vista fisiológico, estimula a síntese de várias 
proteínas envolvidas em reações inflamatórias agudas, 
incluindo a proteína C reativa ultra-sensível e o fator de 
necrose tumoral o. O fator de necrose tumoral esta en- 
volvido de forma ativa em processos inflamatórios vas- 
culares, e sua liberação está diretamente relacionada 
com a interleucina 1 3 e endotoxinas bacterianas.” 

Desse modo, esses vários fatores inflamatórios têm 
seus níveis plasmáticos elevados em pacientes que evo- 
luem com fibrilação atrial em comparação aos indiví- 
duos sem fibrilação atrial, denotando assim a relação 
de causa e efeito entre esses dois processos. As princi- 
pais evidências clínicas relacionando a inflamação com 
a fibrilação atrial são estudos populacionais, demons- 
tração de níveis séricos elevados das citocinas em fibri- 
ladores agudos ou crônicos e, também, observação de 
que o tratamento com antiinflamatórios reduz a inci- 
dência dessa arritmia. Nesse último aspecto, é impor- 
tante ressaltar os resultados do estudo ARMYDA 3, que 
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empregou atorvastatina no pré-operatório de cirurgia 
cardíaca em pacientes que iam se submeter a revascula- 
rização miocárdica. Os 200 pacientes foram divididos 
em dois grupos: um grupo recebeu atorvastatina 40 mg 
ao dia, e o outro, placebo, iniciando-se sete dias antes 
da cirurgia. O objetivo primário era a redução da fibri- 
lação atrial no pós-operatório. Os objetivos secundá- 
rios foram tempo de permanência no hospital, eventos 
cardiovasculares (como o AVC) e níveis séricos de pro- 
teína C ultra-sensível. Os resultados mostraram que o 
grupo que recebeu atorvastatina apresentou redução 
significativa (61%) de fibrilação atrial no pós-operató- 
rio de revascularização miocárdica (incidência de 35% 
contra 57% do grupo placebo, p = 0,003), o que ajudou 
inclusive a reduzir o tempo de permanência no hospi- 
tal (6,9 + 1,4 versus 6,3 + 1,2 dias para placebo e ator- 
vastatina, respectivamente). Um aspecto interessante 
deste estudo é que não houve correlação entre a admi- 
nistração do fármaco e os níveis plasmáticos de proteí- 
na C ultra-sensível, embora tivesse sido claro que aque- 
les que evoluíram com fibrilação atrial tinham 
concentrações plasmáticas mais elevadas do que aque- 
les sem a arritmia, quer no grupo que recebeu placebo 
como também no grupo que recebeu a atorvastatina.” 

É provável que, com a reversão do quadro clínico de 
pacientes com síndrome metabólica, consiga-se tam- 
bém reduzir a incidência de fibrilação atrial nessa po- 
pulação. Entretanto, não há nenhum estudo que tenha 
centralizada a atenção exatamente sobre este aspecto. 

Com esses conceitos sobre a fisiopatologia, fica cla- 
ro que a abordagem terapêutica da fibrilação atrial não 
deve ser resumida apenas ao emprego do antiarrítmico, 
devendo ser mais ampla e contemplar outras classes 
farmacológicas. O entendimento do mecanismo fisio- 
patológico de origem e manutenção da arritmia parece 
fundamental. 


Diagnóstico eletrocardiográfico 


A fibrilação atrial caracteriza-se ao eletrocardiogra- 
ma pela ausência de atividade elétrica atrial bem defi- 
nida, ou seja, ausência de ondas P, que são substituídas 
por ondulações irregulares em uma frequência rápida 
(> 400 bpm), irregular, de morfologia e amplitude va- 
riadas denominadas ondas f (Figura 1). Estas podem se 
manifestar com grandes amplitudes (fibrilação atrial de 
ondas grossas) ou de baixa amplitude (< 1 mm), co- 
nhecida como fibrilação atrial de ondas finas. A ampli- 
tude das linhas não tem qualquer relação com tipo de 
cardiopatia, prognóstico, duração da fibrilação atrial 
ou presença ou não de trombos intracavitários.º A fre- 
quência cardíaca é variável, na dependência das condi- 
ções de condução do nódulo atrioventricular. É comum 
na fase aguda de surgimento da arritmia a frequência 
cardíaca ser elevada (Figura 2). Na fase crônica, parti- 
cularmente em idosos, quando há acometimento no- 
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dal, ou sob a ação de fármacos que controlam a respos- 
ta ventricular, a frequência cardíaca pode ser mais len- 
ta. O mesmo acontece na fase noturna, quando fre- 
quentemente registram-se bradicardias ou até pausas 
ventriculares de durações variáveis em decorrência da 
influência vagal. 


Tratamento da fibrilação atrial 


Com o avanço no conhecimento, o tratamento 
da fibrilação atrial ficou um pouco mais complexo, 
pois está claro que as causas são múltiplas e, por esta 
razão, não se deve esperar que apenas um simples 
antiarrítmico venha a resolver o problema. Com o 
insucesso na utilização destes últimos, outras opções 
devem ser importantes, como agentes farmacológi- 


Figura 1. Eletrocardiograma de 12 derivações apresentando 
fibrilação atrial. Observar a ausência de ondas P que 
são substituídas por ondulações grosseiras e 
irregulares da linha de base. Além disso, há 


irregularidade dos intervalos RR e variações do 
segmento ST e ondas T. 


10) 126 bpm - Filonlação atrial - (179 bpm) - 
T T TT TT T T 


Figura 2. Registro de Holter com três canais simultâneos, 
apresentando início de episódio de fibrilação atrial. 


Observar a frequência cardíaca elevada logo após a 
instalação da arritmia. 


cos que atuam sobre o substrato, sobre os gatilhos 
e/ou também sobre os fatores instabilizadores. É 
possível que, em uma fase inicial, apenas o tratamen- 
to dos gatilhos venha a funcionar, tal como acontece, 
por exemplo, quando se pratica o isolamento das 
veias pulmonares com a radiofrequência em indiví- 
duos jovens sem cardiopatia. Os resultados parecem 
não ser tão bem-sucedidos em pacientes de mais ida- 
de, que devem apresentar muito mais ectopia atrial e 
remodelamento elétrico. Nesse paciente, a ablação 
deveria estar associada ao tratamento do substrato 
propriamente. Com a complexidade de mecanismos 
envolvidos na gênese da fibrilação atrial, o tratamen- 
to de apenas um dos fatores arritmogênicos estará 
fadado ao insucesso. 


O tratamento da fibrilação atrial tem três objeti- 
vos: 

= Aliviar os sintomas. 

= Prevenir tromboembolismo. 

= Prevenir insuficiência cardíaca. 


O tratamento pode ser dividido em duas fases: as 
crises agudas e a prevenção de recorrências. 


Tratamento do episódio agudo 


Se houver colapso circulatório, a cardioversão elé- 
trica é conduta mandatória. O distúrbio hemodinâmi- 
co pode ocorrer em pacientes com disfunção ventricu- 
lar ou naqueles com frequência ventricular muito 
rápida. Cargas iniciais de 200 J (100 ] de choques bifá- 
sicos) são mais eficazes para o restabelecimento do rit- 
mo sinusal na grande maioria dos casos. 

Em pacientes assintomáticos, com fibrilação 
atrial de origem não valvar com duração menor que 
48 horas, os riscos de tromboembolismo são míni- 
mos e, por esta razão, a cardioversão, elétrica ou quí- 
mica, pode ser tentada sem a necessidade de anticoa- 
gulação preventiva.” Nos pacientes com fatores de 
risco para tromboembolismo sistêmico a anticoagu- 
lação deve ser considerada. É importante ressaltar 
que em até 90% dos casos a fibrilação atrial aguda re- 
verte de forma espontânea quando se apresenta com 
duração menor que 72 horas.” Nesse caso, a adminis- 
tração de um tranqúilizante e de um fármaco para re- 
duzir a frequência ventricular podem ser suficientes 
enquanto se aguarda a reversão da arritmia. Em al- 
guns casos, entretanto, tal conduta não funciona de- 
vido ao alto grau de ansiedade que os pacientes apre- 
sentam quando vão às salas de emergência. Quando a 
fibrilação atrial se associa a cardiopatia, a chance de 
reversão espontânea é menor. 

As principais opções farmacológicas para a rever- 
são da fibrilação aguda são a propafenona, o sotalol e a 
amiodarona. 


Propafenona 


Na fibrilação atrial de início recente, a propafenona 
causa a reversão ao ritmo sinusal em até 87% dos ca- 
sos.” É um fármaco seguro, com baixa incidência de 
efeito pró-arrítmico na reversão de fibrilação atrial com 
duração menor que 48 horas.” Não raramente a fibrila- 
ção atrial transforma-se em flutter atrial com condução 
atrioventricular variável. Estudos recentes têm demons- 
trado que nestes pacientes o flutter atrial é do tipo co- 
mum e que a ablação do circuito no istmo entre a tri- 
cúspide e a cava inferior abole as recorrências de 
fibrilação atrial, em comparação aos pacientes que não 
submeteram-se à ablação.”” Em comparação ao placebo, 
a propafenona via oral apresenta maior eficácia na re- 
versão precoce da fibrilação atrial de início recente 
(45% versus 18% após três horas e 76% versus 37% após 
8 horas da administração; p < 0,001) na dose única de 
600 mg. O índice de sucesso é maior entre os pacientes 
não cardiopatas, em comparação aos pacientes cardio- 
patas. Entretanto, mesmo entre os cardiopatas, o índice 
de reversão é maior com a propafenona em comparação 
aos pacientes que tomaram placebo (81% versus 17% 
para propafenona e placebo, respectivamente).* Ao 
contrário da forma oral, a administração venosa de pro- 
pafenona (2 mg/kg em trinta minutos) parece ser me- 
nos eficaz na reversão da fibrilação atrial persistente, 
apresentando eficácia semelhante ao placebo (29% ver- 
sus 17% para propafenona e placebo respectivamente; p 
= 0,10). Entretanto, este fármaco na dose oral de 450 mg 
ao dia é mais eficaz em comparação ao placebo na ma- 
nutenção do ritmo sinusal (67% versus 35%; p < 
0,001).? A propafenona é equivalente à disopiramida 
(fármaco do grupo IA) na prevenção de recorrências de 
fibrilação atrial, no entanto, é melhor tolerada, com me- 
nor incidência de efeitos colaterais e menor risco de de- 
sencadeamento de insuficiência cardíaca.” 

Na fibrilação atrial crônica (duração maior que três 
semanas), Kochiadakis demonstrou que a propafenona 
apresenta resultado similar ao da amiodarona adminis- 
trada por via oral para o restabelecimento do ritmo si- 
nusal (40,6% e 47,05%, respectivamente).*! Dentre ou- 
tros aspectos, este estudo também demonstrou que 
menor tamanho de átrio esquerdo (abaixo de 48 mm), 
além de menor duração da fibrilação atrial (tempo me- 
nor que três semanas), foram os critérios que discrimi- 
naram pacientes com maior chance de sucesso de resta- 
belecimento do ritmo sinusal em comparação àqueles 
que não reverteram. Além disso, o tempo médio de re- 
versão da maior parte dos pacientes foi de duas sema- 
nas, tanto para a propafenona como para a amiodaro- 
na. À primeira reversão com a propafenona ocorreu nas 
primeiras 24 horas do estudo, enquanto que para a 
amiodarona, a mesma ocorreu somente por volta do 
nono dia.” 

Em comparação com outros fármacos, a propafe- 
nona via oral em dose única parece restabelecer o ritmo 


6 Fibrilação e Flutter Atriais 


sinusal mais precocemente. Em um estudo comparativo 
envolvendo ingestão de propafenona 600 mg e amioda- 
rona 30 mg/kg a pacientes com fibrilação atrial com du- 
ração de até 14 dias, Bianconi demonstrou que a propa- 
fenona reverteu a arritmia em 37% dos casos, contra 
apenas 16% dos pacientes que fizeram uso de amioda- 
rona, em um período de até 4h (p < 0,005). Ao final de 
24 h entretanto, o índice de sucesso foi similar entre am- 
bos os agentes (56% versus 47% para propafenona e 
amiodarona, respectivamente). Estes achados indicam 
que a propafenona atua mais rapidamente do que a 
amiodarona para a reversão da fibrilação atrial aguda. 
De maneira geral, a propafenona parece ser o fármaco 
de escolha para a reversão fora do ambiente hospitalar, 
da fibrilação atrial aguda, devido a sua alta eficácia e ra- 
pidez de ação. Entretanto, essa conduta deve ser tomada 
somente quando o paciente estiver clinicamente estável 
e não houver contra-indicação à sua utilização. 

Em um outro estudo prospectivo, Kochiadakis 
comparou os efeitos da administração venosa de pro- 
cainamida (fármaco do grupo IA; 1,0 g em trinta mi- 
nutos, seguido de 2,0 mg/min em 24 horas), propafe- 
nona (grupo IC; 2,0 mg/kg em quinze minutos, seguido 
de 10 mg/kg em 24h) e amiodarona (grupo HI; 300 mg 
em uma hora, seguido de 20 mg/kg em 24 horas) e pla- 
cebo na reversão da fibrilação atrial de início recente (< 
48 horas) em 362 pacientes consecutivos (idade média 
65 + 10 anos). A eficácia de reversão foi similar para os 
três agentes; entretanto, a reversão com a propafenona 
ocorreu em um período muito mais curto (tempo mé- 
dio de uma hora) em comparação com a procainamida 
(tempo médio de três horas), a amiodarona (tempo 
médio de nove horas) e o placebo (dezessete horas), 
confirmando assim que, do ponto de vista prático, tal 
como ocorre com a forma oral, a propafenona por via 
venosa é a que mais rapidamente reverte a fibrilação 
atrial em pronto-socorro.” 

A eficácia e a segurança da auto-administração de 
fármacos para a reversão de fibrilação atrial aguda (es- 
quema pill-in-the-pocket) foi recentemente demonstra- 
da com a utilização de propafenona ou flecainida.* O 
esquema preconizado foi a administração de 600 mg 
(ou dois comprimidos) por via oral em pacientes com 
70 kg ou mais, enquanto que 450 mg foram adminis- 
trados aqueles com peso inferior a 70 kg. Nesse estudo, 
quando a fibrilação atrial surgia e não revertia de for- 
ma espontânea em um prazo de até 5 minutos, o pa- 
ciente fazia uso da medicação por conta própria, de 
acordo com prévia orientação médica obtida durante 
uma internação hospitalar, quando os efeitos do antiar- 
rítmico foram avaliados. O que se destacou nesse estu- 
do foi a segurança da conduta com baixos índices de 
complicações causadas pelos fármacos, além da elevada 
eficácia (cerca de 94%) em um tempo médio de 113 
minutos. Essa seria uma maneira rápida, eficaz e segu- 
ra de se normalizar o ritmo cardíaco sem a necessidade 
de ir ao pronto-socorro e se internar, sem a necessida- 
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de de administração de medicação endovenosa, cau- 
sando assim uma melhora significativa do bem-estar e 
da segurança do paciente. Desse modo, mais uma op- 
ção terapêutica confortável surge no manuseio da fibri- 
lação atrial aguda, com todos os benefícios causados 
pelo restabelecimento do ritmo sinusal sendo propor- 
cionados aos pacientes que dela fazem uso. Deve-se 
sempre avaliar o perfil clínico do paciente para que se 
evite o uso incorreto do medicamento e se reduza, des- 
sa maneira, o risco de efeitos colaterais. Com essas me- 
didas, a aderência ao tratamento aumenta e com ela o 
sucesso da reversão química. 

O mecanismo de ação provável da propafenona na 
reversão da fibrilação atrial está relacionado com dois 
fatores fundamentais: 

= O prolongamento da duração do período refratá- 

rio atrial. 

= O retardo da condução intra-atrial. 


Em um estudo experimental realizado em cães, a 
reversão da fibrilação atrial artificialmente induzida 
com a estimulação atrial rápida foi observada após a in- 
fusão de 2 mg/kg de peso por via venosa de propafeno- 
na. Neste experimento foi observada a transição de 
uma atividade elétrica totalmente caótica (indicando 
de maneira específica a característica da condução elé- 
trica local rápida) para eletrogramas progressivamente 
normais, com desaparecimento do fracionamento da 
atividade elétrica em associação à redução da fregquên- 
cia atrial seguida de restabelecimento do ritmo sinusal 
(Figura 3). 


Sotalol 


Em pacientes com fibrilação atrial refratários a ou- 
tros medicamentos, o sotalol foi eficaz na manutenção 
do ritmo sinusal após a reversão em até 72% dos casos, 
durante período médio de 6 meses.” O sotalol é equi- 
valente à quinidina na manutenção do ritmo sinusal 
após a reversão da fibrilação atrial. Nos pacientes em 
uso de sotalol, as recorrências são melhor toleradas de- 
vido à maior redução da fregiiência cardíaca com o B- 
bloqueador.” 

Em um estudo prospectivo para avaliar a eficácia 
da reversão química ambulatorial da fibrilação atrial, 
comparou-se a quinidina (dose diária variando de 
600 a 800 mg/dia) com o sotalol (160 a 320 mg/dia) 
em 29 pacientes com a forma crônica da arritmia 
(duração maior que quinze dias). A quinidina rever- 
teu a fibrilação atrial em dez entre quatorze pacientes 
(71,4%), enquanto o sotalol, em nove entre quinze 
pacientes (60%), diferença não estatisticamente sig- 
nificativa.”” Entretanto, houve tendência dos pacien- 
tes em uso de sotalol reverterem a fibrilação atrial em 
período mais curto (três dias) do que a quinidina 
(acima de três dias). 
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Figura 3. Reversão da fibrilação atrial com propafenona. À 
esquerda, indução da fibrilação atrial com 
estimulação ventricular programada. Observar os 
potenciais elétricos intracavitários fracionados nas 
derivações bipolares epicárdicas correspondentes à 
região do sulcus terminalis (ST) e átrio direto baixo 
(ADB). À direita, após 2,0 mg/kg de propafenona, há 
a organização dos eletrogramas atriais, redução da 
frequência atrial e restabelecimento do ritmo sinusal. 


O sotalol apresenta eficácia semelhante à propafeno- 
na no tratamento de pacientes com fibrilação atrial pa- 
roxística sintomática, quer na prevenção de recorrências 
ou na redução da sintomatologia durante as recorrên- 
cias. No estudo de Fong, o sotalol (dose média de 200 + 
57 mg/dia) foi eficaz em 26/34 pacientes (76%), enquan- 
to a propafenona, em 31 entre 39 pacientes (79%).* A 
incidência de efeitos colaterais não foi diferente com am- 
bos os fármacos. Resultado similar foi observado por 
Reimold em cem pacientes consecutivos, portadores de 
fibrilação atrial crônica refratária a outros agentes anti- 
arrítmicos.” A resposta terapêutica foi independente do 
tamanho do átrio esquerdo, do tempo de duração da ar- 
ritmia ou da etiologia da cardiopatia subjacente.” 


Amiodarona 


Por via intravenosa, em comparação com a quinidi- 
na via oral, a amiodarona reverte a fibrilação atrial agu- 
da de maneira mais rápida em pronto-socorro, entre- 
tanto, com menor eficácia.” Quando não se consegue a 
reversão ao ritmo sinusal, a amiodarona diminui a res- 
posta ventricular durante a fibrilação atrial, por meio de 
sua ação depressora da condução pelo nódulo atrioven- 
tricular. Entretanto, este efeito nem sempre é observado 
quando este agente é administrado por via intravenosa, 
devido aos reflexos simpáticos secundários ao seu efeito 
vasodilatador que facilitam a condução pelo nódulo 
atrioventricular. A amiodarona tem eficácia que varia 
entre 95% e 100% dos casos no tratamento da fibrilação 
e flutter atriais e taquicardia supraventricular associada 
à síndrome de Wolff-Parkinson-White.*! 


A amiodarona por via oral apresenta eficácia maior 
que o placebo no restabelecimento do ritmo sinusal, 
particularmente quando administrada na dose de 30 
mg/kg, e esse fato ocorre tanto quando se considera a 
reversão precoce em até 8 horas (50% versus 20% para 
amiodarona e placebo, respectivamente) quanto para 
reversão em 24 horas (87% versus 35% para amiodaro- 
na e placebo). Entretanto, o tempo médio de reversão 
não é diferente comparando-se a amiodarona com o 
placebo.” 

Pelo fato de haver alguma chance de restabeleci- 
mento do ritmo sinusal normal com antiarrítmicos em 
pacientes com fibrilação atrial, é válida a tentativa de 
iniciar o uso dessa medicação antes de se encaminhar o 
paciente para a cardioversão elétrica. A grande vanta- 
gem dessa conduta seria, além da real possibilidade de 
reversão, a estabilização atrial logo após a aplicação do 
choque. Sabe-se que o principal fator responsável pela 
recorrência precoce de fibrilação atrial após o procedi- 
mento é o aumento das ectopias atriais que desenca- 
deiam novamente a fibrilação atrial. Um estudo recen- 
te demonstrou que a administração de amiodarona na 
dose de 800 mg/dia por duas semanas antes da cardio- 
versão elétrica aumentou a chance de manutenção do 
ritmo sinusal no período pós-choque, em comparação 
ao grupo de pacientes que recebeu placebo e esse acha- 
do deveu-se, provavelmente, a maior estabilização elé- 
trica atrial conferida pelo fármaco.* 

Na fibrilação atrial com duração menor que uma 
semana, não associada à síndrome de Wolff-Parkinson- 
White, a amiodarona administrada na dose de 5 mg/kg 
em trinta minutos, seguida de administração contínua 
de 1.200 mg em 24 horas, apresentou eficácia seme- 
lhante à solução salina na reversão ao ritmo sinusal 
(68% versus 60%, respectivamente, p = 0,532). O 
mesmo aconteceu com relação ao tempo de reversão 
(328 + 335 versus 332 + 359 minutos para amiodarona 
e salina, respectivamente); entretanto, a frequência ven- 
tricular foi significativamente menor nos pacientes em 
uso de amiodarona (82 + 15 versus 91 + 23 bpm; p = 
0,022). A recorrência da arritmia em um período de 15 
dias foi semelhante para ambos os grupos (12% versus 
10% para amiodarona e salina, respectivamente, p = 
0,861). Os autores concluíram que os efeitos da amio- 
darona na dose utilizada não foram significativamente 
diferentes da administração de solução salina.“ 

Quando administrada previamente à cardioversão 
elétrica a pacientes com fibrilação atrial crônica refra- 
tária à reversão química ou elétrica, a amiodarona au- 
menta a eficácia do choque no restabelecimento do rit- 
mo sinusal. Assim, Opolski estudou prospectivamente 
a eficácia da cardioversão elétrica após a administração 
de amiodarona em 49 pacientes previamente refratá- 
rios ao procedimento, bem como sua eficácia em man- 
ter o ritmo sinusal posteriormente. A amiodarona foi 
prescrita na dose oral de 15 mg/kg/dia até atingir a dose 
total de 6,0 g. A reversão espontânea da arritmia ocor- 
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reu em 18% dos casos (nove entre 49), e a cardioversão 
elétrica foi bem-sucedida em 23 entre 39 pacientes 
(59%). Após doze meses de seguimento, o ritmo sinu- 
sal mantinha-se em 52% dos pacientes, com a dose oral 
de 200 mg/dia. Os autores deste estudo concluíram que 
a amiodarona foi eficaz na reversão da fibrilação atrial 
em 65% dos pacientes refratários a outros esquemas te- 
rapêuticos.* 

Em outro estudo, a amiodarona foi administrada 
na dose de 600 mg/dia via oral, por quatro semanas, 
previamente à cardioversão elétrica de fibrilação/flutter 
atrial em 129 pacientes refratários a outros esquemas 
antiarrítmicos.'* O sucesso da cardioversão química foi 
observado em 23 entre 129 pacientes (18%) e esteve re- 
lacionado aos níveis plasmáticos de desetilamiodarona, 
uso concomitante de verapamil, tempo de duração da 
arritmia e tamanho do átrio esquerdo. O tratamento foi 
bem tolerado, sem efeitos colaterais que implicassem a 
suspensão do fármaco.” Em análise retrospectiva de 79 
pacientes acompanhados por dez anos, Lee relatou que 
o controle satisfatório de taquiarritmias supraventricu- 
lares (redução da resposta ventricular abaixo de 100 
bpm em casos de fibrilação atrial ou redução a menos 
de um episódio anual de taquiarritmias reentrantes) foi 
observado em 73%, 65% e 62% dos pacientes após um, 
dois e três anos, respectivamente, com doses baixas de 
amiodarona (impregnação de 600 mg/dia por uma se- 
mana, seguido de dose média diária de 194 + 48 mg). 
Neste estudo, os autores preconizaram o uso de doses 
menores de amiodarona, pois a eficácia clínica parece 
similar a doses maiores, com a vantagem de menor in- 
cidência de efeitos adversos.” 

Os efeitos da amiodarona sobre os resultados de 
uma cardioversão elétrica devem ser lembrados quan- 
do este fármaco é administrado previamente ao proce- 
dimento. Em um estudo prospectivo por nós realizado 
em pacientes que iam ser submetidos a cardioversão 
elétrica, a população-alvo foi dividida em dois grupos: 
grupo A, que estava em uso de amiodarona precedendo 
a cardioversão; grupo B, que não tomava nenhum anti- 
arrítmico, apenas fármacos para o controle da frequên- 
cia cardíaca. No protocolo de reversão, estavam incluí- 
das aplicações de até quatro choques monofásicos com 
cargas progressivamente crescentes (100, 200, 300, 300 
)). No grupo A, a intensidade cumulativa de cargas foi 
significativamente maior que no grupo B (475 + 284] 
e 303 + 219]; p = 0,02), o mesmo acontecendo com re- 
lação ao número de choques aplicados (2,7 + 1,0 e 1,9 
+ 1,7; p = 0,017). Este fato demonstra que o limiar de 
desfibrilação elétrica se eleva com a amiodarona e aler- 
ta para que as tentativas de cardioversão não devam ser 
interrompidas antes que o protocolo com pelo menos 
quatro choques se complete. 

Na fibrilação atrial associada à insuficiência cardía- 
ca, o prognóstico quanto à sobrevida é melhor quando 
os pacientes são tratados com amiodarona em relação 
aos fármacos do grupo 1. Em estudo prospectivo, a so- 
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brevida em dois anos de pacientes com insuficiência 
cardíaca e fibrilação atrial tratados com amiodarona e 
inibidores de enzima de conversão foi significativa- 
mente maior do que nos tratados com hidralazina e 
agentes do grupo I (66% versus 39%, p = 0,001).ºº Em 
comparação aos pacientes sem fibrilação atrial, a sobre- 
vida dos indivíduos que não fizeram uso de amiodaro- 
na foi ainda pior (39% versus 55%, p = 0,002), enquan- 
to nos tratados com amiodarona, a diferença não foi 
significativa (66% versus 75%, p = 0,09). Este estudo 
concluiu que o prognóstico de pacientes com insufi- 
ciência cardíaca e fibrilação atrial está melhorando com 
modificações na terapêutica, e que os fármacos do gru- 
po I devem ser evitados por piorarem a sobrevida.” 

Em outra população de pacientes com insuficiência 
cardíaca, demonstrou-se que a utilização crônica de 
amiodarona facilita a reversão espontânea da fibrilação 
atrial ao ritmo sinusal, e estes pacientes que revertem 
apresentam menor índice de mortalidade em relação 
aos pacientes que não revertem. Além disso, a amioda- 
rona reduziu a incidência de novos episódios de fibrila- 
ção atrial e a frequência ventricular naqueles cuja re- 
versão não foi observada.” 

Pacientes com disfunção ventricular importante e 
taquiarritmias supraventriculares (fibrilação ou flutter 
atrial) com elevada resposta ventricular acompanhada 
de queda da pressão arterial podem ter a frequência car- 
díaca reduzida e a pressão arterial elevada após admi- 
nistração intravenosa de amiodarona. Um estudo re- 
trospectivo mostrou que a amiodarona (dose média de 
242 + 137 mg em uma hora e 1137 + 280 mg em 24 ho- 
ras [2 a 3 mg/kg de peso]), administrada a 38 pacientes 
com insuficiência cardíaca (fração de ejeção média de 
40 + 16%), reduziu a frequência ventricular em 37 + 8 
batimentos e aumentou a pressão sistólica em 24 + 6 
mmHg.! Estes pacientes haviam sido tratados com ou- 
tros agentes (esmolol, diltiazem e digoxina) sem qual- 
quer melhora hemodinâmica significativa. Os efeitos 
sobre a frequência cardíaca e a pressão arterial sistólica 
foram observados nos primeiros 15 minutos após o iní- 
cio da infusão (146 + 18 versus 134 + 14 bpm; 90 + 7 
mmHg versus 101 + 8 mmHg, respectivamente). A re- 
versão ao ritmo sinusal foi observada em dezoito pa- 
cientes, e em outros onze, foi necessária a cardioversão 
elétrica. O índice de manutenção do ritmo sinusal por 
mais de 24 horas foi 76%. A recorrência das arritmias 
após 24 horas foi observada em 14 pacientes, com fre- 
quência ventricular média de 89 + 9 bpm. Vinte pacien- 
tes receberam alta em ritmo sinusal e quinze faleceram 
ainda no hospital secundariamente a infecções (sete ca- 
sos), choque circulatório (cinco casos), insuficiência 
respiratória (um caso) e acidente vascular cerebral (um 
caso). Nenhum caso de morte foi atribuído diretamen- 
te à amiodarona. Este estudo concluiu que a amiodaro- 
na, na dose utilizada, foi eficaz e segura neste grupo de 
pacientes com insuficiência cardíaca grave associada a 
taquiarritmias atriais com resposta ventricular rápida, 


hemodinamicamente mal tolerada.” O sucesso foi atri- 
buído à ação anti-adrenérgica e antagonista de canais de 
cálcio da amiodarona sobre o nódulo atrioventricular. 
Além disto, o possível efeito do agente na redução da 
contratilidade ventricular e vasodilatação periférica 
(que poderia causar ainda maior aumento da resposta 
ventricular) foi suplantado por sua ação benéfica na 
condução atrioventricular e melhora do enchimento 
cardíaco e débito cardíaco. 

O restabelecimento do ritmo sinusal seguido de tra- 
tamento com amiodarona via oral em dose baixa deve ser 
a terapêutica mais segura da fibrilação atrial crônica em 
pacientes com disfunção ventricular, quando comparada 
a outros regimes terapêuticos, como ausência de trata- 
mento, utilização apenas de anticoagulantes ou cardio- 
versão elétrica seguida de administração de quinidina.”? 

Quando a reversão não está indicada e se decide 
pelo controle da resposta ventricular, devem ser utiliza- 
dos fármacos que retardam a condução pelo nódulo 
atrioventricular, conforme demonstrado no Quadro 2. 

Segundo estudo realizado por Minuzzo, o diltiazem 
(0,25 mg/Kh infundido em 5 minutos) é mais rápido e 
mais eficaz (redução da frequência ventricular abaixo de 
100 bpm em 73,2% dos pacientes versus 27,8%, compa- 
rando-se diltiazem e amiodarona, respectivamente, p < 
0,001).º Apesar de haverem relatos de resultados bené- 
ficos com o emprego de amiodarona venosa a pacientes 
com insuficiência cardíaca associada a fibrilação atrial 
com resposta ventricular rápida, tanto na redução da 
resposta ventricular quanto na melhora da pressão arte- 
rial, recomenda-se cautela com a infusão venosa deste 
agente, devido ao risco de hipotensão arterial grave, as- 
sociada a choque irreversível e morte do paciente. A Ta- 


Quadro 2. Efeitos dos fármacos antiarrítmicos em 


pacientes com fibrilação atrial 


Propafenona 

Útil para reversão da fibrilação atrial aguda 

Rápida ação, permitindo a reversão ambulatorial da fibrilação atrial 
Indicada para indivíduos com coração normal 


Menor frequência cardíaca em caso de recorrência da fibrilação 
atrial 


Amiodarona, sotalol 
Úteis para reversão ao ritmo sinusal e prevenção de recorrências 


Amiodarona é util na fibrilação atrial associada a insuficiência 
cardíaca 


Sotalol é útil na fibrilação atrial associada a hipertensão e 
coronariopatia; menor frequência cardíaca nas recorrências 


Verapamil ou diltiazem 
Úteis para controle da frequência cardíaca 
Verapamil pode reduzir o risco de remodelamento atrial 


Não são úteis para reversão ao ritmo sinusal 


bela I apresenta as doses dos fármacos mais frequente- 
mente empregados para o controle da frequência ven- 
tricular em pacientes com fibrilação atrial. 


Tabela |. Dose de medicamentos empregados por via 
venosa, no controle da resposta ventricular na 


fibrilação atrial 


Medicamento Dose 

Cedilanide 0,4:0,8 mg 
Verapamil 5-10 mg 
Diltiazen 0,25-0,35 mg/kg 


Metoprolol 5 mg (total de 15 mg) 


Amiodarona 5-10 mg/kg (150-300 mg) 


Conduta para reversão da fibrilação 
atrial crônica ao ritmo sinusal 


Um dos maiores dilemas em cardiologia é se a prá- 
tica de reversão da fibrilação atrial crônica ao ritmo si- 
nusal deve ser considerada em todos os pacientes. A de- 
cisão da reversão dependerá dos seguintes fatores: 

E Índice de sucesso da reversão, química ou elétrica. 

= Complicações de ambos os procedimentos. 

= Tolerância ao uso de antiarrítmicos para a manu- 

tenção do ritmo sinusal. 

= Risco de efeito pró-arrítmico dos agentes antiar- 

rítmicos. 


Teoricamente, o restabelecimento do ritmo sinusal 
reduz os riscos de cardiomiopatia desencadeada pela fre- 
quência rápida e irregular (taquicardiomiopatia). A re- 
dução e a regularização da resposta ventricular melho- 
ram o desempenho ventricular e a fração de ejeção. Não 
há evidências definitivas de que o risco de embolia peri- 
férica seja reduzido com o restabelecimento do ritmo si- 
nusal, pois a formação de trombos pode ser secundária à 
cardiopatia subjacente, e não a arritmia propriamente. 

Um aspecto da maior importância é a aplicabilida- 
de prática da reversão e manutenção do ritmo sinusal. 
A grande dificuldade que se observa na clínica é a ma- 
nutenção do ritmo sinusal, e não a reversão, particular- 
mente a elétrica, já que esta é obtida em mais de 80% 
dos casos. Apesar desse sucesso, menos da metade 
dessa população deverá estar em ritmo sinusal ao final 
de um ano. Deve-se ressaltar que ainda hoje faltam evi- 
dências conclusivas de que a conduta de reverter a fi- 
brilação atrial a ritmo sinusal deva ser preconizada a 
todos os pacientes. É possível no entanto, que alguns 
casos selecionados possam se beneficiar da reversão. 
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Neste grupo, segundo Lawson-Mathew, seriam benefi- 
ciados os pacientes com as seguintes características: 
portadores de fibrilação atrial com duração menor que 
48 horas e que eventualmente fossem revertidos ao rit- 
mo sinusal com fármacos; se fossem portadores de fi- 
brilação atrial com duração de até 1 ano, seriam rever- 
tidos ao ritmo sinusal com cardioversdão elétrica e 
mantidos em ritmo sinusal com fármacos, como sota- 
lol ou amiodarona; deveriam ser portadores de átrio es- 
querdo menor que 50 mm e apresentarem fibrilação 
atrial não associada a cardiopatia, como valvopatia mi- 
tral; não serem portadores de disfunção ventricular e 
apresentarem fibrilação atrial não associada ao hiperti- 
reoidismo. Com este perfil, aqueles autores relataram 
que a reversão ao ritmo sinusal foi obtida em 91% dos 
pacientes e a probabilidade de manutenção deste ritmo 
aos 6, 12 e 24 meses foi de 0,92, 0,88 e 0,73, respectiva- 
mente.º Tal protocolo, contudo, deixaria de fora uma 
grande quantidade de pacientes com diferentes tipos de 
cardiopatia e estado de função ventricular. 

O estudo AFFIRM avaliou duas estratégias de tra- 
tamento da fibrilação atrial, ou seja, a reversão química 
ou elétrica ao ritmo sinusal associada a prevenção de 
recorrências com fármacos antiarrítmicos e a conduta 
de se apenas controlar a frequência cardíaca com fár- 
macos, associada à anticoagulação.* Ao final da obser- 
vação demonstrou-se que no grupo revertido ao ritmo 
sinusal a manutenção deste foi observada em 82,4%, 
73,3% e 62,6% em um, dois e três anos, respectivamen- 
te, com uso de fármacos, na grande maioria dos casos, 
amiodarona. Entretanto, esta conduta não foi superior 
à estratégia de apenas se controlar a frequência cardía- 
ca acompanhada de anticoagulação crônica, no que diz 
respeito a sobrevida e a qualidade de vida. Esses acha- 
dos foram também similares aos observados pelos es- 
tudos STAF” e RACE. 


Cardioversão elétrica 


O índice de sucesso de reversão da fibrilação atrial ao 
ritmo sinusal varia de 80% a 90% com a cardioversão elé- 
trica.* O protocolo de aplicação de choques utilizado no 
setor de emergências do Instituto Dante Pazzanese obe- 
dece a sequência de 100, 200, 300 e 300 W, sendo inter- 
rompida quando o ritmo sinusal é restabelecido ou quan- 
do se completa o protocolo. Cargas iniciais de 200 W 
podem reverter a maioria dos casos de fibrilação atrial.” 
Em casos refratários, cargas de até 720 W aplicadas de 
uma única vez poderiam dar resultados com maior índi- 
ce de sucesso e com baixo risco de complicações.” 

Já foi demonstrado, por meio da dosagem da tro- 
ponina I cardíaca, que a cardioversão elétrica não cau- 
sa dano miocárdico e que as elevações enzimáticas 
(particularmente da CPK e CK-MB), cada vez maiores 
com o aumento da carga cumulativa, são causadas por 
comprometimento da musculatura esquelética.” 
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A administração prévia de antiarrítmicos pode as- 
segurar maior sucesso da cardioversão elétrica, embo- 
ra isto não tenha sido definitivamente confirmado em 
nosso meio. O objetivo da administração do medica- 
mento deve ser a prevenção de recorrência da arritmia 
quando há extra-sístoles atriais logo após a reversão. 
Há relatos de maior sucesso da cardioversão em pa- 
cientes que fizeram uso de propafenona,? propafenona 
associada ao verapamil“º e amiodarona, particularmen- 
te em pacientes que se mostraram refratários à tentati- 
vas prévias de cardioversão elétrica.» Na nossa expe- 
riência, a administração de antiarrítmicos previamente 
à cardioversão elétrica não aumenta o índice de suces- 
so do procedimento, pelo contrário, em se tratando 
especificamente da amiodarona, esse agente dificulta a 
cardioversão elétrica por elevar de maneira significati- 
va o limiar de desfibrilação elétrica.'eS” Este fato deve 
ser sempre considerado, já que a amiodarona é um dos 
fármacos prescritos com mais frequência na clínica 
para o tratamento de pacientes com fibrilação atrial. 

O uso de digital não contra-indica a cardioversão 
elétrica, e não é necessária a sua suspensão previamen- 
te, a menos que hajam sinais clínicos de intoxicação di- 
gitálica. Em pacientes que fazem uso de digital, deve-se 
observar atentamente o ritmo cardíaco após a reversão 
para se prevenir quanto ao risco de bradicardias, sobre- 
tudo em indivíduos idosos. 


Anticoagulação precedendo a 
cardioversão da fibrilação atrial 


O tromboembolismo sistêmico pode ocorrer após a 
reversão espontânea, química ou elétrica da fibrilação 
atrial. Esta complicação não acontece imediatamente após 
a reversão, mas sim, nos dias subsequentes. O risco em pa- 
cientes submetidos à cardioversão elétrica, sem anticoagu- 
lação prévia, varia entre 1,3% e 5,3%, comparado a 0,8% 
em pacientes que recebem anticoagulantes.” O objetivo 
da anticoagulação é impedir a formação de novos trom- 
bos, enquanto se aguarda tempo necessário para aqueles já 
formados aderirem a parede atrial ou serem reabsorvidos, 
o que deve durar cerca de 14 dias.” A anticoagulação deve 
ser mantida por pelo menos um mês, visto que o risco de 
tromboembolismo persiste após a reversão, devido à recu- 
peração tardia da atividade mecânica atrial. Este fato é 
mais marcante quanto mais prolongada for a duração da 
fibrilação atrial. Recomenda-se a anticoagulação plena 
por pelo menos 15 dias, com atividade de protrombina 
variando entre 1,5 a 2 vezes o valor controle (na faixa de 
20% a 30% de atividade) ou INR entre 2,0 e 3,5, nos casos 
de fibrilação atrial cuja duração for desconhecida ou su- 
perior a 48 horas. Entretanto, em pacientes de alto risco 
(com estenose mitral, cardiomiopatia dilatada ou hiper- 
trófica), a anticoagulação precoce tem sido preconizada.” 

A conduta de não anticoagular pacientes baseada 
em informações do ecocardiograma transesofágico ain- 


da não tem base definitiva para sua sustentação.” Isto 
porque há relatos de tromboembolismo em pacientes 
não anticoagulados que se submeteram à cardioversão 
elétrica quando o exame não demonstrou trombos (re- 
sultado falso-negativo). Além disso, o aumento do flu- 
xo sangiúíneo pela artéria cerebral seria um fator adi- 
cional no risco de trombose cerebral após a 
normalização do ritmo cardíaco, independente da pre- 
sença de trombo nos átrios.” A grande vantagem do 
emprego do eco transesofágico é a redução do tempo 
de anticoagulação para se acelerar o processo de rever- 
são química ou elétrica. O estudo ACUTE demonstrou 
inequivocamente que os pacientes que se submeteram 
de maneira mais precoce à cardioversão baseado nos 
achados deste exame apresentaram maior sucesso no 
restabelecimento do ritmo sinusal.”? 

Quanto a manutenção da anticoagulação após a re- 
versão ao ritmo sinusal, o estudo AFFIRM demonstrou 
que a administração crônica de anticoagulantes, a pa- 
cientes mesmo em ritmo sinusal, reduz o risco de com- 
plicações tromboembólicas, e este benefício é alcança- 
do quando se mantém o INR em faixa terapêutica 
(acima de 2,0). Este efeito pode ser causado pela redu- 
ção de tromboembolismo durante episódios assinto- 
máticos de fibrilação atrial recorrente. Atualmente, se- 
gundo as diretrizes brasileiras para o tratamento de 
fibrilação atrial, recomenda-se o uso crônico de anti- 
coagulantes a pacientes revertidos ao ritmo sinusal com 
alto risco de recorrências de fibrilação atrial.” 


Estratificação de risco para tromboembolismo 
em pacientes com fibrilação atrial 


Dentre as complicações relacionadas com a fibrila- 
ção atrial, a mais devastadora sem dúvida é o trom- 
boembolismo sistêmico, que compromete a circulação 
cerebral na grande maioria dos casos (> 70%), sendo 
responsável pelos casos de invalidez, com prejuízo 
acentuado da qualidade de vida e, na dependência da 
gravidade, pela morte de alguns pacientes. Esta compli- 
cação pode surgir nos casos de fibrilação atrial crônica 
ou então, após o restabelecimento do ritmo sinusal por 
meio da cardioversão química ou elétrica. 

As causas diretamente relacionadas com a forma- 
ção de trombos na fibrilação atrial ainda são desconhe- 
cidas mas, seguramente a ausência de contração atrial, 
anormalidades do endocárdio atrial e a estáse sangiií- 
nea intra-atrial são as mais importantes. Além disso, al- 
guns outros fatores podem estar presentes e podem au- 
xiliar na estratificação de risco (Tabela II). Os 
resultados de estudos envolvendo grande número de 
pacientes indicam que a história prévia de acidente vas- 
cular cerebral embólico é o fator de risco independente 
mais importante relacionado à recorrência desta com- 
plicação. Além disso, a hipertensão arterial, o diabete 
melito, a disfunção ventricular e a insuficiência cardía- 


Tabela Il. Fatores de risco e graduação da sua 
importância para o desencadeamento de 


acidente vascular cerebral em pacientes com 
fibrilação atrial 


Fator forte 
AVC prévio 
Estenose mitral 


Fator fraco Fator moderado 
Insuficiência cardíaca 
FE < 35% 


Hipertensão arterial 


Sexo feminino 
Idade 64-75 anos 


Insuficiência coronária Válvula artificial 


Tireotoxicose Idade > 75 anos 


Diabete melito 


ca, além de idade avançada (acima de 75 anos), foram 
identificados como fatores adicionais. Na dependência 
da presença ou não de tais fatores de risco cardiovascu- 
lares, a incidência de tromboembolismo cerebral varia 
entre 3% e 8% ao ano, aumentando de 1,5% na sexta 
década de vida para até 23,5% na nona década. Por esta 
razão, a identificação precoce dos pacientes com maior 
probabilidade de serem acometidos é a etapa inicial 
fundamental para tornar o tratamento preventivo me- 
nos empírico, reduzindo, assim, o risco de complicação 
tromboembéólica nessa população. 

Para facilitar a abordagem dos pacientes no que diz 
respeito ao tratamento preventivo, várias estratégias de 
avaliação de risco foram combinadas em um escore de 
risco denominado CHADS,, que fornece de maneira 
simples e confiável um esquema para se qualificar o pa- 
ciente ao uso ou não de um anticoagulante.”” As letras 
que compõem esta sigla, além da pontuação dada a 
cada uma delas para a composição do escore, estão des- 
critaa na Tabela III. 

No escore CHADS,, cada um dos fatores de risco 
recebe 1 ponto, exceto a história prévia de acidente vas- 
cular cerebral, que recebe 2 pontos. Baseado neste esco- 
re, as recentes diretrizes americanas” indicam a utiliza- 
ção de ácido acetilsalicílico ou de anticoagulantes, de 
acordo com a pontuação obtida em um paciente. 
Quanto maior o número de pontos detectado em um 
determinado paciente, maior a chance de complicação 
tromboembólica (Tabela III). O valor mínimo encon- 
trado seria o escore 0, ou seja, baixo risco e, portanto, 
não necessidade de medicação preventiva ou então ad- 
ministração de ácido acetilsalicílico; escore 1-2 (risco 
moderado), escore 3 ou maior (risco elevado) já indi- 
caria a necessidade de uso de anticoagulantes. 

Outros antitrombóticos indicados são o clopido- 
grel, a ticlopidina ou o dipiridamol, sendo o ácido ace- 
tilsalicílico o mais empregado na prática clínica. 


Prevenção de recorrências 


A manutenção do ritmo sinusal é realizada pela 
abolição dos fatores desencadeantes da utilização de fár- 
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Tabela Ill. Importância de cada fator de risco na 
composição do escore CHADS, em pacientes 
com fibrilação atrial de origem não valvar e o 


risco de acidente vascular cerebral em 
pacientes não anticoagulados de acordo com 
o valor de cada escore”! 


Fator de risco Escore 
Insuficiência cardíaca áL 
Hipertensão arterial áL 
Idade > 75 anos (age) ál 
Diabete melito il, 
AVC (stroke) 2 
Pacientes Risco de AVC (%/ano) 

(n = 1.733) (IC 95%) 

120 1,9(1,2a 3,0) 0 
463 2,8(2,0a 3,8) dl 
523 40(3,1a 5,1) 2 
Se 5,9 (4,6 a 7,3) E) 
220 8,5 (6,3 a 11,1) 4 
65 12,5 (8,2 a 17,5) 5 
a 18,2 (0,5 a 27,4) 6 


macos antiarrítmicos que estabilizam os átrios e tam- 
bém da medicação coadjuvante para reduzir a influên- 
cia de fatores extra-cardíacos e cardíacos sobre o subs- 
trato arritmogênico que mantém a fibrilação atrial. 
Apesar desse esforço, o risco de recorrências é elevado, e 
cerca de 38% desses pacientes são assintomáticos.” 
Não há qualquer estudo na literatura que estabeleça 
condutas para os casos de pacientes que apresentam um 
único episódio de fibrilação atrial. Mas é importante sa- 
lientar que este pode ser o primeiro de uma série e que 
devem estar sendo avaliados com frequência, particular- 
mente para se detectar episódios assintomáticos que po- 
derão ser a base para o estabelecimento da forma crôni- 
ca. Se a arritmia aconteceu pela primeira vez e nenhum 
fator desencadeante foi identificado, recomenda-se o 
emprego do antiarrítmico por período mínimo de um 
mês. O estabelecimento deste período é empírico, mas 
pode-se tentar justificá-lo pelo fato de que a grande 
maioria das recorrências acontece nos primeiros 30 
dias. Caso o fator desencadeante seja identificado, este 
deve ser afastado para que a arritmia não retorne. 
Quando os pacientes apresentam alta densidade horária 
de extra-sístoles atriais ao Holter de 24 horas, sabida- 
mente gatilhos para novas crises da arritmia, existe alto 
risco de recorrências e, por este motivo, devem ser tra- 
tados cronicamente.”/é Do mesmo modo, se o paciente 
apresenta outros fatores de risco que podem aumentar 
o risco de recorrências, como acontece na estenose val- 
var mitral ou em pacientes com idade acima de 65 anos, 
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pode-se recomendar o tratamento crônico. O tempo de 
duração da fibrilação é um fator importante determi- 
nante de recorrências na clínica.” 

O risco de recorrências na fibrilação atrial é elevado 
nas cardiopatias que evoluem com átrio esquerdo dilata- 
do e em pacientes com fibrilação atrial idiopática com cri- 
ses recorrentes. Por esta razão, sua prevenção é necessária 
e os antiarrítmicos mais empregados com este objetivo 
são propafenona, sotalol ou amiodarona. A amiodarona 
parece ser o agente antiarrítmico mais eficaz, podendo ser 
administrada a pacientes com cardiopatia ou insuficiência 
cardíaca.” Há relatos, entretanto, de que o sucesso da 
amiodarona é semelhante ao do sotalol em pacientes com 
cardiomiopatia isquêmica, em uma clara manifestação de 
que o sucesso da ação de um fármaco é influenciado tam- 
bém pelo tipo de doença cardíaca subjacente.” O que li- 
mita o emprego da amiodarona é a intolerância ou apare- 
cimento de efeitos colaterais em até 35% dos casos, o que 
obrigaria a sua suspensão em até 10% dos casos.” Por este 
motivo, deve-se reservar a prescrição deste agente quando 
outros medicamentos falharam. Uma subanálise do estu- 
do AFFIRM mostrou que a amiodarona foi superior aos 
fármacos do grupo I na manutenção do ritmo sinusal 
(62% versus 23%; p < 0,001); amiodarona ainda foi supe- 
rior ao sotalol em 256 pacientes, mantendo ritmo sinusal 
em 60% contra 38% daqueles que fizeram uso do B-blo- 
queador (p = 0,002). Em 183 pacientes randomizados 
para receber sotalol ou fármacos do grupo I, o índice de 
sucesso com o primeiro foi de 38% contra 23% dos agen- 
tes do grupo 1 (p = 0,488). A manutenção do ritmo sinu- 
sal foi conseguida em 80% dos pacientes em um ano de 
seguimento, e a amiodarona foi superior ao sotalol e aos 
fámacos do grupo 1.” 

De maneira geral, a maioria dos medicamentos fa- 
lha na prevenção das recorrências em pacientes com fi- 
brilação atrial crônica com duração maior que um ano 
mas, seguramente, o índice de recorrências é maior 
quando nenhum antiarrítmico é administrado após a 
reversão. Para se assegurar o sucesso do tratamento me- 
dicamentoso na prevenção de recorrências, os antiarrít- 
micos devem ser administrados na dose terapêutica 
máxima tolerada, devendo o esquema ser mudado so- 
mente quando se comprova o reaparecimento da arrit- 
mia em duas ou três ocasiões. O sucesso terapêutico é 
determinado pela redução do número de recorrências, 
e não pelo reaparecimento de apenas um episódio. 


Tratamento da fibrilação atrial permanente 


Esta forma de apresentação da fibrilação atrial in- 
dica que a arritmia é refratária aos métodos usuais de 
reversão ou que a medicação antiarrítmica utilizada de 
maneira plena não foi capaz de prevenir o seu retorno. 
O Quadro 3 apresenta os principais argumentos pelos 
quais não se deve praticar a tentativa de reversão da fi- 
brilação crônica. 


Quadro 3. Pacientes com menor chance de se beneficiar 


de reversão da fibrilação atrial a ritmo sinusal 


Fibrilação atrial com duração > 1 ano 
História de múltiplas tentativas prévias de cardioversão 


Intolerância aos medicamentos antiarrítmicos empregados na 
manutenção do ritmo sinusal pós-cardioversão 


Fibrilação atrial com resposta ventricular lenta, na ausência 
de medicamentos que deprimem a condução atrioventricular 


Na fibrilação atrial permentente os objetivos do 
tratamento são o controle da resposta ventricular e a 
prevenção de tromboembolismo periférico. O digital 
não é útil para o controle crônico da frequência ventri- 
cular quando administrado isoladamente, e o melhor 
esquema é aquele que utiliza o digital associado ao ate- 
nolol.”” No estudo AFFIRM, os B-bloqueadores foram 
os que melhor resultado apresentaram no controle da 
frequência cardíaca.*! 

O ajuste posológico visando o controle da frequên- 
cia cardíaca deve ser feito pela avaliação dos sintomas 
clínicos (testes de qualidade de vida como o SF-36) e 
também objetivamente por meio de mensurações da 
frequência cardíaca pela monitorização eletrocardio- 
gráfica de 24 horas (Holter), teste da caminhada de seis 
minutos ou teste ergométrico. Do ponto de vista clíni- 
co, pode-se considerar bem controlados os pacientes 
que referem melhora da sintomatologia, sobretudo das 
palpitações, dispnéia e tonturas, sintomas mais comuns 
nessa população. No estudo AFFIRM, o critério de su- 
cesso no controle da freqiência ventricular foi estabe- 
lecido quando a frequência cardíaca ao teste de cami- 
nhada de seis minutos não era superior a 80 bpm em 
repouso e não superior a 110 bpm durante o esforço. 
Ao teste ergométrico, além da determinação da fre- 
quência cardíaca, o tempo de realização de esforço e a 
sintomatologia ao esforço devem ser consideradas na 
avaliação da frequência cardíaca ideal. O controle da 
resposta ventricular não significa redução da frequên- 
cia cardíaca. O débito cardíaco na fibrilação atrial é 
parcialmente reduzido (20% a 30%) pela ausência da 
contração atrial. O mecanismo reflexo utilizado pelo 
sistema cardiovascular para compensar esta perda é 
exatamente a elevação da frequência ventricular ao re- 
dor de 20% a 30%. Há uma freqiência cardíaca ótima 
na qual o débito cardíaco é máximo (abaixo de 90 bati- 
mentos por minuto em alguns, e entre 90 e 140 bati- 
mentos por minuto em outros).” Se a frequência esti- 
ver muito acima ou muito abaixo, mesmo que esta 
última pareça controlada, poderá haver comprometi- 
mento hemodinâmico do paciente. 

O tromboembolismo deve ser prevenido em pa- 
cientes com fibrilação atrial crônica associada a cardio- 
patia e insuficiência cardíaca, particulamente em valvu- 
lopatas mitrais. É controversa a anticoagulação de 


pacientes com fibrilação atrial sem cardiopatia, entre- 
tanto, há vários estudos mostrando os benefícios desta 
conduta na redução significativa de acidente vascular 
cerebral nesta população.º*º As principais indicações 
de anticoagulação crônica em pacientes com fibrilação 
atrial estão resumidas na Tabela IV.*” O papel da Aspi- 
rinaº não parece ainda claro na prevenção do trom- 
boembolismo em pacientes com fibrilação atrial crôni- 
ca de origem não reumática. Entretanto, o SPAF II 
demonstrou que este agente na dose de 325 mg ao dia 
pode ser adequado para a prevenção de trombos em 
subgrupos de pacientes com fibrilação atrial não valvar, 
principalmente em indivíduos com idade abaixo de 75 
anos. A Aspirina? está indicada nos pacientes nos 
quais é contra-indicado o uso de anticoagulantes. 


Tabela IV. Recomendações para terapia antitrombótica 
na fibrilação atrial permanente em pacientes 


com e sem fatores de risco** para acidente 
vascular cerebral 


Sem fator de risco Com fator de risco 


Idade < 65 anos Aspirina? /sem tratamento 
Idade 65-75 anos Aspirina? 
Idade > 75 anos | Anticoagulante oral* 


Anticoagulante oral 
Anticoagulante oral 
Anticoagulante oral 


* Se não houver contra-indicação. 

** Fatores de risco: doença reumática, história prévia de tromboembolismo, 
disfunção ventricular, diabete melito, hipertensão arterial, cardiomiopatia 
hipertrófica. 


A anticoagulação não é isenta de riscos para o apa- 
recimento de hemorragias,” o que pode ocorrer em até 
10% dos casos.” Em uma análise dos maiores estudos 
relacionados com a prevenção de tromboembolismo 
sistêmico na fibrilação atrial, o risco de complicações 
hemorrágicas (hemorragia cerebral ou aquela em que 
foi necessária a internação em hospital para reposição 
de sangue) decorrente do uso de Aspirina? foi de 1%, 
enquanto que do anticoagulante, foi de 1,3% e, nos pa- 
cientes do grupo-controle, 1%. 

A anticoagulação crônica está contra-indicada nos 
pacientes que não conseguem, por qualquer razão, so- 
cial ou por problemas ligados ao medicamento, realizar 
controle periódico para adequação do INR. Além disso, 
pacientes idosos com história de demência ou crises 
convulsivas, indivíduos com riscos de quedas e, portan- 
to, de traumatismos cranianos com hemorragia cere- 
bral; pacientes com história clínica de hemorragia di- 
gestiva, aqueles com hipertensão arterial maligna 
(pressão diastólica acima de 120 mmHg); pacientes 
com insuficiência renal (clearance de creatinina menor 
que 20 ml/min) ou então com história de alcoolismo 
não devem se submeter a anticoagulação crônica. A an- 
ticoagulação deve ser suspensa quando os riscos de 
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uma eventual hemorragia superarem os benefícios de 
prevenção do tromboembolismo sistêmico, e essa con- 
dição deve ser avaliada individualmente. 


Tratamento da fibrilação atrial por meio 
da ablação com cateteres e radiofrequência 


A ablação da fibrilação atrial com cateteres tem sua 
indicação baseada no princípio de que essa arritmia é 
deflagrada por ectopias atriais, em geral localizadas no 
território de veias pulmonares. Algumas tentativas de 
tratamento na década de 1990 não foram bem-sucedi- 
das pelo fato de terem sido realizadas apenas no átrio 
direito. Quando as lesões causadas pela radiofregqiuên- 
cia foram extendidas para o átrio esquerdo, o sucesso 
aumentou. Com a evolução da técnica, percebeu-se 
que os focos ectópicos originados no interior das veias 
pulmonares instabilizavam os átrios e desencadeavam 
a fibrilação atrial. A abolição desses focos com a apli- 
cação de energia dentro ou no óstio das veias acompa- 
nhava-se de alto risco de estenose venosa e, conse- 
quentemente, de hipertensão pulmonar e, por essa 
razão, a técnica foi abandonada. Posteriormente, a 
aplicação de radiofrequência em torno das veias cau- 
sando seu isolamento ou a aplicação em áreas mais ex- 
tensas utilizando-se de sistema de mapeamento endo- 
cárdico mais sofisticado aumentou o sucesso da 
ablação e reduziu o risco de complicações, sendo a téc- 
nica preferida na atualidade. A ablação de áreas mais 
extensas, utilizando sistemas especiais de mapeamen- 
to, ou então, o substrato arritmogênico, caracterizado 
pela presença de potenciais elétricos fracionados, têm 
sido outras técnicas utilizadas com elevado sucesso te- 
rapêutico.”»?? Tais resultados aplicam-se muito mais a 
fibriladores crônicos, já que padecem de alterações do 
tecido atrial para manterem a arritmia, e muito menos 
de gatilhos que são responsáveis pela deflagração da fi- 
brilação atrial. 

As críticas ao procedimento ablativo estão relacio- 
nadas a ausência de grupo-controle. Destaca-se ainda a 
maneira de se identificar o sucesso do procedimento, já 
que muitos pacientes tornam-se assintomáticos após a 
ablação e não procuram assistência médica por não 
mais sentirem a arritmia. Nesses casos, a detecção não 
seria possível. Por outro lado, as crises podem ficar me- 
nos frequentes dificultando ainda mais as técnicas de 
registro eletrocardiográfico que documentem a recor- 
rência. 

A ablação está indicada preferencialmente em indi- 
víduos jovens, sem cardiopatia, com fibrilação atrial 
paroxística e refratária ao tratamento medicamentoso 
disponível, ou então ser de primeira escolha naqueles 
que são informados a respeito e preferem o procedi- 
mento ao tratamento farmacológico. As indicações, as 
técnicas e os resultados da ablação serão discutidos em 
outro capítulo desse livro. 
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ABORDAGEM CLÍNICA 
DA FIBRILAÇÃO ATRIAL — 
RECOMENDAÇÕES RECENTES DAS 
DIRETRIZES INTERNACIONAIS 


Devido a sua elevada prevalência, causas diversas e 
formas de manifestação clínica, o tratamento da fibrila- 
ção atrial na atualidade, apesar de ainda constituir um 
desafio para o cardiologista, vem se tornando mais ra- 
cional nos últimos anos, graças ao descobrimento dos 
mecanismos de origem e manutenção, a partir dos es- 
tudos experimentais, e também de estudos clínicos 
controlados e com seguimento de longo prazo. Quanto 
ao antigo dilema, reverter ou não, ensaios clínicos con- 
cluídos recentemente demonstraram que a prática de se 
realizar apenas o controle da frequência ventricular não 
parece ser inferior à conduta de reverter a fibrilação 
atrial e manter o ritmo normal com fármacos antiarrít- 
micos, no que diz respeito a mortalidade e acidente vas- 
cular cerebral; no entanto, apesar destes achados, os pa- 
cientes nos quais o ritmo sinusal é mantido apresentam 
melhor qualidade de vida. 

As publicações disponíveis sobre os mais diferentes 
aspectos envolvendo a fibrilação atrial muitas vezes não 
permitem uma conclusão definitiva sobre a forma de 
abordar os pacientes, tornando necessária a elaboração 
de diretrizes para se tentar uniformizar a forma de tra- 
tamento, baseadas nas informações dos estudos mais 
relevantes na área, atualmente disponíveis. Nos pará- 
grafos seguintes, serão apresentadas as recentes reco- 
mendações obtidas a partir das diretrizes americanas e 
européias para o tratamento de pacientes com fibrila- 
ção atrial. Deve-se considerar inicialmente o tipo de fi- 
brilação atrial no qual se encontra o paciente, pois a 
conduta difere naqueles com a forma aguda, crônica 
persistente ou crônica permanente. 


Classificação da fibrilação atrial 


Várias classificações foram propostas para a fibrila- 
ção atrial, algumas baseadas na forma de apresentação 
clínica, apresentação eletrocardiográfica, dos eletrogra- 
mas endocavitários ou ainda epicárdicos. A classifica- 
ção de uma arritmia deve contemplar o máximo de in- 
formações para poder facilitar a escolha da melhor 
forma de tratar. A classificação atual recomendada é 
aquela que considera a forma de apresentação clínica e 
é a que se segue: 

= Primeira fibrilação atrial detectada (não signifi- 

cando necessariamente o primeiro episódio). 

= Forma paroxística (que se interrompe de forma 

espontânea). 

= Forma persistente (que não se interrompe de for- 

ma espontânea). 

= Forma permanente (aquela refratária às diferen- 

tes técnicas de cardioversão). 


As orientações que se seguem baseiam-se sobretu- 
do nessa classificação, que embora não atenda a todos 
os requisitos, parece ser a mais simples e objetiva. 


Reversão ou não ao ritmo sinusal 


O tratamento da fibrilação atrial sintomática pode 
variar de paciente para paciente. A reversão ao ritmo si- 
nusal deve ser praticada, se possível, pelo menos uma 
vez em pacientes com fibrilação atrial. A decisão deve- 
rá ser baseada em critérios clínicos. Não há dúvidas de 
que a cardioversão deva ser realizada em caráter emer- 
gencial em pacientes nos quais a fibrilação atrial se ma- 
nifesta com baixo débito cardíaco, em casos de colapso 
hemodinâmico e quando estiver agravando quadros de 
insuficiência cardíaca, ou for ainda causa de angina em 
pacientes coronariopatas. 

Pacientes que se apresentam com quadros de fibri- 
lação atrial aguda têm a chance de reversão espontânea 
em 24 horas em até 85% a 90% dos casos. Não rara- 
mente, apenas o controle da frequência ventricular 
para aliviar os sintomas pode ser suficiente nessa popu- 
lação. Um fármaco antiarrítmico pode ser indicado 
apenas para acelerar o processo de reversão, pois no se- 
guimento clínico o restabelecimento do ritmo normal 
ocorre na maioria dos casos sem que nenhuma condu- 
ta mais agressiva seja necessária. Os estudos demons- 
tram que em pacientes com fibrilação atrial aguda, após 
24 horas o ritmo sinusal, pode estar presente de manei- 
ra similar tanto naqueles que receberam antiarrítmicos 
como também naqueles que receberam placebo. Menor 
probabilidade de reversão espontânea ocorre nos pa- 
cientes cuja duração supera as 48 horas, nos cardiopa- 
tas e naqueles com coronariopatia. 

Em indivíduos jovens, sem cardiopatia, com fibri- 
lação atrial paroxística recorrente, apenas o controle da 
frequência ventricular pode ser uma conduta razoável, 
e a prevenção de recorrências com fármacos antiarrít- 
micos considerada naqueles sintomáticos. As diretrizes, 
entretanto, não levaram em consideração o risco de re- 
modelamento elétrico-histológico atriais no indivíduos 
assintomáticos quando recomendou apenas o controle 
da frequência cardíaca. Nessa população, sempre consi- 
derar a opção da anticoagulação nos casos de risco para 
tromboembolismo. A ablação com radiofrequência, 
abordando as veias pulmonares, está indicada, em pa- 
cientes selecionados, quando a terapêutica antiarrítmi- 
ca falha (Figura 4). 

Pacientes sintomáticos que se apresentam pela pri- 
meira vez com a arritmia ou estão com fibrilação atrial 
com duração de várias semanas (fibrilação atrial persis- 
tente recorrente) devem ser submetidos a anticoagula- 
ção, receberem fármacos para o controle da frequência 
cardíaca e, posteriormente, realizar a reversão ao ritmo 
sinusal, no início com antiarrítmicos (cardioversão 
química) ou então por cardioversão elétrica (Figura 5). 


FA 
paroxística 
recorrente 


o Y 


Sem ou com Sintomas 
poucos sintomas debilitantes na FA 
Y 
Anticoagulação e controle Anticoagulação e controle 
da FC, se necessário da FC, se necessário 
Y 


Terapêutica 
antiarrítmica 


Sem fármacos para 
prevenção de FA 


Ablação com RF 
se antiarrítmico falhar 


Figura 4. Tratamento farmacológico de pacientes com 


fibrilação atrial paroxística recorrente. 


FA persistente 


cEManE FA permanente 


Anticoagulação 
e controle da 
FC se necessário 


Sem ou com 
sintomas 
mínimos 


FA com sintomas 
debilitantes 


Anticoagulação 


Anticoagulação e controle da FC 


e controle da 
FC se necessário 


Continuar AC e 
antiarrítmico 
para manter 
ritmo sinusal 


Terapêutica 
antiarrítmica 


Cardioversão E 
elétrica 
Considerar ablação 
com RF para FA 
sintomática após falha 
de mais de um antiarrítmico 
ou falha no controle da FC 


se necessário 


Figura 5. Tratamento farmacológico de pacientes com 
fibrilação atrial persistente recorrente ou fibrilação 


atrial permanente. Iniciar terapêutica antiarrítmica 
antes da cardioversão para reduzir o risco de 
recorrências precoces. 


A conduta de se utilizar medicamentos antiarrít- 
micos precedendo a cardioversão elétrica já está bem 
estabelecida, porque pode causar o restabelecimento 
do ritmo sinusal em cerca de 40% a 50% dos casos, ou 
então aumentar a chance de manutenção deste após o 
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choque. Apesar de mais simples e poder ser realizada 
ambulatorialmente, a cardioversão química é menos 
eficaz que a forma elétrica. O sucesso dessa aborda- 
gem é maior quando a fibrilação atrial tem duração de 
no máximo 7 dias (forma aguda de fibrilação atrial). 
Depois deste período, as modificações estruturais e 
elétricas dos átrios reduzem a eficácia dos fármacos. 
Lembrar da possibilidade de efeitos pró-arrítmicos 
dos antiarrítmicos, além de sua interação com os an- 
ticoagulantes, que podem ter seus efeitos intensifica- 
dos ou amenizados, dificultando o controle da anti- 
coagulação precedendo a cardioversão. Não há 
qualquer estudo demonstrando que o risco de trom- 
boembolismo seja diferente quer a cardioversão seja 
do tipo química ou elétrica. 

Pacientes nos quais a fibrilação atrial é sintomática 
e o controle da frequência cardíaca não alivia os sinto- 
mas devem ser submetidos a cardioversão. Os idosos 
assintomáticos, quando a frequência ventricular está 
bem controlada, podem se abster da cardioversão, so- 
bretudo aqueles com história de hipertensão arterial e 
doença cardíaca. Nesses casos, entretanto, a anticoagu- 
lação deve ser mantida. 


Cardioversão química 


A cardioversão química da fibrilação atrial aguda 
(com duração menor que 7 dias) pode ser realizada 
inicialmente com fármacos antiarrítmicos do grupo 
IC, no Brasil representado pela propafenona. O esque- 
ma pill in the pocket utiliza doses de 600 mg via oral 
(para indivíduos com mais de 70 kg) ou de 450 mg via 
oral (para aqueles com peso abaixo de 70 kg) que res- 
tabelece precocemente o ritmo sinusal em até 94% 
dos casos. Este esquema pode ser empregado fora do 
ambiente hospitalar somente quando tenha sido testa- 
da sua eficácia e segurança, no mesmo paciente, pre- 
viamente dentro do hospital. Este fármaco está con- 
tra-indicado em pacientes com disfunção ventricular, 
com insuficiência cardíaca aparente, naqueles com 
doença pulmonar obstrutiva crônica; pacientes com 
história de doença do nódulo sinusal, bradicardia e 
bloqueio atrioventricular do segundo grau; não de- 
vendo ser prescrito a pacientes com idade acima de 80 
anos. Quanto a sua administração, recomenda-se a 
utilização concomitante de B-bloqueadores ou anta- 
gonistas dos canais de cálcio para impedir elevações 
da frequência ventricular caso a fibrilação atrial se 
transforme em flutter atrial. 

A amiodarona é uma outra opção para a reversão 
química da fibrilação atrial. Em pacientes internados, a 
dose oral recomendada é de 1,2 a 1,8 g fracionada em 
doses menores, até o total de 10 g, seguido de 200 a 400 
mg ao dia (manutenção), ou então, na dose única de 30 
mg/kg; em pacientes não internados recomenda-se a 
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dose de 600 a 800 mg em doses fracionadas, até um to- 
tal de 10 g, seguida de 200 a 400 mg (manutenção). 
Uma outra opção é a administração venosa, na dose de 
5a 7 mg/kg por 30 a 60 minutos, seguida de 1,2 a 1,8g 
por dia em infusão contínua ou em doses fracionadas, 
até um total de 10 g, seguida de 200 a 400 mg ao dia 
(dose de manutenção). 

A quinidina deve ter seu uso limitado a casos sele- 
cionados devido ao risco de efeitos colaterais e pró-arrít- 
micos, que muitas vezes inviabilizam seu emprego. Já se 
demonstrou que o risco de óbito com este agente é duas 
vezes maior do que aqueles que receberam placebo. Caso 
se opte por sua utilização, recomenda-se a internação do 
paciente por pelo menos três dias. O sotalol não é um 
bom agente para a reversão química da fibrilação atrial 
devido às suas propriedades eletrofisiológicas. Este fár- 
maco tem efeito frequência-dependente reverso, ou seja, 
tem melhor atuação em frequências cardíacas mais len- 
tas, fato que não acontece na fibrilação atrial, pois a fre- 
quiência atrial é extremamente rápida. 


Prevenção de recorrências de fibrilação atrial 


Esta talvez seja a etapa mais importante do trata- 
mento de pacientes com fibrilação atrial após o resta- 
belecimento do ritmo sinusal. É fundamental que um 
fármaco seja administrado, pois, do contrário, a chance 
de recorrências é muito elevada. Aqui também se res- 
salta a importância da administração do antiarrítmico 
até mesmo previamente à cardioversão para se prevenir 
as recorrências imediatas após o choque. Vários fatores 


estão relacionados com a recorrência, desde o remode- 
lamento elétrico atrial, responsável pela recorrência 
precoce, remodelamento histológico, responsável pelas 
recorrências tardias, além de influências autonômicas, 
insuficiência cardíaca (ingestão abusiva de sal e reten- 
ção hídrica), falta de medicação coadjuvante (diuréti- 
cos, inibidores de ECA) etc. 

Na dependência da presença ou não de cardiopatia, 
hipertensão arterial ou coronariopatia, deve-se empre- 
gar um agente que apresente o perfil de maior eficácia, 
segurança e tolerabilidade, conforme demonstrado na 
Figura 6. De maneira geral, para os pacientes sem car- 
diopatia, fármacos do grupo IC, além do sotalol, po- 
dem ser empregados com segurança, com baixo risco 
de efeitos pró-arrítmicos. Por outro lado, pacientes 
com disfunção ventricular, insuficiência cardíaca, coro- 
nariopatas ou hipertensos com hipertrofia ventricular 
esquerda, a amiodarona ou, alternativamente em casos 
selecionados, a terapêutica não farmacológica empre- 
gando a ablação das veias pulmonares com cateter e ra- 
diofregiiência. 

Apesar de alguns estudos iniciais sugerirem o papel 
favorável de vários agentes não anti-arrítmicos, como 
inibidores de ECA, bloqueadores de receptores de an- 
giotensina, antagonistas dos canais de cálcio, estatinas e 
corticosteróides, na terapia coadjuvante da fibrilação 
atrial não existem ainda evidências suficientes que per- 
mitam na atualidade o estabelecimento de regras segu- 
ras para sua prescrição rotineira. Ressalta-se, entretan- 
to, que o papel destes agentes é cada vez maior na 
atualidade, a medida que os mecanismos de gênese e 
manutenção da fibrilação atrial são desvendados. 


MANUTENÇÃO DO RITMO SINUSAL | 
HAS | 
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Amiodaroma Amiodaroma Ablação Ablação 
com cateter com cateter 
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Propafenoma 
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Propafenoma 
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Amiodaroma mulas 
com cateter 
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coronária 


Insuficiência 
cardíaca 
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Figura 6. Escolha do fármaco antiarrítmico para a manutenção do ritmo sinusal após a cardioversão da fibrilação atrial. Observar que 
os critérios baseiam-se na presença ou não de uma série de fatores que podem interferir não apenas no sucesso terapêutico 


mas, também, no risco de efeitos pró-arrítmicos. 


Resumo 


A fibrilação atrial é a taquiarritmia supraven- 
tricular mais comum na prática, podendo ocorrer 
em indivíduos com coração normal, secundária a 
alguma cardiopatia ou a causas extracardíacas. As 
principais complicações da sua manifestação são a 
insuficiência cardíaca e o risco elevado de trom- 
boembolismo periférico. O diagnóstico eletrocar- 
diográfico é baseado na ausência de ondas P e no 
registro de ondulações na linha de base, juntamen- 
te com ciclos RR irregulares. O tratamento da fi- 
brilação atrial depende do contexto clínico. O pa- 
ciente pode ser submetido a cardioversão química 
ou elétrica, sendo necessário posteriormente a ad- 
ministração de medicamentos antiarrítmicos para 
a manutenção do ritmo sinusal. A decisão da for- 
ma de tratar deve ser individualizada. A anticoagu- 
lação deve ser sempre realizada precedendo a car- 
dioversão química ou elétrica, ou então nos 
pacientes com fibrilação atrial crônica associada a 
cardiopatia ou outros fatores de risco para trom- 
boembolismo, como diabete melito e insuficiência 
cardíaca. 

Os pacientes que menos se beneficiam da rever- 
são são os portadores da forma crônica associada a 
cardiopatia, particularmente com duração > 1 ano; 
os pacientes bradicárdicos; aqueles que apresentam 
recorrências após uma tentativa prévia de reversão, 
ou então os pacientes que não podem fazer uso de 
medicamentos para manutenção do ritmo sinusal. 
O restabelecimento do ritmo sinusal deve ser consi- 
derado nos casos agudos e nos pacientes muito sin- 
tomáticos, podendo ser realizada com medicamen- 
tos como a proafenona ou amiodarona ou com a 
técnica da cardioversão elétrica. Com essa conduta 
observa-se melhora da qualidade de vida e a redu- 
ção o risco de taquicardiomiopatia. 

Estudos recentes que compararam as duas es- 
tratégias de tratamento, ou seja, a reversão e a ma- 
nutenção do ritmo sinusal, com antiarrítmicos em 
relação a apenas o controle da frequência ventri- 
cular associada a anticoagulação demonstraram 
que não há superioridade de uma conduta em re- 
lação a outra, no que diz respeito à qualidade de 
vida e à sobrevida. Ficou claro que a anticoagula- 
ção crônica reduz o risco de complicações embó- 
licas, mesmo nos pacientes que se apresentavam 
em ritmo sinusal. Em indivíduos jovens, sem car- 
diopatia, o isolamento dos focos ectópicos no ter- 
ritório de veias pulmonares através da criação de 
linhas de bloqueio com radiofrequência apresenta 
um razoável indice de sucesso, podendo ser indi- 
cado em casos refratários a terapêutica medica- 
mentosa. A grande dificuldade, entretanto, está na 
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comprovação do sucesso a médio e longo prazos e 
no risco de recorrências, obrigando a realização de 
um novo procedimento. 
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Flutter Atrial 


Pontos-chave 


m Trata-se de uma arritmia pouco comum na clí- 
nica, sendo mais comum no homem do que na 
mulher. A incidência tende a aumentar com a 
idade. A forma crônica geralmente está associa- 
da a algum tipo de cardiopatia que evolui com 
grandes aumentos das câmaras atriais. 

= Do ponto de vista eletrofisológico, o flutter 
atrial é um circuito de macrorreentrada em que 
o impulso elétrico desloca-se por entre as bar- 
reiras anatômicas atriais. 

= Quando a frequência ventricular é rápida e as 
ondas F não são visíveis, o diagnóstico do flutter 
atrial pode ser facilitado pela compressão do 
seio carotídeo, que aumenta o grau de bloqueio 
tornando-as evidentes. A adenosina pode ser 
administrada também com o mesmo objetivo. 

= O flutter atrial é uma arritmia que costuma ser 
refratária aos medicamentos antiarrítmicos e, 
por essa razão, a cardioversão elétrica sincroni- 
zada é a conduta de eleição na maioria dos ca- 
sos. 

= Para a redução da fregiiência ventricular em pa- 
cientes hemodinamicamente estáveis, quando 
se programa a reversão eletiva do flutter, podem 
ser utilizados verapamil ou diltiazem. 

= Pacientes com flutter atrial crônico devem ser 
anticoagulados preventivamente quando se 
opta pelo restabelecimento do ritmo sinusal. 

= O tratamento definitivo do flutter atrial pode 
ser conseguido com a ablação do circuito arrit- 
mogênico. 


Trata-se de uma arritmia pouco comum na clínica, 
ocorrendo em cerca de 88/100.000 pessoas na popula- 
ção geral, sendo mais comum no homem do que na 
mulher. A incidência tende a aumentar com a idade.! O 
flutter atrial pode se apresentar de forma crônica ou 
aguda. A forma crônica geralmente está associada a al- 
gum tipo de cardiopatia que evolui com grandes au- 
mentos das câmaras atriais (Tabela VI); as causas não- 
cardíacas podem ser encontradas em indivíduos com 
doença pulmonar obstrutiva crônica; hipertireoidismo 
e intoxicações.? A forma aguda ou paroxística do flutter 
atrial é rara e pode ocorrer em indivíduos sadios, sen- 
do de causa desconhecida; tende a ser um ritmo instá- 
vel, revertendo a ritmo sinusal ou degenerando em fi- 
brilação atrial. Em alguns casos, o flutter atrial pode ser 
registrado em pacientes que fazem uso de medicamen- 
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tos antiarrítmicos para o tratamento de fibrilação atrial 
como quinidina, disopiramida e propafenona ou agen- 
tes do grupo II, como amiodarona e sotalol. 

Um outro tipo clínico de flutter atrial pode ser en- 
contrado em pacientes submetidos a atriotomia, tal 
como ocorre em correções de cardiopatias congênitas?” 
ou nos pacientes submetidos a circulação extracorpó- 
rea; quando da colocação das cânulas no átrio direito, a 
lesão aí provocada pode formar uma barreira anatômi- 
ca que predispõe ao surgimento da arritmia. No pós- 
operatório de cirurgia cardíaca, em geral, o flutter atrial 
pode ser registrado em cerca de 30% dos casos e pode 
estar relacionado com a idade avançada do paciente, à 
pericardite química, tipicamente encontrada após o ma- 
nuseio cirúrgico, a alterações eletrolíticas ou do equilí- 
brio ácido-básico, além de hiperatividade simpática co- 
mum de pós-operatório.” Nesse período o flutter atrial 
costuma ser transitório e reverter espontaneamente, in- 
dicando assim uma relação aguda entre a arritmia e as 
causas citadas. Um tipo mais raro, recentemente descri- 
to, é o fluttter atrial atípico que surge após o isolamento 
das veias pulmonares quando do tratamento ablativo da 
fibrilação atrial. Nesses casos, as linhas de lesão provo- 
cadas após a aplicação de radiofrequência pode servir de 
barreira anatômica que predispõe à reentrada do impul- 
so elétrico no átrio esquerdo.” 


Tabela |. Causas de flutter atrial 


Causas cardíacas 


Valvulopatia mitral (estenose ou insuficiência) 

Hipertensão arterial 

Cardiomiopatias (dilatada, hipertrófica) 

Cardiopatias congênitas (CIA, anomalia de Ebstein, atresia tricúspide) 
Flutter atrial do recém-nascido 

Pós-operatório de cirurgia cardíaca 

Pós-isolamento de veias pulmonares (ablação de fibrilação atrial) 
Medicamentos antiarrítmicos (tratamento de fibrilação atrial) 


Causas não-cardíacas 


Doença pulmonar obstrutiva crônica 
Álcool 

Agentes (anfetamina) 

Cafeína 


Tabela II. Classificação do flutter atrial 


Quanto à fregiência atrial 
Flutter atrial do tipo | — frequência atrial varia entre 250 e 350 bpm 
Flutter atrial do tipo Il — frequência atrial varia entre 350 e 450 bpm 


Quanto à morfologia das ondas F 


Flutter atrial do tipo comum — ondas F negativas em D2, D3 e aVF 
Flutter atrial do tipo incomum — ondas F positivas em D2, D3 e aVF 
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Figura 1. Na parte superior da figura apresenta-se o circuito 
de reentrada do flutter atrial (modificado de Cosioº). 
À esquerda, a frente de onda tem rotação anti- 
horária, descendo pela crista terminalis (CT) 
passando pelo istmo entre a veia cava inferior (VCI) 
e o anel tricúspide, subindo pelo septo interatrial. À 
direita, a frente de onda tem rotação horária. Na 
parte inferior, o eletrocardiograma com as três 
derivações D2, D3 e aVF e as respectivas 
morfologias das ondas F. No primeiro caso, as ondas 
do flutter apresentam polaridade negativa; no flutter 
com rotação horária as ondas são de polaridade 
positiva. 


O flutter atrial pode, ainda, surgir na vida intra-ute- 
rina de causa ainda não aparente, podendo ser causa de 
insuficiência cardíaca fetal. Em recém-nascidos o flutter 
pode se manifestar de forma transitória, causando re- 
percussão clínica variável, desde ausência de sintomas, 
quando o diagnóstico é feito de maneira incidental pelo 
neonatologista, ou quando a arritmia é causa de sinto- 
matologia exuberante, como insuficiência cardíaca que 
motiva a internação hospitalar. Em crianças maiores e 
adolescentes, o flutter atrial paroxístico pode estar asso- 
ciado a maior risco de morte súbita.? 


Diagnóstico eletrocardiográfico 


Do ponto de vista eletrofisiológico, o flutter atrial é 
um circuito de macroreentrada em que o impulso elé- 
trico desloca-se por entre as barreiras anatômicas 
atriais.“2 Tais barreiras são representadas pelo anel tri- 
cúspide anteriormente, e a crista terminalis posterior- 
mente. Além dessas, as áreas de fibrose causada pela 


Figura 2. Flutter atrial do tipo comum em um paciente de 
sessenta anos portador de cardiomiopatia dilatada 
idiopática. Observam-se ondulações negativas nas 
derivações D,, D, e aVF, com frequência atrial de 
300 bpm e frequência ventricular variável. 


atriotomia podem também estar envolvidas no circuito. 
Desse modo, a frente de onda caminha pelo tecido nor- 
mal, desviando de tais barreiras, podendo transitar no 
sentido anti-horário, com o impulso sendo conduzido 
inferiormente pela parede lateral do átrio direito e em 
direção cranial pelo septo interatrial, ou no sentido 
oposto (Figura 3). Em ambas as condições existe uma 
área de condução lenta geralmente localizada na região 
do istmo cavo-tricuspídeo. 

Eletrocardiograficamente, o flutter atrial caracteri- 
za-se pela presença de ondas F em “serrote”, contínuas 
(ou seja, não separadas por linha isoelétrica) indicando 
que o tecido atrial passa a maior parte do tempo ativa- 
da.“ No flutter tipo I a frequência atrial varia entre 250 
e 350 bpm e ele pode ser interrompido por estimulação 
atrial artificial. Comumente, a frequência atrial é de 
300 bpm, com resposta ventricular de 150 bpm (con- 
dução atrioventricular 2:1).!! Sob efeito de medica- 
mentos que deprimem a condução atrioventricular, a 
relação pode ser de 3:1, 4:1 ou variável. Mais frequente- 
mente a relação atrioventricular é par, ou seja, do tipo 
2:1, 4:1, indicando bloqueio multinível no nódulo 
atrioventricular (2:1 na sua porção superior e 3:2 na 
porção mais caudal). O flutter atrial do tipo II apresen- 
ta frequência atrial variando entre 350 e 450 bpm e ca- 
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Figura 3. Flutter atrial do tipo incomum em um paciente de 


53 anos portador de hipertensão arterial, em uso de 
anticoagulante e propafenona. Observam-se 
ondulações positivas nas derivações D,, D, e aVF, 
com frequência atrial de 300 bpm e frequência 
ventricular de 75 bpm (bloqueio 4:1). 


Figura 4. Registro eletrocardiográfico obtido de uma gravação 
de 24 horas (sistema Holter) de um paciente de 54 
anos portador de flutter atrial crônico. Os traçados 
mostram condução atrioventricular variável. No 
traçado A, relação AV 4:1; no traçado B, do tipo 2:1 e 
no C, relação AV 1:1. 
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racteriza-se por ser refratário à medicamentos ou esti- 
mulação atrial artificial, geralmente necessitando de 
tratamento mais agressivo.!! 

Quanto à morfologia das ondas F, elas podem ser 
negativas nas derivações D2, D3 e aVF como no flutter 
clássico, também denominado flutter atrial do tipo co- 
mum (Figura 4), ou raramente positivas, também co- 
nhecido como flutter atrial do tipo incomum (Figura 
5). No primeiro caso, as ondas F não são simplesmente 
negativas, mas apresentam algumas peculiaridades a 
serem destacadas, ou seja: a) têm um descenso lento; b) 
apresentam uma poção negativa aguda; c) têm uma as- 
censão rápida; d) a porção ascendente ultrapassa ligei- 
ramente a sua própria altura, reiniciando a seguir uma 
nova trajetória negativa.” Na derivação V1, as onda F 
apresentam mais frequentemente a polaridade positiva. 
Essa é a forma de apresentação do flutter atrial que 
ocorre em > 90% dos casos. A maneira pela qual os 
átrios são despolarizados é que vai determinar a polari- 
dade das ondas. O flutter atrial com rotação anti-horá- 
ria inscreve ondas F negativas nas derivações D2, D3 e 
aVE, enquanto no flutter com rotação horária as ondas 
F são positivas naquelas derivações (Figura 5).ºº 

O ritmo é regular quando a condução atrioventri- 
cular mantém relação constante; sendo irregular na 
presença de bloqueio atrioventricular do segundo grau, 
mais frequentemente o Mobitz tipo 1 ou Wenckebach. 
A frequência ventricular pode variar na dependência 
do tônus autonômico, estando mais baixa quando pre- 
domina a atividade vagal, provocando nesses casos 
maior grau de bloqueio atrioventricular, ou então, a 
frequência ventricular pode ser rápida, em vigência de 
hiperatividade simpática que se manifesta por exemplo, 
durante exercício físico. Nessa última condição pode-se 
instalar frequência extremamente rápida, quando os 
átrios conduzem em uma relação 1:1 para os ventrícu- 
los (Figura 6). Dessa maneira, o pulso arterial de um 
paciente com flutter atrial pode variar diante de dife- 
rentes condições clínicas, indo desde frequências mais 
lentas até frequencias extremamente rápidas. 

Quando a fregiência ventricular é rápida e as on- 
das F não são visíveis, o diagnóstico do flutter atrial 
pode ser facilitado pela compressão do seio carotídeo, 
que aumenta o grau de bloqueio tornando-as eviden- 
tes. A adenosina pode ser administrada também com o 
mesmo objetivo. A associação de ambas as técnicas, 
adenosina e compressão do seio carótido, também po- 
de ser empregada com o mesmo objetivo. A derivação 
esofágica (uni ou bipolar) confirma o diagnóstico em 
casos duvidosos. 

A frequência ventricular pode ser mais lenta (< 150 
bpm) em pacientes em uso de medicamentos que retar- 
dam a condução atrioventricular, como digital, verapa- 
mil ou diltiazem. Do contrário, flutter atrial com fre- 
quência cardíaca baixa pode ser indicativo de doença 
nodal, tal como ocorre nos pacientes com doença do 
nódulo sinusal ou com degeneração do sistema de con- 


dução. A frequência ventricular, por sua vez, pode ser 
elevada em pacientes que fazem uso de medicamentos 
parassimpaticolíticos (como a quinidina) que, além de 
facilitar a condução pelo nódulo atrioventricular, pode 
reduzir a frequência atrial e permitir a passagem de mais 
impulsos atriais para os ventrículos. Em razão do efei- 
to desse medicamento sobre a condução intraventricu- 
lar, provocando alargamento dos complexos QRS, não 
raramente a arritmia resultante pode ser confundida 
com taquicardia ventricular. Esse útlmo achado é uma 
complicação não rara também em pacientes que fazem 
uso de propafenona, sotalol ou amiodarona. 


Tratamento 


O flutter atrial é uma arritmia que costuma ser re- 
fratária aos medicamentos antiarrítmicos e, por essa ra- 
zão, a cardioversão elétrica sincronizada é a conduta de 
eleição na maioria dos casos.* Podem ser empregados 
choques com carga baixa, da ordem de 50 a 80] (25 a 
40 J de choque bifásico), aumentando para 100 ou 150), 
se necessário. 

Para a redução da frequência ventricular em pa- 
cientes hemodinamicamente estáveis, quando se pro- 
grama a reversão eletiva do flutter, podem ser utiliza- 
dos verapamil ou diltiazem. Esses agentes não devem 
ser administrados a pacientes com disfunção ventricu- 
lar ou com insuficiência cardíaca. Quando se opta pela 
utilização de medicamentos como tentativa de rever- 
são química, vale lembrar que o digital pode transfor- 
mar o flutter tipo I em fibrilação atrial e, em seguida, 
esta reverter espontaneamente para ritmo sinusal. 
Essa, contudo, não é uma conduta prática, principal- 
mente também porque o digital não é um bom antiar- 
rítmico para reversão do flutter atrial. A procainamida 
(500 a 1.000 mg por via venosa), a propafenona (1 a 2 
mg/kg diluída em 100 ml de solução glicosada infun- 
dida em 10 minutos) ou amiodarona (300 mg infundi- 
da em 20 minutos) são medicamentos que podem ser 
administrados na tentativa de reversão aguda do flut- 
ter. Não há, entretanto, nenhum estudo prospectivo 
que tenha avaliado os efeitos desses agentes em casos 
de flutter atrial isolado. Ambulatorialmente, medica- 
mentos administrados por via oral, como propafenona 
(450 a 900 mg/dia) ou amiodarona (200 a 400 mg/dia, 
após período de impregnação), podem reverter o flut- 
ter atrial para ritmo sinusal em alguns casos. É impor- 
tante ressaltar que o efeito da amiodarona é observado 
em um período que varia entre sete a dez dias após o 
início do tratamento. Por essa razão, deve-se aguardar 
essa fase, antes de se confirmar o insucesso terapêuti- 
co. Não raramente esses medicamentos reduzem a fre- 
quência atrial do flutter causando aumento da fre- 
quência ventricular, e, quando isso acontece, não é raro 
o surgimento de complexos QRS largos, confundindo- 
se o diagnóstico com taquicardia ventricular. Por essa 
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razão, aconselha-se a associação desses medicamentos 
a outros que retardam a condução atrioventricular, 
como um f-bloqueador ou antagonista de cálcio, por 
exemplo. A grande vantagem da utilização do antiar- 
rítmico por via oral está relacionado à estabilização do 
tecido atrial por ocasião da cardioversão elétrica, im- 
pedindo recorrências precoces logo após a aplicação 
dos choques. 

Flutter atrial com frequência ventricular satisfató- 
ria (1. e. não associada a distúrbio hemodinâmico) na 
dependência da situação clínica (p. ex. em pacientes 
idosos e assintomáticos) não necessita da reversão, par- 
ticularmente se ela já foi tentada anteriormente e não 
foi bem-sucedida. Quando se opta pela não-reversão, 
pode-se controlar a frequência ventricular (mantendo- 
a entre 70 e 90 bpm) com medicamentos que retardam 
a condução pelo nódulo atrioventricular. Os agentes de 
eleição são verapamil (240 a 360 mg/dia) ou diltiazem 
(180 a 240 mg/dia); propranolol (80 a 120 mg/dia) ou 
atenolol (100 mg/dia). Se a monoterapia for ineficaz, 
pode-se proceder à associação desses agentes. Na falha 
do tratamento medicamentoso, a opção é a ablação da 
junção atrioventricular com radiofrequência seguida 
de implante de marca-passo definitivo, de preferência 
com programação do tipo VVIR. Essa conduta é parti- 
cularmente útil em pacientes com disfunção ventricu- 
lar e que evoluem com insuficiência cardíaca. 

Pacientes com flutter atrial crônico devem ser anti- 
coagulados preventivamente quando se opta pelo resta- 
belecimento do ritmo sinusal, através da cardioversão 
química ou elétrica, principalmente aqueles portadores 
de cardiopatia.”!” Do mesmo modo, quando os pa- 
cientes evoluem com flutter e são refratários à cardio- 
versão, a anticoagulação crônica deve ser considerada, 
tal como se aplica à fibrilação atrial. 

No flutter atrial paroxístico, o uso de medicamen- 
tos deve ser mantido para a prevenção de recorrências 
após o restabelecimento do ritmo sinusal. Propafeno- 
na, sotalol ou amiodarona são os medicamentos mais 
eficazes e seguros. Em cardiopatas, a quinidina pode 
acompanhar-se de maior risco de efeitos pró-arrítmi- 
cos e seu uso deve ser evitado. 

O tratamento definitivo do flutter atrial pode ser 
conseguido com a ablação do circuito arritmogênico, 
particularmente em indivíduos sem cardiopatia e com 
flutter atrial do tipo clássico com índice de sucesso que 
varia de 80% a 90% e risco de recorrência abaixo de 
10%. Após o mapeamento eletrofisiológico, a aplicação 
de radiofrequência no istmo entre a veia cava inferior e 
o anel tricúspide provoca bloqueio da condução do im- 
pulso pela área de condução lenta, impedindo que o 
circuito reentrante se complete e a arritmia é elimina- 
da. Essa forma de tratamento pode ser oferecida como 
primeira opção, já que a cura da arritmia é alcançada 
na grande mairoia dos casos, com melhora significativa 
da qualidade de vida.” Em alguns pacientes há recor- 
rência do flutter e surgimento da forma incomum ou 
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até mesmo de fibrilação atrial, o que indica a necessida- 
de de se realizar o procedimento novamente ou inten- 
sificar a terapêutica antiarrítmica com medicamentos.?! 


Resumo 


Flutter atrial é uma arritmia não frequente na 
prática clínica, sendo mais comum nos homens. A 
incidência tende a aumentar com a idade e pode se 
apresentar de forma crônica ou aguda. A forma 
crônica geralmente está associada a algum tipo de 
cardiopatia que evolui com grandes aumentos das 
câmaras atriais. 

Do ponto de vista eletrofisiológico, o flutter 
atrial é um circuito de macrorreentrada em que o 
impulso elétrico desloca-se por entre as barreiras 
anatômicas atriais. Eletrocardiograficamente, o 
flutter atrial caracteriza-se pela presença de ondas 
F em “serrote”, contínuas, indicando que o tecido 
atrial passa a maior parte do tempo ativado. O rit- 
mo é regular quando a condução atrioventricular 
mantém relação constante, sendo irregular na pre- 
sença de bloqueio atrioventricular do segundo 
grau. À frequência ventricular pode variar na de- 
pendência do tônus autonômico. 

O flutter atrial é uma arritmia que costuma 
ser refratária aos medicamentos antiarrítmicos: a 
cardioversão elétrica sincronizada é a conduta de 
eleição. 

Pacientes com flutter atrial crônico devem ser 
anticoagulados preventivamente quando se opta 
pelo restabelecimento do ritmo sinusal. No flutter 
atrial paroxístico, o uso de medicamentos deve ser 
mantido para a prevenção de recorrências após o 
restabelecimento do ritmo sinusal. O tratamento 
definitivo pode ser conseguido com a ablação do 
circuito arritmogênico. 
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Terapêutica das Arritmias Ventriculares 


Pontos-chave 


m À presença de arritmias ventriculares está asso- 
ciada com risco aumentado de morte súbita em 
portadores de cardiopatia estrutural. 

m As taquicardias ventriculares idiopáticas têm 
um curso benigno e caracteriza-se pela ausência 
de alteração cardíaca estrutural. 

m A ablação por cateter é uma alternativa terapêu- 
tica altamente efetiva para as arritmias ventri- 
culares idiopáticas. 

= Doenças genéticas, chamadas de canalopatias, 
são responsáveis por uma parcela dos casos de 
morte súbita. 

m À cardiopatia isquêmica é a principal patologia 
cardíaca associada com arritmias ventriculares e 
o risco de morte súbita. 

= À prevenção de morte súbita é efetiva com o uso 
de cardioversor-desfibrilador implantável. 

= Para taquicardias ventriculares recorrentes e 
mal toleradas hemodinamicamente, a ablação 
por cateter com modificação de substrato é efe- 
tiva para controle dos episódios. 


Introdução 


As arritmias ventriculares podem manifestar-se de 
forma isolada, aos pares ou como taquicardia ventricu- 
lar sustentada. Os sintomas ocasionados por essas arrit- 
mias podem variar desde palpitações até tontura, pré- 
síncope, síncope ou morte súbita. Seu tratamento 
baseia-se na consideração de diversos fatores, como os 
sintomas apresentados pelo paciente, a presença ou não 
de doença cardíaca estrutural, a função ventricular e a 
ocorrência de morte súbita ressuscitada. Isso permite 
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avaliar os riscos e os benefícios da terapêutica antiarrít- 
mica, farmacológica ou não, já que sua introdução 
pode levar a complicações, principalmente a pró-arrit- 
mia. Abordaremos, neste capítulo, o tratamento das ar- 
ritmias ventriculares nas diversas cardiopatias e no co- 
ração estruturalmente normal. 


Extra-sístoles ventriculares 


As extra-sístoles ventriculares isoladas, acopladas e 
taquicardia ventricular não-sustentada (TVNS) podem 
ou não estar associadas a sintomas. Nos pacientes com 
doença cardíaca estrutural, a presença dessas arritmias 
está associada a risco aumentado de mortalidade car- 
díaca global e súbita, principalmente naqueles com dis- 
função grave do VE (fração de ejeção menor que 40%) 
e classe funcional III e IV. Apesar da supressão das extra- 
sístoles melhorar a qualidade de vida nos pacientes com 
sintomas a elas relacionados, a prevenção de morte sú- 
bita pelo tratamento farmacológico nunca foi compro- 
vada. 

Atualmente, três tipos de agentes antiarrítmicos 
(B-bloqueadores, sotalol e amiodarona) são utilizados 
preferencialmente no tratamento das extra-sístoles ven- 
triculares em pacientes com doença cardíaca estrutural. 

Muitos estudos demonstraram os efeitos benéficos 
dos B-bloqueadores em pacientes com doença arterial 
coronária e naqueles com insuficiência cardíaca."* O seu 
uso a longo prazo exerce ações antiisquêmicas, promove 
maior homogeneidade elétrica no miocárdio e altera a 
resposta a receptores adrenérgicos, além de estar associa- 
do à melhora da classe funcional e da fração de ejeção do 
VE. Essas drogas melhoram a sobrevida independente- 
mente de suprimirem as ectopias ventriculares. 

O sotalol é um composto racêmico de concentrações 
equimolares de isômeros d e 1. A atividade B-bloqueado- 
ra desse fármaco deve-se basicamente ao isômero 1, en- 
quanto a propriedade antiarrítmica de classe III é en- 


1570 


contrada em ambos os isômeros. É efetivo no controle 
das extra-sístoles ventriculares por combinar proprieda- 
des B-bloqueadoras com a atividade antiarrítmica da 
classe II, prolongando a repolarização ventricular e, 
possivelmente, reduzindo a dispersão da refratariedade. 

O estudo SWORD* demonstrou que a utilização de 
d-sotalol em pacientes que apresentavam infarto do 
miocárdio recente ou tardio associado com insuficiên- 
cia cardíaca e fração de ejeção <= 40% esteve associada 
a um aumento significante na mortalidade total quan- 
do comparada com o grupo placebo, evidenciando que 
a propriedade antiadrenérgica é crucial na determina- 
ção do efeito benéfico dessa droga. 

A amiodarona, também classificada como droga 
antiarrítmica da classe II, tem inúmeras outras ações 
farmacológicas, exibindo todas as quatros ações eletro- 
fisiológicas definidas como mecanismos antiarrítmicos 
pela classificação de Vaughan-Williams. 

A droga parece ser uma boa alternativa aos B-blo- 
queadores quando existe insuficiência cardíaca grave, 
visto que não costuma modificar a função ventricular 
esquerda global e excepcionalmente produz pró-arrit- 
mias. 

Com relação ao seu uso na prática clínica para pre- 
venção primária de morte súbita, os resultados da lite- 
ratura são controversos.“* Metanálise recente, englo- 
bando treze estudos randomizados utilizando 
amiodarona profilaticamente, relatou redução global 
de 13% na mortalidade global e de 29% na mortalida- 
de arrítmica, sugerindo que a amiodarona não é prova- 
velmente agente pró-arrítmico.” Apesar desses dados 
deve-se ressaltar que a maioria dos estudos clínicos 
controlados não conseguiu demonstrar superioridade 
da amiodarona em relação ao placebo para diminuição 
de mortalidade em pacientes com alto risco de morte 
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súbita, não se justificando o seu uso profilático nessa 
importante situação clínica. 

A utilização de agentes antiarrítmicos da classe I 
(encainida, flecainida e moricizina) está associada com 
maior mortalidade quando comparada com placebo 
em pacientes com arritmias ventriculares complexas 
pós-infarto, sendo assim contra-indicada.'º!! 

Nos pacientes sem cardiopatia estrutural, a presen- 
ça dessa arritmia não está associada com pior prognós- 
tico; nesse caso o seu tratamento só é justificado quan- 
do ela está associada a sintomas. Os B-bloqueadores são 
a droga de escolha para esses casos. Os fatores causais, 
quando identificados, devem ser corrigidos. Não está 
recomendado o tratamento antiarrítmico nesse grupo 
de pacientes quando assintomáticos. 


Arritmias ventriculares em 
coração estruturalmente normal 


Arritmias ventriculares em coração 
estruturalmente normal com bom prognóstico 


A taquicardia ventricular (TV) idiopática é um ter- 
mo genérico utilizado para denominar taquicardias 
ventriculares originadas em corações estruturalmente 
normais. Frequentemente as TV que se apresenta em 
corações sem alterações estruturais e com eletrocardio- 
grama (ECG) normal em ritmo sinusal são monomór- 
ficas e apresentam curso benigno, pois a ocorrência de 
morte relacionada à arritmia é extremamente rara. As 
TV idiopáticas com essas características de bom prog- 
nóstico podem ser classificadas de acordo com local de 
origem, resposta a agentes farmacológicos, dependência 
de catecolaminas e achados morfológicos da arritmia. 


Tabela |. Classificação das taquicardias ventriculares monomórficas idiopáticas 


Adenosina sensível 
(atividade deflagrada) 


Classificação 


Verapamil sensível 
(reentrada fascicular) 


Propranolol sensível 
(automática) 


Caracterização a. Exercício-induzida Fascicular a. Exercício-induzida 

b. TV monomórfica repetitiva b. Incessante 
Indução EP com/sem catecolaminas EP com/sem catecolaminas Catecolaminas 
Morfologia BRE, eixo inferior BRD, eixo superior direito BRD ou BRE polimórfica 

BRD, eixo inferior ou esquero 

BRD, eixo inferior direito 

Origem Via de saída do ventrículo direito Fascículo posterior esquerdo Ventrículo direito ou esquerdo 

ou esquerdo Fascículo anterior esquerdo 
Mecanismo Atividade deflagrada mediada por AMPc | Reentrada Automaticidade aumentada 
Propranolol Término da arritmia Sem efeito Término/supressão transitória 
Adenosina Término da arritmia Sem efeito Supressão transitória 
Verapamil Término da arritmia Término da arritmia Sem efeito 


TV = taquicardia ventricular; EP = estimulação programada; BRD = bloqueio de ramo direito; BRE = bloqueio de ramo esquerdo; AMPc = monofosfato de adenosina 
cíclico. Adaptada de Learman BB, Stein KM, Markowitz SM: Idiopathic right ventricular outflow tract tachycardia: A clinical approach. Pacing Clin Electrophysiol 1996; 


19:2120:37. 


Geralmente a resposta da arritmia a drogas antiarrítmi- 
cas (verapamil, adenosina e propranolol), assim como a 
estimulação ventricular podem diferenciar quase todas 
as formas de taquicardia ventricular (Tabela 1). 


Taquicardia ventricular sensível a adenosina 


É a forma mais comum de taquicardia ventricular 
idiopática. Pode se manifestar em 60% a 80% dos casos 
como taquicardia com origem na via de saída do ven- 
trículo direito (VSVD) e, em 10% a 15%, pode locali- 
zar-se na via de saída do ventrículo esquerdo (VSVE). 
O mecanismo responsável por esse grupo de arritmias 
é a atividade deflagrada dependente do AMPc, como 
demonstra a maioria das evidências atuais.'>! 

Sua apresentação clínica pode ser dividida em dois 
grupos: TV não-sustentada monomórfica repetitiva 
(TVMR) ou TV sustentada induzida pelo exercício. Al- 
guns pacientes apresentam-se com a presença de extra- 
sístoles ventriculares monomórficas isoladas, podendo 
haver ou não sintomatologia associada. Ambos os gru- 
pos têm similar morfologia eletrocardiográfica: eixo in- 
ferior no plano frontal (QRS positivo em D,, D, e aVE) 
e padrão de bloqueio de ramo esquerdo, nos casos com 
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Figura 1. Morfologias das extra-sístoles de via de saída. 
A: exemplo da arritmia com origem no ventrículo 
direito, apresentando morfologia de bloqueio de 
ramo esquerdo (V1 negativo); B: arritmia com origem 


no ventrículo esquerdo, demonstrada pela morfologia 
de bloqueio de ramo direito (V1 positivo). Ambos os 
exemplos apresentam eixo inferior (positividade em 
D2, D3 e aVF), sugerindo a origem em via de saída. 
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origem VSVD, ou de ramo direito, com origem VSVE 
(Figura 1). A TV de VSVD ocorre mais frequentemen- 
te em mulheres, sendo inicialmente diagnosticada em 
pacientes entre os 30 e 50 anos.!! Possui uma história 
natural benigna, sem deterioração da função ventricu- 
lar direita ou esquerda, não devendo ser confundida 
como manifestação precoce de cardiomiopatia oculta." 
Em alguns casos, a presença de ectopias ou TVNS mui- 
to frequentes pode levar a dilatação e/ou disfunção das 
câmaras ventriculares, consistindo em quadro de taqui- 
cardiomiopatia que pode ser revertido com a abolição 
da arritmia. 

O ECG durante o ritmo sinusal é normal na maio- 
ria dos pacientes, podendo haver bloqueio de ramo di- 
reito completo ou incompleto em até 10% dos casos. O 
ecocardiograma é normal. O teste ergométrico repro- 
duz a arritmia clínica do paciente em 25% a 50% dos 
casos,!º sendo evidenciados dois padrões de respostas: 
início de taquicardia com esforço ou início durante a 
fase de recuperação. Geralmente em pacientes com 
TVMR ocorre supressão com o exercício. Nota-se tam- 
bém uma variação circadiana dessas arritmias, com 
dois picos, um às 7 horas e outro entre 17 e 18 horas. O 
ECG de alta resolução (ECGAR) é geralmente normal 
nessas taquicardias. 

A decisão de tratar a TV de via de saída depende da 
frequência ou da intensidade dos sintomas. Em pacien- 
tes com sintomas leves ou assintomáticos, o tratamen- 
to geralmente não é necessário. Se os sintomas forem 
significativos, o tratamento medicamentoso deve ser 
instituído. Nos casos refratários ou quando há intole- 
rância às drogas, a ablação por cateter utilizando radio- 
frequência é uma excelente opção terapêutica. 

A droga de escolha para terapia antiarrítmica é o ?- 
bloqueador com resposta em 25% a 50% dos pacientes. 
Bloqueadores dos canais de cálcio são efetivos em 25% 
a 30% dos casos. Os antiarrítmicos da classe IA e IC são 
efetivos em 25% a 50% dos casos. Drogas da classe II 
(amiodarona e sotalol) têm maior efetividade no trata- 
mento. A desvantagem das drogas antiarrítmicas são o 
efeitos adversos. 

O término agudo dessas arritmias pode ser conse- 
guido com manobras vagais. Se estas forem ineficazes, 
a adenosina poderá ser utilizada, apontado para o me- 
canismo da atividade deflagrada dependente do AMP. 
O verapamil é uma droga alternativa quando a adeno- 
sina não interromper a TV, revertendo aproximada- 
mente 75% das TV de VSVD.!S 

A ablação é um tratamento com alta taxa de sucesso 
nesse tipo de arritmia (superior a 90%),!”!º com um ín- 
dice de recorrência de aproximadamente 10%. As técni- 
cas utilizadas nesse tipo de ablacão objetivam a identifi- 
cação do foco arrítmico por meio do mapeamento por 
precodidade do eletrograma local em relação ao ECG de 
superfície (10-45 ms) e pela estimulação ventricular lo- 
cal, a fim de conseguir uma morfologia semelhante ou 
idêntica ao ECG da arritmia (Figura 2). Na maioria das 
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vezes, a região septal da VSVD imediatamente inferior à 
válvula pulmonar é o local mais comum de ablação com 
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/ superfície são normais. Sintomas de insuficiência car- 
10 mmimy 25 mmis díaca são observados nos pacientes que desenvolvem ta- 
quicardiomiopatia devido a arritmia incessante, porém 
são revertidos após o tratamento curativo. 

A taquicardia ventricular fascicular tem padrão ele- 
trocardiográfico de BRD com eixo superior e para a es- 
querda em 90% a 95% dos pacientes por causa de sua 
origem no fascículo póstero-inferior do ramo esquerdo 
) in | (Figura 4). Os 5% a 10% restantes têm origem no fas- 
do eletrograma ao início do QRS) cículo ântero-superior do ramo esquerdo e morfologia 
de BRD com eixo inferior. 
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Figura 4. Taquicardia ventricular fascicular posterior esquerda (fascículo póstero-inferior). Observa-se uma taquicardia de QRS largo, 
mas com duração inferior a 140 ms, e com padrão de bloqueio de ramo direito e eixo elétrico desviado para a esquerda. 
Nota-se ainda a presença de dissociação atrioventricular evidenciada pelos batimentos de captura (seta). 


O mecanismo responsável pela arritmia é a reen- 
trada envolvendo o fascículo do ramo esquerdo, o pós- 
tero-inferior ou o ântero-superior. As bases anatômicas 
dessa arritmia têm despertado interesse com o intuito 
de esclarecer o circuito envolvido. A presença de um 
falso tendão fibromuscular que se estende da região 


apical até o septo do VE foi confirmada por vários au- 
tores; no entanto, sua definição como substrato arrit- 
mogênico não é um consenso." Assim, com base em 
diversos estudos, definiu-se um circuito hipotético.??! 
A alça anterógrada é formada pelas fibras de Purkinje 
(tecido anormal) que exibem condução decremental e 


Taquicardia 
ventricular 


Ritmo 
sinusal 


Figura 5. Modelo hipotético do circuito da taquicardia fascicular posterior. A - Circuito durante taquicardia ventricular. As fibras de 
Purkinje que apresentam condução decremental lenta são as responsáveis pelo registro do potencial diastólico (PD). O 
impulso prossegue para o fascículo posterior, o que é indicado pela ativação do potencial de Purkinje (PP), que compõe a 
alça posterior do circuito. O miocárdio ventricular pode ou não servir como comunicação das duas alças. B - Circuito proposto 
em ritmo sinusal. A condução progride rapidamente (anterógrada) pelo fascículo posterior. O impulso pode penetrar 


anterogradamente pelas fibras anormais (circuito paralelo). Estas fibras também são ativadas retrogradamente e dão 
origem ao PP retrógrado (Retro PP), denominados de potencias tardios. O bloqueio do impulso ocorre. PP prec = PP mais 
precoce. Adaptado de Aiba T, Suyama K, Aihara N, et al. The role of Purkinje and Pre-Purkinje potentials in reentrant ciurcuit 
of verapamil-sensitive idiophatic LV tachycardia. Pacing Clin Electrophysiol 2001; 24:333-4. 
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Figura 6. Eletrograma durante taquicardia ventricular fascicular demonstrando potencial mesodiastólico (PD) e potencial de Purkinje 
(PP). Nesse local, foi realizado aplicação de radiofrequência com término da taquicardia. ADVD = cateter localizado em via 
de saída de ventrículo direito; EXPLd = cateter ablador distal; EXPLp = cateter ablador proximal; HISd = cateter de His distal; 
HISp = cateter de His proximal; SC = cateter de seio coronário; A = eletrograma atrial; V = eletrograma ventricular. 


sensibilidade ao verapamil. Esse tecido pode estar asso- 
ciado com a dissociação longitudinal do fascículo pos- 
terior, com o falso tendão ou com o miocárdio. A sua 
ativação origina o potencial diastólico (PD) no eletro- 
grama intracavitário. A alça retrógrada (posterior) é 
constituída pelo fascículo posterior esquerdo e sua ati- 
vação origina o potencial pré-sistólico ou de Purkinje 
(PP). O miocárdio provavelmente é o tecido que faz a 
conexão das duas alças. As formas de ativação do cir- 
cuito em ritmo sinusal e durante a taquicardia são de- 
monstradas nas Figuras 5 e 6. 

O tratamento agudo da TV fascicular com verapa- 
mil intravenoso está bem estabelecido; entretanto, 
pouco se sabe sobre o tratamento a longo prazo com 
antiarrítmicos. O verapamil por via oral tem sido uti- 
lizado em pacientes pouco ou moderadamente sinto- 
máticos. A ablação por radiofrequência é tratamento 
de escolha em pacientes muito sintomáticos, com pré- 
síncope ou síncope, TV sustentada recorrente, ou into- 
lerantes a medicação. Estudos utilizando ablação de- 
monstram taxas de sucesso de aproximadamente 
95%.?º-22 No mapeamento, dois potenciais distintos 
podem ser evidenciados na região septal durante a TV: 
o PDeo PP (Figura 6). Estudos demonstraram que es- 
ses potenciais constituem parte crítica do circuito da 
arritmia.?! A localização do PD na porção média do 
septo é ideal para a aplicação de radiofreqiência, dan- 
do-se preferência para a porção distal dessa região, 


com o intuito de evitar complicações como bloqueio 
do ramo esquerdo ou atrioventricular total. Quando o 
PD não é localizado, o PP fusionado ao QRS é outra 
opção de local para a aplicação. A técnica de estimula- 
ção do ventrículo com aquisição da morfologia local e 
comparação dessa morfologia com a da taquicardia 
(pace mapping) também pode ser utilizada, mas ressal- 
ta-se que nessa arritmia não é necessária igualdade en- 
tre os traçados. A confecção de uma linha anatômica 
que seccione a região do fascículo posterior é uma al- 
ternativa caso as estratégias iniciais não obtenham re- 
sultado. 


Arritmias ventriculares em coração estruturalmente 
normal com pior prognóstico 


Diferentemente das TV descritas acima, a seguir se- 
rão abordadas as arritmias ventriculares cujo prognós- 
tico, apesar da ausência de cardiopatia estrutural, pode 
ser desfavorável, com alta taxa de incidência de morte 
cardíaca súbita. Essas arritmias caracterizam-se por 
mutações genéticas em proteínas responsáveis pela re- 
gulação iônica das células cardíacas, sendo denomina- 
das canalopatias. A apresentação clínica dos pacientes 
deve-se ao desenvolvimento de taquicardia ventricular 
polimórfica ou fibrilação ventricular, sendo a morte sú- 
bita o “sintoma” principal. 


Síndrome do QT longo 


A síndrome do QT longo (SQTL) congênita é uma 
doença genética causada por alterações dos canais iôni- 
cos das células cardíacas, afetando a regulação principal- 
mente dos íons sódio, potássio e cálcio em nível celular 
(Tabela II). A arritmia característica dessa doença é a tor- 
sade de pointes, um tipo de taquicardia ventricular poli- 
mórfica, na qual a orientação dos complexos QRS osci- 
lam periodicamente através da linha isoelétrica do 
eletrocardiograma. Tipicamente, a arritmia ocorre de- 
pois de uma sequência denominada ciclo curto-longo- 
curto: após uma pausa, geralmente decorrente de extra- 
sístole ventricular ou por um fenômeno bradiarrítmico, 
o batimento sinusal apresenta um prolongamento do in- 
tervalo QT e uma onda T bizarra. Inicia-se então a ta- 
quicardia ventricular polimórfica (torsade de pointes), 
que pode cessar espontaneamente levando a síncope, ou 
degenerar para fibrilação ventricular ocasionando mor- 
te súbita. Na estratificação de risco desses pacientes, 
deve-se levar em consideração o genótipo (SQTL tipo 1, 
2 0u3),0 sexo e o intervalo QT (Figura 7). Um interva- 
lo QT = 500 ms está relacionado com alto risco de mor- 
talidade (geralmente > 50%). Os pacientes com QT < 
500 ms, com genótipo QTLI ou QTL2 do sexo masculi- 
no, apresentam menor mortalidade (< 30%). 

Tanto os pacientes sintomáticos como os assinto- 
máticos necessitam de tratamento, já que a morte súbi- 
ta pode ser o primeiro evento em 40% dos casos. 

Os B-bloqueadores são o tratamento de escolha para 
todos os pacientes com SQTL congênita.” Dados pu- 
blicados do registro internacional da SQTL demonstram 
que o uso de B-bloqueadores reduz efetivamente a re- 
corrência de episódios de morte súbita e/ou síncope em 
pacientes com SQTL tipo 1 (81%), tipo 2 (59%) e tipo 3 
(50%).22? Apesar da proteção oferecida pelos P-blo- 
queadores ser maior para os pacientes com SQTL tipo 1, 


Tabela Il. Perfil genético da síndrome do QT longo 
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QTc > 500 
- LOTA 
- LOT2 
- Homens LQT3 


alto risco risco > 50% 


QTe < 500 
- Mulher LQT2 
- Mulher LQT3 
- Homens LQT3 


QTc > 500 30% => risco < 50% 


- Mulher LQOT3 


intermediário risco 


QTe < 500 
- Homens LQT2 
- LOTA 


baixo risco risco < 30% 


Figura 7. Esquema de estratificação de risco em pacientes 
com síndrome do QT longo de acordo com genótipo 
e sexo. Os grupos de riscos são baseados na 


probabilidade de apresentar um evento (síncope, 
parada cardíaca ou morte súbita). 
Adaptado de Priori et al.?* 


esses devem ser introduzidos para todos os portadores 
da SQTL. Os agentes não-seletivos são preferidos. Apesar 
do propranolol ser uma das drogas mais utilizadas, a sua 
posologia em múltiplas doses diárias pode limitar o uso. 
Devido a sua meia-vida longa, o nadolol é a preferência. 
A maior dose diária tolerada deve ser o objetivo (até 4 
mg/kg/dia), devendo-se visar a uma frequência cardíaca 
máxima de 130 bpm no teste ergométrico. Os pacientes 
que desenvolvem bradicardia acentuada pela terapêutica 
com B-bloqueadores devem receber implante de marca- 
passo definitivo.” Para pacientes com contra-indicação 
aos B-bloqueadores, como asma, a simpatectomia, com a 
exérese do gânglio estrelado e da cadeia cervical superior 


Subtipo Mutação Canal iônico Frequência (%) ECG típico: repolarização 

SQTL tipo 1 KyLQTA lh 50-60 Onda T com base larga 

SQTL tipo 2 HERG lg 35-45 Onda T bífida e de baixa amplitude 

SQTL tipo 3 SCN5SA lia 10 Segmento ST isoelétrico prolongado e onda T tardia 
SQTL tipo 4 Ankryn-B Cat intracelular Onda T bífida após pausas 

SQTL tipo 5 KCNEL he Nenhum padrão específico 

SQTL tipo 6 KCNE2 la <10 Nenhum padrão específico 

SQTL tipo 7* KCNJ2 lá Onda U proeminente e ectopias ventriculares frequentes 
SQTL tipo 8 CACNAÍC ln Nenhum padrão específico 


SQTL = síndrome do QT longo; ECG = eletrocardiograma; | = componente lento do canal retificador de potássio; Ikr = componente rápido do canal retificador de 
potássio; ly, = canal de influxo de sódio; Iy = canal retificador de influxo de potássio; Ca*? = cálcio; .., = canal tipo-L de cálcio. 
* Síndrome de Andersen: mutação no gene KCNJ2, está relacionada com a síndrome caracterizada por paralisia periódica sensível ao potássio, aspectos dismórficos 


e graus variados de prolongamento do QT (onda U gigante). 


1575 


1576 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 14 ARRITMIAS CARDÍACAS 


esquerda, é indicada. Essa última também é indicada nos 
casos de recorrência dos sintomas apesar do uso de P- 
bloqueadores e marca-passo.2 O cardiodesfibrilador 
implantável (CDI) é indicado quando as outras terapêu- 
ticas citadas não são suficientes para evitar a recorrência 
dos sintomas, ou quando a primeira manifestação da 
doença é a morte súbita recuperada.>* A terapia farma- 
cológica guiada pela genotipagem ainda não se encontra 
bem estabelecida. 

Quanto ao QT longo adquirido, a causa básica deve 
ser identificada e removida (drogas como os antide- 
pressivos tricíclicos, macrolídeos etc.) ou corrigida 
(quando causada por distúrbio eletrolítico). Torsades de 
pointes geralmente ocorre de forma não-sustentada, 
podendo, entretanto, degenerar para fibrilação ventri- 
cular e necessidade de cardioversão elétrica. O sulfato 
de magnésio deve ser utilizado na vigência da arritmia. 
A infusão contínua é recomendada, devendo-se moni- 
torar possíveis sinais de intoxicação como a ausência do 
reflexo patelar e hipotensão.” Juntamente com o sulfa- 
to de magnésio deve-se manter o nível de potássio séri- 
co acima de 4,5 mmol/1. Visando aumentar a frequên- 
cia cardíaca e diminuir o tempo de repolarização para 
o controle dessa arritmia, pode-se também utilizar a es- 
timulação cardíaca por meio de marca-passo provisó- 
rio ou isoproterenol, mantendo-se inicialmente uma 
frequência cardíaca em torno de 100 bpm.? 


Síndrome de Brugada 


A síndrome caracteriza-se por episódios de síncope 
e/ou morte súbita em pacientes com coração estrutural- 
mente normal e padrão eletrocardiográfico de bloqueio 
de ramo direito e supradesnivelamento do segmento ST 
de V1 a V3 (Figura 8). A doença é geneticamente deter- 
minada, tendo um padrão autossômico dominante que 
leva a alterações que comprometem o funcionamento 
dos canais de sódio.**! Em alguns pacientes, as altera- 
ções eletrocardiográficas características podem ocorrer 
apenas em ECG seriados ou após a infusão endovenosa 
de bloqueadores dos canais de sódio (como procaina- 
mida e ajmalina). As arritmias responsáveis pelos episó- 
dios sincopais e de morte súbita são a taquicardia ven- 
tricular polimórfica e a fibrilação ventricular.” Quanto 
à estratificação de risco, os pacientes que apresentam o 
pior prognóstico são os do sexo masculino, com arrit- 
mia ventricular sustentada induzida ao estudo eletrofi- 
siológico, eletrocardiograma basal demonstrando as al- 
terações eletrocardiográficas características e episódio 
prévio de morte súbita ressuscitada ou síncope. 

Para pacientes com a síndrome, o CDI é a única op- 
ção terapêutica efetiva para prevenção de morte súbi- 
ta.*>! Não há disponibilidade de nenhuma droga anti- 
arrítmica para reduzir o risco de morte nesses pacientes. 
No entanto, para aqueles pacientes de alto risco que 
apresentam episódios recorrentes ou tempestade elétri- 
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Figura 8. Padrão eletrocardiográfico típico da síndrome de 
Brugada. Nota-se a elevação do ponto J nas 


derivações precordiais direitas associada com um 
padrão que lembra o bloqueio de ramo direito. 


ca devido a arritmia ventricular existem algumas opções 
farmacológicas, como o cilostazol” e a quinidina”? para 
controle dos episódios arrítmicos. 


Síndrome do QT curto 


Essa canalopatia foi reconhecida e descrita recente- 
mente. A anormalidade genética causadora da doença 
afeta a função dos canais de potássio durante a repola- 
rização, acarretando o encurtamento do potencial de 
ação. Seu quadro clínico caracteriza-se por episódios de 
morte súbita, síncope, palpitações ou fibrilação atrial 
paroxística. Muitos pacientes têm história familiar de 
morte súbita. O padrão eletrocardiográfico consiste em 
um intervalo QT curto (QTc < 300 ms), ondas T api- 
culadas e simétricas. Atualmente, a única ferramenta 
para tratamento e prevenção de morte súbita nesses pa- 
cientes é o CDI. 


Taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica 


É uma doença de base genética caracterizada pela 
ocorrência de arritmias ventriculares malignas que po- 
dem ocasionar morte súbita e estão relacionadas a um 
estado de ativação adrenérgica (estresse físico ou emo- 
cional). A TV apresenta um padrão bidirecional ou po- 
limórfico, podendo ser desencadeado durante o teste 
ergométrico de acordo com a progressão do esforço. A 
primeira manifestação da doença geralmente ocorre 
entre os 7 e 8 anos de idade.” Os pacientes apresentam 
ecocardiograma e ECG (ritmo sinusal) normais. 


O tratamento consiste em terapia com ?-bloquea- 
dores de longa ação, como o nadolol. A titulação e a efi- 
cácia da medicação são avaliadas por meio de testes er- 
gométricos seriados. Aproximadamente 40% dos 
pacientes podem não apresentar satisfatório controle 
da arritmia. Em tais situações, o uso do CDI deve ser 
uma alternativa.” 


Fibrilação ventricular idiopática 


O diagnóstico baseia-se na ocorrência de fibrilação 
ventricular (FV) em um paciente com coração estrutu- 
ralmente normal, sendo afastadas outras possíveis causas 
desencadeantes da arritmia. A primeira manifestação ge- 
ralmente é a morte súbita, mas também pode ocorrer 
síncope em razão de crises de TV polimórfica ou FV com 
término espontâneo.” Seu início geralmente ocorre após 
uma extra-sístole com intervalo de acoplamento curto, 
seguindo-se uma TV polimórfica rápida, que degenera 
para FV.* Geralmente, os pacientes apresentam indução 
da arritmia ao estudo eletrofisiológico (EEF). 

Como opções de tratamento, têm-se o implante de 
CDI e a terapia medicamentosa com drogas da classe 
IA guiada por EEF* A base para a escolha do trata- 
mento a ser seguido é limitada pelo pequeno número 
de pacientes com seguimento a longo prazo. 


Torsades de pointes com intervalo de acoplamento curto 


Esse tipo de arritmia tem características semelhan- 
tes às descritas para torsades de pointes, diferenciando-se 
pela presença de intervalo QT normal e do acoplamen- 
to do primeiro batimento ectópico ser curo, ou seja, me- 
nor que 300 ms.” Acomete pacientes sem alterações 
cardíacas estruturais, sendo a síncope ou a morte súbita 
a apresentação clínica típica. As arritmias evidenciadas 
são TV polimórfica ou a fibrilação ventricular. 

As terapias com B-bloqueadores e verapamil são uti- 
lizadas no tratamento, mas com considerável recorrência 
da arritmia.” O implante de CDI deve ser considerado 
para todos os pacientes devido ao risco iminente de 
morte. O estudo eletrofisiológico com mapeamento e 
ablação da extra-sístole ventricular que deflagra a arrit- 
mia pode ser uma opção naqueles pacientes refratários 
ao tratamento medicamentoso convencional, desde que 
essa extra-sístole seja monomórfica.*>* 


Arritmias ventriculares em coração 
estruturalmente alterado 
Displasia arritmogênica do ventrículo direito 


A displasia arritmogênica de ventrículo direito 
(DAVD) é uma doença genética caracterizada pela infil- 
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tração lenta e progressiva do miocárdio por tecido fi- 
brogorduroso, acarretando adelgaçamento e dilatação 
do ventrículo direito; que, mais raramente, estende-se 
para ambos os ventrículos.””*º As consequências desse 
processo fisiopatalógico são o desenvolvimento de arrit- 
mias ventriculares e/ou disfunção ventricular direita. As 
fibras miocárdicas entremeadas ao tecido fibrogorduro- 
so são o substrato para o desenvolvimento de circuitos 
de reentrada responsáveis pelas arritmias ventriculares. 

A importância da DAVD deve-se ao fato de sua 
evolução estar relacionada com o desenvolvimento de 
arritmias ventriculares sustentadas e morte súbita. Na 
fase inicial da doença, quando as alterações do ventrícu- 
lo direito são pequenas e localizadas, o diagnóstico tor- 
na-se um grande desafio. Muitas vezes, a abordagem di- 
agnóstica seriada é necessária para o reconhecimento da 
patologia. Em 1994, Mc Kenna et al. publicaram um 
task force para diagnóstico clínico da DAVD, baseando- 
se em aspectos estruturais, histológicos, eletrocardiográ- 
ficos, arrítmicos e genéticos (Tabela TIT).* 

Na avaliação de risco desses pacientes deve-se levar 
em consideração dados clínicos e patológicos. A pre- 
sença de síncope, taquicardia ventricular sustentada e 
morte súbita abortada são importantes marcadores de 
prognóstico desfavorável.º No eletrocardiograma du- 
rante o ritmo sinusal, a evidência de onda épsilon e de 
uma onda S prolongada nas precordiais direitas tam- 
bém correlaciona-se com maior gravidade da doen- 
ça.*2** A Tabela IV resume os achados eletrocardiográ- 
ficos na DAVD. 

O objetivo do tratamento consiste na prevenção de 
taquicardias ventriculares e morte súbita. A supressão 
da arritmia ventricular pode ser alcançada com o uso 
de drogas antiarrítmicas, sendo o sotalol mais efetivo 
que a amiodarona ou os B-bloquedores.'”* Atualmen- 
te, ainda não se conhece o efeito dessas medicações na 
prevenção de morte súbita. 

A ablação por cateter deve ser considerada para os 
pacientes em que as drogas antiarrítmicas são intolera- 
das ou ineficazes. Para guiar o procedimento, os sistemas 
de mapeamento eletroanatômico devem ser utilizados 
por causa de sua elevada acurácia em representar o subs- 
trato arritmogênico.'**” As taxas de sucesso variam devi- 
do ao comprometimento ventricular e ao número de ta- 
quicardias induzidas.“”** Pela natureza progressiva da 
doença, várias morfologias de TV são induzidas no estu- 
do eletrofisiológico, e a ablação dos múltiplos circuitos 
necessita, em alguns casos, de procedimentos repetidos.” 

O cardioversor-desfibrilador implantável é a única 
ferramenta eficaz na prevenção da morte súbita.” É in- 
dicado para pacientes com síncope, TV sustentada ou 
sobreviventes de morte súbita. O maior problema rela- 
cionado ao implante do CDI está na perda do 
sensing) pacing devido à progressiva evolução da doença. 
O aumento do limiar de desfibrilação também é um pro- 
blema e há a necessidade de reposicionar o eletrodo para 
assegurar adequadas terapias e diagnósticos do aparelho. 
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Tabela III. Critérios diagnósticos para displasia/cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito 


Parâmetros Critérios maiores 


Critérios menores 


I Alterações estruturais e 
disfunção regional e/ou global 


Severas dilatação e redução da fração de ejeção 
ventricular direita com nenhum (ou leve) 
envolvimento do ventrículo esquerdo 

Aneurismas localizados no ventrículo direito (áreas 


Leve dilatação global e/ou redução da fração de 
ejeção do ventrículo direito com ventrículo 
esquerdo normal 

Leve dilatação segmentar do ventrículo direito 


acinéticas ou discinéticas com dilatações diastólicas) Hipocinesia regional do ventrículo direito 
Severa dilatação segmentar do ventrículo direito 


| Características teciduais 
biópsia endomiocárdia. 


Substituição fibrogordurosa do miocárdio na — 


HI Anormalidades de repolarização — 


Ondas T invertidas nas derivações precordiais 
direitas (ausência de bloqueio de ramo direito; 
idade > 12 anos) 


IV Anormalidades de Ondas épsilon ou prolongamento localizado Potenciais tardios (ECG de alta resolução) 
despolarização/condução (> 110 ms) do complexo QRS nas precordiais 
direitas (V1-V3) 

V Arritmias - Taquicardia ventricular sustentada ou não, com 
padrão de bloqueio de ramo esquerdo (ECG, 
Holter, teste ergométrico) 
Extra-sístoles ventriculares frequentes 
(> 1.000/24 horas — Holter) 

VI História familiar Doença familiar confirmada por necrópsia Morte súbita familiar prematura (< 35 anos) 


ou cirurgia 


devido a DAVD suspeita 
História familiar (baseada nos critérios) 


O diagnóstico é preenchido se estiverem presentes: dois critérios maiores, um critério maior e dois menores, ou quatro critérios menores. DAVD = displasia 


arritmogênica do ventrículo direito. 


Tabela IV. Características eletrocardiográficas em ritmo sinusal (entre parênteses está a porcentagem de pacientes em 


que o achado é evidenciado) 


Bloqueio de ramo direito 


Completo (15%), incompleto (18%) 


AUSENTE 


Duração do QRS > 110 ms em V1 


Onda épsilon em V1-V3 (deflexão terminal no QRS = 30%) 


Inversão de onda T em VI-V3 (50%-70%) 


Razão da duração do QRS (V1 + V2 + V3)/(V4 + V5 + VB) > 1,2 


Fase descendente da onda S em V1-V3 > 55 ms (95%) 


PRESENTE 


Cardiomiopatia dilatada idiopática 


O aparecimento de TV sustentada e morte súbita é 
uma característica comum da cardiomiopatia dilatada 
idiopática (CMD). O estudo MERIT-HF! demonstrou 
que, nos pacientes com classe funcional I e II, o meca- 
nismo de morte está relacionado com o desenvolvi- 
mento de arritmia ventricular, e, na classe funcional IV, 
a morte é mais frequentemente causada por disfunção 
ventricular progressiva. Na gênese da TV da CMD estão 
envolvidas alterações estruturais do miocárdio como fi- 
brose, atraso no sistema de condução de Purkinje, au- 
mento da área de superfície dos ventrículos, assim 
como alterações do tônus autonômico e do equilíbrio 


Bloqueio parietal: duração do QRS (V1 ou V2 ou V3) = V6 > 25 ms 


eletrolítico (potássio e magnésio). Fração de ejeção, 
síncope, sódio plasmático, presença de bloqueio de 
ramo esquerdo, bloqueio atrioventricular de 1 e Il graus 
são preditores de morte cardíaca global e súbita. As ex- 
tra-sístoles ventriculares, assim como a estimulação 
ventricular programada têm baixo valor preditivo posi- 
tivo e não identificam um grupo de maior risco para a 
ocorrência de efeitos adversos. Outros métodos, como 
ECGAR, variabilidade RR e dispersão do QT, têm o seu 
valor limitado pelo pequeno número de estudos reali- 
zados para identificar um grupo de risco. 

O principal mecanismo envolvido na TV sustenta- 
da da CMD é a reentrada, sendo menos frequentes a 
atividade deflagrada e o automatismo anormal. Embo- 


ra o substrato para a reentrada na CMD não seja tão 
bem conhecido, verificam-se áreas de condução hetero- 
gênea devido à presença de placas de fibrose intersticial 
(regiões de bloqueio de condução) associada com um 
desarranjo das fibras miocárdicas e a presença de graus 
variados de atrofia e hipertrofia dos miócitos (áreas de 
condução lenta). Outro mecanismo importante na gê- 
nese de TV na CMD é a reentrada ramo a ramo que 
consiste em um circuito envolvendo os ramos do feixe 
de His. A grande importância do reconhecimento des- 
sa forma de arritmia é o fato da ablação por cateter do 
ramo direito ser curativa. 

Nos casos em que a reentrada ramo a ramo não é o 
mecanismo eletrofisiológico envolvido, a ablação por 
cateter é menos efetiva. O implante do CDI na preven- 
ção secundária em pacientes com CMD não-isquêmica 
e disfunção ventricular grave mostrou-se eficaz por re- 
duzir o risco de morte global e arrítmica conforme os 
grandes estudos.” Estudos mais recentes que envol- 
veram pacientes com CMD não-isquêmica demonstra- 
ram que o CDI pode ser útil também na prevenção pri- 
mária da ocorrência de arritmia ventricular sustentada. 
De fato, o estudo DEFINITE* revelou que pacientes 
utilizando CDI tiveram redução significativa na morte 
arrítmica de 35%, e uma redução não-significativa no 
risco de mortalidade global em relação aos pacientes do 
grupo controle que receberam amiodarona ou placebo. 

A otimização da terapêutica farmacológica com 
inibidores da enzima de conversão da angiotensina 
(JECA), bloqueadores B-adrenérgicos e espironolacto- 
na provou melhorar a sobrevida dos pacientes com in- 
suficiência cardíaca, reduzindo a progressão da disfun- 
ção ventricular e a mortalidade global e súbita.'"*” 

O uso empírico de antiarrítmicos convencionais 
pode não trazer benefícios. As drogas da classe I devem 
ser evitadas por seus efeitos pró-arrítmicos e pelo con- 
sequente aumento da mortalidade.'” Apesar da amio- 
darona ser o antiarrítmico mais utilizado, os resultados 
são controversos. Trabalhos evidenciaram que doses de 
400 mg/dia não deprimem a função ventricular” com 
baixa incidência de efeitos colaterais limitantes do seu 
uso. Alguns estudos demonstraram que o seu uso pro- 
filático causou redução na mortalidade de pacientes 
com CMD.” Outros não confirmaram esse resultado, 
mas nenhum estudo mostrou piora da sobrevida com o 
seu uso.>”? 

Para pacientes portadores de CDI que apresentam 
episódios recorrentes e refratários de TV sustentada, a 
ablação por cateter pode ser uma alternativa para o 
controle dos episódios arrítmicos. As taxas de sucesso 
são variáveis, dependendo da técnica utilizada, ficando 
em torno de 70%. No caso da reentrada ramo a ramo, 
a ablação está relacionada com resolução da arritmia 
em 95% dos casos. 

O marca-passo biventricular ou ressincronizador é 
atualmente um dispositivo adicional na otimização do 
tratamento da CMD, utilizado com o objetivo de res- 


7 Terapêutica das Arritmias Ventriculares 


sincronizar a sístole ventricular. É recomendado para 
pacientes com insuficiência cardíaca refratária (terapia 
otimizada), bloqueio de ramo esquerdo e presença de 
dissincronia no Doppler tecidual. Pode ser adaptado ao 
CDI, demonstrando em alguns estudos redução da 
mortalidade total de 36%." 


Cardiomiopatia chagásica 


A cardiomiopatia chagásica crônica é uma forma 
de cardiomiopatia de alta prevalência no Brasil e nos 
países da América Latina. Cerca de 10 a 20 milhões de 
pessoas são portadoras da doença causada pelo Trypa- 
nosoma cruzi, e considera-se que ocorram 50 mil mor- 
tes/ano em decorrência dessa doença.” Estima-se que 
60% dos óbitos sejam de natureza súbita, podendo 
também ser decorrentes de insuficiência cardíaca (fa- 
lência ventricular) e fenômenos tromboembólicos. São 
preditores do risco de morte súbita a classe funcional 
HI-IV, baixa voltagem de QRS no eletrocardiograma, 
cardiomegalia na radiografia de tórax, disfunção ven- 
tricular, TVNS associada à disfunção ventricular, TV 
sustentada, parada cardíaca recuperada, bradiarritmia 
grave (doença do nó sinusal, bloqueio atrioventricular 
avançado) e síncope.“ “A presença de extra-sístoles 
ventriculares isoladas e o bloqueio completo de ramo 
direito mostraram não ter valor prognóstico. 

A amiodarona é a droga mais utilizada e eficaz no 
controle da arritmia ventricular. Foram realizados vários 
estudos com a amiodarona tanto nos pacientes com 
TVNS (reduzindo o número de ectopias e sintomas) 
como naqueles com TV sustentada submetidos a esti- 
mulação ventricular programada, reduzindo a incidên- 
cia de TV sustentada ou tornando-a estável. Os pacien- 
tes com TV que receberam amiodarona e que tiveram 
TV sustentada indutível com colapso hemodinâmico 
apresentaram maior mortalidade total cardíaca e súbita, 
comparados aos pacientes sem TV indutível ou com TV 
indutível sem colapso hemodinâmico. Uma particula- 
ridade desses pacientes é a presença de distúrbio de con- 
dução e alteração da contratilidade em 90% dos casos.” 
O tratamento da insuficiência cardíaca com a terapia- 
padrão utilizando IECA e B-bloqueadores tem impacto 
na morte súbita de pacientes chagásicos. Apesar do 
maior benefício do CDI estar nos pacientes com arrit- 
mias ventriculares sustentadas e comprometimento he- 
modinâmico, sua indicação deve ser fortemente conside- 
rada em todos os pacientes com taquicardia ventricular 
sustentada e cardiopatia chagásica devido ao risco eleva- 
do de morte súbita. Não existem estudos direcionados 
para avaliar o impacto do CDI nesse grupo de pacientes, 
sendo a sua utilidade clínica extrapolada de grandes es- 
tudos em pacientes portadores de cardiopatia isquêmica 
e CMD. 

A ablação por cateter é uma alternativa para con- 
trole da arritmia ventricular em pacientes chagásicos. A 
sua indicação está reservada para os casos de arritmias 
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incessantes ou recorrentes e intratáveis com as drogas 
antiarrítmicas disponíveis. O mecanismo principal 
para TV sustentada na doença de Chagas é a reentrada, 
tendo como substrato a cicatriz endo ou epicárdica. As 
técnicas para ablação derivam das desenvolvidas em 
pacientes portadores de coronariopatia e CMD com 
uma boa taxa de sucesso. 


Cardiomiopatia hipertrófica 


A cardiomiopatia hipertrófica é uma anomalia ge- 
nética cardíaca comum, com incidência de 1:500 na po- 
pulação adulta, de herança autossômica dominante, 
causada por mutações em genes que codificam proteí- 
nas componentes do sarcômero da miofibrila cardíaca. 
Afeta igualmente homens e mulheres, de várias raças e 
países, sendo uma causa particularmente comum de 
morte súbita em adultos jovens, incluindo atletas trei- 
nados.º Pode ser causa de morte e invalidez em todas 
as idades e até ser compatível com longevidade normal. 
Em razão de sua apresentação clínica e curso de evolu- 
ção heterogêneos,” torna-se uma enfermidade de gran- 
de desafio no manuseio clínico. 

O diagnóstico clínico é confirmado fregquentemen- 
te com ecocardiograma bidimensional demonstrando 
hipertrofia ventricular esquerda (classicamente assi- 
métrica), com espessamento segmentar ou difuso.” O 
diâmetro cavitário geralmente é normal ou reduzido, 
associado à fisiologia contrátil hiperdinâmica e inde- 
pende da presença ou ausência de obstrução da via de 
saída do ventrículo esquerdo. Embora o critério diag- 
nóstico clínico-morfológico para cardiomiopatia hi- 
pertrófica seja espessamento de parede miocárdica 
maior ou igual a 15 mm, correlações fenótipo-genóti- 
po têm demonstrado que qualquer grau de espessa- 
mento, mesmo aqueles considerados dentro dos limi- 
tes normais, são compatíveis com a presença do gene 
mutante para cardiomiopatia hipertrófica.”? Certas 
modalidades de grau leve de cardiomiopatia hipertró- 
fica devem ser distintas da hipertrofia fisiológica do 
atleta. 

O curso clínico é tipicamente variável, e pacientes 
podem permanecer estáveis por longos períodos de 
tempo em mais de 25% dos casos.” Contudo, o curso 
clínico de muitos pacientes pode apresentar diversos 
eventos clínicos adversos relacionados a morte súbita, 
embolia sistêmica (relacionada a FA), insuficiência car- 
díaca, dor torácica, síncope e pré-síncope. Diante das 
várias constelações de apresentações clínicas, as estraté- 
gias terapêuticas são direcionadas e até guiadas com 
base nas manifestações de maior impacto ou repercus- 
são clínica.” 

Taxas de mortalidade anuais de 3%-6% são citadas 
em centros terciários de referência para o tratamento 
da cardiomiopatia hipertrófica, podendo representar 
uma estimativa exagerada do risco real presente na po- 
pulação com a moléstia. Novos relatos de centros me- 


nores e regionais reportam uma mortalidade conside- 
rada mais representativa de 1% ao ano.? 

A morte súbita é reconhecida como a mais devasta- 
dora e imprevisível complicação com apresentação pre- 
coce no curso clínico da cardiomiopatia hipertrófica, 
mais frequentemente em pessoas jovens assintomáticas 
ou oligossintomáticas.”” Geralmente acontece sem si- 
nais ou sintomas premonitórios. A base de predileção 
para pacientes mais jovens não está totalmente esclare- 
cida, podendo acontecer em qualquer fase de evolução 
da doença. Acontece mais comumente após atividades 
físicas leves ou até durante o sono, podendo ser tam- 
bém desencadeada por atividade física vigorosa. 

Dados de monitorização de CDI sugerem que ta- 
quiarritmias ventriculares são o mecanismo mais co- 
mum de morte súbita. Análises de Holter 24 horas mos- 
traram ectopias ventriculares em 90% dos pacientes, 
manifestando-se desde ectopias ventriculares isoladas 
frequentes até episódios de TVNS e TV sustentada.” 

É possível identificar a maioria dos pacientes de 
alto risco para morte súbita por meio de marcadores 
clínicos não-invasivos.”7»'8”” Os marcadores de maior 
importância para morte súbita são: 1) antecedente de 
parada cardíaca ou FV; 2) antecedente familiar de mor- 
te súbita atribuído à cardiomiopatia hipertrófica; 3) 
identificação de gene mutante de alto risco (ainda in- 
vestigacional); 4) síncope inexplicada, recorrente ou 
por esforços; 5) TVNS; 6) resposta pressórica anormal 
durante teste ergométrico com padrão de hipotensão 
ou resposta atenuada; 7) espessamento miocárdico 
maior que 30 mm. 

Dados atuais sugerem que a obstrução da via de 
saída do VE (gradiente > 30 mmHg) não representa fa- 
tor de risco determinante para morte súbita, não sendo 
então parâmetro para indicação profilática de CDI.” 

Não existe evidência convincente para o uso roti- 
neiro de marcadores invasivos, como aqueles definidos 
pelo estudo eletrofisiológico.” 

Estratégias terapêuticas para reduzir profilatica- 
mente o risco de morte súbita ou progressão de sinto- 
mas congestivos têm sido realizadas mediante o uso de 
drogas como B-bloqueadores, verapamil e agentes anti- 
arrítmicos do grupo 1, para pacientes considerados de 
alto risco. Também não há evidência de que o uso pro- 
filático dessas drogas em pacientes assintomáticos di- 
minui o risco de morte súbita. O uso de CDI profiláti- 
co é a estratégia terapêutica mais eficaz na prevenção de 
morte súbita em pacientes de alto risco. O uso da amio- 
darona na prevenção de morte súbita permanece con- 
troverso pelos dados atuais da literatura. 

O implante do CDI é necessário na prevenção se- 
cundária de pacientes com cardiomiopatia hipertrófica 
sobreviventes de morte súbita ou que apresentam ta- 
quicardia ventricular sustentada. 

A primeira causa de mortalidade em atletas é a car- 
diomiopatia hipertrófica.”! De acordo com a 26º Confe- 
rência de Bethesda, atletas jovens com cardiomiopatia 


hipertrófica não devem praticar atividades esportivas 
competitivas, no intuito de minimizar os riscos de mor- 
te súbita. ? 


Cardiopatia isquêmica 
Taquicardia ventricular 


A incidência atual de taquicardia ventricular mo- 
nomórfica (TV) na cardiopatia isquêmica é de 1%, in- 
ferior aquela observada na era pré-reperfusão, quando 
3% dos pacientes acometidos por infarto do miocárdio 
apresentavam esse evento arrítmico no seguimento de 
médio e longo prazos. * 

A reentrada é o mecanismo eletrofisiológico res- 
ponsável pela grande maioria das TV monomórficas 
sustentadas na cardiopatia isquêmica. O substrato con- 
siste na presença de miócitos viáveis entremeados ou na 
periferia de áreas de necrose e fibrose que determinam 
zonas de condução lenta do estímulo elétrico, com di- 
ferentes refratariedades, satisfazendo as condições ne- 
cessárias para que o mecanismo de reentrada se estabe- 
leça. A TV monomórfica é quase sempre paroxística 
porque, além do circuito de reentrada, outros fatores 
deflagradores da arritmia são necessários para sua gê- 
nese, como variação do tônus autonômico, isquemia 
miocárdica aguda, agravamento da insuficiência car- 
díaca e distúrbios eletrolíticos. 

A TV monomórfica é facilmente reproduzida no 
estudo eletrofisiológico, e em 90% dos casos é possí- 
vel, mediante estimulação ventricular programada, de- 
sencadear laboratorialmente a arritmia com o mesmo 
ciclo de frequência e a mesma morfologia do complexo 
QRS da TV clínica. Esse achado permitiu um impor- 
tante desenvolvimento na compreensão dos mecanis- 
mos eletrofisiológicos envolvidos na gênese e na manu- 
tenção da TV monomórfica, acarretando possibilidades 
terapêuticas abrangentes na atualidade. 

O tratamento da TV monomórfica envolve a rever- 
são da arritmia nos episódios agudos e a prevenção de 
recorrências. Durante o episódio agudo, quando há ins- 
tabilidade hemodinâmica, deve-se proceder à cardio- 
versão elétrica, podendo a energia inicial ser de 100 J. 
No caso da TV apresentar-se como parada cardíaca 
(PCR), isto é, sem pulso, a desfibrilação elétrica (cho- 
que inicial de 360 J não sincronizado) imediata deve ser 
realizada. Nos casos com estabilidade hemodinâmica, 
drogas antiarrítmicas, como amiodarona, procainami- 
da e lidocaína, podem ser utilizadas com boa taxa de re- 
versão. A cardioversão elétrica é imperativa após a pri- 
meira falha com droga.” 

Para a prevenção e o tratamento de recorrência de 
eventos arrítmicos podem ser utilizadas drogas antiar- 
rítmicas, ablação por radiofrequência, cirurgia para re- 
moção do substrato arritmogênico e implante de 
CDI.& 
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Figura 9. Exemplo de um paciente com taquicardia ventricular 
catecolaminérgica. No início do traçado, é 
demonstrada a TV bidirecional que degenera em 
polimórfica/FV e espontaneamente ocorre o término 
da taquicardia. 


Os dados do estudo AVID (81% de pacientes isquê- 
micos) que incluiu pacientes sobreviventes de PCR, TV 
sustentada com síncope ou TV sustentada na presença 
de fração de ejeção menor que 0,40 e sintomas sugesti- 
vos de comprometimento hemodinâmico (pré-síncope, 
angina ou insuficiência cardíaca) demonstraram maior 
sobrevida no grupo submetido a implante de CDI quan- 
do comparado ao uso de amiodarona.” Esse benefício 
foi mais evidente nos primeiros nove meses e nos pa- 
cientes com fração de ejeção menor que 0,35. Os estudos 
CIDS e CASH que tiveram critérios de inclusão seme- 
lhantes demonstraram uma tendência à melhora da so- 
brevida nos pacientes com CDI, porém sem importância 
estatística.” A metanálise desses estudos demonstrou 
melhora significativa da sobrevida nos pacientes do gru- 
po CDI, comparado à amiodarona, principalmente na- 
queles com fração de ejeção menor que 0,35. 

Vários estudos da literatura (MADIT, MUST, 
CABG-PATH, MADIT II, SCD-HAFT) focaram a pre- 
venção de um primeiro evento arrítmico grave, compa- 
rando a terapêutica utilizando CDI com placebo e/ou 
amiodarona em pacientes de alto risco para morte sú- 
bita e mortalidade cardíaca. Todos esses estudos, com 
exceção do CABG-PATH, demonstraram melhora da 
sobrevida nos pacientes tratados com CDI.7*º 

A ablação por cateter com aplicação de radiofre- 
quência, cujo alvo é a interrupção do circuito de reen- 
trada, é uma opção terapêutica utilizada principalmen- 
te nos casos de TV incessante ou episódios frequentes 
sintomáticos em pacientes com CDI. O sucesso do pro- 
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Figura 10. Esquematização dos circuitos de taquicardia 
ventricular por reentrada ramo a ramo (TVRR). A: 
durante o ritmo sinusal, há bloqueio anterógrado da 
condução pelo ramo esquerdo (BARE). Durante a 
TVRR, o padrão do eletrocardiograma é de bloqueio 
de ramo esquerdo semelhante ao que ocorre em 
ritmo sinusal (B). C e D: ocorre o contrário, havendo 


bloqueio anterógrado da condução pelo ramo 
direito (BARD) e a TVRR com padrão de bloqueio de 
ramo direito. RD = ramo direito; RE = ramo 
esquerdo; SIV = septo interventricular; NAV = nó 
atrioventricular; VM = valva mitral; VT = valva 
tricúspide. 


cedimento varia de 40% a 80%, e a recidiva pode atin- 
gir até 10% dos casos.*! Deve-se ressaltar que não exis- 
tem evidências de que esse procedimento reduza a 
mortalidade cardíaca global e súbita, mas é uma alter- 
nativa para o controle dos episódios arrítmicos e a me- 
lhora da qualidade de vida dos pacientes com episódios 
recorrentes de TV. Atualmente, as técnicas guiadas pe- 
los sistemas de mapeamento eletroanatômico têm 
acrescentado melhora nos resultados da ablação, além 
de permitirem o controle de TV monomórficas instá- 
veis do ponto de vista hemodinâmico. 


Fibrilação ventricular 


A FV é a responsável pela maior parte das mortes 
na fase pré-hospitalar. A FV primária é aquela que apa- 
rece súbita e inesperadamente em pacientes com pouco 
ou nenhum sintoma de insuficiência cardíaca. Aproxi- 
madamente 80% dos episódios ocorrem dentro das 
primeiras 12 horas do infarto. A FV secundária geral- 
mente ocorre com mais de 48 horas após o IAM, e é fre- 
quentemente o evento final de progressiva falência car- 
díaca e choque cardiogênico. 


A mortalidade por FV primária na fase intra-hos- 
pitalar é elevada. No entanto, não parece ser alterada 
nos sobreviventes durante seguimento tardio.” No 
estudo GUSTO houve maior mortalidade intra-hospi- 
talar entre pacientes que apresentaram FV nas primei- 
ras 48 horas do infarto; entretanto, não houve alteração 
da mortalidade em um ano quando comparada com a 
dos pacientes que não apresentaram FV primária.” Nos 
casos de FV secundária consequentes à disfunção car- 
díaca, o prognóstico é pior, com uma taxa de mortali- 
dade intra-hospitalar de 40% a 60%." 

Com os avanços no tratamento do infarto nas últi- 
mas décadas, maior uso de B-bloqueadores, estratégias 
precoces de reperfusão, controle dos níveis de eletróli- 
tos e tratamento da insuficiência cardíaca, a incidência 
de FV na fase aguda do infarto tem sido reduzida. 

Durante a arritmia, deve ser realizada prontamente a 
desfibrilação elétrica até a restauração de um ritmo car- 
díaco efetivo. O uso da amiodarona, lidocaína e procai- 
namida deve ser considerado nos casos de FV recorrente. 

O uso do CDI na prevenção secundária de morte 
súbita para pacientes que apresentaram FV não relacio- 
nada à fase aguda do infarto segue a mesma recomen- 
dação citada para prevenção secundária nos pacientes 
com taquicardia ventricular. O estudo DINAMIT ava- 
liou o uso do CDI para pacientes vítimas de IAM com 
disfunção ventricular (FE < 0,35). O implante do CDI 
ocorreu entre o sexto e o quadragésimo dias após o in- 
farto e não associou-se com redução da mortalidade 
total em relação aos que não receberam o CDI.“ 


Resumo 


O tratamento das arritmias ventriculares visa 
ao alívio dos sintomas e à prevenção da morte súbi- 
ta. Apesar do binômio disfunção ventricular e for- 
mas sustentadas de taquicardia ventricular definir 
casos com maior risco de morte súbita, pacientes 
sem cardiopatia estrutural com taquicardia ventri- 
cular polimórfica, síndromes determinadas por al- 
terações funcionais nos canais iônicos, são também 
considerados de extrema gravidade. O implante de 
CDI deve ser considerado nos casos de alto risco de 
morte súbita. Apesar de sua tolerância e eficácia na 
supressão das arritmias ventriculares, não existem 
dados definitivos do valor da amiodarona na dimi- 
nuição da mortalidade dos pacientes tratados. Para 
pacientes sem doença estrutural e com boa evolu- 
ção prognóstica, a ablação por cateter deve ser con- 
siderada com uma alta taxa de sucesso. Já para pa- 
cientes portadores de cardiomiopatia dilatada 
isquêmica ou não-isquêmica, ou portadores de 
DAVD a ablação por cateter é uma alternativa con- 
siderável nos casos de arritmias recorrentes e sinto- 
máticas com choques frequentes do CDI. 
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Capítulo 8 


Mauricio Ibrahim Scanavacca 
Eduardo A. Sosa 


Pontos-chave 


A ablação por cateter com utilização de radio- 

frequência proporciona tratamento curativo 

para diversos tipos de taquicardias. 

= Pacientes com taquicardias supraventriculares 
são os que mais se beneficiam devido à alta taxa 
de sucesso com baixo risco de complicações. 

= Os resultados também são muito satisfatórios 
nos pacientes com flutter atrial sustentado, em- 
bora pelo menos 30% destes pacientes apresen- 
tem FA recorrente durante o seguimento. 

= Os resultados da ablação por cateter em pacien- 
tes com fibrilação atrial são promissores. O iso- 
lamento dos óstios das veias pulmonares é a téc- 
nica mais investigada nos ensaios clínicos e os 
pacientes que mais se beneficiam são jovens 
com coração estruturalmente normal apresen- 
tando FA sintomática de difícil controle clínico. 

= A alta taxa de recorrência (30%-50%) é ainda a 
maior limitação da ablação da FA, justificando 
novas intervenções e manutenção de drogas anti- 
arrítmicas em número significativo de pacientes. 

= A ablação por cateter é muito efetiva em pa- 
cientes com EV, TV não sustentadas e sustenta- 
das idiopáticas com origem na via de saída do 
VD e VE, assim como as fasciculares. 

= Novas técnicas de mapeamento do substrato 

das TVs, como o mapeamento eletroanatômico 

e da superfície epicárdica do coração, auxiliam 

no controle clínico dos pacientes com cardiopa- 

tias estruturais. 


Introdução 


A ablação por cateter das arritmias cardíacas foi 
um dos grandes avanços terapêuticos incorporados à 


Terapêutica Percutânea das Arritmias 
Cardíacas: Candidatos e Benefícios 


prática médica a partir dos anos de 1980. Com a intro- 
dução da ablação por radiofregiência (RF) na década 
de 1990, as aplicações de energia tornaram-se mais bem 
controladas e o substrato arritmogênico pôde ser mo- 
dificado com mais segurança. Os bons resultados obti- 
dos nos últimos quinze anos tornaram esses procedi- 
mentos a primeira indicação de tratamento em vários 
subgrupos de pacientes, pela possibilidade de trata- 
mento definitivo e por tornar desnecessário o uso de 
drogas antiarrítmicas por prazo indefinido. 

As indicações para ablação das arritmias cardíacas 
vêm modificando-se com o aprimoramento da técnica 
e com a experiência acumulada. Neste capítulo, as indi- 
cações para ablação com RF são baseadas nas recomen- 
dações da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC)! 
(Tabelas I e II). 


Aspectos técnicos 


A intervenção é realizada sob sedação, mas aneste- 
sia geral pode ser necessária em situações especiais. O 
estudo eletrofisiológico antes da ablação é essencial 
para determinar o mecanismo da taquicardia, selecio- 
nar o alvo da ablação e diagnosticar outras alterações 
eletrofisiológicas que podem estar presentes. Habitual- 
mente, são utilizados três cateteres eletrodos multipo- 
lares, introduzidos por punção da veia femoral direita 
e/ou jugular. Esses cateteres são posicionados, inicial- 
mente, no átrio direito lateral, no anel tricúspide sep- 
tal (para registro do eletrograma do feixe de His) e no 
seio coronário. Quando o mapeamento do átrio ou 
ventrículo esquerdo é necessário, um outro cateter é 
introduzido nas câmaras esquerdas por cateterização 
aórtica retrógrada ou punção transeptal. Nesses casos, 
os pacientes são submetidos à anticoagulação sistêmi- 
ca. Excepcionalmente, quando há suspeita de que o 
circuito da taquicardia tenha origem em fibras subepi- 
cárdicas, um cateter é introduzido no saco pericárdico 
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Tabela |. Recomendações da Sociedade Brasileira de Cardiologia para realização de métodos diagnósticos e 


procedimentos terapêuticos 


Graus 


Definição 


A) Definitivamente recomendado 


Sempre aceitável e seguro 


Definitivamente útil 
Eficácia e efetividade comprovadas 


B) Aceitável 


Aceitável e seguro, clinicamente útil, mas ainda não confirmado 


definitivamente por estudo randomizado amplo ou por metanálise 


B1) Evidência muito boa 
B2) Evidência razoável 


Considerado tratamento de escolha 
Considerado tratamento opcional ou alternativo 


C) Inaceitável 


Clinicamente sem utilidade 


Pode ser prejudicial 


por punção percutânea para auxiliar no mapeamento 
e na ablação da taquicardia. 

A RF é, atualmente, a forma de energia mais utiliza- 
da para a ablação por cateter pela segurança e efetivida- 
de de sua aplicação.” Ela consiste em uma corrente al- 
ternada liberada em ciclos de 300 a 750 kHz pelo 
eletrodo distal do cateter de ablação. A RF propaga-se 
do eletrodo ativo em direção a um eletrodo indiferente 
de grande superfície em contato com a pele do paciente 
em local remoto (ombro, dorso ou membros inferio- 
res). A grande densidade de corrente junto à superfície 
do eletrodo ativo provoca lesão tecidual (cauterização) 
com profundidade e extensão proporcionais às caracte- 
rísticas do eletrodo utilizado, como extensão (4 a 10 
mm) e presença ou não de irrigação. Nos sistemas de 
ablação convencional utilizam-se cateteres com eletrodo 
distal de 4 mm de extensão, capazes de criar lesões apro- 
ximadas de 4 a 6 mm de diâmetro e 2 a 3 mm de pro- 
fundidade. Eletrodos maiores ou com sistema de irriga- 
ção produzem lesões maiores e mais profundas. A lesão 
aguda criada pela corrente de RF consiste em uma zona 
central de necrose de coagulação, circundada por uma 
zona de inflamação. Lesões crônicas são caracterizadas 
por cicatrizes homogêneas com bordas bem definidas. 
Um bom contato do eletrodo com o tecido alvo é essen- 
cial para a formação das lesões definitivas. O posiciona- 
mento instável do cateter e as alterações transitórias na 


Tabela Il. Níveis de evidência 


Nível 1. Dados derivados de revisões sistemáticas/metanálises com 
resultados bem definidos ou dados provenientes de estudos 
clínicos randomizados, incluindo grande número de pacientes. 


Nível 2. Dados derivados de um número limitado de estudos clínicos 
randomizados, incluindo pequeno número de pacientes. 


Nível 3. Dados derivados de análise cuidadosa de estudos 
não-randomizados ou de registros observacionais. 


Nível 4. A recomendação se baseia primariamente em práticas 
comuns, conjeturas racionais, modelos fisiopatológicos e 
consenso de especialistas, sem referência aos estudos anteriores. 


borda da lesão explicam por que as arritmias podem re- 
correr após uma ablação aparentemente bem-sucedida. 
A segurança da aplicação é obtida evitando-se a 
formação de coágulo, formação de cratera e perfuração 
da parede atrial ou ventricular. Para tanto, controla-se a 
aplicação de RF limitando a temperatura máxima na 
interface eletrodo-tecido entre 45ºC (sistemas irriga- 
dos) e até 70ºC (sistemas convencionais) e a liberação 
máxima de energia (potência) entre 20 e 60 Watts, de- 
pendendo do tipo de cateter utilizado e da extensão e 
profundidade do tecido a ser cauterizado. As fontes de 
RF atuais interrompem a aplicação automaticamente 
quando há aumento da resistência à passagem da cor- 
rente (impedância) maior que o esperado, fato indica- 
tivo de elevação excessiva de temperatura com início de 
formação de fibrina na superfície do eletrodo ou car- 
bonização do tecido em contato com o eletrodo. 


Candidatos, benefícios e riscos 


São candidatos a ablação com RF pacientes com ta- 
quicardias paroxísticas supraventriculares (TPSV) recor- 
rentes, síndrome de pré-excitação ventricular, taquicar- 
dias atriais, flutter atrial e fibrilação atrial recorrentes; 
assim como pacientes com extra-sístoles ventriculares 
frequentes e sintomáticas e taquicardias ventriculares 
monomórficas recorrentes. 

Os benefícios a serem obtidos com a intervenção 
estão em dois níveis: no primeiro, o mecanismo da ar- 
ritmia pode ser identificado e completamente elimina- 
do; no segundo, o mecanismo é apenas modificado 
tornando a arritmia menos frequente, mais tolerável 
ou de controle clínico mais fácil. As várias técnicas de 
ablação em uso têm como objetivo primário o trata- 
mento curativo; entretanto, em algumas situações, 
apenas um controle parcial é atingido. Nesses casos, a 
associação com intervenções farmacológicas e não-far- 
macológicas, como marca-passos e desfibriladores au- 
tomáticos, torna possível uma condição clínica satisfa- 
tória para o paciente. 
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A ablação por cateter das arritmias cardíacas é um 
procedimento seguro quando realizado dentro dos pa- 
drões recomendados.' Suas complicações variam con- 
forme a arritmia a ser tratada e a experiência do grupo 
de intervenção. As principais complicações da ablação 
são: bloqueio AV total, tamponamento cardíaco e lesões 
relacionadas à obtenção do acesso vascular. Acidente 
vascular cerebral, lesão valvar grave, oclusão coronária 
e morte relacionada ao procedimento ocorrem em 
0,2% dos pacientes. 


Taquicardias supraventriculares 
Taquicardia por reentrada nodal 


A taquicardia por reentrada nodal (TRN) é a forma 
mais comum de taquicardia paroxística supraventricu- 
lar, responsável por cerca de 60% dos casos em pacientes 
com taquicardia regular com QRS estreito e coração 
normal. A ablação por radiofrequência da via de condu- 
ção lenta da junção AV é o tratamento de eleição, e o blo- 
queio AV total é a complicação mais temida (Figura 1). 
Em estudo prospectivo (1.197 pacientes) realizado pela 
NASPE (North America Society of Pacing and Electro- 
physiology), a taxa de sucesso foi de 96,1% e os blo- 
queios AV de segundo ou terceiro graus ocorreram em 
1% dos pacientes.” Complicações como as lesões vascu- 
lares, derrame pericárdio, tamponamento cardíaco e 
morte ocorrem em menos de 0,1% dos pacientes.”? 

Palpitações precordiais são referidas em até 40% 
dos pacientes após a ablação, motivadas por taquicardia 
sinusal, extra-sístoles ou taquicardias atriais não-sus- 
tentadas. As recidivas de TPSV, entretanto, ocorrem em 
3% a 9% dos pacientes.” !! 


Sítios de ablação 
de vias de condução 


; Nó atrioventricular compacto 
rápidas 


Feixe de His 


Ânulo tricúspide 


Átrio 
direito 


Ventrículo 
direito 
Óstio 
do seio 
coronário 


Sítios de ablação 
de vias de condução lentas 


Figura 1. Representação esquemática da localização 
anatômica da via lenta, atual alvo para ablação da 


taquicardia por reentrada nodal. 
Fonte: Figura modificada de Fred Morady. N Engl ) Med 1999;340:535. 


Tabela Ill. Recomendações para ablação das 


taquicardias supraventriculares 


Grau A, nível 2 Pacientes sintomáticos com TSV recorrentes 


Grau B1; nível 2 Dupla via nodal com eco nodal, registrado pelo 
EEF em paciente com documentação 
eletrocardiográfica 
Taquicardia supraventricular sustentada induzida 
no EEF durante ablação de outra arritmia 


Grau B2, nível 3 Dupla via nodal com eco nodal, registrado pelo 
EEF em paciente com suspeita clínica, mas sem 
documentação eletrocardiográfica 


Grau C, nível 4 Achado de dupla via nodal com ou sem eco no 


EEF sem suspeita clínica de TRN 


As recomendações para ablação de taquicardias 
com QRS estreito, R-R regular e sem pré-excitação ven- 
tricular em ritmo sinusal estão resumidas na Tabela II. 


Taquicardias atrioventriculares 
(vias acessórias) 


A taquicardia por reentrada atrioventricular orto- 
drômica é a forma mais comum de taquicardia paro- 
xística em pacientes com vias acessórias da condução 
atrioventricular e é responsável por aproximadamente 
30% das taquicardias supraventriculares em indivíduos 
com coração normal. Em ritmo sinusal, 60% desses pa- 
cientes apresentam padrão de pré-excitação ventricular 
(síndrome de Wolff-Parkinson-White); os outros 40% 
exibem um ECG normal, em razão da ausência de con- 
dução anterógrada pela via acessória (vias ocultas). 

As técnicas e o resultado da ablação variam de 
acordo com a localização da via acessória no anel AV!” 
!* (Figura 2). A localização mais comum da via acessó- 
ria é a lateral esquerda, presente em cerca de 50% dos 
pacientes. Nesses casos é necessária a abordagem do 
anel AV esquerdo, que pode ser obtida por cateteriza- 
ção aórtica retrógrada ou por punção transeptal. Essa 
decisão é tomada levando-se em consideração as carac- 
terísticas do paciente e a preferência do operador. 

As vias acessórias AV localizam-se na região póste- 
ro-septal em 25% dos pacientes. Elas podem estar loca- 
lizadas no anel AV esquerdo, requerendo abordagem do 
átrio esquerdo, ou à direita, que torna o procedimento 
teoricamente mais simples. Entretanto, algumas dessas 
vias acessórias têm localização epicárdica, estão relacio- 
nadas com o sistema venoso do coração ou têm proxi- 
midade com nó AV (vias médio-septais) tornando o 
procedimento altamente complexo. 

As vias acessórias de localização lateral direita estão 
presentes em 20% dos pacientes. A maior dificuldade 
técnica nesses casos é a estabilização dos cateteres na 
posição correta, que se consegue às vezes com ajuda de 


| A » ir atuação | 


dd 


ví 
v6 
Ablação 


Figura 2. Montagem correlacionando o aspecto 
eletrofisiológico e anatomopatológico de síndrome 
de pré-excitação ventricular, pré (A) e pós-ablação (B) 


com radiofrequência. 
Fotogramas originais de A. Becker (A) e Langberg J (B). 


introdutores de cateteres longos e com curvas pré-for- 
madas. Esses pacientes apresentam uma taxa de recor- 
rência superior às outras localizações. As vias acessórias 
ântero-septais estão presentes em aproximadamente 
5% dos pacientes e o maior desafio está na sua ablação 
quando se localizam junto ao feixe de His (para-hissia- 
nas) em razão do risco de bloqueio AV total. A ablação 
com criotermia das VA para-hissianas tem sido sugeri- 
da pelo menor risco de induzir o BAVT; entretanto, a 
taxa de recorrência é alta, chegando a 20%.! 

Aproximadamente 5% a 10% das taquicardias AV es- 
tão relacionadas com vias de condução lenta ou decre- 
mental. A taquicardia de Coumel apresenta-se com carac- 
terística incessante, por causa de um circuito reentrante 
mantido por uma via de condução retrógrada exclusiva de 
condução lenta. As taquicardias AV que envolvem vias 
acessórias de condução anterógrada decremental (Ma- 
haim e pseudo-Mahaim), também conhecidas como vias 
atriofasciculares, organizam-se na forma antidrômica, 
apresentando QRS largo e simulam a morfologia das ta- 
quicardias ventriculares. A localização mais frequente das 
vias de condução retrógrada lenta é a póstero-septal, jun- 
to ao óstio do seio coronário; a localização das vias com 
condução anterógrada decremental é a lateral direita ou 
ântero-septal. Os resultados da ablação nesses casos estão 
mais relacionados com a localização das vias acessórias do 
que propriamente com suas características.!é 

Em estudo prospectivo realizado no período de 
1992 a 1995 em 500 pacientes submetidos a ablação 
com RF de vias acessórias, a taxa de sucesso foi maior 
nos pacientes com VA de localização lateral esquerda 
(95%) em relação à localização póstero-septal (88%), 
ou lateral direita (90%). Nesse estudo, houve uma mor- 
te relacionada com a oclusão da coronária esquerda 
(0,2%). Em estudo mais recente envolvendo cinco 
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Tabela IV. Recomendações para ablação da síndrome de 
Wolff-Parkinson-White e outras vias acessórias 


da condução atrioventricular 


Grau A, nível 2 Paciente com pré-excitação ventricular que já 


tenha apresentado um episódio de taquiarritmia 


Grau Bi, nível 3 Paciente assintomático com pré-excitação 
ventricular e profissões de risco (piloto, 
motorista profissional de coletivos etc.) 
Paciente assintomático com período refratário 
anterógrado da via acessória < 270 ms e 
período refratário ventricular < 220 ms 


Grau B2, nível 2 Paciente com pré-excitação ventricular 
assintomática 


Grau C, nível 2 Paciente com pré-excitação ventricular 
assintomática de baixo risco quando a 
localização da via acessória estiver associada 
com risco aumentado de lesão do sistema de 
condução. 


universidades, um total de 6.065 pacientes foi avaliado. 
A taxa global de sucesso foi de 98%, havendo repetição 
do procedimento em 2,2% dos pacientes. Complica- 
ções importantes, como tamponamento cardíaco, blo- 
queio AV total ou acidente vascular cerebral ocorreram 
em 0,6% dos pacientes com uma morte (0,02%). 

As recomendações para ablação de vias acessórias 
estão apresentadas na Tabela IV. 


Taquicardias atriais 


As taquicardias atriais são responsáveis por 10% 
das taquicardias supraventriculares. Sob essa denomi- 
nação apresenta-se um grupo heterogêneo de mecanis- 
mos, seja por distúrbio do automatismo, por automati- 
cidade deflagrada seja por reentrada e estruturas 
anatômicas envolvidas na manutenção da taquicardia. 
Em termos práticos, as taquicardias atriais são subdivi- 
didas em focais, quando há um grupo bem restrito de 
tecido mantendo a taquicardia, ou macrorreentrantes, 
quando o circuito reentrante envolve uma área extensa 
do átrio direito ou esquerdo, relacionadas com áreas de 
cicatrizes. As localizações mais comuns das taquicar- 
dias atriais focais são a crista terminalis, o orifício das 
veias pulmonares e os apêndices auriculares.!*2! As TA 
muitas vezes se apresentam na forma incessante, po- 
dendo gerar taquicardiomiopatia. A complexidade e o 
sucesso do procedimento dependem do mecanismo da 
taquicardia, sendo mais satisfatórios nas taquicardias 
focais. O sucesso do procedimento varia entre 75% e 
95%, com recorrência de 5% a 20%.'*?! O mapeamen- 
to tridimensional com o sistema eletroanatômico (sis- 
tema CARTO) permite o reconhecimento mais preciso 
da extensão das cicatrizes e dos canais de tecido viável 
que mantém o circuito reentrante, tornando a inter- 
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venção mais efetiva nos pacientes com taquicardias ma- 
crorreentrantes? (Figura 3). 

As recomendações para ablação das taquicardias 
atriais são apresentadas na Tabela V. 


O flutter atrial típico caracteriza-se por um circuito 
macrorreentrante restrito ao átrio direito, que gira ao re- 
dor do anel da valva tricúspide no sentido anti-horário 
(flutter típico comum) ou horário (flutter típico reverso), 
respectivamente, à observação na projeção radioscópica 
oblíqua anterior esquerda (Figura 4). O flutter atrial atí- 
pico ocorre em ambos os átrios e usa outras estruturas 
anatômicas para sua sustentação que não o istmo entre a 
veia cava inferior e o anel tricúspide (ICT).? 

Uma vez que o istmo crítico do flutter atrial típico 
está localizado entre a veia cava inferior e o anel tricús- 
pide, todas as técnicas aplicadas para ablação do flutter 
comum são baseadas na criação de uma linha de blo- 
queio, conectando essas estruturas, para se evitar o cir- 
cuito macrorreentrante.?? 

Nos últimos anos ocorreram importantes aperfei- 
çoamentos na técnica de ablação do flutter atrial. Siste- 
maticamente, é investigada a participação do ICT no cir- 
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cuito da taquicardia, com objetivo de confirmar o diag- 
nóstico de flutter típico. A ablação é realizada com cate- 
teres com eletrodo distal de 8 mm ou com sistema de ir- 
rigação, pois revelaram-se mais eficientes na obtenção 
do bloqueio bidirecional do ICT, quando comparados 
com os sistemas convencionais com eletrodo distal de 4 
mm.% Paralelamente, novas metodologias têm sido uti- 
lizadas para confirmar a obtenção do bloqueio bidire- 


Grau A, nível 2  Taquicardia atrial sintomática de difícil controle 
farmacológico 


Taquicardia atrial com taquicardiomiopatia 


Grau Bi, nível 2 Taquicardia atrial sintomática 
Taquicardia atrial incessante ou recorrente 
controlável com antiarrítmicos, quando o 
paciente opta pelo tratamento 
não-medicamentoso 


Grau B2, nível 2 Taquicardia atrial incessante ou recorrente 
assintomática e sem evidência de 
taquicardiomiopatia 


Grau C, nível 4 | Taquicardia atrial de causa transitória e 


reversível 
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Tabela VI. Recomendações para ablação do flutter atrial 


Flutter atrial comum recorrente com sintomas 
claramente relacionados à arritmia 


Grau A, nível 4 


Figura 4. Mapeamento eletrofisiológico de flutter atrial típico. 
Os painéis da esquerda mostram as posições dos 
cateteres à fluoroscopia na projeção oblíqua anterior 
esquerda. Um cateter decapolar foi posicionado na 
parede lateral direita, junto ao anel da valva 
tricúspide, um outro cateter multipolar foi introduzido 
no seio coronário e um cateter para ablação está 


sobre o istmo cavotricúspide. Nos painéis da direita, 
observa-se a sequência de ativação obtida por esses 
cateteres durante o flutter típico comum (superior) e 
o flutter típico reverso (inferior). No primeiro, a 
rotação da onda de ativação se faz no sentido 
anti-horário, e no segundo, no sentido horário. 


cional na condução pelo ICT. Em geral, essa avaliação é 
realizada pela análise da ativação do ICT por um cateter 
multipolar (deca ou duodecapolar) posicionado ao re- 
dor do anel tricuspídeo. No entanto, uma condução len- 
ta pela linha de bloqueio tem sido observada em alguns 
pacientes pelo mapeamento eletroanatômico. A docu- 
mentação de um duplo potencial maior que 100 ms ao 
longo da linha de bloqueio do istmo relacionou-se com 
bloqueio bidirecional, em avaliação pelo mapeamento 
eletroanatômico, e tem sido incorporada como critério 
adicional de avaliação da condução pelo ICT.” 

Em estudo prospectivo e randomizado, Da Costa et 
al.* avaliaram a evolução clínica de 103 pacientes sub- 
metidos a tratamento com amiodarona ou por ablação 
do istmo cavo-tricúspide após o primeiro episódio de 
flutter atrial. Durante seguimento médio de 13+6 meses, 
flutter atrial recorreu em dois dos 52 pacientes (3,8%) 
submetidos à ablação e em quinze dos 51 pacientes 
(29,5%) aos quais foi administrada amiodarona (P < 
0.0001). Todos os pacientes com recorrência no grupo 
da amiodarona foram tratados com sucesso pela ablação 
por cateter. A ocorrência de fibrilação atrial não foi dife- 
rente nos dois grupos (25% no grupo submetido à abla- 
ção e 18% no grupo que recebeu amiodarona, P = 0,3) 
em seguimento de um ano. Esses dados corroboram a re- 
comendação da ablação do flutter atrial como alternati- 
va ao tratamento medicamentoso ou a repetidas cardio- 
versões elétricas para manutenção do ritmo sinusal. 


Grau B2, nível 4 Flutter atrial assintomático 
Pacientes assintomáticos com flutter e fibrilação 
atrial com frequência ventricular controlada 


As recomendações de ablação do flutter atrial estão 
apresentadas na Tabela VI. 


Ablação da fibrilação atrial 


Nos últimos anos, várias técnicas de ablação por ca- 
teter foram desenvolvidas com base nos complexos me- 
canismos que deflagram e mantêm a fibrilação atrial. 

É importante considerar que pacientes com taqui- 
cardias supraventriculares envolvendo vias acessórias 
estão predispostos a desenvolver fibrilação atrial duran- 
te as crises de taquicardia, e que a conduta inicial nesses 
casos é a ablação apenas da VA. Entretanto, sabe-se que 
entre 20% e 30% desses pacientes podem apresentar re- 
corrência da fibrilação atrial por mecanismos indepen- 
dentes da taquicardia atrioventricular. Além disso, tam- 
bém tem sido sugerido que pacientes com TRN e flutter 
atrial que degeneram em fibrilação atrial apresentam 
melhora clínica após a eliminação dessas taquicardias. 
Considerando esses dados, a ablação focal da fibrilação 
atrial foi a primeira técnica desenvolvida para tratar um 


Figura 5. Mapeamento e ablação de um caso de fibrilação 
atrial (FA) focal. O painel superior mostra um aspecto 
durante o mapeamento eletrofisiológico. As setas 
apontam as extra-sístoles muito precoces, que se 


originam no interior da veia pulmonar superior 
esquerda (VPSE) e deflagram a FA. O painel inferior 
mostra a ablação com RF do foco, com recuperação 
do ritmo sinusal estável. 
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grupo restrito de pacientes com fibrilação atrial paro- 
xística, nos quais taquicardias atriais focais eram as res- 
ponsáveis pela deflagração dos episódios de fibrilação 
atrial e podiam ser claramente localizadas (Figura 5).! 
Os casos típicos são pacientes com extra-sístoles atriais 
frequentes e taquicardiais atriais repetitivas com origem 
em veias pulmonares (90%), vasos torácicos (5%), veia 
cava superior (VCS), VCS esquerda, ligamento de Mar- 
shall, crista terminalis (5%) ou seio coronário (2%), que 
após serem identificadas e eliminadas deixam de indu- 
zir a fibrilação atrial.” Entretanto, pacientes com essas 
características são raros na prática clínica, de modo que 
o isolamento empírico das veias pulmonares (origem 
mais frequentes dos focos que deflagram a fibrilação 
atrial) passou a ser amplamente utilizado. 

Várias técnicas foram desenvolvidas com esse obje- 
tivo e pelo menos quatro delas com suas variações es- 
tão em uso clínico atualmente. A técnica denominada 
isolamento segmentar das veias pulmonares foi elabo- 
rada por Haissaguerre et al.” e visa a identificar as ban- 
das musculares de tecido atrial que penetram no inte- 
rior das veias pulmonares e realizar a ablação específica 
dos quadrantes dos óstios das veias pulmonares onde 
essas bandas se localizam, evitando a ablação circunfe- 
rencial no seu interior, que apresenta alto risco de este- 
nose. Para isso, utiliza-se um cateter circular que é in- 
troduzido no interior de cada uma das veias 
pulmonares e a ablação é realizada com pulsos de RF 
(50ºC e 30 W) no ósito das veias pulmonares (Figura 
6). Essa técnica é útil no controle clínico de pacientes 


com fibrilação atrial paroxística (50% a 70%), mas 
pouco efetiva nos pacientes com fibrilação atrial persis- 
tente (25%). À reconexão de veias previamente isoladas 
ainda é uma limitação encontrada, justificando a repe- 
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Figura 6. Isolamento segmentar das veias pulmonares. O 
painel esquerdo mostra o cateter circular decapolar 
introduzido na veia pulmonar superior esquerda 


(VPSE). O painel à direita mostra os sinais 
eletrofisiológicos obtidos pelo cateter circular antes e 
depois da ablação dos sítios de conexão dos 
potenciais elétricos atriais que penetram na VPSE. 


tição da intervenção em até 50% dos pacientes ou a 
manutenção do uso de drogas antiarrítmicas por apro- 
ximadamente metade deles.º** Mais recentemente, essa 
técnica tem sido realizada com cateteres com ponta de 
8 mm ou com ponta irrigada, com o objetivo de dimi- 
nuir as recorrências. 

A segunda técnica, denominada ablação circunfe- 
rencial das veias pulmonares, foi desenvolvida por Pap- 
pone et al.,º com base nos bons resultados observados 
durante o tratamento cirúrgico da fibrilação atrial. 
Com o objetivo de reproduzir a intervenção cirúrgica 
por cateter, esses autores utilizaram o sistema de ma- 
peamento eletroanatômico que reconstrói tridimensio- 
nalmente o átrio esquerdo e a disposição das veias pul- 
monares, além de permitir a documentação da 
atividade elétrica nessas estruturas e a navegação mag- 
nética e o registro da posição do eletrodo distal do ca- 
teter de ablação, sem a necessidade de radioscopia con- 
tínua. Nesse procedimento, o cateter circular não é 
utilizado e apenas o cateter de ablação é introduzido no 
átrio esquerdo. As linhas de isolamento envolvem as 
duas veias ipsilaterais, além de ligar essas duas áreas ao 
anel da valva tricúspide, seguindo as técnicas cirúrgicas 
para tratamento da fibrilação atrial (Figura 7).*” Para 
esse fim, são utilizados cateteres com eletrodo distal de 
8 mm ou com ponta irrigada. A taxa de controle da fi- 
brilação atrial com essa técnica varia de 40% a 80%, e 
parece depender da habilidade do operador em conse- 
guir realizar linhas de bloqueio contínuas e obter isola- 
mento completo das veias pulmonares. 

A terceira técnica foi desenvolvida por Natale et 
al.,*º na Cleveland Clinic, com o objetivo de estender o 
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Figura 7. Ablação circunferencial das veias pulmonares. 
Aspecto das linhas de isolamento obtido pelo 
mapeamento eletroanatômico. Observe o isolamento 
amplo ao redor das veias pulmonares esquerdas e 
direitas, que são unidas por uma linha posterior e 
ligadas ao anel mitral. 

Fonte: modificado da publicação de Oral et al. 


isolamento das veias pulmonares para seus respectivos 
antros. As fibras que penetram nas veias pulmonares e 
originam-se na parede posterior do átrio esquerdo são 
também potencialmente focos deflagradores e/ou 
mantenedores da fibrilação atrial e devem, portanto, 
ser eliminadas. Assim, o isolamento elétrico das veias 
pulmonares é um passo essencial, guiado pelo cateter 
circular e pela imagem dos óstios das veias pulmonares 
por meio do ecocardiograma intracardíaco. A ablação 
é realizada com cateter com ponta distal de 8 mm ou 
irrigado. Os autores não realizam linhas de bloqueio, 
mas sistematicamente isolam a veia cava superior. 
Com essa técnica, obtém-se 80% a 90% de sucesso 
após o primeiro procedimento, sem drogas antiarrít- 
micas, segundo avaliação realizada após dois meses da 
intervenção. 

A quarta técnica, descrita por Oyang et al.,;!! ba- 
seia-se no isolamento extra-ostial das veias pulmona- 
res, auxiliado pelo mapeamento eletroanatômico e 
confirmado com dois cateter circulares, introduzidos 
simultaneamente nas veias superior e inferior, respec- 
tivamente. Nesse procedimento, não são realizadas li- 
nhas de bloqueio adicionais, exceto em pacientes com 
flutter atrial. Muitos serviços têm aplicado essa estraté- 
gia, mas utilizando apenas um cateter circular para 
confirmar o isolamento. O eco intracardíaco é também 
utilizado em alguns serviços, para dar maior seguran- 
ça ao procedimento. 

Com o objetivo de modificar o substrato de manu- 
tenção da fibrilação atrial, duas técnicas foram sugeri- 
das: a primeira visa à ablação dos eletrogramas de baixa 
amplitude e fragmentados observados durante a fibrila- 
ção atrial, considerados como marcadores de áreas dos 
rotores que mantêm a fibrilação atrial;? a outra visa à 
identificação de áreas de manutenção da fibrilação atrial 
em ritmo sinusal, com base na análise espectral dos ele- 
trogramas atriais pela transformada de Fourrier.º Nes- 
ses procedimentos, o isolamento das veias pulmonares 
não é essencial para o sucesso do procedimento. Essas 
técnicas ainda não foram reproduzidas amplamente por 
outros grupos e têm sido utilizadas após o isolamento 
das veias pulmonares, principalmente em pacientes com 
fibrilação atrial persistente, combinadas ou não com li- 
nhas de bloqueio.*** 

Os riscos desses procedimentos estão relaciona- 
dos com o acesso vascular (2%), acesso ao átrio es- 
querdo pela punção transeptal e manipulação do ca- 
teter no seu interior. Eles podem provocar 
hemopericárdio (1% a 2%), provocar e deslocar 
trombos intracavitários (1%), induzir estenose de 
veias pulmonares (1% a 2%) e raramente provocar 
fistula átrio-esofágica (0% a 1%).'*? Embora raros, 
alguns óbitos têm sido descritos em conseqiiência 
dessas complicações. As indicações para ablação da fi- 
brilação atrial dependem ainda da experiência do 
grupo de intervenção. As recomendações da SBC es- 
tão resumidas na Tabela VII. 
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Tabela VII. Recomendações para ablação da fibrilação 


atrial 


Grau B2, nível 3 Fibrilação atrial paroxística, sintomática e de 
difícil controle medicamentoso, em pacientes 
com átrio esquerdo normal e na ausência de 
condições metabólicas potencialmente 
correlacionadas à arritmia 


Grau B2, nível 4 Fibrilação atrial paroxística frequente, de difícil 
controle farmacológico em pacientes com 


cardiopatia estrutural 


Grau C, nível 4 | Primeiro episódio de fibrilação atrial 

Trombo intracardíaco ou contraste atrial 
espontâneo intenso ao ecocardiograma 
Contra-indicação à anticoagulação sistêmica 
Cardiopatia com indicação cirúrgica durante a 
qual a fibrilação atrial pode ser tratada 
concomitantemente 

Doença sistêmica debilitante ou potencialmente 
correlacionada à arritmia 

Tireotoxicose, uremia, pericardite, intoxicação 
alcoólica aguda, doença pulmonar obstrutiva 
crônica, tromboembolismo pulmonar 


Recomendações para ablação da junção AV 
em pacientes com taquiarritmias atriais 
(Tabela VIII) 


A ablação da junção AV foi a primeira técnica de 
ablação utilizada para tratar pacientes com taquiarrit- 
mias atriais sem controle clínico adequado.” Embora 
seja muito eficiente, os pacientes precisam implantar 
um marca-passo definitivo para manutenção do ritmo 
cardíaco adequado e frequentemente necessitam de an- 
ticoagulação crônica. Atualmente, com o melhor reco- 
nhecimento dos mecanismos responsáveis pelas ta- 
quiarritmias atriais e com os bons resultados obtidos 
com o tratamento, esse é um procedimento de última 
escolha. Após a ablação pode haver retorno da condu- 
ção pela junção AV em 5% dos pacientes, e tem sido 
descrita morte súbita em até 3% dos pacientes, em ge- 
ral naqueles com disfunção ventricular grave." 


Tabela VIII. Recomendações para ablação da junção 


atrioventricular 


Taquiarritmias atriais sintomáticas, com 
desenvolvimento de taquicardiomiopatia ou 
gerando terapias inapropriadas do CDI, em que 
os métodos terapêuticos, farmacológicos ou não, 
foram incapazes ou não puderam ser usados 
para restauração/manutenção do ritmo sinusal 
ou controle da frequência ventricular 


Grau A, nível 2 


Grau B2, nível 3 Permitir a otimização do intervalo AV em 


pacientes com estimulação cardíaca artificial 


Grau C, nível 2 Controle da frequência ventricular com drogas 


bem toleradas pelo paciente 
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Arritmias ventriculares 


São candidatos a ablação com RF dois grupos dis- 
tintos de pacientes com arritmias ventriculares: aqueles 
com taquicardias ventriculares ou EV monomórficas 
sintomáticas sem doença cardíaca estrutural (idiopáti- 
cas) e aqueles com taquicardias ventriculares monomór- 
ficas recorrentes associadas a cardiopatias estruturais.! 

Nos pacientes sem doença cardíaca estrutural, as ar- 
ritmias têm um caráter benigno, e o objetivo do trata- 
mento é melhorar a qualidade de vida. Assim, a ablação 
com RF é destinada aos pacientes sintomáticos, sem 
controle medicamentoso, ou ao paciente que prefere um 
tratamento definitivo não-medicamentoso. A origem 
mais comum das arritmias ventriculares idiopáticas é a 
via de saída do ventrículo direito (VSVD), seguida pela 
via de saída do ventrículo esquerdo (VE) e fascículos do 
sistema de condução do VE.** As EV/TV com origem 
na via de saída do VD apresentam morfologia do QRS 
tipo BRE com eixo desviado para baixo. Quando a EV 
origina-se na VSVE, a amplitude da onda R cresce nas 
derivações V1-V3. Entretanto, em alguns casos só é pos- 
sível determinar a origem na VSVD ou VE durante o 
mapeamento eletrofisiológico. As EV/TV com origem 
nos fascículos do ramo esquerdo apresentam padrão de 
BRD com eixo desviado para cima, quando se originam 
no fascículo póstero-inferior e para baixo, no fascículo 
ântero-superior. O sucesso do procedimento depende 
principalmente da ocorrência espontânea frequente das 
EV/TV ou de sua indução com a estimulação progra- 
mada do VD ou infusão de isoproterenol durante o pro- 
cedimento, de modo a permitir um mapeamento bem 
detalhado. O índice de sucesso da ablação das taquiar- 
ritmias ventriculares idiopáticas é de cerca de 85% e a 
sua recorrência após a ablação, de aproximadamente 
15%. O maior risco da intervenção está relacionado 
com a origem na via de saída do VE, pois o alvo para 
ablação muitas vezes localiza-se junto às cúspides coro- 
nárias da valva aórtica.ºº A revisão dos casos de insu- 
cesso mostrou que, em alguns pacientes, as EV/T'V po- 
dem ter origem subepicárdica, passível de ablação pelo 
sistema venoso coronário ou pelo acesso percutâneo do 
espaço pericárdico.'"? Nas EV/TV com origem nos fas- 
cículos do ramo esquerdo, o maior risco é a proximida- 
de com o ramo esquerdo e tronco do feixe de His. 

Recentemente, foram publicadas duas experiências 
multicêntricas que abrem uma nova perspectiva para o 
tratamento ablativo de pacientes com TV polimórficas 
e fibrilação ventricular. Esses estudos basearam-se 
na experiência prévia da ablação focal da fibrilação 
atrial, em que a eliminação do gatilho (extra-sístole) 
evita a indução da taquiarritmia. Nesses casos, obser- 
vou-se que as TV polimórficas e FV eram induzidas por 
extra-sístoles monomórficas, que, uma vez identifica- 
das e eliminadas, deixavam de induzir as TV ea FV em 
situações com FV idiopática, síndrome do intervalo QT 
longo e síndrome de Brugada. 


Tabela IX. Recomendações para ablação das arritmias 


ventriculares idiopáticas 


Grau A, nível 2 Pacientes sintomáticos com TV com origem no 
VD ou VE refratárias ao tratamento 
medicamentoso ou quando houver intolerância 


às drogas 


Grau Bi, nível 4 Pacientes sintomáticos com TVN refratárias ao 
tratamento medicamentoso, ou quando houver 
intolerância às drogas 


Grau B2, nível 3 EV da via de saída de VD de difícil controle 
medicamentoso 
Pacientes sintomáticos que não desejam usar 
medicação 


Grau C, nível 3 Pacientes assintomáticos com taquicardia 


monomórfica não-sustentada ou extra-sístoles 


As recomendações de ablação das arritmias ventri- 
culares idiopáticas estão descritas na Tabela IX. 


Taquicardia ventricular em pacientes 
com cardiopatia estrutural 


A ocorrência de TV em pacientes com cardiopatia 
estrutural é um importante fator de risco para morte sú- 
bita (MS), em particular quando há grave disfunção do 
ventrículo esquerdo (FE do VE < 30%). Nessa condição, 
a intervenção terapêutica mais importante na prevenção 
da MS é o implante do cardiodesfibrilador automático 
(CDI). Quando a função ventricular está mais preserva- 
da, não tem sido mostrada diferença estatística nas cur- 
vas de mortalidade entre os pacientes em uso regular de 
amiodarona e aqueles com CDI. O papel da ablação com 
RE nessas situações é melhorar a qualidade de vida dos 
pacientes, diminuindo as intervenções do CDI, em par- 
ticular o desconforto dos choques liberados para rever- 
são das TV, e diminuir o número de internações hospi- 
talares de pacientes em uso de amiodarona. 

As TV podem se apresentar clinicamente sob as 
formas sustentadas (duração > 30 segundos) e não-sus- 
tentadas. O sucesso da ablação por cateter da TV de- 
pende das características do substrato de sustentação 
da taquicardia, do grau de acometimento estrutural 
provocado pela doença, da tolerabilidade da arritmia 
induzida e da experiência do grupo responsável pela 
realização do procedimento. De maneira geral, o suces- 
so da ablação oscila entre 40% e 80%.%72 O procedi- 
mento pode ser de alto risco quando os pacientes en- 
contram-se em condição clínica desfavorável por TV 
incessante, tendo levado múltiplos choques e com gra- 
ve disfunção ventricular. 

Durante o mapeamento dos alvos para ablação da 
TV são utilizadas, habitualmente, duas estratégias: em 
pacientes com boa condição clínica e que toleram a TV, 
é realizado mapeamento eletrofisiológico durante a TV, 
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Figura 8. Aspecto do mapeamento eletrofisiológico convencional durante taquicardia ventricular sustentada. A figura anexada é uma 
modificação da apresentação de Stevenson (NASPE 2002), representando um circuito macrorreentrante através de uma 
cicatriz. O objetivo do mapeamento eletrofisiológico em questão é investigar que parte do circuito o eletrograma de baixa 


amplitude e fragmentado obtido representa. O fato do intervalo após a estimulação ventricular, com a mesma morfologia da 
TV (entrainment oculto), apresentar o mesmo ciclo da TV espontânea, sugere que o local estimulado encontra-se no istmo 
protegido da TV e é um bom alvo para a ablação com RF. 


com objetivo de demonstrar que o tecido a ser cauteri- 
zado participa do circuito da TV“ (Figura 8); nos pa- 
cientes em condição clínica menos favorável e que não 
toleram a TV, é realizado o mapeamento da área de ci- 
catriz em ritmo sinusal e são pesquisadas áreas de teci- 
dos viáveis que (potencialmente) poderiam fazer parte 
do circuito da TV. Nessa última condição, o mapea- 
mento eletroanatômico promove um auxílio adicional 
ao identificar com mais clareza os possíveis canais de 
tecido viável na região cicatricial.” 

Além do mapeamento com o sistema CARTO, duas 
novas estratégias foram adicionadas nesses últimos 
anos: a abordagem epicárdica percutânea, através de 
punção do saco pericárdico via subxifóide” (Figura 9) 
e a utilização de cateteres com eletrodo distal irrigado 
ou com ponta de 8 mm para produzir lesões mais pro- 
fundas.”” Com essa nova via de acesso e os novos ins- 
trumentos, um grupo maior de pacientes pode se bene- 
ficiar da ablação por cateter. 

As recomendações para ablação das taquicardias 
ventriculares com cardiopatia estrutural estão resumi- 
das na Tabela X. 


Tabela X. Recomendações para ablação das taquicardias 
ventriculares em pacientes com cardiopatia 


estrutural 


Grau A, nível 3 


TV incessante 

TV recorrente requerendo terapêuticas 
frequentes do CDI 

TV tipo ramo-a-ramo 


Grau Bi, nível 2 


TV sustentada recorrente bem tolerada sem 
controle farmacológico 


Grau B2, nível 2 


TV sustentada mal tolerada sem controle 
farmacológico 

TV não-sustentada, sintomática, sem controle 
farmacológico 

TV sustentada recorrente bem tolerada 


Grau C, nível 4 


Taquicardia ventricular polimórfica secundária a 
distúrbios elétricos primários, como síndrome do 
QT longo ou síndrome de Brugada, ou aquelas 
ocorrendo durante eventos deflagadores 
reversíveis, como isquemia miocárdica aguda e 
distúrbios hidroeletrolíticos 

Taquicardia ventricular não-sustentada 
assintomática 
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Figura 9. Posição dos cateteres de mapeamento 
eletrofisiológico durante mapeamento simultâneo 
pelo endocárdio e epicárdio do ventrículo esquerdo 
de um paciente com taquicardia ventricular 
sustentada e cardiopatia cnagásica crônica. Fotos 
obtidas durante fluoroscopia na posição oblíqua 
anterior direita. O cateter 1 encontra-se no seio 
coronário e é um marcador anatômico póstero-látero- 
basal do ventrículo esquerdo. O cateter 2 foi 
introduzido por cateterização arterial retrógrada e 
encontra-se na porção látero-basal do ventrículo 
esquerdo próximo ao anel mitral. As setas mostram 
a movimentação do cateter na superfície epicárdica 
do coração, introduzido por punção percutânea 
subxifóide. 


Resumo 


A ablação com RF das taquicardias visa, prin- 
cipalmente, a melhorar a qualidade de vida dos 
pacientes. As técnicas atuais permitem que os pro- 
cedimentos sejam bastante eficazes e realizados 
em ambiente de muita segurança. Os benefícios da 
sua realização dependem do tipo de arritmia e das 
características clínicas dos pacientes. 
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Pontos-chave 


= A bradicardia patológica na maioria das vezes é 
sintomática e consequente a alterações estrutu- 
rais do sistema excitocondutor do coração. 

= A disfunção do nó sinusal fica caracterizada 
quando essa estrutura do sistema excitocondu- 
tor do coração é incapaz de manter a frequência 
cardíaca dentro dos limites da normalidade 
e/ou adequá-la às demandas metabólicas da cir- 
cunstância em que se encontra o organismo. 

= À primeira descrição dos bloqueios atrioventri- 
culares foi feita por Wenckebach, em 1899, se- 
guido por Hay, em 1906; entretanto, foi somen- 
te em 1924 que Mobitz classificou os bloqueios 
atrioventriculares de acordo com critérios ele- 
trocardiográficos precisos, capazes muitas vezes 
de identificar até mesmo o nível em que está 
ocorrendo o bloqueio. 

= Todos os agentes antiarrítmicos, em maior ou 
menor proporção, têm ação depressora do nó 
sinusal e/ou de condução atrioventricular, cau- 
sando consequentemente bradicardia. 

= Os sintomas consequentes a bradicardia são va- 
riados tanto em tipos como em intensidade, po- 
dendo ser evidentes, como nos casos de perda 
súbita da consciência, até uma discreta diminui- 
ção da capacidade física. 

= O eletrocardiograma de doze derivações é mui- 
tas vezes fundamental na investigação do tipo 
de bradicardia. 

= O estudo eletrofisiológico é o último exame a 

ser solicitado para a avaliação de bradicardia, e 

é indicado quando os outros exames não são ca- 

pazes de elucidar o diagnóstico e/ou o prognós- 

tico da arritmia. 

Quando indicado, o tratamento das bradicardias é 

basicamente o implante de marca-passo cardíaco. 


Capítulo 9 


Bradiarritmias 


Silas dos Santos Galvão Filho 
José Tarcísio Medeiros de Vasconcelos 


Introdução 


O interesse pela bradicardia remonta ao início do sé- 
culo XIX, quando Adams,! em 1828, descreveu a síncope 
associada ao ritmo cardíaco lento, tendo sido seguido na 
observação de outros casos por Stokes em 1846.º 

Considera-se bradicardia quando o coração apre- 
senta uma fregiência cardíaca inferior a 60 bpm, fre- 
quência definida como “limite inferior da normalidade”, 

É importante rememorar o sistema excitocondutor 
do coração (Figura 1) para melhor entender essa ar- 
ritmia. Praticamente todas as células desse sistema apre- 
sentam capacidade de gerar estímulos elétricos (automa- 
tismo) e/ou conduzi-los (dromotropismo), entretanto 
são as células do nó sinusal que apresentam a maior ca- 
pacidade automática e que, portanto, assumem a função 


Nó sinusal 


Nó 
atrio- 
ventricular 


Tronco do 
feixe de His 


Fibras de 
Purkinje 


Figura 1. Representação esquemática do sistema 
excitocondutor do coração. AD: átrio direito; AE: 


átrio esquerdo; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo 
esquerdo. 
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de marca-passo natural do coração, ditando o ritmo 
(frequência) cardíaco sob influência do sistema nervo- 
so autonômico. Gerado no nó sinusal, localizado na 
crista terminalis do átrio direito, próximo da junção 
com a cava superior, o estímulo percorre os feixes inter- 
nodais (em número de quatro), ativando os átrios, e 
atinge a junção atrioventricular, estrutura constituída 
pelo nó atrioventricular e pelo tronco do feixe de His, 
que é a única ligação elétrica fisiológica entre os átrios 
e os ventrículos. 

O nó atrioventricular é uma estrutura complexa 
que tem várias funções, dentre as quais ser o marca-pas- 
so estepe do coração em caso de falha do nó sinusal, já 
que é o segundo colocado em capacidade automática. 
Apresenta também uma capacidade dromotrópica (de 
condução) peculiar mais lenta, propiciando um atraso 
da ativação ventricular e permitindo que a contração 
atrial prévia contribua com o enchimento ventricular. O 
tronco do feixe de His é o início da ativação ventricular; 
percorre o septo interventricular e se divide nos ramos 
direito e esquerdo, terminando na intimidade da massa 
muscular miocárdica de ambos os ventrículos, através 
de milhares de fibras de Purkinje, ativando de maneira 
harmônica os ventrículos e extraindo consegientemen- 
te toda a potencialidade da bomba cardíaca. 

A bradicardia pode ser fisiológica, como no caso da 
bradicardia dos atletas ou em certos casos de vagotonia. 
Nesses casos, apesar da frequência cardíaca ser inferior 
aos limites da normalidade, não existe nenhuma re- 
percussão dessa arritmia na função cardíaca, sendo 
consequentemente assintomática. Quando patológica, 
a bradicardia, na maioria das vezes, é sintomática e 
consequente a alterações estruturais do sistema excito- 
condutor do coração. A bradicardia pode ocorrer por 
alterações na geração do estímulo, nos casos de disfun- 
ção do nó sinusal, na condução do estímulo, como nos 
bloqueios atrioventriculares ou em ambos. 


Disfunção do nó sinusal 


A disfunção do nó sinusal fica caracterizada quan- 
do essa estrutura do sistema excitocondutor do coração 
é incapaz de manter a frequência cardíaca dentro dos li- 
mites da normalidade, e/ou adequá-la a demandas me- 
tabólicas da circunstância em que se encontra o orga- 
nismo. Essa alteração acomete indistintamente homens 
e mulheres, sendo bem mais frequente após os sessenta 
anos, e sua incidência aumenta com a idade. Quando a 
disfunção sinusal é responsável por sintomas, fica ca- 
racterizada a doença do nó sinusal. 

A disfunção do nó sinusal pode ser de causa extrín- 
seca, quando em consegiiência da ação de medicamen- 
tos ou de alterações do sistema nervoso autônomo 
(SNA); ou intrínseca, como nos casos de degeneração 
das células automáticas do nó sinusal. A degeneração 
idiopática é a causa mais frequente de doença do nó si- 


nusal, ocorrendo predominantemente em idosos. Nes- 
sa condição, o nó sinusal é total ou parcialmente preen- 
chido por fibras colágenas, em consequência, na maio- 
ria das vezes, do envelhecimento miocárdico. 
Geralmente essa fibrose do nó sinusal é acompanhada 
de diminuição de perfusão miocárdica, pela ateroscle- 
rose coronária que é frequente nesses indivíduos, agra- 
vando ainda mais o quadro. Outro fator agravante e 
frequente nessa população é o uso de fármacos depres- 
sores da função sinusal, como digital, B-bloqueadores 
ou antiarrítmicos. Em crianças, a causa mais frequente 
de disfunção do nó sinusal intrínseca são alterações 
congênitas, que vão desde agenesia do nó sinusal, como 
em alguns casos de isomerismo atrial esquerdo, até 
más-formações do nó sinusal. 


Bloqueios atrioventriculares 


A primeira descrição dos bloqueios atrioventricula- 
res (BAV) foi feita por Wenckebach,* em 1899, seguido 
por Hay, em 1906; entretanto, foi somente em 1924 que 
Mobitz” classificou os bloqueios atrioventriculares de 
acordo com critérios eletrocardiográficos precisos, capa- 
zes, muitas vezes, de identificar até mesmo o nível em 
que está ocorrendo o bloqueio. Dessa maneira, eletrocar- 
diograficamente, os bloqueios atrioventriculares se divi- 
dem em três tipos: bloqueio atrioventricular do 1º grau 
— quando ocorre um retardo na condução ao nível da 
junção AV e, consequentemente, um aumento do inter- 
valo PR no eletrocardiograma, entretanto todas as con- 
trações atriais (ondas P) são seguidas de contrações ven- 
triculares (complexo QRS); bloqueio atrioventricular do 
2º grau — quando nem todas as ondas P são seguidas de 
complexos QRS, ocorrendo no eletrocardiograma ondas 
P bloqueadas; bloqueio atrioventricular do 3º grau ou 
total — não existe condução através da junção atrioven- 
tricular determinando uma completa dissociação entre 
as ondas P e os complexos QRS no eletrocardiograma. 

O bloqueio atrioventricular do 2º grau se subdivide 
em dois tipos: BAV do 2º grau do tipo I ou fenômeno 
Wenckebach — quando ocorre um aumento progressivo 
do intervalo PR do eletrocardiograma, até ocorrer uma 
onda P não conduzida, que é seguida por novo ciclo se- 
melhante, e obrigatoriamente o primeiro intervalo PR 
do ciclo é menor que o último PR conduzido (Figura 2). 
Esse tipo de bloqueio é quase que exclusivo do nó atrio- 
ventricular que, por apresentar uma grande reserva fun- 
cional, nas poucas vezes que evolui para BAVT, ocorre de 
maneira insidiosa; BAV do 2º grau do tipo II — quando 
ocorrem ondas P bloqueadas sem aumento prévio do in- 
tervalo PR. Esse bloqueio é patognomônico de localiza- 
ção no sistema His-Purkinje, podendo evoluir abrupta- 
mente para BAVT, determinando episódios de síncope, e, 
por isso, revestindo-se de maior relevância clínica. 

Existem ainda dois tipos de BAV peculiares que fo- 
gem à classificação clássica: BAV 2 X 1 — onde se obser- 


vam duas ondas P para cada complexo QRS, caracteri- 
zando alternância entre ondas P conduzidas com ondas 
P bloqueadas. BAV avançado — quando existe mais de 
uma onda P bloqueada em sequência (Figura 3). 
Assim como na disfunção sinusal, os bloqueios 
atrioventriculares podem ser extrínsecos ou intrínse- 
cos. As causas extrínsecas são exatamente as mesmas já 
descritas para disfunção sinusal. Várias condições po- 
dem ser responsáveis por alterações intrínsecas, capazes 
de causar bloqueios atrioventriculares, tais como: fi- 
brose senil do sistema excitocondutor do coração no 
nível da junção AV (causa mais frequente de BAVT), 
cardiomiopatia chagásica, isquemia, alteração congêni- 
ta, sequelas de miocardite, complicações cirúrgicas etc. 


Condições extrínsecas 
que determinam bradicardia 


Ação medicamentosa 


Todos os agentes antiarrítmicos, em maior ou me- 
nor proporção, têm ação depressora do nó sinusal e/ou 
condução AV, causando, consequentemente, bradicar- 
dia. Isso é mais importante no caso dos agentes antiar- 
rítmicos do grupo II (B-bloqueadores), sendo também 
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Figura 2. Traçado eletrocardiográfico mostrando BAV do 2º 
grau do tipo | (fenômeno de Wenckebach). 
Observa-se que o primeiro intervalo PR conduzido 
após a onda P bloqueada (seta A) é evidentemente 
menor que o último PR conduzido antes da P 
bloqueada (seta B). 


Figura 3. Traçado eletrocardiográfico evidenciando BAV de alto 
grau. Observa-se 3 ondas P bloqueadas em 
sequência determinando pausa > 3 segundos. 
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significativo no caso das do grupo II (amiodarona) e 
do grupo IV (antagonistas de cálcio). A maioria dos 
agentes antiarrítmicos do grupo I (quinidina, procaina- 
mida, disopiramida, propafenona) tem a ação depres- 
sora do automatismo sinusal e/ou condução AV mini- 
mizada ou neutralizada por uma ação vagolítica 
significante. O mexiletine e a lidocaína têm ação muito 
discreta, e praticamente não alteram a função sinusal e 
a condução AV, podendo ser responsáveis por acentua- 
ção da depressão do automatismo sinusal em pacientes 
portadores de disfunção sinusal intrínseca. 

A digoxina, pela sua ação parassimpaticomimética, 
deprime o automatismo do nó sinusal e a condução AV, 
causando bradicardia notadamente em pacientes por- 
tadores de disfunção sinusal intrínseca, ou quando as- 
sociada a amiodarona, podendo, nesse caso, ser respon- 
sável até mesmo por BAVT. Determinados agentes 
anti-hipertensivos, como a-metildopa, clonidina, re- 
serpina e guanetidina, deprimem o automatismo sinu- 
sale a condução AV por ação simpaticolítica. 


Alteração na influência do sistema nervoso autônomo 


O nó sinusal apresenta uma frequência intrínseca 
(sem influência do SNA) que é calculada pela fórmula 
(118,1 X 0,57 — idade + 10%). O sistema nervoso auto- 
nômico regula as variações da frequência cardíaca me- 
diante o equilíbrio entre tônus simpático e parassimpá- 
tico. A hipertonia vagal permanente ou intermitente 
determina disfunção do nó sinusal e/ou bloqueios atrio- 
ventriculares, podendo ser responsável até mesmo por 
bradicardias graves e pausas prolongadas. Existem indi- 
víduos bradicárdicos por apresentarem constantemente 
o tônus parassimpático sobrepujando o simpático. Eles 
são conhecidos como vagotônicos, que na grande maio- 
ria são absolutamente assintomáticos, não apresentando 
nenhuma repercussão da bradicardia no território car- 
diocirculatório. A predominância do vago sobre o sim- 
pático pode ocorrer de maneira súbita e abrupta, como 
na síncope neurocardiogênica, que, quando cardiode- 
pressora, pode ser responsável por bradicardia grave 
e/ou pausas prolongadas. 

Outra causa de bradicardia intermitente é a hiper- 
sensibilidade dos seios carótidos. A relação entre a mas- 
sagem dos seios carotidianos com bradicardia e vasople- 
gia é conhecida há mais de duzentos anos;º entretanto, 
somente em 1927 Hering” mostrou o verdadeiro meca- 
nismo desse reflexo. Na hipersensibilidade dos seios co- 
ronários cardiodepressora, o estímulo dos barorrecep- 
tores localizado na adventícia de boa parte das carótidas 
próximo da bifurcação pode induzir pausas prolonga- 
das por parada sinusal e/ou BAV avançados. Para ser 
considerado seio carotidiano hipersensível do tipo car- 
diodepressor, a pausa determinada pela massagem des- 
sa região deve ser igual ou superior a 3.000 ms (Figura 
4). Nesses casos, a bradiarritmia ocorre de maneira in- 
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Figura 4. Eletrocardiograma mostrando pausa de 4,9 segundos 
induzida por massagem do seio carótido direito, em 
paciente com síncope. 


termitente, podendo ser reproduzida com a massagem 
das carótidas na região cervical. Entre 5% e 20% dos 
portadores de hipersensibilidade dos seios carótidos 
apresentam sintomas (tonturas, pré-síncope e/ou sínco- 
pe), caracterizando a síndrome dos seios carótidos hi- 
persensíveis. 


Quadro clínico das bradiarritmias 


Como já foi citado, em várias condições a bradicar- 
dia é assintomática. Isso é o que se observa na maioria 
dos casos de disfunção sinusal ou bloqueios atrioventri- 
culares de causa extrínseca, podendo também ocorrer 
mesmo quando existem alterações intrínsecas do siste- 
ma excitocondutor do coração. Os sintomas consegien- 
tes de bradicardia são variados tanto em tipos como em 
intensidade, podendo ser evidentes como nos casos de 
perda súbita da consciência até uma discreta diminui- 
ção da capacidade física. Apresentaremos a seguir os 
principais sintomas consequentes dessa arritmia. 


Sintomas gerais 


Nos casos de doença do nó sinusal, os sintomas 
mais frequentes são indisposição, diminuição da capa- 
cidade física e cansaço fácil. Muitas vezes, em quadros 
iniciais, os sintomas podem passar despercebidos pelo 
paciente, sendo atribuídos à idade, que na maioria dos 
casos desse grupo é superior a sessenta anos. Uma 
anamnese detalhada deve ser necessária para se extrair 
informações clínicas importantes à orientação diagnós- 
tica. Outro sintoma que merece ser investigado e que 
pode ser omitido pelo paciente é a capacidade de me- 


mória e concentração, que pode estar comprometida 
em razão de bradicardia crônica. 


Tonturas 


É o sintoma mais frequente da doença do nó sinu- 
sal, e varia desde quadros discretos até episódios de pré- 
síncope. Consegientes de pausas ou bradicardias extre- 
mas, as tonturas ocorrem em todas as condições e 
podem ser o único sintoma dessa doença. Na maioria 
das vezes, as tonturas se apresentam de maneira paro- 
xística, não-precedidas de pródomos, sendo algumas 
vezes responsável por acidentes. 


Síncope 


A perda súbita da consciência é o sintoma clássico 
do bloqueio atrioventricular total (BAVT) intermiten- 
te, caracterizando o quadro conhecido como Stocks 
Adams. É também o sintoma característico da síndro- 
me do seio carotidiano hipersensível e de disautono- 
mias, como a síncope neurocardiogênica cardiodepres- 
sora. Nos casos de doença do nó sinusal, esse sintoma é 
raro, podendo estar presente em certos casos avança- 
dos. Quase nunca precedida de pródomos, a perda de 
consciência dura alguns segundos, com o paciente re- 
cuperando a consciência de modo satisfatório, sem sin- 
tomas adicionais. 


Palpitação 


Esse sintoma característico das taquicardias pode 
estar presente também nos quadros bradicárdicos. Em 
certos casos de doença do nó sinusal avançada, conheci- 
dos como síndrome Bradi/Taqui, a palpitação não so- 
mente está presente, como pode ser (em poucos casos) 
o único sintoma percebido pelo paciente. A palpitação 
pode também se apresentar como a sensação de bati- 
mento forte no coração, em razão do tempo de enchi- 
mento ventricular aumentado, em conseqiiência da bra- 
dicardia. Em determinadas situações, tais como na 
síndrome do QT longo, a bradicardia é um mecanismo 
que deflagra taquiarritmias, no caso a taquicardia ven- 
tricular tipo torsade de pointes. Isso também é observa- 
do na síndrome Bradi/Taqui, quando os episódios de ta- 
quiarritmias atriais (na grande maioria fibrilação atrial) 
são precedidos de acentuação da bradicardia (Figura 5). 

Nas diretrizes de fibrilação atrial da SBC* existem 
duas recomendações de implante de marca-passo car- 
díaco para prevenir a bradicardia e controlar a taquiar- 
ritmia atrial: 1º (indicação classe Ia) — fibrilação atrial 
paroxística, associada à disfunção sinusal adquirida ou 
induzida por agentes necessários e insubstituíveis; 2º 
(indicação Ib) — fibrilação atrial paroxística refratária 
a tratamento clínico, sem alternativa terapêutica, com 
relação direta e documentada de bradicardia preceden- 
do os episódios da arritmia. 
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Figura 5. Traçados eletrocardiográficos obtidos em Holter de paciente portador de síndrome Bradi/Taqui, documentando o momento 
da entrada e da saída da taquiarritmia (fibrilação atrial). Nota-se a acentuação da bradicardia que precede o início da 
taquiarritmia (traçado A), assim como a pausa prolongada após reversão espontânea (traçado B). 


Exame físico 


O exame físico, na maioria das vezes, não mostra 
nenhuma alteração, além de eventualmente constatar 
bradicardia e bradisfigmia. Observa-se frequentemente 
alargamento diferencial da pressão arterial e, algumas 
vezes, hipotensão. Palidez cutânea é observada em mui- 
tos casos em conseqiiência da redistribuição sangiiínea. 


Exames complementares para avaliação 
das bradiarritmias 


Eletrocardiograma 


O eletrocardiograma de doze derivações é muitas 
vezes fundamental na investigação do tipo de bradicar- 
dia. Na disfunção do nó sinusal várias alterações po- 
dem ser responsáveis pela bradiarritmia, tais como: 
bradicardia sinusal, bradicardia juncional, parada si- 
nusal, bloqueio sino-atrial. Nos casos de bloqueios 
atrioventriculares, somente a partir dos BAV de 2º grau 
é que pode ocorrer bradicardia. Em relação ao BAV do 
2º grau do tipo I (fenômeno de Wenckebach), a insta- 
lação do bloqueio se faz de maneira insidiosa, progre- 
dindo progressivamente, diferente do BAV do 2º grau 
do tipo II ou do BAVT intermitente que ocorre de ma- 
neira súbita, relacionando-se mais frequentemente 
com a perda súbita da consciência e apresentando con- 
sequentemente pior prognóstico. Os bloqueios intra- 
ventriculares como o bloqueio de ramo esquerdo, ou o 
bloqueio de ramo direito associado a bloqueio divisio- 
nal, principalmente quando acompanhados de bloqueio 
AV do 1º grau, apesar de não determinarem diretamen- 
te bradicardia, podem denotar condução AV precária e 
indicar avaliação mais efetiva nos pacientes sintomáti- 
cos, pela possibilidade de evolução para BAV mais avan- 
çado e, consequentemente, bradicardia. A maior limita- 
ção do eletrocardiograma é ser muito fugaz e muitas 


vezes não registrar a alteração do ritmo quando esta é 
intermitente. 


Holter 


A eletrocardiografia dinâmica por meio do sistema 
Holter é um exame indispensável para avaliar de ma- 
neira adequada qualquer tipo de bradicardia. É o exa- 
me complementar não-invasivo mais indicado para 
avaliar sintomas intermitentes de pacientes com suspei- 
ta de doença do nó sinusal. Um dos objetivos do Holter 
é o de procurar correlacionar o sintoma com a arritmia 
(bradicardia), e na maioria das vezes infelizmente isso 
não é possível. Na realidade, quanto a esse objetivo, o 
Holter de 24/48 horas apresenta alta sensibilidade em 
paciente com sintomas diários, e os casos com sintomas 
esporádicos necessitariam de monitoração de vários 
dias, inviabilizando a técnica. O Holter mostra, ainda, a 
curva da frequência cardíaca nas 24 horas, dando uma 
boa noção da variação circadiana da frequência cardía- 
ca e da resposta cronotrópica. A contagem e o registro 
de ectopias e/ou taquiarritmias é outra informação im- 
portante fornecida por esse exame, e em determinadas 
situações ectopias atriais bigeminadas não-conduzidas 
podem determinar bradicardia, mimetizando a disfun- 
ção sinusal (Figura 6).º 


Looper 


A monitoração ambulatorial de eventos clínicos pelo 
sistema Looper é o exame mais importante para procurar 
relacionar os sintomas com a bradiarritmia, principal- 
mente nos casos de sintomas esporádicos. Nesse exame, 
no qual o paciente será instruído a instalar em si o siste- 
ma de monitoração, a eficácia depende da experiência do 
serviço e, principalmente, da colaboração e do interesse 
do paciente. Em nossa experiência o máximo de tempo 
tolerável do exame é trinta dias. Alguns pacientes com a 
pele muito sensível não são capazes de realizar o exame. 
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Figura 6. Traçado eletrocardiográfico obtido de Holter que mostra passagem de frequência de 90 bpm a 50 bpm precedido de 
extra-sístole. Na realidade a causa da bradicardia é o aparecimento de extra-sístoles atriais bloqueadas bigeminadas que 


alteram a morfologia da onda T (setas), sendo que a 12 extra-sístole atrial (+) é conduzida para o ventrículo determinando 
o batimento ventricular (QRS) prematuro. 


Nas Diretrizes para Avaliação e Tratamento de Pa- 
cientes com Arritmias Cardíacas da SBC,'º os métodos de 
monitoração ambulatorial do ritmo cardíaco (Holter e 
Looper) são recomendações classe A para investigar sinto- 
mas como tonturas, palpitações, pré-síncopes e síncopes. 


Ecocardiograma Doppler 


A avaliação da função miocárdica e do tamanho das 
câmaras cardíacas por meio do ecocardiograma Dop- 
pler é muito importante na investigação de qualquer 
tipo de arritmia. Em certas situações, como no bloqueio 
atrioventricular total congênito, o aumento das câmaras 
ventriculares em consequência da dilatação cardíaca é a 
única manifestação de “desconforto” do trabalho car- 
díaco ante a bradicardia, indicando preventivamente o 
implante de marca-passo. 


Tilt table test 


Esse exame está indicado para investigação diag- 
nóstica das disautonomias, em especial da síncope neu- 
rocardiogênica. No tilt table test (TTT) é também ava- 
liada de maneira adequada a sensibilidade à massagem 
dos seios carótidos. É particularmente útil na investiga- 
ção diagnóstica da síncope. 


Teste de avaliação da função autonômica 


Esses testes são utilizados para avaliar o componen- 
te extrínseco da disfunção do nó sinusal. A infusão en- 


dovenosa de sulfato de atropina na dose de 0,04 mg/kg 
provoca uma parassimpaticotonia importante, liberan- 
do o simpático que determina elevação da freguência 
cardíaca, sendo considerada normal a frequência acima 
de 90 bpm no primeiro minuto, e a manutenção acima 
de 80 bpm nos trinta primeiros minutos pós-infusão 
do medicamento. Outra maneira de avaliar a influência 
do SNA sobre a função sinusal é determinando o valor 
da frequência cardíaca intrínseca (FCI) por meio do 
chamado “bloqueio autonômico do nó sinusal? obtido 
por infusão endovenosa de atropina (0,04 mg/kg) e 
propranolol (0,05 mg/kg), com o objetivo de eliminar a 
influência do SNA sobre o nó sinusal. A resposta é con- 
siderada anormal quando observa-se discrepância de 
mais de 15% entre a frequência cardíaca atingida pelo 
paciente e a calculada pela fórmula já citada (FCI = 
118,1 — (0,57 X idade)). 


Teste ergométrico 


O teste ergométrico é importante para avaliação da 
resposta cronotrópica do nó sinusal, entretanto tem va- 
lor limitado pela inconstância das respostas observa- 
das, elevando a frequência cardíaca em uns e não ele- 
vando em outros, mesmo nos casos de disfunção 
sinusal intrínseca comprovada. Além disso, quando a 
frequência cardíaca submáxima não é atingida no pico 
do esforço, o que poderia sugerir disfunção sinusal, 
pode ser por incapacidade de realização de esforço ade- 
quado por parte de pacientes idosos e mal condiciona- 
dos. O teste ergométrico é importante também para in- 


dicação e controle de marca-passos dotados de sensores 
de adaptação de fregiiência. 


Estudo eletrofisiológico 


O estudo eletrofisiológico é o último exame a ser 
solicitado para a avaliação de bradicardia, e é indicado 
quando os outros exames não são capazes de elucidar o 
diagnóstico e/ou o prognóstico de um eventual episódio 
bradiarrítmico da arritmia. Na investigação das bradi- 
cardias, o estudo eletrofisiológico avalia basicamente a 
função do nó sinusal e a condução atrioventricular. 

A avaliação da função sinusal por meio do estudo 
eletrofisiológico é baseada na determinação de dois pa- 
râmetros: o tempo de recuperação do nó sinusal e o 
tempo de condução sino-atrial. O tempo de recupera- 
ção do nó sinusal (TRNS) é o tempo em que o nó sinu- 
sal reassume o ritmo cardíaco, após o átrio ter sido esti- 
mulado a uma frequência superior à sua por período > 
1 minuto. O aumento do TRNS está relacionado com a 
diminuição da capacidade automática do nó sinusal. O 
tempo de condução sino-atrial (TCSA) é obtido me- 
diante métodos de sobre-estimulação e seu aumento de- 
nota disfunção intrínseca do nó sinusal. O TCSA pode 
ser medido diretamente, por meio de eletrodos especiais 
capazes de captar o potencial do nó sinusal. O diagnós- 
tico de disfunção do nó sinusal por meio desses parâme- 
tros apresenta uma razoável sensibilidade (18% a 69% 
para o TRNS e 29% a 75% para o TCSA) e alta especifi- 
cidade (88% a 100% para o TRNS e 57% a 100% para o 
TCSA). 


Avaliação da condução atrioventricular 


O estudo eletrofisiológico por meio do eletrograma 
do feixe de His é capaz de determinar, com exatidão, o 
local do bloqueio na junção atrioventricular e estimar 
sua magnitude e seu prognóstico de maneira bastante 
eficaz. Na realidade, o eletrograma do feixe de His divide 
o intervalo PR do eletrocardiograma em três intervalos 
(Figura 7): intervalo PA, correspondendo à condução in- 
teratrial; intervalo AH, que é a condução ao nível do nó 
atrioventricular; e intervalo HV, que é a condução no sis- 
tema His-Purkinje. O BAV pode estar localizado ao nível 
do nó atrioventricular (supra-Hissiano), do tronco do 
feixe de His (intra-Hissiano) e no sistema His-Purkinje 
abaixo do tronco do feixe de His (infra-Hissiano). Essa 
localização dos bloqueios é muito importante para a 
avaliação prognóstica, já que os bloqueios supra-Hissia- 
nos (no nível do nó atrioventricular) apresentam melhor 
prognóstico que os intra ou infra-Hissianos que evo- 
luem frequentemente para o BAVT. 

Nas diretrizes para avaliação e tratamento de pa- 
cientes com arritmias cardíacas da SBC! existem qua- 
tro indicações de estudo eletrofisiológico para avaliação 
de bradicardia: 

m indicação grau Bl: portadores de BAV do 1º grau 
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Figura 7. Representação sequencial da ativação do coração 
em traçados simultâneos do eletrocardiograma e do 
eletrograma do feixe de His, com identificação dos 
intervalos PA, AH e HV. 


sintomáticos, com distúrbios de condução intraventri- 
cular, em que se suspeita de lesão do sistema His-Pur- 
kinje; 

m indicação grau B2: pacientes sintomáticos com 
suspeita de disfunção do nó sinusal, após investigação 
não-invasiva inconclusiva; pacientes com BAV do 2º 
grau, com distúrbio na condução intraventricular, as- 
sintomáticos; pacientes assintomáticos com distúrbio 
da condução intraventricular, que necessitem de medi- 
camentos com ação depressora importante no sistema 
His-Purkinje. Nesses casos, se ficar evidenciada pelo ele- 
trograma do feixe de His a presença de distúrbios im- 
portantes da condução intra-His (desdobramento do 
potencial H) ou infra-His (intervalo HV > 70 ms), ca- 
racteriza-se a necessidade de implante de marca-passo. 


Tratamento das bradiarritmias 


Quando indicado, o tratamento das bradicardias é 
basicamente o implante de marca-passos cardíacos. 
Somente uns poucos pacientes, portadores de bradi- 
cardia consequente a disfunção sinusal extrínseca por 
vagotonia, respondem satisfatoriamente ao uso de fár- 
macos por via oral de maneira contínua. Para essa fun- 
ção, os fármacos mais utilizados são simpaticomiméti- 
cos como salbutamol, aminofilina etc., agentes muito 
utilizados no tratamento de espasmo brônquico. A 
atropina (parassimpaticolítico), além de ser pouco efi- 
caz quando utilizada por via oral de maneira contínua, 
frequentemente apresenta efeitos indesejáveis, como 
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secura na boca e dificuldades na micção em idosos. 
Quanto aos marca-passos cardíacos, a evolução tecno- 
lógica dessas próteses propicia hoje uma estimulação 
cardíaca muito eficaz e até mesmo sofisticada, possibi- 
litando um tratamento bastante adequado da bradi- 
cardia, mimetizando cada vez mais a fisiologia do sis- 
tema excitocondutor do coração. 

Recentemente, Pachon et al.'? apresentaram um 
novo conceito de tratamento de bradicardia por vagoto- 
nia chamado pelos autores de cardioneuroablação. Esse 
procedimento consiste no mapeamento do local da 
enervação parassimpática no nó sinusal e/ou nó AV, e 
realização de ablação por cateter por meio de radiofre- 
quência dessa região, objetivando diminuir a influência 
do vago na frequência cardíaca e reverter o quadro de 
bradicardia. Apesar do procedimento ser muito promis- 
sor e dos bons resultados apresentados, é necessário 
aguardar por um maior seguimento, assim como repro- 
dutibilidade por outros grupos para se considerar uma 
opção terapêutica de rotina para esse tipo de bradicardia. 


Resumo 


A bradicardia é uma arritmia que desperta o 
interesse da medicina há muitos anos, apresentan- 
do um largo espectro de causas, manifestações clí- 
nicas e prognóstico. Neste capítulo apresentam-se 
os principais tipos de bradicardia, o quadro clínico 
com os sintomas mais frequentes, os exames com- 
plementares mais importantes na investigação 
diagnóstica e as opções terapêuticas dessa arritmia. 
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Pontos-chave 


= A síncope é a perda de consciência relacionada 
ao hipofluxo cerebral transitório. 

= Sintoma multicausal, abrange desde situações 
benignas até risco potencial de morte súbita. 

= Anamnese, exame físico e eletrocardiograma são 
considerados os passos mais importantes na for- 
mulação inicial de hipóteses diagnósticas e estra- 
tificação de risco. 

m A presença de cardiopatia estrutural, a relação 
com exercícios físicos, a história de morte súbi- 
ta familiar e a idade avançada são fatores rela- 
cionados a alto risco de morte súbita. 

= O tratamento da síncope envolve desde medidas 
dietéticas e comportamentais (síncopes neuro- 
mediadas) até o implante de desfibriladores au- 
tomáticos (síncopes por arritmias potencialmen- 
te letais). 

= A padronização da abordagem baseada em dire- 
trizes e realizada por profissionais especializados 
possibilita um alto índice de diagnóstico, com 
baixos custos e maior efetividade no tratamento. 


Introdução 


Define-se síncope como a perda transitória e auto- 
limitada da consciência, em geral acompanhada de per- 
da do tônus postural, seguida de recuperação espontá- 
nea sem intervenção terapêutica. 

A incidência de síncope na população geral é esti- 
mada em 6,2 por 1.000 pacientes-ano.' Em alguns gru- 
pos populacionais selecionados, 27% a 42% das pessoas 
já apresentaram pelo menos um episódio de síncope no 
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decorrer da vida.?? Representa 1% a 3% das avaliações 
em serviços de emergência nos Estados Unidos.“ 

Qualquer que seja a causa, o mecanismo final de to- 
das as formas de síncope é a hipoperfusão cerebral tran- 
sitória. Para que se tenha uma idéia de tempo, a cessação 
súbita do fluxo sangiíneo cerebral por 6 a 8 segundos é 
suficiente para causar perda da consciência.” 

Sabe-se que a perfusão cerebral está relacionada de 
forma direta à pressão arterial sistêmica (pressão de per- 
fusão cerebral = pressão arterial média — pressão intra- 
craniana). Sendo assim, qualquer fator que comprome- 
ta o débito cardíaco ou a resistência vascular periférica, 
e, consequentemente, a pressão arterial sistêmica, acar- 
retará em prejuízo da perfusão cerebral.º Portanto, uma 
síncope tanto pode ser desencadeada por falha do débi- 
to cardíaco, como acontece nas bradi ou taquiarritmias, 
diminuição do retorno venoso para o coração, doenças 
valvares ou miocárdicas, quanto pelo comprometimen- 
to da resistência vascular sistêmica, como acontece nas 
síncopes reflexas ou por neuropatias autonômicas. 

Na maioria das vezes, a síncope é seguida de recu- 
peração quase imediata, podendo ser precedida ou não 
de sintomas premonitórios. Habitualmente a perda da 
consciência se dá por um curto período de tempo (se- 
gundos a poucos minutos).º Entretanto, em situações 
mais incomuns, a duração da síncope pode ser mais 
longa. Nestas situações, a diferenciação de síncope com 
outras causas de perda da consciência, principalmente 
os quadros epilépticos, pode ser difícil” (Tabela 1). 

Apesar de apresentar-se, com fregiiência, de forma 
dramática, síncope é a manifestação clínica de um am- 
plo espectro de doenças, podendo em um extremo re- 
presentar uma doença benigna e de bom prognóstico e, 
no outro, ser o prenúncio de uma morte súbita imi- 
nente. Sendo assim, o grande desafio na avaliação de 
um paciente com síncope é determinar se este indiví- 
duo tem risco aumentado de morte. 
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Tabela |. Diferenciação clínica entre síncope e convulsão 
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Síncope 


Convulsão 


Situação clínica 


Em ortostase, ambiente quente, estresse 


Qualquer situação 


emocional, após micção, defecação, tosse, 


deglutição (neuromediada) 
Qualquer situação (arritmia) 


Sintomas premonitórios 


Pródromos de palpitação, turvação visual, 


Aura (déja vu, olfatória, gustatória ou visual) 


náuseas, calor ou frio, sudorese etc. 


Durante o evento Palidez, sudorese 


Cianose pode ocorrer (arritmia) 

Duração curta (até 5 minutos) 
Incontinência esfincteriana e breves 
movimentos clônicos de extremidades, 
desvio do globo ocular e movimento tônico 


Cianose 

Salivação 

Duração prolongada (> 5 minutos) 
Mordida da língua 

Desvio horizontal dos olhos 
Incontinência é mais frequente 
Movimento tônico-clônico 


Sintomas residuais 


Orientação 


Fadiga prolongada (neuromediada) 
Sem sintomas residuais (arritmia) 


Sintomas residuais frequentes (dor muscular, fadiga, 
cefaléia) 

Recuperação lenta 

Desorientação 


Modificado de: Calkins H, Zipes D. Hypotension and syncope. In: Braunwald E, Zipes D, Libby P Heart disease. A textbook of cardiovascular medicine. 


6.ed. Philadelphia: Saunders, p.932-40* 


Etiologia 


Síncope pode ser causada por entidades clínicas di- 
versas (Tabela II). Em algumas situações a sua etiologia 
pode ser multifatorial, como frequentemente acontece 
no idoso, em quem uma soma de condições desfavorá- 
veis (que incluem comorbidades, uso de múltiplos me- 
dicamentos e alterações fisiológicas cardiovasculares 
características da idade) faz com que este grupo de pa- 
cientes seja menos capaz de compensar as variações nos 
níveis pressóricos.” 

Há poucos anos atrás, a causa da síncope não era 
identificada em até 40% dos pacientes.»!? Entretanto, 
com o advento de novas modalidades diagnósticas (em 
especial o teste de inclinação e o monitor de eventos 
implantável), houve uma diminuição significativa do 
número de indivíduos com quadros inexplicados, 
atualmente de 14% a 18% dos casos.!»! 

As causas mais comuns de síncope na população ge- 
ral são a neurocardiogênica e a ortostática, seguida das 
arritmias.»!61214 Ag levar em consideração os diferentes 
grupos etários, observa-se que as causas mais frequentes 
variam:! em crianças e jovens, a maioria é neurocardio- 
gênica, reações conversivas (psiquiátricas) e arritmias 
primárias. Em adultos de meia-idade, a síncope neuro- 
cardiogênica ainda é a mais frequente, sendo que as sín- 
copes situacionais (como as relacionadas com degluti- 
ção, defecação etc.) aparecem também nesta faixa etária; 
em grupos etários mais velhos, as síncopes causadas por 
obstruções do débito cardíaco (estenose aórtica, embo- 
lia pulmonar etc.) têm maior importância, assim como 
as arritmias decorrentes de doença estrutural do cora- 
ção, como as pós-infarto do miocárdio. 


Avaliação inicial do paciente com síncope 


Todo paciente que se apresenta com quadro clínico 
de perda transitória da consciência deverá ser submeti- 
do a uma avaliação inicial que inclui história, exame fí- 
sico (incluindo medidas de PA em posição supina e or- 
tostática) e eletrocardiograma (Figura 1). A primeira 
questão a ser definida é se a perda da consciência pode 
ser atribuída à síncope ou se se trata de um quadro 
não-sincopal. Na segiiência, deve-se tentar identificar 
se existem indícios ou não de doença cardíaca e, por 
fim, determinar se as características clínicas podem su- 
gerir o diagnóstico etiológico. 


História 


Um episódio de síncope pode ser mais bem carac- 
terizado ao se avaliar as várias condições associadas: fa- 
tores precipitantes, posição do indivíduo no momento 
da síncope, presença, características e duração dos sin- 
tomas prodrômicos, sinais clínicos associados à perda 
da consciência e, ainda, recuperação. Este conjunto de 
informações pode fortemente sugerir um diagnóstico 
(Tabela III). 

Um estudo recente,!* que avaliou o valor dos acha- 
dos clínicos como preditores da causa de síncope e en- 
volveu 341 pacientes, demonstrou que a presença de 
doença cardíaca definida ou suspeita baseada na avalia- 
ção inicial (anteriormente descrita) foi um fator preditor 
independente de causa cardíaca para a síncope, com sen- 
sibilidade de 95% e especificidade de 45%. Nestes pa- 
cientes, os preditores mais específicos de causa cardíaca 
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Tabela Il. Causas de síncope 


Neuromediadas (reflexas) Droga/álcool induzida 
Síncope vasovagal Depleção de volume 
- clássica - Hemorragia, diarréia, doença de Addison 
- não-clássica Arritmias cardíacas 
Síncope do seio carotídeo Disfunção do nó sinusal (incluindo síndromes de bradicardia e 
Síncope situacional taquicardia) 
- Hemorragia aguda Doença do sistema de condução atrioventricular 
- Tosse Taquicardias supraventricular e ventricular paroxísticas 
- Estimulação gastrointestinal (deglutição, defecação, dor visceral) Síndromes hereditárias (síndrome do QT longo, síndrome de Brugada) 
- Micção Mau funcionamento do marca-passo/CDI 
- Pós-exercício Pró-arritmias induzidas por agentes 
- Pós-prandial Doença estrutural cardíaca ou cardiopulmonar 
Neuralgia glossofaríngea Doença valvar cardíaca 
Hipotensão ortostática Infarto agudo do miocárdio/isquemia 
Falência autonômica Cardiomiopatia hipertrófica 
- Primária: falência autonômica pura, atrofia sistêmica múltipla, Mixoma atrial 
doença de Parkinson Dissecção aguda de aorta 
- Secundária: neuropatia diabética, neuropatia amilóide Doença pericárdica/tamponamento 
- Pós-exercício Embolia pulmonar/hipertensão pulmonar 
- Pós-prandial Cerebrovascular 


Síndromes vasculares de roubo 


Adaptado de: Guidelines on management (diagnosis and treatment) of syncope — Update 2004. Europace 2004;6:467-537.º 


Tabela III. Características clínicas sugestivas de causas específicas de perda real ou aparente da consciência 


Síncope neuromediada Longo período em posição supina especialmente em lugares fechados 
Ausência de doença cardiológica e quentes 

História longa de síncope Presença de neuropatia autonômica ou Parkinsonismo 
Após súbita, inesperada e desagradável visão, som, cheiro ou dor Após exercício 

Longo período em posição supina ou lugares fechados e quentes Síncope cardíaca 

Náuseas e vômitos associados com a síncope Presença de doença cardíaca estrutural 

Durante refeição ou no estado absortivo após a refeição Durante exercício ou posição supina 

Com a rotação da cabeça, pressão sobre o seio carotídeo (tumor, Precedida por palpitação 

barbear, gola apertada) História familiar de morte súbita 

Após exercício Síncope cerebrovascular 

Síncope por hipotensão ortostática Com exercício do braço 

Após levantar-se Diferenças na pressão arterial ou pulso nos dois braços 


Relação temporal com o início de medicação que leva à hipotensão ou 
alterações na dosagem 


Adaptado de: Guidelines on management (diagnosis and treatment) of syncope — Update 2004. Europace 2004;6:467-537.º 


foram síncope na posição supina ou durante esforço, vi- Este mesmo estudo evidenciou diferenças significa- 
são borrada e síncope convulsiva. Por outro lado, a au- tivas nas características clínicas da síncope cardíaca 
sência de doença cardíaca à avaliação inicial permitiu ex- quando comparadas às neuromediadas; entretanto, as 
cluir uma causa cardíaca para a síncope em 97% dos características das síncopes inexplicadas foram seme- 
pacientes. Palpitação antes da perda da consciência foi o lhantes às destas últimas. 

único preditor significativo de síncope cardíaca em pa- O valor da história clínica na diferenciação de sín- 


cientes sem doença cardíaca definida ou suspeita. cope por taquicardia ventricular, bloqueio atrioventri- 
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“Perda transitória da consciência 


História, exame físico, PA supina 
e ortostática, ECG padrão 


Síncope | Ataque não-sincopal 
Diagnóstico! Diagnóstico Síncope 
certo suspeito inexplicada 
Provável | Neuromediada | Episódios Episódios 
F a severos raros 
Cardíaca | Ortostática ou ou único 


Avaliação inicial 


Testes aval. Testes aval. | Testes aval. | Sem avaliação 
Cardíaca Autonômica! Autonômica adicional 


] Confirmar com 
testes específicos 

— ou 

y consultar especialistas 


Tratamento Tratamento Tratamento. - Tratamento 


Figura 1. Abordagem da avaliação de perda da consciência 
baseada na avaliação inicial. Adaptada de Guidelines 
on management (diagnosis and treatment) of 


syncope: Update 2004. Europace 2004; 6(5):467- 
537: 


cular e síncope neurocardiogênica foi avaliado por meio 
de um estudo prospectivo!º envolvendo 80 pacientes, 
pelo qual se demonstrou que as histórias clínicas dos 
pacientes com síncope por taquicardia ventricular e por 
bloqueio atrioventricular eram semelhantes. De um to- 
tal de 32 variáveis estudadas, apenas quatro característi- 
cas da história clínica foram capazes de diferenciar estas 
causas de síncope: os pacientes com síncope por taqui- 
cardia ventricular apresentaram período prodrômico e 
de recuperação mais longos, além de sudorese antece- 
dendo e fadiga sucedendo a síncope. Por outro lado, a 
história clínica dos pacientes com síncope neurocardio- 
gênica diferiu em muitos aspectos daquelas obtidas nos 
outros dois grupos de pacientes. As características de 
maior valor para identificar indivíduos com síncope 
cardíaca (por taquicardia ventricular ou bloqueio atrio- 
ventricular) daqueles com síncope neurocardiogênica 
foram: idade > 54 anos, sexo masculino, ausência de sin- 
tomas na recuperação e ausência de fadiga pós-sincopal, 
com sensibilidade de 98% e especificidade de 100%. 
Palpitações, borramento visual, náuseas, calor, sudorese 
ou escurecimento visual antes da síncope, além de pre- 
sença de náuseas, calor, sudorese e fadiga após a síncope 
foram preditores de síncope neurocardiogênica. 


Exame físico 
O exame físico deve ser minucioso e detalhado, 


dando-se especial atenção ao exame cardiovascular. Evi- 
dências de doença cardíaca estrutural, incluindo desvios 


do ictus, ritmo de galope, sopros patológicos, hiperfone- 
se de 22 bulha em foco pulmonar, sinais de insuficiência 
cardíaca etc. devem ser observadas. Medidas de pressão 
arterial nas posições supina e ortostática são essenciais. 
Sinais neurológicos devem ser pesquisados. 


Eletrocardiograma 


Como já mencionado, o eletrocardiograma (ECG) 
faz parte da avaliação inicial do paciente com síncope. 
Algumas arritmias observadas ao ECG são consideradas 
diagnósticas da causa da síncope (Tabela IV); entretan- 
to, de forma isolada, este exame é capaz de definir a cau- 
sa de síncope em apenas 10% dos casos.” Mesmo que o 
ECG não conclua a causa da síncope, qualquer anorma- 
lidade neste exame pode sugerir a possibilidade de uma 
causa cardíaca e a necessidade de avaliação adicional. 
Por outro lado, um ECG normal praticamente afasta a 
possibilidade de uma causa arrítmica para a síncope, 
com raras exceções. 

Uma vez que pela avaliação inicial se consiga deter- 
minar a causa da síncope, deve-se prontamente iniciar o 
tratamento para a causa específica. Por outro lado, se o 
diagnóstico for suspeito, testes para avaliação de doença 
cardíaca ou para os quadros neuromediados devem ser 
realizados, sendo estes direcionados pela suspeita clíni- 
ca inicial. Uma terceira possibilidade é a de que a sínco- 
pe seja inexplicada depois de concluída a avaliação ini- 
cial. Nestas situações, se os episódios de síncope forem 
severos ou frequentes, deve-se proceder à realização de 
testes de avaliação autonômica (causa mais frequente de 
síncope inexplicada); se, entretanto, os episódios forem 
raros ou únicos, não é necessária avaliação adicional. 


Avaliação complementar 
Exames laboratoriais 
Raramente são utilizados: quando há suspeita clíni- 


ca de hipoglicemia levando à perda da consciência (sin- 
tomas clínicos associados à glicemia sérica < 40 mg/dl) 


Tabela IV. Arritmias consideradas diagnósticas da causa 


da síncope pelo eletrocardiograma 


Bradicardia sinusal < 40 bpm ou bloqueios sinoatriais repetitivos ou 
pausas sinusais > 3 segundos. 


Bloqueio atrioventricular de 2º grau Mobitz Il ou de 3º grau 


Bloqueios de ramos direito e esquerdo alternantes 


Taquicardia supraventricular ou ventricular paroxística rápida 


Disfunção do marca-passo com pausas cardíacas 


Adaptada de: Guidelines on management (diagnosis and treatment) of 
syncope - update 2004. Europace 2004; 6(5):467-537.º 


e para dosagem de hemoglobina/hematócrito nos qua- 
dros de anemia aguda severa ou sangramento volumo- 
so levando à síncope. 


Ecocardiograma 


O ecocardiograma raramente é capaz de definir a 
causa da síncope se não há indícios de anormalidade 
cardíaca à avaliação inicial. Em apenas 1% dos casos 
este exame estabeleceu a causa da síncope em estudo 
publicado recentemente.” Apesar disto, trata-se de um 
exame quase sempre recomendado a pacientes com 
suspeita de uma causa cardíaca para a síncope. Isto por- 
que fornece informações essenciais relativas ao tipo da 
doença cardíaca de base, à presença ou não de acome- 
timento valvar ou gradientes de pressão e, sobretudo, 
avalia o grau de comprometimento da função ventricu- 
lar, permitindo assim subsídios para melhor estratifica- 
ção do risco do paciente. 


Massagem do seio carotídeo 


Hipersensibilidade do seio carotídeo é uma causa 
relativamente frequente de síncope, sobretudo em ido- 
sos,;>!* sendo a massagem do seio carotídeo a manobra 
utilizada para desmascará-la. Deve ser realizada sob 
monitorização eletrocardiográfica e de pressão arterial 
contínuas e, idealmente, tanto na posição supina quan- 
to na ortostática (com a utilização de uma mesa de in- 
clinação). A realização da manobra também em posi- 
ção de pé é fortemente recomendada pela possibilidade 
de melhor avaliação do componente vasodepressor e 
também pela maior taxa de positividade." A resposta 
é positiva quando ocorre assistolia maior ou igual a 3 
segundos (forma cardioinibitória), queda da pressão 
arterial sistólica maior ou igual a 50 mmHg (forma va- 
sodepressora) ou ambas (forma mista). As principais 
complicações do teste, apesar de raras, são neurológi- 
cas, chegando a uma incidência de 0,45%.?! Por esta ra- 
zão, deve-se evitar a massagem carotídea em pacientes 
com história de eventos isquêmicos transitórios e aci- 
dentes cerebrovasculares nos últimos três meses e em 
pacientes com sopro carotídeo. 


Teste de inclinação 


O teste de inclinação, em que o indivíduo é subme- 
tido à mudança da posição supina para a ortostática por 
um determinado intervalo de tempo, é utilizado para o 
diagnóstico de síncope neurocardiogênica. Trata-se de 
um teste com boa especificidade (90%)??? e reproduti- 
bilidade,” porém com sensibilidade incerta já que não 
existe um padrão-ouro.” O teste pode ser sensibilizado 
com agentes como isoproterenol, dinitrato de isossorbi- 
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da ou nitroglicerina sublingual com prejuízo mínimo 
da sua especificidade.” As respostas positivas ao teste de 
inclinação podem ser classificadas em: mista (queda da 
pressão arterial sistólica > 30 mmHg e da frequência 
cardíaca), vasodepressora (queda da pressão arterial sis- 
tólica > 30 mmHg com alterações não significativas da 
frequência cardíaca) e cardioinibitória (presença de as- 
sistolia maior que 3 segundos ou bloqueios atrioventri- 
culares além da queda da pressão arterial). Outros tipos 
de resposta ao teste de inclinação incluem: hipotensão 
postural (queda da pressão arterial sistólica > 20 mmHg 
ou para menos de 90 mmHg ou queda da diastólica > 
10 mmHg), resposta disautonômica (queda gradual e 
progressiva da pressão arterial) e síndrome postural or- 
tostática taquicardizante (incremento de mais de 30 ba- 
timentos por minuto na frequência cardíaca logo após a 
inclinação e mantida durante a exposição). 

As principais indicações do teste de inclinação são: 
(1) síncope recorrente na ausência de doença cardíaca 
orgânica ou na presença desta após causas cardíacas de 
síncope terem sido excluídas e (2) episódio de síncope 
isolado em situações de alto risco (ocorrência ou risco 
de lesão física ou com implicações ocupacionais). 


Holter 


O Holter é um exame raramente útil para o diag- 
nóstico de síncope, sendo capaz de fornecer o diagnós- 
tico em torno de 5% dos casos.” Isso acontece porque 
a grande maioria dos pacientes tem um intervalo livre 
de síncope que varia de semanas, meses a anos, e, assim, 
a correlação sintoma-eletrocardiograma raramente é 
conseguida com este método.>? 


Monitor de eventos externos (loop recorder) 


Por permitir maior tempo de monitorização (sema- 
nas), o monitor de eventos externos tem maior chance 
de flagrar um evento clínico. Os sistemas antigos apre- 
sentavam grande limitação, a necessidade de acionar o 
gravador durante o período de perda da consciência, o 
que não é um fator limitador nos aparelhos mais recen- 
tes, que são capazes de realizar registro automático. Em 
um estudo envolvendo pacientes com altas taxas de re- 
corrência de síncope, o monitor de eventos foi capaz de 
registrar síncope ou pré-síncope em 25% dos pacientes 
durante um período de monitorização de até um mês.” 


Monitor de eventos implantável 


Trata-se de um dispositivo implantado cirurgica- 
mente no subcutâneo sob anestesia local, ainda muito 
pouco utilizado no Brasil. Sua bateria tem vida útil de 
18 a 24 meses e sua memória circular é capaz de arma- 
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zenar até 42 minutos contínuos de ECG.* Pode ser acio- 
nado pelo paciente ou, como nos aparelhos mais mo- 
dernos, apresentar detecção automática de acordo com 
uma programação pré-determinada para episódios de 
alta e baixa frequência cardíaca e de pausas. No início, 
estes dispositivos eram implantados apenas após exten- 
sa investigação não invasiva e invasiva»? Entretanto, 
com as demonstrações de maior capacidade diagnóstica 
quando comparado à avaliação convencional incluindo 
teste de inclinação, monitor de eventos e estudo eletro- 
fisiológico (52% versus 20%),*º a tendência provavel- 
mente será de implante mais precoce destes dispositivos. 


Teste de esforço 


Este exame é recomendado para os pacientes que 
apresentam síncope durante ou imediatamente após o 
esforço, que representam cerca de 5% dos casos de sín- 
cope inexplicada.'! Nestas situações, a hipótese de etio- 
logia cardíaca deve sempre ser aventada e investigada, 
em especial no paciente cardiopata. Em não cardiopa- 
tas, a maior possibilidade de síncope durante o esforço 
é a vasodepressão reflexa profunda, e caso o sintoma 
ocorra logo após o término do exercício, a causa é qua- 
se sempre vasovagal.? A ocorrência de bloqueios atrio- 
ventriculares de 2º e 3º graus relacionados à taquicardia 
durante o esforço (bloqueios de fase 3) está sempre lo- 
calizada distalmente ao nó atrioventricular e representa 
achado de progressão para um bloqueio crônico estável. 


Estudo eletrofisiológico 


Deve ser realizado quando a avaliação inicial sugere 
que a causa da síncope pode ser atribuída a um evento 
arrítmico (pacientes com doença cardíaca estrutural, 
eletrocardiograma alterado, síncope sem sintomas pre- 
monitórios ou precedida de palpitação). Um exame 
normal não é capaz de afastar a causa arrítmica; por 
outro lado, é diagnóstico nas situações de bradicardia si- 
nusal e tempo de recuperação do nó sinusal muito pro- 
longado (doença do nó sinusal); quando há bloqueio 
bifascicular e intervalo HV basal > 100 ms ou bloqueios 
atrioventriculares de 2º e 3º graus com extra-estímulos 
atriais, ou na presença de bloqueio His-Purkinje de alto 
grau provocado pela administração de ajmalina, procai- 
namida ou disopiramida; quando há indução de taqui- 
cardia ventricular monomórfica e, ainda, nas situações 
de indução de taquicardias supraventriculares que re- 
produzam hipotensão ou sintomas espontâneos. 


Prognóstico 


No estudo de Framingham,! 7.814 indivíduos fo- 
ram estudados e seguidos por 27 anos e, destes, 822 re- 


lataram síncope (6,22 por mil pessoas/ano). Os indiví- 
duos com síncope apresentaram risco maior de morte 
por qualquer causa (1,31), sendo o maior risco relacio- 
nado à síncope cardíaca (razão de chances de 2,1). Por 
outro lado, os indivíduos com síncope vasovagal tive- 
ram sobrevida semelhante à do grupo sem síncope. 

Pacientes com síncope cardíaca têm mortalidade 
muito maior (18% a 33%), quando comparados àqueles 
com síncope não cardíaca (0% a 12%) ou com síncope 
inexplicada (6%).*!º> Esta mortalidade aumentada re- 
laciona-se essencialmente à gravidade da doença cardía- 
ca de base, conforme demonstrado por Kapoor et al.» 
Neste estudo, pacientes com síncope cardíaca não tive- 
ram maior mortalidade que os indivíduos sem síncopes 
pareados para graus semelhantes de doença cardíaca. 

Um estudo de estratificação de risco” identificou 
quatro variáveis clínicas preditoras da ocorrência de ar- 
ritmia cardíaca ou morte após um ano da apresentação 
da síncope: idade maior ou igual a 45 anos, história de 
insuficiência cardíaca, história de arritmias ventricula- 
res e eletrocardiograma anormal (anormalidades ou- 
tras que não alterações inespecíficas do segmento ST). 
Pacientes com um fator apresentaram risco de 4% a 7% 
do evento, comparados com 58% a 80% em pacientes 
com 3 ou 4 fatores de risco. 


Tratamento 


Sendo a síncope a manifestação clínica de um gran- 
de número de doenças subjacentes, o tratamento vai ser 
bem variável e direcionado à doença de base. Deste 
modo, o tratamento em algumas situações visa a me- 
lhora da qualidade de vida e a diminuição das recor- 
rências, e em outras deve ser agressivo no sentido de 
prevenir a morte cardíaca (Tabela V). 


Necessidade de internação 


A internação hospitalar em síncope pode ser neces- 
sária para atender a um dos seguintes objetivos: diag- 
nóstico ou tratamento. 

Para o diagnóstico, a internação pode ser indicada 
quando a avaliação inicial não foi capaz de definir o 
diagnóstico em situações que se pressupõe como de ris- 
co para o paciente. Tais situações podem ser encontra- 
das nos seguintes casos: doença cardíaca significativa 
suspeita ou conhecida, alterações eletrocardiográficas 
que levantem suspeita de síncope arrítmica, síncope 
durante o esforço ou associada a lesão severa, história 
familiar de morte súbita. 

Para tratamento, recomenda-se a internação hospi- 
talar na vigência de uma das seguintes causas de sínco- 
pe: arritmias cardíacas, isquemia miocárdica, doenças 
estruturais cardíacas ou cardiopulmonares e nas raras 
situações em que se indica o implante de marca-passo 
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Tabela V. Tratamento da síncope baseado na sua etiologia 


Síndromes neuromediadas Educação sobre a benignidade; evitar eventos precipitantes, reconhecimento dos sintomas 


premonitórios, manobras para abortar o episódio (p. ex.: deitar-se, manobras de contra-pressão) 


Síncope vasovagal Evitar depleção volêmica, longos períodos em ortostase, ambientes fechados e quentes, punções 
venosas 

Aumentar ingesta hidro-salina (na ausência de HAS); 

Exercício moderado, Tilt-training 


Agentes (recorrência frequente ou trauma associado): midodrine, fludrocortisona 


Síndrome do seio carotídeo Marca-passo cardíaco nas formas cardioinibitórias ou mistas 


Para as formas vasodepressoras: tratamento semelhante ao da síncope vasovagal 


Síncope situacional Evitar ou aliviar o evento deflagrador: tosse, defecação, micção, estresse emocional, dor intensa 


Quando não é possível evitar evento deflagrador: manter volemia adequada, evitar ortostase longa 


Hipotensão ortostática Evitar diuréticos, vasodilatadores e álcool 

Evitar mudança brusca de postura, período prolongado em posição supina, ambientes quentes, 
exercício extenuante, refeições copiosas 

Aumento da ingesta hidro-salina 

Elevar cabeceira da cama durante o sono 


Em casos refratários: tratamento farmacológico (fludrocortisona, midodrine) 


Disfunção do nó sinusal Marca-passo cardíaco (preferencialmente atrial ou dupla câmara) 


Doença do sistema de condução Marca-passo atrioventricular 


atrioventricular 


Taquicardias supraventriculares 
ou ventriculares paroxísticas 


Ablação por cateter 
Agentes antiarrítmicos 


Cardiodesfibrilador implantável 


Doenças cardíacas ou cardiopulmonares 
estruturais: 


isquemia miocárdica aguda ou infarto | Tratamento farmacológico ou revascularização 


Embolia pulmonar 
Tamponamento pericárdico 
Estenose aórtica 
Cardiomiopatia hipertrófica 


Cirurgia valvar 


cardíaco artificial para o tratamento de síncope vasova- 
gal forma cardioinibitória. 


Perspectivas futuras 


As unidades de avaliação de síncope, cujo objetivo é 
estabelecer a investigação baseada em diretrizes envol- 
vendo profissionais especializados, têm se mostrado ex- 
tremamente vantajosas, tanto em termos de efetividade 
diagnóstica quanto na contenção de gastos.” Os resulta- 
dos de atendimentos por Unidades de Síncope, tanto na 
emergência como em pacientes ambulatoriais, são supe- 
riores aos do atendimento padrão, estabelecendo diag- 
nóstico definitivo em número expressivo de casos com 
baixos custos. A experiência de um estudo multicêntri- 
co realizado na Itália, que envolveu 465 pacientes em 
unidades de emergência de hospitais gerais, demons- 
trou que a aplicação da avaliação sistemática orientada 
por especialistas de Unidades de Síncope proporcionou 
o esclarecimento etiológico em 98% dos pacientes com 
síncopes inexplicadas, com média de apenas 2,5 exames 
subsidiários por paciente.” 


Anticoagulação, trombólise quando indicado 
Punção pericárdica e drenagem 


Tratamento farmacológico ou cirúrgico 


Resumo 


Apesar de representar um problema clínico 
comum, a síncope ainda é abordada com estraté- 
gias diagnósticas e terapêuticas não padronizadas. 
Isto resulta no uso inapropriado de exames com- 
plementares, internações hospitalares desnecessá- 
rias, além do elevado número de casos com diag- 
nósticos retardados ou não estabelecidos. Estudos 
demonstram que uma porcentagem razoável dos 
indivíduos aparentemente saudáveis que morre- 
ram de forma súbita apresentava síncope prévia ao 
evento fatal. A identificação deste subgrupo carac- 
teriza o maior desafio na abordagem dos pacientes 
com síncope a esclarecer. Muitos são os métodos 
diagnósticos subsidiários disponíveis para investi- 
gação de síncope, mas somente seu uso racional 
proporciona o resultado esperado. 

Este capítulo sugere a padronização do atendi- 
mento da síncope, baseada em diretrizes, propor- 
cionando um diagnóstico mais precoce pelo uso 
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racional dos métodos subsidiários de investigação, 
reduzindo o número de internações indevidas e 
possibilitando o tratamento adequado. 
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Pontos-chave 


Morte súbita cardíaca (MSC) é a morte natural 
de causa cardíaca, caracterizada por perda súbi- 
ta de consciência no período de até 1 hora, des- 
de o início dos sintomas. 

Inúmeras patologias ou disfunções específicas 
estão direta ou indiretamente envolvidas nos 
mecanismos fisiopatológicos da MSC: doença 
arterial coronária, cardiomiopatias, doença val- 
var, doença cardíaca congênita e miscelânias. 
Cerca de 5 a 10% dos pacientes com história 
de MSC recuperada apresentam coração apa- 
rentemente normal, mas a grande maioria tem 
patologia cardíaca detectada em autópsia de- 
talhada. 

A MSC pode ser a primeira manifestação clí- 
nica tanto de pacientes com distúrbio eletro- 
fisiológico primário (coração estruturalmente 
normal), como de portadores de cardiomio- 
patias. 

Doença arterial coronária é a patologia mais 
comumente associada e por isso há consenso 
de que os critérios de estratificação de risco co- 
ronário (HAS, dislipidemia, obesidade, taba- 
gismo, sedentarismo) devem fazer parte da 
abordagem inicial da avaliação de risco para 
MSC. 

Grandes ensaios clínicos têm demonstrado a 
superioridade do cardioversor-desfibrilador 
implantável (CDI) sobre as drogas antiarríti- 
micas na prevenção primária e secundária de 
MSC. 

Novos métodos diagnósticos, como estudo ge- 
nético e alternância da onda T, têm sido usados 
como novas perspectivas para a estratificação de 
risco em prevenção primária de MSC. 
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Definição 


Morte súbita cardíaca (MSC) é a morte natural de 
causa cardíaca, caracterizada por perda súbita de cons- 
ciência no período de até 1 hora, desde o início dos sin- 
tomas. A doença cardíaca pode ser conhecida ou não, 
porém o tempo e as circunstâncias da morte são ines- 
perados.! Pelo fato de que os atestados de óbito não in- 
cluem esse período de tempo, sua aplicabilidade epide- 
miológica é comprometida e outras definições foram 
propostas, tais como “qualquer morte cardíaca que 
ocorra fora do hospital ou em serviços de pronto aten- 


»2,3 


dimento”, 


Epidemiologia 


A MSC é responsável por 300 a 450 mil mortes por 
ano nos Estados Unidos, sendo considerada a causa 
mais comum de morte nos países desenvolvidos.“ Esti- 
ma-se que a ocorrência de MSC seja superior à soma- 
tória das taxas de acidente vascular cerebral, câncer de 
pulmão, câncer de mama e SIDA combinados.” Estudos 
epidemiológicos demonstraram que a fibrilação ventri- 
cular (FV), precedida por taquicardia ventricular sus- 
tentada (TVS), é o principal mecanismo de MSC, que, 
por sua vez, responde por aproximadamente 50% da 
mortalidade cardiovascular, e cerca de 80% dos casos 
estão relacionados à doença arterial coronária (DAC).º 
Apesar disso, fatores de risco clássicos para DAC, com 
exceção do tabagismo, não apresentam relação direta 
com a maior ocorrência de MSC.* 

A incidência de MSC é dependente da população 
analisada. Varia de um a oito casos por mil indivíduos 
ao ano (população geral) até cerca de trinta por mil in- 
divíduos (infarto prévio e arritmia ventricular comple- 
xa). Essa incidência é maior no sexo masculino (75% 
dos casos) e aumenta com a idade, tal qual ocorre na 
DAC. Os picos de incidência ocorrem entre o nasci- 
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mento e o sexto mês de vida, decorrente da síndrome 
da morte súbita infantil, e entre 45 e 75 anos (maior 
ocorrência de DAC).! Aproximadamente 60% de todas 
as MSC ocorrem fora do ambiente hospitalar.” 

No Brasil, a taxa de mortalidade cardiovascular 
hospitalar registrada em 2003 foi de 7,27%, correspon- 
dendo a 89.402 óbitos, e não existem dados a respeito 
de MSC. 


Etiopatogenia 


Inúmeras patologias ou disfunções específicas es- 
tão direta ou indiretamente envolvidas nos mecanis- 
mos eletrogênicos da MSC: doença arterial coronária, 
cardiomiopatias, doença valvar, doença cardíaca congê- 
nita, miocardites secundárias, alterações eletrofisiológi- 
cas primárias, disfunção autonômica cardíaca e misce- 
lâneas. 

Os mecanismos eletrogênicos da MSC, indepen- 
dentemente da causa, envolvem uma complexa intera- 
ção entre um substrato anatômico anormal (cicatriz, 
tecido isquêmico, hipertrofia ou inflamação) e disfun- 
ções eletrofisiológicas variáveis que, sob modulação 
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funcional de distúrbio transitório, são responsáveis por 
eventos arrítmicos fatais, cujo gatilho é a extra-sístole 
ventricular (EV) (Figura 1).º 


Coração aparentemente normal 


Cerca de 5 a 10% dos pacientes com história de 
MSC recuperada apresentam coração aparentemente 
normal, mas a grande maioria tem patologia cardíaca 
detectada em autópsia detalhada. Um estudo de 270 ca- 
sos de MSC submetidos à autopsia, que a princípio não 
apresentavam anormalidade estrutural, documentadou 
doença cardíaca em 90%, após realização de novo exa- 
me patológico detalhado.” Dentre estes, em 180 casos 
foram identificadas causas específicas: aterosclerose co- 
ronária (65%), doenças cardíacas congênitas (14%) e 
miocardites (11%). Em um subgrupo de 76 pacientes 
com achados patológicos não específicos, 2/3 tinha hi- 
pertrofia ventricular esquerda e 1/3 tinha fibrose in- 
tersticial na ausência de qualquer cicatriz pós-infarto. 
Essas observações têm fortes implicações: 1) a maioria 
dos pacientes que apresentam MSC tem doença cardía- 
ca não detectada ou não diagnosticada; 2) hipertrofia e 


ESTRUTURA 


TEORIA 


Infarto do miocárdio ELETROGÊNICA 


Agudo 
Cicatrização b 
Aneurisma 


EV 


+ | + 


TV/FV 


Hipertrofia 


Secundária 
Primária 


Ventrículo miopático 


Dilatação, fibrose 
Infiltração 
Inflamação 


Anormalidade elétrica 
estrutural 


TV = taquicardia ventricular; FV = fibrilação ventricular 


FUNÇÃO 


Alterações transitórias do fluxo sanguíneo coronário 


Dinâmica vasomotora 
isquemia aguda (transitória) 
Reperfusão após isquemia 


Fatores sistêmicos 


Insuficiência hemodinâmica 
Hipoxemia, acidose 
Distúrbio eletrolítico 


Interações neurofisiológicas 


Transmissores, receptores 
Influências centrais 


Efeitos tóxicos 


Drogas pró-arrítmicas 
Toxicidade cardíaca 


Figura 1. Modelo biológico de morte súbita cardíaca proposto por Myerburg demonstrando a interação entre anormalidades 
estruturais e modulações funcionais que mediante EV (gatilho) iniciam um episódio de TV/FV. 


Fonte: Myerburg RJ. et al: A biological approach to sudden cardiac death: structural, functional and cause. Am J Cardiol 63:1512, 1989. 


cicatriz são excepcionalmente comuns e provavelmente 
servem de substrato para a arritmia fatal. 


Doença arterial coronária (DAC) 


É a doença mais frequentemente implicada na 
MSC. Na população de Framingham, entre 5.209 indi- 
víduos normais (30-59 anos de idade), acompanhados 
durante 26 anos, a DAC foi causa de MSC em 46% dos 
homens e 34% das mulheres. 

Observa-se lesão obstrutiva coronária em 75% a 
86% dos pacientes recuperados de MSC, dependendo 
da idade e do sexo da população estudada. Entretanto, 
menos de 50% de pacientes ressuscitados apresentam 
evidências de infarto agudo do miocárdio (IAM) por 
elevação das enzimas cardíacas e menos de 25% mani- 
festam onda Q ao ECG. Estudos realizados com autóp- 
sia de vítimas de MSC revelaram presença de trombo 
oclusivo recente em 15% a 64% dos casos e sugerem 
que o padrão de distribuição da lesão coronária não es- 
teja relacionado ao evento fatal.” Cicatriz de infarto 
ocorre em cerca de 50% dos casos e, curiosamente, a is- 
quemia crônica parece exercer efeito protetor pelo de- 
senvolvimento de circulação colateral.” 

A incidência de TVS/FV durante o IAM com eleva- 
ção do segmento ST é de 10%, com 85% desses casos 
ocorrendo durante as primeiras 48 horas. Em síndro- 
mes coronárias agudas sem elevação do segmento ST, a 
incidência de TVS ou FV é de 2%.!! Mais de 50% das 
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mortes devido a IAM ocorrem fora do ambiente hospi- 
talar. A maioria dessas mortes ocorre dentro de 1 hora 
do início dos sintomas e são usualmente associadas 
com oclusões agudas da artéria coronária esquerda." 

Doenças coronárias não-ateroscleróticas, como ar- 
terites, embolia, dissecção ou origem anômala da arté- 
ria coronária, são responsáveis por reduzido porcentual 
de MSC.b!$ 


Cardiomiopatias 


Os pacientes portadores de cardiomiopatias 
(CMP) representam o segundo maior grupo propenso 
a manifestar MSC, destacando-se as formas de cardio- 
miopatia hipertrófica (CMH), dilatada idiopática, cha- 
gásica e arritmogênica do ventrículo direito.” 

A mais importante é a CMH, uma alteração gené- 
tica autossômica dominante, que envolve várias muta- 
ções codificadoras de proteínas do sarcômero cardíaco. 
Essa CMP caracteriza-se por hipertrofia das paredes do 
ventrículo esquerdo (VE) com predomínio frequente 
da espessura do septo (forma assimétrica) e redução 
das dimensões dessa cavidade.'»!” A incidência da 
CMH é de 1:500 indivíduos normais e sua evolução 
para MSC é estimada em 2% a 4% ao ano, em adultos, 
e 4% a 6%, em crianças e adolescentes, sendo que cerca 
de 70% ocorre antes dos trinta anos de idade, geral- 
mente durante esforço físico.?2! História familiar de 
MSC, TVS espontânea, mutações genéticas específicas, 


Tabela |. Recomendações para estratificação de risco em MSC em pacientes com CMH 


Fator de risco Recomendações Nível de evidência 
TVS Classe | B 
História de MS familiar Classe lla B 
Síncope* Classe la B 
HVE extrema (espessura máx. da parede > 3 cm)** Classe la B 
Resposta hipotensiva ao exercício Classe la B 
TVNS (Holter) Classe la B 
Mutações de alto risco Classe Ilb B 
Indução de arritmias ventriculares por EEF Classe IIl (6; 
Gradiente de VE Classe III B 
Regurgitação mitral (moderado - grave) Classe IIl (6; 
Dor torácica/dispnéia Classe III (6; 
Fibrilação atrial paroxística Classe III B 


* Q risco parece ser maior quando repetitiva, associada a esforço ou em crianças. 


** Geralmente em septo ventricular. 


MSC = morte súbita cardíaca; CMP = cardiomiopatia; TVS = taquicardia ventricular sustentada; MS = morte súbita; HVE = hipertrofia ventricular esquerda; 
máx. = máxima; TVNS = taquicardia ventricular não-sustentada; EEF = estudo eletrofisiológico; VE = ventrículo esquerdo. 


Fonte: Modificado de Priori, SG et al. Task Force on Sudden Cardiac Death of the European Society of Cardiology. Eur Heart J. 2001, 22:1-77. 
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síncope recorrente, hipertrofia importante das paredes 
do VE (> 30 mm) e taquicardia ventricular não-susten- 
tada (TVNS) ao Holter 24 horas são os principais fato- 
res de risco para MSC em pacientes com CMH (Tabela 
1). A presença de 2 ou mais desses fatores de risco indi- 
ca o implante de CDI para prevenção de MSC.2 

Recentemente, Maron et al? publicaram os acha- 
dos do registro multicêntrico de 506 portadores de 
CMH e CDI para prevenção primária e secundária de 
MSC. Em seguimento médio de 4 anos, 20% dos pa- 
cientes com idade média de 42 anos foram submetidos 
à intervenção do aparelho para terapêutica de arritmias 
ventriculares possivelmente fatais em 20% dos pacien- 
tes. A fregiiência de intervenção foi 11% por ano para 
prevenção secundária e 4% por ano para prevenção 
primária. Pacientes que tinham recebido CDI por ape- 
nas 1 fator de risco teve probabilidade similar de tera- 
pia apropriada em relação aos pacientes com 2 ou mais 
fatores de risco. A resposta hipotensora ao teste de es- 
forço não foi incluída nessa análise porque somente a 
minoria dos pacientes do registro havia realizado esse 
exame. 

Assim, a decisão de implantar CDI em qualquer 
paciente, especialmente naqueles com apenas 1 fator de 
risco, deve considerar a acurácia desse fator como pre- 
ditor de MSC, assim como o risco-benefício do im- 
plante do dispositivo e o ponto de vista do paciente. Os 
mecanismos de morte possivelmente implicados são 
taquiarritmias, deterioração hemodinâmica aguda e/ou 
isquemia.” As taquiarritmias podem ser consequentes 
à instabilidade elétrica originada por substrato miocár- 
dico imprevisível, desencadeando taquicardia ventricu- 
lar (TV) reentrante. Essa hipótese é corroborada pelos 
achados histopatológicos de desorganização da arquite- 
tura miocárdica e de tecido cicatricial, provavelmente 
secundário à isquemia miocárdica (anormalidades mi- 
crovasculares).!%2425 

A CMP dilatada é o substrato principal para MSC 
em cerca de 10% da população de adultos dos países in- 
dustrializados e estima-se que sua taxa de mortalidade, 
dependendo da gravidade da doença, seja muito variá- 
vel (10% a 50% ao ano).* Entre 1.400 pacientes incluí- 
dos em quatorze ensaios de larga escala, a taxa de mor- 
talidade em quatro anos foi de 42%, e em 28% foi 
caracterizada a MSC.” Ocorrência de TVNS e de sín- 
cope nesse grupo identifica população de alto risco para 
MSC. O mecanismo arritmogênico é, invariavelmente, a 
TV, sobretudo em pacientes com disfunção ventricular 
grave. O substrato anatômico é a cicatriz miocárdica, 
menos documentada em relação à DAC, e os desenca- 
deantes são variações neuroendócrinas, alterações ele- 
trolíticas, pró-arritmia e ativação excessiva dos sistemas 
simpático e renina-angiotensina. De acordo com Toma- 
selli e Zipes,?'é provável que contribuam para a comple- 
xa manifestação fenotípica da MSC em pacientes com 
CMP dilatada idiopática os seguintes fatores genéticos: 
determinantes de instabilidade elétrica, geração ou pro- 


gressão do fenótipo insuficiência cardíaca e fator desen- 
cadeador de disfunções neuro-humorais ou isquemia. A 
presença de quadro clínico de insuficiência cardíaca au- 
menta em 5 vezes o risco de MSC, independente da etio- 
logia.” Em pacientes com insuficiência cardíaca, 30 a 
50% das mortes são súbitas (Tabela II). 


Tabela Il. Classe funcional de insuficiência cardíaca e 


modo de morte do estudo MERIT-HF 


Classe NYHA Nº de MSC (%) Falência Outras (%) 


pacientes cardíaca (%) 
II 109 64 12 24 
II 232 50 28 15 
IV 23 33 50 átal 


Adaptado de: Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: Metoprolol 
CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure (MERIT-HF). 
Lancet 1999;353:2005. 


A CMP chagásica ocorre em cerca de 1% da popu- 
lação brasileira. Entre esses, estima-se que 55% a 65% 
manifestam MSC, cujos principais preditores são: dis- 


Tabela Ill. Preditores de MSC na CMP chagásica 


Preditores Maiores 

* Disfunção ventricular 

* Taquicardia ventricular não-sustentada* ao Holter/TE 
* Taquiarritmias ventriculares sustentadas 

* Recuperados de parada cardiorrespiratória 
* Bradiarritmias graves (DNS, BAV avançados) 
* Síncope 

Preditores Menores 

* Potenciais tardios (ECGAR) 

* Pré-síncope 

Variáveis Sem Valor Prognóstico 

* Extra-sistolia ventricular isolada (Holter) 

* BCRD isolado 

* de TV polimórfica ou de FV à EVP 

Variáveis a Serem Investigadas 

* Variabilidade da FC 

* Dispersão do QT 


* acompanhada de disfunção ventricular. 


MSC = morte súbita cardíaca; CMP = cardiomiopatia; DNS = doença do 
nó sinusal; BAV = bloqueio atrioventricular; BCRD = bloqueio completo 
do ramo direito; TV = taquicardia ventricular; FV = fibrilação; EVP = 
estimulação ventricular programada; FC = frequência cardíaca. 

Fonte: Modificado de Rassi Jr. A, Rassi SG, Rassi A. Morte Súbita na Doença de 
Chagas. Arg.Bras.Cardiol.2001; 76:75-85. 


função ventricular, TVNS ao Holter 24 horas, TVS, so- 
breviventes de parada cardíaca (PC), síncopes recor- 
rentes e bradiarritmias graves (Tabela III). A faixa etá- 
ria mais comum de MSC na CMP chagásica é de trinta 
a cinquenta anos de idade, com predominância para o 
sexo masculino, e o mecanismo arritmogênico mais 
frequentemente implicado é a TV/FV.? 

A cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direi- 
to (CAVD) é um tipo particular de acometimento mio- 
cárdico marcado (36% dos casos) por um defeito autos- 
sômico dominante nos genes 1 e 14. O ECG costuma 
revelar inversão de onda T (V1 a V3) ou bloqueio de 
ramo direito (BRD); condução intraventricular lenta o 
suficiente para produzir um entalhe no final do QRS, de- 
nominado “onda epsilon” (Fontaine) e morfologia de 
bloqueio de ramo esquerdo (BRE) durante TV (origem 
no VD). Do ponto de vista anatomopatológico, é caracte- 
rizada por atrofia miocárdica progressiva com substitui- 
ção gordurosa e infiltração fibrosa, predominantemente 
no VD, criando substrato arritmogênico para a TV e 
morte súbita, cuja incidência anual é estimada em 2%. O 
VE e o septo interventricular podem estar comprometi- 
dos entre 50% e 67% dos casos, nas fases avançadas da 
doença, piorando o prognóstico.**! Sua prevalência varia 
nos diferentes países, mas está estimada em 1 para cada 
1.000 indivíduos.? Pacientes com CAVD tipicamente 
apresentam palpitações (27%), síncope (26%) ou MSC 
(23%) e usualmente surge entre a 22 e 52 décadas de 
vida.» TV monomórfica é comum, mas pacientes com 
CAVD podem apresentar múltiplas morfologias de TV 
em diferentes tempos. A fregiência das arritmias aumen- 
ta com a severidade da doença. A TV e a MSC são fre- 
quentemente exercício-induzidas e podem ser mediadas 
por estímulos catecolaminérgicos ou situações que au- 
mentam a tensão nas paredes do ventrículo direito. 


Doença valvar 


Estenose aórtica (EÃo) com pressão diastólica final 
de VE elevada é a disfunção valvar mais ameaçadora 
para MSC, em cuja etiopatogenia destaca-se a isquemia 
subendocárdica. Entretanto, pacientes com valvopatia 
aórtica assintomáticos parecem apresentar baixo risco de 
MSC. Particularmente em idosos com EÃo a MSC pode 
ser consequência de bradiarritmia provocada por depó- 
sito de cálcio no sistema de condução ou DAC associada. 
Portadores de próteses valvares apresentam maior risco 
de MSC por taquiarritmias ou pela presença de DAC 
coexistente, assim como de disfunção da própria próte- 
se. Prolapso de valva mitral isolado apresenta baixa inci- 
dência de MSC que, entretanto, aumenta na presença de 
história familiar, regurgitação mitral e extra-sistolia ven- 
tricular.!** Recentemente foi relatada forte associação 
entre a TV ramo a ramo e MSC em pacientes submeti- 
dos à troca valvar (29% das taquiarritmias documenta- 
das). Os autores sugerem que a provável lesão do sistema 
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His-Purkinje secundária ao tratamento cirúrgico possa 
criar substrato para a reentrada ramo a ramo, cujo pe- 
ríodo mais propício para completo estabelecimento seria 
a terceira semana pós-troca valvar mitral ou aórtica.* 


Doença cardíaca congênita 


Risco aumentado de MSC foi descrito nas seguin- 
tes doenças cardíacas congênitas: transposição das 
grandes artérias, estenose aórtica, obstrução vascular 
pulmonar e tetralogia de Fallot. Com relação a esta úl- 
tima, sabe-se que a presença de QRS alargado se asso- 
cia ao aumento das dimensões do VD e é preditor de 
risco elevado de MSC.*“A própria correção cirúrgica 
dessas e de outras cardiopatias complexas também au- 
menta o risco tardio de MSC. 


Miocardites secundárias 


O acometimento miocárdico secundário às doen- 
ças do colágeno vascular, tumores, doença granuloma- 
tosa crônica, distúrbios infiltrativos e infestações por 
protozoários, está associado à maior ocorrência de ar- 
ritmias letais. Miocardite viral, com ou sem disfunção 
ventricular esquerda, aumenta os riscos de MSC, que 
não se limita à fase aguda do processo inflamatório.!*? 
Cicatriz miocárdica, independentemente da etiologia, 
pode levar a arritmias ventriculares e MSC devido à he- 
terogeneidade elétrica do tecido. A miocardite, que 
pode provocar mínimas cicatrizes, é responsável por 11 
a 22% das MSC, de acordo com um estudo de autópsia 
israelense.* Um estudo australiano, com 427 mortes 
súbitas não traumáticas (idade de 5 a 35 anos) de- 
monstrou que miocardite foi a segunda causa de mor- 
te (11%), precedida pelo infarto do miocárdio (25%).* 


Alterações eletrofisiológicas primárias 


Trata-se de pacientes sem cardiopatia estrutural, mas 
com alterações eletrofisiológicas primárias. Esses são 
suscetíveis a MSC porque frequentemente manifestam 
arritmias fatais, cuja característica etiopatogênica é a 
comprovação de defeitos genéticos (Quadro 1).ºº*! Nes- 
se grupo estão incluídos: síndrome do QT longo congê- 
nito, síndrome de Wolff-Parkinson-White, síndrome de 
Brugada, síndrome do QT curto, FV idiopática, BAV 
congênito, TV catecolaminérgica, assim como doenças 
primárias do sistema de condução (NSA, NAV e sistema 
His-Purkinje). Com relação a essas últimas, recentemen- 
te foram relatadas várias associações com defeito genéti- 
co autossômico.** 

Deve-se ressaltar que esse grupo de pacientes con- 
tém praticamente toda bagagem de correlações entre 
MSC e distúrbios genéticos conhecidas até o momento. 
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Quadro 1. Síndromes de alterações eletrofisiológicas primárias versus defeitos genéticos 


Síndrome do QT longo congênito Síndrome Síndrome do TV cateco- FV 

QTLL QTL2 QTL3 de Brugada QT curto laminérgica idiopática 
Mutação genética — KCNQ1 KCNH2 SCN5A SCN5A HERG; RyRQ22/CAS SCN5A 
(locos) (HERG) KCNQ1 e KCNJ2 
Herança Autossômico Autossômico Autossômico Autossômico Autossômico Autossômico - 

dominante dominante dominante dominante dominante dominante 
Fenótipo Canais de Canais de Canais de Canais de Canais de Canais de Homeostase 

potássio potássio potássio sódio potássio sódio do Ca** 
ECG QTc médio: QTe médio: QTe médio: BRD e Supra QTc médio: - - 

490 + 43 495 + 43 510 + 48 STViav3 < 330 ms 
Fatores Estresse/ Ruídos Sono/ Sono/ - Atividade - 
desencadeantes Megulho fortes Repouso Repouso física/estresse 
Resposta aos f-bloqueador P-bloqueador P-bloqueador Sem efeito Antiarrítmicos -bloqueador Antiarrítmicos 
agentes (prevenção +++ SRP + de classe | + de classe | 
de MSC) + ++ + 
Taxa de mortalidade 2% < 1% < 1% < 1% < 1% 


FV = fibrilação ventricular; TV = taquicardia ventricular; BRD = bloqueio do ramo direito; MSC = morte súbita cardíaca 


+++ = associação importante; ++ = associação moderada; + = associação discreta 


Ademais, há consenso entre os especialistas da área 
de que o aprofundamento das pesquisas genéticas esta- 
belecerá, brevemente, critérios definitivos de estratifi- 
cação de risco para MSC nesses pacientes. 


Disfunção do sistema nervoso autonômico cardíaco 


A inervação simpática e a parassimpática do coração 
podem ser comprometidas pelas cicatrizes provocadas 
por infarto ou agressões miocárdicas de qualquer etiolo- 
gia. Esse acometimento não se restringe apenas à zona de 
tecido cicatricial, mas também às suas regiões periféri- 
cas, no sentido apical, provavelmente por interrupção de 
fibras nervosas aferentes e eferentes que cruzam essa 
área. Essa região denervada torna-se hipersensível às ca- 
tecolaminas e apresenta redução desproporcional de seu 
período refratário. Consequentemente, ocorre heteroge- 
neidade autonômica com dispersão da refratariedade e 
acometimento da condução do estímulo, o que invaria- 
velmente facilita a ocorrência de taquiarritmias ventri- 
culares. 


Miscelânea (drogas, metabólitos e causas mecânicas) 


Pró-arritmia é a característica marcante desse gru- 
po e pode ser secundária ao uso de antiarrítmicos ou 
drogas de uso geral. Sabe-se que prolongamento do in- 
tervalo QT é o efeito adverso mais comum e a taquiar- 
ritmia ventricular polimórfica (torsade de pointes) fre- 
quentemente é fatal. 

Outras situações clínicas também podem evoluir 
com taquiarritmias fatais, tais como depósito exagera- 


do de cálcio intracelular (uso de inibidores da fosfo- 
diesterase), alterações metabólicas (hipocalemia e hi- 
pomagnesemia). 

Ademais, destaquem-se as causas de morte súbita 
não diretamente relacionadas ao coração: dissecção da 
aorta, tamponamento cardíaco agudo, trauma cardíaco 
e embolia pulmonar maciça. 


Estratificação de risco 


A MSC pode ser a primeira manifestação clínica 
tanto de pacientes com distúrbio eletrofisiológico pri- 
mário (coração estruturalmente normal), como de 
portadores de cardiomiopatias. Nesses casos, a DAC é a 
patologia mais comumente associada e por isso há o 
consenso de que os critérios de estratificação de risco 
coronário (HAS, dislipidemia, obesidade, tabagismo, 
sedentarismo) devem fazer parte da abordagem inicial 
da avaliação de risco para MSC.“ 

O ECG de doze derivações é de grande importân- 
cia, embora a ausência de anormalidades não exclua 
definitivamente o risco de MSC. Pré-excitação ventri- 
cular, duração e morfologia do QRS, prolongamento 
do intervalo QT e segmento ST são os aspectos de 
maior relevância a serem observados. 

O marcador mais utilizado na prática clínica é a 
classe funcional de ICC: quanto mais avançada, pior o 
prognóstico. Sabe-se, entretanto, que essa evidência é 
consistentemente válida para cardiomiopatas, sobretu- 
do isquêmicos e que, dependendo do tipo de acometi- 
mento miocárdico, há frequentemente dissociação entre 
gravidade do caso e CF de ICC. Nesse sentido, a infor- 
mação coadjuvante da função cardíaca é muito útil. A 


FEVE < 30%, ao ECO, é reconhecida como o melhor 
preditor funcional para MSC, tanto para cardiopatias is- 
quêmicas quanto não-isquêmicas.* Com o surgimento 
de novos métodos de avaliação cardíaca funcional, re- 
centes evidências têm demonstrado a importância da 
ventriculografia radioisotópica e da ressonância magné- 
tica (RNM) na estratificação de risco de MSC. 

Em pacientes com infarto prévio, extra-sistolia 
ventricular frequente e TVNS ao Holter de 24 horas, 
são marcadores clínicos de pior evolução.“ Ensaios rea- 
lizados em pacientes com CMP não-isquêmica não de- 
monstraram essa tendência, com exceção do estudo 
GESICA,” que incluiu apenas portadores de CMP dila- 
tada idiopática e chagásicos e demonstrou forte corre- 
lação entre ocorrência de TVNS e aumento da taxa de 
mortalidade arrítmica. Os marcadores clínicos para 
MSC em pacientes com ou sem cardiopatia estrutural 
estão incluídos, respectivamente, nas Tabelas IV e V. 

A documentação do desequilíbrio autonômico car- 
díaco pós-infarto do miocárdio (predomínio simpáti- 


Tabela IV. Marcadores clínicos de MSC em pacientes 


com cardiomiopatia estrutural 


CARDIOPATIA MARCADOR 


Infarto agudo do miocárdio Elevação do ST 


Doença arterial coronária crônica Ev frequentes, FEVE < 30% 


CMP hipertrófica Síncope, TVNS, hipotensão ao 
esforço, hipertrofia septal/VE, 


história familiar de MSC 


CMP dilatada Distúrbio de condução, 
arritmias atriais e ventriculares 
frequentes, disfunção sistólica 
e diastólica de VE, baixa 
variabilidade de RR, IC, 


QRS > 120 


Morfologia BRE, TVNS, 
dilatada/disfunção VD, distúrbios 
de condução, 

doença familiar confirmada 


CMP AVD 


Amiloidose Cardíaca Disfunção de VE 


Disfunção de VE, distúrbio 
de condução, BAVT 


Sarcoidose Cardíaca 


Disfunção de VE, distúrbio 
de condução, arritmias atriais 
e ventriculares 


Distrofias Musculares 


MSC = morte súbita cardíaca; Ev = extra-sístoles ventriculares; FEVE = 
fração de ejeção ventricular esquerda; CMP = cardiomiopatia; TVNS = 
taquicardia ventricular não-sustentada; VE = ventrículo esquerdo; RR = 
risco relativo; IC = insuficiência cardíaca; CMP AVD = cardiomiopatia 
arritmogênica do ventrículo direito; BRE = bloqueio de ramo esquerdo; 
VD = ventrículo direito; BAVT = bloqueio atrioventricular total. 


Fonte: Modificado de Obias-Manno, De Wijetunga, M. Risk stratification and primary 
prevention of sudden death. AACN Clin Issues. 2004; 15:404-18. 
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co), por análise espectral durante Holter 24 horas, é 
forte marcador de arritmias fatais e de MSC.** Da mes- 
ma forma, a sensibilidade barorreflexa, por análise es- 
pectral de intervalo R-R e PAS, que avalia incremento 
de atividade vagal e redução simpática em resposta às 
variações de PA, também foi relacionada à maior inci- 
dência de eventos fatais.” Apesar dessas evidências, a 
aplicabilidade clínica desses métodos ainda é pequena, 
sobretudo pelas limitações de interpretação de achados 
em pacientes com HAS, DM e uso de 3-bloqueador. 

Eletrocardiograma de alta resolução (ECG-AR), ao 
documentar áreas de condução elétrica lenta (poten- 
ciais tardios) provocadas por cicatrizes miocárdicas, 
identifica substrato anatômico para taquiarritmias fa- 
tais e MSC, para qual o seu valor preditivo negativo é 
alto e o valor preditivo positivo é baixo.º 

A documentação de Onda “T alternante” também 
tem elevado valor preditivo negativo para MSC.” Tra- 
ta-se da avaliação de variações da morfologia, amplitu- 
de ou polaridade da onda “T? batimento a batimento, 
decorrentes do prolongamento ou dispersão da repola- 
rização ventricular. Entretanto, os achados ainda não 
podem ser generalizados para todos os grupos de pa- 
cientes e, necessitam de validação prospectiva adicio- 
nal. Sabe-se que esses achados indicam instabilidade 
elétrica miocárdica, definindo maior risco de taquiar- 
ritmias fatais. 

O papel do estudo eletrofisiológico invasivo (EEF) 
na estratificação de risco de MSC é controverso. Por 
meio da estimulação ventricular programada, pode in- 
duzir arritmias relevantes do ponto de vista clínico 
(TVS monomórfica) e o valor preditivo positivo é alto. 
Esse comportamento é comum em pacientes com car- 
diopatia isquêmica, disfunção ventricular e TVNS ao 
Holter.*! Entretanto, na CMP dilatada idiopática, as ta- 


Tabela V. Marcadores clínicos de MSC em pacientes sem 


cardiopatia estrutural 


Marcador 


QTe > 460 ms 
Elevação do ST 


História familiar de MSC, 
síncope, TV, polimórfica/torsade 
de pointes 

BRD, elevação STs V1 — V2, 
história familiar de MSC, síncope 


Alteração eletrofisiológica 


Síndromes do QT Longo 
Congênito adquirido 


Síndrome de Brugada 


Síndrome WolffParkinsonWhite  Pré-excitação ventricular, síncope, 


FA de alta resposta ventricular 


MSC = morte súbita cardíaca; TV = taquicardia ventricular; BRD = 
bloqueio de ramo direito; FA = fibrilação atrial. 


Fonte: Modificado de: Obias-Manno, De Wijetunga, M. Risk stratification and 
primary prevention of sudden death. AACN Clin Issues. 2004; 15:404-18. 
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xas de indutibilidade de TV monomórfica são baixas, e 
o valor prognóstico do EEF é controverso.” 

Os monitores de eventos implantáveis têm de- 
monstrado, recentemente, grande utilidade no diag- 
nóstico de arritmias fatais com síncopes cuja recorrên- 
cia é muito esporádica. 

Finalmente, deve-se enfatizar as referências do 
Quadro 1 que demonstram a eminente importância 
dos estudos genéticos na estratificação prognóstica de 
indivíduos propensos à MSC. 


Prevenção primária de MSC 


Em virtude da importância da DAC na etiopatoge- 
nia da MSC, anteriormente destacada, a abordagem 
preventiva primária desses pacientes deve, antes de 
mais nada, enfatizar os fatores de risco coronário. As- 
sim, correção dos hábitos alimentares indesejáveis, in- 
trodução de programas de condicionamento físico e 
antitabagismo, bem como o tratamento criterioso de 
HAS e dislipidemia constituem importantes medidas 
de impacto positivo sobre a longevidade da população 
geral. Destaque-se, também, o reconhecido papel do 
inibidor da enzima condutora de angiotensina, do P- 
bloqueador e da hidralazina associada a nitratos no au- 
mento de sobrevida de pacientes com ICC.* 

O B-bloqueador é uma das mais bem avaliadas te- 
rapêuticas na cardiologia atual. Numerosos estudos 
têm demonstrado importante redução na mortalidade 
total e MSC em uma variedade de doenças cardíacas, 
mais notadamente no infarto do miocárdio e insufi- 
ciência cardíaca. * Em uma análise detalhada de 65 
grandes ensaios randomizados com f-bloqueadores, 
com 18.000 pacientes, uso prolongado desta droga após 
infarto agudo foi associado com uma redução relativa 
de risco de 20% na mortalidade a longo prazo (de 10 
para 8%).º Estudos randomizados subsegiuentes de- 
monstraram grande declínio na morte súbita cardíaca, 
com redução relativa de 32 a 50%.** Um estudo ran- 
domizado com quase 50.000 pacientes mostrou que, 
em infarto agudo do miocárdio, a administração pre- 
coce de altas doses de B-bloqueadores preveniu fibrila- 
ção ventricular.” No Metoprolol CR/XL Randomised 
Intervention Trial in Congestive Heart Failure Trial, 
4.000 pacientes com classe funcional NYHA II-IV e FE 
< 40% foram randomizados para uso prolongado de 
metoprolol.º! Em um ano de seguimento, a mortalida- 
de total foi menor no grupo tratado comparado com o 
placebo (7,2% vs. 11% por paciente-ano de seguimen- 
to). Houve também 41% de redução de risco relativo 
para morte súbita com metoprolol. Esses dados com- 
provam inequívoco benefício do B-bloqueador no in- 
farto agudo do miocárdio, e insuficiência cardíaca crô- 
nica para prevenção de mortalidade e MSC. 

O mecanismo para a redução da incidência de 
MSC com o uso de B-bloqueador, provavelmente, é 


multifatorial. O B-bloqueador é eficaz como anti-hi- 
pertensivos, mas o efeito protetor persiste mesmo após 
o controle da pressão arterial. O efeito anti-isquêmico 
também, provavelmente, contribui, mas B-bloqueado- 
res são efetivos também em cardiomiopatia não isquê- 
mica. Em insuficiência cardíaca, efeito eletromecânico 
tem sido postulado como fator protetor na vulnerabili- 
dade arrítmica por encurtamento da duração do po- 
tencial de ação e refratariedade, que ocorre via ativação 
do receptor B-adrenégico.2 O efeito pró-arrítmico do 
excesso de catecolaminas pode também ser anulado 
pelo B-bloqueador. 

Uma subanálise do MADIT-II* demonstrou que, 
dentre pacientes tratados com CDI, os que usavam es- 
tatinas apresentavam menor ocorrência de TV/FV. Es- 
ses achados foram intrigantes, pois não está claro se 
isso ocorre por eventos coronários, efeito antiinflama- 
tório, propriedade antiarrítimica, ou fator de confusão 
não identificado. Recentemente, o estudo Cholesterol 
Lowering and Arrhythmia Recurrences After Internal 
Defibrillator Implantation demonstrou que intensiva 
terapia hipolipemiante usando 80 mg de atorvastatina 
levou a 40% de redução no risco relativo (de 38 para 
21%) na recorrência de TV/FV em pacientes com CDI 
durante 12 meses de seguimento.“ 


Tabela VI. Ensaios clínicos para prevenção primária de 


MSC utilizando apenas agentes 
antiarrítmicos 


PÓS-INFARTO 

BASIS Basel Antiarrhythmic Study of Infarct 
Survival 

CAMIAT Canadian Amiodarone Myocardial 
Arrhythmia Trial 

CAST Cardiac Arrhythmia Suppression Trial 

DIAMOND-1 Danish Investigations of Arrhythmia 
and Mortality on Dofetilide 

EMIAT European Myocardial Infarct 
Amiodarone Trial 

PAT Polish Amiodarone Study 

SSsSD Spanish Study on Sudden Death 

SWORD Survival With Oral D-Sotalol 

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

CHF-STAT Congestive Heart Failure: Survival 
Trial of Antiarrhythmic Drugs 

DIAMONDHII Danish Investigations of Arrhythmia 


and Mortality on Dofetilide 


EPMSA Estudio Piloto Argentino de Muerte 
Súbita y Amiodarone 


GESICA Insuficiencia Cardíaca en Argentina 


MSC = morte súbita cardíaca 


Fonte: Modificado de: Antezano ES, Hong M. Sudden cardiac death. Journal of 
Intensive Care Med. 2003; 18:313-29. 


Sabe-se, por meio de ensaios randomizados realiza- 
dos em pacientes com cardiopatia isquêmica, que dis- 
função de VE e extrassistolia ventricular frequente são 
preditores independentes de mortalidade. A partir da hi- 
pótese de que a supressão da arritmia ventricular pudes- 
se beneficiar a sobrevida, diferentes antiarrítmicos foram 
testados em pacientes com infarto prévio (Tabela VT).& 
Os achados foram considerados satisfatórios com rela- 
ção ao uso de amiodarona (estudos CAMIATS EMIAT,” 
GESICA”) e B-bloqueadores (estudo BHATS). Por sua 
vez, o uso de antiarrítmicos do grupo I (estudos CAST” 
e IMPACT”) e do sotalol (estudo SWORD?!) provocou 
interrupção precoce dos ensaios porque pioraram a taxa 
de mortalidade. Já o uso de bloqueador dos canais de 
cálcio (estudo DIAMOND?) não demonstrou impacto 
sobre a mortalidade. Na verdade, de todas as medicações 
antiarrítmicas, somente os B-bloqueadores têm mostra- 
do claro benefício na prevenção de MSC pós-infarto do 
miocárdio,” particularmente naqueles com função ven- 
tricular comprometida.” 

Em razão desses resultados frustrantes com o uso 
de drogas antiarrítmicas e com o advento do CDI, no- 
vos ensaios clínicos foram realizados, incluindo pacien- 
tes com TVNS e/ou disfunção ventricular (MUSTT? e 
MADIT?). Ao final, identificou-se com consistência 
que pacientes com infarto do miocárdio prévio e FEVE 
< 30% apresentam maior sobrevida sob implante de 
CDI (MADIT II”), independentemente de qualquer es- 
tratificação de risco adicional (Figura 2). Sub-análises 
desse estudo, entretanto, identificaram que o subgrupo 
de pacientes com FEVE < 25% e duração do QRS > 150 
ms apresentam vantagem ainda maior (Tabela VII).º 

Com relação à prevenção primária em pacientes 
com ICC, as evidências sobre os efeitos favoráveis de 


MADIT II 
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Figura 2. Curva de sobrevida (Kaplan Mayer) dos pacientes 
incluídos no estudo Madit Il demonstrando diferença 


significativa de comportamento sob uso de CDI. 
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Tabela VII. Ensaios clínicos de prevenção primária de 


MSC utilizando CDI 


MADIT Multicenter Automatic Defibrillator 
Implantation Trial 


MUSTT Multicenter Unsustained Tachycardia Trial 

CABG Patch Coronary Artery Bypass Graft Patch Trial 

CAT Cardiomyopathy Trial 

DEBUT (SUDS) Defibrillator versus Beta-blockers for 
Unexplained Death in Thailand (Sudden 
Unexplained Death Syndrome) 

MADIT Il Multicenter Automatic Defibrillator 
Implantation Trial || 

DEFIBRILLATE Defibrillator Implantation as a Bridge to 
Transplant 

SCD-Heft Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial 

EDIT Early Defibrillator Implantation Trial (early post- 
myocardial infarction study) 

BOSTON DCM Boston Dilated Cardiomyopathy Study 

UCLA Bridge UCLA Bridge to Transplantation (New York 


Heart Association class IIl/IV) 


MSC = morte súbita cardíaca; CDI = cardiodesfibrilador implantável. 


Fonte: Modificado de: Antezano ES, Hong M. Sudden cardiac death. Journal of 
Intensive Care Med. 2003; 18:313-29. 


inibidores da enzima conversora da angiotensina, B- 
bloqueadores e hidralazina associada a nitratos no au- 
mento de sobrevida são muito consistentes. Os antiar- 
rítmicos, ao contrário, não têm eficiência comprovada 
sobre a mortalidade total em pacientes com ICC. Entre- 
tanto, foram considerados auspiciosos os recentes acha- 
dos do estudo DEFINITE” (redução da mortalidade ar- 
rítmica) e do SCD-HeFT” (redução de mortalidade 
total e arrítmica) por efeito do CDI profilático em pa- 
cientes com ICC (CF NYHA ILIII) e FEVE < 35%.'6 

Os achados do estudo MADIT IV” foram confirma- 
dos pelo ensaio SCD-HeFT,” que estudou 2.521 pa- 
cientes; 50% com cardiomiopatia não isquêmica), em 
seguimento prolongado (5 anos). Foi avaliado o bene- 
fício do CDI versus amiodarona ou placebo como pre- 
venção primária em pacientes com insuficiência car- 
díaca estável, classe funcional NYHA II ou II e FE < 
35%, sem a necessidade de TVNS ou EEF Após 4 anos 
de seguimento, não houve benefício da amiodarona so- 
bre o placebo na prevenção de mortalidade total, mas o 
implante de CDI reduziu significativamente (23%) a 
mortalidade total (P = 0,007) (Figura 3). O benefício 
do CDI foi comparável para cardiomiopatia isquêmica 
e não isquêmica. 

Com relação aos pacientes com cardiomiopatia não 
isquêmica, as informações mais relevantes podem ser 
extraídas da uma análise detalhada do CAT,;* AMIO- 
VIRT,” DEFINITE,* SCD-HeFT” e Comparison of 


1624 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 14 ARRITMIAS CARDÍACAS 


Razão de risco (97,5%IC) P 
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Figura 3. Curva de sobrevida livre de MSC (Kaplan-Meier) do 


estudo SCD-HeFT. O benefício do CDI foi significante, 
comparado aos outros 2 braços. Não houve diferença 
entre amiodarona e placebo. 
Modificada de Bardy GH, Lee KL, Mark DB, et al. Amiodarone or an 
implantable cardioverter-defibrillator for congestive heart failure. N Engl 
J Med 2004; 352:230. 


Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Chronic 
Heart Failure (COMPANION),* estudo de prevenção 
primária que incluiu 1.854 pacientes. Terapia do CDI 
levou à redução de risco relativo de 31% na mortalida- 
de total (P = 0,02; Figura 4).º! 


Favorável ao IC ; Desfavorável ao CDI 
Período Nde Taxa de risco : 


Estudo q inclusão pacientes (95% 10) 2 prempnemsrom 
CAT 19914997 104 0,830,45182) —H— 
AMIOVIRT 19962000 103 0,87(0,312,42 — 
DEFINITE 19982002 458 0,05(0,401,06 —H 
SCDHeFT 19972001 792 0,73(0,501,04 —+ 
COMPANION 20002002 397 0,50(0,290,88) —— 
Combinado 1854 0,69/0,550,87 Si 
01 10 20 10 


Taxa de risco (95%IC) 


Figura 4. Mortalidade por todas as causas entre pacientes 
com cardiomiopatia não isquêmica randomizada 
para CDI ou TRC-D versus terapia medicamentosa 
otimizada em prevenção primária. 


Modificada de Desai AS, Fang JC, Maisel WH, et al. Implantable 
defibrillators for the prevention of mortality in patients with 
nonischemic cardiomyopathy: a meta-analysis of randomized controlled 
trials. ) Am Med Assoc 2004; 292:2878. 


Prevenção secundária 


Prevenção secundária em MSC corresponde à pro- 
filaxia da recorrência de arritmias ventriculares fatais 
(TV sustentada ou FV). É uma medida terapêutica apli- 
cável a pacientes selecionados, em geral sobreviventes 
de PC, cujas condições clínico-funcionais comumente 
são precárias.” 

Os ensaios iniciais de prevenção secundária foram 
observacionais e testaram apenas agentes farmacológicos 
em pacientes com doença cardíaca estrutural, dentre as 
quais a mais frequente foi a cardiopatia isquêmica. Den- 
tre os fármacos avaliados, somente B-bloqueador e 
amiodarona demonstraram impacto positivo sobre 
MSC.*** Sotalol, antiarrítmico de classe III, demonstrou 
eficácia considerável, significativamente superior aos de 
classe I na prevenção de eventos fatais.” 

O estudo CASCADE* sugere benefício relativo da 
amiodarona sobre as drogas de classe I, administrada 
empiricamente em sobreviventes de parada cardiorres- 
piratória (PCR). Esses e outros achados de estudos ran- 
domizados, não apenas observacionais como compara- 
tivos ao CDI, demonstram que a amiodarona é, 
indubitavelmente, a droga mais efetiva para a preven- 
ção secundária de MSC, tendo o sotalol como uma ra- 
zoável alternativa.! 

A respeito da eficiência do CDI, na terapêutica de 
arritmias fatais, vários estudos desviaram o foco dos 
ensaios de larga escala que, durante quase uma década, 
testaram exclusivamente os antiarrítmicos na preven- 
ção secundária da TV/FV. As avaliações de desempenho 
desses dispositivos têm demonstrado eficiência supe- 
rior a 98% na interrupção de episódios de FV e de 92% 
a 98% na terapêutica da TV. 

O estudo americano AVID” comparou a eficácia 
do CDI versus amiodarona (97%) ou sotalol (3%) em 
1.016 sobreviventes de um ou mais episódios de EV ou 
TVS mal tolerada (FEVE < 40%). O estudo foi inter- 
rompido precocemente pelo comitê de segurança, após 
18 meses de seguimento médio, quando foi documen- 
tada redução relativa da mortalidade (todas as causas) 
de 29% a favor do grupo CDI (p = 0,02). 

O estudo canadense CIDS* comparou os benefi- 
cios do CDI exclusivamente com o uso de amiodarona 
em sobreviventes de PCR e portadores de TV sustenta- 
da mal tolerada ou síncope (FEVE reduzida). Foram es- 
tudados 659 pacientes, acompanhados por 36 meses. 
Houve redução do risco relativo (RR) de todas as cau- 
sas de 20% a favor do grupo CDI, que apesar de não de- 
monstrar significância estatística na análise global (p = 
0,14) revelou evidente benefício do CDI no quartil de 
pacientes com idade superior a 70 anos, FEVE < 0,35 e 
CF ICC HI ou IV. 

O Cardiac Arrest Study Hamburg (CASH)*” sele- 
cionou 288 sobreviventes de PCR por FV com FEVE 
média de 45% e comparou os benefícios do implante 
do CDI com o uso de drogas antiarrítmicas (amiodaro- 


na, metoprolol ou propafenona), e amiodarona foi uti- 
lizada em 98% dos casos. A redução da mortalidade ar- 
rítmica foi significativa (34%) e a mortalidade total não 
foi diferente. 

É importante ressaltar que os achados desses três 
estudos clássicos (Figura 5) para a prevenção secundá- 
ria de MSC referem-se a populações específicas de paí- 
ses desenvolvidos (Estados Unidos, Canadá e Alema- 
nha) com as seguintes características: cerca de 80% 
eram portadores de DAC; > 50% tinham infarto pré- 
vio; 79% eram do sexo masculino, com idade média de 
58 anos; a FEVE média foi de 32% a 45%, < 20% esta- 
vam em CF ICC TI ou IV; amiodarona foi utilizada no 
grupo-controle dos três ensaios e a taxa de cross-over 
para CDI variou de 5% a 16%. 

A avaliação metanalítica desses estudos, publicada 
por Connolly et al.” demonstrou que o uso de CDI é 
superior à amiodarona na prevenção secundária de 
MSC porque reduziu em 28% o risco relativo de mor- 
talidade total, e em 50% de mortalidade arrítmica sig- 
nificante. O estudo concluiu que: 1) o CDI proporcio- 
na um acréscimo médio de vida de quatro meses, em 
seguimento de seis anos; 2) FEVE estratifica os melho- 
res responsivos ao uso de CDI (disfunção ventricular 
moderada ou grave). 
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A terapia de ressincronização cardíaca (TRC), tam- 
bém tem sido considerada uma alternativa terapêutica 
útil na prevenção de MSC (Classe II a, das ultimas dire- 
trizes de MSC-JACC)º! A TRC pode melhorar a função 
contrátil do coração em IC e dissincronia por ativação 
simultânea dos ventrículos. No estudo COMPANION, 
a TRC isolada reduziu a mortalidade total em 23% 
comparada com terapêutica medicamentosa otimiza- 
da.” Usando critério de inclusão similar, o estudo 
CARE-HE randomizou 813 pacientes para TRC sem 
desfibrilador (TRC-P) ou terapia médica isolada.? Em 
seguimento médio de 29 meses, TRC-P se associou à 
significativa redução de mortalidade (20 vs 30%). A 
proporção de mortes atribuídas à MSC foi similar em 
ambos os grupos (32 vs 35%), sugerindo que o maior 
beneficio esteja associado à prevenção da progressão da 
própria insuficiência cardíaca. 


Morte súbita cardíaca em atletas 


Atletas profissionais, com história de treinamento 
contínuo e prolongado, podem desenvolver alterações 
morfológicas e funcionais cardíacas importantes. Essas 
modificações representam adaptações à carga hemodi- 
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Figura 5. Curva de sobrevida (Kaplan Mayer) dos pacientes incluídos nos estudos AVID*º, CIDS*! e CASH*2 de prevenção secundária 


de MSC. Fonte: Modificado dos respectivos estudos. 
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nâmica produzida pelo programa de exercício prolon- 
gado, frequente e intensivo.” 

A entidade “coração de atleta” é reconhecida há 
mais de cem anos, porém somente nas duas últimas dé- 
cadas, com a aplicação da ecocardiografia e técnicas de 
imagem não-invasivas, foram definidas as característi- 
cas anatomofuncionais decorrentes do condiciona- 
mento atlético: aumento da massa ventricular esquerda 
por incremento do diâmetro diastólico da cavidade, da 
espessura da parede ou de ambos. Esse remodelamento 
varia de intensidade conforme o tipo de atividade es- 
portiva. A longo prazo, as mais marcantes modificações 
decorrem de corridas de longa distância, natação, ci- 
clismo, remo e canoagem.” 

Os limites do remodelamento fisiológico são: espes- 
sura da parede do VE > 12 mm e tamanho da cavidade 
< 60 mm.” Aproximadamente 2% dos atletas do sexo 
masculino altamente treinados apresentam discreto au- 
mento da espessura da parede do VE (13 a 15 mm). 
Atletas do sexo feminino e adolescentes, por sua vez, 
apresentam valores de referência inferiores. Dimensões 
superiores às típicas do remodelamento fisiológico es- 
tão enquadradas na “zona cinzenta”, assim denominada 
por Maron, por representar substrato indefinido entre 
modificações adaptativas ou patológicas (CMH, dilata- 
da idiopática, chagásica, entre outras). De fato, cerca de 
15% dos atletas altamente treinados evoluem com gran- 
de aumento da cavidade ventricular esquerda (> 60 
mm), simulando CMP dilatada idiopática e dificultan- 
do o diagnóstico diferencial. Faltam evidências consis- 
tentes para definir se o remodelamento ventricular ex- 
tremo é consegiiente ao treinamento inadequado e/ou 
exagerado, a longo prazo.” Nesses casos, a alternativa 
seria avaliar a resposta da massa cardíaca ou do enchi- 
mento diastólico com ecocardiografia Doppler após três 
meses de programa de “descondicionamento atlético”. 
Um estudo ecocardiográfico longitudinal mostrou re- 
versão da dilatação da cavidade ventricular em 20% de 
atletas de elite afastados do condicionamento físico ou 
aposentados.” Estudos genéticos também poderiam ser 
úteis, mas ainda não estão disponíveis na prática clínica. 

A identificação de atletas assintomáticos com 
doenças genéticas como CMH, CMP arritmogênica do 
VD, síndrome do QT longo e de Brugada é imperiosa, 
porque se classificados como de alto risco para MSC 
devem ser submetidos ao implante de CDI, o que não 
significa, entretanto, que devam seguir praticando ati- 
vidades competitivas. 

A atividade esportiva, em geral, funciona apenas 
como gatilho para a MSC em atletas jovens e adoles- 
centes (independentemente do sexo). O substrato car- 
díaco patológico e a consequente predisposição a arrit- 
mias ventriculares parecem ser os fatores mais 
importantes, conforme demonstrado por Corrado, da 
Universidade de Pádua (Itália).* O autor acompanhou 
por 21 anos uma coorte de 1.386 mil jovens e adoles- 
centes da região do Vêneto, com idade variando entre 


doze e 35 anos. Aproximadamente 10% (112.790) eram 
atletas de competição, e ao longo do seguimento foram 
documentados trezentos casos de MSC [incidência de 
1:100.000 indivíduos ao ano (1,5 do sexo masculino e 
0,5 feminino: 100.000 indivíduos ao ano). Entre essas, 
55 ocorreram em atletas de competição e 245 em não- 
atletas, correspondendo à mortalidade de 2,3 versus 
0,9:100.000 indivíduos ao ano]. Nos atletas de compe- 
tição, a MSC foi mais frequente entre homens que em 
mulheres (50 versus 5), correspondendo à taxa de mor- 
talidade de 2,6 versus 1,1:100.000 indivíduos ao ano. O 
risco relativo (RR) de MSC em atletas versus não-atle- 
tas foi 2,5 (p = 0,0001). A atividade esportiva não foi 
considerada responsável pelo aumento da mortalidade, 
e sim a presença de anomalias coronárias congênitas, 
CMP arritmogênica do VD e coronariopatia ateroscle- 


Tabela VIII. Causas de MSC em 387 atletas jovens 
Registro do Instituto do Coração de 


Minneapolis 
N % 
CMP hipertrófica 102 26,4 
Trauma físico cardíaco rá 19,9 
Anomalia de coronária 53 aLsht/ 
Hipertrofia de VE (indeterminado) 29 no 
Miocardite 20 BZ 
Síndrome de Marfan 12 Sal 
CMP AVD 11 2,8 
Ponte miocárdica abil 2,8 
EAO 10 2,6 
DAC 10 2,6 
CMP dilatada 9 2a 
PVM com degeneração 9 2,3 
Asma brônquica 8 2d 
AVC 6 1,6 
Abuso de drogas 4 1,0 
Outras causas cardíacas 4 1,0 
Síndrome de QT longo 4 0,8 
Sarcoidose cardíaca 3 0,8 
Trauma com lesão cardíaca 3 0,8 
Rotura de artéria cerebral 3 0,8 


MSC = morte súbita cardíaca; CMP = cardiomiopatia; CMP AVD = 
cardiopatia arritmogênica do ventrículo direito; EAO = estenose aórtica; 
DAC = doença arterial coronária; PVM = prolapso da valva mitral; AVC = 
acidente vascular cerebral. 


Fonte: Modificado de: Barry J, Maron MD. Sudden Death in Young Athletes. N Engl J 
Med. 2003; 349:1064-75. 


rótica prematura que foram preditores de pior prog- 
nóstico. A CMH teve baixíssima incidência porque nes- 
sa coorte, ao longo do seguimento, a maioria desses pa- 
cientes foi desqualificada para o esporte. Por isso, o 
autor enfatiza a importância da avaliação sistemática 
pré-participativa nos jovens e adolescentes. 

A CMH, entretanto, é a principal causa de MSC em 
jovens atletas nos Estados Unidos. Maron”* publicou 
os achados de autópsia de 387 atletas jovens que tive- 
ram MSC, incluídos nos registros do Instituto do Cora- 
ção de Minneapolis (Tabela VII). A CMH foi a causa 
de óbito mais frequente: 102 casos (26,4%). 

Surpreendentemente, trauma cardíaco (commotio 
cordis) foi a segunda causa mais frequente: 77 casos 
(19,9%). Trata-se de pacientes sem cardiopatia estrutu- 
ral que apresentam fibrilação ventricular secundária a 
choque direto sobre o tórax, muito comum em espor- 
tes de luta corporal. Nesse registro americano, a CMP 
arritmogênica do VD foi apenas a sétima causa mais 
frequente de MSC (11 casos — 2,8%). 

Quando uma anormalidade cardiovascular é iden- 
tificada em um atleta competitivo, existem várias ques- 
tões a considerar: qual é o risco de morte súbita se o 
atleta continuar a participar de competições? Poderá o 
risco ser reduzido se o atleta parar de treinar e compe- 
tir? Qual critério deve ser usado para liberar ou des- 
qualificar o atleta para competição?” 

As diretrizes elaboradas por ocasião das últimas 
Conferências de Bethesda são consideradas a referência 
universal sobre normas e condutas no manuseio de 
atletas competitivos.”>!ºº Nesse documento estão defi- 
nidos os protocolos para qualificação ou desqualifica- 
ção de atletas, baseados na premissa de que treinamen- 
to intenso e competição aumentam o risco de MSC em 
atletas suscetíveis ou com doença cardíaca e que o risco 
é provavelmente reduzido por afastamento temporário 
ou permanente das atividades esportivas. Por exemplo, 
atletas profissionais com CMH são aconselhados a 
abandonar esportes competitivos, podendo praticar 
atividades menos intensas como golfe ou boliche. Por 
sua vez, doenças possivelmente reversíveis, como mio- 
cardite, justificam o abandono temporário da competi- 
ção e retorno criterioso à atividade esportiva assim que 
o bom estado físico seja recuperado. 

A decisão de suspender atividades competitivas em 
atletas de elite é muito complexa e tormentosa, princi- 
palmente quando se trata de carreira profissional. Mui- 
tos atletas costumam não aceitar as informações médi- 
cas; frequentemente se dispõem a enfrentar os riscos, 
resistem às recomendações e tendem a continuar em 
atividade regular. Essa questão passa a ter implicação 
jurídica, porque o julgamento médico pode ser insidio- 
samente influenciado pela pressão de familiares, treina- 
dores e diretores de entidades.” 

A atitude médica, entretanto, deve ser inflexível. 
Eliminar as ameaças preservando a vida deve estar aci- 
ma de qualquer outro interesse. 
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Novas perspectivas na identificação 
de preditores de MSC 


Recentes estudos têm demonstrado o papel da ava- 
liação não-invasiva na identificação de preditores prog- 
nósticos: como pedir exames complementares à avalia- 
ção. Os métodos diagnósticos foram: 


Avaliação da onda T alternante: 


Enquanto grandes estudos randomizados como o 
MADIT II demonstraram o benefício do implante de 
CDI em grande número de pacientes pós-IAM, o uso 
de baixa FE como única ferramenta para estratificação 
é pouco sensível e não específica. No MADIT II, so- 
mente 169 dos 719 pacientes (23%) receberam qual- 
quer terapia apropriada do CDI, indicando pobre espe- 
cificidade, morbidade e custos desnecessários 
relacionados ao procedimento.'! Além disso, um regis- 
tro realizado em uma grande comunidade americana, 
de 121 casos de MSC, demonstrou que somente 30% 
desses pacientes tinham FE muito reduzida ao ecocar- 
diograma e 48% tinham FE normal." Com avanços na 
terapia de revascularização miocárdica e no tratamen- 
to da insuficiência cardíaca, declínios significantes na 
FE podem ser menos comuns no futuro. Ainda, por 
causa do crescente aumento da ocorrência de DAC, a 
incidência de MSC provavelmente aumentará. Portan- 
to, do ponto de vista público, será imperativo identifi- 
car melhor os pacientes de alto risco para MSC. 

A identificação da Onda T alternante que corres- 
ponde à alternância batimento a batimento da ampli- 
tude no ECG, também denominada alternância elétri- 
ca, foi reconhecida como um achado pré-terminal há 
mais de 100 anos. Nos últimos 25 anos, essa alternância 
vem sendo ligada a arritmias ventriculares e MSC. Flu- 
tuações na forma e amplitude da onda T são chamadas 
onda T alternante, a qual está associada ao desenvolvi- 
mento de arritmias fatais e MSC em estudos com mo- 
delos animais e humanos.!*!º* A alternância da onda T 
é sutil e a variação na amplitude da onda T pode ser de 
somente poucos microvolts (MIWA = microvoltagem 
da onda T alternante), portanto imperceptível por mé- 
todos convencionais. 

Vários estudos têm demonstrado que MTWA é um 
importante preditor de incidência de arritmias ou 
MSC.'5 A metanálise de 19 estudos prospectivos com 
2.608 indivíduos determinou que a presença de signifi- 
cante MTWA prediz risco aproximadamente quatro ve- 
zes maior de arritmias ventriculares comparados com 
indivíduos com MTWA negativo.'* Um estudo com 
MTWA negativo mostrou um risco de somente 3% para 
eventos arrítmicos e este foi válido para pacientes com e 
sem insuficiência cardíaca ou IAM prévio. Uma outra 
análise detalhada demonstrou que a frequência de mor- 
talidade dos pacientes elegíveis para o MADIT II, com 
MTWA negativo e que não receberam CDI é menor que 
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a mortalidade dos pacientes dos estudos MADIT II e 
SCD-HeFT, que receberam CDI.!7!%% O estudo Alter- 
nans Before Cardioverter Defibrillator (ABCD) de- 
monstrou valor preditivo negativo similar do EEF e tes- 
te MTWA em uma coorte de 500 pacientes com doença 
coronária, TVNS, e FE < 40%, seguidos por 2 anos.!'º 
Nenhum teste isolado foi tão preditivo como a combi- 
nação. Em uma recente análise custo-efetividade de 
uma terapia com CDI nos pacientes elegíveis para o 
MADTT II, com e sem estratificação de risco pelo teste 
MTWA, o modelo de Markov foi utilizado para simular 
o número de variáveis que influenciam os custos e be- 
nefícios do implante de CDI.''º Os resultados destas si- 
mulações revelaram um incremento de custo-efetivida- 
de médio de $48.700 por qualidade de vida ajustada por 
ano de vida com estratificação de risco com MTWA 
comparado com $88.700 com a estratégia de “CDI para 


todos” Os autores concluíram que a estratégia de utili- 
zação de MTWA poderia potencialmente economizar 
$700 milhões por ano na população do MADIT II. 
Mais recentemente, um estudo de coorte multicên- 
trico com 587 pacientes demonstrou que a chance de ha- 
ver um evento para pacientes com um MTWA anormal 
foi 6,5 vezes maior que para aqueles com MTWA nor- 
mal." Esta chance foi diminuída, mas ainda significan- 
te, após o ajuste para uma grande variedade de fatores. 
Um outro estudo de coorte japonês com 1.041 pacientes 
pós-IAM mostrou que o teste MTWA teve um valor pre- 
ditivo negativo de 99,6.'2O valor preditivo negativo alto 
foi também observado em pacientes com FE normal. Va- 
lor preditivo positivo foi fraco, em somente 9% da coor- 
te total. No início de 2006, o Center for Medicare e Me- 
dicaid Services anunciou uma determinação nacional 
para cobrir teste MTWA para estratificação de risco para 


Tabela IX. Estudos com microvoltagem da onda T alternante (MTWA) 


Estudo Patrocínio Questionamento Ano do início Ano de conclusão 
ABCD St Jude MTWQ é equivalente ao EEF para predizer 2001 2006 
a ocorrência de arritmias ventriculares 
em pacientes com FEVE < 40% e TVNS 
assintomática? 
MASTER | Medtronic MTWA pode predizer a evolução de 2003 2007 
pacientes tipo MADITI? 
MASTER II Medtronic MTWA pode predizer a evolução em pacientes 2008 


com CDI, pós-lAM, e FEVE 30%-40%? 


EEF = estudo eletrofisiológico 
IAM = infarto agudo do miocárdio 
Fonte: www.clinicaltrials.gov. 


Tabela X. Estudos com CDI e TRC para prevenção primária (em andamento) 


Estudo Patrocínio Questionamento 


Ano do início Ano de conclusão 


MADIT-CRT Guidant 


TRC-D comparado com CDI isoladamente 2004 2008 


reduz mortalidade e hospitalização por 
insuficiência cardíaca em pacientes pós-lAM 


com FEVE < 30%? 


RETHINQ St Jude 


TRC-D comparado com CDI isoladamente 2005 2008 


reduz mortalidade em pacientes com CF III 
(NYHA), QRS estreito e evidência de 


dissincronia mecânica? 


SCD-MRI St Jude 


Implante de CDI reduz mortalidade em 2011 


pacientes pós-lAM, com massa total 


infartada > 12,5% determinada por RNM? 


IRIS Medtronic/Astra 
Zeneca 


Implante de CDI diminui mortalidade após 
otimização de terapia com P-bloqueador, 
em pacientes com IAM recente (< 1 mês) 
e FEVE < 40% ou TVNS? 


1999) 


2009 


CDI = cardioversor-desfibrilador implantável 
TRC = terapia de ressincronização cardíaca 
IAM = infarto agudo do miocárdio 


TRC-D = terapia de ressincronização cardíaca + desbifrilador 


RNM = ressonância nuclear magnética 
Fonte: www.clinicaltrials.gov. 


MSC."º Múltiplos estudos estão ainda em andamento 
para comparar o valor prognóstico do MTWA com o 
EEF e com um teste para estratificar risco para implante 
de CDI (Tabela IX). As diretrizes do AHA/ACC/ESC 
classificam como recomendação classe Ila o uso de 
MTWA para melhorar a estratificação de risco de pa- 
cientes para arritmia ventricular. 


2) Avaliação da cicatriz miocárdica 


Hipertrofia pode modular susceptibilidade à arrit- 
mia via heterogeneidade elétrica da cicatriz miocárdica. 
Em ambas, miocardiopatia isquêmica e não isquêmica, 
a cicatriz local determinada pela RNM ou a tomografia 
computadorizada (TC) com emissão de prótons está 
associada com TV indutível.!'* Entretanto, esses estudos 
foram limitados a pacientes com moderada à impor- 
tante disfunção ventricular. Recentemente, Kwong et al. 
encontraram importante associação entre a presença de 
qualquer cicatriz miocárdica, detectada por RNM car- 
díaca (gadolínio tardio), com mortalidade total e even- 
tos cardíacos adversos, incluindo MSC em pacientes 
com suspeita clínica de doença arterial coronária."º 
Está em andamento um estudo cujo objetivo é avaliar o 
papel do implante de CDI em pacientes pós-IAM com 
qualquer FEVE e cicatriz miocárdica mínima de 12,5% 
do VE (Tabela X). 


3) Avaliação Genética 


A aplicação da genética na identificação de genes 
determinantes de condições raras e altamente letais, 
tais como síndrome de Brugada e síndrome do QT lon- 
go congênito, tem sido crescente. Essas mutações têm 
alta penetrância e fácil rastreamento familiar, uma vez 
que o “pedigree” afetado foi identificado. 

A identificação de mutações relativamente co- 
muns, ou polimorfismos, tem como objetivo usar siste- 
maticamente informações baseadas na população para 
identificar variações genéticas que conferem risco. 

Polimorfismo no receptor B-2-adrenérgico tem 
sido, recentemente, implicado em MSC.H&!!7 No Car- 
diovascular Health Study, mais de 5.000 pacientes fo- 
ram genotipados e seguidos longitudinalmente."* O es- 
tudo encontrou que caucasianos e negros americanos 
homozitotos para o gene Gln27 tinham um alto risco 
ajustado para MSC quando comparados com portado- 
res do gene GLU27. Esses achados foram confirmados 
pelos mesmos investigadores em uma coorte separada, 
embora não tenha sido confirmado em outros estudos. 
Um estudo fármaco-genômico demonstrou diferença 
na sobrevida em pacientes pós-IAM tratados com B- 
bloqueador baseado em receptor B-2-aderenérgico, em 
diferentes loci de 27 posições implicadas no risco de 
MSC, descrito acima."? 
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O gene do canal de sódio cardíaco SCNSA está im- 
plicado em MSC. O polimorfismo Y1102 foi encontra- 
do em 13% dos negros americanos e está relacionado a 
um aumento de 8,4 vezes no risco de MSC (P = 
0,001).º Usando haplotipagem, um polimorfismo de 
um promotor do gene SCNSA foi recentemente encon- 
trado como associado com prolongação do intervalo 
PR e duração do QRS na população asiática.” 

À medida que diversos centros de pesquisas ga- 
nham familiaridade com o método de pesquisa genô- 
mica, estudos de associação genética para MSC irão au- 
mentar quase que exponencialmente nos próximos 
anos. O uso de um marcador genético para risco, simi- 
lar a um biomarcador, para síndrome coronária aguda, 
pode adicionar importantes associações prognósticas 
para estratificação de risco. Muitos dos grandes estudos 
concluídos, envolvendo CDI, insuficiência cardíaca e 
síndromes coronárias agudas têm armazenado em ban- 
cos de sangue amostras dos pacientes no momento de 
sua inclusão no estudo. Esses estudos podem ser im- 
portantes para fornecer valorosos preditores de risco 
usando pesquisa genética dos candidatos. 


Resumo 


Morte súbita cardíaca (MSC) é a morte de 
causa cardíaca inesperada, que ocorre no período 
de até 1 hora após início dos sintomas. MSC é res- 
ponsável por 300 a 450 mil mortes por ano nos Es- 
tados Unidos, sendo considerada a causa mais co- 
mum de morte nos países desenvolvidos. A 
incidência de MSC varia de um a oito casos por 
mil indivíduos ao ano (população geral) e a etio- 
patogenia é ampla: doença arterial coronária 
(DAC — 80%), CMH, dilatada idiopática, chagási- 
ca, arritmogênica do VD e alterações eletrofisioló- 
gicas primárias. Esse último grupo se destaca por- 
que não apresenta cardiopatia estrutural, mas tem 
comprovação de defeitos genéticos: síndrome do 
QT longo congênito, síndrome de Brugada, FV 
idiopática, BAV congênito e TV catecolaminérgi- 
ca. A estratificação de risco para MSC inclui ava- 
liação de risco coronário (maioria), ECG de re- 
pouso, CF de ICC, FEVE (ECO), Holter de 24 
horas, ECG-AR, onda “T alternante”, estudo ele- 
trofisiológico e os monitores de eventos implantá- 
veis. O estudo genético, entretanto, parece ser o 
mais promissor e eminente recurso para estratifi- 
cação prognóstica desses pacientes. A prevenção 
primária de MSC exige, em primeira instância, a 
profilaxia da DAC. Disfunção de VE e EV frequen- 
te são preditores independentes de mortalidade 
em pacientes com infarto prévio. A amiodarona 
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(estudos CAMIAT, EMIAT, GESICA) e B-bloquea- 
dores (estudo BHAT) são drogas consideradas 
úteis. Antiarrítmicos do grupo I (estudos CAST, 
IMPACT) e o sotalol (estudo SWORD) pioram a 
taxa de mortalidade e bloqueadores dos canais de 
cálcio (estudo DIAMOND) não provocam impac- 
to sobre a mortalidade. 

CDI em pacientes com infarto prévio, TVNS e 
disfunção ventricular (estudos MUSTT e MA- 
DIT), mesmo na ausência de estratificação de ris- 
co adicional (estudo MADIT Il), proporciona 
maior sobrevida. Para pacientes com ICC (CF 
NYHA I-IHI) e FEVE < 35%, o CDI profilático 
(estudos DEFINITE e SCD-Heft) proporciona re- 
dução da mortalidade total e arrítmica. A preven- 
ção secundária de MSC corresponde à profilaxia 
da recorrência de TV/FV. Ensaios com B-bloquea- 
dor e amiodarona em cardiopatia isquêmica de- 
monstram impacto positivo sobre a mortalidade e 
o sotalol (antiarrítmico de classe III), eficácia con- 
siderável, superior aos de classe I. O uso empírico 
de amiodarona em sobreviventes de PCR (estudo 
CASCADE) também demonstrou benefício sobre 
drogas de classe IT. O estudo americano AVID com- 
parou CDI com amiodarona ou sotalol em 1.016 
portadores de TV/FV (FEVE < 40%). Após dezoi- 
to meses, observou-se redução do risco relativo 
(RR) de mortalidade (todas as causas) de 29% a 
favor do CDI (p = 0,02). O estudo canadense 
CIDS comparou CDI exclusivamente com amio- 
darona em sobreviventes de PCR, TV sustentada 
ou síncope (FEVE reduzida). Foram estudados 
659 pacientes, acompanhados por 36 meses. Hou- 
ve redução do RR (todas as causas) de 20% a favor 
do CDI (p = 0,14), significante no quartil com ida- 
de superior 70 anos, FEVE < 0,35 e CF ICC HI-IV. 
No estudo alemão CASH (288 sobreviventes de 
PCR por FV com FEVE média de 45%) a redução 
do RR de mortalidade arrítmica (98% amiodaro- 
na) foi significativa (34%) e a mortalidade total 
não foi diferente. Metanálise desses estudos recen- 
temente revelou redução do RR = 28% (mortali- 
dade total) e 50% (mortalidade arrítmica) a favor 
do CDI (significante). 

Em pacientes com cardiomiopatias não isquê- 
micas, uma análise detalhada dos principais estu- 
dos de prevenção primária (CAT, AMIOVIRT, DE- 
FINITE, SCD-HeFT e COMPANION) demonstrou 
uma redução de risco relativo de 31% na mortali- 
dade total. 

Particular menção à MSC em atletas profissio- 
nais deve ser feita. Esses podem apresentar remo- 
delamento fisiológico (espessura da parede do VE 
>12 mm e tamanho da cavidade < 60 mm), e di- 
mensões superiores estão enquadradas na “zona 
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cinzenta”, substrato indefinido entre modificações 
adaptativas ou patológicas (CMH, dilatada idio- 
pática, chagásica, entre outras). Estudo ecocardio- 
gráfico recente demonstrou reversão da dilatação 
do VE em 20% de atletas de elite afastados do con- 
dicionamento físico ou aposentados. Estudos ge- 
néticos também poderiam ser úteis, mas ainda não 
estão disponíveis na prática clínica. 

A atividade esportiva, em geral, é apenas um 
gatilho para a MSC em atletas jovens e adolescentes. 
Corrado, da Universidade de Pádua (Itália), acom- 
panhou uma coorte de 1.386 jovens e adolescentes 
com idade entre 12 e 35 anos durante 21 anos. A in- 
cidência de MSC foi 1:100.000 indivíduos ao ano e 
a mortalidade de atletas versus não-atletas foi 2,3 x 
0,9: 100.000 indivíduos ao ano (p = 0,001). A ativi- 
dade esportiva não foi responsável por aumento da 
mortalidade. Anomalia coronária congênita, CMP 
arritmogênica do VD e coronariopatia ateroscleró- 
tica prematura foram preditores de pior prognósti- 
co. A CMH teve baixíssima incidência porque a 
maioria desses pacientes foi desqualificada para o 
esporte no início do seguimento. 

O registro americano, entretanto, revelou os 
achados de autópsia de 387 atletas jovens que tive- 
ram MSC: a principal causa foi CMH (102 casos — 
26,4%); trauma cardíaco (commotio cordis) foi a 
segunda causa (77 casos — 19,9%) e CAVD foi ape- 
nas a sétima causa mais frequente de MSC (11 ca- 
sos — 2,8%). 

As diretrizes da 26a Conferência de Bethesda 
determinam as regras de manuseio de atletas com- 
petitivos. Sugerem desqualificação definitiva de 
atletas quando há doença cardíaca subjacente, ou 
temporária (destreino), quando há expectativa de 
que o treinamento inadequado seja responsável por 
modificações anatomofuncionais. Essa decisão de 
suspender atividades competitivas de atletas de eli- 
te é delicada porque frequentemente estes enfren- 
tam os riscos, resistem às recomendações médicas e 
sofrem pressão de familiares, treinadores e diretores 
das entidades esportivas. Contudo, o profissional 
médico não deve ceder em hipótese alguma. 

Nas últimas três décadas, grandes avanços no 
entendimento e tratamento da MSC têm sido al- 
cançados. Mecanismos estruturais e elétricos das 
arritmias terminais vêm sendo elucidados. Várias 
mutações genéticas e polimorfismos já foram 
identificados, contribuindo para o entendimento 
da estrutura e função dos canais iônicos. Ao mes- 
mo tempo, vários estudos randomizados demons- 
traram o limitado efeito das drogas antiarrítmicas 
isoladamente, e o CDI como uma terapia altamen- 
te efetiva na prevenção de MSC em pacientes de 
alto risco. Entretanto, a maioria dos casos de MSC 


ocorre em pacientes sem esses fatores de alto risco. 
Estratificação de risco baseada em anormalidades 
elétricas ou micro-estruturais, tais como onda T 
alternante ou cicatriz miocárdica, pode melhorar 
a definição de pacientes com alto risco. Estudos 
adicionais estão em andamento. Pesquisas de asso- 
ciação genética podem também identificar poli- 
morfismos que oferecem valores prognósticos adi- 
cionais para guiar a terapia. 
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Introdução 


O século XX caracterizou-se pela grande evolução das ciências, o que conferiu 
à medicina enorme progresso. Na cirurgia cardíaca, nascida neste século, desta- 
cou-se o extraordinário desenvolvimento da estimulação cardíaca artificial. 

Idealizada por Hyman, em 1930, com a construção de um rudimentar marca- 
passo (MP) com geração manual de energia elétrica, teve seus primeiros implantes 
humanos realizados em 1958, por Senning, na Suécia; e em 1960, por Chardack, 
nos EUA. Os aparelhos utilizados eram de confecção eletrônica muito simples, 
emitiam uma frequência fixa de estímulos elétricos, sem nenhum sincronismo com 
a atividade cardíaca espontânea (MP tipo VOO) e eram utilizados com eletrodos 
epicárdicos, através de uma toracotomia clássica. 

Em 1962, Parsonnet iniciou os implantes definitivos de eletrodos endocárdicos 
por via transvenosa, adotando a técnica utilizada pioneiramente por Furman, em 
1958, para implantes temporários. A partir de 1964, com Castellanos, os aparelhos 
passaram a ser sincrônicos com o coração (MP VVI), isto é, tinham acionamento 
“automático” nas falhas do ritmo cardíaco (estimulação de demanda). 

Esses aparelhos eram aplicados apenas no ventrículo (unicamerais) e, apesar de 
possuírem sincronismo com o mesmo, não o tinham em relação aos batimentos 
atriais. A busca da sincronização de contração atrioventricular obrigou a bioenge- 
nharia à construção de aparelhos com eletrodos em átrio e em ventrículo (bicame- 
rais); chamados na época de “fisiológicos”, pois sincronizavam átrios e ventrículos 
e permitiam variação da frequência de estimulação ventricular que seguia a fre- 
quência atrial (MP DDD). Entretanto, a elevação desta frequência ao exercício fi- 
cava comprometida nos pacientes com doença sinusal e, portanto, sem cronotro- 
pismo. 

O fato gerou a criação dos marca-passos com biossensores ou marca-passos 
com resposta de frequência, que, através da incorporação de sensores de atividade 
física ou metabólica, proporcionavam elevação da frequência de estimulação (MP 
tipo AALR, VVLR e DDD.R). 

Concomitantemente ao atendimento da manutenção do sincronismo atrioven- 
tricular e da variação da frequência, os marca-passos ganharam uma série de re- 
cursos, com possibilidade de alteração de: frequência de estimulação, voltagem da 
espícula, largura da espícula, histerese, período refratário etc., realizados incruen- 
tamente pela programação externa eletrônica. Isso permitia não só a adequação da 
melhor estimulação às necessidades do paciente, como também, em muitos casos, 
possibilitava a resolução de algumas disfunções (elevação de limiares de estimula- 
ção, perda de sensibilidade, reciclagem pela onda T etc.). 

Geradores especiais foram desenvolvidos também para evitar ou tratar a fibri- 
lação atrial, usando mecanismos de overdrive atrial, ou mesmo choques desfibri- 
latórios, e passou-se a utilizar os próprios geradores com mecanismo de memória 
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para resgatar o histórico da arritmia com o registro de seu início, do tratamento e 
do resultado. 

Com os marca-passos atendendo plenamente às necessidades das bradiarrit- 
mias, a estimulação cardíaca volveu, então, seus esforços para outras duas im- 
portantes áreas da cardiologia: a da insuficiência cardíaca (ICC) e a da morte sú- 
bita (MS). 

Na insuficiência cardíaca, o coração dilatado é ativado com QRS largo e o au- 
mento de pressão, obtido pela contração da área inicialmente estimulada, tende 
a ser atenuado pelo relaxamento da área ainda não ativada. Esse efeito — dessin- 
cronização contrátil ventricular — constitui uma discinesia eletromecânica e é 
proporcional à duração do QRS. O alargamento do mesmo em um portador de 
cardiomiopatia dilatada produz, comumente, sinais e sintomas de insuficiência 
cardíaca ou agravamento de uma ICC preexistente. 

Esse fenômeno, denominado “síndrome do QRS largo”, pode ocorrer por um 
bloqueio de ramo esquerdo espontâneo ou por uma estimulação artificial em ven- 
trículo direito (“sindrome ventricular do marca-passo”). 

A estimulação cardíaca bifocal ou biventricular procura ressincronizar a sísto- 
le ventricular através da estimulação simultânea de dois pontos, ou dos dois ven- 
trículos, e será objeto de outro capítulo, assim como a desfibrilação ventricular au- 
tomática, outra extraordinária aquisição da estimulação cardíaca. 

Mirowisky, após assistir, inoperante e frustrado, à morte súbita de um colega 
de laboratório, idealizou um aparelho — CDI — que, implantado no paciente, con- 
seguisse reconhecer a arritmia fatal e automaticamente revertê-la. Após dezesseis 
anos de pesquisa, realizou o primeiro implante em humanos em 1960. 

Constituindo o único tratamento capaz de reverter a morte súbita, sua utiliza- 
ção difundiu-se em todo o mundo, e hoje é um dos baluartes da estimulação car- 
díaca. 

Nesta edição do Tratado de Cardiologia, foi acrescentado também um capítulo 
sobre interpretação eletrocardiográfica em portadores de marca-passo, um pe- 
queno atlas de traçados, contendo as principais e mais encontradas alterações ob- 
servadas no ECG, com as devidas e corretas interpretações dirimindo as dúvidas 
mais frequentes do cardiologista não afeito à área. 


José CARLOS PACHÓN MATEOS 
José CARLOS SILVA DE ANDRADE (IN MEMORIAM) 
Editores Setoriais 


Pontos-chave 


= A evolução da tecnologia tem permitido que mi- 
núsculos geradores sejam capazes de comandar 
o ritmo cardíaco utilizando finos eletrodos im- 
plantados no coração. 

= A estimulação cardíaca é obtida com facilidade 
graças à natureza sincicial do miocárdio, que lhe 
confere a propriedade de funcionar como uma 
única célula. 

m (Os marca-passos convencionais são sistemas que 
monitoram constantemente o ritmo cardíaco, es- 
timulando ininterruptamente o coração, desde 
que a frequência cardíaca espontânea seja me- 
nor do que a programada. 

= A evolução da microeletrônica permitiu o surgi- 
mento da programação não-invasiva dos marca- 
passos após o implante, por meio da telemetria. 

m As Diretrizes de Arritmias da Sociedade Brasi- 
leira de Cardiologia norteiam as indicações para 
a instalação do marca-passo cardíaco. 


Introdução 


Os marca-passos cardíacos representam o maior 
exemplo de evolução da tecnologia aplicada à terapêu- 
tica médica com excelentes resultados. Atualmente, eles 
são constituídos de minúsculos geradores capazes de 
comandar o ritmo cardíaco com grande precisão, utili- 
zando finos eletrodos implantados no coração, geral- 
mente através do sistema venoso. A maioria absoluta 
dos implantes é realizada sem toracotomia. 

A estimulação cardíaca moderna, iniciada nos anos 
1960, mostrou excelentes resultados mesmo com sua 
primeira geração de marca-passos implantáveis de fre- 
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Marca-passo Cardíaco Artificial 


José Carlos Pachón Mateos 
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Juán Carlos Pachón Mateos 


quência fixa, altamente limitados. Desde essa época, 
houve uma extraordinária evolução da tecnologia, e hoje 
os marca-passos representam um dos maiores avanços 
da medicina. 

Inicialmente com porte considerável (cerca de 200 
g) e cabos-eletrodos de aplicação epicárdica, os marca- 
passos atualmente têm um tamanho reduzido (18 a 25 
g) e utilizam finos cabos-eletrodos introduzidos através 
do sistema venoso, dispensando a toracotomia. 

Em 1930, Hyman idealizou um marca-passo com 
gerador elétrico manual e publicou trabalhos pioneiros 
a respeito do tratamento elétrico da parada cardíaca, an- 
tecipando a utilidade da estimulação cardíaca artificial 
quando cessa a atividade espontânea. Em 1958, Senning 
realizou o primeiro implante de marca-passo cardíaco 
com fonte interna de energia. Em 1959, Furman de- 
monstrou a possibilidade de estimulação endocárdica 
por via transvenosa! consolidando as bases da moderna 
estimulação cardíaca. Em 1965, Adib Jatene e Décio 
Kormann, no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, 
desenvolveram e começaram a produzir os primeiros 
marca-passos e eletrodos nacionais largamente utiliza- 
dos em nosso meio e em toda a América do Sul. 

Mesmo sem recursos básicos, como a função de 
sensibilidade, os primeiros marca-passos corrigiam a 
frequência cardíaca nas bradicardias, elevando-a a ní- 
veis fisiológicos e, com isto, eliminavam os sintomas de 
baixo débito (tonturas, síncopes, insuficiência cardíaca) 
e reduziam drasticamente a mortalidade, sobretudo nos 
bloqueios atrioventriculares. 

A frequência de estimulação fixa, entretanto, limita- 
va o débito cardíaco. Esse fato se tornava crítico durante 
os esforços físicos. O advento da estimulação ventricular 
sincronizada com a atividade atrial normal (marca-pas- 
so tipo DDD) permitiu corrigir essa deficiência, com au- 
mento do débito cardíaco durante os esforços ou quan- 
do aumentava a demanda metabólica. Nos portadores 
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de doença do nó sinusal, no entanto, permanecia o pro- 
blema da incompetência cronotrópica, que foi resolvi- 
do com o surgimento dos biossensores. Esses elementos 
eletrônicos baseados em variáveis biológicas, como mo- 
vimento corporal, intervalo QT, respiração, temperatu- 
ra sangiúínea ou contratilidade miocárdica, permitiram 
o surgimento dos marca-passos responsivos (tipo VVIR 
ou DDDR), que aumentam a frequência de estimula- 
ção conforme as necessidades metabólicas mesmo na 
ausência de resposta cronotrópica sinusal. 

A evolução da bioengenharia com o desenvolvimen- 
to de micro-sistemas computadorizados permitiu o ad- 
vento da programabilidade externa a todos os tipos de 
marca-passo e o surgimento de novas formas de estimu- 
lação, como os ressincronizadores para tratamento da 
insuficiência cardíaca, os cardio-desfibriladores automá- 
ticos implantáveis para o tratamento das taquiarritmias 
e os ressincronizadores-desfibriladores automáticos im- 
plantáveis para tratamento da insuficiência cardíaca com 
alto risco de morte súbita. 


Conceitos básicos de estimulação cardíaca 


A estimulação cardíaca é obtida com facilidade gra- 
ças à natureza sincicial do miocárdio, que lhe confere a 
propriedade de funcionar como uma única célula. Des- 
sa forma, um único estímulo aplicado em qualquer par- 


te do miocárdio se propaga imediatamente, por condu- 
ção muscular, para todas as células sem a necessidade de 
inervação ou de mediadores químicos, graças à existên- 
cia, entre as células miocárdicas, dos discos intercalares 
(com alto teor de conexinas), verdadeiras sinapses elé- 
tricas de grande eficiência. 


Limiar de estimulação e estímulos 


Limiar de estimulação é a quantidade mínima de 
energia capaz de despolarizar o miocárdio. De acordo 
com a quantidade de energia igual, inferior ou superior 
ao limiar, os estímulos podem ser limiares, sublimiares 
e supralimiares. 

A moderna estimulação artificial do coração funda- 
menta-se na utilização de estímulos de natureza elétri- 
ca, que apresentam amplitude (normalmente medida 
em volts) e duração ou largura de pulso (normalmente 
medida em milissegundos). Quanto maior a duração, 
menor a amplitude de pulso necessária, até um limite 
mínimo, que é a Rheobase (intensidade limiar para um 
estímulo imaginário de duração infinita). 

Os estímulos naturais, entre células cardíacas, são 
também de natureza elétrica e são constituídos pelo 
potencial de ação, apresentando uma largura de pulso 
(duração do potencial de ação: 250 a 400 ms) — prin- 
cipal responsável pela duração do intervalo QT — e 
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Figura 1. A e B: comparação entre a estimulação cardíaca natural e a artificial. A primeira se processa com pulso de baixa amplitude 
e grande duração (A: potencial de ação) e a segunda é constituída de pulsos de grande amplitude e curta duração (B: pulso 


do circuito de saída dos marca-passos cardíacos), ambos supralimiares em condições normais; C: gerador de marca-passo 
artificial moderno, constituído por uma bateria e um circuito eletrônico hermeticamente fechados em uma cápsula de titânio; 
D: esquema dos eletrodos implantados em um sistema AV sequencial convencional; E: eletrodo de marca-passo. 


uma amplitude (amplitude do potencial de ação, 110 
a 120 mV) (Figura 1A). Os estímulos do marca-passo 
são originados pelo gerador de pulso e possuem uma 
amplitude variável, geralmente, de 2.500 a 3.500 mV 
(2,5 a 3,5 V) e uma largura de pulso de 0,4 a 1,5 ms 
(Figura 1B). Portanto, a estimulação natural consta de 
pulsos de grande duração e de baixa amplitude, ao 
passo que a estimulação cardíaca artificial utiliza pul- 
sos de curta duração e de grande amplitude. Indepen- 
dentemente dessas características, desde que o estímu- 
lo seja limiar ou supralimiar, o resultado será o 
mesmo: a despolarização do miocárdio. Por razões de 
segurança, a estimulação, tanto natural como artifi- 
cial, deve sempre ser supralimiar. 


Marca-passos cardíacos 


Os marca-passos convencionais são sistemas que 
monitoram constantemente o ritmo cardíaco, estimu- 
lando ininterruptamente o coração, desde que a fre- 
quência cardíaca espontânea seja menor do que a pro- 
gramada. Basicamente, eles são constituídos de fonte de 
energia, circuito eletrônico e eletrodos. 

A fonte de energia e o circuito são acondicionados 
em uma cápsula de titânio hermeticamente fechada, 
constituindo o “gerador de pulsos”. 


Fonte de energia 


Também denominada bateria dos marca-passos, essa 
fonte alimenta o circuito eletrônico e, ao mesmo tempo, 
fornece a energia de cada pulso durante toda a vida útil 
do sistema. As primeiras eram constituídas de mercúrio 
e zinco. Posteriormente, surgiram as baterias recarregá- 
veis e as nucleares; no entanto, o melhor resultado foi ob- 
tido com as de Li/I (lítio/iodo) que são as mais utilizadas. 
Elas apresentam longa vida útil, não liberam gases, são 
hermeticamente fechadas, impermeáveis, de dimensões 
reduzidas e livres dos riscos da energia atômica. Junta- 
mente com o valor do consumo de energia do marca- 
passo, permitem calcular a longevidade do sistema. 


Circuito eletrônico 


Os circuitos atuais (tecnologia complementary metal 
oxide semi conductor — CMOS — associada a micropro- 
cessadores) conciliam grande complexidade e diversida- 
de de funções, miniaturização e baixíssimo consumo de 
energia. Eles apresentam vários módulos básicos: mó- 
dulo de telemetria, que transmite informações de forma 
bidirecional entre o marca-passo e o médico, por meio 
do módulo de programação, que permite modificar os 
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parâmetros do gerador, de forma não-invasiva; módulo 
oscilador, responsável pelo controle de tempo; módulo 
de saída, que responde pela produção dos pulsos aplica- 
dos ao coração; e módulo de proteção, que garante as 
frequências máxima e mínima de estimulação em caso 
de pane do sistema. 


Eletrodos 


Os geradores dos marca-passos são conectados ao 
coração por meio de eletrodos, que são filamentos con- 
dutores revestidos por material isolante, biologicamen- 
te inerte. Eles conduzem os pulsos do gerador ao cora- 
ção e os sinais cardíacos (ondas R, P, T, fA e fV) do 
coração ao gerador. O condutor é constituído por ligas 
metálicas especiais altamente resistentes e o isolante, ge- 
ralmente, é de silicone ou de poliuretano. Atualmente 
existem eletrodos que apresentam um pequeno depósi- 
to de corticosteróide na ponta, que impede a fibrose rea- 
cional de forma a permitir limiares de estimulação crô- 
nicos bastante reduzidos. 


Tipos de marca-passos 


Podem ser temporários (utilizados para o tratamen- 
to de bradiarritmias reversíveis) ou definitivos (para tra- 
tamento de bradiarritmias irreversíveis). De acordo com 
o número de pólos em contato com o coração, podem 
ser monopolares ou unipolares, quando somente um 
pólo está em contato com o miocárdio (geralmente o 
pólo negativo); ou bipolares, quando os dois pólos es- 
tão em contato com o miocárdio. Os marca-passos são 
denominados unicamerais quando somente os átrios 
ou os ventrículos são estimulados e bicamerais (Figura 
1D) quando átrios e ventrículos são estimulados/moni- 
torados pelo mesmo sistema (atualmente existem mar- 
ca-passos multicamerais conhecidos como ressincroni- 
zadores). Os marca-passos de demanda respeitam o 
ritmo próprio do paciente e são denominados “não- 
competitivos” ou “sincrônicos” Contrariamente, os sis- 
temas “competitivos” ou “assincrônicos” não respeitam 
o ritmo natural e estimulam de forma permanente e in- 
dependente a presença de ritmo próprio do paciente 
(utilizados somente em condições especiais). Com rela- 
ção à posição dos eletrodos, os sistemas podem ser en- 
docárdicos (implantados por via transvenosa) ou epi- 
cárdicos (implantados por toracotomia). Com relação 
à capacidade de programação, eles podem ser não-pro- 
gramáveis, programáveis (quando apresentam até dois 
parâmetros programáveis) e multiprogramáveis (com 
mais de dois parâmetros programáveis). Os não-pro- 
gramáveis e os programáveis até dois parâmetros são 
obsoletos e já não existem no mercado nacional. 
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Programabilidade dos marca-passos 


A evolução da microeletrônica permitiu o surgi- 
mento da programação não-invasiva dos marca-passos 
após o implante, através da telemetria. Dentre os diver- 
sos parâmetros programáveis, destacam-se: frequência, 
energia do pulso (amplitude e/ou duração), sensibili- 
dade, período refratário, modo de estimulação, histere- 
se, resposta automática de frequência, câmaras sendo 
estimuladas e/ou monitoradas, intensidade do choque 
de desfibrilação etc. Essas programações permitem que 
se acompanhe o paciente, obtendo, quando necessário, 
uma avaliação detalhada dos limiares de estimulação e 
de sensibilidade, das condições da bateria e do eletrodo, 
sendo possível a correção dos parâmetros e o seu ajus- 
te conforme o quadro clínico, proporcionando uma es- 
timulação cardíaca com o máximo de segurança, con- 
forto e eficiência. 


Resposta automática de frequência 


Os marca-passos são equipados com biossensores 
que permitem detectar continuamente a atividade física 
e/ou condição metabólica do paciente (de forma direta 
ou por avaliação metabólica), ajustando a fregiência de 
estimulação para obter uma proporcionalidade entre a 
frequência cardíaca e a demanda metabólica no momen- 
to. Atualmente existem vários tipos de biossensores. Os 
mais utilizados detectam o movimento do corpo, a ativi- 
dade respiratória ou a contratilidade miocárdica. 


Função antitaquicardia 


Alguns marca-passos apresentam função antitaqui- 
cardia e são empregados para tratamento em longo 
prazo de alguns tipos de taquicardias supraventricula- 
res. Nesse sentido, eles exercem o seu benefício por 
meio de overpace (estimulação preventiva ligeiramente 
acima do ritmo sinusal), overdrive (estimulação com 
frequência mais rápidado que a da taquicardia) ou por 
“estimulação programada” (extra-estímulos acoplados 
ao ciclo da taquicardia). Por causa da grande evolução 
da ablação por radiofrequência, atualmente os marca- 
passos antitaquicardia, exceto pela função overpace, es- 
tão restritos aos desfibriladores automáticos implantá- 
veis ou a funções somente acessíveis ao médico por 
meio de programação. 


Modos de estimulação 


A grande variedade dos marca-passos cardíacos 
modernos tornou necessária a criação de um código 


para definir o modo de estimulação empregado. O có- 
digo atual foi proposto pela North American Society of 
Pacing and Electrophysiology (Naspe) e pelo British 
Pacing and Electrophysiology Group (BPEG) e é cons- 
tituído por cinco letras: 

Primeira letra — representa a câmara estimulada: A 
(átrio), V (ventrículo), D (átrio e ventrículo) e O (ne- 
nhuma). 

Segunda letra — identifica a câmara sentida: A, V, D 
ou O; (idem). 

Terceira letra — indica a resposta do marca-passo à 
detecção de um sinal natural: T (deflagração), I (inibi- 
ção), D (deflagração e inibição) e O (sem resposta). 

Quarta letra — indica se existe função de resposta de 
frequência relacionada ao biossensor, sendo R quando 
a função está ligada e O quando a função está desligada 
ou inexistente. 

Quinta letra — indica se o marca-passo tem função 
multissítio (ressincronizador), sendo O quando não há 
função multissítio, A quando há função multissítio 
atrial, V quando há função multissítio ventricular e D 
quando há função multissítio em átrio e ventrículo. 

Normalmente, o marca-passo é identificado pelas 
três primeiras letras. Os mais frequentemente utilizados 
são os seguintes: AAI — estimula o átrio, sente o átrio e 
se inibe em presença de uma onda P espontânea; VVI- 
estimula o ventrículo, sente o ventrículo e se inibe nessa 
eventualidade (em presença de uma onda R) (Figura 2); 
e DDD — marca-passo bicameral que estimula átrio e 
ventrículo, sente átrios e ventrículos, deflagra em ventrí- 
culo quando sente átrios e inibe o estímulo nas duas cà- 
maras quando sente o ventrículo, também denominado 
marca-passo fisiológico (Figura 2). 


Noções de eletrocardiografia dos marca-passos 


O eletrocardiograma dos marca-passos apresenta 
uma característica peculiar que é a espícula (artefato 
elétrico originado pelo estímulo artificial). Ela está au- 
sente somente quando o marca-passo está totalmente 
inibido pelo ritmo próprio do paciente ou em condi- 
ções patológicas, como na fratura completa de eletrodo 
ou falência total do gerador. Normalmente, ela é uma 
onda muito estreita e de grande amplitude nos sistemas 
unipolares. Nos sistemas bipolares, frequentemente a 
espícula é muito reduzida e até mesmo invisível em al- 
gumas derivações. Desde que eficaz, a espícula é segui- 
da pela despolarização ectópica do miocárdio da câma- 
ra estimulada (átrios ou ventrículos). A despolarização 
ventricular, consequente à espícula, é constituída por 
um complexo QRS alargado (> 120 ms), tendo em vis- 
ta que ele se propaga pelo miocárdio parietal comu- 
mente sem a intervenção do sistema de condução. Sua 
morfologia e SÃQRS dependem da posição do eletro- 
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Figura 2. Esquema do eletrocardiograma dos modos atrial 
(AAI), ventricular (VVI) e atrioventricular (DDD). 1: 
batimento sinusal ou extra-sístole supraventricular; 
2: batimento sinusal ou extra-sístole ventricular; 

A: estimulação ventricular seguindo sense atrial; 
B: comando atrial conduzido por vias normais com 


inibição ventricular; C: comando atrial e comando 
ventricular; D: extra-sístole atrial seguida de 
comando ventricular; E: extra-sístole ventricular 
inibindo os estímulos atrial e ventricular reiniciando 
um novo ciclo. 


do. Nos implantes em ventrículo direito, há uma mor- 
fologia tipo bloqueio de ramo esquerdo (a mais fre- 
quente — implantes endocárdicos); nos implantes em 
ventrículo esquerdo, surge geralmente uma morfologia 
tipo bloqueio de ramo direito (mais comum em im- 
plantes epicárdicos). Quando o marca-passo estimula 
ao mesmo tempo que ocorre uma despolarização natu- 
ral, surgem os complexos de fusão e pseudofusão (ver 
adiante). Nos marca-passos multissítio, o território co- 
mandado (atrial ou ventricular) apresenta complexos 
mais estreitos (ondas P ou QRS) em razão do fenôme- 
no de fusão entre os sítios estimulados. 


Intervalo de tempo/intervalo de pulso 


Trata-se do intervalo de tempo (ms) entre duas es- 
pículas consecutivas da mesma câmara, sendo inversa- 
mente proporcional à frequência de estimulação. Cal- 
cula-se dividindo 60.000 ms (1 minuto) pela frequência 
programada. 


Intervalo de escape 


É o intervalo entre um batimento natural sentido e 
a próxima espícula. Normalmente, esse intervalo é igual 
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ao intervalo de pulso; no entanto, ele é maior quando o 
sistema está programado com histerese positiva. 


Largura de pulso 


É a duração de um único pulso do marca-passo. 
Normalmenteela é programável. Ela não pode ser ana- 
lisada com precisão no ECG, por falta de resolução e fil- 
tragem adequadas. Deve ser medida somente por inter- 
valômetros eletrônicos. 


Intervalos AV e VA 


Esses intervalos existem apenas em marca-passos 
multicamerais. São, respectivamente, os intervalos en- 
tre as espículas atrial e ventricular, e entre a ventricular 
e a próxima atrial do mesmo ciclo. 


Intervalo VIV2 


Esse tipo de intervalo existe apenas em modernos 
marca-passos multissítio. 


Batimentos de fusão e pseudofusão 


Quando a câmara é despolarizada em parte por es- 
tímulo natural e em parte pelo estímulo do marca-pas- 
so, ocorrem os “batimentos de fusão” que apresentam 
uma morfologia correspondente à soma vetorial do ba- 
timento normal com o batimento totalmente coman- 
dado. Também ocorre “fusão” na estimulação ventricu- 
lar em 2 ou 3 pontos ao mesmo tempo (marca-passo 
multissítio). Eventualmente o marca-passo estimula no 
momento em que o miocárdio em contato com o ele- 
trodo acabou de ser despolarizado por evento natural 
(extra-sístole ou sinusal), ocorrendo no ECG uma espí- 
cula “sem efeito” sobre um QRS ou uma onda P natu- 
rais. Esse fenômeno é conhecido como batimento de 
“pseudofusão” (Figura 3). 


Indicações de marca-passo cardíaco 
Indicações de marca-passo cardíaco definitivo 


Atualmente os resultados em longo prazo da esti- 
mulação cardíaca são excelentes com a ampliação de 
aplicações dessa modalidade terapêutica. De uma for- 
ma geral, são considerados indicações para implante 
de marca-passo cardíaco definitivo os seguintes qua- 
dros clínicos, desde que irreversíveis e claramente sin- 
tomáticos: 

1. síndrome do seio carotídeo hipersensível; 

2. casos raros de síncope neurocardiogênica que 
não respondem à terapia clínica ou à cardioneuro- 
ablação (forma cardioinibidora maligna refratária); 

3. doença do nó sinusal; 
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Tabela |. Classes de recomendação e níveis de 
evidência utilizados nas indicações de 


marca-passo cardíaco 


Classe Definição 

| — definitivamente Sempre aceitável e segura, 

reconhecida definitivamente útil, com eficácia e 
efetividade comprovadas 

Il — aceitável Aceitável e segura, clinicamente útil, 


A — evidência muito boa 


B - evidência razoável 


masainda não confirmada definitivamente 
por estudo randomizado ou por metanálise 


Ill — inaceitável 


Clinicamente sem utilidade, pode ser 


Figura 3. Esquema representativo dos fenômenos de fusão 
e pseudofusão. No primeiro, o QRS é constituído 
pela despolarização natural e artificial. No 
segundo, a despolarização é totalmente natural, 
havendo somente a superposição da espícula 
do marca-passo. Nesse caso, no momento da 


estimulação do marca-passo, a área subjacente ao 
eletrodo já estava despolarizada por vias naturais. 
É importante observar que o batimento de maior 
duração é o comandado. O complexo de fusão tem 
duração intermediária. O batimento natural e o de 
pseudofusão têm duração normal. 


4. síndrome de braditaquicardia que não respon- 
de a drogas antiarrítmicas; 

5. fibrilação atrial com frequência ventricular re- 
duzida; 

6. bloqueio atrioventricular de terceiro grau; 

7. bloqueio atrioventricular de segundo grau 
(tipo Mobitz IT); 

8. bloqueio atrioventricular avançado; 

9. lesão His-Purkinje grave (intervalo H-V > 70 ms); 

10. bloqueio de ramo alternante. 

As diretrizes de arritmias da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia? consideram as seguintes indicações de mar- 
ca-passo cardíaco, classificadas conforme graus de reco- 
mendação e níveis de evidência científica (Tabela 1). 


Doença do nó sinusal 


Classe I 

Doença do nó sinusal espontânea, irreversível ou in- 
duzida por medicamentos necessários e insubstituíveis, 
com sintomas de síncopes, pré-síncopes ou tonturas 
e/ou insuficiência cardíaca relacionados à bradicardia 
(NE 2), síndrome braditaquicardia (NE 3) ou intolerân- 
cia aos esforços claramente relacionada à incompetência 
cronotrópica (NE 4). 


Classe II 

A: doença do nó sinusal irreversível ou induzida por 
medicamentos necessários e insubstituíveis, com sinto- 
mas de síncopes, pré-síncopes ou tonturas não clara- 


prejudicial 


Níveis de evidência (NE) Definição 
Nível 1 


Dados derivados de revisões 
sistemáticas/metanálises com resultados 
bem definidos ou dados provenientes de 
estudos clínicos randomizados, incluindo 
grande número de pacientes 


Nível 2 Dados derivados de um número limitado 
de estudos clínicos randomizados, 


incluindo pequeno número de pacientes 


Nível 3 Dados derivados de análise cuidadosa 
de estudos não-randomizados ou de 


registros observacionais 


Nível 4 A recomendação se baseia primariamente 


em práticas comuns, conjeturas racionais, 
modelos fisiopatológicos e consenso de 
especialistas, sem referência aos estudos 
anteriores 


mente relacionadas com a bradicardia, afastadas outras 
causas para os sintomas (NE 2); 

A: bradiarritmia sinusal que desencadeia ou agrava 
insuficiência cardíaca, angina do peito ou taquiarrit- 
mias (NE 4). 


Classe III 

Doença do nó sinusal em pacientes assintomáticos 
ou com sintomas comprovadamente independentes da 
bradicardia. 


Bloqueios atrioventriculares 


Bloqueio atrioventricular de 1º grau 
= Classe l 
Nenhuma. 


= Classe II 

A: bloqueio atrioventricular de 1º grau irreversível, 
com síncopes, pré-síncopes ou tonturas, de localização 
intra ou infra-His com agravamento por estimulação 
atrial ou teste farmacológico (NE 3); 

A: bloqueio atrioventricular de 1º grau com sinto- 
mas consequentes à falta de sincronismo atrioventricu- 
lar (NE 3). 


m Classe II 
Bloqueio atrioventricular de 1º grau assintomático 
(NE 4). 


Bloqueio atrioventricular de 2º grau 

= Classe l 

Bloqueio atrioventricular de 2º grau permanente ou 
intermitente, irreversível ou causado por medicamentos 
necessários e insubstituíveis, independentemente do tipo 
e da localização, com sintomas definidos de baixo fluxo 
cerebral e/ou insuficiência cardíaca conseguentes a bra- 
dicardia (NE 3); 

Bloqueio atrioventricular de 2º grau tipo II, com 
QRS largo ou intra-His, assintomático, permanente ou 
intermitente e irreversível (NE 3); 

Flutter ou fibrilação atrial com períodos de respos- 
ta ventricular baixa, em pacientes com sintomas defini- 
dos de baixo fluxo cerebral e/ou insuficiência cardíaca 
consequentes a bradicardia (NE 3). 


m Classe 

Bloqueio atrioventricular de 2º grau avançado, ad- 
quirido, assintomático, permanente ou intermitente e 
irreversível (NE 3); 

Bloqueio atrioventricular de 2º grau tipo II, com 
ORS estreito, assintomático, permanente ou intermi- 
tente e irreversível (NE 3); 

Bloqueio atrioventricular de 2º grau 2:1, assintomá- 
tico, permanente ou intermitente e irreversível (NE 3); 

Bloqueio atrioventricular de 2º grau 2:1, com QRS 
estreito, assintomático, persistente após quinze dias de 
cirurgia cardíaca ou infarto agudo do miocárdio (NE 3); 

Bloqueio atrioventricular de 2º grau irreversível, as- 
sintomático, associado a arritmias ventriculares que ne- 
cessitam de tratamento com medicamentos insubstituí- 
veis, depressores da condução atrioventricular (NE 4); 

Flutter ou fibrilação atrial, assintomático, com fre- 
quência ventricular média < 40 bpm em vigília, irrever- 
sível ou por uso de medicamento necessário e insubsti- 
tuível (NE 4). 


= Classe II 

Tipo I, assintomático, com normalização da con- 
dução atrioventriular com exercício e/ou atropina en- 
dovenosa (NE 3). 


Bloqueio atrioventricular total 

m Classe l 

Permanente ou intermitente, irreversível, de qual- 
quer etiologia ou local, com sintomas de hipofluxo ce- 
rebral e/ou IC subsequentes a bradicardia (NE 3); 

Assintomático, consequente a IAM, persistente > 
15 dias (NE 3); 

Assintomático, após cirurgia cardíaca, persistente > 
15 dias, QRS largo (NE 3); 
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Assintomático, irreversível, intra/infra-His, ou rit- 
mo de escape infra-His (NE 3); 

Assintomático, irreversível, QRS estreito, com indi- 
cação de antiarrítmicos depressores do ritmo de escape 
(NE 4); 

Adquirido, irreversível, assintomático, com FC mé- 
dia < 40 bpm na vigília e sem resposta adequada ao 
exercício (NE 4); 

Irreversível, assintomático, com assistolia > 3 s na 
vigília (NE 4); 

Irreversível, assintomático, com cardiomegalia pro- 
gressiva (NE 4); 

Congênito, assintomático, com ritmo de escape de 
QRS largo ou com FC inadequada para a idade (NE 3); 

Adquirido, assintomático, de etiologia chagásica ou 
esclerodegenerativa (NE 3); 

Irreversível, permanente ou intermitente, conse- 
quente da ablação da junção atrioventricular (NE 3). 


= Classe II 

A: consequente à cirurgia cardíaca, assintomático, 
persistente >15 dias, com QRS estreito ou ritmo de es- 
cape nodal e boa resposta cronotrópica (NE 3); 

A: consequente à cirurgia cardíaca sem perspectiva 
de reversão antes de 15 dias (NE 4); 

A: congênito assintomático, com QRS estreito, má 
resposta cronotrópica, sem cardiomegalia, com arrit- 
mia ou QT longo (NE 3); 

B: congênito, com QRS estreito, boa resposta crono- 
trópica, sem cardiomegalia, com arritmia ou QT longo 
(NE 3). 


m Classe HI 

Transitório por ação medicamentosa, processo in- 
flamatório agudo, cirurgia cardíaca, ablação ou outra 
causa reversível (NE 3). 


Bloqueio intraventricular 


A prevalência dos bloqueios intraventriculares em 
indivíduos normais é baixa. Na presença de cardiopatia 
ou de sintomas de baixo fluxo cerebral, o prognóstico é 
pior e pode estar relacionado com maior incidência de 
BAVT e morte súbita. Dependendo da situação clínica, a 
indicação de marca-passo exige investigação criteriosa. 


Classe I 
Bloqueio de ramo alternante de causa irreversível 


com síncopes, pré-síncopes ou tonturas recorrentes 
(NE 3). 


Classe II 

Intervalo HV > 70 ms ou com bloqueio intra ou in- 
fra-His induzido por estimulação atrial e/ou teste far- 
macológico, em pacientes com síncopes, pré-síncopes 
ou tonturas sem causa determinada (NE 4); 
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Pacientes assintomáticos com intervalo HV >100 
ms (NE 3); 

Bloqueio bifascicular, associado ou não a BAV de 
primeiro grau, com episódios sincopais sem documen- 
tação de BAVT paroxístico, e afastadas outras causas 
dos sintomas (NE 4); 

Bloqueio de ramo alternante, assintomático (NE 3). 


Classe III 
Bloqueios uni ou bifasciculares assintomáticos, de 
qualquer etiologia (NE 3). 


Recomendações de marca-passo em pacientes com 
cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva (CMHO) 


Classe TI 
Nenhuma. 


Classe II 

A: nenhuma. 

B: pacientes sintomáticos, com gradiente médio 
ecocardiograma de repouso > 30 ou > 55 mmHg (teste 
provocativo), refratários ao tratamento farmacológico, 
quando não houver indicação primária de cardiodesfi- 
brilador implantável (NE 3). 


Classe III 
Pacientes com a forma não-obstrutiva (NE 3); 
Pacientes assintomáticos ou controlados por tera- 
pêutica farmacológica (NE 3); 
Pacientes com indicação de CDI (NE 3). 


Recomendações de marca-passo em pacientes 
com síncope neurocardiogênica 


Classe I 
Nenhuma. 


Classe II 

A: nenhuma. 

B: síncope associada a importante componente car- 
dioinibitório, documentado por teste de inclinação (tilt- 
test), claramente refratária ao tratamento farmacológico 
(NE 3). 


Classe III 

Boa resposta ao tratamento clínico; 

Ausência de resposta cardioinibitória durante sín- 
cope reflexa. 


Recomendações de marca-passo em pacientes 
com síndrome do seio carotídeo 


Classe I 
Síncope recorrente originada por condições que 
envolvem situações cotidianas que estimulam o seio ca- 


rótido em pacientes com assistolia > 3 s por MSC na 
ausência de medicamentos depressores da função sinu- 
sal e condução AV (NE 3). 


Classe II 

A: síncope recorrente sem história clínica sugestiva 
de hipersensibilidade do seio carotídeo, mas com res- 
posta hipersensível cardio-inibitória à morte súbita car- 
díaca (NE 4); 


Classe III 

Resposta cardio-inibitória à morte súbita cardíaca 
na ausência de sintomas clínicos — síncopes ou quedas 
(NE 4). 


Marca-passo no tratamento da fibrilação atrial 


Controle do ritmo 

Tem sido observado benefício com o marca-passo 
fisiológico, com estimulação atrial multissítio e com 
técnicas de overdrive dinâmico. De um modo geral, o 
marca-passo tem melhores resultados quando existe 
doença do nó sinusal ou bloqueios interatriais. A diás- 
tole prolongada, a dispersão da refratariedade, a disten- 
são das paredes atriais e a redução de reflexos autonô- 
micos são algumas das causas envolvidas. A eliminação 
dessas irregularidades do ciclo e a supressão de ectopias 
por meio de marca-passos têm se mostrado úteis na 
prevenção da fibrilação atrial. O modo de estimulação 
mais empregado para prevenir a fibrilação atrial é o 
“overpace dinâmico”. Nesse caso, dentro de limites pro- 
gramados, o marca-passo aumenta a frequência de es- 
timulação sempre que detecta um ritmo próprio, re- 
tornando depois de um certo número de ciclos.” Essa 
propriedade do marca-passo tem sido útil principal- 
mente nos casos em que há indicação por doença do nó 
sinusal e crises de fibrilação atrial, como na síndrome 
braditaquicardia. Nesse caso, o marca-passo trata a bra- 
dicardia e previne os episódios de taquicardia. 


Desfibrilador atrial implantável 
no controle do ritmo na fibrilação atrial 

Considerando que a fibrilação atrial provoca fibri- 
lação atrial, quanto antes forem revertidas as crises 
menores serão a chance de recidiva e o risco de evoluir 
para fibrilação atrial crônica. Esse objetivo é facilmen- 
te alcançado com o emprego dos desfibriladores que 
constantemente monitoram o ritmo atrial, detectam e 
podem tratar a fibrilação atrial de forma muito rápida 
e eficaz. Entretanto, devido à necessidade de backup 
para desfibrilação ventricular, ao desconforto da tera- 
pia sem sedaçãoº e ao sucesso da ablação por radiofre- 
quência da fibrilação atrial, esses dispositivos ainda 
não são utilizados regularmente e estão sob investiga- 
ção clínica. 


Controle da fregiiência 

Na fibrilação atrial crônica e irreversível, principal- 
mente quando a frequência ventricular é alta, pode ser 
necessária a ablação nodal AV associada ao implante de 
marca-passo. O controle da frequência é total e o resul- 
tado clínico, geralmente, excelente. Entretanto, devido 
ao caráter definitivo e irreversível da terapia, ela não é 
indicada como primeira escolha. Os casos precisam ser 
muito bem selecionados. As principais indicações são: 

1. Refratariedade no controle da fregiência por 
meio de tratamento medicamentoso; 

2. Intolerância ou contra-indicação ao tratamento 
medicamentoso; 

3. Taquicardiomiopatia refratária à medicação; 

4. Desejo e opção do paciente devidamente escla- 
recido. 

O marca-passo ideal a ser implantado pós-ablação 
do nó AV deve ter as seguintes propriedades: garantir a 
frequência ventricular com total segurança; proporcio- 
nar resposta cronotrópica de frequência; estimular o 
modo AV segiencial nos períodos sem FA — “reversão 
automática de modo”; possuir algoritmos de estimula- 
ção preventivos para a FA nos casos com arritmia in- 
termitente; e ressincronização ventricular ou estimula- 
ção de segurança. 

Independentemente de o marca-passo ser ventricu- 
lar ou bicameral, de acordo com nossa experiência, nos 
casos com cardiomegalia e, principalmente, quando 
existe insuficiência cardíaca, deve-se implantar um sis- 
tema multissítio biventricular” ou ventricular direito 
bifocal.º A grande vantagem é que, além de proporcio- 
nar uma ressincronização ventricular, ele funciona 
como uma estimulação de segurança? caso haja disfun- 
ção de um dos eletrodos. 

As recomendações de marca-passo para profilaxia 
da FA paroxística conforme as diretrizes da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia são: 


Classe I 
Nenhuma. 


Classe II 

A: fibrilação atrial recorrente, com qualquer car- 
diomiopatia, de causas não-reversíveis refratária à me- 
dicação, comprovadamente relacionada à bradicardia 
(NE 3); 

B: fibrilação atrial recorrente, com qualquer car- 
diomiopatia, de causa não-reversível, refratária às dro- 
gas antiarrítmicas e à ablação, não relacionada à bradi- 
cardia, mas com comprovação de atraso de condução 
atrial por EEF ou ECGAr (NE 3). 


Classe II 
Fibrilação atrial responsiva a terapêutica clínica e/ou 
ablação; 
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Fibrilação atrial associada a causas reversíveis. 


Recomendações para implante 
de marca-passo em crianças 


Classe I 

Bloqueio atrioventricular de 2º ou 3º graus relacio- 
nados a sintomas, disfunção ventricular ou baixo débito; 

Bradicardia sinusal sintomática; 

Bloqueio atrioventricular de 2º ou 3º graus que não 
revertem após sete dias de pós-operatório; 

Bloqueio atrioventricular total congênito com QRS 
largo, arritmia ventricular complexa ou disfunção ven- 
tricular; 

Bloqueio atrioventricular total congênito em lac- 
tentes com frequência cardíaca < 50 ou < 70 bpm na 
presença de cardiopatia congênita; 

TV bradicardia ou pausa dependente claramente 
beneficiada por estimulação. 


Classe IIA 

Síndrome braditaquicardia com necessidade de an- 
tiarrítmicos; 

Bloqueio atrioventricular total congênito, frequên- 
cia cardíaca < 50 bpm após o primeiro ano, pausas duas 
a três vezes no ciclo básico ou incompetência cronotró- 
pica; 

Síndrome do QT longo com Bloqueio atrioventri- 
cular 2:1 ou de 3º grau; 

Cardiopatia congênita com disfunção hemodinâmi- 
ca agravada por bradicardia ou dessincronismo atrio- 
ventricular. 


Classe IIB 

Bloqueio atrioventricular total transitório provoca- 
do por cirurgia com bloqueio bifascicular residual per- 
manente; 

Bloqueio atrioventricular total congênito assinto- 
mático com QRS estreito, boa fregiência cardíaca e 
função ventricular normal; 

Bradicardia sinusal assintomática em adolescentes 
(frequência cardíaca < 40 bpm em repouso) e pausas 
>2s; 

Doença neuromuscular com qualquer grau de blo- 
queio atrioventricular (inclusive de 1º grau). 


Marca-passo temporário 


Pode ser transcutâneo, esofágico, epicárdico ou trans- 
venoso. 


Marca-passo transcutâneo 


É aplicado com placas adesivas sobre o precórdio. 
Utiliza geradores especiais que produzem pulsos de alta 
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voltagem capazes de comandar o coração sem contato 
direto. Por essa razão,ele deve ser aplicado com seda- 
ção. Comumente, é utilizado em situações de extrema 
urgência, enquanto se providencia a via endovenosa. 


Marca-passo esofágico 


A grande proximidade entre o coração e o esôfago 
permite que um eletrodo intra-esofágico comande tan- 
to átrios como ventrículos desde que os pulsos tenham 
duração e amplitude adequados. Torna-se necessário 
um gerador de pulsos específico (cardioestimulador 
transesofágico”). A estimulação atrial transesofágica é 
facilmente utilizada de forma transitória, para diagnós- 
tico de bradi ou taquiarritmias ou para reversão de ta- 
quicardias no pronto-socorro. 


Marca-passo temporário epicárdico 


É praticamente utilizado em toda cirurgia cardíaca. 
Finos eletrodos maleáveis são transfixados no epicárdio 
dos ventrículos e/ou átrios e conectados a um marca- 
passo temporário convencional. A estimulação é obtida 
de forma segura e com baixa energia. O pólo positivo 
pode ser suturado no subcutâneo. No pós-operatório, 
são retirados por tração direta desde que o risco de bra- 
di ou de taquiarritmia tenha sido eliminado. 


Marca-passo temporário transvenoso (endocárdico)º 


É uma forma transitória extremamente útil e segu- 
ra para tratamento imediato de bradi e/ou taquiarrit- 
mias, sendo o mais utilizado em unidades de emergên- 
cia. É retirado logo que desvanece o risco de arritmia. É 
colocado por meio de punção venosa (veias basílicas, 
subclávias, jugulares ou femorais) ou por meio de dis- 
secação. Em condições de extrema urgência, pode ser 
aplicado por punção transtorácica do ventrículo direi- 
to, porém, essa técnica deve ser evitada devido ao risco 
de lesões nas coronárias, nos pulmões e nos ventrículos. 


Indicações de marca-passo temporário!”!? 


O marca-passo temporário é indicado em situações 
de urgência e/ou risco de arritmias. Mais comumente 
se aplica nas bradiarritmias, porém, também pode ser 
útil na reversão de taquiarritmias. É indicado em pro- 
cedimentos diagnósticos ou de forma profilática nas se- 
guintes condições: 

1. Controle de emergência de qualquer bradiarrit- 
mia sintomática (sinusal ou por bloqueio AV). 

2. Como profilaxia em: 

a. infarto agudo do miocárdio com bradiarritmia 
ou infarto anterior com bloqueio de ramo recente;! 

b. cateterismo cardíaco direito em portador de blo- 
queio de ramo esquerdo; 


c. grandes cirurgias gerais em portadores de dis- 
túrbios do sistema excitocondutor do coração;!* 

d. testes farmacológicos. 

3. Disfunção do marca-passo definitivo em pacien- 
te dependente. 

4. Pós-operatório de cirurgia cardíaca. 

5. Simulação para escolha do tipo de marca-passo 
definitivo. 

6. Procedimentos diagnósticos (estudo eletrofisio- 
lógico invasivo). 

Durante o implante de marca-passo definitivo ou 
temporário, as morfologias da onda P, do QRS e do ST 
são muito importantes para orientar quanto à posição 
do eletrodo e quanto às condições da junção eletrodo- 
coração, inclusive permitindo o posicionamento corre- 
to de um eletrodo de marca-passo temporário quando 
não se dispõe de radioscopia.!º O marca-passo tempo- 
rário deve ser muito bem fixado ao corpo do paciente, 
de forma segura e confortável, e reavaliado diariamen- 
te para prevenir disfunções que podem ser críticas nos 
pacientes dependentes.!* 


Novas alternativas no tratamento 
das dradiarritmias funcionais 


As bradiarritmias funcionais (síncope neurocardio- 
gênica, disfunção e doença do nó sinusal, bloqueios 
atrioventriculares intermitentes de origem vagal, sín- 
drome do seio carotídeo) estão relacionadas a aumento 
do tônus vagal. Quando os pacientes são sintomáticos, 
frequentemente existe dificuldade no tratamento clíni- 
co, devido à falta de medicamentos eficazes e seguros. 
Nesses casos, o marca-passo tem sido indicado. Entre- 
tanto, nos casos que apresentam resposta normal à atro- 
pina, a cardioneuro-ablação tem sido uma opção inte- 
ressante sem a necessidade de implante de marca-passo. 


Cardioneuro-ablação!”!8 


Trata-se de um método que permite reduzir a iner- 
vação vagal por meio da aplicação endocárdica de ra- 
diofrequência por cateter (ablação por cateter), através 
da identificação dos pontos de entrada da inervação va- 
gal. Com esse objetivo, desenvolvemos o mapeamento 
espectral da superfície endocárdica dos átrios direito e 
esquerdo (Figura 4). Dessa forma, são identificados 
pontos de inervação do nó sinusal e do nó atrioventri- 
cular, sendo possível atuar isoladamente sobre os pará- 
metros eletrofisiológicos do nó sinusal (no caso de dis- 
função do nó sinusal) ou do nó atrioventricular (nos 
casos de bloqueio atrioventricular). O resultado é um 
aumento significativo e sustentado da frequência sinu- 
sal e da condução atrioventricular, permitindo melho- 
rar ou até mesmo curar as bradiarritmias com resposta 
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Ea Senado do a normal à atropina. O efeito é intenso e imediato e per- 
Rea siste na fase crônica, que se caracteriza por importante 
É redução da variabilidade RR no Holter de 24 horas (de- 
nervação vagal). Na Figura 5, vemos os registros de 


AE próximo à . grana 

VPSD - inervação Holter de um paciente tratado com essa técnica. Esse 
dois nda! paciente apresentava pré-síncopes e síncopes relaciona- 
Pré-RF das a períodos de repouso e na fase pós-prandial, e foi 


encaminhado a nosso serviço para implante de marca- 
passo. Os exames de Holter prévios mostravam inúme- 
ras pausas ocasionadas por longos períodos de blo- 
141 queio atriovntricular total intermitente. Em três 
Vo Préablação  FC=52 bpm exames de Holter realizados em diferentes ocasiões, o 
paciente apresentava 11, 16 e 21 pausas que variavam 


rsrs ddr dns, de 3 a 7,3 segundos. O estudo eletrofisiológico invasivo 
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Pósablação FC=82bpm | Denervação vagal mostrou-se compatível com distúrbio funcional (hi- 
pertonia vagal episódica). Realizamos a ablação das re- 
Figura 4. Cardioneuroablação. O mapeamento espectral permite giões perinodais, sinusal e atrioventricular, não ocor- 


determinar a entrada das fibras póscanthonares 5º rendo nenhuma lesão indesejada. A paciente tornou-se 
parassimpáticas na parede atrial. Na metade superior 


esquerda (ERP) olicomacs à espectro dejuma dica totalmente assintomática, com todos os testes mostran- 
no septo interatrial esquerdo próxima à veia pulmonar do normalidade da condução atrioventricular. Foram 
superior direita (interface neuromiocárdica). A ablação realizados três controles com Holter. O ritmo observa- 
(60º/30 s/30 J) permite eliminar a maioria das do foi sinusal, regular, com condução atrioventricular 
dps ie Lao apa normal. Não ocorreu nenhuma pausa nos três exames 
E na Peas RR á e foi observada uma redução do SDNN nas 24 horas 

em torno de 50%. Esse dado sugere que houve signifi- 
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Figura 5. Bloqueio atrioventricular de alto grau, intermitente, de origem funcional, em portador de pré-síncopes e síncopes. A: 
observam-se pausas devidas a bloqueio atrioventricular. Os asteriscos indicam as ondas P bloqueadas. B: observa-se uma 
sequência de nove ondas P bloqueadas (fase de pré-ablação autonômica). Abaixo, há o registro de um Holter de controle 
durante o sono, realizado dois meses após a ablação autonômica, no qual o paciente se mantém assintomático. 
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cativa denervação vagal, objetivo primário do procedi- 
mento. Nesse paciente, a origem da hipertonia vagal es- 
tava muito provavelmente relacionada ao implante de 
uma banda gástrica para emagrecimento. 


Seguimento clínico dos portadores de marca-passo 


Os pacientes portadores de marca-passos definiti- 
vos devem ser acompanhados rotineiramente para pre- 
venir disfunções, programar o sistema de estimulação 
conforme as necessidades clínicas e ajustar o consumo 
de energia do gerador para se obter o máximo de segu- 
rança com a maior longevidade possível. Normalmen- 
te, o paciente é reavaliado trinta dias após o implante, a 
cada três meses no primeiro ano e a cada seis meses 
após o primeiro ano de implante. Depois do término 
da garantia nominal do gerador, o paciente deve ser 
avaliado a cada três meses, pelo menos. 


Desgaste do gerador 


A bateria de um marca-passo é uma fonte limitada 
de energia e apresenta um desgaste progressivo duran- 
te a vida útil do sistema, mesmo que o marca-passo es- 
teja inibido. As baterias atuais de Li/I mantêm a tensão 
de saída durante 70% a 75% de sua duração. Os marca- 
passos apresentam circuitos especiais que detectam a 


queda de tensão da bateria e transmitem diversas infor- 
mações, de forma que o médico possa acompanhar 
com segurança a disponibilidade de energia do sistema. 
Todos os marca-passos apresentam um relé magnético. 
A colocação de um ímã sobre a região da loja do gera- 
dor ativa esse relé desligando o circuito de sensibilida- 
de e acionando o modo de funcionamento magnético. A 
medida da frequência magnética é o parâmetro mais 
simples e seguro para controlar o desgaste do gerador. 
Isso pode ser realizado com um intervalômetro que de- 
tecta os pulsos na superfície corporal, informando o in- 
tervalo de pulso, a frequência e a duração de cada pulso. 
Normalmente, os marca-passos reduzem a frequência 
de estimulação magnética em 5 a 15 ppm vários meses 
antes de seu esgotamento completo, permitindo que se 
indique a troca profilática e eletiva do gerador antes que 
ocorram disfunções do sistema. 


Avaliação do comando e sensibilidade do marca-passo 


Depois da análise das condições da bateria, verifi- 
ca-se o comando e a sensibilidade ajustando-se os pa- 
râmetros com boa margem de segurança. Nos casos 
graves de falhas de comando e/ou de sensibilidade, 
pode ser necessária intervenção cirúrgica para troca ou 
reposicionamento de eletrodos (Figura 6). 

A sensibilidade também pode ser anormalmente 
excessiva, ocorrendo inibições ou deflagrações indese- 


Figura 6. Exemplo de falha de comando (“bloqueio de saída” A e B) em marca-passo ventricular. Observa-se que as duas espículas 
de comando apresentam amplitude maior e que todas as espículas são visíveis. Esse comportamento sugere que a origem 
da disfunção seja uma fratura do condutor e que deve existir líquido no interior do eletrodo “fratura úmida”. 2: exemplo de 
falha de sensibilidade a uma extra-sístole ventricular (D) em marca-passo ventricular. As espículas C e F são exemplos de 
pseudofusão. 
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Figura 7. Registro de Holter mostrando inibições por miopotenciais em marca-passo ventricular. A linha de base mostra o ruído típico 
dos miopotenciais, e, no centro, verifica-se um intervalo maior devido à inibição. A redução da sensibilidade ou a 
programação para sense bipolar normalmente resolve esse problema. 


Derivação D2 


Figura 8. Falha de sensibilidade de marca-passo ventricular. A terceira espícula cai sobre a onda T induzindo uma taquicardia 


ventricular. 


jáveis ocasionadas por miopotenciais da musculatura 
esquelética (Figura 7), por ondas T, por onda P em 
marca-passo ventricular, por estímulo atrial inibindo o 
estímulo ventricular em sistema DDD (crosstalk), por 
ruído de instalação elétrica ambiental etc. Nos marca- 
passos bicamerais, avalia-se independentemente os li- 
miares de comando e de sensibilidade nas câmaras 
atriais e ventriculares. 


Complicações dos marca-passos 


Podem ser precoces (que ocorrem nos primeiros 
trinta dias do implante e frequentemente estão relacio- 
nadas com a cirurgia) e tardias. Felizmente são bastan- 
te raras desde que sejam considerados os cuidados e as 
técnicas pertinentes.!”? 


Complicações precoces dos marca-passos 


Pneumotórax ou hemotórax 

Embolia gasosa 

Perfuração atrial ou ventricular 
Estimulação frênica/diafragmática 
Falha da conexão do gerador 

Infecção 

Sangramento/hematoma da loja do gerador 
Taquicardia ou fibrilação ventricular 
Pericardite 

Deslocamento do eletrodo 

Falha de comando e/ou de sensibilidade 


Complicações tardias dos marca-passos 


Ocorrem após trinta dias de implante e atualmente 
são muito raras: 
= Falha de comando e/ou de sensibilidade 
Estimulação muscular esquelética 
Migração do gerador 
Falha do isolante 
Falha eletrônica do circuito 
Endocardite 
Síndrome do marca-passo 
Deslocamento de eletrodo 
Erosão ou pré-erosão 
Infecção 
Fratura do eletrodo 
Trombose venosa 
Arritmias induzidas ou mediadas pelo marca- 


m Oversensing 


Arritmias induzidas ou mediadas pelo marca-passo 
Arritmias induzidas 


Quando ocorre falha de sensibilidade, o marca- 
passo pode competir com o ritmo próprio do paciente, 
ocasionando estimulações em período vulnerável que 
podem resultar em taquicardia (Figura 8) ou fibrilação, 
atrial ou ventricular, de acordo com a câmara que esti- 
ver sendo estimulada. 
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Também podem ocorrer arritmias induzidas devido 
a uma disfunção extremamente rara chamada runaway, 
que se deve a uma grave alteração do circuito eletrônico 
do marca-passo, resultando em uma estimulação extre- 
mamente rápida, podendo conduzir a taquicardia e/ou 
fibrilação da câmara estimulada. Atualmente,os circui- 
tos específicos de proteção contra esse tipo de problema, 
incorporados ao marca-passo, praticamente elimina- 
ram essa complicação. 


Arritmias mediadas 


Essas arritmias ocorrem em marca-passos bicame- 
rais. A mais frequente é a “taquicardia por reentrada ele- 
trônica”, Geralmente ela ocorre devido a uma onda P re- 
trógrada (frequentemente pós-extra-sístole ventricular) 
que é sentida pelo circuito atrial, ocasionando a defla- 
gração no ventrículo. Se a despolarização ventricular ori- 
gina uma outra onda P retrógrada, a situação se per- 
petua provocando uma taquicardia por reentrada AV 
eletrônica, mediada pelo marca-passo. Essa arritmia pode 
ser facilmente interrompida pela colocação do ímã sobre 
o gerador, podendo ser prevenida por programação ade- 
quada. Outra arritmia que pode ocorrer em marca-pas- 
sos DDD relaciona-se com o aparecimento espontâneo 
ou induzido de fibrilação atrial ou flutter atrial. Nesses 
casos, o circuito atrial pode “sentir” a elevada frequência 
atrial e deflagrar uma estimulação ventricular também 
com alta frequência, o que resulta em comprometimen- 
to hemodinâmico ou em arritmias mais graves. Essas 
complicações podem ser evitadas, de forma eficaz, coma 
programação criteriosa (reduzir a frequência máxima 
permitida para a estimulação ventricular). 


Síndrome do marca-passo 


Trata-se de uma complicação muito frequente da es- 
timulação cardíaca unicameral ventricular. Ocorre tipica- 
mente em pacientes que apresentam condução ventricu- 
loatrial, o que provoca contração atrial quando as valvas 
AV estão fechadas. Isso ocasiona refluxo sangiíneo para a 
circulação pulmonar e sistêmica com sintomas de hipo- 
tensão arterial, palpitações, dispnéia, adinamia etc. Esse 
quadro pode ocorrer mesmo na ausência de condução 
ventriculoatrial em razão da falta de sincronismo AV. A 
forma mais eficaz de tratamento é a escolha correta do 
modo de estimulação (estimulação atrial ou, se existe dis- 
túrbio da condução AV associado, estimulação AV se- 
quencial) que será obtida com a troca do marca-passo. 


Problemas hemodinâmicos da estimulação 
ventricular direita: um desafio para o clínico 


A estimulação ventricular endocárdica na ponta do 
ventrículo direito, largamente utilizada em todo o 


mundo desde a década de 1960, induz um BCRE artifi- 
cial e promove importante dessincronização das pare- 
des do ventrículo esquerdo. Isso pode ocasionar ou 
agravar uma insuficiência cardíaca. Em longo prazo, 
essa condição, além de reduzir a qualidade de vida, 
pode levar a aumento da mortalidade nos casos depen- 
dentes de estimulação ventricular, mesmo utilizando 
marca-passos DDD (fisiológicos) normofuncionantes, 
e aumento da incidência de fibrilação atrial. Essa perda 
de função é facilmente compensada em um coração 
normal, no entanto pode agravar ou provocar insufi- 
ciência cardíaca nos casos de cardiomiopatia dilatada. 

O seguimento clínico de um grande número de pa- 
cientes ressincronizados (ver capítulo de ressincroniza- 
ção) nos permitiu observar que, eventualmente, quando 
falha um dos eletrodos ventriculares do ressincronizador 
em um paciente bem compensado por aumento de li- 
miar ou deslocamento, ocorre um rápido agravamento 
da insuficiência cardíaca com sinais e sintomas típicos: 
intolerância aos esforços e/ou edema de membros infe- 
riores, congestão pulmonar, alargamento do QRS (devi- 
do à falha de um dos eletrodos ventriculares, comumen- 
te do ventrículo esquerdo) e insuficiência mitral (ou 
agravamento da preexistente). Conhecemos essa condi- 
ção como síndrome ventricular do marca-passo,” por 
ela ser precipitada pelo súbito dessincronismo das pare- 
des ventriculares (alargamento do QRS), o que a dife- 
rencia da clássica síndrome do marca-passo, tipicamente 
ocasionada pela falta de sincronismo atrioventricular. 

Além do prejuízo hemodinâmico, a estimulação 
apical prolongada do ventrículo direito também provo- 
ca indesejável remodelamento ventricular, com altera- 
ções histológicas e celulares definitivas. Estudos realiza- 
dos em cães mostraram que a estimulação apical do 
ventrículo direito por período de três a quatro meses 
provoca mudança na direção dos feixes musculares do 
miocárdio ventricular esquerdo,? o que pode ocasionar 
tensões intramurais, com perda de energia e de eficiên- 
cia cardíaca (Figura 9). 

Além dessas alterações, também se observam mo- 
dificações celulares que afetam definitivamente a capa- 
cidade contrátil do miocárdio: desarranjo das miofibri- 
las do ventrículo esquerdo, hipertrofia das miofibrilas, 
vacuolização intracelular, degeneração com fibrose, de- 
pósitos de gordura, alterações do tamanho das mito- 
côndrias e calcificação distrófica. 

Diversos estudos multicêntricos randomizados co- 
meçaram recentemente a fornecer informações valiosas 
a respeito da estimulação em ponta do ventrículo direi- 
to, apesar de terem sido desenhados com outro objeti- 
vo. Os estudos MOST? DAVID? e MADIT-II permiti- 
ram demonstrar claramente que quanto mais frequente 
for a estimulação em ponta do ventrículo direito, maior 
será a incidência de insuficiência cardíaca, hospitaliza- 
ções, fibrilação atrial, arritmias ventriculares e mortali- 
dade (Figura 10). 


Dessa forma, tanto o BCRE espontâneo como o in- 
duzido por estimulação cardíaca convencional sempre 
ocasionam disfunção miocárdica. No entanto, a mani- 
festção clínica dessa perda de função pode ser ou não 
evidente, dependendo da “reserva miocárdica” preexis- 
tente. Isso significa que, no miocárdio normal a disfun- 
ção miocárdica pode não ser notada por longo tempo, 
ao passo que no miocárdio dilatado ela pode agravar ou 
provocar insuficiência cardíaca rapidamente. Esses efei- 
tos, contudo, frequentemente eram atribuídos à própria 
doença subjacente, e não ao QRS largo. 

As estimulações apical ou subtricuspídea em ven- 
trículo direito têm o mesmo efeito hemodinâmico in- 
desejável. Tem sido observado que a estimulação sub- 
tricuspídea, apesar de ter eventualmente melhores 


Figura 9. Remodelação da histologia da parede ventricular 
esquerda após estimulação apical do ventrículo 
direito durante três a quatro meses. Verifica-se 
significativo desarranjo histológico dos feixes 
musculares, originando linhas de tensão 
perpendiculares. Trabalho experimental em animais. 
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limiares e melhor impactação que a estimulação apical, 
especialmente na doença de Chagas, tem um resultado 
hemodinâmico menos eficiente que a estimulação api- 
cal. Dessa forma, passamos a buscar alternativas de es- 
timulação para obter resultado hemodinâmico melhor 
com as seguintes opções: 

= Obviamente, quando existe condução atrioven- 
tricular por vias normais com QRS estreito a melhor 
opção é a estimulação atrial, evitando-se a estimulação 
ventricular. Atualmente, existem marca-passos com al- 
goritmos de estimulação ventricular mínima com exce- 
lente aplicação nesses casos. Esses geradores são capazes 
de estimular o ventrículo somente na ausência comple- 
ta de condução atrioventricular (Figura 11); caso con- 
trário, mantêm a estimulação atrial mesmo com blo- 
queio atrioventricular de 1º grau; 

= Nos casos com QRS largo ou naqueles em que é 
inevitável a estimulação ventricular e os pacientes apre- 
sentam cardiomiopatia dilatada e FE < 35%, a melhor al- 
ternativa é o implante de um ressincronizador que pro- 
move um QRS mais estreito, que é acompanhado de 
melhor rendimento hemodinâmico (ver o capítulo de 
ressincronização); 

= Para todos os outros casos nos quais a estimulação 
ventricular é inevitável deve-se considerar uma estimula- 
ção alternativa do ventrículo direito. 


Estimulações alternativas do ventrículo direito 


Desde 1996, no Serviço de Marca-passo do Institu- 
to Dante Pazzanese de Cardiologia e no Serviço de Ar- 
ritmia do Hospital do Coração (Hcor), passamos a bus- 
car alternativas para estimular o coração de forma mais 
eficiente. Nessa época, já estavam bem evoluídos os ele- 
trodos de fixação ativa de baixo perfil e com eluição de 
corticosteróides, fato que nos permitiu testar novas po- 
sições para estimulação cardíaca definitiva, como a esti- 


MOST — Mode 
Selection Trial 


DAVID — Morte ou 
hospitalização por IC 


MADIT — Sobrevida sem 
IC e mortalidade 
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Figura 10. Estudos MOST, DAVID e MADIT-II mostrando uma relação direta entre estimulação em ponta do ventrículo direito 


(QRS largo) e insuficiência cardíaca, fibrilação atrial, arritmias ventriculares e mortalidade. 
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Quando a condução AV se recupera: modo AAI (+) 


pilha pico A RPE DR 
Perda da 1 Volta da 
condução AV condução AV 
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Condução AV Estimulação ventricular 


No modo DDD (+) a condução AV é regularmente testada 


Figura 11. Esquema do modo de estimulação ventricular 
mínima (EVM). Nessa função, o marca-passo 
aguarda pela condução atrioventricular, mesmo 
com bloqueio atrioventricular de 1º grau, e 
somente estimula o ventrículo regularmente se 
ocorrerem duas ondas P bloqueadas em um 


conjunto de quatro. Durante os períodos de 
estimulação ventricular, a condução atrioventricular 
é testada regularmente e, caso retorne, o marca- 
passo passa novamente para o modo atrial. 

(+): recurso de EVM. 


mulação médio-septal (nos corações com boa fração de 
ejeção e sem dilatação) e a estimulação bifocal ventricu- 
lar direita (nos casos com cardiomiopatia dilatada). 


Estimulação do feixe de His 


O ideal é sempre estimular os ventrículos através 
do feixe de His, desde que a condução His-Purkinje es- 
teja normal. Porém, apesar de ser a estimulação mais fi- 
siológica, que permite a ressincronização máxima com 
QRS normal e prevene as disfunções sistólica e diastó- 
lica e a insuficiência mitral, suas limitações (dificulda- 
de técnica, limiares altos, necessidade de eletrodos e in- 
trodutores especiais, suscetibilidade a oversensing atrial 
e contra-indicação nas lesões do sistema His-Purkinje) 
têm impedido seu emprego mais difundido. 


Estimulação septal do ventrículo direito 


A estimulação septal do ventrículo direito tem sido 
a estimulação mais utilizada em nosso meio quando se 
pretende implantar somente um eletrodo ventricular. 
Os modernos eletrodos de fixação ativa têm baixo per- 
fil e são altamente maleáveis, permitindo que, utilizan- 
do uma guia pré-formada, o implante seja direcionado 
para a região médio-septal com relativa facilidade. 

O benefício eletrocardiográfico dessa estimulação é 
geralmente a primeira consequência observada já du- 


rante o implante: o QRS mais estreito e o SÃQRS mais 
próximo da normalidade (QRS positivo ou isodifásivo 
em Dl e positivo em D2, D3 e aVF) (Figura 12).” Além 
desse benefício, temos observado melhora clínica refle- 
tida por melhora da qualidade de vida e melhora eco- 
cardiográfica significativa. Na Figura 13, podemos ob- 
servar o resultado de um estudo cintilográfico em um 
paciente com dois eletrodos, um no septo médio e ou- 
tro na ponta do ventrículo direito. Durante o exame, o 
marca-passo foi programado para estimular somente a 
ponta e, posteriormente, somente o septo. Observa-se 
que a estimulação septal mostra resultado claramente 
superior em relação à estimulação apical. A dispersão 
do marcador cintilográfico (A), o estudo de fase (B), a 
curva de volume (C) e a fração de ejeção (D) são clara- 
mente melhores com a estimulação septal, que ainda 
aumentou a fração de ejeção de 43% para 56%. 


Estimulações alternativas do ventrículo 
direito utilizando dois eletrodos 


Na tentativa de obter melhor rendimento com a es- 
timulação cardíaca, em 1996, nos Serviços de Marca- 
passo do IDPC e de Arritmias do HCor desenvolveu-se 
a estimulação bifocal do ventrículo direito, que deno- 
minamos ventricular endocardial right bifocal stimula- 
tion (VERBS).” O objetivo era obter, além de estreita- 
mento do QRS, o máximo de ressincronização 
ventricular, esgotando as alternativas de estimulação 
pelo ventrículo direito. Consiste no implante de um 
eletrodo apical de ventrículo direito e outro na porção 
alta do septo interventricular direito, que são estimula- 
dos ao mesmo tempo ou, preferivelmente, com o septo 
discretamente antecipado em relação à ponta (Figura 
14). Essa forma de estimulação, além de permitir uma 
boa ressincronização nos casos com sistema de condu- 
ção His-Purkinje razoavelmente preservado, também é 
uma excelente opção para pacientes altamente depen- 
dentes de marca-passo devido à “redundância” dos ele- 
trodos (garantindo a estimulação ventricular no caso 
de falha de um eletrodo). Essa aplicação, chamada esti- 
mulação bifocal de segurança, praticamente representa 
a nossa opção nos casos com indicação de bloqueio 
atrioventricular para tratamento de taquiarritmias 
atriais refratárias a outras opções terapêuticas. 

Diferente da estimulação biventricular, na qual um 
eletrodo estimula diretamente o ventrículo esquero e 
outro, o ventrículo direito, na estimulação bifocal direi- 
ta os dois eletrodos estimulam o ventrículo direito. Não 
obstante, frequentemente se observa uma redução sig- 
nificativa na duração do QRS (Figura 15), acompanha- 
da de uma melhora na função ventricular. 

Logo nos primeiros casos de implante, verificamos 
que a estimulação bifocal reduzia consideravelmente a 
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Figura 15. Comparação eletrocardiográfica das estimulações 
convencional (à esquerda) e ventricular bifocal 
direita (à direita). Verifica-se significativa redução 
na duração do QRS, geralmente acompanhada de 
expressiva ressincronização do ventrículo esquerdo 
apesar dos eletrodos estarem implantados no 


Comparação das Estimulações Septal x Ponta de VD ventrículo direito. 


Figura 12. Redução significativa na duração do QRS obtida 


pelo implante septal de ventrículo direito. 


Estimulação Médio-Septal de VD 


insuficiência mitral funcional da cardiomiopatia dilata- 
da, geralmente atribuída à dilatação do anel valvar. En- 
tretanto, hoje sabemos que a insuficiência mitral nos 
casos com QRS largo se deve, em parte, à ativação as- 
sincrônica dos músculos papilares. Assim, esse efeito 
ocorre na cardiomiopatia dilatada com QRS largo (Fi- 
gura 16) pois melhora o sincronismo da ativação elétri- 
ca dos músculos papilares. 

Verificamos também que a estimulação ventricular 
bifocal direita funciona ainda melhor nos casos com 
RE EE E SC sistema His-Purkinje razoavelmente preservado. Isso 
do da RUA Camo reforça a idéia de que seu efeito depende da penetração 
mesmo paciente portador de marca-passo bifocal das duas frentes de onda de despolarização no sistema 
em ventrículo direito com 42 meses de evolução. His-Purkinje com ativação muito mais sincronizada do 
(Cortesia Dra. Paola - Serviço de Medicina Nuclear - ventrículo esquerdo do que do ventrículo direito. 
sa A melhora na ressincronização ventricular justifica 
os bons resultados da estimulação bifocal direita obti- 
dos no estudo VERBS. 


Figura 13. Cintilografia comparando as estimulações de 


Resumo 


Os marca-passos cardíacos constituem o maior 


Estimulação clássica Estimulação bifocal exemplo de evolução da tecnologia aplicada à te- 
QRS = 200 ms QRS = 150 ms rapêutica médica, com excelentes resultados. Eles 
Discinesia Ressincronização são constituídos por minúsculos geradores capazes 
Ponta-base Ponta-base 


de comandar o ritmo cardíaco com grande pre- 
cisão, utilizando finos eletrodos implantados no co- 
Figura 14. Representação das estimulações convencional e ração, geralmente através do sistema venoso. 


ventricular bifocal direita. 
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Redução da Regurgitação Mitral 
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Figura 16. Redução da insuficiência mitral pela estimulação ventricular bifocal direita. Observa-se redução da área regurgitante e 


mudança na direção do refluxo devido à ativação mais sincrônica dos músculos papilares. 


A estimulação cardíaca é obtida com facilidade 
graças à natureza sincicial do miocárdio, que lhe 
confere a propriedade de funcionar como uma úni- 
ca célula. Um único estímulo aplicado em qualquer 
parte do miocárdio se propaga imediatamente, por 
condução muscular, para todas as células, sem a ne- 
cessidade de inervação ou de mediadores químicos. 

O avanço tecnológico propiciou o desenvolvi- 
mento de uma grande variedade de marca-passos 
cardíacos sofisticados, incluindo a possibilidade de 
programação não-invasiva após o implante por 
meio de telemetria e função antitaquicardia. 
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Pontos-chave 


= A alteração automática de alguns parâmetros 
dos marca-passos atuais dificulta a interpreta- 
ção do ECG em seus portadores. 

= A programabilidade dos parâmetros (energia, 
intervalos, histerese, polaridade) altera signifi- 
cativamente o traçado do ECG, dificultando a 
interpretação. 

= Para a interpretação correta de um ECG em 
portador de marca-passo se faz mister conhecer 
a programação do mesmo. 


Introdução 


O constante progresso da bioengenharia na fabrica- 
ção dos marca-passos fez com que os aparelhos de hoje 
se tornassem completamente diferentes dos utilizados 
no início. Foi incorporada uma série de funções realiza- 
das de modo automático, que podem modificar os in- 
tervalos de estimulação e de sensibilidade, observados 
em um traçado contínuo de ECG ou em um Holter. 

Por outro lado, as diferentes programações de quan- 
tidade de energia (voltagem e largura de pulso) e de po- 
laridade da estimulação (unipolar ou bipolar) modifi- 
cam o aspecto da espícula observado no ECG. 

Com frequência, essas alterações são interpretadas 
pelos cardiologistas, não afetos à estimulação cardíaca, 
como falhas de funcionamento do MP ou como des- 
gaste de bateria. Algumas delas às vezes apresentam di- 
ficuldade diagnóstica mesmo para o especialista, que 
necessita, para a correta análise, do conhecimento da 
programação dos diversos parâmetros do marca-passo. 

O ECG dos portadores de MP apresenta uma ca- 
racterística especial, que é a presença de espículas gera- 
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das pelos estímulos elétricos desferidos pelo aparelho. 
Essas espículas são ondas estreitas (0,3 a 0,5 ms) e bas- 
tante amplas (2 a 5 volts) com inscrição grande no tra- 
çado, principalmente se o MP se apresenta configurado 
no sistema unipolar. 

Se os estímulos forem eficazes, as espículas serão se- 
guidas pelas ondas de despolarização ventricular com 
QRS alargados (> 120 ms) com aspecto de bloqueio de 
ramo esquerdo (se o eletrodo estiver posicionado em VD) 
ou de bloqueio de ramo direito (se colocado em VE). 

O intervalo entre uma espícula e outra (intervalo 
E-E) é também dito intervalo de pulso. Corresponde ao 
intervalo de tempo (ms) entre duas espículas consecu- 
tivas aplicadas na mesma câmara cardíaca e é inversa- 
mente proporcional à frequência de estimulação. O in- 
tervalo de pulso é obtido dividindo-se 60.000 ms (um 
minuto) pela frequência programada do MP. Por exem- 
plo, para um marca-passo programado a 70 bpm, o in- 
tervalo de pulso é 60.000/70 = 857 ms. 

Intervalo de escape é o intervalo entre um bati- 
mento natural sentido pelo marca-passo (que nesse 
momento inibe a saída do gerador) e a próxima espí- 
cula. Normalmente, este intervalo é igual ao intervalo 
de pulso se o MP não estiver programado com algum 
grau de histerese. 

Intervalos AV e VA também são avaliados no ECG 
de portadores de MP atrioventriculares; correspon- 
dem respectivamente aos intervalos entre as espículas 
atrial e ventricular do mesmo ciclo e entre a ventricu- 
lar e a atrial do próximo ciclo. 

Como em um traçado de ECG, 1 mm corresponde 
a 40 ms, o intervalo pode ser calculado multiplicando- 
se a distância em mm por 40 ms. Por exemplo, se entre 
uma espícula e outra a distância é de 21 mm, o interva- 
lo corresponde a 21 mm x 40 ms = 840 ms. A fregiuên- 
cia correspondente a esse intervalo é obtida dividindo- 
se 1 minuto (60.000 ms) por esse número: 60.000/840 
= 71,4 bpm. Como 60.000 ms no traçado correspon- 
dem a 1.500 mm, outra maneira de calcular a freguên- 
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cia é dividir 1.500 mm pelo intervalo em mm, no caso 
1.500/21 = 71,4 bpm. 

A série de traçados apresentada configura os mais fre- 
quentes “tropeços” de interpretação, e cada um dos traça- 
dos contêm a explicação correta do fato. Para melhor 
aprendizagem, aconselha-se o leitor a realizar a sua pró- 
pria interpretação e só depois ler a explicação da legenda. 


A presença de uma extra-sístole ventricular (sétimo 
complexo) não interfere no sistema. 
Conclusão: MP atrial modo AAI normofuncionante. 


ECG 2. Observam-se treze complexos ventriculares 
precedidos de espículas elétricas, ou seja, estimulados 
artificialmente. As espículas são de grande amplitude, 
caracterizando uma estimulação unipolar em que o di- 
polo elétrico entre a ponta do cabo eletrodo e a carcaça 
do MP, com uma distância considerável (em torno de 
15 cm), provoca uma projeção vetorial de grande am- 
plitude no ECG. O aspecto de BRE configura também 
a presença do eletrodo estimulando no VD. 

Conclusão: MP ventricular modo VOO ou VVI, em 
configuração unipolar e estimulando VD. 


Figura 1. ECG 1. 


ECG 1. Observa-se que as espículas do MP são su- 
cedidas de ondas P, ou seja, trata-se de uma estimulação 
atrial. O primeiro complexo é espontâneo com condu- 
ção AV normal. O segundo e o terceiro, assim como o 
quinto, o sexto, o oitavo e o nono, apresentam estimu- 
lação atrial com condução AV natural. No quarto e no 
sétimo complexos, a presença de ondas P espontâneas 
dentro do intervalo programado do MP inibe a saída 
do estímulo. Trata-se, portanto, de um MP funcionan- 
do em modo AAI com frequência básica de estimulação 
de 72 bpm (60.000/833 = 72). 


Figura 3. ECG 3. 


ECG 3. Observam-se doze espículas de MP sucedidas 
de complexos ventriculares (captura ou comando ventri- 
cular artificial) a intervalos fixos de 21 mm, ou seja, 840 
ms (21 x 40), que corresponde a uma frequência de 71,4 
bpm. As espículas são de baixa amplitude motivada pela 
curta distância entre o dipolo estimulador situado no 
próprio cabo-eletrodo e a uma distância inferior a 2 cm. 

O aspecto de QRS é de BRE e, portanto, a estimu- 
lação está em VD. 

Conclusão: MP ventricular modo VOO ou VVI 
com estimulação bipolar em VD. 
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Figura 2. ECG 2. 


Figura 4. ECG 4. 
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ECG 4. Observam-se oito espículas de MP seguidas 
de complexos ventriculares, ou seja, UMA estimulação 
ventricular. A presença de dois complexos ventriculares 
(terceiro e sétimo) inibe a saída do gerador, fazendo-o 
reciclar com o mesmo intervalo de estimulação progra- 
mada. 

Trata-se, portanto, de um MP no modo VVI bem 
funcionante e sem programação de histerese. 

Conclusão: MP ventricular modo VVI normofun- 
cionante. 


ECG 6. Presença de quinze espículas elétricas, todas 
determinando contrações ventriculares. O quarto com- 
plexo é uma extra-sístole ventricular que inibe a saída 
do gerador, configurando, portanto, uma estimulação 
tipo VVI. Observa-se também que o primeiro interva- 
lo entre as espículas é de 20 mm. Progressivamente, esse 
intervalo vai diminuindo até o valor de 12 mm, ou seja, 
a frequência de estimulação passa de 75 bpm, no início, 
para 115 bpm no final do traçado, configurando um 
MP com resposta de frequência, portanto, VVLR. 

Conclusão: MP ventricular modo VVI.R, normo- 
funcionante. 


ECG 5. As oito espículas do MP são seguidas de 
complexos ventriculares (estimulação ventricular). O 
terceiro complexo do traçado é uma extra-sístole ven- 
tricular que inibe a saída do gerador, definindo o MP 
como um VVI. Verifica-se que o intervalo após a extra- 
sístole é de 25 mm (25 x 40 ms = 1.000 ms), ou seja, 
maior do que o intervalo de estimulação, que é de 21 
mm (21 x 40 ms = 840 ms), e que corresponde a 71,4 
bpm (60.000/840). 

Conclusão: MP ventricular modo VVI programado 
a 72 bpm com histerese para 60 bpm (60.000/1.000). 


Figura 5. ECG 5. 


Figura 7. ECG 7. 


ECG 7. Observa-se a presença de dez espículas elé- 
tricas (estímulos do MP), sendo que a primeira, a se- 
gunda, a terceira, a oitava e a décima são seguidas de 
ondas P, configurando, portanto, uma estimulação 
atrial. 

Após o terceiro complexo comandado pela espícula 
atrial, segue-se uma extra-sístole ventricular e um episó- 
dio de taquicardia ventricular polimórfica não sustenta- 
da. Depois da interrupção espontânea da TVNS, verifi- 
ca-se uma captura atrial com condução AV natural; 
segue-se uma extra-sístole ventricular simultânea com 
uma espícula atrial e outra espícula com captura atrial. 

Conclusão: MP atrial normofuncionante e com 
presença de TVNS. 


Figura 6. ECG 6. 


Figura 8. ECG 8. 
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ECG 8. No traçado, há presença de treze comple- 
xos ventriculares, todos iguais e precedidos há 240 ms 
(6 mm x 40 ms) de espículas elétricas em nível atrial 
com intervalo E-E de 560 ms (14 mm x 40 ms) e, por- 
tanto, frequência de 107 bpm (60.000/560). 

Após a nona espícula, o intervalo E-E altera-se para 
1.000 ms (25 mm x 40 ms), observando-se principal- 
mente em D, que à onda T sobrepõe-se uma onda P 
que não propicia QRS (onda P bloqueada), mas que re- 
cicla o MP atrial. 

Conclusão: MP atrial modo AAI com presença de 
extra-sístole atrial bloqueada. 


= 


Figura 9. ECG 9. 


ECG 9. São observadas espículas elétricas de tama- 
nhos e polaridades diferentes em relação à linha de base, 
o que não significa disfunção, mas sim uma variação de 
captação da espícula em relação ao movimento respira- 
tório. A cada espícula corresponde um complexo QRS, 
tratando-se, portanto, de uma estimulação ventricular. 
O primeiro e o terceiro complexos são espontâneos e 
inibem a saída do gerador, definindo uma estimulação 
de demanda. Verifica-se também que as ondas T são en- 
talhadas pela presença de ondas P retrógradas. 

Conclusão: MP ventricular modo VVI com presen- 
ça de condução retrógrada VA. 


Figura 10. ECG 10. 


Comentários: A condução retrógrada VA pode 
ocorrer em até cerca de 20% dos pacientes com BAVT. 
Na presença de manifestações clínicas (síndrome do 
marca-passo) e pela possibilidade de desencadeamento 
de FA, a mudança do modo de estimulação (VVI para 
DDD) deve ser considerada. 


ECG 10. Todos os complexos ventriculares do tra- 
çado, à exceção do quarto, que é uma extra-sístole ven- 
tricular, são comandados artificialmente e sem relação 
com a onda P; trata-se, portanto, de uma estimulação 
ventricular. Verifica-se também que após a extra-sístole 
há a presença de uma espícula do MP não seguida de 
captura ventricular, e que o intervalo entre as espículas 
(21 mm) mantém-se fixo ao longo de todo o traçado, 
não se alterando com a presença da extra-sístole. 

Conclusão: Ou trata-se de um MP ventricular 
modo VOO (que não se utiliza mais) normofuncionan- 
te, ou o MP é modo VVI, mas com perda intermitente 
da sensibilidade (undersensing). A quarta espícula elétri- 
ca não produz contração ventricular, mas não se pode 
falar em perda de comando (perda de captura), porque 
esta ocorre no período refratário da extra-sístole. 


Figura 11. ECG 11. 


ECG 11. No traçado, observa-se a presença de nove 
espículas do MP, que ocorrem a intervalos constantes 
de 21 mm, ou seja, 840 ms (21 x 40 ms), e que corres- 
pondem à frequência de 71,4 bpm (60.000/840). O pri- 
meiro, o sexto e o 11º eventos são batimentos ventricu- 
lares espontâneos. 

O segundo, o quarto, o quinto, o sétimo, o nono e 
o décimo eventos são espículas elétricas sem comando 
ventricular (perda de comando), e o terceiro e o oitavo 
são espículas seguidas de contração ventricular. 

Conclusão: Como os intervalos E-E estão fixos, ou 
trata-se de uma estimulação ventricular modo VOO 
com perda intermitente de comando, ou tem-se uma es- 
timulação modo VVI com perda intermitente de co- 
mando e perda total de sensibilidade (undersensing), pois 
nenhum batimento espontâneo consegue reciclar o MP. 
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Figura 12. ECG 12. 


ECG 12. Presença de dez eventos com nove espículas 
de MP seguidas de complexos ventriculares; a primeira, 
a terceira, a quarta, a sexta, a sétima, a oitava e a nona es- 
pículas são seguidas de complexos característicos de esti- 
mulação ventricular direita artificial (aspecto de BRE). 

O nono evento é um batimento ventricular espon- 
tâneo, e o segundo e o quinto apresentam o mesmo as- 
pecto, mas pouco modificado pela presença de espículas 
elétricas artificiais (pseudofusão). 

Pseudofusão: é a ativação natural do miocárdio si- 
multânea à emissão de espículas do MP. 

Fusão: é a ativação artificial do miocárdio concomi- 
tante à espontânea e provocando complexos ventricula- 
res híbridos, isto é, QRS com características intermediá- 
rias entre o QRS natural e o induzido artificialmente. 

No traçado, observa-se também que o primeiro, o 
segundo e o quarto intervalo E-E têm 20 mm, ou seja, 
obedecem a uma estimulação de 75 bpm (20 mm x 40 
ms = 800 ms; 60.000/800 = 75 bpm). Já o quinto e o 
sexto intervalos são mais amplos e diferentes (28 e 38 
mm), ocasionados por uma interferência (oversensing). 

Conclusão: Estimulação ventricular modo VVI 
com pseudofusão e inibições indesejáveis da espícula 
(oversensing). 
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ECG 13. Dois comandos ventriculares na freguên- 
cia de 100 bpm (frequência magnética) são seguidos de 
uma estimulação com 120 bpm com redução progres- 
siva do tamanho das espículas por redução da sua vol- 
tagem, até que na 12º ocorre perda de comando. 

Essa sequência caracteriza um teste de liminar de 
estimulação, realizado durante a avaliação do MP. 

Após a perda da estimulação artificial, ocorre uma 
pausa seguida de um complexo QRS alargado (escape 
ventricular). Após o término do teste, verifica-se a pre- 
sença de comando ventricular com 100 bpm (ainda 
com imã sobreposto ao MP). 


sait 


Figura 14. ECG 14. 


ECG 14. Traçado de Holter realizado durante exercí- 
cio físico mostrando dois comandos ventriculares segui- 
dos de um intervalo de 3.240 ms (81 mm x 40 ms) em 
que quatro ondas P não são seguidas de complexos QRS 
naturais nem de espículas artificiais em ventrículo (inibi- 
ção por miopotenciais). Seguem-se quatro comandos 


Figura 13. ECG 13. 


Figura 15. ECG 15. 
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ventriculares deflagrados por ondas P sinusais, com novo 
período, mais curto, de inibição do canal ventricular. 

Conclusão: MP atrioventricular, modo DDD, com 
inibição por miopotenciais. 


ECG 15. Os cinco complexos ventriculares são esti- 
mulados artificialmente e sincronizados à onda P. 

No segundo e no terceiro evento, observa-se a pre- 
sença de uma espícula atrial simultânea à onda P, po- 
rém sem modificá-la, isto é, sem realizar estimulação 
artificial simultânea, caracterizando uma pseudofusão. 

Conclusão: Marca-passo atrioventricular (modo 
DDD) com pseudofusão atrial. 


são e a sequencial existe um intervalo de 30 mm, ou 
seja, 1.200 ms (30 mm x 40 ms) correspondente a uma 
frequência de 50 bpm. 

Conclusão: Marca-passo atrioventricular (modo 
DDD) na frequência de estimulação básica de 60 bpm, 
com pseudofusão ventricular e histerese para 50 bpm. 


ECG 17. Observam-se doze eventos com pares de es- 
pículas atrioventriculares. Em todos eles o comando 
atrial é realizado artificialmente. O comando ventricular 
artificial também é feito no primeiro, segundo, terceiro, 
quarto, sexto, sétimo, oitavo, décimo e 11º. Existe perda 
de comando ventricular na quinta, nona e 12º espícula. 

Conclusão: Marca-passo atrioventricular (modo 
DDD) com perda de comando (ou perda de captura) 
ventricular intermitente. 


Figura 16. ECG 16. 


ECG 16. Os quatro complexos iniciais são de uma 
estimulação atrial e ventricular com frequência cardía- 
ca de 60 bpm (1.500:25). 

A seguir, uma extra-sístole ventricular inibe a saída 
do gerador, e na sequência a presença de uma onda P 
deflagra uma espícula ventricular em cima do QRS es- 
pontâneo, sem modificá-lo: pseudofusão ventricular. 

Seguem-se novamente três complexos de estimula- 
ção atrioventricular na frequência de programação (60 
bpm), observando-se que entre a espícula da pseudofu- 


Figura 18. ECG 18. 


ECG 18. Uma extra-sístole ventricular é seguida de 
quatro estimulações artificiais ventriculares sincroniza- 
das à onda P com um intervalo atrioventricular (IAV) 
de 180 ms (4,5 mm x 40 ms). Segue-se uma onda P não 
sentida pelo MP (perda de sensibilidade atrial ou un- 
dersensing atrial) que emite então uma espícula atrial 
sem comando atrial, porque incide em período refratá- 
rio atrial. Na sequência, têm-se duas capturas (coman- 
dos) ventriculares sincronizadas à onda P. Segue-se ou- 


Figura 17. ECG 17. 


Figura 19. ECG 19. 


1663 


1664 


tra perda de sensibilidade atrial com o MP gerando no- 
vamente espículas atriais e ventriculares. 

Conclusão: MP atrioventricular (modo DDD), 
com perda intermitente de sensibilidade atrial. 


ECG 19. Três comandos ventriculares sincronizados 
com a onda P são seguidos de uma espícula atrial si- 
multânea à onda P (pseudofusão atrial), que inibe o ca- 
nal ventricular provocando assistolia de 1.680 ms (47 
mm x 40 ms). 

Essa inibição anormal da saída da espícula ventri- 
cular pela espícula atrial denomina-se fenômeno de 
crosstalk: o canal ventricular interpreta a espícula atrial 
como se fosse uma onda R, não emite o estímulo ven- 
tricular e recicla o intervalo E-E. 

Conclusão: MP atrioventricular, modo DDD, com 
crosstalk intermitente. 
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DDD para VVI com frequência de 40 bpm. Com esse 
procedimento, distingue-se claramente a presença de 
um flutter atrial com frequência de 300 bpm. 

Conclusão: MP atrioventricular modo DDD com 
flutter atrial e taquicardia conduzida. 


ECG 21. Observa-se estimulação atrioventricular 
com todos os complexos ventriculares induzidos artifi- 
cialmente. 

Após os estímulos atriais, não se identificam ondas 
P (falha ou perda de estimulação atrial), e é possível ve- 
rificar que as ondas T apresentam-se entalhadas pela 
presença de uma onda P negativa (condução retrógra- 
da ventrículo-atrial). 

Conclusão: MP modo DDD com perda de coman- 
do atrial e condução retrógrada VA. 
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Figura 20. ECG 20. 


ECG 20. Nove estimulações ventriculares, deflagra- 
das por eventos atriais, são feitas com intervalo E-E va- 
riáveis entre 12 e 14 mm, ou seja, 480 a 560 ms, corres- 
pondendo a uma frequência de 107 a 125 bpm. A essa 
taquicardia conduzida pelo marca-passo segue-se uma 
estimulação ventricular na frequência de 40 bpm moti- 
vada pela reprogramação voluntária do MP, do modo 


Figura 22. ECG 22. 


ECG 22. Traçado de Holter com quatro batimentos 
sinusais com condução AV normal seguidos por uma 
extra-sístole supraventricular e outra ventricular com 
onda P retrógrada. 

Na segiiência, ocorrem sete comandos ventricula- 
res deflagrados por ondas P retrógradas dos batimentos 
anteriores. 

Conclusão: MP atrioventricular, modo DDD, com 
taquicardia mediada pelo MP. 


Figura 21. ECG 21. 


Figura 23. ECG 23. 
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ECG 23. No traçado A ocorrem cinco comandos 
ventriculares sincronizados à onda P com intervalos 
variáveis entre 800 e 920 ms. À seguir, o paciente entra 
em fibrilação atrial; há duas estimulações ventriculares 
com intervalos de 680 ms, seguidas de estimulações 
com intervalos de 1.000 ms, ou seja, o MP identifican- 
do a arritmia (FA) ativou o Automatic Mode Switching 
(AMS). O AMS é função exclusiva de sistemas de dupla 
câmara e tem como objetivo proteger o paciente de ta- 
quiarritmias supraventriculares que, através do MB, in- 
duzam taquicardias ventriculares. 

No traçado B, observa-se que, cessando a FA, o MP 
desativa o AMS e a estimulação ventricular volta a 
acompanhar o ritmo sinusal atrial. 

Conclusão: MP atrioventricular modo DDD que, 
em presença de arritmia atrial, apresenta reversão es- 
pontânea a VVI com fregiiência basal de 60 bpm. 


Resumo 


O constante progresso da bioengenharia na fa- 
bricação dos marca-passos incorporou uma série 


de funções realizadas automaticamente, e que po- 
dem modificar os intervalos de estimulação e de 
sensibilidade, observados em um traçado contínuo 
de ECG ou em um Holter. O ECG dos portadores 
de MP apresenta uma característica especial: a pre- 
sença de espículas geradas pelos estímulos elétricos 
desferidos pelo aparelho que são ondas estreitas 
(0.3 a 0.5 ms) e bastante amplas (2 a 5 volts) com 
inscrição grande no traçado principalmente se o 
MP é de sistema unipolar. O intervalo entre uma 
espícula e outra (intervalo E-E) é também dito in- 
tervalo de pulso. Normalmente o intervalo de esca- 
pe é igual ao intervalo de pulso seo MP não estiver 
programado com algum grau de histerese. 
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Capítulo 3 


Benefícios dos Desfibriladores Cardíacos 
Implantáveis nas Arritmias: Custo-efetividade 


Adalberto Menezes Lorga 
Adalberto Menezes Lorga Filho 


Pontos-chave 


Nos Estados Unidos, a morte súbita teve total 
anual superior à soma das mortes provocadas 
por Aids, cânceres de mama e pulmão e aciden- 
te vascular cerebral. 

Na prevenção de recorrências em pacientes re- 
cuperados de parada cardiorrespiratória ou 
com taquicardia ventricular com repercussão 
hemodinâmica importante, o cardioversor-des- 
fibrilador implantável é consenso internacional 
como primeira e melhor escolha. 

Na prevenção primária de morte súbita ne- 
nhum fármaco antiarrítmico, inclusive a amio- 
darona, tem eficácia superior a placebo. 

Na prevenção primária de morte súbita em 
pacientes com fração de ejeção reduzida em 
classes funcionais II ou III da NYHA, de etio- 
logia isquêmica ou não-isquêmica, as evidên- 
cias atuais apontam o cardioversor-desfibrila- 
dor implantável como a melhor escolha 
terapêutica. 

O cardioversor-desfibrilador implantável é 
caro, mesmo quando se consideram as relações 
de custo-efetividade e custo-utilidade. A deci- 
são de sua utilização ampla pela comunidade 
deve ser tomada em conjunto com outras deci- 
sões já aprovadas, sobre outros procedimentos 
de custo elevado, às vezes de impacto menor na 
sobrevida da população e maior no orçamento 
nacional. 

É necessária a identificação de novos critérios 
de indicação do cardioversor-desfibrilador im- 
plantável e outras providências pertinentes para 
otimizar sua utilização. 


Introdução 


Em 1998, a morte súbita cardíaca foi responsável, 
nos EUA, por 456.076 mortes,! mais de 60% de todas 
as mortes cardíacas, o que no Brasil, proporcional- 
mente, daria 250 mil mortes súbitas por ano, mas 
não temos dados a respeito disso. As estatísticas ame- 
ricanas também nos revelam que a morte súbita car- 
díaca é responsável por mortalidade maior que a 
soma das provocadas por Aids, câncer de mama e de 
pulmão e AVC. 

Podemos combater a morte súbita, teoricamente, 
de três maneiras: com medidas profiláticas que evitem 
condições que favoreçam seu aparecimento, com anti- 
arrítmicos específicos para evitar arritmias potencial- 
mente mortais e com providências para recuperar os 
pacientes acometidos dessas arritmias. 

Das mortes súbitas arrítmicas, 85% a 90% são de- 
vidas a um primeiro evento arrítmico; as 10% a 15% 
restantes, a eventos recorrentes.” Assim, é de capital 
importância, para controlar a morte súbita (MS), que 
se tomem: a) medidas preventivas contra o primeiro 
evento, b) medidas ativas para o controle imediato das 
paradas cardiorrespiratórias e c) medidas preventivas 
que evitem a repetição do evento arrítmico em ques- 
tão. Discutiremos aqui apenas as medidas apontadas 
emaeemc. 

Os pacientes com risco de MS podem ser dividi- 
dos em dois grupos, conforme suas características, 
nível de risco, resultados e relação custo-benefício. 
No primeiro grupo, com pacientes recuperados de 
parada cardiocirculatória (PCR) ou sobreviventes de 
fibrilação ventricular ou taquicardia ventricular sus- 
tentada, de alto risco de morte súbita a curto prazo, 
mas com pequeno número de pacientes (proporcio- 
nalmente), há boa relação custo-benefício para o im- 
plante de cardioversor-desfibrilador implantável au- 
tomático (CDI), pois os resultados são bons. Nesse 
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grupo, temos que fazer a prevenção secundária, pois 
a arritmia potencialmente letal já se manifestou. 

No segundo grupo, com número muito maior de 
pacientes, incluem-se todos aqueles que ainda não tive- 
ram evento arrítmico grave, mas que apresentam risco 
de morte súbita a curto e a médio prazos, em que o su- 
cesso do tratamento é idêntico ao do grupo anterior. 
Esse tipo de tratamento beneficia uma porcentagem 
menor de pacientes e representa, consequentemente, 
um custo-benefício nitidamente desfavorável; no en- 
tanto, o número absoluto de pessoas beneficiadas com 
o implante de CDI é bastante significativo, na preven- 
ção primária da morte súbita. Ainda assim, essas medi- 
das ativas nesses dois grupos pouco repercutirão para a 
diminuição sensível da mortalidade súbita da popula- 
ção adulta como um todo,” porque esses grupos, em 
números absolutos, são parte ínfima da população, que 
morrerá subitamente de causa arrítmica. As medidas 
profiláticas gerais (parar o fumo, controlar hipertensão, 
diabete e obesidade, exercícios, estatinas, aspirina) ou 
específicas (trombolíticos no infarto agudo do miocár- 
dio, inibidores da ECA, revascularização miocárdica, B- 
bloqueadores etc.) têm impacto muito maior para essa 
finalidade. 

Sobre o uso de antiarrítmicos, sabemos ainda que 
os de classe 1 de Vaughn Williams devem ser evitados 
em pacientes com cardiopatias ou com disfunção ven- 
tricular, os de classe II (B-bloqueadores) reduzem a 
mortalidade total e a morte súbita no pós-infarto, in- 
dependentemente da presença de sintomas; e os de 
classe IV (bloqueadores dos canais de cálcio) não têm 
nenhum efeito para essa finalidade.” As diretrizes do 


DAEC-SBC' só aceitam os fármacos da classe I em ar- 
ritmias sintomáticas com coração normal ou pouco al- 
terado. Os antiarrítmicos de classe III (amiodarona, so- 
talol) são hoje os mais utilizados para tratamento das 
taquiarritmias ventriculares, sem aumento da mortali- 
dade quando comparados a placebo. 

Implantado em humanos pela primeira vez em 4 de 
fevereiro de 1980, por Mirowski,º trouxe inicialmente 
ceticismo por ser uma novidade, pelo alto custo envol- 
vido e pela pequena quantidade de evidências clínicas 
existente. Em seguida, houve um hiato de dezesseis 
anos em sua utilização, já que somente em 1996 foi pu- 
blicado o primeiro ensaio randomizado (MADIT) a 
respeito do assunto, e, mesmo assim, a indústria de CDI 
já vendia US$ 1 bilhão/ano.” Agora, após mais de um 
quarto de século, há evidências abundantes da alta qua- 
lidade científica (Tabela 1) e experiência internacional 
confirmada na literatura.* 

Hoje, o cardioversor-desfibrilador automático im- 
plantável é reconhecido como o melhor, e às vezes úni- 
co, método eficaz para tratar taquiarritmias ventricula- 
res potencialmente fatais, tanto na prevenção primária 
como na secundária, após recuperação de parada car- 
diorrespiratória ou taquicardia ventricular sustentada 
com repercussão hemodinâmica. 

Esse aparelho é programado para monitorizar con- 
tinuamente a atividade elétrica cardíaca, reconhecer 
prontamente taquiarritmias graves e, então, automati- 
camente deflagar impulsos elétricos que corrijam essas 
arritmias, quando e onde elas ocorrerem. Basicamente, 
ele é destinado a proteger pacientes com alto risco de 
morte súbita. 


Tabela |. Desfechos dos megaensaios com CDI 


Ensaio Seleção Controle (%) CDI (%) Redução do Redução do 
tisco relativo (%) risco absoluto 
Prevenção secundária 
AvID! FV, TVSinc, TV (FE < 40%) 215) 18 -25 7 
CIDS! Sobreviventes PCR (FV,TV) 21 15) -30 
CASH? Sobreviventes PCR (FV,TV) 20 112) -37 
(Combined control arms) 
Prevenção primária 
MADIT (2 anos)!” IM prévio, FV < 35%, NS, TV induzível, 
PA ineficaz 32 13 -59 -19 
MUSTT (5 anos)! IM prévio, FE < 40%, TVNS, TV induzível so 24 -58 -31 
(Braço com EEF: AAR versus CDI, 60 m) 
MADIT-2 (2 anos)!º IM prévio, EF < 30% 22 16 -28 -6 
DEFINITE (2 anos)? CMP não-isquêmica, EF < 35%, 
Evs ou TVNs 14 8 -35 -6 
SCD-HeFT (5 anos)” Classe Il a IILIC, FE < 35% 36 29 -23 7 


AAR: fármacos antiarrítmicos; IC: insuficiência cardíaca; CMP: cardiomiopatia; FE: fração de ejeção; EEF: estudo eletrofisiológico; CDI: cardioversor-desfibrilador 
implantável; IM: infarto do miocárdio; TVnS: taquicardia ventricular não-sustentada; PA: procainamida; EV: extra-sístoles ventriculares; FV: fibrilação ventricular; 


TV: taquicardia ventricular. 
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Revisões amplas e recentes consolidam*!! as evidên- 


cias e conclusões atuais sobre o papel desse dispositivo 
automático implantável na terapêutica cardiológica. 

Neste capítulo, discutiremos seu emprego na pre- 
venção de morte súbita, secundária ou primária, de 
maior eficiência hoje conhecida. Abordaremos também 
tópicos ainda não definitivamente resolvidos, como seu 
uso nas cardiopatias não-isquêmicas, inclusive doença 
de Chagas, e sua relação custo-efetividade, com impli- 
cações sérias para a comunidade e o Estado. 

Hoje, há um consenso de que o CDI deve ser indi- 
cado a praticamente todos os recuperados de parada 
cardiorrespiratória ou taquicardia ventricular sustenta- 
da sincopal provocados por causa não-eliminável por 
outros meios (como na ablação) ou causa transitória 
(na fase aguda do infarto do miocárdio, por exemplo). 


Prevenção secundária da morte súbita 


Pacientes recuperados de parada cardiorrespiratória 
(PCR) constituem porcentagem ínfima dos acometidos 
dessa síndrome, variando de 5% a 30%, conforme as cir- 
cunstâncias de ocorrência e preparo de sua comunidade. 
Na grande maioria das vezes (71%), essa PCR é provoca- 
da por fibrilação ventricular precedida (62%) ou não 
(8%) por taquicardia ventricular sustentada.” Esses so- 
breviventes terão mortalidade súbita de 20% no primei- 
ro ano pós-PCRº e devem ser protegidos a curto prazo. 

Apesar de consensualmente aceita a vantagem dos 
CDI sobre os antiarrítmicos no controle da recorrência 
da arritmia e, consequentemente, da morte súbita, há as- 
pectos que merecem ser considerados (custo, influência 
na qualidade de vida etc.) para se obter o maior benefi- 


Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 15 ESTIMULAÇÃO CARDÍACA ARTIFICIAL 


cio, custo-benefício e custo-efetividade desses procedi- 
mentos caros e nem sempre ao alcance de indivíduos ou 
comunidades. As evidências atuais para o tratamento 
desse grupo de paciente baseiam-se em vários megaen- 
saios (Tabela 1). 

Uma metanálise desses ensaios comparativos entre 
CDI e antiarrítmicos (majoritariamente amiodarona) 
mostra realmente nítida vantagem dos aparelhos sobre os 
fármacos na prevenção de mortalidade súbita, principal- 
mente dos recuperados de PCR, fibrilação ventricular ou 
com taquicardia ventricular sustentada sintomática; com 
redução adicional de 28% com os CDI e prolongamento 
médio de vida de quatro meses (com seis anos de acom- 
panhamento), comparativamente à amiodarona.?>? 


Prevenção primária da morte súbita 


Pelas estatísticas americanas de 1998, 46,7% das 
mortes daquele ano foram súbitas e fora do hospital, 
contra 37,8% em 1989.! Portanto, medidas profiláticas 
antes do evento são fundamentais para o seu controle. 

Na prevenção primária da morte súbita (Tabela II), 
entretanto, a utilização ampla da CDI é mais polêmica, 
principalmente pela relação de custo-benefício. 

Alguns ensaios que avaliaram os pacientes de 
maior risco de morte súbita (9% a 16% em dois anos!) 
na ausência de PCR, fibrilação ventricular ou taquicar- 
dia ventricular sustentada prévias (por exemplo, em 
pacientes com cardiopatia isquêmica, fração de ejeção 
reduzida com ou sem indução de taquicardia ventricu- 
lar sustentada no laboratório) mostram vantagem dos 
CDI(MADIT 1” e IIº e MUSTT'S). Outros ensaios, em 
pacientes de risco aparentemente menor (com cardio- 


Tabela Il. Prevenção primária no pós-infarto com ou sem insuficiência cardíaca 


(Diretrizes sobre Morte Súbita da Sociedade Européia de Cardiologia)? 


Condição Classe | Classe Ila Classe Ilb 
Pós-IM P-bloqueadores AGPI 
Inibidores da ECA Amiodarona 
Aspirina? 
Fármacos hipolipemiantes 
IM + disfunção VE P-bloqueadores Amiodarona 
Inibidores da ECA CDI (se FE < 30%) 
Bloqueadores dos receptores 
Aldosterona 
TVS hemodinamicamente tolerada Amiodarona CDI 
f-bloqueadores Ablação 
Cirurgia 
FE < 40% + TVS espontânea + TVS induzida no EEF CDI 


IM: infarto do miocárdio; AGPI: ácidos graxos poliinsaturados; ECA: enzima conversora da angiotensina; TVS: taquicardia ventricular sustentada; FE: fração de ejeção 
de ventrículo esquerdo; EEF: estudo eletrofisiológico; CDI: cardioversor-desfibrilador implantável. 
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patia não-isquêmica ou com isquemia tratada e sem in- 
dução de taquicardia ventricular sustentada ou com 
fração de ejeção moderadamente reduzida), foram 
completados sem mostrar diferenças estatisticamente 
significativas entre o grupo CDI e o de tratamento me- 
dicamentoso (CABG-PATCH,” CAT? e AMIOVIRT?). 

Por exemplo, no MADIT 1, ao fim do ensaio, no 
grupo de tratamento medicamentoso, muitos pacientes 
não o tomavam e apenas 0,3% a 1,7% dos pacientes 
que tiveram infarto preencheram esses critérios de sele- 
ção para o implante de CDI.” No mesmo ensaio, nas 
palavras de seu coordenador, “o benefício de CDI esta- 
va concentrado quase que exclusivamente naqueles pa- 
cientes com fração de ejeção menor que 26%” No 
MUSTT, não delineado para avaliar CDI, muitos pa- 
cientes do braço farmacológico usaram antiarrítmicos 
da classe I, sabidamente responsáveis por aumento da 
mortalidade nesse tipo de pacientes. 

Em outra análise do MADTIT II, Goldenberg”! mos- 
trou que o CDI em paciente com cardiopatia isquêmi- 
ca crônica com FE < 30% aumentou a sobrevida, mas 
também aumentou a insuficiência cardíaca, sugerindo 
que o uso do aparelho transforma o risco de morte sú- 
bita em risco de morte por insuficiência cardíaca. 

Ainda outra publicação do MADIT IP? destaca que 
o benefício de aumento da sobrevida trazido pelo CDI 
só foi aparente nos pacientes que receberam um im- 
plante do 18º mês em diante após o episódio agudo de 
infarto, inclusive até nos que receberam após dez anos 
do infarto agudo. 

Esse resultado está de acordo com os obtidos por 
Hohnloser et al.;” que avaliaram o implante de CDI em 
pacientes com disfunção de VE e infarto agudo recente. 
Nos que receberam no período de seis a quarenta dias 
após o infarto agudo, o CDI não reduziu a mortalidade 
total até um acompanhamento médio de trinta meses 
(P = 0,66), apesar de ter provocado notável redução da 
mortalidade súbita (58%), compensada por um au- 
mento em 75% da mortalidade não-arrítmica, por mo- 
tivos ainda não bem entendidos. Portanto, as evidên- 
cias até agora não mostram benefício de implante de 
CDI para a prevenção primária no primeiro ano e meio 
após o infarto do miocárdio, mesmo nos com FE redu- 
zida, apesar de ser nessa época que se concentra a maior 
mortalidade após o infarto. 

O estudo SCD-Heft,* maior e mais recente ensaio 
randomizado e pareado sobre o assunto, acompanhou 
por cinco anos (média de 45,5 meses) 2.521 pacientes 
com capacidade funcional classes Il e III da NYHA e fra- 
ção de ejeção de ventrículo esquerdo de 35% ou menos 
(mediana de 25%), todos com terapêutica clínica otimi- 
zada para insuficiência cardíaca de origem isquêmica 
(52%) ou não-isquêmica. Foram comparados placebo, 
amiodarona e CDI na prevenção primária de morte por 
qualquer causa. 

Surgiram daí conclusões muito importantes, com 
evidências sólidas: 


= A amiodarona não foi superior a placebo na preven- 
ção primária desses pacientes, mesmo quando se 
consideraram os vários subgrupos (p = 0,53). 

= Os CDI estavam associados a uma redução do risco 
de morte total de 23% (p = 0,007) quando compara- 
dos a placebo, com redução absoluta de 7,2 pontos 
percentuais, em cinco anos de acompanhamento, o 
que produz um NNT (número necessário para tratar 
para salvar uma vida) de 14:1 para esse período de 
tempo. 

= Os resultados foram semelhantes, independente- 
mente da etiologia, isquêmica ou não, da insuficiên- 
cia cardíaca. 

Deve-se, ainda, considerar que os CDI utilizados nes- 
se ensaio foram uma versão mais simples e mais barata, 
de programação limitada e sem programa antitaquicar- 
dia, somente de choques. Como acontece em outros en- 
saios de prevenção primária e secundária, no SCD-Heft, 
durante os cinco anos, apenas 31% dos pacientes recebe- 
ram choque, sendo apenas dois terços deles apropriados 
(para taquicardia ou fibrilação ventricular) equivalentes e 
os para fibrilação ventricular realizados a uma taxa média 
anual de 5,1% dos pacientes. 


Cardiopatia não-isquêmica 


As evidências científicas acumuladas para a indica- 
ção de CDI na prevenção primária de morte súbita em 
portadores de cardiomiopatia dilatada de etiologia 
não-isquêmica até pouco tempo não eram convincen- 
tes, apesar de, na prevenção secundária, as diretrizes em 
vigor não fazerem distinção de etiologia da cardiopatia. 
Além dos estudos CAT$ e AMIOVIRT$ já citados e 
com poucos pacientes incluídos, dois outros ensaios re- 
centes e maiores abordaram esse problema. O primeiro 
deles, DEFINITE,;? foi publicado em maio de 2004, 
com 229 pacientes com cardiopatia não-isquêmica e FE 
< 36% em cada grupo (ambos com tratamento farma- 
cológico padrão, um grupo com e outro sem CDI) 
acompanhados, em média, por 29 meses. Apesar da re- 
dução da mortalidade total de 35% no grupo com CDI, 
essa diferença não atingiu significado estatístico (P = 
0,08). Na mortalidade súbita arrítmica, a redução pro- 
vocada pelo CDI foi mais notável: 80%, com P = 0,006. 
Um editorial no mesmo número da revista discute bem 
esse assunto.” 

O megaensaio SCD-Heft! mostrou que o benefício 
de redução da mortalidade total de 23% no grupo com 
CDI não foi diferente nos com cardiopatia não-isquê- 
mica dos com disfunção de origem isquêmica. Pelo seu 
tamanho, tempo de acompanhamento e desempenho, 
esse ensaio tem importante influência nas decisões mé- 
dicas e de políticas de saúde. 

O Medicare americano restringe o CDI profilático 
em pacientes com cardiomiopatia não-isquêmica âque- 
les com mais de nove meses de evolução após o diag- 
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nóstico inicial.” A restrição é absoluta nos primeiros 
três meses e liberada dos seis aos nove meses somente 
aqueles que estejam incluídos em um registro nacional. 
Essas medidas são tomadas devido à possibilidade de 
estabilização e regressão da disfunção ventricular, es- 
pontaneamente ou com tratamento medicamentoso. 
Apesar de ainda não definitivamente consolidados 
por evidências, há alguns parâmetros clínicos, marcado- 
res de gravidade, cronicidade e irreversibilidade nas car- 
diomiopatias não-isquêmicas: presença de hipertensão 
pulmonar; fração de ejeção de VE < 20%; dimensão 
diastólica final de VE > 70 mm; disfunção coexistente de 
VD; especidade de VE; e achados clínicos como ritmo 
persistente de galope com 3º bulha, sinais de IVD, hipo- 
natremia, e níveis de BNP e troponina elevados etc. 


Doença de Chagas 


Na doença de Chagas, com alta prevalência de ar- 
ritmias ventriculares graves, fração de ejeção reduzida e 
morte súbita, não há quase nada publicado sobre bene- 
fícios ou custos do CDI. Estudos clínicos recentes, a 
maioria com poucos pacientes e/ou curto prazo de 
acompanhamento, podem, entretanto, dar-nos algu- 
mas indicações sobre diferenças ou semelhanças em re- 
lação às outras cardiopatias, isquêmicas ou não. 

Leite et al. acompanharam 115 chagásicos com FE 
média de 49%, com TV sustentada espontânea (78 pa- 
cientes) ou induzida em estudo eletrofisiológico (37 
pacientes) e notaram que, após impregnação com 
amiodarona, havia três comportamentos distintos em 
nova estimulação ventricular programada para indu- 
ção de TV sustentada: em 23 pacientes, não se conse- 
guiu induzir a arritmia; em 45, só se induzia taquicar- 
dia ventricular tolerada; e, nos outros 47 pacientes, a 
arritmia provocada era hemodinamicamente instável, 
não tolerada. Após acompanhamento de 52 meses em 
média, a mortalidade total foi maior no último grupo 
(69%) que nos dois primeiros (22% e 26%, respectiva- 
mente, P < 0,0001). A morte súbita cardíaca também 
foi maior no terceiro grupo. 

Ao compararem portadores de CDI (10 chagásicos, 
15 com cardiomiopatia dilatada idiopática e 23 isquê- 
micos), Martinelli Filho et al.ºº relataram que, após dois 
anos de acompanhamento, a probabilidade de não- 
ocorrência de arritmia potencialmente letal nos chagá- 
sicos era de 0%, enquanto nos não-chagásicos, de 40% 
em acompanhamento até 55 meses. 

Lorga Filho,” em estudo de caso-controle de 91 
chagásicos com TV clínica sustentada, de consultório 
privado em antiga zona endêmica, comparou-os com 
182 chagásicos sem TV sustentada pareados por sexo, 
idade, fração de ejeção de VE e época de inclusão, 
acompanhados por mais de quinze anos (Figura 1). Di- 
vidiu-os em tercis de comprometimento progressivo da 
função sistólica de VE (frações de ejeção médias de 


66%, 52,5% e 35,4%). Nas palavras do autor: “Diferen- 
te dos resultados obtidos na comparação dos subgru- 
pos com fração de ejeção menor e intermediária, quan- 
do comparados os subgrupos com maior fração de 
ejeção, houve diferença estatisticamente significativa 
entre as curvas de sobrevivência, dependendo do tipo 
de morte censurada. Quando a variável censurada foi 
morte total, o grupo com taquicardia ventricular sus- 
tentada mostrou sobrevivência de 36% ao término do 
seguimento, enquanto o grupo controle, sem taquicar- 
dia ventricular sustentada, tinha 68% de sobrevivência 
no fim do acompanhamento. A análise comparativa en- 
tre essas duas curvas de sobrevivência mostra diferença 
estatisticamente significativa (p = 0,025). Analisando- 
se a morte súbita, o subgrupo com taquicardia ventri- 
cular sustentada apresentou 44% de sobrevivência, en- 
quanto o subgrupo sem taquicardia ventricular 
sustentada apresentou 78% de sobrevivência. A dife- 
rença entre essas duas curvas de sobrevivência também 
mostrou-se estatisticamente significativa (p = 0,027). 
As curvas de sobrevivência morte cardíaca não-súbita e 
as sobrevivências ao término do seguimento foram de 
92% para os dois subgrupos. Assim, chagásicos com 
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Figura 1. Análise comparativa entre as curvas de sobrevivência 
dos subgrupos com fração de ejeção menos 
reduzida?! mostrando mortalidade maior, total e 


súbita, naqueles com TV sustentada (azul: com TVS; 
vermelho: sem TV). A: morte total; B: morte súbita; 
C: morte cardíaca não-súbita. 
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disfunção ventricular importante apresentaram a mes- 
ma mortalidade total e súbita, independentemente da 
presença de taquicardia ventricular sustentada. En- 
quanto, entre os pacientes com função ventricular pre- 
servada ou discretamente comprometida, a presença de 
taquicardia ventricular sustentada correlacionou-se 
com aumento significativo da mortalidade total e súbi- 
ta, ao contrário dos grupos com função sistólica de VE 
moderadamente ou gravemente comprometida”. 

Rabinovitch et al.* relatam que a probabilidade de 
choques apropriados nos primeiros seis meses do im- 
plante de CDI foi mais alta (p < 0,02) em vinte chagá- 
sicos (85%) que em 35 isquêmicos (51%). 

Cardinalli-Neto,*” em estudo com 46 pacientes cha- 
gásicos com CDI para prevenção secundária acompa- 
nhados por mais de cinco anos (média de 587 + 439 
dias), alguns (15%) sem disfunção de VE, todos com 
amiodarona concomitante e a maioria também com B- 
bloqueadores, mostraram descarga do CDI em 80% 
dos pacientes, parcela bem maior que em outras etiolo- 
gias, inclusive a isquêmica. O tempo mediano do pri- 
meiro choque foi de apenas 44 dias, com 33 dias no 
grupo com disfunção de VE, e de 191 dias nos pacien- 
tes sem disfunção. 

Não houve mortes no período estudado, e a sobre- 
vida livre de terapia foi de 47%, 34% e 9%, respectiva- 
mente, em três, seis e doze meses. O número de terapias 
foi muito maior do que em outras etiologias: 2.455 em 
1.239 episódios de arritmias malignas, sendo choque 
em 551 vezes (1-61 por paciente). O número de pa- 
cientes sem qualquer terapia em 27.026 paciente/dias 
(média de 587 dias), porém, foi muito menor que em 
pacientes semelhantes de qualquer outra etiologia. Os 
autores sugerem que, em pacientes chagásicos recupe- 
rados de arritmia grave, não se perca tempo para im- 
plantar CDI. 

Os mesmos autores em publicação sobre esse gru- 
po estendido? (90 chagásicos com CDI para prevenção 
secundária) confirmaram os resultados iniciais, obser- 
vando choques em 71% dos pacientes e ausência de ar- 
ritmia em 29%, em acompanhamento de até sete anos 
(média de 2,1 + 1,6 anos). Nos 26 pacientes em que se 
pôde identificar a causa da morte, ela foi súbita em dois 
e devida à insuficiência cardíaca em 24 (93%). A pro- 
babilidade de sobrevida no grupo inteiro foi de 82%, 
60% e 27% em um, três e cinco anos, respectivamente. 
Os pacientes que receberam mais que quatro choques 
por mês em média no período do acompanhamento, 
sobreviveram em média 2,1 meses, em contraste com 
aqueles que receberam menos choques/mês em média, 
que tiveram sobrevivência de 46,5 meses (p = 0,0005). 
No grupo total, 28% dos pacientes não tinham disfun- 
ção ventricular e mesmo assim 12% deles apresentaram 
nova fibrilação ventricular, o que levou os autores a su- 
gerirem implante de CDI em chagásicos na prevenção 
secundária, com qualquer fração de ejeção de VE. Esse 
fato também evidencia a necessidade de estimar pará- 


metros pré-implante que possam identificar os grupos 
com pouco benefício, seja por mortalidade em muito 
curto prazo ou por não necessitarem de CDI; e confir- 
ma que chagásicos em prevenção secundária utilizam 
muito mais o CDI que os de outras etiologias. 

Essas observações significariam que os chagásicos 
com TV sustentada e função de VE normal ou pouco al- 
terada podem se beneficiar mais com implante de CDI, 
do que pacientes com outras etiologias de cardiopatias? 
A utilização clínica em chagásicos com essa arritmia, de 
amiodarona seguida de estudo eletrofisiológico, poderia 
ajudar na decisão terapêutica, identificando grupo de 
maior risco e, portanto, de maior benefício para im- 
plantes de CDI? 


Custo-efetividade 


Nesta época de disparo estratosférico dos custos em 
medicina, pela ampliação da cobertura dos convênios 
médicos e pelos avanços tecnológicos, é complicado 
afirmar que “a medicina não deve levar em considera- 
ção fatores econômicos, só o bem do paciente”. Aí está 
o problema: qual paciente? Aquele individual ou o 
maior número deles? É a síndrome do cobertor curto: 
num país com recursos limitados para tudo, cobrir os 
pés descobre a cabeça. Daí a enorme importância de 
não se perder de vista a custo-efetividade dos procedi- 
mentos para a mais racional aplicação de recursos, ten- 
tando atender a todos. Em todos os ensaios randomiza- 
dos, o CDI aumentou os custos, poucas vezes sem 
aumentar o benefício (CABG-Patch?! e DINAMIT'!). 

O que é custo-efetivo? Tradicionalmente, conside- 
ra-se padrão de custo-efetividade o custo de manuten- 
ção de pacientes renais crônicos sob hemodiálise contí- 
nua. Isso corresponde nos EUA a cinquenta mil 
dólares, por ano de vida salvo; no Brasil, desconhece- 
mos esse valor. Se todo brasileiro recebesse todos os be- 
nefícios disponíveis abaixo desse limite, talvez se esgo- 
tasse o PIB do país. 

A Comissão de Macroeconomia e Saúde da Orga- 
nização Mundial de Saúde (OMS) recomendou em 
2001 escolher intervenções que fossem inferiores a três 
vezes o PIB per capita.” No Brasil, em 2006 esse valor 
totalizava US$ 12.958” e indicaria, na melhor das hipó- 
teses, US$ 40 mil como nosso limite de custos para cada 
ano de vida salvo. Nesse cálculo, não é considerada a 
qualidade de ano salvo. 

O CDI é um aparelho caro. Nos EUA, custa quaren- 
ta mil dólares a unidade, só o aparelho. Em 2000, na- 
quele país foram implantados 52.000 CDI (184 ap/mi- 
lhão de habitantes/ano),* o que dá um gasto anual de 
dois bilhões de dólares só com o aparelho. O Reino Uni- 
do, que preconiza cinquenta implantes/ano/milhão de 
habitantes, baseado em suas Diretrizes, na realidade só 
implantou 171 CDI/milhão de habitantes em 2000. Se 
aplicasse todos os critérios do MADIT e do MUSTT, de- 
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veria implantar 191 CDI/milhão de habitantes/ano; se 
fossem aplicados os critérios do MADIT II, 764 
CDlI/milhão de habitantes/ano!* 

O CMS (Centro para os Serviços Medicare e Medi- 
caid) dos EUA prevê custos anuais de US$ 10 a 15 bi- 
lhões apenas com CDI caso os critérios de indicação do 
SCD-Heft sejam aplicados no país.“ 

O problema maior realmente está na prevenção 
primária, devido ao grande número de pacientes com 
insuficiência cardíaca e com fração de ejeção de VE bai- 
xa (menor que 30% a 35%), único critério utilizado 
atualmente para indicação de CDI. Na prevenção se- 
cundária, o número esperado de utilizadores potenciais 
é bem menor. 

Há três maneiras de melhorar a relação custo-efeti- 
vidade: redução de custos (no caso do CDI do aparelho, 
honorários, hospitalizações, programações, trocas etc.), 
aumento do benefício (aumentar a quantidade e a qua- 
lidade de vida) ou elevação da efetividade do procedi- 
mento. Apesar de parecerem semelhantes, há diferenças 
importantes entre eficácia (o benefício de uma inter- 
venção sob condições ideais), eficiência (relação entre o 
montante de recursos dispensados na intervenção e os 
resultados obtidos — relação custo-benefício) e efetivi- 
dade (o benefício de uma intervenção quando aplicada 
na prática). Esta última é a que mais nos interessa. 

Outra constatação importante nas avaliações mais 
recentes dos grandes ensaios internacionais de preven- 
ção primária é a de que menos de 25% dos dispositivos 
deflagram apropriadamente ao longo do tempo, dei- 
xando três quartos dos pacientes sem utilizá-lo.” No 
MADIT II, aqueles que sobrevivem a um choque para 
taquiarritmia potencialmente letal têm mortalidade 
maior do que os que não receberam choques, devido 
principalmente à insuficiência cardíaca. Por fibrilação 
ventricular, a mortalidade chega a 50% em dois anos 
com o mesmo procedimento.'* No SCD-Heft, 11% dos 
que receberam choques apropriados morreram em 24 
horas” e o custo do ano de vida salvo com qualidade 
chegou a US$ 41.530. Segundo Stevenson, em vista dis- 
so cálculos rudimentares sugerem que, na prevenção 
primária, o custo por ano de vida salvo seria mais per- 
to de US$ 400.000 do que de US$ 40.000. 

No MADTT II, durante um período de 3,5 anos de 
estudo, o ganho médio de sobrevida com o CDI foi de 
apenas 0,167 anos (2 meses), com um custo adicional 
de US$ 39.200, equivalente a US$ 235.000 por ano de 
vida salvo. Para projeções de doze anos, esse valor varia 
entre US$ 78.600 e US$ 114.000.º! 

Mesmo na prevenção secundária essa taxa de cho- 
ques apropriados é baixa. Na amostra mais antiga (des- 
de 1980) de acompanhamento de CDI (70 + 51 meses), 
a maioria na prevenção secundária, apenas 30% dos 
1.382 pacientes receberam choque apropriado.” Os re- 
sultados da literatura são frequentemente conflitantes. 
O custo do ano de vida salvo (AVS) a mais que a amio- 
darona tem valor muito variado: de 27 mil dólares a 125 


mil dólares e até muito mais.? O problema adicional é 
que esse custo por ano de vida salvo também varia, e 
muito, conforme o subgrupo, seus riscos e seu benefício. 
Por exemplo, no CIDS, que só incluiu para prevenção 
secundária pacientes pós-infarto com fração de ejeção < 
40%, o custo médio do AVS foi de 65 mil dólares cana- 
denses para os pacientes de risco mais alto (mais de um 
dos seguintes: > 70 anos, fração de ejeção < 35% e clas- 
se Il e HI NYHA), subindo para astronômicos 916 mil 
dólares canadenses para o grupo de baixo risco.” 

Por outro lado, procedimentos tão ou mais caros 
por ano de vida salvo são aceitos facilmente pela comu- 
nidade e patrocinados pelo Estado, com gastos previstos 
de impacto muito maiores, seja pelo custo da unidade 
ou pela quantidade. Exemplo clássico disso é o da an- 
gioplastia coronária, mesmo sem stent farmacológico.” 

Por isso, há tanta discrepância no número de im- 
plantes de CDI por ano por milhão de habitantes, mes- 
mo entre os países ricos. Em 2001, esse número era de 
206 para os Estados Unidos, 76 para a Alemanha e 23 
na França.” No Brasil, com números sempre em ascen- 
são, foram implantados setecentos CDI em 2006, sendo 
quinhentos no SUS e duzentos em convênios particula- 
res” (aumento de apenas duzentos com relação ao ano 
de 2002 e sem aumento no SUS), o que corresponde a 
aproximadamente 3,7 CDI/milhão de habitantes (em 
2002, 3,5 CDI/milhão de habitantes). Também corres- 
pondeu, só com o custo do kit do aparelho, a um gasto 
de aproximadamente R$ 30 milhões, já que o preço va- 
ria entre R$ 34 mil e R$ 60 mil por kit,* se não for as- 
sociado à ressincronização cardíaca, quando subirá 
para R$ 56 mil a R$ 90 mil. 

Como fazer, então, com os que ainda não têm be- 
nefícios evidenciados? Se a análise de subgrupos (não 
adequada e geradora de novas hipóteses a serem testa- 
das) apresenta significativa suspeita de falta de benefi- 
cio e se os custos envolvidos são elevados, parece válido 
que os responsáveis por políticas públicas e pela divisão 
de verbas limitadas aguardem evidências mais convin- 
centes antes de liberar a indicação em massa em pa- 
cientes desses subgrupos. 

É, portanto, premente a necessidade de critérios 
mais estritos e rigorosos para a identificação dos pa- 
cientes que realmente se beneficiarão com os CDI e os 
que podem ser controlados com outros métodos com 
resultados percentuais semelhantes. 


Antiarrítmicos 


O SCD-Heft! demonstrou ineficácia da amiodaro- 
na na prevenção primária da morte súbita, com resul- 
tados similares aos do placebo, tanto na cardiomiopatia 
isquêmica como nas não-isquêmicas. 

Desde então, não se tem mais usado fármacos com 
essa finalidade, já que os outros disponíveis no merca- 
do também já possuíam evidências contrárias ao uso. 
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No entanto, para abolir ou controlar arritmias sinto- 
máticas a amiodarona é adequada e segura (ATMA),* 
como segunda opção aos CDI ou para diminuir os cho- 
ques apropriados ou inapropriados nos portadores do 
aparelho.” Os B-bloqueadores também devem ser usa- 
dos, principalmente na cardiomiopatia isquêmica, pois 
reduzem a mortalidade total e súbita. 


Conclusões 


O CDI hoje é aceito como a melhor terapêutica para 
a prevenção secundária de morte súbita de qualquer 
origem e, na maioria dos subgrupos, para a prevenção 
primária, principalmente na cardiomiopatia isquêmica 
com fração de ejeção de VE abaixo de 35% (critério 
também válido mas com menores evidências para as 
cardiomiopatias não-isquêmicas). Também é útil na 
prevenção primária das cardiopatias de origem genética 
e nas canalopatias com alto risco de morte súbita. 

A terapêutica com CDI, porém, é cara, com eleva- 
do custo para o ano de vida salvo de qualidade; e o nú- 
mero de choques apropriados é baixo nas populações 
selecionadas somente pelo critério baixa fração de eje- 
ção. Isso traz dificuldades para as decisões de saúde pú- 
blica sobre essa questão, o que não acontece para outros 
procedimentos com custos semelhantes. Há necessida- 
de, portanto, de critérios mais restritivos de seleção e de 
esforços para reduzir os custos do aparelho. 


Resumo 


A morte súbita cardíaca, na maioria das vezes 
provocada por taquiarritmia ventricular sustenta- 
da; é mais frequente, nos EUA, que a soma das 
mortes provocadas por Aids, câncer de mama, cân- 
cer de pulmão e acidentes vasculares cerebrais.” A 
melhor maneira de evitá-la (ou adiá-la) é prevenir 
as doenças responsáveis por sua ocorrência? O 
uso de cardioversor-desfibrilador implantável, por 
ser de custo muito elevado, deve ser reservado a pa- 
cientes em alto risco de morrer subitamente, para 
obter o melhor custo-efetividade. 

O grupo de maior risco é o dos recuperados de 
parada cardiorrespiratória ou de taquiarritmias 
ventriculares sustentadas com sintomas graves, 
provocadas por causa não-reversível, poucos entre 
tantos. Nesses pacientes, há consenso de que o im- 
plante de CDI, associado à otimização da terapêu- 
tica clínica, prolongará a vida de parcela importan- 
te, principalmente, mas não de forma exclusiva, 
nos que têm redução da função sistólica de ventrí- 
culo esquerdo (prevenção secundária). Nos grupos 
sem evento arrítmico grave prévio, imensa maioria 


dos que morrerão subitamente, há que se identifi- 
car os de risco maior e o custo-efetividade nos vá- 
rios subgrupos, para aplicação mais racional dos 
restritos recursos disponíveis. 

Na literatura médica recente, existem indicações 
aceitas pela maior parte dos profissionais envolvidos 
no seu estudo, e cristalizadas nas diretrizes em vigor 
(Tabela III), notadamente nos pacientes com car- 
diopatia isquêmica e com fração de ejeção ventricu- 
lar esquerda reduzida. Ainda é necessário identificar 
melhor o alto risco, com critérios que levem a uma 
relação custo-efetividade maior, pois não há socie- 
dade que suporte o implante de CDI em massa nes- 
ses pacientes, para beneficiar poucos dentre eles. O 
problema está sendo amplamente estudado e deba- 
tido, e nos próximos anos deveremos ter mais evi- 
dências nesse sentido e de como e quanto utilizar 
antiarrítmicos ou de como lidar com CDI em car- 
diopatias não-isquêmicas e notadamente na doença 
de Chagas, ainda de alta prevalência entre nós. Até 
lá, a utilização ampla de medidas profiláticas já con- 
sagradas (como parar o fumo, controlar, em popu- 
lações de risco, obesidade, hipertensão, diabete e is- 
quemia, exercícios físicos, uso de inibidores da ECA, 
B-bloqueadores, estatinas, aspirina, trombolíticos) 
deverá provocar grande impacto para a redução da 
morte súbita cardíaca. 


Tabela Ill. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Arritmias 


Cardíacas (SOBRAC)*º 


Recomendações para implante de cardioversor- 
desfibrilador implantável na prevenção primária de morte 
súbita cardíaca em pacientes com cardiopatia estrutural 


Classe | 

Sobreviventes de infarto agudo do miocárdio há pelo 

menos quarenta dias, sob tratamento medicamentoso 

ótimo, sem isquemia miocárdica passível de tratamento 

por revascularização cirúrgica ou percutânea e expectativa 

de vida de pelo menos um ano com: 

* FEVE < 35% e classe funcional IHIIIl, ou FEVE < 30% 
independentemente da classe funcional (NE 2) 

* FEVE < 40%, TVNS espontânea e TVS induzível em 
estudo eletrofisiológico (NE 2) 


Classe Ila 


* Pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopática, 
classe funcional IHIIl, com FEVE < 35% e expectativa de 
vida de pelo menos um ano (NE 1) 

* Pacientes com cardiopatia isquêmica ou não-isquêmica, 
classe funcional III-IV, FEVE < 35%, QRS > 120 ms, para 
os quais tenha sido indicada TRC e expectativa de vida 
de pelo menos um ano (NE 2) 


(continua) 
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Cardíacas (SOBRAC)ºº (cont.) 
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Tabela Ill. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Arritmias 
Cardíacas (SOBRAC)*º (cont.) 


Classe III 


* Pacientes com cardiopatia isquêmica e isquemia 
miocárdica passível de revascularização cirúrgica ou 
percutânea 


* Pacientes com cardiopatia isquêmica ou não-isquêmica 


Recomendações para implante de cardioversor- 
desfibrilador implantável na prevenção secundária de 
morte súbita cardíaca em pacientes com cardiopatia 
estrutural 


Classe | 


* Parada cardíaca por TV/FV de causa não-reversível, com 
FE < 35% e expectativa de vida de pelo menos um ano 
(NE 1) 


* TVS espontânea com comprometimento hemodinâmico 
ou síncope, de causa não-reversível com FE < 35% e 
expectativa de vida de pelo menos um ano (NE 1) 


Classe lIla 


* Sobreviventes de parada cardíaca, por TV/FV de causa 
não-reversível, com FE < 35% e expectativa de vida de 
pelo menos um ano (NE 2) 


* Pacientes com TVS espontânea, de causa não- 
reversível, com FE > 35% refratária a outras 
terapêuticas e expectativa de vida de pelo menos um 
ano (NE 2) 


* Pacientes com síncope de origem indeterminada com 
indução de TVS hemodinamicamente instável e 
expectativa de vida de pelo menos um ano (NE 2) 


Classe III 
* TV incessante (NE 3) 


Recomendações para implante de cardioversor- 
desfibrilador implantável em pacientes com taquicardia 
ventricular polimórfica catecolaminérgica 


Classe | 


* Pacientes com TVPC, sobreviventes de parada cardíaca, 
com expectativa de vida de pelo menos um ano (NE 3) 


Classe lIla 

* Pacientes com TVPC que evoluem com síncope ou TVS, 
apesar do uso de f-bloqueador em dose máxima tolerada 
e expectativa de vida de pelo menos um ano (NE 2) 

* Pacientes com TVPC que apresentem contra-indicação 
para o uso de -bloqueador e expectativa de vida de 
pelo menos um ano (NE 4) 


Classe III 


* Pacientes com TVPC assintomática que apresentem boa 
resposta ao tratamento com B-bloqueador (NE 4) 


Recomendações para implante de cardioversor- 
desfibrilador implantável em pacientes com síndrome do 
QT longo congênita 


Classe | 


* Pacientes com SQTLc, sobreviventes de parada cardíaca 
e com expectativa de vida de pelo menos um ano (NE 1) 


(continua) 


Classe Ila 


* Pacientes com SQTLc que evoluem com síncope ou 
TVS, apesar do uso de B-bloqueador em dose máxima 
tolerada e expectativa de vida de pelo menos um ano 
(NE 2) 

* Pacientes com SQTLc que apresentem contra-indicação 
para o uso de f-bloqueador e expectativa de vida de 
pelo menos um ano (NE 4) 


Classe Ilb 


* Pacientes com SQTLc do tipo LQOT2 ou LQT3 e 
expectativa de vida de pelo menos um ano (NE 3) 


Classe III 


* Pacientes assintomáticos sem diagnóstico específico 
por análise genética (NE 4) 


Recomendações para implante de cardioversor- 
desfibrilador implantável em pacientes com síndrome de 
Brugada 


Classe | 


* Pacientes com SB, sobreviventes de parada cardíaca e 
com expectativa de vida de pelo menos um ano (NE 4) 


Classe Ila 


* Pacientes com SB e alterações eletrocardiográficas 
espontâneas, síncope e expectativa de vida de pelo 
menos um ano (NE 4) 


* Pacientes com SB e documentação de TVS espontânea 
que não provocou parada cardíaca e expectativa de vida 
de pelo menos um ano (NE 4) 


Classe Ilb 


* Pacientes com SB e alterações eletrocardiográficas 
induzidas por fármacos, síncope de origem 
indeterminada e expectativa de vida de pelo menos um 
ano (NE 4) 


Classe III 


* Pacientes com SB assintomáticos e sem fatores de 
risco documentados (NE 2) 


Recomendações para implante de cardioversor- 
desfibrilador implantável em pacientes com 
cardiomiopatia hipertrófica 


Classe | 


* Pacientes com CMH que tenham apresentado TV/FV 
sustentada de causa não-reversível e expectativa de 
vida de pelo menos um ano (NE 2) 


Classe Ila 


* Pacientes com CMH que apresentem um ou mais 
fatores de risco maiores para morte súbita cardíaca 
(Tabela |) e expectativa de vida de pelo menos um ano 
(NE 4) 

Classe III 


* Pacientes com CMH sem fatores de risco (NE 4) 


(continua) 
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Tabela Ill. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Arritmias 


Cardíacas (SOBRAC)ºº (cont.) 


Recomendações para implante de cardioversor- 
desfibrilador implantável em pacientes com 
cardiomiopatia arritmogênica de ventrículo direito 


Classe | 


* Pacientes com CAVD que tenham apresentado TV/FV 
sustentada de causa não-reversível e com expectativa 
de vida de pelo menos um ano (NE 2) 


Classe lIla 


* Pacientes com CAVD com doença extensa, incluindo 
envolvimento do ventrículo esquerdo, associada a 
história familiar de morte súbita cardíaca em um ou 
mais membros, ou síncope de origem não-determinada e 
com expectativa de vida de pelo menos um ano (NE 3) 


Classe III 


* Pacientes com CAVD assintomáticos, sem fatores de 
risco (NE 4) 


CAVD: cardiomiopatia arritmogênica de ventrículo direito; CDI: cardioversor- 
desfibrilador implantável; CF: classe funcional; CMH: cardiomiopatia 
hipertrófica; EEF: estudo eletrofisiológico; FE: fração de ejeção; FEVE: fração 
de ejeção de ventrículo esquerdo; IAM: infarto agudo do miocárdio; 

MSC: morte súbita cardíaca; NE: nível de evidências; SB: síndrome de 
Brugada; SOBRAC: Sociedade Brasileira de Arritmias Cardíacas; 

SQTLc: síndrome do QT longo congênita; TRC: terapia de ressincronização 
cardíaca; TV: taquicardia ventricular; TV/FV: taquicardia ventricular/fibrilação 
ventricular; TVNS: taquicardia ventricular não-sustentada; TVS: taquicardia 
ventricular sustentada; TVPC: taquicardia ventricular polimórfica 
catecolaminérgica. 


Bibliografia 


1. Buxton AE. The clinical use of implantable cardioverter defibril- 
lators: where are we now? Where should we go? Ann Intern Med 
2003; 138:512-4. 

2. Josephson M, Wellens HJ. Implantable defibrillators and sudden 
cardiac death. Circulation 2004; 109:2685-91. 

3. Myerburg RJ, Kessler KM, Castellanos A. Sudden cardiac death. 

Structure, function, and time-dependence of risk. Circulation 

1992; 85:12-10. 

4. Myerburg RJ. Sudden cardiac death: exploring the limits of our 

knowledge. J Cardiovasc Electrophysiol 2001; 12:369-81. 

5. Diretrizes para avaliação e tratamento de pacientes com arrit- 

mias cardíacas. Arq Bras Cardiol 2002; 79. 

6. Mirowski M, Mower MM, Staewen WS, Tabatznik B, Mendeloff 

AT. Standby automatic defibrillator: an approach to prevention of 

sudden coronary death. Arch Intern Med 1970; 126(1):158-61. 

7. Myerburg RJ, Castellanos A. Clinical research designs and im- 
plantable defibrillator indications: spend in the beginning or pay 
at the end. J Am Coll Cardiol 2006; 47(1):108-11. 

8. Ezekowitz JA, Rowe BH, Dryden DM, et al. Systematic review: im- 
plantable cardioverter defibrillators for adults with left ventricu- 
lar systolic dysfunction. Ann Intern Med 2007; 147(4):251-62. 

9. Goldberger Z, Lampert R. Implantable cardioverter-defibrilla- 
tors: expanding indications and technologies. JAMA 2006; 
295(7):809-18. 

10. Passman R, Kadish A. Sudden death prevention with implantable 
devices. Circulation 2007; 116(5):561-71. 

11. Santini M, Lavalle C, Ricci RP. Primary and secondary prevention 
of sudden cardiac death: who should get an ICD? Heart 2007; 
93(11):1478-83. 


12. Bayes de Luna A, Coumel P, Leclercq JE. Ambulatory sudden car- 
diac death: mechanisms of production of fatal arrhythmia on the 
basis of data from 157 cases. Am Heart J 1989; 117: 151-9. 

13. Goldstein S, Landis JR, Leighton R, et al. Predictive survival mod- 
els for resuscitated victims of out-of-hospital cardiac arrest with 
coronary heart disease. Circulation 1985; 71:873-80. 

14. AVID Investigators. A comparison of antiarrhythmic-drug ther- 
apy with implantable defibrillators in patients resuscitated from 
near-fatal ventricular arrhythmias. The Antiarrhythmics versus 
Implantable Defibrillators (AVID) Investigators. N Engl J] Med 
1997; 337:1576-83. 

15. Connolly SJ, Gent M, Roberts RS, et al. Canadian implantable de- 
fibrillator study (CIDS): a randomized trial of the implantable 
cardioverter defibrillator against amiodarone. Circulation 2000; 
101:1297-302. 

16. Kuck KH, Cappato R, Siebels J, et al. Randomized comparison of 
antiarrhythmic drug therapy with implantable defibrillators in 
patients resuscitated from cardiac arrest: the Cardiac Arrest 
Study Hamburg (CASH). Circulation 2000; 102:748-54. 

17. Moss AJ, Hall WJ, Cannom DS, et al. Improved survival with an im- 
planted defibrillator in patients with coronary disease at high risk 
for ventricular arrhythmia. Multicenter Automatic Defibrillator 
Implantation Trial Investigators. N Engl] Med 1996; 335:1933-40. 

18. Buxton AE, Lee KL, Fisher JD, et al. A randomized study of the 
prevention of sudden death in patients with coronary artery dis- 
ease. Multicenter Unsustained Tachycardia Trial Investigators. N 
Engl J Med 1999; 341:1882-90. 

19. Moss AJ, Zareba W, Hall WJ, et al. Multicenter Automatic Defib- 
rillator Implantation Trial H Investigators. Prophylactic implan- 
tation of a defibrillator in patients with myocardial infarction 
and reduced ejection fraction. N Engl J Med 2002; 346:877-83. 

20. Kadish A, Dyer A, Daubert JP, et al. Defibrillators in non-is- 
chemic cardiomyopathy treatment evaluation (DEFINITE) in- 
vestigators. Prophylactic defibrillator implantation in patients 
with nonischemic dilated cardiomyopathy. N Engl J] Med 2004; 
350:2151-8. 

21.Bardy GH, Lee KL, Mark DB, et al. Sudden cardiac death in heart 
failure trial (SCD-Heft) Investigators. Amiodarone or an im- 
plantable cardioverter-defibrillator for congestive heart failure. N 
Engl J Med 2005; 352(3):225-37. 

22. Ezekowitz JA, Armstrong PW, McaAlister FA. Implantable car- 
dioverter defibrilators in primary and secondary prevention: a 
systematic review of randomized, controlled trials. Ann Intern 
Med 2003; 138:445-52. 

23. Connolly SJ, Hallstrom AP, Cappato R, et al. Meta-analysis of the 
implantable cardioverter defibrillator secondary prevention tri- 
als. Eur Heart J 2000; 21:2071-8. 

24. Bigger Junior JT. Prophylactic use of implanted cardiac defibrilla- 
tors in patients at high risk for ventricular arrhythmias after coro- 
nary-artery bypass graft surgery. Coronary Artery Bypass Graft 
(CABG) Patch Trial Investigators. N Engl] Med 1997; 337:1569-75. 

25. Bansch D, Antz M, Boczor S, et al. Primary prevention of sudden 
cardiac death in idiopathic dilated cardiomyopathy: the Car- 
diomyopathy Trial (CAT). Circulation 2002; 105:1453-8. 

26. Strickberger SA, Hummel JD, Bartlett TG, et al. Amiodarone ver- 
sus implantable cardioverter-defibrillator: randomized trial in 
patients with nonischemic dilated cardiomyopathy and asympto- 
matic nonsustained ventricular tachycardia - AMIOVIRT. J Am 
Coll Cardiol 2003; 41:1707-12. 

27. Every NR, Hlatky MA, McDonald KM, et al. Estimating the pro- 
portion of post-myocardial infarction patients who may benefit 
from prophylactic implantable defibrillator placement from 
analysis of the CAST registry. Am J Cardiol 1998; 82:683-5, A8. 

28. Moss AJ. Implantable cardioverter defibrillator therapy: the sick- 
est patients benefit the most. Circulation 2000;101:1638-40. 

29.The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (CAST) Investigators. 
Preliminary report: effect of encainide and flecainide on mortal- 
ity in a randomized trial of arrhythmia suppression after my- 
ocardial infarction. N Engl J] Med 1989; 321:406-12. 


1675 


1676 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 15 ESTIMULAÇÃO CARDÍACA ARTIFICIAL 


30. Teo KK, Yusuf S, Furberg CD. Effects of prophylactic antiar- 
rhythmic drug therapy in acute myocardial infarction. An 
overview of results from randomized controlled trials. JAMA 
1993; 270:1589-95. 

- Goldenberg I, Moss AJ, Hall W), et al. Multicenter automatic de- 
fibrillator implantation trial (MADIT) IH Investigators. Causes 
and consequences of heart failure after prophylactic implanta- 
tion of a defibrillator in the multicenter automatic defibrillator 
implantation trial. Circulation 2006; 113(24):2810-7. 

32. Wilber DJ, Zareba W, Hall WJ, et al. Time dependence of mortal- 
ity risk and defibrillator benefit after myocardial infarction. Cir- 
culation 2004; 109:1082-4. 

33. Hohnloser SH, Kuck KH, Dorian P, et al. DINAMIT Investigators. 
Prophylactic use of an implantable cardioverter-defibrillator after 
acute myocardial infarction. N Engl J Med 2004; 351:2481-8. 

34. Jayachandran JV, Zipes DP. Say no to primary prophylaxis with im- 
plantable cardioverter-defibrillators in asymptomatic nonischemic 
dilated cardiomyopathy? ] Am Coll Cardiol 2003; 41:1713-5. 

35. Leite LR, Fenelon G, Simoes Júnior A, et al. Clinical usefulness of 
electrophysiologic testing in patients with ventricular tachycardia 
and chronic chagasic cardiomyopathy treated with amiodarone 
or sotalol. J Cardiovasc Electrophysiol 2003; 14:567-73. 

36. Martinelli Filho M, Siqueira SF de, Moreira H, et al. Probability 
of occurrence of life-threatening ventricular arrhythmias in Cha- 
gas” disease versus non-Chagas” disease. Pacing Clin Electrophys- 
iol 2000; 23:1944-6. 

37. Lorga Filho AM. Influência da presença de taquicardia ventricu- 
lar sustentada na sobrevivência a longo prazo de pacientes 
chagásicos tratados clinicamente: um estudo caso-controle. São 
Paulo, 2002. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina, Univer- 
sidade de São Paulo. 

38. Rabinovitch R, Muratore C, Iglesias R, et al. Time to first shock in 
implantable cardioverter defibrillator (ICD) patients with Chagas 
cardiomyopathy. Pacing Clin Electrophysiol 1999; 22:202-5. 

39. Cardinalli-Neto A, Greco OT, Bestetti RB. Automatic implantable 
cardioverter-defibrillators in Chagas” heart disease patients with 
malignant ventricular arrhythmias. Pacing Clin Electrophysiol 
2006; 29(5):467-70. 

40. Cardinalli-Neto A, Bestetti RB, Cordeiro JA, Rodrigues VC. Pre- 
dictors of all-cause mortality for patients with chronic Chagas” 
heart disease receiving implantable cardioverter defibrillator 
therapy. J Cardiovasc Electrophysiol 2007. 

41. Hohnloser SH, Kuck KH, Dorian P, et al. Prophylactic use of an 
implantable cardioverter-defibrillator after acute myocardial in- 
farction. N Engl J Med 2004; 351:2481-8. 

42. Gaziano TA. Cardiovascular disease in the developing world and 
its cost-effective management. Circulation 2005; 112(23):3547-53. 

43. Fundo Monetário Internacional. World economic outlook data- 
base. Wikipedia 2006. 

44, Steinbeck G. Evolution of implantable cardioverter defibrillator 
indications: comparison of guidelines in the United States and 
Europe. J Cardiovasc Electrophysiol 2002; 13:596-9. 

45. Plummer CJ, Irving RJ, Mccomb JM. Implications of national 
guidance for implantable cardioverter defibrillation implanta- 


3 


pair 


tion in the United Kingdom. Pacing Clin Electrophysiol 2003; 
26:479-82. 

46. Myerburg RJ, Castellanos A. Clinical research designs and im- 
plantable defibrillator indications: spend in the beginning or pay 
at the end. J Am Coll Cardiol 2006; 47(1):108-11. 

47. Stevenson LW. Implantable cardioverter-defibrillators for prima- 
ty prevention of sudden death in heart failure: are there enough 
bangs for the bucks? Circulation 2006; 114(2):101-3. 

48. Moss AJ, Greenberg H, Case RB, et al. Multicenter automatic de- 
fibrillator implantation trial-II (MADIT-II) Research Group. 
Long-term clinical course of patients after termination of ven- 
tricular tachyarrhythmia by an implanted defibrillator. Circula- 
tion 2004; 110(25):3760-5. 

49, Poole JE, et al. Mortality after appropriate and inappropriate 
shocks in SCD-Heft. Heart Rhythm 2006; 3(5):S40. 

50.Mark DB, Nelson CL, Anstrom KJ, et al. SCD-Heft Investiga- 
tors. Cost-effectiveness of defibrillator therapy or amiodarone 
in chronic stable heart failure: results from the sudden cardiac 
death in heart failure trial (SCD-HeFT). Circulation 2006; 
114(2):135-42. 

.Zwanziger ), Hall W), Dick AW, et al. The cost effectiveness of im- 
plantable cardioverter-defibrillators: results from the multicenter 
automatic defibrillator implantation trial (MADIT)-II.] Am Coll 
Cardiol 2006; 47(11):2310-8. 

52. Tandri H, Griffith LS, Tang T, et al. Clinical course and long-term 
follow-up of patients receiving implantable cardioverter-defibril- 
lators. Heart Rhythm 2006; 3(7):762-8. 

. Hallstrom AP, McAnulty JH, Wilkoff BL, et al. Antiarrhythmics 
versus implantable defibrillator (AVID) trial investigators. Pa- 
tients at lower risk of arrhythmia recurrence: a subgroup in 
whom implantable defibrillators may not offer benefit. Antiar- 
rhythmics versus implantable defibrillator (AVID) trial investiga- 
tors. J] Am Coll Cardiol 2001; 37:1093-9. 

54. Sheldon R, O'Brien BJ, Blackhouse G, et al. Effect of clinical risk 
stratification on cost-effectiveness of the implantable cardiovert- 
er-defibrillator: the Canadian implantable defibrillator study. 
Circulation 2001; 104:1622-6. 

55. Roberts PR, Betts TR, Morgan JM. Cost effectiveness of the im- 
plantable cardioverter defibrillator. Eur Heart J 2000; 21(9):712-9. 

56. Huikuri HV, Makikallio TH, Raatikainen MJ, et al. Prediction of 
sudden cardiac death: appraisal of the studies and methods as- 
sessing the risk of sudden arrhythmic death. Circulation 2003; 
108:110-5. 

57. Medtronic do Brasil, informação pessoal, setembro de 2007. 

58. Amiodarone Trials Meta-Analysis Investigators. Effect of prophy- 
lactic amiodarone on mortality after acute myocardial infarction 
and in congestive heart failure: meta-analysis of individual data 
from 6500 patients in randomized trials. Lancet 1997; 350:1417-24. 

59. Hohnloser SH, Dorian P, Roberts R, et al. Effect of amiodarone 
and sotalol on ventricular defibrillation threshold: the optimal 
pharmacological therapy in cardioverter defibrillator patients 
(OPTIC) trial. Circulation 2006; 114(2):104-9. 

60. SBC-AMB, Sobrac-DECA. Diretrizes Brasilras de Dispositivos 
Eletrônicos Implantáveis. Arq Bras Cardiologia 2008. 


5 


pus 


> 


o 


Pontos-chave 


= A síndrome de insuficiência cardíaca representa 
importante problema de saúde pública acarre- 
tando elevada morbidade e mortalidade a des- 
peito da terapia medicamentosa. 

A dissincronia ventricular avaliada pela presen- 
ça de distúrbio de condução intraventricular 
(QRS > 120 ms) tem papel fundamental na fi- 
siopatologia da doença. 

Os critérios adotados para a indicação da res- 
sincronização cardíaca invariavelmente incluem 
os seguintes aspectos: insuficiência cardíaca 
avançada classe funcional (CF) II/IV (NYHA); 
disfunção severa do ventrículo esquerdo (FE < 
35%); distúrbio de condução intraventricular 
com duração do QRS > 120 ms e refratariedade 
à terapia medicamentosa otimizada. 

A ressincronização cardíaca representa terapia 
efetiva no tratamento da insuficiência cardíaca 
avançada com melhora clinicofuncional dos pa- 
cientes e redução significativa da mortalidade 
total. 

A ecocardiografia com Doppler tecidual é um 
método diagnóstico complementar na avaliação 
da dissincronia eletromecânica e, em casos sele- 
cionados, identifica pacientes com maior poten- 
cial de resposta benéfica à terapia de ressincro- 
nização cardíaca. 

A associação do ressincronizador cardíaco ao 
cardiodesfibrilador implantável não interfere 
no mecanismo diagnóstico e no tratamento das 
arritmias cardíacas, sendo indicada para pacien- 
tes com insuficiência cardíaca avançada e alto 
risco de morte súbita cardíaca. 

As indicações da terapia de ressincronização 
cardíaca em populações específicas, como em 
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pacientes com QRS estreito, insuficiência car- 
díaca CF II (NYHA), portadores de marca-pas- 
so prévio e com bloqueio completo de ramo di- 
reito, estão em contínua avaliação, mas ainda 
necessitam de evidências científicas mais con- 
sistentes. 


Introdução 


A condução do estímulo elétrico do coração normal 
se faz de modo tão preciso que é capaz de coordenar a 
melhor relação temporal de ativação cardíaca nas câma- 
ras atriais e ventriculares. Esse processo é denominado 
sincronismo cardíaco e dele depende a sequência de ati- 
vação mecânica do coração, que na presença de fibras 
miocárdicas contráteis normais garante a eficiência fun- 
cional do órgão. Os processos fisiopatológicos que alte- 
ram ou retardam a condução normal do estímulo car- 
díaco, incluindo processos degenerativos, isquêmicos, 
infecciosos, inflamatórios e traumáticos, entre outros, 
podem interferir na coordenação contrátil atrial e/ou 
ventricular (assincronismo cardíaco) e, deste modo, di- 
minuir a performance miocárdica, principalmente em 
pacientes com insuficiência cardíaca (IC).»? 

A estimulação cardíaca artificial, além de corrigir a 
frequência cardíaca, é capaz de recuperar o sincronis- 
mo mecânico das câmaras cardíacas — sincronismos 
atrioventricular, interatrial, intraventricular e interven- 
tricular —, prejudicado por algum tipo de retardo no 
sistema de condução. Em portadores de bloqueio atrio- 
ventricular, o sincronismo atrioventricular pode au- 
mentar em 15% a 20% o débito cardíaco, enquanto que 
a correção do retardo interatrial pode melhorar a he- 
modinâmica e reduzir a incidência de fibrilação atrial 
(FA) Especificamente, estes tópicos são abordados 
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em outros capítulos deste tratado. Enfatizaremos neste 
texto os aspectos relacionados à dissincronia ventricu- 
lar, que tem papel fundamental na fisiopatologia dos 
pacientes com IC avançada e no tratamento pela esti- 
mulação cardíaca multissítio. 

A síndrome de IC representa um dos mais impor- 
tantes problemas de saúde pública do mundo, decor- 
rente de sua alta prevalência e das limitações clinicofun- 
cionais que impõe. Estima-se que somente nos Estados 
Unidos existam mais de três milhões de pacientes por- 
tadores de IC e que, todos os anos, cerca de 400 mil no- 
vos casos sejam diagnosticados, gerando custos diretos e 
indiretos que excedem 33 bilhões de dólares/ano.*” No 
Brasil, no ano de 2002, ocorreram aproximadamente 
368 mil internações por IC, com ocorrência de 25 mil 
óbitos, sendo uma das principais causas de internação 
em pacientes com mais de 60 anos. 

A terapia farmacológica para IC evoluiu muito na 
última década, determinando reduções significativas na 
morbidade e mortalidade dos pacientes. Atualmente, o 
tratamento consta sobretudo das seguintes medicações: 
inibidores da enzima conversora de angiotensina, anta- 
gonistas dos receptores da angiotensina, bloqueadores 
dos receptores B-adrenérgicos e espironolactona, além 
de diuréticos, digitais e antiarrítmicos.” Apesar destes 
significativos avanços, a doença ainda permanece asso- 
ciada a prognóstico extremamente reservado, posto 
que metade dos pacientes morre no período de quatro 
anos e, em pacientes com IC grave, a mortalidade é su- 
perior a 50% em um ano.!é 

A terapia de ressincronização cardíaca (TRC), por 
meio da estimulação cardíaca multissítio biventricular, 
está bem estabelecida como terapia coadjuvante nos 
pacientes com IC avançada e refratária à terapia medi- 
camentosa.”'”?2 O primeiro relato de estimulação bi- 
ventricular foi feito por Cazeau et al., em 1994. Poste- 
riormente, uma série de estudos não controlados 
evidenciaram resultados promissores, culminando 
com a publicação de diversos ensaios clínicos randomi- 
zados prospectivos que validam a eficiência da ressin- 
cronização cardíaca.” Em 2001, nos Estados Unidos, 
a terapia foi aprovada para uso clínico pelo Food and 
Drug Administration (FDA) e, desde então, mais de 
270.000 portadores de IC foram submetidos ao proce- 
dimento.” 


Fisiopatologia e efeitos deletérios da 
dissincronia ventricular 


Os distúrbios de condução intraventricular são mani- 
festações frequentes em portadores de cardiomiopatia di- 
latada.?º Cerca de 25% a 50% dos pacientes com IC avan- 
çada apresentam complexo QRS com duração prolongada 
(> 120 ms), sendo que a maioria tem morfologia de blo- 
queio de ramo esquerdo (BRE).*? Recentemente, o regis- 
tro italiano de 5.517 pacientes com IC avaliou os desfe- 


chos de mortalidade total e súbita no período de segui- 
mento de um ano, e observou que a presença do BRE é 
um marcador prognóstico desfavorável.” Outros estudos 
têm demonstrado que a duração do QRS > 120 ms (em 
pacientes com cardiomiopatia e IC sintomática) é um pre- 
ditor de mortalidade, e que a presença de bloqueio de 
ramo direito (BRD) isolado nesses pacientes apresentou 
tendência à associação com o aumento da mortalidade.” 

Os distúrbios de condução ventricular, e mais pre- 
cisamente o BRE, determinam alterações da segiência 
de ativação do ventrículo esquerdo (VE), ocasionando 
atraso na contração da parede lateral em relação ao sep- 
to interventricular e, consequentemente, dissincronia 
eletromecânica destes segmentos.””*! A dissincronia 
promove alterações contráteis por ativação precoce de 
algumas regiões do VE e retardo de outras. Admite-se 
que a ativação imediata do septo interventricular pro- 
voca incremento do estresse da parede lateral do VE. 
Esse desequilíbrio de forças regionais provoca movi- 
mento contrátil anormal do septo em direção ao ven- 
trículo direito (VD), que se torna ainda mais retardado 
em relação ao VE. Ao final, pode ocorrer aumento do 
diâmetro sistólico final do VE e/ou redução da fração 
de ejeção (FE) regional do septo. Ademais, ocorre in- 
versão da segiência usual diástole-sístole do VE e do 
VD com abertura e fechamento tardio da valva aórtica 
e abertura tardia da valva mitral, resultando em gra- 
diente de pressão anormal entre VE e VD (dissincronia 
interventricular). Por fim, o retardo no fechamento da 
valva aórtica determina redução relativa no enchimen- 
to do VE.2* 

A distribuição heterogênea do estresse miocárdico 
desencadeada pelo assincronismo ventricular promove 
adelgaçamento das regiões precocemente ativadas em 
oposição às tardiamente ativadas, que se tornam mais 
espessas. Mecanismos adicionais, como alterações neu- 
ro-endócrinas, alterações nos canais de cálcio tipo-L, 
nas proteínas de expressão, desarranjo miofibrilar, fi- 
brose, deposição de tecido gorduroso, defeitos de per- 
fusão tecidual e variado grau de regurgitação mitral 
contribuem de forma direta para o comprometimento 
miocárdico. Em última análise, a associação destes me- 
canismos desencadeia e perpetua um ciclo fisiopatoló- 
gico que promove remodelamento ventricular, altera- 
ções contráteis e hemodinâmicas, podendo, por fim, 
reduzir a eficiência funcional do coração (Figura 1). 


Terapia de ressicronização cardíaca 
Critérios de indicação 


A TRC é indicada para pacientes com cardiomio- 
patia dilatada e IC sistólica avançada que apresentam 
refratariedade à terapia medicamentosa otimizada.”!”? 

Em 2005, o American College of Cardiology (ACC) 
e a American Heart Association (AHA) publicaram a di- 
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Figura 1. Mecanismos fisiopatológicos propostos que 
relacionam a dissincronia ventricular e a sequência 


de eventos que ocasionam e perpetuam disfunção 
cardíaca. 


retriz mais recente que abrange as indicações classe 1 
(nível de evidência A) e incluem os seguintes critérios: 
IC avançada CF HI/IV (NYHA); ritmo sinusal, dissin- 
cronia ventricular (QRS > 120 ms); fração de ejeção do 
VE (FEVE) < 35% e refratariedade à terapia medica- 
mentosa otimizada.” 

No entanto, desde esta última publicação, relevan- 
tes estudos clínicos foram realizados contribuindo so- 
bremaneira para refinar a seleção do candidato ideal. 
Recentemente, a ecocardiografia com Doppler tecidual 
foi incorporada ao arsenal diagnóstico da pesquisa de 
dissincronia cardíaca.***º Na atualidade, após a publica- 
ção do estudo CARE-HE, tem-se indicado a TRC para 
pacientes com as mesmas características das diretrizes 
mencionadas, mas com distúrbios de condução intra- 
ventricular com duração do QRS > 150 ms. Nos pa- 
cientes com QRS entre 120 e 149 ms de duração, tem- 
se optado pela complementação diagnóstica utilizando 
a ecocardiografia com Doppler tecidual para documen- 
tação de dissincronia ventricular eletromecânica e tam- 
bém dos locais de maior retardo contrátil, e, deste 
modo, selecionar o melhor candidato à TRC.” 


Estimulação cardíaca artificial 
multissítio: técnicas de implante 


A TRC é um procedimento terapêutico invasivo 
realizado por meio da estimulação cardíaca artificial 
multissítio, que compreende a estimulação biventricu- 
lar, a estimulação bifocal de VD e a estimulação isolada 
de VE, associadas ou não à estimulação cardíaca atrial. 
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Entretanto, classicamente, a estimulação biventricular 
tornou-se sinônimo de TRC.!”2 

A tecnologia desenvolvida nas últimas décadas e in- 
corporada nos marca-passos convencionais foi também 
assimilada pelos ressincronizadores cardíacos. No en- 
tanto, estes se diferenciam por possuir, nos dispositivos 
recentemente comercializados, um segundo canal inde- 
pendente para estimulação do VE. Deste modo, estes 
dispositivos permitem uma diversidade de programa- 
ção eletrônica: átrio-ventrículo direito, átrio-ventrículo 
esquerdo, átrio-biventricular e várias possibilidades de 
sincronismo entre os dois ventrículos. Existe ainda a 
possibilidade de não se utilizar o canal atrial, no caso de 
pacientes com FA crônica permanente e de associação 
com os cardiodesfibriladores implantáveis (CDI). A 
TRC contempla, em geral, pacientes em situações clíni- 
cas avançadas e limítrofes, nos quais os cuidados no 
peri-operatório nunca são excessivos. Monitorização 
cardíaca adequada, radioscopia de boa qualidade, equi- 
pe de anestesiologia que garanta o suporte ventilatório 
e hemodinâmico adequado, estrutura que permita ação 
de equipe cardiocirúrgica e suporte de terapia intensiva 
no pós-operatório são fundamentais para a eficácia e a 
segurança do procedimento. 

De modo similar aos dispositivos de marca-passo 
convencional, o sistema de estimulação cardíaca para 
TRC é composto basicamente de dois componentes: o 
gerador de pulsos e cabos-eletrodos. A técnica utilizada 
para implante dos cabos-eletrodos tem sido preferen- 
cialmente a transvenosa. Atualmente, cerca de 90% dos 
implantes de ressincronizadores são realizados desta 
maneira.'”!º A gravidade do quadro clínico dos pacien- 
tes associada à benignidade dessa abordagem, que dis- 
pensa a abertura de cavidades, justifica essa preferência. 
O acesso venoso e a confecção da loja do gerador utili- 
zam a mesma incisão, de mais ou menos 4 a 6 cm, 
transversa, na região infraclavicular ou longitudinal so- 
bre o sulco deltopeitoral. A loja do gerador é realizada, 
habitualmente, sobre o músculo peitoral maior e em 
casos selecionados pode-se utilizar a localização sub- 
muscular. O acesso venoso em pacientes adultos é rea- 
lizado por dissecção da veia cefálica (no sulco deltopei- 
toral) ou punção da veia subclávia, por meio dos quais 
são implantados os cabos-eletrodos atrial e ventricula- 
res. O implante dos cabos-eletrodos atrial e ventricular 
direito se fazem de maneira similar ao implante de um 
sistema de estimulação convencional. Já o acesso trans- 
venoso ao VE é classicamente obtido por meio do seio 
coronário (SC), atingindo-se a superfície externa do 
coração (epicárdio) por uma das veias tributárias que 
drenam o local. Após a obtenção do acesso venoso e da 
cateterização do SC, é realizada flebografia para obser- 
vação da anatomia deste sistema (Figura 2A).!824 
Tem-se optado pelo implante do cabo-eletrodo do VE 
na parede lateral ou póstero-lateral do VE. A Figura 
2B mostra o aspecto radiológico de um ressincroniza- 
dor átrio-biventricular transvenoso associado ao CDI. 
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Figura 2. Flebografia do seio coronário para implante de cabo-eletrodo ventricular esquerdo em projeção póstero-anterior. Nota-se veia 
coronária calibrosa que drena a região póstero-inferior do VE. B: Aspecto radiológico (projeção póstero-anterior) de 
cardiodesfibrilador/ressincronizador átrio-biventricular. Notam-se os cabos eletrodos em aurícula direita, parede septal do 
ventrículo direito e parede póstero-lateral do VE. AD: átrio direito; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo. 


De forma alternativa, em situações especiais e 
com indicações precisas, o implante do ressincroniza- 
dor cardíaco pode ser realizado através de acesso 
transtorácico com sistemas epicárdicos. Na verdade, 
essa abordagem é híbrida, já que, em geral, somente o 
cabo-eletrodo do VE é implantado por via transtorá- 
cica, enquanto que os cabos eletrodos atrial e ventri- 
cular direito são por via transvenosa endocárdica. 
Embora esse tipo de abordagem permita a instalação 
do cabo-eletrodo diretamente no epimiocárdio, essa 
técnica tem sido abandonada de forma progressiva 
como acesso primário, devido à maior simplicidade 
dos implantes endocavitários. Impossibilidade de ca- 
teterização e anatomia desfavorável do seio coronário; 
ausência de acesso venoso; cardiopatia complexa asso- 
ciada e limiares de estimulação do VE inadequados 
pela via transvenosa são algumas indicações do acesso 
transtorácico.” Atualmente, as principais abordagens 
utilizadas têm sido a mini-toracotomia ântero-lateral 
esquerda e o acesso subxifóide. A abordagem por 
mini-toracotomia esquerda, em geral com 10 a 15 cm 
de extensão, permite fácil acesso tanto ao VD quanto 
ao VE. Nesse tipo de implante, têm-se utilizado cabos- 
eletrodos com ponta em forma de saca-rolhas, que são 
parafusados ao miocárdio do VE ou cabos-eletrodos 
que são suturados diretamente nestes locais. O acesso 
subxifóide, técnica menos difundida, é obtido por in- 
cisão longitudinal mediana de aproximadamente 10 
cm, iniciando-se no apêndice xifóide e dirigindo-se à 
cicatriz umbilical. 

Em recente metanálise, publicada em 2007, foram 
analisados 54 estudos em ressincronização cardíaca 
isolada, com 6.123 pacientes, e constatou-se que a taxa 
de sucesso de implante do dispositivo, independente 


da abordagem utilizada, foi de 93%. A taxa de compli- 
cações e mortalidade peri-operatórias foi de 4,3% e 
0,3%, respectivamente. Em seguimento médio de seis 
meses, 5% dos dispositivos implantados apresentaram 
funcionamento inadequado e 1,8% dos pacientes fo- 
ram re-hospitalizados por processo infeccioso no sítio 
de implante.” 


Efeitos da ressincronização cardíaca: 
principais ensaios clínicos 


De modo geral, os efeitos da TRC coincidem com o 
início imediato da estimulação biventricular. Os primei- 
ros ensaios clínicos avaliando a TRC foram publicados 
na década de 1990. No início, eram estudos observacio- 
nais, incluindo pequeno número de pacientes, curto pe- 
ríodo de seguimento e análise primordialmente de va- 
riáveis clínicas.” Num segundo momento, surgiram 
estudos em maior escala, com melhor delineamento e 
que incluíram a pesquisa de variáveis funcionais, mas 
ainda com curto período de seguimento.'”!? A partir de 
2004, surgiram os ensaios clínicos com maiores casuís- 
ticas, seguimento clínico prolongado e que avaliaram 
desfechos clínicos relevantes incluindo mortalidade to- 
tal?! Em linhas gerais, as evidências acumuladas com 
os resultados destes estudos demonstram melhora sig- 
nificativa da classe funcional de IC (NYHA), aumento 
da distância percorrida no teste de caminhada de seis 
minutos, melhora qualidade de vida, incremento no 
tempo de exercício físico e no pico de consumo de O,, 
aumento significativo da FEVE, redução do diâmetro 
diastólico do VE e da regurgitação mitral, entre outros. 
Ainda de maneira relevante, a TRC promoveu redução 


significativa das hospitalizações por IC e redução da 
mortalidade total.'”? 

Os benefícios decorrentes da TRC são oriundos da 
correção da dissincronia eletromecânica ventricular e 
suas implicações diretas e indiretas, como aumento do 
débito cardíaco, redução das pressões de enchimento 
ventricular, aumento da dP/dt, redução da regurgitação 
mitral, melhor controle neuro-humoral e da regulação 
dos sistemas autonômico cardiovascular e periférico, 
que, ao longo do seguimento clínico e em associação, 
contribuem para o remodelamento reverso cardíaco.'”?! 
Estes resultados estão diretamente relacionados à esti- 
mulação biventricular, como demonstrado por Yu et 
al., já que em seu estudo, quando promoveu interrup- 
ção transitória da estimulação biventricular, ocasionou 
perda progressiva e variável nestes benefícios. 

A despolarização cardíaca simultânea dos ventrícu- 
los direito e esquerdo (estimulação biventricular) de- 
termina uma contração mecânica ventricular homogê- 
nea com redução do retardo de ativação entre os 
diversos segmentos do coração — redução do atraso ele- 
tromecânico. Recentes avanços nos métodos de obten- 
ção de imagem, principalmente pela ecocardiografia 
com Doppler tecidual, propiciaram evidência direta de 
que o movimento septal precoce, seguido pelo desloca- 
mento para a direita, observado em pacientes com blo- 
queio de ramo esquerdo, é convertido em um movi- 
mento mais consistente pela estimulação biventricular. 
Nota-se, na parede lateral, que a distensão precoce se- 
guida por contração tardia (sob condições basais) desa- 
parece, dando lugar à contração mais precoce, embora 
a magnitude da contração não se altere (Figura 3).º** 

Por fim, a TRC em geral acarreta redução da dura- 
ção do QRS estimulado (Figura 4). No entanto, não há 
relação entre o estreitamento do complexo QRS e da 
resposta clinicofuncional efetiva dos pacientes. 

Neste contexto, serão descritos os principais en- 
saios clínicos e os resultados que culminaram com a 
consagração da TRC no tratamento da IC. Dentre estes 
destacam-se: MUSTIC (Multisite Stimulation in Car- 
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Figura 3. Demonstração da heterogeneidade na 
despolarização dos segmentos miocárdicos antes da 
TRC e redução do retardo (dissincronia) após três 
meses do início da estimulação biventricular.* 


diomyopathy),” MIRACLE e MIRACLE ICD (Multi- 
center InSync Randomized Clinical Evalution),!*! 
COMPANION (Comparison of Medical Therapy, Pa- 
cing and Defibrillation in Heart Failure)? e CARE-HF 
(Cardiac Resynchronization in Heart Failure).” 

O MUSTIC,” publicado em 2001, foi o primeiro 
estudo randomizado, multicêntrico, cego, controlado e 
cruzado, delineado para avaliar a eficácia clínica e a se- 
gurança da TRC em pacientes com IC avançada classe 
funcional IN (NYHA), ritmo sinusal (RS), disfunção 
ventricular grave (FEVE < 35%), diâmetro diastólico fi- 
nal de VE > 60 mm, duração do QRS > 150 ms, refra- 
tariedade a terapêutica farmacológica otimizada e sem 
indicação clássica para implante de marca-passo defini- 
tivo. O delineamento do estudo permitiu comparar a 
TRC (estimulação átrio-biventricular ativada) e a au- 
sência de estimulação cardíaca (estimulação átrio-bi- 
ventricular inativada) em um mesmo paciente de ma- 
neira randomizada, cruzada e sequencial por um 


Figura 4. A: Demonstração do eletrocardiograma basal de paciente com cardiomiopatia dilatada idiopática com ritmo sinusal, bloqueio 
atrioventricular de 1º grau (PRi = 240 ms), distúrbio de condução intraventricular (BRE) com duração do QRS de 170 ms e 
eixo de despolarização entre O e 30º (Dl+ e AVF-); B: Após o implante de ressincronizador houve redução da duração do QRS 
(150 ms) e mudança do eixo da despolarização do QRS (Dl- e AVF+). 
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período de 30 semanas (7,5 meses). O estudo incluiu 67 
pacientes, porém, somente 58 completaram o segui- 
mento clínico e os resultados destes foram reportados. 
A TRC promoveu incremento de 23% na distância mé- 
dia percorrida no teste de seis minutos de caminhada 
(399+100 m versus 326+134 m, p < 0,001); melhora do 
escore no teste de qualidade de vida em 32% (p < 
0,001); o pico de consumo de O, aumentou em 8% 
(16,2+4,7 ml/kg/min versus 15+4,9 ml/kg/min, p = 
0,029) e houve redução de 67% das hospitalizações (p 
< 0,05) quando comparada com ausência de estimula- 
ção cardíaca. Além disso, 85% dos pacientes preferiram 
a TRC ativada. Aspectos interessantes deste estudo são 
que o implante transvenoso endocárdico do cabo-ele- 
trodo do VE foi obtido em 92% dos pacientes, perma- 
necendo funcionante em 88% ao final do seguimento 
clínico e 80% destes foram implantados em veia do SC 
que drena a parede lateral do VE. A taxa de mortalida- 
de foi de 7,5% ao final do estudo e não permitiu asso- 
ciação com estimulação biventricular. 

Em 2002, foi publicado o estudo MIRACLE,“ o pri- 
meiro ensaio clínico prospectivo, randomizado, duplo- 
cego, controlado e com casuística expressiva. O estudo 
incluiu 453 pacientes com IC classe funcional 
HIIV(NYHA), FEVE < 35%, diâmetro diastólico do VE 
> 55 mm, duração do QRS > 130 ms, distância percorri- 
da no teste de caminhada de seis minutos < 450 m e re- 
fratariedade a terapia medicamentosa. Os pacientes fo- 
ram submetidos ao implante do sistema de estimulação 
biventricular e então divididos randomicamente em dois 
grupos: grupo TRC (n = 228) e grupo controle (n = 
225), sendo que neste último os pacientes permaneciam 
em tratamento clínico com terapia medicamentosa e sis- 
tema de ressincronização cardíaca inativo e em segui- 
mento clínico de seis meses. Os principais resultados de- 
monstram que, em relação ao grupo controle, o grupo 
TRC apresentou: melhora na CF (p < 0,001), melhora da 
distância percorrida no teste de caminhada de seis mi- 
nutos (+39 versus +10 m, p = 0,005), no escore de quali- 
dade de vida (-18 versus -9 pontos, p = 0,001), no tempo 
de esforço físico (+81 versus +19 seg, p = 0,001), no con- 
sumo de O, no pico do esforço (+1,1 versus + 0,2 
ml/kg/min, p = 0,009), aumento absoluto na FEVE (+4,6 
versus -0,2%, p < 0,001), redução do diâmetro diastólico 
do VE (-3,5 versus 0,0 mm, p < 0,001), redução da área 
de regurgitação mitral (-2,7 versus -0,5 cm?, p < 0,001) e 
redução da duração do QRS (-20 versus 0,0 ms, p < 
0,001). Ademais, no grupo em vigência da TRC, houve 
redução significativa das internações hospitalares (8% 
versus 15%) e na utilização de drogas intravenosas (7% 
versus 15%) para o tratamento da IC. Por fim, a análise 
do desfecho combinado de hospitalização ou mortalida- 
de total demonstrou redução de 40% nos pacientes sob 
TRC (p = 0,03). 

O MIRACLE ICD“ foi um estudo similar ao MI- 
RACLE,“ incluindo, entretanto, pacientes que apresen- 
tavam indicação para o implante de CDI. O principal 


objetivo foi avaliar a segurança e a eficácia clínica de 
sistemas combinados (TRC e CDI). Foram seleciona- 
dos 369 pacientes com alto risco de morte súbita car- 
díaca (MSC) e indicação de CDI associado aos mesmos 
critérios de inclusão do MIRACLE. Os pacientes foram 
randomizados em dois grupos: 182 apresentavam CDI 
ativado e TRC desativada e 187 apresentavam CDI e 
TRC ativados. Os principais resultados demonstram 
redução da classe funcional (NYHA), melhora no esco- 
re de qualidade de vida, maior consumo de O, no pico 
do esforço e maior tempo de exercício físico no grupo 
TRC ativado. Não houve diferença na distância percor- 
rida no teste de caminhada de seis minutos, nos pará- 
metros ecocardiográficos (FEVE e diâmetro diastólico 
de VE), na taxa de hospitalização e na sobrevida. Os 
achados deste estudo sugerem que os pacientes com IC 
e indicação de CDI são mais graves e com menor chan- 
ce de obter benefícios do remodelamento reverso car- 
díaco associado à ressincronização. A TRC associada ao 
CDI não determinou efeitos pró-arrítmicos, e a capaci- 
dade de diagnóstico e tratamento das arritmias pelo 
desfibrilador não foram prejudicadas. 

O COMPANION? foi um ensaio clínico multicên- 
trico, prospectivo, randomizado, controlado que foi 
publicado em 2004, cujo objetivo principal foi avaliar 
os benefícios clínicos da TRC associada ou não ao CDI. 
O estudo incluiu 1.520 pacientes com cardiomiopatia 
de etiologia isquêmica ou não isquêmica em CF 
HI/IV(NYHA), duração do QRS > 120 ms, FEVE < 
35%, ritmo sinusal (intervalo PR > 150 ms) e ausência 
de indicação de marca-passo convencional/CDI e inter- 
nação nos últimos 12 meses por IC. Os pacientes foram 
randomizados em três grupos na proporção de 1:2:2, 
sendo, respectivamente: o grupo I (n = 440) com tera- 
pia medicamentosa isolada; o grupo II (n = 880) rece- 
beu tratamento medicamentoso otimizado associado a 
TRC e o grupo II (n = 880) recebeu tratamento medi- 
camentoso otimizado associado a TRC+CDI. Após se- 
guimento clínico médio de 16 meses, os resultados de- 
monstram que, em comparação ao grupo de 
tratamento medicamentoso isolado, o grupo sob TRC 
isolada e o grupo TRC+CDI apresentaram redução no 
desfecho combinado mortalidade e/ou hospitalização 
por IC em 34% (p < 0,002) e 40% (p < 0,001), respec- 
tivamente; e redução de 24% (p = 0,059) e 36% (p = 
0,003) no desfecho mortalidade total. Assim, de manei- 
ra similar aos estudos prévios, o COMPANION ratifi- 
cou os benefícios clinicofuncionais da TRC, demons- 
trando, no entanto, que somente a associação desta ao 
CDI foi capaz de reduzir a mortalidade total. 

Em 2005, foi publicado o estudo que definitivamen- 
te comprovou a eficácia da TRC. O CARE-HF? é um es- 
tudo multicêntrico europeu, prospectivo, randomizado, 
não cego que comparou o efeito da TRC no risco de 
complicações e mortalidade em pacientes com IC e dis- 
sincronia ventricular. Trata-se do estudo pioneiro em 
utilizar a ecocardiografia com Doppler tecidual na ava- 


liação de dissincronia ventricular como método com- 
plementar para implante do sistema biventricular. Os 
principais critérios de inclusão foram: IC grave — CF 
HI/IV (NYHA) a despeito da terapia medicamentosa 
otimizada, FEVE < 35%, diâmetro diastólico do VE (in- 
dexado pelo peso) > 30 mm e duração do QRS > 120 
ms. No entanto, nos pacientes com duração do QRS en- 
tre 120 e 149 ms, foram necessários pelo menos dois dos 
seguintes critérios de dissincronia ao ecocardiograma: 
atraso de pré-ejeção aórtico > 140 ms; atraso mecânico 
interventricular > 40 ms e atraso na ativação da parede 
póstero-lateral do VE. Os pacientes elegíveis foram ran- 
domizados para dois grupos: grupo controle — terapia 
medicamentosa otimizada — e grupo TRC — no qual os 
pacientes foram submetidos a implante do sistema bi- 
ventricular. O desfecho primário foi composto e incluiu 
óbito por qualquer causa ou hospitalização não planeja- 
da, e o principal desfecho secundário foi mortalidade 
total. O estudo incluiu 813 pacientes com seguimento 
médio de 29,4 meses, sendo 404 pacientes no grupo 
controle e 409 no grupo TRC. Os principais resultados 
demonstram que a TRC promoveu redução marcante 
no desfecho primário (39% versus 55%; razão de chan- 
ce de 0,63; p < 0,001) e na mortalidade total (20% ver- 
sus 30%; razão de chance de 0,64; p < 0,002), conforme 
ilustra a Figura 5. Além disso, a TRC proporcionou me- 
lhora significativa na sintomatologia e na qualidade de 
vida dos pacientes, associada à redução significativa do 
atraso mecânico interventricular, do volume sistólico fi- 
nal e da área de regurgitação mitral. Por fim, a TRC pro- 
moveu incremento na FEVE média dos pacientes em 
6,9% (p < 0,001) em 18 meses de seguimento, quando 
comparado ao grupo controle. 
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Recente metanálise, publicada em 2007, avaliou os 
achados dos principais estudos relacionados à TRC.” 
Foram compilados os dados de mais de 120 estudos 
(ensaios clínicos prospectivos randomizados, estudos 
observacionais e retrospectivos) para análise de cerca 
de 9.500 pacientes. A população foi constituída pri- 
mordialmente de pacientes com IC sistólica avançada, 
disfunção grave (FEVE média 21%-31%) e duração do 
QRS prolongada (média 155-209 ms), e 91% estavam 
em CF IIN/IV (NYHA), a despeito da medicação. Os re- 
sultados da metanálise revelaram que a TRC propor- 
cionou incremento na FEVE, no escore de qualidade de 
vida, no teste de caminhada de seis minutos, no estado 
funcional (59% dos pacientes melhoram pelo menos 
uma CF) e decréscimo da taxa de hospitalização por IC 
(risco relativo[RR] = 0,63 e intervalo de confiança de 
95% [IC-95%] = 0,43 — 0,93). Além disso, houve redu- 
ção da mortalidade total (RR = 0,78 e IC-95% = 0,67 — 
0,91) (Tabela 1). 


Análise do custo-efetividade 


O custo adicional anual por vida salva (quality-ad- 
justed life-year gained) com a TRC foi estimado em tor- 
no de US$ 19.000 em dados do estudo COMPANION, 
US$ 38.202 em dados do estudo CARE-HF e, em análi- 
se associada dos dois estudos, US$10.192. A TRC isola- 
da foi custo-efetiva para todos os grupos de faixas etá- 
rias, sendo em torno de US$ 9.653 para pacientes com 
55 anos de idade e US$ 10.792 em pacientes com 75 
anos. A associação do CDI à TRC também foi custo- 
efetiva quando analisada em comparação à terapêutica 
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Figura 5. Resultados do estudo CARE-HF.?! A: Demonstração da sobrevida livre do evento - desfecho primário (mortalidade total e/ou 
hospitalização). A TRC promoveu redução marcante (razão de chance de 0,63; p < 0,001) neste desfecho. B: Demonstração 


da redução da mortalidade total (razão de chance de 0,64; p < 0,002) no seguimento de 29,4 meses no grupo em vigência 
de TRC. TRC: terapia de ressincronização cardíaca. 
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Tabela |. Resultado de mortalidade total proporcionada pela terapia de ressincronização cardíaca conforme estudo 


metanalítico” 


Mortalidade total 


TRC isolada versus Redução do risco Favorável Favorável 
terapia medicamentosa TRC Controle (IC 95%) TRC controle 
Mustic-SR, 2001 1/29 0/29 3,00 (0,13-70,74) 

Miracle, 2002 12/228 16/225 0,74 (0,36-1,53) 

Mustic-AF, 2002 20 0/18 2,19 (0,09-50,93) 

Path-CHF, 2002 2/24 0/17 3,60 (0,18-70,54) 

Path-CHF II, 2003 2/43 3/43 0,67 (0,12-3,79) 

RD-CHF, 2003 2/22 4/22 0,50 (0,10-2,45) 

Companion, 2004 131/617 77/308 0,85 (0,66-1,09) 

Carhe-HF, 2005 92/409 129/404 0,70 (0,56-0,89) 

Vector, 2005 1/59 1/47 0,80 (0,05-12,40) 

Hobipace, 2006 1/16 1/16 1,00 (0,07-14,64) 

Subtotal 245/1.472 231/1.129 0,77 (0,66-0,91) 


Teste para heterogeneidade: y2 = 3,72;p = 0,93; |? = 0%. 
Teste para efeito total: Z = 3,16; p = 0,002. 


farmacológica (US$ 24.360 por vida salva/ano), mas foi 
menos favorável em pacientes idosos (US$ 21.370 em 
pacientes com 55 anos e US$ 30.408 em pacientes com 
75 anos). Em análise de dados do estudo CARE-HE, 
para cada nove aparelhos ressincronizadores implanta- 
dos, uma morte e três hospitalizações por eventos car- 
diovasculares importantes são prevenidas.?! 


Identificação de preditores de melhor 
resposta à ressincronização 


A resposta individual do paciente à TRC é variável, 
com a maioria das séries relatando índice de 20% a 
30% de falta de resposta ao tratamento.” * 

Face à complexidade e ao custo do procedimento, 
torna-se necessário identificar marcadores que possam 
melhor definir os pacientes que mais provavelmente 
irão responder ao tratamento. Com isso, é fundamental 
o conhecimento dos mecanismos fisiopatológicos da 
contração cardíaca assíncrona e os mecanismos que 
propiciam benefício com a ressincronização. 

Vários fatores que influenciam a resposta dos pa- 
cientes à ressincronização são utilizados para identifi- 
car os candidatos: duração do complexo QRS, assincro- 
nia interventricular e intraventricular, sucesso no 
implante dos eletrodos, pré-excitação adequada e inter- 
valo de estimulação atrioventricular fisiológico. 


Duração do QRS 


O marcador mais utilizado para identificar pacientes 
com assincronia tem sido um complexo QRS alargado 
no eletrocardiograma de superfície. Até os dias de hoje, 
todos os estudos clínicos têm incluído pacientes com 
base na presença de cardiomiopatia dilatada com disfun- 


ção sistólica importante e de complexo QRS com dura- 
ção aumentada variando de 120 a 150 ms. O conceito de 
que a duração do complexo QRS deve associar-se ao 
grau de assincronia cardíaca parece lógico, pois um atra- 
so substancial na condução ventricular esquerda deve re- 
sultar em alargamento do QRS, em concordância com 
dados experimentais.” Vários estudos mostraram que 
quanto maior a duração do QRS, maior a melhora sistó- 
lica proveniente da estimulação biventricular ou ventri- 
cular esquerda.'!- A correlação entre duração do com- 
plexo QRS e resposta mecânica aguda, entretanto, tem 
apresentado grande disparidade, existindo pacientes 
com complexos estreitos que respondem ao tratamento 
assim como pacientes com complexos largos que res- 
pondem menos. À análise da duração do complexo QRS 
estimulado tem demonstrado também que não há cor- 
relação nítida entre o estreitamento do complexo e a me- 
lhora substancial da performance sistólica, tanto sob esti- 
mulação biventricular quanto ventricular esquerda.” A 
explicação para esse fato pode estar ligada a outros fato- 
res, como a condução intramiocárdica, a geometria 
anormal da parede (dilatação), assim como alterações 
nos canais iônicos, com diminuição da velocidade de 
condução. Existem evidências, portanto, de que a dura- 
ção do QRS é um fator correlato indireto, não sendo, en- 
tretanto, um reflexo direto da sincronia mecânica, que é 
o substrato real que causa declínio na função ventricular. 

Estudando 102 pacientes consecutivos, Reuter et 
al. verificaram que tanto os pacientes que responde- 
ram como os que não responderam ao tratamento ti- 
nham duração de QRS similar e demonstravam encur- 
tamento semelhante da duração do complexo, achado 
também verificado por outros estudos. Analisando 
dados de dP/dt ,,» foi possível demonstrar que no gru- 
po de pacientes que apresentou mais de 22% de me- 
lhora aguda houve melhor resposta à TRC (com pou- 


cos falso-negativos),* concordante com as observações 
agudas de Nelson et al.” 


Assincronia mecânica 


Com a finalidade de diminuir o número de não res- 
pondedores à TRC, outros marcadores prognósticos pas- 
saram a ser pesquisados. A assincronia foi a princípio 
examinada por meio de ressonância magnética.” Esta 
abordagem propiciou medidas tridimensionais de todo o 
VE e permitiu o cálculo de uma variedade de índices de 
sincronia cardíaca. Estudos recentes em animais empre- 
gando esta abordagem mostraram mais profundamente 
a dissociação que pode existir entre os tempos de atraso 
elétrico e a assincronia mecânica.” Esta última parece 
cada vez mais ser o alvo primário para a identificação de 
pacientes que vão responder bem ao tratamento e um 
bom parâmetro para a eficácia do monitoramento. Devi- 
do ao custo e à complexidade da análise das imagens de 
ressonância magnética, métodos mais simples embasados 
na ecocardiografia têm sido desenvolvidos. O modo M 
tem sido utilizado para avaliar atrasos nas contrações, 
tanto interventricular quanto intraventricular. Estudos 
recentes questionaram a utilidade preditiva do atraso in- 
terventricular para definir os pacientes que responderão 
ao tratamento e demonstraram o maior valor da análise 
do atraso intraventricular.** 

O intervalo intraventricular, que é a dispersão mecá- 
nica da mobilidade entre as paredes septal e lateral, pode 
ser avaliado por meio de vários métodos: imagens de eco- 
contraste para avaliação da mobilidade regional da pare- 
de e cálculo do índice de assincronia;? modo M para de- 
terminar o atraso entre o movimento septal inicial e o 
movimento ínfero-lateral;” imagens de Doppler para 
avaliar as velocidades absolutas ou relativas do miocárdio 
(strain) e assim determinar atrasos de tempo entre partes 
opostas do VE, possibilitando a identificação dos locais 
de maior retardo contrátil. Vários pesquisadores estão 
avaliando prospectivamente a utilidade das medidas de 
assincronia como preditores de pacientes que responde- 
rão à ressincronização. O ecocardiograma com Doppler 
tecidual é, na atualidade, o método mais estudado para a 
medida direta de dissincronia ventricular, e é provável 
que tal abordagem seja fortemente recomendada em fu- 
turo próximo para melhor estratificar os pacientes e 
identificar aqueles que terão maior probabilidade de res- 
ponder ao tratamento.” Bax et al. demonstraram que 
quanto maior a diferença entre o tempo de instalação do 
fluxo na via de saída do VD e do VE, maior a chance de 
responsividade dos pacientes submetidos à TRC (retardo 
médio de 45 ms) e quanto maior o retardo na contração 
da parede lateral em relação à parede septal pelo modo M 
(retardo médio de 192 ms pré-implante), maior a chance 
de responsividade à TRC, sendo proposto o valor de cor- 
te de 130 ms para os respondedores.º Outros fatores que 
poderiam exercer papel importante na resposta do pa- 
ciente à ressincronização devem ser notados. 
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Posicionamento do eletrodo de VE 


O posicionamento adequado do eletrodo do VE é de 
fundamental importância. Quanto mais próximo o ele- 
trodo estiver da parede septal/anterior já ativada preco- 
cemente, menor o efeito mecânico da ressincronização e 
o benefício hemodinâmico. Estimular a parede anterior 
pode até mesmo piorar a função em alguns pacientes, 
como demonstrado em estudo de Butter et al.'!, no qual 
o posicionamento na parede anterior deu como resulta- 
do menos que 50% do benefício sistólico do posiciona- 
mento na parede livre lateral. A viabilidade do tecido 
também é um fator, já que a região estimulada deve ser 
excitável e não pode estar infiltrada de forma difusa por 
tecido cicatricial. Em uma série de 40 pacientes com in- 
dicação para TRC, os quais foram submetidos a exame 
de ressonância nuclear magnética, 14 apresentaram áreas 
de fibrose cicatriciais transmurais na parede póstero-la- 
teral de VE e, consequentemente, obtiveram menor taxa 
de resposta à TRC (14% versus 81% dos pacientes sem 
cicatrizes na região póstero-lateral).º 


Tempo de atraso atrioventricular 


Outro fator é o tempo de atraso AV, o qual, se lon- 
go demais, não propicia pré-excitação suficiente da pa- 
rede lateral e, se curto demais, compromete a função 
por estarem as contrações atrial e ventricular quase si- 
multâneas, havendo redução da pré-carga por perda da 
contribuição atrial no enchimento ventricular. 

Estes últimos fatores devem ser particularmente 
considerados quando o paciente não responde à ressin- 
cronização, apesar de evidências de assincronia e alar- 
gamento do QRS. 


Ajuste do intervalo atrioventricular 


O intervalo atrioventricular (LAV) deve ser ajustado 
para valores mais curtos que os programados em MP 
convencionais (em torno de 110 ms), evitando assim a 
condução AV espontânea e garantindo a ressincroniza- 
ção. Ajustes mais refinados do IAV podem proporcionar 
melhora no débito cardíaco e reduzir o fluxo de regurgi- 
tação mitral nestes pacientes. O benefício clínico da oti- 
mização do IAV ainda não está completamente estabele- 
cido e o melhor método também é desconhecido. Alguns 
estudos sugerem que o IAV otimizado deve ser definido 
por ecocardiograma com Doppler, sendo que o final da 
onda A (indicando o fim da contração atrial) deve coin- 
cidir com o início do fluxo de regurgitação mitral sistó- 
lico (indicando início da contração ventricular).” 


Associação com cardiodesfibriladores implantáveis 
Pacientes com IC avançada candidatos à TRC po- 


dem ter, também, indicação para implante de desfibri- 
lador. Existe alta prevalência de taquiarritmias ventri- 
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culares nesse grupo de pacientes, configurando alto ris- 
co para morte súbita cardíaca. As frequências da mor- 
talidade total e da morte súbita arrítmica variam de 
acordo com a CF do paciente (NYHA). Em casos com 
IC leve (CF II), a mortalidade anual total é de 5% a 
15%, com aproximadamente metade a dois terços dos 
eventos classificados como súbitos. Nos pacientes em 
CF III, a mortalidade anual aumenta de 20% a 50% e, 
em CF IV, geralmente excede 50%. Entretanto, com a 
piora dos sintomas, a proporção da mortalidade súbita 
por arritmias cardíacas diminui, sendo em CF III de 
20% a 50%, e em CF IV de 5% a 30%.” Estudos recen- 
temente publicados, como o SCD-HeFT (Sudden Car- 
diac Death Heart Failure Trial) e o DEFINITE (Defi- 
brillators in Non-Ischemic Cardiomyopathy Treatment 
Evaluation), demonstraram benefício do CDI na pre- 
venção primária de morte súbita cardíaca em portado- 
res de cardiomiopatia isquêmica ou não isquêmica, ha- 
vendo aumento na sobrevida do grupo que recebeu o 
desfibrilador. A maioria dos pacientes incluídos nesses 
estudos apresentava características clínicas semelhantes 
aos candidatos à TRC.” 

O primeiro implante de CDI associado à TRC foi 
realizado em agosto de 1998 na província de Asti, região 
de Piemonte na Itália.”* O estudo VENTAK CHF/CON- 
TAK CD%7 foi o primeiro estudo prospectivo que ava- 
liou os efeitos da TRC em pacientes com indicação de 
CDI. O objetivo foi demonstrar a eficácia da TRC na re- 
dução de terapias do CDI. Este ensaio clínico cruzado in- 
cluiu pacientes portadores de IC avançada com FE < 
35% e duração do QRS < 120 ms. Foram recrutados 54 
pacientes, porém apenas 32 foram analisados com segui- 
mento completo. Após o primeiro mês foram randomi- 
zados para receber estimulação biventricular ativada ou 
desligada, com associação do CDI. Após o terceiro mês, 
os pacientes foram cruzados e acompanhados por mais 
três meses. Foram analisados no terceiro e no sexto mês 
os seguintes desfechos: extração de O, em exercício má- 
ximo, qualidade de vida, incidência de terapias e segu- 
rança do sistema de CDI, e variáveis ecocardiográficas de 
desempenho hemodinâmico. Houve redução significati- 
va na incidência de terapias do desfibrilador no grupo de 
TRC (P = 0,035). Gaita et al. avaliaram 96 pacientes en- 
tre julho de 1998 e abril de 2000, portadores de IC em CF 
Ha IV em terapia medicamentosa otimizada, duração do 
QRS > 140 ms e FEVE < 35% com indicação de CDI por 
episódios recorrentes de taquicardia ventricular susten- 
tada ou recuperados de parada cardíaca por fibrilação 
ventricular a despeito da terapia com amiodarona.” Os 
benefícios clínicos obtidos foram semelhantes aos obti- 
dos nos estudos InSync e PATH-CHE.!8º O estudo MI- 
RACLE-ICD demonstrou que a capacidade de diagnós- 
tico e tratamento das arritmias pelo desfibrilador não 
foram prejudicadas pela TRC, e o estudo COMPANION 
mostrou que o implante de CDI combinado à ressincro- 
nização cardíaca reduziu a morbidade, as internações 
hospitalares e a mortalidade total. A associação do 


CDI com a TRC está bem estabelecida, sendo indicada 
para pacientes com IC avançada e critérios bem estabe- 
lecidos para TRC e indicação clássica de CDI.*! Ainda 
existe dificuldade na estratificação de risco de morte sú- 
bita cardíaca naqueles pacientes candidatos à TRC sem 
clara indicação de desfibrilador, e a custo-efetividade li- 
mítrofe torna inadequada a indicação de forma indiscri- 
minada da TRC associada ao CDI para toda a população 
de pacientes com IC. 


Situações especiais, controvérsias 
e estudos em andamento 


Ausência de distúrbio de condução 
intraventricular (QRS estreito) 


Existem poucos estudos avaliando a eficácia da TRC 
em pacientes com QRS estreito. A dissincronia pode es- 
tar presente em 25% a 47% de pacientes com IC avan- 
çada em CF HI ou IV e duração do QRS < 120 ms.*2* 

Alguns estudos sugerem que estes pacientes podem 
apresentar melhora clínica e remodelamento reverso 
com a TRC.“ Em metanálise, cinco estudos não 
randomizados avaliados permitiram análise de subgru- 
po totalizando 120 pacientes avaliados. Os benefícios 
clínicos na sintomatologia de IC e no remodelamento 
do VE foram melhores em pacientes com QRS largo, 
porém houve diferença estatisticamente não significan- 
te.” No estudo COMPANION, houve melhor benefício 
clínico em pacientes com QRS > 148 ms.” No estudo 
CARE-HE houve benefício da TRC aos pacientes com 
QRS > 150 ms, e aqueles com QRS entre 120 e 149 ms 
também tiveram benefício clínico, porém foi necessária 
realização de ecocardiograma com Doppler tecidual 
para a identificação objetiva de dissincronia nesses pa- 
cientes.”! Os dados atuais são inconclusivos quanto ao 
benefício da TRC em pacientes com QRS estreito.” 


Portadores de bloqueio de ramo direito 


Nos grandes estudos relacionados à TRC, o núme- 
ro de pacientes incluídos com BRD foi bastante reduzi- 
do. Badano et al. avaliaram 59 pacientes sem cardiopa- 
tia como grupo controle e 103 pacientes com IC (FEVE 
< 40%) distribuídos em três grupos: 41 pacientes com 
QRS normal (duração < 100 ms), 22 pacientes com 
BRD e 40 pacientes com BRE. O objetivo do estudo foi 
avaliar o atraso eletromecânico nestes pacientes. O 
atraso eletromecânico intraventricular foi detectado 
em 36% dos pacientes com BRD e em torno de 40% 
dos pacientes com BRE não apresentaram dissincronia 
ventricular. Foi demonstrado neste estudo que nem a 
duração, nem a morfologia do QRS foram preditores 
confiáveis de dissincronia ventricular. 

Dados dos estudos MIRACLE e CONTAK CD 
mostraram que os pacientes com BRD não apresenta- 
ram melhora hemodinâmica ou funcional nas avalia- 


ções de três e seis meses do seguimento; entretanto, de 
1.034 pacientes envolvidos nestes dois estudos, apenas 
61 apresentavam BRD.!**S Garrigue et al. demonstra- 
ram que pacientes com BRD e duração do intervalo 
QRS > 140 ms apresentaram benefícios da TRC, mas 
somente quando houve associação de BRD e dissincro- 
nia ventricular evidenciada ao ecocardiograma Dop- 
pler tecidual.” 

No estudo COMPANION, os efeitos benéficos da 
TRC na redução de hospitalizações por IC foram mais 
pronunciados em pacientes com BRE, ao contrário do 
que aconteceu com os pacientes com BRD; porém, o 
número de pacientes com BRD neste estudo foi peque- 
no, sendo aproximadamente 10% do total de pacientes 
incluídos.” Com isso, apesar de o critério de inclusão 
da maioria dos estudos em ressincronização cardíaca 
em relação ao distúrbio de condução intraventricular 
ter requerido apenas o alargamento do QRS, o peque- 
no número de pacientes com BRD envolvidos nestes es- 
tudos torna os resultados obtidos inconclusivos com 
relação aos benefícios da TRC em pacientes com este 
tipo de distúrbio de condução intraventricular, poden- 
do estes benefícios estarem restritos aos pacientes com 
BRD e dissincronia eletromecânica do VE evidenciada 
ao ecocardiograma.”*º 


Portadores de BRE induzido por marca-passo prévio 


A estimulação cardíaca artificial do VD induz uma 
dissincronia na ativação e sístole do VE, podendo levar a 
uma deterioração da função ventricular com piora clíni- 
ca da IC. Essa deterioração da função cardíaca parece ter 
maior impacto clinicofuncional em pacientes com dis- 
função ventricular preexistente.* A TRC é potencial- 
mente favorável, e os benefícios de melhora clínica e fun- 
cional do VE têm sido demonstrados em poucos estudos 
não randomizados e em estudos randomizados com ca- 
suísticas pequenas. Horwich et al. demonstraram benefi- 
cio da TCR em 15 portadores de marca-passo prévio 
com QRS largo (BRE induzido) por estimulação artifi- 
cial contínua de VD, com disfunção importante do VE e 
CF lou IV. Após a TRC, houve redução significativa na 
dissincronia eletromecânica ao ecocardiograma e da du- 
ração do QRS ao eletrocardiograma de superfície. Os pa- 
cientes apresentaram melhora significativa nos índices 
de função sistólica, incluindo FEVE, índice de perfor- 
mance miocárdica e tempo de ejeção de VE.* 

Hóijer et al. realizaram um estudo randomizado, 
duplo-cego incluindo dez pacientes com marca-passo 
prévio e IC avançada, que evidenciou melhora da capa- 
cidade de exercício e da sintomatologia de IC. Houve 
melhora da função cardíaca, que foi documentada com 
redução dos níveis de pro-BNP.º” 

A alteração eletromecânica encontrada com mais 
frequência em pacientes com estimulação artificial de 
VD isolada é a dissincronia intraventricular, sugerindo 
ser essa a principal causa do prejuízo funcional do VE. 


4 Ressincronização Cardíaca como Tratamento na Insuficiência Cardíaca 


Os benefícios da TRC estão relacionados mais à melho- 
ra do sincronismo intraventricular que do interventri- 
cular, sugerindo o potencial benefício da TRC aos por- 
tadores de marca-passo prévio. Apesar da ausência de 
grandes estudos publicados, essa abordagem tem tido 
resultados encorajadores em estudos pequenos, de- 
monstrando também que o procedimento é factível e 
seguro. Para identificação do paciente com melhor po- 
tencial de benefício da TRC, tem-se requerido arbitra- 
riamente uma duração de QRS > 200 ms, sugerindo 
corresponder a acentuada dissincronia intra ou inter- 
ventricular e também à identificação de dissincronia ao 
ecocardiograma com Doppler tecidual. 


Insuficiência cardíaca moderada: 
classe funcional II (NYHA) 


Na última metanálise, publicada em 2007, cinco es- 
tudos controlados, randomizados, que incluíram pa- 
cientes em CF II com QRS > 120 ms e ritmo sinusal, 
possibilitaram análise de subgrupos. Foram avaliados 
344 pacientes. Não houve efeito significante na mortali- 
dade e, quando comparados aos pacientes em CF HI ou 
IV, o benefício na redução de hospitalizações foi menor. 
Em análise de meta-regressão houve redução na morta- 
lidade sem significância estatística (P = 0,76) e redução 
significativa nas internações hospitalares (P = 0,003). 
Existem dados limitados relacionados a pacientes em 
CF II, obtidos de dois estudos de TRC associado ao CDI 
(VENTAK CHF/CONTAK e MIRACLE-ICD), os quais 
sugeriram haver melhora funcional e remodelamento 
reverso ventricular.” O benefício da TRC nesse grupo 
de pacientes em CF II permanece inconclusivo. Grandes 
estudos em andamento, como MADIT-CRT, REVERSE 
e RAFT, poderão trazer informações mais definitivas 
quanto ao benefício da TRC nesse grupo de pacientes.” 


Associação de bloqueio atrioventricular 
e insuficiência cardíaca 


Os grandes ensaios clínicos relacionados à TRC ex- 
cluíram pacientes com indicação clássica de marca-passo 
definitivo devido à sobreposição de sintomas relaciona- 
dos à bradicardia e à IC, dificultando a avaliação da CF 
(NYHA) do paciente. Os efeitos deletérios da estimulação 
cardíaca artificial do VD isolada têm sido sugeridos em 
vários estudos, podendo levar à dissincronia e à exacer- 
bação da IC. Diante disso, alguns ensaios clínicos foram 
delineados com o intuito de demonstrar os efeitos bené- 
ficos da TRC em pacientes com indicação de marca-pas- 
so definitivo por bradiarritmias e disfunção ventricular 
importante, porém sem os critérios clássicos de indicação 
para TRC. O HOBIPACE foi um estudo randomizado, 
cruzado, que avaliou 30 pacientes com essas característi- 
cas e demonstrou benefício da estimulação biventricular 
em comparação às características basais e em estimulação 
de VD isolada. A TRC foi associada com remodelamento 
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reverso, menores níveis séricos de pró-BNP e melhora na 
FEVE, consumo de oxigênio e sintomas relacionados à 
IC.” O COMBAT foi um estudo nacional, multicêntrico, 
duplo-cego, randomizado e cruzado que envolveu quatro 
centros brasileiros, sendo que o Instituto do Coração do 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de São 
Paulo (InCor) era o centro coordenador. Teve início em 
30 de agosto de 2004 com seguimento médio de 12,6 me- 
ses. Foram incluídos 60 pacientes com disfunção ventri- 
cular grave (FEVE < 40%) e indicação clássica de marca- 
passo definitivo por bradiarritmia. Com a estimulação 
biventricular, houve melhora na qualidade de vida e na 
CF (NYHA), redução da regurgitação mitral, dos diâme- 
tros diastólico e sistólico de VE, assim como redução na 
taxa de mortalidade.”'-º2 Esses dados sugerem que os pa- 
cientes com indicação clássica de marca-passo por bra- 
diarritmias e disfunção ventricular grave de VE podem se 
beneficiar do implante de um sistema de estimulação car- 
díaca com TRC. Atualmente, está em andamento o estu- 
do BIOPACE, que poderá trazer resultados mais definiti- 
vos relacionados a essa indicação.” 


Fibrilação atrial 


Os estudos clássicos sobre TRC'"”!8202! invariavel- 
mente excluíram pacientes com fibrilação atrial. Um 
dos estudos que avaliou esta população foi o MUSTIC 
AF, que incluiu 59 pacientes com IC e fibrilação atrial 
permanente, complexo QRS largo e indicação de mar- 
ca-passo devido a uma baixa resposta ventricular. Ape- 
nas 37 pacientes completaram o seguimento de seis 
meses, o que limitou suas conclusões.”* Ainda são ne- 
cessários outros estudos com casuísticas maiores para 
definir o papel da TRC nesta população. 


Capacidade de diagnóstico e monitoramento 


A grande capacidade diagnóstica incorporada ao 
sistema de estimulação biventricular permite o registro 
contínuo do ritmo cardíaco, por meio de eletrogramas 
intracavitários (TEGM) e contadores de eventos, facili- 
tando o diagnóstico precoce e o acompanhamento do 
tratamento farmacológico coadjuvante. Já é uma reali- 
dade atual a incorporação de recursos sofisticados a es- 
ses dispositivos como monitorização hemodinâmica 
por meio de medidas de impedância torácica, trans- 
missões sem fio com utilização de tecnologia bluetooth, 
wireless, assim como transmissão de dados via satélite 
permitindo avaliações diárias em tempo real pela inter- 
net.” Essas inovações tecnológicas devem ser cuidado- 
samente avaliadas, analisando o benefício clínico e a 
custo-efetividade antes do uso rotineiro no manejo dos 
pacientes. 


Conclusão 


Portadores de IC avançada, dissincronia ventricu- 
lar e disfunção ventricular esquerda severa apresentam 
elevadas morbidade e mortalidade a despeito da terapia 
medicamentosa otimizada. Nos últimos anos, a terapia 
de ressincronização cardíaca, por meio da estimulação 
átrio-biventricular, estabeleceu-se como terapia efetiva 
nesta população. 


Resumo 


A síndrome de insuficiência cardíaca apresen- 
ta alta prevalência na população e confere elevada 
morbidade e mortalidade a despeito da terapia me- 
dicamentosa utilizada. A ressincronização cardíaca 
é um procedimento invasivo, recentemente incor- 
porado ao arsenal terapêutico desta síndrome, e 
que de maneira efetiva tem comprovado reduzir a 
morbidade e a mortalidade dos pacientes com IC 
sistólica grave, o CF HI/IV (NYHA) e a dissincro- 
nia ventricular (QRS > 120 ms) quando associa- 
dos à terapia medicamentosa otimizada para IC.* 
Os resultados dos ensaios clínicos demonstram re- 
modelamento ventricular reverso, incremento da 
função ventricular, alívio dos sintomas e melhora 
da capacidade funcional associada à redução da 
hospitalização por IC em 37% e redução da mor- 
talidade total em 22%.” Entretanto, cerca de 20% a 
30% dos pacientes ainda não são responsivos a esta 
terapia.” A introdução da ecocardiografia com 
Doppler tecidual para a pesquisa de dissincronia 
ventricular e de segmentos com maior retardo ele- 
tromecânico visa possibilitar a seleção criteriosa 
dos pacientes com maior potencial de benefi- 
cios.»2!! Populações específicas como portadores 
de QRS estreito, fibrilação atrial, marca-passo pré- 
vio, IC moderada CF II e com BRD estão em con- 
tínua avaliação, mas ainda necessitam de novos es- 
tudos, com casuísticas maiores para definir o papel 
da TRC” de forma definitiva. 
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Introdução 


A Medicina de Emergência, talvez uma das últimas especialidades médicas a 
surgir como uma área específica do conhecimento, avançou significativamente nos 
últimos anos. Muito se estudou e muito se aprendeu sobre como abordar o pacien- 
te em estado crítico, tanto em ambiente pré-hospitalar como hospitalar. 

Pesquisas muito bem feitas e protocolos muito bem estabelecidos de atendi- 
mento integral e multidisciplinar a vítimas de trauma, a vítimas de doenças coro- 
nárias agudas e a crianças com falência cardiorrespiratória foram elaborados ba- 
seados no que havia de melhor em ciência e em evidências, contribuindo com a 
redução da morbidade e mortalidade por doenças graves. A estabilização do pa- 
ciente não é mais atributo exclusivo de equipes de terapia intensiva; começa bem 
antes, em ambiente pré-hospitalar. Novas drogas, novas intervenções e novos pro- 
tocolos têm salvado mais vidas com menos sequelas mínimas. 

Exemplos não faltam: a simples exigência de imobilização das vítimas de trauma 
reduziu significativamente as sequelas em pacientes com lesões de coluna cervical; o 
uso de aspirina e fibrinolíticos precocemente no departamento de emergência e 
mesmo no ambiente pré-hospitalar reduziu acentuadamente a mortalidade e a in- 
cidência de insuficiência cardíaca e reinfarto após um infarto agudo do miocár- 
dio; o uso de fibrinolíticos em pacientes com acidente vascular cerebral isquêmi- 
co reduziu em 30% a probabilidade de sequelas limitantes; programas de acesso 
público à desfibrilação atingem índices de sobrevida à alta hospitalar de até 70%. 
Se analisarmos os últimos meses de 2004 no Brasil, estamos vivendo momentos de 
angústia e de debate em torno da morte súbita sobretudo em esportistas. Essa é a 
primeira causa geral de morte pré-hospitalar em nosso país, e mesmo em países 
desenvolvidos. A emergência cardiovascular pré-hospitalar ou hospitalar repre- 
senta muito mais do que grandes investimentos em prevenção. É um dever neces- 
sário da sociedade dar conscientização e capacitação para médicos, profissionais 
de saúde e leigos. 

Em nosso país, no entanto, estamos apenas iniciando nosso caminho rumo a 
um atendimento de urgência e emergência pré-hospitalar e hospitalar que garan- 
ta a aplicação dos grandes avanços médicos dos últimos anos. 

Aqui são abordados múltiplos aspectos das diretrizes de emergências, de for- 
ma abrangente e atualizada. Esperamos, portanto, que esta publicação cumpra seu 
objetivo máximo, qual seja, o de salvar vidas dentro e fora do ambiente médico- 
hospitalar. 


ANDRÉ SCHMIDT 
SERGIO TIMERMAN 
Editores Setoriais 


Pontos-chave 


= O suporte básico de vida define a sequência de 
ações realizadas poucos minutos após uma pa- 
rada cardiorespiratória e, em não sendo ade- 
quadamente realizadas, de nada vale o suporte 
avançado. 

= A corrente de sobrevivência do adulto consta de 
quatro elos interdependentes, sendo os três pri- 
meiros elos relacionados ao suporte básico de 
vida e o quarto elo o relacionado ao suporte 
avançado: acesso rápido, ressuscitação cardio- 
pulmonar precoce, desfibrilação precoce e su- 
porte avançado rápido. 

= O primeiro elo é o acesso rápido e consiste de 
avaliação do nível de consciência e ativação do 
sistema de serviço médico de emergência. 

= A RCP precoce é o segundo elo e inclui abertu- 
ra de vias aéreas e respirações de resgate realiza- 
das de forma adequada. 

m As compressões torácicas devem ser realizadas 
em ciclos de 30 compressões intercaladas com 2 
ventilações, sendo realizadas 100x/minuto para 
todas as idades. 

= O desfibrilador externo automático (DEA) tem 
grande segurança e efetividade e deve ser o 
equipamento ideal a ser utilizado por não-mé- 
dicos quando atendem à vítimas de PCR. 


Introdução 


As ações realizadas durante os poucos minutos ini- 
ciais de atendimento a uma emergência são críticas em 
relação à sobrevivência da vítima. O suporte básico de 
vida define essa sequência de ações para salvar vidas. 


Capítulo 1 


Suporte Básico de Vida 


Sergio Timerman 

Ana Paula Quilici 

Tatiane Christine da Silva Nunes 
André Duarte Barral 


Por mais adequado e eficiente que seja um suporte 
avançado, se as ações de suporte básico não forem rea- 
lizadas de maneira adequada, será extremamente baixa 
a possibilidade de sobrevivência de uma vítima em si- 
tuação de emergência. 

Descreveremos neste capítulo as principais ações do 
suporte básico de vida, abordadas nas diretrizes interna- 
cionais de ressuscitação cardiopulmonar e cuidados car- 
diovasculares de emergência, estabelecidas em 2005. 

Entre as modificações ocorridas na nova diretriz, 
destaca-se que a American Heart Association passou a 
considerar como lactentes as vítimas com menos de um 
ano de idade; como crianças, as vítimas entre um ano e 
o início da puberdade, marcada pelo surgimento de ca- 
racteres sexuais secundários (aproximadamente doze a 
quatorze anos); e como adultos, as vítimas a partir des- 
sa faixa etária. As principais diferenças no atendimen- 
to à parada cardiorrespiratória (PCR) de lactentes, 
crianças e adultos serão abordadas no texto. 


Corrente de sobrevivência 


A American Heart Association (AHA) cunhou a 
metáfora “corrente da sobrevivência” para descrever a 
segiência de ações críticas para atendimento de uma 
vítima de parada cardiorrespiratória, objetivando ma- 
ximizar suas chances de sobrevivência. 

A corrente da sobrevivência do adulto consta de 
quatro elos interdependentes, sendo os três primeiros 
elos relacionados ao suporte básico de vida, e o quarto 
elo, aquele relacionado ao suporte avançado de vida: 
acesso rápido, ressuscitação cardiopulmonar (RCP) 
precoce, desfibrilação precoce e suporte avançado rápi- 
do (Figura 1). 

A cadeia de sobrevivência pediátrica é também 
composta por quatro elos encadeados, porém em uma 
sequência diferente da usada para o adulto: prevenção 
de acidentes, reanimação cardiopulmonar (RCP) pre- 
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2- RCP rápida 


1 - Acesso rápido 


3 - Desfibrilação 
rápida 


4 - SAVC rápido 


Corrente da sobrevi 


a. RCP = ressuscitação cardiopulmonar; SAVC = suporte avançado de vida em cardiologia. 


Figura 2. Corrente da sobrevivência pediátrica. 


coce e efetiva, acesso imediato ao serviço médico de 
emergência e medidas de suporte avançado de vida pe- 
diátrico?* (Figura 2). A prevenção de acidentes em 
crianças é o elo mais importante, pois, apesar de todos 
os esforços de ressuscitação, o prognóstico de parada 
cardiorrespiratória em crianças é pobre. 

A maioria das paradas cardíacas em crianças e lac- 
tentes fora do hospital ocorre em casa, sob a supervisão 
dos cuidadores. Nesses casos, condições como síndro- 
me da morte súbita do lactente (SMSL), asfixia por en- 
gasgo, envenenamento, afogamento, trauma e doenças 
respiratórias, como asma grave e pneumonia, consti- 
tuem as causas mais comuns de ocorrência. 

A insuficiência respiratória progressiva lidera como 
a principal causa subjacente de parada cardiopulmonar 
em crianças, seguida por choque.” Usualmente, a para- 
da cardíaca pediátrica em ambiente pré-hospitalar ca- 
racteriza-se por hipoxemia e hipercapnia progressivas 
até parada respiratória e bradicardia, deteriorando-se 
finalmente para parada cardíaca assistólica.”>* Dessa 
forma, suporte imediato de reanimação cardiopulmo- 
nar deve ser fornecido por cerca de dois minutos. Esse 
processo adia, inclusive, a ativação do serviço médico 
de emergência quando houver um único socorrista, ex- 


ceto em casos de crianças com colapso súbito testemu- 
nhado em que a fibrilação ventricular (FV) é o ritmo 
mais frequentemente observado e um desfibrilador 
deve ser prontamente providenciado. 

As diretrizes 2005 da American Heart Association 
sobre reanimação cardiopulmonar e atendimento car- 
diovascular de emergência aprovam o uso de desfibri- 
ladores externos automáticos em crianças a partir de 
um ano de idade.?* 

O conceito de corrente da sobrevivência baseia-se 
em alguns princípios importantes que, quando lembra- 
dos e discutidos, podem levar a um aumento da efetivi- 
dade de medidas elaboradas e aplicadas pela comuni- 
dade com o intuito de reduzir a mortalidade de vítimas 
de parada cardiorrespiratória, e são os seguintes: 

= O princípio do elo mais frágil: uma corrente é 
tão mais forte quanto mais forte for o seu elo mais frá- 
gil. Uma fragilidade no sistema médico de emergência 
condena os cidadãos de uma comunidade a uma baixa 
taxa de sobrevivência, sendo esse componente o res- 
ponsável pela variabilidade das taxas de sobrevivência 
entre várias comunidades estudadas.” 

= O princípio do elo mais forte: nenhum elo é pas- 
sível de desprezo; porém, a rápida desfibrilação é a úni- 


ca intervenção considerada necessária e suficiente. A 
desfibrilação “é o fator isolado mais importante deter- 
minante da sobrevivência de uma parada cardiorrespi- 
ratória em adultos” Mesmo sendo o elo mais forte da 
corrente da sobrevivência, nunca deve vir isolado dos 
outros elos comunitários. Em particular, a desfibrilação 
externa automática é um elo-chave na ligação do su- 
porte básico com o suporte avançado. 

= O princípio da corrente íntegra: a efetividade 
dos cuidados cardiovasculares de emergência em uma 
comunidade não pode ser avaliada levando-se em con- 
sideração apenas um dos elos, mas sim a totalidade da 
corrente da sobrevivência. A integridade dessa corrente 
pode identificar variáveis populacionais relacionadas à 
sobrevivência. Análises atuais mostram que apenas 
duas variáveis em termos de tratamento explicam por 
que um paciente sobrevive e outro não a uma fibrilação 
ventricular presenciada: o tempo que leva até que al- 
guém inicie a RCP (intervalo colapso-RCP) e quanto 
tempo demora para o primeiro choque ser desferido 
(intervalo colapso-choque). 


O primeiro elo: acesso rápido 
Avaliação do nível de consciência 


Após ter certeza de que o local está seguro, o socor- 
rista deve se aproximar da vítima, avaliar rapidamente 
a presença de qualquer trauma e determinar se a pessoa 
está respondendo, tocar e agitar gentilmente seus om- 
bros, e gritar: “Você está bem?” Se há suspeita de trau- 
ma, o socorrista deve mover a vítima somente se neces- 
sário, pois qualquer movimento inadequado pode 
causar lesão medular. 

Quando se fica frente a uma vítima lactente, a ava- 
liação do nível de consciência deve ser pesquisada apli- 
cando-se leves palmadas na região plantar dos pés e ob- 
servando a sua responsividade, como choro ou reflexo 
de retirada.” 


Ativar o sistema do serviço médico 
de emergência (SME) 


Quando a vítima encontra-se inconsciente, deve ser 
ativado o SME, e também deve ser solicitado um desfi- 
brilador externo automático. Ativar o SME significa te- 
lefonar para o número de emergência local (pronto-so- 
corro próximo, serviço de atendimento médico 
domiciliar, bombeiros etc.). Nas grandes cidades brasi- 
leiras, esse número é 192. A pessoa que chama o SME 
deve estar apta a fornecer os seguintes dados: 

1. Localização — endereço completo e pontos de re- 
ferência. 

2. Telefone do local. 

3. O que aconteceu — acidente automobilístico, ata- 
que cardíaco etc. 
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4. Quantas pessoas necessitam de atendimento. 

5. Condições das vítimas. 

6. O que está sendo feito para as vítimas. 

7. Outras informações solicitadas pelo pessoal do 
SME. 

Uma das questões mais polêmicas em suporte bá- 
sico de vida diz respeito a quando se deve ativar o SME 
para uma vítima adulta, não-responsiva, apnéica e sem 
pulso. Estudos prévios revelaram que 80% a 85% dos 
episódios de parada cardiorrespiratória em adultos 
aconteciam em ritmo de fibrilação ventricular. Como 
o único tratamento efetivo para a fibrilação ventricu- 
lar é a desfibrilação, torna-se fundamental que um des- 
fibrilador esteja disponível o mais brevemente possível 
para que um choque possa ser deflagrado, revertendo 
a fibrilação ventricular a um ritmo de perfusão. Por- 
tanto, assim que se constate a ausência de responsivi- 
dade de uma vítima, deve ser ativado o SME e solicita- 
do um desfibrilador, mesmo que para isso seja 
necessário que o socorrista abandone a vítima por al- 
guns poucos minutos. 

Sabemos, no entanto, que em algumas situações, 
particularmente crianças, obstruções de vias aéreas por 
corpo estranho, intoxicação por drogas e vítimas de 
trauma ou de afogamento, a parada cardíaca pode dar- 
se em outro ritmo cardíaco que não a fibrilação ventri- 
cular (assistolia ou atividade elétrica sem pulso). Nessas 
situações, a hipóxia é um fator intimamente relaciona- 
do à gênese da PCR, sendo menor a prioridade de um 
desfibrilador. Assim, tais vítimas poderiam beneficiar-se 
de uma estratégia que provesse dois minutos de ressus- 
citação cardiopulmonar (RCP) antes da ativação do ser- 
viço médico de emergência.” A abordagem rápida da 
hipóxia poderia reverter a PCR para um ritmo de circu- 
lação espontânea. Essa situação foi demonstrada em um 
estudo europeu recente, no qual se observou uma inci- 
dência de parada cardíaca cuja causa era não-cardíaca 
em 34% dos casos, com um prognóstico melhor que das 
vítimas de parada cardíaca de causa cardíaca.!º 

Diante desses fatos, a American Heart Association 
propôs que seja realizado um algoritmo baseado em 
etiologias; ou seja, se houver qualquer evidência de que 
a etiologia da PCR seja não-cardíaca, deve-se prover 
dois minutos de RCP, seguida da ativação do serviço 
médico de emergência (“chamar rápido”), mantendo- 
se para as PCR de provável etiologia cardíaca com co- 
lapso súbito testemunhado a estratégia de “chamar pri- 
meiro”.? 

Sugere-se como método para inversão do “chamar 
primeiro” para o “chamar rápido” o mneumônico 
KIDS, que envolve: kids (crianças), injury (trauma), 
drugs (drogas) e submersion (afogamento). Vale ressal- 
tar, no entanto, que ainda não sabemos com precisão 
qual porcentagem dos episódios de PCR é atendida por 
apenas um socorrista, situação em que “chamar pri- 
meiro” ou “chamar rápido” poderia modificar o resul- 
tado do atendimento. Quando dois ou mais socorristas 
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estão presentes, um poderia chamar por ajuda e por um 
desfibrilador simultaneamente ao início da RCP reali- 
zada por outro. 


O segundo elo: RCP precoce 


Posicionamento da vítima 

Para que a avaliação e a ressuscitação sejam efica- 
zes, a vítima deve estar em decúbito dorsal, sobre uma 
superfície plana e rígida. Se a vítima estiver com a face 
voltada para o chão, deve-se virá-la como uma unidade 
(em bloco); assim, a cabeça, o pescoço, os ombros e o 
tronco serão movidos sem torção. Todo o corpo da ví- 
tima deve estar em um mesmo plano, com os braços 
posicionados ao longo do corpo. 

O socorrista deve se posicionar entre a cabeça e o 
tronco da vítima para fazer tanto as respirações quanto 
as compressões torácicas. 


Vias aéreas 

É importante lembrar que a língua é a causa mais 
comum de obstrução das vias aéreas em uma vítima in- 
consciente. A língua relaxada recai sobre a parede pos- 
terior da faringe, ocluindo, dessa forma, as vias aéreas. 
Quando a mandíbula é tracionada para a frente, a lín- 
gua é levantada, afastando-se da parede posterior da fa- 
ringe, permitindo assim a passagem de ar. 

Se não há evidência de trauma craniano ou cervi- 
cal, o socorrista deve usar a manobra de inclinação da 
cabeça e elevação do queixo para abrir as vias aéreas, re- 
mover qualquer material, vômitos ou próteses presen- 
tes na boca, secando os líquidos com os dedos protegi- 
dos por luvas ou panos, enquanto mantém a via aérea 
aberta com a outra mão. 


Inclinação da cabeça-elevação do queixo 

Para realizar a manobra de abertura das vias aéreas 
em adultos e crianças, o socorrista deve colocar uma 
das mãos firmemente sobre a testa da vítima e inclinar 
a cabeça para trás. Simultaneamente, deve colocar o se- 
gundo e o terceiro dedos da outra mão na parte óssea 
do queixo e realizar o movimento de elevação da man- 
díbula (Figura 3). Nos lactentes, a inclinação da cabeça 
deve ser feita de forma mais branda, não sendo neces- 
sária a hiperextensão do pescoço. 

Uma alternativa para a abertura das vias aéreas é a 
manobra de tração da mandíbula, em que o socorrista 
deve colocar as mãos uma de cada lado da cabeça da ví- 
tima, apoiando seus cotovelos na superfície em que a 
vítima está deitada. Segurar firmemente no ângulo in- 
ferior da mandíbula e levantar ambos os lados. Se os lá- 
bios se fecharem, é necessário abri-los com os polega- 
res. Se a respiração boca-a-boca for necessária, manter 
a tração da mandíbula e vedar as narinas da vítima, co- 
locando sua face contra elas. Essa técnica é muito eficaz 
para abrir as vias aéreas, porém é tecnicamente difícil e 


cansativa para o socorrista, sendo a mais segura para 
uma abordagem inicial de uma vítima com suspeita de 
trauma cervical. Nessa eventualidade, qualquer movi- 
mento látero-lateral ou de flexão da cabeça deve ser evi- 
tado. No entanto, não devemos hesitar em realizar a 


Figura 3. A - Deve-se abrir a via aérea. Vítima inconsciente > 
4 tônus muscular — obstrução da faringe pela 
língua e epiglote (causa mais comum). B - Manobra 
de inclinação da cabeça e elevação do queixo: sem 
evidência de TCE ou cervical; deve-se apoiar a mão 
na testa e os dedos da outra mão sob o queixo, 
tracionando a mandíbula para cima. C - Manobra de 
elevação do queixo: deve-se colocar uma mão de 
cada lado da cabeça, repousando os cotovelos na 
superfície onde está a vítima; segurar os ângulos da 
mandíbula e levantá-los; e abrir os lábios com o 
polegar. Esta manobra é eficaz, mas cansativa. 


manobra de inclinação da cabeça-elevação do queixo 
frente a qualquer dificuldade em tracionar a mandíbu- 
la, visto que a prioridade em vítimas de trauma é a ven- 
tilação.? 


Respiração 

Para avaliar a respiração, o socorrista deve colocar 
seu ouvido bem próximo à boca e ao nariz da vítima, 
enquanto mantém sempre as vias aéreas abertas. Assim, 
enquanto observa o tórax da vítima, o socorrista deve: 
verificar se o tórax se eleva, ouvir se há ruído de ar du- 
rante a respiração, e sentir o fluxo de ar. A ausência de 
expansibilidade torácica e fluxo de ar confirmam que a 
vítima não está respirando. Essa avaliação deve durar 
no mínimo cinco segundos e não pode exceder os dez 
segundos. 

A ausência de respiração ou respiração inadequada 
(sinais de obstrução das vias aéreas, gasping etc.) requer 
a realização de duas respirações de resgate com duração 
de um segundo por ventilação para vítimas de todas as 
idades, que provoque elevação torácica visível. O tem- 
po de ventilação foi reduzido para um segundo com os 
objetivos de: 

= Minimizar as interrupções entre as compressões 
torácicas; 

= Reduzir a hiperinsuflação gástrica, a regurgita- 
ção e suas complicações subsequentes, como pneumo- 
nia aspirativa; 

= Reduzir a pressão intratorácica, favorecendo o 
retorno venoso e o débito cardíaco; 

= Manter o equilíbrio da relação ventilação-perfu- 
são, visto que durante uma PCR o fluxo sangiiíneo pul- 
monar é de apenas 25%-33% do valor normal.! 


Respiração de resgate: respiração boca-a-boca 

Quando a vítima não apresenta respiração efetiva, 
devem ser iniciadas as respirações de resgate. A palma 
de uma das mãos do socorrista deve ser mantida sobre 
a testa da vítima ocluindo suas narinas com o polegar e 
o dedo indicador, evitando, dessa forma, a saída do ar 
(Figura 4). O socorrista sela sua boca ao redor da boca 
da vítima, realizando em seguida duas ventilações efeti- 
vas, cada uma delas com duração de um segundo, ob- 
servando a elevação do tórax da vítima durante a inspi- 
ração e permitindo a expiração passiva. O objetivo 
dessas duas ventilações iniciais não é propriamente for- 
necer oxigênio à vítima, mas apenas testar a permeabi- 
lidade das vias aéreas. 

Caso as tentativas iniciais de ventilação sejam frus- 
tradas, o socorrista deve reposicionar a cabeça da víti- 
ma e tentar novamente. A abertura inadequada das vias 
aéreas é a principal causa de dificuldade para ventilar 
uma vítima. Se a vítima não puder ser ventilada mesmo 
após o reposicionamento da cabeça, deve-se suspeitar 
de obstrução da via aérea por corpo estranho. O socor- 
rista deve iniciar prontamente a manobra de desobs- 
trução da via aérea, descrita neste capítulo. 
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Respiração boca-nariz 

A respiração boca-nariz é o método recomendado 
quando a respiração boca-a-boca for impossível (tris- 
mo, trauma bucal ou selo boca-a-boca ineficaz). Pode 
ser recomendada para vítimas de submersão, pois o so- 
corrista pode iniciar a respiração tão logo a cabeça da 
vítima esteja fora d'água. 

Para realizar a respiração boca-nariz, o socorrista 
deve inclinar a cabeça da vítima para trás com uma das 
mãos na testa e a outra na mandíbula (como na mano- 
bra de inclinação da cabeça e elevação do queixo) e fe- 
char a boca da vítima. Selar seus lábios ao redor do na- 
riz da vítima e expirar para dentro do nariz, permitindo, 
então, a expiração passiva, para o que pode ser necessá- 
ria a abertura dos lábios da vítima com os polegares. 

Em lactentes e crianças menores, devemos realizar 
a manobra de ventilação boca-boca-nariz, que consiste 
em acoplar os lábios do socorrista à boca e ao nariz da 
vítima.? 


Respiração boca-estoma 

Quando uma pessoa traqueostomizada necessita 
de respiração de resgate, deve ser efetuada a ventilação 
boca-estoma. Para executá-la, o socorrista deve colocar 
seus lábios ao redor do estoma formando um selo, so- 
prar o ar até que ocorra expansão torácica e remover a 
boca para que ocorra a exalação passiva. Uma máscara 
facial pediátrica pode ser posicionada ao redor do esto- 
ma para melhorar o selo. 

Uma cânula de traqueostomia pode estar presente no 
estoma, que deve estar pérvio para que as ventilações pos- 
sam ser realizadas. Se a cânula não estiver pérvia e não for 
possível aspirar a secreção ou desfazer a obstrução, ela de- 


Figura 4. Respiração boca-a-boca. 
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verá ser substituída. Se não há outra cânula disponível e a 
vítima necessita de respirações de resgate, o socorrista 
deve fazer a respiração diretamente no estoma. 


Respiração boca-dispositivo de barreira 

O uso de barreiras deve ser encorajado quando se 
faz ressuscitação cardiopulmonar fora do ambiente do- 
méstico. Há dois tipos de barreiras disponíveis: másca- 
ras e lenços faciais. As máscaras, normalmente, pos- 
suem uma válvula unidirecional que impede que o ar 
expirado ou o conteúdo regurgitado entrem em conta- 
to com o socorrista. Os lenços faciais não possuem vál- 
vulas e o ar expirado sai entre o lenço e a face da víti- 
ma. Os dispositivos de barreira devem ter baixa 
resistência ao fluxo de ar para permitir a ventilação. 

Para a respiração boca-máscara, é usada uma más- 
cara transparente com ou sem válvula unidirecional. A 
válvula permite o direcionamento do ar fornecido pelo 
socorrista, enquanto se mantém o ar exalado pela víti- 
ma fora do contato com o socorrista. Algumas possuem 
uma entrada auxiliar para oxigênio, permitindo uma 
oferta de oxigênio suplementar. 

As máscaras faciais devem ser ajustadas ao tama- 
nho da vítima, selando apenas boca e nariz; sem cobrir, 
por exemplo, os olhos de um lactente. 

A ventilação com máscara é particularmente efeti- 
va, pois permite que o socorrista use as duas mãos para 
fazer o selo da máscara com a face da vítima. Há duas 
formas de realizar a respiração boca-máscara: 

1. Técnica cefálica: o socorrista se localiza atrás da 
cabeça da vítima e posiciona seus dedos polegar e indi- 
cador de ambas as mãos sobre as laterais da máscara, 
formando dois €, enquanto posiciona os dedos restan- 
tes de ambas as mãos sobre a parte óssea da mandíbu- 
la, formando dois E. Essa técnica pode ser utilizada por 
um socorrista quando a vítima está em parada respira- 
tória ou durante a ressuscitação com dois socorristas. 

2. Técnica lateral: o socorrista permanece ao lado 
da vítima e posiciona seus dedos polegar e indicador da 
mão espalmada na testa sobre a parte superior da más- 
cara, formando um C, enquanto pressiona com o pole- 
gar da outra mão a base da máscara e mantém os de- 
mais dedos posicionados sobre a parte óssea da 
mandíbula. Essa técnica é ideal para ressuscitação com 
um socorrista, pois a posição é estratégica para realizar 
as respirações e as compressões torácicas, sem que haja 
necessidade de deslocamento (Figura 5). 


Bolsa-máscara 

Esse dispositivo é o método mais utilizado no pré e 
no intra-hospitalar para promover ventilação com 
pressão positiva, sendo mais eficiente quando usada 
por dois socorristas treinados e experientes, um fixan- 
do a máscara contra o rosto da vítima, enquanto o ou- 
tro comprime a bolsa. Se um terceiro socorrista estiver 
disponível, ele pode fazer pressão cricóide (manobra de 
Sellick). 


A técnica de pressão cricóide consiste em aplicar 
pressão sobre a cartilagem cricóide da vítima, o que faz 
com que o esôfago seja ocluído durante as respirações 
de resgate. É utilizada para diminuir o risco de disten- 
são gástrica e consequente aspiração. Deve ser usada 
apenas em vítimas inconscientes, por profissionais da 
saúde treinados, e requer um socorrista a mais no local. 
Uma vez realizada a compressão cricóide, ela só deve 
ser interrompida após a obtenção de uma via aérea 
mais definitiva e protegida. 

A máscara deve ser colocada sobre a face, cobrindo 
o nariz e a boca, enquanto mantém-se a abertura das 
vias aéreas já descrita. O polegar e o indicador de uma 
das mãos devem segurar firmemente a máscara contra 
a face da vítima formando um C, enquanto os outros 
três dedos são colocados na mandíbula da vítima for- 
mando um E, o que facilita a manobra de inclinação da 
cabeça (técnica 1C-1E). Sendo dois os socorristas pre- 
sentes, um deles deve segurar a máscara com a mesma 
posição dos dedos, porém usando as duas mãos (técni- 
ca 2C-2E). 


Desobstrução das vias aéreas por corpo estranho 

A completa obstrução das vias aéreas pode resultar 
em morte, se não for tratada em poucos minutos. Uma 
vítima inconsciente pode desenvolver obstrução da via 
aérea por causa intrínseca (queda da língua e obstrução 
pela epiglote) ou extrínseca (corpo estranho). A causa 
mais comum de obstrução das vias aéreas superiores é 
a queda da língua durante a perda da consciência e a 
parada cardiopulmonar. A língua relaxada pode cair 
para trás e obstruir a faringe. Vítimas de trauma facial 
podem apresentar sangramento, e coágulos podem 
obstruir a via aérea. 

A incidência de morte por obstrução de vias aéreas 
por corpo estranho é de 1,7/100.000 habitantes, e a de 


Figura 5. Respiração boca-máscara. 


morte por doença arterial coronária é de 198/100.000 
habitantes. Portanto, a incidência de morte não-teste- 
munhada por obstrução de vias aéreas é uma entidade 
relativamente rara. Evidências recentes comprovaram 
que as compressões torácicas geram suficiente pressão 
intratorácica para deslocar um corpo estranho que es- 
teja alojado nas vias aéreas superiores. 

Baseados nesses dados, tanto os profissionais de saú- 
de quanto o público leigo devem passar a realizar ime- 
diatamente as manobras de RCP frente a uma vítima in- 
consciente com suspeita de obstrução de vias aéreas. 

A obstrução das vias aéreas por um corpo estranho 
(OVACE) deve ser considerada causa de parada cardior- 
respiratória em qualquer vítima, especialmente crian- 
ças, que subitamente param de respirar, ficam cianóticas 
e perdem a consciência sem causa aparente. Em adultos, 
normalmente a OVACE ocorre durante a alimentação, 
sendo pedaços de carne a causa mais frequente. Entre os 
fatores associados à OVACE estão as tentativas de inge- 
rir grandes pedaços de comida, elevada ingestão de ál- 
cool e uso de prótese dentária. A OVACE não é comum 
em casos de afogamento, pois a água não causa obstru- 
ção da via aérea; portanto, a manobra de desobstrução 
da via aérea não é usada em vítimas de afogamento. 

O corpo estranho na via aérea pode causar obstru- 
ção parcial ou total. Se a obstrução for parcial, a vítima 
será capaz de fazer a troca de ar, que pode ser boa ou 
má, dependendo do grau de obstrução. Com boa troca 
de ar, a vítima está consciente e consegue tossir forte- 
mente, embora algumas vezes possa ser ouvido um ruí- 
do entre as respirações. Enquanto a boa troca de ar 
existir, a vítima deve ser encorajada a tossir, e o socor- 
rista não deve intervir, mas se manter atento caso haja 
um agravamento do grau de obstrução. Se a obstrução 
persistir, o SME deve ser ativado. 

Algumas vítimas de OVACE podem apresentar 
uma má-ventilação logo no início do processo, ou ini- 
cialmente uma boa ventilação que progride para uma 
má-ventilação. Os sinais de má-ventilação incluem fra- 
queza, tosse ineficaz, batimento de asa de nariz duran- 
te a respiração, dificuldade respiratória e cianose. Tra- 
ta-se a pessoa com obstrução parcial das vias aéreas e 
má-ventilação como uma obstrução completa — a ação 
deve ser imediata. 

A completa obstrução das vias aéreas não permite 
que a pessoa fale, respire ou tussa. Ela ainda pode estar 
com as mãos ao redor do pescoço, o sinal universal da 
asfixia. O socorrista deve perguntar à vítima se ela está 
engasgada. Em caso positivo, o socorrista deve agir 
imediatamente, procedendo à manobra de Heimlich 
(pressão subdiafragmática ou pressão abdominal) para 
desobstruir as vias aéreas de uma vítima consciente 
com mais de um ano de idade, não sendo recomenda- 
da para lactentes. 

A manobra de Heimlich, por meio de pressão ab- 
dominal, eleva o diafragma aumentando a pressão do 
ar, forçando-o para fora dos pulmões, o que pode ser 
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suficiente para criar uma tosse artificial e expelir o cor- 
po estranho das vias aéreas. Entretanto, o uso da ma- 
nobra de Heimlich pode causar complicações, como 
rompimento de órgãos internos, e não deve ser feito se 
não for realmente necessário. Portanto, toda vítima 
maior de um ano que necessite dessa manobra deve ser 
avaliada por um médico posteriormente. Para minimi- 
zar a possibilidade de trauma, a mão não deve ser colo- 
cada sobre o processo xifóide ou nas bordas das coste- 
las. As mãos devem estar abaixo dessas estruturas, 
porém acima da cicatriz umbilical e na linha mediana. 
Mesmo quando realizada corretamente, a manobra de 
Heimlich pode acarretar regurgitação e consequente 
aspiração. 


Manobra de Heimlich em vítima consciente 
sentada ou em pé (Figura 6) 

O socorrista deve ficar atrás da vítima, passar seus 
braços ao redor do abdome e proceder da seguinte for- 
ma: 

m Ficar na posição em pé ou ajoelhar-se atrás da 
vítima, circundando os braços ao redor de sua cintura. 

= Fechar uma das mãos em forma de punho. 

= Colocar o punho com o lado do polegar contra 
o abdome da vítima, na linha mediana, levemente aci- 
ma da cicatriz umbilical e bem abaixo do processo xi- 
fóide. 

= Colocar a outra mão sobre a que está fechada, e 
pressioná-las contra o abdome da vítima em movimen- 
tos rápidos para dentro e para cima, criando uma ala- 
vanca em forma de J. 

= Repetir as compressões abdominais até que o 
corpo estranho seja expelido ou a vítima se torne in- 
consciente. 

Em lactentes conscientes, a manobra de desobstru- 
ção das vias aéreas consiste na realização de cinco gol- 
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Figura 6. Manobra de Heimlich. 
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pes nas costas, na região interescapular, com a cabeça 
direcionada para baixo, seguida por cinco compressões 
torácicas realizadas com os dedos indicador e polegar 
imediatamente abaixo da linha intermamilar. 


Compressões torácicas em vítimas 
obesas e mulheres grávidas 

Pressão torácica pode ser uma alternativa para víti- 
mas em estágio avançado de gravidez ou vítimas muito 
obesas, em substituição à manobra de Heimlich. O so- 
corrista deve: 

m Ficar atrás da vítima com os braços sob as axilas 
e abraçar o tórax. 

= Colocar a região do polegar de uma das mãos 
em forma de punho na linha mediana sobre o esterno, 
com cuidado para não apoiar sobre o processo xifóide 
ou o arco costal. 

= Colocar a outra mão sobre a primeira e pressio- 
nar o tórax até que o corpo estranho seja expelido ou a 
vítima fique inconsciente. 

= Se não conseguir abraçar o tórax da vítima, po- 
dem ser realizadas compressões torácicas com a vítima 
em decúbito dorsal (o socorrista se posiciona a seu 
lado; a posição das mãos é a mesma das compressões 
torácicas na ressuscitação). 


Desobstrução de via aérea por corpo 
estranho em vítimas inconscientes!” 

As vítimas de OVACE podem estar conscientes 
quando encontradas pelos socorristas, tornando-se 
posteriormente inconscientes. Nessa circunstância, o 
socorrista saberá a causa da inconsciência; porém, al- 
gumas vezes, o socorrista encontra a vítima inconscien- 
te e só saberá que se trata de OVACE após duas tentati- 
vas de ventilação de resgate sem sucesso. 

Se o socorrista sabe que a perda da consciência é 
OVACE, recomenda-se essa sequência para vítimas de 
qualquer faixa etária: 

1. Ativar o serviço médico de emergência. Se hou- 
ver um segundo socorrista, ele deve solicitar ajuda en- 
quanto o primeiro socorrista permanece junto à víti- 
ma, dando início ao atendimento. A vítima deve ser 
posicionada em decúbito dorsal. 

2. Abrir as vias aéreas e remover a obstrução, se for 
possível visualizá-la. 

3. Iniciar compressões torácicas e a cada ventilação 
procurar pelo corpo estranho. 

4. Remover o corpo estranho, quando visualizado, 
com os dedos indicador e polegar em pinça. Não reali- 
zar varredura digital às cegas. 

5. Seguir com as manobras de RCP até que as vias 
aéreas sejam liberadas (ventilação efetiva com expansão 
do tórax) ou que o suporte avançado esteja disponível 
(pinça Kelly ou Magil ou cricotirotomia). 

6. Se a via aérea for liberada, o socorrista deve apli- 
car duas ventilações e, a seguir, checar se a vítima tem 
pulso. Se o pulso estiver ausente e a vítima não estiver 


respirando, deve-se aplicar as compressões torácicas e 
fixar as pás do DEA, quando disponível. Se a vítima 
apresentar pulso, mas respiração débil ou ausente, 
prosseguir com as ventilações de resgate: uma a cada 
cinco a seis segundos para vítimas adultas ou uma a 
cada três a cinco segundos para lactentes e crianças, 
checando o pulso a cada dois minutos. Se o pulso e a 
respiração estiverem presentes, a vítima deve ser colo- 
cada em posição de recuperação e monitorizada até a 
chegada da equipe do serviço médico de emergência. 

O uso de pinças (Magil ou Kelly) para remover cor- 
po estranho é permitido apenas se este estiver visível; 
podem ser utilizadas lanternas e laringoscópios para vi- 
sualização direta do objeto. A cricotirotomia deve ser 
feita apenas por profissionais treinados e autorizados a 
procedimentos cirúrgicos. 


Circulação 

Um primeiro aspecto a ser abordado é a verificação 
da presença ou não de pulsação de grandes artérias 
após os cuidados com as vias aéreas. 

Estudos recentes demonstraram a dificuldade dos 
socorristas leigos em determinar a presença ou não de 
pulso em vítimas inconscientes." A fim de evitar equí- 
vocos de interpretação, passou-se a recomendar para 
socorristas leigos apenas a verificação da respiração 
normal, sem que seja efetuada a checagem do pulso. 

Para profissionais de saúde, acrescenta-se a verifica- 
ção do pulso central. Essa avaliação deve ser feita entre 
cinco e dez segundos. Se não houver certeza da presen- 
ça de pulso, devem ser iniciadas imediatamente as com- 
pressões torácicas, que serão alternadas com ventilações. 

Para verificar o pulso em vítimas com mais de um 
ano de idade, deve-se palpar o pulso carotídeo do mes- 
mo lado em que o socorrista estiver. Em menores de um 
ano, devem ser palpados o pulso braquial ou o femoral. 


Compressões torácicas 

A recomendação atual é de ciclos de trinta com- 
pressões seguidas de duas ventilações (30:2), com as 
compressões realizadas a uma velocidade de aproxima- 
damente 100/minuto, para vítimas de todas as idades. A 
exceção a essa regra se faz para crianças e lactentes aten- 
didos por dois socorristas, quando se recomenda uma 
relação compressão-ventilação de 15:2./º 

Durante a parada cardíaca, a pressão de perfusão co- 
ronária aumenta gradualmente com as compressões to- 
rácicas sucessivas, sendo mais elevada após trinta com- 
pressões. Uma elevada pressão de perfusão coronária é 
um dos marcadores de sucesso das manobras de ressus- 
citação. Cada vez que as compressões torácicas são inter- 
rompidas, a pressão de perfusão coronária decai rapida- 
mente. As primeiras compressões não são tão eficazes 
quanto as aplicadas a seguir, pois é preciso um certo nú- 
mero de compressões para que seja alcançado um limiar 
de pressão de perfusão coronária ideal (23-25 mmHg). 
Diante desse fato, deve-se minimizar ao máximo a inter- 


rupção das compressões torácicas, que, quando se fizer 
necessária, não deve exceder os dez segundos.” 

O posicionamento adequado das mãos é funda- 
mental para uma boa efetividade das compressões torá- 
cicas, bem como para a redução de complicações asso- 
ciadas ao procedimento. 

Em vítimas adultas, os seguintes passos devem ser 
realizados para a obtenção de compressões torácicas 
efetivas: 

1. O socorrista deve se posicionar ao lado da víti- 
ma. 

2. Assegurar que a vítima esteja deitada em decúbi- 
to dorsal sobre uma superfície rígida e plana. 

3. Remover as roupas que cobrem o tórax da víti- 
ma. 

4. Posicionar o coxim hipotenar de uma das mãos 
no centro do peito despido da vítima, entre os mami- 
los. 

5. Apoiar a outra mão sobre a primeira, entrela- 
çando os dedos. 

6. Manter os braços devidamente esticados e per- 
pendiculares ao tórax da vítima, com os ombros na di- 
reção de suas mãos. 

7. Comprimir forte e rapidamente (100 compres- 
sões/minuto), deprimindo o tórax a uma profundidade 
de 4-5 cm a cada compressão. 

8. Permitir o alívio do tórax. O tempo de compres- 
são deve ser igual ao tempo de relaxamento, pois o re- 
torno da parede torácica permite o enchimento das cà- 
maras cardíacas com o sangue venoso (Figura 7). 

9, Rodiziar o compressor a cada dois minutos, 
quando em dois socorristas: quem está na ventilação 
passa para a compressão e o compressor passa a assu- 
mir a ventilação. Esse rodízio não deve demorar mais 
do que dez segundos. 


As compressões torácicas e as respirações de resga- 
te devem ser combinadas alternadamente na proporção 
de 30:2 para uma ressuscitação eficaz. 


Figura 7. Técnica correta de compressão torácica, durante a 


RCP. 
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Durante a ressuscitação, a compressão cardíaca 
adequadamente realizada pode gerar uma pressão arte- 
rial sistólica de 60 a 80 mmHg, porém a pressão diastó- 
lica permanece muito baixa. O débito cardíaco gerado 
da compressão torácica não ultrapassa um terço do 
normal e diminui quando a ressuscitação se prolonga. 
Para otimizar o fluxo sanguíneo, recomenda-se que, 
durante a ressuscitação, a força e o ritmo das compres- 
sões sejam mantidos. 

Para crianças e lactentes, as manobras de RCP de- 
vem ser iniciadas quando não houver pulso, ou quando 
a frequência cardíaca for inferior a 60 bpm, com sinais 
de hipoperfusão periférica. O tórax deve ser deprimido 
a uma profundidade de um terço à metade de seu diá- 
metro, mantendo uma velocidade de compressão de 
cerca de 100 compressões/minuto. 

Em crianças maiores do que um ano, o posiciona- 
mento das mãos é o mesmo utilizado para os adultos, 
porém com a opção de comprimir com apenas uma 
mão enquanto a outra mantém as vias aéreas abertas e 
patentes, para vítimas de menor estrutura constitucio- 
nal. A utilização de apenas uma ou das duas mãos de- 
pende do tamanho da vítima e das mãos do socorris- 
ta?>5 (Figura 8). 

Para os lactentes, deve-se realizar a compressão 
com os dedos indicador e médio posicionados no cen- 
tro do tórax, imediatamente abaixo da linha imaginária 
traçada entre os mamilos. Outra técnica de compressão 
que pode ser utilizada com bastante eficácia, quando na 
presença de dois socorristas, é a técnica de dois polega- 
res-mãos circundando o tórax. Nessa técnica, o socor- 
rista responsável pela compressão deve comprimir o 
centro do peito com seus dois polegares, enquanto os 
demais dedos que circundam o tórax também exercem 
uma compressão ao longo de todo o seu diâmetro? 
(Figura 9). 


Figura 8. Técnica de compressão em crianças. 
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Figura 9. A: técnica de compressão em lactentes com um 
socorrista; B: técnica de compressão em lactentes 


com dois socorristas. 


Compressões torácicas sem respiração de resgate”? 

Sabe-se que a respiração de resgate é uma técnica 
segura e eficaz, que tem salvado muitas vidas. Porém, 
algumas publicações têm mostrado certa relutância dos 
socorristas em realizar a respiração boca-a-boca em ví- 
timas desconhecidas, por medo de contrair doença in- 
fecciosa. 

As evidências demonstram que a evolução de pa- 
cientes que receberam apenas compressões torácicas 
sem as ventilações é melhor do que quando não são rea- 
lizadas manobras de ressuscitação em vítimas com pa- 
rada cardíaca. Alguns estudos em animais e em seres hu- 
manos sugerem que a ventilação com pressão positiva 
não é necessária nos primeiros 6 a 12 minutos de para- 
da. Outros demonstram que o gasping pode manter os 
parâmetros ventilatórios próximos do normal durante a 
ressuscitação sem ventilação com pressão positiva, pois 
o débito cardíaco cai para 25% do normal durante as 
compressões torácicas, diminuindo a necessidade venti- 
latória para que seja mantida uma ótima relação venti- 
lação-perfusão. 

A compressão cardíaca sem ventilação, portanto, é 
recomendada apenas nos seguintes casos: quando o so- 
corrista treinado não pode ou não quer fazer as venti- 
lações e quando o socorrista não-treinado recebe 
orientações telefônicas simplificadas. 


Segurança do socorrista: risco 
de transmissão de doenças! 

Quanto à realização de respiração boca-a-boca em 
vítimas reais, até o momento não existe nenhum relato 
de transmissão de hepatite B ou de AIDS. Nas últimas 
duas décadas, houve quinze relatos de transmissão de 
doenças durante a ressuscitação cardiopulmonar real. 
O risco é maior para doenças de transmissão respirató- 
ria (Neisseria meningitidis, tuberculose, vírus respirató- 
rios). Sempre que disponível, deve ser utilizada uma 
barreira na realização das respirações de resgate. Prefe- 
rencialmente, utilizar máscara acoplada a bolsa-valva 
ou então máscaras com filtros e válvula de fluxo unidi- 
recional, ou os lenços faciais como terceira opção, pois 
são menos eficazes, permitindo contato de secreção en- 
tre a vítima e o socorrista. 


O terceiro elo: desfibrilação precoce 


Quando se depara com uma vítima adulta em pa- 
rada cardiorrespiratória não relacionada a trauma, 
deve-se ter em mente que, na imensa maioria das vezes, 
seu ritmo cardíaco é de fibrilação ventricular. O único 
tratamento efetivo disponível para reversão da fibrila- 
ção ventricular é a desfibrilação elétrica, sempre indica- 
da nesses casos. Também por meio da desfibrilação elé- 
trica deve ser tratada a taquicardia ventricular sem 
pulso, que é um outro ritmo passível de tratamento elé- 
trico, encontrado menos frequentemente em vítimas de 
parada cardiorrespiratória. 

A precocidade na instituição do tratamento elétri- 
co, por meio da desfibrilação elétrica, é de fundamental 
importância, pois interfere diretamente nos índices de 
sucesso das manobras de ressuscitação cardiopulmo- 
nar, na ocorrência de sequelas posteriores, e na quali- 
dade de vida futura. Já é clássica a chamada curva de 
Cummins, que mostra uma diminuição de 7% a 10% 
na probabilidade de sobrevivência até a alta hospitalar 
para cada minuto que transcorre entre o colapso e a 
desfibrilação.!! Assim, a chance de sobrevivência após 
transcorridos 12 minutos entre o colapso e a desfibrila- 
ção é de apenas 2% a 5%. 

Nos primeiros quatro a cinco minutos de uma 
PCR, o coração se encontra na chamada fase elétrica, 
durante a qual a amplitude de fibrilação ventricular é 
alta (FV grosseira), estando o coração altamente propí- 
cio ao choque. Após os primeiros cinco minutos, o co- 
ração entra na fase circulatória, na qual a amplitude da 
FV torna-se diminuída, pela depleção do substrato 
energético miocárdico (FV fina).! 

Sob esse ponto de vista, nos casos em que o socor- 
rista chega ao local de atendimento com mais de cinco 
minutos de PCR ou quando a PCR não é testemunhada, 
a recomendação é realizar cinco ciclos de trinta com- 
pressões e duas ventilações (aproximadamente dois mi- 
nutos) antes da tentativa de desfibrilação. Um breve pe- 


ríodo de RCP aumentará o fluxo sangiiíneo coronário e, 
consequentemente, o substrato energético ao coração, 
que, por sua vez, contribui para aumentar o limiar de FV, 
com maiores chances de reversão ao choque.! 

O desfibrilador externo automático é um equipa- 
mento de desfibrilação portátil, desenvolvido para ser 
utilizado por leigos treinados, pois interpreta o ritmo, se- 
leciona o nível de energia e recomenda o choque. A re- 
comendação ILCOR 2003 para o uso de desfibriladores 
automáticos em crianças foi aprovada recentemente, po- 
rém não existem evidências científicas suficientes para 
indicar ou contra-indicar o seu uso em lactentes.!? 

Diretrizes dos conselhos de ressuscitação que fazem 
parte do ILCOR, incluindo o Conselho Nacional de Res- 
suscitação do Brasil, recomendam que todos os veículos 
que respondem a potenciais vítimas de parada cardíaca 
ou que transportam pacientes com risco de apresentar 
uma parada cardíaca devem estar equipados com um 
desfibrilador e ter equipe treinada para sua utilização. A 
grande efetividade e segurança demonstrada com o uso 
dos desfibriladores externos automáticos (DEA) faz que 
esse tipo de equipamento seja o ideal a ser utilizado por 
não-médicos, quando atendem uma possível vítima de 
parada cardiorrespiratória (PCR). Alguns programas in- 
ternacionais de acesso público à desfibrilação, com insti- 
tuição precoce de RCP (dentro dos quatro a cinco minu- 
tos iniciais da PCR) e desfibrilação imediata, através de 
sistemas de respostas rápidas e planejadas, têm exibido 
excelentes resultados no que concerne à sobrevida por 
PCR. Programas de DEA e RCP por socorristas leigos, 
previamente treinados, em aeroportos,'>!º departamen- 
tos de polícia,"?! cassinos? e outros?! relataram taxas 
de sobrevivência de 49% a 74% para PCR súbita teste- 
munhada. É necessário enfatizar a importância de uma 
legislação pública e de um programa de educação conti- 
nuada para o leigo e o profissional da saúde, para que seja 
possível disseminar o conceito de desfibrilação imediata. 


Qual tipo de energia um DEA 
usa na desfibrilação? 


Basicamente, três tipos de ondas são disponíveis 
nos desfibriladores desde 1996: ondas bifásicas, ondas 
monofásicas sinusoidais e ondas monofásicas exponen- 
ciais truncadas. Estudos experimentais em porcos, bem 
como dois estudos realizados em seres humanos,* 
mostraram que o sucesso da desfibrilação é maior com 
ondas bifásicas (96%) do que com ondas monofásicas 
sinusoidais (67% a 77%), e do que com ondas monofá- 
sicas exponenciais truncadas (30% a 54%). 

Vários formatos de onda bifásicos estão atualmente 
disponíveis no mercado, com quantidades variáveis de 
energia associadas, não existindo estudos randomizados 
que definam qual é a melhor onda bifásica. Essas tecno- 
logias visam ao maior sucesso na desfibrilação com o 
menor dano miocárdico associado, já que a lesão mio- 
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cárdica causada pela própria desfibrilação é um dos de- 
terminantes da disfunção miocárdica pós-parada. Além 
disso, com os desfibriladores bifásicos é possível reverter 
em 85% dos casos uma FV no primeiro choque.! 

Tanto os choques bifásicos com energia fixa quan- 
to aqueles com energia escalonada são seguros e efica- 
zes para reverter uma FV de curta ou longa duração 
(recomendação classe IIA).! 

A tecnologia ligada à desfibrilação tornou-se uma 
área de intensas pesquisas nos últimos anos, com rápi- 
dos avanços que fazem antever para um futuro pró- 
ximo novas possibilidades de desfibrilação e de des- 
fibriladores mais inteligentes, que possam escolher o 
melhor momento para um choque, em que são maio- 
res as chances de desfibrilação. 


Etapas para a operação de um DEA 


Etapa 1: ligar o DEA 

Ligando-se o equipamento, surge um comando de 
voz que indica ordenadamente todas as ações subse- 
quentes necessárias à correta operação. Alguns equipa- 
mentos, ao serem ligados, ativam um sistema de grava- 
ção de vozes e do ritmo do paciente, permitindo que se 
recuperem posteriormente todos os dados relativos ao 
atendimento. 


Etapa 2: colocar os eletrodos 

Os eletrodos auto-adesivos dos desfibriladores de- 
vem ser colocados junto à borda esternal direita, logo 
abaixo da clavícula, e no gradeado costal esquerdo, à es- 
querda do mamilo esquerdo (Figura 10). 

As pás podem vir conectadas ao desfibrilador ou o 
próprio equipamento informa a necessidade dessa co- 
nexão. 

Em crianças de até oito anos de idade, devem ser 
utilizadas pás infantis ou um sistema redutor de dosa- 


Figura 10. Posição correta das pás para desfibrilação. 
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gem. Na ausência desse sistema ou de pás apropriadas 
para a idade, recomenda-se a utilização de pás de adul- 
tos considerando-se a relação risco-benefício. As pás 
devem ser posicionadas nos mesmos pontos anatômi- 
cos de um adulto, porém, quando o tórax da criança 
não permitir em função do tamanho, uma das pás de- 
verá ser fixada no centro do peito, enquanto a outra 
deve ficar na região interescapular. Vale ressaltar que o 
procedimento inverso não pode ser feito, isto é, jamais 
deve-se utilizar pás infantis em uma vítima adulta.!? 
Alguns problemas relacionados à colocação das pás 
podem surgir. Medicamentos administrados por inter- 
médio de discos metálicos colocados no tórax (medica- 
mentos transdérmicos) devem ser retirados para uma 
melhor conexão das pás ao tórax e para que se evitem 
faíscas com perda da energia desfibrilatória. Vítimas 
com o tórax molhado devem ser secadas antes da ten- 
tativa de conexão das pás. Homens com densa pilosida- 
de torácica devem ser submetidos a raspagem dos pêlos 


com um barbeador ou ter os pêlos “arrancados” com 
um primeiro par de pás auto-adesivas, sendo em segui- 
da aplicado um segundo par (sempre checar a disponi- 
bilidade de um segundo ou mesmo terceiro par de pás). 
Vítimas portadoras de marca-passos ou desfibriladores 
internos implantados devem ter a posição de colocação 
das pás ligeiramente modificada, afastando-se cerca de 
2,5 cm do dispositivo implantado. 


Etapa 3: afastar-se e analisar 

As compressões torácicas devem ser mantidas en- 
quanto as pás são aderidas ao tórax por outro socorris- 
ta, devendo, contudo, ser interrompidas durante o mo- 
mento de análise do ritmo cardíaco. O próprio 
equipamento soa um alerta, indicando para afastar-se 
do paciente, pois o ritmo cardíaco está sendo analisado. 
É necessário afastar-se do paciente para que interferên- 
cias não acarretem falsas leituras. Em seguida, o equi- 
pamento informa se o choque é ou não indicado. 


SEM MOVIMENTO OU RESPOSTA 


LIGUE PARA 192 OU PARA O NÚMERO DE EMERGÊNCIA 


PEGUE O DEA 


OU MANDE OUTRO SOCORRISTA (SE DISPONÍVEL) FAZÉ-LO 


ABRA A VIA AÉREA, CHEQUE A RESPIRAÇÃO 


SE NÃO HOUVER RESPIRAÇÃO, FAÇA2 VENTILAÇÕES QUE ELEVEM O TÓRAX 


SE NÃO HOUVER CERTEZA, CHEQUE O PULSO: 


vocÊ TEM CERTEZA QUE SENTE O PULSO. 
EM 10 SEGUNDOS ? 


SEM PULSO 


PULSO 1. FAÇA 1 VENTILAÇÃO A 
PRESENTE CADA 5-6 SEGUNDOS 
2. REAVALIE O PULSO A 
CADA 2 MINUTOS 


- Faça 30 COMPRESSÕES E 2 VENTILAÇÕES 
ATÉ CHEGAR O DESFIBRILADOR, O PROFISSIONAL DO SAV ASSUMIR OU 


A VÍTIMA SE MOVIMENTAR 


COMPRIMA FORTE E RÁPIDO (100/min) E PERMITA O RETORNO COMPLETO 
MINIMIZE AS INTERRUPÇÕES NAS COMPRESSÕES 


DESFIBRILADOR/DEA CHEGA 


CHEQUE O RITMO 


mem RITMO CHOCÁVEL? 
CHOCÁVEL | 


REINICIE A RCP IMEDIATAMENTE 


APLIQUE 1 CHOQUE 
REINICIE A RCP IMEDIATAMENTE 
POR 5 CICLOS 


| NÃO-CHOCÁVEL 


POR 5 CICLOS 
CHEQUE O RITMO A CADA 5 CICLOS: 


CONTINUE ATÉ QUE UM PROVEDOR DE SAV 
ASSUMA OU A VÍTIMA SE MOVA 


Figura 11. Algoritmo de atendimento do BLS para profissionais da saúde. ABCD primário: suporte básico. Figura adaptada de 
American Heart Association guidelines for CPR and ECG, 2005. 
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SEM MOVIMENTO OU RESPOSTA 


LIGUE PARA 192 OU PARA O NÚMERO DE EMERGÊNCIA 


PEGUE O DEA 
OU MANDE OUTRO SOCORRISTA (SE DISPONÍVEL) FAZÊ-LO 


ABRA A VIA AÉREA, CHEQUE A RESPIRAÇÃO 


SE NÃO HOUVER RESPIRAÇÃO, FAÇA2 VENTILAÇÕES QUE ELEVEM O TÓRAX 


pm PULSO 
SE NÃO HOUVER CERTEZA, CHEQUE O PULSO: pprsENTE 


vocÊ TEM CERTEZA QUE SENTE O PULSO. 
EM 10 SEGUNDOS ? 


1. FAÇA 1 VENTILAÇÃO A 
CADA 5-6 SEGUNDOS 


2. REAVALIE O PULSO A 
CADA 2 MINUTOS 


SEM PULSO 


raça 30 COMPRESSOÕES E 2 VENTILAÇÕES 
ATÉ CHEGAR O DESFIBRILADOR, O PROFISSIONAL DO SAV ASSUMIR OU 
A VÍTIMA SE MOVIMENTAR 
COMPRIMA FORTE E RÁPIDO (100/min) E PERMITA O RETORNO COMPLETO 
MINIMIZE AS INTERRUPÇÕES NAS COMPRESSÕES 


| 
DESFIBRILADOR/DEA CHEGA 


, 
CHEQUE O RITMO 
RITMO CHOCAVEL? 


CHOCÁVEL | 


APLIQUE 1 CHOQUE 
REINICIE A RCP IMEDIATAMENTE 
POR 5 CICLOS 


| NÃO-CHOCÁVEL 


REINICIE A RCP IMEDIATAMENTE 
POR 5 CICLOS 
CHEQUE O RITMO A CADA 5 CICLOS: 
CONTINUE ATÉ QUE UM PROVEDOR DE SAV 


ASSUMA OU A VÍTIMA SE MOVA 


Figura 12. Algoritmo do adulto: suporte básico de vida para profissionais da saúde. 


Etapa 4: afastar-se da vítima e apertar o botão de choque 

Deve-se ordenar verbalmente o afastamento de todos 
e certificar-se por meio de contato visual que todos este- 
jam realmente afastados da vítima, incluindo o próprio 
operador, e em seguida pressionar o botão de choque. 

Os novos equipamentos já estão programados para 
fornecer choques únicos que deverão ser seguidos por 
RCP imediata realizada por cerca de dois minutos (cin- 
co ciclos de trinta compressões e duas ventilações). 


Reavaliação” 

Após dois minutos de RCP, o ritmo cardíaco da ví- 
tima é reavaliado pelo próprio equipamento, sendo re- 
comendado um novo choque, quando detectado um 
ritmo chocável. Se o choque não for recomendado, será 
solicitado ao operador que reinicie RCP imediatamen- 
te. Se a vítima apresentar sinais de movimento durante 
a RCP pós-choque não-recomendado, deve-se checar o 


pulso e a respiração. Se o pulso estiver presente, deve-se 
avaliar a respiração. 

Quando a respiração estiver presente, deve-se colo- 
car a vítima em posição de recuperação, monitorando a 
respiração e a circulação. Se uma vítima inconsciente 
permanecer em decúbito dorsal e respirando esponta- 
neamente, as vias aéreas podem ficar obstruídas com 
secreção, vômitos ou com a língua. Esse problema pode 
ser resolvido quando colocamos a vítima de lado, faci- 
litando a drenagem de líquidos pela boca. 

Quando a respiração estiver ausente ou for inade- 
quada, mas com pulso presente, deve-se fornecer ape- 
nas um suporte ventilatório, uma ventilação a cada cin- 
co a seis segundos (10-12 rpm) para adultos ou uma 
ventilação a cada três a cinco segundos para crianças, 
reavaliando a vítima a cada dois minutos através da 
checagem do pulso. Em lactentes, não se recomenda o 
uso de DEA. 
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EM 10 SEGUNDOS? 


SEM PULSO 


| 


CHOCÁVEL | 


Aplique 1 choque 
Reinicie a RCP imediatamente 
por 5 ciclos 


CRIANÇA >1 ANO: 
CHEQUE O RITMO... 


SEM MOVIMENTO OU RESPOSTA 


mande alguém TELEFONAR para 192 e 
pegar o DEA 


ABRA A VIA AÉREA, CHEQUE A RESPIRAÇÃO 


SE NÃO HOUVER RESPIRAÇÃO, FAÇA 2 VENTILAÇÕES QUE ELEVEM O TÓRAX 


SE NÃO HOUVER CERTEZA, CHEQUE O PULSO: | panSO | 1. FAÇA 1 VENTILAÇÃO A 
vocÊ TEM CERTEZA QUE SENTE O PULSO. 


PRESENTE CADA 5-6 SEGUNDOS 


2. REAVALIE O PULSO A 
CADA 2 MINUTOS 


UM SOCORRISTA: faça ciclos de 30 compressões e 2 ventilações 
COMPRIMA FORTE E RÁPIDO (100/min) e permita o retorno completo do tórax 
Minimize as interrupções nas compressões 


DOIS SOCORRISTAS: faça ciclos de 15 compressões e 2 ventilações 


Se não tiver sido feito, ligue para 192 e se criança, pegue o DEA/desfibrilador 
Lactante [<1 ano]: continue a RCCP até que um provedor de SAV assuma ou a vítima se mova 
Crianças [>1 ano]: continue a RCCP; use o DEA/desfibrilador após 5 ciclos de RCP (use DEA 

assim que estiver disponível, no colapso súbito presenciado) 


NÃO-CHOCÁVEL 


= RITMO CHOCÁVEL? E 


Reinicie a RCP imediatamente por 5 ciclos 
Cheque o ritmo a cada 5 ciclos: 
continue até que um provedor de SAV 
assuma ou a vítima se mova 


Figura 13. Algoritmo pediátrico: suporte básico de vida para profissionais da saúde. 


Deve-se permanecer seguindo as orientações do 
equipamento até que a equipe do suporte avançado se 
apresente; portanto, jamais se deve desligar o equipa- 
mento ou remover as pás do tórax da vítima até a che- 
gada do suporte avançado. O suporte avançado rápido 
será abordado no Capítulo 3 desta seção. 


Resumo 


O suporte básico de vida (SBV) visa em sua es- 
sência ao atendimento imediato da parada cardior- 
respiratória e compreende os três primeiros elos da 
corrente da sobrevivência. O reconhecimento da 


parada cardiorrespiratória, a realização das mano- 
bras de ressuscitação cardiopulmonar e da desfi- 
brilação precoce, assim como a chegada do supor- 
te avançado, estão diretamente relacionados com a 
sobrevida. A correta sequência de checagem e as 
manobras de RCP com a desfibrilação precoce au- 
mentam a chance de sobrevivência de uma vítima 
de parada cardiorrespiratória. A participação da 
população leiga no atendimento da parada car- 
diorrespiratória tem fundamental importância, as- 
sim como a participação médica. As cidades e co- 
munidades brasileiras precisam se empenhar para 
desenvolver métodos populacionais de esclareci- 
mento e incentivo à busca por informações preci- 
sas do tratamento da parada cardiorrespiratória. 
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Suporte Avançado 
de Vida no Adulto 
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Pontos-chave 


= As novas diretrizes de RCP enfatizam a impor- 
tância de realizar-se compressões torácicas de 
alta qualidade, ou seja, com frequência e pro- 
fundidade adequadas. 

= Há informações crescentes sobre o uso de máscara 
laríngea e de combitubo esôfago-traqueal (Com- 
bitubof). O uso de intubação endotraqueal é limi- 
tado a socorristas com treinamento adequado. 

= À confirmação da colocação do tubo endotra- 
queal em posição correta requer tanto uma ava- 
liação clínica quanto o uso de um dispositivo 
(por exemplo, um detector de CO, exalado, um 
dispositivo detector esofágico). 

= À inserção de uma via aérea avançada pode não 
ser alta prioridade. 

= Caso uma via aérea avançada seja estabelecida, 
as compressões torácicas devem ser aplicadas 
continuamente (cem por minuto) e as ventila- 
ções de resgate devem ser aplicadas em uma fre- 
quência de oito a dez ventilações por minuto 
(uma ventilação a cada seis a oito segundos). 

= Administração intravenosa ou intraóssea (TO) 
de medicamentos é preferível à administração 
endotraqueal. 


Introdução 


A cada ano, aproximadamente entre 400.000 e 
460.000 pessoas nos Estados Unidos! e 700.000 adultos 
previamente saudáveis? na Europa sofrem morte súbi- 
ta. Manobras de ressuscitação cardiopulmonar (RCP) 
são fornecidas a cerca de dois terços destas vítimas.” De 
todas as vítimas de parada cardiorrespiratória (PCR) 
tratadas pelos sistemas médicos de emergência, apenas 


5% a 10% sobrevivem; dos pacientes com fibrilação 
ventricular (FV), a sobrevida hospitalar é de 15%. A so- 
brevida após uma PCR em ambiente intra-hospitalar é 
de 17% a 18%.*º 

Em 2000, ocorreu a primeira conferência interna- 
cional sobre parada cardiorrespiratória e cuidados car- 
diovasculares de emergência, que levou à publicação 
das diretrizes para normatização de técnicas de ressus- 
citação cardiopulmonar reconhecidas pela American 
Heart Association, baseadas em evidências. Nos meses 
de novembro e dezembro de 2005, foram publicadas as 
novas Diretrizes de Ressuscitação Cardiopulmonar e 
Cuidados Cardiovasculares de Emergência,” atualizan- 
do as diretrizes de 2000. 


Definições 


Parada cardíaca caracteriza-se pela interrupção sú- 
bita da circulação sistêmica em um indivíduo com ex- 
pectativa de vida, ou seja, não portador de doença crô- 
nica intratável ou em fase terminal. Nos instantes que 
precedem a parada cardíaca ou que imediatamente a 
sucedem, ocorre a interrupção da atividade respirató- 
ria, caracterizada pela ausência de movimentos toráci- 
cos inspiratórios efetivos; tal situação define a PCR. 

Após a PCR, o conjunto de procedimentos que vi- 
sam ao restabelecimento da circulação de sangue oxige- 
nado para o cérebro e outros órgãos vitais é conhecido 
como RCP. A iniciação rápida das manobras é crítica, 
visto que se trata de uma medida que melhora a sobre- 
vida desses pacientes. 


Suporte avançado de vida 
em cardiologia (SAVC) 


O prognóstico do paciente vítima de PCR está inti- 
mamente relacionado ao intervalo entre o colapso e a in- 


tervenção por pessoas treinadas, oferecendo os suportes 
básico e avançado de vida. O grande impacto na sobrevi- 
vência a uma PCR está relacionado a um suporte básico 
de vida bem realizado e prontamente iniciado. A proba- 
bilidade de sobrevida diminui a cada minuto a partir do 
colapso, com comprometimento progressivo do sistema 
cardiovascular e das funções neurológicas. 

Ao término do ABCD primário (Figura 1), com a 
tentativa de desfibrilação do paciente com um único 
choque (se o ritmo era fibrilação ventricular/taquicar- 
dia ventricular sem pulso), deve-se manter a RCP com 
ciclos de trinta compressões para duas ventilações, e a 
cada cinco ciclos repetir um choque, até que o suporte 
avançado esteja disponível, quando então dá-se o início 
do chamado ABCD secundário.” 

Nessa etapa, serão necessárias técnicas avançadas e 
invasivas para o manejo do paciente em PCR. O socor- 
rista tentará restituir as funções vitais de respiração e 
circulação do paciente e, quando bem-sucedido, per- 
manecerá reavaliando a vítima e iniciando os cuidados 
pós-ressuscitação. 


2 Suporte Avançado de Vida no Adulto 


ABCD secundário 
A (airway) 


Nessa etapa, deve-se conseguir uma via aérea (VA) 
pérvia e definitiva, assegurando a ventilação adequada 
e a consequente oxigenação tecidual. O paciente deverá 
ser submetido à colocação de um tubo traqueal (TT) 
(Figura 2). São alternativas à intubação orotraqueal 
(IOT) a máscara laríngea (ML) ou o combituboº (Figu- 
ra 3). Uma das mudanças da Diretriz 2005 é a ênfase na 
qualidade das compressões torácicas, evitando-se inter- 
rupções das compressões. Atualmente, admite-se que a 
tentativa de ressuscitação seja realizada apenas com 
ventilação com bolsa-valva-máscara, desde que esteja 
sendo efetiva. Caso se opte pelo tubo endotraqueal, o 
ideal é que a RCP não seja interrompida, ou, se possí- 
vel, que ocorra apenas no momento da passagem do 
tubo. 


Vítima não-responsiva | 


Ligue para o Sistema Médico de 
Emergência/Providencie um DEA 


Abrir as vias aéreas, checar 
a respiração 


ões se não houver 
ão regular 


Para socorristas leigos iniciar 
compressões torácicas 
Para providers checar pulso 
(até 10 segundos) 


Forneça 30 compressões (quase 2 compressões/segundos) seguidas de 2 
ventilações. Continue até chegar DEA/ Desfibrilador 
Fazer compressões torácicas rápidas e forçadas permitindo que o tórax retorne, 
após cada compressão. Minimize as interrupções das compressões torácicas. 


A v 
v 
B Forneça 2 ventilaç 
a respiraç: 
6 Y 
D 


Chocável 
(FV/TV sem pulso) 


v 


Fornecer 
1 choque 


Imediatamente reiniciar 
RCP: 30 compressões 
torácicas e 2 
ventilações x 5 ciclos 


—» Avalie o ritmo cardíaco | < 


Não-chocável 
AESP/Assistolia 


Imediatamente reiniciar 
RCP: 30 compressões 
torácicas e 2 
ventilações x 5 ciclos 


Figura 1. ABCD primário. A: avaliar responsividade, solicitar ajuda, realizar abertura de vias aéreas e avaliar respiração; B: fornecer 


duas ventilações de resgate; C: checar pulso e iniciar compressões torácicas (circulação); D: fornecer desfibrilação de 
preferência com energia bifásica (120-200 J) se o ritmo for FV/TV sem pulso e reiniciar imediatamente as compressões 
torácicas. 
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Figura 2. Posicionamento do laringoscópio durante intubação 
orotraqueal. 


B (ventilação: confirmar posicionamento do tubo, 
fixar o tubo e continuar a ventilação e a oxigenação) 


Após a IOT do paciente, o segundo passo consiste 
em confirmar o posicionamento adequado do TT. A 
confirmação clínica deve ser feita por meio de ausculta 
da região epigástrica, assim como ausculta de hemitó- 
rax esquerdo, hemitórax direito, ápice esquerdo e ápice 


Figura 3. Alternativas da intubação orotraqueal para garantir 
uma via aérea definitiva durante a RCP. A: máscara 
laríngea; B: combitubo. 


direito (ausculta dos “cinco pontos”), o que ajuda a de- 
tectar intubação esofágica ou seletiva em brônquio fon- 
te direito, enquanto se observa o movimento de expan- 
são torácica (Figura 44). Outro sinal clínico é a 
presença de condensação no tubo endotraqueal. 

Após a confirmação clínica, recomenda-se a confir- 
mação pela mensuração da concentração de gás carbô- 
nico exalado pelo paciente via tubo orotraqueal 
(EtCO,) (Figura 4B) ou de detectores esofágicos (Figu- 
ra 4C). Infelizmente esta confirmação não é realizada 
na maioria das vezes pela indisponibilidade dos recur- 
sos necessários. Depois de realizada a confirmação da 
IOT deve ser feita a fixação do tubo (Figura 4D). 


Figura 4. A: confirmação clínica da IOT; B: detector de CO,; C: detectores esofágicos para confirmação da IOT; D: fixação do tubo 
traqueal. 


Fixação do tubo traqueal 


Não há estudos que comparem estratégias diferentes 
para fixar tubos traqueais durante a RCP. Estudos em 
unidades de cuidados intensivos!” indicaram que equipa- 
mentos comerciais para fixar tubos traqueais, pranchas, 
colares cervicais e outras estratégias promovem um mé- 
todo equivalente para prevenir o deslocamento acidental 
do tubo, quando comparado com o método tradicional 
de fixar o tubo com fita adesiva. Tanto os fixadores co- 
merciais de tubo traqueal quanto as fitas convencionais 
ou bandagens podem ser utilizados (classe T). 


C (circulação: acesso venoso, conexão 
de eletrodos, agentes apropriados, RCP) 


Prontamente deve-se obter um acesso venoso para a 
administração de medicamentos durante as manobras 
de RCP, evitando as interrupções das compressões torá- 
cicas. Há preferência de escolha do acesso venoso peri- 
férico nos membros superiores (veia antecubital). O 
acesso venoso central, apesar de proporcionar picos sé- 
ricos maiores de concentração dos medicamentos e me- 
nor tempo para sua circulação, deve ser preterido, pois 
sua obtenção necessita da interrupção das compressões 
torácicas. Já o acesso periférico é de fácil obtenção, fácil 
aprendizado, apresenta menor risco de complicações e 
não necessita da interrupção das manobras de RCP. Re- 
comenda-se que, após a administração (em bolus) de 
cada medicamento por uma veia periférica, seja feita 
uma infusão em bolus de 20 ml de solução salina e que 
se eleve o membro por 10 a 20 segundos." 


Vias alternativas para administração de medicamentos 


Se não for possível estabelecer o acesso IV, a via in- 
traóssea (I0)?!5 pode proporcionar concentrações 
plasmáticas adequadas para a administração de fárma- 
cos. Os medicamentos também podem ser ministrados 
via tubo endotraqueal, mas as concentrações plasmáti- 
cas alcançadas são variáveis e substancialmente mais 
baixas que aquelas alcançadas quando a mesma subs- 
tância é ministrada por via IV ou IO. 

Com a colocação dos eletrodos, será possível a mo- 
nitorização do “ritmo” da parada — fibrilação ventricu- 
lar, taquicardia ventricular sem pulso, assistolia e ativi- 
dade elétrica sem pulso. Tal identificação permite uma 
abordagem diferenciada para cada situação, com a ad- 
ministração dos principais medicamentos específicos. 


D (diagnóstico diferencial) 


Nessa fase, deve-se avaliar e tratar possíveis causas 
reversíveis para cada “ritmo” de PCR. Nos casos de PCR 
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em fibrilação ventricular e taquicardia ventricular (FV e 
TV), o tratamento é direto e específico e consiste na des- 
fibrilação imediata, que pode reverter tal ritmo indepen- 
dentemente da descoberta imediata da causa da PCR. 
Mesmo assim, recorrências da FV/TV podem surgir se 
houver uma causa subjacente. Entretanto, em casos de 
PCR em assistolia ou atividade elétrica sem pulso (não 
FV/TV), a recuperação da circulação espontânea depen- 
de quase que completamente do reconhecimento e do 
tratamento das potenciais causas. São elas: hipovolemia, 
hipóxia, acidose, hipercalemia/hipocalemia, hipotermia, 
intoxicação exógena, tamponamento pericárdico, pneu- 
motórax hipertensivo, infarto agudo do miocárdio e 
tromboembolismo pulmonar (Tabela 1). Para cada situa- 
ção, recomenda-se tratamento específico, enquanto as 
demais medidas de RCP são tomadas, para recuperação 
da circulação espontânea. 


Fibrilação ventricular/taquicardia 
ventricular sem pulso 


A intervenção mais importante durante os primei- 
ros minutos de uma FV/TV sem pulso (Figura 5) é a 
RCP imediata, com mínima interrupção das compres- 
sões torácicas e desfibrilação precoce (classe 1).” Nos ca- 
sos de PCR testemunhadas e com desfibrilador disponí- 
vel, depois de fornecer duas ventilações e checar o pulso, 
deve ligar-se o desfibrilador e checar o ritmo. Se a PCR 
não foi testemunhada em âmbito extra-hospitalar, o so- 
corrista deve fornecer cinco ciclos de RCP antes da des- 
fibrilação.” Se FV/TV estiver presente, fornecer um cho- 
que e reiniciar a RCP imediatamente, começando pelas 
compressões torácicas. Se um desfibrilador bifásico esti- 
ver disponível, fornecer a desfibrilação com energia efe- 
tiva, geralmente entre 120 e 200 J (150 a 200 J para uma 
onda exponencial truncada ou de 120 J para uma onda 
bifásica retilínea); se o socorrista não souber a energia 
efetiva de seu equipamento, fornecer 200 J para o pri- 
meiro choque e energia igual ou superior para choques 
subsequentes. Se um desfibrilador monofásico estiver 
disponível, fornecer desfibrilação com 360 J. 


Tabela 1. Possíveis causas em todas as modalidade de 


PCR 
6H 67 
Hipoxemia Tromboembolismo pulmonar 
Hipovolemia Trombose coronária 
Hipocalemia/hipercalemia Tamponamento cardíaco 
Hidrogênio (acidose) Tóxicos 
Hipotermia Tensão no tórax 
Hipoglicemia Trauma 
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Figura 5. Ritmo de fibrilação ventricular. 


Os provedores devem fornecer um choque, e não 
três, como era recomendado nas Diretrizes de 2000, 
porque a taxa de sucesso com a desfibrilação bifásica é 
muito alta,!º e pela importância em minimizar as inter- 
rupções das compressões torácicas. O tempo perdido 
para carregar o desfibrilador, fornecer o choque e che- 
car o pulso pode interromper as compressões torácicas 
por 37 segundos ou mais.” 

Imediatamente após o choque, deve-se reiniciar a 
RCP (começando pelas compressões torácicas) por cin- 
co ciclos (ou perto de dois minutos, se uma via aérea 
avançada foi obtida), e depois checar o ritmo. 

Um dos pontos mais importantes do SAV é mini- 
mizar o tempo sem compressões torácicas e fornecê-las 
eficientemente. Não é recomendado checar pulso ou 
ritmo após o choque; ao invés disso, começar imediata- 
mente a RCP. 

A introdução de uma VA avançada pode requerer a 
interrupção das compressões torácicas por muitos segun- 
dos. A introdução de uma VA pode ser postergada por vá- 
rios minutos durante uma tentativa de ressuscitação. 

Uma vez inserida uma VA avançada (TT, ML ou 
Combitubo”), não devem existir pausas para a ventila- 
ção. Caso haja mais de um socorrista, um deve fornecer 
cem compressões por minuto de maneira contínua, en- 
quanto o outro deve ministrar de oito a dez ventilações 
por minuto, sem necessidade de sincronismo. Os so- 
corristas devem trocar os papéis a cada dois minutos, 
evitando-se a fadiga e a perda de qualidade das com- 
pressões. 

Estabelecer um acesso venoso é importante, mas 
não deve interferir nas compressões nem na desfibrila- 
ção. Se a FV/TV sem pulso persistir depois de realizados 
um ou dois choques, administrar um vasopressor (epi- 
nefrina a cada três a cinco minutos ou vasopressina na 
dose única de 40 UI por via IV/IO ao invés da primeira 
ou da segunda dose de epinefrina). Não interromper as 
compressões torácicas para fornecer a medicação. Os 
medicamentos devem ser administrados rapidamente, 
depois de se checar o ritmo, antes ou depois de fornecer 
o choque. É uma recomendação da nova diretriz o pre- 
paro dos medicamentos antes de o ritmo ser checado, 
para poder administrá-la rapidamente. Este aspecto, po- 
rém, é menos importante do que minimizar as inter- 
rupções das compressões torácicas.” 


Quando a EV/TV sem pulso persiste depois de dois 
ou três choques, deve-se considerar o uso de um anti- 
arrítmico, como a amiodarona (classe IIb). A dose ini- 
cial da amiodarona é de 300 mg, e uma dose adicional 
de 150 mg pode ser administrada, sempre alternando 
com uma medicação vasoconstritora. A manutenção 
após retorno de ritmo com pulso é de 1 mg/min por 
seis horas e 0,5 mg/min por dezoito horas. Em um es- 
tudo, a amiodarona mostrou-se superior à lidocaína 
em FV ou TV sem pulso refratária, em atendimento ex- 
tra-hospitalar, quanto à sobrevida na admissão hospi- 
talar. No entanto, a mortalidade intra-hospitalar não 
foi diferente nos dois grupos.! 

Se a amiodarona não estiver disponível pode ser 
administrada a lidocaína (classe indeterminada), na 
dose inicial de 1 a 1,5 mg/kg; doses subsequentes de 0,5 
a 0,75 mg/kg podem ser administradas até uma dose 
total de 3 mg/kg. O magnésio (classe Ia para torsade de 
pointes) pode ser utilizado, principalmente no contexto 
de hipomagnesemia e torsade de pointes relacionada ao 
QT longo. A dose recomendada é de 1 a 2 g, diluídos em 
10 ml de solução de glicose a 5%, administrada em cin- 
co minutos. 

Checar ritmo após dois minutos de RCP; se estiver 
presente um ritmo não-chocável e organizado, deve-se 
palpar o pulso. A checagem do pulso deve ser breve. Se 
o pulso estiver presente, deve-se começar com os cui- 
dados pós-ressuscitação. O algoritmo da Figura 6 sinte- 
tiza o atendimento da PCR por EV/TV sem pulso. 


Atividade elétrica sem pulso 


Atividade elétrica sem pulso (AESP) engloba um 
grupo de ritmos que, embora com um nível de organi- 
zação aparente, com exceção da taquicardia ventricular, 
não apresentam clinicamente um pulso palpável em 
qualquer artéria. Desta forma, pode compreender rit- 
mos bradicárdicos ou taquicárdicos, com complexo 
QRS estreito ou alargado, sinusal, supraventricular ou 
ventricular." 

A segiência de atendimento do paciente com AESP 
tem início do mesmo modo que outros algoritmos re- 
comendados pelo ILCOR (Figura 8), com o ABCD pri- 
mário compreendendo: 

A: Avaliação de responsividade, solicitação de aju- 
da (serviço de emergência/desfibrilador) e aber- 
tura de vias aéreas; 

B: Ventilações de resgate; 

C: Checar pulso, iniciar compressões torácicas; 

D: Avaliar ritmo. 

Verificada atividade elétrica sem pulso, não é reco- 
mendado choque. Inicia-se então o ABCD secundário, 
mantendo ressuscitação cardiopulmonar por cinco ci- 
clos. Neste período, deve ser garantida via aérea defini- 
tiva. Após essa garantia, as massagens e as ventilações 
passam a ser feitas de maneira assíncrona, mantendo as 
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Realizar BLS 


Após chegada de desfibrilador, avaliar o ritmo 
se FV/TV sem pulso: aplicar 1 choque 
manual bifásico 120-200 J/monofásico: 360 J. 
Reiniciar RCP imediatamente, trocar pessoa que comprime durante cada verificação de ritmo. 


Obter via aérea definitiva, acesso IV ou 10 e monitorização. 
Administrar vasopressor assim que possível. 
Adrenalina (1 mg) IV/10 a cada 3-5 minutos 
ou vasopressina 40 UI IV/10 em substituição a 1º ou 22 dose de adrenalina. 


, 


Verificar ritmo 2 minutos após cada desfibrilação 
se FV/TV sem pulso: aplicar 1 choque 
manual bifásico: 120-200 J/monofásico: 350 J. 
Reiniciar RCP imediatamente, trocar pessoa que 
comprime durante cada verificação de ritmo. 


Se assistolia - mudar de algoritmo 
Se atividade elétrica — checar pulso 
Sem pulso — algoritmo AESP 


Administrar antiarrítmico 

Amiodarona 300 mg IV/10 seguido de 150 mg IV/10 após 3-5 min 

Lidocaína 1 a 1,5 mg/kg IV/10 seguido de 0,5 a 0,75 mg/kg a cada 5 a 10 min até dose máxima 
Sulfato de magnésio 1 a 2 g IV/10 se torsades de pointes 


Verificar ritmo 2 minutos após cada desfibrilação 
Se FV/TV sem pulso: aplicar 1 choque 
manual bifásico: 120-200 J/monofásico: 360 J. 
Reiniciar RCP imediatamente, trocar pessoa que comprime durante cada verificação de ritmo. 


Após 2 minutos, checar ritmo no monitor. Se ritmo organizado e pulso. 


Cuidados pós-RCP | 


Durante o atendimento da PCR 


. Comprima forte e rápido (100/min) 
. Garanta o retorno completo do tórax 
. Minimize as interrupções nas 
compressões torácicas 


. Rodizie o compressor a cada 2 min, 
na checagem do ritmo 


. Após assegurar a via aérea, os socorristas não 
mais realizam "ciclos" de RPC 
Faça compressões torácicas contínuas, sem 
pausas para ventilar. Faça 8 a 10 
ventilações por minuto 
Cheque o ritmo a cada 2 minutos 


. Um ciclo de RPC: 30 compressões e 
2 ventilações; 5 ciclos "2 min" 
. Evite hiperventilação 
. Assegure a via aérea e confirme a posição 


Figura 6. Tratamento da FV/TV sem pulso. 
Figura adaptada de American Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergence Cardiovascular Care, 2005. 


compressões na velocidade de cem por minuto e as ven- 
tilações em torno de oito a dez por minuto.” 

No item circulação do ABCD secundário, além da 
monitorização, garante-se um acesso IV ou IO, e inicia-se 
adrenalina 1 mg IV em bolus, seguida de 20 ml de solução 
salina em flush. Essa medicação pode ser administrada 
novamente a cada três a cinco minutos. Alternativamen- 


4 4 | bs 
ateste kst A) SA SA. 


Figura 7. Traçado eletrocardiográfico de paciente com PCR em 
AESP. 


te, pode-se utilizar vasopressina 40 UI IV/IO no lugar da 
primeira ou da segunda adrenalina. A atropina é reco- 
mendada no caso de uma AESP lenta, com dose de 1 mg 
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IV/IO a cada três a cinco minutos e com dose máxima 
preconizada de 3 mg. Após a realização do ABC secundá- 
rio, continua-se a RCP com compressões torácicas e ven- 
tilações, utilizando-se os medicamentos indicados e 
atuando sobre possíveis causas reversíveis (6H e 6T). 

É importante considerarmos as causas específicas 
de AESP para que possamos atuar de maneira efetiva 
nestes pacientes. A Tabela II mostra as principais causas 
de AESP, fatores indicativos na história clínica e eletro- 
cardiograma, além do tratamento recomendado. 


Tabela Il. Fatores precipitantes de AESP, características do eletrocardiograma e tratamento 
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Assistolia 


O manejo do paciente com assistolia tem muitas 
semelhanças com o tratamento do paciente que apre- 
senta uma atividade elétrica sem pulso (AESP), tanto 
que, nas últimas diretrizes de ressuscitação cardiopul- 
monar da American Heart Association, assistolia e 
AESP encontram-se no mesmo algoritmo de trata- 


mento.!º 


Características do ritmo 


Indícios da história 


Condição ao eletrocardiograma e exame físico Tratamento 

Hipóxia Frequência lenta Cianose, problemas de vias aéreas, Oxigenação, ventilação 
condição dos gases sanguíneos 

Hipovolemia QRS estreito História clínica, veias do pescoço | Infusão de volume 


Frequência rápida 


planas, mucosas secas 


Hidrogênio, fon (acidose) 


Complexos QRS de amplitude baixa 


História de diabete melito, 
acidose preexistente que responde 
a bicarbonato, insuficiência renal 


Bicarbonato de sódio, 
hiperventilação 


Hipercalemia ou hipocalemia 


Hipercalemia 

- Ondas T mais altas e pontiagudas 
- Ondas P tornam-se menores 

- QRS se alarga 

- AESP de onda senoidal 
Hipocalemia 

- Ondas T aplanadas 

- Ondas U proeminentes 

- QRS alargado 

- QT se prolonga 

- Taquicardia de complexo largo 


Hipercalemia: história de 
insuficiência renal, diabete melito, 
diálise recente, fístulas de diálise, 
medicações 

Hipocalemia: perda anormal de 
potássio, uso de diuréticos 


Hipercalemia: bicarbonato de sódio, 
solução de glicose mais insulina, 
cloreto de cálcio, resinas de troca 
iônica, diálise (a longo prazo), 
salbutamol 

Hipocalemia: infusão rápida, porém 
controlada de potássio; acrescentar 
Magnésio 


Hipotermia 


Ondas J ou Osborne 


História de exposição ao frio 


Ver texto 


Hipoglicemia 


Variado 


Diabete em uso de medicações, 
infecções, sepse 


Aporte de glicose 


Toxicidade (intoxicação 
por fármacos - tricíclicos, 
digoxina, -bloqueadores, 
bloqueadores dos canais 
de cálcio) 


Diversos defeitos no ECG, QT 
predominantemente prolongado 


Bradicardia, histórico de ingestão, 
de frascos vazios no local das 
pupilas, exame neurológico 


Testes para pesquisa de agentes, 
intubação, lavagem gástrica, carvão 
ativado, conforme protocolo 
específico para intoxicação 


Tamponamento cardíaco 


Complexo estreito, frequência 
rápida 


História, não há pulso com a 
RCP distensão das veias 


Pericardiocentese 


Tensão no tórax (pneumotórax 
hipertensivo) 


Complexo estreito, frequência 
lenta (hipóxia) 


História, ECG, enzimas 


Descompressão por agulha 


Trombose coronária: SCA 


ECG de 12 derivações anormal: 
ondas Q, alterações no segmento 
ST, ondas T invertidas 


História, não se sente o pulso 
com a RCP veias do pescoço 
dilatadas 


Agentes fibrinolíticos, ver capítulo 
de SCA 


Tromboembolismo pulmonar 


Complexo estreito, frequência 
rápida 


História e exame clínico 


Arteriografia pulmonar, embolectomia 
cirúrgica, fibrinolíticos 


Trauma 


Variado, com taquicardia 
(hipovolemia) ou bradicardia 
(hipóxia, trauma cerebral) 


Estabilização do paciente, intubação, 
aporte volêmico 


Adaptado de Cummins RO, Graves, Jr. ACLS Scenarios: Core concepts for care-based learning. St. Louis, MO: Mosby Lifeline, 1996. 
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ABC primário 
Peça ajuda — Faça RPC 
Conecte desfibrilador/monitor, quando disponível 


Monitorização de AESO —» Sem indicação de desfibrilação/cardioversão 


ABC secundário —» Considerar diagnóstico diferencial 

Reinicie imediatamente a RPC por 5 ciclos. Durante o período: 

A — Garanta via aérea definitiva. 

B — Faça a confirmação clínica e adicional da posição da via aérea. Fixe o dispositivo. 
C — Monitorize o paciente. Inicie drogas assim que tiver garantido acesso IV/10. 


| 


Drogas na sequência: 

* Adrenalina 1 mg IV/10 bolus (repetir a cada 3-5 minutos) ou pode administrar. 

* Vasopressina 40 UI/IO no lugar da primeira ou da segunda adrenalina. 

* Atropina 1 mg IV bolus (repetir a cada 3-5 minutos até dose total de 4 mg) para AESP 
lenta. 


| 


Diagnóstico diferencial — Considerar "6Hs" e "6Ts", atuando sobre causas reversíveis. 


Importante: A cada 2 minutos verifique se o ritmo persiste ou se transformou-se em um ritmo chocável. 
*Adaptado do Algotitmo ILCOR/2005. 


Durante o atendimento da PCR 


. Comprima forte e rápido (100/min) 
. Garanta o retorno completo do tórax 
. Minimize as interrupções nas 
compressões torácicas 


. Rodizie o compressor a cada 2 min, 
na checagem do ritmo 


- Após assegurar a via aérea, os socorristas não 
mais realizam "ciclos" de RPC 
Faça compressões torácicas contínuas, sem 
pausas para ventilar. Faça 8 a 10 
ventilações por minuto 

Cheque o ritmo a cada 2 minutos 


. Um ciclo de RPC: 30 compressões e 
2 ventilações; 5 ciclos "2 min" 
. Evite hiperventilação 
. Assegure a via aérea e confirme a posição 


Figura 8. Tratamento da PCR em AESP. 


Confirmação do ritmo de assistolia 


o MA ja De LM CPO PRA DS VA DER DO LIA A LUMÃS 113] 
CITA A ERA Pe a eh pa a, ty HIM REA SPA A EA JU [SA 

ANA VBA PERES CRS [OAB Vad! VA ESCSI TENER ERSMA Dida GRAMA cb! pedi Cho! IE PH 
FEM) LAZAS GESRI TAMRa LAS) MERMO Pi MOEMA ESA GA Lia GRSA 65250 PATA ESSA PDAS ES PE 
DREHA FORO PESE PASSA PIS FEST ER ASSAR ERA RUAS 4) CER VESES LARA Va DAMA AM TE 


FLAD bishdos inha) (indi iobiho ins dl VALA REMO VENTA CRGMRA DAMA 1771 EAR MOD ni A TE 
MEER PSTRA ES reta Gob [RSA RES Ha Dei LS Madi ch! 17 o] Eat tis PE ERI Is 


O socorrista que atende uma assistolia, ou melhor, 
que está diante de um paciente sofrendo uma parada 
cardíaca cuja monitorização mostra uma possível assis- 
tolia, precisa certificar-se de que aquilo que está vendo 
no monitor é realmente uma assistolia (Figura 9), em 
virtude de a abordagem ser muito diferente no caso de 
uma assistolia e de uma fibrilação ventricular fina. A as- 
sistolia representa o ritmo de pior prognóstico nos casos 


Figura 9. Ritmo de assistolia. Verificar eletrodos do paciente, 
cabos do desfibrilador, aumentar ganho do monitor e 


trocar de derivação se o paciente estiver sendo 


: à monitorizado ou trocar a posição das pás para 
de parada cardiopulmonar e, em certas ocasiões, trata-se confirmar o diagnóstico de assistolia. 


de um ritmo que se estabelece em virtude de uma evolu- 
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ção natural e já esperada, apresentada por pacientes com = verificar o ganho ou a sensibilidade: seleciona- 
doenças terminais, quando as medidas de RCP são ex- dos no desfibrilador/monitor; se for baixo ou 
tremamente discutíveis. Erros do socorrista podem levar estiver desligado, todos os ritmos aparecerão 
ao diagnóstico de “falsa assistolia” e, essa situação, segun- como uma linha reta; 


do a literatura,” é muito mais frequente que a fibrilação 
ventricular mascarada como falsa assistolia. 
Os procedimentos para a confirmação da assisto- 


= verificar controle de seleção da derivação: se es- 
tiver em derivação, fazer uma rápida verificação 
do ritmo mudando a derivação; se estiver em 


lia são: 
= verificar se o monitor e o desfibrilador estão li- pás, fazer iria porção de TONE CranE PARA 
gados; verificar se há vetor de FV (pá superior do es- 
E verificar todas as conexões: dispositivo-cabos, terno direito para o esterno superior esquerdo; 
cabos-paciente, dispositivos-pás auto-adesivas, pá do ápex esquerdo para a borda inferior di- 
pás-paciente; reita do esterno). 


Realizar BLS 


Após chegada de desfibrilados, avaliar o ritmo 
Se linha isoelétrica presente, avaliar cabos, ganho e 
derivações para confirmar assistolia 
Reiniciar RCP imediatamente, trocar pessoa que comprime durante cada 
verificação de ritmo (cada 2 min) 


v 


Obter via aérea definitiva, acesso IV ou IO e monitorização 
Administrar vasopressor assim que possível 
Adrenalina 1 mg IY/10 a cada 3 a 5 minutos ou 
vasopressina 40 U IV/I0 em substituição a 12 ou 22 dose da adrenalina 


Considerar atropina 1 mg IV/10 a cada 3 a 5 min até dose máxima de 3 mg | 


Verificar o ritmo após cada 2 minutos de RCP | 


Se assistolia - mudar de algoritmo 
Se atividade elétrica — verificar pulso 
Sem pulso — algoritmo AESP 


Se ritmo presente e pulso, 
iniciar cuidados pós-RCP 


Durante o atendimento da PCR 


- Comprima forte'e rápido: (100/minj . Rodizie o compressor a cada 2 min, 
: Garanta o retorno completo do tórax na checagem do ritmo 
. Minimize as interrupções nas 


compressões torácicas 


. Após assegurar a via aérea, os socorristas não 


. Um ciclo de RPC: 30 compressões e mais realizam "ciclos" de RPC 

2 ventilações; 5 ciclos "2 min" Faça compressões torácicas contínuas, sem 
. Evite hiperventilação pausas para ventilar. Faça 8 a 10 
. Assegure a via aérea e confirme a posição ventilações por minuto 


Cheque o ritmo a cada 2 minutos 


Figura 10. Tratamento da assistolia. 
Figura adaptada de American Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and Emergence Cardiovascular Care, 2005. 


Adrenalina ou vasopressina como primeira escolha 


Um estudo relatou uma taxa de sobrevivência 
maior quando se utilizava vasopressina em compara- 
ção com adrenalina em pacientes que apresentavam 
PCR por assistolia; porém, esse mesmo estudo não 
conseguiu demonstrar aumento nas taxas de sobrevi- 
vência sem sequelas neurológicas.” 


Uso de marca-passo na assistolia 


Estudos randomizados controlados não mostra- 
ram benefício no uso de marca-passo para pacientes 
com assistolia; atualmente, o uso de marca-passo não 
é mais recomendado para pacientes em parada car- 
díaca e cujo ritmo seja assistolia.>? 

O término dos esforços deve ser considerado por 
meio da análise de diversos fatores (tempo de PCR 
até o primeiro atendimento, tempo de atendimento 
da PCR, prognóstico do paciente, idade da vítima, en- 
tre outros). Apesar disso, na assistolia, se não ocorreu 
reversão da PCR após realização das medidas tera- 
pêuticas cabíveis, o término dos esforços deve ser 
considerado, pois o ritmo de assistolia na PCR deter- 
mina um péssimo prognóstico da vítima. 


Cuidados pós-ressuscitação 


Após a reversão da PCR, alguns cuidados são neces- 
sários para impedir a deterioração da vítima e possibili- 
tar a melhor condição possível para sua recuperação. 

A reabordagem do ABC deve ser realizada perio- 
dicamente, sobretudo após o menor sinal de piora 
clínica. A verificação do correto posicionamento da 
cânula e da adequação das ventilações assegura a boa 
oxigenação do paciente. Após a reversão da PCR, o 
paciente pode ser colocado em ventilação mecânica. 
A colocação de um oxímetro de pulso permite avaliar 
a adequação dessa oxigenação. 

A verificação do correto funcionamento do aces- 
so venoso disponível e a conferência dos dados vitais 
(pressão arterial, frequência cardíaca) e do ritmo de 
base permitem avaliar e manipular a condição hemo- 
dinâmica do paciente por meio da infusão de volume, 
substâncias vasoativas e antiarrítmicos, quando ne- 
cessários. Após a estabilização do paciente, pode-se 
providenciar seu transporte para recursos mais ade- 
quados (UTI, sala de hemodinâmica). 

Outra medida terapêutica recentemente aceita 
para aplicação clínica no período pós-PCR é a hipo- 
termia terapêutica (temperatura central de 32 a 34ºC) 
por doze a 24 horas. Quando iniciada até seis horas 
após reversão, a hipotermia determina melhores 
prognósticos neurológico e de mortalidade.” 

Hipertermia, convulsões, hipo e hiperglicemia 
devem ser evitadas no período pós-reanimação. 


2 Suporte Avançado de Vida no Adulto 


Conclusões 


Idealmente, provedores de SAVC devem evitar as 
PCR, atuando no período pré-parada. O sucesso do 
SAVC no tratamento da PCR depende de um atendi- 
mento de alta qualidade em suporte básico de vida. Du- 
rante a ressuscitação, os socorristas devem fornecer 
compressões adequadas (tanto em frequência como em 
profundidade), minimizando as interrupções das com- 
pressões. Deve-se evitar o excesso das ventilações torá- 
cicas. Os medicamentos não têm demonstrado aumen- 
to na sobrevida e nenhum têm a importância da RCP 
precoce e efetiva e da desfibrilação imediata. 


Resumo 


O suporte avançado de vida (SAV) compreen- 
de dois princípios: 1) somente os profissionais da 
saúde devem aplicar as medidas necessárias, pois 
estas constituem um procedimento médico; 2) os 
profissionais responsáveis por tais medidas devem 
seguir condutas padronizadas e normatizadas que 
estejam de acordo com o ABCD secundário. A 
abordagem deste capítulo enfocou a ressuscitação 
cardiopulmonar (RCP) nas casuísticas de parada 
cardiorrespiratória (PCR) em suas diversas formas. 

A PCR apresenta três mecanismos fisiopatoló- 
gicos: a) fibrilação ventricular ou taquicardia ven- 
tricular (FT/TV), b) assistolia e c) atividade elétrica 
sem pulso (AESP). Os procedimentos terapêuticos 
mais importantes aplicados na RCP em casuísticas 
de PCR são fundamentados nos intervalos de tem- 
po entre o colapso e o início do atendimento e nas 
medidas de SAV, que incluem o acesso a desfibrila- 
dor e a utilização correta desse recurso. 
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Pontos-chave 


m Nas crianças, diferentemente dos adultos, a pa- 
rada cardiorrespiratória é, na maioria das vezes, 
resultado final da deterioração da função respi- 
ratória ou do choque, o que leva a hipoxemia e 
acidose progressivas. 

= O diagnóstico de parada cardiorrespiratória em 
crianças é feito com três sinais clínicos: incons- 
ciência, ausência de respiração efetiva e pulsos 
fracos ou ausentes em grandes artérias, os prin- 
cipais sinais de falência respiratória e choque na 
faixa etária pediátrica. 

= O suporte básico de vida inclui abertura de vias 
aéreas, respiração artificial e circulação artificial 
(compressão torácica). Esse atendimento inicial 
não requer equipamentos sofisticados e pode 
ser executado em qualquer circunstância. 

= O suporte avançado de vida inclui obtenção de 
via aérea definitiva, via de acesso vascular com 
infusão de fluidos e medicamentos, monitoriza- 
ção cardíaca e emprego de terapia elétrica (des- 
fibrilação). 

= O reconhecimento dos ritmos de colapso (assis- 
tolia, bradicardia, atividade elétrica sem pulso, 
fibrilação ventricular e taquicardia ventricular 
sem pulso) é fundamental para o sucesso da res- 
suscitação cardiopulmonar, pois cada ritmo 
apresenta aspectos terapêuticos diferentes. 


Introdução 


A parada cardiorrespiratória (PCR) é definida 
como a interrupção inesperada da circulação e/ou ven- 
tilação efetivas. Nos adultos, sua ocorrência é súbita ou 
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primária, em geral, decorrente de arritmias cardíacas 
(taquicardia ventricular sem pulso e fibrilação ventricu- 
lar). Nas crianças, diferentemente do adulto, na maioria 
das vezes, é o resultado final da deterioração da função 
respiratória ou choque, que leva à hipoxemia e acidose 
progressivas, com parada cardíaca secundária.!* Desta 
forma, havendo o reconhecimento precoce dos distúr- 
bios cardiorrespiratórios, a PCR na criança pode muitas 
vezes ser prevenida ou, pelo menos, ter a sua incidência 
reduzida de maneira significativa. Consequentemente, o 
ritmo cardíaco, terminal mais comum, é a bradicardia 
com progressão para assistolia. Parada cardíaca primá- 
ria súbita é evento raro na faixa pediátrica."* 

A fibrilação ventricular (FV) e a taquicardia ventri- 
cular (TV) sem pulso são pouco frequentes e podem 
apresentar-se em 5% a 15% de todas as paradas cardía- 
cas pediátricas pré-hospitalares”* sendo mais frequen- 
tes em adolescentes acima de doze anos. Em ambiente 
hospitalar, o aparecimento de um ritmo que responde 
à terapia elétrica em algum momento da ressuscitação 
ocorre em aproximadamente 25% das crianças em pa- 
rada cardiorrespiratória, com 10% apresentando 
FV/TV como ritmo inicial.” 

As taxas de sobrevida da parada cardíaca pediátrica 
variam de acordo com o local onde ocorreu a parada 
(ambiente intra ou extra-hospitalar) e seu ritmo de 
apresentação inicial. As taxas de sobrevida à alta hospi- 
talar são maiores se ela ocorre em ambiente intra-hos- 
pitalar (2% a 10%).º!º A evolução sem segiúelas neuro- 
lógicas também é muito mais frequente em pacientes 
que apresentaram parada cardíaca em ambiente hospi- 
talar, chegando a taxas de 50% nos casos de parada res- 
piratória isolada. 

A sobrevida é mais elevada (em média 25% a 33%) 
quando o ritmo inicial de parada é FV/TV sem pulso 
quando comparada à assistolia (média de sobrevida en- 
tre 7% a 11%).”? Embora a EV/TV sem pulso esteja as- 
sociada à melhor sobrevida quando se apresenta como 
ritmo inicial, isto não é observado quando esse ritmo se 


1724 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 16 RESSUSCITAÇÃO CARDIOPULMONAR 


desenvolve durante a parada cardíaca de crianças hos- 
pitalizadas; nessa situação a sobrevida é desfavorável 
(11% contra 27% de sobrevida à alta). 

Na prevenção da PCR, é essencial o emprego ime- 
diato de terapias adequadas a cada doença. A monitori- 
zação dos parâmetros clínicos (frequência respiratória, 
frequência cardíaca, coloração das mucosas e perfusão 
periférica) é obrigatória em todas as crianças que apre- 
sentarem algum risco, mesmo que mínimo, de desenvol- 
vimento de insuficiência respiratória ou circulatória. 

A ressuscitação cardiopulmonar (RCP) é o conjun- 
to de medidas que têm como objetivo evitar ou rever- 
ter a morte prematura de pacientes com ausência ou 
grave comprometimento das funções respiratória e cir- 
culatória, ou seja, PCR ou bradicardia (frequência car- 
díaca menor que 60 batimentos por minuto) com hi- 
poperfusão (sinais de choque) e sem melhora com 
oxigenação adequada. 

O diagnóstico de PCR é feito com três sinais clíni- 
cos: inconsciência, ausência de respiração efetiva (ap- 
néia ou respiração agônica — gasping) e pulsos fracos 
(FC < 60 bpm) ou ausentes em grandes artérias (caró- 
tida, braquial, femoral). A observação ao monitor car- 
díaco de bradicardia, assistolia, atividade elétrica sem 
pulso, fibrilação ventricular ou taquicardia ventricular 
corrobora o diagnóstico. 


Suporte básico e avançado de vida 


A ressuscitação cardiopulmonar (RCP) compreen- 
de os suportes básico e avançado de vida. O suporte bá- 
sico de vida inclui a abertura das vias aéreas, a respira- 
ção artificial e a circulação artificial (compressão 
torácica). Esse atendimento inicial não requer equipa- 
mentos sofisticados e pode ser executado em qualquer 
circunstância. O êxito depende da destreza e da rapidez 
com que as manobras são aplicadas. O suporte avança- 
do de vida implica no aperfeiçoamento das técnicas 
utilizadas no suporte básico, na obtenção de via de 
acesso vascular, na administração de fluidos e medica- 
mentos, na monitorização cardíaca e no emprego da te- 
rapia elétrica (desfibrilação). As manobras de suporte 
básico de vida devem ser efetivas, pois constituem o fa- 
tor mais importante no prognóstico relacionado à so- 
brevida e às sequelas pós-RCP. 

Didaticamente, a RCP compreende o manuseio das 
vias aéreas (A), da respiração (B) e da circulação (C). 


Vias aéreas 


O relaxamento dos músculos do pescoço, da pare- 
de posterior da faringe e da língua, devido à incons- 
ciência e hipoxemia, causa obstrução à passagem do ar, 
podendo causar ou contribuir para a deterioração agu- 
da e PCR na criança. Para abrir a via aérea, é funda- 


mental o posicionamento da criança em posição supi- 
na (rosto para cima) sobre uma superfície firme, to- 
mando cuidado com a mobilização da coluna cervical 
se houver suspeita de trauma. 

Para abertura das vias aéreas, devemos utilizar as 
manobras de inclinação da cabeça e/ou a elevação do 
mento ou tração da mandíbula. Em lactentes e crian- 
ças, além do relaxamento da língua, a proeminência da 
região occipital favorece a flexão do pescoço e contribui 
para a obstrução das vias aéreas quando a criança está 
inconsciente e em posição supina (Figura 1). As mano- 
bras de abertura das vias aéreas devem ser executadas 
com suavidade nos lactentes, tomando-se o cuidado de 
não hiperestender excessivamente o pescoço (Figura 2). 

Nos casos de trauma com suspeita de lesão da co- 
luna cervical, devemos utilizar a manobra de tração da 
mandíbula para minimizar o risco de agravar uma pos- 
sível lesão da coluna cervical. A manobra de tração da 
mandíbula é também utilizada para abrir as vias aéreas 
quando se realiza a ventilação com bolsa-valva-másca- 
ra. A manobra é efetuada colocando-se dois ou três de- 
dos sob cada lado do ângulo da mandíbula inferior e 
elevando-a para cima e para fora (Figura 3). 


Respiração 


A ventilação artificial deve ser iniciada logo após a 
abertura da via aérea. Cada ventilação deve ser realizada 
em um segundo e produzir uma elevação visível do tórax. 

A fregiência das ventilações artificiais, em pedia- 
tria, é diferente de acordo com a situação clínica: 

= Apnéia sem parada cardíaca: doze a vinte por mi- 
nuto, ou seja, uma ventilação a cada três a cinco segun- 
dos. 

= PCR sem intubação traqueal ou máscara laríngea: 
duas ventilações intercaladas com trinta compressões 


Figura 1. Obstrução de vias aéreas superiores pela queda da 


língua para trás e pela proeminência do occipício. 


Figura 2. Manobra de abertura das vias aéreas com inclinação 
da cabeça e elevação do queixo. Eleve o queixo com 
uma mão e empurre a testa com a outra mão. A: 
lactente; B: criança. 


Figura 3. Manobra de tração da mandíbula nos casos de 
trauma: eleve os ângulos da mandíbula, desta forma 
a mandíbula e a língua se movem para a frente e 
ocorre a abertura da via aérea sem dobrar o pescoço. 
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torácicas (um socorrista) ou duas ventilações para 
quinze compressões torácicas (dois socorristas). 

= PCR com intubação traqueal ou máscara larín- 
gea: oito a dez ventilações por minuto com compres- 
sões torácicas contínuas de cem por minuto. 


Há várias maneiras de realizar a respiração ou ven- 
tilação artificial: 

= Boca-a-boca (criança), boca-a-nariz (socorrista 
com boca pequena) ou boca-a-boca/nariz (lactente): rea- 
lizada quando o atendimento é feito fora do ambiente 
hospitalar antes da chegada do serviço médico de 
emergência (Figura 4). 

= Ventilação com bolsa-valva-máscara (BVM): uma 
máscara de tamanho adequado é adaptada à face da 
criança envolvendo a boca e o nariz, sendo a ventilação 
realizada através de uma bolsa-valva, preferencialmen- 
te conectada a fonte de oxigênio. Para recém-nascidos 
prematuros, utiliza-se bolsa com volume de 250 ml; 
bolsas com volume mínimo de 450 a 500 ml são indi- 
cadas para recém-nascidos de termo e lactentes; bolsas 
com volume acima de 750 ml são recomendadas para 
crianças a partir de um ano de idade (Figura 5). 


O uso do balão auto-inflável permite uma fração 
de oxigênio inspirada próxima de 100%, mantida com 
fluxo de oxigênio de 10 a 15 1/min e uso de reservatório 
a ela acoplado (Figura 6). Volume e pressão excessivos 
podem comprometer o débito cardíaco por aumento 
da pressão intratorácica, distensão alveolar e barotrau- 
ma. Volume excessivo pode, também, causar distensão 
gástrica, comprometer a ventilação e aumentar o risco 
de regurgitação e aspiração. 


Figura 4. Respiração de resgate boca-a-boca. 
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Figura 5. Ventilação com bolsa-valva-máscara; A: lactente; B: criança. 


Ar ambiente 
O, 21% 


Reservatório 


Figura 6. Balão auto-inflável. Observa-se aumento da FiO, quando a válvula pop-off é ocluída durante a ventilação, além do 


reservatório acoplado ao balão. 


= Máscara laríngea (ML): é uma opção na PCR para 
assegurar a via aérea e promover a ventilação quando a 
intubação traqueal não é possível, devido à presença de 
via aérea difícil e/ou inexperiência do profissional. Tra- 
ta-se de um tubo com uma projeção tipo máscara na 
extremidade distal, com um cuff (Figura 7). A ML é in- 
troduzida, às cegas, na faringe até encontrar resistência, 
à medida que alcança a hipofaringe. Então, o balonete é 
inflado, vedando a hipofaringe, deixando a abertura 
distal do tubo justamente sobre a abertura glótica e 
mantendo a via aérea pérvia e segura. 


Figura 7. A: máscara laríngea (ML); B: a abertura da ML é 
posicionada na glote, a insuflação do cuff ajuda a 
segurar o tubo na posição correta para que o ar 
passe através dele até a traquéia. 


= Intubação traqueal: é a forma mais segura de ga- 
rantir adequada oxigenação quando realizada por pro- 
fissional experiente. Deve ser realizada precocemente se 
não houver retorno da respiração espontânea efetiva 
com a BVM. Podem ser utilizadas cânulas de intubação 
traqueal para crianças com e sem cuff, sendo as cânulas 
com cuff preferíveis em casos de complacência pulmo- 
nar reduzida, alta resistência em via aérea ou escape de 
ar pela glote com cânula sem cuff. Pelas novas diretrizes 
de 2005 do American Heart Association, tubos endo- 
traqueais com cuff podem ser usados em lactentes (ex- 
ceto em recém-nascidos) e crianças, em ambientes in- 
tra-hospitalares, desde que a pressão de insuflação do 
cuff seja mantida abaixo de 20 cmH,0.!* 

O diâmetro interno varia com as diferentes idades, 
conforme a Tabela I; cânulas 0,5 cm menores e 0,5 cm 
maiores devem estar disponíveis, como medida de se- 
gurança, antes de se proceder à intubação. 
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Tabela |. Cálculo do diâmetro da cânula de intubação 


traqueal 


Diâmetro interno da cânula de 
intubação traqueal (mm) 


2,5 a 3,0 (sem cuff) 
3,0 a 3,5 (sem cuff) 
4,0 a 4,5 (sem cuff) 


Idade da criança 


Recém-nascido prematuro 


Lactente até 6 meses 


De 6 meses a 1 ano 


De 1ab8anos [lidade em anos/4) + 4] (sem cuff) 
[lidade em anos/4) + 3] (sem cuff) 
Adolescente 7,0 a 8,0 (com cuff) 


O laringoscópio consiste em um cabo com pilhas e 
uma lâmina com uma fonte de luz; os cabos dos larin- 
goscópios de adultos e crianças se ajustam a todas as lá- 
minas, são intercambiáveis e diferem somente em diâme- 
tro e comprimento. As lâminas podem ser retas ou curvas 
(Figura 8) e estão disponíveis em vários tamanhos. 

A lâmina reta é preferível em crianças de até quatro 
anos de idade, porque promove melhor visualização da 
glote, que se encontra em posição anterior e cefálica 
nesta faixa etária. Em crianças acima de quatro anos, é 
preferível a lâmina curva, porque a sua base é mais lar- 
ga e a sua flange permite maior deslocamento da língua 
e melhor visualização da glote. 

A maioria das cânulas de intubação tem inscrita 
uma marca de corda vocal. Quando esta marca está co- 
locada nas cordas vocais, a cânula deve estar inserida na 
profundidade adequada quando a cabeça da criança 
está em posição neutra. A profundidade de inserção do 
tubo também pode ser estimada por meio de fórmulas: 


Profundidade de inserção (cm) = Idade (anos) 
2 
(para crianças maiores de 2 anos) 
ou 
Profundidade de inserção (cm) = 
diâmetro interno do TT x 3 


Figura 8. A: lâmina curva; B: lâmina reta; C: adaptação da 
lâmina no cabo do laringoscópio. 
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Epiglote 


Valécula 


Glote 
Traquéia 


Esôfago 


Figura 9. Posição da lâmina de laringoscópio quando usada. A: lâmina reta; B: lâmina curva. 


A confirmação da intubação traqueal é feita pela 
visualização do tubo passando entre as cordas vocais, 
saída de vapor d'água pelo tubo durante a sua introdu- 
ção, observação de expansibilidade torácica bilateral, 
ausculta simétrica em ambos os campos pulmonares, 
ausência de sons em epigástrio e detecção de CO, expi- 
rado no capnógrafo. 

No paciente em parada cardíaca, o CO, expirado 
confirma a localização traqueal do tubo, mas a sua au- 
sência não confirma nem exclui a adequada localização 
do tubo, pois nesses pacientes o fluxo sangiúíneo pul- 
monar é limitado e, assim, o CO, expirado pode não es- 
tar detectável apesar da intubação adequada. 

Os dispositivos de detecção esofágica são muito 
sensíveis em identificar localização apropriada do tubo 
em adolescentes e adultos. Os dados não são suficientes 
para recomendar o uso rotineiro em crianças, mas de- 
vem ser considerados para confirmar a intubação tra- 
queal em pacientes acima de 20 kg. 


Circulação 


Débito cardíaco ausente ou ineficaz resulta em au- 
sência de pulsos em grandes artérias, assim, por meio 
da palpação dessas artérias é feito o diagnóstico de pa- 
rada cardíaca. A palpação dos pulsos centrais em crian- 
ças com menos de um ano de idade deve ser realizada 
de preferência nas artérias braquial e femoral, ao passo 
que nas com mais de um ano, a artéria carótida tam- 
bém pode ser utilizada. A ausculta cardíaca não se cor- 
relaciona obrigatoriamente com a geração de pulso, 
não devendo, portanto, ser usada para diagnosticar pa- 


rada cardíaca. A circulação artificial é realizada por 
meio da compressão torácica, que deve ser iniciada na 
ausência de pulso central ou na bradicardia (FC < 60 
bpm) com hipoperfusão que não reverteram, com ven- 
tilação e oxigenação adequadas. 

A técnica para fazer a compressão torácica varia 
com a idade da criança: 

= À técnica preferencial para compressão torácica 
no lactente (< 1 ano) é a de envolvimento do tórax com 
a colocação dos polegares imediatamente abaixo da li- 
nha dos mamilos. A alternativa a esta técnica é a utili- 
zação de dois dedos sobre o esterno para fazer a com- 
pressão. 

= Na faixa de um ano até o aparecimento de sinais 
de puberdade: o local de compressão também é na re- 
gião central do esterno entre os mamilos. É realizada 
com as regiões tenar e hipotenar de uma das mãos do 
socorrista, sem colocar os dedos sobre as costelas. Esta 
técnica exige que a criança esteja sobre uma superfície 
firme, e o socorrista deve estar situado bem acima da 
criança e manter os seus braços estendidos durante a 
compressão. 

= Nos adolescentes, recomenda-se técnica seme- 
lhante à descrita para adultos, na qual o socorrista po- 
siciona uma mão sobre a outra para fazer a compressão 
(Figura 10). 

Algumas normas devem ser seguidas para que a 
compressão torácica produza circulação sangiúínea ade- 
quada: 

= As compressões torácicas devem ser seriadas, rít- 
micas, vigorosas e com o mínimo de interrupções. 

= Na criança que não tem via aérea invasiva (intu- 
bação traqueal ou máscara laríngea), a compressão to- 
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Figura 10. A: técnica dos polegares; B: técnica dos dois dedos; C: região hipotenar sobre o esterno; D: técnica para crianças maiores 
de 8 anos. 


rácica deve ser coordenada com a respiração, isto é, a 
cada quinze compressões torácicas se faz uma pausa 
para realizar duas ventilações de um segundo de dura- 
ção cada (dois socorristas), ou trinta compressões para 
duas ventilações de um segundo de duração cada (um 
socorrista). Em recém-nascidos, a relação compres- 
sões/ventilação deve ser de 3:1. 

m Na criança com via aérea invasiva, a compressão 
torácica deve ser contínua (cem por minuto), sem in- 
terrupção para ventilação. 

= À profundidade de compressão é de aproximada- 
mente um terço à metade do diâmetro ântero-posterior 
em crianças e adolescentes. 

m Deve-se tomar cuidado para não comprimir o 
apêndice xifóide. 


= Ao final de cada compressão, a pressão sobre o tó- 
rax deve ser totalmente liberada, mas sem que o socor- 
rista retire a mão ou os dedos da superfície do tórax da 
criança, assim o movimento de compressão e relaxa- 
mento se dá suavemente, sem “socos” sobre o esterno. 
Na fase de relaxamento, a descompressão deve ser com- 
pleta para permitir o retorno sangiiíneo ao coração. 

= À criança deve estar colocada sobre uma superfí- 
cie firme ou, como alternativa no menor de um ano, o 
socorrista pode usar a mão que não está executando a 
compressão como apoio nas costas da criança. É neces- 
sário tomar o cuidado de, durante a compressão toráci- 
ca, não alterar a posição do pescoço e da cabeça da 
criança, o que pode alterar a permeabilidade da via aé- 
rea se a criança não estiver com tubo traqueal. 
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O local de compressão, a técnica utilizada e a rela- 
ção entre o número de compressões e de ventilação es- 
tão resumidos na Tabela II. 

Na Figura 12, encontra-se a sequência de ações no 
suporte básico de vida em pediatria. 


Farmacoterapia 
Vias de acesso para a infusão de agentes 


O melhor acesso vascular na PCR é aquele mais fa- 
cilitado, que não atrapalha as manobras de ressuscita- 
ção e apresenta o maior calibre. Para que o agente ad- 
ministrado alcance rapidamente a circulação central, 
deve-se infundir de 3 a 5 ml de solução salina, em bo- 
lus, como a seguir. 

= Veia periférica: a venopunção periférica em bra- 
ços, mãos, pernas ou pés, se alcançada com rapidez, é 
extremamente útil. 

m Acesso intraósseo: em lactentes e crianças em cho- 
que descompensado, parada cardíaca iminente ou ins- 
talada deve-se estabelecer acesso vascular intraósseo se 
o acesso venoso não for conseguido imediatamente. 
Em crianças acima de 6 anos e adultos, a taxa de suces- 
so de canalização intraóssea tende a ser menor, mas 
ainda representa uma boa alternativa quando o acesso 
vascular não pode ser alcançado com rapidez. Pela via 
intraóssea podem ser administrados medicamentos, 
fluidos, cristalóides, colóides e derivados de sangue e, 
ainda, coletar material para análises laboratoriais. A 
punção é realizada, preferencialmente, na porção pro- 
ximal da tíbia ou distal do fêmur com agulha apropria- 
da ou agulha de punção de medula óssea (Figura 11). 

= Tubo traqueal: o acesso intravascular ou intraós- 
seo é preferível, mas, se não for possível estabelecer o 
acesso vascular, podem ser administrados agentes li- 
possolúveis (epinefrina, lidocaína, atropina e naloxone) 
por via traqueal, embora as doses ideais ainda não te- 
nham sido determinadas com precisão. No caso da epi- 
nefrina, recomenda-se uma dose dez vezes maior que a 
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Figura 11. Técnica de punção intraóssea em lactentes na 


porção proximal da tíbia. 


habitual utilizada por via endovenosa já na primeira 
vez, ao passo que para as demais medicações a dose ini- 
cial deverá ser duas a três vezes maior. A absorção des- 
ses agentes por essa via é variável e, em geral, recomen- 
da-se que sejam diluídas em 3 a 5 ml de soro fisiológico. 
Devido à falta de dados de literatura que comprovem a 
eficácia desta via, a sua recomendação está em debate. 

= Veia central: A obtenção de acesso venoso central é 
difícil em crianças em PCR, devendo ser realizada por 
profissional treinado. A punção da veia femoral é a técni- 
ca mais segura e acessível nesta situação. Embora não te- 
nham sido observados, em modelos pediátricos de res- 
suscitação, início de ação mais rápido e nem pico mais 
elevado de agentes quando administrados centralmente, 
o acesso venoso central é mais seguro por diminuir a 
chance de infiltração de soluções irritantes em tecidos pe- 
riféricos. 


Tabela Il. Compressão e ventilação na ressuscitação cardiopulmonar pediátrica. 


Idade Local de compressão Técnica Relação compressão/ 
ventilação 
Menores de 1 ano Imediatamente abaixo da linha Técnica dos polegares ou dos 2 dedos 5/2 
inter-mamilar 
De 1 ano até o Centro do tórax, entre os mamilos Região hipotenar da mão sobre o esterno 15/2* 
aparecimento de 
sinais de puberdade 
Adolescentes Centro do tórax, entre os mamilos Como anterior, com uma mão sobre a outra 15/2* 


*A relação compressão/ventilação é de 15/2 nas situações em que o paciente não tem via aérea definitiva. Se já possuir uma via aérea definitiva, os socorristas não 
realizarão mais ciclos de RCP; ao invés disso, o socorrista que realiza as compressões torácicas as realizará ininterruptamente, em uma frequência de 100/minuto, 
sem pausas para a ventilação. O socorrista que realiza a ventilação aplicará 8 a 10 ventilações de resgate por minuto (uma ventilação a cada 6 a 8 segundos).'* 
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Algoritmo pediátrico de suporte básico de vida 
(As caixas com borda tracejada indicam ações ou passos realizados 
por profissionais de saúde, mas não por socorristas leigos) 


Sem movimento ou resposta 
mande alguém telefonar para 192 e pegar o DEA 


Socorrista único: para COLAPSO SÚBITO 
LIGUE para 192, pegue o DEA 
ABRA a via aérea, cheque a RESPIRAÇÃO | 


Se não houver respiração, faça 2 VENTILAÇÕES que elevem o tórax 


Pulso 
presente 


* Faça 1 ventilação a 
cada 3 segundos 

* Reavalie o pulso a 
cada 2 minutos 


Se não houver resposta, cheque o pulso: 
você tem CERTEZA que 
sente o pulso em 10 segundos? 


Sem pulso 


Um socorrista: Faça ciclos de 30 COMPRESSÕES e 2 VENTILAÇÕES 
Comprima forte e rápido (100/min) e permita o retorno completo 
do tórax 
Minimize as interrupções nas compressões 


Dois socorristas: Faça ciclos de 15 COMPRESSÕES e 2 VENTILAÇÕES 


y 


Se não tiver sido feito, LIGUE para 192 e, se for criança, pegue o DEA/desfibrilador 
Lactante (< 1 ano): Continue a RCP até que um provedor de SAV assuma 
ou a vítima se mova 
Criança (> 1 ano): Continue a RCP; use o DEA/desfibrilador após 5 ciclos de RCP 
(Use o DEA assim que estiver disponível, no colapso súbito presenciado) 


Criança > 1 ano: 
Cheque o ritmo. 
Ritmo 
chocável? 


Não-chocável 


Chocável 


Reinicie a RCP imediatamente 
por 5 ciclos. 
Cheque o ritmo a cada 
5 ciclos; continue até que um 
provedor de SAV assuma ou 
a vítima se mova 


Aplique 1 choque. 
Reinicie a RCP imediatamente 
por 5 ciclos 


Traduzido por Edison Paiva 


Figura 12. Algoritmo pediátrico de suporte básico de vida. Figura adaptada de Circulation 2005;112(suppl IV): IV-158 
(http://www.circulationaha.org). 


Medicações (Tabela III) sar vasoconstrição e restaurar a pressão diastólica na 
aorta, propiciando, assim, melhor perfusão miocár- 
dica e cerebral, que é determinante no sucesso da 


ressuscitação. As indicações para a administração de 


Epinefrina 


Trata-se de uma catecolamina endógena com 
ação estimulante nos receptores a e B; a ação O é a 
mais importante durante a parada cardíaca por cau- 


epinefina são: parada cardíaca, bradicardia sintomá- 
tica não responsiva à ventilação e administração de 
oxigênio, e hipotensão não relacionada à hipovole- 
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Tabela III. Medicações utilizadas na ressuscitação cardiopulmonar pediátrica. 


Medicação Indicação Dose preconizada 

Epinefrina Bradicardia sintomática 0,01 mg/kg a cada 3-5 min 
Assistolia IV/I0: 0,1 ml/kg (1:10.000) 
AESP ET: 0,1 ml/kg (1:1000) 


Fibrilação ventricular 
Taquicardia ventricular sem pulso 


Acidose metabólica 
PCR prolongada 


Bicarbonato de sódio 


IV/IO: 1 mEg/kg/dose (cça.) 
0,5 mEg/kg/dose (RN) 
NacloO, 8,4%: 1 ml = AmEg 


Cálcio Hipocalcemia 
Hipercalemia 
Hipermagnesemia 


IV: 5a 7 mg/kg de Ca 
(0,2 ml/kg de cloreto de Ca 10% ou 0,6 ml/kg 
de gluconato de Ca 10%) 


Intoxicação por bloqueadores de canais de cálcio 


Magnésio Hipomagnesemia IV: 25-50 mg/kg 
Torsade de pointes MgSO, 50% = 500 mg/ml 
Glicose Hipoglicemia IV/IO: 0,5 a 1,0 g/kg de glicose 
(2-4 ml/kg de glicose 25%) 
Atropina Bradicardia sintomática (usualmente secundária IV/10/ET: 0,02 mg/kg (mínimo de 0,1 mg/máximo 
a estímulo vagal) de 1 mg) 
1 amp. = 0,25 ou 0,50 mg/ml 
Amiodarona FV e TV sem pulso não-responsivas à desfibrilação IV: ataque 5 mg/kg 
1 amp. = 150 mg 
Lidocaína FV e TV sem pulso não-responsivas à desfibrilação e IV/10: ataque = 1 mg/kg 


quando não dispomos de amiodarona 


manut. = 20-50 mcg/kg/min 
Lidocaína 2%: 1 ml = 0,02 mg 


FV: fibrilação ventricular; TV; taquicardia ventricular; IV: intravenosa; IO: intraóssea; ET: endotraqueal. 


mia. Podemos recomendar o uso de epinefrina tam- 
bém nos casos de FV que não respondem às tentati- 
vas de desfibrilação ou, durante a RCP, até que o des- 
fibrilador esteja disponível. Deve ser administrada 
tão logo seja obtido acesso vascular, e deve ser repe- 
tida a cada 3 a 5 minutos durante a RCP. É o agente 
indicado na RCP independente do ritmo cardíaco, 
inclusive na bradicardia com hipoperfusão. A dose 
ideal de epinefrina no paciente pediátrico não está 
bem determinada. 

A primeira dose intra-óssea ou intravenosa deve 
ser 0,01 mg/kg, que é equivalente a 0,1 ml/kg da epi- 
nefrina 1:10.000. Esta solução é obtida por meio da 
diluição de 1 ml de epinefrina pura (1:1.000) em 9 ml 
de água destilada ou solução fisiológica. Recomen- 
dam-se doses subsequentes iguais à primeira, entre- 
tanto, em situações especiais, como na overdose de B- 
bloqueadores, devem ser consideradas doses maiores 
que 0,1 mg/kg (0,1 ml/kg da epinefrina pura,1:1.000). 
Caso a epinefrina seja administrada por via endotra- 
queal, deve-se utilizar a dose de 0,1 mg/kg. Na PCR, 
doses altas de epinefrina são atualmente contra-indi- 
cadas, pois podem conduzir a um estado tóxico hipe- 
radrenérgico pós-ressuscitação, com taquicardia 
atrial ou TV, hipertensão grave e agravamento da dis- 
função cardíaca pós-ressuscitação;'"!º além de não 
melhorar a evolução de uma parada cardíaca em 
crianças! e estar associada com pior evolução neuro- 


lógica.!” Os benefícios das doses elevadas de epinefri- 
na em relação à melhora da perfusão miocárdica du- 
rante a RCP, e talvez uma melhora inicial na taxa de 
ressuscitação, devem ser ponderados contra os peri- 
gos potenciais de um estado hiperadrenérgico pós- 
ressuscitação, vasoconstrição excessiva e efeitos ad- 
versos neurológicos. A epinefrina e outras 
catecolaminas endógenas são inativadas em soluções 
alcalinas e, portanto, não devem ser administradas 
juntamente com bicarbonato de sódio. '*!!8 


Bicarbonato de sódio 


O benefício da utilização do bicarbonato durante 
a RCP não está comprovado e a sua administração ro- 
tineira não melhora consistentemente os resultados 
na parada cardíaca.'?º A prioridade no tratamento da 
acidose metabólica que ocorre na criança em PCR 
deve ser a ventilação assistida, a suplementação de 
oxigênio e a restauração da perfusão por meio das 
compressões torácicas e do uso de epinefrina. Se essas 
condições estiverem presentes, o bicarbonato pode ter 
efeito na PCR prolongada (mais de 10 minutos) ou 
nas crianças que já apresentavam acidose metabólica 
previamente. 

A indicação do bicarbonato tem comprovação 
definida na parada cardíaca quando há hiperpotasse- 
mia, hipermagnesemia e intoxicações por antide- 


pressivos tricíclicos e outros bloqueadores de canais 
de sódio. 

Preconiza-se a dose de 1 mEq/kg/dose, o que equi- 
vale a 1 ml/kg de bicarbonato de sódio 8,4%. Para os re- 
cém-nascidos, recomenda-se 0,5 mEq/kg/dose pelo risco 
de hemorragia intracraniana com soluções hiperosmola- 
res. Doses subsegiuentes devem ser repetidas a cada 10 
minutos ou baseadas na gasometria. 


Cálcio 


É preconizado quando há suspeita ou comprova- 
ção de hipocalcemia, hiperpotassemia, hipermagnese- 
mia e superdosagem de bloqueadores de canais de cál- 
cio. Apesar de o cálcio ser essencial na associação 
excitação-contração miocárdica, o seu uso rotineiro 
não está indicado na parada cardiorrespiratória, pois 
o aumento de cálcio citoplasmático ativa os sistemas 
de enzimas intracelulares, resultando em necrose ce- 
lular. Nas situações específicas, recomenda-se a dose 
de 5 a 7 mg/kg de cálcio elementar, o que equivale a 
0,6 ml/kg de gluconato de cálcio a 10% (1 ml = 9 mg 
de Ca elementar) ou 0,2 ml/kg de carbonato de cálcio 
(1 ml = 27 mg de Ca elementar). Na parada cardíaca, 
a infusão deve ser em administrada em via endoveno- 
sa, em 10 a 20 segundos, e pode ser repetida em 5 a 10 
minutos. Doses adicionais devem ser administradas 
baseadas em dosagem sérica de cálcio ionizado. O cál- 
cio pode causar esclerose de veias periféricas e, se hou- 
ver infiltração, pode provocar queimaduras nos teci- 
dos vizinhos. 

A administração simultânea de bicarbonato de 
sódio e cálcio forma precipitados insolúveis, assim a 
via de acesso venoso deve ser irrigada com solução sa- 
lina entre a infusão de um e outro íon. A infusão rápi- 
da de cálcio pode causar bradicardia significativa e as- 
sistolia, principalmente se o paciente estiver fazendo 
uso de digital. 


Magnésio 


A ação do magnésio na hipomagnesemia e no tor- 
sade de pointes (arritmia relacionada à parada cardíaca) 
foi confirmada por estudos clínicos. A dose recomen- 
dada é de 25 a 50 mg/kg (até 2 g) por meio de infusão 
intravenosa em 10 a 20 segundos. 


Glicose 


A hipoglicemia pode ocorrer durante episódios 
de falência cardiorrespiratória nos lactentes jovens e 
em crianças com doenças crônicas; além disso, como 
a glicose é o principal substrato para o miocárdio do 
recém-nascido, ela pode levar a grave disfunção car- 
díaca. Entretanto, a administração rotineira de glico- 
se não é recomendada, pois não há dados científicos 
convincentes sobre o efeito da hiperglicemia após a 
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parada. Assim, a monitorização da glicose sérica é 
mandatória em todas as crianças de risco ou grave- 
mente enfermas. A glicose deve ser administrada na 
presença de sinais clínicos de hipoglicemia (taquicar- 
dia, palidez, perfusão periférica ruim, hipotermia, ir- 
ritabilidade, letargia e hipotensão) ou por meio de 
comprovação laboratorial, na dose de 0,5 a 1,0 g/kg, o 
que corresponde a 2 a 4 ml/kg de glicose a 25% ou 5 
a 10 ml/kg de glicose a 10%. A solução de glicose hi- 
pertônica a 25% ou 50% é muito hiperosmolar, e 
pode causar esclerose das veias periféricas. Em re- 
cém-nascidos, a concentração de glicose endovenosa 
não deve exceder 12,5%. A terapia com glicose em bo- 
lus para tratamento da hipoglicemia deve ser seguida 
pela infusão contínua de glicose. 


Atropina 


A atropina é um agente parassimpaticolítico que 
acelera a condução no nó sinoatrial e atrioventricular. 
A atropina é recomendada no tratamento de bradicar- 
dia sintomática causada por bloqueio AV ou aumento 
da atividade vagal, como, por exemplo, durante a intu- 
bação. Embora a atropina possa ser utilizada para tra- 
tamento da bradicardia acompanhada de perfusão ina- 
dequada ou hipotensão, a epinefrina continua sendo o 
agente de escolha para tratamento desse tipo de bradi- 
cardia. Doses baixas de atropina podem desencadear 
bradicardia paradoxal, assim, a dose recomendada é 
0,02 mg/kg, sendo 0,1 mg o mínimo e 0,5 mg o máxi- 
mo para crianças e 1,0 mg para adolescentes. Altas do- 
ses de atropina endovenosa podem ser necessárias em 
algumas situações especiais de ressuscitação, como in- 
toxicação por organofosforados. 


Vasopressina 


A vasopressina é um hormônio endógeno que atua 
em receptores específicos que causam vasoconstrição 
sistêmica (V, receptor) e reabsorção de água no túbulo 
renal (V, receptor). A vasopressina produz aumento do 
fluxo sangúíneo cardíaco e cerebral em modelos experi- 
mentais de parada cardíaca e, em adultos, a administra- 
ção de epinefrina mais vasopressina foi associada a 
maior sobrevivência pós-PCR, quando comparada com 
a epinefrina isoladamente. Entretanto, não há dados 
para avaliar sua eficácia e segurança em crianças e lac- 
tentes até o momento. 


Amiodarona 


A amiodarona é um antiarrítmico lipossolúvel 
inibidor não competitivo de receptores a e B-adre- 
nérgicos. Esse agente é efetivo no tratamento de fibri- 
lação e taquicardia ventricular em adultos e crianças 
e, embora em crianças em parada cardíaca não haja 
dados científicos suficientes, recomenda-se a dose de 
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5 mg/kg/dose em bolus nos casos de fibrilação ventri- 
cular ou taquicardia ventricular resistentes ao choque 
elétrico. 


Lidocaína 


A lidocaína é um bloqueador do canal de sódio 
que suprime arritmias ventriculares e, embora tenha 
sido recomendada há muito tempo para o tratamento 
de arritmias ventriculares no lactente e na criança, não 
há dados que comprovem a sua eficácia. Lidocaína 
pode ser considerada em crianças com FV ou TV sem 
pulso resistente ao choque elétrico e em casos de não 
disponibilidade de amiodarona. A dose recomendada é 
de 1 mg/kg por via endovenosa seguida por uma infu- 
são de 20 a 50 mcg/kg/min. Se houver um tempo 
maior que 15 minutos entre a primeira dose e o início 
da infusão, uma segunda dose de 0,5 a 1,0 mg/kg deve 
ser administrada para que se restaure rapidamente o 
nível terapêutico. 


Terapia elétrica 


A desfibrilação é a despolarização assíncrona de 
uma massa crítica de células miocárdicas, e está indi- 
cada nos casos de parada cardíaca em que o ritmo de 
colapso é fibrilação ventricular ou taquicardia ventri- 
cular sem pulso. A desfibrilação não é efetiva na assis- 
tolia, na atividade elétrica sem pulso e na bradicardia 
(Figura 13). 

As pás de adultos (8 a 13 cm de diâmetro) são 
adequadas para crianças acima de 10 kg; abaixo deste 
peso devem ser usadas pás infantis (4,5 cm de diâme- 


Figura 13. Ritmos eletricamente tratáveis. A: fibrilação 
ventricular; B: taquicardia ventricular. 


tro). As pás nunca devem ser aplicadas diretamente 
na pele da criança; pasta ou creme apropriados de- 
vem ser utilizados como interface entre a superfície 
da pá e a pele para evitar queimaduras. As pás devem 
ser colocadas firmemente sobre o tórax, uma no lado 
superior direito do tórax, abaixo da clavícula, e outra 
à esquerda do mamilo esquerdo, no maior eixo do co- 
ração. A quantidade de energia a ser utilizada em 
crianças não está bem estabelecida, entretanto preco- 
niza-se a dose inicial de 2 J/kg e subsequentes de 4 
J/kg. Enfatiza-se a superioridade e a maior segurança 
dos choques bifásicos sobre os monofásicos para a 
desfibrilação; no entanto, as doses preconizadas são 
as mesmas nos dois casos, pois não existem dados, em 
seres humanos, sobre as doses eficazes de desfibrila- 
ção bifásica em crianças.!! 

Na Figura 14 se encontra a sequência de ações na 
parada cardíaca, sendo a coluna da direita relaciona- 
da à assistolia e atividade elétrica sem pulso, e a da es- 
querda, à fibrilação ventricular e taquicardia ventri- 
cular. 


Resumo 


O reconhecimento precoce dos distúrbios car- 
diorrespiratórios em crianças pode prevenir a evo- 
lução para parada cardiorrespiratória ou, pelo me- 
nos, reduzir significativamente sua incidência. 

As técnicas de ressuscitação cardiopulmonar 
deveriam ser de conhecimento não só de profis- 
sionais da saúde, mas também da população leiga, 
que deveria ter noções do suporte básico de vida, 
aumentando a sobrevida em casos de parada car- 
diorrespiratória na população pediátrica em am- 
biente extra-hospitalar. 

O suporte básico de vida é parte fundamental 
do atendimento à parada cardiorrespiratória em 
crianças e não depende de equipamentos sofistica- 
dos, podendo ser executado em qualquer circuns- 
tância. 

O suporte avançado de vida deve ser difundido 
entre os profissionais da saúde e sua segiência de 
realizações, quando realizada de forma rápida e 
adequada, aumenta a chance de sobrevida e dimi- 
nui sequelas em vítimas de parada cardiorrespira- 
tória na faixa pediátrica. 
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Algoritmo de parada cardiorrespiratória pediátrica 
al, 


PARADA SEM PULSO 


. Algoritmo de BLS: RCP contínua 
. Dê oxigênio, quando disponível 
. Conecte monitor/desfibrilador, quando disponível 


Ritmo chocável 


2 
Não chocável 


Cheque o ritmo 
3 Y Ritmo chocável? 9 v 


Assistolia/AESP 


FV/TV 
4 


Dê 1 choque 
. Manual: 2 J/kg 
. DEA: >1 ano 
Use sistema pediátrico se 
disponível, para 1 a 8 anos 
Reinicie a RCP imediatamente 


5 Faça 5 ciclos de RCP 


Cheque o ritmo Não 
Ritmo chocável? 


6 Y Chocável 


Continue a RPC enquanto o 
desfibrilador carrega 
Aplique 1 choque 
. Manual: 4 J/kg 
. DEA: >1 ano 
Reinicie a RCP imediatamente 
Dê epinefrina 
. IV/10: 0,01 mg/kg 
(1:10.000: 0,1 mL/kg) 
. Tubo endotraqueal: 0,1 mg/kg 
(1:10.000: 0,1 mL/kg) 
Repita a cada 2 a 5 min 


rá Faça 5 ciclos de RCP 


Cheque o ritmo | Não 
Ritmo chocável? 


8 Chocável 


Continue a RPC enquanto o 

desfibrilador carrega 

Aplique 1 choque 

. Manual: 4 J/kg 

. DEA: >1 ano 

Reinicie a RCP imediatamente 

Considere antiarrítmicos 
(p. ex., amiodarona 5 mg/kg IV/I0 
ou lidocaína 1 mg/kg IV/10) 

Considere magnésio 25 a 50 
mg/kg IV/10, máx 2 g, para 
torsades de pointes 

Após 5 ciclos de RCP*, vá para 

a Caixa 5 acima 


Traduzido por Edison Paiva 
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Reinicie a RCP imediatamente 
Dê epinefrina 
. IV/10: 0,01 mg/kg 
(1:10.000: 0,1 mL/kg) 
. Tubo endotraqueal: 0,1 mg/kg 
(1:1.000: 0,1 mL/kg) 
Repita a cada 3 a 5 min 


alál 


Faça 5 ciclos 
de RCP 


12 Cheque o ritmo 
Ritmo chocável ? 
. Se assistolia, vá para 


a Caixa 10 

. Se atividade elétrica, 
cheque o pulso. Se não 
houver pulso, vá para 
a Caixa 10 

. Se houver pulso, inicie 
cuidados pós-ressuscitação 


Durante a RCP 


. Comprima forte e rápido (100/min) 
. Garanta o retorno completo do tórax 
. Minimize as interrupções nas 


compressões torácicas 


. Um ciclo de RCP: 30 compressões 


e 2 ventilações; 5 ciclos 2 min 


. Evite hiperventilação 
. Assegure a via aérea e confirme a posição 
. Após assegurar a via aérea os socorristas 


não mais realizam "ciclos" de RCP. Faça 
compressões torácicas contínuas, sem 
pausas para ventilar. Faça 8 a 10 
ventilações por minuto. Cheque o ritmo 
a cada 2 minutos 


Não chocável 
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Vá para a 
Caixa 4 


Chocável 


. Rodizie o compressor a cada 


2 min, na checagem do ritmo 


. Procure e trate possíveis 


causas associadas: 

- Hipovolemia 

- Hipóxia 

- Hidrogênio (acidose) 

- Hipo/hipercalemia 

- Hipoglicemia 

- Hipotermia 

- Tóxicos 

- Tamponamento cardíaco 

- Tensão no tórax (pneumotórax) 

- Trombose (coronária ou 
pulmonar) 

- Trauma 


Figura 14. Algoritmo de parada cardiorrespiratória pediátrica. Figura adaptada de Circulation 2005;112(suppl IV): IV-173 
(http://www.circulationaha.org). 
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Pontos-chave 


= À procura de uma causa tratável é um dos pon- 
tos fundamentais no tratamento da parada as- 
sociada a trauma. 

= Uma cesárea de urgência, realizada nos primei- 
ros quatro a cinco minutos da tentativa de res- 
suscitação, pode salvar a mãe e a criança. 

= Na hipotermia grave associada a parada car- 
diorrespiratória, recomenda-se o reaquecimen- 
to ativo interno até que a temperatura central 
esteja próxima dos valores normais. 

= Acidentes por raio e choque elétrico com fre- 
quência evoluem com fibrilação ou taquicardia 
ventricular de bom prognóstico, justificando-se 
tentativas prolongadas de ressuscitação. 

m Na vítima de afogamento, deve-se priorizar a 
ressuscitação e a boa oxigenação, mas não há in- 
dicação de manobras para desobstrução de via 
aérea ou para retirada de líquido dos pulmões. 


Introdução 


Os princípios da ressuscitação cardiopulmonar 
(RCP), no que se refere tanto às medidas de suporte bá- 
sico de vida (SBV) quanto às medidas de suporte avan- 
çado de vida (SAV), são os mesmos para qualquer si- 
tuação de parada cardiorrespiratória (PCR). Todavia, 
algumas condições apresentam características que po- 
dem influenciar diretamente o retorno da circulação 
espontânea (RCE) e as chances de sobrevida sem se- 
quelas neurológicas. Neste capítulo, abordaremos as 
particularidades do tratamento das PCR associadas a 
trauma, gravidez e hipotermia, bem como a acidentes 
por raio, choque elétrico e afogamento. 


Capítulo 4 


Ressuscitação Cardiopulmonar 
em Situações Especiais 


Edison Ferreira de Paiva 
André Schmidt 


Situações especiais 
Trauma 


No tratamento da vítima de trauma, a prioridade é 
a prevenção da parada cardíaca, que é realizada por 
meio de medidas agressivas para controle da via aérea, 
ventilação, reposição volêmica, identificação e correção 
de fontes de hemorragia. Este tratamento segue a se- 
quência ABCDE: abertura de vias aéreas (A), boa ven- 
tilação (B), circulação (C), disabilidade (D — avaliar a 
resposta às intervenções iniciais e monitorar sinais de 
deterioração) e exposição (E — remover a roupa da víti- 
ma e fazer uma avaliação detalhada de possíveis lesões). 
Rapidez e eficiência são fundamentais nesta abordagem 
inicial, pois pacientes que desenvolvem PCR após trau- 
ma apresentam prognóstico bastante sombrio, em es- 
pecial quando a parada ocorre no próprio local do aci- 
dente.»? Antes de iniciar a abordagem da vítima, o 
socorrista deve garantir a segurança do ambiente, evi- 
tando expor-se desnecessariamente. 

A PCR associada a trauma pode ser decorrente de 
hipóxia, parada respiratória, obstrução de vias aéreas, 
pneumotórax ou lesão da traquéia ou dos brônquios; 
perda sangiiínea significativa; trauma craniano grave, 
comprometendo as funções respiratória e circulatória; 
e lesões de órgãos vitais, como aorta, cava, coração e ar- 
térias pulmonares. Por outro lado, deve-se ter sempre 
em mente a possibilidade da PCR ter ocorrido antes do 
trauma, como no caso de uma vítima de acidente de 
automóvel cuja colisão seguiu-se a uma fibrilação ven- 
tricular (FEV) secundária a isquemia coronária. 

Quando a vítima encontra-se inconsciente, a se- 
quência do SBV é a mesma do paciente clínico que 
apresenta PCR súbita. Deve-se solicitar ajuda, abrir a 
via aérea, checar a respiração e, se esta não estiver pre- 
sente, realizar duas ventilações, com duração de um se- 
gundo cada, que provoquem nítida elevação do tórax. 
A seguir, checa-se o pulso central e, se não houver pul- 
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so, iniciam-se as compressões torácicas na frequência 
de cem por minuto, deprimindo 4 a 5 cm e permitindo 
o completo retorno do tórax. A RCP é, então, mantida 
com uma relação de trinta compressões para duas ven- 
tilações, até que um desfibrilador convencional ou au- 
tomático esteja disponível. 

Pacientes politraumatizados, particularmente na 
presença de trauma craniano ou de face, representam 
uma população de risco para lesão medular, devendo a 
abertura da via aérea ser realizada pela manobra de ele- 
vação da mandíbula (Figura 1), de preferência com um 
segundo socorrista realizando alinhamento e estabiliza- 
ção da coluna e da cabeça. Todavia, esta manobra é de 
difícil realização e nem sempre a ventilação é possível. 
Recomenda-se que, quando a ventilação não for possí- 
vel com a manobra de elevação da mandíbula, seja fei- 
ta a manobra habitual de inclinação da cabeça-elevação 
do queixo, evitando-se hiperestender a cabeça. Apesar 
de poder desencadear ou agravar uma lesão medular 
prévia, esta possibilidade é pequena e, na situação de 
parada, a ventilação tem prioridade sobre a prevenção 
de uma, apenas possível, lesão de medula. 


Figura 1. Manobra de elevação da mandíbula para abertura da 


via aérea em vítima com suspeita de lesão medular. 


O suporte avançado inicia-se com o controle defi- 
nitivo da via aérea, que, no trauma, tem indicação mais 
precisa do que nos pacientes vítimas de parada súbita, 
pois muitas vezes a origem da PCR foi um problema 
respiratório e a ventilação com bolsa-valva-máscara 
pode não ser suficiente. Como em outras causas de 
PCR, a principal medicação a ser utilizada é a epinefri- 
na, 1 mg por via intravenosa (IV), repetida a cada três 
a cinco minutos. Pacientes com assistolia, ou com ativi- 
dade elétrica sem pulso (AESP) com fregiiência lenta, 
devem receber atropina, | mg IV, repetida a cada três a 
cinco minutos, até um total de 3 mg. Recomenda-se a 
atropina não apenas na bradicardia absoluta (frequên- 
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cia inferior a 60 bpm), mas também nos ritmos consi- 
derados lentos para a condição — por exemplo, pacien- 
te com perda sangiiínea significativa e frequência car- 
díaca de 70 a 80 bpm. 

A maioria dos pacientes em PCR pós-trauma apre- 
senta como ritmo de base assistolia ou AESP. Não são 
incomuns as contrações cardíacas, que podem estar 
presentes, apenas não sendo suficientes para gerar um 
pulso central perceptível. Esta condição é também co- 
nhecida como dissociação eletromecânica, pois existe 
atividade cardíaca, mas devido à extrema hipovolemia, 
pneumotórax ou tamponamento cardíaco, as contra- 
ções geram um débito cardíaco tão baixo que impossi- 
bilita a percepção do pulso carotídeo ou femoral. 

Uma conduta fundamental no prognóstico dos pa- 
cientes em PCR pós-trauma é a identificação e o trata- 
mento imediato de causas potencialmente reversíveis. O 
mnemônico 6 Hs e 6 Ts, utilizado como diagnóstico di- 
ferencial para todas as causas de PCR, ajudará na iden- 
tificação da causa: Hipóxia, Hipovolemia, Hipotermia, 
Hipercalemia/hipocalemia, Hipoglicemia, Hidrogênio 
(acidose), Tamponamento cardíaco, Tensão no tórax 
(pneumotórax hipertensivo), Tromboembolismo pul- 
monar, Trauma, Tóxicos e Trombose coronária (infarto 
agudo do miocárdio). Na PCR associada a trauma, as 
causas mais prováveis e mais facilmente tratáveis são hi- 
póxia, hipovolemia, tamponamento e pneumotórax. 
Assim, justifica-se a infusão de grandes quantidades de 
volume sempre que houver hipovolemia, além de pun- 
ção torácica ou de punção Marfan imediata quando 
houver suspeita de pneumotórax ou tamponamento. 

Toracotomia de urgência é outro procedimento a 
ser considerado no tratamento da PCR associada a 
trauma, particularmente nas vítimas de trauma toráci- 
co ou abdominal penetrante ou por contusão grave, 
cuja parada ocorreu no pronto-socorro ou há poucos 
minutos da chegada no hospital.! Além da massagem 
cardíaca interna, a toracotomia permite o alívio do 
tamponamento cardíaco, a correção de ferimentos car- 
díacos ou de artéria pulmonar e o controle de hemor- 
ragias graves torácicas e abdominais, por meio do 
clampeamento da aorta torácica. 


Gravidez 


Na RCP da gestante, o socorrista deve ter sempre 
em mente que está cuidando de dois pacientes, a mãe e 
a criança. As melhores chances de sobrevida de um feto 
dependem da recuperação da mãe, mas, muitas vezes, 
uma cesárea de urgência é a melhor atitude para pre- 
servar a vida tanto da criança quanto da mãe. 

A mulher gestante apresenta importantes alterações 
fisiológicas que favorecem o desenvolvimento de PCR 
por determinadas causas e alteram, de maneira signifi- 
cativa, a sequência de tratamento. Principalmente na 
gravidez mais avançada, o útero gravídico comprime o 


diafragma, diminuindo o volume corrente, e a veia cava, 
diminuindo o retorno venoso ao coração, em especial 
quando a gestante se encontra em decúbito dorsal. Alte- 
rações hormonais causam relaxamento do esfíncter gas- 
troesofágico, aumentando a chance de regurgitação e as- 
piração, e edema de mucosa, o que pode dificultar, por 
exemplo, o controle definitivo da via aérea pela intuba- 
ção traqueal. A grávida está mais propensa a algumas 
causas de PCR, como tromboembolismo pulmonar, de- 
vido ao estado de hipercoagulabilidade inerente à pró- 
pria gestação, dissecção de aorta, embolia de líquido 
amniótico, eclâmpsia e excesso de sulfato de magnésio, 
utilizado no tratamento da própria eclâmpsia.º 

São várias as modificações recomendadas na se- 
quência de tratamento da PCR associada à gravidez. 
Devido ao relaxamento do esfíncter esofagogástrico, re- 
comenda-se, sempre que possível, que seja mantida 
pressão cricóide durante toda a tentativa de ressuscita- 
ção, até que seja realizada intubação traqueal e confir- 
mado o correto posicionamento do tubo. 

Para que as compressões torácicas sejam efetivas, 
ou seja, para que os fluxos cardíaco e cerebral sejam oti- 
mizados, é fundamental que o útero seja deslocado 
para a esquerda, aliviando a pressão sobre a veia cava 
inferior, aumentando assim o retorno venoso e o débi- 
to cardíaco. O alívio da compressão da cava pelo útero 
pode ser obtido com um segundo socorrista posiciona- 
do na altura do abdome da vítima, exercendo tração so- 
bre o útero (Figura 2). Pode-se também, com a vítima 
no solo, posicioná-la em decúbito inclinado para a es- 
querda, utilizando cadeiras invertidas como apoio (Fi- 
gura 3A) ou as pernas de um ou dois socorristas ajoe- 
lhados ao lado da vítima (Figuras 3B e 3C). Para 
realização das compressões, as mãos devem ser posicio- 
nadas ligeiramente acima do centro do esterno, com- 
pensando assim a elevação do diafragma provocada 
pelo útero gravídico. 

Quando o ritmo de parada for FV ou taquicardia 
ventricular (TV) sem pulso, não se recomenda nenhu- 
ma modificação nos níveis de energia ou na seguência 
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Figura 2. Técnica de compressão torácica na gestante, com 
desvio manual do útero. Notar que o segundo 
socorrista desvia o útero para a esquerda, aliviando a 
pressão sobre a veia cava. 


de choques.” Não há evidência de que os choques pos- 
sam causar lesão ao feto. 

Devido ao relaxamento do esfíncter esofagogástri- 
co, a intubação deve ser indicada mais precocemente do 
que na parada cardíaca súbita na vítima não grávida, e 
talvez seja necessário um tubo traqueal ligeiramente 
menor para compensar o edema de mucosa induzido 
pelas alterações hormonais. Não há qualquer modifica- 
ção na indicação ou nas doses das medicações utiliza- 
das no tratamento habitual das diversas modalidades 
de PCR. 

Já no início da tentativa de ressuscitação, o socor- 
rista deve considerar a possibilidade de realizar uma ce- 
sárea de urgência. Embora as chances de o feto sobrevi- 
ver sejam maiores se houver RCE materna, a 
diminuição do retorno venoso secundário à compres- 
são da cava, além da compressão da aorta pelo útero 
gravídico, impedem o sucesso da ressuscitação. Assim, 


Figura 3. Técnicas de compressão torácica na gestante com posicionamento inclinado da vítima. A: um socorrista com a vítima 
apoiada em cadeiras invertidas; B e C: apoio nos joelhos de, respectivamente, um ou dois socorristas adicionais, ajoelhados 
ao lado da vítima. 


1739 


1740 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 16 RESSUSCITAÇÃO CARDIOPULMONAR 


a retirada do feto aumenta as chances de sobrevida da 
mãe e, para gestações com mais de 24 a 25 semanas, em 
hospitais com recursos adequados para o cuidado de 
bebês prematuros, a cesárea aumenta também as chan- 
ces de sobrevivência da criança.” 

A decisão sobre a cesárea de urgência leva em con- 
sideração dois pontos fundamentais. Primeiro, que a 
compressão uterina dos vasos abdominais passa a ser 
significativa após a 202 semana de gestação e, segundo, 
que a criança passa a ser viável após 24 a 25 semanas. 
Assim, antes da 20º semana, a cesárea não é habitual- 
mente indicada, pois a compressão da cava e da aorta 
não são significativas; entre 20 e 24 semanas, a cesárea 
é importante principalmente para a melhora do prog- 
nóstico da mãe e, após 24 semanas, a cesárea aumenta 
as chances de sobrevida da mãe e da criança. 

Os melhores resultados da cesárea de urgência são 
obtidos quando o procedimento é realizado após 4 a 5 
minutos de parada, ao se determinar que não foi possí- 
vel a reversão imediata do quadro. Em geral, este tem- 
po é suficiente para se conseguir o controle avançado 
da via aérea, obter acesso venoso e administrar as pri- 
meiras medicações. Protocolos específicos para cesárea 
de urgência, com acionamento de pessoal capacitado e 
preparo do material necessário, devem ser desencadea- 
dos assim que a parada é diagnosticada. 


Hipotermia 


A PCR em hipotermia apresenta importantes ca- 
racterísticas, tanto do ponto de vista diagnóstico, como 
terapêutico e prognóstico. Pacientes com circulação es- 
pontânea e hipotermia grave, ou seja, abaixo de 30ºC, 
apresentam depressão neurológica, bradicardia e queda 
na frequência respiratória tão intensas que podem apa- 
rentar estar mortos. Por outro lado, na parada que se 
estabelece em paciente já hipotérmico ou quando a hi- 
potermia se desenvolve rapidamente após a parada, as 
chances de sobrevida aumentam, assim como a possi- 
bilidade de um bom prognóstico neurológico, caso haja 
recuperação.*? 

Hipotermia é definida como temperatura central — 
habitualmente timpânica, retal ou esofágica — inferior a 
35ºC. A hipotermia é classificada como leve quando a 
temperatura central é superior a 34ºC, moderada, entre 
34 e 30ºC e grave, inferior a 30ºC. 


O primeiro cuidado na avaliação do paciente hipo- 
térmico em parada é referente ao diagnóstico da para- 
da em si. Havendo suspeita de hipotermia, deve-se au- 
mentar o tempo de observação quando se procura por 
respiração ou pulso espontâneo dos habituais 5 a 10 se- 
gundos para 30 a 45 segundos. Quanto ao tratamento, 
a primeira providência é prevenir perda adicional de 
calor, removendo roupas úmidas e retirando a vítima 
do ambiente que causou a hipotermia. Idealmente, o 
paciente deve ser imediatamente transferido para um 
centro capacitado no tratamento de hipotermia. 

Medidas adicionais de reaquecimento também 
devem ser iniciadas e dependerão da intensidade da hi- 
potermia. Na hipotermia leve, não são necessários pro- 
cedimentos adicionais, permitindo-se apenas o reaque- 
cimento passivo do paciente, por meio de mudança 
para um ambiente aquecido e proteção da vítima com 
cobertores. Na hipotermia moderada, está indicado o 
chamado aquecimento ativo externo, utilizando-se ca- 
lor radiante, cobertores térmicos, circulação de ar 
aquecido ou soro aquecido sobre o corpo. Já na hipo- 
termia grave, recomenda-se o aquecimento ativo inter- 
no, que inclui administração de oxigênio aquecido (42 
a 46ºC), infusão de soro aquecido (43ºC), lavagem eso- 
fágica, peritoneal ou pleural com soro aquecido e cir- 
culação extracorpórea.*!º 

Os procedimentos de SBV e SAV sofrerão modifica- 
ções baseadas também na intensidade da hipotermia. Na 
hipotermia moderada, a RCP e as tentativas de desfibri- 
lação, quando indicadas, são realizadas normalmente. 
Porém, devido à diminuição na capacidade de metaboli- 
zação, as medicações devem ser administradas a interva- 
los maiores do que os habituais. Na hipotermia grave, 
inicia-se a RCP, mas a desfibrilação deve ser tentada ape- 
nas uma vez e as medicações não devem ser administra- 
das até que temperatura central atinja níveis superiores a 
30ºC.*>!! A hipotermia leve é tratada de modo seme- 
lhante à do paciente não hipotérmico. A Tabela I resume 
os procedimentos de ressuscitação no paciente hipotér- 
mico, baseados na intensidade da hipotermia. 

Uma questão difícil no tratamento do paciente em 
PCR por hipotermia é a de quando suspender a tenta- 
tiva de ressuscitação. Existem relatos de ressuscitação 
com sucesso mesmo após longos períodos de RCP,!º!? e 
a regra é que nenhum paciente deve ser declarado mor- 
to até que sua temperatura tenha se elevado a valores 
próximos do normal.º A hipotermia protege o miocár- 


Tabela |. Tratamento da PCR em paciente hipotérmico, baseado na intensidade da hipotermia 


Grau de hipotermia Desfibrilação 


Medicações Reaquecimento 


Leve (> 34ºC) 
Moderada (30 a 34ºC) 
Grave (< 30ºC) 


Sem modificação 
Sem modificação 
Apenas um choque, até T > 30º 


Sem modificação Passivo 


Intervalos maiores Ativo externo 


Nenhuma, até T > 30ºC€ Ativo interno 


dio e o cérebro, melhorando as chances de recuperação 
e o prognóstico neurológico, mas nem sempre é possí- 
vel saber se a hipotermia precedeu a parada ou se esta- 
beleceu após o óbito. Portanto, cabe ao médico respon- 
sável pelo atendimento avaliar os dados clínicos 
disponíveis e decidir quanto à suspensão ou não do es- 
forço de ressuscitação. 


Raio e choque elétrico 


Vítimas de raio e choque elétrico são, muitas vezes, 
jovens e sem doenças prévias, o que aumenta a proba- 
bilidade de recuperação sem segúelas, desde que o tra- 
tamento seja pronto e eficaz. No entanto, antes de ini- 
ciar a avaliação dos pacientes, o socorrista deve garantir 
que o ambiente seja seguro. Particularmente ao atender 
uma vítima de choque elétrico, é possível que seja ne- 
cessário desligar a chave geral de energia antes de se 
aproximar do paciente. 

Os raios geram níveis de energia extremamente ele- 
vados, despolarizando o coração e podendo evoluir 
para ritmo normal, com perfusão, FV/TV sem pulso ou 
assistolia. Outras vezes, a causa da parada é respiratória, 
ou por espasmo muscular ou por ação direta no centro 
respiratório, que pode persistir mesmo quando há re- 
torno dos batimentos cardíacos." 

As lesões por choque elétrico dependem do nível de 
energia, do tempo de contato e do trajeto seguido pela 
corrente elétrica e, embora o dano seja maior com ní- 
veis maiores de energia, choques por corrente alterna- 
da de uso habitual em residências também podem ser 
fatais. O contato prolongado com uma fonte elétrica 
domiciliar pode fazer com que a corrente atinja o cora- 
ção no período refratário relativo, causando FV.!! 

O indivíduo que recebe uma descarga elétrica por 
raio ou choque elétrico pode ter sofrido lesão da colu- 
na cervical. Assim, deve-se manter o alinhamento e a 
estabilização da coluna, e a abertura da via aérea deve 
ser feita, preferencialmente, com a manobra de eleva- 
ção da mandíbula. Assim como nas paradas associadas 
a outros tipos de trauma, caso a ventilação não seja 
possível com a manobra de elevação da mandíbula, 
deve-se utilizar a manobra habitual de inclinação da ca- 
beça-elevação do queixo, evitando-se, no entanto, 
hiperextensão da cabeça. É comum também a ocorrên- 
cia de lesões superficiais ou em órgãos internos, causa- 
das pela ação direta da corrente elétrica. 

Não há qualquer recomendação de mudança na se- 
quência de SBV para vítimas de acidente por raio ou 
choque elétrico. Dada a alta probabilidade da presença 
de um ritmo chocável, deve-se dar a mesma prioridade 
na obtenção e utilização de um desfibrilador automáti- 
co ou manual que seria dada a um paciente com PCR 
súbita de origem isquêmica. 

A intubação traqueal deve ser providenciada assim 
que possível, especialmente quando houver lesão de 
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face, pois o desenvolvimento posterior de edema pode 
dificultar o controle definitivo da via aérea.” As medi- 
cações são as mesmas utilizadas em outras condições de 
parada, exceto por uma maior necessidade de volume 
naqueles pacientes com lesões extensas induzidas pela 
corrente elétrica. 

Entre as vítimas de choque elétrico, bem como 
aqueles em parada por hipotermia, grande parte é com- 
posta por indivíduos jovens e sem doenças prévias, ha- 
vendo inúmeros relatos de RCE após tentativas prolon- 
gadas de ressuscitação. Cabe ao médico responsável a 
decisão sobre quando suspender a tentativa de ressusci- 
tação, mas, de modo geral, tentativas prolongadas são 
justificadas.” 


Afogamento 


Sempre existiu alguma confusão quanto aos termos 
afogamento e quase-afogamento, assim, um comitê in- 
ternacional se reuniu em 2003 para padronizar a termi- 
nologia e a maneira de registrar dados relacionados a 
afogamento.'' Na atualidade, define-se afogamento 
como comprometimento respiratório consequente a 
imersão em meio líquido, independentemente da vítima 
sobreviver ou não. O mesmo comitê recomendou que o 
termo quase-afogamento fosse abandonado e que se 
deixasse de classificar os eventos como sendo de água 
doce e alga salgada, já que as diferenças nessas duas con- 
dições são mais laboratoriais do que clínicas. 

A lesão do afogamento é secundária a hipóxia e o 
principal fator determinante do prognóstico é o tempo 
que vítima esteve submetida à hipóxia. Portanto, deve- 
se concentrar todos os esforços, no sentido de restabe- 
lecer a ventilação e a oxigenação tecidual, o mais preco- 
cemente possível. 

De modo semelhante ao trauma e ao atendimento 
da vítima de acidente elétrico, o primeiro cuidado que 
o socorrista deve ter é garantir a própria segurança. 
Aqui também a preocupação com o controle da coluna 
cervical deve existir, mas exceto quando há trauma de 
face, sinais de ingestão alcoólica ou quando a vítima 
mergulhou de cabeça, é improvável que haja lesão me- 
dular.'* Cuidados desnecessários com a coluna podem 
retardar o resgate da água e o início das medidas de res- 
suscitação. 

Abertura da via aérea, avaliação da respiração e 
ventilações não sofrem qualquer alteração em relação 
aos procedimentos-padrão. Medidas para desobstrução 
de via aérea, ou para tentar “tirar água do pulmão”, são 
contra-indicadas e podem retardar o início de ventila- 
ções eficazes que, muitas vezes, são o único tratamento 
necessário para que a vítima se recupere. Os pulmões 
apresentam grande capacidade de absorção de líquidos 
e, muitas vezes, nem ocorre aspiração, ou porque ocor- 
re broncoespasmo ou porque a vítima prende a respi- 
ração até perder a consciência.! 
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Se a vítima não puder ser imediatamente retirada 
da água, as compressões torácicas só poderão ser reali- 
zadas se o socorrista tiver treinamento específico nesta 
habilidade. Para a maioria dos socorristas, torna-se 
fundamental a remoção da vítima para que compres- 
sões eficazes possam ser iniciadas.” 

Nos afogamentos em água fria, com suspeita de hi- 
potermia, o socorrista deve aumentar o tempo para 
checagem da respiração e do pulso para 30 a 45 segun- 
dos, pois hipotermias graves podem apresentar intensa 
depressão neurológica, bradicardia e diminuição na 
frequência respiratória, simulando uma parada cardía- 
ca e/ou respiratória. 

Como a lesão por hipóxia é o principal determi- 
nante do prognóstico do paciente afogado, recomenda- 
se o controle invasivo precoce da via aérea e cuidadosa 
ventilação e oxigenação. 

Pacientes em parada cardíaca por afogamento po- 
dem apresentar assistolia, AESP ou FV/TV sem pulso, 
não sendo recomendada nenhuma modificação na se- 
quência de utilização do desfibrilador ou na indicação 
e nas doses dos medicamentos utilizados na parada. 


Resumo 


São várias as situações de PCR que apresen- 
tam modificações na sequência habitual das medi- 
das de suporte básico e avançado de vida. Foram 
discutidas as particularidades do tratamento da 
parada associada a trauma, gravidez, hipotermia, 
choque elétrico, raio e afogamento. Para todas es- 
tas condições, as bases do tratamento não mudam, 
e para as causas associadas a acidentes, a seguran- 
ça do socorrista tem prioridade sobre o início do 
tratamento. 

Pacientes em PCR após trauma têm indicação 
de controle invasivo precoce da via aérea, assim 
como aqueles com parada associada a gravidez, hi- 
potermia, choque elétrico, raio e afogamento. Nas 
vítimas de trauma, deve-se considerar a infusão 
mais liberal de volume, para compensar as perdas 
sangiiíneas. À procura por uma causa e o tratamen- 
to imediato daquelas potencialmente tratáveis são 
importantes determinantes do prognóstico. O mé- 
dico responsável pelo tratamento deve considerar, 
ainda, a indicação de toracotomia de urgência nos 
pacientes que desenvolveram PCR no pronto-socor- 
ro ou há poucos minutos da chegada ao hospital. 

Durante a RCP em mulheres grávidas, reco- 
menda-se a manutenção de pressão cricóide, até 
que a intubação seja realizada e o correto posicio- 


namento do tubo traqueal confirmado. A com- 
pressão torácica deve ser realizada ligeiramente 
acima da posição habitual, e a pressão exercida 
pelo útero sobre a cava e a aorta deve ser aliviada 
ou por meio de tração do útero por um segundo 
socorrista ou mantendo-se a vítima inclinada para 
a esquerda. Nas gestações com mais de 20 sema- 
nas, deve-se considerar a indicação de cesárea de 
urgência, realizada nos primeiros 4 a 5 minutos da 
tentativa de ressuscitação. O alívio da pressão 
exercida pelo útero sobre a cava e a aorta é deter- 
minante na sobrevida da mãe e da criança com 
mais de 24 a 25 semanas. 

Para o diagnóstico da PCR associada a hipo- 
termia, a checagem da respiração e do pulso é fei- 
ta por 30 a 45 segundos, e não pelos habituais 5 a 
10 segundos. Na hipotermia moderada (entre 30 e 
34ºC), utiliza-se reaquecimento ativo externo e as 
medicações devem ser administradas a intervalos 
maiores. Na hipotermia grave (< 30ºC), utiliza-se 
aquecimento ativo interno e recomenda-se que 
apenas uma tentativa de desfibrilação seja realiza- 
da e que não sejam administradas medicações até 
que a temperatura central atinja pelo menos 30ºC. 

Raio e choque elétrico são responsáveis por 
PCR com ritmos chocáveis e com bom prognósti- 
co, justificando-se tentativas prolongadas de res- 
suscitação. Muitas vezes, em especial nos acidentes 
por raio, a parada pode ter origem respiratória, 
por espasmo muscular ou comprometimento ce- 
rebral, exigindo controle imediato da via aérea e 
ventilação e oxigenação adequadas. Extensas le- 
sões musculares e de órgãos internos podem estar 
presentes, obrigando a vigorosa reposição volêmi- 
ca no período pós-ressuscitação. 

Vítimas de afogamento apresentam lesão de- 
corrente, basicamente, de hipóxia. Assim, embora 
a sequência habitual de ressuscitação deva ser 
mantida, inclusive com avaliação da indicação de 
desfibrilação, o controle da via aérea e a ventilação 
têm alta prioridade. Não estão indicadas, todavia, 
manobras de desobstrução de via aérea ou tentati- 
vas de retirada de líquido dos pulmões. 
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Pontos-chave 


= A terapia de reperfusão miocárdica tem por ob- 
jetivo recanalizar a artéria coronária recém- 
ocluída em tempo hábil para evitar ou reduzir a 
extensão da área de necrose, diminuindo o pre- 
juízo à função ventricular e melhorando o prog- 
nóstico do paciente. 

= O uso dos trombolíticos combinados com ou- 
tras drogas reduziu drasticamente a mortalida- 
de hospitalar do infarto agudo do miocárdio, 
principalmente quando realizada da forma mais 
precoce possível. 

= O sucesso da terapia fibrinolítica depende fun- 
damentalmente da maior ou menor especifici- 
dade do fármaco pela fibrina e de sua capacida- 
de de resistir à degradação plasmática pelas 
enzimas antifibrinolíticas. 

= Os fibrinolíticos podem ser divididos em grupos 
de acordo com sua afinidade à fibrina e particula- 
ridades em seu mecanismo de ação. Os chamados 
fibrinolíticos de primeira geração são a estrepto- 
quinase e a uroquinase; a alteplase (tPA e rt-PA) 
faz parte da segunda geração e a terceira geração 
tem como exemplos a reteplase e a tenecteplase. 

= O uso de fármacos adjuvantes com a terapia fi- 
brinolítica, como anticoagulantes, como a hepa- 
rina, e antiagregantes plaquetários, como ácido 
acetilsalicílico e clopidogrel, também contribui 
de forma significativa para redução da mortali- 
dade no infarto agudo do miocárdio. 


Introdução 


Neste capítulo, serão discutidas as diferentes for- 
mas de tratamento medicamentoso trombolítico em 


Trombólise nas Síndromes Coronárias Agudas 
com Supradesnivelamento do Segmento ST 


pacientes portadores de síndromes coronárias agudas 
(SCA) com supradesnivelamento do segmento ST, ou 
seja, infarto agudo do miocárdio com supradesnivela- 
mento do segmento ST (TAMCSST). As classes de reco- 
mendação e os níveis de evidência se baseiam nas reco- 
mendações de 2004 da Sociedade Norte-Americana de 
Cardiologia! e nas diretrizes de 2003 da Sociedade Bra- 
sileira de Cardiologia.” 

O infarto agudo do miocárdio (TAM) é responsável 
por um grande número de mortes no Brasil e no mun- 
do, configurando-se como uma das maiores causas de 
morte no mundo ocidental. Mesmo alguns pacientes 
que não morrem no momento do evento podem vir a 
falecer posteriormente devido a insuficiência cardíaca 
ou a arritmias ventriculares malignas. Como será visto 
a seguir, o uso de trombolíticos combinados com ou- 
tros agentes reduziu drasticamente a mortalidade hos- 
pitalar do IAM. 

A terapia de reperfusão miocárdica tem por objeti- 
vo recanalizar a artéria coronária recém-ocluída em 
tempo hábil para evitar ou reduzir a extensão da área 
de necrose, bem como o prejuízo à função ventricular, 
melhorando, dessa forma, o prognóstico do paciente. 
Portanto, quanto mais precoce for a reperfusão, menor 
será o tamanho da necrose e o grau de disfunção ven- 
tricular e, com isso, menor será a mortalidade. 

O ácido acetilsalicílico (AAS) deve ser dado a todos 
os pacientes que serão submetidos a terapia fibrinolíti- 
ca, desde que não haja contra-indicação, pois, além da 
simplicidade de seu uso, tem grande disponibilidade 
por seu baixo custo e poucos riscos e promove signifi- 
cativa redução da mortalidade.!-* 


Histórico 
A letalidade do IAM é de aproximadamente 30%, 


sendo a primeira hora a mais crítica, pois é o mo- 
mento em que ocorre cerca de metade dos óbitos, 
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principalmente pela fibrilação ventricular desenca- 
deada a partir da lesão e necrose da musculatura mio- 
cárdica. 

Antigamente, mesmo os pacientes com IAM que 
eram internados em hospitais apresentavam mortalida- 
de elevada, chegando a 30% dos casos. O surgimento 
das unidades coronárias, em meados da década de 
1960, possibilitou redução da mortalidade do IAM para 
cerca de 15%.!º 

O primeiro relato do uso de trombolíticos em hu- 
manos ocorreu em 1958, quando ainda não era conhe- 
cida e nem mesmo aceita a fisiopatologia do IAM a par- 
tir da formação do trombo oclusivo coronário.! 

Entre 1959 e 1984, cerca de 20 estudos clínicos en- 
volvendo o uso intravenoso de estreptoquinase foram 
publicados. Embora mostrassem algum tipo de benefí- 
cio, todos esses trabalhos possuíam sérias limitações 
metodológicas, como um tamanho amostral diminuto 
(90 pacientes no total de todos eles), limitações no tem- 
po e na qualidade do diagnóstico de IAM e ausência da 
coronariografia como substrato anatomopatológico 
comprobatório.!*!” 

Somente em 1986, com a publicação do estudo 
GISSI I, com 11.712 pacientes, houve a comprovação 
efetiva da terapia trombolítica, com importante redu- 
ção da mortalidade quando o fármaco em estudo, no 
caso a estreptoquinase (SK), foi administrado nas pri- 
meiras 6 horas do evento isquêmico.!>*? 

Nas últimas décadas, o uso da terapia trombolítica 
modificou de forma drástica o prognóstico dos pacien- 
tes com IAMCSST. Este fato ocorreu principalmente 
devido à redução significante da mortalidade e da dis- 
função ventricular proporcionadas pela terapia trom- 
bolítica. Nos grandes centros, o uso de fibrinolíticos 
combinados com outros agentes reduziu a mortalidade 
hospitalar para valores inferiores a 6,5%.º 


Fisiopatologia da trombólise 


A oclusão coronária por um trombo é a principal 
causa da maioria dos infartos do miocárdio que se 
acompanham de supradesnível do segmento ST no ele- 
trocardiograma. A recanalização precoce da artéria res- 
ponsável pelo infarto limita a necrose miocárdica e re- 
duz a mortalidade nos pacientes com IAM.? 

Desde que foi descrita, a tríade de Virchow, carac- 
terizada por lesão endotelial, alteração do fluxo sangií- 
neo e alteração da coagulação sangiiínea, comanda os 
eventos que culminam com a formação do trombo in- 
tracoronário e os subsegiuentes eventos de isquemia, le- 
são e necrose miocárdica, determinando o IAM. 

No IAM, a cascata de coagulação é ativada pela le- 
são endotelial e pela ruptura da placa aterosclerótica. O 
resultado final do processo, conhecido como hemosta- 
sia secundária, é responsável pela formação e estabiliza- 
ção do trombo, culminando com a conversão do fibri- 


nogênio plasmático em fibrina após a ativação da ex- 
tensa cascata de coagulação.!*!* 

Em conjunto com a agregação plaquetária, ocorre a 
formação de trombina, enzima principal na transforma- 
ção do fibrinogênio em fibrina. A fibrina então se polime- 
riza e, dessa forma, estabiliza o trombo recém-formado.!º 

Contudo, o sucesso e a intensidade da resposta fi- 
siológica hemostática é um produto da regulação e in- 
teração de inúmeros fatores pró e antitrombóticos en- 
dógenos. Destes últimos, destacam-se a antitrombina, o 
ativador tecidual do plasminogênio (tPA) e o ativador 
do plasminogênio tipo uroquinase.'> 

A trombólise pode ocorrer espontaneamente em 
cerca de 20% a 30% dos casos. Entretanto, a maioria 
dos casos de IAM cursa com a oclusão permanente da 
coronária. A trombólise farmacológica é capaz, na 
maior parte das vezes, de dissolver o trombo oclusivo. 

Os principais fatores determinantes da necrose 
miocárdica são: 

= capacidade da rede de colaterais; 

= MVO, do miocárdio em sofrimento isquêmico; 

E reperfusão miocárdica precoce. 


Os fibrinolíticos são fármacos que podem atuar ge- 
rando a reperfusão miocárdica precoce e, dessa forma, 
diminuir o tamanho e o grau de necrose miocárdica, 
consequentemente reduzindo a morbidade (sobretudo 
o remodelamento cardíaco e a disfunção ventricular) e 
a mortalidade do IAMCSST. 

A reperfusão miocárdica é a recanalização da artéria 
ocluída, fazendo com que seja reestabelecido o fluxo san- 
gúíneo ao miocárdio afetado. Sabe-se que pode ocorrer 
reperfusão espontânea em aproximadamente 30% dos 
casos de IAM, pelo sistema fibrinolítico endógeno. 

O sistema fibrinolítico endógeno é formado por 
proteínas plasmáticas (enzimas) capazes de dissolver o 
trombo. Os principais componentes desse sistema são o 
plasminogênio, a plasmina e o ativador tecidual do 
plasminogênio (tPA). Esta última substância é liberada 
pelos tecidos lesados, transformando o plasminogênio, 
um peptídeo inativo sintetizado no fígado, em sua for- 
ma ativa, a plasmina. A plasmina é capaz de agir direta- 
mente nos polímeros de fibrina, dissolvendo-os e de- 
gradando-os em pequenos peptídeos solúveis, os 
produtos de degradação da fibrina (PDF). 

O sistema fibrinolítico e seus moduladores podem 
ser observados na Figura 1.º 

Já o sucesso da terapêutica fibrinolítica depende 
fundamentalmente de duas propriedades de seus fár- 
macos: sua maior ou menor especificidade pela fibrina 
e sua capacidade de resistir à degradação plasmática pe- 
las enzimas antifibrinolíticas. 

Todos os fármacos utilizados na atualidade na te- 
rapêutica fibrinolítica, mesmo possuindo particulari- 
dades em seus mecanismos de ação, compartilham 
fundamentalmente o mesmo princípio: a ativação do 
plasminogênio tecidual, um zimogênio em plasmina, 
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Ativadores do plasminogênio 
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o-2-antiplasmina 


Produtos de 
degradação 


Fibrina | o 
da fibrina 
Figura 1. Sistema fibrinolítico e alguns de seus moduladores.!º 


uma enzima ativa no processo de fibrinólise. A plas- 
mina possui pouca especificidade pelo seu substrato, 
podendo degradar qualquer ligação peptídica entre 
arginina e valina, incluindo o fibrinogênio. Por isso, a 
forma de ativação do plasminogênio determinará o 
grau de especificidade da plasmina a seu substrato." 

Existem duas formas de ativação do plasminogê- 
nio. Na primeira forma, o tPA possui grande afinida- 
de à fibrina, ativando o plasminogênio preferencial- 
mente em sua superfície. Com isso, aumenta-se a 
especificidade da plasmina, que degradará sobretudo 
a fibrina aderida ao trombo, e protegerá a enzima da 
inativação pela ot-2-antiplasmina, molécula antifibri- 
nolítica plasmática. !>-27 

Destacam-se por este mecanismo o tPA recombi- 
nante, como a alteplase (rt-PA), e seus mutantes por 
deleção, a lanoteplase (nPA) e a reteplase (rPA), e por 
substituição, a tenecteplase (TNK-tPA). A saruplase, 
pró-uroquinase recombinante, pode ativar de forma 
seletiva o plasminogênio ligado à fibrina, sendo, por- 
tanto, classificada nesse primeiro grupo. 

Na segunda forma, a uroquinase ativa o plasmi- 
nogênio por mecanismo independente da ativação 
com a fibrina, induzindo um estado lítico sistêmico, 
depletando o-2-antiplasmina e degradando o fibri- 
nogênio circulante.'>? 

Destacam-se por este mecanismo a estreptoqui- 
nase (STK) e a anistreplase, que agem como a uro- 
quinase, apresentando consequentemente uma baixa 
especificidade à fibrina. 

A STXK, por exemplo, age de forma indireta, ligan- 
do-se tanto ao plasminogênio plasmático livre quan- 
to ao ligado à rede de fibrina. Portanto, forma-se um 
complexo capaz de ativar o próprio plasminogênio, 
convertendo-o em plasmina. 

Como será visto a seguir, ao serem analisados os 
grandes estudos com agentes conhecidos como fibri- 
nolíticos-específicos, também chamados de segunda 
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ou de terceira gerações, constata-se que, apesar da di- 
minuição da mortalidade demonstrada em alguns es- 
tudos com esses agentes, não houve diminuição de 
eventos hemorrágicos, havendo até mesmo aumento 
de hemorragia intracraniana em algumas séries. Isto 
poderia ser justificado na inabilidade da plasmina em 
discernir um trombo patológico de um processo he- 
mostático fisiológico. >? 

Tanto a lise farmacológica quanto a ICP primária, 
de forma isolada, são incapazes de reverter os fatores 
que influenciam negativamente a evolução pós-IAM: 
superfície trombogênica rica em plaquetas; estenose 
arterial residual; embolização distal. Supõe-se que, ao 
inibir os receptores da glicoproteína Ib/Ila, a via fi- 
nal da agregação plaquetária, atenuariam-se a deposi- 
ção de plaquetas, a geração de trombina e a emboli- 
zação distal. Porém, como será visto a seguir, ainda 
não há evidências científicas que justifiquem o uso de 
IP GP Hb/Ila associado a fibrinolíticos.? 


Tipos de fibrinolíticos 


Grandes estudos envolvendo investigadores de 
todos os continentes demonstram os benefícios do 
uso da terapia fibrinolítica no IAMCSST. Entre esses 
estudos, destacam-se o GISSI (Gruppo Italiano per lo 
Studio de la Streptochinasi nelPInfarto Miocardico), 
o ISIS-2 (Second International Study of Infarct Sur- 
vival) e o FTT (Fibrinolytic Therapy Trialists), que 
serão comentados a seguir.” 

Os fibrinolíticos aprovados para uso clínico po- 
dem ser divididos em três gerações (Tabela 1). 

As propriedades dos principais agentes fibrinolí- 
ticos podem ser observadas na Tabela II./º 

As principais formas de administração dos fibri- 
nolíticos mais utilizados atualmente podem ser ob- 
servadas na Tabela III.!? 


Estreptoquinase (STK) 
A estreptoquinase (STK) é uma enzima de 47 Kd 


descoberta em 1933, produzida pelo estreptococo B-he- 
molítico do grupo A. Sua ação fibrinolítica não é do tipo 


Tabela |. Grupos de fibrinolíticos 


Primeira geração 
Estreptoquinase (STK), anistreplase (APSAC), uroquinase 


Segunda geração 

Alteplase (tPA, rt-PA), saruplase 

Terceira geração 

Reteplase (rPA), tenecteplase (TNK) e estafiloquinase 
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Tabela Il. Propriedades dos principais agentes fibrinolíticos!* 


Estreptoquinase Anistreplase 


Saruplase 


Alteplase Reteplase Tenecteplase 


Origem Estreptococos Estreptococos Recombinante Recombinante Recombinante Recombinante 
do grupo G + do grupo G + humano humano humano humano 
Especificidade Não Não + + + ++ 
a fibrina 
Meia-vida 18-23 min 70-120 min 6-8 min 3-4 min 18 min 20 min 
Forma de infusão | 60 min Bolus único em 60 min 90 min Bolus duplo Bolus único 
5 minutos 
Antigênico Sim Sim Não Não Não Não 


Tabela III. Principais formas de administração dos fibrinolíticos 


Estreptoquinase 


1,5 milhão de unidades em 100 ml de soro glicosado 5% ou solução salina 0,9%, em 30 a 60 minutos 


Alteplase (tPA) 15 mg EV em bolus, seguidos por 0,75 mg/kg em 30 minutos e, então, 0,5 mg/kg em 60 minutos 
A dose total não deve exceder 100 mg 

Reteplase (rPA) 10 unidades + 10 unidades EV em duplo-bolus, separadas por 30 minutos entre as doses 

Tenecteplase (TNK-PA) Bolus único: 


30 mg (6.000 U) se < 60 kg 


) 
35 mg (7.000 U) se entre 60 kg e < 70 kg 
) 


45 mg (9.000 U) se entre 80 kg e < 90 kg 


( 

40 mg (8.000 U) se entre 70 kg e < 80 kg 
( 
( 


50 mg (10.000 U) se > 90 kg 


enzima-substrato, e seu mecanismo de ação é indireto. 
A STK foi o primeiro agente fibrinolítico a ser utilizado 
no IAMCSST, e grande parte do conhecimento adquiri- 
do sobre fibrinólise a tem como agente estudado. 

Inicialmente, a STK liga-se ao plasminogênio, for- 
mando o complexo estreptoquinase-plasminogênio, que 
é capaz de ativar o próprio plasminogênio, convertendo- 
o em plasmina. A STK é capaz de ativar tanto o plasmi- 
nogênio plasmático livre quanto o plasminogênio ligado 
à rede de fibrina, criando um estado de hipofibrinogene- 
mia conhecido com “estado de lise sistêmica”. 

A administração de STK deve ser em doses de 
1.500.000 U, diluídas em soro fisiológico 0,9%, por via 
endovenosa durante 30 a 60 minutos. Sua meia-vida é 
de 15 a 25 minutos.* 

É importante que um segundo acesso vascular com 
infusão de cristalóides esteja disponível, tendo em vista 
a hipotensão que, em geral, é constatada com o uso da 
STK. Caso a hipotensão seja muito grave, deve-se redu- 
zir a infusão à metade e aumentar a infusão de soro, até 
que ocorra estabilização pressórica. 

Outro efeito adverso é a reação de hipersensibilidade, 
sobretudo nos pacientes com uso prévio de estreptoqui- 
nase. À antigenicidade desse fármaco não permite o seu 
uso após 5 dias de sua primeira infusão. Casos de anafila- 
xia já foram relatados após anos de sua administração, e 
a recomendação é que esse tempo seja respeitado em 


eventual necessidade de trombólise. Nesses casos, deve-se 
dar preferência para o uso de outros fibrinolíticos." 

O estudo ISIS-2, com 17.187 pacientes estudados 
em 417 hospitais, demonstrou pela primeira vez o im- 
portante benefício obtido nos pacientes com IAMCSST 
com a associação do ácido acetilsalicílico (AAS) ao fi- 
brinolítico (STK): a mortalidade nesse grupo de pa- 
cientes foi de apenas 8%, contra 13,2% no grupo place- 
bo, representando redução de 42% no risco de morte 
para esses pacientes. 

Nesse estudo, comprovou-se que a administração 
da Aspirina”, isoladamente, foi suficiente para reduzir 
em aproximadamente 23% a mortalidade hospitalar 
desses pacientes: 9,4% vs. 11,8% (2 p < 0,00001). Já a in- 
fusão de estreptoquinase, de forma isolada, também re- 
duziu a mortalidade em aproximadamente 25%:9,2% 
vs. 12,0% (2 p < 0,00001).º 

Também ficou demonstrado no estudo ISIS-2 
que o fibrinolítico preserva a função ventricular e 
promove redução da mortalidade e do tamanho do 
infarto, particularmente nos casos de maior risco, 
apesar de ter aumentado o risco de hemorragia ce- 
rebral e a necessidade de transfusão sangiiínea nos 
pacientes. Houve também maior taxa de reinfarto 
não-fatal associado ao uso isolado de estreptoquina- 
se, fato que foi evitado com a associação de AAS aos 
pacientes.! 
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Outro estudo avaliou os resultados do estudo ISIS- 
2 após 10 anos de sua publicação, demonstrando que 
as vantagens promovidas pela terapia de associação 
entre a STK e o AAS na sobrevida dos pacientes se 
mantiveram nesse período de 10 anos. Outros estudos 
demonstram que esses benefícios podem ser aumenta- 
dos com a manutenção do uso do AAS por alguns anos 
após o IAM.” 

Após a estreptoquinase, é obrigatório manter o uso 
contínuo de AAS, sendo desnecessária a utilização de 
heparina, de acordo com o estudo GUSTO-1, podendo 
ser opcional em pacientes com alto risco de embolia 
(trombo cavitário, fibrilação atrial). 

Em uma grande metanálise, o estudo FTT demons- 
trou que, quanto mais precoce for a administração do 
fibrinolítico, melhores são os resultados obtidos. À me- 
dida que aumenta o tempo de evolução, reduzem-se os 
benefícios, que deixam de ser significativos após 12 ho- 
ras do início dos sintomas.” 

Já o pesquisador Boersma et al., a partir dos dados do 
estudo EMERAS, documentou o benefício da trombólise 
até 12 horas após o início dos sintomas (Figura 2)./5025 


Uroquinase 


Essa protease constituída de dupla cadeia polipep- 
tídica é produzida de forma natural por células renais e 
uroteliais, sendo assim não imunogênica. Diferente- 
mente da STK, não necessita da união ao plasminogê- 
nio para exercer seus efeitos líticos, possuindo assim 
um efeito profundo de lise sistêmica.“ 

Deve ser administrada na forma de bolus de 
1.500.000 U, seguidos por infusão de 1.500.000 U in- 
travenoso por 90 minutos, sendo sua meia-vida plas- 
mática entre 6 e 9 minutos, e possuindo taxa de patên- 
cia semelhante à da STK. Esse fármaco é pouco 
disponível no Brasil, e seu uso nos EUA é praticamente 
restrito à fibrinólise intracoronária.* 
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Figura 2. Benefício da trombólise no IAMCSST. Número de 
vidas salvas por mil pacientes tratados quando a 


trombólise é realizada em até 24 horas.!>0.38 


Anistreplase (APSAC) 


Também conhecida como complexo ativador es- 
treptoquinase-plasminogênio, foi o primeiro fibrinolí- 
tico desenvolvido, administrado em bolus, na dose de 
30 mg, durante 3 a 5 minutos. Possui patência TIMI 3 
comparável à STK.!>* 

Entretanto, além de possuir a mesma lise sistêmica 
induzida pela STK, a APSAC apresenta taxa de hemor- 
ragia intracraniana mais próxima do rt-PA que da STK, 
sendo, portanto, pouco empregada na prática clínica 
atualmente.!>* 


Saruplase 


A saruplase é um peptídeo obtido por técnica re- 
combinante a partir da uroquinase. Ela possui mais es- 
pecificidade pela fibrina por possuir apenas uma cadeia 
peptídica, ao invés de duas. 

A dose de 20 mg EV em bolus, seguida da adminis- 
tração contínua de 60 mg em uma hora, foi avaliada em 
diversos estudos. No estudo LIMITS, a adição de AAS e 
5.000 U de HNF mostrou maior patência coronária 
sem aumento significativo de sangramento, compro- 
vando a eficácia da adição desses dois agentes antes do 
início da infusão de saruplase.“ 

O estudo COMPASS comprovou a não-inferiori- 
dade do fármaco comparado à estreptoquinase. Entre- 
tanto, a incidência de hemorragia intracraniana foi 
maior no grupo da saruplase (0,9% contra 0,3%). 

O estudo SESAM comparou saruplase e alteplase 
utilizando dados angiográficos. Em 90 minutos, o fluxo 
TIMI 3 foi encontrado em 79,9% e 81,4%, respectiva- 
mente, com taxas de reoclusão angiográfica e compli- 
cações similares nos dois grupos. 


Alteplase (tPA, rt-PA) 


A alteplase, ou ativador do plasminogênio teci- 
dual recombinante (rt-PA), é o ativador do plasmino- 
gênio tecidual (tPA), é uma glicoproteína de 70 Kd 
produzida por engenharia genética. Tem ação princi- 
palmente no plasminogênio ligado à fibrina, isto é, 
um trombolítico fibrino-específico, que ativa o plas- 
minogênio diretamente em plasmina por meio de seu 
substrato. 

A especificidade à fibrina é comprovada quando se 
observa a taxa de redução do fibrinogênio circulante, en- 
tre 20% e 30%, comparada à estreptoquinase, que possui 
taxas muito maiores de depleção do fibrinogênio.*> 

Inicialmente, dois grandes estudos, o GISSI-2 e o 
ISIS-3, não haviam mostrado diferenças significativas 
entre a STK e o rt-PA. Entretanto, esses estudos utili- 
zaram a heparina subcutânea, ao invés de utilizar a 
HNF EV. 
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Dados obtidos no estudo GUSTO-I, que incluiu 
mais de 42 mil pacientes, compararam rt-PA em 90 
minutos, rt-PA em 3 horas de infusão e STK com e 
sem HNF. O estudo evidenciou taxa de patência TIMI 
3 entre 50% e 60% em 90 minutos, quando utilizado 
o esquema acelerado de administração, enquanto os 
outros grupos apresentaram taxa de patência de 40%. 
A taxa de mortalidade foi de 6,3% (versus 7,3%) em 
30 dias no grupo da rt-PA em 90 minutos, com con- 
segiente redução de risco de mortalidade em 15% 
quando comparada à STK, e esse benefício se mante- 
ve por 1 ano.!55+55 

No estudo GUSTO-I, o maior benefício foi ob- 
servado em pacientes com menos de 75 anos e na- 
queles com infarto em região anterior, apesar de to- 
dos os grupos terem apresentado benefícios. A rt-PA 
usada em associação com a STK mostrou uma ten- 
dência de pior resultado que a rt-PA sozinha. Por- 
tanto, ao final do estudo, demonstrou-se redução de 
dez mortes por cada mil pacientes tratados com o rt- 
PA, embora o risco de AVC tenha sido maior com 
esse fármaco.?0545 

A sua dose é de 15 mg EV em bolus, seguido de mais 
0,75 mg/kg peso (máximo 50 mg) infundidos em 30 
minutos, e mais 0,5 mg/kg peso (máximo 35 mg) por 
mais 60 minutos (dose máxima: 100 mg), com tempo 
total de administração de 90 minutos. Sua meia-vida é 
de 3 a 7 minutos." 

É necessário o uso de HNF venosa, que deve ser ini- 
ciada logo após o término da infusão do trombolítico e 
mantida por 48 horas, para diminuir a taxa de reoclu- 
são coronária. 

A associação da rt-PA com os inibidores da glico- 
proteína IIb/llla não mostrou ser superior ao regime 
acelerado sozinho. Já a associação do clopidogrel com te- 
rapia fibrinolítica mostrou ser benéfica pois, como foi 
evidenciado no estudo COMMIT/CCS-2, realizado na 
China com mais de 45 mil pacientes, houve redução da 
mortalidade, sem o aumento da incidência de sangra- 
mentos (incluindo AVC hemorrágico).*>*2 


Reteplase (rPA) 


A reteplase (rPA) é um mutante do tPA, que, por 
suas alterações conformacionais oriundas da deleção 
de partes da molécula, possui meia-vida seis vezes 
maior que o tPA, maior potência fibrinolítica e maior 
especificidade pelo fibrinogênio ligado à fibrina. O es- 
tudo RAPID I comprovou a administração em duplo- 
bolus de 10 U como sendo a dose mais eficaz do fár- 
maco.!>20:58 

O estudo RAPID II comparou a rPA (reteplase) 
a rtPA (alteplase) e, apesar de um tamanho amostral 
reduzido, os autores sugeriram a superioridade da 
reteplase sobre a alteplase, pois o desfecho primário 
(fluxo TIMI 3 em 90 minutos) foi atingido em 


59,9% dos pacientes do grupo da reteplase, contra 
45,2% da alteplase, com incidência de complicações 
semelhantes.” 

Já o estudo GUSTO-III, com mais de 15 mil pa- 
cientes, comparando os mesmos agentes associados a 
HNE, evidenciou resultados similares de mortalidade, 
sangramento sistêmico e hemorragia intracraniana, 
portanto, conclui-se que ambos os agentes possuem 
perfis terapêuticos e clínicos semelhantes, sendo o 
método de administração da reteplase mais simplifi- 
cado para uso clínico.” 


Tenecteplase (TNK, TNK-tPA) 


A tenecteplase (TNK) é um ativador recombinante 
do plasminogênio, derivado da tPA humana por meio 
de três mutações na sequência de aminoácidos da es- 
trutura primária do tPA por recombinação genética, 
que lhe conferem propriedades como maior afinidade 
ao fibrinogênio, menor clearance plasmático e menor 
degradação do T'INK pelo inibidor do ativador do plas- 
minogênio-1 (PAI-1). Esta última característica é inte- 
ressante, pois a inativação do fibrinolítico pela PAI-1 é 
um dos mecanismos responsáveis pelo insucesso da te- 
rapia de reperfusão.!>20 

Os estudos TIMI 10 A e 10 B, bem como o estudo 
ASSENT 1, permitiram comprovar a segurança e esta- 
belecer a dose ótima de TINK, que deve ser ajustada de 
acordo com o peso do paciente, e o regime de infusão 
de tenecteplase já foi apresentado na Tabela TII.º*? 

O principal estudo que comparou a TNK à infusão 
acelerada de tPAfoi o ASSENT II, que incluiu quase 17 
mil pacientes com até seis horas de evolução do IAM, e 
ficou demonstrada a equivalência entre os dois agentes, 
principal objetivo do estudo. A incidência de hemorra- 
gias cerebrais foi idêntica nos dois grupos, e houve me- 
nor necessidade de transfusões e menor incidência de 
hemorragias não-cerebrais com a TINK.'>2 

É interessante ressaltar que, na análise de subgru- 
pos, os pacientes tratados com TINK que apresentavam 
mais de quatro horas de infarto tiveram uma mortali- 
dade de 7%, comparada a 9,2% com a rt-PA. Este fato 
teve significância estatística, sugerindo um benefício da 
TNK a partir de 4 horas do início do IAM.!>!é 


Lanoteplase (nPA) 


A lanoteplase (nPA) é oriunda do tPA humano por 
meio de duas deleções e uma substituição em sua mo- 
lécula original, com consequente maior vida média (30 
a 45 minutos), menor especificidade para fibrina e me- 
lhor atividade lítica. >! 

O estudo IN-TIME I foi o primeiro a avaliar a efi- 
cácia e a segurança de doses escalonadas em bolus de 
nPA em portadores de IAM, em que ficou estabeleci- 
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da a dose de 120 kU/kg em bolus, porém maiores do- 
ses já foram associadas a sangramentos maiores e 
moderados. 

Já o estudo IN-TIME II comparou a dose de 120 
kU/kg de nPA com 100 mg de tPA em regime acelera- 
do, e mostrou aumento significativo da incidência de 
hemorragia intracraniana com uso do nPA (1,12% 
versus 0,64%), com taxa de mortalidade similar entre 
os dois grupos. Os resultados do IN-TIME II, parti- 
cularmente a incidência aumentada de sangramento 
cerebral, tornaram ainda incerto o destino desse 
agente, que não é muito utilizado na prática clínica 
atual.!? 


Necessidade de anticoagulação na fibrinólise 


De acordo com os estudos citados previamente, ob- 
serva-se que com os fibrinolíticos específicos, como al- 
teplase, reteplase ou tenecteplase, é mandatória a asso- 
ciação com heparina, já que tais agentes têm curta 
duração, pouco efeito na coagulação sistêmica e os pro- 
dutos formados pela quebra do trombo induzida pelo 
fibrinolítico podem ter efeito protrombótico (classe 1, 
nível de evidência C).” 

Já na classe dos fibrinolíticos não-específicos, como 
a STK, não existe diferença na patência em pacientes tra- 
tados com heparina não-fracionada ou heparina subcu- 
tânea associada à estreptoquinase. A STK dispensa anti- 
coagulação, sendo que a HNF ou a HBPM apenas são 
associadas em pacientes com alto risco para fenômenos 
tromboembólicos (classe I, nível de evidência B).>?º 

Na Tabela IV, pode-se observar quando é necessária 
a anticoagulação na trombólise.? 

Entretanto, há situações em que existem contro- 
vérsias sobre o uso da heparina não-fracionada 
(HNE) na fibrinólise. Os fibrinolíticos não específi- 
cos (STK) têm ação anticoagulante sistêmica por 
mais de 24 horas, tornando desnecessário o uso da 
heparina, a não ser nas situações em que o risco de 
embolia sistêmica seja elevado. Por outro lado, a STK 
pode exercer um efeito paradoxal pró-coagulante, le- 
vando alguns a defender o uso rotineiro da HNF nes- 
ta situação (classe IIb, nível de evidência C).?º*” 


Tabela IV. Fibrinólise e necessidade de anticoagulação 


Tratamento Terapia antitrombótica 


Estreptoquinase (STK) Nenhuma ou heparina não-fracionada 
(HNF) para os infartos de grande 


extensão ou risco de tromboembolismo 


Alteplase (tPA) HNF por 24-48h 
Reteplase (rPA) HNF por 24-48h 
Tenecteplase (TNK-PA) HNF por 24-48h 


Os estudos que analisaram o uso de HNF associada 
a estreptoquinase têm resultados conflitantes: alguns, 
como o GISSI-2, não demonstraram benefícios, en- 
quanto outros, como o ISIS-3, mostraram pequena re- 
dução da mortalidade intra-hospitalar, que deixou de 
ser significativa aos trinta dias. Já o estudo GUSTO-I 
mostrou que, em pacientes submetidos a terapia fibri- 
nolítica com STK, a mortalidade é similar à HNF de 
forma endovenosa ou subcutânea.”!0205455 

Na utilização de heparina não-fracionada (HNF) 
com tPA deve haver monitorização cuidadosa do TTPa, 
pois valores acima de 70 segundos estão relacionados à 
maior probabilidade de morte, sangramento e reinfarto.? 

O estudo SINERGY demonstrou que o crossing- 
over, ou seja, o uso da HNF e da HBPM no mesmo pa- 
ciente na terapia do IAM durante a mesma internação, 
ainda que em momentos diferentes, levou a uma taxa 
de sangramentos maior. Portanto, é recomendado que 
apenas um tipo de heparina seja usado durante o trata- 
mento do IAM, evitando que ocorra a introdução de 
outro tipo de heparina durante a internação.” 


Antiplaquetários e fibrinólise 
Ácido acetilsalicílico (AAS) 


O AAS deve ser dado a todos os pacientes que serão 
submetidos à terapia fibrinolítica, desde que não haja 
contra-indicação a seu uso, pois, além da simplicidade de 
seu uso, há grande disponibilidade por seu baixo custo e 
poucos riscos, além de promover significativa redução da 
mortalidade, como foi evidenciado no estudo ISIS-2 e em 
diversos outros estudos que o sucederam.!-*% 


Tienopiridinas (clopidogrel) 


O clopidogrel é um derivado da tienopiridina, anta- 
gonista seletivo e irreversível dos receptores de difosfato 
de adenosina de superfície de membrana (ADP), blo- 
queando a ligação induzida por difosfato de adenosina 
do fibrinogênio ao complexo Ib/Illa. A associação de 
mais de um antiplaquetário, o clopidogrel, ao AAS e à 
terapêutica trombolítica nos pacientes com IAMCSST 
foi avaliada recentemente em dois grandes estudos: 
CLARITY e COMMIT/CCS-2.>!5 

No estudo CLARITY, que também foi desenvolvido 
em instituições brasileiras, o grupo que recebeu o clopi- 
dogrel apresentou menor incidência nos desfechos 
preestabelecidos, e não houve aumento nas taxas de AVC 
hemorrágico (clopidogrel — 0,5% vs. placebo — 0,7%) ou 
de sangramentos relevantes (clopidogrel — 1,9% vs. pla- 
cebo — 1,7%). 

No COMMIT/CCS-2, estudo desenvolvido na Chi- 
na com mais de 45 mil pacientes, o clopidogrel reduziu 
a mortalidade e também não aumentou a incidência de 
sangramentos (incluindo AVC hemorrágico).”*? 
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Inibidores plaquetários da 
glicoproteína IIb/Illa (IPGP IIb/Ila) 


Com o desenvolvimento de IPGP Ilb/Illa, que 
bloqueiam a via final da agregação plaquetária, estu- 
dos angiográficos demonstraram que a combinação 
desses agentes à meia dose de fibrinolíticos com do- 
ses reduzidas de heparina produziram fluxo TIMI 3 
similar ou levemente maior que a dose total do fibri- 
nolítico, porém com maior resolução da elevação do 
segmento ST. 

O benefício clínico e a segurança dessa associação 
de abciximab com meia dose de fibrinolítico foram tes- 
tados em dois grandes estudos multicêntricos na ex- 
pectativa de obter maior índice de reperfusão: os estu- 
dos GUSTO V e ASSENT-3.º 

No estudo GUSTO V, mais de 16 mil pacientes fo- 
ram randomizados em dois grupos: dose padrão de re- 
teplase versus meia dose de reteplase com abciximab. 
Os dois grupos receberam AAS e heparina endovenosa. 
Não houve redução da mortalidade após um ano (8,4% 
nos dois grupos), porém ocorreu aumento de sangra- 
mento com necessidade de transfusão, e os pacientes 
com mais de 75 anos que receberam abciximab apre- 
sentaram aumento na incidência de AVC hemorrágico 
(2,1% vs. 1,1%). 

O ASSENT-3 randomizou os pacientes em três re- 
gimes terapêuticos: dose plena de tenecteplase com 
enoxaparina ou HNE e o terceiro grupo recebeu meia 
dose de tenecteplase com abciximab mais HNF. A taxa 
de mortalidade foi semelhante, porém o grupo abicixi- 
mab apresentou maior incidência de sangramento e 
maior índice de transfusão.” 

Portanto, esses dois estudos não mostraram benefi- 
cio na mortalidade com o uso de inibidores plaquetá- 
rios da glicoproteína IIb-Ila, apenas aumento no risco 
de sangramento, e até o momento o seu uso não é re- 
comendado. Mais estudos deverão ser realizados, prin- 
cipalmente em idosos, antes de se recomendar o uso de 
heparina de baixo peso molecular em combinação com 
os fibrinolíticos."? 


Novos antitrombínicos 


Em termos de mortalidade, o uso concomitante de 
inibidores diretos da trombina (hirudina, argatroban e 
bivalirudina) não demonstrou superioridade quando 
comparado ao uso de HNE Alguns estudos sugerem 
maior patência e menor taxa de reinfartos com a utili- 
zação de bivalirudina.? 


Indicação dos trombolíticos 


Os trombolíticos mais utilizados no Brasil atual- 
mente são a estreptoquinase e o rt-PA (alteplase). O 


intervalo de tempo entre o início da dor e a aplicação 
do trombolítico é denominado A-T. A partir de 18 
minutos de isquemia, já se inicia o processo de lesão 
e de necrose miocárdica. Portanto, quanto antes for a 
reperfusão, menor será o tamanho da área cardíaca 
comprometida. A redução da mortalidade é de quase 
30% se o agente for administrado até a primeira hora, 
cai para 23% se iniciado entre 1 e 3 horas, 16% entre 
3 e 6 horas e 13% entre 6 e 12 horas. 

O estudo FTT demonstrou redução progressiva de 
aproximadamente 1,6 morte por hora de atraso por mil 
pacientes tratados, como pode ser observado na Figura 3.º 

Entretanto, os trombolíticos aumentaram a morta- 
lidade em 14%o nos pacientes com IAM com infrades- 
nivelamento do segmento ST. Portanto, a indicação do 
trombolítico está reservada para o IAMCSST ou blo- 
queio de ramo esquerdo de 3º grau supostamente novo 
(Figura 3). 

Além da precocidade do tratamento, outros fatores 
determinam o grau de influência dos trombolíticos na 
mortalidade. Pode-se afirmar que, quanto maior for a 
gravidade do IAM, maior será o benefício dos trombo- 
líticos em relação à mortalidade. 

Portanto, os pacientes que mais se beneficiam 
desses fármacos são os pacientes idosos, com IAM 
anterior extenso, BRE de 3º grau, disfunção de ven- 
trículo esquerdo, pressão arterial sistólica inferior a 
100 mmHg, frequência cardíaca superior a 100 bpm, 
pacientes com infarto prévio ou diabéticos. Pode-se 
citar, por exemplo, que a redução da mortalidade 
dos pacientes com IAM anterior é de 22%, compa- 
rada a uma redução de 11% nos pacientes com IAM 
inferior. 

As diretrizes da SBC publicadas em 2004 sobre ma- 
nejo do IAM com supradesnível do segmento ST e as 


30 

20 

10 
“4 IAM SSST 

(0) 


“0 IAM o IAM Reno = 


-20 44 


Figura 3. Número de vidas salvas por mil pacientes com o 
uso de fibrinolíticos em diversas apresentações 
da síndrome coronária aguda com 
supradesnivelamento do segmento ST.º BRE: 


bloqueio de ramo esquerdo de 3º grau; IAM: infarto 
agudo do miocárdio; IAMSSST: infarto agudo 

do miocárdio sem supradesnivelamento do 
segmento ST. 
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diretrizes da AHA/ACC de 2004 descrevem de forma 
objetiva as indicações de fibrinólise e seu respectivo ní- 
vel de evidência (Tabela V). 

Em pacientes submetidos a tratamento com STK 
ou tPA, deve-se realizar ECG de 12 derivações imedia- 
tamente pré e pós-infusão, 90 minutos após a infusão, 
e de 12/12h nas 24 horas seguintes. Nos dias que se se- 
guem, deve-se realizar pelo menos um ECG por dia. Já 
em relação à TNK, deve-se realizar ECG pré e pós-in- 
fusão além de 60 minutos após o término do procedi- 
mento. Posteriormente, a sequência continua a mesma 
dos outros agentes. 

Em relação aos marcadores bioquímicos, deve ser 
realizada coleta de CK-MB massa (idealmente) de 8/8h 


Tabela V. Indicações de fibrinólise”2 


Classe | 


Dor sugestiva de IAM em pacientes com idade inferior a 75 anos: 


- Dor com duração maior que 20 minutos e menor que 12 horas 
não-responsiva a nitrato sublingual ao ECG 


- Supradesnível do segmento ST > 1 mm em pelo menos duas 
derivações precordiais contíguas ou duas periféricas adjacentes 


- Bloqueio de ramo esquerdo (novo ou presumivelmente novo) 


Na ausência de contra-indicações, o fibrinolítico deve ser 
administrado a pacientes com IAMCSST com início dos sintomas há 
menos de 12 horas e supradesnível de segmento ST maior que 

0,1 mV em duas ou mais derivações precordiais contíguas ou 
frontais adjacentes (nível de evidência A) 


Na ausência de contra-indicações, o fibrinolítico deve ser 
administrado a pacientes com IAMCSST com início dos sintomas há 
menos de 12 horas e bloqueio de ramo esquerdo novo ou 
presumivelmente novo (nível de evidência A) 


Em hospitais sem recurso para realizar imediata intervenção 
coronária (dentro de 90 minutos) 


Classe Ila 


Na ausência de contra-indicações, é razoável administrar o 
fibrinolítico a pacientes com IAMCSST com início dos sintomas há 
menos de 12 horas e eletrocardiograma de 12 derivações 
evidenciando um infarto posterior verdadeiro (nível de evidência C) 


Na ausência de contra-indicações, é razoável administrar o 
fibrinolítico a pacientes com IAMCSST com início dos sintomas entre 
12 e 24 horas e supradesnível do segmento ST maior que 0,1 mV 
em duas ou mais derivações precordiais ou frontais adjacentes 
(nível de evidência B) 


Pacientes acima de 75 anos (preferencialmente SK) (nível de 
evidência B) 


Classe III 


O emprego de fibrinolíticos não deve ser feito em pacientes 
assintomáticos cujos sintomas se iniciaram há mais de 24 horas 
(nível de evidência C) 


O emprego de fibrinolíticos não deve ser feito em pacientes que 
possuem infradesnível do segmento ST no eletrocardiograma de 12 
derivações, exceto na vigência de um infarto de parede posterior 
verdadeiro (nível de evidência A) 


até o pico e, a partir daí, de 12/12h, até a sua normali- 
zação. As dosagens adicionais só devem ser feitas em ca- 
sos de suspeita de novos episódios de isquemia.” 


Contra-indicações dos fibrinolíticos 


As diretrizes da SBC publicadas em 2004 sobre ma- 
nejo do IAM com supradesnível do segmento ST e as 
diretrizes da AHA/ACC de 2004 descrevem de forma 
objetiva as contra-indicações absolutas e relativas ao 
emprego dos fibrinolíticos, descritas na Tabela VI. 

É extremamente importante que as contra-indi- 
cações à fibrinólise, sobretudo as absolutas, sejam 


Tabela VI. Contra-indicações ao emprego dos 


fibrinolíticos”? 


Contra-indicações absolutas 


- Hemorragia intracraniana prévia ou acidente vascular cerebral (AVC) 
de origem desconhecida em qualquer tempo 


- Lesão vascular cerebral conhecida 


- Neoplasia intracraniana primária ou metastática 


- AVC isquêmico nos últimos seis meses, exceto AVC isquêmico 
agudo com menos de três horas 


- Suspeita de dissecção aórtica 


- Discrasia sanguínea conhecida ou sangramento ativo (exceto 
menstruação) 


- Traumatismo craniano fechado ou facial significativo nos últimos 
três meses 


- Doenças terminais ou que diminuam importantemente a 
expectativa de vida do paciente (coma, septicemia etc.) 


- Sangramento gastrointestinal no último mês 


Contra-indicações relativas 


- História de hipertensão crônica e grave 


- Hipertensão grave na apresentação, definida como pressão arterial 
sistólica maior que 180 mmHg ou pressão arterial diastólica maior 
que 110 mmHg 


- História de AVC isquêmico há mais de três meses, demência, ou 
patologia intracraniana não especificada nas contra-indicações 
absolutas 


- Ressuscitação cardiopulmonar (RCP) traumática ou prolongada 
(mais de dez minutos) 


- Grande cirurgia há menos de 3 semanas 


- Doença hepática avançada 


- Sítios vasculares sangrantes e não-compressíveis 


- Gravidez na última semana ou período de pós-parto 
- Úlcera péptica em atividade 


- Uso de anticoagulantes na atualidade. Quanto mais alto o INR, 
maior a chance de sangramento 


- Para STK/APSAC: uso prévio há mais de 5 dias ou anafilaxia 
conhecida a esses agentes 
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respeitadas no momento da decisão terapêutica. A 
negligência a qualquer um dos itens pode compro- 
meter não só a integridade, como também a vida do 
paciente. 

Mesmo que não seja instituída a terapia fibrinolí- 
tica, as outras medidas farmacológicas adotadas, 
como o uso de antiplaquetários, anticoagulantes e B- 
bloqueadores, por exemplo, já serão responsáveis por 
um grande percentual de mortes evitadas na vigência 
do IAM, sendo portanto de grande importância que 
se evite a trombólise nos pacientes que não preen- 
chem os pré-requisitos adequados para este tipo de 
tratamento. 

Deve-se ressaltar que as contra-indicações relati- 
vas devem ser interpretadas com extrema cautela, in- 
dividualizando-se a terapia de acordo com o julga- 
mento clínico da relação entre risco e benefício ao 
paciente. 


Complicações e efeitos adversos 
da terapêutica fibrinolítica 


A complicação mais comum é o sangramento, em 
geral observado no sítio de punção venosa (70% de 
incidência), não causador de instabilidade hemodi- 
nâmica, considerado um sangramento menor. Con- 
tudo, eventualmente pode haver sangramentos gra- 
ves, como hemorragia digestiva alta e AVC 
hemorrágico.>+>7 

Os efeitos adversos não relacionados a sangra- 
mento ocorrem sobretudo com o uso de STK e AP- 
SAC. A principal complicação da terapia com estrep- 
toquinase é a hipotensão arterial (10% de incidência) 
por vasodilatação periférica. Portanto, durante a in- 
fusão do trombolítico, a pressão arterial e o ritmo 
cardíaco do paciente devem estar monitorizados de 
forma contínua, pelo risco de desenvolvimento de hi- 
potensão e arritmias graves.“ 

Outros efeitos adversos são: reações anafiláticas 
(1,7% de incidência), sobretudo nos pacientes com uso 
prévio de estreptoquinase, arritmias, incluindo a fibrila- 
ção ventricular; ruptura ventricular. Os principais efeitos 
adversos podem ser observados na Tabela VTI.>!55+55 

Considera-se atualmente que o regime de STK 
sem heparina é o regime de fibrinólise mais seguro 
em relação à HIC. Entretanto, o aumento de incidên- 
cia de hemorragia intracraniana com o uso de rtPA é 
compensado pela grande diminuição da mortalidade 
do fármaco, que em situações específicas pode chegar 
a 220 vidas salvas por mil pacientes. !5545 

A complicação mais temida é a hemorragia intra- 
craniana. O risco de AVC hemorrágico com fibrinóli- 
se é aproximadamente 0,75%, porém há fatores que 
podem aumentar esse risco, dentre os quais se desta- 
cam: idade mais avançada (superiores a 65 anos); 
peso inferior a 70 kg; hipertensão e uso de rt-PA em 


Tabela VII. Principais efeitos adversos dos fibrinolíti 


Hemorrágicos 
- Sangramento em sítio de punção vascular (70%) 
- Hemorragia intracraniana (0,75%) 


Não-hemorrágicos 

- Hipotensão (10%) 
- Anafilaxia (1,7%) 

- Arritmias 

- Ruptura ventricular 


Tabela VIII. Aumento do risco de hemorragia associada a 
terapia fibrinolítica de acordo com as 


características clínicas dos pacientes**:s* 


Idades mais avançadas (superiores a 65 anos) 2,2 vezes 
Peso inferior a 70 kg 2,1 vezes 
Hipertensão 2,0 vezes 
Uso de rt-PA em relação à SK 1,6 vez 


relação à SK. Esses dados podem ser observados na 
Tabela VII. 455576364 


Critérios de reperfusão miocárdica 


O mais utilizado é a redução de mais de 50% do su- 
pradesnível de ST na derivação com maior supradesnível, 
em ECG realizado após 90 minutos do início da infusão 
de tPA ou STK, ou após 6 minutos da infusão de T'NK. 

Outros critérios são a curva enzimática com pico 
precoce de CPK-MB (< 12 horas) e o desaparecimento 
súbito da dor. O surgimento de “arritmias de reperfusão” 
corresponde a: ritmo idioventricular acelerado; bradicar- 
dias com fregiiência inferior a 55 bpm ou aparecimento 
de bloqueios atrioventriculares, na ausência de B-blo- 
queadores; e desaparecimento do bloqueio atrioventricu- 
lar ou bloqueio de ramo. 

Para alguns autores, as “arritmias de reperfusão” 
não são mais consideradas o critério de reperfusão, vis- 
to que também estão presentes em pacientes com 
IAMCSST que não foram submetidos a trombólise. As 
arritmias têm maior valor se ocorrerem em até 1 hora 
após o término da infusão do fibrinolítico. Tais crité- 
rios são mais específicos que sensíveis. 

Nos eletrocardiogramas mostrados nas Figuras 4 e 
5, pode-se observar o eletrocardiograma de um pacien- 
te com IAMCSST em região ínfero-dorsal e a redução 
superior a 50% do supradesnivelamento do segmento 
ST após a terapia fibrinolítica com estreptoquinase. 
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Figura 4. Eletrocardiograma de um paciente com IAMCSST em 


região ínfero-dorsal. 
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Figura 5. Eletrocardiograma do mesmo paciente, após a 


terapia fibrinolítica com estreptoquinase. 


Patência da coronária pós-trombólise 


O estudo TIMI, publicado em 1987, obteve o resul- 
tado da coronariografia após 1,5 hora e 3 horas da ad- 
ministração do trombolítico no IAMCSST, demons- 
trando que a taxa de patência após 1,5h é maior com o 
uso do rt-PA (80%) quando comparado a estreptoqui- 
nase (55%), sendo a rt-PA a mais eficaz. Além disso, 
mostrou também que a mortalidade depende do grau 
de patência após 1,5h: 10% para TIMI O e 1; 8% para 
TIMI 2; 4% para TIMI 3. Entretanto, observou-se que 
a patência após 3 horas é igual entre os dois trombolí- 
ticos, em torno de 65%.*! 


Risco de reoclusão coronária 


Assim que o trombo é lisado e a artéria recanaliza- 
da parcialmente, existe forte propensão à reoclusão, de- 
vido à reativação das plaquetas e do sistema de coagu- 
lação. A chance de reoclusão é de 10% na primeira 


semana e de 30% nos primeiros 3 meses, com incidên- 
cia de reinfarto em torno de 5% a 7%. O risco de reo- 
clusão nas primeiras horas é maior com o rtPA.* 


Estratificação de risco nos pacientes 
submetidos a trombólise 


A estratificação de risco nos pacientes não sub- 
metidos a trombólise pode ser invasiva ou não-inva- 
siva, sendo a invasiva preferencial, principalmente 
nos casos de disfunção ventricular esquerda, casos de 
isquemia espontânea ou detectada em testes provoca- 
tivos, ou com o aparecimento de complicações mecà- 
nicas. 

Nos pacientes estáveis, o estudo hemodinâmico 
deve ser realizado idealmente entre 48 e 72 horas após 
o IAM. Já nos pacientes de risco mais baixo, pode-se 
optar pela estratificação não-invasiva, que deve ser rea- 
lizada entre 72 e 96 horas pós-IAM, com possibilidade 
de realização de cintilografia miocárdica ou ecocardio- 
grama com estresse farmacológico.” 


Uso de fibrinolíticos no choque cardiogênico 


No choque cardiogênico, há uma sensível limitação 
no sucesso da reperfusão da artéria epicárdica relaciona- 
da ao IAM, devido principalmente à queda de pressão de 
perfusão coronária depois da instalação do choque. Nes- 
se sentido, o estudo SHOCK demonstrou que os pacien- 
tes submetidos à fibrinólise têm redução significativa da 
mortalidade intra-hospitalar quando comparados aos 
que não receberam terapia de reperfusão.” 

A análise recente da população do estudo SHOCK 
revelou que a simples reversão precoce da hipotensão 
com suporte do balão intra-aórtico é capaz de melho- 
rar a evolução dos doentes, independentemente do tipo 
de tratamento instituído ou das variáveis hemodinâmi- 
cas (50% versus 72%, p < 0,0001).º2 

Similarmente, os pesquisadores do estudo NRMI- 
2, com 23.180 pacientes, verificaram que a frequência 
do uso hospitalar do balão intra-aórtico é um preditor 
independente de mortalidade em portadores de choque 
cardiogênico, reduzindo 150 óbitos para cada mil pa- 
cientes tratados.** 

O estudo SHOCK demonstrou também que essa 
perda de eficiência pode ser parcialmente reconquista- 
da por meio da combinação do agente fibrinolítico 
com o balão intra-aórtico. Já o estudo NRMI-2 mos- 
trou efeito sinérgico da associação dessas modalidades 
terapêuticas, promovendo redução ainda mais signifi- 
cativa da mortalidade, o que não foi encontrado no 
grupo submetido a reperfusão mecânica.” 

Entretanto, o grande benefício da angioplastia pri- 
mária foi observado no tratamento do IAM com cho- 
que cardiogênico. Os estudos mostraram uma redução 
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importante da mortalidade (de 75% para 45%), quan- 
do comparada aos trombolíticos. A recomendação, 
portanto, é que no choque cardiogênico a terapia de es- 
colha inicial seja a ICP primária. 


Escolha do método de recanalização coronária 


Após a publicação de uma série de estudos de- 
monstrando a superioridade da recanalização mecá- 
nica quando comparada à fibrinólise, a ICP passou a 
ser considerada o método de escolha no tratamento 
do IAMCSST, sugerindo que os fibrinolíticos ficas- 
sem restritos aos casos em que a ICP era contra-indi- 
cada.?021 

Entretanto, dados recentes demonstraram que nos 
casos em que o paciente foi reperfundido com até três 
horas de evolução, a terapia fibrinolítica se mostrou tão 
eficaz quanto a ICP primária, cuja superioridade ficou 
evidente nos casos de maior risco e com maior tempo 
de evolução. A exceção nesses casos, ou seja, quando a 
ICP mostrou-se superior à terapia trombolítica, foram: 
pacientes mais graves (classe de Killip 3 ou 4); choque 
cardiogênico; contra-indicação para fibrinolíticos; dú- 
vidas no diagnóstico de IAM.*2-22 

Dessa forma, nas três primeiras horas do início 
dos sintomas do IAMCSST, excluindo-se as exceções 
citadas, a escolha do método de recanalização coroná- 
ria continua sendo controversa. A indicação de inter- 
venção coronária percutânea (ICP) ou uso de fibrino- 
líticos varia de acordo com a experiência da 
instituição em cada um dos métodos e do tempo para 
que se realize a ICP. 

Ambos os métodos apresentam na literatura mé- 
dica embasamento científico significativo a seu favor, 
portanto cada instituição deve padronizar o método 
de recanalização coronária de acordo com a sua expe- 
riência no tratamento do IAMCSST. Outra opção é 
que a terapia seja individualizada de acordo com a 
experiência do serviço e com as condições clínicas do 
paciente. 

Na Tabela IX, estão relacionados os principais cri- 
térios a favor de cada uma das terapias, que devem ser 
levados em conta na escolha do método de recanaliza- 
ção coronária.” 


Fibrinólise associada à intervenção 
coronária percutânea e à revascularização 
miocárdica cirúrgica 


A ICP primária será abordada posteriormente em 
capítulo pertinente. A angioplastia empírica consiste na 
realização de coronariografia precoce em todos os pa- 
cientes que utilizaram trombolíticos, procedendo-se à 
angioplastia de lesões residuais com obstrução maior 
que 70%. Estudos mostraram uma tendência para o 


Tabela IX. Escolha entre as formas de recanalização 


coronária 


Fibrinólise 


Início dos sintomas há menos de 3 horas 


Impossibilidade de realizar ICP: 


- Laboratório de hemodinâmica não disponível ou ocupado 


- Dificuldade de acesso vascular 


Atraso para realizar ICP: 


- Tempo porta-balão superior a 90 minutos 


- Tempo porta-agulha — porta-balão superior a 60 minutos 


- Tempo para transferência superior a 2 horas 


Intervenção coronária percutânea (ICP) 


Início dos sintomas há mais de 3 horas 


Possibilidade de realizar ICP: 


- Laboratório e equipe de hemodinâmica disponíveis 


- Ausência de dificuldade de acesso vascular 


Sem atraso para realizar ICP: 


- Tempo porta-balão inferior a 90 minutos 


- Tempo porta-agulha — porta-balão inferior a 60 minutos 


- Tempo para transferência inferior a 2 horas 


Alto risco de eventos: 


- Classe de Killip 3 ou 4 


- Choque cardiogênico 


- Contra-indicação para fibrinolíticos 


- Dúvidas no diagnóstico de IAM 


aumento da mortalidade no grupo angioplastado, pro- 
vavelmente pela alta taxa de reoclusão.” 

A angioplastia de resgate é a recanalização do 
vaso pela angioplastia realizada nos pacientes com 
IAM em que o trombolítico não foi eficaz. Diversos 
estudos demonstraram que a taxa de sucesso da an- 
gioplastia ainda é alta nesses casos, em torno de 80%, 
apesar de uma taxa de reoclusão maior que a da an- 
gioplastia primária, que está em torno de 18%. O es- 
tudo RESCUE reduziu a mortalidade de 13% para 
5,4%. Portanto, a angioplastia de resgate pode ser re- 
comendada nos pacientes que não apresentaram cri- 
térios de reperfusão até 90 minutos após o uso do 
trombolítico.>? 

Nos pacientes que apresentam angina pós-IAM ou 
testes provocativos para isquemia miocárdica positivos 
na estratificação pós-IAM, está indicada a realização de 
cineangiocoronariografia para diagnóstico das lesões 
coronárias. 

No caso de uma lesão coronária significativa, 
compatível com a área isquêmica evidenciada previa- 
mente, está indicada a angioplastia eletiva. Entretan- 
to, caso seja encontrada lesão grave de tronco ou le- 
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sões em múltiplas artérias não compatíveis com ICP, 
está indicada a cirurgia de urgência de revasculariza- 
ção miocárdica.* 

É importante ressaltar que, nos casos em que é 
promovida tombólise com estreptoquinase, o exces- 
so de plasmina circulante degrada, além do fibrino- 
gênio, também os fatores de coagulação V e VII, 
com consegiuente hipocoagulabilidade sistêmica por 
24 a 36 horas. Portanto, nos pacientes em que foi in- 
fundida STK, uma eventual cirurgia deve ser retarda- 
da por 12 a 24 horas, para que se evitem maiores ris- 
cos de sangramentos, reoperações, transfusões e 
mortalidade.“ 

Em casos de cirurgia de emergência, deve-se usar o 
antagonista da STK, que é o ácido aminocapróico. 

No rt-PA, a hipocoagulabilidade sistêmica é peque- 
na, permitindo que se realize a cirurgia com menos 
complicações de coagulopatia; entretanto há alguns re- 
latos de caso de AVC no pós-operatório, sobretudo em 
pacientes com idade superior a 65 anos.” 


Conclusões 


O tratamento fibrinolítico revolucionou a cardio- 
logia moderna e melhorou significativamente o prog- 
nóstico de pacientes com IAM desde sua instituição, 
com redução importante na mortalidade nesse grupo 
de pacientes. Seu uso consagrado em conjunto com 
AAS e atualmente com evidências crescentes do uso ad- 
juvante do clopidogrel tornou-se um paradigma da re- 
perfusão precoce como padrão de referência para o tra- 
tamento dos pacientes com IAMCSST.*! 

Os métodos de reperfusão miocárdica, como a 
terapia trombolítica, trouxeram avanços e progressos 
importantes para o tratamento do IAM e, graças a 
esses avanços, conseguiu-se reduzir a mortalidade 
intra-hospitalar do IAM de 30% para aproximada- 
mente 8%. 

Entretanto, o método da trombólise ainda apresen- 
ta limitações, como sua subutilização, a falha em se 
conseguir a reperfusão ótima em todos os pacientes, 
uma vez que só se consegue recanalização inicial em 
50% deles, e as complicações hemorrágicas, que ocasio- 
nalmente podem ser graves.” 

O fibrinolítico ideal será aquele que conseguir mais 
rápida reperfusão, fluxo TIMI 3 na maioria dos pacien- 
tes e vida média maior, possibilitando administração 
em bolus, menor risco de complicações hemorrágicas e 
custo razoável. 

Várias linhas de investigação para melhorar a efeti- 
vidade desses fármacos estão sendo estudadas na ex- 
pectativa do desenvolvimento de novos trombolíticos, 
com características farmacocinéticas e farmacodinâmi- 
cas mais modernas que se associem a melhores resulta- 
dos clínicos. 
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Resumo 


Nas últimas décadas, a chamada terapia de 
reperfusão vem sendo considerada ponto-chave 
no tratamento do infarto agudo do miocárdio 
com supradesnivelamento do segmento ST e, 
nesse contexto, a terapia trombolítica tem papel 
importante. 

Com benefício consagrado desde a década 
de 80 através de estudos como o GISSI 1, os fi- 
brinolíticos vêm sendo cada vez mais usados, 
ocasionando redução de mortalidade intra-hos- 
pitalar para valores inferiores a 6,5% nos gran- 
des centros. 

A maior importância do uso desses medica- 
mentos talvez esteja nos serviços hospitalares de 
menor complexidade onde não haja laboratório 
de hemodinâmica disponível. A administração de 
fibrinolíticos até três horas após o início dos sin- 
tomas de IAM apresenta taxa de reperfusão coro- 
nariana semelhante à da angioplastia primária 
com secundária redução de mortalidade e de pre- 
juízo à função ventricular. 

Além do tempo de início dos sintomas, é pre- 
ciso atenção quanto à presença de contra-indica- 
ções ao uso de fibrinolíticos. 

O uso de drogas coadjuvantes, como AAS, clo- 
pidogrel, heparina, entre outros, também é consa- 
grado na literatura, reduzindo ainda mais a mor- 
bidade e mortalidade em pacientes com infarto 
agudo do miocárdio com supradesnivelamento do 
segmento ST. 
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Manejo do Acidente Vascular Cerebral: 
do Pré-hospitalar à Porta de Emergência 


Pontos-chave 


= O acidente vascular cerebral é caracterizado por 
um súbito déficit neurológico focal, com 85% 
dos casos sendo causados por isquemia cerebral 
focal devida à oclusão de uma artéria e os de- 
mais causados por hemorragia, seja intraparen- 
quimatosa ou nos espaços que circundam o cé- 
rebro, como o subaracnóide. 

m A incidência de um acidente vascular cerebral 
aumenta exponencialmente com a idade, sendo 
a principal causa de óbito e de sequelas em nos- 
so meio. 

= À prevenção e a redução dos fatores de risco 
continuam sendo os principais pontos na redu- 
ção da morbidade e da mortalidade do acidente 
vascular cerebral. 

= Para um manejo rápido e adequado de um caso 
de acidente vascular cerebral, é preciso uma sé- 
rie de procedimentos cuja sequência é funda- 
mental para o tratamento. Essa sequência é co- 
nhecida como a corrente de sobrevivência e 
recuperação do acidente vascular cerebral e seus 
sete elos são conhecidos como os sete Ds. 

= Se os sintomas do acidente vascular cerebral se 
iniciaram há menos de três horas, o caso deve 
ser manipulado como uma emergência, e a tera- 
pia trombolítica pode estar indicada. 


Introdução 


O acidente vascular cerebral (AVC) é caracterizado 
por um súbito déficit neurológico focal (paresia, disar- 
tria, hemianopsia, disfasia, ataxia, negligência, perdas 
sensoriais etc.), sendo aproximadamente 85% dos casos 


Capítulo 6 


Flávio Rocha Brito Marques 


devidos a uma isquemia focal cerebral causada pela 
oclusão de uma artéria. Os casos restantes são provoca- 
dos tanto por hemorragias na intimidade do tecido ce- 
rebral (hemorragias intraparenquimatosas) quanto por 
hemorragias nos espaços que circundam o cérebro, 
com mais frequência no espaço sub-aracnóide. A inci- 
dência de um AVC aumenta exponencialmente com a 
idade, sendo a principal causa de óbito e de sequelas em 
nosso meio. A mortalidade em 30 dias varia de 2,5%, 
nos pequenos infartos lacunares, a 78%, nos grandes 
infartos hemisféricos, tendo relação com idade e pre- 
sença de doenças concomitantes como diabete e car- 
diopatia isquêmica. Além da elevada mortalidade, o 
AVC é a principal causa de segúelas e perda de funções 
sociais em nosso meio, com um elevadíssimo custo so- 
cial e humano. Se as anormalidades se iniciaram a me- 
nos de 3 horas, o caso deve ser manipulado como uma 
emergência, e a terapia trombolítica pode estar indica- 
da.! A prevenção e a redução dos fatores de risco conti- 
nuam sendo os pontos principais na redução de mor- 
bidade e mortalidade do AVC. 

Para um manejo rápido e adequado de um AVC, 
uma série de medidas deve ser tomada desde a instalação 
do quadro até a possível aplicação de uma terapia de re- 
perfusão.” Tais medidas devem ser entendidas como um 
continuum de procedimentos cuja sequência é funda- 
mental para o tratamento. Esta sequência de procedi- 
mentos é conhecida como corrente de sobrevivência e 
recuperação do acidente vascular cerebral, cujos sete elos 
são conhecidos como os sete “Ds”. Todas as recomenda- 
ções aqui citadas referem-se à atualização de 2007 da 
American Heart Association para o tratamento inicial de 
adultos com acidente vascular cerebral isquêmico.” 


Atendimento pré-hospitalar 


O primeiro elo da corrente de sobrevivência e re- 
cuperação consiste na detecção da instalação de um 
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Tabela |. Corrente de sobrevivência e recuperação do AVC 


Detecção Reconhecimento dos sinais e sintomas do AVC 
Despacho Chamar o SAMU 192 e envio prioritário de ambulância 
Destino Transporte imediato e notificação ao hospital de destino da própria ambulância 


Departamento de emergência Rápida triagem no pronto-socorro 


Dados Avaliação no pronto-socorro, exames laboratoriais imediatos e tomografia computadorizada 


Decisão 


Diagnóstico e decisão a respeito da terapia apropriada 


Agentes 


possível quadro de AVC. Tal suspeita pode e deve ser 
realizada pelo próprio paciente, por um familiar ou por 
uma pessoa que esteja próxima ao paciente no mo- 
mento da instalação do problema; por isso, é necessária 
a educação destas pessoas com relação a sinais e sinto- 
mas simples que podem ser relacionados a um AVC. 
Para este reconhecimento, seria necessária orientação 
médica apropriada, principalmente para pacientes com 
risco de apresentar AVC, bem como seus familiares. In- 
felizmente, poucos médicos em nosso meio orientam 
seus pacientes com riscos potenciais de sofrer AVC e 
seus respectivos familiares sobre como reconhecer um 
AVC e como proceder nesta eventualidade, tendo, por 
consegiiência, atrasos no início de terapias mais especí- 
ficas e eventual aparecimento de complicações. Esta in- 
formação muitas vezes não é passada pelos médicos a 
seus pacientes, já que em algumas ocasiões eles pró- 
prios desconhecem as possibilidades terapêuticas mais 
atuais e efetivas, muito dependentes do tempo de atua- 
ção, e o impacto na sobrevivência e principalmente na 
recuperação com uma detecção precoce do AVC. 

Como muitos casos acontecem na comunidade e 
são assistidos por um transeunte, programas de educa- 
ção em massa seriam bastante efetivos em conscientizar 
a população sobre o problema e orientar em relação às 
medidas cabíveis, reduzindo em muito o tempo de 
atendimento e ampliando o espectro de pacientes aten- 
didos em tempo hábil para uma terapia fibrinolítica. 
Aqui, nossa sociedade de cardiologia tem um papel 
fundamental em campanhas e divulgação, como já faz 
em relação a outras patologias e fatores de risco. 

O segundo elo da corrente, o despacho, é uma fun- 
ção crítica do sistema de atendimento ao AVC. Histori- 
camente, os chamados de emergência de pacientes que 


Tabela Il. Escala pré-hospitalar de AVC de Cincinnati” 


Administração de agentes apropriados ou de outras intervenções terapêuticas 


apresentam sintomas compatíveis com AVC com fre- 
quência não têm recebido o mais alto nível de atendi- 
mento disponível. A meta seria despachar o mais alto 
nível de atendimento disponível para pacientes com 
suspeita de um AVC, no mais curto intervalo de tempo 
possível, garantindo que os controladores do sistema 
médico de emergência utilizem diretrizes que reflitam 
as diretrizes da AHA.? 

É necessária uma rápida avaliação do paciente com 
possível AVC. Instrumentos para avaliação pré-hospita- 
lar devem consistir em determinações simples que se- 
jam efetivas na detecção de um possível AVC. Algumas 
escalas têm sido utilizadas, mas as que apresentam vali- 
dações clínicas apreciáveis são as escalas de Los Angeles 
e a de Cincinnati, sendo esta última a mais utilizada em 
nosso meio.! 


Figura 1. Assimetria facial. 


Normal Anormal 


Assimetria facial Ambos os lados da face movem-se igualmente Um lado da face não se move tão bem quanto o outro 


Queda do braço Ambos os braços movem-se da mesma maneira Um braço não se move ou sofre uma queda quando comparado ao 


ou não se movimentam outro 


Fala Pronuncia palavras corretamente Palavras mal pronunciadas, palavras erradas ou incapacidade de falar 
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Figura 2. Queda do braço. 


A escala de Los Angeles, além de dados de história 
e exame físico, utiliza também a determinação de glico- 
se por meio de um exame de ponta de dedo. 

O início do tratamento em campo, com uma rápi- 
da remoção do paciente para uma instituição mais pró- 
xima com os recursos necessários ao tratamento são 
passos cruciais para que se possa atingir um tempo há- 
bil para a possibilidade do tratamento trombolítico. 
Esta rápida remoção já consiste no terceiro elo da cor- 
rente, o destino, com alguns pontos que devem ser ob- 
servados durante o transporte: 

a. Transportar o paciente monitorado, se possível, 
com um acesso venoso com solução salina. Ga- 
rantir o ABCD primário. 

b. Realizar uma rápida dosagem de glicose por 
meio de um exame de ponta de dedo para afas- 
tar a possibilidade de uma hipoglicemia. Deve-se 
evitar a administração de soro glicosado, a me- 
nos que seja para o tratamento de uma hipogli- 
cemia. 

c. Certificar-se do horário do início dos sintomas. 

d. Estar preparado para tratar eventuais crises con- 
vulsivas. 

e. Comunicar-se com o hospital de destino, passan- 
do informações sobre a situação do paciente e a 
possibilidade diagnóstica de um AVC, para que 
as providências com relação aos recursos neces- 
sários para o rápido tratamento fiquem imedia- 
tamente disponíveis. 


Recomendações para o atendimento pré-hospitalar 
Recomendações classe I 


1. Ativação do SAMU 192 pelo próprio paciente ou 
por outra pessoa é altamente recomendado, pois 


isto acelera o tratamento do AVC (classe I, nível 
de evidência B). Quem faz o despacho no SAMU 
192 deve considerar o AVC como prioridade. 

2. A fim de aumentar o número de pacientes vistos 
e tratados dentro das primeiras horas a partir do 
AVC, são recomendados programas educativos 
para aumentar o alerta público sobre o AVC 
(classe I, nível de evidência B). 

3. Para aumentar o número de pacientes tratados, 
programas educativos para os médicos, para o 
pessoal hospitalar e para o sistema médico de 
emergência também são recomendados (classe 1, 
nível de evidência B). 

4, Uma breve avaliação inicial, bem como o uso de 
uma escala pré-hospitalar de AVC são recomen- 
dadas para o pessoal do sistema médico de emer- 
gência (classe I, nível de evidência B). 

5. O tratamento inicial do AVC deve ser começado 
em campo pelo pessoal do sistema médico de 
emergência, pelo desenvolvimento altamente re- 
comendado de protocolos (classe I, nível de evi- 
dência B). 

6. Os pacientes devem ser transportados rapida- 
mente para avaliação na instituição mais próxi- 
ma que propicie um tratamento de emergência 
para o AVC conforme estas recomendações (clas- 
se I, nível de evidência B). Em algumas situações, 
isto pode significar um transporte aéreo. O siste- 
ma médico de emergência deve notificar o pron- 
to-socorro de destino do paciente para que os re- 
cursos apropriados possam ser mobilizados. 


Recomendações classe II 
1. A telemedicina pode ser um método efetivo para 
proporcionar atendimento especializado em 
AVC para pacientes de regiões mais remotas 
(classe Ia, nível de evidência B). Pesquisas e ex- 
periência adicionais nesta questão são encoraja- 


das. 


Unidades de AVC 


Em nosso meio, alguns hospitais tiveram a iniciati- 
va de criar unidades de AVC dedicadas ao tratamento 
inicial e sua continuidade. No entanto, existe muita va- 
riação em relação aos recursos que cada unidade pos- 
sui, bem como sua relação com as unidades de interna- 
ção do hospital e com o departamento de emergência. 
A criação de estratégias de tratamento do AVC perma- 
nece um grande desafio em nosso meio, principalmen- 
te em áreas mais afastadas dos grandes centros, bem 
como o estabelecimento de locais específicos para este 
tratamento, com todos os recursos necessários. 

Nos Estados Unidos,* há dois níveis de certificação 
pela Joint Commission on the Accreditation of Helth- 
care Organizations (JCAHO) para hospitais que se de- 
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dicam ao tratamento do AVC: as unidades primárias de 
atendimento ao AVC (UPAVC) e os centros globais de 
atendimento ao AVC (CGAVC). Os primeiros referem- 
se a locais com pessoal, programas, experiência e infra- 
estrutura para cuidar de muitos pacientes com AVC 
não complicado, nos quais pode ser realizada terapia de 
reperfusão com rtPA intravenoso, e onde geralmente 
estes pacientes são internados em uma unidade de 
AVC. As demais, são planejadas para cuidar de pacien- 
tes com AVC complicados, pacientes com hemorragia 
intracerebral ou hemorragia sub-aracnóide, e daqueles 
que necessitam de intervenções específicas, como cirur- 
gias e procedimentos endovasculares, ou de uma UTI. 


Recomendações para a criação de unidades de AVC 


Recomendações classe I 

1. A criação de Unidades Primárias de Atendimen- 
to ao AVC (UPAVC) é altamente recomendada 
(classe 1, nível de evidência B). A organização de 
tais recursos depende de variáveis locais. Há ape- 
lo considerável para a elaboração de projetos de 
UPAVC em várias comunidades que propiciem 
atendimento de emergência e que estejam inti- 
mamente ligadas a um Centro Global de Atendi- 
mento ao AVC (CGAVC), que proporciona aten- 
dimento mais avançado. 

2. O desenvolvimento de CGAVC é recomendado 
(classe I, nível de evidência C). 

3. Certificações externas de unidades de AVC, como 
a Joint Commission (JCAHO), são encorajadas 
(classe I, nível de evidência B). 

4. Para pacientes com suspeita de um AVC, o siste- 
ma médico de emergência deve excluir hospitais 
que não possuam os recursos necessários para o 
tratamento do AVC, e dirigir-se diretamente ao 
hospital mais próximo com tais recursos (classe 
I, nível de evidência B). 


Departamento de emergência 


O quarto elo da corrente, o Departamento de Emer- 
gência, remete-nos à rápida triagem que deve ser reali- 
zada no pronto-socorro. Um paciente portador de um 
possível AVC deve ser tratado como prioridade, sem 
qualquer demora. O diagnóstico do AVC não é difícil na 
maioria dos casos, porém, devem ser considerados os 
diagnósticos diferenciais — hipoglicemia, enxaqueca, pa- 
ralisia de Bell, desordens conversivas, hematoma subdu- 
ral e tumores cerebrais —, principalmente em casos com 
achados poucos usuais. Um exame clínico deve ser rea- 
lizado de maneira objetiva e, em seguida, deve ser feito 
um exame neurológico mais detalhado. 

Uma padronização de exame neurológico muito 
utilizada, inclusive nos grandes ensaios clínicos realiza- 


dos para o tratamento do AVC, é o National Institute of 
Health Stroke Scale (NIHSS).º Esta é uma padronização 
altamente reprodutível e validada, que consiste na ava- 
liação de 11 itens, cujo tempo de realização não ultra- 
passa uma média de 7 minutos. É possível fazer gratui- 
tamente um treinamento para a execução deste padrão 
de exame neurológico, disponível na própria página 
web do NIH, por meio de vídeos com exemplos discu- 
tidos de exames neurológicos, e depois, submeter-se a 
uma avaliação para certificação, atualmente em quatro 
níveis, que deve ser renovada periodicamente. Na atua- 
lidade já está disponível em alguns idiomas, sendo que 
o português será disponibilizado brevemente. 


Tabela III. National Institute of Health Stroke Scale 


Item Respostas e 
testado Título pontuação 
1A Nível de consciência O: alerta 

1: sonolento 


2: acorda apenas com fortes 
estímulos 


3: coma/não-responsivo 


1B Orientação: duas O: responde as duas 
questões corretamente 


1: responde uma corretamente 


2: nenhuma resposta correta 


ahG; Resposta a dois O: realiza as duas 
comandos tarefas 


1: realiza apenas uma tarefa 


2: não realiza nenhuma tarefa 


2 Olhar O: movimentos horizontais 


normais 


1: paralisia parcial do olhar 


2: paralisia completa do olhar 


e) Campos visuais O: sem alterações de campos 
visuais 


: hemianopsia parcial 


: hemianopsia completa 


: hemianopsia bilateral 


4 Movimentação facial normal 


: mínima assimeria facial 


: paralisia facial parcial 


: paralisia facial completa 


5 Função motora (braço) sem queda 


plolwln|plolw|nl|e 


a. esquerda : oscilação antes de cinco 


segundos 


b. direita 


9) 


: queda antes de dez segundos 


3: sem esforço contra gravidade 


4: sem movimento proximal 


(continua) 
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Tabela III. National Institute of Health Stroke Scale 


(cont.) 
Item Respostas e 
testado Título pontuação 
6 Função motora (perna) O: sem queda 
a. esquerda 1: oscilação antes de cinco 
segundos 
b. direita 2: queda antes de cinco 
segundos 
3: sem esforço contra gravidade 
4: sem movimento proximal 
t Ataxia nos membros — O: sem ataxia 
1: ataxia em um membro 
2: ataxia em dois membros 
8 Sensibilidade O: sem perda sensitiva 
1: perda sensitiva leve 
2: perda sensitiva grave 
9 Linguagem O: normal 
1: afasia leve 
2: afasia severa 
3: mudo ou afasia global 
10 Articulação O: normal 
1: disartria leve 
2: disartria severa 
ÁiL Extinção ou desatenção O: ausente 
1: leve (perda de uma 


modalidade sensorial) 


2: severa (perda de duas 
modalidades) 


Manejo das vias aéreas 


Uma das coisas mais deletérias para um paciente 
portador de um AVC é a hipóxia, decorrente de obstru- 
ção parcial de vias aéreas, hipoventilação, pneumonias 
aspirativas e atelectasias, o que pode contribuir com 
agravamento da lesão. Assim, o manejo das vias aéreas 
visa a manutenção das vias aéreas pérvias a fim de evi- 
tar-se um potencial agravamento da lesão cerebral. A 
maioria dos pacientes não necessita de adição de oxigê- 
nio rotineiramente, sendo reservada a suplementação 
em casos em que a oximetria de pulso revelar uma sa- 
turação de oxigênio < 92%. No entanto, elevadas con- 
centrações de O, não são indicadas, pois avaliações do 
tratamento com oxigênio hiperbárico são inconclusi- 
vas, existindo outros dados que mostram que esta tera- 
pia pode até mesmo ser lesiva, portanto, não devendo 
ser indicada rotineiramente. 

Pacientes com rebaixamento do nível de consciên- 
cia ou sinais de disfunção do tronco cerebral são os que 
apresentam maior risco de comprometimento das vias 


aéreas por perda de motilidade e de reflexos da orofa- 
ringe. Pacientes que necessitam de intubação orotra- 
queal têm, em geral, um prognóstico muito ruim, pois 
cerca da metade destes morre no decorrer dos primei- 
ros 30 dias de um AVC. 

Neste momento, o quinto elo da corrente, os dados, 
deve começar a ser observado, revisando-se os dados de 
história e de exame físico coletados até o momento. 
Exames subsidiários bioquímicos, hematológicos, de 
coagulação e de imagem devem ser realizados, bem 
como uma lista de checagem de contra-indicações para 
a realização de uma possível terapia trombolítica. 

Recolhidos os dados, deve-se tomar uma decisão 
sobre a terapia (6º “D), principalmente em relação à te- 
rapia de reperfusão, sobretudo em relação à trombólise. 
A trombólise vem se mostrando efetiva desde o estudo 
NINDS na redução das sequelas em até 30%, sem, en- 
tretanto, mostrar diminuição da mortalidade do AVC. 
Como o risco de sangramento aumenta com a terapia 
trombolítica, o seguimento estrito de protocolos é alta- 
mente recomendável para que os benefícios da terapia 
não sejam sobrepujados por excesso de complicações. 


Recomendações para avaliação no departamento de 
emergência e para o diagnóstico do AVC isquêmico* 


Recomendações classe I 

1. É recomendada a organização de um protocolo 
para a avaliação de emergência de pacientes com 
suspeita de AVC (classe I, nível de evidência B). A 
meta é completar a avaliação e decidir sobre o 
tratamento durante os primeiros 60 minutos a 
partir da chegada do paciente no departamento 
de emergência. Designar um time de AVC, que 
inclui médicos, enfermeiros, pessoal de laborató- 
rio e de radiologia, deve ser encorajado. Os pa- 
cientes com AVC devem ser submetidos a uma 
cuidadosa avaliação clínica, incluindo um exame 
neurológico. 

2. O uso de uma escala de pontuação, preferencial- 
mente a NIHSS, é recomendado (classe I, nível 
de evidência B). A administração dos hospitais 
deve proporcionar os recursos necessários para a 
utilização desta escala. 

3. Um número limitado de testes hematológicos, de 
coagulação e bioquímicos é recomendado du- 
rante a avaliação inicial na emergência (classe 1, 
nível de evidência B). 

4, Pacientes com evidências clínicas ou outras evi- 
dências de doenças agudas pulmonares ou car- 
díacas podem ter justificada a realização de raios 
X de tórax (classe I, nível de evidência B). 

5.A realização de um ECG é recomendada, por 
conta da elevada incidência de doenças cardíacas 
em pacientes com AVC (classe I, nível de evidên- 
cia B). 
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Recomendações classe III 

1. A maioria dos pacientes com AVC não necessita 
de raios X de tórax como parte de sua avaliação 
inicial (classe III, nível de evidência B). 

2. A maioria dos pacientes com AVC não necessita 
de exame de liquor (classe TI, nível de evidência 
B). A capacidade dos exames de imagem cerebral 
em detectar hemorragias é muito elevada. A evo- 
lução clínica de hemorragia sub-aracnóide ou in- 
fecção aguda do sistema venoso é geralmente dis- 
tinta de um ACV isquêmico. O exame do liquor 
pode estar indicado na avaliação de pacientes com 
um AVC secundário a uma doença infecciosa. 


Diagnóstico precoce: imagens cerebrais e 
vasculares” 


Com a evolução terapêutica para o tratamento do 
AVC, torna-se muito importante a distinção entre um 
quadro isquêmico e um hemorrágico, o que não pode 
ser conseguido apenas por sintomas e sinais apresenta- 
dos pelo paciente. Desta forma é absolutamente impe- 
riosa a realização de um exame de imagem. Os testes de 
neuroimagem, como a tomografia computadorizada 
(TC) e a ressonância nuclear magnética (RNM), além de 
identificarem hemorragias, melhoram a seleção de pa- 
cientes que podem ser tratados com terapias de reperfu- 
são, identificando aqueles com regiões com tecido cere- 
bral passível de recuperação, aqueles com baixo risco de 
transformação hemorrágica ou oclusões de grandes ar- 
térias que possam ou não ser tratadas. As recomendações 
para o diagnóstico por imagem são as seguintes: 


Recomendações classe I 

1. É recomendado um exame de imagem cerebral 
antes do início de qualquer terapia específica 
para o tratamento do AVC isquêmico (classe I, 
nível de evidência A). 

2. Na maioria das circunstâncias, uma TC fornece- 
rá as informações necessárias à tomada de deci- 
sões no manejo na emergência (classe I, nível de 
evidência A). 

3. O exame de imagem cerebral deve ser interpreta- 
do por um médico com experiência na avaliação 
de TC ou RNM do cérebro (classe I, nível de evi- 
dência C). 

4, Alguns achados na TC, incluindo a presença de um 
sinal de artéria densa, são associados a mau prog- 
nóstico do AVC (classe I, nível de evidência A). 

5. TC multimodal e RNM podem fornecer informa- 
ções adicionais que melhoram o diagnóstico de 
AVC isquêmico (classe I, nível de evidência A). 


Recomendações classe II 
1. Contudo, com exceção de hemorragia, não há da- 
dos suficientes para se estabelecer que qualquer 


achado específico na TC (incluindo evidência de 
isquemia que afeta mais de um terço do hemisfé- 
rio cerebral) deveria contra-indicar o tratamento 
com rt-PA durante as primeiras 3 horas de insta- 
lação do ACC (classe TIb, nível de evidência A). 

2. Uma imagem vascular é necessária como etapa 
inicial para a administração intra-arterial de 
agentes farmacológicos, de procedimentos cirúr- 
gicos ou de intervenções endovasculares (classe 
Ja, nível de evidência B). 


Recomendações classe III 

1. O tratamento de emergência do AVC não deve ser 
protelado a fim de se obter estudos de imagem 
multimodais (classe III, nível de evidência C). 

2. As imagens vasculares não devem atrasar o trata- 
mento de pacientes cujos sintomas se iniciaram a 
menos de 3 horas e que tenham AVC isquêmico 
(classe II, nível de evidência B). 


Tratamento” 


O sétimo “D? da corrente de sobrevivência e recu- 
peração do AVC diz respeito à administração de agen- 
tes, cujas diretrizes são resumidas brevemente a seguir. 


Recomendações para cuidados gerais 
e tratamento das complicações agudas 


Recomendações classe 1 

1. O suporte de vias aéreas e a assistência ventilató- 
ria são recomendadas para pacientes com AVC 
que apresentarem rebaixamento de consciência 
ou que tenham disfunção bulbar, causando com- 
prometimento das vias aéreas (classe I, nível de 
evidência C). 

2. Pacientes com AVC que encontrarem-se hipóxi- 
cos devem receber suplementação de oxigênio 
(classe I, nível de evidência C). 

3. Concorda-se, em geral, que a febre deve ser tra- 
tada e que medicamentos antipiréticos devam 
ser administrados para a redução da temperatu- 
ra de pacientes febris com AVC (classe I, nível de 
evidência C). Medicamentos como o acetamino- 
fen podem reduzir a temperatura modestamen- 
te, mas a efetividade de se tratar quer sejam pa- 
cientes febris ou quer não, a fim de melhorar o 
prognóstico neurológico, não está estabelecida. 
Pesquisas adicionais sobre a utilidade da admi- 
nistração de medicamentos antipiréticos na 
emergência estão em andamento. 

4, Há concordância geral que sustenta o uso da mo- 
nitorização cardíaca para a observação de ocor- 
rências de fibrilação atrial ou outras arritmias 
cardíacas potencialmente sérias que necessitem 
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de intervenções cardiovasculares de emergência. 
Concorda-se que esta monitorização deve ser rea- 
lizada nas primeiras 24 horas da instalação de um 
AVC isquêmico (classe 1, nível de evidência B). 

.O manejo da hipertensão arterial permanece 
controverso. Dados para um direcionamento do 
tratamento são inconclusivos ou conflitantes. 
Muitos pacientes têm declínio espontâneo da 
pressão arterial nas primeiras 24 horas de insta- 
lação de um AVC. Até que dados mais definitivos 
estejam disponíveis, concorda-se com a reco- 
mendação de cautela no tratamento da pressão 
arterial (classe I, nível de evidência C). Pacientes 
com outras indicações para o tratamento agres- 
sivo da pressão arterial devem ser tratados. 

. Pacientes que tenham pressão arterial elevada e 
que sejam elegíveis para o tratamento com rtPA 
podem ter sua pressão arterial diminuída para 
uma pressão sistólica < 185 mmHg e sua pressão 
diastólica < 110 mmHg (classe I, nível de evidência 
B), antes do início da terapia lítica. Se for adminis- 
trada uma medicação para a redução da pressão 
arterial, deve-se ter certeza de que a pressão arterial 
esteja estabilizada em níveis mais baixos antes do 
tratamento com rtPA, e que seja mantida abaixo de 
180/105 mmHs, pelo menos nas primeiras 24 ho- 
ras após a administração do tratamento intraveno- 
so com rtPA. Como o intervalo máximo entre a 
instalação do AVC e o início da terapia com rtPA é 
curto, muitos pacientes com hipertensão sustenta- 
da acima dos níveis recomendados não podem ser 
tratados com rtPA intravenoso (Tabela IV). 

. Até que outros dados estejam disponíveis, existe 
um consenso de que as recomendações de níveis 
pressóricos previamente descritos devam ser se- 
guidas por pacientes que vão ser submetidos a ou- 
tras terapias de recanalização, incluindo trombóli- 
se intra-arterial (classe 1, nível de evidência C). 

. Concorda-se geralmente que pacientes com mar- 
cada elevação da pressão arterial possam ter seus 
níveis pressóricos reduzidos. Uma meta razoável 
seria a redução de 15% na pressão arterial nas 
primeiras 24 horas após o AVC. O nível de pres- 
são arterial a partir do qual seria mandatória esta 
redução não é conhecido, mas existe um consen- 
so de que os medicamentos devam ser evitados a 
menos que a pressão sistólica seja > 220 mmHg 
ou a pressão diastólica seja > 120 mmHg (classe 
I, nível de evidência C). Pesquisas que testam o 
efeito do tratamento precoce da pressão arterial 
no prognóstico do AVC estão em andamento. 

. Concorda-se que a causa de uma hipotensão ar- 
terial em vigência de um AVC deva ser averigua- 
da. A hipovolemia deve ser corrigida com soro fi- 
siológico, e as arritmias que possam reduzir o 
débito cardíaco devem ser tratadas (classe I, nível 
de evidência C). 


10. A hipoglicemia deve ser tratada em pacientes 


com AVC isquêmico (classe I, nível de evidência 
C). O objetivo é que o paciente fique normogli- 
cêmico. A marcada elevação da glicose sangiúí- 
nea deve ser evitada. 


Recomendações classe II 
1. Não há dados disponíveis para uma diretriz so- 


bre a seleção de medicamentos para a redução da 
pressão arterial em casos de AVC isquêmico. Os 
medicamentos e as doses recomendados são ba- 
seados em consensos (classe Ia, nível de evidên- 
cia C). 


. Evidências obtidas de um ensaio clínico indicam 


que é seguro o início da terapia anti-hipertensiva 
nas primeiras 24 horas de um AVC. Assim, con- 
corda-se, em geral, que os medicamentos anti- 
hipertensivos devam ser reintroduzidos em 
aproximadamente 24 horas, em pacientes pre- 
viamente hipertensos e que se encontrarem está- 
veis neurologicamente, a menos que seja conhe- 
cida uma contra-indicação específica para a 
reintrodução do tratamento (classe Ia, nível de 
evidência B). 


. Evidências indicam que a hiperglicemia persisten- 


te (> 140 mg/dl) durante as primeiras 24 horas 
após um AVC está associada a maus prognósticos, 
e assim, concorda-se que a hiperglicemia deva ser 
tratada em pacientes com AVC isquêmico. O li- 
miar descrito em resoluções prévias era muito 
alto, e concentrações séricas de glicose menores 
(possivelmente > 140 a 185 mg/dl) devem prova- 
velmente desencadear a administração de insuli- 
na, de modo similar a outras situações agudas 
acompanhadas de hiperglicemia (classe Ia, nível 
de evidência C). Para evitar-se a hipoglicemia, é 
recomendado um monitoramento estrito das 
concentrações de glicose, com ajuste na dose de 
insulina. A administração simultânea de glicose e 
potássio também pode ser apropriada. Os resulta- 
dos de pesquisas que estão em andamento podem 
clarear o manejo da hiperglicemia após um AVC. 


Recomendações classe III 
1. Pacientes com AVC isquêmico que não estão hi- 


póxicos não necessitam de terapia suplementar 
com oxigênio (classe III, nível de evidência B). 


2. Dados sobre a utilidade de oxigênio hiperbárico 


são inconclusivos, e alguns indicam que esta in- 
tervenção pode ser deletéria. Assim, com exceção 
do AVC secundário à embolia gasosa, esta inter- 
venção não é recomendada para o tratamento do 
AVC isquêmico (classe III, nível de evidência B). 


3. Apesar dos dados demonstrando a eficácia de hi- 


potermia terapêutica na melhora neurológica de 
pacientes após uma parada cardiorrespiratória, a 
utilidade da hipotermia induzida para o trata- 
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mento de pacientes com AVC isquêmico não está 
estabelecida. Neste momento, há evidências in- 
suficientes para recomendar a hipotermia no tra- 
tamento do AVC (classe III, nível de evidência B). 
Estão em andamento pesquisas adicionais sobre 
a segurança e a eficácia da hipotermia induzida 
para o tratamento de pacientes com AVC isquê- 
mico. 


Tabela IV. Abordagem da hipertensão arterial no AVC 


isquêmico segundo American Heart 
Association 


Indicação de que o paciente é elegível para tratamento com rtPA 
intravenoso ou outra intervenção aguda para reperfusão 


Nível pressórico 
Sistólico > 185 mmHg ou diastólico > 110 mmHg 


Labetalol 10 a 20 mg IV durante 1 ou 2 minutos, podendo ser 
repetido uma vez; 


ou 


Nitropasta 1 a 2 polegadas (2,5 a 5 cm); 


ou 


Nicardipina em infusão contínua, 5 mg/h, aumentando-se 2,5 mg/h 
a cada 5 a 15 minutos de intervalo, conforme necessário, até a 
dose máxima 15 mg/h; quando atingir a pressão arterial desejada, 
reduzir para 3 mg/h. 


Se a pressão arterial não declinar e permanecer > 185/110 mmHg, 
não administre rtPA 


Manejo da pressão arterial durante e após o tratamento com rtPA 
ou outra intervenção aguda para reperfusão 


Monitorar a pressão arterial a cada 15 minutos durante o 
tratamento e pelas 2 horas seguintes; então, a cada 30 minutos por 
mais 6 horas e por fim, a cada hora por mais 16 horas 


Nível pressórico 


Sistólico entre 180 e 230 mmHg ou diastólico entre 105 e 120 
mmHg 


Labetalol 10 a 20 mg IV durante 1 ou 2 minutos, podendo ser 
repetido a cada 10 a 20 minutos, dose máxima de 300 mg; 


ou 


Labetalol 10 mg IV seguidos por uma infusão contínua de 2 a 8 
mg/min 


Sistólico > 230 mmHg oudiastólico entre 121 e 140 mm Hg 


Labetalol 10 a 20 mg IV durante 1 ou 2 minutos, podendo ser 
repetido a cada 10 a 20 minutos, dose máxima de 300 mg; 


ou 


Labetalol 10 mg IV seguidos por uma infusão contínua de 2 a 8 
mg/min 


ou 


Nicardipina em infusão contínua, 5 mg/h, aumentando-se 2,5 mg/h 
a cada 5 a 15 minutos de intervalo conforme necessário, até a dose 
máxima 15 mg/h; se a pressão arterial não for controlada, 
considerar nitroprussiato de sódio. 
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Recomendações para trombólise intravenosa 


Recomendações classe I 


1. O rtPA intravenoso (0,9 mg/kg, dose máxima de 
90 mg) é recomendado para pacientes seleciona- 
dos que possam ser tratados em um intervalo má- 
ximo de 3 horas a partir da instalação de um AVC 
isquêmico (classe I, nível de evidência A). Os mé- 
dicos devem revisar os critérios de elegibilidade 
dos pacientes, segundo o modelo usado no ensaio 
NINDS. É recomendado um protocolo de admi- 
nistração e de observação descrito na Tabela V. 

2. Além das complicações relacionadas a sangra- 
mentos, os médicos devem ficar alertas sobre 
efeitos colaterais como o angioedema, que pode 
causar obstrução parcial das vias aéreas (classe 1, 
nível de evidência C). 


Recomendações classe II 


1. Um paciente cuja pressão arterial possa ser redu- 
zida com segurança com agentes anti-hipertensi- 
vos pode ser elegível para o tratamento, e o mé- 
dico deve avaliar a estabilidade da pressão 
arterial antes do início do rtPA (classe Ia, nível 
de evidência B). Um nível de pressão arterial que 
necessite de uma infusão contínua de nitroprus- 
siato pode não ser suficientemente estável para 
receber rtPA. Contudo, como o tempo é limita- 
do, a maioria dos pacientes com pressão arterial 
marcadamente elevada não podem ser manipu- 
lados de forma adequada e permanecer no inter- 
valo requerido de 3 horas. 

2. Um paciente que apresente crises convulsivas na 
instalação de um AVC pode ser elegível para o 
tratamento, desde que o médico esteja convenci- 
do de que o déficit residual seja secundário ao 
AVC, e não um fenômeno pós-ictal (classe Ila, 
nível de evidência C). 


Recomendações classe III 


1. A administração intravenosa de estreptoquinase 
para o tratamento do AVC não é recomendada 
(classe II, nível de evidência A). 

2. A administração intravenosa de ancrod, tenecte- 
plase, reteplase, desmoteplase, uroquinase ou de 
outros agentes fibrinolíticos em pacientes que não 
estejam participando de um ensaio clínico não é 
recomendada (classe III, nível de evidência C). 


Recomendações para trombólise intra-arterial 


Recomendações classe I 


1. A trombólise intra-arterial é uma opção de trata- 
mento para pacientes selecionados que apresen- 
tarem grandes AVC com < 6 horas de duração, 
devidos a oclusão de artéria cerebral média e que 
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Tabela V. Tratamento do AVC isquêmico: sugestão de 
protocolo para a administração intravenosa 


de rtPA 


Infundir 0,9 mg/kg (dose máxima de 90 mg) em 60 minutos, com 
10% da dose administrados em bolus em 1 minuto. 


Internar o paciente em uma unidade de terapia intensiva ou uma 
unidade de AVC para monitoramento. 


Realizar uma avaliação neurológica a cada 15 minutos durante a 
infusão, e a cada 30 minutos posteriormente pelas próximas 6 
horas, e por fim, a cada hora até completar 24 horas de tratamento. 


Se o paciente desenvolver dor de cabeça intensa, hipertensão 
aguda, náuseas ou vômitos, suspender a infusão (se o rtPA estiver 
sendo administrado) e realizar uma TC de emergência. 


Medir a pressão arterial a cada 15 minutos nas primeiras 2 horas, e 
subsequentemente a cada 30 minutos nas próximas 6 horas e, 
finalmente, a cada hora até completar 24 horas de tratamento. 


Aumentar a frequência de verificações da pressão arterial se a 
pressão sistólica estiver > 180 mmHg ou se a pressão diastólica 
estiver > 105 mmHg; administrar terapia anti-hipertensiva para 
manter níveis pressóricos abaixo destes limites. 


Retardar a colocação de sonda nasogástrica, sonda vesical, ou 
cateter de pressão intra-arterial. 


Obter uma TC de controle em 24 horas, antes de iniciar terapia 
anticoagulante ou antiplaquetária. 


não sejam candidatos à trombólise intravenosa 
com rtPA (classe I, nível de evidência B). 

2. Para o tratamento é necessário que o paciente se 
encontre em um centro de tratamento de AVC ex- 
periente, com acesso imediato à angiografia cere- 
bral e a intervencionistas qualificados. Os serviços 
são encorajados a definir critérios para credenciar 
indivíduos que possam realizar a trombólise in- 
tra-arterial (classe I, nível de evidência C). 


Recomendações classe II 
1. A trombéólise intra-arterial é razoável em pacien- 
tes que apresentem contra-indicação para o uso 
da trombéólise intravenosa, como no caso de uma 
cirurgia recente (classe Ia, nível de evidência C). 


Recomendações classe III 
1.A disponibilidade de trombólise intra-arterial 
geralmente não deve impedir a administração 
intravenosa de rtPA em pacientes elegíveis (clas- 
se III, nível de evidência C). 


Recomendações para o uso de anticoagulantes 


Recomendações classe III 
1. A anticoagulação de urgência não é recomenda- 
da, com o objetivo de prevenir a recorrência pre- 
coce do AVC ou de uma piora claudicante, ou 


para uma melhora do prognóstico (classe II, ní- 
vel de evidência A). Esta recomendação pode mu- 
dar, se dados adicionais demonstrarem a utilida- 
de da administração intravenosa muito precoce 
de anticoagulantes para o tratamento de pacien- 
tes com infartos secundários à trombose de gran- 
des artérias ou cardioembolismo. A anticoagula- 
ção de urgência não deve ser utilizada no lugar da 
trombólise intravenosa para o tratamento de pa- 
cientes elegíveis (classe III, nível de evidência A). 

2. A anticoagulação de urgência não é recomenda- 
da para pacientes com AVC moderados ou seve- 
ros, devido a um risco aumentado de graves 
complicações hemorrágicas intracranianas (clas- 
se III, nível de evidência A). 

3. O início de terapia anticoagulante no decorrer 
das primeiras 24 horas do tratamento com rtPA 
intravenoso não é recomendado (classe III, nível 
de evidência B). 


Recomendações para agentes antiplaquetários 


Recomendações classe I 
1. A administração oral de Aspirina? (dose inicial 
de 325 mg) nas primeiras 24 a 48 horas do início 
do AVC é recomendada para a maioria dos pa- 
cientes (classe I, nível de evidência A). 


Recomendações classe III 

1. A Aspirina? não deve ser considerada como um 
substituto para outras intervenções agudas no 
tratamento do AVC, inclusive a administração de 
rtPA intravenoso (classe II, nível de evidência B). 

2. A administração de Aspirina? como terapia ad- 
junta nas primeiras 24 horas após a terapia trom- 
bolítica não é recomendada (classe II, nível de 
evidência A). 

3. À administração isolada de clopidogrel, ou em 
associação à Aspirina?, não é recomendada para 
o tratamento do AVC isquêmico (classe III, nível 
de evidência C). Pesquisas com o uso do clopi- 
dogrel são estimuladas. 

4. Fora do contexto da participação em ensaios clí- 
nicos, a administração intravenosa de agentes 
antiplaquetários que inibem o receptor de glico- 
proteína IIb/Ila não é recomendada (classe III, 
nível de evidência B). 


Recomendações sobre expansão de volume 


Recomendações classe III 
1. Hemodiluição, com ou sem venosecção, e expan- 
são de volume não é recomendada para pacien- 
tes com AVC isquêmico (classe III, nível de evi- 
dência A). 
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Recomendações sobre vasodilatadores 


Recomendações classe III 
1. A administração de medicamentos como a pento- 
xifilina não é recomendada para o tratamento do 
AVC isquêmico (classe II, nível de evidência A). 


Recomendações sobre hipertensão induzida 


Recomendações classe I 
1. Em casos excepcionais, um médico pode prescre- 
ver vasopressores para melhorar o fluxo sangiií- 
neo cerebral. Se a hipertensão induzida por 
agentes for utilizada, deve ser realizada uma mo- 
nitorização estrita cardíaca e neurológica (classe 
J, nível de evidência C). 


Recomendações classe III 
1. A hipertensão induzida por agentes, fora do con- 
texto de ensaios clínicos, não é recomendada 
para a maioria dos pacientes com AVC isquêmi- 


co (classe III, nível de evidência B). 


Recomendações para intervenções endovasculares 


Recomendações classe II 

1. Ainda que o dispositivo MERCI seja uma inter- 
venção razoável para a extração de trombos intra- 
arteriais em pacientes cuidadosamente seleciona- 
dos, a utilidade do dispositivo na melhora do 
prognóstico do AVC não está clara (classe IIb, nível 
de evidência B). Recomenda-se o estudo do dispo- 
sitivo em ensaios clínicos adicionais para definir o 
seu papel no manejo de emergência do AVC. 

2. A utilidade de outros tratamentos mecânicos en- 
dovasculares não está estabelecida (classe Ib, ní- 
vel de evidência C). Estes dispositivos devem ser 
utilizados no contexto de ensaios clínicos. 


Recomendações para terapia de reperfusão combinada 


Recomendações classe III 
1. No momento, a combinação de intervenções 
para restaurar a perfusão não pode ser recomen- 
dada fora do contexto de ensaios clínicos (classe 
III, nível de evidência B). 


Recomendações para agentes neuroprotetores 


Recomendações classe III 
1. No momento, nenhuma intervenção com ações 
neuroprotetoras que possam ser atribuídas ao 
tratamento foi estabelecida como efetiva na me- 
lhora do prognóstico do AVC, e desta forma, ne- 
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nhuma pode ser recomendada no momento 
(classe HI, nível de evidência A). 


Resumo 


O acidente vascular cerebral é a principal causa 
de mortalidade em nosso meio (variando, em trin- 
ta dias, de 2,5% nos pequenos infartos lacunares a 
78% nos grandes hemisféricos). Além disso, é uma 
importante causa de sequelas e perda de funções 
sociais, com elevadíssimo custo social e humano. 

A informação para a população sobre como 
prevenir acidentes vasculares cerebrais e o comba- 
te aos fatores de risco são as principais medidas 
para se reduzir esses números vergonhosos. 

Essa doença, tão grave e frequente, deve sempre 
ser encarada como uma emergência e a segiiência de 
medidas para o seu tratamento de forma adequada 
deve ser eficaz desde o ambiente pré-hospitalar. 

A detecção de um possível caso de acidente 
vascular cerebral é feita, na maioria dos casos, pelo 
próprio paciente ou por um familiar. Daí a impor- 
tância da informação da população leiga sobre os 
principais sinais e sintomas da doença. 

A partir de uma suspeita de acidente vascular 
cerebral, tudo deve ser realizado de forma rápida e 
adequada para a aplicação de uma possível terapia 
de reperfusão. Para isso, é preciso uma boa estru- 
tura, com profissionais treinados que vão atuar 
desde o transporte do paciente até a notificação ao 
hospital de origem; agilidade na realização da to- 
mografia computadorizada; e, com o diagnóstico 
realizado, agilidade na decisão sobre a melhor te- 
rapia para o paciente. 

A terapia trombolítica, quando indicada (até três 
horas de instalação dos sintomas), apresenta bons re- 
sultados principalmente na preservação da capacida- 
de funcional do paciente, reduzindo segielas. 
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Pontos-chave 


A avaliação de segurança, situação e cena devem 
ser a preocupação primária para iniciar o aten- 
dimento pré-hospitalar. 

A interpretação do chamado de ajuda é de fun- 
damental importância para o sucesso do atendi- 
mento. 

O médico regulador deve ser continuamente 
atualizado das condições da rede hospitalar de 
referência para a integração completa com o 
pré-hospitalar para o envio do paciente certo 
para o local certo, sem perda de tempo. 

As ações no local do atendimento devem ser 
realizadas no menor tempo possível e devem ser 
limitadas a manobras e procedimentos estrita- 
mente necessários para preservar a vida do pa- 
ciente. 

As diferenças do atendimento de pacientes clí- 
nicos e vítimas de trauma são determinadas 
desde a primeira abordagem até os critérios de 
ressuscitação cardiopulmonar (RCP), destacan- 
do o pior prognóstico e as ações limitadas no lo- 
cal nas vítimas de trauma. 

O Serviço de Atendimento Móvel de Urgência 
(SAMU) ainda tem pontos vulneráveis para o 
atendimento de emergências cardiológicas, de- 
vemos lutar para o uso de desfibriladores exter- 
nos automáticos nas ambulâncias básicas e que 
equipamentos e uso de trombolíticos adequa- 
dos permitam a trombólise pré-hospitalar nas 
unidades de suporte avançado, melhorando a 
sobrevida dos pacientes com infarto agudo do 
miocárdio. 


Capítulo 7 


Atendimento de Emergência 
Pré-hospitalar 


Agnaldo Píspico 


Introdução 


O objetivo deste capítulo é descrever o atendimen- 
to de emergência fora do hospital, enfatizando sua his- 
tória no Brasil e no mundo, a legislação com a norma- 
tização do atendimento no Brasil, o papel do médico 
regulador, a classificação das viaturas e sua tripulação e 
as particularidades do atendimento fora do hospital. 
Entre as particularidades, as regras básicas de seguran- 
ça, o relacionamento entre as equipes do pré-hospitalar 
e a do hospital e as diferenças do atendimento do pa- 
ciente clínico e das vítimas de trauma fora do hospital 
são destacados e discutidos, pois qualquer médico, in- 
dependente da especialidade, pode se deparar no dia-a- 
dia com uma situação de emergência fora do hospital. 

Não temos como objetivo discutir protocolos de 
atendimento de suporte básico ou suporte avançado de 
vida que são descritos nos capítulos específicos. 


História do atendimento 
pré-hospitalar no Brasil e no mundo 


O primeiro uso documentado de uma ambulância 
(carroça) foi em 1487, em Málaga, na Espanha, utilizada 
pelo exército para remover feridos do campo de batalha, 
mas não há relato de tentativa de cuidados médicos.' 

O atendimento pré-hospitalar (APH) tem seu re- 
gistro na história no final do século XVIII, em 1792, 
com o Barão Dominick Jean Larrey, cirurgião-chefe 
militar de Napoleão, que reconheceu a necessidade de 
criar uma “ambulância voadora” (Figura 1) tracionada 
por cavalo para retirar os homens feridos da frente de 
batalha e de treinamento em cuidados médicos das pes- 
soas que prestavam este atendimento para dar assistên- 
cia no local e durante o transporte desses pacientes; 
com uma frase eternizada defendeu a rapidez do aten- 
dimento, disse Larrey: “Não deve haver atraso no trata- 
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mento de pessoas que estão sofrendo”. 
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Figura 1. Ambulância tracionada por cavalos. 


Segundo o arquivo histórico do Departamento de 
Bombeiros de Nova York; no final do século XIX 
(1870), em Nova York, iniciou-se o atendimento com 
ambulâncias medicalizadas despachadas pelo telégrafo 
e tripuladas por um médico-cirurgião altamente trei- 
nado do hospital. Só no primeiro ano responderam 
mais de 1.800 chamados para ajuda em toda a cidade. 

Nos anos seguintes, com o aumento de chamados e 
a falta de médicos para o atendimento a vítimas graves, 
o número de ambulâncias nas ruas diminuiu, compro- 
metendo a qualidade e a credibilidade do atendimento 
(Figura 2). 


Figura 2. Viatura de resgate do SME (1966). 
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Só a partir de 1970, com o treinamento técnico de 
emergência (EMT-Paramedics), os Estados Unidos ti- 
veram um atendimento pré-hospitalar por não-médi- 
cos e houve aumento significativo de ambulâncias com 
assistência adequada baseada em protocolos. O Dr.J. D. 
“Deke” Farrington, considerado o pai dos Serviços Mé- 
dicos de Emergência (SME), com a publicação de seu 
histórico artigo “Death in a Ditch” (morte numa vala) 
seguido de documentos publicados que foram a essên- 
cia, definiu o desenvolvimento do atendimento pré- 
hospitalar, os equipamentos essenciais das ambulâncias 
e os cursos de treinamento básico e avançado para os 
EMT. Pequenas mudanças ocorreram nos anos subse- 
quentes até os dias de hoje, mas o princípio básico de 
tempo de resposta rápido ao paciente, prover cuidados 
eficientes porém imediatos para restabelecer a ventila- 
ção, oxigenação e perfusão adequada sem perder tem- 
po desnecessário no local e transportar rapidamente o 
paciente de forma segura para o hospital adequado são 
a base do sucesso do atendimento fora do hospital. 
Mantendo estes princípios, o SME americano se desen- 
volveu, sendo um dos mais eficazes do mundo e apre- 
sentando o modelo seguido por vários países com a fi- 
gura do EMT-Paramedic. 

Também vale salientar que, durante a Guerra da 
Coréia e do Vietnã, os EMT tiveram participação im- 
portante no resgate das vítimas no “Front de Batalha”, 
demonstrando que a rapidez na remoção dos feridos 
com utilização de helicópteros e ambulâncias e a esta- 
bilização do paciente durante o transporte reduziram a 
morte e o sofrimento das vítimas em comparação à Se- 
gunda Guerra Mundial. 

Após o término da guerra, além do desenvolvimen- 
to de técnicas e conceitos do atendimento do APH, 
houve um acolhimento moral da população americana 
à figura do EMT-Paramedic como herói e um dos 
maiores símbolos do nacionalismo americano. 

Segundo Martinez,” na Europa, mais especificamen- 
te na França, em 1955, atuaram as primeiras equipes 
móveis de reanimação, tendo como missão inicial a as- 
sistência médica a vítimas de acidentes de trânsito e a 
manutenção da vida dos pacientes que necessitavam de 
transferências inter-hospitalares. A história do SAMU, 
na França, começa nos anos 1960, quando os médicos 
detectaram a necessidade de treinamento específico 
para atuar fora do hospital e a necessidade de participa- 
ção do médico no atendimento com a criação do Servi- 
ço Móvel de Urgência de Reanimação (SMUR) e, em 
1968, nasceu o SAMU, com o objetivo de coordenar as 
ações do SMUR com um centro de regulação médica 
dos pedidos. Na França, o SAMU tem suas ambulâncias 
medicalizadas e uma central de regulação médica. 

No Brasil, no final do século XIX, surge a manifes- 
tação oficial do APH na cidade do Rio de Janeiro e pos- 
teriormente em Porto Alegre. Guimarães' relata que no 
primeiro serviço, em 1893, sua ação limitava-se ao 
atendimento em via pública e no domicílio, por meio 


de ambulância, apoiando-se quando precisava na rede 
privada. Somente em 1922 contou com leitos próprios 
(1982;107) e foi abandonado alguns anos após. 

Uma segunda tentativa de implementar o APH veio 
ocorrer na década de 1960, implementada pelo gover- 
no federal sob o nome de Serviço de Atendimento Mé- 
dico Domiciliar de Urgência (SAMDU), com a finali- 
dade de atendimento nas residências com um médico e 
um acadêmico. 

Hagreavesº relata: “com o final do SAMDU, muitos 
serviços de ambulâncias, na maioria das vezes apenas 
com o motorista e o padioleiro para pacientes em crise 
na residência ou em via pública, não havia qualquer 
preocupação com os cuidados básicos de transporte de 
feridos e imobilização da coluna” 

Vários anos se passaram sem que um APH seguis- 
se regras básicas, até que em 1986 o Corpo de Bombei- 
ros do Rio de Janeiro criou o Grupo de Socorro de 
Emergência (GSE), com a incorporação de médicos so- 
corristas e unidades de suporte avançado de vida. 

Em 1990, o Corpo de Bombeiros do Estado de São 
Paulo criou o Resgate com ambulâncias de suporte bá- 
sico com material de salvamento com ênfase ao atendi- 
mento das vítimas de trauma e com algumas ambulân- 
cias avançadas tripuladas por médicos. 

No Brasil, a criação do SAMU (Serviço de Atendi- 
mento Móvel de Urgência) teve início com um acordo 
bilateral entre o Brasil e a França por meio de uma so- 
licitação do Ministério da Saúde, que optou pelo mo- 
delo francês de atendimento, em que a viatura de su- 
porte avançado possui obrigatoriamente a presença do 
médico, diferentemente dos moldes americanos, em 
que a atividade de resgate é exercida primariamente por 
profissionais técnicos (EMT-Paramedic), o que não 
existe no Brasil. 

Em 1988, foi criado o SAMU após longo período 
de estudos e pesquisas chefiado por um capitão médi- 
co, baseado no modelo francês, mas com influência do 
serviço americano, particularmente no que diz respeito 
ao treinamento e à formação dos profissionais. Esse sis- 
tema estava vinculado ao Corpo de Bombeiros de São 
Paulo, na capital; um médico ficava no quartel com a 
responsabilidade de regular o serviço que ainda existe 
com o acionamento pelo telefone 193 em apoio ao Cor- 
po de Bombeiros, agora denominado Grupo de Resga- 
te e Atendimento de Urgências (GRAU). Nos últimos 
dez anos, vários SAMU surgiram, entre os pioneiros: 
Campinas, Ribeirão Preto, Porto Alegre, Recife, Araras, 
entre outros. 

Somente a partir de 2003 o Ministério da Saúde, 
com a Política Nacional de Atenção às Urgências, dá 
início à rede nacional do SAMU 192, que consta com 
mais de 114 serviços de atendimento móvel de urgên- 
cia no Brasil. Ao todo, mais de 900 municípios são aten- 
didos pelo SAMU, em um total de 92,7 milhões de pes- 
soas cobertas pelo atendimento pré-hospitalar e pela 
integração com o pronto-socorro. 
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Os primeiros relatos de atendimento de parada car- 
diorrespiratória com atendimento pré-hospitalar com 
as manobras de suporte básico e desfibrilação ventricu- 
lar ocorreram a partir da década de 1960. Em 1967, 
Pantridg e Guedesº reportaram aumento da sobrevi- 
vência de parada cardiorrespiratória no APH com uma 
unidade coronária móvel equipada com desfibrilador 
(Figura 3) de corrente direta em Belfast, e descreveram 
a primeira desfibrilação com sucesso fora do hospital 
em 1966, realizada por médicos. 
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Em 1969, em Portland, Oregon, foi registrada a pri- 
meira desfibrilação por técnicos de emergência (Figura 4) 
sem a presença de médicos, sendo relatada só em 1972.” 

No início de 1970, Dr. Arch Diack, Dr. Stanley Wel- 
born e Robert Rulman desenvolveram vários protóti- 
pos de desfibriladores externos automáticos (DEA), 
que foram testados na área de Portland. As experiências 
pré-hospitalares começaram em Brighton, Inglaterra, 
em 1980, usando o Heart Aid. O equipamento pesava 
12,7 kg e usava um eletrodo oral/epigástrico em um 
precordial para gravar os traços de ECG e enviar cho- 
ques elétricos. 

Em 1982, a Food and Drug Administration (FDA), 
dos Estados Unidos, aprovou ensaios clínicos com des- 
fibrilação por técnicos de emergência do SME; hoje, 
com aprovação total, é utilizado mundialmente nos 
protocolos de ressuscitação cardiopulmonar.” 


Legislação do APH no Brasil 


Somente em 2001, por meio da Portaria GM/MS nº 
814, de 01 de junho de 2001,º iniciaram-se as primeiras 
diretrizes normalizando o APH no Brasil, que, além de 
atrasada e com vários pontos polêmicos e incompletos, 
não foi seguida pela maioria dos serviços que já pratica- 
vam este tipo de atendimento. Somente em novembro 
de 2002, a Portaria nº 2048/GMº revoga a portaria ante- 
rior e cria regras claras para o APH no Brasil, sendo 
adotado o modelo de influência do SAMU francês com 
prazo de dois anos para adaptação dos serviços. Embo- 
ra o prazo de adaptação tenha se esgotado, poucos ser- 
viços se adequaram à portaria 2048, inclusive utilizando 
medidas legais para não cumprí-la até os dias de hoje. 

Para os profissionais que estão no pronto-socorro 
(PS), é fundamental conhecer as regras do APH, os ti- 
pos de ambulâncias, incluindo os pré-requisitos, as 
funções e as limitações de cada profissional envolvido 
no atendimento, assim como o cenário do atendimen- 
to em situações adversas expostas a riscos e condições 
desfavoráveis, limitando as ações de intervenção. Ao 
entender essas variáveis, o profissional do PS poderá ter 
um melhor relacionamento com a equipe de APH, ex- 
traindo dados importantes para a continuidade do 
atendimento da vítima, e entenderá as limitações do 
APH, evitando, assim, desentendimentos no inter-rela- 
cionamento das equipes. 


A regulação médica das urgências 
e emergências médicas 


De acordo com a portaria 2048, a Regulação Médi- 
ca das Urgências* deve ser baseada na implantação de 
suas Centrais de Regulação (Figura 5), ou seja, o ele- 
mento ordenador e orientador dos Sistemas Estaduais 
de Urgência e Emergência. As centrais devem ser estru- 


turadas nos níveis estadual, regional e/ou municipal, 
organizando a relação entre os vários serviços, qualifi- 
cando o fluxo dos pacientes no sistema e gerando uma 
porta de comunicação aberta ao público em geral, por 
meio da qual os pedidos de socorro são recebidos, ava- 
liados e hierarquizados. Essas regras devem ser seguidas 
por todos os serviços de APH, como os privados, as 
concessionárias que prestam serviços em rodovias e as 
entidades militares. 


Figura 5. Central de regulação médica (SAMU), Versales, 
França. 


Todos os agravos à saúde, sejam casos clínicos, psi- 
quiátricos ou traumas, devem ter o atendimento garan- 
tido pelo sistema pelo telefone 192, que deve ser capaz 
de acolher a clientela, prestando-lhe atendimento e re- 
direcionando-a para os locais adequados à continuida- 
de do tratamento, por meio do trabalho integrado das 
Centrais de Regulação Médica de Urgências com outras 
Centrais de Regulação. 

A regulação médica deverá ser exercida obrigato- 
riamente por médico com perfil adequado e capacitado 
para a função, que deve ser auxiliado por profissionais 
técnicos de auxiliar de regulação médica (TARM). 

Ao médico regulador, devem ser oferecidos os 
meios necessários para o bom exercício de sua função, 
incluída toda a gama de respostas às urgências com hie- 
rarquia resolutiva previamente definida e pactuada, 
com atribuição formal de responsabilidades. 

As atribuições da Regulação Médica das Urgências 
e Emergências são de competência técnica do médico 
regulador que se sintetiza em sua capacidade de “ul- 
gar”, discernindo o grau presumido de urgência e prio- 
ridade de cada caso, segundo as informações disponí- 
veis, fazendo ainda o enlace entre os diversos níveis 
assistenciais do sistema, visando oferecer a melhor res- 
posta possível para as necessidades dos pacientes. 
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9. Saber com exatidão as capacidades/habilidades 
da sua equipe, de forma a dominar as possibili- 


Assim, o médico regulador deve:*? 
1. Julgar e decidir sobre a gravidade de um caso que 


lhe está sendo comunicado por rádio ou telefo- 
ne, estabelecendo uma gravidade presumida; en- 
viar os recursos necessários ao atendimento, 
considerando necessidades e ofertas disponíveis; 


dades de prescrição/orientação/intervenção e a 
fornecer dados que permitam viabilizar progra- 
mas de capacitação/revisão que qualifiquem/ha- 
bilitem os intervenientes; 


. Monitorar e orientar o atendimento feito por 10. Submeter-se à capacitação específica e habilita- 
outro profissional de saúde habilitado (médico ção formal para a função de regulador e acumu- 
intervencionista, enfermeiro, técnico ou auxiliar lar, também, capacidade e experiência na assis- 
de enfermagem), por profissional da área de se- tência médica em urgência, inclusive na 
gurança ou bombeiro militar (no limite das intervenção do pré-hospitalar móvel; 
competências desses profissionais), ou ainda por 11. Participar de programa de educação continuada 
leigo que se encontre no local da situação de ur- para suas tarefas; zelar para que todos os envol- 
gência; vidos na atenção pré-hospitalar observem, rigo- 

. Definir e acionar o serviço de destino do pacien- rosamente, a ética e o sigilo profissional, mesmo 
te, informando-o sobre suas condições e previ- nas comunicações radiotelefônicas; 
são de chegada, sugerindo os meios necessários 12. Manter-se nos limites do sigilo e da ética médica 


ao seu acolhimento; 

. Julgar a necessidade ou não do envio de meios 
móveis de atenção. Em caso negativo, o médico 
deve explicar sua decisão e esclarecer o deman- 
dante do socorro quanto a outras medidas a se- 
rem adotadas, por meio de orientação ou conse- 
lho médico que permita ao solicitante assumir 
cuidados ou buscá-los em local definido pelo 


mento pré-hospitalar; 


ao atuar como porta-voz em situações de inte- 
resse público. 


Ao médico regulador também compete tomar deci- 
sões gestoras sobre os meios disponíveis, devendo pos- 
suir delegação direta dos gestores municipais e estaduais 
para acionar tais meios de acordo com seu julgamento. 

Assim, o médico regulador deve: 


médico regulador; 1. Decidir sobre qual recurso deverá ser mobilizado 
. Reconhecer que, como a atividade do médico re- frente a cada caso, procurando, entre as disponi- 
gulador envolve o exercício da telemedicina, im- bilidades, a resposta mais adequada a cada situa- 
põe-se a gravação contínua das comunicações, o ção, advogando, assim, pela melhor resposta ne- 
correto preenchimento das fichas médicas de re- cessária a cada paciente em cada situação sob o 
gulação, de atendimento médico e de enferma- seu julgamento; 
gem, e o seguimento de protocolos institucionais 2. Decidir sobre o destino hospitalar ou ambulato- 
consensuados e normatizados que definam os rial dos pacientes atendidos no pré-hospitalar; 
passos e as bases para a decisão do regulador; 3. Decidir os destinos hospitalares não aceitando a 
. Estabelecer claramente, em protocolo de regula- inexistência de leitos vagos como argumento 
ção, os limites do telefonista auxiliar de regula- para não direcionar os pacientes para a melhor 
ção médica, que não pode, em hipótese alguma, hierarquia disponível em termos de serviços de 
substituir a prerrogativa de decisão médica e atenção de urgências, ou seja, garantir o atendi- 
seus desdobramentos, sob pena de responsabili- mento nas urgências, mesmo nas situações em 
zação posterior do médico regulador; que inexistam leitos vagos para a internação de 
. Definir e pactuar a implantação de protocolos de pacientes (a chamada “vaga zero” para interna- 
intervenção médica pré-hospitalar, garantindo ção). À decisão do destino do paciente deverá ser 
perfeito entendimento entre o médico regulador baseada na planilha de hierarquias pactuada e 
e o intervencionista quanto aos elementos de de- disponível para a região e nas informações pe- 
cisão e intervenção, objetividade nas comunica- riodicamente atualizadas sobre as condições de 
ções e precisão nos encaminhamentos decorren- atendimento nos serviços de urgência, exercendo 
tes; as prerrogativas de sua autoridade para alocar os 
. Monitorar o conjunto das missões de atendi- pacientes dentro do sistema regional, comuni- 
mento e as demandas pendentes; registrar siste- cando sua decisão aos médicos assistentes das 
maticamente os dados das regulações e missões, portas de urgência; 
pois com frequência o médico regulador irá 4. O médico regulador de urgências regulará as 
orientar o atendimento por radiotelefonia (so- portas de urgência, considerando o acesso a lei- 
bretudo para os profissionais de enfermagem), tos como uma segunda etapa que envolverá a re- 
com os protocolos correspondentes claramente gulação médica das transferências inter-hospita- 
constituídos e a autorização assinada na ficha de lares, bem como das internações; 
regulação médica e no boletim/ficha de atendi- 5. Acionar planos de atenção a desastres que este- 


jam pactuados com os outros interventores, 


frente a situações excepcionais, coordenando o 
conjunto da atenção médica de urgência; 

6. Requisitar recursos públicos e privados em situa- 
ções excepcionais, com pagamento ou contra- 
partida a posteriori, conforme pactuação a ser 
realizada com as autoridades competentes; 

7. Exercer a autoridade de regulação pública das 
urgências sobre a atenção pré-hospitalar móvel 
privada sempre que esta necessitar conduzir pa- 
cientes ao setor público, sendo o pré-hospitalar 
privado responsabilizado pelo transporte e aten- 
ção do paciente até o seu destino definitivo no 
sistema; 

8. Contar com acesso às demais centrais do com- 
plexo regulador, de forma que possa ter as infor- 
mações necessárias e o poder de dirigir os pa- 
cientes para os locais mais adequados, em 
relação às suas necessidades. 


O médico do PS deve conhecer a função e a autori- 
dade do médico regulador; com certeza o bom relacio- 
namento do médico regulador e os médicos da porta de 
emergência garantirão o melhor atendimento dos pa- 
cientes encaminhados, mesmo que seja necessário o en- 
caminhamento com o critério de vaga zero, que não deve 
ser encarada como medida punitiva, e sim como uma 
medida necessária e mais adequada àquele paciente. O 
médico regulador deve fazer contatos no início de seu 
turno de plantão com o chefe de equipe dos hospitais re- 
ferenciados e, quando possível ou necessário, visitar os 
PS e salas de emergência para melhor entendimento e re- 
lacionamento. Lembramos que, em situações esporádi- 
cas, como catástrofes ou falta de recurso médico dispo- 
nível, o médico regulador pode se dirigir ao local da 
ocorrência, prestando atendimento e fazendo a regula- 
ção médica do local, sendo que, na sua ausência, todos os 
atendimentos devem ser gravados por uma central. 


Etapas do atendimento pré-hospitalar 

= Acionamento — por meio de um chamado, na 
maioria das vezes por telefone, uma vítima de 
agravo a saúde pede ajuda e é atendida por uma 
Técnica de Regulação Médica (TARM); no Brasil, 
este acionamento ocorre pelo telefone 192, pelo 
SAMU. Lembramos que o chamado de ajuda é o 
primeiro elo da corrente de sobrevida e deve ser 
de conhecimento de todos os cidadãos. 

= Regulação — um médico regulador recebe a liga- 
ção da TARM e inicia o atendimento pelo telefo- 
ne presumindo a gravidade ou não. Após o 
TARM fazer a identificação e um questionário 
breve da ocorrência, passa a ligação para o médi- 
co, que promove perguntas objetivas que inten- 
cionam estratificar o risco presumido do agravo 
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de saúde ocorrido para o envio do recurso ade- 
quado. Esse questionário é objetivo e rápido e 
deve durar por volta de 30 segundos a 1 minuto. 
“ Despacho — o médico regulador despacha os re- 
cursos necessários, respeitando a gravidade e en- 


via a viatura de suporte básico, suporte avançado 


== 
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e/ou outros meios quando houver necessidade de 
apoio de outros órgãos, como Corpo de Bombei- 
ros para o salvamento e combate a incêndio, e po- 
lícia para a segurança da equipe quando a ocor- 
rência exigir. 

Poderão pedir apoio a outras instituições, 
como serviços de resgate privados ou públicos, 
quando necessário, pela gravidade da ocorrência 
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e pelo número de vítimas que ultrapasse a capa- 
cidade do serviço acionado primariamente. 


= Atendimento no local — ações necessárias para es- 


tabilização da vítima no local do atendimento de- 
vem demorar o menor tempo possível; seguindo 
os princípios do SME não se deve perder tempo, 
o tempo passa rápido e os minutos perdidos com 
ações desnecessárias são preciosos e pioram o 
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Figura 12. Veículos de intervenção rápida. Esses veículos, 
também chamados leves, rápidos ou de ligação 
médica, são utilizados para transporte de médicos 
com equipamentos que possibilitam oferecer 
suporte avançado de vida nas ambulâncias dos 
tipos A, B, C e F. Tripulados por um médico e um 
enfermeiro. 


prognóstico. Principalmente em vítimas de trau- 
ma, pouco temos a fazer depois de 10 minutos no 
local, devemos respeitar o princípio da Hora de 
Ouro descrita pelo Dr. R. Adams Cooley.'* 
Regulação do Hospital de Referência — o médico 
regulador, após interpretação dos dados da vítima 
passados pela equipe que atendeu, verifica o me- 
lhor recurso e a disponibilidade de vaga; determi- 
na o serviço a ser encaminhado, comunicando as 
condições da vítima com tempo estimado da che- 
gada ao hospital determinado; de preferência, o 
contato deve ser feito de médico à médico por te- 
lefone ou rádio. 

Nessa fase do atendimento, o conhecimento 
da rede hospitalar de referência é de extrema im- 
portância, assim como a disponibilidade de vagas 
e recursos na hora da ocorrência. Por exemplo, 
não devemos encaminhar um paciente com aci- 
dente vascular encefálico para um local que não 
dispõe de tomografia. “Encaminhar o paciente 
certo para o local certo”. 
Transporte — o tempo gasto durante o transporte 
entre o local e o hospital de referência deve ser o 
menor possível, respeitando a segurança no des- 
locamento; ambulâncias devem respeitar o Códi- 
go Nacional de Trânsito, inclusive o limite de ve- 
locidade da via. 
Entrega — consta na passagem do caso pela equi- 
pe do APH para a equipe da emergência. É uma 
das fases mais importantes, na qual um bom in- 
ter-relacionamento das equipes favorece o aten- 


dimento do paciente, passando dados e detalhes 
importantes do atendimento, o que muitas vezes 
pode influenciar o prognóstico da vítima, e não 
deve ser perdido neste momento. 

= Recuperação de materiais e limpeza da viatura — 
após a entrega do paciente, a equipe de APH ne- 
cessita se colocar a disposição o mais rápido pos- 
sível e pode depender de liberação da maca e ou- 
tros materiais para deixar o hospital em 
condições de realizar outro atendimento. 


Inter-relacionamento do pronto-socorro 
com o atendimento pré-hospitalar 


É importante o inter-relacionamento das equipes 
APH e PS em todas as suas fases do atendimento. 

Já no início de cada jornada de planta,o ao receber 
a ligação da Central de Regulação, o médico coordena- 
dor da equipe de PS deverá informar a situação do hos- 
pital e possíveis restrições determinadas por falta de re- 
curso humano, material, equipamentos ou limitação de 
vagas. Desta forma, o médico regulador poderá evitar 
um transporte inadequado com todos os prejuízos à ví- 
tima e o desgaste das equipes envolvidas. Lembrar que 
o socorro adequado é a “vítima certa para o hospital 
certo”. 

Na primeira fase do atendimento, ou seja, no acio- 
namento, a Central de Regulação poderá fazer um con- 
tato de alerta a ser confirmado de uma ou mais vítimas 
potencialmente graves para a equipe iniciar os prepara- 
tivos (p. ex., múltiplas vítimas). 

Com a chegada da equipe de APH no local, há con- 
firmação do número de vítimas e da gravidade, distri- 
buição e encaminhamento das vítimas com o tempo de 
transporte estimado. Nesse momento, deve estar sendo 
preparada a sala de emergência, as macas para receber 
uma ou mais vítimas de forma adequada, o banco de 
sangue, a sala de cirurgia, a hemodinâmica, os leitos de 
terapia intensiva e/ou outros recursos necessários. Esse 
preparo é extremamente importante, pois otimiza o 
atendimento, podendo ser fundamental no prognósti- 
co das vítimas. O contato poderá ser realizado por meio 
de telefone/rádio, sendo o rádio mais rápido e eficaz, 
pois pode trazer atualizações da situação de forma mais 
rápida. Vários SAMU já têm rádios de comunicação 
nos principais serviços de emergência de referência 
como, por exemplo, em Araras, onde a Santa Casa e o 
Hospital Municipal local mantêm contatos via rádio, 
agilizando o acionamento dos recursos necessários e 
estreitando o relacionamento entre as equipes de PS e 
APH. 

Por exemplo, uma equipe identifica ferimento por 
arma de fogo no tórax com suspeita de ferimento car- 
díaco no local, avisa o hospital que está a cinco minu- 
tos dele e descreve a situação. Nestes cinco minutos, a 
equipe de trauma se prepara e, ao chegar, desloca-se di- 


reto para o centro cirúrgico, ganhando tempo precioso 
e melhorando as chances da vítima. 

A entrega é a fase do atendimento em que há maior 
inter-relacionamento das equipes. Sem dúvida, é a mais 
importante pela necessidade de passagem de todos os 
dados para correlacionar a cena com possíveis lesões, 
em casos de trauma, ou até mesmo dados do exame fí- 
sico no local, que durante o transporte podem ter se al- 
terado. O histórico e os antecedentes da vítima, passa- 
dos por familiares ou mesmo pela vítima, devem ser 
anotados e passados, pois pode haver perda de cons- 
ciência durante o transporte, sendo a equipe de APH a 
única a ter conversado com a vítima antes disso. Nos 
casos de trauma, deve ser passada a cinemática com o 
mecanismo do trauma: veículo envolvido com as de- 
formidades encontradas, uso ou não de equipamentos 
de segurança (cinto de segurança, Air Bags, capacete), 
descrição da posição que a vítima ocupava no veículo e 
como se encontrava no local (deambulando, ejetada, 
presa no interior do veículo). 

Ultimamente, o serviço de APH tem utilizado fotos 
digitais que podem ser vistas pela equipe do PS, valori- 
zando, assim, a cinemática e procurando lesões correla- 
cionadas com as deformidades. 

O exame clínico com sinais vitais e a exposição da 
vítima também devem ser valorizados pelas equipes, 
pois podem determinar um atendimento mais ágil e di- 
rigido, além de poder ser uma ferramenta útil nos casos 
de dúvidas geradas durante o atendimento do ponto de 
vista médico legal. Lembramos que, nos casos clínicos, 
poderão haver detalhes importantes que devem ser pas- 
sados e anotados entre as equipes. Como exemplo, em 
um atendimento de uma parada cardiorrespiratória — 
se foi presenciada ou não, tempo do acionamento e da 
chegada, emprego de manobras de ressuscitação até a 
chegada da equipe, ritmo inicial e tempo de parada, an- 
tecedentes patológicos e uso de medicamentos. Todos 
estes dados fornecidos de forma correta poderão ajudar 
nas decisões da equipe que recebe a vítima e, posterior- 
mente, na unidade de terapia intensiva. 

Na fase de recuperação de materiais, a liberação da 
equipe de APH deve ser facilitada pela equipe do PS, 
pois é muito importante que a ambulância fique dispo- 
nível o mais rápido possível. 

O material que fica retido, como a própria maca, 
monitores, respiradores e pranchas de imobilização, 
impossibilita a prestação de novos atendimentos, com- 
prometendo o sistema. Todo o esforço da equipe de PS 
deverá ser direcionado para agilizar e reduzir o tempo 
da equipe de APH na emergência. Lembramos que al- 
gumas medidas podem ser tomadas como deixar pran- 
chas para substituição e macas reservadas só para os 
serviços de APH, pois já há um parecer do Conselho 
Regional de Medicina!” de São Paulo classificando 
como falta de ética o ato de “Prender Maca” do serviço 
de APH sob Consulta nº 14.402/04 do Conselho Regio- 
nal de Medicina de São Paulo, que tem como relator o 
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Conselheiro Renato Françoso Filho, sobre as macas das 
ambulâncias serem retidas em hospitais, sob o pretexto 
de “vaga zero”, acarretando demora na liberação para 
subsequentes atendimentos. 

Outro dado importante é o conhecimento dos 
equipamentos do APH pelos membros da equipe de 
emergência, o que pode evitar problemas, como cortar 
tirantes de uma prancha ou de um KED (colete de imo- 
bilização da coluna — Figura 13 — para retirada de víti- 
mas na posição sentada), trazendo prejuízos enormes e 
desgaste do relacionamento entre equipes. 

Uma vez que o equipamento foi liberado, a equipe 
de APH deve agilizar sua saída, pois também é frequen- 
te após aproximação da equipe haver certo retardo e 
tempo perdido na emergência. Tanto o chefe de equipe 
do PS quanto o médico regulador devem estar atentos 
para os abusos. 


Figura 13. Equipamentos de imobilização utilizados no APH. 


Atendendo no APH 


Diferente da equipe de atendimento dos serviços 
de resgate, como o SAMU, que tem treinamento espe- 
cífico para atuar fora do hospital em condições adver- 
sas, qualquer médico, independente da especialidade, 
pode se deparar com uma situação de emergência, tan- 
to clínica como de trauma. Salientamos que o treina- 
mento de suporte básico de vida (BLS) deve ser de co- 
nhecimento de todos os profissionais de saúde, 
principalmente do médico, que ainda necessita ter co- 
nhecimentos de suporte avançado de vida; essa obriga- 
toriedade se faz verdade pelo ponto de vista ético pro- 
fissional e independe da sua especialidade, pois faz 
parte da formação básica do médico. 

Neste capítulo, não temos como objetivo discutir 
protocolos de BLS ou de suporte avançado de vida”, que 
estão descritos nos capítulos específicos, mas sim res- 
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saltar as diferenças do atendimento fora do hospital 
(Figura 14), enfatizando a segurança e as ações médicas 
necessárias e possíveis para a chegada da vítima até o 
hospital. 


Figura 14. Cena de atendimento de vítima de choque elétrico; 
área de risco (suporte avançado). 


Passo a passo de ações ao se deparar com um 
acidente ou atendimento fora do hospital 


Muitos médicos não habituados a atender emer- 
gências fora do hospital podem se deparar com situa- 
ções de trauma e atendimentos clínicos fora dele, e de- 
vem agir sempre pensando, em primeiro lugar, na 
segurança pessoal e da vítima. 

Avalie os três s:!"!º segurança, situação e scene (cena). 

a. Sinalize o local (Figura 15), jamais entre em uma 
rodovia sem estar sinalizada, você pode ser a se- 
gunda vítima; em muitas ocorrências, a melhor 
ajuda é a sinalização adequada. Você salva mais 
vidas sinalizando que atendendo, use lanternas à 
noite e bandeiras durante o dia (camisas, toalhas 
de cores fortes) a 100 m da ocorrência, sem en- 
trar na faixa de rolamento. Nunca pare o seu car- 
ro sobre a faixa para sinalizar, pois são comuns 
outras colisões. 

b. Só entre na faixa de rolamento a hora em que 
você estiver certo de que a cena está segura. 

c. Peça ajuda pelo sistema de emergência local, pas- 
se a cena e a situação, o número de vítimas, a lo- 
calização exata da ocorrência, os recursos neces- 
sários (incêndio, queda em ribanceiras etc.). 

d. Cuidado com cabos elétricos em colisões em 
postes envolvendo a rede elétrica, a empresa 
responsável pela eletricidade da região deve ser 
acionada o mais rápido possível. Enquanto isso, 
não toque os cabos e cuidado, inclusive para 
não pisar em áreas que possam conduzir eletri- 


cidade. 


Figura 15. Sinalização de acidente na rodovia com cones 


(acostamento e segunda faixa de rolamento 


fechados). 


e. Peça ajuda a pessoas que se estejam próximas, seja 


líder, demonstre comando, identifique-se como 
médico, evite novos feridos, tome conta da sua se- 
gurança e das outras pessoas; ordens simples são 
importantes, como ajuda na sinalização, contatos 
com as equipes de resgate, informações do ocorri- 
do, informações da vítima quando são parentes 
(antecedentes patológicos, uso de medicamentos, 
entre outros); alertamos que o tempo de espera no 
local, por menor que seja, parece uma eternidade. 


f. Cuidado com locais de violência urbana, com ví- 


timas de arma de fogo ou outras agressões, você 
só poderá atender quando estiver certo de que os 
agressores não estejam no local e, de preferência, 
com a chegada das forças de segurança. 


g. Ao atender as vítimas se identifique como médico, 


assuma a liderança até chegar ajuda. Não retire as 
vítimas do local sem imobilizar, a não ser que exis- 
ta risco iminente de incêndio ou outras agressões. 


h. Entendimento da cinemática do trauma, das de- 


formidades dos veículos, do tipo de colisão, da 
ausência de equipamentos de segurança (capace- 
te, cintos de segurança) e/ou das agressões aju- 
dam na suspeita e no diagnóstico das lesões as- 
sociadas.'! 


Atendimento de pacientes clínicos 
após reconhecer a cena como segura”! 


a. Em pacientes clínicos, estabeleça os elos da cor- 


rente da sobrevivência, chame ajuda, inicie as 
manobras de ressuscitação em caso de PCR, 
aguarde a chegada de um desfibrilador (DEA) e 
da equipe de suporte” avançado com todos os re- 
cursos necessários. 


b. Os atendimentos de uma parada cardíaca sem 


trauma têm mais chance de reverter no local, e o 


transporte não deve ocorrer nas vítimas que não 
retornem à circulação espontânea, exceto quan- 
do não houver o recurso disponível para chegar 
ao local ou em caso de risco para a equipe por 
questões de segurança no local. 

c. Em atendimento clínico em que a vítima se en- 
contra consciente, mantenha a posição que o in- 
divíduo se sentir mais confortável, mantenha a 
calma e transmita tranquilidade, defina as quei- 
xas do paciente e peça ajuda com as informações 
iniciais mais completas possível. 

d. No caso de a vítima estar inconsciente, mas ter 
pulso e respirar, peça ajuda com esta informação 
inicial e mantenha as manobras de abertura ma- 
nual das vias aéreas com hiperextensão da cabe- 
ça; a posição de recuperação em decúbito lateral 
pode ser considerada. 


Atendimento de vítimas de trauma fora do hospital 


Conceitos básicos!*?º 

a. Sempre a Segurança, a Situação e a Cena devem 
ser analisados, e somente com segurança o aten- 
dimento pode ser iniciado. 

b. Imobilize a cabeça e mantenha a coluna cervical 
em posição neutra. 

c. Abra as vias aéreas por meio de manobras ma- 
nuais (tração da mandíbula). 

d. Avalie se a vítima respira e siga o protocolo de 
Suporte Básico de Vida. Siga a mesma sequência 
ABCDE, não perca tempo no local com vítimas 
com sinais de choque e TCE grave, pois pode-se 
fazer muito pouco fora do hospital. 

e. Garanta acesso à via aérea (Figura 16) (intubação 
ou crico-tireodeostomia), ventile, descomprima 
pneumotórax, se necessário, por meio de punção 
com agulha de grosso calibre no 2º espaço inter- 
costal na linha hemiclavicular; lembre que estes 
procedimentos só devem ser realizados por mé- 
dicos treinados e com equipamento adequado. 

f. Não atrase o transporte se houver dificuldade no 
acesso venoso ou com imobilizações de extremi- 
dades. 

g. Avalie a pelve, pois fraturas instáveis de bacia 
podem ser causa de choque grave, e a imobiliza- 
ção com técnica adequada pode amenizar o san- 
gramento, que pode se agravar durante o trans- 
porte. 

h. Faça o acesso venoso durante o transporte, se for 
possível. 

i. Avise o hospital de referência das condições das 
vítimas (siga o protocolo do Serviço de Emergên- 
cia local). 


Lembre-se de que a primeira hora é chamada de 
hora de ouro;?! pois pouco se pode fazer no local em ví- 
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Figura 16. Procedimento de intubação orotraqueal no local: 
criança vítima de atropelamento. 


timas graves; a equipe não deve demorar mais de dez mi- 
nutos no local. A vítima deve ser levada o mais rápido 
possível para o hospital mais adequado e mais próximo. 

Lembre-se de que, em caso de múltiplas vítimas, 
não devemos iniciar a RCP nas vítimas sem pulso de 
acordo com os protocolos de triagem como o START 
(Simples Triagem e tratamento rápido);”? devemos co- 
nhecer e usar estes protocolos de triagem para salvar o 
maior número de vítimas possível, dando prioridade a 
vítimas graves, porém com maior chance de sobrevida. 
Esta triagem deve ser sempre realizada quando a ocor- 
rência ultrapassar a capacidade do atendimento da 
equipe. São utilizados cartões de triagem (Figura 17) 


Figura 17. Cartões de triagem do START (MetaTAG). 
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que facilitam a identificação e triagem das vítimas de 
acordo com a gravidade e definem a prioridade do 
atendimento e transporte. Este protocolo é dividido em 
cores sendo: 

a. Código Vermelho para vítimas graves (priorida- 

de 1). 
b. Código Amarelo para vítimas intermediárias 
(prioridade II). 

c. Código Verde para vítimas leves (sem priorida- 

de). 

d. Código Preto para vítimas inviáveis. 

Ainda, se a capacidade no local superar a capacida- 
de de atendimento e transporte, lonas com as cores do 
“START? (Figura 18) deverão definir as áreas de aten- 
dimento com os recursos médicos concentrados nas 
áreas vermelha e amarela (Figural9). 

Critérios de ressuscitação cardiopulmonar no trauma?» 

Os critérios de RCP de acordo com o protocolo de 
atendimento de PCR do PreHospital Trauma Life Su- 
port (PHTLS) diferem do paciente clínico, mesmo 
quando se trata de vítima única. A justificativa é o prog- 
nóstico, muito mais desfavorável no trauma que no pa- 
ciente clínico quando atendido nos primeiros minutos. 
Na maioria das vezes, os pacientes clínicos param por 
arritmias cardíacas e causas respiratórias que podem ser 
resolvidas ainda no local, já os pacientes com PCR por 
trauma apresentam, muitas vezes, lesões incompatíveis 
com a vida, com morte imediata no local; nestes casos, 
quando a morte for evidente (decaptação, carbonizados 
etc.), é importante preservar a cena, pois, legalmente, 
esse local é classificado como “cena de crime” e necessi- 
ta ser periciado, somente a autoridade policial pode li- 
berar o corpo quando a morte é evidente. 


Figura 18. Lonas indicativas das áreas de atendimento 
(simulado). 


Ainda diferente do paciente clínico, a taxa de so- 
brevida no trauma é muito baixa, por volta de 4% na 
maioria dos estudos, e as tentativas de reanimação são 
fúteis na maioria dos pacientes, colocando em risco as 
equipes e desviando os recursos, diminuindo as chan- 
ces de outras vítimas viáveis. 

As tentativas de RCP podem ser suspensas ou não 
iniciadas em: 

a. pacientes sem pulso e apnéia em traumas fecha- 

dos na chegada da equipe ao local; 

b. nos traumas penetrantes sem pulso e sem sinais 

de vida mesmo com ritmo cardíaco organizado 
com frequência menor de 40 batimentos por mi- 
nuto; 

c. morte evidente; 

d. múltiplas vítimas. 


Nos casos em que a equipe presenciou a parada 
cardiorrespiratória e foi iniciado RCP no local e não 
houve sucesso, ou seja, retorno a circulação espontânea 
após 15 minutos de tentativas ou quando o recurso ne- 
cessário (hospital) esteja há mais de 15 minutos do lo- 
cal da ocorrência, as manobras podem ser suspensas e 
o óbito declarado. 

Lembramos que, se o transporte for indicado, as 
manobras de ressuscitação não devem ser interrompi- 
das durante todo o transporte, pois muitas ações só po- 
derão ser realizadas no hospital, na sala cirúrgica, e com 
reposição de sangue. 

Salientamos que essas recomendações são do 
PHTILS e podem diferir de outros protocolos, e as deci- 
sões de iniciar ou não a RCP podem ser consideradas 
caso a caso com profissionais médicos experientes e, na 
dúvida, deve ser iniciada. 

No Brasil, o suporte básico só pode decidir por não 
iniciar RCP nos casos de morte evidente, e somente 
médicos podem decidir por não iniciar ou interromper 
as manobras de ressuscitação nas demais situações. 
Ainda devemos salientar que, uma vez iniciada a RCP 
pela equipe do suporte básico, só pode ser interrompi- 
da com a presença de um médico. 


Figura 19. Atendimento com múltiplas vítimas: protocolo 
START no acidente aéreo da TAM em 17 de julho 
de 2007, em São Paulo. 


Resumo 


O primeiro relato de atendimento pré-hospi- 
talar foi idealizado por Larrey, médico cirurgião 
chefe de Napoleão no século XVIII, que defendia a 
importância do atendimento rápido no local da 
ocorrência, diminuindo o sofrimento e melhoran- 
do as chances de sobrevida. Foi Larrey quem usou 
uma ambulância tracionada por cavalos e treinou 
pessoas para prestarem os primeiros cuidados no 
local da batalha a soldados feridos. 

Em 1870, começa em Nova York o atendimen- 
to com ambulâncias medicalizadas, tripuladas por 
um cirurgião altamente treinado prestando aten- 
dimento a vítimas de trauma, mas a falta de médi- 
cos em relação ao número de chamados acabou 
com este modelo de atendimento. 

Só a partir de 1970, com treinamento técnico 
de emergência (EMT-Paramedics), os Estados 
Unidos apresentaram um atendimento pré-hospi- 
talar por não médicos, e houve aumento significa- 
tivo de ambulâncias com assistência adequada ba- 
seada em protocolos criados pelo Dr. J. D. “Deke” 
Farrington, considerado o pai dos Serviços Médi- 
cos de Emergência (SME), que foram essenciais 
para o desenvolvimento do atendimento pré-hos- 
pitalar e definiram os equipamentos das ambulân- 
cias e os cursos de treinamento básico e avançado 
para os EMT, com princípios básicos que são 
mantidos até os dias de hoje. 

No Brasil, o atendimento pré-hospitalar na 
era moderna surge no Rio de Janeiro, sendo depois 
seguida por outros estados; teve influência direta 
da França com um convênio com o SAMU fran- 
cês, adotando como modelo as ambulâncias medi- 
calizadas. Somente em 2003 o SAMU Nacional, 
por meio da Portaria 2048/GM, definiu as normas 
e nacionalizou o SAMU, ainda preservando o mo- 
delo francês. Hoje o SAMU cobre mais de 900 mu- 
nicípios em todo o território nacional, mas ainda 
encontra grandes desafios, como treinamento das 
equipes, adequação para atendimento de emer- 
gências cardiológicas e integração com as outras 
entidades, como o Corpo de Bombeiros e a rede 
hospitalar de referência. 

No SAMU, o papel do médico regulador é 
fundamental, ele é o elo de ligação entre as equi- 
pes do SAMU e do hospital, é por meio dele que 
devem ser comunicados eventuais problemas ou 
intercorrências nos atendimentos ou limitação 
técnica dos hospitais. 

Durante o atendimento, são determinadas fa- 
ses que iniciam no chamado de ajuda, no despa- 
cho do recurso, no atendimento e na entrega do 
paciente para a equipe do hospital. 
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É importante a compreensão de todas as fases 
do atendimento, dando ênfase à comunicação em 
todo momento, pois esta é a principal ferramenta 
para atingirmos o objetivo final, o de um atendi- 
mento rápido, eficaz e seguro e sem desgaste des- 
necessário para nenhuma das equipes. 

Na fase de atendimento no local da ocorrên- 
cia, muitas vezes as vítimas são atendidas prima- 
riamente por leigos ou até profissionais de saúde 
não treinados que se deparam com a ocorrência. 
Seja uma equipe treinada ou pessoas que se depa- 
ram com a ocorrência, devemos enfatizar que a se- 
gurança no local é prioridade, ou seja, sem segu- 
rança não se inicia o atendimento, seguido da 
avaliação da situação e da cena, consideradas es- 
senciais para as informações iniciais e o envio dos 
recursos necessários para o sucesso da ocorrência. 

Quanto ao atendimento no local por profissio- 
nais treinados, devemos seguir os princípios dos 
protocolos de suporte básico e suporte avançado 
de vida, e ressaltamos as diferenças entre os proto- 
colos de atendimento de vítimas de trauma e clíni- 
cas e, ainda, orientações especiais quando se trata 
de atendimento a múltiplas vítimas com orienta- 
ções dos protocolos de prioridade no atendimento. 

O conceito de “Hora de Ouro”, com atendimen- 
to rápido e eficaz sem perder tempo no local com 
manobras desnecessárias e o transporte rápido e se- 
guro para o hospital de referência, deve ser o objeti- 
vo de cada equipe durante todos os atendimentos. 
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Pontos-chave 


= Doença cardiovascular e a parada cardiorrespi- 
ratória (PCR). 

= História da reanimação cardiopulmonar (RCP). 

= Papel do Brasil na educação em emergência car- 
diovascular. 

= Significado da corrente de sobrevivência e do 
código azul. 

= Educação de leigos e de profissionais de saúde 
em suportes básico e avançado de vida. 

= Perspectivas no ensino para melhor sobrevida 
da morte súbita. 


Introdução 


As doenças cardiovasculares são a maior causa de 
óbitos no Brasil (Tabela 1). 

A parada cardiorrespiratória (PCR) ou morte súbi- 
ta, um possível desfecho fatal das doenças cardiovascu- 
lares, é uma importante causa de morte prematura no 
mundo atual. Somente nos Estados Unidos ocorrem 
cerca de 500.000 mortes por PCR ao ano e 47% dessas 
mortes são fora do ambiente hospitalar.! 

Apesar da sobrevida de uma morte súbita ser geral- 
mente inferior a 5% quando ocorre fora do ambiente 
hospitalar? o desfecho pode ser mais favorável caso um 
atendimento adequado seja feito o mais rápido possí- 
vel. A sobrevida de uma PCR com reanimação cardio- 
pulmonar (RCP) feita por transeuntes tem odds ratio 
aproximado de 2,5 conforme dados de 19 estudos ob- 
servacionais.” Infelizmente, a RCP por transeuntes não 
é realizada na maioria das vítimas e, quando feita, em 
geral é de maneira inadequada. 
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Tabela |. Mortalidade proporcional por grupos de causas 
definidas no Brasil durante os anos de 1990 a 


2004 


Grupo de causas Proporção de óbitos (%) 


Doenças do aparelho circulatório 32,62 
Demais causas definidas dLT( (0) 
Causas externas 14,84 
Neoplasias 14,11 
Doenças do aparelho respiratório átil 
Doenças infecciosas e parasitárias 5,74 


Afecções originadas no período perinatal 4,65 
Total 100 


Fonte: Ministério da Saúde/SVS — Sistema de Informações sobre Mortalidade 
(SIM). 


Em hospitais, a PCR ocorre em cerca de 5% dos pa- 
cientes internados, o que levou à criação de unidades 
especiais e formas de monitoração para os pacientes de 
maior risco. 

Com o intuito de sistematizar o atendimento da 
morte súbita e melhorar a sobrevida, foram criados al- 
guns cursos para o treinamento de leigos e profissio- 
nais de saúde em emergências cardiovasculares. Atual- 
mente, o Brasil é um dos países que mais realizam os 
cursos de Suporte Básico de Vida (Basic Life Support 
ou BLS), Suporte Avançado de Vida em Cardiologia 
(Advanced Cardiac and Life Support ou ACLS) e Su- 
porte Avançado de Vida em Pediatria (Pediatric Ad- 
vanced Life Support ou PALS), da American Heart As- 
sociation. Outras instituições internacionais, como o 
National Safety Council, e nacionais também realizam 
cursos similares, voltados ao treinamento de profissio- 
nais de saúde e da população em geral. Todos esses 
cursos baseiam-se nas diretrizes mundiais de RCP, pu- 
blicadas a cada cinco anos conforme as evidências 


1784 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 16 RESSUSCITAÇÃO CARDIOPULMONAR 


científicas revistas por entidades de todos os cinco 
continentes. Desde 1992, para promover um fórum 
entre as principais organizações de ressuscitação do 
mundo, representantes da American Heart Associa- 
tion, European Resuscitation Council, Heart and Stro- 
ke Foundation of Canada, Australian and New Zealand 
Committee on Resuscitation, Resuscitation Councils 
of Southern Africa e InterAmerican Heart Foundation 
constituem o International Liaison Committee on Re- 
suscitation (ILCOR).º 

Abordaremos a seguir alguns aspectos históricos da 
RCP e seu treinamento no Brasil e no mundo. 


História da RCP no mundo 
Primeiros relatos de RCP 


Existem indicações da prática de RCP no antigo 
Egito, há mais de 5.000 anos.” O primeiro relato de RCP 
com sucesso encontra-se na Bíblia, no primeiro livro 
dos Reis (17:17-22), no qual o profeta Elias reanima o 
filho da viúva de Sarepta. E, no segundo livro dos Reis 
(4:34-35), Eliseu, discípulo de Elias, reanima o filho da 
mulher sunamita. 

Muitos dos passos da RCP atual já eram conhecidos 
em 1900, mas não foram documentados cientifica- 
mente e nem introduzidos clinicamente até a década de 
1950. 

Devido aos poucos conhecimentos sobre os fenôme- 
nos envolvidos e às poucas aplicações efetivas na Anti- 
gúidade, a possibilidade de reversão da morte súbita só 
se tornou possível a partir de 1900 em ambiente hospi- 
talar, e por volta de 1960 em ambiente extra-hospitalar.!º 
Desde então, o desenvolvimento da RCP tem permitido 
que se modifique o curso da morte nos dias de hoje. 


Desenvolvimento das técnicas de RCP 


As tentativas modernas de ressuscitação tiveram 
início na metade do século XIX com o advento da anes- 
tesia geral, nos EUA, e suas complicações, como obs- 
trução de vias aéreas, apnéia e ausência de pulso.!º 

No início do século XX, vários relatos de sucesso na 
RCP apareceram na literatura. Em 1901, K Igelsrud of 
Norway realizou a primeira RCP com o tórax aberto 
em um paciente cirúrgico.” Antes desse acontecimento, 
Maass já havia utilizado a massagem cardíaca externa 
em uma PCR por clorofórmio,"! mas tal manobra per- 
maneceu esquecida até 1959.!? Keen, em 1904, também 
utilizou a massagem cardíaca interna, e Crile & Dolley, 
em 1906, descreveram o método experimental de RCP 
usando a compressão torácica, a ventilação artificial e a 
epinefrina parenteral.” A realização de toracotomia de 
emergência com massagem cardíaca interna foi popu- 
larizada por Stephenson, em 1950. 


O primeiro relato de desfibrilação com o tórax 
aberto em humanos foi feito pelo Dr. Claude Beck, em 
1947. Em 1955, Zoll reverteu uma fibrilação ventricu- 
lar (FV) por meio de desfibrilação elétrica sem toraco- 
tomia em um homem com síncopes e FV recorrentes.! 
Safar, Elam, Gordon e Redding, em 1958, publicaram 
estudos sobre o controle das vias aéreas e a ventilação 
boca-a-boca, que possibilitaram, juntamente com o 
trabalho de Kouwenhoven, Jude e Knickerbocker sobre 
a massagem cardíaca externa, a popularização das ma- 
nobras de RCP.'>! 

Em 1966, a National Academy of Sciences e a Na- 
tional Research Council dos EUA organizaram a pri- 
meira reunião de consenso sobre RCP e estabeleceram 
os métodos utilizados na época pela American Heart 
Association. Após esse acontecimento, outras reu- 
niões de consenso foram feitas, nos anos de 1973, 1979, 
1985, 1992, 2000 e 2005, sempre com o objetivo de re- 
visar os avanços propostos e recomendá-los por meio 
de forte embasamento científico.º 


Trabalho em equipe 


A primeira equipe de RCP para as vítimas de mor- 
te súbita em ambiente hospitalar foi formada e treina- 
da pelos Drs. Beck e Leighninger na década de 1930.º 

Na década de 1950, já era sabido que a ressuscitação, 
para ser efetiva, deveria ser iniciada antes mesmo da che- 
gada ao ambiente hospitalar.'*!'* Por volta de 1960, apa- 
receram as primeiras ambulâncias UTI móveis equipa- 
das com médicos nas cidades de Praga e Moscou.” 

O Dr. Pantridge demonstrou que as ambulâncias 
UTI móveis poderiam ser utilizadas com sucesso por 
médicos treinados em RCP no atendimento das vítimas 
de parada cardiorrespiratória após um infarto agudo 
do miocárdio extra-hospitalar.”!º 


Treinamento em RCP e conceito 
de corrente de sobrevivência 


Para o treinamento das técnicas de ressuscitação, 
Asmund Laerdal, dono de uma companhia de brinque- 
dos de plástico que fabricava uma popular boneca cha- 
mada Anne, criou um manequim para facilitar a edu- 
cação das técnicas de RCP e chamou-a de “Resusci 
Anne”? A face do manequim foi modelada conforme o 
rosto de uma famosa garota sem nome que se afogou 
no rio Sena? (Figura 1). 

Após a publicação da técnica de massagem cardía- 
ca externa por Kouwenhoven, em 1960, a integração 
dos métodos da via aérea moderna, respiração e circu- 
lação com o tórax fechado foram publicados e atribuí- 
dos a Safar et al., em 1961.” Inicialmente, foram des- 
critas três fases de suporte de vida (básico, avançado e 
prolongado), cada uma com três passos.” Em 1991, 


Figura 1. Resusci Anne. 


criou-se o conceito de “corrente de sobrevivência”, um 
modelo de eficiência e sinergia dos esforços de ressus- 
citação, que envolve quatro elos: acesso rápido da víti- 
ma e chamada do serviço médico de emergência, RCP 
rápida, desfibrilação rápida e suporte avançado de vida 
rápido. 

O grupo de estudos Ontario Prehospital Advanced 
Life Support determinou que o odds ratio de aumento 
da sobrevida atribuída à presença dos três primeiros 
elos é de 4,4, 3,7 e 3,4, respectivamente.” Já em relação 
ao quarto e último elo, embora uma metanálise sugira 
que o odds ratio de sobrevida de um paciente fora do 
hospital e que receba suporte avançado de vida seja de 
2,3,” o presente estudo não mostrou melhora na so- 
brevida da vítima de morte súbita fora do ambiente 
hospitalar com a adição do suporte avançado de vida.” 

Em 1966, as primeiras diretrizes de RCP foram pu- 
blicadas, encorajando a prática com manequins, mas 
desaprovando o ensino a leigos devido a preocupação 
com complicações iatrogênicas.”? 


Ensino da RCP para a população em geral 


O ensino do público leigo nas técnicas de RCP, um 
importante passo no atendimento de uma PCR fora do 
ambiente hospitalar, é atribuído ao Dr. Beck. No final 
da década de 1950, ele fez um curto filme com um gru- 
po de 11 pacientes ressuscitados com sucesso, no qual 
dizia ser necessário um programa de ensino de RCP em 
massa. Em 1961, o Dr. Beck e o Sr. Lois Horwitz ensi- 
naram o primeiro grupo de socorristas leigos em RCP 
na cidade de Cleveland (EUA).” 

A divulgação das técnicas de RCP em larga escala foi 
feita pelos Drs. Cobb, Kopass, Eisenberg e colegas em 
Seattle (EUA), no início de 1970. Esses profissionais de- 
senvolveram e implementaram um projeto de treina- 
mento de 100.000 cidadãos para realizar RCP, ensinaram 
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os atendentes do 911 (telefone que recebe os chamados 
de emergência nos EUA) a ensinar suporte básico de 
vida pelo telefone a transeuntes, treinaram os paramédi- 
cos em um sistema médico de emergência interligado 
aos bombeiros e desenvolveram uma resposta rápida às 
vítimas inconscientes, transportando-as efetivamente 
aos hospitais.” O acesso rápido da vítima, a RCP rápida 
por transeuntes e paramédicos e o transporte rápido ao 
suporte avançado de vida aumentaram a chance de so- 
brevida à alta hospitalar.” Em 1974, o treinamento de 
leigos foi formalmente sancionado nos EUA.” 


História da RCP no Brasil 


Em agosto de 1961, o Dr. John Cook Lane começou 
a ministrar palestras e demonstrações em manequins 
em diversas cidades brasileiras para ensinar o suporte 
básico de vida em cursos práticos de duração média de 
cinco horas e com até 30 médicos e paramédicos.*»*? Os 
resultados convenceram os participantes de que a com- 
pressão torácica poderia ser feita por médicos ou leigos 
treinados, e de que a abertura cirúrgica do tórax deve- 
ria ser limitada apenas a situações especiais, como em 
politraumatizados.”! 

O primeiro filme sobre RCP no Brasil foi produzi- 
do em 1973 por John Cook Lane, Carlos Frazatto Jr. e J. 
B. Duarte.” 

Em 1975, foi publicado o primeiro manual de RCP 
no Brasil, com o título “Manual de Ressuscitação Car- 
diopulmonar” pelos Drs. Ari Timerman e José Fe- 
her.” Com a co-autoria de Peter Safar, considerado 
por muitos o “pai” da reanimação cardiopulmonar ce- 
rebral, o primeiro livro-texto sobre RCP, em português, 
foi publicado em 1981. 

A primeira Comissão Nacional de Ressuscitação e 
Emergências Cardíacas foi constituída em 1986, no Con- 
gresso Brasileiro de Cardiologia, em Belo Horizonte.” 

Na segunda metade da década de 1970, foram de- 
senvolvidos pela American Heart Association os cursos 
de ACLS nos EUA, com o objetivo de aprimorar e pa- 
dronizar o atendimento das emergências cardiovascu- 
lares com o treinamento prático por meio da simulação 
de situações de emergência. Após realizar um desses 
cursos, o Dr. Ari Timerman conseguiu, com o apoio do 
Dr. José Feher, que o Hospital Israelita Albert Einstein 
adquirisse os manequins e simuladores, iniciando, as- 
sim, os cursos de ACLS da American Heart Association 
no Brasil nesse hospital.” 

Dessa maneira, em julho e agosto de 1996, 18 mé- 
dicos e enfermeiras foram aos EUA e participaram dos 
cursos de provedor e de instrutor de ACLS no Medical 
Training and Simulation Laboratory da University of 
Miami sob a supervisão do Dr. Daniel Kett. O primeiro 
curso de provedor de ACLS no Brasil foi realizado nos 
dias 27 e 28 de setembro de 1996, no Hospital Israelita 
Albert Einstein, em São Paulo, e formou 20 provedores. 
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O Brasil obteve o credenciamento junto à American Tabela Ill. Número de alunos treinados em ACLS nos 


Heart Association no mesmo ano.” países (exceto EUA) entre julho de 2005 e 
Atualmente, várias instituições brasileiras minis- julho de 2007 (cont.) 
tram os cursos de BLS e de ACLS, e o Brasil é o país que 
mais realiza o treinamento em ACLS fora dos EUA (Ta- País ACLS ACLS-EP | Total de 
belas II e III). siuos 
Coréia do Sul 99 0 99 
Costa Rica 300 0 300 
Tabela II. Número de alunos participantes dos cursos de Egito Sem dados 
ACLS nos principais Centros de Treinamento da El Salvador 0 0 0 
América Latina no segundo semestre de 2006 amados Melos Uniihs 554 0 554 
País Centro de treinamento Total de alunos Espanha 1.455 0 1.455 
Brasil Fundação de Apoio ao Ensino € 304 Equador 0 163 163 
Pesquisa HCRP-USP Filipinas 0 0 0 
Colômbia Universidad El Bosque a8il Gaza 0 0 0 
México Instituto Mexicano del Seguro Social 500 Guatemala 53 0 53 
Brasil Sociedade Mineira de Terapia 503 Honduras 0 6 6 
nenaa Hong Kong 902 0 902 
Chile CEFAV BS! Índia 0 0 0 
Colômbia PLA Export Editores 585 PEER 2.063 50 2113 
México Rs Nata ES 536 REA 339 3 342 
Colômbia - Fundación Salamandra 636 dia fado É ai 
Brasil Sociedade Brasileira de Cardiologia 675 cenielis so É Ss 
Brasil Laboratório de Treinamento e 856 peão apud É asda 
Simulação em Emergências México 2.024 10 2.034 
Cardiovasculares do InCor-HCFMUSP Nova Zelândia Sem dados 
Fonte: American Heart Association Nigéria 59 0 59 
Panamá 109 0 109 
Paraguai 0 0 0 
Tabela III. Número de alunos treinados em ACLS nos Pei E 0 de 
países (exceto EUA) entre julho de 2005 e Polônia 595 0 595 
julho de 2007 Porto Rico 2.018 36 2.054 
País ACLS ACLS-EP Total de República Dominicana 0 163 163 
alunos Suíça 590 0 590 
África do Sul 2.091 106 2.197 Tailândia 646 0 646 
Alemanha 0 0 0 Trinidad & Tobago 19 0 79 
Arábia Saudita 0 0 0 Uruguai 286 0 286 
Argentina 942 il 943 Venezuela 320 0 320 
Áustria 0 0 0 Total 28.994 dLstelo) 30.329 
Austrália 64 0 64 ACLS: suporte avançado de vida em cardiologia; ACLS-EP: suporte avançado 
Bin 0 o o na ee 
Barbados 97 0 97 
Belize Sem dados 
Sie o º to Devido ao número crescente de alunos treinados 
Brasil 4.230 627 4.857 em suportes básico e avançado de vida no Brasil, as di- 
Chile 436 0 436 retrizes mundiais de RCP, publicadas a cada cinco anos, 
China 0 0 0 são traduzidas para o português poucos meses após a 
EE 2.832 166 2.998 sua publicação em inglês. Em dezembro de 2005, foi 
E constituído um grupo de consenso lingiistico de por- 


tuguês falado no Brasil (Figura 2). 


O fator de maior impacto na evolução dos sobrevi- 
ventes de uma morte súbita é o menor intervalo de tem- 
po entre o início da FV ou da taquicardia ventricular 
(TV) sem pulso e o primeiro choque elétrico.” Esse in- 
tervalo de tempo em ambiente hospitalar é, em média, 
de 60 segundos nos paciente monitorados em uma Uni- 
dade de Terapia Intensiva (UTI) e de 300 segundos para 
os não monitorados.” Desfibriladores quebrados” ou 
laringoscópios ou tubos orotraqueais ausentes” podem 
atrasar o atendimento de uma PCR em 18%. 

A etiologia e o mecanismo da PCR, o local de ocor- 
rência do evento, a presença de testemunhas e o inter- 
valo de tempo para o início das manobras de RCP são 
alguns dos fatores relacionados a uma melhor sobrevi- 
da das vítimas de morte súbita.” Outros fatores estão 
listados na Tabela TV.!!* 

Com o intuito de agilizar o atendimento a uma víti- 
ma de morte súbita em ambiente hospitalar e, dessa ma- 
neira, melhorar a sobrevida, diversas instituições do Bra- 
sil e do mundo padronizaram o atendimento da PCR. 
Esse tipo de sistematização recebe o nome de Código 


Tempo de início da RCP 


Hipotensão prévia 


Sepse 

Escore de APACHE II elevado na admissão 
Duração da RCP 

Horário da PCR 


Ritmo cardíaco inicial 
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Azul. Em 2003, foi publicada uma diretriz da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia referente a esse assunto.* 


A aquisição e a retenção de habilidades são baixas 
após o treinamento convencional de leigos em RCP por 
diversos motivos.'** As habilidades psicomotoras são 
complexas e exigentes e a média de idade do aluno é 
acima de 50 anos. Além disso, o currículo do curso e o 
treinamento do instrutor são pouco adaptados às ne- 
cessidades dos participantes, e uma pequena parcela 
dos instrutores é realmente treinada a ensinar. Os ins- 
trutores frequentemente divagam do roteiro planejado, 
não fornecem tempo suficiente para a prática e ofere- 
cem supervisão e feedback pobres. 
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Figura 5. Foto de curso de BLS e ACLS realizado no Brasil. 


A sobrevida de uma morte súbita depende não só 
da qualidade da educação dada ao potencial socorrista, 
mas também da validade das diretrizes de RCP e do 
funcionamento adequado da corrente de sobrevivên- 
cia.” Um modelo teórico mostrando a influência de to- 
dos esses fatores na sobrevida de uma vítima de PCR 
encontra-se na Tabela V. Como podemos observar, uma 
melhor educação pode ter um grande impacto na so- 
brevida de uma morte súbita. 

A sobrevida de uma vítima de parada cardiorrespi- 
ratória pode melhorar com a RCP em maiores quanti- 
dade e qualidade, a desfibrilação precoce, o forneci- 
mento de instruções acessíveis à população em larga 
escala, a simplificação dos procedimentos e a melhora 
do método de treinamento. 

O ensino de RCP a leigos tem por objetivo dois ex- 
tremos de idade: os adultos com 40 anos de idade ou 
mais, que têm maior probabilidade de encontrar al- 
guém em PCR, e as crianças em idade escolar. Estas úl- 
timas estão em uma idade em que o conhecimento e as 
habilidades são melhor retidas e são relativamente imu- 
nes às pressões sociais e ao medo do envolvimento, o 
que pode ser uma influência negativa anos mais tar- 
de.t->4 


Conhecimento e habilidades em suporte básico e 
avançado de vida nos profissionais de saúde 


O conhecimento e a habilidade dos profissionais de 
saúde em relação ao atendimento de uma emergência 
cardiovascular ainda estão longe do ideal. 

Em um hospital universitário norte-americano, o 
atendimento por 45 médicos plantonistas de uma PCR 
simulada mostrou deficiências, independentemente de 
serem clínicos ou cirurgiões. Somente um terço dos 
médicos realizou a intubação em tempo inferior a 35 
segundos, e apenas 31% e 40% atenderam de forma 
adequada uma PCR simulada do tipo FV e assistolia, 
respectivamente. Houve manejo inadequado das arrit- 
mias letais pelos plantonistas, independente de eles te- 
rem ou não participado de treinamento prévio em su- 
porte avançado de vida. 

No México, um questionário foi utilizado para ava- 
liar o grau de conhecimento de médicos e enfermeiras 
em RCP. Baseado no treinamento em RCP relatado, os 
profissionais foram divididos em três grupos: com trei- 
namento informal, sem treinamento e com treinamen- 
to formal. Este último grupo teve 77% de acertos quan- 
do comparado com os 64% obtidos pelos outros 
grupos (p < 0,001). No grupo que teve acesso informal 
ao aprendizado, somente 30% realizaram a prática com 
um manequim de RCP.* 

Em doze hospitais rurais norte-americanos, so- 
mente 39,6% dos enfermeiros e 64,1% dos médicos 
identificaram corretamente um bloqueio atrioventri- 
cular do terceiro grau, e 33% dos enfermeiros e 22% 
dos médicos não conseguiram identificar uma FV gros- 
seira.” 

Dos 151 médicos de hospitais públicos equatoria- 
nos, 62,3% desconheciam como utilizar um desfibrila- 
dor, e somente 39,4% acreditavam estar plenamente ca- 
pacitados em RCP. Apesar de 68,6% terem recebido 
treinamento em ressuscitação, 2,4% erraram todas as 
dez questões sobre suporte avançado de vida.* 

Em Cuba, um questionário sobre RCP aplicado a 
63 médicos de família evidenciou um aceitável conhe- 
cimento teórico, apesar do treinamento insuficiente em 
reanimação e de deficiências no manejo da via aérea.” 


Tabela V. Fatores de impacto teórico na sobrevida de uma vítima de morte súbita 


Qualidade das diretrizes 


Educação eficiente dos socorristas 


Corrente de sobrevivência funcionante Sobrevida teórica 


Utopia dl ál dl “1 

Ideal? 0,9 0,9 0,9 =0,72 
Atual? 0,8 0,5 0,5 (0,20 
Atingível? 0,8 0,9 0,5 (0,32 


Tabela adaptada de Chamberlain DA, et al. Education in resuscitation: An ILCOR Symposium. Circulation 2003;108:2575-94. 


Em um hospital universitário francês com 450 lei- 
tos, médicos e enfermeiras apresentaram um conheci- 
mento teórico insuficiente sobre suporte básico de 
vida. Diante de uma PCR, apenas 42% dos 158 médicos 
chamaram por ajuda, enquanto 50% abriram a via aé- 
rea, 75% iniciaram ventilação e 86% começaram a 
massagem cardíaca externa.” 

Um estudo comparativo das habilidades em supor- 
te básico de vida entre as enfermeiras de um hospital do 
sudeste da Inglaterra e as de hospitais públicos ingleses 
mostrou deficiências em ambos os locais.” 


Impacto do ensino dos suportes básico e avançado de 
vida nos profissionais de saúde 


Suporte básico de vida 


A importância da desfibrilação precoce, um dos elos 
do suporte básico de vida e da corrente de sobrevivência, 
é evidenciada por um estudo canadense controlado, mul- 
ticêntrico e intervencionista com 5.638 vítimas de parada 
cardiorrespiratória fora do hospital. Esse estudo avaliou 
as fases antes e após o treinamento de paramédicos em 
ACLS e mostrou que a introdução sistemática desse trei- 
namento no pré-hospitalar não melhorou a sobrevida à 
alta hospitalar, caso um programa de desfibrilação preco- 
ce já houvesse sido previamente implantado.” 

No Brasil, a comparação de vinte simulações de 
atendimento hospitalar de uma PCR em FV ou TV sem 
pulso entre um grupo que trabalhava em uma UTI e 
outro grupo que trabalhava em uma enfermaria com 
telemetria, ambos igualmente treinados em suportes 
básico e avançado de vida, mostrou uma diferença de 
tempo favorável ao grupo da UTI em relação à primei- 
ra desfibrilação, à primeira dose de epinefrina e à intu- 
bação orotraqueal, possivelmente devido às facilidades 
de realização de manobras de suporte avançado de vida 
nesse ambiente. Os tempos relacionados ao suporte bá- 
sico de vida foram semelhantes em ambos os grupos, 
reforçando a necessidade do uso de desfibriladores 
semi-automáticos em ambiente hospitalar.” 


Suporte avançado de vida 


Um pequeno estudo-piloto com 32 médicos resi- 
dentes norte-americanos treinados em ACLS detectou 
alguns problemas no atendimento de uma PCR no hos- 
pital, como: inadequada realização de RCP, insuficiente 
liderança da equipe, dificuldades no manuseio dos 
equipamentos e falha na execução da segiiência dos al- 
goritmos.* 

Porém, inúmeros trabalhos têm demonstrado que 
o treinamento em ACLS melhora as habilidades e o co- 
nhecimento em PCR. 

Um estudo norte-americano avaliou as habilidades 
de cirurgiões em manejo da via aérea, uso de monitor e 
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desfibrilador e reconhecimento e tratamento de TV ou 
FV, assistolia e bloqueio atrioventricular total. Entre os 
cirurgiões que haviam feito o curso de ACLS, o reco- 
nhecimento das arritmias e a desfibrilação foram exe- 
cutados com eficiência significativamente superior.“ 

Em uma série de 90 PCR hospitalares norte-america- 
nas, o treinamento em ACLS da equipe de atendimento 
de emergência melhorou o retorno à circulação espontá- 
nea de 32% para 60% (p = 0,009), mas não a sobrevida à 
alta hospitalar (13% versus 23%, com p = NS). 

Uma revisão publicada em 1994 sobre os atendi- 
mentos de parada cardiorrespiratória em um hospital 
rural norte-americano mostrou que houve maior taxa 
de ressuscitação imediata após a introdução do treina- 
mento formal em ACLS, mas não houve diferença na 
sobrevida à alta hospitalar. 

Em 1997, a instituição de um programa de treina- 
mento em ressuscitação em um hospital inglês aumen- 
tou a sobrevida imediata em uma hora de 38% para 
43%, mas esse aumento não alcançou significância es- 
tatística.” 

Embora nem todas as áreas de um hospital terciário 
de 550 leitos na Geórgia (EUA) tenham sido avaliadas, a 
sobrevida à alta hospitalar de vítimas de PCR foi quatro 
vezes maior (p < 0,02) quando o atendimento foi reali- 
zado por enfermeiras com treinamento em ACLS.& 

A adição de um médico experiente do setor de emer- 
gência e de enfermeiras da UTI à equipe que atende as 
PCR dentro de um hospital norte-americano aumentou 
a taxa de retorno à circulação espontânea (p = 0,0002), 
não havendo diferença na sobrevida a longo prazo.” 


ACIS no Brasil 


Um pequeno estudo com 92 médicos brasileiros 
mostrou maior grau de conhecimento sobre RCP entre 
os que haviam realizado o curso de ACLS em compara- 
ção aos que não tinham realizado.” 

Apesar de 73,5% dos 305 médicos das emergências 
de hospitais públicos e privados da cidade de Salvador, na 
Bahia, terem realizado um treinamento em RCP durante 
o curso médico, a avaliação do conhecimento teórico so- 
bre RCP detectou uma diferença estatisticamente signifi- 
cante (p = 0,0001) entre os que haviam feito e os que não 
haviam feito o curso de ACLS, independentemente da es- 
pecialidade. Ao se comparar o desempenho de todos os 
médicos que haviam realizado o ACLS, não houve dife- 
rença entre os cardiologistas e os demais especialistas.” 


Treinamento em ACLS e melhora da sobrevida 


A presença de pelo menos uma pessoa treinada em 
ACLS na equipe de atendimento da PCR pode aumen- 
tar em até duas vezes a chance de sucesso de reversão 
imediata.” 

O primeiro estudo clínico que evidenciou melhor 
sobrevida a longo prazo de uma PCR em ambiente hos- 
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Tabela VI. Treinamento em ACLS e sobrevida das vítimas de PCR 


Desfechos Com treinamento em ACLS Sem treinamento em ACLS Significância estatística 
Retorno à circulação espontânea 43,4% 27,1% P=0,04 

Sobrevida à alta hospitalar 31,7% 20,6% | =(0,28) 

Sobrevida em 30 dias 26,8% 5,9% P<0,02 

Sobrevida em 1 ano 21,9% 0% P< 0,002 


Tabela retirada de Moretti MA, Cesar LAM, Nusbacher A, Kern KB, Timerman S, Ramires JAF. Advanced cardiac life support training improves long-term survival from in- 


hospital cardiac arrest. Resuscitation 2007; 72: 458-65. 


pitalar com um dos socorristas formalmente treinado 
em ACLS foi feito no Brasil e envolveu 156 pacientes de 
172 PCR hospitalares durante o período de janeiro de 
1998 a março de 2001.? Os resultados deste estudo são 
mostrados na Tabela VI. 


Importância da atualização e do retreinamento 


A competência em suporte avançado de vida é um 
pré-requisito para os médicos em vários locais de tra- 
balho no Brasil. Como as habilidades adquiridas em 
cursos específicos de BLS ou ACLS decaem com o pas- 
sar do tempo,*” a American Heart Association sugere 
a recertificação de seus cursos a cada dois anos. 

A retenção dos conhecimentos muito provavel- 
mente depende da qualidade do aprendizado adquirido 
no curso de capacitação e, talvez, possa ser mantida por 
meio de auto-avaliações.” As atualizações deveriam ser 
oferecidas regularmente para manter as habilidades e o 
conhecimento adquiridos em cursos de ACLS.”*º 

Com o passar do tempo e a ausência de novos trei- 
namentos ou atualizações, ocorre uma perda rápida das 
habilidades adquiridas não só em cursos de ACLS, 8 
mas também em cursos de Suporte Avançado de Vida 
em Trauma (ATLS)**-% e em cursos sobre o manejo das 
vias aéreas.” Essa rápida perda de habilidades profis- 
sionais sem prática ou uso* pode prejudicar o atendi- 
mento de uma emergência cardiovascular em um local 
em que tais eventos não sejam frequentes.” 

Embora existam listas de checagem protocoladas 
para indicar se o provedor de um curso de capacitação 
em suporte avançado de vida está ou não habilitado, 
nem sempre os avaliadores aderem a esses protocolos,” 
chegando até a divergir sobre a conclusão adequada ou 
não de alguns itens da lista de checagem.” Portanto, a 
validação de uma medida confiável que avalie a compe- 
tência em cursos de suporte avançado de vida pode ser 
de grande valia para o estudo do efeito desses cursos no 
aprendizado e no desempenho profissional dos partici- 
pantes, bem como a retenção dessas habilidades especí- 
ficas a longo prazo.” 

Um pequeno estudo brasileiro sobre o conforto em 
relação a procedimentos aprendidos no curso de ACLS 
também mostra a necessidade de educação continuada 
e de retreinamento em alguns tópicos de emergências 


cardiovasculares. Entre os 31 integrantes do grupo de 
discussões ACLS Brasil que responderam a um questio- 
nário anônimo enviado via e-mail a todos os partici- 
pantes, verificou-se que a única habilidade que causava 
maior desconforto para os alunos egressos de um cur- 
so de ACLS, sem relação com o tempo de realização 
desse curso, era a implementação da função marca-pas- 
so de um desfibrilador (p < 0,05).* 


Perspectivas para o futuro 


O ensino de RCP em massa e o desenvolvimento de 
um programa de acesso público à desfibrilação, como 
demonstrado em um estudo realizado na cidade de 
Seattle (EUA), são dois elos fundamentais na expansão 
da corrente de sobrevivência.” 

Um fato interessante é que a proporção de alunos 
que não concluem o curso de ACLS cresce linearmente 
à medida que o tempo de formado aumenta, segundo 
os dados de 3.849 alunos treinados em ACLS no Centro 
de Treinamento do InCor-HCFMUSP e seus respecti- 
vos sítios de treinamento, no período compreendido 
entre novembro de 1999 e dezembro de 2006.” 

Com base nesses dados, além da necessidade de 
treinamento dos profissionais atuantes em emergências 
e de expansão do treinamento em suporte básico de 
vida à população em geral, o possível enfoque do ensi- 
no em emergências cardiovasculares, com a consegien- 
te melhora do atendimento de uma PCR, pode ser o 
acadêmico de Medicina. 

No InCor-HCFMUSP, o treinamento em ACLS nos 
anos de 2005 e 2006 de 168 acadêmicos do último ano de 
Medicina comparado ao de 1.567 profissionais atuantes 
no mercado de trabalho mostrou uma diferença de 
aprovação estatisticamente significante (91,9% versus 
73,7%, respectivamente, com p < 0,001).% 


Conclusão 


A morte súbita é um possível desfecho grave das 
doenças cardiovasculares que, em alguns casos, pode 
ser revertido com sucesso, desde que o atendimento 
adequado seja ministrado precocemente. Na tentativa 
de aprimorar o atendimento de uma emergência car- 


diovascular, existem alguns cursos de capacitação para 
leigos e para profissionais de saúde. O esforço dos di- 
versos indivíduos envolvidos na implantação, na divul- 
gação e na execução desses cursos no Brasil e no mun- 
do e o interesse dos inúmeros alunos participantes 
devem ser lembrados como exemplos de cidadania e de 
respeito à vida para as gerações futuras. 


Resumo 


A parada cardiorrespiratória, um possível des- 
fecho fatal das doenças cardiovasculares, é uma 
importante causa de morte prematura no mundo. 

Para melhorar a sobrevida de uma parada car- 
diorrespiratória, existem cursos específicos de su- 
porte básico e avançado de vida baseados em dire- 
trizes mundiais de ressuscitação cardiopulmonar 
atualizadas a cada cinco anos. 

Muitos dos passos da ressuscitação cardiopul- 
monar atual já eram conhecidos, mas apenas fo- 
ram colocados em prática e devidamente docu- 
mentados a partir de 1950. 

O Brasil é um dos países que mais realizam os 
cursos de BLS e ACLS no mundo. 

O Código Azul tem por objetivo sistematizar o 
atendimento e aumentar a sobrevida de uma pa- 
rada cardiorrespiratória dentro do hospital. 

Um dos fatores para o sucesso da corrente de 
sobrevivência é a educação de leigos no atendi- 
mento de emergências cardiovasculares. 

Melhores estratégias de ensino devem ser de- 
senvolvidas para melhorar a sobrevida de uma pa- 
rada cardiorrespiratória. 

Com o objetivo de corrigir as deficiências dos 
profissionais de saúde nos conhecimentos e nas 
habilidades em emergência cardiovascular, devem 
ser oferecidos cursos de capacitação em suporte 
básico e avançado de vida, com atualizações e re- 
ciclagens a intervalos regulares de tempo. 

Além do acesso público à desfibrilação e do 
ensino em massa da população em suporte básico 
de vida, uma perspectiva para o futuro é a educa- 
ção de acadêmicos de Medicina em suporte avan- 
çado de vida. 
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Introdução 


Distúrbios cardiocirculatórios são muito comuns em pacientes graves. Nos dias 
de hoje, essas alterações têm sido mais frequentes, principalmente em decorrência 
do aumento da incidência das disfunções de múltiplos órgãos. Paradoxalmente, essa 
maior incidência de múltiplas disfunções orgânicas é decorrente dos avanços dos re- 
cursos tecnológicos e do maior conhecimento fisiopatológico das doenças graves. 
Assim, Os pacientes ficam mais tempo internados, evoluindo com uma série de com- 
plicações, muitos deles vindo a falecer após longo tempo de permanência em uma 
Unidade de Terapia Intensiva (UTI). É durante esse longo período de internação que 
observamos muitos distúrbios que acometem o sistema cardiocirculatório. Esse é o 
caso do comprometimento cardíaco e hemodinâmico nos pacientes acometidos de 
infecções graves. Após um surto séptico, invariavelmente esse comprometimento 
existe, porém nem sempre é percebido, pois os parâmetros comuns de avaliação 
clínica não são específicos. 

Atualmente sabemos que cerca de 30% dos pacientes com sepse grave falecem 
em decorrência de insuficiência cardiocirculatória. Portanto, nem sempre é verda- 
deira a frase comumente pronunciada por leigos e médicos: “aquele paciente inter- 
nado há muito tempo e suportado por muitos aparelhos resiste porque tem um co- 
ração forte” Frequentemente, o cardiologista é solicitado a comparecer a uma UTI 
para atender a esse tipo de paciente, que pode estar apresentando uma congestão 
pulmonar com fração de ejeção normal, pois o comprometimento miocárdico é 
diastólico e nesse caso o uso de drogas inotrópicas positivas pode não ter o efeito es- 
perado. O mesmo pode se dizer em relação a arritmias graves que podem ser de- 
correntes de uma hipoxemia, de uma elevação no pCO,, ou de um aumento da pós- 
carga do ventrículo direito, em decorrência da assistência ventilatória com pressão 
positiva, sem significar que existe primariamente um comprometimento isquêmico 
ou miocárdico. O conhecimento da fisiopatologia dessas doenças é fundamental 
para que o cardiologista possa contribuir para a melhora da assistência ao paciente. 

Arritmia grave, em um paciente crítico, nem sempre significa o uso de drogas 
antiarrítmicas: às vezes, uma simples regulagem do ventilador ou a indicação de 
ventilação não-invasiva pode solucionar o problema. Da mesma forma, casos de 
congestão pulmonar refratários e com disfunção renal podem exigir o emprego de 
sistemas de diálise, que, por si sós, podem induzir a distúrbios cardiocirculatórios. 
Os novos conhecimentos dos mecanismos fisiopatológicos das diversas doenças 
imbricam, cada vez mais, a abordagem e o tratamento de diversas doenças que 
primariamente tinham uma origem distinta. Como exemplo, tem-se a participa- 
ção essencial do óxido nítrico na etiopatogenia dos distúrbios cardiocirculatórios 
dos pacientes sépticos e novas observações com o emprego de inibidores de óxido 
nítrico-sintetase, melhorando o desfecho dos pacientes com choque cardiogênico. 
O mesmo pode ser dito em relação aos distúrbios da coagulação, com ênfase es- 
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pecial no papel desempenhado pelo sistema plaquetário, além dos clássicos dis- 
túrbios hidroeletrolíticos. 

Muitos desses aspectos serão discutidos com detalhes nesta seção sobre UTI. A 
cardiologia sempre teve um papel de destaque no advento e no desenvolvimento 
das UTIs. O papel das salas de recuperação, principalmente no caso dos pós-ope- 
ratórios de cirurgia cardíaca, o advento dos monitores para diagnóstico e controle 
das arritmias cardíacas e a clássica introdução dos cateteres de artéria pulmonar, 
propiciando a monitorização hemodinâmica “à beira do leito”, são apenas alguns 
destaques que ilustram essa afirmação. Com a evolução e o aperfeiçoamento do tra- 
tamento de pacientes graves é fundamental que o intensivista tenha uma base sóli- 
da de Cardiologia, assim como é muito importante que o cardiologista tenha conhe- 
cimentos dos aspectos clínicos e fisiopatológicos dos pacientes críticos. Os grupos de 
estudo e departamentos, há pouco tempo criados e que estão em franco desenvolvi- 
mento, têm essa finalidade: envolver profissionais das duas áreas, cardiologistas e in- 
tensivistas, com o intuito de aperfeiçoar cada vez mais a abordagem e o tratamento 
desses pacientes graves. 


ELIAS KNOBEL 
Luiz FRANCISCO CARDOSO 
Editores Setoriais 


Pontos-chave 


= O choque, uma das mais frequentes condições 
clínicas encontradas em pacientes graves, é uma 
síndrome multifatorial que resulta de inadequa- 
da perfusão tecidual e oxigenação celular, afe- 
tando o funcionamento de vários órgãos. 

No choque, o fluxo pode ser distribuído de ma- 
neira irregular para os diversos tecidos, órgãos e 
sistemas, com prejuízo da perfusão global ou re- 
gional. O comprometimento regional da perfusão 
pode não ser suficiente para promover manifesta- 
ções clínicas, o que é denominado choque oculto. 
A macro-hemodinâmica tem como única função 
a manutenção da pressão dentro do comparti- 
mento arterial capaz de vencer a impedância mi- 
crocirculatória, mantendo perfusão contínua e 
adequada à demanda celular. 

O conhecimento de aspectos físicos relacionados 
à hidrodinâmica e à reologia do sangue facilita a 
compreensão de como o oxigênio é transferido 
da atmosfera à célula (fosforilação oxidativa). 

A perfusão tecidual pode ser monitorada global- 
mente por meio das variáveis saturação venosa 
mista, lactato sérico, déficit de base e diferença 
arterial de dióxido de carbono; e, regionalmente, 
pela análise da diferença tecido-arterial de dióxi- 
do de carbono e pela capnometria regional. 

É fundamental que saibamos que a reanimação 
do paciente grave e as intervenções precoces redu- 
zem o número e a gravidade das disfunções orgá- 
nicas e podem reduzir a mortalidade no choque. 
Nem todas as intervenções hemodinâmicas que 
possam acrescentar algum ganho de macro e/ou 
microperfusão serão de benefício clínico, pois a 
disfunção celular, que é o grande motor da sín- 
drome de disfunção de múltiplos órgãos e siste- 
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mas, tem sua história natural dependente de sua 
capacidade adaptativa aos diversos insultos. 


Introdução 


Choque é uma das condições clínicas mais comu- 
mente encontradas em pacientes graves. Não possui uma 
definição clara, principalmente devido a sua apresenta- 
ção variável e com etiologia multifatorial.' Samuel Gross, 
no início do século XX, definiu o choque como “a rude 
unhinging of the machinery of life”. Com os avanços na 
compreensão da fisiologia celular e de sua adaptação ao 
insulto, reconhece-se atualmente a “machinery of life”, de 
Gross, como o processo de oferta e uso de oxigênio no 
nível celular. Dessa maneira, o choque, atualmente, é 
melhor definido como uma síndrome multifatorial que 
resulta em inadequadas perfusão tecidual e oxigenação 
celular, afetando múltiplos órgãos e sistemas.? 

Dentro desse cenário, reconhece-se que o débito car- 
díaco (que é função precípua da circulação, para o trans- 
porte de oxigênio aos tecidos) pode ser distribuído de 
maneira irregular para os diversos tecidos.? Tal fato cria 
o conceito singular de fluxo sangiúíneo regional como 
base para o entendimento de que, embora a perfusão 
possa estar diminuída sistemicamente, ela poderá estar 
comprometida apenas em regiões com má distribuição 
do fluxo (como no choque séptico, no qual a perfusão 
global pode ser normal ou mesmo elevada). Permite-se, 
assim, entender o conceito de choque oculto, em que 
ocorre a ausência de sinais circulatórios clássicos ou ma- 
cro-hemodinâmicos de choque, apesar de haver evidên- 
cia global ou regional de perfusão inadequada. 

Neste capítulo, serão revisados os aspectos gerais da 
fisiologia macro e micro-hemodinâmica, com o objeti- 
vo de tornar o leitor familiarizado com os diferentes es- 
tados de choque. 
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Fisiologia cardiovascular 
(macro-hemodinâmica) 


A macro-hemodinâmica, segundo a fisiologia Guyto- 
niana, tem como única função a manutenção da pressão, 
dentro do compartimento arterial, que seja capaz de ven- 
cer a impedância microcirculatória e manter uma perfu- 
são contínua e adequada à demanda celular nessa região.” 

Para a adequada modulação do sistema macro-he- 
modinâmico com as intervenções terapêuticas disponí- 
veis, deve-se compreender o que há de conhecimento 
atual e suas possíveis limitações. Ressalta-se, porém, que 
nem todas as intervenções hemodinâmicas que possam 
acrescentar algum ganho de macro e/ou microperfusão 
serão de benefício clínico, pois a disfunção celular, que é 
o grande motor da síndrome de disfunção de múltiplos 
órgãos, tem sua história natural dependente de sua ca- 
pacidade adaptativa aos diversos insultos. 

O coração é responsável por gerar um fluxo pulsátil 
em um compartimento de alta elastância (aorta e outros 
grandes vasos) com uma saída de alta resistência (arte- 
ríolas). Desta forma, ao final da sístole há grande energia 
potencial armazenada dentro das artérias de grande ca- 
libre.” Na diástole, a energia potencial armazenada du- 
rante a sístole mantém a pressão motriz de perfusão da 
microcirculação, sendo esta distribuída segundo as de- 
mandas metabólicas teciduais e as relações pressão-volu- 
me dos vasos locais. O racional da fisiologia cardiovascu- 
lar é gerar fluxo pulsátil sistólico em um compartimento 
central (o que se faz às custas de gasto energético menor 
que o de uma bomba centrífuga contínua) com resultan- 
te fluxo contínuo na microcirculação.! 


Débito cardíaco 


O débito cardíaco é determinado pela frequência 
cardíaca e pelo volume sistólico do coração. 


Frequência cardíaca 


Frequência cardíaca é o número de vezes em que o 
volume sistólico é lançado na raiz da aorta. Assim, em 
situações clínicas que envolvam bradicardia, a despeito 
de adequado volume sistólico, o débito cardíaco será re- 
duzido. Em contrapartida, situações de taquicardia ex- 
trema reduzem o tempo de enchimento ventricular a 
ponto de reduzir o volume sistólico. Com o aumento 
progressivo da frequência cardíaca, o tempo de enchi- 
mento lento do ventrículo é reduzido, sem grande pre- 
juízo do volume sistólico, mas com ganho do débito car- 
díaco pelo componente da frequência cardíaca. A partir 
de um determinado ponto, no entanto, o enchimento 
rápido diminui, com perda importante do volume sis- 
tólico e do débito cardíaco. Este ponto de frequência 
cardíaca depende da complacência do ventrículo, da 
contração atrial e da pressão atrial média.*!º 


Pré-carga 


A pré-carga pode ser quantificada, do ponto de vis- 
ta clínico, pelo fluxo do retorno venoso. Por sua vez, 
este fluxo é determinado pelo gradiente pressórico en- 
tre a pressão circulatória média (PCM, pressão de fluxo 
zero) e a pressão do átrio direito (PAD), além da resis- 
tência do sistema venoso.!*!! O gradiente pressórico en- 
tre PCM e PAD se encontra fisiologicamente em torno 
de 5 a 10 mmHg.2 Nessa interação, os fatores clinica- 
mente determinantes são volemia, tônus venoso e fun- 
ção do ventrículo direito, que podem ser modulados 
com infusão de volume, diuréticos, diálise, vasopresso- 
res, vasodepressores e inotrópicos. 

A PAD pode ser, na prática, extrapolada para a pres- 
são venosa central (PVC), que é determinada pela inte- 
ração da PCM e da função ventricular direita.” Assim, a 
PVC não é preditora da responsividade à expansão volê- 
mica (elevação do volume sistólico com a administração 
de volume), mas, por outro lado, está correlacionada à 
quantidade de água extravascular pulmonar,'* sendo que 
valores baixos estão associados à liberação mais precoce 
da ventilação mecânica em pacientes com lesão pulmo- 
nar grave. 


Pós-carga 


O grau de dificuldade de ejeção do ventrículo es- 
querdo é importante determinante do volume sistólico.!! 
Apesar de existirem vários determinantes da pós-car- 
ga,!*!” a pressão arterial e a perfusão periférica (enchi- 
mento capilar digital) são as variáveis clínicas mais factí- 
veis para o dia-a-dia.'º 


Inotropismo 


A contratilidade é uma propriedade não acessível na 
monitorização à beira do leito. Monitora-se, portanto, a 
variação do débito cardíaco diante de qualquer mani- 
pulação terapêutica que altere pré ou pós-carga, ou do 
uso de inotrópicos. 


Resistência vascular periférica 


A resistência vascular periférica pode ser medida de 
forma pouco acurada com o cateter de artéria pulmo- 
nar e não é uma ferramenta que determina interven- 
ções. Do ponto de vista fisiológico, pode variar com o 
tônus arteriolar (dependente basicamente do tônus au- 
tonômico), com a viscosidade do sangue e com a impe- 
dância do sistema microcirculatório." 


Pressão arterial 
A pressão arterial (PA) é o produto da interação do 


débito cardíaco com a resistência vascular periférica to- 
tal. Logo, a modulação dessas duas variáveis pode pro- 


vocar mudanças na PA, apresentando-se como a expres- 
são clínica da energia potencial guardada na aorta para 
a manutenção do fluxo diastólico na microcirculação.! 

Por sua vez, a resistência vascular é regida pela re- 
lação entre o diâmetro do vaso, seu comprimento e a 
viscosidade do sangue. A relação entre esses determi- 
nantes é descrita pela lei de Hagen-Pouseille, que defi- 
ne o fluxo laminar de um fluido newtoniano (ideal) 
através de um tubo rígido. 

Por fim, os determinantes do fluxo (convecção) são 
regidos pela lei de Ohm, segundo a qual o fluxo é direta- 
mente proporcional ao gradiente de forças ou pressões 
ao longo de seu sistema condutor e inversamente pro- 
porcional à resistência do sistema. Porém, o diâmetro do 
conduto (vaso) e a viscosidade do fluido (sangue) são 
determinantes fundamentais do fluxo (Figura 1). 


Micro-hemodinâmica e microperfusão tecidual 


Os conceitos de perfusão tecidual estão embasados 
em teorias que regem o transporte e a utilização de oxi- 
gênio pelas células. Para ser transportado do ar am- 
biente até a mitocôndria, o oxigênio segue as etapas de: 

1. Transporte do fluxo de ar atmosférico (O,, por 
convecção) para a superfície altamente vascularizada dos 
pulmões. 

2. Difusão do oxigênio para o sangue. 

3. Transporte do oxigênio para os vários tecidos do 
corpo por meio do fluxo sangiíneo. 

4. Difusão do oxigênio do sangue para as mitocôn- 
drias em cada célula. 

Dois princípios físicos sustentam essas etapas: 

a. Convecção (fluxo) de ar: atmosfera-vias aéreas e 
de sangue, macro e microcirculação; 

b. Difusão nas interfaces pulmão-sangue e sangue- 
tecido. 

Os aspectos macrocirculatórios que regem a distri- 
buição de fluxo (leis de Ohm e Pouseille) já foram apre- 
sentados anteriormente. Por sua vez, a difusão obedece 
a primeira lei de Fick, que estabelece que a velocidade 
de passagem de um gás através de uma barreira ou 
meio é diretamente proporcional ao gradiente de pres- 
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Figura 1. Ilustração dos conceitos de fluxo e resistência vascular. 
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A Espessura 


Figura 2. Difusão através de uma lâmina de tecido. 


são deste gás ao longo do meio, à área de superfície de 
difusão e à solubilidade do gás neste meio, e é inversa- 
mente proporcional à espessura desta barreira. A solu- 
bilidade do gás, por sua vez, é inversamente proporcio- 
nal à raiz quadrada do seu peso molecular (Figura 2). 

Como citado anteriormente, graças à elastância do 
sistema circulatório um fluxo contínuo de sangue chega 
à microcirculação, transportando o oxigênio necessário 
à adequada fosforilação oxidativa no nível mitocon- 
drial. Como o oxigênio é pouco solúvel no plasma, seu 
transporte é realizado pela hemoglobina, que, quando 
completamente saturada, carrega 1,34 ml de O, para 
cada 100 ml de sangue. A equação simplificada do con- 
teúdo de O, no sangue é a seguinte: CaO, = (Hb x 
SatO, X 1,34). Ao multiplicarmos o débito cardíaco 
pelo CaO,, obteremos a quantidade de oxigênio entre- 
gue à microcirculação por unidade de tempo, ou DO,: = 
DC x (Hb X SatO, X 1,34). Portanto, as variáveis en- 
volvidas na transferência de oxigênio aos tecidos e fun- 
damentais a uma adequada satisfação metabólica são 
hemoglobina, saturação de oxigênio da hemoglobina e 
débito cardíaco (fluxo).” A Figura 3 mostra o impacto 
de intervenções nesses três elementos em um paciente 
anêmico, hipoxêmico e com baixo débito cardíaco, de- 
monstrando, principalmente, o grande impacto de in- 
tervenções que visam a aumentar fluxo.” 

Como a variável fluxo é extremamente importante, 
temos que voltar à equação de Pouseille e analisar seu 
impacto no transporte de oxigênio. A equação DO, = 
DC x (Hb X SatO, X 1,34) pode, assim, ser modifica- 
da para: DO, = 7 (P1-P2) r4 X (Hb X SatO, X 1,34) 

8zL 

O conhecimento desse dado permite observar o 
papel da viscosidade do sangue sobre o débito cardíaco. 
Todo fluido, ao ser submetido a uma força deformante 
escoa, pois fluidos não resistem a esforços tangenciais, 
por menores que eles sejam. Como a força deformante 
sempre terá um vetor tangencial, camadas subjacentes 
de fluido, com velocidades diferentes, se formam. O 
grau de atrito entre essas camadas e entre o fluido e a 
parede sólida do vaso por onde escoa caracteriza o que 
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Figura 3. Impacto da correção sequencial da hipoxemia (FiO,), 
anemia (Hb) e baixo débito (DC) no transporte de 
oxigênio (DO,) em um paciente crítico. O DO, de um 
paciente de 75 kg, em repouso, está representado na 
coluna amarela. A coluna azul representa o paciente 
crítico com anemia, hipoxemia e baixo débito. 
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Figura 4. Uma força F é aplicada tangencialmente sobre a 
área de superfície A de um fluido (como o sangue). 
Naturalmente, o fluido escoa e forma camadas 
subjacentes com velocidades decrescentes V, até que 
elas atinjam velocidade zero em contato com a placa 
fixa. Aqui destacamos: tensão de cisalhamento 


(shear stress), como a quantidade de força aplicada 
a uma determinada área do fluido que está em 
contato com um plano estácionário; T, F/A ou taxa 
de cisalhamento (shear rate) é o gradiente ou 
diferença de velocidade entre as camadas 
adjacentes do fluido. Y = dv/dy. 


se chama de viscosidade.? Tal fenômeno físico é descri- 
to pela primeira lei de Newton (Figura 4). 

Portanto, viscosidade é a relação entre a força apli- 
cada a uma determinada área do fluido em contato 
com um plano estacionário (paredes vasculares) e a di- 
ferença de velocidade entre as camadas adjacentes do 
fluido, relação entre tensão de cisalhamento e taxa de 
cisalhamento, ou, simplesmente: 


Viscosidade = Tensão de cisalhamento 
Taxa de cisalhamento 

O sangue na macrocirculação pode ser considerado 
um fluido com velocidade média que permite o fluxo la- 
minar e no qual a relação tensão de cisalhamento/taxa 
de cisalhamento é constante, obedecendo à primeira lei 
de Newton (fluido newtoniano: fluxo laminar com vis- 
cosidade constante permitindo a aplicação da equação 
de Pouseille). Entretanto, próximo da microcirculação 
(vasos < 300 um), o sangue perde sua propriedade new- 
toniana (devido ao efeito Fahraeus-Lindqyvist), tornando- 
se um fluido pseudoplásico.”? Neste momento, alterações 
na sua viscosidade assumem significativa importância 
clínica (Figura 5). 

O efeito Faraheus descreve a redução de hemató- 
crito à medida que o diâmetro do vaso diminui. A con- 
sequente diminuição da viscosidade neste cenário rece- 
be o nome de efeito Faraheus-Lindqvist. O fenômeno 
responsável por esse efeito é chamado de plasma skim- 
ming: à medida que o vaso vai se ramificando lateral- 
mente, como o fluxo laminar determina a migração dos 
elementos celulares para o centro do vaso, a parte peri- 
férica é formada por um filme de plasma que vai su- 
prindo as ramificações formadas. Assim, os vasos gera- 
dos têm proporções cada vez maiores de plasma, menor 
hematócrito e viscosidade (Figura 6). 

Com o sangue comportando-se como um fluido 
pseudoplástico, que altera sua viscosidade, o fluxo pas- 
sa a variar com hematócrito, agregabilidade e deforma- 
bilidade eritrocitária, e, consequentemente: 

1. Hematócritos têm um grande efeito sobre visco- 
sidade sangiínea e fluxo. 

2. Síndromes de hiperviscosidade, como a polici- 
temia vera, estão associadas a graves problemas perfu- 
sionais; a anemia, por sua vez, favorece o aumento do 
débito cardíaco. 

3. Em altas taxas de cisalhamento, a viscosidade é 
baixa, o número de camadas de fluido é pequeno (plas- 


(a) Fluido newtoniano (b) Fluido não-newtoniano 


Viscosidade = 
shear stress (Tyx) 
shear rate 


(ty) 


> 


(dvx/dy) 


(dvy/dy) 


Pseudoplástico: Viscosidade cai à medida que o diâmetro do vaso 
diminui (Faraheus) e aumenta o shear rate 


Figura 5. Tensão de cisalhamento versus gradiente de 


velocidade. 
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Figura 6. Deslizamento plasmático, efeito Faraheus e 
Faraheus-Lindgvist. 


ma skimming) e agregados de eritrócitos são dispersos 
e deformados em elipsóides, o que permite fluxo capi- 
lar adequado.» Entretanto, se a taxa de cisalhamento 
está reduzida, a viscosidade sangiiínea aumenta expo- 
nencialmente. 

4. Estados de baixo fluxo causam redução na taxa 
de cisalhamento e aumentam a viscosidade. Viscosida- 
de aumentada tem o potencial de reduzir ainda mais o 
fluxo sangiúíneo em vigência de baixo fluxo e baixas ta- 
xas de cisalhamento. Em estados de baixo fluxo, quan- 
do a tensão de cisalhamento atuando sobre a célula está 
reduzida, o eritrócito deforma-se menos. A agregabili- 
dade está aumentada com a formação de rouleaux e há 
grande aumento na viscosidade sangiiínea.”* Choque 
hipodinâmico está associado a um aumento inerente 
da viscosidade. Estratégias que visam ao aumento do 
hematócrito devem ser cuidadosamente avaliadas.” Se, 
por um lado, aumentar o hematócrito aumenta a capa- 
cidade de carregar oxigênio na macrocirculação, por 
outro lado, prejudica seu transporte na microcircula- 
ção e sua chegada ao tecido. 

5. Eritrócitos mais velhos, como os estocados em 
bolsas para transfusão, agregam mais, aumentando a vis- 
cosidade. Quando eritrócitos são adicionados ao plasma, 
a viscosidade aumenta logaritmicamente, numa faixa de 
20% a 60%. 

6. A agregação eritrocitária é reversível por forças 
de cisalhamento. 


Dissociação do oxigênio da hemoglobina 
Após avaliar os fatores associados ao transporte de 


oxigênio ao tecido, deve-se descrever o processo de dis- 
sociação de seu carregador, hemoglobina, e sua disponi- 
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bilidade tecidual. Alguns fatores derivados do metabolis- 
mo celular têm efeito direto sobre a curva de dissociação 
da hemoglobina: baixo pH, aumento da pCO, (efeito 
Bohr) e 2,3 difosfoglicerato (2,3 DPG) desviam a curva 
para a direita, facilitando o desprendimento do oxigênio 
da molécula de hemoglobina. Acidose local, hipercapnia, 
febre e alterações na concentração de metabólitos do fós- 
foro podem ser considerados alguns dos incontáveis efei- 
tos adaptativos da célula diante de insulto.” 

Uma vez livre, a molécula de oxigênio está pronta 
para obedecer à lei de Fick e difundir-se até a mitocôn- 
dria. Os modelos cilíndricos de Krogh-Erlang podem 
ser utilizados para entender este fenômeno. Neste mo- 
delo, cada capilar supre um único volume de tecido que 
está contido dentro do diâmetro do cilindro. O oxigê- 
nio se difunde radialmente e longitudinalmente ao lon- 
go do cilindro, destinando-se às demandas metabólicas 
das células daquele volume de tecido? (Figura 7). 

Nas fases evolutivas do choque hipodinâmico e pre- 
cocemente no choque hiperdinâmico, descrevem-se gra- 
ves alterações microcirculatórias, com dano à fase final 
do transporte de oxigênio à célula. Dentro desse mode- 
lo, unidades microcirculatórias fracas se caracterizam 
por um aumento do número de capilares com fluxo len- 
to, com fluxo intermitente ou sem fluxo; reduzida densi- 
dade capilar funcional; e aumento do volume de tecido 
suprido por unidades microcirculatórias remanescen- 
tes? (Figura 8). 

Descritos os principais determinantes da chegada 
de oxigênio à célula, o passo seguinte é descrever como 
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Figura 7. Difusão do oxigênio aos tecidos. PtiO,: pO, tecidual; 
PcO;: pO, no final do capilar; M: consumo de O, por 
unidade de volume do cilindro; Dti: coeficiente de 


difusão de O,; ati: solubilidade de O, no tecido; R: 
raio do cilindro de Krogh; r: raio do capilar. 
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Figura 8. Fluxo capilar interrompido por sepse e aumento 
efetivo do volume tecidual. A e B: imagens 
microvasculares consecutivas de capilares da 
musculatura esquelética de rato durante a 
progressão de sepse. Fluxo capilar interrompido 
na sepse, densidade funcional capilar reduzida e 
aumento efetivo do volume tecidual nos vasos 
remanescentes. 


medir globalmente o seu aproveitamento ou consumo. 
Denomina-se VO, o consumo global de oxigênio por 
unidade de tempo, que representa o resultado da soma 
de todas as reações metabólicas aeróbicas das células. 
Portanto, esta é a variável que melhor reflete a deman- 
da metabólica global. Para seu cálculo, é necessário co- 
nhecer a diferença arteriovenosa de oxigênio (CO): 
Hb X SatO, X 1,34 (conteúdo arterial simplificado) — 
Hb X SvtO, X 1,34 (conteúdo venoso simplificado). 

Produto do débito cardíaco pela diferença arterio- 
venosa do conteúdo de oxigênio (VO, = Ca yO, X 
DC), em condições normais o VO, não é dependente da 
oferta de oxigênio, pois, à medida que se diminui a 
DO,, a VO, é mantida à custa do aumento da taxa de 
extração de oxigênio (TEO,) (TeO,= VO,/DO,). Quan- 
do a oferta cai a um nível crítico (DO, .), atinge-se tam- 
bém uma TeO, crítica, o VO, começa a cair e há o início 
de metabolismo anaeróbico com o surgimento de hi- 
perlactatemia e acidose” (Figura 9). 


Figura 9. Relação entre oferta (DO,) e consumo (VO,) de 
oxigênio em modelo que reproduz um estado de 
choque hipodinâmico (tamponamento cardíaco). 
A taxa metabólica global (VO,) é mantida, mesmo 
numa grande faixa de queda da DO,. Isto significa 
que, se o fluxo (DC) cai, a extração de oxigênio 
aumenta e a VO, se mantém. Quando se atinge 


um valor crítico de DO, (ou do débito cardíaco, seu 
principal determinante), a VO,, ou soma das reações 
aeróbicas totais necessárias à satisfação celular, 
começa a cair e a célula entra em falência 
energética. Neste ponto, provavelmente na tentativa 
de se adaptar ao insulto, inicia-se o acúmulo de 
lactato sérico.! 


Marcadores de perfusão tecidual 


Classicamente, os marcadores sistêmicos de perfu- 
são tecidual são saturação venosa mista e central de oxi- 
gênio, lactato sérico, déficit de bases e gradientes venoar- 
teriais de PCO». Por sua vez, os marcadores regionais são 
restritos à mensuração do CO, tecidual (gradientes teci- 
do-arteriais de PCO,) e, mais recentemente, a visualiza- 
ção direta da microcirculação. Esta última não será obje- 
to deste capítulo. 


Saturação venosa mista (SvO,) 
e central (SvcO,) de oxigênio 


A saturação venosa mista, colhida na artéria pulmo- 
nar, expressa de modo indireto o consumo de oxigênio 
pelos tecidos de todo o corpo. A SvO,, que reflete ade- 
quada relação entre oferta e consumo de oxigênio, está 
em torno de 70%, e valores inferiores a este, em geral, 
são associados ao comprometimento da DO, (princi- 
palmente em condições de baixo fluxo). Por outro lado, 
elevações da S,O, estão associadas à presença de shunts 
teciduais, ao aumento no conteúdo arterial de oxigênio, 
ao consumo reduzido de oxigênio pelos tecidos e, prin- 
cipalmente, à elevação do débito cardíaco.”! Na prática 
clínica, elevações da S,O, correspondem quase inteira- 
mente a aumento de fluxo. Portanto, SvO, basicamente 
corresponde a um marcador indireto de fluxo.” Ba- 


seado nessa premissa, SvO, baixa não é, per se, um mar- 
cador de disóxia e falência energética, mas sim um mar- 
cador de baixo fluxo e alta taxa de extração de oxigênio 
(TEO,).*” Somente quando o fluxo for tão inadequado a 
ponto de atingir a DO, crítica a baixa SvO, poderá re- 
presentar disóxia. Pacientes com disfunção cardiovascu- 
lar crônica estáveis (insuficiência cardíaca congestiva) 
apresentam adequado status-performance em suas ativi- 
dades diárias de vida, apresentando altas TeO, e reduzi- 
das SvO, (50%-55%), com lactato normal e sem nenhu- 
ma evidência de choque oculto” (Figura 10). 

TeO, = VO,/DO,, portanto = [DC x Hb X SatO, x 
1,34 - DC x Hb X SvO, X 1,34] / DC x Hb X SatO, 
x 1,34 

Depreende-se da Figura 10 que o estudo do débito 
cardíaco e da SvO, necessita de análise metabólica con- 
comitante, como lactato e déficit de bases. Em estudo 
clássico em pacientes sépticos na fase inicial, a terapêu- 
tica guiada por SvO, mostrou-se eficaz em reduzir a 
mortalidade nesse grupo de pacientes;” porém, após fase 
de ressuscitação e instalação de disfunções orgânicas, de- 
safios de DO, acompanhados de nenhuma modificação 
na TeO, ou na SvO, significarão, de um ponto de vista 
fisiopatológico (não necessariamente clínico), ganho te- 
rapêutico,* pois expressam aproveitamento celular de 
oxigênio. 

Estudos recentes sugerem que a análise da satura- 
ção venosa obtida a partir da veia cava superior, deno- 
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Figura 10. TeO, = VO,/DO,, portanto = [DC x Hb x SatO, x 
1,34 - DC x Hb x SvO, x 1,34] / DC x Hb x 
SatO, x 1,34 
Resolvendo a equação: DC x Hb X 1,34 [SatO, - 
Sv0,]/DC x Hb x SatO, x 1,34 temos: SatoO, - 
Sv0,/SatO,. Como é possível controlar, na maioria 


das situações, SatO, entre 90% e 100% ou 0,9 a 1; 
temos finalmente TeO, = 1 - SvO,. Observamos que 
se a Te0O, for de 40%, a SvO, será 60%; se a TeO, 
for de 65%, a SvO, será de 35%. Deste modo, se o 
índice cardíaco (IC) cai, a TeO, sobe e, portanto, a 
SvoO, cai. O inverso é verdadeiro. SvO, é um 
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minada de saturação venosa central (SVcO,), pode, 
mesmo com limitações, substituir a análise da SvO,, 
tornando-se uma alternativa atraente quando se bus- 
cam estratégias menos invasivas ou em ambientes fora 
da terapia intensiva.” 

A saturação venosa de oxigênio pode ser obtida 
pela análise seriada de gasometrias venosas ou de modo 
contínuo, com a utilização de cateteres com reflexão de 
infravermelho. 


Lactato 


A dosagem dos níveis séricos de lactato é um dos 
melhores indicadores disponíveis para avaliar o meta- 
bolismo celular em pacientes graves, mesmo sabendo 
que a interpretação desse teste nem sempre é direta. 
Contudo, reconhece-se que, apesar da complexidade 
das vias bioquímicas relacionadas à cinética do lactato 
sangiíneo, este tem se mostrado um melhor preditor 
prognóstico que as variáveis derivadas da oxigenação 
tecidual, como a oferta e o consumo de oxigênio.” 

Assim, é imperativa a correta interpretação dos ní- 
veis séricos do lactato, especialmente nos pacientes gra- 
ves, para que se possa elucidar os mecanismos fisiopa- 
tológicos que produziram sua elevação. A respiração 
aeróbica requer oxigênio. Sob estresse, glicogênio e gli- 
cose iniciam o processo de glicólise. Cada piruvato re- 
presenta o elemento final da via de Embden-Meyerhof, 
ou via glicolítica. Nesse ponto, ocorre a conversão de 
uma molécula de glicose em duas moléculas de piruva- 
to. Com a formação de quatro moléculas de ATP me- 
diante gasto de duas moléculas, o saldo é de duas. 
Ocorre também a conversão de duas moléculas de ni- 
cotinamida adenina de nucleotídeo (NAD) em nicoti- 
namida adenina de nucleotídeo reduzida com dois hi- 
drogênios obtidos da hidrólise do ATP — NADH + H. 

Assim a glicólise gera duas moléculas de piruvato, 
duas de ATP e duas de NADH + H (apartir do NAD). 
O NADH + H se reoxidará, transferindo seus hidrogê- 
nios via transportador de prótons da membrana mito- 
condrial à mitocôndria, para uso na cadeia respiratória. 
Outro caminho é doá-los ao piruvato, o que transfor- 
ma essa molécula em lactato. O lactato é produzido à 
taxa de 1 mmol/kg/h. 

Já o piruvato que não se transformou em lactato, 
conforme descrito, sofre a ação da piruvato-desidroge- 
nase e entra na mitocôndria, sendo oxidado a um com- 
posto com dois carbonos (acetato), que depois é com- 
binado à co-enzima A (CoA), com a produção de mais 
uma molécula de NADH e liberação de CO.. 

Em seguida, inicia-se o ciclo de Krebs. Nesse pro- 
cesso, o grupo acetil (da molécula de acetil-CoA) é com- 
binado com compostos com quatro carbonos, forman- 
do o citrato (seis carbonos). Por cada ciclo que ocorre, 
são liberadas duas moléculas de dióxido de carbono, 
NADH e flavina adenosina dinucleotídeo reduzida 
(FADH,). 
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No ciclo de Krebs, obtém-se dois ATPs. Numa últi- 
ma fase, a cadeia transportadora de elétrons (ou fosfori- 
lação oxidativa), os elétrons removidos da glicose pelas 
moléculas de NADH e FADH, são transportados ao lon- 
go de uma cadeia transportadora, criando um gradiente 
protônico que permite a fosforilação do ADP. O aceptor 
final de elétrons é o oxigênio, que, depois de se combinar 
com os elétrons e o hidrogênio, forma água. Nessa fase 
da respiração aeróbica, a célula ganha 32 moléculas de 
ATP (ganho total de 36 ATP durante a respiração celular 
em que intervém o oxigênio). 

Quando não há oxigênio disponível, são formados 
apenas duas moléculas de ATP (na via de Embden- 
Meyerhof, conforme descrito). Como não há oxigênio, 
os NADH e FADH?2 não se oxidam, pois não conse- 
guem transferir seus hidrogênios à cadeia respiratória, 
e o ciclo de Krebs se alentece, pois os nucleotídeos 
transportadores de hidrogênio (NADH e FADH,) estão 
ocupados (ainda reduzidos) e, portanto, neste ritmo o 
piruvato não chega ao ciclo de Krebs. Nesse ponto, os 
NADH e FADH, em excesso transferem seus hidrogê- 
nios ao piruvato em excesso e geram lactato em exces- 
so, levando a hiperlactatemia. Depois disso, restam 
apenas duas moléculas de ATP, ao invés de 36, demons- 
trando a falência energética da célula, que entra em dis- 
função. A disfunção de células leva à disfunção dos te- 
cidos e, consequentemente, a disfunções orgânicas e 
possível morte (Figura 11).ºº 

É importante lembrar que, em situação de hipóxia 
tecidual, como descrito, a relação NADH + H/NAD me- 
dida por fluorescência está aumentada, como também a 
relação lactato/piruvato. Nessas condições, como em si- 
tuações de estresse, a glicólise encontra-se aumentada.“ 

O lactato gerado nos tecidos pode ser extraído pelo 
fígado e convertido em glicose (via gliconeogênese), ou 
pode ser utilizado como substrato primário para oxida- 
ção (fonte de energia). 

A concentração normal de lactato no sangue é me- 
nor que 2 mmol/l (18 mg/dl). Inúmeras condições po- 
dem concorrer, simultaneamente ou não, para hiperlac- 
tatemia. Em linhas gerais, hipóxia tecidual, sepse (pode 
aumentar local ou sistemicamente), infusão de adrena- 
lina ou aumento da carga simpática (aumento da glicó- 
lise), deficiência de tiamina (co-fator da piruvato desi- 
drogenase), alcalose (por estimular a fosfofrutoquinase, 
enzima que controla a velocidade da glicólise), disfun- 
ção hepática e intoxicação por nitroprussiato (pelo acú- 
mulo de cianeto que bloqueia o citocromo a3 da cadeia 
respiratória) podem elevar os níveis séricos de lactato. 

Do ponto de vista fisiopatológico, hipóxia tecidual 
aumenta os níveis de lactato por aumentar a glicólise 
anaeróbica (para manter a produção energética celular 
mais próxima do normal). A síndrome de choque é a 
grande responsável por esta situação. 

A sepse pode causar hiperlactatemia por hipóxia 
tecidual, principalmente nas fases iniciais do choque 
séptico, e por inibição da piruvato desidrogenase, enzi- 
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Figura 11. Na hipóxia, como não há oxigênio, a cadeia 
respiratória deixa de fosforilar os ADP O ciclo de 
Krebs entra em falência secundária à diminuição 
de transportadores de elétrons que estejam hábeis 
(NAD, FAD-oxidados). Tais transportadores ficam o 
tempo todo reduzidos, já que a cadeia respiratória 


não os recebe por falta de oxigênio. O piruvato se 
acumula fora da mitocôndria, junto ao acúmulo 
de moléculas de NADH. Estas transferem seu 
hidrogênio ao piruvato, gerando hiperlactatemia. 
As relações NADH + H/NAD e lactato/piruvato 
encontram-se aumentadas.º 


ma que inicia a oxidação do piruvato na mitocôndria, e 
devido à glicólise aumentada, seja por aumento da de- 
manda metabólica,” ou por descarga adrenérgica. 

Atualmente, é discutível se o principal mecanismo 
de hiperlactatemia nos pacientes com choque distribu- 
tivo-séptico e hiperdinâmico é de fato devido a hipóxia 
tecidual, ao invés da chamada hiperlactatemia de es- 
tresse, não diretamente relacionada à hipóxia. Porém, 
situações de hipoperfusão global ou regional que levem 
à hipóxia deverão ser sempre descartadas. 

Ainda na avaliação da hiperlactatemia, devemos di- 
vidir a síndrome do choque (Tabela 1) em duas catego- 
rias fisiopatológicas: síndromes de baixo fluxo, em que 
observamos débito cardíaco deprimido, que ocorrem 
no choque cardiogênico, hipovolêmico ou obstrutivo; e 
síndromes com alto fluxo, nas quais o débito cardíaco 
está elevado, com destaque para os choques séptico, 
anafilático e secundário a insuficiência adrenal aguda. 

Nas síndromes de baixo fluxo, o principal compo- 
nente fisiopatológico da hiperlactatemia é a hipóxia te- 
cidual. Assim, em associação à hiperlactatemia, há con- 
comitância de achados que representam baixa oferta de 
oxigênio aos tecidos. Em primeiro lugar, observam-se 
sinais clínicos de baixa perfusão tecidual, como altera- 
ção do nível de consciência; diminuição da diurese e do 
enchimento capilar; e, posteriormente, hipotensão arte- 
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Tabela |. Interpretação dos níveis séricos de lactato nas síndromes de baixo e de alto fluxo 


Síndrome Hipóxia tecidual DO,/VO, dependência  SvO, Cvo, - Ca0O, ou PvCO, - PaCO, 
Baixo fluxo Sim Sim Baixa Elevada 
Alto fluxo Variável Variável Normal/elevada Normal ou baixa 


rial. Do ponto de vista laboratorial, encontra-se aumen- 
to do déficit de base (BE), da diferença arteriovenosa de 
oxigênio (CaO, — CvO,) e veno-arterial de dióxido de 
carbono (PvCO, — PaCO,), bem como diminuição da 
saturação venosa mista de oxigênio, que obedece a um 
paralelismo com a queda do débito cardíaco. 

Ainda nessa fase, observa-se uma dependência estri- 
ta do consumo em relação à oferta de oxigênio. É notó- 
ria a observação de hiperlactatemia persistente nesses 
pacientes como sinal de mau prognóstico, principalmen- 
te pelo vínculo fisiopatológico entre hiperlactatemia e 
hipóxia tecidual persistente, um dos “motores” da dis- 
função de múltiplos órgãos. Outro dado ainda peculiar a 
este grupo de pacientes é que o lactato sérico persiste em 
níveis elevados naqueles que não atingem um débito car- 
díaco elevado (diferente do que acontece durante o cho- 
que séptico).“ 

Nas síndromes de alto fluxo (choque distributivo), 
as análises fisiopatológica e clínica são mais complexas. 
Em virtude da interação de vários componentes fisio- 
patológicos concorrendo para hiperlactatemia e de os 
mesmos oscilarem em intensidade dependendo do es- 
tágio da doença, a interpretação clínica dos níveis de 
lactato merece alguns cuidados. Primeiro, nas fases ini- 
ciais de ressuscitação dos pacientes, possivelmente se 
encontrará hipóxia tecidual e dependência do consumo 
em relação à oferta de oxigênio. Assim, durante as pri- 
meiras 48 a 72 horas em que o lactato sérico se mantém 
elevado, o prognóstico, em geral, não é bom.” Em con- 
trapartida, após essa fase, em que o débito cardíaco foi 
restaurado, a saturação venosa mista de oxigênio supe- 
ra 65% e, habitualmente, o comportamento da oferta e 
do consumo de oxigênio são imprevisíveis. 

O lactato sérico pode ser normal mesmo na vigên- 
cia de disfunção orgânica galopante.''? Em outras pa- 
lavras, o poder prognóstico do nível sérico do lactato 
(uma vez que este pode ser normal), perde em acurácia. 
No entanto, independentemente do mecanismo pre- 
ponderante da hiperlactatemia (hipóxia tecidual, inibi- 
ção da piruvato desidrogenase, diminuição da depura- 
ção hepática, entre outros), sua presença sinaliza 
atividade patológica, servindo como guia de resolução 
do processo (principalmente nas fases iniciais). Assim, 
nestes pacientes o nível sérico de lactato é especialmen- 
te útil nas fases iniciais, devendo ser analisado com cau- 
tela a posteriori, na evolução clínica destes pacientes. 

Vale destacar que o valor isolado do lactato sérico é de 
pouca utilidade. Na verdade, a evolução desta variável ao 
longo do tempo é de maior utilidade clínica. Os níveis sé- 


ricos de lactato não podem e não devem substituir a ava- 
liação clínica completa e o tratamento não deve ser guia- 
do unicamente por esse parâmetro. A combinação dessa 
mensuração com outras (diferença veno-arterial de dióxi- 
do de carbono, por exemplo) pode ser mais informativa. 


Déficit de bases 


Conforme exposto anteriormente, quando há dese- 
quilibro entre oferta e consumo de oxigênio há tam- 
bém anaerobiose, hiperlactatemia e acidose. A intensi- 
dade da acidose pode ser estimada através do excesso 
de bases, obtido a partir da gasometria arterial. 

O déficit de bases tem se mostrado superior ao va- 
lor do pH para avaliação da reversão da acidose meta- 
bólica e na predição de complicações secundárias à aci- 
dose.>** Além disso, existe íntima relação entre déficit 
de bases, hipovolemia e mortalidade em pacientes em 
estado de choque.“ 

Smith et al. demonstraram, em uma população de 
148 pacientes clínicos e cirúrgicos admitidos em unida- 
de de terapia intensiva, que a presença, na admissão, de 
excesso de bases <—4 mmol/l e/ou lactato sérico supe- 
rior a 13 mg/dl apresentava sensibilidade de 80% e es- 
pecificidade de 59% como marcador de mortalidade. A 
presença concomitante das duas variáveis na admissão 
na unidade de terapia intensiva se associou a maior 
mortalidade (50% versus 15%, p < 0,0001) e a maior re- 
querimento de suporte inotrópico (31% versus 4,5%, p 
< 0,0001).º Uma vez adequadamente interpretado, este 
parâmetro pode ser considerado marcador de choque 
oculto. A presença de lesão renal aguda instalada pode 
prejudicar tal interpretação, visto que, independente- 
mente da etiologia da lesão renal, o excesso de bases 
pode estar negativo apenas por um déficit na excreção 
de ácidos tituláveis, e não por hipoperfusão. 


Diferença veno-arterial de dióxido de carbono (APCO2) 


A diferença veno-arterial de dióxido de carbono 
(APCO,) é a diferença entre a PCO, no sangue veno- 
so, colhida na artéria pulmonar (PVCO,), e arterial 
(PaCO,): APCO, = PvCO, — PaCO,. Em condições fi- 
siológicas, o valor normal do APCO, varia de 2 a 5 
mmHg. 

Do ponto de vista fisiológico, a oxidação de nu- 
trientes consome oxigênio e produz dióxido de carbono 
e água. Desta maneira, 1 g de glicose, lipídio ou proteí- 
na consomem oxigênio e produzem dióxido de carbono 
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e água. Na sequência, o dióxido de carbono produzido 
pelos tecidos tomará as seguintes direções: 

1. Como é altamente solúvel em membrana lipídi- 
ca, rapidamente se difunde para o interior dos eritróci- 
tos. Na presença da enzima anidrase carbônica, reage 
com a água, formando H,CO, e, por conseguinte, HCO.. 
Portanto, 70% do dióxido de carbono está na forma de 
ânions bicarbonato, principalmente no interior dos eri- 
trócitos. 

2. Cerca de 10% é transportado em solução física, 
dissolvido no plasma. 

3. Os 20% restantes são transportados na forma de 
compostos carbaminos, principalmente hemoglobina, 
a carboxiemoglobina. 

Mediante algumas condições de estabilidade, o con- 
teúdo de dióxido de carbono do sangue pode ser aceito 
como proporcional à pressão parcial de dióxido de car- 
bono neste meio: C, ,, CO, = PCO,.º Como a variável 
PaCO, ou PvCO, é fácil de ser obtida à beira do leito, 
podemos avaliar o comportamento dessa medida ao 
longo de possíveis intervenções. Observa-se que, toda 
vez que o fluxo sangiiíneo e, portanto, DO, estão redu- 
zidos, há imediato aumento na PvCO, ou tecidual. Isso 
acontece por um de dois possíveis motivos: retardo ou 
alentecimento no tempo de trânsito do sangue pelos te- 
cidos, levando à prejudicada remoção do dióxido de 
carbono; ou produção anaeróbica de dióxido de carbo- 
no.” Esta última acontece quando, em vigência de hipó- 
xia grave, o meio acidótico, rico em NADH + H reage 
com o bicarbonato intersticial e plasmático, formando 
dióxido de carbono. Adicionalmente, a diminuição na 
eliminação pulmonar de dióxido de carbono acarretará 
maiores níveis de PCO,. Vários estudos!**º têm testado 
diferentes mecanismos de hipóxia e concluíram que o 
mecanismo fundamental de aumento do APCO, é a len- 
tificação do fluxo (hipóxia isquêmica). 

Outra maneira de inferir metabolismo anaeróbico 
utilizando o APCO, é por meio da análise conjunta do 
quociente respiratório (QR). Como destacado anterior- 
mente, a oxidação de nutrientes consome oxigênio e 
produz dióxido de carbono. O consumo de oxigênio 
pode ser inferido pela equação: VO, = DC X C,0,ea 
produção de dióxido de carbono pode ser inferida por 
equação similar: VCO, = DC X CCO, ou seja, a pro- 
dução de dióxido de carbono em litros por unidade de 
tempo representa o que foi produzido nos tecidos a cada 
ciclo cardíaco, durante determinado espaço de tempo. 
O quociente repiratório representa a porcentagem do 
consumo total de oxigênio que gera dióxido de carbono: 
VCO,!VO,. Em uma dieta habitual, o quociente res- 
piratório permanece em torno de um. Matematica- 
mente, é o mesmo que DC X C, jCO,/DC X Ca yO» 
ou Cy CO,/Ca O, Como discutido anteriormente, C, 
ou CCO; (conteúdo de dióxido de carbono) = PCO,, te- 
mos que QR = À PCO,/C,jO». 

Se levarmos em consideração que o metabolismo 
anaeróbico se caracteriza por diminuição do VO,, o 


quociente respiratório aumentará quando estiver pre- 
sente anaerobiose. Em um recente estudo retrospectivo 
envolvendo 89 pacientes, foi demonstrado que valores 
do quociente respiratório superiores a 1,4 prediziam a 
presença de lactato superior a 18 mg/dl com valores 
preditivo positivo e negativo de 86% e 80%, respectiva- 
mente.”! 

A APCO, deve ser utilizada no contexto da avalia- 
ção da perfusão tecidual como marcador de adequação 
do débito cardíaco às necessidades metabólicas do or- 
ganismo, ou seja, a diferença veno-arterial de dióxido 
de carbono é inversamente proporcional ao débito car- 
díaco. A APCO, normal significa que o débito cardíaco 
está sendo suficiente para “lavar” todo o dióxido de car- 
bono produzido pelos tecidos periféricos. 

Uma das mais importantes características da 
APCO, é a precocidade em se alterar, o que ocorre mui- 
to antes da alteração da pressão arterial, da frequência 
cardíaca e do lactato. De modo prático, podemos afir- 
mar que aumento do APCO, pode sugerir que o débito 
cardíaco não está sendo suficientemente alto para suprir 
as necessidades metabólicas globais. Em situações de 
suspeita de hipóxia tecidual, o aumento da APCO, pode 
ser uma ferramenta a mais para orientar o médico a 
adotar medidas para aumentar o débito cardíaco. Em 
pacientes com APCO, aumentada, a diminuição desse 
gradiente após uma intervenção terapêutica pode infe- 
rir indiretamente o aumento do débito cardíaco e seu 
impacto positivo no metabolismo global. É possível, 
ainda, utilizando este mesmo raciocínio, utilizar o gra- 
diente tecido-arterial de dióxido de carbono por meio 
da tonometria gástrica. Assim, o gradiente alargado sig- 
nifica baixo fluxo tecidual em relação à produção de 
dióxido de carbono ou a DO.. 


Gradientes tecido-arteriais de PCOZ: 
capnometria tecidual 


A distribuição do fluxo sangiiíneo nos estados de 
choque não é uniforme, bem como não é uniforme sua 
redistribuição durante o período de ressuscitação. Há 
distribuição irregular do fluxo sistêmico e as alterações 
induzidas por drogas vasoativas em nível sistêmico não 
encontram, necessariamente, correspondência em nível 
regional.” O território esplâncnico possui um sistema de 
irrigação que é altamente sensível a condições de hipo- 
fluxo e hipóxia. A hipoperfusão da mucosa esplâncnica 
ocorre precocemente durante estados de choque, e sua 
restauração é posterior à de outros órgãos.º"*? Com o ad- 
vento da tonometria gástrica e seu melhor entendimen- 
to fisiológico e fisiopatológico (produção e depuração do 
dióxido de carbono tecidual e sua relação com fluxo), 
pode-se verificar, à beira do leito, o comportamento do 
fluxo da mucosa gástrica, trazendo a conceituação de 
distribuição do fluxo sangiiíneo inter e intra-órgãos. 

A tonometria gástrica permite a mensuração da 
pCO, de mucosa gástrica, que possui íntima relação 


com fluxo local. O dióxido de carbono tecidual só au- 
menta, de forma patológica, quando não há relação li- 
near entre produção e fluxo.” Desta forma, qualquer 
queda da perfusão tecidual, neste território, seria sina- 
lizado por aumento do dióxido de carbono tecidual 
“percebido” pela tonometria. 

Assim, utiliza-se hoje a mensuração da pCO, da 
mucosa gástrica como indicativo de fluxo. Para descar- 
tar a influência da ventilação alveolar sobre a pCO, te- 
cidual, utiliza-se o pCO,-gap, isto é, pCO, gástrico — 
pCO, arterial. Gradiente elevado, acima de 10 mmHg, 
indica diminuição da perfusão da mucosa gástrica, o 
que em vários estudos apresentou correlação com mau 
prognóstico. Um ponto fraco da capnometria a ser con- 
siderado é a possível interferência do efeito Haldane so- 
bre o aumento da diferença tecido-arterial de PCO,.* 
Em vigência de um meio tecidual oxigenado, como 
pode acontecer durante ou após a fase de ressuscitação, 
o dióxido de carbono perde afinidade com a hemoglo- 
bina, diminuindo a formação de carbamino-hemoglo- 
bina (efeito Haldane). Neste sentido, por exemplo, este 
efeito é o grande responsável pela excreção de dióxido 
de carbono nos pulmões. Nos tecidos, com o prejuízo 
na formação de carboxi-hemoglobina, aumenta-se a 
porcentagem de dióxido de carbono dissolvido e a 
PCO, tecidual. O efeito final seria elevação da diferen- 
ça tecido-arterial de CO. 

A capnometria sublingual, por ser metodologica- 
mente mais simples que a tonometria gástrica, tem sido 
avaliada em alguns estudos com bons resultados.º** 


Resumo 


Choque é uma síndrome multifatorial que re- 
sulta em inadequada perfusão tecidual e oxigena- 
ção celular, afetando múltiplos órgãos e sistemas, 
de maneira sistêmica ou regional. Para se entender 
e manejar os estados de choque é fundamental se 
compreender os mecanismos que compõem a ma- 
cro-hemodinâmica cuja única função é a manu- 
tenção de uma pressão dentro do compartimento 
arterial para garantir uma perfusão contínua e 
adequada à demanda celular numa determinada 
região. Esta macro-hemodinâmica pode ser com- 
preendida pela análise do débito cardíaco, fre- 
quência cardíaca, valores de pré- e pós-carga, ino- 
tropismo, resistência vascular periférica e pressão 
arterial, variáveis nem sempre facilmente obtidas à 
beira do leito. A partir deste ponto, deve-se tam- 
bém ter entendimento completo da micro-hemo- 
dinâmica e micro-perfusão tecidual no qual um 
fluxo pulsátil sistólico garante um fluxo contínuo 
na microcirculação para um adequado transporte 
e utilização de oxigênio pelas células. Neste senti- 
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do, o conhecimento dos conceitos de conteúdo de 
oxigênio, viscosidade sanguínea, caracterização de 
fluídos, dissociação, consumo global e taxa de ex- 
tração de oxigênio são fundamentais. Para moni- 
torização da perfusão tecidual podemos utilizar 
alguns marcadores como a saturação venosa mista 
e central de oxigênio, lactato sérico, déficit de ba- 
ses, gradientes veno-ateriais de PCO, e mensura- 
ção do CO, tecidual. Esta monitorização permite a 
classificação das síndromes do choque em duas 
categorias principais de baixo e alto fluxo. Na pri- 
meira, observa-se débito cardíaco deprimido com 
hiperlactatemia, aumento do déficit de base e da 
diferença artério-venosa de oxigênio, com dimi- 
nuição da saturação venosa mista. Já no choque de 
alto fluxo, como o choque séptico ou anafilático, o 
débito cardíaco está elevado e a hiperlactatemia só 
é válida para as primeiras 72 horas. Além disso, 
neste tipo de choque a dependência DO,/VO, é 
variável com saturação venosa mista e diferença 
artério-venosa de oxigênio normais ou aumenta- 
das. Finalmente, vale salientar que as intervenções 
precoces e reanimação do paciente em choque po- 
dem reduzir sua mortalidade, embora nem todas 
as intervenções visando ganhos de perfusão pos- 
sam reverter a disfunção celular, grande motor da 
síndrome de disfunção de múltiplos órgãos. 
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Suporte Cardiocirculatório Avançado 
no Choque Cardiogênico Refratário 


Pontos-chave 


= O choque cardiogênico refratário é a síndrome 
do baixo débito cardíaco que acontece quando, a 
despeito de todas as medidas clínicas de resgate, 
o coração não mantém função de bomba para a 
adequada perfusão tecidual. 

= A falência de 20% ou mais na contratilidade es- 
querda é situação clínica em que o emprego de 
um dispositivo mecânico é fundamental para a 
sobrevivência do paciente. 

= O balão intra-aórtico é um método de assistência 
circulatória que deve ser de amplo conhecimen- 
to de todo cardiologista e médicos intensivistas. 

= A insuficiência cardíaca em estados avançados 
leva à necessidade de assistência circulatória do 
balão intra-aórtico, principalmente como ponte 
para o tratamento cirúrgico. 

m As bombas centrífugas são dispositivos de assis- 
tência circulatória mecânica reservados para ca- 
sos mais graves, quando o balão intra-aórtico 
não é suficiente. 

m As contra-indicações de todos os tipos de assis- 
tência circulatória mecânica devem ser considera- 
das caso a caso e merecem discussão ampla, com 
abordagem multidisciplinar e questionamento 
quanto ao prognóstico e à evolução do paciente. 

m A assistência circulatória por períodos prolon- 
gados (bombas axiais, ventrículos artificiais e 
coração total artificial) deve ser considerada nos 
portadores de insuficiência cardíaca congestiva 
avançada que aguardam o transplante cardíaco. 


Choque cardiogênico refratário: definição 


O choque cardiogênico refratário é a síndrome do 
baixo débito cardíaco que acontece quando, a despeito 
de todas as medidas clínicas usadas, o coração não 
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mantém a sua função de bomba para a adequada per- 
fusão tecidual. A deterioração dos órgãos nessa condi- 
ção é progressiva, com evolução para falência de múlti- 
plos órgãos e óbito em pouco tempo.! 

O suporte circulatório mecânico deve ser conside- 
rado nas situações de choque cardiogênico grave e re- 
fratário, dependendo da causa primária do baixo débi- 
to cardíaco e da condição clínica do paciente. Os 
portadores de cardiomiopatias dilatada, isquêmica e 
valvar são os pacientes com insuficiência cardíaca crô- 
nica que se beneficiam de suporte circulatório mecâni- 
co tanto para ajuste clínico quanto como ponte para o 
transplante cardíaco. As situações agudas mais comuns 
são o infarto agudo do miocárdio, falências contráteis, 
anginosos que aguardam revascularização do miocár- 
dio ou procedimento hemodinâmico, pós-operatório 
de cirurgia cardíaca e as miocardites virais." 


Assistência circulatória mecânica: definição 


A assistência circulatória mecânica esquerda é a situa- 
ção clínica em que o emprego de dispositivo mecânico é 
fundamental para a sobrevivência do paciente e está indi- 
cada quando, apesar do ajuste volêmico e medicamento- 
so, O índice cardíaco persiste menor que 1,8 1/m?/min, a 
pressão de enchimento do átrio esquerdo maior que 20 
mmHg, a pressão arterial sistêmica menor que 90 mmHg 
e o débito urinário menor que 20 ml/h. 

A condição do baixo débito cardíaco refratário é a 
situação mais comum para implante de assistência cir- 
culatória mecânica, porém alguns pacientes com boa 
função ventricular podem receber assistência circulató- 
ria mecânica. Nas situações de doença arterial coroná- 
ria grave, a presença de angina refratária é indicação 
para o implante de balão intra-aórtico, até que o trata- 
mento definitivo seja instituído.' Além disso, procedi- 
mentos hemodinâmicos coronários e valvares podem 
ser assistidos visando à manutenção das condições he- 
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modinâmicas adequadas durante a manipulação dos 
cateteres. 

As contra-indicações para a aplicação dessa meto- 
dologia no choque cardiogênico refratário são, na sua 
maioria, relativas, e cada caso deve ser avaliado deta- 
lhadamente. As contra-indicações ganham importância 
ao se considerar o tipo de dispositivo a ser implantado. 
Os fatores agravantes mais comuns são idade acima de 
setenta anos, doença arterial periférica obstrutiva, se- 
quelas neurológicas incapacitantes, insuficiência renal 
crônica dialítica, insuficiência hepática, insuficiência 
aórtica e neoplasias.»? 


Balão intra-aórtico 


O balão intra-aórtico é um método que deve ser de 
amplo conhecimento de todo cardiologista e médicos 
intensivistas. Pode ser implantado por médico não-ci- 
rurgião com treinamento adequado. 


Histórico e mecanismo de ação 

É o dispositivo de assistência circulatória mais uti- 
lizado, com resultados comprovados.** Com baixo cus- 
to e fácil implantação, o balão intra-aórtico pode ser 
iniciado à beira do leito. O mecanismo de ação é o prin- 
cípio da contrapulsação, inicialmente estabelecido por 
Moulopoulos, Topez e Kolf;? em 1962, e difundido na 
prática clínica por Kantrovitz,'º a partir de 1986. 

Após o fechamento da valva aórtica, o balão posi- 
cionado na aorta descendente após o istmo da aorta é 
inflado com gás hélio (Figura 1), produzindo onda de 
pulso na diástole (contrapulsação) e aumentando em 
30% a perfusão coronária.'” Ao final da diástole, o balão 
é esvaziado e o espaço antes ocupado por ele é preen- 
chido por sangue, proporcionando diminuição da pós- 
carga e consequente diminuição do trabalho cardíaco. A 


Figura 1. A: balão intra-aórtico inflado com gás hélio 
transmitindo a onda de contrapulsação para o 
sistema coronário e vasos da base; B: esvaziamento 


do balão intra-aórtico com diminuição da pós-carga e 
alívio do trabalho cardíaco. 


onda de contrapulsação também se propaga para os ou- 
tros órgãos, melhorando a perfusão tecidual. O débito 
cardíaco melhora em decorrência da melhora da perfu- 
são miocárdica e da diminuição da pós-carga. 


Técnica de implante e remoção 

O balão intra-aórtico é implantado por meio da 
dissecção ou da punção das artérias femorais direita ou 
esquerda, utilizando-se a dilatação progressiva da arté- 
ria femoral comum com auxílio de fio-guia." Com o 
paciente em decúbito dorsal horizontal, os pulsos fe- 
morais, poplíteos e tibiais anteriores e posteriores de 
ambos os membros são avaliados. Opta-se por implan- 
tar o balão no membro com a melhor propedêutica 
vascular. Nas situações de emergência e com o paciente 
em choque cardiogênico, com ausência de pulsos fe- 
morais, a disseção da artéria femoral é a melhor opção. 

Após tricotomia da região inguinal escolhida, apli- 
ca-se anestesia tópica e a artéria femoral comum é pun- 
cionada em angulação de 45º. O fio-guia deve progredir 
sem dificuldades, porém a presença de tortuosidades, 
placas e obstruções da aorta abdominal dificulta sua 
progressão, obrigando à interrupção.” O balão deve ser 
posicionado no início da aorta descendente, na porção 
ístmica, e, para tal, o fio-guia do próprio balão serve 
como orientação. 

Existem diversos fabricantes e modelos disponíveis 
no nosso meio e o tamanho do balão deve ser decidi- 
do considerando-se as características físicas do pacien- 
te. Assim, para adultos longilíneos, opta-se por balão 
de 60 ml de gás hélio; enquanto em brevilíneos, o ba- 
lão deve ser de 40 ml. Para situações especiais (adultos 
de baixo peso e, excepcionalmente, crianças) utiliza-se 
um balão de 20 ml. 

A fixação do dispositivo é muito importante e deve 
ser feita com pontos fixos à pele, nos locais específicos 
demarcados ao longo do cateter. O membro deve ser 
mantido em extensão, fixado imóvel ao leito e aqueci- 
do. A avaliação da perfusão exige atenção especial, de- 
vendo o exame clínico ser realizado a cada seis horas. O 
Doppler dos pulsos distais pode auxiliar nos casos du- 
vidosos. O dispositivo deve ser removido quando apa- 
recerem sinais de hipoperfusão e isquemia. 

O balão intra-aórtico pode ser retirado quando as 
condições hemodinâmicas do paciente estiverem esta- 
bilizadas pela reversão do choque cardiogênico refratá- 
rio, e a remoção pode ser feita à beira do leito, tanto nos 
casos em que foi inserido percutaneamente como na- 
queles em que a artéria femoral foi puncionada sob vi- 
são direta. Para a retirada segura do dispositivo, o balão 
deve ser colabado, aspirando-se a via gasosa do cateter 
com seringa apropriada, até que se forme pressão nega- 
tiva. O sistema de coagulação do paciente deve estar 
ajustado e a compressão (dez a quinze minutos) da ar- 
téria femoral deve ser vigorosa, até que o sangramento 
esteja contido. Eventualmente, há necessidade de abor- 
dagem cirúrgica do local da punção para a devida he- 


mostasia e o local deve receber curativo compressivo 
que permanece por pelo menos doze horas. A mobili- 
zação do membro será permitida seis horas após a reti- 
rada do dispositivo. 


Indicações e contra-indicações 

As indicações mais frequentes são: ! 

= Infarto agudo do miocárdio com baixo débito 
cardíaco. 

= Angina refratária em ajuste para terapia definitiva. 

= Comunicação interventricular pós-infarto. 

= Insuficiência mitral aguda pós-infarto. 

= Miocardites virais. 

= Suporte para procedimento hemodinâmico coro- 
nário. 

= Suporte para procedimento hemodinâmico valvar. 

= Suporte para revascularização sem circulação ex- 
tracorpórea. 

= Choque cardiogênico pós-cirurgia cardíaca. 


A insuficiência cardíaca crônica em estados avan- 
çados pode necessitar de assistência mecânica do balão 
intra-aórtico, principalmente como ponte para o trata- 
mento cirúrgico,"!* nos casos de: 

= Cardiomiopatia valvar descompensada. 

= Ponte para transplante cardíaco. 

= Ponte para revascularização do miocárdio. 


As contra-indicações devem ser consideradas caso 
a caso e merecem discussão ampla, com abordagem 
multidisciplinar e questionamentos quanto ao prog- 
nóstico e à evolução do paciente. As contra-indicações 
relativas estão na Tabela I e as absolutas, na Tabela II. 


Sincronização 

O adequado funcionamento do balão e os benefi- 
cios esperados dependem, além do posicionamento e 
do tamanho adequado, da perfeita sincronização com o 
ciclo cardíaco. A onda de contrapulsação deve respeitar 


Tabela |. Contra-indicações relativas 


Idade acima de setenta anos 


Sequelas de danos cerebrais prévios 


Insuficiência renal dialítica ou não-dialítica 
Caquexia cardíaca 


Infecção sistêmica 


Discrasias sanguíneas 


Arritmias cardíacas 


Reanimação cardíaca com atividade elétrica presente 


Reanimação cardíaca com marca-passo funcionante 


Plaquetopenia* 


*A vibração do balão na aorta descendente é lesiva às plaquetas e há 
agregação plaquetária ao redor do balão. 
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Tabela Il. Contra-indicações absolutas 


Insuficiência aórtica acentuada 


Aneurisma ou dissecção da aorta 


Obstruções da aorta abdominal 


Ausência de pulsos femorais por ateropatia periférica grave (se em 
cirurgia cardíaca, considerar implante do balão pela aorta 
ascendente) 


Neoplasia disseminada sem perspectiva de tratamento 


Reanimação cardiopulmonar em assistolia 


“Ponte” quando não há perspectiva para o tratamento definitivo 


Pós-cirurgia cardíaca com falência cardíaca grave acima de 20% do 
débito (neste caso, considerar outro dispositivo de assistência 
circulatória ou assistência híbrida) 


a fisiologia do paciente e iniciar imediatamente após o 
fechamento da valva aórtica, terminando no início da 
próxima sístole. O funcionamento incorreto do balão é 
danoso ao paciente e pode agravar o quadro clínico, 
que na maioria das vezes já é grave. 

O console do balão, portátil e de fáceis transporte e 
manuseio, permite a adequada sincronização do balão, 
levando em conta o modo de interação com o paciente 
com atenção especial para cada situação clínica. 

O paciente deve estar convenientemente monitori- 
zado, com as conexões dos equipamentos da unidade 
de terapia intensiva ou da sala de cirurgia em perfeito 
funcionamento e sem interferências. O balão receberá 
sinal cardioscópico do paciente com cabos próprios ou 
derivação do monitor da unidade de tratamento, de- 
vendo haver monitorização da pressão invasiva provin- 
da da extremidade do balão, posicionado na porção ís- 
tmica da aorta. 

Os modos para sincronização são sinal eletrocar- 
diográfico do monitor, curva da pressão arterial, mar- 
ca-passo ventricular, marca-passo atrioventricular e 
fixo (ciclagem independente do ciclo cardíaco). 

A Tabela III lista os modos pelos quais o balão pode 
ciclar em consonância com o paciente na melhor con- 
dição clínica de uso. 

A Tabela IV lista os modos e os fatores mais co- 
muns de piora do desempenho do balão. 

A intensidade do suporte e os efeitos do balão tam- 
bém dependem da atuação que manifesta no ciclo car- 
díaco, isto é, assistência 1:1; 1:2; 1:3; 1:8 e até 1:15. O ní- 
vel de assistência deve ser selecionado considerando-se 
a assistência desejada correlacionada ao estado hemo- 
dinâmico do paciente. 

A diminuição da assistência deve ser iniciada con- 
forme o estado clínico do paciente. Quando já não é 
mais necessária, estipula-se o desmame no período de 
seis horas com o balão em 1:8 ou 1:15. O balão não 
deve ser mantido sem ciclagem tendo em vista a possi- 
bilidade de trombos se formarem na sua parede e fenô- 
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Tabela Ill. Situações ideais 


Modo de ciclagem Condição do paciente - (indicação) 


Ausência de arritmia e ótimo sinal 
eletrocardiográfico 


Sinal eletrocardiográfico 


Pressão arterial Sinal eletrocardiográfico de baixa 
amplitude e PAM maior que 50 


mmHg 


Marca-passo ventricular Espícula elétrica de sinal adequado 


Marca-passo atrioventricular  Espículas atrial e ventricular de sinal 
adequado 


Fixo Durante a circulação extracorpórea ou 
em assistência híbrida 


PAM: pressão arterial média. 


Tabela IV. Desempenho inadequado 


Condição do paciente 


Modo de ciclagem (uso inadequado) 


Sinal eletrocardiográfico Taquiarritmias; sinal 


eletrocardiográfico de baixa 
amplitude; interferências 


PAM < 50 mmHg 
Semelhança entre QRS e espícula 


Pressão arterial 


Marca-passo ventricular 


Marca-passo atrioventricular Semelhança entre QRS e espículas 


Fixo Presença de ciclo cardíaco com 
expressão hemodinâmica 


PAM: pressão arterial média. 


menos tromboembólicos ocorrerem na sua retirada. A 
Tabela V mostra a intensidade da assistência e as prin- 
cipais situações de uso. 


Resultados do suporte cardiocirculatório 


O efeito hemodinâmico é imediato e logo após o 
implante espera-se a melhora clínica do paciente. A di- 


Tabela V. Intensidade da assistência (ciclagem) e 


situação de uso 


Ciclagem Situação clínica 


lsi, Frequência cardíaca < 120 bpm; assistência plena 


leo Frequência cardíaca > 120 bpm; início de processo de 
retirada do dispositivo 


1128) Evolução do processo de retirada do dispositivo e 
frequência cardíaca > 140 bpm 


1:8 Efeito hemodinâmico mínimo de assistência, final do 
processo de evolução para retirada 


áliio) Não há mais assistência, final de evolução do processo 
de retirada (disponível apenas em alguns modelos) 


minuição da administração de drogas vasoativas deve 
acontecer em curto período e, nos coronariopatas, há 
melhora do quadro anginoso.” Há melhora da perfu- 
são coronária,' aumento do débito cardíaco e diminui- 
ção do trabalho do coração.” 

O dispositivo serve para assistência em curtos pe- 
ríodos e deve ser removido assim que possível. São acei- 
táveis até quatorze dias de assistência e o processo de 
remoção deve considerar estratégia terapêutica defini- 
tiva e as doses dos inotrópicos. Com índice cardíaco 
maior que 2 1/min/m?, pressão de capilar pulmonar 
menor que 18 mmHg e volume adequado de diurese, o 
processo de remoção está indicado.” 

Em cirurgia cardíaca, o impacto do balão intra- 
aórtico na diminuição do número de mortes é marcan- 
te: 50% dos pacientes que recebem o balão no choque 
pós-circulação extracorpórea sobrevivem.” Em opera- 
ções longas nas quais o tempo de circulação extracor- 
pórea é maior que duas horas, a utilização do balão per- 
mite circulação extracorpórea pulsátil, com benefícios à 
proteção renal? e melhor perfusão coronária.! 


Complicações 

As complicações decorrentes do uso do balão intra- 
aórtico podem ocorrer em sítios de inserção e na aorta 
ou estarem relacionadas à sincronização. 

O local de inserção não deve apresentar sinais de 
infecção de pele, e hematomas decorrentes de tentativas 
de punção podem acontecer e comprometer a perfusão 
distal do membro, decorrentes de lacerações e descola- 
mento de placas da artéria femoral. Após a retirada, 
deve-se ater à possibilidade do aparecimento de pseu- 
doaneurisma femoral ou fístula arteriovenosa."»!? 

A doença aterosclerótica da aorta é frequente e pla- 
cas podem se romper e embolizar no processo de inser- 
ção. Por outro lado, embolizações podem acontecer em 
decorrência do baloneamento na aorta descendente. 
Em situações de dificuldade de passagem do fio-guia, 
assim como da progressão do balão pela aorta, deve-se 
interromper o processo de implante. Em casos excep- 
cionais, pode acontecer a perfuração da aorta com for- 
mação de hematoma retroperitoneal, exigindo medidas 
cirúrgicas emergenciais. 

A sincronização do balão deve respeitar o ciclo car- 
díaco, que é variável e apresenta alterações rápidas. Esta 
avaliação deve ser frequente e a assistência deve ser 
ajustada sempre que necessário. Indubitavelmente, a 
sincronização inadequada é a causa mais comum do 
funcionamento inadequado do balão, podendo trazer 
prejuízos ao paciente. 


Bomba centrífuga e oxigenação extracorpórea 


A bomba centrífuga e a oxigenação extracorpórea 
são dispositivos de assistência circulatória mecânica re- 
servados para casos em que o balão intra-aórtico não é 
suficiente, isto é, falências contráteis com déficits de 


20% ou mais do débito cardíaco. Apesar do ajuste clí- 
nico e da assistência do balão, ainda persistem sinais de 
choque cardiogênico. Quando há falência pulmonar as- 
sociada, o oxigenador de membrana pode ser acoplado 
ao sistema, oferecendo também suporte pulmonar. 


Desenvolvimento e mecanismo de ação 

A utilização das bombas centrífugas em assistência 
circulatória mecânica foi iniciada em 1960, com Saxton 
e Andrews.” São dispositivos que utilizam a viscosida- 
de sangiiínea em associação ou não com a presença de 
elementos propulsores para o impulsionamento do 
sangue. Em altas rotações, a força inercial faz com que 
o sangue prossiga em direção tangencial e ganhe ener- 
gia suficiente para vencer a resistência imposta ao siste- 
ma (Figura 2). Por utilizar a viscosidade, as bombas 
centrífugas com cones superpostos são pouco hemolí- 
ticas e mais seguras quanto à prevenção de embolia aé- 
rea.” Modificações no desenho e no mecanismo de 
ação estão em constante avaliação.” 

Todos os modelos devem obrigatoriamente apre- 
sentar fluxômetro na linha arterial, podendo haver au- 
mento ou diminuição do fluxo sem alteração da veloci- 
dade de rotação, pois são dispositivos avalvulados que 
utilizam o atrito do sangue com as superfícies lisas para 
impulsioná-lo. 

A oxigenação extracorpórea é feita com oxigenado- 
res de membrana conectados à linha arterial. São dis- 
positivos de alto poder de troca gasosa que podem 
substituir transitoriamente a função pulmonar. Em si- 
tuações especiais, a oxigenação pode ser realizada por 
meio da interposição de oxigenador de microfibras na 
veia cava inferior.? 


Entrada 


Figura 2. Desenho esquemático de bomba centrífuga. Entrada: 
orifício de drenagem sanguínea do paciente; Saída: 
linha de infusão arterial, a base é imantada e 
conectada ao console. Quando em alta rotação, o 
poder de propulsão é multiplicado pela presença dos 
três cones. 
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Indicações, contra-indicações e implante 
A Tabela VI mostra as indicações para o uso da bom- 
ba centrífuga e a Tabela VII, as contra-indicações.””'?? 


Tabela Vl. Indicações para bomba centrífuga 


Baixo débito pós-cirurgia cardíaca: precocemente na sala de 
operações ou na unidade de pós-operatório imediato 


Propulsão na circulação extracorpórea 


Choque cardiogênico grave por infarto agudo do miocárdio em 
associação com o balão intra-aórtico 


Suporte para procedimentos hemodinâmicos 


Miocardite grave 


Ponte para o transplante cardíaco 


Tabela VII. Contra-indicações para o implante da bomba 


centrífuga 


Coagulopatia incontrolável 


Comprometimento do sistema nervoso central 
Infecção sistêmica 


Neoplasias intratáveis 


Inviabilidade para transplante cardíaco 


Insuficiência renal 


Idade avançada (> 65 anos) 


Falência de múltiplos órgãos 


A aplicação do oxigenador de membrana na linha 
arterial deve ser considerada quando há deficiência 
pulmonar associada ou isolada em casos de contusão 
pulmonar após trauma torácico, síndrome da angústia 
respiratória do adulto, afogamento e pós-operatório de 
cirurgia corretiva de cardiopatias congênitas. 

A aplicação pode ser realizada à beira do leito, pela 
via percutânea, ou mesmo no centro cirúrgico. O su- 
porte para procedimentos hemodinâmicos de risco 
pode ser feito apenas com a bomba centrífuga ou em 
associação com a oxigenação extracorpórea.??! 

A região femoral é a via percutânea de melhor aces- 
so, estando a via axilar reservada para situações espe- 
ciais. À beira do leito, na hemodinâmica ou no centro 
cirúrgico, por punção e dilatação progressiva, a canula- 
ção da veia e da artéria femoral permite a instalação do 
sistema. É possível realizar a canulação dos vasos sob 
dissecção com visão direta através de pequena incisão 
na região inguinal. 

A assistência com bomba centrífuga pode ser direi- 
ta, esquerda ou biventricular, conforme as Figuras 3 e 4. 
A assistência híbrida com balão intra-aórtico! está 
exemplificada na Figura 5. 
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Figura 3. Assistência ventricular direita. A via de entrada drena 
o átrio direito e o sangue é re-infundido na artéria 
pulmonar, promovendo a assistência ao ventrículo 
direito. 


Figura 4. Assistência biventricular. A conexão da bomba para a 
assistência esquerda drena os átrios esquerdo e 


direito e infunde o sangue na aorta e na artéria 
pulmonar, respectivamente. 


Os pacientes com assistência circulatória com 
bomba centrífuga devem ser monitorados constante- 
mente e permanecer anticoagulados com heparina en- 
dovenosa, cuja dose é monitorada a cada quatro horas, 
pelo tempo de coagulação ativado, e coagulograma 
completo a cada doze horas. O tempo de coagulação 
ativado deve ser mantido ao redor de 150 a duzentos 
segundos e a atividade da pró-trombina, ao redor de 
45%, com INR de 2,0. Todavia, quando a oxigenação 
está associada, a anticoagulação deve ser plena. 


Figura 5. Assistência híbrida. Balão intra-aórtico em 
associação com a bomba centrífuga.” 


A remoção do sistema segue os preceitos da melho- 
ra do quadro clínico e deve ser realizada sob visão dire- 
ta tanto quando for empregada a via percutânea quan- 
to através da esternotomia. 


Resultados 

A assistência circulatória com bomba centrífuga 
com ou sem oxigenação extracorpórea deve ser empre- 
gada nos casos em que o tempo de assistência for cur- 
to ou moderado (máximo de três meses). Em assistên- 
cias por períodos prolongados, deve-se considerar os 
ventrículos artificiais e o coração total artificial.” A 
taxa de sobrevivência nas situações de choque pós-ci- 
rurgia cardíaca é variável, com índices de 6% a 46% e 
média de 28%. 

Entre janeiro de 2002 e dezembro de 2004, os re- 
gistros da International Society for Heart and Lung 
Transplantation (ISHLT) mostraram 655 implantes de 
dispositivos de assistência circulatória mecânica (exce- 
to balão intra-aórtico), sendo que em mais de 90% dos 
casos o dispositivo empregado foi o de longa perma- 
nência e a ponte para o transplante cardíaco, a princi- 
pal indicação (78%). 


Complicações 

As complicações mais frequentes são coagulopatia, 
insuficiência renal, injúria pulmonar, septicemia, fenô- 
menos tromboembólicos e acidente vascular cere- 
bral.22* O uso da bomba centrífuga com oxigenação 
extracorpórea é de custo e complexidade consideráveis, 
limitando o uso dos dispositivos a poucos centros em 
nosso meio. 
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Bombas axiais 


Bombas axiais são dispositivos implantáveis que 
permitem assistência circulatória com fluxo contínuo. 
O tempo de assistência pode ser longo. 


Indicações e técnica de implante 

As principais indicações para o uso de bombas 
axiais são pacientes portadores de insuficiência cardía- 
ca crônica que estão em espera para o transplante car- 
díaco e que podem necessitar assistência por período 
prolongado.” O principal fator limitante de sua utiliza- 
ção no nosso meio é seu alto custo, existindo projetos 
nacionais em desenvolvimento”. 

A bomba pode ser implantada por via percutânea 
pela região femoral?” ou, então, por meio de toracoto- 
mia e drenagem da ponta do ventrículo esquerdo com 
infusão na aorta (Figura 6). 


Figura 7. O sangue do ventrículo esquerdo é aspirado e 
Mecanismo de funcionamento impulsionado para a aorta, descomprimindo o ventrículo 
O princípio hidráulico das bombas axiais se baseia e aumentando o débito cardíaco em até três litros. 
na aplicação do princípio do parafuso sem fim, através 
das forças de cisalhamento da coluna líquida (Figura 7). 


intra-aórtico), dos quais apenas 39 pacientes receberam 


Resultado dispositivo com fluxo axial. 


Entre janeiro de 2002 e dezembro de 2004, os re- 
gistros da ISHLT mostraram 655 implantes de disposi- 


j ; RA h . Complicações 
tivos de assistência circulatória mecânica (exceto balão 


Infecção, fenômenos tromboembéólicos e falha me- 
cânica são as principais complicações relacionadas a 
esta modalidade de assistência.” 


Ventrículo e coração total artificiais 


Ventrículo e coração total artificiais são os disposi- 
tivos que apresentam os melhores resultados para a as- 
sistência circulatória por períodos prolongados.” Apre- 
sentam como principal critério de indicação a ponte 
para o transplante cardíaco ou, então, para recuperação 
miocárdica,**º constituindo-se uma deficiência das 
equipes transplantadoras do nosso país, tendo em vista 
o fato de o sistema de saúde ainda não ter disponibili- 
zado este dispositivo para aplicação clínica. 


Posicionamento e modelos 
Figura 6. Modelo Jarvik 2000. Bomba axial com drenagem A Tabela VIII mostra a classificação quanto ao po- 
direta do ventrículo esquerdo e infusão na aorta. sicionamento e os principais modelos em utilização. 


Tabela VIII. Classificação de ventrículo e coração total artificiais quanto ao posicionamento e aos principais modelos em 


utilização 
Posicionamento Acionamento Assistência Modelo 
Paracorpóreo Pneumíático Uni ou biventricular DAV (InCor);28 Thoratec? 
Implantável Eletromecânico Uni ou biventricular Heartmate? ; Novacor? 


Implantável Eletromecânico Coração total CardioWest €-70º 
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Figura 8. Dispositivo em posição paracorpórea.?* 


Figura 9. Dispositivo Heartmateº: totalmente implantável. 
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São dispositivos de funcionamento complexo e que 
requerem atenção constante da equipe médica. As Fi- 
guras 8 e 9 ilustram os principais modelos e seu posi- 
cionamento. 


Resultados 

Ventrículo e coração total artificiais são dispositi- 
vos que podem permanecer por tempo prolongado, 
atuando como ponte para transplante cardíaco.” Em 
alguns casos, o auxílio oferecido ao coração pode pro- 
mover recuperação da função cardiovascular, com re- 
moção tardia do dispositivo.” 

Pelos registros da ISHLT (2002-2004), de 655 im- 
plantes, em 487 o modo de assistência foi univentricu- 
lar pulsátil, em 100 houve combinação biventricular e 
apenas treze receberam coração total artificial.* O tem- 
po de permanência desses dispositivos pode ser prolon- 
gado, sendo que a incidência de complicações aumenta 
progressivamente a partir do sexto mês.” A assistência 
por períodos maiores que dois anos já foi relatada, e al- 
guns pacientes recebem o implante definitivo como te- 
rapia de destino.*”! 


Complicações 

Fenômenos tromboembólicos, infecção, coagulo- 
patia e falha mecânica são as principais complicações 
relacionadas aos dispositivos implantáveis de assistên- 
cia circulatória de longa permanência.» 


Conclusão 


O número de pacientes com insuficiência cardíaca 
em estágios avançados é alto e tem aumentado progres- 
sivamente, paradoxalmente aos avanços do tratamento 
clínico. O choque cardiogênico refratário apresenta alta 
mortalidade e a assistência circulatória mecânica deve 
ser considerada, oferecendo ao paciente a oportunidade 
de tratamento definitivo da sua doença e permitindo ao 
cardiologista controle clínico com maior estabilidade. 


Resumo 


O choque cardiogênico refratário é condição 
clínica grave cuja incidência tem aumentado em 
virtude da melhora do tratamento clínico da insu- 
ficiência cardíaca. Quando as medidas de suporte 
clínico não são efetivas, a assistência circulatória 
mecânica deve ser considerada. 

As indicações mais frequentes são infarto agu- 
do do miocárdio, angina refratária, pós-operató- 
rio de cirurgia cardiovascular e ponte para trans- 
plante cardíaco. Neoplasia disseminada, sequela 


neurológica incapacitante e idade maior que 75 
anos são as principais contra-indicações. 

O dispositivo mais utilizado e de fácil aplica- 
bilidade é o balão intra-aórtico, que utiliza o prin- 
cípio da contrapulsação, oferecendo aporte extra 
de sangue ao sistema coronário e diminuindo o 
trabalho cardíaco. O balão pode ser implantado à 
beira do leito, por punção da artéria femoral. É 
empregado para assistência por curtos períodos, 
não devendo ultrapassar quatorze dias. A recupe- 
ração do choque cardiogênico determina a inter- 
rupção da assistência. 

As bombas rotatórias podem ser empregadas 
isoladamente ou em associação com balão intra- 
aórtico ou oxigenação extracorpórea. A indicação 
mais frequente é no choque cardiogênico pós-ci- 
rurgia cardiovascular. O implante por via femoral, 
através de punção, também pode ser realizado, 
principalmente no suporte para procedimentos na 
sala de hemodinâmica. Quando há falência pul- 
monar associada, a oxigenação extracorpórea 
pode ser associada. 

A assistência circulatória por períodos prolon- 
gados deve ser considerada nos candidatos ao 
transplante cardíaco, e os aparelhos disponíveis são 
as bombas axiais, os ventrículos artificiais paracor- 
póreos ou implantáveis e o coração total artificial. 
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Capítulo 3 


Edema Agudo 
dos Pulmões 


Marcos Knobel 
Jaime Freitas Bastos 


Tabela |. Classificação etiológica do edema agudo de 


Pontos-chave pulmão 

= O edema agudo dos pulmões pode estar asso- Causas hemodinâmicas 
ciado a pressão hidrostática do capilar pulmo- Insuficiência ventricular esquerda 
nar normal ou aumentada, caracterizando dois 


: ; E É Obstrução da valva mitral (estenose mitral, mixoma de átrio 
mecanismos determinantes da fisiopatologia, esquerdo, trombose de átrio esquerdo) 


do tratamento e do prognóstico. 


: E AIR Arritmias cardíacas 
= O diagnóstico de edema agudo dos pulmões é 


clínico e suas manifestações são dependentes do alpenlemia 
volume de líquido acumulado. Permeabilidade alterada 
= A dosagem do peptídeo natriurético cerebral Endotoxemia 
tipo B é útil para o diagnóstico diferencial entre Infecções (viral, bacteriana) pulmonares 
dispnéia de origem cardíaca e extracardíaca. Afogamento 


= À primeira conduta em casos de edema agudo 


Rs 5.8 : Ee Aspiração pulmonar 
de pulmão é posicionar o paciente em decúbito 


elevado e administrar oxigênio. Aniniánia 

= O diurético mais utilizado é a furosemida, que Síndrome do desconforto respiratório agudo 
deve ser administrada na dose de 40 a 80 mg, Pressão oncótica do plasma diminuída 
por via endovenosa. Excesso de pressão intrapleural negativa 


= À morfina ou outros derivados opiáceos devem 


EE ad E o Reexpansão de pneumotórax 
ser utilizados para alívio da ansiedade e redução 


a 2 Miscelânea 
a pré-carga e dos reflexos pulmonares respon- 

sáveis pela dispnéia. Neurogênico após traumatismo craniano 
= À administração de oxigênio com pressão posi- Edema pulmonar de altitude 

tiva contínua nas vias aéreas através de máscara Embolia pulmonar 


facial é de grande benefício na terapêutica do 

edema agudo dos pulmões. 
trabalho respiratório aumentado e relação ventilação- 
perfusão anormal.!256 


Introdução 
Fisiopatologia 
O edema agudo dos pulmões (EAP) é uma síndro- 
me clínica que pode resultar de causas diversas (Tabela Base estrutural para o edema pulmonar 
D. No entanto, as alterações fisiopatológicas finais são 
semelhantes e decorrem do acúmulo de fluidos nos es- A maior parte da evidência disponível indica que a 
paços intersticiais e alveolares dos pulmões, resultando microcirculação pulmonar possui a mais especializada 


em hipoxemia, complacência pulmonar diminuída, estrutura de trocas de fluidos e proteínas entre o sistema 


circulatório e os tecidos. No lado arterial, esses vasos não 
possuem camada média ou adventícia, consistindo ape- 
nas em endotélio e lâmina basal, com diâmetro inferior 
a 75 um. No lado venoso, tais microvasos pulmonares 
podem apresentar diâmetro com mais de 200 tum, com 
constituição de endotélio e lâmina basal, porém com 
área de superfície total relativamente menor. Os capila- 
res pulmonares são rodeados pelo espaço alveolar e pelo 
espaço intersticial. Normalmente, a barreira possui um 
“lado fino”, onde o endotélio capilar e o epitélio alveolar 
são separados apenas pelas suas finas membranas basais 
acoladas, reduzindo a distância para a difusão de oxigê- 
nio e dióxido de carbono para menos de 1 um. O lado 
oposto do capilar e da barreira é o chamado “lado espes- 
so” com membranas basais não-fundidas, presença de 
células e tecido conjuntivo frouxo (Figura 1). 

O edema intersticial é coletado primariamente no 
lado espesso da interface alveolocapilar, onde a maioria 
das junções endoteliais é encontrada. O movimento fi- 
siológico de pequenas proteínas e líquido provavel- 
mente ocorre através dessas junções intercelulares. Mo- 
delos experimentais mostram que altas pressões de 
distensão (hidrostáticas) podem abrir tais junções. Evi- 
dências recentes sugerem que a água pode mover-se 
através das células endoteliais pulmonares por meio de 
aquaporinas e canais transcelulares de água, na presen- 
ça de estresse hidrostático. Quando filtrados, água, íons 
e pequenas proteínas entram no espaço intersticial do 
pulmão. Tal espaço pode ser dividido em intersticial al- 
veolar (lado espesso da barreira) e intersticial extra-al- 
veolar. Vasos linfáticos não são encontrados no interstí- 
cio alveolar, mas apenas no tecido conjuntivo frouxo do 
interstício extra-alveolar dos espaços peribroncovascu- 
lares, septos interlobulares e pleura. Embora estes com- 
partimentos sejam contínuos, a pressão hidrostática do 
espaço intersticial extra-alveolar é negativa em relação 
à pressão do interstício alveolar. Este gradiente de pres- 
são permite drenagem do fluido filtrado em direção aos 
espaços peribroncovasculares, alcançando-se os capila- 
res linfáticos. Além disso, o tecido conjuntivo frouxo é 
muito distensível, permitindo coletar-se grande volume 
de fluido sem grande aumento na pressão intersticial, 
garantindo manutenção do gradiente e do movimento 
deste fluido até o hilo pulmonar. 

Recentemente, demonstrou-se que somente os es- 
paços peribroncovasculares podem coletar mais de 500 
ml de líquido. Normalmente, os capilares linfáticos po- 
dem transportar este filtrado numa taxa de 20 ml/h 
para a circulação sistêmica. É possível um aumento de 
até dez vezes nesta taxa sem que exista comprometi- 
mento alveolar. Quando a pressão intersticial excede a 
pressão pleural, o líquido move-se através da pleura 
visceral, criando o derrame pleural. De uma maneira 
geral, uma vez que a pressão atrial esquerda aumenta 
acima de 25 mmhHs, o líquido intersticial quebra as 
junções intercelulares do epitélio pulmonar e atinge o 
interior dos alvéolos.'*!? 
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Figura 1. Estrutura da barreira alveolocapilar. RBC: eritrócito; 
BM: membrana basal; AS: alvéolo; IS: lado espesso 
da membrana alveolocapilar com tecido conjuntivo 
frouxo. 


Equação de Starling 

As forças que governam as trocas de fluidos através 
da membrana capilar estão demonstradas na Tabela II, 
juntamente com a equação de Starling, e incluem as 
pressões hidrostáticas capilar e intersticial e as pressões 
osmóticas geradas pelas proteínas, principalmente pela 
albumina do plasma e pelo fluido intersticial que cir- 
cunda o capilar.!2>? 

Para finalidades práticas, a equação de Starling for- 
nece boa base de entendimento do defeito primário 
que acarreta o edema agudo de pulmão. Dois mecanis- 


Tabela Il. Equação de Starling 


Qf = Kf (Pc - Pi) - Kp (rc - mi) 
Qf taxa de filtração de fluidos 


Kf coeficiente de transporte de água 

Pc pressão hidrostática capilar 

Pi pressão hidrostática intersticial 

Kp coeficiente de transporte de proteínas 
nc pressão coloidosmótica capilar 

ni pressão coloidosmótica intersticial 
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mos fisiopatológicos são conhecidos, sendo o principal ERA 
a elevação da pressão hidrostática capilar em decorrên- renassmlintática 
cia do aumento da pressão diastólica final do ventrícu- Líquido do edema 
lo esquerdo por falência ventricular esquerda. Por isso, perna 
este tipo de edema pulmonar é chamado cardiogênico 
ou hemodinâmico (Figura 2). 

Deve-se considerar que a equação de Starling falha repleção de líquido 
ao não considerar dois fatores: 

= Função dos capilares linfáticos, que removem 

grande parte do líquido filtrado através da parede 


Líquido de edema . 
pobre em proteína 


Barreira epitelial 


à a fechada 
: | da pressão transporte de 
microvascular. hidrostática Na*, Cie H,0 
1 1 : promove 
= Movimento de líquido filtrado, que depende da Ro 


superfície de filtração e da área da superfície vas- 
cular perfundida nos pulmões, que pode variar 
sob condições patológicas ou normais. 

Um aumento desta área pode levar a um aumento 
do fluxo linfático sem mundança em qualquer das va- 
riáveis da equação de Starling.!'!” O outro mecanismo 
relaciona-se a um aumento da permeabilidade da 
membrana endotelial do capilar pulmonar, levando a Barreira 
um incremento do fluxo de proteínas do capilar para o a 
espaço intersticial.” Mais especificamente, há uma lesão 
do endotélio vascular impedindo que este mantenha 


edema alveolar 


inundação 
alveolar 
por fluxo 
excessivo 


sua função de membrana semipermeável. Na equação, 
representa uma diminuição do Kp. Como se observa na 
equação de Starling (Tabela II), a taxa de filtração de 
fluídos está aumentada. Este tipo de edema é chamado 
não-cardiogênico. 


Figura 2. Edema agudo de pulmão cardiogênico: mecanismo. 
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Figura 3. Edema pulmonar cardiogênico e não-cardiogênico: mecanismos. 


O diagnóstico diferencial entre edema pulmonar 
cardiogênico e não-cardiogênico é de extrema impor- 
tância prática, pois o tratamento e o prognóstico são 
completamente diferentes (Figura 3). 

A remoção de líquido dos espaços aéreos depende 
do transporte ativo de sódio e cloro através do epitélio 
alveolar. Estes íons são lançados para fora do alvéolo, 
provocando a saída passiva de água do alvéolo através 
de aquaporinas, localizadas principalmente em pneu- 
mócitos do tipo 1.” 


Etiologia 


O edema agudo de pulmão está quase sempre asso- 
ciado a insuficiência cardíaca aguda ou crônica, decor- 
rente de emergências hipertensivas, cardiomiopatias (is- 
quêmica, hipertensiva, valvar, idiopática etc.) e síndrome 
coronária aguda com ou sem supradesnivelamento de 
ST, entre outras causas. A insuficiência cardíaca pode 
também ser precipitada por taquiarritmias. Raramente, 
pode ocorrer na ausência de cardiopatia, como o edema 
pulmonar neurogênico (lesões encefálicas ou hemorra- 
gias intracranianas), por hiperatividade alfa-adrenérgica 
(feocromocitoma) ou na estenose da artéria renal (flush 
pulmonary edema). O denominador comum a todas es- 
tas etiologias é o aumento da pressão hidrostática capilar 
além de 25 mmHg, daí o termo edema agudo hemodi- 
nâmico.>*!” Neste capítulo, consideraremos a aborda- 
gem do edema agudo de pulmão cardiogênico. 


Quadro clínico 


O diagnóstico de edema agudo de pulmão é clínico e 
suas manifestações são dependentes do volume de líquido 
presente. Assim, o quadro se inicia com taquipnéia, taqui- 
cardia e estertores em bases pulmonares, podendo progre- 
dir para dispnéia franca, estertoração até ápices e tosse 
com expectoração rósea, mimetizando um afogamento. 

Ao exame físico, constata-se palidez, sudorese fria, 
cianose de extremidades e utilização de musculatura 
respiratória acessória com respiração superficial e rui- 
dosa. À ausculta pulmonar, encontram-se sibilos, ester- 
tores crepitantes e subcrepitantes até os ápices. A aus- 
culta cardíaca fica prejudicada pelo quadro respiratório, 
mas às vezes pode-se detectar ritmo de galope ou sopros 
cardíacos. A pressão arterial pode estar elevada, como 
em emergências hipertensivas, ou baixa, caracterizando 
o choque cardiogênico.!*!$ 


Exames complementares 


Eletrocardiograma 


O eletrocardiograma (ECG) é de grande valia no 
reconhecimento da etiologia do edema agudo de pul- 
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mão, permitindo iniciar tratamento específico. Bra- 
diarritmias e taquiarritmias podem ser diagnostica- 
das. O eletrocardiograma pode revelar alterações is- 
quêmicas nas síndromes coronárias agudas, como 
desnivelamentos do segmento ST, alterações da onda 
Te aparecimento de ondas Q. Em emergências hiper- 
tensivas, pode-se verificar alterações crônicas da car- 
diopatia hipertensiva, como sobrecarga de câmaras 
esquerdas e alterações da repolarização ventricular. 
Nas cardiomiopatias, os achados podem ser blo- 
queios de ramo, sobrecargas de câmaras e áreas ele- 
tricamente inativas. Valvopatias podem cursar com 
sobrecargas atriais e ventriculares, além de fibrilação 
e flutter atrial. 


Radiografia de tórax 


A radiografia de tórax é de fundamental importân- 
cia no diagnóstico do edema agudo de pulmão. A pre- 
sença de cardiomegalia sugere cardiomiopatia dilatada, 
enquanto o aumento do átrio esquerdo, do tronco da 
artéria pulmonar e do ventrículo direito sugerem este- 
nose mitral (Figura 4). 

Nos campos pulmonares, o edema intersticial ge- 
ralmente precede o alveolar. 


Edema intersticial 


O sinal radiológico mais precoce de hipertensão 
venocapilar pulmonar é a redistribuição do fluxo 
sanguíneo para o ápice dos pulmões devido ao au- 


mento do calibre dos vasos, a chamada cefalização da 


Figura 4. Edema agudo de pulmão cardiogênico. Acima: hilo 
aumentado - aumento dos espaços 


peribroncovasculares; abaixo: linhas septais 
proeminentes - linhas B de Kerley. 
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trama vascular. Com o aumento progressivo da pres- 
são hidrostática do capilar pulmonar, ocorre transu- 
dação de líquido para o espaço intersticial, principal- 
mente na região peri-hilar e nas bases pulmonares. 
Assim, ocorre perda da nitidez do contorno dos vasos 
hilares e espessamento das linhas septais intersticiais. 
Estas aparecem na radiografia de tórax como “traves” 
horizontais na periferia pulmonar (linhas B de Ker- 
ley) ou verticais, estendendo-se da região peri-hilar 
ao ápice (linhas A de Kerley). Pode haver espessa- 
mento das paredes brônquicas devido ao edema da 
parede brônquica e do interstício peribrônquico. Este 
achado não é específico, podendo também ser obser- 
vado em indivíduos normais ou em portadores de 
pneumopatia. Espessamento das fissuras interlobares 
e derrame pleural são encontrados quando o edema 
intersticial está mais acentuado. 


Edema alveolar 


Quando a pressão capilar pulmonar ultrapassa 25 
mmhHs, há extravasamento de líquido para o espaço al- 
veolar, acomentendo principalmente a região peri-hilar, 
mas podendo estender-se até as regiões cortical e sub- 
pleural. O padrão radiológico denominado asa de borbo- 
leta corresponde a edema alveolar de distribuição predo- 
minante peri-hilar. Em outras situações, o infiltrado 
alveolar forma opacificações de contornos regulares que 
podem simular a presença de uma neoplasia pulmonar, 
imagem denominada pseudo-tumor e que regride com a 
melhora clínica do paciente. A imagem de edema agudo 
também pode ser unilateral. Após a regressão do edema 
agudo de pulmão, o padrão radiológico pode levar de 
doze a 24 horas para voltar à condição anterior.” 


Exames laboratoriais 
Gasometria arterial 


O padrão gasimétrico depende do estágio evolutivo 
em que se apresenta o edema agudo de pulmão. Nos ca- 
sos de instalação progressiva, encontra-se hipoxemia 
com hipocapnia devido ao aumento da frequência res- 
piratória. Com a evolução do quadro, há acentuação da 
hipoxemia e elevação dos níveis de CO,. Em casos de 
instalação súbita, a hipoxemia correlaciona-se com o 
nível de pressão capilar pulmonar e pode ocorrer hi- 
percapnia mais precocemente. Em estágios avançados, 
pode-se verificar acidose mista. 


Marcadores de necrose miocárdica 


A dosagem sequencial da fração MB da creatino- 
fosfoquinase (CKMB) e da troponina (T ou 1) são de 


fundamental importância para a exclusão ou a confir- 
mação de um infarto, principalmente quando o eletro- 
cardiograma não for diagnóstico. 


Peptídeo natriurético cerebral tipo B (BNP) 


O peptídeo natriurético cerebral tipo B constitui 
um importante instrumento para o diagnóstico dife- 
rencial entre dispnéia de origem cardíaca e não-cardía- 
ca, além de auxiliar no diagnóstico, no prognóstico e na 
monitorização terapêutica dos casos de insuficiência 
cardíaca descompensada!*? (Tabela II). 


D-dímero 


A dosagem do D-dímero tem importância no diag- 
nóstico e principalmente na exclusão de processos 
trombóticos agudos, quando normal. Neste caso, per- 
mite o diagnóstico diferencial entre edema agudo de 
pulmão e tromboembolismo pulmonar. 


Ecocardiograma 


O ecocardiograma é um exame de fundamental 
importância para a definição etiológica de certos ca- 
sos. Permite a avaliação da contratilidade miocárdica 
global e segmentar, neste caso avaliando o compro- 
metimento isquêmico. A função sistólica do ventrí- 
culo esquerdo é quantificada pela fração de ejeção e 
pela porcentagem de encurtamento.” A avaliação da 
função diastólica é importante, já que cerca de 40% 
dos pacientes com sinais de insuficiência cardíaca 
apresentam função sistólica normal. O ecocardiogra- 
ma detecta e quantifica disfunções valvares primá- 
rias e secundárias à dilatação ventricular; e permite 
diagnosticar complicações mecânicas do infarto agu- 
do do miocárdio, como disfunção ou ruptura de 
músculo papilar, aneurisma ventricular, comunica- 
ção interventricular e ruptura da parede livre do 
ventrículo. 


Tabela Ill. Graus de recomendação e níveis de 
evidência para o uso de peptídeo natriurético 


cerebral tipo B na insuficiência cardíaca 


descompensada 
Condição Grau de Nível de 
recomendação evidência 
Diagnóstico diferencial la B 
Acompanhamento terapêutico lla B 
Avaliação prognóstica lla (6; 


Tratamento 


O paciente deve ser monitorizado e posicionado 
em decúbito elevado. Com isso, há redução do retorno 
venoso e, consequentemente, da précarga.'>!º O líquido 
tenderá a acumular nas bases pulmonares, melhorando 
a relação ventilação-perfusão. Além disso, a posição 
sentada facilita a movimentação diafragmática pela 
ação da gravidade, diminuindo o trabalho respiratório. 

Cateteres nasais não são efetivos no edema agudo 
de pulmão, pois o paciente costuma respirar pela boca. 
O oxigênio é melhor administrado através de máscara 
facial tipo Venturi, que oferece frações inspiradas de 
oxigênio de até 50%. A correção da hipoxemia causa di- 
minuição da pressão arterial pulmonar média e au- 
mento do débito cardíaco. 

Diuréticos de alça como a furosemida, na dose de 
40 a 80 mg administrados por via endovenosa, têm 
efeito imediato por aumentar a capacitância venosa. 
Assim, esses diuréticos diminuem a pré-carga antes de 
induzir diurese. 

Opiáceos como a morfina são extremamente úteis 
e bem tolerados no tratamento do edema agudo de pul- 
mão.'*!º Doses de 2 mg de morfina devem ser adminis- 
tradas em intervalos de um a dois minutos até que a an- 
siedade provocada pelo desconforto respiratório seja 
aliviada. A morfina também reduz a pré-carga e os re- 
flexos pulmonares responsáveis pela dispnéia. Apesar 
de bem tolerada, pode provocar broncoconstrição por 
liberação de histamina e hipoventilação. O naloxone na 
dose de 0,4 mg, em intervalos de três minutos, é antí- 
doto específico de opiáceos. 

O uso de nitratos sublinguais repetidos a cada cin- 
co a dez minutos é de grande valor na terapêutica inicial 
do edema, seja de etiologia isquêmica ou não. Podem 
ser ministrados antes que se obtenha um acesso venoso. 
A seguir, se o paciente não estiver hipotenso, pode-se 
iniciar nitroglicerina endovenosa na dose de 0,3 a 0,5 
mg/kg/min. Menos utilizado atualmente, o nitroprus- 
siato de sódio está indicado em emergências hipertensi- 
vas, em pacientes cuja resposta com a nitroglicerina foi 
insatisfatória, ou em casos de insuficiência aórtica ou 
mitral aguda. Inicia-se com 0,1 mg/kg/min, titulando-se 
a dose até resolução do edema agudo de pulmão ou até 
que a pressão sistólica atinja 90 mmHg. Na maioria dos 
pacientes com edema, há grande probabilidade de re- 
versão com esses procedimentos rotineiros. 

Caso a resposta ao tratamento não seja suficiente e 
o paciente continue a manifestar sinais de insuficiência 
respiratória, deve-se iniciar ventilação com pressão po- 
sitiva, que pode ser oferecida de modo não-invasivo 
com máscara de pressão positiva contínua nas vias aé- 
reas (CPAP).!”!8 O CPAP tem diversos efeitos hemodi- 
nâmicos e pulmonares demonstrados: 

= À redução da pré-carga é um efeito hemodinâmi- 

co benéfico, pois estes pacientes apresentam pres- 
são venosa central e pressão capilar pulmonar 
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elevadas, com extravasamento de líquido para os 
pulmões. 
= À redução da pós-carga é um efeito hemodinâmi- 
co decorrente da elevação da pressão intratoráci- 
ca, pois ao comprimir o coração ocorre diminui- 
ção da pressão transmiocárdica requerida para 
que este possa exercer pressão sobre as artérias 
sistêmicas. A pressão positiva também diminui a 
dilatação das câmaras cardíacas, otimizando sua 
função contrátil. 
= O recrutamento de unidades alveolares previa- 
mente não-ventiladas e a compressão de capilares 
pulmonares são efeitos pulmonares que melhoram 
a relação ventilação-perfusão e as trocas gasosas. 
= À diminuição do trabalho respiratório é um efeito 
pulmonar decorrente da adição de um alto fluxo 
ao circuito, auxiliando na inspiração, e da redução 
da carga imposta à musculatura respiratória. 
Estudos recentes demonstram que o uso do CPAP 
ou mesmo BIPAP (pressão positiva nas vias aéreas em 
binível) diminui a necessidade de intubação orotra- 
queal e ventilação mecânica no edema agudo de pul- 
mão. Atualmente, são considerados como medida tera- 
pêutica de eleição, especialmente em casos graves, e não 
apenas uma medida de suporte.!18 
O momento de realizar intubação orotraqueal deve 
ser ponderado pelo médico. Muitas vezes, o desconforto 
respiratório intenso acompanhado de agitação psicomo- 
tora, sudorese e cianose podem persuadir o médico a in- 
dicar esse procedimento imediatamente. No entanto, a 
colocação de cânula traqueal requer decúbito mais baixo, 
interrupção momentânea da administração de oxigênio e 
sedação, além de ser procedimento que pode elevar a 
pressão arterial sistêmica e a pressão hidrostática do capi- 
lar pulmonar. Situações de grave instabilidade hemodiná- 
mica, como choque ou arritmias graves, requerem pron- 
ta intubação, além das medidas específicas, como agentes 
inotrópicos (particularmente a dobutamina), cardiover- 
são elétrica ou marca-passo transvenoso (Tabela IV). 


Tabela IV. Conduta no edema agudo de pulmão 


Oxigenioterapia 
Nitroglicerina SL ou EV 
Diurético EV 

Sulfato de morfina 


Droga vasoativa: instabilidade hemodinâmica (nitroprussiato, 
dobutamina e dopamina) 


Trombólise ou revascularização miocárdica (angioplastia ou cirurgia) 
quando houver IAM/isquemia miocárdica 


Máscara CPAP/BIPAP: ventilação mecânica para hipóxia severa sem 
resposta rápida ao tratamento ou acidose respiratória 


Correção da doença de base (por exemplo, plastia ou troca valvar 
em insuficiência mitral aguda) quando possível 
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Descartar 
síndrome 
coronária aguda 


Avaliar status respiratório 
e hemodinâmico 


Oxigênio 
Nitrato SL CPAP 
Furosemida 0,5 a 1,0 mg/kg EV 
Morfina 2,0 a 4,0 mg EV 


Ventilação mecânica 


EAP EAP associado 
Hipertensivo a hipotensão 
Figura 5. Abordagem terapêutica do edema agudo de pulmão. 


Resumo 


O edema agudo dos pulmões (EAP) é uma sín- 
drome clínica caracterizada por acúmulo de fluidos 
nos espaços intersticiais e alveolares dos pulmões, 
resultando em hipoxemia, complacência pulmonar 
diminuída, trabalho respiratório aumentado e rela- 
ção ventilação-perfusão anormal. 

As causas são diversas, incluindo alterações he- 
modinâmicas, da permeabilidade capilar pulmo- 
nar, diminuição da pressão oncótica plasmática, 
excesso de pressão intrapleural negativa, dentre 
outras. 

O diagnóstico do EAP é clínico, apresentando 
o paciente taquipnéia, dispnéia, taquicardia, tosse 
com expectoração rósea. Ao exame físico constata- 
se palidez, sudorese fria, cianose de extremidades, 
utilização da musculatura respiratória acessória, 
com respiração superficial e ruidosa. Na ausculta 
pulmonar encontram-se sibilos, estertores crepi- 
tantes e subcrepitantes até os ápices. Ritmo de ga- 
lope ou sopros são percebidos à ausculta cardíaca. 
A pressão arterial pode estar aumentada ou dimi- 
nuída nos casos de choque cardiogênico. 

Exames complementares também são úteis 
para auxílio diagnóstico e etiologia do EAP, dentre 
estes se destacam o eletrocardiograma, a radiografia 


de tórax, exames laboratoriais como marcadores de 
necrose miocárdica e BNP e o ecocardiograma. 

Medidas fundamentais no tratamento do EAP 
compreendem: posicionar o paciente em decúbito 
elevado, suporte ventilatório com oxigênio, admi- 
nistrar drogas endovenosas como diuréticos, mor- 
fina, vasodilatadores como nitratos, drogas vasoa- 
tivas inotrópicas como a dobutamina e a ventilação 
não invasiva com pressão positiva como CPAP ou 
BIPAP. 
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Pontos-chave 


= O uso clínico da monitorização hemodinâmica 
à beira leito tem sido utilizada há mais de 30 
anos no diagnóstico e como guia terapêutico em 
pacientes críticos. Não é um procedimento tera- 
pêutico por si só. 

= Apesar da popularidade dos cateteres de artéria 
pulmonar, os efeitos da monitorização invasiva 
na sobrevida de pacientes críticos permanece 
controversa. 

= A monitorização dos parâmetros de perfusão e 
oxigenação tecidual de forma contínua e em 
tempo real tem sido o objetivo da monitorização 
hemodinâmica com os novos cateteres de artéria 
pulmonar com débito cardíaco contínuo e satu- 
ração venosa de oxigênio contínua (SVO,). 

m À saturação venosa de oxigênio contínua, forne- 
ce na sua monitorização dados de alterações de 
fluxo sanguíneo (débito cardíaco), oxigenação 
arterial (SaO,), consumo de oxigênio e da he- 
moglobina sérica (Hb). 

= A monitorização hemodinâmica detecta com 
precisão e precocemente diferenças oximéticas 
entre a saturação venosa da artéria pulmonar e 
a saturação venosa de átrio direito, sendo que, 
quando for superior a 10%, faz o diagnóstico 
precoce de comunicação interventricular pós- 
infarto agudo do miocárdio (CIV). 

m À presença da onda V proeminente, na curva de 
pressão de capilar pulmonar, faz o diagnóstico 
precoce de insuficiência mitral aguda pós-infar- 
to agudo do miocárdio. 


Introdução 


O uso clínico da monitorização hemodinâmica in- 
vasiva tem modificado e redefinido a prática moderna 
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da cardiologia e da medicina intensiva, desde o desen- 
volvimento dos cateteres pulmonares fluxo — dirigíveis 
nos anos 1970. 

Discutiremos neste capítulo os principais parâme- 
tros que podem ser medidos à beira leito, a interpreta- 
ção dos dados hemodinâmicos e as indicações da mo- 
nitorização hemodinâmica à beira leito. 

Os cateteres de artéria pulmonar (CAP) são utiliza- 
dos no diagnóstico e como guia terapêutico nas múlti- 
plas condições que acometem os pacientes críticos em 
todo o mundo (Tabela 1). Apesar das décadas de uso do 
CAP, os efeitos da monitorização hemodinâmica na so- 
brevida dos pacientes permanecem controversos.”” 

A monitorização dos parâmetros de perfusão e oxi- 
genação tecidual, preferencialmente por meio de méto- 
dos pouco invasivos de forma contínua e em tempo real 
e com impacto na sobrevida de pacientes críticos, tem 
sido o sonho de médicos intensivistas nas últimas déca- 
das. 


Avaliação da perfusão tecidual 


Em pacientes críticos, a avaliação da perfusão teci- 
dual inicia-se pelo exame físico, principalmente por 
meio da observação do nível de consciência, das carac- 
terísticas da pele (que pode encontrar-se pálida, fria e 
sudoréica nos casos de choque cardiogênico, ou quente 
e rubra nos pacientes com choque séptico) e da moni- 
torização da diurese horária, que dão informações indi- 
retas da perfusão cerebral, da pele e renal, respectiva- 
mente. 


Pressão arterial sistêmica média 
Em seguida, progride-se para a medida da pressão 


arterial sistêmica, que nos pacientes em choque deve 
ser feita preferencialmente através da punção da artéria 
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femoral, pois é a que melhor reflete a pressão na raiz da 
aorta. A pressão arterial sistêmica medida através de 
métodos não-invasivos, assim como pelos acessos das 
artérias radiais ou braquiais, tem grande dissociação 
em relação à real pressão na raiz da aorta, pois está su- 
jeita aos fenômenos de vasoconstrição e vasodilatação 
periféricas presentes nesses pacientes. Pacientes instá- 
veis hemodinamicamente necessitam de frequentes 
ajustes das doses de agentes vasoativos, e nesta situação 
a monitorização da pressão arterial sistêmica média 
(Pam) de forma invasiva e contínua é mandatória para 
que alterações abruptas da P,, possam ser rapidamen- 
te diagnosticadas e tratadas. Além disso, a punção arte- 
rial facilita a coleta sangiiínea, particularmente naque- 
les pacientes em ventilação mecânica que necessitam de 
várias amostras de sangue arterial para avaliação dos 
gases sangiiíneos. Nessa situação, a cateterização arte- 
rial previne repetidos traumas a uma artéria, decorren- 
tes de repetidas punções. 


Pressão venosa central 


Em 1962, foi introduzida a monitorização da pres- 
são venosa central (PVC) à beira do leito, que foi o pri- 
meiro passo importante na avaliação da volemia e da 
função cardíaca de pacientes críticos. 

Para medir a pressão venosa central, utiliza-se um 
cateter de um ou mais lúmens que é introduzido através 
de uma veia periférica ou da punção de uma veia central, 
até que a ponta do cateter atinja a veia cava superior. 
Como a veia cava superior comunica-se diretamente 
com o átrio direito, a pressão venosa central, assim como 
a pressão do átrio direito (PAD), pode ser medida conti- 
nuamente através de um transdutor de pressão. 

O valor da pressão venosa central reflete direta- 
mente a pressão nas grandes veias torácicas. Nos pa- 
cientes sem lesão valvar tricúspide, a pressão venosa 
central e a pressão do átrio direito são iguais à pressão 
diastólica final de ventrículo direito e representam a 
pressão de enchimento, ou seja, de pré-carga, do ven- 
tricular direito. Essa correlação é possível pois, quando 
a válvula tricúspide está aberta ao final da diástole, o 
átrio direito e o ventrículo direito se comunicam livre- 
mente, permitindo que as pressões se equilibrem no fi- 
nal da diástole. Os valores normais da pressão venosa 
central, considerando-se a linha axilar média como a 
referência para o zero do transdutor, variam de 0 a 8 
mmHg. Na ausência de disfunção cardíaca, existe uma 
correlação razoável entre pressão venosa central, pres- 
são do átrio direito e pressão de capilar pulmonar 
(PCP). A correlação entre pressão venosa central e 
pressão de capilar pulmonar em pacientes com doença 
arterial coronária é boa na presença de fração de ejeção 
de ventrículo esquerdo normal (FEVE > 50%), e na au- 
sência de áreas discinéticas ou disfunção diastólica do 
ventrículo esquerdo. Existe, porém, fraca correlação en- 


tre pressão venosa central e pressão do átrio direito ou 
pressão de capilar pulmonar em pacientes com doença 
valvar cardíaca, naqueles com infarto de ventrículo di- 
reito ou hipertensão pulmonar. Nessas situações é pre- 
ferível a monitorização da pressão de capilar pulmonar 
ao invés da pressão venosa central, para aferir a volemia 
e guiar a reposição volêmica. 

Um método alternativo de aferição da pressão veno- 
sa central é através da coluna de água, sendo então a pres- 
são medida em cmH,0 e não em mmHg, como ocorre 
nos transdutores eletrônicos (1 cm HO = 136 x 1 
mmHg). 

O cateter venoso central também permite a coleta 
de amostras sangiiíneas, principalmente para a gasome- 
tria venosa central, que fornece os dados de pressão par- 
cial venosa de oxigênio (PvO,) e da saturação venosa de 
oxigênio (SvO,), extremamente importantes para guiar 
o suporte hemodinâmico de pacientes em choque. 


Monitorização da pressão de artéria pulmonar 


Os cateteres de artéria pulmonar permitem a medi- 
da da pré-carga, da pós-carga e do débito cardíaco, for- 
necendo dados adicionais para auxiliar nas decisões clí- 
nicas. Desde que foram introduzidos na prática clínica, 
em 1970,! os cateteres de artéria pulmonar tornaram-se 
um importante aliado na avaliação e no tratamento de 
pacientes críticos. Os mais utilizados atualmente são os 
cateteres de 7 F e com quatro lúmens, sendo que os de 
dois lúmens são utilizados para transmitir sinais de pres- 
são e colher amostras sangiiíneas da artéria pulmonar e 
do átrio direito, os de um lúmen são utilizados para a in- 
suflação do balão e o último conduz um cabo para um 
termistor localizado na ponta distal do cateter (Figura 
1). O cateter de quatro lúmens permite a monitorização 
da pressão de artéria pulmonar (PAP, lúmen distal com 
o balão desinsuflado), da pressão de capilar pulmonar 
(lúmen distal com o balão insuflado) e da pressão do 
átrio direito (lúmen proximal) (Figura 1); a determina- 
ção do débito cardíaco se dá através da técnica de ter- 
modiluição (DC, termistor distal) e da coleta de amos- 
tras sangiúíneas da artéria pulmonar e do átrio direito. 

Novos cateteres de artéria pulmonar têm a adição 
de um quinto lúmen contendo dois filamentos de fibras 
ópticas para medir continuamente a saturação venosa 
de oxigênio. Além disso, novas técnicas foram incorpo- 
radas aos cateteres de artéria pulmonar de fluxo dirigí- 
vel para determinação do débito cardíaco contínuo 
(DCC); (Figura 1).º 

A medida do débito cardíaco contínuo baseada no 
princípio da termodiluição só foi possível através da in- 
corporação de um filamento térmico de 10 cm que en- 
volve o cateter e fica no nível do ventrículo direito. Essa 
nova tecnologia utiliza alterações na temperatura senti- 
das pelo termistor distal para determinar o fluxo san- 
gúíneo, mas, ao invés de utilizar injeções de solução 


cristalóide, pulsos térmicos de pequena energia (7,5 W) 
são enviados pelo computador, levando ao aquecimen- 
to do cateter e do sangue ao redor (a temperatura do ca- 
teter permanece sempre abaixo de 44ºC, não havendo, 
desta forma, efeitos deletérios para o miocárdio ou para 
os componentes sangiiíneos). O termistor localizado na 
ponta distal do cateter sente as pequenas alterações da 
temperatura sangiiínea, que se eleva em contato com o 
filamento térmico. O débito cardíaco contínuo é com- 
putado pela equação de conservação da energia, sendo 
atualizado a cada trinta segundos, e o monitor apresen- 
ta a sua tendência a cada três a seis minutos. Desta for- 
ma, a medida do débito cardíaco não é contínua e em 
tempo real, e sim contínua e quase em tempo real. 
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Figura 1. A) Cateteres de artéria pulmonar: à esquerda para 
aferição do débito cardíaco pelo método intermitente 
(DCI) e à direita pelo método contínuo (DCC). B) 
Curvas referentes à passagem de cateter de artéria 
pulmonar, mostrando sequencialmente as pressões 
de átrio direito (PAD), ventrículo direito (PVD), artéria 
pulmonar (PAP) e pressão de capilar pulmonar (PCP). 
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Tabela |. Valores normais dos parâmetros hemodinâmicos 


medidos e calculados 


Pressão arterial sistêmica (PAS) 


Sistólica 100-140 mmHg 
Diastólica 60-80 mmHg 
Média (PAM) 70-100 mmHg 
Pressão de artéria pulmonar (PAP) 

Sistólica 25-35 mmHg 
Diastólica 6-12 mmHg 
Média (PAPm) 15-20 mmHg 
Pressão média de capilar pulmonar (PCP) 812 mmHg 
Pressão média de átrio direito (PAD) 5-10 mmHg 


Índice cardíaco (IC) = débito cardíaco 2,84,2 I/min/m? 
(DC)/superfície corpórea 

Índice de volume sistólico (IVS) = 30-70 ml/m? 
IC/frequência cardíaca (FC) 

Índice de trabalho sistólico de ventrículo 40-65 g/min/m? 
esquerdo (ITSVE) = [IVS x (PAM — PCP)] x 

0,0136 

Índice de trabalho sistólico de ventrículo 8-12 g/min/m? 


direito (ITSVD) = [IVS x (PAPm — PAD) x 
0,0136] 

Resistência vascular sistêmica (RVS) = 
[(PAM — PAD)/DC] x 80 


Resistência vascular pulmonar (RVP) = 
[(PAPm - PCP)/DC] x 80 


900-1400 dinas/s/cm* 


150-250 dinas/s/em* 


A correlação do débito cardíaco contínuo com o 
método clássico da termodiluição (débito cardíaco in- 
termitente — DCI) é muito boa (r = 0,86) (Figura 2), 
tendo as vantagens da menor intervenção do usuário, 
de não haver necessidade da infusão de volume e de 
permitir a análise contínua do débito cardíaco. 

Um novo cateter de artéria pulmonar, recentemen- 
te introduzido na prática clínica, é capaz de medir a fra- 
ção de ejeção de ventrículo direito (FEVD) e de calcu- 
lar o volume diastólico final de ventrículo direito 
(VdfVD). O conhecimento da função ventricular direi- 
ta em várias situações clínicas pode esclarecer dados 
hemodinâmicos importantes no paciente crítico, prin- 
cipalmente no entendimento da interdependência ven- 
tricular e da função cardíaca global em pacientes com 
doença cardiopulmonar. 

De acordo com a lei de Frank-Starling, o ventrículo 
direito tem capacidade de receber grandes quantidades 
de volume, com pequenas variações de pressão, ao con- 
trário do ventrículo esquerdo, que sofre maiores altera- 
ções de pressão com pequenas variações de volume. A 
medida do VdfVD parece refletir melhor a pré-carga do 
ventrículo direito quando comparada com a medida da 
pressão de enchimento ventricular direita, permitindo 
uma melhor avaliação das necessidades de fluido no pa- 
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Figura 2. Curva de correlação de pontos entre índice cardíaco 
contínuo (ICC) e índice cardíaco intermitente (ICI), em 


pacientes com choque internados na unidade de 
terapia intensiva do Hospital Sírio-Libanês. 


ciente crítico. Este novo cateter é equipado com um ter- 
mistor de resposta rápida na sua porção distal, que pos- 
sibilita a medida das alterações de temperatura da arté- 
ria pulmonar a cada batimento cardíaco. Através de um 
cabo que capta o sinal do eletrocardiograma e o trans- 
mite para o computador (Vigilance Monitor — Edwards 
Lifesciences LLC, Irvine, CA, EUA), é possível precisar o 
ponto exato da sístole em que está sendo captado o sinal. 
Por meio da estimativa acurada das alterações de tempe- 
ratura que ocorrem entre os consecutivos batimentos 
cardíacos durante a porção logarítmica do decaimento 
da curva durante o retorno à temperatura basal, o com- 
putador pode calcular a temperatura residual e converter 
este cálculo da temperatura residual em fração de ejeção 
de ventrículo direito. O índice de volume sistólico (cal- 
culado pela divisão do índice cardíaco pela frequência 
cardíaca, IVS = IC/FC) pode ser dividido pela fração de 
ejeção, possibilitando o cálculo do índice de volume 
diastólico de ventrículo direito (IVdfVD). Subtraindo-se 
o IVS do IVdfVD, obtém-se o índice de volume sistólico 
final de ventrículo direito (IVsfVD). Assim, esta nova 
tecnologia incorporada ao cateter de artéria pulmonar 
permite os cálculos repetitivos da fração de ejeção de 
ventrículo direito e dos volumes sistólicos e diastólicos 
de ventrículo direito. 

Este cateter parece ser especialmente útil nos pa- 
cientes com hipertensão pulmonar, disfunção ventricu- 
lar direita e/ou esquerda de grau importante, pacientes 
em ventilação mecânica com níveis de pressão positiva 
no final da expiração (PEEP) elevados, que alteram a 
medida da pressão de capilar pulmonar, em pacientes 
com insuficiência hepática com instabilidade hemodi- 
nâmica e/ou choque. 


Tabela Il. Cálculo dos principais parâmetros de função 


ventricular direita e em valores normais 


IVS = IC/FC (nl: 30-65 ml/bat/m?) 

FEVD = IVS/IVAVD (nl: 40%) 

IVCIVD = IVS/FEVD (nl: 60-100 mi/m?) 
IVSÍVD = IVAÍVD - IVSVD (nl: 30:60 ml/m?) 


Monitorização contínua da 
saturação venosa de oxigênio 


O transporte de oxigênio é definido como o balan- 
ço total entre a oferta e a demanda de oxigênio. A de- 
manda de oxigênio é mais difícil de ser calculada. Na 
maior parte das situações clínicas, a demanda de oxigê- 
nio é igual ao consumo de oxigênio, que é a quantida- 
de de oxigênio realmente utilizada pelo paciente. 

O consumo de oxigênio é definido pela equação de 
Fick como: VO, = DC x hemoglobina sérica x 13,8 x (sa- 
turação arterial de oxigênio [SaO,] — SvO,). A partir da 
equação de Fick, calcula-se a saturação venosa de oxigê- 
nio como sendo a diferença entre oferta e consumo de 
oxigênio (SvO, = TO, — VO,). Portanto, a saturação ve- 
nosa de oxigênio depende de quatro determinantes pri- 
mários: débito cardíaco, concentração da hemoglobina 
sanguínea, saturação da oxiemoglobina e consumo de 
oxigênio. Aumentos não-compensados do VO, ou queda 
do débito cardíaco, da concentração da hemoglobina ou 
da SaO,, reduzem a saturação venosa de oxigênio. Por 
outro lado, o aumento da oferta de oxigênio além das al- 
terações do VO, elevam a saturação venosa de oxigênio. 

Em 1980, os cateteres de artéria pulmonar sofreram a 
sua principal modificação desde que a termodiluição 
para aferição do débito cardíaco havia sido introduzida 
(1972). Foram incorporados ao cateter dois filamentos de 
fibras ópticas que transmitem e recebem ondas estreitas 
de luz de espectro vermelho e infravermelho, refletindo as 
características da hemoglobina total e da oxiemoglobina. 
Quando as células vermelhas passam pelo sensor do cate- 
ter de artéria pulmonar, a luz é refletida de volta para o 
transdutor de fibra óptica, que transmite a informação 
para um microprocessador. O computador interpreta o 
sinal e calcula a diferença entre a hemoglobina total e a 
oxiemoglobina e, desta forma, afere os níveis de saturação 
venosa de oxigênio nos últimos cinco segundos. O moni- 
tor mostra uma média atualizada a cada segundo. 


Pressão de capilar pulmonar 


A pressão de capilar pulmonar reflete, com bastan- 
te acurácia, a pressão de átrio esquerdo. Através da in- 
suflação do balão da porção distal do cateter de artéria 
pulmonar, que oclui um ramo da artéria pulmonar, 


pode-se abolir a pressão diferencial entre os ramos dis- 
tais da artéria pulmonar em relação à ponta do cateter 
e os capilares e veias pulmonares, e o átrio esquerdo. 
Através de um sistema de vasos comunicantes, a pres- 
são de capilar pulmonar reflete a pressão de átrio es- 
querdo. As variações fásicas do traçado de pressão de 
capilar pulmonar obtido desta maneira são similares às 
do átrio esquerdo. Durante a diástole do ventrículo es- 
querdo e na ausência de obstrução da válvula mitral, a 
pressão de átrio esquerdo e a pressão diastólica de ven- 
trículo esquerdo (PdVE) têm uma correlação muito 
próxima. Assim, determinando-se a pressão de capilar 
pulmonar uma estimativa da PdVE pode ser obtida. 

No final da diástole, a pressão diastólica de artéria 
pulmonar (PdAP), a pressão de capilar pulmonar, a 
pressão de átrio esquerdo e a PVE são virtualmente 
idênticas. Uma correlação excelente entre pressão de ca- 
pilar pulmonar e pressão de átrio esquerdo tem sido de- 
monstrada em pacientes com doença arterial coronária 
e doença valvar cardíaca. No entanto, em níveis elevados 
de pressão de capilar pulmonar (acima de 25 mmHg) 
existe discrepância entre estas pressões, relacionada às 
diferenças entre a complacência das veias pulmonares e 
do átrio esquerdo. 

A ventilação mecânica e a PEEP também produzem 
diferenças variáveis entre a pressão de capilar pulmo- 
nar e a pressão de átrio esquerdo. Altos níveis de PEEP 
aumentam a pressão de átrio direito (PAD), a pressão 
de artéria pulmonar e as pressões pleurais. Embora, em 
geral, a pressão de capilar pulmonar tenda a aumentar 
com a PEEP, diminuição ou não-alteração dos valores 
da pressão de capilar pulmonar também têm sido rela- 
tadas. A posição do cateter, a complacência pulmonar, 
o nível de PEEP, o tipo de ventilação e o nível inicial da 
pressão de átrio esquerdo contribuem para essas dis- 
crepâncias. Com níveis de PEEP abaixo de 10 cmH,0, 
as diferenças entre pressão de capilar pulmonar e pres- 
são de átrio esquerdo são mínimas, sendo que as dispa- 
ridades aumentam com níveis de PEEP superiores a 10 
cmH,0. Em pacientes com ventilação mecânica, a me- 
dida da pressão de capilar pulmonar deve ser obtida no 
final da expiração, quando não existe interferência da 
pressão positiva inspiratória na medida da pressão de 
capilar pulmonar (Figura 3). 

Com o uso de PEEP ou durante a contração da 
musculatura expiratória, a pressão pleural pode exce- 
der os valores habituais. Embora valores elevados de 
PEEP (> 10 cmH,0) tenham o potencial de interrom- 
per a coluna de sangue entre o átrio esquerdo e a pon- 
ta do cateter de artéria pulmonar, fazendo com que a 
pressão de capilar pulmonar reflita a pressão alveolar 
ao invés da pressão de átrio esquerdo, estudos têm de- 
monstrado que, na maioria dos pacientes (incluindo 
aqueles com síndrome da angústia respiratória aguda), 
não existem discrepâncias relevantes entre determina- 
ções simultâneas de pressão de capilar pulmonar e 
PdfVE em valores de PEEP variando de 16 a 20 mmHg. 
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Figura 3. Oscilação da curva de pressão de capilar pulmonar 
(PCP) em paciente com ventilação mecânica com 


pressão positiva. O ponto ideal para aferição da 
pressão de capilar pulmonar é ao final da expiração. 


Para a medida da pressão de capilar pulmonar nestes 
pacientes, não é recomendada a retirada ou a diminui- 
ção da PEEP, que poderia levar à hipóxia e instabilida- 
de hemodinâmica. 

A posição do cateter no tórax e sua relação com o 
átrio esquerdo são também importantes para a adequa- 
da reflexão da pressão de átrio esquerdo quando mede- 
se a pressão de capilar pulmonar. O acesso à pressão de 
átrio esquerdo quando a pressão de capilar pulmonar é 
medida depende da presença de fluido (sangue) preen- 
chendo os segmentos vasculares entre a ponta do cate- 
ter e o átrio esquerdo. O enchimento dos segmentos in- 
termediários (capilares e veias pulmonares) depende da 
pressão de artéria pulmonar, da pressão alveolar, da 
pressão de átrio esquerdo e da relação hidrostática entre 
Os vasos sangiiíneos e o átrio esquerdo. Quando a pres- 
são alveolar excede a pressão de artéria pulmonar e as 
pressões venosas pulmonares, como na zona I do mode- 
lo de West (ápice do pulmão), a microvasculatura é 
comprimida e o sistema de fluidos deixa de existir. A 
pressão das vias aéreas é então transmitida para a por- 
ção colapsada da vasculatura pulmonar. O centro do 
pulmão é a zona I. Nesta zona, a pressão alveolar é 
maior que a pressão venosa pulmonar, mas é menor do 
que a pressão de artéria pulmonar, e a microvasculatura 
pulmonar apresenta-se apenas parcialmente colapsada. 
As bases pulmonares são a zona III, onde as pressões ar- 
teriais e venosas pulmonares são maiores do que a pres- 
são alveolar. Nesta região, a vasculatura pulmonar per- 
manece preenchida por fluidos, sem sofrer compressão, 
refletindo com acurácia a pressão de átrio esquerdo (Fi- 
gura 4). Na posição supina, a maior parte do pulmão 
encontra-se na zona III, que neste caso corresponde à 
região posterior dos pulmões. Quando a ponta do cate- 
ter encontra-se na zona III, o traçado da pressão de ca- 
pilar pulmonar geralmente demonstra ondas a e v bem 
distintas, que correspondem respectivamente à contra- 
ção atrial e à contração ventricular. 
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Zona 1 


Figura 4. Representação esquemática do pulmão de um paciente na posição deitada. Na zona |, a pressão alveolar é maior do que a 
pressão de capilar pulmonar (PCP), que se encontra colabada. Nesta região, o orifício distal do cateter de artéria pulmonar 
sente apenas a pressão intra-alveolar. Na zona II, os capilares pulmonares estão parcialmente colabados, não permitindo a 
acurácia das medidas de pressão de capilar pulmonar. Na zona Ill, a pressão intravascular excede a pressão intra-alveolar, e 
os capilares pulmonares estão totalmente abertos, permitindo a medida correta da PCP. Na posição supina, a zona III 
corresponde à região posterior dos pulmões. 


Pressão diastólica de artéria pulmonar 


A pressão diastólica de artéria pulmonar (PdAP) é 
frequentemente utilizada como reflexo da pressão de 
capilar pulmonar e, portanto, também da pressão de 
enchimento ventricular esquerdo. A PAAP tem boa cor- 
relação com a pressão de capilar pulmonar em pessoas 
normais e em pacientes com infarto agudo do miocár- 
dio ou insuficiência ventricular esquerda. A PdAP é ge- 
ralmente 1 a 2 mmHg mais elevada do que a pressão de 
capilar pulmonar e a pressão de átrio esquerdo. Em pa- 
cientes com disfunção ventricular esquerda, particular- 
mente na presença de diminuição da complacência 
ventricular esquerda, a PdfVE é geralmente maior do 
que a PdAP. 

Em certas condições clínicas, existe significativa 
disparidade entre PdAP e a pressão de capilar pulmo- 
nar, e a PdAP nestes casos não reflete a pressão de capi- 
lar pulmonar ou a PdfVE. A PdAP é consideravelmen- 
te maior do que a pressão de capilar pulmonar em 
pacientes com hipertensão arterial pulmonar pré-capi- 
lar. O aumento da resistência vascular pulmonar, inde- 
pendentemente de sua causa, está associado com au- 
mento da PdAP. Se a PdAP excede a pressão de capilar 
pulmonar em mais de 4 a 5 mmHg, aumento da resis- 
tência vascular pulmonar deve ser suspeitado. A dife- 
rença entre a PdAP e a pressão de capilar pulmonar 
também reflete a magnitude do aumento da resistência 
vascular pulmonar. A resistência vascular pulmonar 
está elevada em pacientes com hipertensão arteriolar 
pulmonar, assim como os com hipertensão pulmonar 


primária, hipertensão pulmonar e secundária ao trom- 
boembolismo pulmonar, cor pulmonale agudo e crôni- 
co, alguns casos de hiperfluxo pulmonar (como shunt 
esquerda-direita), síndrome de Eisenmenger, hipóxia, 
alguns casos de elevação crônica da pressão venosa pul- 
monar (doença valvar cardíaca, insuficiência crônica de 
ventrículo esquerdo) e obstrução venosa pulmonar. 

Na presença de taquicardia excessiva, a PAP é 
maior do que a pressão de capilar pulmonar. No mo- 
mento de colocação do cateter de artéria pulmonar, a 
diferença entre a PdAP e a pressão de capilar pulmonar 
deve ser anotada. Na ausência de diferenças significati- 
vas (< 4 mmHg), a PAAP pode ser monitorizada ao in- 
vés da pressão de capilar pulmonar, para se estimar a 
pressão de enchimento ventricular esquerdo. 


Pressão diastólica final de ventrículo esquerdo (PdfVE) 


Uma grande vantagem do cateter de artéria pulmonar 
é permitir o acesso às pressões do lado esquerdo do cora- 
ção, especificamente a pressão de átrio esquerdo e a 
PdfVE, através de punção venosa realizada à beira do leito. 

A pressão de enchimento ventricular esquerdo é 
uma pressão transmural, que é a diferença entre a pres- 
são de distensão no final da diástole (PdfVE) e a pressão 
extramural resistindo ao seu enchimento. As pressões 
intrapericárdicas e intrapleurais e a complacência pul- 
monar contribuem para esta resistência. Com pressões 
intrapericárdica e intrapleural normais (negativas ou 
iguais a zero), a PdfVE reflete a pressão de enchimento 


ventricular esquerdo. Por outro lado, pressões elevadas 
intrapericárdicas e intrapleurais são associadas com eleva- 
ção passiva das pressões nas câmaras cardíacas, incluindo 
o ventrículo esquerdo. No entanto, as pressões transmu- 
rais não se alteram concomitantemente. Como a pressão 
de capilar pulmonar aumenta em paralelo com a PdfVE, 
esta não pode ser utilizada para se estimar a pressão de en- 
chimento ventricular esquerdo nessas circunstâncias. 

A pressão de capilar pulmonar também não reflete 
a pressão de enchimento ventricular esquerdo em pa- 
cientes com estenose ou insuficiência mitral significati- 
vas. Nestes casos, a pressão de capilar pulmonar é nor- 
malmente superior à PdfVE. Ao contrário, na presença 
de hipertrofia do ventrículo esquerdo e diminuição da 
complacência ventricular esquerda, como em pacientes 
com estenose aórtica, hipertensão arterial sistêmica ou 
cardiomiopatia hipertrófica, a PdfVE pode ser conside- 
ravelmente maior que a pressão de capilar pulmonar. 


Débito cardíaco (DC) 


A técnica da termodiluição é a mais utilizada para 
aferição do débito cardíaco em pacientes críticos. O 
princípio da termodiluição para aferição do débito car- 
díaco foi descrito em 1954, e passou a ser utilizado clini- 
camente em 1972, com a associação da termodiluição ao 
cateter de artéria pulmonar. Esta técnica é baseada no 
princípio da diluição do indicador, onde 10 ml de uma 
solução cristalóide em temperatura ambiente são injeta- 
dos na corrente sangiiínea em velocidade contínua e em 
triplicata através do lúmen localizado no átrio direito. 
Um termistor distal, localizado na artéria pulmonar, 
transmite para o computador as alterações de tempera- 
tura ocorridas pela solução em contato com a tempera- 
tura corporal. Estes dados são admitidos pelo computa- 
dor que constrói e integra uma curva, calculando o valor 
do débito cardíaco em 1/min. Quanto maior a velocida- 
de com que a solução é levada através do fluxo sangiuí- 
neo até o termistor distal, maior é o débito cardíaco. A 
relação inversa também é verdadeira, ou seja, quanto 
menor a velocidade, menor é o débito (Figura 5). 

Em pacientes com insuficiência tricúspide grave, 
arritmias cardíacas e shunts intracardíacos, a medida do 
débito cardíaco pode não ser confiável. 

Através dos novos cateteres de artéria pulmonar, 
pode-se aferir continuamente o débito cardíaco, utili- 
zando o mesmo princípio da termodiluição, sendo que 
o próprio sangue aquecido pelo filamento térmico fun- 
ciona como diluente. 


Aplicações clínicas: análise das curvas 
e oximetria 


Em pacientes críticos, as medidas das pressões in- 
tracardíacas e do débito cardíaco, obtidas através da 
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Figura 5. Aferição do débito cardíaco (DC) utilizando-se o 
método da termodiluição. São injetados 10 ml de 
solução cristalóide em temperatura ambiente através 
do átrio direito (AD), que se misturam completamente 
com o sangue no ventrículo direito (VD). O fluxo 
sanguíneo resfriado pela solução é então transportado 
até o termistor localizado próximo da ponta do cateter, 
na artéria pulmonar (AP). A variação de temperatura é 
sentida pelo termistor distal e transmitida para o 
computador, que constrói uma curva. O cálculo da 
integral desta curva corresponde ao débito cardíaco. 


monitorização hemodinâmica à beira do leito, auxiliam 
no diagnóstico e no manuseio de várias condições fi- 
siopatológicas associadas com alteração da função ven- 
tricular (Tabela II). Além disso, a determinação dos ín- 
dices hemodinâmicos fornece informações a respeito 
do prognóstico em alguns pacientes críticos. 

Além dos valores numéricos, a análise cuidadosa 
das curvas hemodinâmicas auxilia no diagnóstico e no 
tratamento desses pacientes. Em pacientes com insufi- 
ciência mitral aguda, em decorrência de complicação 
mecânica pós-infarto agudo do miocárdio ou por rup- 
tura de cordas em pacientes com prolapso de válvula 
mitral, pode-se observar aumento da onda v (que cor- 
responde à contração ventricular), na curva de capilar 
pulmonar (Figura 6). A presença da onda v na curva de 
átrio direito corresponde à insuficiência tricúspide. 

A presença de comunicação interventricular pode 
ser diagnosticada através da detecção de aumento da 
saturação de oxigênio em nível de ventrículo direito e 
artéria pulmonar, quando comparados com amostra 
sangúínea do átrio direito (Figura 7). Saltos oximétri- 
cos, ou seja, diferenças de saturação de oxigênio supe- 
riores a 10%, confirmados em duas amostras diferen- 
tes, com coletas simultâneas de gasometria de átrio 
direito e artéria pulmonar, diagnosticam comunicação 
interventricular. 
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Tabela III. Diagnóstico diferencial das condições fisiopatológicas associadas com instabilidade hemodinâmica 


Pressão Pressão de Resistência Resistência 
Condição Débito média de capilar vascular vascular 
hemodinâmica cardíaco átrio direito pulmonar PdAP-PCP sistêmica pulmonar 
Choque hipovolêmico Baixo Baixa Baixa n nlou À nl ou 
Insuficiência ventricular esquerda Baixo nl ou À 1 n nlou À 
(com ou sem choque) 
Insuficiência ventricular direita Baixo f ni ou À nlou À nl nlou À 
Tamponamento cardíaco Baixo f Elevada n f f 
Insuficiência mitral aguda Baixo f'ounl fi com onda n f f 

v apiculada 

Comunicação interventricular aguda Baixo f 1 n f f 
Choque séptico Alto Baixa Baixa nlou À Baixa nl ou À 
Síndrome da angústia respiratória Alto ou baixo  nlou alta nl 1 ni, baixa ou 1 
do adulto 
Tromboembolismo pulmonar Baixo Alta nl II ] 1 


ni: normal; 1!: elevada. 


Pressão artéria pulmonar 
Onda V 


| 


Pressão capilar pulmonar 
Onda V 


Figura 6. Presença de onda v gigante, na análise da curva de pressão de capilar pulmonar (PCP), em paciente com insuficiência mitral 


aguda pós-infarto agudo do miocárdio. 


Quando ocorre a equalização das pressões em átrio 
direito, artéria pulmonar e capilar pulmonar, deve-se fa- 
zer o diagnóstico diferencial entre as seguintes condições 
clínicas: tamponamento cardíaco, infarto de ventrículo 
direito com insuficiência ventricular direita, insuficiên- 
cia ventricular direita secundária a tromboembolismo 
pulmonar, insuficiência tricúspide importante, pericar- 
dite constritiva ou cardiomiopatia restritiva (Figura 8). 


Indicações, riscos e benefícios 
da monitorização hemodinâmica 


Embora os benefícios da cateterização cardíaca di- 
reita à beira do leito sejam inegáveis, pois permitem 
entender e diagnosticar a fisiopatologia cardiopulmo- 
nar, bem como saber a gravidade das anormalidades 
hemodinâmicas e a resposta às intervenções terapêuti- 
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Figura 7. Exemplo de comunicação interventricular pós-infarto agudo do miocárdio. Observa-se diferença de oximetria entre a artéria 
pulmonar e o átrio direito de 22%. Derivação Il: derivação D II do eletrocardiograma. 


mmHg 20 


mmHg 20 


Figura 8. Equalização de pressões. AD: átrio direito; VD: ventrículo direito; PAP: pressão de artéria pulmonar; PCP: pressão de capilar 


pulmonar. 


cas, a sua utilidade é questionável, particularmente em Monitorização hemodinâmica em pacientes clínicos 
relação aos riscos potenciais. 

É muito importante ressaltar que o cateterismo da Em pacientes com infarto agudo do miocárdio, a fal- 
artéria pulmonar é um guia e não uma intervenção te- ta de correlação dos subgrupos hemodinâmicos com os 
rapêutica. Deve ser utilizado para o entendimento e o clínicos foi superior a 20%. Em um estudo prospectivo, 
auxílio no diagnóstico da fisiopatologia de base, das comparando-se diagnóstico clínico e dados hemodinâmi- 
anormalidades hemodinâmicas e na avaliação da tera- cos, a predição correta para o débito cardíaco foi de 71%, 


pêutica empregada. e para a pressão de capilar pulmonar, apenas 62%.” 
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Vários estudos têm relatado que, em pacientes críti- 
cos em unidades de terapia intensiva clínicas e cirúrgi- 
cas, o diagnóstico clínico dos dados hemodinâmicos são 
imprecisos em um grande número de pacientes. Tem 
sido relatado que a monitorização hemodinâmica auxi- 
lia na seleção da terapêutica apropriada. Connors de- 
monstrou que a informação obtida através da cateteri- 
zação da artéria pulmonar foi responsável pela alteração 
da terapêutica em 48% dos pacientes estudados. Eisen- 
berg descreveu alteração do esquema terapêutico em 
50% dos pacientes, e Boyd reportou mudança da tera- 
pêutica em 35% dos casos. Portanto, a monitorização 
hemodinâmica é útil não apenas na escolha, mas tam- 
bém na avaliação da resposta à terapêutica instituída, 
permitindo alterações apropriadas, sempre que for o 
caso, de uma maneira objetiva, precisa e rápida. A mo- 
nitorização hemodinâmica é particularmente útil quan- 
do a combinação de agentes inotrópicos, pressóricos e 
vasodilatadores é necessária, durante o manuseio do es- 
tado de baixo débito cardíaco ou hipotensão. 

Se o prognóstico dos pacientes críticos é influenciado 
pela monitorização hemodinâmica, ainda não se sabe. No 
entanto, o impacto sobre o prognóstico por qualquer in- 
tervenção terapêutica depende da eficácia da terapêutica 
e se há viabilidade de um tratamento efetivo para corrigir 
a doença de base. A cateterização da artéria pulmonar 
não tem um efeito direto terapêutico, e apenas dá infor- 
mações a respeito da gravidade das anormalidades he- 
modinâmicas, auxiliando na seleção da terapêutica e no 
acesso aos seus resultados. É necessário ter experiência 
para a interpretação dos dados e o uso das informações 
no manuseio adequado de pacientes críticos. 

No entanto, até o presente momento não foram 
realizados estudos randomizados em grande escala em 
cada um dos subgrupos de pacientes nos quais a moni- 
torização hemodinâmica é frequentemente utilizada. 
Além do mais, com a viabilidade do ecocardiograma 
transtorácico, transesofágico e Doppler, informações 
anatômicas e fisiológicas, incluindo as medidas estima- 
das das pressões intracardíacas e do débito cardíaco, po- 
dem ser obtidas de maneira não-invasiva, mesmo em 
pacientes críticos. A determinação concomitante da he- 
modinâmica e da ecocardiografia frequentemente ofe- 
rece um melhor entendimento dos mecanismos anatô- 
micos e fisiopatológicos envolvidos na hipotensão e nos 
estados de baixo débito cardíaco. Com base nas infor- 
mações disponíveis até o presente momento, várias di- 
retrizes práticas têm sido propostas, sendo as principais 
indicações para a monitorização hemodinâmica resu- 
midas na Tabela IV. 


Monitorização hemodinâmica em pacientes cirúrgicos 


Em relação aos pacientes cirúrgicos, os dados da 
monitorização hemodinâmica com cateter de artéria 
pulmonar são responsáveis pela alteração da terapêuti- 
ca em 30% a 62% dos casos. Destes, modificações do 


Tabela IV. Principais indicações de monitorização 


hemodinâmica 


Choque cardiogênico 


Choque hipovolêmico 


Complicações mecânicas do infarto agudo do miocárdio 


Infarto de ventrículo direito com hipotensão, não-responsiva à 
expansão volêmica 


Edema agudo de pulmão refratário 


Tamponamento pericárdico 


Insuficiência cardíaca (IC) 


Diferenciação entre choque cardiogênico e não-cardiogênico 


Diferenciação entre edema pulmonar cardiogênico e 
não-cardiogênico 


Monitorização da terapêutica em IC grave 


Avaliação pré-transplante cardíaco: análise da hipertensão pulmonar 
e resposta a vasodilatadores 


Choque séptico 


Pacientes que não respondem à ressuscitação agressiva inicial com 
fluidos e baixas doses de inotrópicos e vasoconstritores 


Hipertensão pulmonar 


Diagnóstico diferencial de hipertensão pulmonar pré-capilar e pós- 
capilar 


Avaliação da gravidade da hipertensão pulmonar 


Seleção de vasodilatadores para uso a longo prazo dependendo da 
resposta hemodinâmica aguda 


Manuseio perioperatório de receptores de transplante pulmonar 


Monitorização hemodinâmica perioperatória em cirurgia cardíaca 


Diagnóstico das causas de baixo débito cardíaco 


Diferenciação entre disfunção ventricular direita e esquerda 


Confirmação de tamponamento pericárdico 


Monitorização hemodinâmica em cirurgia cardíaca 


Diagnóstico de causas de baixo débito cardíaco 


Monitorização da terapêutica na síndrome de baixo débito cardíaco 


Cirurgia não-cardíaca 


Manuseio perioperatório de pacientes com disfunção ventricular ou 
pneumopatia descompensada, que serão submetidos a cirurgia de 
grande porte, com possibilidade de instabilidade hemodinâmica 


tratamento foram consideradas importantes em 25% 
dos casos. 

Em alguns relatos de séries de casos não-randomiza- 
dos, o cateterismo de artéria pulmonar realizado no pré- 
operatório foi associado com o cancelamento ou a mo- 
dificação do procedimento cirúrgico. Os investigadores 
então concluíram que a monitorização com cateter de 
artéria pulmonar pode prevenir mortalidade. Não há di- 
ferença entre a monitorização realizada doze ou três ho- 
ras antes do procedimento. O cateterismo de artéria pul- 
monar nos pacientes de risco pode ser realizado 


imediatamente antes da cirurgia, desde que as pressões 
de enchimento e o índice cardíaco sejam otimizados an- 
tes do início do procedimento, diminuindo desta forma 
a incidência de insuficiência renal e de complicações car- 
diovasculares no período perioperatório. 

Os pacientes que mais se beneficiam da monitori- 
zação hemodinâmica perioperatória são os que têm 
doença cardíaca ou pulmonar, aqueles com insuficiên- 
cia renal e os que serão submetidos à cirurgia de gran- 
de porte, com maior risco de instabilidade hemodiná- 
mica (Tabela IV). 


Choque a esclarecer ] 


PA média 60 mmHg = 


Pvc 15 mmHg Pvc 15 mmHg 
Iniciar droga vasoativa e/ou 
inotrópica (dobutamina/ Volume 


dopamina/noradrenalina) 


PAM > 60 mm] PAM < 60 mm | PAM > 60 mmHg | 


+ 


CAP CAP 


Pvc 15 mmHg 
PAM 60 mmHg 


Outras indicaçãoes: Choque cardiogênico 
Suspeita diagnóstica de complicações mecânicas 
pós-infarto do miocárdio (insuficiência mitral aguda, 
comunicação interventricular e rotura ventricular) 


Figura 9. Algoritmo para indicação de cateter de artéria 


pulmonar (CAP). 


Resumo 


Constitui um desafio para os intensivistas en- 
contrar a melhor forma de monitorização hemo- 
dinâmica em pacientes críticos. 

Garantir a perfusão tecidual e oxigenação ade- 
quadas é fundamental para prevenção da chama- 
da síndrome da disfunção de múltiplos órgãos e 
sistemas. 

Um método acessível, pouco invasivo, que 
mostre os dados de forma contínua e em tempo 
real e de fácil execução a beira do leito, tem sido o 
sonho dos intensivistas nas últimas décadas. 
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Os vários métodos de monitorização hemodi- 
nâmica disponíveis hoje em dia possuem limita- 
ções e sua influência no prognóstico dos pacientes 
é variável. 

É importante, na prática, a valorização dos si- 
nais clínicos de perfusão tecidual, devendo a esco- 
lha de um método de monitorização hemodiná- 
mica considerar as características individuais de 
cada paciente. 
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Choque Cardiogênico 
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Pontos-chave 


m A principal causa de choque cardiogênico é a is- 
quemia/necrose miocárdica; secundária à doen- 
ça aterosclerótica coronariana, principalmente 
o IAM com Supra de ST. 

= Ocorre em cerca de 6% dos pacientes com sín- 
drome coronariana aguda, a maioria após a in- 
ternação; 20% devido a síndrome coronária 
sem supra. 

= A mortalidade não difere entre o acometimento 
de ventrículo direito ou esquerdo. 

= O Balão intra-aórtico está sempre indicado nes- 
te contexto. 

= O tratamento deve se basear na intervenção 
precoce com angioplastia ou cirurgia, de acordo 
com o acometimento coronário. 


Introdução 


O choque cardiogênico é a complicação mais grave 
do infarto agudo do miocárdio (TAM), associado a alta 
taxa de mortalidade. Nessa situação ocorre hipoperfu- 
são tecidual devido ao comprometimento da função 
cardíaca, tendo como consequência débito cardíaco 
inadequado às necessidades do organismo. Pode se dar 
em decorrência de várias situações clínicas, como de- 
pressão miocárdica por sepse ou pancreatite, ruptura 
de cordoalha ou valva secundária a endocardite, com- 
plicações mecânicas após infarto, miocardites, rejeição 
após transplante cardíaco, ruptura ou trombose de 
prótese valvar, arritmias ventriculares ou supraventri- 
culares e também na cardiomiopatia hipertrófica. Po- 
rém, sua principal etiologia é a perda de músculo car- 
díaco secundária a insuficiência coronária aguda: 
angina instável ou IAM.'? 


O choque cardiogênico incide em 5% a 10% dos ca- 
sos de IAM,** e na maioria das vezes se desenvolve após 
a internação principalmente nas primeiras 24 horas.” No 
estudo GUSTO Ib* a prevalência de choque cardiogêni- 
co em pacientes com IAM com supra desnivelamento do 
segmento ST foi de 4,2% versus 2,5% em pacientes sem 
supra desnivelamento do segmento ST (TAMSS). Essa 
incidência e a mortalidade não se alteraram mesmo com 
a introdução do tratamento trombolítico. 

As taxas de mortalidade são superiores a 70%. Esti- 
ma-se que seja necessária perda de no mínimo 40% da 
massa ventricular esquerda para que o choque se insta- 
le. A perda de massa ventricular pode ser consequência 
de um grande infarto em pacientes previamente hígi- 
dos, pequenas perdas em pacientes com infarto prévio 
ou grandes áreas de isquemia com pouca necrose em 
pacientes com doença aterosclerótica coronária mul- 
tiarterial grave. 

Os pacientes que desenvolvem choque cardiogêni- 
co são, em geral, mais idosos, do sexo feminino e com 
história de infarto no passado. Na maioria dos casos, 
esses pacientes apresentam níveis elevados de CKMB 
(fração MB da enzima CPK) e infarto de parede ante- 
rior, além de, mais frequentemente, apresentarem le- 
sões multiarteriais e de tronco de artéria coronária es- 
querda. 

No estudo MILIS (Multicenter Investigation of Li- 
mitation of Infarct Size), idade superior a 65 anos, fra- 
ção de ejeção menor que 35%, pico de CKMB maior 
que 160 UT/], diabete melito e infarto prévio foram va- 
riáveis preditivas independentes para o desenvolvi- 
mento de choque cardiogênico.” A presença de todos 
esses fatores determinou uma probabilidade de se de- 
senvolver choque cardiogênico de 54%. Nos estudos 
GUSTO I e GUSTO III, idade, pressão sistólica, fre- 
quência cardíaca e a classe de Killip foram os maiores 
preditores de choque cardiogênico, respondendo por 
cerca de 95% do valor preditivo quando analisados 
com outras variáveis.>* 


Com relação à sobrevida, de acordo com um su- 
bestudo do Shock Trial,” os preditores ecocardiográfi- 
cos independentes de sobrevida foram a fração de eje- 
ção (FE) e a gravidade da insuficiência mitral. Pacientes 
com FE menor que 28% apresentaram sobrevida em 
um ano de 24%, ao passo que naqueles com FE maior 
a sobrevida foi de 56%. Pacientes com insuficiência mi- 
tral moderada a grave apresentaram sobrevida de 31% 
versus 58% nos que não tinham insuficiência mitral ou 
era mínima essa ocorrência. 


Fisiopatologia 


A depressão da função sistólica cardíaca resulta em 
um círculo vicioso caracterizado por redução de débi- 
to cardíaco com consequente hipotensão, o que piora 
ainda mais a isquemia miocárdica acentuando a dis- 
função contrátil, levando, portanto, a queda ainda 
maior do débito cardíaco. Essa espiral desencadeia me- 
canismos compensatórios como a ativação do sistema 
nervoso autônomo e do sistema renina-angiotensina- 
aldosterona, que promovem aumento da fregiiência 
cardíaca, vasoconstrição reflexa com aumento da resis- 
tência sistêmica, retenção de sódio e água e elevação do 
consumo miocárdico de oxigênio. 

A persistência da situação de baixo débito tecidual 
acaba por acentuar a hipóxia, com acúmulo de meta- 
bólitos, acidose e dano endotelial e celular. O desenvol- 
vimento de insuficiência de múltiplos órgãos é a via fi- 
nal dessa situação se não for quebrada essa espiral. 
Arritmias desencadeadas por esse processo agravam a 
situação de má-perfusão miocárdica e podem ser o 
evento final que leva ao óbito. 

Apesar desse paradigma da fisiopatologia do cho- 
que cardiogênico, sabe-se hoje, a partir de dados do 
Shock Trial e do Shock Registry!" que a média da fra- 
ção de ejeção nesses pacientes é de cerca de 30%, com 
uma variação ampla dessa variável e do tamanho ven- 
tricular, além de muitos casos apresentarem resistência 
sistêmica baixa com evidência clínica de uma resposta 
inflamatória sistêmica.!! Outro fator importante é que 
pacientes com sinais de hipoperfusão podem não ter 
hipotensão à custa de resistência sistêmica elevada, e 
esse grupo apresenta melhor prognóstico como de- 
monstrou Menon et al.!! 

A observação das curvas de Frank-Starling nos pa- 
cientes com choque cardiogênico revela que, para pres- 
sões de enchimento do ventrículo esquerdo semelhan- 
tes, o índice cardíaco desenvolvido é muito menor do 
que nos pacientes sem perda de massa ventricular. 
Além disso, existe uma menor complacência ventricu- 
lar, de tal maneira que pequenas elevações no volume 
diastólico do ventrículo esquerdo produzem grande 
aumento da pressão diastólica final, extravasamento de 
líquido para o interstício pulmonar e pequeno aumen- 
to no índice cardíaco. 
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Choque cardiogênico e inflamação 


O endotélio vascular produz substâncias vasoativas 
potentes que, em condições normais, mantêm o balan- 
ço adequado entre a vasoconstrição e a vasodilatação. 
O principal responsável pela vasoconstrição é a endote- 
lina que ainda apresenta propriedades proliferativas e 
pró-trombóticas. As substâncias vasodilatadoras, por 
sua vez, estão representadas pelo óxido nítrico (antigo 
fator de relaxamento derivado do endotélio) e a prosta- 
ciclina.'»!3 Além dessa ação, são também antiprolifera- 
tivas e antitrombóticas. Discutiremos rapidamente o 
papel do óxido nítrico (NO) na doença aterosclerótica 
coronária e no choque cardiogênico especificamente. 

O óxido nítrico é um gás solúvel com meia-vida 
curta de menos de 30 segundos em razão de sua con- 
versão em nitrito e nitrato. Ele age através da ativação 
da guanilato ciclase com consequente aumento do mo- 
nofosfato de guanosina cíclico (CGMP) que funciona 
como segundo mensageiro. 

É sintetizado a partir do aminoácido L-arginina 
através da enzima sintetase do óxido nítrico que se apre- 
senta em três isoformas: neuronal, endotelial e induzida 
por citocinas.'» As formas neuronal e endotelial são 
expressas em condições normais, enquanto a forma in- 
duzida se expressa na vigência de infecção ou inflama- 
ção. Normalmente, a isoforma endotelial é a mais im- 
portante na regulação do tônus vasomotor coronário. 

Dois inibidores da sintetase do óxido nítrico são co- 
nhecidos: um endógeno, o dimetilarginina assimétrico 
(ADMA), e o N-mono-metil-L-arginina (L-NMMA), que 
é um inibidor competitivo da síntese do óxido nítrico. 

Os estímulos mais importantes para secreção de 
óxido nítrico são estresse de cisalhamento, assim como 
uma série de agonistas como acetilcolina, histamina, 
trombina, serotonina, difosfato de adenosina (ADP), 
bradicinina e norepinefrina.!*!” 

Em condições normais, apenas as isoformas neuro- 
nal e endotelial mantêm-se atuantes; entretanto, em si- 
tuações patológicas, a síntese de óxido nítrico também 
ocorre através da isoforma induzida por citocinas com 
uma produção exacerbada e descontrolada, e conse- 
quente vasodilatação sistêmica. Esse fator parece estar 
envolvido na gênese do choque cardiogênico refratário, 
assim como nas situações que cursam com resistência 
sistêmica baixa. Implicações terapêuticas decorrentes do 
bloqueio da síntese do óxido nítrico parecem promisso- 
ras, como veremos na discussão sobre tratamento. 


Choque cardiogênico e infecção 


Pacientes com choque cardiogênico podem desen- 
volver processo infeccioso a partir de translocação bac- 
teriana secundária a hipoperfusão gastrointestinal. É 
necessário estar atento a esse processo fazendo diagnós- 
tico precoce com coletas de culturas, principalmente he- 
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mocultura, e tratamento adequado já que a mortalidade 
é mais elevada nos pacientes com hemocultura positiva. 


Aspectos clínicos 


O paciente com choque cardiogênico apresenta-se 
com hipotensão sistêmica grave, sinais de hipoperfusão 
(extremidades frias, oligúria) e dispnéia por congestão 
pulmonar. Entretanto, nem todos os pacientes apresen- 
tam essa síndrome clássica. No Shock Trial Registry,!º 
cerca de 30% dos pacientes não apresentavam conges- 
tão pulmonar no início do quadro, e cerca de 5,2% não 
tinham hipotensão definida como pressão sistólica me- 
nor ou igual a 90 mmHg a despeito de sinais de hipo- 
perfusão (Figura 1). 


Sinais de baixo débito 


Sudorese fria, confusão mental, oligúria, taquicardia 
e taquisfigmia filiforme, hipotensão arterial com aproxi- 
mação dos níveis sistólicos e diastólicos da pressão arte- 
rial são achados frequentes e refletem a situação de bai- 
xo débito. Uma manifestação importante do baixo 
débito é a deterioração da função renal com insuficiên- 
cia renal aguda, definida como débito urinário menor 
que 20 ml/hora, acompanhada de elevação das escóreas 
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nitrogenadas. Essa complicação está presente em um 
terço dos pacientes e se associa com pior prognóstico.'* 


Hipotensão 


Hipotensão sistêmica é definida como a pressão sis- 
tólica menor que 80 a 90 mmHg, ou pressão arterial 
média menor que 60 mmHg, ou ainda uma queda de 30 
mmHg nessa pressão em relação aos valores basais. Em 
muitas situações, apesar do débito cardíaco baixo, a 
pressão arterial se mantém em níveis aceitáveis por efei- 
to compensatório de catecolaminas e da liberação de 
angiotensina II. A diminuição da pressão de perfusão 
coronária pode desencadear o círculo vicioso em espiral 
que termina na insuficiência de múltiplos órgãos. 


Congestão pulmonar 


Dispnéia e estertores pulmonares são os marcado- 
res de congestão pulmonar. Dois terços dos pacientes 
em choque cardiogênico evoluem dessa forma. Hipoxe- 
mia com dessaturação também fazem parte do quadro, 
assim como o raio X de tórax pode mostrar infiltrado 
intersticial característico de congestão pulmonar com 
redistribuição do fluxo sangiiíneo para os ápices. A hi- 
poxemia e a retenção de CO, levam a hipóxia cerebral e 
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Figura 1. Ciclos de eventos no choque cardiogênico e estratégia de intervenção. 


Com permissão: Knobel E, Junior IG, Cirenza C. Choque cardiogênico. In Elias Knobel (Ed). 
Condutas no paciente grave. São Paulo: Atheneu, 1998; 47-55.22. 


miocárdica, proporcionando o aparecimento de confu- 
são mental e predispondo a arritmias cardíacas. 


Exame físico 


Além dos achados de baixo débito e hipoperfusão, 
a presença de terceira bulha, abafamento das bulhas e 
turgescência jugular são achados frequentes do exame 
físico. Nas complicações mecânicas por IAM, a presen- 
ça de sopro sistólico novo favorece o diagnóstico de co- 
municação interventricular, ruptura de cordoalha ou 
disfunção de músculo papilar. 


Exame complementar 


Ecocardiograma: a partir da suspeita de choque car- 
diogênico o ecocardiograma com Doppler colorido 
deve ser realizado imediatamente,>!? com o intuito de 
quantificar o grau de disfunção ventricular, bem como 
afastar outros diagnósticos como complicações mecá- 
nicas pós-IAM. Além disso, a avaliação do ventrículo 
direito é outro fator importante para sua realização. 

O ecocardiograma transtorácico é o exame de esco- 
lha inicialmente, ficando o ecocardiograma transesofá- 
gico (ETE) para as situações nas quais houver dúvidas 
com o primeiro exame, já que existe boa concordância 
entre os dois métodos nessa condição e uma porcenta- 
gem maior de pacientes (cerca de 15%) apresenta algu- 
ma contra-indicação ao ETE. 

No paciente com choque cardiogênico habitual- 
mente se observa alteração grave da função ventricular 
com a presença de áreas hipocinéticas ou discinéticas. 
Na ausência desses achados, deve-se pensar em outra 
possibilidade para o quadro do paciente. 


Monitorização hemodinâmica invasiva 


A monitorização invasiva com cateter de Swan-Ganz 
permite um diagnóstico diferencial com outras situações 
de baixo débito e, principalmente, uma avaliação rápida 
e precisa da gravidade da situação e das manobras tera- 
pêuticas adotadas. 

Os achados mais frequentes de choque cardiogêni- 
co são: 


Pressão arterial sistólica menor que 90 mmHg. 
Pressão capilar pulmonar maior que 18 mmHg. 
Índice cardíaco menor que 2,2 I/min/mº. 

Índice de resistência vascular sistêmica elevado 
(maior que 2.000 dina/s/cm*/m?). 
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= Acentuada redução da fração de ejeção do ven- 
trículo esquerdo (FEVE) (usualmente menor 
que 30%). 


O uso de vasodilatadores e diuréticos em doses ele- 
vadas em um paciente com IAM pode produzir quadro 
de baixo débito de apresentação clínica semelhante, po- 
rém com baixas pressões de enchimento (pressão veno- 
sa central e pressão capilar pulmonar). Alguns pacientes 
inicialmente diagnosticados com o choque cardiogênico 
respondem à reposição de volume, caracterizando uma 
condição de hipovolemia. 


Monitorização metabólica 


O estudo do metabolismo aeróbico por meio do 
cálculo indireto da oferta (DO,) e do consumo (VO,) 
de oxigênio pode ser realizado à beira do leito com a 
utilização do cateter de Swan-Ganz e calorimetria in- 
direta. O perfil encontrado nessa situação demonstra 
uma alta taxa de extração de oxigênio (EO,) que é de- 
corrente da diminuição da oferta de O, (baixo débito) 
e do aumento do consumo pela situação de estresse. O 
acompanhamento segiencial do metabolismo do oxi- 
gênio permite que se avalie a adequação da terapêuti- 
ca empregada. 

A perfusão tecidual inadequada leva a acidose me- 
tabólica detectada através de gasometria ou, mais pre- 
cocemente, através de elevação dos níveis séricos de lac- 
tato. Essa situação é potencialmente deletéria, pois 
promove diminuição da contratilidade cardíaca, do ín- 
dice cardíaco e da responsividade vascular periférica, 
além de proporcionar aparecimento de arritmias ven- 
triculares ou dificultar o controle de arritmias já exis- 
tentes. 


Diagnóstico diferencial 


Na vigência de um infarto, outras etiologias po- 
dem cursar com choque e devem ser pesquisadas. 
Dentre essas situações, destacam-se: choque séptico, 
principalmente em pacientes com cateter venoso cen- 
tral; choque por embolia pulmonar; infarto por dis- 
secção de aorta ascendente com tamponamento ou 
insuficiência aórtica aguda; estenose aórtica grave e 
drogas inotrópicas negativas como B-bloqueadores e 
bloqueadores dos canais de cálcio, na vigência de in- 
fartos extensos. Além disso, bradiarritmia, fibrilação 
ou flutter atrial e taquiarritmias ventriculares podem 
cursar com hipotensão acentuada mimetizando cho- 
que cardiogênico. 
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Tabela |. Subgrupos clínicos e hemodinâmicos no infarto agudo do miocárdio 


Subgrupo Killip 


Características clínicas 


Mortalidade hospitalar 


I Sem sinais de congestão 


Il B3, estertores basais 


HI Edema agudo de pulmão 


IV Choque cardiogênico 


Características hemodinâmicas 


< 6% 
<17% 
38% 
81% 


Mortalidade hospitalar 


I RORESIS CER? 
Il BORIS ACE 
HI RORESIS CEA 
Iv PCP > 18, IC < 2,2 


Choque cardiogênico secundário 
a infarto do ventrículo direito 


O comprometimento do ventrículo direito ocorre 
em 30% a 50% dos pacientes com infarto de parede in- 
ferior. Isoladamente é raro, sendo visto em, no máxi- 
mo, 1%. Metade dos pacientes com IAM de parede in- 
ferior e envolvimento de VD apresenta distúrbio 
hemodinâmico que se caracteriza por hipotensão, esta- 
se de jugular e pulmões livres ou com congestão dis- 
creta. Na vigência de choque é uma emergência médi- 
ca com mortalidade semelhante ao choque por 
insuficiência ventricular esquerda, se não tratado ade- 
quadamente.??! Ainda pode estar relacionado a com- 
plicações mecânicas (ruptura do septo interventricu- 
lar, da parede livre do ventrículo direito ou da 
musculatura papilar da valva tricúspide), elétricas 
(bloqueio atrioventricular total ou outros distúrbios 
da condução atrioventricular). 

O baixo débito cardíaco nessa situação deve-se à in- 
capacidade do ventrículo direito de fornecer adequado 
enchimento ventricular esquerdo. Os achados hemodi- 
nâmicos típicos são: baixas pressões de artéria e de capi- 
lar pulmonar e pressão venosa central extremamente 
elevada. O quadro clínico de congestão direita se apre- 
senta concomitante ao baixo débito sistêmico. Condi- 
ções que devem ser afastadas incluem o tromboembo- 
lismo pulmonar, o tamponamento cardíaco, pericardite 
constritiva e cardiomiopatia restritiva. 

O diagnóstico deve ser lembrado em todos os in- 
fartos inferiores, dorsais ou laterais, que se apresentem 
com baixo débito cardíaco com pouca evidência de 
congestão pulmonar. A realização de eletrocardiogra- 
ma com derivações à direita (V3R e V4R) é o método 
mais simples e confiável para o diagnóstico, apresen- 
tando sensibilidade de 90% e especificidade de 80%. 

O tratamento baseia-se na administração de volume 
para que se obtenha adequado enchimento ventricular 
direito e máxima utilização do mecanismo de Starling. 
Medidas que podem diminuir o enchimento ventricular 


3% 
9% 
23% 
51% 


direito, como o uso de vasodilatadores ou diuréticos, de- 
vem ser evitadas. A monitorização hemodinâmica com 
cateter de Swan-Ganz permite que se evite congestão 
pulmonar com eventual sobrecarga volêmica. 

A utilização de aminas simpatomiméticas é indica- 
da para manutenção da fregiência cardíaca e aumento 
do inotropismo. A dopamina aumenta a resistência 
pulmonar e pode dificultar o esvaziamento ventricular 
direito, devendo, portanto, ser utilizada judiciosamen- 
te. A dobutamina não apresenta esse efeito. 

Os distúrbios da condução atrioventricular que 
não respondem à utilização de aminas devem ser trata- 
dos com a utilização de marca-passo (ver Capítulo 
“Bradiarritmias” seção 14, capítulo 9). A contração 
atrial é importante para a manutenção do enchimento 
ventricular direito e deve ser preservada. A restauração 
do ritmo sinusal com cardioversão ou marca-passo se- 
quencial não deve ser retardada. 

O balão intra-aórtico não é benéfico nos casos de 
comprometimento isolado do ventrículo direito. Nos ca- 
sos refratários ao tratamento clínico, o suporte mecânico 
ao ventrículo direito pode ser tentado como suporte tran- 
sitório até um eventual equilíbrio das condições hemodi- 
nâmicas ou como ponte para o transplante cardíaco. 


Tratamento 


O objetivo do tratamento é dar suporte hemodiná- 
mico para manter o débito cardíaco adequado às ne- 
cessidades básicas do organismo e diminuir a perda de 
miocárdio isquêmico sob risco, de forma invasiva. 


Tratamento clínico 


O resultado do tratamento clínico no choque car- 
diogênico é extremamente desfavorável. A mortalidade 
intra-hospitalar é maior que 70% e os pacientes que re- 
cebem alta apresentam baixa expectativa de sobrevida 
por causa do grau de insuficiência cardíaca resultante. 


Entretanto, de acordo com o registro de infarto dos Es- 
tados Unidos, taxas de mortalidade mais baixas (54% a 
74%) têm sido observadas nos últimos estudos dessa 
condição, além de uma tendência de menor mortalida- 
de no período de 1994 a 1997, quando comparados es- 
ses dois anos.>?>? 

As razões principais para essa melhora são o uso 
mais frequente de balão intra-aórtico e dos procedi- 
mentos de revascularização miocárdica. 


Suporte hemodinâmico medicamentoso 


Os agentes mais utilizados no tratamento desses 
pacientes são as aminas simpatomiméticas e os vasodi- 
latadores. 

Veja, a seguir, as particularidades relacionadas com 
a administração desses agentes na situação de choque 
cardiogênico (Tabela II). 

Dopamina: em doses de até 10 ug/kg/min obtém 
efeitos benéficos relacionados à estimulação de re- 
ceptores Bl-adrenérgicos. Doses maiores produzem 
efeito inotrópico adicional, porém à custa de pro- 
gressivo aumento da frequência cardíaca e do con- 
sumo de oxigênio. Doses elevadas de dopamina au- 
mentam a pressão na artéria pulmonar, elevando a 
pré-carga do ventrículo esquerdo e a pós-carga do 
ventrículo direito. 

Dobutamina: a dobutamina pode ser utilizada em 
doses maiores sem os efeitos colaterais da dopamina, 
pois não apresenta ação ot-2 mediada. A falta de ação 
vasoconstritora torna seu uso isolado inapropriado em 
situações de hipotensão arterial pronunciada. 

Noradrenalina: possui potente ação ot-adrenérgica, 
promovendo vasoconstrição arterial e venosa com con- 
sequente aumento da pressão arterial. Não existem es- 
tudos comparando-a com a dopamina nesses casos. A 
opção pode tanto ser de uma como de outra, entretan- 
to existe uma tendência atual do uso dessa última no 
estado de choque. 
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Vasodilatadores: o nitroprussiato de sódio e os ni- 
tratos são drogas úteis na diminuição da pré e pós-car- 
ga dos ventrículos, reduzindo a congestão pulmonar e 
facilitando o esvaziamento ventricular, além de dimi- 
nuir o consumo de oxigênio do miocárdio. O principal 
problema relacionado ao uso dessas drogas é a hipoten- 
são, que pode amplificar os mecanismos fisiopatológi- 
cos que agravam o choque. Os vasodilatadores preferen- 
ciais são os de administração endovenosa que podem 
ser rapidamente suspensos com dissipação rápida dos 
seus efeitos deletérios em casos em que isso acontece. 

Outros agentes: os inibidores da fosfodiesterase, 
como amrinona e milrinona, possuem ação inotrópica 
positiva associada à vasodilatação periférica. Não há 
evidências de que seu uso produza melhores efeitos que 
as drogas simpatomiméticas e, atualmente, são utiliza- 
dos como terapêutica adicional nos casos refratários. O 
enoximone tem efeitos similares, agindo como os inibi- 
dores da fosfodiesterase, melhorando o estado contrátil 
do miocárdio e promovendo vasodilatação da muscu- 
latura lisa dos vasos. Os inibidores da enzima converso- 
ra, apesar de serem disponíveis por via endovenosa, 
possuem período prolongado de ação, o que dificulta 
sua retirada se ocorrerem efeitos deletérios após sua in- 
trodução. Os digitálicos podem piorar a condição he- 
modinâmica do paciente, pois causam vasoconstrição 
periférica e podem aumentar o consumo de oxigênio. 
Seu uso tem sido reservado para o controle de taquiar- 
ritmias atriais. O levosimendan e o pimobendan são 
drogas que agem através da sensibilização dos canais de 
cálcio, provocando efeito inotrópico positivo, vasodila- 
tação sistêmica e melhora da função diastólica. Estudos 
importantes não mostraram diferença na mortalidade 
em relação à dobutamina no contexto de insuficiência 
cardíaca. No choque cardiogênico, não há evidência 
para seu uso em detrimento da dobutamina. 

Os antiarrítmicos devem ser administrados rapida- 
mente para controle de arritmias supraventriculares ou 
ventriculares que possam diminuir o débito cardíaco 


Tabela Il. Efeitos das catecolaminas sobre os receptores 


Catecolamina 0-1 0-2 p-a P-2 DAL DA2 
Dobutamina + 0 +++ ++ 0 0 
Adrenalina 4 ar ap Apap ar apar aparar 0 0 
Noradrenalina +++ +++ ++ + 0 0 
Dopamina 

0a 3 pg/kg * min * o) + 0 0 +++ ++ 

2a 10 ug/kg * min + 4» + + + ++ ++ 

> 10 ug/kg * min * ar ar + + + e 
Dopexamina 0 0 + dE ER + 
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ou aumentar o consumo de oxigênio do miocárdio. A 
droga preferida, que apresenta pouca ação inotrópica 
negativa, é a amiodarona. 

Associação de drogas: na situação de choque cardio- 
gênico, é frequentemente necessária a associação de duas 
ou mais drogas para se obter melhor resultado terapêu- 
tico. A utilização de monitorização invasiva permite que 
se encontre a combinação ideal rapidamente, minimi- 
zando a perda adicional de músculo cardíaco e o sofri- 
mento de outros órgãos. 

Iniciamos o tratamento com administração de do- 
pamina, em doses suficientes para não provocar taqui- 
cardia acentuada. 

Frequentemente, a dobutamina é associada preco- 
cemente em doses que são aumentadas de modo pro- 
gressivo até que não se observe incremento adicional 
no débito cardíaco (“coquetel” inotrópico). 

O nitroprussiato de sódio é acrescentado, cuidado- 
samente, na tentativa de diminuir a pós-carga ventricu- 
lar esquerda, facilitar a ejeção ventricular e diminuir as 
pressões de enchimento ventriculares e, consequente- 
mente, aliviar a congestão pulmonar. 

A noradrenalina pode ser a medicação inicial para 
manter a pressão e, como relatado anteriormente, exis- 
te uma tendência, principalmente aqui, no Brasil, e na 
Europa, de utilizá-la mais frequentemente (em substi- 
tuição a dopamina) nos estados de choque, incluindo o 
choque cardiogênico. 

Os inibidores da fosfodiesterase são reservados às si- 
tuações de falência da terapêutica com aminas e vaso- 
dilatadores. A ação vasodilatadora potente dessa droga 
geralmente implica suspensão do uso de outros vasodi- 
latadores. 

A associação dessas medicações é potencialmente 
perigosa, pela possibilidade de desencadeamento de ar- 
ritmias graves; portanto, a utilização de suporte mecá- 
nico não deve ser retardada. 

Medicações antitrombóticas, B-bloqueadores e blo- 
queadores de cálcio. 

Aspirina: apesar da Aspirina? não ter sido avalia- 
da especificamente nessa condição, recomenda-se o uso 
rotineiro dessa medicação na dose de 160 a 325 mg/dia, 
já que é uma terapêutica estabelecida em todas as sín- 
dromes coronárias agudas. 

Em pacientes intubados ou com problemas de de- 
glutição, sua administração poderá ser feita por via 
mucosa bucal ou via retal. 

Heparina: assim como a Aspirina”, não existem estu- 
dos com heparina nesse contexto. Por se tratar de um qua- 
dro de baixo fluxo e estase com propensão trombogênica, 
seu uso em dose plena por via endovenosa deve ser anali- 
sado em cada caso e de acordo com a disponibilidade de 
procedimentos invasivos, tendo-se em mente que uma 
base racional consistente existe para seu uso rotineiro. 

B-bloqueadores e bloqueadores dos canais de cálcio: 
medicamentos com efeito inotrópico negativo devem ser 
evitados nessa condição ou nos estados de pré-choque, já 


que podem precipitar uma falência mais grave. No estu- 
do Commit, que envolveu 45.852 casos com IAM, o uso 
inadequado de metoprolol em pacientes com insuficiên- 
cia cardíaca foi responsável pelo desencadeamento de 
choque cardiogênico em 5,0% versus 3,9% (OR 1,3, IC: 
1,19-1,41, p < 0,0001) nos pacientes alocados para o me- 
dicamento versus placebo, respectivamente.” 

Inibidores da glicoproteína Ilb/Illa: esses medica- 
mentos fazem parte do arsenal terapêutico de pacientes 
com síndrome coronária aguda. No estudo PURSUIT? 
em análise de subgrupo de pacientes que apresentaram 
choque cardiogênico, aqueles que usaram o eptifibatide 
apresentaram redução significativa de mortalidade em 
trinta dias, 69% versus 85% no grupo placebo. 

Um grupo especial são os pacientes submetidos a 
intervenção percutânea. Não existem estudos clínicos 
controlados nesse aspecto; entretanto, os resultados, a 
partir de estudos observacionais, favorece o uso desses 
medicamentos. Em uma casuística com 113 pacientes, 
aqueles que foram tratados com abciximab 54 (48%) 
apresentaram mais frequentemente fluxo TIMI 3 (87% 
versus 58%) e o desfecho combinado em trinta dias de 
morte, reinfarto ou revascularização do vaso-alvo tam- 
bém foi significativamente menor nesse grupo: 31% 
versus 63%.” Esse resultado parece significar um bene- 
fício tardio principalmente associado ao uso de stent.” 

Suporte volêmico: a possibilidade de hipovolemia 
deve ser aventada sempre que as pressões de enchimen- 
to ventriculares forem baixas na suspeita de choque 
cardiogênico. A reposição de fluidos deve ser guiada 
por essas variáveis, além da pressão arterial média, sa- 
turação venosa de oxigênio e do débito cardíaco. A me- 
lhor pressão capilar pulmonar é aquela que mantém 
um débito cardíaco adequado (mais alto) com satura- 
ção arterial de O, acima de 90%. Geralmente esse valor 
varia de 15 a 20 mmHg. É importante frisar que pe- 
quenos volumes podem ser deletérios e desencadear 
edema agudo de pulmão. Portanto, essa reposição deve 
ser com cristalóides, com pequenos volumes (250 ml), 
e guiada, preferencialmente, de forma invasiva. 

No comprometimento do ventrículo direito acom- 
panhado de distúrbio hemodinâmico, essa reposição 
volêmica deve ser vigorosa, podendo-se mesmo utilizar 
colóides. 

Suporte metabólico ao miocárdio: um cuidado espe- 
cial deve ser dispensado aos pacientes que cursem com 
hiperglicemia independentemente de ser diabético ou 
não. De acordo com o estudo DIGAMI, pacientes com 
IAM, diabéticos tratados com regime intensivo de insu- 
linoterapia (insulina com glicose EV nas primeiras 24 
horas e subcutânea a seguir quatro vazes por dia por 
três meses) evoluíram com menor mortalidade em um 
(19% versus 26%) e em 3,4 anos (33% versus 44%) em 
relação aos tratados apenas com insulina se necessário 
clinicamente. 

Em pacientes não-diabéticos, existe evidência signi- 
ficativa de que o controle glicêmico adequado (80 a 100 


mg/dl) em pacientes críticos está relacionado com me- 
lhor prognóstico. Em um ensaio clínico randomizado 
com 1.548 pacientes não diabéticos sob ventilação mecã- 
nica, o controle da glicemia para níveis de 80 a 100 mg/dl 
se associou com mortalidade hospitalar de 7,2% no gru- 
po tratado com insulina endovenosa versus 10,9% no 
grupo-controle cuja glicemia variou de 180 a 200 mg/dl, 
p< 0,052 O risco do controle glicêmico rigoroso é a hi- 
poglicemia; entretanto, com uma monitorização fre- 
quente, de hora em hora, esse risco é amenizado. 

Suporte ventilatório: o suporte ventilatório pode se 
fazer necessário por várias razões no choque cardiogê- 
nico: proteger via aérea e manter suporte de oxigênio 
em pacientes com rebaixamento do nível de consciên- 
cia ou parada cardiorrespiratória; tratar edema agudo 
de pulmão e corrigir alterações metabólicas advindas 
do choque. 

Esse suporte deve ser precoce com ventilação não- 
invasiva (CPAP ou BIPAP); entretanto, a intubação e 
ventilação invasiva não deve ser retardada sempre que 
houver sinais de falência à ventilação não-invasiva ou 
não houver condições técnicas de administrá-la. Em 
uma casuística com 28 pacientes, Kontoyannis et al.” 
demonstraram maior facilidade de desmame do balão 
intra-aórtico (BIA) em pacientes sob ventilação mecã- 
nica, além de maior taxa de alta hospitalar. 

Os principais preditivos de sucesso com suporte 
ventilatório não-invasivo são: paciente cooperativo; pa- 
ciente jovem; bom nível de consciência; hipercapnia 
moderada; melhora da gasometria e da frequência res- 
piratória após duas horas sob ventilação. 

Suporte mecânico: a vantagem do suporte mecânico 
é permitir uma adequada pressão de perfusão nas arté- 
rias coronárias, com menor utilização de drogas vasoa- 
tivas, ou mesmo sem a utilização dessas drogas. 

O uso de dispositivos de assistência circulatória 
pode ser a única alternativa terapêutica nos casos de 
grande perda de massa ventricular. 

O dispositivo mais utilizado é o BIA, que se baseia no 
princípio da contrapulsação para aumentar o débito car- 
díaco. Um cateter-balão é colocado na aorta torácica des- 
cendente, de tal modo que sua extremidade distal fique 
posicionada logo abaixo (cerca de 2 cm) da emergência 
da artéria subclávia esquerda. Por meio de sincronismo 
com o eletrocardiograma, o balão é insuflado durante a 
diástole ventricular e desinsuflado na pré-sístole, promo- 
vendo aumento da pressão de perfusão das artérias coro- 
nárias e facilitando o escoamento do sangue aos tecidos. 
Além disso, a desinsuflação rápida do balão durante a 
pré-sístole promove um efeito de “vácuo” que diminui a 
impedância da via de saída do ventrículo esquerdo, faci- 
litando seu esvaziamento. Essa redução da pós-carga di- 
minui o consumo de oxigênio do miocárdio em cerca de 
10%. O débito cardíaco pode se elevar de 10% a 20%, de- 
pendendo da contratilidade do ventrículo esquerdo, da 
extensão do infarto e da isquemia miocárdica. A presen- 
ça de arritmias cardíacas dificulta o uso desse dispositivo, 
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Figura 2. Mecanismo de funcionamento do balão intra-aórtico. 


pois torna o sincronismo difícil; entretanto, atualmente 
se dispõe de balões que podem ciclar adequadamente 
mesmo na vigência de fibrilação atrial. Os seguintes efei- 
tos são observados com o BIA (Figura 2): 


Redução da pressão sistólica e da FC em 20%. 
Aumento da pressão diastólica em 30%. 
Diminuição da PCP média em 20%. 

Aumento do débito cardíaco em 20%. 
Diminuição do estresse da parede ventricular 
em 14%. 


O balão intra-aórtico foi desenvolvido em 1962 e 
utilizado no choque cardiogênico pela primeira vez 
em 1969. Atualmente, cerca de setenta mil dispositi- 
vos são utilizados por ano nos Estados Unidos. Ini- 
cialmente, O'Rourke et al.'! e Ohman,? em pequenos 
estudos clínicos randomizados, demonstraram um 
pequeno benefício na mortalidade. Mais recentemen- 
te, dados do estudo GUSTO T* demonstraram que a 
sobrevida em um ano nos pacientes que usaram BIA 
precoce foi de 43% versus 33% nos que não usaram, 
sendo essa diferença significativa. Além disso, no 
Shock Trial Registry,”* pacientes tratados com trom- 
bolítico associado ao BIA foram os que mais se bene- 
ficiaram, em relação à mortalidade hospitalar, mesmo 
sem revascularização cirúrgica ou percutânea. No 
Shock Trial,” o BIA foi utilizado em 86% dos casos. A 
partir dessa base racional, o suporte mecânico cardía- 
co com balão intra-aórtico no choque cardiogênico 
passou a ser indicação classe I pela Sociedade Brasi- 
leira de Cardiologia e pela American Heart Associa- 
tion.!º 
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Os dispositivos de assistência que substituem a 
função ventricular, como bombas centrífugas, circuitos 
de circulação extracorpórea utilizados em cirurgia car- 
díaca e ventrículos artificiais, são indicados se a utiliza- 
ção de balão intra-aórtico não for suficiente para esta- 
bilização do paciente, mas principalmente como “ponte 
para transplante” nos casos de refratariedade às outras 
intervenções, incluindo a angioplastia e a cirurgia de 
revascularização. 

O uso de suporte mecânico não deve ser retardado 
por tentativas clínicas “máximas” de controle do baixo 
débito; o atraso na indicação de balão intra-aórtico ou 
outros dispositivos contribui para a alta mortalidade 
observada nessa situação. 


Reperfusão coronária 


A alta letalidade do choque cardiogênico por IAM 
tratado clinicamente levou a tentativas de se modificar 
a história natural dessa situação com realização de in- 
tervenções que possibilitassem a recanalização da arté- 
ria responsável e a diminuição dos efeitos deletérios da 
isquemia. 

A falência da trombólise tradicional fez com que 
diversos estudos, avaliando a função da angioplastia e 
da cirurgia na fase aguda do choque cardiogênico, fos- 
sem realizados. O grande divisor de águas com relação 
a esse aspecto foi o estudo Shock Trial,*>** que rando- 
mizou 302 pacientes nas primeiras 36 horas do IAM, 
que evoluíssem com choque cardiogênico, para trata- 
mento clínico ou tratamento com revascularização ci- 
rúrgica ou por angioplastia percutânea. Apesar de não 
haver benefício nos primeiros trinta dias da randomi- 
zação, a redução da mortalidade foi significativa em 
seis meses e em um ano nos pacientes tratados invasi- 
vamente com revascularização cirúrgica ou percutânea 
(50% versus 37%; p = 0,027 e 47% versus 34%; p = 
0,025, respectivamente). Isso representou, em seis me- 
ses, vinte vidas salvas para cada cem pacientes tratados. 
Esse benefício foi observado apenas em pacientes com 
idade menor que 75 anos; no entanto, na prática clíni- 
ca, o que é importante é a situação biológica do pa- 
ciente, e não propriamente a idade cronológica, já que, 
recentemente, a partir de dados do Shock Registry, fi- 
cou demonstrado benefício também nessa população, 
quando tratada invasivamente.*” 

O consenso atual é de que pacientes com IAM e 
choque cardiogênico devem ser submetidos a cateteris- 
mo cardíaco precoce e angioplastia ou cirurgia, já nas 
primeiras horas de evolução, antes que os danos mio- 
cárdico e sistêmico progridam irreversivelmente. 


Trombólise 
Os resultados da trombólise no choque cardiogêni- 


co são desapontadores. A necessidade de pressão de 
perfusão adequados para uma trombólise eficaz deve 


ter implicações importantes nesses resultados. Nesse 
contexto, apesar de não haver estudos randomizados, é 
que entra a associação de trombolítico com BIA, já que 
existe forte evidência de sua eficácia.” A escolha do 
agente não deve ser diferente nesse contexto e a estrep- 
toquinase ainda é uma boa escolha, já que, no GUSTO 
I, que a comparou com o alteplase, houve tendência, 
nessa situação, embora não significativa, de menor 
mortalidade com estreptoquinase.” No GUSTO HI o al- 
teplase foi semelhante ao reteplase em 820 pacientes 
com choque cardiogênico. 

Uma situação especial é aquela em que há contra- 
indicações para angioplastia ou cirurgia em que a 
trombólise é classe I pela Sociedade Brasileira de Car- 
diologia e pela American Heart Association.*>!? 


Revascularização cirúrgica versus angioplastia 


A maioria dos pacientes com choque cardiogênico 
é triarterial ou apresenta lesão de tronco de artéria co- 
ronária esquerda. Nesse último caso, a angioplastia é 
formalmente contra-indicada, embora existam estudos 
pequenos com bons resultados nessa condição. Na 
vigência de infarto agudo do miocárdio a realização de 
angioplastia em vasos que não são responsáveis pelo in- 
farto é formalmente contra-indicada pelas Sociedade 
Brasileira de Cardiologia e a American Heart Associa- 
tion. Entretanto, no choque cardiogênico, há relatos de 
angioplastia de múltiplos vasos com sucesso. 

A cirurgia de revascularização miocárdica é o pro- 
cedimento de escolha nos pacientes com lesão de tron- 
co de artéria coronária esquerda e também nos diabéti- 
cos triarteriais ou nos pacientes com complicações 
mecânicas pós IAM. Entretanto, não existe definição 
específica a partir de ensaios clínicos que dê suporte à 
conduta cirúrgica ou percutânea fora dessas condições. 
Portanto, esses casos devem ser conduzidos de forma 
individual, levando-se em consideração não só a anato- 
mia coronária, mas a condição clínica do paciente, até 
o advento de estudos mais robustos que norteiem a es- 
colha do procedimento ideal, principalmente após o 
advento dos stents medicamentosos. 

Nas recomendações da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia e da American Heart Association de 2004, 
a revascularização percutânea ou cirúrgica para trata- 
mento de pacientes com menos de 75 anos nas primei- 
ras 36 horas do IAM que evoluam com choque cardio- 
gênico é classe I. Pacientes com mais de 75 anos a 
recomendação é classe Ila.!>? 

Em instituições em que não houver disponibilida- 
de desses procedimentos, o paciente deve ser tratado 
com BIA e trombolítico se a opção for realizar angio- 
plastia, e, em seguida, transferido para hospital terciá- 
rio. Alguns fatores devem ser levados em consideração 
para o uso do trombolítico: o risco da trombólise, a du- 
ração dos sintomas e o tempo estimado para trombóli- 
se e angioplastia. 


Inibição da síntese do óxido nítrico 


Em 2000, Cotter et al.“ publicaram uma análise de 
onze pacientes com choque refratário a despeito de an- 
gioplastia, BIA e altas doses de drogas vasoativas. Esses 
casos foram submetidos a tratamento com L-NMMA 
por via endovenosa por 5 horas. Após 10 minutos da 
infusão, houve melhora importante da pressão arterial 
e do débito urinário; o índice cardíaco se manteve sem 
grandes alterações, assim como a frequência cardíaca e 
a pressão capilar pulmonar. Dez dos onze pacientes fo- 
ram desmamados da ventilação mecânica e do BIA; 
oito tiveram alta da unidade coronária e sete (64%) es- 
tavam vivos em um mês. 

Em 2003, esse mesmo autor randomizou trinta pa- 
cientes com choque refratário para dois tratamentos: 
um grupo-controle (quinze pacientes) apenas com su- 
porte e um grupo com o mesmo suporte associado a 
L-NAME (N-nitro-L-metil-ester-argenina) por via en- 
dovenosa durante cinco horas. Houve melhora signifi- 
cativa nos mesmos parâmetros do estudo anterior e foi 
observada mortalidade, em um mês, de 67% no grupo- 
controle e de 27% no grupo tratado com L-NMMA, 
p < 0,008. Os autores concluíram que a inibição da sin- 
tetase do óxido nítrico no choque cardiogênico refratá- 
rio se associou com melhora na evolução desses pacien- 
tes.!h*2 

A partir dessa base racional, foi realizado o estudo 
TRIUMPH,º multicêntrico, randomizado, duplo-cego, 
controlado com placebo, com o objetivo de avaliar a ti- 
larginina (L-NMMA), um inibidor não seletivo da sin- 
tetase do óxido nítrico, em pacientes com choque car- 
diogênico refratário a despeito de terapia de reperfusão 
adequada. Esse estudo teve como desfecho primário a 
mortalidade por todas as causas em trinta dias. Ele foi 
interrompido precocemente com 398 pacientes incluí- 
dos devido a uma análise interina de futilidade, por não 
haver diferença no desfecho primário. No seguimento 
de seis meses, completado em fevereiro de 2007, não 
houve evidência de eficácia no grupo que usou a medi- 
cação: mortalidade de 58% com tilarginina e de 59% 
com placebo, p = 0,80. Um achado interessante desse 
estudo foi a mortalidade de 39% para pacientes abaixo 
de 75 anos, ficando a maioria em classe funcional I e TI 
da NYHA em trinta dias. Esse fato corrobora os dados 
do Shock Trial e reforça a importância do tratamento 
precoce e agressivo desses pacientes com angioplastia 
ou cirurgia, de acordo com o caso, além de múltiplas 
drogas vasoativas e inotrópicos em doses otimizadas, 
balão intra-aórtico, ventilação mecânica, anticoagulan- 
tes, antiplaquetários, insulinoterapia nos hiperglicêmi- 
cos e antibioticoterapia. 


5 Choque Cardiogênico 


Resumo 


A perda de 40% ou mais de massa ventricular 
esquerda pós-IAM leva ao choque cardiogênico. A 
mortalidade nesses casos excede 70% com trata- 
mento clínico. O ciclo vicioso no IAM com cho- 
que: perda de massa ventricular, hipotensão arte- 
rial, má-perfusão miocárdica, aumento da perda 
miocárdica, agravo progressivo do baixo débito 
cardíaco, hipotensão e hipoperfusão miocárdica 
com maior perda miocárdica. Nessa situação, ou- 
tros diagnósticos relacionados à hipoperfusão 
(anemia, hipovolemia, uso de vasodilatadores em 
excesso ou inotrópicos negativos, arritmias, com- 
plicações mecânicas) devem ser afastados. 

O tratamento trombolítico não demonstrou o 
mesmo benefício observado em outras situações 
de IAM; entretanto, ele deve ser realizado em as- 
sociação ao BIA se não houver disponibilidade de 
angioplastia ou cirurgia. 

O tratamento clínico com drogas inotrópicas 
e vasodilatadoras não diminuiu a mortalidade, 
mas deve ser realizado para se evitar comprometi- 
mento adicional de outros órgãos e sistemas. 

Suporte mecânico com BIA deve ser pronta- 
mente indicado quando o tratamento com drogas 
é incapaz de manter débito adequado às necessi- 
dades do organismo. 

O estudo cinecoronariográfico deve ser realiza- 
do, precocemente, para avaliação da possibilidade 
de tratamento invasivo capaz de reverter a situação 
de isquemia miocárdica e choque cardiogênico. 

A angioplastia e a cirurgia de revascularização 
do miocárdio são os únicos procedimentos que 
demonstraram diminuição da mortalidade no 
choque cardiogênico. 

O transplante cardíaco pode ser uma alterna- 
tiva de tratamento quando a cirurgia ou a angio- 
plastia não forem possíveis. 
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Pontos-chave 


= O estado nutricional pode influenciar significa- 
tivamente o risco para desenvolvimento de 
doenças cardiovasculares. 

= À avaliação nutricional criteriosa pode identifi- 
car os indivíduos de maior risco e selecioná-los 
para programas de reeducação alimentar. 

= O tipo de alimento ingerido pode influenciar o 
risco para doenças cardiovasculares. Uma dieta 
que contenha baixos teores de alimentos que fa- 
voreçam as doenças cardiovasculares, como 
gordura saturada, gordura trans e carboidratos, 
e que contenha altos teores de alimentos prote- 
tores como antioxidantes, fibras e gorduras mo- 
noinsaturadas, diminuem, a longo prazo, os ris- 
cos de doenças cardiovasculares. 

= Para os pacientes que não podem comer por via 
oral, há fórmulas enterais que possibilitam 
atender às necessidades nutricionais básicas e 
específicas. 

= Para os pacientes impossibilitados de usar a via 
enteral, há fórmulas de nutrição parenteral que 
podem atender suas necessidades nutricionais, 
desde que tomadas as devidas precauções que 
esse tipo de estratégia nutricional exige. 


Introdução 


A obesidade é um marcador de risco importante 
para doenças cardiovasculares (DCV). O aumento do 
índice de massa corporal (IMC) e da circunferência ab- 
dominal (CA) está nitidamente relacionado com fatores 
de risco cardiovascular como diabete, hipertensão e dis- 
lipidemia. A gordura abdominal distribui-se regional- 
mente em gordura intra-abdominal (visceral) e gordura 
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subcutânea, sendo que esta última pode ainda ser sub- 
dividida em duas: subcutânea superficial e profunda. 
Estudos mostram associação entre gordura visceral e 
perfil metabólico aterogênico, que favorece doença arte- 
rial coronária.! 

A distribuição de gordura abdominal (obesidade 
central) tem sido sugerida como um preditor de risco 
para doenças metabólicas e doenças cardiovasculares 
(DCV), sendo um preditor mais importante do que a 
própria obesidade global. 

A obesidade central está associada a resistência à 
insulina, diabete, hipertrigliceridemia, redução da fra- 
ção HDL-c e hipertensão arterial sistêmica, situações 
que aumentam o risco cardiovascular. 

Para avaliação da medida da circunferência abdo- 
minal, deve ser utilizada uma fita métrica inelástica. 
Considera-se na circunferência abdominal a distância 
média entre a última costela e o topo da crista ilíaca.? 
Sendo assim, alguns pontos de corte devem ser adota- 
dos para avaliação nutricional do risco cardiovascular: 
m Índice de massa corporal: o IMC pode se correla- 

cionar com o risco para doenças cardiovasculares. 

Quanto maior o IMC, maior o risco (Tabelas Ie II). 


Tabela |. Classificação do estado nutricional por meio do 
índice de massa corporal para indivíduos entre 


as idades de 18 e 59 anos 


IMC Classificação 

iii Baixo peso 

18,5-24,9 Eutrofia/normalidade 

25-29,9 Sobrepeso/risco de obesidade 
30-34,9 Obesidade grau | 

35-39,9 Obesidade grau Il 

> 40 Obesidade grau III 


Tabela retirada de Organização Mundial da Saúde, 1998. 
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Tabela Il. Classificação do estado nutricional por meio do 
índice de massa corporal para indivíduos com 


idade igual ou superior a 60 anos 


IMC (> 60 anos) Classificação 


= 26) Baixo peso 
23-28 Eutrofia 

28-30 Sobrepeso 
>30 Obesidade 


Tabela retirada de Organização Panamericana de Saúde (OPAS), 2002. 


m Circunferência abdominal: essa medida pode indi- 
car uma relação entre o acúmulo de gordura na re- 
gião abdominal e o maior risco para doenças cardio- 
vasculares e complicações metabólicas (Tabela IT). 


Tabela III. Valores esperados para circunferência 


abdominal quanto ao sexo e à etnia 


País/grupo étnico Circunferência abdominal 


Homens Mulheres 
Europeus, mediterrâneos, 94 em 80 em 
africanos e árabes 
Sulasiáticos, americanos 90 em 80 em 
centrais e do sul 
Chineses 90 em 80 em 
Japoneses 90 em 80 em 


Tabela retirada de IDF. Consenso em prevenção do diabetes tipo Il. Diabetic 
Medicine 2007; 24:451-63. 


Outro método que pode ser utilizado com bastan- 
te segurança é a avaliação da composição corporal por 
bioimpedância elétrica. 

A bioimpedância é um método prático, não-invasi- 
vo e de custo reduzido. Baseia-se na condução da cor- 
rente elétrica pelo corpo e quantifica massa gorda e ma- 
gra a partir das diferenças de condutibilidade de corrente 
entre esses dois tecidos. Quantifica a gordura corporal 
total apresentando boa correlação com métodos mais 
onerosos, como a DEXA e a água duplamente marcada. 


Nutrientes e risco cardiovascular 


A crescente incidência das doenças cardiovascula- 
res tem gerado uma procura incessante pelos fatores de 
risco relacionados ao seu desenvolvimento. Ainda que a 
genética e a idade tenham muita importância nessa 
evolução, grande parte dos outros fatores de risco pode 
ser influenciada por modificações no estilo de vida, de 
forma a reduzir os eventos cardiovasculares e aumentar 


a sobrevida em pacientes portadores ou em risco de co- 
ronariopatias. 

Ainda que alguns aspectos permaneçam controver- 
sos, a mudança de hábitos alimentares e a prática de 
atividade física são modificações do estilo de vida que 
podem melhorar de forma significativa os fatores de 
risco das doenças cardiovasculares, sendo, além disso, 
intervenções de custo moderado quando comparadas 
com os ascendentes orçamentos dos tratamentos medi- 
camentosos e dependentes de alta tecnologia. Apesar de 
diversos estudos terem analisado o efeito de nutrientes 
isolados ou apenas da prática de atividade física na pre- 
venção e no controle das doenças cardiovasculares, a 
abordagem simultânea da nutrição e da atividade física 
é importante, pois engloba grande parte das mudanças 
de estilo de vida necessárias à prevenção e ao controle 
dessas doenças. 

A nutrição adequada pode alterar a incidência e a 
gravidade das coronariopatias, já que populações com 
diferentes dietas apresentam variações na mortalidade 
cardiovascular. 

O Women's Health Study, realizado com quase 
quarenta mil mulheres profissionais de saúde, desco- 
briu que os mais altos consumos de vegetais e frutas 
(exceto batata) estavam associados a risco mais baixo 
de doenças cardiovasculares, principalmente infarto. 

A American Heart Association enfatiza o consumo 
de vegetais, frutas e grãos integrais, confirmando a im- 
portância das fibras alimentares, antioxidantes e outras 
substâncias na prevenção e no controle de doenças car- 
diovasculares. A associação recomenda ainda a manu- 
tenção de peso saudável, auxiliado por atividade física 
regular e consumo moderado de gorduras (< 30%), 
evitando assim o consumo excessivo de calorias.” 


Tipos de nutrientes e doença cardiovascular 
Lipídios 


Embora ainda existam controvérsias, a redução de 
lipídios para no máximo 30% do valor calórico total re- 
sulta em benefícios no controle dos fatores de risco das 
doenças cardiovasculares. 

Recomendações da American Heart Association 
em relação aos lipídios para indivíduos com doenças 
cardiovasculares preexistente são consumo de 25% a 
35% de lipídios, com < 7% saturados, até 10% poliin- 
saturados e < 200 mg/dia de colesterol.” No entanto, a 
recomendação para a população em geral é de < 30% 
de gorduras, < 10% saturadas, até 10% poliinsaturadas 
e < 300 mg/dia de colesterol. 

Embora o excesso de lipídios seja prejudicial, obser- 
vou-se no Seven Country Study que os povos mediter- 
râneos, com quase 40% de ingestão de gorduras, prove- 
nientes na sua maior parte do azeite, apresentavam 
menor prevalência de doenças cardiovasculares do que 


os de outros países, como EUA e Holanda, cujo consu- 
mo era similar, mas proveniente de gorduras animais. 

Os lipídios que mais contribuem para o aumento do 
LDL-colesterol são os ácidos graxos saturados, os ácidos 
graxos trans e, em menor extensão, o colesterol dietético.” 

A gordura saturada é a principal causa alimentar de 
elevação de colesterol plasmático, pois reduz os recep- 
tores celulares B-E, inibindo a remoção plasmática das 
partículas de LDL-colesterol e permitindo, além disso, 
maior entrada de colesterol nessas partículas.” 

Os ácidos graxos saturados estão presentes princi- 
palmente na gordura animal (carnes gordurosas, leite 
integral e derivados), na polpa de coco e em alguns 
óleos vegetais (dendê e coco). 

Os ácidos graxos trans estão presentes naturalmen- 
te em baixas quantidades em algumas carnes e laticínios 
gordurosos, como resultado da fermentação bacteriana 
de animais ruminantes, mas ocorrem principalmente 
nos alimentos industrializados (margarinas, biscoitos, 
bolos, pães, pastéis, batatas chips e sorvetes cremosos).!º 

A hidrogenação dos ácidos graxos poliinsaturados 
é um processo que modifica a consistência do óleo, tor- 
nando-o mais sólido. A gordura vegetal hidrogenada, 
rica em ácidos graxos trans, afeta os fatores de risco car- 
diovascular, pois provoca o aumento da colesterolemia, 
elevando o LDL-colesterol (LDL-c) e reduzindo o 
HDL-colesterol de forma similar ao que ocorre com as 
gorduras saturadas.!º 

Encontrado somente em alimentos de origem ani- 
mal, o colesterol dietético, embora eleve as concentra- 
ções sangiiíneas de LDL-c, possui menor efeito sobre a 
colesterolemia quando comparado com a gordura satu- 
rada. Para reduzir sua ingestão, deve-se restringir o 
consumo de vísceras, frutos do mar, gema de ovo (225 
mg/unidade), pele de aves, embutidos e frios.!º 

Os ácidos graxos monoinsaturados, que são encon- 
trados no azeite, óleo de canola, azeitonas, avelã, amên- 
doa e abacate, são mais resistentes ao estresse oxidativo 
e uma dieta rica nestes ácidos graxos faz com que as 
partículas de LDL-c fiquem enriquecidas com eles, tor- 
nando-as menos suscetíveis à oxidação. 

Na substituição de gorduras saturadas por mo- 
noinsaturadas, as concentrações de colesterol total são 
reduzidas e as de HDL-c possivelmente aumentadas.” 

Por outro lado, resultados do estudo multicêntrico 
Dietary Effects on Lipo-proteins and Thrombogenic 
Activities (DELTA) mostraram que a redução da gordu- 
ra saturada e da gordura total, quando substituída por 
carboidratos, promoveu diminuição nas concentrações 
da HDL-c,º além de aumento nas taxas de triglicerídeos 
séricos. Portanto, a dieta deveria ser prescrita analisan- 
do-se o perfil lipídico do paciente, assim como seu his- 
tórico pessoal e familiar de doenças cardiovasculares, 
além da presença de outros fatores de risco.” 

As gorduras poliinsaturadas subdividem-se em áci- 
dos graxos ômega-6 e ômega-3. Os ômega-6 são encon- 
trados em óleos vegetais, como o de milho e soja, e, em- 
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bora não sejam prejudiciais, são mais suscetíveis à oxida- 
ção e talvez reduzam as concentrações da HDL-c.”!! 

Contudo, os ômega-3 vêm sendo alvo de diversos 
estudos epidemiológicos, pois reduzem os triglicerí- 
deos séricos, melhoram a função plaquetária e promo- 
vem ligeira redução na pressão arterial em pacientes hi- 
pertensos,”" sendo encontrados principalmente nos 
óleos de peixes de águas frias e profundas, como sal- 
mão, arenque, atum e sardinhas. 

As castanhas, amêndoas, avelãs, pistaches e nozes, 
talvez por seu alto teor de gordura, não são frequentes 
na dieta ocidental. Diversos estudos!” vêm indicando 
que seu consumo frequente está associado a risco redu- 
zido de doenças coronárias. Ainda que 73% a 95% de 
suas calorias sejam provenientes dos lipídios, elas são 
pobres em gorduras saturadas, sendo que 60% das ca- 
lorias são compostas por ácidos graxos monoinsatura- 
dos, o que auxilia a redução do colesterol total e do 
LDL-c, sem, no entanto, reduzir o HDL-c.!! 

Alguns estudos demostraram que a adição de uma 
quantidade moderada de nozes numa dieta com teor 
reduzido de gordura e com manutenção das calorias 
poderia modificar favoravelmente o perfil lipídico de 
homens saudáveis.!º 

Compostos denominados fitosteróis desempe- 
nham nos vegetais funções análogas ao colesterol nos 
tecidos animais. Acredita-se que competem com o co- 
lesterol no momento da absorção intestinal, reduzindo, 
portanto, a concentração plasmática deste.! 

O B-sitosterol é o principal fitosterol encontrado 
nos alimentos. Extraído dos óleos vegetais, a esterifica- 
ção desse composto melhorou sua solubilidade, possi- 
bilitando que fosse adicionado aos alimentos. A satura- 
ção do P-sitosterol forma o sitostanol-éster e 
acredita-se que ambos reduzam a colesterolemia. Uma 
dieta balanceada com quantidades adequadas de vege- 
tais fornece 200 a 400 mg de fitosteróis, mas a ingestão 
de 3 a 4g/dia destes promove a redução da LDL-c ao re- 
dor de 10% a 15% em média, ainda que não influencie 
as concentrações séricas de HDL-c e de triglicerídeos. 

Num estudo duplo-cego cruzado realizado em São 
Paulo, a adição de 20 g/dia de margarina enriquecida 
com fitosteróis (1,68 g fitosteróis) conseguiu reduzir a 
concentração de colesterol total e de LDL-c, respectiva- 
mente, em 10% e 12%, quando comparado com a fase 
basal de admissão e em 6% e 8% quando comparado 
com a fase placebo. Embora os resultados do uso das 
margarinas enriquecidas com fitosteróis sejam promis- 
sores, são necessários mais estudos que comprovem a 
eficácia deste efeito, assim como a adesão ao consumo 
de alimentos enriquecidos com fitosteróis. 


Fibras alimentares 


Existem dois tipos de fibras alimentares: solúveis 
(pectinas, gomas, mucilagens e algumas hemicelulo- 
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ses), encontradas nos legumes, aveia, leguminosas (fei- 
jão, ervilha, lentilha) e frutas, particularmente as cítri- 
cas e maçã, e insolúveis (lignina, celulose e algumas he- 
miceluloses), presentes nos derivados de grãos inteiros, 
como os farelos, e também nas verduras. 

Grande parte dos benefícios diretos nas doenças 
cardiovasculares estão relacionados às fibras solúveis, 
como redução nas contrações séricas da LDL-c, melhor 
tolerância à glicose e controle do diabete tipo 2.” 

Existem duas hipóteses a respeito do mecanismo de 
efeito redutor da concentração sangiiínea de colesterol 
das fibras solúveis: a primeira estabelece que as fibras 
solúveis aumentam a excreção de ácidos biliares, fazen- 
do com que o fígado remova colesterol do sangue para 
a síntese de novos ácidos e sais biliares, e a segunda in- 
dica que o propionato, produto da fermentação das fi- 
bras solúveis, inibe a síntese hepática do colesterol. Em- 
bora ainda haja algumas controvérsias sobre o 
mecanismo exato da síntese de ácidos biliares, triglice- 
rídeos e LDL-c em relação às fibras, o papel preventivo 
de diferentes fibras na redução do colesterol plasmático 
têm sido confirmado.'º 

As fibras alimentares também são conhecidas 
como coadjuvantes no controle do sobrepeso, devido à 
sensação de saciedade que promovem,” mas o consu- 
mo de suplementos à base de fibras parece não propor- 
cionar os mesmos benefícios que uma dieta rica neste 
componente pode trazer.” 

Alguns estudos randomizados”! demonstraram que 
o alto consumo de fibras em geral (total de 50 g, com 25 
g solúveis e 25 g insolúveis) melhorou o controle glicê- 
mico, reduziu a hiperinsulinemia e as concentrações de 
lipídios séricos em diabéticos tipo 2. Em um grande es- 
tudo prospectivo de coorte, com duração de seis anos e 
com a participação de quase quarenta mil mulheres 
profissionais de saúde para avaliação do consumo de fi- 
bras e sua influência nas doenças cardiovasculares, ob- 
servou-se que, embora um maior consumo de fibras 
(26,3 g/dia) estivesse associado a menor risco para 
doenças cardiovasculares, após os ajustes de alguns fa- 
tores as diferenças não foram tão significativas. Ainda 
assim, as conclusões desse estudo reforçam as reco- 
mendações do aumento do consumo de alimentos ri- 
cos em fibras solúveis e insolúveis, como grãos inte- 
grais, frutas e vegetais, como forma de prevenção 
primária de doenças cardiovasculares.? 

Jenkins et al.? realizaram um estudo randomizado 
com 68 pacientes a fim de comparar a eficácia da in- 
gestão de dois tipos de fibras solúveis (psyllium — 0,75 
g e B-glucan — 1,78 g), em um total de quatro porções 
diárias (8 g de fibra solúvel), durante um mês, com a de 
outro grupo que seguiu apenas uma dieta com baixo 
teor de gordura (25% do valor energético total) e baixo 
colesterol (< 150 mg/dia). De acordo com a equação de 
fatores de risco para doenças cardiovasculares elabora- 
da no estudo de Framingham, houve redução de 4,2 + 
1,4% (p = 0,003) no risco cardiovascular, e os eventos 


utilizados como desenlace foram pressão arterial, coles- 
terol total, LDL-c, HDL-c e a relação entre estes.? De 
acordo com os autores, os resultados desse estudo re- 
forçaram a recomendação da Food and Drug Adminis- 
tration para o consumo de quatro porções diárias de fi- 
bras? (20 a 30 g, com 6 g ou 25%de fibra solúvel”), 
ressaltando que, ainda que os resultados sejam relativa- 
mente modestos em termos de tratamento dos pacien- 
tes, a redução do risco cardiovascular pode ser substan- 
cial em termos populacionais. 

Por conseguinte, mediante os evidentes benefícios 
diretos e indiretos das fibras alimentares nas doenças 
cardiovasculares, faz-se necessário um incentivo para o 
aumento do consumo de fibras solúveis e insolúveis na 
prevenção e controle dessas doenças. 


Fatores antioxidantes 


A lesão oxidativa dos lipídios nas paredes dos vasos 
sangúíneos parece ser um fator decisivo no desenvolvi- 
mento da aterosclerose, já que a oxidação da LDL-c a 
transforma em uma partícula reativa potencialmente 
letal para as artérias.” 

Populações com dietas ricas em substâncias anti- 
oxidantes apresentam baixa incidência de aterosclerose 
coronária,” já que os antioxidantes aumentam a resis- 
tência da LDL-c à oxidação e vêm sendo associados 
com a redução de risco para coronariopatias. Acredita- 
se que os antioxidantes são os principais responsáveis 
pelos efeitos benéficos do consumo diário das frutas e 
verduras.? Os principais antioxidantes são a vitamina 
E, os pigmentos carotenóides, a vitamina C, os flavo- 
nóides e outros compostos fenólicos.” 
= Vitamina E: dados experimentais vêm indicando 

que a vitamina E tem o efeito mais significativo 
dos antioxidantes na prevenção das coronariopa- 
tias, através da inibição da oxidação da LDL-c. Em 
dois estudos de observação prospectivos, realiza- 
dos com 120 mil pessoas, por Stampfer et al.,?º ob- 
servou-se que o consumo de 200 Ul/dia de vitami- 
na E foi associado a redução de 40% no risco de 
coronariopatias, e que o consumo de 100 Ul/dia re- 
duziu a progressão da doença coronária já existen- 
te. Mediante esses fatos, alguns especialistas acredi- 
tam que o efeito antioxidativo protetor para DCV 
só é obtido com pelo menos 100 Ul/dia de vitami- 
na E, quantidade impossível de ser conseguida so- 
mente pela dieta. 


Meydani,” após diversos estudos sobre a vitamina 
E, concluiu, em recente revisão, que mesmo com um 
planejamento criterioso seria possível, por meio da ali- 
mentação, atingir somente 60 Ul/dia da vitamina E, 
mas que a suplementação de 200 UI, associada a cinco 
a oito porções de frutas e vegetais por dia, poderia re- 
duzir potencialmente o risco das DCV. No entanto, em 


um estudo conduzido no Canadá por Yusuf et al.” o 
Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE), ob- 
servou-se que a suplementação de 400 Ul/dia de vita- 
mina E por 4,5 anos não trouxe proteção aparente con- 
tra a morte por motivos cardiovasculares em 9.541 
pacientes de alto risco. Na verdade, os pesquisadores 
ainda não conseguiram explicações comprovadas justi- 
ficando os diferentes resultados dos estudos randomi- 
zados para os estudos de observação. Acredita-se que a 
curta duração da maioria dos estudos de intervenção 
(cinco anos ou menos) associada à grande quantidade 
de medicamentos ingerida pelos participantes portado- 
res de doenças cardiovasculares pode obscurecer os 
verdadeiros efeitos da vitamina E. O acompanhamento 
mais longo dos participantes de alguns estudos rando- 
mizados associado a estudos de intervenção em pessoas 
saudáveis poderia esclarecer, nos próximos anos, a co- 
nexão entre a vitamina E e essas doenças.” 

Ainda assim, a vitamina E tem um papel único no 
organismo: sua atividade é dependente de uma rede de 
antioxidantes, que a mantém no seu estado não-oxida- 
do, para que ela possa atuar sobre os radicais livres.” 
De acordo com a National Academy of Sciences 
(2000), as recomendações diárias de vitamina E au- 
mentaram para 15 mg (equivalente a 22 UI de fontes 
naturais e 33 UI de fontes sintéticas) e sendo que a 
quantidade máxima diária tolerável pelo organismo é 
de 1.000 mg, o equivalente a 2.200 UI de fonte sintéti- 
ca.º No entanto, segundo O'Keefe et al.;* dosagens 
com mais de 1.000 Ul/dia vêm sendo relacionadas a 
efeitos antiplaquetários que podem aumentar o risco 
de hemorragias. Horwitt,” em análise sobre essas 
recomendações, ressalta que o consumo universal de 
Aspirina? não deve ter sido levado em conta no mo- 
mento da determinação dessa quantidade máxima diá- 
ria, já que a associação de vitamina E com Aspirina? 
pode ter efeitos hemorrágicos. 

Portanto, mesmo que o papel da vitamina E venha 
a ter cada vez mais comprovação científica, deve-se fa- 
zer a suplementação somente após uma análise crite- 
riosa do paciente e, acima de tudo, orientá-lo sobre a 
importância magna da interação dos fatores de estilo 
de vida. 
= Pigmentos carotenóides: existem aproximadamen- 

te seiscentos carotenóides nos alimentos e os prin- 

cipais são betacaroteno, licopeno, glutationa, quer- 
cetina e luteína.* 


Alguns carotenóides, como o betacaroteno, conver- 
tem-se em vitamina A. Populações que ingeriam ali- 
mentos ricos nesse carotenóide, como frutas e vegetais, 
aparentavam ter proteção contra o câncer e doenças 
cardiovasculares, o que originou alguns estudos clíni- 
cos a fim de analisar o efeito da suplementação com be- 
tacaroteno. No entanto, os estudos mostraram que o 
betacaroteno não possuía efeito protetor e, às vezes, po- 
deria até ser negativo.” O licopeno é um dos muitos ca- 
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rotenóides que não se convertem em vitamina A e, além 
de ter ação antioxidante in vitro equivalente ao dobro 
da do betacaroteno,* acredita-se que tenha papel pre- 
ventivo no câncer de próstata e nas doenças cardiovas- 
culares. 

Porrini et al.” observaram que o consumo regular 
de licopeno é necessário para manter as suas concen- 
trações plasmáticas e que o processamento do tomate 
aumenta a biodisponibilidade desse carotenóide, fato 
particularmente importante quando se consideram os 
hábitos da vida moderna, em que muitas vezes o con- 
sumo de tomate fresco é raro. Nos Estados Unidos, por 
exemplo, 80% do consumo de licopeno é proveniente 
de derivados de tomate, como catchup, suco de tomate 
e molho de pizza. Acredita-se, ainda, que o baixo sta- 
tus oxidativo da população de Nápoles, na Itália, quan- 
do comparada com a de Bristol, na Inglaterra, poderia 
ser atribuído ao alto consumo de tomate pela popula- 
ção italiana.” Ainda que o mecanismo de absorção do 
licopeno não tenha sido completamente elucidado, 
acredita-se que ele aumente quando aquecido e asso- 
ciado a algum tipo de gordura. Por isso, ainda que ou- 
tros alimentos como goiaba, melancia e grapefruit rosa 
contenham licopeno, a maior fonte seria o tomate e 
seus produtos. As altas concentrações de licopeno 
mostraram-se mais protetoras em não-fumantes, con- 
trariamente ao que era esperado, trazendo a hipótese 
de que talvez outros nutrientes ou fitoquímicos no to- 
mate também tenham ação protetora. Ainda que, nos 
últimos anos, o foco dos carotenóides seja o licopeno, 
por sua provável ação protetora, cientistas têm analisa- 
do os pigmentos vegetais de forma geral e, apesar de 
algumas controvérsias no estudo de pigmentos isola- 
dos, são unânimes em concluir que os alimentos ricos 
em pigmentos, como blueberries, framboesas, caqui e 
outros vegetais, podem trazer benefícios.” Com rela- 
ção ao fato de alguns estudos randomizados com beta- 
caroteno e vitamina E não terem evidenciado efeito 
preventivo nas doenças cardiovasculares, existem duas 
hipóteses para esses vieses: agentes antioxidantes isola- 
dos não conseguiriam o mesmo efeito das frutas e ve- 
getais, que contêm, na realidade, um “pacote de anti- 
oxidantes” e, além disso, é possível que intervenções 
randomizadas sejam curtas demais para a atuação dos 
antioxidantes, especialmente nos pacientes que já são 
portadores de doenças cardíacas. Cada vez mais con- 
firma-se que dietas ricas em substâncias antioxidantes 
podem prevenir ou limitar a gravidade das doenças 
cardiovasculares. 
= Vitamina C ou ácido ascórbico: as evidências sobre 

o papel da vitamina C na prevenção das DCV são 

menos consistentes que as da vitamina E.” Ainda 

assim, acredita-se que o ácido ascórbico proteja 
contra a peroxidação lipídica de duas formas: dire- 
tamente, eliminando os radicais peróxido antes que 
eles iniciem a peroxidação lipídica, e indiretamen- 
te, regenerando a forma ativa da vitamina E e ou- 
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tros antioxidantes, como os flavonóides e a gluta- 
tiona (antioxidante celular primário), para que es- 
tes exerçam seu potencial antioxidante.” 


Além disso, o ácido ascórbico parece interferir so- 
bre outros fatores relacionados ao risco cardiovascular, 
como a integridade do tecido e tônus vascular, o meta- 
bolismo lipídico e a pressão arterial. O ácido ascórbico 
é um co-fator essencial na formação molecular do co- 
lágeno, podendo, portanto, interferir na elasticidade e 
na integridade estrutural da matriz vascular. Além dis- 
so, parece exercer efeito vasodilatador e anticoagulante 
pela alteração da produção de prostaciclina e outras 
prostaglandinas.* 

Ainda que alguns estudos também tenham relacio- 
nado o consumo de vitamina C com a melhora do per- 
fil lipídico total e da concentração do HDL-c e com a 
redução da pressão arterial sistêmica, outros não trou- 
xeram resultados conclusivos, indicando que, apesar de 
a hipótese protetora antioxidante da vitamina C ser 
promissora, só terá comprovação científica a partir de 
estudos randomizados específicos que respondam a 
essa questão.” 

Dessa forma, uma dieta que inclua fontes ricas em 
vitamina C, como frutas cítricas ou seus sucos, frutas 
vermelhas, pimentões verde e vermelho, tomate, bróco- 
lis e espinafre, fornece os benefícios sem os possíveis ris- 
cos que megadoses de vitamina C podem causar. As re- 
comendações mais recentes de vitamina C, de acordo 
com a National Academy of Sciences, são de 75 mg/dia 
para mulheres e 90 mg/dia para homens, sendo que fu- 
mantes podem requerer 35 mg extra. O consumo máxi- 
mo tolerado pelo organismo diariamente é de 2.000 mg. 
= Flavonóides: são um potente grupo de antioxidan- 

tes observado naturalmente em frutas frescas (es- 

pecialmente laranja, morango, jabuticaba e uva ro- 
sada), vegetais (especialmente alho, cebola roxa, 

repolho roxo, berinjela, batata-doce e soja), chás e 

vinhos tintos.? 


Os vegetais contêm muitos compostos fenólicos, 
entre eles os flavonóides, que inibem a peroxidação Ii- 
pídica in vitro. Especulou-se durante algum tempo que 
os flavonóides do vinho tinto justificariam o “paradoxo 
francês” ainda que outras bebidas não-alcoólicas, como 
vinho tinto sem álcool e suco de uva rosada o conte- 
nham.” 

Os flavonóides das frutas e vegetais têm extensivas 
propriedades biológicas que possivelmente reduzem o 
risco para DCV por meio de ação antioxidante no LDL- 
c e modesta atividade antiplaquetária e antiinflamató- 
ria. Acredita-se, ainda, que alguns compostos fenólicos 
possam ter ação hipocolesterolêmica mediada por re- 
dução na absorção de colesterol no intestino e aumen- 
to na excreção de ácidos biliares.” O teor de flavonói- 
des de um alimento depende do solo, processamento, 
parte da planta e grau de maturação; a casca contém 


oito a dez vezes mais teor de flavonóides que a polpa.!* 
Mesmo que o indivíduo não tenha somente acesso a 
produtos orgânicos, deve-se incentivar o consumo de 
frutas com casca, pelos benefícios dos fitoquímicos pre- 
sentes nessa parte dos vegetais.” Ainda que relações 
científicas de causa e efeito sejam difíceis e de lenta 
comprovação, o consumo de alimentos ricos em flavo- 
nóides, assim como em outros compostos fenólicos, 
possivelmente contribuirá na prevenção das doenças 
cardiovasculares. 
= Soja e outros grãos integrais: a substituição das 
proteínas animais pelas vegetais vem sendo correla- 
cionada com redução no risco de coronariopatias, 
implicando diminuição natural no consumo de 
gorduras saturadas. Entre as proteínas vegetais, a da 
soja vem sendo a mais estudada” e alguns resulta- 
dos apontam seu efeito redutor do colesterol, espe- 
cialmente em indivíduos hipercolesterolêmicos.”” 


Na proteína de soja, as isoflavonas são as substân- 
cias que vêm atraindo maior atenção dos cientistas, por 
seus efeitos benéficos nos lipídios séricos,” assim como 
por seus efeitos estrogênicos.' 

Acredita-se, ainda, que o efeito redutor dos lipídios 
séricos já citado talvez esteja relacionado a essa ação es- 
trogênica, visto que estudos com animais indicaram 
que, na remoção dos estrogênios da proteína de soja, a 
redução de lipídios séricos era minimizada. Em um es- 
tudo clínico realizado com mulheres normocolesterolê- 
micas antes da menopausa, o consumo de proteína iso- 
lada de soja melhorou o perfil lipídico destas. No 
entanto, ainda que os benefícios das isoflavonas ve- 
nham sendo confirmados, sua suplementação isolada é 
ainda controversa, já que a soja apresenta outros com- 
ponentes, como a fibra alimentar e a proteína vegetal, 
que possuem efeito hipocolesterolêmico e, portanto, 
protetor nas doenças cardiovasculares.'º 

Liu et al.,*” após análise minuciosa do consumo 
dietético do Nurses” Health Study, observaram que o 
consumo aumentado de grãos integrais pode ajudar na 
prevenção das coronariopatias. Ainda que os grãos in- 
tegrais sejam fontes de antioxidantes, fibras alimenta- 
res, fitoestrógenos, folato e vitamina B6, o baixo risco 
cardiovascular associado ao seu consumo aumentado 
não foi inteiramente explicado. 

m Ácido fólico e homocisteína: inúmeros pesquisado- 
res já evidenciaram a implicação das concentrações 
aumentadas de homocisteína no sangue dos indiví- 
duos com doenças cardiovasculares”, mas os meca- 
nismos patogênicos dessa associação ainda não fo- 
ram definidos com total clareza. Vários estudos 
sugerem como causa dessa associação os efeitos 
pró-coagulantes ou de lesão endotelial da hiperho- 
mocisteinemia.! 


No estudo de Framingham, verificou-se que o áci- 
do fólico e as vitaminas B6 e B12 eram determinantes 


em relação às concentrações plasmáticas de homocis- 
teína, e que estas eram um importante preditor do es- 
treitamento da carótida,” ainda que hoje se questione 
se o aumento de homocisteína plasmática é uma causa 
ou um efeito associado às doenças cardiovasculares.* 

Apesar de a associação entre vitaminas B6 e B12 e 
as concentrações plasmáticas de homocisteína serem 
citadas por vários autores,” a associação mais potente 
seria com o ácido fólico. 

Enquanto a elevação acentuada de homocisteína é 
rara e normalmente decorre da ausência da enzima cis- 
tationina-sintetase, níveis moderadamente elevados 
são frequentes e podem ter origem numa leve deficiên- 
cia desta enzima, em anormalidade na enzima metile- 
notetraidrofolato-redutase ou mesmo na inadequação 
no consumo de ácido fólico. Entretanto, independente- 
mente da causa, o tratamento para as concentrações 
elevadas de homocisteína tem sido a suplementação de 
1 a 5 mg/dia de ácido fólico (normalmente não são ne- 
cessários mais que 2 mg). Acredita-se que uma dieta 
saudável poderia fornecer as recomendações diárias de 
400 mg de ácido fólico, assim como 1,7 mg de vitami- 
na B6 e 2,4 mg de B12, através do consumo adequado 
de vegetais, frutas (principalmente laranja e abacate), 
leguminosas, carnes, peixes e cereais fortificados, possi- 
velmente prevenir a elevação plasmática de homocisteí- 
na.'º No entanto, embora concentrações elevadas de 
homocisteína estejam relacionadas às doenças cardio- 
vasculares, ainda é muito controverso se sua redução 
plasmática pela dieta e/ou pela suplementação real- 
mente reduziria os riscos cardiovasculares. 


Nutrição enteral 


Para aqueles pacientes cardiopatas que não conse- 
guem comer por via oral, há uma gama de dietas in- 
dustrializadas capazes de mantê-los nutridos, atenden- 
do a necessidades nutricionais gerais e específicas. 

Como a associação de doenças cardiovasculares 
com diabete melito tipo 2 é frequente, pode-se lançar 
mão de fórmulas enterais indicadas especialmente para 
pacientes diabéticos. Tais formulações não contêm sa- 
carose, apresentam teor reduzido de carboidratos, bai- 
xo índice glicêmico e, ao mesmo tempo, maior teor de 
gorduras monoinsaturadas, que favorecem também o 
controle da dislipidemia. 

Dietas específicas enriquecidas com aminoácidos 
essenciais ou hipoprotéicas podem beneficiar cardiopa- 
tas com insuficiência renal crônica não-dialítica. Tam- 
bém há fórmulas especialmente designadas para aque- 
les que necessitam de diálise cronicamente. 

Para os pacientes cardiopatas dependentes de res- 
trição hídrica, há dietas enterais concentradas, hiperca- 
lóricas e hiperprotéicas, com 1,5 a 2,0 calorias/ml de 
dieta, permitindo o aporte nutricional necessário em 
um menor volume. 
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Embora haja muita controvérsia na literatura para 
os pacientes graves, principalmente idosos, com risco 
aumentado de refluxo gastroesofágico e aspiração e 
para aqueles indivíduos sob ventilação mecânica inva- 
siva ou não-invasiva, sugere-se o uso da via pós-pilóri- 
ca, com o acesso enteral locado próximo ao ângulo de 
Treitz. Juntamente com o decúbito elevado, esta é uma 
medida eficaz para reduzir o índice de reflluxo gastroe- 
sofágico de dieta e, segundo alguns autores, de pneu- 
monia aspirativa intra-hospitalar.” 

O uso da via pós-pilórica prevê a infusão contínua 
de dieta, se possível, com o auxílio de uma bomba de 
infusão. 


Nutrição parenteral 


Para os cardiopatas que não podem utilizar o trato 
digestivo, há formulações nutricionais parenterais ca- 
pazes de recuperar o estado nutricional ou preservá-lo 
por longos períodos de tempo. 

Quanto à escolha da formulação, devemos lembrar 
que a carga calórica parenteral se faz principalmente 
por meio de glicose, o que pode ser uma limitação no 
paciente intolerante a ela. A utilização de uma fórmula 
que contemple glicose e lipídios como fonte calórica 
pode minimizar esse problema. 

Deve-se ter cuidado também com a tolerância me- 
tabólica aos lipídios infundidos por via intravenosa. O 
uso indiscriminado ou negligente de gordura por via 
endovenosa pode trazer sérias consequências ao pa- 
ciente, como dislipidemias ou imunossupressão. Suge- 
re-se o uso de emulsões lipídicas que tenham triglicéri- 
des de cadeia média e longa, o que confere melhor 
clareamento plasmático lipídico e melhor metaboliza- 
ção. A infusão dos lipídios deve ser por tempo longo, de 
no mínimo doze horas, o que prioriza o uso da nutri- 
ção parenteral dita três em um, ou seja, que contém em 
uma mesma bolsa os três nutrientes principais: glicose, 
gordura e aminoácidos. 

O controle periódico da trigliceridemia é funda- 
mental, devendo-se manter os níveis de triglicérides 
plasmáticos numa taxa inferior a 300 mg/dl. 

Para os cardiopatas em restrição hídrica, deve-se 
dar preferência para a nutrição parenteral central, isto 
é, aquela infundida através de cateter venoso central, 
que permite a administração de fórmulas mais concen- 
tradas de nutrientes e, portanto, hiperosmolares. Elas 
contêm solução de glicose a 50%, solução de aminoáci- 
dos a 10% e emulsão de gordura a 20%. 

Para os pacientes que não dependem de restrição 
hídrica e que receberão nutrição parenteral por perío- 
do de tempo inferior a dez dias, é possível o uso da via 
venosa periférica, preferindo-se, então, soluções pa- 
renterais menos osmolares (até 900 mO/1), compostas 
por glicose a 10%, aminoácidos a 3% e gordura a 10% 
ou 20%. 
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Resumo 


O risco de eventos cardiovasculares pode au- 
mentar em decorrência de distúrbios alimentares, 
destacando-se entre eles a obesidade central. 

Apesar de alguma controvérsia em pontos es- 
pecíficos, modificações nos hábitos alimentares e 
exercícios físicos são alterações no estilo de vida 
que reduzem os fatores de risco para as doenças 
cardiovasculares. 

A redução no aporte de lipídios, particular- 
mente gorduras saturadas, o aumento da ingestão 
diária de fibras alimentares, frutas, vegetais e legu- 
mes variados suprindo a dieta com a quantidade 
necessária de substâncias antioxidantes contri- 
buem para retardar a progressão da doença ate- 
rosclerótica. 

Os pacientes com dificuldades para ingestão 
oral podem ser alimentados de forma adequada às 
suas limitações e condições cardiológicas através da 
nutrição enteral ou ainda pela parenteral. 
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Depressão Miocárdica na Sepse 


Elias Knobel 
Constantino José Fernandes Junior 
Marcos Knobel 


Pontos-chave 


Somente 50% dos pacientes internados em uma 
UTI com hipotensão por sepse sobrevivem, en- 
quanto os 50% restantes morrem de hipotensão 
refratária ou da síndrome de disfunção de múl- 
tiplos órgãos. 

A disfunção cardíaca ocorre em associação com 
a sepse em aproximadamente 40% dos casos. 
Ele é um evento precoce e contribui de maneira 
importante para morbidade e mortalidade nes- 
sa condição. 

A frequente redução da pós-carga, aliada à in- 
tensa ativação simpatomimética, contribui para 
ocultar uma eventual disfunção miocárdica, 
ocorrendo em meio a um franco estado hiper- 
dinâmico. 

Na fase inicial da sepse, a hipovolemia está qua- 
se sempre presente em decorrência da vasodila- 
tação arterial e venosa, além da passagem de 
fluido para o espaço extravascular. 

O reconhecimento precoce e a intervenção 
agressiva propiciaram uma redução na mortali- 
dade do choque séptico de 74% a 57% e 92% a 
61%. 

A reposição volêmica é a primeira medida tera- 
pêutica a ser adotada no choque séptico. 

A dopamina deve ser utilizada para manter uma 
pressão arterial média de, no mínimo, 60 
mmHg. 

O ecocardiograma bidimensional e a ventricu- 
lografia radioisotópica podem ser considerados 
padrões para o diagnóstico dessa condição. 

O peptídeo natriurético cerebral (BNP) é capaz 
de detectar a depressão miocárdica e prognosti- 
car a morte com 60% de sensibilidade quando 
acima de 190 pg/ml. 


= À sequência lógica de tratamento envolve a ma- 
nutenção da pressão de perfusão tecidual, ou 
seja, da pressão arterial, mediante a administra- 
ção de vasopressores. Na tentativa de melhorar 
o débito cardíaco e otimizar a perfusão esplânc- 
nica, adicionam-se inotrópicos como a dobuta- 
mina e a levosimendan. 

= A proteína C ativada é o primeiro agente antiin- 
flamatório que demonstrou efetividade no tra- 
tamento da sepse. 

= A hiperglicemia prejudica a função fagocítica 
dos neutrófilos e que sua correção implica me- 
lhor clareamento bacteriano. Outro mecanismo 
potencial reside em seu efeito antiapoptótico. 


Introdução 


O choque séptico é uma síndrome grave caracteri- 
zada por alterações hemodinâmicas e disfunção de um 
ou mais órgãos, ocasionado pela interação de produtos 
liberados em processos infecciosos com o tecido celu- 
lar. É uma das principais causas de morte nas unidades 
de terapia intensiva (UTI), e nos Estados Unidos ocor- 
rem cerca de 751 mil casos de sepse grave, com aproxi- 
madamente 215 mil óbitos por ano.! Somente 50% dos 
pacientes internados em uma UTI com hipotensão por 
sepse sobrevivem, enquanto os 50% restantes morrem 
de hipotensão refratária ou da síndrome de disfunção 
de múltiplos órgãos. Em 10% a 20% desses pacientes 
com hipotensão refratária, pode-se constatar um qua- 
dro de baixo débito cardíaco (DC), decorrente de uma 
disfunção miocárdica grave. Essa disfunção ainda é 
motivo de grandes controvérsias, e vem sendo objeto de 
inúmeras pesquisas experimentais e clínicas com o in- 
tuito de melhorar o diagnóstico e a terapêutica dessa 
síndrome. 


Histórico 


O conceito de depressão ou disfunção miocárdica 
reversível foi descrito pela primeira vez por Wiggers, 
em 1947, que postulou a existência de um fator depres- 
sor do miocárdio responsável pela disfunção miocárdi- 
ca no choque hemorrágico.? Nas décadas de 1960 e 
1970, estudos experimentais demonstraram evidências 
de disfunção miocárdica transitória em várias formas 
de doenças graves, incluindo choques hemorrágico e 
séptico.*! 

Em 1973 foi publicada uma metanálise de sete es- 
tudos correlacionando a sobrevida de pacientes sépti- 
cos com índice cardíaco. A redução do índice cardíaco 
correlacionou-se a maiores taxas de mortalidade (p < 
0,02). Esses estudos foram corroborados por modelos 
animais de choque séptico induzido por injeção de en- 
dotoxina ou organismos vivos.*” Quase todos os mode- 
los produziam choque caracterizado por débito cardía- 
co reduzido e resistência vascular sistêmica aumentada. 
As críticas a esses estudos fundamentam-se na compa- 
ração do choque induzido experimental com o choque 
séptico em humanos, e na utilização das medidas da 
pressão venosa central (PVC) como estimativa do volu- 
me diastólico ventricular final. As evidências acumula- 
das nas últimas quatro décadas mostram que a PVC 
tem uma correlação ruim com a pré-carga do ventrícu- 
lo esquerdo nos pacientes críticos, particularmente no 
doente séptico.*? Alguns autores propuseram que o dé- 
ficit de volume circulante seria o responsável pelo débi- 
to cardíaco reduzido no choque séptico.!º!! 

Estudos sequenciais mostraram que os pacientes 
portadores de choque séptico adequadamente ressusci- 
tados tipicamente apresentavam um estado circulatório 
hemodinâmico de alto débito cardíaco e baixa resistên- 
cia vascular sistêmica, com depressão miocárdica, ape- 
sar do alto débito.'”!* Nos pacientes que morreram, 
esse padrão hemodinâmico persistiu até o óbito. 

A fase final do entendimento e estudo das manifes- 
tações cardiovasculares da sepse e choque séptico teve 
início com o desenvolvimento das técnicas de cinean- 
giografia de radionuclídeos portátil (ventriculografia 
radioisotópica) e com a aplicação da ecocardiografia 
volumétrica no manejo do paciente crítico. 


Aspectos anatômicos e histopatológicos 


A avaliação anatomopatológica do coração nos es- 
tados de choque data de 1948, quando Moon!* descre- 
veu alterações miocárdicas degenerativas em dez pa- 
cientes vítimas de processos infecciosos graves. A partir 
dessa data, muitos estudos documentaram as alterações 
anatômicas em várias situações fatais, como a síndrome 
da angústia respiratória do adulto e a síndrome de Wa- 
terhouse-Friederichsen,” evidenciando graus variáveis 
de vasculite e miocardite intersticial. Em 1988, Fernan- 
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des et al.'* analisaram dez necrópsias de pacientes víti- 
mas de choque séptico, observando a presença de mio- 
cardite intersticial, vasculite necrotizante e também 
abscessos miocárdicos, demonstrando que o coração é 
atingido principalmente por endotoxina e mediadores, 
e, às vezes, por ação direta das bactérias (Figura 1). Des- 
ses dez pacientes com dano estrutural do coração com- 
provado, apenas dois apresentaram evidências clínicas 
de depressão miocárdica, sugerindo que o envolvimen- 
to cardíaco no choque séptico é muito mais frequente 
do que parece e que não há uma boa correlação anáto- 
mo-clínica desse processo. Os mesmos autores" publi- 
caram em 1994 outra revisão com os achados histopa- 
tológicos do miocárdio em 71 autópsias de pacientes 
com critérios morfológicos de sepse, comparando-os 
com um grupo controle. Observou-se a presença de 
miocardite intersticial em 27% da amostra, colonização 
bacteriana em 11%, necrose de fibras cardíacas em 7% 
e edema intersticial em 28%. Somente este último acha- 
do não mostrou diferença significativa com relação ao 
grupo controle. 
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Figura 1. Miocardite intersticial e microabscesso evidenciado 
pela hematoxilina-eosina. 


Fisiopatologia 


As discussões sobre o real envolvimento cardíaco 
na sepse e no choque séptico independente das condi- 
ções hemodinâmicas datam do início dos anos 1960,” 
quando alguns estudos já utilizavam modelos de cho- 
que endotóxico em animais. Nos anos 1980, Parker! 
demonstrou por meio de técnicas de medicina nuclear 
a diminuição da fração de ejeção biventricular nesses 
pacientes sépticos. No entanto, a etiologia dessa disfun- 
ção permanecia duvidosa, formulando-se duas teorias 
para explicar tal fenômeno. A primeira sugeria um 
comprometimento isquêmico resultante de uma hipo- 
perfusão coronária. Vários estudos, porém, entre eles o 
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de Cunnion,” em 1986, demonstraram por meio de ca- 
teterismo do seio coronário que esse fluxo era igual ou 
maior nos pacientes com choque séptico quando com- 
parados com indivíduos normais, além de que a pro- 
dução de ácido láctico no local era normal. A segunda 
teoria se baseava na hipótese de Wigger,? de 1947, sobre 
a presença de um fator depressor do miocárdio obtido 
em modelo experimental de choque hemorrágico. Nos 
anos 1960, muitos autores descreveram substâncias si- 
milares responsáveis pela depressão miocárdica. Nos 
meados dos anos 1970, Lefer?” documentou a existência 
de um fator depressor do miocárdio (FDM) no sangue 
de cães induzidos a choque endotóxico com padrão hi- 
podinâmico, sugerindo ser um peptídeo entre 800 e 
1000 daltons originado no pâncreas. McConn et al.,? 
para demonstrar a existência da substância depressora 
do miocárdio, infundiram plasma de pacientes sépticos 
no óstio das artérias coronárias de cães in vivo, de- 
monstrando a presença de duas moléculas com ativida- 
de depressora. A primeira fração com peso menor que 
1 kD apresentava efeito depressor imediato, enquanto a 
segunda com peso entre 1 e 10 kD mostrava ação de- 
pressora tardia. Outros estudos subsequentes caracteri- 
zaram substâncias similares à encontrada por Lefer, 
mas elas não foram isoladas. 

A ligação entre a depressão miocárdica clínica e os 
efeitos das substâncias depressoras do miocárdio (SDM) 
foi descrita por Parillo? no fim da década de 1980 por 
meio de dosagem no soro desses pacientes durante a fase 
séptica. O autor inicialmente identificou uma subpopu- 
lação de pacientes com choque séptico e redução da fra- 
ção de ejeção do ventrículo esquerdo (média = 33%) 
através da ventriculografia radioisotópica. Paralelamen- 
te, preparou uma cultura de células miocárdicas de ratos, 
usando microscopia de contraste e um detector eletrôni- 
co da área de contração celular, visando a documentar o 
grau de encurtamento da célula. Foi introduzido o soro 
desses pacientes nesse meio contendo as células, obser- 
vando-se significativa queda no grau e na velocidade do 
encurtamento quando comparados com o grupo con- 
trole (33% e 25%, respectivamente). Esse estudo estabe- 
leceu um forte elo entre as observações in vivo e in vitro 
da função cardíaca e da atividade de substâncias depres- 
soras miocárdicas no choque séptico. 

Abrangendo todos os estudos que investigaram a 
atividade das SDM, concluímos que ela está presente 
em duas frações de 0,5-5 kD e > 10 kD. Essa substância 
é solúvel em água, mas não no etil-acetato, e é lábil com 
o calor, características condizentes com polipeptídeos 
ou proteínas.” 

Por mais que esses estudos demonstrem algumas 
características das SDM, a sua estrutura molecular con- 
tinua, ainda, pouco esclarecida. A partir daí, iniciou-se a 
investigação de fatores circulantes já conhecidos por es- 
tarem elevados na sepse e que poderiam contribuir para 
o melhor conhecimento das SDM. Esses fatores são os 
reais mediadores da depressão miocárdica na sepse. 


O modelo de choque séptico mais conhecido é o da 
infusão de endotoxina, que é um componente da pare- 
de das bactérias Gram-negativas. Muitos estudos simu- 
laram choque séptico com a infusão de endotoxina, ob- 
tendo os mesmos achados hemodinâmicos comumente 
observados em choque séptico espontâneo de huma- 
nos.”? Estudos in vitro não mostraram grande compro- 
metimento contrátil após a injeção isolada de endoto- 
xina no músculo atrial de porcos, enquanto a infusão 
de quantidades muito menores de endotoxina em por- 
cos in vivo produziu depressão miocárdica significativa, 
sugerindo que fatores endógenos medeiam in vivo a 
resposta à endotoxina. Demonstrou-se que a incubação 
de endotoxina com macrófagos ativados produziu um 
sobrenadante com atividade depressora vascular e mio- 
cárdica. Dentre os principais mediadores inflamatórios 
que contribuem para a depressão miocárdica na sepse 
estão: as interleucinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 e IL-10), o 
interferon y (IEN y), o fator de necrose tumoral a 
(TNFq) e a interleucina-1B (IL-1B). 

A ação da IL-2 no choque séptico não está bem es- 
tabelecida, provavelmente atue mediando a liberação 
de TNFo e IL-1. A IL-4, a IL-8 e a IL-10, apesar de apre- 
sentarem características descritas anteriormente como 
SDM, não causaram alterações hemodinâmicas signifi- 
cativas quando injetadas em modelos experimentais. 
Nenhuma das três citocinas demonstrou causar depres- 
são miocárdica quando testada in vitro. A IL-6 repre- 
senta mais um marcador do que um mediador na sep- 
se, sendo um bom preditor de mortalidade no choque 
séptico.” A sua ação como depressor miocárdico é con- 
troversa, não apresentando sinais de instabilidade he- 
modinâmica nos modelos animais, enquanto os estu- 
dos in vitro mostraram tal efeito sobre o tecido 
cardíaco.” 

O interferon y (IEN Y) já apresenta discreta ação 
depressora quando atua isoladamente, porém tanto in 
vivo quanto in vitro mostra sinergismo com endotoxi- 
nas, TNFo, IL-1 e outros fatores inflamatórios, poten- 
cializando seus efeitos.” 

As duas citocinas que apresentam o maior efeito 
cardiovascular nos animais e nos humanos são: o 
TNFG e a IL-1B. Quando injetada pequena quantida- 
de de endotoxina em humanos, constata-se aumento 
nos níveis de TNFo.*2º A administração de T'NFa re- 
combinante em modelos animais levou ao apareci- 
mento de febre, acidose láctica, alterações hemodiná- 
micas e até morte.” Muitos estudos utilizando 
anticorpos anti-T'NFa, tanto em humanos como em 
animais, mostraram rápida melhora nos parâmetros 
cardiovasculares sem diminuição da mortalidade.?*º 
A administração de IL-1 em animais também repro- 
duziu os efeitos hemodinâmicos encontrados no cho- 
que séptico. Um dado muito importante a ressaltar é 
que, em doses baixas, muitas vezes nem o TNFa nem 
a IL-1 produz experimentalmente a depressão mio- 
cárdica quando administrados separadamente; po- 


rém, a sua administração em conjunto nas mesmas 
doses produziu um sinergismo entre as duas citocinas 
levando ao efeito depressor. Apenas o TNFO e a IL-1 
apresentaram comprometimento da contração da cé- 
lula cardíaca quando injetados in vitro e observados 
por microscopia eletrônica, fato que não ocorreu com 
as outras citocinas. 

O óxido nítrico (NO) apresenta um papel já bem 
estabelecido na fisiologia vascular. Em situações nor- 
mais, no endotélio vascular, através do cálcio e do 
NADPH, a óxido nítrico sintetase constitutiva (NOSc) 
converte a L-arginina em NO em resposta ao estímulo 
endotelial por estresse ou vasodilatadores como a ace- 
tilcolina, bradicinina e histamina. O NO possui meia- 
vida curta (entre 6 e 10 segundos) mas grande poten- 
cial de difusão, entrando no citosol da célula muscular 
lisa adjacente onde vai ativar o guanilato-ciclase solú- 
vel, produzindo o monofosfato de guanosina-cíclica 
(GMPc), que por sua vez vai promover o sequestro de 
cálcio para dentro do retículo sarcoplasmático através 
dos canais de cálcio do tipo L. Ocorre, então, um de- 
créscimo do cálcio citoplasmático levando ao relaxa- 
mento da musculatura lisa e consequente vasodilata- 
ção.*! Esse processo ocorre também na célula cardíaca, 
resultando na diminuição da contração dos miócitos. 

Na sepse há produção aumentada de fator ativa- 
dor plaquetário, tromboxano e prostaciclinas, o que se 
associa à maior mortalidade. O aumento do nível des- 
ses prostanóides relaciona-se a aumento da expressão 
da cicloxigenase 2 nas células endoteliais, musculares 
lisas e nas células do endocárdio. Essa enzima poderia 
alterar a auto-regulação vascular coronária, a ativação 
leucocitária e a função endotelial, com implicações na 
disfunção miocárdica. Outras substâncias recente- 
mente apontadas como mediadoras da depressão 
miocárdica na sepse são as caspases, que são proteases 
intracelulares da cisteína que participam da ativação 
de citocinas inflamatórias e da apoptose celular. Algu- 
mas isoformas das caspases são conhecidas como a m- 
calpaína e a I-calpaína. A ativação excessiva das cal- 
paínas tem sido implicada na fisiopatologia da 
inflamação, trauma e isquemia/reperfusão.*! Tissier et 
al.”? demonstraram que o tratamento com inibidores 
da calpaína melhorou a disfunção miocárdica e a in- 
flamação induzida pela endotoxina em ratos. Uma ou- 
tra molécula possivelmente relacionada à depressão 
cardíaca da sepse é a esfingosina.” A produção celular 
da esfingosina poderia inibir a liberação sarcoplasmá- 
tica de cálcio e reduzir o cálcio no miócito, resultando 
em disfunção contrátil.* 

Charpentier et al.” ilustraram o provável papel do 
peptídeo natriurético cerebral como marcador de dis- 
função sistólica da sepse, representando um fator de 
mau prognóstico nesses pacientes. Knuefermann et al. 
têm defendido o papel dos receptores toll-like na me- 
diação inflamatória da sepse com possível efeito no co- 
lapso cardiovascular do choque séptico. 
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Quadro clínico 


A disfunção cardíaca ocorre em associação com a 
sepse em aproximadamente 40% dos casos. É um 
evento precoce e contribui de maneira importante 
para morbidade e mortalidade nessa condição, prova- 
velmente por limitar o aporte adequado de oxigênio 
aos tecidos. 

A frequente redução da pós-carga, aliada à inten- 
sa ativação simpatomimética, contribui para ocultar 
uma eventual disfunção miocárdica, ocorrendo em 
meio a um franco estado hiperdinâmico. Além disso, a 
utilização de pressões de enchimento para construção 
de curvas de Starling não é adequada, pois não leva 
em conta as frequentes alterações de complacência 
ventricular do paciente com sepse.? Por sua vez, a de- 
terminação cintilográfica e ecocardiográfica dos volu- 
mes diastólicos finais, de forma seriada, é pouco aces- 
sível e de alto custo. A bioimpedância elétrica 
transtorácica tem subestimado avaliações do débito 
cardíaco (DC) em alguns pacientes com sepse, quan- 
do comparada ao método de aferição por termodilui- 
ção. Parece-nos que qualquer método, quando utiliza- 
do de forma isolada, tem um risco significativamente 
maior de erro do que uma associação de dois ou três 
métodos. 

Considerando que a manutenção de elevados ní- 
veis de transporte de oxigênio é obtida mediante ofer- 
tas progressivas de volume, a resposta desproporcional 
da pressão capilar pulmonar a essas manobras obriga a 
instituição de suporte inotrópico como forma de maxi- 
mizar o DC com segurança. 

Na fase inicial da sepse, a hipovolemia está quase 
sempre presente em decorrência da vasodilatação arte- 
rial e venosa, além da passagem de fluido para o espaço 
extravascular. A reposição volêmica adequada, em mais 
de 90% desses pacientes, acarreta, nessa fase inicial, um 
quadro hiperdinâmico caracterizado por uma queda na 
resistência vascular sistêmica (RVS), DC normal ou ele- 
vado e taquicardia. Nessas situações, existe uma má dis- 
tribuição do fluxo sangiiíneo para os diversos tecidos, 
caracterizando um choque distributivo. 

Mesmo apresentando um DC normal ou elevado, 
esses pacientes com certa frequência têm uma função 
ventricular anormal. Variações na pré e/ou na pós-car- 
ga alteram o volume sistólico e, consequentemente, o 
DC. Da mesma forma, o DC pode estar alto em decor- 
rência da elevação da frequência cardíaca, tão comum 
nos pacientes com sepse. O trabalho sistólico ventricu- 
lar, outro parâmetro utilizado nas avaliações hemodi- 
nâmicas, é o produto do volume sistólico pela pressão 
arterial média. Este se apresenta usualmente rebaixado 
no choque séptico, em decorrência da hipotensão arte- 
rial existente. 

A fração de ejeção (FE), que corresponde à por- 
centagem do volume diastólico final (VDF) ejetado 
em cada batimento, tem sido útil na avaliação do de- 
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sempenho ventricular, nos pacientes com sepse. Em 
uma situação em que o VDF é de 200 ml e o volume 
sistólico final (VSF) é de 150 ml, o volume de sangue 
ejetado será de 50 ml. Esse mesmo volume (50 ml) 
será ejetado em uma outra situação em que o VDF 
seja de 100 ml e o VSF de 50 ml. Em ambos os casos, 
se a fregiência cardíaca (FC) for de 100 bpm, o DC 
será o mesmo, ou seja, 50 x 100 = 5.000 ml (DC = VS 
x FC), não diferenciando, portanto, uma situação de 
outra. Porém o cálculo da FE [(VDF-VSF)/VDE] de- 
monstra uma nítida diferença. Na primeira condição, 
a FE é de 25%[(200- 150)/200], ao passo que na se- 
gunda é de 50% [(100-50)/100], ou seja, o dobro da 
primeira (Figura 2). 


Figura 2. A: FE = 0,30 em paciente séptico no início da 
internação; B: FE = 0,74 no mesmo paciente oito 
dias depois. Boa evolução. 


Esse exemplo demonstra como é importante a de- 
terminação da FE em uma avaliação inicial da função 
ventricular e durante o tratamento do paciente com 


choque séptico. Embora a metodologia radioisotópica 
seja mais precisa, necessita de uma tecnologia mais so- 
fisticada, não sendo disponível atualmente na maioria 
das unidades de terapia intensiva. Em resumo, observa- 
mos nos pacientes com choque séptico uma redução da 
FE do ventrículo esquerdo (VE) e direito (VD), au- 
mento do VDF do VE e VD e um volume ejetado nor- 
mal. A FC e o DC estão habitualmente elevados e a RVS 
diminuída. A redução na FE e a dilatação biventricular 
ocorrem 24 a 48 horas após o início do processo sépti- 
co. Naqueles que sobrevivem, estas alterações se rever- 
tem após cinco a dez dias. 

O reconhecimento precoce e a intervenção agres- 
siva, associados a uma equipe bem treinada em uma 
UTI, propiciaram uma redução na mortalidade do 
choque séptico de 74% a 57% e 92% a 61%, confor- 
me relatos.»! A reposição volêmica é a primeira me- 
dida terapêutica a ser adotada no choque séptico. 
Após uma reposição volêmica adequada, deve-se se- 
guir a terapêutica com agentes inotrópicos e vaso- 
constritores. A dopamina deve ser utilizada para 
manter uma pressão arterial média de, no mínimo, 60 
mmHg. Se doses mais elevadas que 10 mg/kg/min fo- 
rem necessárias para essa finalidade, deve-se dar pre- 
ferência à noradrenalina. A dobutamina tem empre- 
go quase que obrigatório, aumentando o transporte 
de oxigênio e a perfusão tissular no choque séptico. 
Vincent utilizou dobutamina na dose de 5 ug/kg/min 
após reposição volêmica e suporte pressórico, obser- 
vando um importante aumento no índice cardíaco, 
índice de volume sistólico e no DO,. Vale ressaltar 
que doses elevadas de dobutamina podem prejudicar 
a perfusão mesentérica, agravando a má distribuição 
do fluxo sangiiíneo. 

Alguns parâmetros hemodinâmicos têm implica- 
ções prognósticas nos pacientes com choque séptico: 
uma FC baixa é preditiva de sobrevivência, talvez por 
refletir um processo menos grave. Ellrodt et al.,º reali- 
zando estudos hemodinâmicos e radioisotópicos em 35 
pacientes com choque séptico, encontraram diminui- 
ção do índice de trabalho sistólico do VE (TTSVE) em 
94% e FE menor que 0,48 em 54% deles. Nesse estudo, 
as medidas hemodinâmicas não foram suficientes para 
discriminar os pacientes com baixa FE, não tendo sido 
observadas diferenças na FE e ITSVE nos grupos de so- 
breviventes e não sobreviventes. Evolutivamente, a nor- 
malização da FC e a redução de um índice cardíaco ele- 
vado são indicadores de sobrevida, ao passo que a 
persistência do quadro hiperdinâmico é associada a um 
mau prognóstico. 

Nessa grave condição, as desigualdades entre o fun- 
cionamento dos dois ventrículos se acentuam. Ao ventrí- 
culo direito com frequência é oferecida uma pós-carga 
elevada, em função da frequente hipertensão pulmonar 
da sepse; enquanto ao ventrículo esquerdo, com maior 
massa muscular, oferece-se uma pós-carga muito baixa 
em função da vasodilatação sistêmica. 


Diagnóstico 


Mais recentemente foi documentada a liberação de 
macromoléculas como a troponina I pelos miócitos le- 
sados, ação citotóxica, que não se trata de isquemia.” 
Observa-se com frequência a redução da pós-carga na 
sepse, mascarando eventual disfunção miocárdica. 

A mensuração do débito cardíaco torna-se muito 
pouco sensível para detectar depressão miocárdica. A pró- 
pria utilização da mensuração das pressões de enchimen- 
to, para construção de curvas de Starling, é inadequada 
por causa das frequentes alterações de complacência ven- 
tricular do paciente com choque séptico. Dessa forma, as 
pressões de enchimento não refletem, via de regra, a pré- 
carga ventricular. A intensa estimulação catecolaminérgi- 
ca, dando suporte a um franco estado hiperdinâmico, ten- 
de a ocultar uma função ventricular deprimida. A 
monitorização hemodinâmica tem sido questionada re- 
centemente pelo seu baixo poder discriminatório no diag- 
nóstico da condição. Com essas limitações, o diagnóstico 
da depressão miocárdica, à beira do leito, fica pautado pela 
determinação da fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 

O ecocardiograma bidimensional e a ventriculo- 
grafia radioisotópica podem ser considerados padrões 
para o diagnóstico dessa condição. 

A avaliação da fração de ejeção é importante, prin- 
cipalmente nas fases iniciais do choque séptico, pois 
guarda relação prognóstica. A queda da fração de ejeção 
do VE para menos de 50% caracteriza o acometimento 
do coração na sepse, em um paciente sadio. A elevação 
da fração de ejeção, inicialmente rebaixada, no contexto 
da sepse, é indicativo de bom prognóstico. Contudo, o 
achado de uma fração de ejeção normal não afasta o 
comprometimento do coração. 

A necessidade de um exame de acurácia superior se 
impõe, mas os marcadores CK-MB e mioglobina mos- 
traram-se insensíveis e inespecíficos. A troponina, 
como já comentado, tem se mostrado superior às de- 
mais, no diagnóstico da lesão miocárdica isquêmica e 
recentemente tornou-se útil, também, para o diagnós- 
tico e prognóstico da miocardite séptica.”” 

Recentemente demonstrou-se que o peptídeo na- 
triurético cerebral (BNP) é capaz de detectar a depres- 
são miocárdica e prognosticar a morte com 60% de 
sensibilidade quando acima de 190 pg/ml (Figura 3). 


Tratamento 


Até o momento, o melhor tratamento para essa 
condição é a adequada abordagem do quadro séptico. 
Medidas teoricamente consideradas mais específicas, 
como o uso de inibidores da óxido nítrico sintase e de 
anticorpos anticitocinas, tiveram resultados até o mo- 
mento desapontadores. 

A manipulação imediata do paciente em choque sép- 
tico envolve agressiva reposição de fluidos, para se restau- 
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Figura 3. BNP e ANP na disfunção miocárdica da sepse. 
Cultura de miócitos produz BNP quando tratada com 
citocinas inflamatórias (IL-6). Witthaut et al. 


demonstraram níveis altos de ANP e BNP em 
pacientes com choque séptico e baixo LVSWI. 


rar a volemia relativa ao continente vascular e permitir 
que se tenha um enchimento ventricular adequado, oti- 
mizando paulatinamente as pressões de átrio direito e de 
oclusão da artéria pulmonar (POAP) em relação ao débi- 
to cardíaco e à extração tecidual de oxigênio. Freguente- 
mente, são necessárias POAP supranormais (15 a 18 
mmHg). Não existem evidências, nessa situação, de que o 
uso de colóides seja superior ao de cristalóides. 

A sequência lógica de tratamento envolve a manu- 
tenção da pressão de perfusão tecidual, ou seja, da 
pressão arterial, mediante a administração de vaso- 
pressores. Na tentativa de melhorar o débito cardíaco e 
otimizar a perfusão esplâncnica, adicionam-se inotró- 
picos como a dobutamina e o levosimendan. A dobu- 
tamina representa o inotrópico de eleição para maxi- 
mizar o débito cardíaco, enquanto o levosimendan, 
sensibilizador ao cálcio, pode também exercer esse 
efeito sem, contudo, aumentar o gasto cardíaco de oxi- 
gênio. O levosimendan, porém, pode reduzir a pressão 
arterial média por vasodilatação excessiva no paciente 
séptico.'*? 


Proteína C ativada 


A proteína C ativada é o primeiro agente antiinfla- 
matório que demonstrou efetividade no tratamento da 
sepse. Sua administração resultou em 19,4% de redu- 
ção do risco relativo de morte e em 6,1% no risco ab- 
soluto.” Suas principais ações são anticoagulantes e an- 
tiinflamatórias decorrentes da inibição da geração de 
trombina e do bloqueio da produção de citocinas. 

O uso dessa substância é particularmente indicado 
para pacientes com graves comprometimentos orgâni- 
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Figura 4. A: ecocardiograma modo-M mostrando redução da 
contratilidade; B: reversão completa da disfunção 
após infusão de drotrecogina a. 


cos e alto risco de morte. Na Figura 4, observam-se 
imagens ecocardiográficas (modo-M) mostrando re- 
versão rápida da função contrátil do coração na sepse 
após o uso de drotrecogina o (proteína C ativada). 


Insulinoterapia intensiva 


O mecanismo do efeito protetor da insulina na sep- 
se ainda é desconhecido. Sabe-se apenas que a hipergli- 
cemia prejudica a função fagocítica dos neutrófilos e 
que sua correção implica melhor clareamento bacteria- 
no. Outro mecanismo potencial reside em seu efeito 
antiapoptótico. Na Figura 5, pode-se observar a apop- 
tose e sua participação na gênese da depressão miocár- 
dica na sepse.” Esforços devem ser feitos para a manu- 
tenção estrita da euglicemia (< 150 mg). 


Figura 5. Núcleo do miócito apresentando método de TUNEL 
positivo. A ativação de caspases sugere a presença 
de apoptose. Não se pode excluir a ação das 
caspases em outros mecanismos distintos da 
apoptose, porém o uso de inibidores das caspases 
pode prevenir a disfunção miocárdica induzida por 
endotoxina.*! 


Resumo 


O diagnóstico da depressão miocárdica, à bei- 
ra do leito, fica pautado na determinação da fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo. O ecocardiogra- 
ma bidimensional e a ventriculografia radioisotó- 
pica podem ser considerados padrões para o diag- 
nóstico dessa condição. A avaliação da fração de 
ejeção é importante, principalmente nas fases ini- 
ciais do choque séptico, pois guarda relação prog- 
nóstica. A queda da fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo para menos de 50% caracteriza o aco- 
metimento do coração na sepse, em um paciente 
sadio. À elevação da fração de ejeção, inicialmente 
rebaixada, no contexto séptico é indicativa de bom 
prognóstico. Contudo, o achado de uma fração de 
ejeção normal não afasta o comprometimento do 
coração. A necessidade de um exame de acurácia 
superior se impõe, mas os marcadores CK-MB e 
mioglobina mostraram-se insensíveis e inespecífi- 
cos. A troponina tem se mostrado superior às de- 
mais no diagnóstico da lesão miocárdica isquêmi- 
ca e recentemente tornou-se útil também para o 
diagnóstico e o prognóstico da miocardite séptica. 
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Pontos-chave 


m À ventilação mecânica invasiva nas cardiopatias 
esquerdas diminui o retorno venoso, o trabalho 
respiratório e a pressão transmural do ventrícu- 
lo esquerdo, melhorando a performance cardía- 
ca. 

= Nas cardiopatias direitas, a ventilação mecânica 
diminui o retorno venoso, aumenta a pós-carga 
do ventrículo direito, diminui o trabalho respi- 
ratório e diminui a PaCO,. 

= Os efeitos da ventilação mecânica nos pacientes 
cardiopatas são complexos e dependem do esta- 
do volêmico do paciente (hipovolemia, normo- 
volemia e hipervolemia), das funções dos ven- 
trículos direito e esquerdo, assim como de sua 
pós-carga, do estado funcional dos pulmões 
(normal, restritivo ou obstrutivo) e da compla- 
cência do sistema toracoabdominal. 

Nos casos de disfunção do ventrículo esquerdo 
aguda, tal alteração proporcionará o aumento 
da pressão capilar pulmonar com consequente 
encharcamento dos espaços intersticiais e nos 
casos mais graves do parênquima pulmonar, re- 
sultando em um quadro de insuficiência respi- 
ratória hipoxêmica. 

Nas situações de disfunção do ventrículo es- 
querdo e aumento da pressão capilar pulmonar 
com consequente edema pulmonar cardiogêni- 
co, os pacientes deverão ser colocados em venti- 
lação não invasiva com pressão positiva (CPAP) 
para manter a ventilação e oxigenação, dimi- 
nuindo assim a necessidade de intubação oro- 
traqueal. 

Ventilação não-invasiva no edema cardiogênico 
diminui o retorno venoso; o trabalho respirató- 
rio; a pressão transmural do ventrículo esquer- 


do, melhorando a performance cardíaca; e a 
taxa de intubação traqueal. 

= Ventilação invasiva no edema cardiogênico, in- 
dicada na fadiga muscular e na vigência de is- 
quemia progressiva e de arritmias complexas, 
diminui o retorno venoso, o trabalho respirató- 
rio e a pressão transmural do ventrículo esquer- 
do, melhorando a performance cardíaca; au- 
menta o risco de infecção. 

= Dentre as disfunções vasculares pulmonares 
que podem levar a um quadro de insuficiência 
respiratória aguda, a mais importante é o trom- 
boembolismo pulmonar. 

= À expansão volêmica deve ser feita até a obten- 
ção de uma pré-carga adequada e, se necessário, 
deve-se iniciar a administração de noradrenali- 
na para manutenção da pressão arterial acima 
da pressão pulmonar para obtenção de perfusão 
adequada da coronária direita. 

= Todo paciente portador de doença pulmonar 
obstrutiva crônica aguda deverá ser colocado na 
ventilação não-invasiva com dois níveis de pres- 
são. 


Introdução 


A ventilação mecânica invasiva nas cardiopatias es- 
querdas diminui o retorno venoso, o trabalho respira- 
tório e a pressão transmural do ventrículo esquerdo, 
melhorando a performance cardíaca. Assim, a ventila- 
ção mecânica invasiva na cardiopatia esquerda é indi- 
cada por uma importante diminuição dos níveis de 
consciência, fadiga da musculatura respiratória na vi- 
gência de isquemia aguda e arritmias complexas e no 
edema agudo refratário à ventilação mecânica não-in- 
vasiva. 


Já nas cardiopatias direitas, a ventilação mecânica 
diminui o retorno venoso, aumenta a pós-carga do 
ventrículo direito, diminui o trabalho respiratório e di- 
minui a PaCO,, sendo indicada nas diminuições im- 
portantes do nível de consciência, fadigas musculares 
refratárias à ventilação mecânica não-invasiva, acide- 
mias agudas por retenção de CO,, paradas cardiorres- 
piratórias, choques cardiogênicos e arritmias comple- 
xas. À ventilação mecânica deve ser sempre associada a 
reposição volêmica, vasodilatador pulmonar (se houver 
hipertensão pulmonar) e desobstrução da circulação 
pulmonar (nas embolias e tromboses do sistema arte- 
rial-pulmonar). 

Os efeitos da ventilação mecânica nos pacientes 
cardiopatas são complexos e dependem do estado volê- 
mico do paciente (hipovolemia, normovolemia e hiper- 
volemia), das funções dos ventrículos direito e esquer- 
do, assim como de sua pós-carga, do estado funcional 
dos pulmões (normal, restritivo ou obstrutivo) e da 


Gradiente pleural 


RETORNO 
VENOSO 


AD yp AE VE 


“Gradiente pleural 


ÍNDICE 

CARDÍACO 
RETORNO | 
VENOSO 


Figura 2. Interação cardiopulmonar no edema agudo dos 


pulmões de origem cardiogênica. 
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complacência do sistema toracoabdominal. Nos esta- 
dos hipovolêmicos a adição de pressão positiva intrato- 
rácica proporciona uma diminuição do retorno venoso 
e consegiuente diminuição do débito cardíaco. Esse efei- 
to encontra-se exacerbado nas disfunções do ventrícu- 
lo direito (DPOC, TEP) e em menor grau do ventrícu- 
lo esquerdo.” Nos estados de hipervolemia a pré-carga 
de ambos os ventrículos está aumentada.* Quando a 
pressão capilar pulmonar ultrapassa os 18 mmHg, em 
pulmões normais, ocorre o extravasamento de líquido 
para o interstício pulmonar e interior dos alvéolos.”!! 
Esse efeito é exacerbado nas alterações de permeabili- 
dade da membrana alvéolo-capilar (SDRA). Nos esta- 
dos hipervolêmicos, a adição de pressão intratorácica 
positiva não costuma ocasionar a diminuição do débi- 
to cardíaco. Nas disfunções de ventrículo esquerdo com 
pressão capilar pulmonar acima de 18 mmHg a adição 
de pressão intratorácica positiva mantém os alvéolos 
abertos melhorando a oxigenação e diminuindo a pós- 
carga dessa câmara, o que proporciona a melhora da 
performance do ventrículo esquerdo, sendo indicada 
nas disfunções cardíacas agudas, particularmente na 
presença de síndromes isquêmicas agudas.!”!º Assim, 
observando-se e compreendendo-se essas complexas 
interações cardiopulmonares, poderemos otimizar as 
condições cardiorrespiratórias nas diferentes situações 
clínicas apresentadas pelos pacientes cardiopatas. 


Efeitos do ciclo respiratório 
sobre o sistema cardiovascular 


Durante a ventilação espontânea, os músculos res- 
piratórios geram pressões pleurais negativas que fazem 
com que o ar entre da atmosfera para o sistema respi- 
ratório, vencendo a resistência das vias aéreas, a com- 
placência dos pulmões e da caixa torácica. A estimativa 
da repercussão pleural de uma determinada pressão al- 
veolar pode ser feita por meio da seguinte fórmula:!*!8 


Ps = Pay q Cc OO que + Caio) 


pulm! 
em que: P,, = pressão pleural 

Cum = complacência do pulmão isolado 
Ciora: = complacência da caixa torácica 


P,, = pressão alveolar 


Como os efeitos hemodinâmicos se correlacionam 
mais adequadamente às pressões médias alveolares e 
pleurais (P,, e P,p respectivamente), e como P,, P,, te- 
mos que: 


alv pb 


P,=P,.C 


pl 


MCiorax SP Costas) 


pulm! 


Como normalmente Cm Cir = 200 
ml/cmH,0, temos que, em condições normais, metade 


da pressão média das vias aéreas é transmitida à pleura. 
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Podemos, portanto, imaginar que um indivíduo com 
pulmões normais, submetido a um CPAP de 10 
cmH,0, sofrerá uma diminuição de 5 cnH,O nas pres- 
sões transmurais cardíacas, fato esse que deverá ser cui- 
dadosamente considerado quando se proceder a uma 
reposição volêmica baseada nas medidas de PAP, 
(lembrando-se que o mesmo cálculo não é válido para 
a determinação das pressões transmurais dos capilares 
pulmonares). 


Ventilação mecânica nas disfunções 
do ventrículo esquerdo 


Nos casos de disfunção do ventrículo esquerdo agu- 
da, tal alteração proporcionará o aumento da pressão 
capilar pulmonar com consequente encharcamento dos 
espaços intersticiais e nos casos mais graves do parên- 
quima pulmonar, resultando em um quadro de insufi- 
ciência respiratória hipoxêmica. Nesses casos, a realiza- 
ção precisa do diagnóstico é imperiosa, no sentido da 
reversão do quadro de insuficiência respiratória do pa- 
ciente e melhora do prognóstico cardíaco. Assim, deve- 
mos realizar o diagnóstico diferencial da insuficiência 
cardíaca esquerda com as seguintes situações clínicas: 

= Insuficiência cardíaca isquêmica; 

= Insuficiência cardíaca subsequente a distúrbios 

do ritmo; 

= Insuficiência cardíaca subsequente a miocardite, 

pericardite; 

= Insuficiência cardíaca subsegiente a disfunção 

valvar; 

= Insuficiência cardíaca subsequente a distúrbios 

de pré e pós-carga do ventrículo esquerdo. 


A intervenção terapêutica dependerá da causa da 
disfunção cardíaca e o suporte ventilatório se fará ne- 
cessário para manutenção da oxigenação e diminuição 
da pressão transmural do ventrículo esquerdo enquan- 
to ocorre a recuperação cardíaca.!” Assim, observando 
as interações cardiopulmonares, nota-se que em situa- 
ções de respiração espontânea, se houver um aumento 
da pressão capilar pulmonar com diminuição da com- 
placência pulmonar, haverá um aumento do trabalho 
muscular respiratório com desvio do débito cardíaco 
para manter a adequada perfusão dessa musculatura, 
piorando, assim, a disfunção cardíaca. Nessas situações, 
a adição de pressão positiva nas vias áreas diminuirá as 
pressões transmurais do ventrículo esquerdo, facilitan- 
do a performance do ventrículo esquerdo. Nas situações 
de disfunção do ventrículo esquerdo e aumento da 
pressão capilar pulmonar com conseqiente edema pul- 
monar cardiogênico, os pacientes deverão ser colocados 
em ventilação não invasiva com pressão positiva 
(CPAP) para manter a ventilação e a oxigenação, dimi- 
nuindo assim a necessidade de intubação orotra- 
queal.??! Nos casos de arritmia complexa, na vigência 


de isquemia miocárdica e/ou na presença de choque 
cardiogênico, o paciente deverá ser intubado e subme- 
tido a ventilação mecânica com pressão positiva. Após 
a intubação traqueal deverá ser utilizada FIO, necessá- 
ria para manutenção de SpO, > 95%, fregiência respi- 
ratória entre 15 e 20 por minuto, volume corrente de 6 
a 8 ml/kg (nos casos de complacência do sistema respi- 
ratório muito baixa, deverão ser utilizados volumes 
correntes progressivamente menores para manutenção 
de pressões de platô inspiratório abaixo de 35 cnH,O). 
Pressões expiratórias finais positivas (PEEPs) deverão 
ser adicionadas se a FIO, necessária for acima de 40% 


Figura 3. A: ventilação não-invasiva no edema cardiogênico 
(diminui o retorno venoso; o trabalho respiratório; a 
pressão transmural do ventrículo esquerdo, 
melhorando a performance cardíaca; e a taxa de 
intubação traqueal). B: ventilação invasiva no edema 
cardiogênico, indicada na fadiga muscular e na 
vigência de isquemia progressiva e de arritmias 
complexas (diminui o retorno venoso, o trabalho 
respiratório e a pressão transmural do ventrículo 
esquerdo, melhorando a performance cardíaca; 
aumenta o risco de infecção). 


e/ou nas disfunções graves de ventrículo esquerdo.? A 
Figura 3 ilustra situações em que são utilizadas a venti- 
lação não-invasiva e a ventilação invasiva, respectiva- 
mente, listando as principais vantagens e desvantagens 
de cada tipo de ventilação. 


Ventilação mecânica nas disfunções 
vasculares e de ventrículo direito 


Dentre as disfunções vasculares pulmonares que 
podem levar a um quadro de insuficiência respiratória 
aguda, a mais importante, sem dúvida, é o tromboem- 
bolismo pulmonar. Quanto mais obstruída estiver a ár- 
vore vascular pulmonar, principalmente se o paciente 
já for portador de insuficiência cardíaca e/ou pulmonar 
prévias, serão registrados casos mais graves de insufi- 
ciência respiratória hipoxêmica acompanhada ou não 
de choque cardiogênico decorrente da disfunção do 
ventrículo direito. O diagnóstico do tromboembolismo 
pulmonar é de importância fundamental para ser pro- 
videnciada a desobstrução da árvore pulmonar o mais 
rapidamente possível, com auxílio de agentes trombo- 
líticos e/ou anticoagulantes. Atualmente, a tomografia 
computadorizada do tórax com injeção de contraste e 
realização de cortes seriados das artérias pulmonares, 
bem como, após alguns minutos, o estudo complemen- 
tar do sistema venoso, permitem a realização do diag- 
nóstico de tromboembolismo pulmonar e trombose 
venosa em mais de 90% dos casos de pacientes críticos 
estudados. 

Nos casos de insuficiência respiratória aguda, deve- 
rão ser oferecidas frações de oxigênio progressivamen- 
te maiores aos pacientes, até que se alcancem satura- 
ções de hemoglobina acima de 90%, bem como deve 
ser iniciada a reposição volêmica. As vias aéreas devem 
ser pressurizadas o mínimo possível, pois a disfunção 
do ventrículo direito poderá piorar. Nos casos de cho- 
que, deve ser administrado um agente trombolítico se 
não houver contra-indicações absolutas para seu uso, 
associado a vasodilatadores pulmonares (prostaciclinas 
e/ou óxido nítrico). 

A expansão volêmica deve ser feita até a obtenção 
de uma pré-carga adequada e, se necessário, deve-se 
iniciar a administração de noradrenalina para manu- 
tenção da pressão arterial acima da pressão pulmonar 
para obtenção de perfusão adequada da coronária di- 
reita. Se houver necessidade, deve-se realizar a intuba- 
ção e a ventilação mecânica. A ventilação mecânica de- 
verá ser realizada com baixos níveis de PEEP e de 
volume corrente e com FIO, alta para a manutenção de 
uma oxigenação adequada sem aumento da resistência 
vascular pulmonar. 

O diagnóstico preciso da causa da insuficiência res- 
piratória é de fundamental importância para planeja- 
mento terapêutico adequado e aumento da probabili- 
dade de reversão do quadro. 
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Suporte ventilatório mecânico 
no paciente portador de DPOC aguda 


Todo paciente portador de doença pulmonar obs- 
trutiva crônica aguda deverá ser colocado na ventilação 
não-invasiva com dois níveis de pressão, isto é, um ní- 
vel de pressão inspiratória (para diminuir o trabalho 
muscular respiratório e aliviar a fadiga muscular) e um 
nível de pressão expiratória (para manter as vias aéreas 
abertas e facilitar a ventilação) (Figura 4). Em mais de 
quinze estudos prospectivos, randomizados e controla- 
dos, mostrou-se que o uso de ventilação não-invasiva 
na DPOC agudizada diminuirá a taxa de intubação 
orotraqueal, as complicações associadas a ventilação 
mecânica, o tempo de internação hospitalar, assim 
como a mortalidade intra-hospitalar desses pacientes, 
quando comparado ao uso de tratamento clínico e oxi- 
genoterapia isolados.” 

A decisão de colocar o paciente em ventilação me- 
cânica invasiva é primariamente clínica, e o maior de- 
terminante é o nível de consciência do paciente. Se o 
paciente se encontra sonolento e não consegue colabo- 
rar, a intubação orotraqueal e a ventilação mecânica de- 
vem ser precocemente consideradas. Não existe ne- 
nhum valor absoluto de pH ou de PCO, que indique 
ventilação mecânica. Mesmo diante de uma acidose 
respiratória grave, pode-se tentar as terapêuticas adju- 
vantes descritas, desde que o paciente esteja alerta e co- 
laborativo. Técnicas específicas de ventilação para os 
pacientes com doença pulmonar crônica vêm sendo 
desenvolvidas com sucesso e o suporte ventilatório faz 
parte, atualmente, do tratamento desses pacientes. O 
objetivo a ser alcançado é retornar o pH ao nível nor- 
mal, e não a PCO,.* 

Na ventilação mecânica do paciente portador de 
DPOC devem ser buscados os seguintes objetivos: 

1. Permitir repouso da musculatura por 24 a 48 ho- 

ras, utilizando-se ventilação controlada e sedação, 
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Figura 4. Interação cardiopulmonar na DPOC. 
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ou utilizando modalidades que impliquem baixo 


esforço muscular (pressão de suporte ótima). INSUFICIÊNCIA VENTRICULAR ESQUERDA 
2. Buscar Mn pre duna sensibilidade Hi do arritmia, isquemia, cardiomiopatia, valvopatia 
ventilador mecânico. Quando disponível, optar (corrigir a causa) 


pela modalidade ventilatória pressão de suporte, 


em vista de seu grande potencial em diminuir o INSUFICIÊNCIA RESPIRATÓRIA 

trabalho respiratório (iniciar com 20 cmH,0, ; à Es x é E 

à pronimadametto): (investigar sao infecção, TER isquemia, 
3. Manter uma PCO, inicial entre 45 e 65 mmHg, arritmia — corrigir) 

normalmente suficientes para manter o pH den- 


od ano dean idide SUPORTE VENTILATÓRIO NÃO-INVASIVO 


4. Considerar medidas gerais para diminuição da (evitar intubação orotraqueal) 
produção de CO, (diminuir aporte de carboi- 7! 
dratos, controle de temperatura e de infecção). SUPORTE VENTILATÓRIO INVASIVO 

5. Utilizar sempre fluxos em rampa decrescente (vigência de isquemia, arritmia complexa, 
(produzem menores picos de pressão) ou, no diminuição do nível de consciência, insuficiência 
caso de se dispor de pressão de suporte ou da respiratória, refratária e choque cardiogênico) 
pressão controlada (desde que utilizadas baixas 
relações I:E), elas devem ser utilizadas preferen- DESMAME DA VENTILAÇÃO 
cialmente, em vista da possibilidade de se redu- 
zir o pico de pressão traqueal. INSUFICIÊNCIA VENTRICULAR DIREITA 

6. Devem ser utilizadas baixas frequências respira- (TEP DPOC, hipertensão pulmonar — 
tórias (de preferência abaixo de 12/min) e baixos corrigir a causa) 
volumes correntes (abaixo de 8 ml/kg); utilizar Oxigênio e vasodilatador pulmonar 
altos fluxos inspiratórios (para aumentar o tem- 
po expiratório), de preferência acima de 50 SUPORTE VENTILATÓRIO NÃO-INVASIVO 


I/min; utilizar baixos níveis de PEEP (entre 3 e 
10 cmH,0, não devendo ultrapassar 85% do ní- 


vel de PEEP intrínseca) de forma a facilitar o dis- SUPORTE VENTILATÓRIO INVASIVO 
paro do ventilador. (insuficiência respiratória refratária, cnoque 


7. Na vigência de grande instabilidade cardiovas- nos 
: Ras cardiogênico — associar vasodilatador pulmonar 
cular, considerar sempre a possibilidade de E É 
e desobstrução arterial) 


pneumotórax e presença de auto-PEEP, a qual 
deve ser sempre mensurada (Figura 5). 

8. Iniciar desmame apenas após o repouso muscu- 
lar adequado, estabilização hemodinâmica, con- 


trole do broncoespasmo e correção hidroeletro- 
lítica.?*26 Figura 6. Fluxograma do suporte ventilatório no 
cardiopata. 


Resumo 


(evitar IOT, diminuir mortalidade) 


DESMAME DO SUPORTE VENTILATÓRIO 


.—— — Pressão resistiva À . : ; 
Os efeitos do suporte ventilatório nos pacien- 
Pressão alveolar tes cardiopatas são complexos e dependem do esta- 
do volêmico do paciente (hipovolemia, normovo- 
lemia e hipervolemia), das funções dos ventrículos 
direito e esquerdo assim como de sua pós-carga, do 
estado funcional dos pulmões (normal, restritivo 
Auto-PEEP ou obstrutivo) e da complacência do sistema tora- 
coabdominal. Nos estados hipovolêmicos, a adição 
de pressão positiva intratorácica proporciona uma 
diminuição do retorno venoso e consegiente di- 


Pausa expiratória 


Figura 5. Mensuração de auto-PEEP durante ventilação 


mecânica. 


minuição do débito cardíaco. Esse efeito encontra- 
se exacerbado nas disfunções do ventrículo direito 
(DPOC, TEP) e em menor grau no ventrículo es- 
querdo. Nos estados de hipervolemia, a pré-carga 
de ambos os ventrículos está aumentada e a adição 
de pressão intratorácica positiva não costuma oca- 
sionar a diminuição do débito cardíaco. 

Nas disfunções de ventrículo esquerdo com 
pressão capilar pulmonar acima de 18 mmHg, a 
adição de pressão intratorácica positiva mantém 
os alvéolos abertos melhorando a oxigenação e di- 
minuindo a pós-carga do ventrículo esquerdo, o 
que proporciona a melhora da performance dessa 
câmara, sendo indicada nas disfunções agudas do 
ventrículo esquerdo e na presença de síndromes 
isquêmicas miocárdicas agudas. 
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Pontos-chave 


m A presença de lesão renal aguda em pacientes 
com insuficiência cardíaca congestiva e naque- 
les submetidos a cirurgia cardíaca é muito pre- 
valente. 

= Pequenas variações (> 0,3 mg/dl) na concentra- 
ção da creatinina plasmática têm impacto prog- 
nóstico. 

= Os pacientes que apresentam maior risco de in- 
suficiência renal aguda são aqueles que já pos- 
suem doença renal crônica estabelecida. 

m A necessidade de diálise na insuficiência renal 
aguda influencia negativamente o desfecho des- 
ses indivíduos. 

= O início, a modalidade, a dose e a suspensão 
da terapia dialítica necessitam ser estabele- 
cidos. 

= A ultrafiltração como indicação não-renal de 
tratamento da insuficiência cardíaca congestiva 
grave é indicada para aqueles indivíduos refra- 
tários à terapia medicamentosa maximizada e 
que persistem hipervolêmicos. 


Introdução 


Os pacientes cardiopatas que mais frequentemente 
necessitam de tratamento dialítico (Tabela 1) são os 
portadores de: 


E insuficiência cardíaca congestiva (ICC) grave; 
E insuficiência renal aguda (IRA), que se desenvolve 
após a realização de cirurgia cardíaca. 


Tabela |. Indicações de tratamento dialítico 


Hipervolemia * Balanço hídrico positivo 
progressivo, edema periférico, 
ascite, derrame pleural e 
pericárdico, edema pulmonar 


* Parestesias, fraqueza, paralisia 
muscular progressiva 


Hiperpotassemia 


* Alterações eletrocardiográficas 
— onda T apiculada, 
prolongamento do intervalo PR, 
diminuição da amplitude e 
desaparecimento da onda PR 
alargamento do complexo QRS, 
onda sinusóide, fibrilação 
ventricular e assistolia 


Uremia * Encefalopatia urêmica 
(confusão mental, 
desorientação, agitação, 
letargia, Happing, mioclonias, 
crise convulsiva, coma) 


* Pericardite e outras serosites 


* Anorexia, náuseas, vômitos, 
sangramento gastrointestinal 


* Taquipnéia, respiração de 
Kussmaul, náuseas, vômitos, 
rebaixamento do nível de 
consciência, coma, hipotensão 
arterial (vasodilatação arterial e 
depressão miocárdica) 


Acidose metabólica 


Insuficiência cardíaca congestiva 


Em situações de baixo débito cardíaco, a filtração 
glomerular é mantida a despeito da diminuição do flu- 
xo plasmático renal à custa do aumento da pressão in- 
traglomerular, a qual promove elevação da fração de 
filtração.! 


Esse padrão hemodinâmico explica por que, na in- 
suficiência cardíaca compensada, a função renal é pre- 
servada mesmo na vigência de relativa hipoperfusão 
glomerular. 

Vários moduladores estão envolvidos e influen- 
ciam a resposta cardiovascular e a regulação renal no 
quadro de insuficiência cardíaca, o que torna difícil e 
complexo o conhecimento de todos os mecanismos 
neurais, endócrinos e dos fatores locais que poderiam 
estar envolvidos no desenvolvimento de insuficiência 
renal aguda em indivíduos cardiopatas graves: 


angiotensina II, aldosterona; 

vasopressina; 

catecolaminas; 

calicreína-cininas; 

endotelina; 

peptídeo atrial natriurético (ANP), peptídeo cerebral 
natriurético (BNP), urodilatina; 

m óxido nítrico; 

= prostaglandinas (PGE2, PGI2). 


Em decorrência dessa situação de “isquemia” renal, 
deve-se ter cautela na administração ou associação de 
agentes potencialmente nefrotóxicos ou que interfiram 
com a hemodinâmica glomerular nos pacientes com 
insuficiência cardíaca congestiva grave: 


aminoglicosídeos; 

meios de contraste; 
antiinflamatórios não-hormonais; 
inibidores da enzima conversora; 
diuréticos. 


A presença de disfunção renal aguda em pacientes 
internados com insuficiência cardíaca descompensada é 
comum e piora o prognóstico desses indivíduos. Em es- 
tudo recente, os fatores que melhor predisseram a mor- 
talidade em sujeitos hospitalizados com insuficiência 
cardíaca descompensada foram a concentração da uréia 
sanguínea (> 92 mg/dl), a pressão arterial sistólica (< 
115 mmHg) e a creatinina sérica (> 2,75 mg/dl) na ad- 
missão.? Corroborando essa hipótese, Forman et al 
mostraram que a presença de lesão renal aguda (defini- 
da como incremento de 0,3 mg/dl na creatinina sérica) 
ocorreu em cerca de 27% dos pacientes internados com 
insuficiência cardíaca congestiva descompensada, e esse 
fato se associou a aumento no tempo de internação, no 
número de complicações e na mortalidade (7,5 vezes).º 


Cirurgia cardíaca 


Embora a incidência de insuficiência renal aguda, 
que necessite de tratamento dialítico, seja baixa nos pa- 
cientes submetidos a cirurgia cardíaca, a morbidade e a 
mortalidade associadas a essa situação são significati- 
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Tabela Il. Alguns fatores preditores de disfunção 


renal em pacientes submetidos a cirurgia 
cardíaca 


* Idade avançada 

* Alteração prévia da função renal 
* Insuficiência cardíaca congestiva 
* Diabete melito 

* Hipertensão arterial 

* Restrição volêmica 


* Nefrotoxinas (meios de contraste, antibióticos, 
ciclosporina A) 


* Disfunção ventricular grave (débito cardíaco baixo, uso 
de balão intra-aórtico) 


* Infarto do miocárdio recente 
* Sepse, endocardite infecciosa 
* Cirurgia de urgência, reoperação, transplante cardíaco 


* Circulação extracorpórea (hemólise, ativação de 
mediadores inflamatórios e vasoconstritores) 


* Tipo de cirurgia (revascularização do miocárdio, troca 
valvar, cirurgia combinada) 


vas, prolongando a internação hospitalar e a perma- 
nência no centro de terapia intensiva. Entre os fatores 
de risco para insuficiência renal aguda (Tabela II), a 
presença de disfunção renal prévia talvez seja o mais 
importante. A incidência de insuficiência renal aguda 
com necessidade de diálise é de três a seis vezes maior 
em pacientes que apresentam doença renal crônica.” 
Dependendo da definição de insuficiência renal 
aguda utilizada, sua ocorrência se situa entre 7,7% e 
42% em pós-operatório de cirurgia cardíaca de indiví- 
duos com função renal previamente normal.” Peque- 
nos aumentos na creatinina sérica (entre 20% e 25%) 
determinam incremento na mortalidade de 0% a 1% 
para 12% a 14% nesses indivíduos.” A necessidade de 
diálise piora muito o prognóstico da insuficiência renal 
aguda. Um estudo mostrou que a mortalidade hospita- 
lar dos pacientes que apresentaram função renal estável, 
daqueles com insuficiência renal aguda não-dialítica e 
de indivíduos com necessidade de tratamento dialítico 
foi de 0,9%, 19% e 63%, respectivamente.º O desenvol- 
vimento de insuficiência renal aguda parece estar asso- 
ciado a aumento de infecções, o que complica o curso 
do pós-operatório e aumenta a taxa de mortalidade.!º 
Recentemente, Mangano et al.!! mostraram que o 
emprego de aprotinina (antifibrinolítico) estava asso- 
ciado a aumento do risco para desenvolvimento de in- 
suficiência renal aguda e a complicações cardíacas (in- 
farto miocárdico e insuficiência cardíaca) e cerebrais 
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(acidente vascular e encefalopatia), refletindo também 
maior mortalidade em todas as causas observadas após 
cinco anos de acompanhamento.” Outros estudos su- 
gerem que a utilização de bomba e sistema extracorpó- 
reo de suporte circulatório está associada a maior nú- 
mero de complicações, incluindo o desenvolvimento de 
lesão renal aguda.” 

Em nosso meio, Palomba et al.'! desenvolveram e 
validaram um escore para lesão renal aguda após cirur- 
gia cardíaca eletiva. As variáveis incluídas foram idade 
superior a 65 anos; creatinina e glicemia capilar pré- 
operatórias maiores que 1,2 mg/dl e 140 mg/dl, respec- 
tivamente; insuficiência cardíaca; uso de circulação ex- 
tracorpórea por mais que 2 horas; cirurgia combinada; 
baixo débito cardíaco; e pressão venosa central superior 
a 14 cmH,0. 

As principais indicações de terapia dialítica bem de- 
finidas na literatura encontram-se na Tabela 1. Alguns 
estudos sugerem que o início precoce e o tratamento 
dialítico intensivo melhoram o prognóstico de pacientes 
com lesão renal aguda após cirurgia cardíaca;!>!º no en- 
tanto, esses achados necessitam de comprovação em fu- 
turos ensaios controlados e randomizados. 


Diálise peritoneal (Tabelas II-VT) 


Modalidade dialítica muito utilizada pela sua sim- 
plicidade e em virtude do peritôneo ser uma membra- 
na natural e altamente permeável.” 

A depuração baseia-se na difusão e a ultrafiltração 
é obtida pela pressão osmótica do banho (concentração 
de glicose de 1,5 g%; 2,5 g% ou 4,25 g%). 

Promove a remoção lenta e gradual de líquidos e 
solutos preservando a estabilidade hemodinâmica. 

Possui clearance limitado e sua eficácia diminui em 
pacientes hipercatabólicos. 

Acesso: 

Cateter rígido (temporário). 

Cateter de Tenckhoff (permanente). 


Hemodiálise intermitente (Tabelas VII-IX) 


Modalidade dialítica standard na IRA.” 

Atualmente realizada com membranas biocompa- 
tíveis e máquinas dotadas de controle volumétrico pre- 
ciso de ultrafiltração, que permitem a variação da con- 
centração de sódio e bicarbonato na solução de diálise. 

Permite a depuração rápida de solutos e eletrólitos 
(potássio). 

A hemodiálise sequencial (UF isolada seguida de 
diálise convencional) parece proporcionar maior esta- 
bilidade hemodinâmica em pacientes instáveis e que 
necessitam retirar volume. 

Requer anticoagulação. 


Tabela III. Características da diálise peritoneal 


Diálise peritoneal intermitente 
* Realizada manualmente ou pelo emprego de cicladoras 
* Prescrição padrão 
* Duração da sessão: 24 a 48 horas 
* Volume de infusão: 1 a 2 litros 
* Ciclo de 1 hora 
Infusão: 10 minutos 
Permanência: 30 minutos 
Drenagem: 20 minutos 


Diálise peritoneal contínua (CEPD - Continuous 
Equilibrated Peritoneal Dialysis) 


* Equivalente à diálise peritoneal ambulatorial (CEPD) 
* Manual ou automatizada 
* Ciclos de 3 a 6 horas 


* Saturação de uréia no líquido peritoneal - 100% 


Tabela IV. Contra-indicações para diálise peritoneal 


* Cirurgia abdominal 
* Hérnias 
* Anomalias diafragmáticas 


* Necessidade de c/earance rápido (potássio e algumas 
toxinas) 


* Redução da depuração peritoneal: 
Fibrose de retroperitôneo 
Aderências 


Hipotensão, choque e uso de agentes vasoativos 


Tabela V. Possíveis complicações (não-infecciosas) da 


diálise peritoneal 


Relacionadas ao cateter 

* Sangramento 

* Bloqueio 

* Perfuração de vísceras 

* Dor, dificuldade de infusão e drenagem 
Metabólicas 

* Hiperglicemia 

* Aumento da produção de CO, 

* Hipernatremia 

* Alcalose metabólica 


* Perda de proteínas (albumina) e aminoácidos 


Tabela V. Possíveis complicações (não-infecciosas) da 


diálise peritoneal (cont.) 


Associadas ao aumento da pressão intra-abdominal 
* Extravasamentos 

* Hidrotórax 

* Comprometimento da musculatura respiratória 
Gastrointestinais 

* Abscesso hepático 

* Esteatose subcapsular 

* Necrose intestinal 

* Hemoperitôneo 


* Quiloperitôneo 


Tabela VI. Complicações (infecciosas) da diálise 


peritoneal 


* Peritonite 
* Septicemia 


* Infecção do túnel e/ou do orifício de saída do cateter 


Tabela VII. Acesso vascular para os pacientes que 
serão submetidos à hemodiálise 


intermitente 


Cateter duplo-lúmen 

* Não-tunelizado — Shiley? 

* Tunelizado — Perm-cathº, Twin-cathº 
Local do implante 

* Veia jugular (interna ou externa) 

* Veia femoral 


* Veia subclávia (acesso supra ou subclavicular) 


Tabela VIII. Prescrição-padrão para hemodiálise 


intermitente 


* Fluxo de sangue: 200 a 300 ml/minuto 
* Fluxo de dialisato: 500 ml/minuto 
* Duração da sessão: 3 a 5 horas 


* Frequência: 3 a 5 sessões/semana 
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Tabela IX. Principais complicações da hemodiálise 
intermitente 


Relacionadas ao acesso vascular 

* Infecção 

* Trombose 

* Estenose 

* Sangramento 

* Inserção 

* Hematoma 

* Punção arterial inadvertida 

* Fístula arteriovenosa 

* Hemo/pneumotórax 

* Lesão neurológica 

Secundárias à anticoagulação 

* Sangramento 
Gastrointestinal 
Ferida cirúrgica 
Hemopericárdio 
Hematoma cerebral 
Hematoma retroperitôneo 

* Trombocitopenia 

Relacionadas ao procedimento 

* Embolia gasosa 

* Hemólise 

* Hipotensão arterial 

* Hipoxemia 

* Arritmias 

* Síndrome do desequilíbrio 

* Hipocalemia/hipofosfatemia 


* Reação pirogênica 


Terapia dialítica contínua (Tabelas X e XI) 


Modalidade muito difundida no ambiente de tera- 
pia intensiva principalmente quando a IRA associa-se à 
disfunção de múltiplos órgãos e sistemas.” 

Indicada para pacientes hemodinamicamente ins- 
táveis e/ou hipercatabólicos. 

Utiliza fluxo sangiúíneo (100 a 200 ml/min) e de 
dialisato e/ou convecção (1 a 3,5 1/h) mais baixos do 
que a hemodiálise convencional. 

Necessita de anticoagulação contínua. 

A depuração se faz através de difusão e/ou convec- 
ção. Conforme a metodologia empregada, requer solu- 
ção de reposição. 
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Tabela X. Principais regimes de anticoagulação para 
pacientes que serão submetidos à diálise 


contínua 


* Sem anticoagulação (//us/ de solução salina) 
* Heparina convencional 

* Heparina + protamina (heparinização regional) 
* Heparina de baixo peso molecular 

* Anticoagulação regional com citrato 


* Prostaciclina 


Tabela XI. Principais complicações da diálise 


contínua 


Técnicas 

* Relacionadas ao acesso 

* Coagulação do circuito 

* Explosão do circuito 

* Fluxo sangúíneo insuficiente 
* Desconexão das linhas 

* Embolia gasosa 

* Erros no balanço 

* Perda da eficiência 
Clínicas 

* Sangramento/hematomas 
* Trombose 

* Infecção e sepse 

* Reações alérgicas 

* Hipotermia 

* Perda de nutrientes 

* Depuração insuficiente 

* Hipotensão arterial 


* Arritmias 


Em razão do acesso, pode ser arteriovenosa (fluxo 
depende da PAM) ou venovenosa (fluxo provido por 
bomba). 


Tratamento dialítico como terapêutica 
coadjuvante na insuficiência cardíaca 
congestiva grave 


A insuficiência cardíaca congestiva descompensada 
caracteriza-se por baixo débito cardíaco associado a ati- 


vação neuroendócrina, retenção de sal e água e vaso- 
constrição periférica.! 

Quando não há resposta satisfatória aos inotrópi- 
cos e diuréticos em doses maximizadas, esses pacientes 
podem se beneficiar da ultrafiltração ou hemofiltração, 
enquanto o transplante cardíaco é providenciado.!” 

Vários relatos”?! demonstraram os efeitos benéfi- 
cos da diálise peritoneal, da ultrafiltração isolada e da 
hemofiltração intermitente ou contínua em pacientes 
com ICC classe IV (NYHA). Os pacientes apresentaram 
aumento da diurese e natriurese, normalização do sódio 
plasmático, redução da pré-carga e das pressões de en- 
chimento, melhora da função miocárdica (demonstrada 
pela ecocardiografia) e do tipo funcional (Figura 1). 


Ações da ultrafiltração e hemofiltração na insuficiência 
cardíaca congestiva 


| y 


Supressão de fatores 


Correção vasoconstritores 
da e “poupadores” 
sobrecarga de sódio 
hídrica 


Melhora da função 
cardíaca: 7 fração de 
ejeção (Lei de 
Starling) — ) da pré- 
carga 


Melhora da função 
miocárdica: depuração 
de fatores depressores 

do miocárdio? 


Melhora da função 
renal: recuperação 
da ação do fator 
atrial natriurético? 


Figura 1. Fluxograma demonstrando benefícios do tratamento 
dialítico em pacientes com insuficiência cardíaca 


congestiva grave. 


Recentemente, Costanzo et al.”? randomizaram du- 
zentos pacientes hospitalizados por descompensação 
aguda de insuficiência cardíaca congestiva e hipervole- 
mia (estudo UNLOAD) para receberem tratamento 
convencional com diurético de alça endovenoso (não 
protocolado) ou ultrafiltração em sistema desenvolvido 
para tal propósito. O grupo submetido a ultrafiltração 
apresentou, após 48 horas de tratamento, maior perda 
de peso (5,1 + 3,1 versus 3,1 versus 3,5 kg: p < 0,001), 
mas o escore de dispnéia foi semelhante aos dos pa- 
cientes que receberam diurético. Não houve diferença 


entre os grupos na porcentagem dos pacientes que 
apresentaram elevação da creatinina (> 03 mg/dl) nas 
primeiras 24 a 48 horas e na alta hospitalar. Houve 
maior incidência de hipocalemia no grupo que recebeu 
diuréticos. O tempo de internação e a mortalidade aos 
noventa dias não diferiram, porém a taxa de reinterna- 
ção nesse período foi maior naqueles que receberam 
diurético (32% versus 18%, p = 0,037). 

No presente momento, a ultrafiltração é recomen- 
dada apenas para aqueles indivíduos que persistem 
com sobrecarga hídrica apesar do tratamento clínico 
otimizado com associação de diuréticos e emprego de 
inotrópicos e agentes vasoativos, quando indicados.” 


Resumo 


Os cardiopatas que com frequência necessi- 
tam de tratamento dialítico são os portadores de 
ICC grave e IRA após cirurgia cardíaca. A ICC des- 
compensada caracteriza-se por baixo débito car- 
díaco associado à ativação neuroendócrina, reten- 
ção de sal e água e vasoconstrição periférica. 
Quando não há resposta satisfatória ao tratamen- 
to convencional, esses pacientes podem se benefi- 
ciar do tratamento dialítico. 

A incidência de TRA após a cirurgia cardíaca é 
baixa, mas a morbidade e a mortalidade associa- 
das a essa situação são significativamente elevadas, 
prolongando a internação hospitalar e a perma- 
nência na UTI. 
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Pontos-chave 


Lesões graves do sistema nervoso central podem 
desencadear alterações cardiocirculatórias sig- 
nificativas, mesmo em pacientes sem doença 
cardíaca prévia. 

Quanto mais grave for o evento neurológico, 
maior será a frequência de anormalidades car- 
diocirculatórias. 

O mecanismo fisiopatológico básico das anor- 
malidades cardiocirculatórias parece ser a hipe- 
ratividade simpática secundária à lesão neuro- 
lógica. 

A presença de anormalidades cardíacas parece 
associar-se a uma maior mortalidade; no entan- 
to, uma relação causal não pode ser demonstra- 
da. É controverso o impacto das anormalidades 
cardíacas na mortalidade de pacientes com le- 
são neurológica grave. 

A hipertensão intracraniana é acompanhada de 
hipertensão arterial sistêmica (reflexo de Cus- 
hing) e de grande aumento da resistência vascu- 
lar sistêmica e pulmonar. 

No acidente vascular cerebral isquêmico, a re- 
dução abrupta da pressão arterial pode levar à 
diminuição da pressão de perfusão, acarretando 
isquemia encefálica e aumento da área de infar- 
to. 

Há indícios de que alterações fisiológicas que le- 
vam a redução do débito cardíaco podem piorar 
a lesão neurológica. Por isso, mais atenção deve 
ser dada à investigação e ao tratamento das 
complicações cardiocirculatórias das doenças 
neurológicas agudas. 


Introdução 


O estudo das relações entre o sistema cardiovascu- 
lar e o sistema nervoso central tem se concentrado no 
coração como possível causa de doença neurológica, 
tanto como fonte embolígena como resultado da hipo- 
perfusão global. Pela frequência com que acontecem, 
muito se tem publicado sobre os acidentes vasculares 
cerebrais secundários às alterações da circulação extra- 
cerebral (sistemas carotídeo e vertebral), à fibrilação 
atrial, às endocardites e à cirurgia cardíaca. Entretanto, 
há muito tem se procurado esclarecer os mecanismos 
pelos quais a doença neurológica poderia alterar o de- 
sempenho cardíaco. É sobre os eventos cardíacos se- 
cundários às doenças neurológicas que trataremos nes- 
te capítulo. 

Lesões graves do sistema nervoso central podem 
desencadear alterações cardiocirculatórias importan- 
tes, mesmo em pacientes sem doença cardíaca prévia. 
Como discutiremos a seguir, essas alterações cardíacas 
poderão aumentar a morbidade e a mortalidade desses 
pacientes não só pela lesão cardíaca em si, mas também 
pelas lesões cerebrais secundárias que poderão aconte- 
cer como consequência da diminuição do débito car- 
díaco e da oferta cerebral de oxigênio. 

A verdadeira incidência dessas complicações não é 
conhecida. Sabe-se que quanto mais grave o evento neu- 
rológico, maior é a incidência dessas complicações, e 
que elas ocorrem com maior fregiência nos acidentes 
vasculares cerebrais hemorrágicos (hemorragia suba- 
racnóidea e hemorragia intraparenquimatosa), embora 
também possam acontecer no acidente vascular isquê- 
mico, no traumatismo cranioencefálico, no estado de 
mal epiléptico e nas meningoencefalites, entre outras 
doenças.'* É muito provável que a incidência dessas 
complicações seja bem maior que a relatada, já que mui- 
tos casos não são diagnosticados como secundários à 
doença neurológica, ou simplesmente não são diagnos- 
ticados por apresentarem um quadro clínico discreto. 


O mecanismo fisiopatológico básico das alterações 
cardiocirculatórias parece ser a hiperatividade simpática 
secundária à lesão neurológica.” Estudos anatomopato- 
lógicos em pacientes que morreram por lesões neuroló- 
gicas agudas mostram lesões miocárdicas caracterizadas 
por miocitólise, degeneração miofibrilar, hemorragia su- 
bendocárdica e intramiocárdica, necrose em bandas, 
edema e infiltração de células mononucleares.”!º 

As estruturas do sistema nervoso central que têm 
sido relacionadas a essas complicações são as regiões do 
bulbo caudal, trato e núcleo solitário, hipotálamo e cór- 
tex insular.!-!2 Experimentalmente, isquemias que in- 
cluem a ínsula ou a estimulação prolongada dessa área 
reproduzem as alterações eletrocardiográficas frequen- 
temente encontradas na clínica. Um estudo sugere que a 
ínsula esquerda relaciona-se primariamente ao controle 
cardíaco parassimpático, e a direita, ao controle cardía- 
co e vasomotor simpático; lesões da ínsula esquerda “li- 
berariam” a ação do simpático no coração, favorecendo 
o aparecimento de arritmias e a morte súbita. 


Sistema nervoso autônomo simpático 


A principal via eferente simpática do sistema ner- 
voso central se origina no núcleo paraventricular do hi- 
potálamo, que envia fibras diretamente para a coluna 
de células intermediolateral da medula espinal, local 
dos neurônios simpáticos pré-ganglionares. 

As fibras simpáticas pré-ganglionares deixam a me- 
dula espinal pelas raízes ventrais dos nervos torácicos 
superiores (principalmente segunda, terceira e quarta), 
e fazem sinapse nos gânglios da cadeia simpática para- 
vertebral. Nos gânglios cervical superior e estrelado 
originam-se as fibras pós-ganglionares que inervam o 
coração, ao qual chegam através do plexo cardíaco. O 
gânglio cervical superior é o maior dos gânglios para- 
vertebrais e situa-se perto da segunda e terceira vérte- 
bras cervicais. O gânglio cervical inferior fica perto da 
sétima vértebra cervical, atrás da artéria subclávia, e 
frequentemente se funde com o primeiro gânglio torá- 
cico para formar o gânglio estrelado. As fibras simpáti- 
cas inervam o nó sinoatrial, todo o sistema condutor, e 
possuem uma extensa influência nas fibras contráteis 
de todo o coração. 

A estimulação simpática do nó sinoatrial origina-se 
predominantemente no gânglio estrelado direito e con- 
sistentemente produz uma aceleração maior que o estí- 
mulo do gânglio estrelado esquerdo. Este também pro- 
duz efeitos cronotrópicos, mas aparentemente o faz 
produzindo marca-passos extranodais. O gânglio estre- 
lado esquerdo pode induzir marca-passos ectópicos, e 
essa propriedade pode ser a responsável pelo apareci- 
mento de taquicardia supraventricular e fibrilação 
atrial em condições de aumento do tônus simpático. A 
estimulação simpática também parece ser importante 
na gênese das arritmias ventriculares.* 
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Sistema nervoso autônomo parassimpático 


Um grupo de células nos núcleos paraventriculares 
do hipotálamo envia fibras para o núcleo motor dorsal 
do vago, influenciando diretamente o tônus parassim- 
pático. 

A principal ação do vago no coração é a regulação 
do disparo do nó sinoatrial. Existem evidências de que 
a principal ação do vago sobre o coração se faz princi- 
palmente através do nervo vago direito. A estimulação 
do seio carotídeo direito tem maior probabilidade de 
produzir bradicardia sinusal ou parada sinusal que a 
estimulação à esquerda. Já a estimulação do seio carotí- 
deo esquerdo acarreta principalmente prolongamento 
do tempo de condução AV ou resposta vasodepressora 
generalizada. 

De modo didático, podemos dividir as complica- 
ções cardiocirculatórias em quatro grupos principais: 
arritmias cardíacas, isquemia miocárdica, edema pul- 
monar neurogênico e hipertensão arterial. 


Arritmias cardíacas 


Há muito se sabe que lesões intracranianas podem 
desencadear alterações no eletrocardiograma (ECG). 
Embora muitos pacientes neurológicos, em particular 
os portadores de acidentes vasculares isquêmicos, pos- 
sam ter doenças cardiovasculares concomitantes, discu- 
tiremos aqui as alterações eletrocardiográficas de pa- 
cientes neurológicos sem doenças cardíacas prévias. 

Essas alterações podem ser divididas em duas cate- 
gorias: alterações morfológicas do ECG e alterações da 
frequência e do ritmo cardíaco. As alterações morfoló- 
gicas do ECG mais comuns são: aparecimento de ondas 
Q, prolongamento de QT, anormalidades no segmento 
ST e na onda T (depressão de ST, inversão de T) e pre- 
sença de ondas U.2*!º Os mecanismos envolvidos nes- 
sas alterações dependeriam da estimulação simpática 
excessiva, causando mudanças na repolarização ventri- 
cular sem que haja isquemia/infarto miocárdico ou de- 
sencadeando isquemia/infarto miocárdico na ausência 
de doença coronária. Estudos experimentais têm de- 
monstrado que a infusão de catecolaminas e a estimu- 
lação de nervos simpáticos podem produzir alterações 
no segmento ST na ausência de isquemia miocárdica, 
por alterar a fase de repolarização ventricular. Os rela- 
tos dos estudos iniciais de que a maioria dos pacientes 
que apresentam essas alterações no ECG não apresenta 
alterações das enzimas cardíacas têm sido questionados 
em publicações mais recentes. 

Estima-se que a fregiência desses distúrbios seja de 
61% a 71% nos acidentes vasculares hemorrágicos e de 
5% a 17% nos acidentes vasculares isquêmicos. Como 
nas outras complicações, a hemorragia subaracnóidea 
parece ser a condição que mais frequentemente se asso- 
cia a arritmias, e o período mais comum de sua ocor- 
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rência são as primeiras 48 horas. Nessa doença parece 
existir correlação entre a presença de distúrbios no 
ECG (prolongamento do intervalo QT/depressão de 
ST/ondas U) e vasoespasmo. Alterações no ECG tam- 
bém são comuns em outras desordens neurológicas, 
como trauma, infecções, neoplasias e epilepsia. 

Com relação às alterações do ritmo, as lesões do sis- 
tema nervoso central têm sido associadas a quase todas 
as arritmias, entre elas: taquicardia/bradicardia sinusal, 
taquicardia paroxística, extra-sístoles supraventricula- 
res, fibrilação/flutter atrial (aparecimento de FA em até 
um terço dos pacientes neurológicos), bloqueio AV in- 
termitente, extra-sístoles, taquicardia, flutter e fibrilação 
ventriculares. Essas arritmias podem ocorrer com ou 
sem sinais eletrocardiográficos de lesão miocárdica sub- 
jacente. Estima-se que a incidência de alterações do rit- 
mo na presença de lesões cerebrais agudas seja superior 
a 75%, sendo a maioria deles benignos e autolimitados. 

Prolongamento do intervalo QT é comum e corre- 
laciona-se com a incidência de arritmias ventriculares. 
Na hemorragia subaracnóidea, a incidência geral de ar- 
ritmias ventriculares pode alcançar 98%, extra-sístoles 
multifocais 54%, taquicardia ventricular não-sustenta- 
da 29% e torsade de pointes 4%. 

A presença de anormalidades cardíacas parece as- 
sociar-se a uma maior mortalidade. Esse aumento na 
mortalidade estaria relacionado à gravidade da lesão 
neurológica (quanto mais grave o evento neurológico, 
maior a incidência de arritmias) ou às consequências 
de uma arritmia grave (quanto mais grave a arritmia, 
maior a chance de lesão cerebral secundária ao baixo 
débito cardíaco). Em vários estudos, anormalidades no 
eletrocardiograma mostraram ter valor preditivo de 
risco em pacientes com hemorragia meníngea.'!º 
Também em pacientes com hemorragia meníngea, es- 
tudo prospectivo recente mostrou que a presença de 
complicações cardíacas tem valor de pior prognóstico; 
a recuperação neurológica foi pior no grupo de pacien- 
tes com complicações cardíacas do que no grupo sem 
essas complicações. 

Como já foi comentado, a hiperatividade simpática 
é mecanismo fisiopatológico comum a todas essas com- 
plicações. Algumas áreas do sistema nervoso central têm 
sido implicadas com maior frequência na gênese de ar- 
ritmias, entre elas: amígdalas, hipocampo, hipotálamo e 
córtex insular. Vários estudos têm chamado especial 
atenção para a associação do comprometimento do cór- 
tex cerebral direito com a ocorrência de arritmias car- 
díacas. Experimentalmente, a estimulação do hipotála- 
mo lateral produz hipertensão e alterações no ECG que 
podem ser prevenidas pela secção da medula em C2 e 
pela retirada do gânglio estrelado, mas não pela vagoto- 
mia. Já a estimulação do hipotálamo anterior produz 
bradicardia e pode ser bloqueado pela vagotomia. 

Com relação ao tratamento das arritmias secundá- 
rias aos processos intracranianos, são primordiais as me- 
didas para controlar a doença de base, ou seja, tratamen- 


to neurocirúrgico (quando indicado), controle da hiper- 
tensão intracraniana, manutenção da oferta sistêmica e 
cerebral de oxigênio e correção dos distúrbios hidrele- 
trolíticos. O tratamento específico das arritmias segue as 
recomendações habituais, com ênfase na utilização de B- 
bloqueadores, dada a fisiopatologia envolvida. 

Sugere-se que os pacientes com acidente vascular 
cerebral sejam monitorizados com ECG contínuo du- 
rante os três primeiros dias após o evento. Naqueles em 
que se detectou distúrbios da repolarização ventricular, 
a monitorização deve continuar até que as alterações 
desapareçam. Esses pacientes, juntamente com os que 
apresentam comprometimento da ínsula ou cardio- 
miopatia isquêmica, estão sob risco potencial de morte 
súbita ou de extensão da área do infarto cerebral pelo 
aparecimento de arritmias graves. 


Alterações isquêmicas do miocárdio 


Como discutido previamente, a associação entre 
anormalidades no ECG e lesões do sistema nervoso 
central está bem estabelecida. Essas alterações costu- 
mam ser transitórias e, apesar de se apresentarem tipi- 
camente como isquemia miocárdica, alguns estudos 
anatomopatológicos não confirmaram a presença de 
lesão estrutural. Estudos angiográficos e anatomopato- 
lógicos enfatizam a ausência de lesões coronárias signi- 
ficativas na grande maioria dos casos. 

Vários outros estudos, entretanto, têm demonstrado 
que essas alterações nem sempre são fenômenos pura- 
mente elétricos e que muitos pacientes apresentam evi- 
dências de dano miocárdico estrutural como elevação de 
enzimas (em até 15% dos casos), necrose miocárdica e 
alterações da contratilidade segmentar ao ecocardiogra- 
ma.*!>141718 Estudos ecocardiográficos em pacientes com 
hemorragia subaracnóidea têm apontado alterações re- 
versíveis na contratilidade miocárdica.!”? 

Nos pacientes que apresentam alterações da con- 
tratilidade miocárdica, é frequente a presença de insta- 
bilidade hemodinâmica e edema pulmonar, dando su- 
porte à noção de que essas lesões contribuem para 
aumentar morbidade e mortalidade. O aparecimento 
de lesões miocárdicas agudas secundárias a lesões do 
sistema nervoso central tem sido descrito tanto em es- 
tudos experimentais como em clínicos. Essas lesões 
miocárdicas incluem: hemorragias subendocárdicas e 
intramiocárdicas, degeneração miofibrilar e necrose 
miocárdica. Tais alterações receberam diferentes deno- 
minações, como: miocitólise, necrose miofibrilar, dege- 
neração miofibrilar e necrose em bandas. Elas se distri- 
buem por todo o miocárdio, concentram-se mais na 
região subendocárdica e frequentemente envolvem o 
sistema de condução. Na maior parte dos pacientes 
portadores de hemorragia subaracnóidea e traumatis- 
mo craniano com esse tipo de lesão as coronárias não 
apresentam lesão obstrutiva significativa. Essas altera- 


ções miocárdicas parecem estar relacionadas direta- 
mente à liberação maciça de catecolaminas, que acon- 
tece em lesões graves do sistema nervoso central, espe- 
cialmente quando ocorre elevação rápida e importante 
da pressão intracraniana. 

A lesão miocárdica pode manifestar-se como alte- 
rações eletrocardiográficas isquêmicas, como arritmias 
ou como um quadro de baixo débito cardíaco (stunned 
myocardium, miocárdio atordoado), acompanhada ou 
não de elevações enzimáticas. As anormalidades no 
ECG que parecem se correlacionar com lesão miocár- 
dica são a inversão simétrica da onda T e o prolonga- 
mento de QT (> 500 m/s). 

O tratamento deve ser apenas de suporte, com ên- 
fase na manutenção do débito cardíaco e de níveis pres- 
sóricos adequados. Se existir instabilidade hemodiná- 
mica, deve-se considerar precocemente a utilização de 
monitorização hemodinâmica invasiva. O tratamento 
segue as orientações para o tratamento clínico do cho- 
que cardiogênico. Existem relatos do uso de balão in- 
tra-aórtico com sucesso. Além das implicações hemo- 
dinâmicas, a lesão cardíaca neurogênica tem o 
potencial trombogênico/embolígeno e de desencadear 
arritmias fatais. Não havendo contra-indicações, o uso 
precoce de B-bloqueadores parece oferecer alguma pro- 
teção contra essa complicação. A Figura 1 apresenta 
uma sugestão de algoritmo para diagnóstico e manejo 
da disfunção ventricular esquerda em pacientes com 
hemorragia subaracnóidea. 


Hemorragia ECG diário 
subaracnóidea aguda CKMB/Troponina (primeiras 
72h) 


. Ecocardiograma 
Sim Monitoração com CAP 
Considere adiar cirurgia 


Hipotensão, Edema pulmonar, 
Alterações isquêmicas no ECG?* 


Não 
y 


Inversão simétrica de onda T Sim 
Prolongamento de QT ] 


Ecocardiograma 


someone | 


Prossiga com o 
tratamento habitual 


Monitorização com 
CAP para cirurgia 


* = ondas Q, elevação de ST ou outras alterações diagnósticas de isquemia aguda. 
Modificado de Mayer et al. ) Neurosurg 1995; 83:889-96. 


Figura 1. Fluxograma para diagnóstico de disfunção 
ventricular esquerda em pacientes com hemorragia 


subaracnóidea. 
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Edema pulmonar neurogênico 


A fisiopatologia do edema pulmonar neurogênico 
não está completamente esclarecida.» Esse tipo de 
edema pulmonar tem sido classicamente descrito como 
não-cardiogênico, ou seja, com pressão de oclusão da 
artéria pulmonar normal e com proteína aumentada 
no fluido do edema. O componente de aumento da 
permeabilidade capilar (não-cardiogênico) parece ser o 
mais importante, embora nas fases iniciais o aumento 
da pressão intravascular (cardiogênico) possa também 
desempenhar um papel significativo. 

Experimentalmente, o edema pulmonar pode ser 
induzido pela infusão sistêmica de adrenalina, por hi- 
pertensão intracraniana, por lesões hipotalâmicas (nú- 
cleo pré-óptico) ou por trauma cranioencefálico. Ainda 
experimentalmente, esse tipo de edema pode ser elimi- 
nado pela secção da medula espinal ou pelo uso de blo- 
queadores B-adrenérgicos. Embora esses experimentos 
demonstrem que o “edema pulmonar neurogênico” 
seja induzido pela ativação simpática, eles não separam 
os fatores cardiogênicos dos não-cardiogênicos. 

Sabe-se que a hipertensão intracraniana é acompa- 
nhada de hipertensão arterial sistêmica (reflexo de Cus- 
hing), de grande aumento da resistência vascular sistê- 
mica e pulmonar e, frequentemente, de elevação da 
pressão de átrio esquerdo para acima de 20 mmHg. 

No estado de mal epiléptico, ocorre grande aumen- 
to nos níveis de catecolaminas circulantes. A resposta 
pressórica sistêmica que acontece se associa com au- 
mentos significativos na pressão diastólica final do ven- 
trículo esquerdo. Essa resposta é eliminada por agentes 
bloqueadores B-adrenérgicos ou pela secção da medula 
espinal, mas não pela curarização. Essas observações 
demonstram que existe um componente hemodinâmi- 
co/cardiogênico no mecanismo do edema pulmonar 
neurogênico. 

O principal mecanismo do edema pulmonar neu- 
rogênico, entretanto, parece ser a alteração da permea- 
bilidade capilar pulmonar. O aumento da permeabili- 
dade capilar seria secundário à hipertensão pulmonar 
transitória, mas intensa, decorrente da descarga simpá- 
tica maciça (blast theory). Outra hipótese é de que o 
edema pulmonar seja mediado diretamente pelo siste- 
ma nervoso central, secundário à liberação de media- 
dores neuronais e inflamatórios. De fato, a estimulação 
simpática acarreta aumento na permeabilidade capilar 
pulmonar. Um mecanismo provável seria a abertura 
das junções endoteliais. 

Estudos experimentais e clínicos têm observado 
que a simples elevação da pressão intracraniana, mes- 
mo sem alterações hemodinâmicas significativas, au- 
menta o teor de proteínas na linfa pulmonar. Particu- 
larmente em humanos, as alterações hemodinâmicas 
não parecem justificar a ocorrência do edema pulmo- 
nar. É provável que o edema pulmonar neurogênico de- 
corra da combinação de todos esses fatores. 
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O edema pulmonar neurogênico em geral manifes- 
ta-se subitamente e pouco tempo (minutos ou horas) 
após a lesão do sistema nervoso central, embora te- 
nham sido descritos casos de aparecimento mais tardio. 

É fregiiente que o edema pulmonar neurogênico 
seja confundido com edema pulmonar por sobrecarga 
hídrica, síndrome do desconforto respiratório agudo 
ou broncopneumonia aspirativa. É provável que for- 
mas não graves ou subclínicas sejam muito comuns, ao 
passo que o edema pulmonar neurogênico grave seja 
mais raro. O diagnóstico deverá ser feito pela história e 
pela exclusão de outras causas, já que não existem exa- 
mes específicos para tal. A incidência relatada nos casos 
neurológicos graves varia de 17% a 71%, dependendo 
dos critérios diagnósticos utilizados. 

Além do controle da condição neurológica, espe- 
cialmente da pressão intracraniana, o tratamento dessa 
complicação é de suporte. Frequentemente é necessária 
a monitorização hemodinâmica com cateter de artéria 
pulmonar, para o diagnóstico diferencial e melhor con- 
dução terapêutica. O uso de PEEP pode ser benéfico, 
mas também deverá haver monitorização da pressão 
intracraniana. O uso de vasodilatadores, cardiotônicos 
e diuréticos é controverso. 

Não se conhece qual o verdadeiro impacto do ede- 
ma pulmonar neurogênico na morbidade e mortalida- 
de do paciente neurológico grave. O fato de essa com- 
plicação geralmente ocorrer nos casos mais graves 
dificulta a avaliação de sua influência nos resultados fi- 
nais. Sabe-se, contudo, que hipotensão, baixo débito 
cardíaco e hipoxemia são determinantes de lesões cere- 
brais secundárias com consequente piora da morbida- 
de e da mortalidade. 


Hipertensão arterial 


A existência de hipertensão arterial (HA) nos pa- 
cientes com doenças neurológicas agudas é frequente.» 
Vários fatores podem estar envolvidos na hipertensão 
arterial desses pacientes, entre eles: liberação de catecola- 
minas, elevação da pressão arterial para manter a pressão 
de perfusão cerebral na presença de hipertensão intra- 
craniana (reflexo de Cushing) ou de áreas isquêmicas ou 
ainda a existência de hipertensão arterial prévia. 

No AVC, os níveis pressóricos estão mais elevados 
na admissão, tendendo à normalização após a primeira 
semana de evolução. A pressão arterial costuma estar 
mais elevada nos casos de hemorragia intracraniana, 
seja ela espontânea ou traumática. 

O manejo da hipertensão arterial na fase aguda do 
AVC isquêmico é um ponto importante, mas ainda 
controverso. Níveis pressóricos elevados na fase aguda 
do AVC isquêmico ocorrem em cerca de 50% a 70% dos 
casos, e há uma tendência de redução espontânea dos 
níveis anteriores após poucos dias. A HA durante a fase 
aguda do AVC pode estar relacionada ao estresse da 


doença, dor, bexigoma, resposta fisiológica à hipóxia ou 
à hipertensão intracraniana. Em muitos casos, a elimi- 
nação desses fatores é suficiente para o controle da HA. 

A redução abrupta da PA pode levar à diminuição da 
pressão de perfusão, acarretando isquemia encefálica, es- 
pecialmente em pacientes com hipertensão intracraniana 
e em situações em que há deficiência da auto-regulação 
do fluxo sangiiíneo cerebral, como é o caso do AVC. A 
auto-regulação do fluxo sangiiíneo cerebral (FSC) está 
prejudicada na presença de isquemia, de modo que o FSC 
torna-se ainda mais dependente da pressão de perfusão 
cerebral, e portanto da pressão arterial média (PAM). 
Dessa forma, a redução da PA pode, potencialmente, au- 
mentar a área de isquemia e de infarto cerebral. 

O risco de aumentar a área isquêmica é ainda maior 
quando há estenose grave dos grandes vasos craniocervi- 
cais. Em pacientes com estenose significativa de vasos cra- 
nianos, a hipoperfusão de territórios distais à estenose é o 
mecanismo do AVC em 40% dos casos (infarto cerebral 
hemodinâmico). Alguns subgrupos de pacientes parecem 
beneficiar-se de níveis pressóricos mais elevados. Pode-se 
tolerar níveis pressóricos mais elevados nos seguintes sub- 
grupos: estenose acentuada dos vasos cranianos (carótidas 
e/ou sistema vertebrobasilar), sintomas neurológicos flu- 
tuantes ou deterioração neurológica rápida. 


Tratamento da HA na fase aguda do acidente 
vascular cerebral isquêmico 


Não dispomos de dados definitivos, oriundos de 
ensaios clínicos randomizados, avaliando o manejo da 
pressão arterial na fase aguda do acidente vascular is- 
quêmico. Até que tenhamos esses dados, recomenda-se 
evitar a redução da pressão arterial particularmente nas 
primeiras 24 horas após o evento.”* A recomendação 
atual é de só tratar a HA nas situações específicas, enu- 
meradas no Quadro 1. 


Quadro 1. Situações que requerem tratamento da 


hipertensão arterial na fase aguda do AVC 
isquêmico 


Após trombólise 
Manter PA < 180/105 mmHg por 36 h 


Níveis pressóricos muito altos 


PAM > 130 mmHg e/ou PAS > 220 mmHg e/ou PAD > 120 
mmHg 


Emergências hipertensivas 
Edema agudo de pulmão, insuficiência cardíaca congestiva, 
isquemia miocárdica, dissecção aórtica, encefalopatia hipertensi- 
va, eclâmpsia 


Transformação hemorrágica 
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Quadro 2. Tratamento anti-hipertensivo de emergência no AVC isquêmico em pacientes que não são candidatos 


a trombólise 


Pressão arterial Tratamento 


PAD > 140 mmHg Nitroprussiato de sódio. Dose inicial: 0,25 ug/kg/min 
Objetivo: redução de 10% a 20% da PA 


PAS > 220 mmHg, ou 

PAD entre 120 e 140 mmHg, ou Labetalol endovenoso* 10 mg em 2 min 

PAM > 130 mmHg Pode ser repetido a cada 20 min, até dose máxima de 150 mg 
Em infusão contínua: 2 mg/min 


Medidas da PA a cada 15 min 
Se não houver controle: nitroprussiato de sódio 


Alternativas: 

Captopril VO/IM 
Urapidil EV 
Clonidina EV/SC 


Diidralazina EV 


PAS < 220 mmHg, ou Retardar a terapia anti-hipertensiva 
PAD < 120 mmHg, ou 
PAM < 130 mmHg 


PA = pressão arterial; PAD = pressão arterial diastólica; PAS = pressão arterial sistólica; PAM = pressão arterial média; VO = via oral; 
IM = intramuscular; EV = endovenoso; SC = subcutâneo. 


* Labetalol não está disponível atualmente no Brasil. 

Fontes: 

1. Guidelines for thrombolytic therapy for acute ischemic stroke. Circulation 1996; 94:1167. 

2. Guidelines for the early management of patients with ischemic stroke. American Stroke Association. Stroke 2003; 34:1056. 
3. EUSI Executive Committee. Cerebrovasc Dis 2004; 17:30-46. 


Quadro 3. Tratamento da hipertensão arterial na fase aguda do AVC em pacientes tratados com trombolítico 


Nível pressórico Recomendações 

PAS entre 180-230 mmHg, ou Labetalol EV* 

PAD entre 105-130 mmHg Alternativas: 

(em duas medidas consecutivas com 10 min de intervalo) Captopril 49) 
Urapidil EV 
Clonidina Ev/SC 
Diidralazina EV 


Medidas da PA a cada 15 min 
Se não houver controle: nitroprussiato de sódio 


PAD > 140 mmHg Nitroprussiato de sódio 
(em 2 medidas com 5 min de intervalo) 


* Labetalol não está disponível atualmente no Brasil. 

Fontes: 

1. Guidelines for thrombolytic therapy for acute ischemic stroke. Circulation 1996; 94:1167. 

2. Guidelines for the early management of patients with ischemic stroke. American Stroke Association. Stroke 2003; 34:1056. 
3. EUSI Executive Committee. Cerebrovasc Dis 2004; 17:30-46. 


Quadro 4. Monitorização da pressão arterial após trombólise em pacientes com AVC isquêmico 


PA não-invasiva 
cada 15 min nas primeiras 2 horas 
cada 30 min nas próximas 6 horas 
cada 60 min até 24 horas 


* PA invasiva é recomendada se for necessário nitroprussiato: o risco da punção arterial é menor do que o risco de modificações abruptas na PA. 
Fonte: Guidelines for thrombolytic therapy for acute ischemic stroke. Stroke 1996; 27:1711-8, 
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Os medicamentos de escolha para o tratamento da 
HA em pacientes na fase aguda do AVC devem ser de 
ação curta e manejo fácil, de modo a reduzir os riscos 
de hipotensão acentuada, abrupta ou duradoura, que é 
deletéria nessa situação. Os agentes comumente reco- 
mendadas são os B-bloqueadores e o nitroprussiato de 
sódio (Quadros 2 e 3). O uso sublingual de bloqueadores 
de canal de cálcio é formalmente contra-indicado, pois 
pode causar reduções abruptas e acentuadas na PA. 

Níveis pressóricos elevados parecem aumentar a 
chance de hemorragia intracraniana após a trombólise 
no acidente vascular isquêmico. A pressão arterial deve 
ser rigorosamente monitorizada e mantida abaixo de 
180/105 mmHg nos pacientes com acidente vascular is- 
quêmico tratados com trombolítico. Os Quadros 3 e 4 
apresentam as recomendações para a monitorização e o 
tratamento da HA em pacientes com AVC tratados com 
trombolítico (rt-PA). 

Nos casos de hemorragia subaracnóidea, quando o 
fator etiológico ainda não foi tratado (por exemplo: 
aneurismas não tratados), recomenda-se que se evite 
hipertensão arterial significativa, embora essa medida 
isoladamente não pareça prevenir novos episódios de 
sangramento. Na hemorragia meníngea decorrente de 
aneurisma ainda não tratado, a pressão sistólica deverá 
ser mantida abaixo de 150 a 160 mmHg. 


Resumo 


Lesões graves do sistema nervoso central podem 
desencadear alterações cardiocirculatórias significa- 
tivas, mesmo em pacientes sem doença cardíaca 
prévia. Um amplo espectro de anormalidades car- 
diovasculares tem sido descrito, incluindo alterações 
eletrocardiográficas, arritmias, disfunção miocárdi- 
ca, hipertensão arterial e edema pulmonar. 

A liberação aumentada de catecolaminas, por 
ativação simpática e adrenal, tem sido implicada 
no desenvolvimento de anormalidades miocárdi- 
cas mediadas pelo sistema nervoso. Essa ativação 
parece ser suficiente para provocar dano miocár- 
dico em cerca de 20% a 30% dos pacientes com 
doença neurológica aguda e grave, principalmente 
com hemorragia meníngea. 

O impacto real das complicações cardiovascu- 
lares na evolução desses pacientes não está deter- 
minado. Em pacientes com hemorragia meníngea, 
alguns autores têm demonstrado maior morbida- 
de e mortalidade naqueles com alterações cardio- 
circulatórias do que em pacientes sem essas com- 
plicações. Também não está claro se o desfecho 
pior seria provocado pelas anormalidades cardio- 
circulatórias em si, ou se estas seriam apenas mar- 
cadores de gravidade da doença neurológica. De 


qualquer forma, há razões para suspeitar que alte- 
rações fisiológicas que resultam em redução do 
débito cardíaco possam piorar a lesão neurológica. 
Assim sendo, mais atenção deve ser dada à investi- 
gação e ao tratamento das complicações cardiocir- 
culatórias em pacientes com doenças neurológicas 
agudas. 
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Pontos-chave 


= As unidades cardiológicas, além da bem conhe- 
cida necessidade de monitorização de pacientes 
durante a fase aguda de eventos cardiovascula- 
res, incorporaram aos seus objetivos a imple- 
mentação de protocolos estruturados de diag- 
nóstico e tratamento. 

= São considerados elegíveis para internação em 
unidades de tratamento cardiológico intensivo 
os pacientes com afecções agudas ou crônicas 
do sistema cardiovascular. 

= O equipamento básico deve incluir canais de 
eletrocardiograma contínuo, monitorização in- 
vasiva e não-invasiva da pressão arterial e oxi- 
metria contínua. 

= O sucesso das unidades de tratamento cardioló- 
gico intensivo depende da interação entre os re- 
cursos humanos, tecnológicos e estruturais volta- 
dos para o atendimento ao paciente cardiopata. 


Introdução 


A primeira descrição de unidades voltadas para o 
tratamento intensivo de pacientes com cardiopatia ocor- 
reu em 1961,! baseava-se na monitorização de pacientes 
com infarto agudo do miocárdio, e tinha como objetivo 
o diagnóstico e o tratamento rápido da fibrilação ventri- 
cular.? Entretanto, os benefícios mais significativos deste 
tipo de unidade só vieram a ocorrer com o estabeleci- 
mento de estratégias que envolviam o uso de protocolos 
de tratamento e de estrutura organizada. Essas unidades 
passaram a ser conhecidas como unidades coronárias. 
Cerca de quatro décadas após a demonstração dos bene- 
fícios de um atendimento estruturado aos pacientes com 


síndromes coronárias agudas, estes centros de tratamen- 
to intensivo, atualmente denominados unidades de tra- 
tamento cardiológico intensivo, assumiram dimensões 
que em muito extrapolam sua missão inicial. 

As novas tecnologias incorporadas ao diagnóstico e 
ao tratamento de doenças cardiovasculares, além de 
trazerem benefícios para a qualidade de vida e prog- 
nóstico dos pacientes, trouxeram também grandes en- 
cargos sociais e econômicos para os serviços de saúde. 
Não raro, os recursos terapêuticos disponíveis depen- 
dem mais das disponibilidades encontradas em deter- 
minado serviço do que das reais necessidades dos 
doentes. Ao mesmo tempo em que pacientes graves são, 
com frequência, tratados em unidade de internação ou 
em unidades de emergências, há pacientes que recebem 
cuidados excessivos, principalmente quando já passada 
a fase aguda de eventos cardiovasculares. Tais exemplos 
são descritos em nosso meio e também na experiência 
internacional.“ 

Além disso, o aumento das possibilidades terapêuti- 
cas tem levado a que pacientes sejam submetidos a múl- 
tiplas e repetidas intervenções, que, apesar de muitas ve- 
zes salvadoras, trazem aspectos negativos do ponto de 
vista humano e psicológico. Estes aspectos tornam-se 
particularmente evidentes em internações prolongadas 
e com necessidade de tratamento em unidades de tera- 
pia intensiva, onde doentes passam por dor, ansiedade, 
depressão e afastamento compulsório da família. 

Desta forma, atualmente, as unidades cardiológi- 
cas, além da bem conhecida necessidade de monitori- 
zação de pacientes durante a fase aguda de eventos car- 
diovasculares, incorporam aos seus objetivos a 
implementação de protocolos estruturados de diagnós- 
tico e tratamento. Levam-se em conta o uso racional 
dos recursos disponíveis e as necessidades individuais 
dos pacientes com a presença da família. O sucesso das 
unidades de tratamento cardiológico intensivo depen- 
de da interação entre os recursos humanos, tecnológi- 
cos e estruturais. 


Estratégias operacionais 
Seleção de pacientes 


São considerados elegíveis para internação em uni- 
dades de tratamento cardiológico intensivo os pacientes 
com afecções agudas ou crônicas do sistema cardiovascu- 
lar que necessitem de monitorização das funções vitais. 

Recomenda-se que a decisão de internar ou não 
um paciente em unidades cardiológicas seja feita por 
um médico responsável pela unidade;º em casos de dis- 
cordância com o médico responsável pela ocorrência, 
orienta-se que a questão deva ser revista por um médi- 
co sênior. Está indicada a internação rotineira em uni- 
dades críticas cardiológicas nas seguintes situações: 

E paciente com suspeita de infarto do miocárdio 
com elevação do segmento ST, nas primeiras 24 
horas de sua apresentação, especialmente se elegí- 
vel para tratamento trombolítico ou por meio de 
recanalização mecânica por via percutânea; 

E pacientes com infarto agudo do miocárdio com 
apresentação após 24 horas do início de sintomas 
com complicações, ou se considerados de alto ris- 
co com a presença de insuficiência cardíaca, arrit- 
mias, necessidade de marca-passo por distúrbios 
da condução e necessidade de balão intra-aórtico; 

E pacientes com choque cardiogênico; 

E pacientes com síndromes coronarianas agudas de 
alto risco; 

= pacientes com complicação de procedimento 
percutâneo; 

E pacientes com arritmias graves; 

E pacientes com edema pulmonar agudo; 

E pacientes com necessidade de monitorização he- 
modinâmica contínua; 

= ocorrência de embolia pulmonar; 

= paciente em pós-operatório cardiovascular.* 


Duração da internação 


Primariamente, as unidades cardiológicas estão 
voltadas a internações de curta duração (2 a 4 dias), 
apesar de ser grande a variabilidade da permanência 
dependendo de condições médicas específicas. São re- 
comendações estabelecidas: 

E pacientes com infarto agudo do miocárdio com 

elevação do segmento ST sem complicações de- 
vem permanecer em unidade cardiológica por 48 
horas; 

E pacientes com síndromes coronárias agudas de 
alto risco devem permanecer até 24 horas após o 
último episódio de isquemia ou até tratamento 
definitivo; 

E pacientes com síndromes coronárias agudas que 
recebem intervenção percutânea devem perma- 
necer até estabilização do quadro. 
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Realocação de pacientes 


Após a passagem pela unidade cardiológica, os pa- 
cientes podem ser encaminhados para uma unidade de 
cuidados intermediários (que conta apenas com moni- 
torização eletrocardiográfica simples) ou para unidade 
de internação, de acordo com a disponibilidade local, 
ou do médico responsável pelo doente. As unidades in- 
termediárias são centros em que pacientes são manti- 
dos sob monitorização eletrocardiográfica contínua, 
em local com disponibilidade para atendimento de 
emergências e com enfermagem especializada. Além de 
menor custo, as unidades intermediárias representam 
um local mais favorável ao início da fase de reabilitação 
do paciente e contam com a presença mais próxima da 
família. 

São consideradas indicações para o atendimento de 
pacientes em unidades intermediárias: 

E pacientes com insuficiência coronária de risco in- 

termediário; 

= pacientes em recuperação de infarto do miocár- 

dio; 

E pacientes com insuficiência cardíaca sem necessi- 

dade de vasodilatador ou inotrópico intravenoso. 


Recomenda-se, antes da alta, a discussão com o pa- 
ciente e com o cuidador sobre aspectos que envolvam 
medicação, retorno às atividades, mudanças dietéticas e 
no estilo de vida, além de programação diagnóstica e 
terapêutica. Esta abordagem deve ser feita imediata- 
mente antes da alta da unidade cardiológica. 


Estrutura da unidade 


A unidade cardiológica deve proporcionar tranquili- 
dade e serenidade, necessárias ao tratamento ideal do pa- 
ciente. Para tanto, os quartos individuais são recomenda- 
dos, pois evitam que os pacientes presenciem eventuais 
emergências. O controle do barulho é essencial. 

O quarto deve conter relógio, calendário e acesso a 
rádio e televisão, para que o paciente não se sinta isola- 
do do ambiente normal. 

Recomenda-se quartos de 3,55 m X 3,5 m, com ar 
condicionado, múltiplas tomadas elétricas separadas 
incluindo linhas de 220 V devido à grande variedade de 
equipamentos elétricos utilizados nessas unidades. De- 
vem estar equipados com cama elétrica com dispositi- 
vos para decúbito 0º rápido nas emergências, esfigmo- 
manômetros de parede em local acessível, suportes de 
soro de preferência montados na própria cama para 
permitir a livre circulação e uma régua de parede con- 
tendo saídas de oxigênio, ar comprimido e vácuo. 

O sistema de monitorização deve estar próximo ao 
leito e os sistemas de alarmes ficam no posto de enfer- 
magem monitorados pela central de monitorização” 
(Figuras 1 e 2). 


1887 


1888 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 17 TERAPIA INTENSIVA EM CARDIOLOGIA 


Recomenda-se, ainda, que as unidades cardiológi- 
cas sejam fisicamente próximas aos laboratórios de he- 
modinâmica. 


Figura 1. Fotografia mostrando detalhe do posto de 
enfermagem da unidade crítica cardiológica do 
Hospital Sírio-Libanês, em que se observa a central 
de monitorização dos leitos. 


Figura 2. Fotografia mostrando detalhe de um apartamento da 
unidade crítica cardiológica do Hospital Sírio-Libanês. 
Observa-se a monitorização à beira do leito, além de 


recursos para o atendimento de situações de 
emergência. 


Número de leitos 


O número de leitos deve refletir o tamanho da po- 
pulação de referência e da carga pela qual o hospital é 
responsável. O número de consultas e de internações 
realizadas pela unidade de emergência local deve ser le- 
vado em consideração. São recomendações aceitas: 
=4 a 5 leitos de unidade cardiológica para cada 
100.000 habitantes; ou 

= 10 leitos de unidade cardiológica para cada 100.000 
consultas por ano realizadas pela unidade de emer- 
gência. 


A relação entre o número de leitos na unidade car- 
diológica e em unidades intermediárias deve ser de 1:3. 


Equipamentos 


O equipamento básico deve incluir canais de eletro- 
cardiograma contínuo, monitorização invasiva e não in- 
vasiva da pressão arterial e de oximetria contínua. Outra 
recomendação incluiria que alguns leitos tenham adicio- 
nalmente recursos para a análise do segmento ST do ele- 
trocardiograma, medida invasiva e não invasiva do débi- 
to cardíaco, saturação venosa de oxigênio e termômetro 
para monitorização da temperatura central. O posto de 
enfermagem deve servir como central de monitorização 
dos pacientes, no qual ao menos um canal de monitori- 
zação eletrocardiográfica, assim como variáveis respira- 
tórias e hemodinâmicas, sejam continuamente mostra- 
das em monitor. Os equipamentos devem permitir a 
análise retrospectiva de eventos e índices como variações 
na frequência cardíaca, anormalidades do ritmo, pressão 
arterial, oximetria, entre outros. Recomenda-se um leito 
para isolamento de contato e/ou respiratório. 

São equipamentos adicionais: ventiladores mecâni- 
cos (um para cada dois leitos), balão intra-aórtico (um 
para cada 3 a 6 leitos), equipamento de hemodiálise, mar- 
ca-passo cardíaco, desfibrilador, eletrocardiógrafo portá- 
til, glucosímetro portátil, compressores mecânicos dos 
membros inferiores e aparelho portátil para radiografias. 

O carro de emergência deve ser de fácil transporte 
e conter todos os materiais e drogas necessários para 
emergências cardíacas e para a ressuscitação cardiopul- 
monar. Deve ser mantido lacrado e a conferência regis- 
trada com periodicidade predeterminada, constando os 
materiais e drogas nele contidos e a data de validade 
dos mesmos. O desfibrilador deve estar nesse carro, 
com acesso fácil, e sua conferência deve ser diária. 


Equipe 
Os médicos responsáveis pelo atendimento da uni- 


dade devem ser cardiologistas com experiência e certi- 
ficação em atendimento de emergências médicas. Os 


profissionais devem ter habilidade para realizar proce- 
dimentos como colocação de cateteres venosos e arte- 
riais, intubação traqueal, marca-passo provisório, cate- 
ter de artéria pulmonar e balão intra-aórtico. Deve 
existir disponibilidade para atendimento médico nas 
24 horas. 

A equipe de enfermagem dá força à estrutura da 
unidade, sendo bem conhecida a relação entre o nível 
da equipe de enfermagem e o prognóstico de doentes 
em unidades de tratamento intensivo.”!º 

Na seleção da enfermagem, devem ser avaliadas as 
seguintes qualificações pessoais: 

= estabilidade emocional para cuidar de pacientes 

em estado crítico e trabalhar em ambiente com 
potencial depressivo, uma vez que a taxa de mor- 
talidade desse setor é mais elevada que em outros 
departamentos do hospital; 

= maturidade social para trabalhar em equipe sa- 

bendo lidar com conflitos que possam surgir; 

E comprometimento para manter uma equipe está- 

vel e com enfermeiros experientes. 


Formação em cursos superiores reconhecidos, pós- 
graduação em cardiologia, emergência ou cuidados a 
pacientes críticos, e preferencialmente experiência pré- 
via devem fazer parte da qualificação profissional do 
enfermeiro da unidade de tratamento cardiológico. O 
profissional deve gostar do cuidado à beira do leito, 
uma vez que o relacionamento enfermeiro-paciente é 
constante. 

O treinamento desse profissional deve ser planeja- 
do de tal modo que ao final ele seja capaz de: 

E avaliar condições físicas e psíquicas dos pacientes; 

= proporcionar cuidados de enfermagem que aten- 

dam às necessidades fisiológicas, psicológicas e 
sociais dos pacientes; 

= planejar e avaliar o tratamento dos pacientes; 

= detectar e intervir em situações de urgência e 

emergência; 

= avaliar os resultados dos métodos de intervenção 

e as terapêuticas instituídas; 

= estabelecer um plano de cuidados que possa ser 

continuado após a alta do paciente; 

= manipular os monitores e equipamentos necessá- 

rios ao tratamento. 


Também devem fazer parte da equipe de recursos 
humanos técnicos em enfermagem, secretárias, fisiote- 
rapeutas, nutricionistas, farmacêuticos e assistentes so- 
ciais. 
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Resumo 


Unidades cardiológicas têm como objetivos a 
monitorização de parâmetros vitais de pacientes 
durante a fase aguda de eventos cardiovasculares e 
a implementação de protocolos estruturados de 
diagnóstico e tratamento, levando-se em conta o 
uso racional dos recursos disponíveis e as necessi- 
dades individuais dos pacientes com a presença da 
família. O sucesso das unidades de tratamento car- 
diológico intensivo depende da interação entre os 
recursos humanos, tecnológicos e estruturais vol- 
tados para o atendimento ao paciente cardiopata. 
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Capítulo 12 


Controle Glicêmico Intensivo 


Antonio Carlos Lerário 
Roberto Tadeu Barcellos Betti 


Pontos-chave 


= Além de constituir um importante fator de risco 
para o desenvolvimento do processo ateroscleró- 
tico, as alterações da homeostase glicêmica têm 
sido associadas a piores desfechos intra-hospita- 
lares nos eventos cardiovasculares agudos. 

A presença da hiperglicemia em pacientes com 
condições clínicas graves, como o infarto agudo 
do miocárdio, ocorre como uma consequência 
da menor capacidade secretória de insulina fren- 
te ao aumento da resistência a esse hormônio, 
induzida pelas alterações fisiopatológicas e pelo 
estresse emocional associados ao evento. 

A hiperglicemia aguda está relacionada a nume- 
rosos efeitos adversos, incluindo o agravamento 
da disfunção endotelial, a indução de alterações 
eletrofisiológicas favorecendo o desenvolvimen- 
to de arritmias, a abolição do pré-condiciona- 
mento isquêmico, a redução da função micro 
circulatória e a ativação da coagulação sanguí- 
nea, facilitando a ocorrência de trombose. 
Como a presença da hiperglicemia é um reflexo 
de um estado relativo de insulinopenia, essa 
condição é associada a um aumento da lipólise 
e da produção de ácidos graxos livres e a uma 
menor captação miocárdica de glicose. 

Após a publicação, em 1997, do estudo Digami 
que demonstrou a importância do controle glicê- 
mico para a redução da mortalidade em pacien- 
tes com IAM, um grande número de estudiosos 
do assunto passaram a adotar o uso de soluções 
com insulina por meio de bombas de infusão. 
São atribuídos à insulina a redução do processo 
inflamatório e da geração de radicais livres que 
estão intimamente relacionados ao aumento da 
resistência à insulina e à disfunção endotelial. 


= A administração terapêutica intensiva da insuli- 
na pode ser feita de diferentes maneiras: inje- 
ções subcutâneas, infusões contínuas de insuli- 
na endovenosas combinadas, ou não, com bolus 
de insulina EV ou infusão de insulina combina- 
das com glicose e potássio (solução GIK). 

= À insulinização intensiva endovenosa por meio 
de bombas de infusão é atualmente a forma de 
administração de insulina mais comumente uti- 
lizada. 

= É fundamental o treinamento e a experiência do 
corpo de enfermagem para o acompanhamento 
e sucesso da terapia insulínica contínua. 

= A transição do esquema de infusão contínua 
para insulinização por via sub-cutânea é realiza- 
da em 3 a 6 dias após seu início. 


Introdução 


O diabete tipo 2 é uma doença muito frequente, e sua 
prevalência está aumentando em praticamente todo o 
mundo. Estima-se que o número de indivíduos diabéti- 
cos deverá sofrer ainda um incremento de 50% até o ano 
2025.»? Por estar associado ao desenvolvimento de diver- 
sas complicações crônicas, em especial as doenças ma- 
croangiopáticas, este crescimento explosivo do diabete 
vem ganhando crescente importância como fator de ris- 
co para o desenvolvimento de eventos circulatórios agu- 
dos, como o infarto do miocárdio, que constitui a princi- 
pal causa de morte dos pacientes com diabete.** A 
associação entre o diabete e a doença cardiovascular tem 
sido demonstrada não somente nos pacientes que apre- 
sentam a forma clínica da doença definida por glicemias 
de jejum superiores a 126 mg/dl, mas também em fases 
mais precoces e assintomáticas da história natural da 
doença, quando já se observa uma glicemia de jejum en- 


tre 100 e 125 mg/dl ou uma elevação da glicemia pós- 
prandial no teste de tolerância a glicose, alterações deno- 
minadas disglicemia e intolerância à glicose, respectiva- 
mente.” Em alguns estudos populacionais, tem sido 
evidenciado que o risco de desenvolver a doença coroná- 
ria é 2 a 4 vezes maior, tanto em pacientes com diabete 
clínico como na sua fase sub-clínica, quando comparado 
ao risco em indivíduos normais. 


Hiperglicemia como fator de piores desfechos 
nos eventos cardiovasculares agudos 


Além de constituir um importante fator de risco 
para o desenvolvimento do processo aterosclerótico, as 
alterações da homeostase glicêmica têm sido também as- 
sociadas a piores desfechos intra-hospitalares nos even- 
tos cardiovasculares agudos.'!-!º Um grande número de 
novas evidências vem enfatizando a importância dessa 
associação, especialmente as baseadas na redução dos ín- 
dices de piores desfechos obtidos pelo melhor controle 
glicêmico durante o infarto agudo do miocárdio e em 
pacientes críticos com hiperglicemia mesmo quando o 
diabete não era previamente referido.''-'º A presença da 
hiperglicemia em pacientes com condições clínicas gra- 
ves, como o infarto agudo do miocárdio, ocorre como 
uma consequência da menor capacidade secretória de 
insulina frente ao aumento da resistência a esse hormô- 
nio, induzida tanto pelas alterações fisiopatológicas 
como pelo estresse emocional associados ao evento.!%!8 
Como conseqiiência, ocorre um importante agravamen- 
to do descontrole glicêmico no paciente diabético, ou a 
elevação dos níveis glicêmicos no paciente assintomáti- 
co, condição conhecida como “hiperglicemia de estres- 
se” 21º Uma importante indicação dessa condição foi de- 
monstrada por Northammar et al.,!º ao realizarem um 
teste de tolerância oral à glicose após 3 meses da alta hos- 
pitalar em 181 pacientes com IAM que não referiam dia- 
bete, encontrando diabete e intolerância à glicose em 
36% e 40% desses indivíduos, respectivamente. 

O papel da hiperglicemia como fator de risco e de 
agravamento do IAM tem sido confirmado por dife- 
rentes estudos, como demonstram Capes et al. em uma 
metanálise que avaliou 15 estudos de pacientes com 
IAM e hiperglicemia de estresse. Observaram que estes 
pacientes apresentavam um risco três vezes maior de 
complicações que os indivíduos normoglicêmicos.” Es- 
tima-se que para cada elevação da glicemia de 18 mg/dl 
em pacientes não diabéticos com IAM ocorra um au- 
mento de mortalidade em torno de 4%.! 


Efeitos da hiperglicemia no infarto agudo 
do miocárdio 


Estudos clínicos e epidemiológicos indicam que a 
hiperglicemia aguda está relacionada a numerosos efei- 
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tos adversos que contribuem para a ocorrência de piores 
desfechos no IAM, incluindo o agravamento da disfun- 
ção endotelial, a indução de alterações eletrofisiológicas 
favorecendo o desenvolvimento de arritmias, a abolição 
do pré-condicionamento isquêmico, a redução da fun- 
ção microcirculatória e a ativação da coagulação sangiií- 
nea, facilitando a ocorrência de trombose.'*!º Apesar de 
ainda não estar perfeitamente definido o seu mecanismo 
fisiopatológico, evidências experimentais recentes suge- 
rem que essas alterações associadas à hiperglicemia agu- 
da seriam resultantes do aumento do estresse oxidativo 
com o aumento da geração do radical Oy, que, ao ligar- 
se ao óxido nítrico (NO) para formar peróxido-nitrito, 
reduz a disponibilidade de NO, inibindo, portanto, a sua 
ação dilatadora nos vasos sangiúíneos, facilitando a vaso- 
constrição e a redução do fluxo sangiúíneo tecidual. Ou- 
tra consequência do estresse oxidativo induzido pela hi- 
perglicemia é o aumento da ligação do fator nuclear VO, 
que ativa a transcrição dos fatores pró-inflamatórios que 
aumentam a expressão de metaloproteinases da matriz, 
do fator tecidual, do fator de necrose tumoral VO, da in- 
terleucina-VO, do ativador do fator 1 do plasminogênio 
e varias outras citoquinas.”? De forma conjunta às con- 
dições de hipóxia tecidual associadas ao aumento da 
ação inflamatória e à ativação dos processos de coagula- 
ção, cria-se uma condição que facilita o desenvolvimen- 
to dos desfechos adversos observados nos pacientes hi- 
perglicêmicos com IAM, acidente vascular encefálico ou 
em condições criticas. Como a presença da hiperglicemia 
é um reflexo de um estado relativo de insulinopenia, essa 
condição é associada com um aumento da lipólise e da 
produção de ácidos graxos livres e a uma menor capta- 
ção miocárdica de glicose. O aporte energético celular 
predominante desses indivíduos, obtido a partir da oxi- 
dação de glicose, passa a ser substituído pela oxidação de 
ácidos graxos com menor eficácia energética, dificultan- 
do o suprimento energético adequado das células mio- 
cárdicas durante a crise de isquemia.!2 


Justificativa para o tratamento insulínico 
intensivo no tratamento do infarto agudo 
do miocárdio 


O conceito de que a infusão de uma solução de gli- 
cose, insulina e potássio (GIK) poderia ser um fator es- 
tabilizador de membranas através do influxo intracelu- 
lar de potássio, da promoção da oxidação da glicose e 
da redução do acúmulo de ácidos graxos livres para 
proteger o miocárdio foi introduzido por Sodi-Palhares 
há mais de quatro décadas.” Entretanto, apesar de vá- 
rios estudos que se seguiram indicarem resultados pro- 
missores, as vantagens obtidas com a terapia com solu- 
ções de GIK têm sido questionadas por pesquisas mais 
recentes, especialmente o Clinical Trial of Metabolic 
Modulation in Acute Myocardial Infarction Treatment 
Evaluation — Estudios Cardiológicos Latino-America 
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(CREATE-ECLA), que não demonstrou benefícios evi- 
dentes de sua utilização na maioria dos pacientes.? En- 
tretanto, após a publicação do estudo Digami, em 1997, 
que demonstrou a importância do controle glicêmico 
para a redução da mortalidade em pacientes com IAM, 
grande número de estudiosos do assunto passaram a 
adotar o uso de soluções com insulina por meio de 
bombas de infusão. Nesse estudo, Malberg et al. repor- 
tam a redução da mortalidade e morbidade no grupo 
que utilizou essa terapia por, pelo menos, 24 horas de 
hospitalização até 1 ano de acompanhamento ambula- 
torial após a alta. Vários outros estudos clínicos pros- 
pectivos e retrospectivos que se seguiram, em que fo- 
ram analisados comparativamente os desfechos em um 
período anterior e posterior à adoção da insulinotera- 
pia intensiva em unidades de emergência, confirmaram 
uma nítida vantagem de seu emprego.'* 

Posteriormente, os benefícios do controle glicêmico 
intensivo para a melhoria de desfechos pela utilização 
de infusões contínuas de insulina foram também de- 
monstrados em pacientes com outras patologias, como 
acidentes vasculares encefálicos, e em pacientes graves 
com hiperglicemia internados em unidades de terapia 
intensiva." O estudo de Van den Berghe et al., publi- 
cado em 2001, avaliou uma população de 1.548 pacien- 
tes em uma UTI geral, mostrando redução de 40% na 
mortalidade no período de internação dessa população 
no grupo em que a glicemia foi mantida sob um rígido 
controle entre 80 a 110 mg/ dl pela insulinoterapia en- 
dovenosa contínua.” Os autores atribuíram os resulta- 
dos obtidos pela insulinoterapia intensiva à melhoria do 
controle glicêmico e lipídico que se refletiram na redu- 
ção das respostas inflamatória e imunológica, na me- 
lhora da disfunção endotelial e, consequentemente, na 
melhora de todas as variáveis relacionadas a morbidade 
e mortalidade em pacientes críticos.” Apesar de reco- 
nhecer que os benefícios da insulinoterapia possam es- 
tar relacionados a correção da hiperglicemia, existem 
evidências experimentais que sugerem também o papel 
independente do aumento da disponibilização da insu- 
lina para a melhoria das condições metabólicas, sobre- 
tudo por reduzir os níveis de ácidos graxos livres que re- 
conhecidamente contribuem para a piora funcional e da 
recuperação da fibra miocárdica.'"?º Também são atri- 
buídos à insulina a redução do processo inflamatório e 
da geração de radicais livres, que estão intimamente re- 
lacionados ao aumento da resistência à insulina e à dis- 
função endotelial.'*2º Confirmando os achados de estu- 
dos experimentais que demonstraram associação entre 
a ativação pela insulina das vias de sinalização a uma re- 
dução dos processos inflamatórios, menor formação de 
radicais livres e redução da disfunção endotelial, permi- 
tindo maior sobrevida celular, estudos em seres huma- 
nos evidenciaram também uma redução da concentra- 
ção de marcadores inflamatórios e de trombose com a 
insulinização intensiva.» 


Esquemas de controle glicêmico 
intensivo com insulina 


A administração terapêutica intensiva da insulina 
pode ser feita de diferentes maneiras: injeções subcutá- 
neas, infusões contínuas de insulina endovenosas combi- 
nadas, ou não, com bolus de insulina EV ou infusão de in- 
sulina combinadas com glicose e potássio (solução GIK). 

A insulinização subcutânea múltipla com doses va- 
riáveis de insulina, ajustadas segundo escala baseada 
nos valores glicêmicos obtidos pela monitorização pe- 
riódica das glicemias capilares, tem sido utilizada de 
forma rotineira em unidades de atendimento intensivo 
de pacientes com eventos cardiovasculares. Entretanto, 
a sua eficácia em conseguir um controle glicêmico ade- 
quado não é conseguida com frequência, e o número de 
episódios de hipoglicemia é significativamente eleva- 
do.?”2º Em pacientes com IAM e em pós-operatório de 
cirurgias cardíacas que utilizaram a insulinização in- 
tensiva subcutânea com doses variáveis de insulina re- 
gular baseadas em escalas padronizadas, a redução da 
mortalidade não se mostrou significativa, assim, esse 
esquema deve ser abandonado.?*º Em estudo de meta- 
nálise Meijering et al. avaliando a eficácia de diversos 
esquemas de insulinização intensiva no período pré- 
operatório, observou-se, em três estudos, um controle 
glicêmico razoável (glicemia < 140 mg/dl) obtido em 
menos de 40% dos pacientes que utilizaram insuliniza- 
ção subcutânea e em 69% dos pacientes com insulini- 
zação intensiva endovenosa.” 


Insulinização intensiva com 
bomba de infusão endovenosa 


Em função de sua eficácia, a insulinização intensi- 
va endovenosa por meio de bombas de infusão é, na 
atualidade, a forma de administração de insulina mais 
comumente utilizada em pacientes nos períodos peri, 
trans e pós-operatório de cirurgia cardíaca, no IAM, no 
acidente vascular encefálico e nos pacientes graves in- 
ternados em UTI.” Considerando que a maioria dos 
indivíduos nessas condições geralmente não se alimen- 
ta por via oral, costuma-se, para a sua nutrição, adiício- 
nar uma solução de glicose ao líquido de infusão. Na 
prática, é administrada uma solução de glicose a 10% 
com a finalidade de evitar a cetose que ocorre nos pe- 
ríodos de jejum prolongado e reduzir o aumento das 
concentrações de ácidos graxos. A adição de cloreto de 
potássio à infusão na concentração de 20 mEq/L em in- 
divíduos com função renal normal previne a hipopo- 
tassemia resultante da correção da hiperglicemia pela 
insulinoterapia ao favorecer a entrada de potássio ao 
interior celular.!!727-2º 

Vários são os protocolos de infusão contínua de in- 
sulina preconizados por publicações médicas. A escolha 


do melhor esquema de insulinização para cada serviço 
se baseia nas suas características próprias quanto aos 
recursos humanos, materiais e tecnológicos, conside- 
rando a exigúidade de sua implantação. Fatores como a 
falta de treinamento de pessoal (especialmente de en- 
fermagem), carência de recursos materiais e equipa- 
mentos, planta física inadequada e mesmo do tipo de 
paciente atendido podem tornar o resultado de esque- 
mas padronizados pouco eficaz.” *º 

A maioria dos protocolos baseia-se na manutenção 
de uma infusão contínua de insulina por via endoveno- 
sa ajustando-se inicialmente a velocidade de infusão a 
cada 1 hora, de acordo com uma tabela que adiciona ou 
reduz a velocidade de infusão em função dos valores das 
glicemias capilares realizadas ao final de cada período. 
Entretanto, ajustes na velocidade de infusão poderão ou 
deverão ser realizados considerando o grau de resistên- 
cia a insulina e o risco de ocorrerem episódios de hipo- 
glicemia, especialmente quando é observada uma redu- 
ção muito rápida dos níveis glicêmicos entre duas 
aferições. Por esse motivo, alguns protocolos levam em 
conta, para o ajuste da velocidade da infusão, não so- 
mente os valores glicêmicos como também a velocidade 
de queda da glicemia entre dois períodos de monitori- 
zação e a sensibilidade à insulina, para os quais utilizam 
diferentes algoritmos. Um exemplo é o protocolo de 
Portland, que utiliza quatro algoritmos de acordo com a 
sensibilidade a insulina, e em cada algoritmo varia as 
mudanças da velocidade de infusão em função do per- 
centil de queda da glicemia em cada tempo de ajuste. ? 

Quanto à frequência da monitorização glicêmica 
durante a infusão, não se tem um valor considerado 
ideal; não existem estudos clínicos controlados a respei- 
to. Em geral, a monitorização é feita inicialmente a cada 
hora, até a estabilização da glicemia, passando, a seguir, 
a cada 2h. A fregiiência pode ser alterada caso haja 
maior risco de hipoglicemia. É fundamental o treina- 
mento e a experiência do corpo de enfermagem para o 
acompanhamento e sucesso da terapia insulínica contí- 
nua. O estudo da Universidade de Yale estabelece como 
critério fundamental para o seu sucesso a participação 
de uma equipe de enfermagem no protocolo, conside- 
rando a impossibilidade da participação integral do cor- 
po médico no acompanhamento da infusão.” 

A transição do esquema de infusão contínua para 
insulinização por via subcutânea é realizada em 3 a 6 
dias após seu início. Ainda não está perfeitamente defi- 
nido o momento ideal dessa transição, que poderá ser 
antecipada em função da introdução da alimentação 
aos pacientes e a conveniência de uma deambulação 
mais precoce. Utiliza-se, para a insulinização subcutá- 
nea, o esquema basal-bolus, que consiste na administra- 
ção de uma ou duas injeções diárias de insulina de ação 
mais prolongada (NPH ou os análogos Glargina ou De- 
temir) complementada por insulinas de ação rápida 
(Regular ou os análogos Lispro ou Aspart) às refeições. 
Este esquema poderá ser mantido após a alta, depen- 
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dendo do controle metabólico do paciente. A utilização 
de antidiabéticos orais isolados ou em combinação 
com insulinoterapia ficará a critério do clínico que o 
acompanhará ambulatorialmente.?”*! 


Protocolo de infusão de insulina utilizado pelo 
Núcleo de Diabete do Instituto do Coração 
(InCor) do HC-FMUSP 


Indicações 


Em pacientes com doença aguda grave (p. ex., in- 
farto do miocárdio, acidente vascular encefálico), cirur- 
gias de grande porte (p. ex., cirurgia cardíaca), quando 
o nível de glicemia for maior que 140 mg/dl em duas 
medidas consecutivas com intervalo de 1 hora, ou nos 
pacientes que já têm diabete diagnosticado. 


Preparo da infusão 


Cem unidades de insulina regular em 100 ml de so- 
lução salina regular em bomba de infusão contínua. 


Dose inicial de infusão 


A dose inicial de infusão é calculada pela seguinte 
fórmula: 
(glicose sangiiínea — 60) X 0,02 = 
unidades de insulina por hora. 


Ajuste da dose de infusão 


A dose de infusão é ajustada de acordo com o re- 
sultado da monitorização da glicemia, que é realizada 
de 1 em 1 hora até que a glicemia se estabilize e, poste- 
riormente, de 2 em 2 horas. A meta é manter a glicemia 
entre 90 e 140 mg/dl (Tabela 1). 


Período de infusão 


Para pacientes que vão ser submetidos a cirurgia, 
por exemplo a revascularização miocárdica, a infusão é 
introduzida no dia do ato cirúrgico e mantida nos dois 
dias seguintes à cirurgia. No infarto agudo do miocár- 
dio, a infusão tem duração, em média, de 72 horas. Pos- 
teriormente, os pacientes passam a receber insulina no 
regime subcutâneo. No período em que os pacientes 
permanecerem em jejum, uma solução de glicose a 
10% é administrada na velocidade de 50 ml/minuto 
para os requerimentos basais de energia e para a pre- 
venção de hipoglicemia e da quebra de proteínas, prin- 
cipalmente nos pacientes submetidos a cirurgia. Logo 
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Tabela |. Ajuste da dose de infusão de insulina 
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Nível glicêmico Ação 


< 70 mg/dl Suspender a infusão 
Injetar uma ampola de glicose a 50% 
Reavaliar a glicemia em 30 minutos 

70-100 mg/dl Não alterar, a menos que a glicose tenha diminuído mais que 10 mg/dl desde a última leitura, devendo-se diminuir a infusão 
em 1 U/h 

101-140 mg/dl Não alterar, a menos que a glicose tenha diminuído mais que 10 mg/dl desde a última leitura, devendo-se diminuir a infusão 
em 0,5 U/h 

141-200 mg/dl Aumentar a infusão em 0,5 U/h 

201-300 mg/dl Aumentar a infusão em 1 U/h 

> 300 mg/dl Aumentar a infusão em 2 U/h 


Em qualquer situação, se a glicose diminuir mais que 100 mg/dl desde a última leitura, diminuir a infusão de insulina pela metade. 


que os pacientes voltam a se alimentar, a infusão de gli- 
cose é suspensa. 


Transição da infusão de insulina 
para o esquema subcutâneo 


O esquema de insulina subcutâneo indicado é o ba- 
sal/bolus, que consiste em 1 a 2 doses de insulina basal, 
dependendo do tipo de insulina; se NPH 2 doses, se 
Glargina ou Detemir de 1 a 2 doses, e de 3 doses se in- 
sulina de ação rápida às refeições, Asparte ou Lispro. A 
dose de insulina é calculada de acordo com a quantida- 
de de insulina infundida nas últimas 24 horas. 

A infusão de insulina é suspensa 3 horas após a pri- 
meira dose de insulina basal (NPH, Glargina ou Dete- 
mir). A dose inicial é equivalente a 30% do total de in- 
sulina infundida no dia anterior, e é titulada de acordo 
com a monitorização da glicemia de jejum e de antes do 
jantar. Para o cálculo da dose de insulina de ação rápida, 
toma-se como base a glicemia pré-prandial e a quanti- 
dade de carboidrato que será ingerida na refeição. A gli- 
cemia de 2 horas após a refeição também serve como 
base para o ajuste da dose de insulina de ação rápida. 


Resumo 


Apesar de reconhecida há algumas décadas 
como um fator de piora dos desfechos hospitalares 
no IAM em pacientes diabéticos e não diabéticos, 
somente nos últimos anos uma maior importân- 
cia foi dada ao tratamento da hiperglicemia, con- 
siderando um grande número de novas evidências 
que demonstraram os benefícios do seu controle 
pela insulinização intensiva. Por provocar um au- 
mento no estresse oxidativo e a formação de radi- 
cais livres, que tem como consegiuência um estado 


pró-inflamatório e pró-trombótico, a presença da 
hiperglicemia e da deficiência relativa de insulina 
constituem um fator de agravamento e de piora 
do prognóstico de pacientes em condições graves. 
A normalização da glicemia por meio da insulino- 
terapia intensiva nos eventos vasculares e em con- 
dições críticas de saúde tem se mostrado benéfica 
para a redução da mortalidade e morbidade, mo- 
tivo pelo qual sua utilização tem sido amplamente 
difundida. 
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Introdução 


Nos últimos anos, tem sido crescente o interesse da comunidade médica pelos 
conhecimentos relativos à hipertensão pulmonar (HP). A incorporação de novos 
conceitos relacionados a epidemiologia, fisiopatologia, diagnóstico e, mais recente- 
mente, a disponibilização de novas drogas para o tratamento dessa síndrome, con- 
tribuíram para esse fato.! 

Atualmente, é reconhecido que a HP, em algumas de suas formas, está inques- 
tionavelmente vinculada a um cenário geneticamente bem estabelecido. Diversos 
grupos de genes têm sido investigados e responsabilizados como possíveis desen- 
cadeadores ou modificadores da resposta hipertensiva pulmonar. Esse conheci- 
mento contribuiu para explicar não somente a ocorrência do caráter familiar, mas 
também a predisposição ao desenvolvimento de HP, que ocorre em determinados 
indivíduos de diversos modos, como após o uso de anorexígenos orais (fenflura- 
mina). Hoje se conhece uma série de fatores, chamados de risco, em sua maioria di- 
versas comorbidades, que podem deflagrar a doença, especialmente em indiví- 
duos geneticamente predispostos. 

A simples presença de hipertensão pulmonar na vigência de qualquer cardio- 
patia ou pneumopatia está associada a um pior prognóstico, fazendo aumentar o 
risco de eventuais intervenções terapêuticas. 

Com a possibilidade de um diagnóstico correto mediante métodos não-inva- 
sivos, como a ecocardiografia bidimensional Doppler, a HP tem se tornado um 
achado muito comum na prática diária. Sua interpretação, seu diagnóstico etio- 
lógico e sua abordagem terapêutica persistem, porém, como um desafio para o 
clínico. 

A hipertensão arterial pulmonar é definida quando a pressão sistólica e a pres- 
são média excedem 30 e 20 mmHg, respectivamente, em repouso, ou quando a 
pressão sistólica pulmonar excede 35 mmHg e a pressão média pulmonar é supe- 
rior a 30 mmHg durante o esforço (Capítulo 2). 

Quando não existe uma causa aparente para a hipertensão pulmonar, ela é 
chamada de hipertensão pulmonar idiopática (HPTI), que anteriormente recebia o 
nome de primária. Não existe uma lesão patológica patognomônica dessa condi- 
ção; as artérias pulmonares pré-capilares são afetadas por hipertrofia da média, fi- 
brose intimal, microtrombose e lesão plexiforme.' Embora não haja cura para a 
HPI, o desenvolvimento de novas drogas, como análogos da prostaciclina, anta- 
gonistas do receptor da endotelina, inibidores da 5-fosfodiesterase e outras, tem 
trazido substancial expectativa de uma maior sobrevida para os pacientes. 

Alterações cardíacas ou pulmonares, ou ambas em combinação, são as causas 
mais comuns de hipertensão pulmonar secundária (HPS). Doenças cardíacas pro- 
duzem HPS por meio de sobrecarga de volume ou de pressão, embora a subse- 
quente proliferação intimal dos vasos de resistência pulmonar adicione um ele- 
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mento obstrutivo. Alterações parenquimatosas perivasculares junto com vasocon- 
strição pulmonar respondem pelo mecanismo da HP induzida pelas doenças res- 
piratórias. 

Dentre as situações que cursam com hipertensão pulmonar e dilatação e/ou 
hipertrofia do ventrículo direito, é importante conceituar cor pulmonale (Capítu- 
lo 3). A Organização Mundial da Saúde define essa entidade como “aumento do 
ventrículo direito resultante de doença que afeta a função e/ou a estrutura do pul- 
mão, exceto quando esses distúrbios pulmonares são resultantes de alterações que 
comprometem primariamente o lado esquerdo do coração ou resultantes de car- 
diopatias congênitas” Entende-se, portanto, que as doenças do lado esquerdo do 
coração e que podem levar retrogradamente a HP, e as cardiopatias congênitas que 
cursam com hiperfluxo pulmonar estão excluídas da definição de cor pulmonale. 

Três mecanismos fisiopatológicos predominantes podem estar envolvidos na 
patogênese da HPS: (1) vasoconstrição hipóxica, (2) diminuição da área do leito 
vascular pulmonar e (3) sobrecarga volume/pressão. 

Hipoxemia crônica causa vasoconstrição por uma variedade de ações no endo- 
télio e células musculares lisas da artéria pulmonar. 

Essa é a causa observada nos indivíduos com doença pulmonar obstrutiva crô- 
nica (DPOC), hipertensão pulmonar das grandes altitudes, e na hipoventilação 
pulmonar com pulmões normais (obesidade, apnéia do sono e outras). 

DPOC é a causa mais comum de cor pulmonale crônico. 

Uma variedade de causas pode diminuir o leito vascular pulmonar, elevando a 
pressão pulmonar somente quando essa perda excede 60% do total da vasculatura 
do órgão. Dentre as causas mais comuns, destacam-se a embolia pulmonar (EP), 
colagenoses, infecção pelo HIV, hipertensão portal, diversas drogas e toxinas. 

Tromboembolismo pulmonar (Capítulo 1) é uma complicação comum e po- 
tencialmente letal. Infelizmente, em razão de sinais e sintomas inespecíficos, com 
frequência seu diagnóstico tem sido negligenciado. Nessas circunstâncias, por falta 
de tratamento adequado, aproximadamente um terço dos pacientes que sobrevi- 
veram a um episódio inicial morre em um episódio embólico no futuro. A maioria 
dos pacientes morre entre as primeiras horas do evento. Em relação aos sobre- 
viventes o embolismo recorrente e suas complicações podem ser prevenidos por 
diagnóstico e terapia precoces. Um importante avanço conceitual foi o entendi- 
mento de que EP não é uma doença, mas uma complicação do tromboembolismo 
venoso profundo (TVP). Na prática, isso atinge um grande universo de pacientes, 
sob cuidados de profissionais de diferentes especialidades médicas (clínicos gerais, 
ortopedistas, urologistas, pneumologistas, cardiologistas, intensivistas etc.), com ris- 
co de tromboembolismo venoso. 

Alterações do lado esquerdo do coração podem causar HPS, como resultado de 
sobrecarga de volume e pressão. Hiperfluxo pulmonar é causado por comunicações 
intracardíacas esquerdas-direitas, tais como ocorrem nos defeitos septais atriais e 
ventriculares. Hipertensão atrial esquerda causa retrogradamente um aumento pas- 
sivo na pressão arterial pulmonar. Na evolução ocorre uma hipertensão pulmonar 
persistente por causa da vasculopatia que se instala. São situações que podem ser en- 
contradas em pacientes com disfunção ventricular esquerda, doença valvar mitral 
e/ou aórtica, pericardite constritiva e cardiomiopatias. Obstrução venosa pulmonar 
é uma causa rara de HP, que pode ocorrer secundária a fibrose mediastinal, drena- 
gem anômala de veias pulmonares, ou doença veno-oclusiva pulmonar. 

Uma vez confirmada a presença de HP, é fundamental estabelecer a etiologia, o 
que vai nortear a terapêutica a ser seguida. O tratamento da HPS é primariamente 
dirigido à doença de base, e deve ser instituído o mais precocemente possível, antes 
que ocorram alterações vasculares pulmonares irreversíveis. Terapias específicas são 
indicadas em situações como defeitos septais cardíacos, estenose mitral, apnéia do 
sono e doença tromboembólica pulmonar crônica. Nos últimos anos, especial ên- 
fase tem sido dada na diferenciação da hipertensão pulmonar por tromboembolis- 
mo pulmonar crônico, uma vez que, nessa eventualidade, uma intervenção cirúr- 
gica pode ser potencialmente curativa.” 


Terapias suportivas gerais são indicadas e têm mudado o prognóstico de vida 
em situações como oxigenoterapia domiciliar, especialmente em indivíduos com 
DPOC e hipoxemia. Do mesmo modo, trabalhos de seguimento clínico têm mos- 
trado resultado favorável na HPS com uso de novos agentes, como análogos da pros- 
taciclina, antagonistas dos receptores de endotelina e outras. 

Em resumo, a hipertensão pulmonar é uma síndrome complexa que envolve 
uma grande variedade de entidades etiopatogênicas, frequentemente em situações 
de difícil manejo, o que requer arsenal diagnóstico adequado e condutas de acor- 
do com normas internacionais bem estabelecidas. 

Nos próximos capítulos, o leitor encontrará uma revisão atualizada do assun- 
to, bem como as Diretrizes Brasileiras sobre Diagnóstico, Avaliação e Terapêutica 
da Hipertensão Pulmonar.” 


JoÃo CARLOS FERREIRA BRAGA 
ANTONIO CLAUDIO DO AMARAL BARUZZI 
Editores Setoriais 
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Pontos-chave 

= A principal causa de embolia pulmonar é a 
tromboembólica secundária à trombose venosa 
profunda. 

= Trauma, cirurgia, imobilização prolongada e 
trombofilias são importantes fatores de risco 
para embolia pulmonar. 

= Os níveis tensionais da hipertensão pulmonar 
decorrente do tromboembolismo pulmonar 
têm correlação prognóstica. 

= O diagnóstico de tromboembolismo pulmonar 
é baseado em critérios clínicos e exames labora- 
toriais não-invasivos. 

= A heparina não-fracionada ou a de baixo peso 
molecular estão indicadas no tratamento de 
trombose venosa e/ou embolia pulmonar. 

m Os fibrinolíticos são administrados na vigência 
de instabilidade hemodinâmica (choque obs- 
trutivo), disfunção do ventrículo direito ao eco- 
cardiograma ou na tomografia do tórax, eleva- 
ção da troponina e/ou BNP e sintomáticos. 

= A profilaxia da trombose venosa, com métodos 
farmacológicos (heparinas) ou não-farmacoló- 
gicos (meias elásticas, deambulação), deverá ser 
instituída em todo paciente de risco, tanto clíni- 
co quanto cirúrgico. 


Introdução 


A embolia pulmonar é a impactação de material or- 
gânico ou inorgânico dentro dos ramos do leito arterial 
pulmonar. Na maioria das vezes, são coágulos de san- 
gue (tromboêmbolos); mais raramente, células neoplá- 
sicas, gotículas de gordura, líquido amniótico ou subs- 
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tâncias exógenas injetadas na circulação, como nos vi- 
ciados em drogas ou até fragmentos de cateter após 
punção venosa central. 

A principal causa da embolia pulmonar é a trom- 
boembólica secundária à trombose venosa profunda 
(TVP), principalmente dos vasos da coxa e pélvis, sendo 
raros aqueles procedentes das veias renais, dos membros 
superiores e do ventrículo direito (VD) (Figura 1). 

O tromboembolismo pulmonar (TEP) é responsá- 
vel por aproximadamente vinte mil óbitos por ano no 
Brasil (fonte DATASUS), especialmente na população 
sob regime de internação hospitalar. Segundo alguns 
registros internacionais, a mortalidade varia de 10% a 


Figura 1. A fragmentação dos trombos do sistema venoso 
profundo, especialmente da coxa e pélvis, é a 
principal causa da embolia pulmonar. 
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15% na primeira hora, 13% na segunda semana e 18% 
nos primeiros três meses de evolução. 

O tratamento convencional do TEP baseia-se na 
heparinização sistêmica seguida de anticoagulação oral 
por meses a anos. O objetivo é impedir a propagação do 
trombo e o risco de sua reembolização. A anticoagula- 
ção facilita a recanalização vascular pela maior ação do 
sistema fibrinolítico. 

Embora a heparinização sistêmica diminua a mor- 
talidade, não é possível prever quais pacientes terão evo- 
lução satisfatória durante a fase hospitalar nem aqueles 
que poderão desenvolver hipertensão pulmonar crônica 
(HPC) e síndrome pós-TVP, agravando o prognóstico.! 

Há várias décadas, foi demonstrado que a sobrevi- 
da nos primeiros dez anos subsequentes ao evento 
tromboembólico era tanto mais reservada quanto eram 
maiores os níveis da hipertensão pulmonar residual, re- 
forçando a importância de se restaurar precocemente a 
circulação pulmonar (Figura 2).º 

O principal objetivo do tratamento da embolia 
pulmonar é restaurar precocemente a circulação pul- 
monar, com consequente redução dos níveis pressóri- 
cos da artéria pulmonar. A terapia fibrinolítica é um 
importante recurso terapêutico, pois com a lise do 
trombo, mesmo que parcial, proporcionará redução da 
hipertensão pulmonar. Além disso, com a redução da 
massa trombótica, a liberação de mediadores humorais 
vaso e broncoconstritores (p. ex., serotonina das pla- 
quetas, trombina plasmática, histamina tecidual) dimi- 
nui, favorecendo um melhor desempenho do ventrícu- 
lo direito (VD) e redução da hipertensão pulmonar. 


Etiologia 


Os mecanismos responsáveis pela trombose venosa 
não estão totalmente esclarecidos. Atribui-se ao médi- 
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Figura 2. Sobrevida (%) em dez anos conforme a pressão 
média da artéria pulmonar (mmHg). 
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co patologista polonês Rudolf Ludwig Karl Virchow 
(1846) a identificação dos principais mecanismos res- 
ponsáveis pela trombose vascular: estase venosa, lesão 
endotelial e estados de hipercoagulabilidade (tríade de 
Virchow). 

O trombo geralmente origina-se na face superior 
da cúspide valvar do sistema venoso. Ao estender-se no 
sentido proximal, pode se fragmentar, culminando em 
um evento tromboembólico. Uma vez que a cascata da 
coagulação está ativada, vários mecanismos também 
passam a atuar na tentativa de inibir a propagação do 
trombo: fator ativador do plasminogênio tecidual (t- 
PA), antitrombina III, proteína C, proteína S, o,-ma- 
croglobulina, clearance dos fatores da coagulação ativa- 
dos pelo sistema retículo-endotelial e pelo fígado, além 
da digestão da fibrina pelos leucócitos. A proteína C é o 
mais potente mecanismo endógeno anticoagulante. 

O trombo geralmente se localiza nos ramos segmen- 
tares e lobares e, mais raramente, também no tronco da 
artéria pulmonar e em seus ramos principais. O lobo in- 
ferior direito é geralmente o mais comprometido. 


Fatores de risco 


Os principais fatores de risco para TVP/TEP são: 
idade > 40 anos; história pregressa de TVP e/ou TEP; ci- 
rurgias > 60 minutos; imobilização > 3 dias; paralisia dos 
membros inferiores; trauma; queimaduras; malignidade; 
contraceptivos e reposição estrogênica; insuficiência car- 
díaca; acidente vascular cerebral; obesidade (IMC > 30); 
fratura da pélvis, fêmur e tíbia; gravidez e puerpério; 
doença inflamatória intestinal; trombofilias; deficiência 
de proteína CeS e de antitrombina II; mutação do gene 
da protrombina; fator V de Leiden; síndrome anticorpo 
antifosfolípide (anticoagulante lúpico e anticorpo anti- 
cardiolipina); hiperhomocisteinemia; e tabagismo. 

A associação entre malignidade e trombose venosa 
foi descrita por Arnoud Trousseau (1888) em indiví- 
duos portadores de carcinoma gástrico com trombofle- 
bite migratória. Qualquer neoplasia aumenta o risco de 
TVP (principalmente as do pâncreas, pulmão, mama e 
trato geniturinário), resultante da ação de fatores pró- 
coagulantes (ativação do fator X, tromboplastina teci- 
dual) liberados pelas células neoplásicas. 

Os estrógenos, sob a forma de contraceptivos ou re- 
posição hormonal, aumentam a síntese hepática dos fa- 
tores de coagulação e inibem a antitrombina TI. Esti- 
ma-se um aumento de três vezes no risco associado ao 
uso de estrógenos. 

Várias proteínas circulantes são inibidoras da 
trombina e de outros fatores da coagulação. O déficit 
familiar de antitrombina III (herança autossômica do- 
minante com penetração parcial), de síntese hepática e 
com atividade de neutralização dos fatores XIa, Xla, 
IXa e trombina, deve ser suspeitado em pacientes com 
TEP recorrente. 


As proteínas Ce, sintetizadas no fígado e vitamina 
K-dependentes, são fatores anticoagulantes (inibem os 
fatores VIIa e Va). Nos portadores de deficiência congê- 
nita de proteína C, o uso de varfarina inibe a sua síntese, 
favorecendo um efeito pró-trombótico paradoxal. 

Anticorpos IgG ou IgM antifosfolípide, inicialmen- 
te descritos em associação com lúpus eritematoso sistê- 
mico (anticoagulante lúpico), prolongam o tempo de 
tromboplastina parcial ativada (T'TPa) por inibição da 
coagulação extrínseca e diminuem a síntese de prosta- 
ciclina do endotélio do vaso. Essa ação gera desequili- 
brio na relação tromboxano Agz/prostaciclina, favore- 
cendo fenômenos trombóticos e abortivos. 

Investigam-se as trombofilias quando não houver 
uma causa aparente que justifique a trombose venosa, 
sendo as mais prevalentes a resistência à proteína C ati- 
vada (fator V Leiden) e a mutação do gene 202104 da 
protrombina. A pesquisa de anticorpo antifosfolípide, 
da deficiência das proteínas C e S e da antitrombina II 
e, mais raramente, das disfibrinogenemias e dos distúr- 
bios do plasminogênio corroboram o diagnóstico. 


Fisiopatogenia 


As repercussões hemodinâmicas da embolia pul- 
monar são decorrentes: 

= do porcentual da área arterial pulmonar ocluída; 

m da reserva contrátil do ventrículo direito ante a 
elevação súbita da pós-carga; e 

= da intensidade de mediadores humorais (vaso e 
broncoconstritores) liberados da massa trombó- 
tica, que agravam a hipertensão pulmonar (Fi- 
gura 3). 


| Embolia pulmonar 
Obstrução | Fatores 
| anatômica + humorais 
+ PAP E 
é >» 
Ee EN) |tTensão ias VD 
| It Consumo 0, 


Dilatação/ . 
disfunção VD 4— Isquemia VD 


4DébitovD A a 
a ly Précarga VE 4” 


Desvio SIV 
D>E 


E Oferta 0, VD 


y Perfusão coronária 


y Débito VE 
TD —» 
+ Perfusão sistêmica 


| Hipotensão 
| Hipoperfusão sistêmica 


1 Tromboembolismo Pulmonar 


No ecocardiograma, o ventrículo direito comu- 
mente apresenta-se dilatado, hipocinético (especial- 
mente sua parede livre), o septo interventricular pode- 
rá desviar-se para a esquerda, reduzindo assim as 
dimensões do ventrículo esquerdo (VE). Presença de 
insuficiência tricúspide e aumento do átrio direito são 
também observados. A dificuldade de ejeção do VD e a 
consequente redução do enchimento ventricular es- 
querdo constituem-se, nos casos graves, em um choque 
obstrutivo para o VD e hipovolêmico para o VE. A lise 
rápida e eficiente dos trombos com a terapêutica fibri- 
nolítica poderá reverter essas alterações (Figura 4). 
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Figura 3. Fisiopatologia da disfunção do ventrículo direito (VD) 
na embolia pulmonar. PAP = pressão da artéria 


pulmonar; VE = ventrículo esquerdo; SIV = septo 
interventricular; D = direito; E = esquerdo. 


Figura 4. Cintilografia pulmonar e ecocardiograma evolutivo 
durante infusão contínua de estreptocinase. 


A melhora da perfusão pulmonar coincide com a 
normalização das dimensões ventriculares. 


Em secção transversa, o VD tem a forma de meia- 
lua, com parede livre côncava e septo convexo, sua es- 
pessura é um terço do VE, sua principal fonte de irriga- 
ção é a artéria coronária direita com perfusão bifásica 
(sistólica e diastólica). É uma câmara complacente e 
não suporta elevações súbitas da pós-carga. 

Estima-se que a oclusão de dois lobos pulmonares 
eleva a pressão média da artéria pulmonar de 15 mmHg 
para 25 a 30 mmHg, e de três ou mais para níveis acima 
de 30 mmHg. O ventrículo direito raramente gera pres- 
são média acima de 40 mmHg, cuja presença indica gra- 
ve evento embólico ou doença cardiopulmonar prévia. 

A elevação da tensão intramiocárdica do ventrículo 
direito aumenta o consumo de oxigênio, com desequilí- 
brio da relação de oferta/consumo de oxigênio e conse- 
quente disfunção ventricular. Isso justifica a elevação da 
troponina e do BNP observada em alguns casos. 

O desvio do septo interventricular da direita para a 
esquerda (efeito Berheim inverso) e elevação da tensão 
intrapericárdica contribuem para diminuir a compla- 
cência do VE, com elevação da pressão diastólica final e 
risco de edema agudo de pulmão. 
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Com a recorrência de novos eventos tromboembó- 
licos, o VD torna-se incapaz de gerar pressão suficiente 
para vencer a pós-carga e apresentar sinais de sua dis- 
função e falência. 

A constrição reflexa decorrente da hipoxemia e dos 
mediadores agravam a HP e superestimam o grau de sua 
obstrução. Os principais mediadores envolvidos são: 

= plaquetários (serotonina, ADP, metabólitos do 
ácido aracdônico — TXA, e PGH,, PAE, PDGE); 
neutrófilos (PAE, TXA,); 
leucotrienos (LTC4, LTDA, LTE4); 
radicais livres de oxigênio; 
plasma (trombina, fração C3 e C5a do comple- 
mento, fragmento D da fibrina); 
= endotélio (endotelina, deficiência de óxido nítri- 

co e PGL); 
= substância P e histamina. 


A hipoxemia e o aumento do gradiente alvéolo-ar- 
terial de O, são achados clínicos frequentes, mesmo em 
graus de obstrução leve. Devem-se principalmente à 
presença de espaço morto alveolar, ao efeito shunt, à 
bronco e vasoconstrição reflexa e à deficiência de sur- 
factante com consegiiente colapso alveolar. Sua presen- 
ça é fundamental na manutenção da estabilidade alveo- 
lar, evitando o surgimento de atelectasias. 


Manifestações clínicas 
O quadro clínico de TEP é variável e inespecífico, 


muitas vezes silencioso. Os principais sintomas e sinais 
são relacionados na Tabela 1.º 


Tabela |. Principais sinais e sintomas no 


tromboembolismo pulmonar 


Sinais e sintomas % 

Dispnéia 82 
Taquipnéia (> 20/min) 70 
Taquicardia (> 100/min) 40 
Dor torácica 50 
Tosse 20 
Síncope 14 
Hemoptise H 


Dispnéia (taquipnéia), taquicardia e dor torácica são 
sintomas muito sugestivos do TEP. A dispnéia é um dos 
achados mais frequentes, devendo-se diferenciar de insu- 
ficiência cardíaca, atelectasias, pneumonias e estresse físi- 
co ou mental. A dor torácica relaciona-se à irritação pleu- 
ral secundária ao infarto de pulmão, diferenciando-se da 
pleurite, da pneumonia e da neurite. A tosse é comum na- 


queles que evoluem com infarto de pulmão e irritação 
pleural. A hemoptise é característica do infarto pulmonar, 
porém pode ocorrer na insuficiência cardíaca grave ou na 
ruptura de um vaso brônquico. 

Ritmo de galope do ventrículo direito, insuficiência 
tricúspide, hiperfonese da segunda bulha no foco pul- 
monar, estase jugular e sinais de choque obstrutivo 
pressupõem o diagnóstico de TEP. 

A hipotensão arterial como manifestação inicial do 
TEP é pouco frequente, o prognóstico dependerá de 
sua rápida identificação e tratamento. 

Os principais diagnósticos diferenciais do TEP são: 
infarto agudo do miocárdio, pericardite, pneumonia, in- 
suficiência cardíaca, asma brônquica, doença pulmonar 
obstrutiva crônica, neoplasia torácica, fratura de costela, 
pneumotórax, dor musculoesquelética, colecistite, infar- 
to esplênico e sepse (a liberação de seus mediadores cau- 
sa hipoxemia e hipotensão, simulando TEP). 


Diagnóstico 


O diagnóstico de TEP baseia-se na história clínica e 
em exames subsidiários.”* 


Radiografia do tórax 


Os achados radiográficos são inespecíficos, poden- 
do haver nas áreas de hipoperfusão zonas hipertrans- 
parentes (sinal de Westermark), dilatação da artéria 
pulmonar (sinal da Palla), elevação da hemicúpula dia- 
fragmática, atelectasias segmentares e derrame pleural 
(sinal de Hampton). Área de configuração triangular 
com ápice para o hilo é sugestiva de infarto de pulmão, 
porém pouco frequente. 


Eletrocardiograma 


Na presença de cor pulmonale agudo, pode ocorrer 
desvio do eixo elétrico à direita, com alterações do 
complexo QRS tipo S1Q3T3 (onda S na derivação D1, 
Q na D3 e T negativa da D3), distúrbio de condução do 
ramo direito, inversão da onda T nas derivações pre- 
cordiais, onda P pulmonale e fibrilação atrial aguda. A 
inversão da onda T da parede anterior requer o diag- 
nóstico diferencial com síndrome coronária. 


Gasometria arterial 


Hipoxemia (PaO, = 80 mmHg) ocorre em 85% a 
95% dos casos, secundário ao desequilíbrio da relação 
ventilação/perfusão. Quando = 50 mmHg, sugere per- 
da de perfusão acima de 50% do leito arterial pulmonar, 
é comum a redução da PaCO, (hiperventilação reflexa), 
porém sua elevação é observada nos casos mais graves. 


Testes bioquímicos e D-dímero 


A lise da malha de fibrina do trombo libera para a 
circulação produtos de sua degradação — D-dímero. 
Quando > 500 ng/ml, apresenta sensibilidade de 97% 
para TEP e especificidade de 42% (idade avançada, gra- 
videz, trauma, pós-operatório, câncer e estados infla- 
matórios podem elevar seus níveis). 

Um teste negativo não descarta por completo a 
possibilidade de TEP; nesse caso, deve-se utilizar outros 
exames subsidiários para confirmação diagnóstica em 
um paciente com suspeita clínica. O método por ELISA 
(enzyme-linked immunosorbent assay) é o de melhor 
acurácia.? 

Elevações da troponina 1 ou T têm sido relatadas 
como marcadores de pior prognóstico, especialmente 
quando troponina 1 > 1,5 ng/ml ou troponina T > 0,1 
ng/ml. Por serem marcadores de necrose miocárdica, 
sua presença indica mionecrose do ventrículo direito. 

O aumento do brain natriuretic peptide (BNP) séri- 
co (até 50 pg/ml) também se correlaciona com pior 
prognóstico. Sua elevação é atribuída ao estiramento 
das miofibrilas decorrente da elevada pós-carga do VD. 


Cintilografia pulmonar ventilação-perfusão 


Esse procedimento é de fácil execução e não-inva- 
sivo. Na perfusão, utiliza-se 250 mil a 500 mil microes- 
feras de macroagregados de albumina (10 a 30 um de 
diâmetro) marcada com tecnécio-99m, injetado por via 
endovenosa, promovendo bloqueio temporário de 
0,2% a 0,5% dos vasos pré-capilares pulmonares, sem 
repercussão fisiológica. Na ventilação, realiza-se inspi- 
ração profunda com partículas de aerossol marcadas 
com tecnécio-99m ou xenônio-133. As imagens cintilo- 
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Figura 5. Cintilografia pulmonar (projeção anterior e posterior) 
em um paciente submetido à terapia fibrinolítica com 


estreptoquinase, com melhora da sua perfusão. 
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gráficas são captadas nas posições: anterior, posterior, 
lateral direita e esquerda, oblíquas posterior direita e 
esquerda (Figura 5). O diagnóstico é baseado na pre- 
sença de áreas de hipoperfusão com ventilação normal, 
particularmente se a radiografia do tórax for normal. 
Sua especificidade é de 97% e a sensibilidade de 
41% naqueles com alta probabilidade clínica de 'TEP. 
Quando a probabilidade clínica é baixa e a cintilografia 
normal, exclui-se TEP. Nos casos intermediários, outros 
exames complementares podem auxiliar o diagnóstico. 


Arteriografia pulmonar 


Trata-se de exame invasivo, porém conclusivo no 
diagnóstico do TEP. Achado de trombo intraluminal é 
diagnóstico de TEP. Ele é reservado para os casos em 
que o diagnóstico não foi possível pelos métodos não- 
invasivos (Figura 6). 


Figura 6. Embolia pulmonar bilateral. Arteriografia pulmonar 
antes e após recanalização com fibrinolítico. 


Ecocardiografia 


Permite quantificar a hipertensão pulmonar e os si- 
nais de disfunção do VD: aumento de suas dimensões, 
desvio do septo interventricular da direita para a es- 
querda, áreas de hipocinesia da parede livre e insufi- 
ciência tricúspide. A diminuição da câmara esquerda 
representa seu baixo enchimento diastólico. Por vezes, 
identificam-se trombos intracavitários nos ramos pro- 
ximais da artéria pulmonar. Também auxilia o diag- 
nóstico diferencial com infarto agudo do miocárdio, 
tamponamento cardíaco, além de monitorar a resposta 
terapêutica (Figura 7). 

É realizado à beira do leito a cada 24 horas para 
monitorar a redução da pressão da artéria pulmonar 
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ante a terapia fibrinolítica. O ECO transesofágico é útil 
para o diagnóstico de TEP proximal, principalmente no 
tronco e na artéria pulmonar direita. 


Trata-se de exame não-invasivo, considerado posi- 
tivo quando visibiliza trombos ou redução da compres- 
sibilidade das veias profundas dos membros inferiores. 
Tem sensibilidade e especificidade > 90% quando a 
trombose venosa é proximal. É de valor limitado para o 
diagnóstico da TVP dos vasos da panturrilha por difi- 
culdade anatômica (Figura 8). 


Exame de fácil e rápida realização e disponível em 
vários centros hospitalares. É um método sensível para 
identificar trombos nos ramos principais, lobares e seg- 
mentares. Após infusão endovenosa de contraste (90-120 
ml), realizam-se cortes seriados (espessura de 2 a 3 mm) 
para a detecção de falhas de enchimento da luz arterial. 

Alguns centros aproveitam o mesmo exame para 
detectar trombos no sistema venoso profundo dos 
membros inferiores, na pélvis e na veia cava inferior (Fi- 
gura 9). 

Novas tecnologias apontam para os cortes ultrafi- 
nos de 0,7 mm, onde sua reconstrução tridimensional 
permite a visibilização de trombos em vasos distais de 
pequeno calibre. Sua sensibilidade é de 80%, e a especi- 
ficidade, de 95%." 


Ressonância magnética 


A detecção de trombos sem a utilização de contraste 
e exposição à radiação é uma grande vantagem, porém o 
paciente precisa estar em condições de transporte e de 
assistência especializada. Comparada à tomografia heli- 
coidal, apresenta sensibilidade de 46% e especificidade 
de 90%. 


Cateter de Swan-Ganz 


A monitorização hemodinâmica com o cateter de 
Swan-Ganz permite definir o grau da HP e suas reper- 
cussões, bem como monitorizar sua evolução pressóri- 
ca após determinada terapêutica, por exemplo, após a 
terapia fibrinolítica. Sua indicação restringe-se aos ca- 
sos de choque cardiogênico. 


Algoritmos diagnósticos 


A apresentação clínica e os exames laboratoriais 
iniciais, como ECG, radiografia do tórax e gasometria 
arterial, são inespecíficos para o diagnóstico de trom- 
boembolismo pulmonar. 

Wells et al.”2 elaboraram e simplificaram um rápido 
escore de probabilidade pré-teste a ser aplicado nos pa- 
cientes com suspeita de tromboembolismo pulmonar. 
Esse teste classifica os pacientes em: baixa probabilida- 
de, = 4 pontos; e alta probabilidade, > 4 pontos (Tabe- 
la II). Somente 5% dos pacientes com baixa probabili- 
dade apresentaram subsequente diagnóstico de 
tromboembolismo pulmonar." 

O uso combinado da probabilidade clínica pré-tes- 
te e do resultado de um ou mais exames, como D-díme- 
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Tabela Il. Escore de Wells modificado 


Parâmetros Pontos 
Não há diagnóstico alternativo mais provável 

que tromboembolismo pulmonar HO) 
Sinais e sintomas de trombose venosa profunda 

ao exame clínico (edema, dor à palpação) 3,0 
Taquicardia (frequência cardíaca > 100 bpm) o) 
Imobilização por mais de 2 dias ou cirurgia 

recente (menos de 4 semanas) Es 
História de tromboembolismo pulmonar ou 

trombose venosa profunda prévia 115) 
Hemoptise 1,0 
Câncer 1,0 


ro, ultra-som Doppler dos membros inferiores, tomo- 
grafia helicoidal ou cintilografia pulmonar, aumenta a 
acurácia diagnóstica. Como a tomografia helicoidal vem 
sendo o exame mais acessível e utilizado para o diag- 
nóstico de tromboembolismo pulmonar, estabeleceu-se 
um algoritmo baseado no escore de Wells modificado, 
com o uso de D-dímero e tomografia (Figura 10). 

O algoritmo baseado na cintilografia pulmonar ven- 
tilação/perfusão e no ultra-som dos membros inferiores 
também é prático quando não se dispõe de tomografia 
helicoidal ou quando há contra-indicação para o uso de 
contraste (insuficiência renal, alergia) (Figura 11). 

Embora esses algoritmos sejam práticos, eles ape- 
nas auxiliam o diagnóstico, e não devem, portanto, su- 
bestimar o raciocínio clínico. A arteriografia pulmonar 
é utilizada nos casos em que os demais exames subsi- 
diários foram inconclusivos. 
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Figura 10. Algoritmo baseado no escore de Wells modificado: D-dímero e tomografia helicoidal. 
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Baixa ou intermediária 
probabilidade 


E D-dímero M 


<500ng/ml 


EP excluída | 


V/Q baixa probabilidade 
e baixa probabilidade clínica 


V/Q normal e qualquer 
probabilidade clínica 


- EP excluída 


Figura 11. Algoritmo baseado no escore de Wells modificado: D-dímero, ultra-som e cintilografia pulmonar ventilação/perfusão. 


Tratamento 


O tratamento do TEP consiste em medidas que 
promovam a lise do trombo, melhorem o desempenho 
do VD, evitem sua recorrência e diminuam o risco de 
evolução para HP crônica.'+! 


Medidas de suporte geral 


Administrar oxigênio para manter a saturação da 
hemoglobina > 90%, assegurar pressão arterial média 
> 70 mmHg, broncodilatadores, correção do distúrbio 
ácido-básico, alívio da dor torácica, suporte ventilató- 
rio mecânico nos casos graves etc. 


Expansão volêmica e medicamentos inotrópicos 


A expansão volêmica com cristalóides e o suporte 
inotrópico e vasoativo (dobutamina, dopamina, nora- 
drenalina) auxiliam no tratamento da hipotensão e do 
choque obtrutivo. Se a expansão volêmica não for cri- 
teriosa, poderá agravar a dilatação do VD, sem melho- 
ra do volume sistólico. 

O desvio do septo interventricular da direita para a 
esquerda e o aumento da tensão intrapericárdica dimi- 
nuem a complacência do VE e precipitam o edema agu- 
do de pulmão. 


Heparina não fracionada (HNF) 
e de baixo peso molecular (HBPM) 


Na suspeita clínica de TEP, deve-se iniciar a hepari- 
nização até a confirmação diagnóstica. A ação da HNF 


baseia-se na ativação da antitrombina III (até mil vezes) 
e na inibição de outros fatores da coagulação (trombina, 
fator IXa, Xa, XIa e XIla). Ela tem meia-vida de noven- 
ta minutos e, quando em níveis terapêuticos, inibe a cas- 
cata da coagulação e a progressão da trombose. 

Na ausência de contra-indicações, deve-se infundir 
um bolus de 5.000 a 10.000 UI EV (80 U/kg), seguido de 
20.000 a 40.000 UI EV/24h (18 U/kg/h), continuamen- 
te, mantendo-se o TTPa entre 1,5 e 2,5 vezes o valor ba- 
sal do paciente, durante cinco a sete dias. 

A dose terapêutica é de 0,2 a 0,4 U/ml. Quando a 
dose diária é acima de 35.000 UI, suspeitar de resistên- 
cia heparínica. Nesses casos, o nível terapêutico varia de 
0,35 a 0,6 U/ml. Alguns nomogramas para infusão de 
heparina não-fracionada por via endovenosa têm sido 
desenvolvidos. Entre eles, o mais utilizado é o nomo- 
grama de Raschke,!º apresentado na Tabela III. 

As principais complicações são trombocitopenia 
auto-imune (5% a 20% dos casos), osteoporose (2% a 
3%) e hipoaldosteronemia. Nos eventos hemorrágicos, 
utilizar sulfato de protamina na dose de 10 mg (1 ml) 
por 1.000 UI de heparina. Se a contagem plaquetária 
decair e chegar abaixo de 100.000/mm, a heparina de- 
verá ser suspensa (provável trombocitopenia induzida 
pela heparina — HIT syndrome). 

Como alternativa, pode-se utilizar a heparina de 
baixo peso molecular (HBPM): enoxaprina na dose de 
1 mg/kg por via subcutânea a cada 12 horas —, com a 
vantagem de não se necessitar de venóclise, controle da 
anticoagulação, menor risco de plaquetopenia e facili- 
dade de aplicação. Alguns estudos demonstraram ter 
eficácia e segurança igual ou superior às da HNE, me- 
nor risco de plaquetopenia e uso domiciliar em casos 
selecionados. A protamina neutraliza somente 50% de 
sua atividade. O nível terapêutico (atividade antifator 
Xa) varia de 0,6 a 1,0 U/ml. Também pode causar trom- 
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Tabela Ill. Nomograma de Raschke: infusão de endovenosa da heparina não-fracionada 


Variável 


Ação 


Dose inicial em bolus 


80 U/kg, seguido de 18 U/kg/h 


TIPa < 35 s (< 1,2 vez o controle) 


80 U/kg em bolus, aumentar infusão 4 U/kg/h 


TTPa entre 35 e 45 s (1,2 a 1,5 vez o controle) 


80 U/kg em bolus, aumentar infusão 2 U/kg/h 


TTPa entre 46 e 70 s (1,2 a 2,3 vezes o controle) 


Manter a infusão 


TTPa entre 71 e 90 s (2,3 a 3,0 vezes o controle) 


Diminuir infusão 2 U/kg/h 


TTPa > 90 s (> 3 vezes o controle) 


bocitopenia auto-imune, devendo-se optar por inibi- 
dores diretos da trombina. 

Novas heparinas sintéticas estão sendo estudadas, 
especialmente o fondaparinux, composto por uma ca- 
deia de pentassacarídeo, sítio ativo das heparinas. É 
uma molécula de muito baixo peso molecular (um ter- 
ço da HBPM), de efeito prolongado e de baixa dose 
para ação terapêutica. Sua variante — idraparinux — 
prolongou a sua meia-vida, permitindo doses semanais 
(2,5 mg SC) para a profilaxia da TVP/TEP, 

São parcialmente neutralizadas pela infusão endo- 
venosa do fator VII e não causam trombocitopenia 
auto-imune. No tratamento da TVP e TEP o fondapa- 
rinux obteve eficácia similar à da HNF, enquanto a 
idraparinux obteve eficácia inferior no tratamento do 
TEP quando comparada a enoxaparina e HNF. 


Anticoagulante oral (varfarina) 


Administrado no primeiro ou segundo dia após 
início da heparina, atinge efeito terapêutico em três a 
cinco dias, quando então a heparina é suspensa. Inibe a 
Y-carboxilação hepática de resíduos de ácido glutâmico 
dos fatores de coagulação dependentes da vitamina K 
(fatores II, VI, IX, X e proteína Ce S). 

Os fatores com meia-vida mais curta serão os pri- 
meiros a apresentar queda de sua atividade plasmática: 
fator VII, proteína C e fatores IX, X e II. Deve-se man- 
ter o international normalized ratio (INR) entre 2,0 a 
3,0 por pelo menos dois dias consecutivos para a sus- 
pensão da heparina. Isso evita o risco de trombose em 
portadores de deficiência de proteína C (síndrome var- 
farínica). A dose inicial é de 5 a 10 mg/dia. 

Nas complicações hemorrágicas, utilizar, por via 
parenteral, vitamina K1 e reposição de fatores de coa- 
gulação (plasma fresco ou complexo protrombínico). 
Não utilizar anticoagulação oral em gestantes pelo ris- 
co de má-formação fetal. 


Antitrombínicos 


Ximelagatran é um inibidor direto da trombina 
(1:1), de uso oral e de rápida absorção. O melagatran é 


Parar a infusão durante 60 minutos, reiniciar 3 U/kg/h 


o seu metabólito ativo, sendo 80% excretado de forma 
inalterada pelos rins. Não necessita de controle da anti- 
coagulação, porém a sua neutralização parcial requer 
uso de fator VII. Por causa de sua hepatotoxicidade, 
não foi aprovado pelo FDA para uso clínico. 

Outros inibidores, como rivaroxaban (anti-Xa), 
dabigatran (anti-Ia), TTP889 (anti-IXa), odiparcil 
(glisoaminoglican), têm sido investigados e aguardam 
comprovação clínica de sua eficácia e segurança. 


Fibrinolíticos 


A ação dos fibrinolíticos baseia-se na ativação do 
plasminogênio em plasmina e consequente lise da fi- 
brina. O objetivo é promover a lise rápida e precoce do 
trombo reduzindo a pós-carga do VD e os níveis pres- 
sóricos da artéria pulmonar.!”!º 

Em nosso meio, os fibrinolíticos utilizados para o 
tratamento da embolia pulmonar são a estreptoquina- 
se (SK) e o fator ativador do plasminogênio tecidual re- 
combinante (r-tPA). Na Europa, a urocinase (UK) tam- 
bém é disponível. 

A SK é uma proteína de cadeia polipeptídica simples 
derivada do estreptococo B-hemolítico. Tem estrutura 
bioquímica similar à tripsina humana, forma complexo- 
estequiométrica na relação 1:1 com o plasminogênio, 
ativando tanto a forma circulante quanto o ligado à fi- 
brina. O excesso de plasmina circulante degrada o fibri- 
nogênio, além dos fatores V e VIII, causando hipocoagu- 
labilidade sistêmica durante 24 a 36 horas, até haver 
nova síntese hepática desses fatores. É antigênica, e os ní- 
veis de anticorpos anti-SK se elevam a partir do quinto 
ao sétimo dia, com pico no terceiro mês, retornando ao 
basal após seis a dezoito meses. 

O t-PA, naturalmente sintetizado pelas células endo- 
teliais como molécula de cadeia simples, é rapidamente 
clivado em cadeia dupla, ambas com atividade fibrinolí- 
tica similar. Ao contrário da SK, é inativo na ausência de 
fibrina, mas, quando presente, aumenta mil vezes sua ca- 
pacidade de ativar o plasminogênio. Como a produção 
de plasmina está limitada à superfície do coágulo, a hi- 
pocoagulabilidade sistêmica é pequena. É produzido 
através de tecnologia de DNA recombinante sob a forma 
de cadeia simples (alteplase) ou dupla (duteplase). 
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A UK, enzima fibrinolítica isolada na urina huma- 
na, é rapidamente inativada pela uropeptidase urinária. 
Não é antigênica e ativa diretamente o plasminogênio. 
Obtida através da cultura de células embrionárias do 
parênquima renal e da bactéria E. coli, é produzida por 
técnica de engenharia genética (DNA recombinante). 
As características e as doses dos fibrinolíticos são rela- 
cionadas nas Tabelas IV e V. 


Tabela IV. Características dos fibrinolíticos 


Peso molecular (dáltons) 47.000 70.000 54.000 
Meia-vida (min) 15-25 5 16 
Fibrino-específico + ++ ++ 
Antigenicidade Sim Não Não 
Hipotensão grave (%) 0,5 Não Não 


SK — estreptoquinase, UK — urocinase, 
rtPA — fator ativador do plasminogênio tecidual recombinante (alteplase). 


Tabela V. Dose dos fibrinolíticos 


*SK: 250.000 UI EV bolus (+) 100.000 UI EV/h X (24 a 120 h) 
**UK: 4.400 UI/kg EV bolus (+) 4.400 UI EV/kg X (12 a 24 h) 
FPA: 100 mg EV X (2 h) 


*Dose estendida utilizada no CTI-HIAE. 


Em um registro multicêntrico comparando trata- 
mento fibrinolítico à heparina, com 719 pacientes por- 
tadores de embolia pulmonar sem instabilidade hemo- 
dinâmica, Konstandinidis et al.'! demonstraram 
redução da mortalidade em trinta dias (4,7% X 11,1%, 
p = 0,016), além da redução de sua recorrência (7,7% 
X 18,7%, p < 0,001). Não houve diferença estatística 
entre os grupos quanto ao sangramento cerebral (1,2% 
X 0,4%, p = NS). Em análise multivariada, somente a 
terapia fibrinolítica foi fator preditivo independente de 
sobrevida. 

O estudo duplo-cego Management Strategies and 
Prognosis of Pulmonary Embolism-3 Trial (Mappet 3) 
comparou r-tPA associado à heparina em 256 pacientes 
com embolia pulmonar de até três dias de evolução, na 
presença de disfunção do ventrículo direito mas sem 
hipotensão ou choque. O objetivo primário era morte 
ou terapia escalonada, definida como a necessidade de 
catecolaminas, entubação orotraqueal, ressuscitação 
cardiopulmonar ou embolectomia de urgência, obser- 
vando-se diferença significativa a favor do fibrinolítico 
(10% X 25%, p = 0,006). Não foi relatado sangramen- 
to no sistema nervoso central (SNC). 
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No registro da International Cooperative Pulmo- 
nary Embolism Registry (Icoper), dos 2.454 pacientes 
com embolia pulmonar, 304 receberam fibrinolítico, 
dos quais em 3% houve sangramento no SNC.º 

Os benefícios a longo prazo da terapia fibrinolítica 
em relação à heparina foram demonstrados após sete 
anos do tratamento. Quando submetidos ao exercício 
físico, houve elevação da pressão da artéria pulmonar 
no grupo heparina, sugerindo resolução parcial dos 
trombos. 

Uma vez iniciada a infusão do fibrinolítico, ela de- 
verá ser mantida até haver redução pressórica da arté- 
ria pulmonar para níveis próximos da normalidade. 
Essa redução poderá ser monitorada continuamente de 
forma invasiva (via cateter Swan-Ganz, cujo uso é exce- 
ção na embolia pulmonar) ou não-invasiva com o au- 
xílio do ecocardiograma a intervalos regulares de tem- 
po. Temos utilizado intervalos de 24 horas, quando 
também procuramos realizar nova cintilografia pulmo- 
nar ou tomografia helicoidal do tórax. 

Nos últimos quinze anos, dos 145 pacientes com 
diagnóstico de embolia pulmonar e submetidos à tera- 
pia fibrinolítica, 120 não apresentaram instabilidade 
hemodinâmica (pressão arterial sistólica < 90 mmHg) 
e foram tratados com estreptoquinase. Todos apresen- 
tavam sinais de disfunção do ventrículo direito no eco- 
cardiograma e pressão sistólica da artéria pulmonar 
(PSAP) > 40 mmHg. Os pacientes foram divididos em 
três grupos conforme o tempo de história clínica do 
início dos sintomas. 

Nos pacientes do grupo I (n = 75), o tempo de his- 
tória variou de um a dez dias, no grupo II (n = 25) de 
11 a 20 dias e no grupo III (n = 20) de 21 a 30 dias. A 
estreptoquinase foi infundida por via endovenosa peri- 
férica contínua e a redução da PSAP aferida pelo eco- 
cardiograma realizado a intervalos de 24 horas, à beira 
do leito. O tratamento era interrompido somente após 
constatar-se redução da PSAP < 40 mmHg, níveis cor- 
relacionados com melhor prognóstico. 

Observou-se também que, em relação ao grupo I, a 
PSAP basal era maior nos grupos II e III, o que provavel- 
mente está relacionado ao caráter recorrente da doença e 
ao agravamento da hipertensão pulmonar (Figura 12). 

Embora esse objetivo tenha sido alcançado em to- 
dos os grupos, os grupos II e III necessitaram de um pe- 
ríodo mais prolongado de sua infusão, respectivamen- 
t, 2 +12xX28+8h(p<0,01)e62+16xX28+8h 
(p < 0,01) (Figura 13). 

As complicações hemorrágicas maiores, definidas 
como a necessidade de transfusão do concentrado de 
hemácias, variaram de 5% a 7% (p = NS para os dife- 
rentes grupos). Houve um evento de sangramento no 
SNC. A taxa de mortalidade foi similar entre os grupos, 
variando de 4% a 6% em trinta dias (p = NS). Neste es- 
tudo, a infusão prolongada do fibrinolítico não causou 
excesso de hemorragias maiores ou de mortalidade, 
com taxas similares aos estudos citados. 


Variação pressórica da artéria pulmonar após estreptoquinase 
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Figura 12. Redução significativa da pressão sistólica da artéria 
pulmonar (PSAP) após a estreptoquinase (SK). 
Grupo | = tempo de sintomas variou 1-10 dias; 
Grupo II = tempo de sintomas variou 11-20 dias; 
Grupo III = tempo de sintomas variou 21-30 dias. 
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Grupo 


*P<0,01 
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m pacientes com instabilidade hemodinâmica ou 
choque obstrutivo (PAS < 90 mmHg) (classe 1): 
há concordância da literatura especializada 
quanto à indicação da terapia fibrinolítica; e, em 
casos selecionados, embolectomia via cateter 
(sala de hemodinâmica) ou cirúrgica; 

m pacientes com estabilidade clínica e oligossinto- 
máticos (PAS > 90 mmHg) (classe II): há con- 
cordância quanto ao uso de heparina (HNF ou 
HBPM); 

m pacientes com instabilidade clínica (PAS > 90 
mmHg) (classe II): hipoxemia, taquicardia, ta- 
quipnéia, hipertensão pulmonar, disfunção do 
ventrículo direito visualizada no ECO, troponi- 
na e/ou BNP positivo. A literatura recomenda 
uso de fibrinolítico. Se a opção inicial for a he- 
parina e não houver sinais de melhora clínica ou 
diminuição da hipertensão pulmonar, iniciar a 
terapia fibrinolítica (Figura 14). 


As principais vantagens da terapia fibrinolítica são: 
restabelecimento precoce da perfusão pulmonar, redução 
da resposta humoral, melhora do desempenho do ventrí- 
culo direito e reversão do choque cardiogênico, redução 
das segúelas da trombose venosa e recorrência da embo- 
lia, melhora da capacidade física e da qualidade de vida.”!º 

Nas complicações hemorrágicas graves pós-trom- 
bólise, deve-se utilizar: 

= Dez unidades de crioprecipitado (rico em fibri- 

nogênio e fator VIII) elevando-se os níveis de fi- 
brinogênio > 70% a 100% e do fator VIII em 
30%; 


Figura 13. Infusão da estreptoquinase foi mais prolongada nos 
grupos Il e III. Grupo | = tempo de sintomas variou 
1-10 dias; Grupo Il = tempo de sintomas variou 


11-20 dias; Grupo IIl = tempo de sintomas variou 
21-30 dias. 


Diferentemente da literatura especializada, temos 
defendido tratar os pacientes com diagnóstico de TEP 
com até trinta dias do início dos sintomas e manter a 
infusão do fibrinolítico por períodos mais prolongados 
(até 5 dias de estreptocinase), até que ocorra decrésci- 
mo da PSAP < 40 mmHg. 

A interrupção precoce e sem justificativa dessa te- 
rapêutica poderá agravar o prognóstico pelas repercus- 
sões clínicas da hipertensão pulmonar. 

Deve-se lembrar que o espectro de apresentação 
clínica dos pacientes com embolia pulmonar é amplo e 
didaticamente dividido em três classes clínicas: 


EMBOLIA PULMONAR - FIBRINÓLISE 


Embolia Pulmonar 


Instabilidade 
hemodinâmica 


Instabilidade 
clínica 
PAS > 90 mmHg 


Estabilidade 
clínica 
PAS > 90 mmHg 


PAS < 90 mmHg 


Sat 0) < 90% 
Ns Disfunção VD FC > 120 bpm ni 
a (ECO) FR > 24/min HBPM 
PSAP > 40 mmHg 


Fibrinolítico 


Figura 14. Fluxograma terapêutico. PAS = pressão arterial 
sistólica; FC = frequência cardíaca; FR = frequência 
respiratória; PSAP = pressão sistólica da artéria 


pulmonar; SK = estreptoquinase; r-tPA = fator 
ativador do plasminogênio tecidual; HNF = heparina 
não fracionada; HBPM = heparina de baixo peso 
molecular; ECO = ecocardiograma. 


1913 


1914 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 18 EMBOLIA PULMONAR, HIPERTENSÃO PULMONAR E COR PULMONALE 


= De duas a quatro unidades de plasma fresco con- 
gelado (rico em fatores V e VIII, o-2-antiplasmi- 
na, fibrinogênio e outros fatores); 

= Plaquetas e concentrado de hemácias; 

= Ácido g-aminocapróico (Ípsilon): antifibrinolí- 
tico, que deve ser utilizado quando não houver 
resposta às medidas anteriores. 


As contra-indicações para o uso de fibrinolíticos 
no TEP são as mesmas para o infarto agudo do mio- 
cárdio. 


Filtro na veia cava inferior 


As principais indicações para o posicionamento 
desse filtro são: 

= contra-indicação absoluta ao fibrinolítico, à he- 
parina ou a anticoagulantes orais; 

= sangramento na vigência de anticoagulantes im- 
pedindo a sua continuidade; 

m recorrência do TEP apesar de adequada terapêu- 
tica anticoagulante. 


O filtro deve ficar posicionado abaixo das veias re- 
nais, via veia jugular interna ou femoral profunda. Tem a 
forma de um cone com seis hastes espiculadas na base 
para a sua fixação na parede do vaso. Complicações: re- 
corrência do TEP em 4% a 5% dos casos pelo sistema ve- 
noso paravertebral, além do risco de migração e trom- 
bose (Figura 15). 


Figura 15. Filtro de Greenfield posicionado na veia cava 
inferior - controle rádio e tomográfico (setas). 


O filtro de uso temporário com permanência de até 
14 dias, retirado após a comprovação de ausência de 
trombos, é outra opção disponível em alguns centros 
hospitalares. 


Embolectomia: via cateter ou cirúrgica 


Enquanto a embolectomia via cateter é realizada na 
sala de hemodinâmica utilizando-se dispositivo de 
fragmentação e/ou aspiração do trombo, a embolecto- 
mia cirúrgica está indicada nos casos de choque refra- 
tário à terapêutica clínica. É um procedimento com al- 
tas taxas de morbidade e mortalidade, devido à 
instabilidade do paciente. 


Profilaxia da trombose venosa 


Recomenda-se a profilaxia a todos os pacientes de 
risco para essa complicação. O risco persiste mesmo 
após a alta hospitalar. A alta deve ser estendida por mais 
quatro a seis semanas, especialmente após cirurgias on- 
cológicas e ortopédicas.” 

Nos pacientes hospitalizados, o risco estimado de 
TVP sem profilaxia varia conforme sua condição: pa- 
cientes clínicos gerais (17%), pacientes de cirurgia geral 
(20%), portadores de acidente vascular cerebral isquê- 
mico (40%) e pacientes de cirurgia ortopédica (50%). 

Nos pacientes cirúrgicos, o risco de trombose ve- 
nosa depende das características do paciente e do pro- 
cedimento cirúrgico a ser realizado (Tabela VT). Assim, 
o risco é classificado da seguinte maneira: 

m risco baixo: cirurgia de pequeno porte, com du- 
ração de menos de trinta minutos, em pacientes 
com idade abaixo de quarenta anos e sem fatores 
de risco adicional; 

= risco moderado: cirurgia geral em pacientes 
com mais de quarenta anos, com duração maior 
do que trinta minutos; mulheres com menos de 
quarenta anos sob uso de estrógenos; e presença 
de fatores de risco adicional; 

m risco alto: cirurgia em pacientes com mais de 
quarenta anos ou com fatores de risco adicional 
(por exemplo, câncer, trombose venosa/embolia 


Tabela VI. Incidência (%) de trombose venosa e embolia 


pulmonar em pacientes cirúrgicos 


TVP TVP TEP TEP 

distal proximal clínico fatal 

(%) (%) (%) (%) 
Risco baixo = HO) ul (02 0,001 
Risco moderado 10-40 210 12 0,1-0,8 
Risco alto 40-80 10-30 2-10 1-5 


pulmonar prévia); artroplastia do quadril ou joe- 
lho; fratura do quadril; e lesão medular aguda. 
Os métodos profiláticos se dividem em não-farma- 
cológicos e farmacológicos. 


Métodos não-farmacológicos 


= Movimentação dos membros: uma das mais im- 
portantes medidas preventivas de trombose ve- 
nosa é o estímulo à deambulação precoce e a 
movimentação periódica dos membros, ativa ou 
passiva, enquanto o paciente permanecer aca- 
mado. A movimentação incrementa o retorno 
venoso, contribuindo de forma decisiva com a 
prevenção. 

= Meias elásticas: as meias elásticas promovem au- 
mento da velocidade de fluxo da veia femoral, 
reduzindo a incidência de trombose venosa em 
50% a 70%. Existem meias confeccionadas para 
uso hospitalar, que têm compressão gradual ao 
longo do membro inferior (18 mmHg nos tor- 
nozelos, 14 mmHg nas panturrilhas, 8 mmHg 
nos joelhos, 10 mmHg na parte distal das coxas 
e 8 mmHg na porção distal) e promovem au- 
mento de 36% na velocidade de fluxo da veia fe- 
moral. Já as meias de uso doméstico apresentam 
compressão uniforme de 11 mmHg e promovem 
aumento de 10% na velocidade do fluxo. 


O uso precoce de meias elásticas associado à deam- 
bulação é a primeira medida profilática a ser adotada 
entre os pacientes hospitalizados e acamados. Desde 
que não dificulte o procedimento cirúrgico, o uso na 
sala cirúrgica pode contribuir para a redução dessa 
complicação (Figura 16). 

= Compressão pneumática intermitente: com- 

pressão do membro inferior por insuflação se- 


Figura 16. Meia elástica de compressão graduada. 
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quencial e intermitente. Pressões de 35, 30 e 20 
mmHs, respectivamente, nos tornozelos, joelhos 
e coxas, aumentam em 240% a velocidade do 
fluxo venoso femoral. A compressão nos torno- 
zelos e pés (pressão de insuflação de 35 mmHg 
durante doze segundos) promove aumento de 
180%. Essa modalidade de profilaxia incremen- 
ta também a fibrinólise local (Figura 17). 


Figura 17. Meia de compressão pneumática. 


Métodos farmacológicos 


Os métodos farmacológicos consistem na utiliza- 
ção de heparinas (HNF ou HBPM) e de anticoagulan- 
tes orais. 


Recomendações para profilaxia de trombose venosa 
profunda/tromboembolismo pulmonar 


As recomendações de profilaxia da TVP/TEP são 
apresentadas na Tabela VII. 

A identificação do paciente de risco clínico ou ci- 
rúrgico para TVP/TEP deve ser no ato da internação 
hospitalar e medidas profiláticas precoces reduzirão o 
risco e o curso natural dessa doença.? 


Tratamento da trombose venosa 


O tratamento convencional da TVP é a HNF ou a 
HBPM nas doses utilizadas para o TEP. A terapia fibri- 
nolítica é reservada para os casos mais graves e sem me- 
lhora ou, mesmo, com piora clínica apesar da heparina. 

Nos casos de trombose venosa ileofemoral, o fibri- 
nolítico poderá ser localmente administrado pela cate- 
terização venosa seletiva. Utiliza-se cateter multifenes- 
trado com infusão contínua de fibrinolítico. 
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Tabela VII. Profilaxia da trombose venosa profunda e da embolia pulmonar (dose diária) 


Enoxaparina (SC) Heparina não-fracionada (SC) Meias elásticas ou compressão pneumática 


Cirurgia geral* 40 mg, 1 x 5.000 U, 3 x Sim 
Cirurgia ortopédica 30 mg, 2 x, ou 40 mg, 1 x too jo) UI Si Sim 
Neurocirurgia 40 mg, 1 x 5.000 U, 2 x Sim 
Cirurgia oncológica 40 mg, 1 x 5.000 U, 3 x Sim 
Cirurgia torácica 40 mg, 1 x 5.000 U, 3 x Sim 
Pacientes clínicos 40 mg, 1 x 5.000 U 3 x Sim 


*Com risco cirúrgico moderado, iniciar a profilaxia duas horas antes da cirurgia; com risco cirúrgico alto, iniciar a profilaxia doze horas antes da cirurgia. À profilaxia 


não-farmacológica poderá ser utilizada em associação com as heparinas. SC: subcutânea. 


O anticoagulante oral (varfarina) é iniciado conco- 
mitantemente à heparina, na dose de 5 a 10 mg/dia, por 
via oral, até o INR atingir duas a três vezes o controle. 

A heparina é suspensa somente após dois dias con- 
secutivos de efetiva anticoagulação oral (risco de trom- 
bose paradoxal). A dose é ajustada periodicamente e 
mantida durante três a seis meses, quando a causa da 
trombose venosa/embolia pulmonar for identificável 
ou indefinida, nos casos idiopáticos. 

A embolectomia cirúrgica é indicada em condições 
especiais, por vezes após falha terapêutica convencional 
ou tromboses maciças (Figura 18). 


Figura 18. Trombectomia do membro inferior. 


Resumo 


A embolia pulmonar é uma das principais cau- 
sas de óbito hospitalar, passível de redução de risco 
mediante adequada profilaxia da trombose venosa. 

O rápido diagnóstico, seja por critérios clíni- 
cos ou por exames laboratoriais não-invasivos, 
permite uma terapêutica precoce com redução da 
mortalidade. 


O tratamento convencional é a heparina não- 
fracionada ou a de baixo peso molecular, reser- 
vando-se os fibrinolíticos para casos mais graves. 

A fragmentação mecânica do trombo pulmo- 
nar via cateter é um avanço terapêutico que pro- 
porciona rápida redução da hipertensão pulmo- 
nar e baixo risco hemorrágico. 

A profilaxia da trombose venosa deve ser ins- 
tituída em todo paciente de risco clínico ou cirúr- 
gico. 
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Capítulo 2 


Hipertensão Pulmonar 


Fábio Villaça Guimarães Filho 
Hugo V. Coca Jiménez Carrasco 


Pontos-chave 


= A hipertensão arterial pulmonar é caracterizada 
pelo aumento da resistência vascular pulmonar 
e por valores superiores a 25 mmHg para a pres- 
são média da artéria pulmonar e 35 mmHg para 
a pressão sistólica da artéria pulmonar. Os prin- 
cipais fatores que contribuem para o aumento 
da resistência vascular são a vasoconstrição, a 
proliferação vascular e o remodelamento da cir- 
culação pulmonar com trombose in situ. 

As formas mais frequentes de hipertensão arte- 
rial pulmonar são hipertensão arterial pulmo- 
nar idiopática e aquelas relacionadas a colage- 
noses, cardiopatias congênitas com shunt 
sistêmico-pulmonar, anorexígenos, hipertensão 
porta e infecção por HIV. 

Os sintomas e sinais obtidos no exame físico re- 
fletem não a causa da hipertensão pulmonar, 
mas os efeitos do aumento da resistência vascu- 
lar pulmonar na pressão pulmonar, nas cavida- 
des direitas e no transporte de oxigênio. 

Os principais objetivos da avaliação desses pa- 
cientes são determinar a presença e o grau da 
hipertensão pulmonar e da disfunção ventricu- 
lar direita, estimar o grau funcional utilizando o 
teste de seis minutos e, usando essas informa- 
ções, planejar a estratégia terapêutica. 

O uso de bloqueadores dos canais de cálcio 
como terapia de primeira linha em pacientes al- 
tamente vasorreativos no diagnóstico é ampla- 
mente aceito por especialistas e diretrizes basea- 
das em evidências. 

Pacientes com hipertensão pulmonar de classe 
funcional II-IV com teste de vasorreatividade 
negativa são candidatos a terapia prolongada 
com epoprostenol endovenoso, antagonistas de 


receptores da endotelina, teprostinil subcutâneo 
ou iloprost inalatório. 

= Futuros ensaios clínicos para o tratamento da 
hipertensão pulmonar devem durar pelo menos 
um ano e deverão usar a sobrevida como desfe- 
cho primário. 


Introdução 


Hipertensão pulmonar (HP) não se refere a uma 
doença específica, mas à descrição da consequência 
hemodinâmica de várias condições que levam ao au- 
mento da pressão arterial pulmonar (PAP), podendo 
resultar em falência ventricular direita e morte, e com 
similar resposta ao tratamento em grande número de 
casos. São indicativos da presença de HP valores su- 
periores a 25 mmHg para a pressão média da artéria 
pulmonar (PmAP) e 35 mmHg para a pressão sistóli- 
ca da artéria pulmonar (PSAP), na situação de repou- 
so, e valores acima de 30 mmHg para a PmAP no 
exercício.! 


Circulação pulmonar normal 


As artérias pulmonares normais são classificadas 
como vasos elásticos ou musculares, dependendo da 
constituição da sua camada média. As artérias elásti- 
cas funcionam como condutores altamente distensí- 
veis, geralmente com diâmetro > 1 mm. À medida que 
as artérias diminuem seu diâmetro, a camada elástica 
diminui sua espessura e a muscular aumenta, sendo 
esses vasos os responsáveis pelo controle da resistên- 
cia vascular pulmonar (RVP). Tais vasos têm a capaci- 
dade de aumentar ou reduzir acentuadamente seu 
diâmetro, dependendo da função endotelial, da in- 


fluência neuro-hormonal, da velocidade do fluxo san- 
gúíneo, da tensão de oxigênio e da ventilação alveolar. 
A íntima é composta por células endoteliais e pela 
membrana basal, enquanto a adventícia, por tecido 
conectivo. As arteríolas são vasos pré-capilares com 
diâmetro < 0,1 mm, compostos unicamente pela ca- 
mada íntima e uma delgada lâmina elástica, contri- 
buindo, assim, muito pouco para a RVP. Os capilares 
pulmonares e os vasos linfáticos formam a microcir- 
culação pulmonar. Em condições normais, a maior 
parte dos capilares pulmonares está apenas parcial- 
mente aberta; entretanto, se o fluxo pulmonar aumen- 
ta (exercício), ocorrem a vasodilatação e a abertura de 
vasos anteriormente fechados, acomodando assim o 
aumento do volume de sangue. As veias e vênulas pul- 
monares apresentam uma parede delgada, funcionan- 
do como condutores complacentes. As artérias brôn- 
quicas são as responsáveis pela irrigação das vias 
aéreas, ramificam-se em uma rede capilar drenada pe- 
las veias brônquicas, que, por sua vez, drenam parte 
para a circulação venosa sistêmica e parte para as veias 
pulmonares. Assim, a circulação brônquica constitui 
shunt fisiológico da direita para a esquerda (D > E). 
Em condições normais, o fluxo sangiiíneo nesse siste- 
ma é muito reduzido, equivalente a 1% do débito car- 
díaco (DC). Com isso, a quantidade de sangue não sa- 
turado de oxigênio que chega ao átrio esquerdo (AE) 
é muito baixa. Todavia, na presença de algumas doen- 
ças pulmonares (bronquiectasias) ou de más-forma- 
ções cardiovasculares congênitas que causam cianose, 
o fluxo na circulação brônquica pode aumentar signi- 
ficativamente (aproximadamente 30% do DC), oca- 
sionando shunt D > E.» 


Variáveis hemodinâmicas da circulação pulmonar 


Pressão arterial pulmonar 


A circulação pulmonar é um circuito de baixa re- 
sistência (1/12 da resistência vascular sistêmica), com 
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tônus vascular de repouso muito discreto ou quase au- 
sente, resultando em uma PAP bastante baixa, que é in- 
fluenciada pelos fatores pressão hidrostática, pressão 
intra-alveolar, pressão do AE (PAE), viscosidade do 
sangue, acidose, hipóxia e substâncias vasoativas. É di- 
retamente proporcional a três fatores: resistência vascu- 
lar pulmonar (RVP), DC e pressão capilar pulmonar 
(PCP). A PmAP é obtida pela equação PmAP = (RVP 
X DC) + PCP (valores normais na Tabela 1). 

A PCP e a PAE também são baixas, refletindo a 
queda de pressão através da circulação pulmonar. Tal 
queda é chamada de gradiente de pressão transpulmo- 
nar (GTP), variando entre 6 a 12 mmHg, obtido pela 
equação: GTP = PmAP — PCP. 

Os incrementos da pressão da PmAP podem ser: 
a) passivos, como os observados nas situações que au- 
mentam a PAE e a PCP; b) hipercinéticos, quando 
ocorre aumento do DC nos pulmões; c) alterações na 
própria circulação pulmonar, determinando o au- 
mento da RVP. Com isso, podemos definir três tipos 
de HP: 1) pós-capilar ou hipertensão venocapilar, em 
que os aumentos da PmAP ocorrem passivamente, 
sem constrição arterial pulmonar ativa, com PCP = 
15 mmHg e GTP normal (= 12 mmHg); 2) pré-capi- 
lar ou hipertensão arterial pulmonar, com PCP = 15 
mmHg (normal) e GTP elevado devido ao aumento 
do DC ou da RVP; 3) reativa, que contém elementos 
da pré-capilar e da forma passiva, podendo ser encon- 
trada nos pacientes com estenose mitral de longa du- 
ração, com elevação da PCP e constrição arteriolar, 
caracterizada pela diferença > 12 mmHg entre PmAP 
e PCP. 

De acordo com a Lei de Poiseullie, a RVP é inversa- 
mente proporcional à quarta potência do raio, refletin- 
do assim o estado funcional da circulação pulmonar 
(endotélio/músculo liso), relaciona-se diretamente 
com a viscosidade do sangue, e com as modificações na 
pressão pleural e perivascular alveolar. A hipóxia alveo- 
lar é o maior estímulo para a vasoconstrição pulmonar, 
bem como a acidose. Quanto às substâncias vasoativas, 
a endotelina-1 e o tromboxano atuam como potentes 


Tabela |. Valores normais e fatores contribuintes das variáveis hemodinâmicas da circulação pulmonar 


Variável Valor normal Fatores contribuintes 

PSAP 20 - 30 mmHg 

PDAP 8 - 12 mmHg 

PmAP 12-17 mmHg 

PCP 5 - 12 mmHg 

RVP 20 — 130 dynes.sec?.cm* 
0,7-1,1 


DC, elasticidade vascular pulmonar, tônus vascular 


Tônus das arteríolas, PCP Pvp, PAE, função da valva mitral, função do VE, pressão intersticial pulmonar 


Pvp, função do VE, pressão intersticial pulmonar 


Unidades Wood (1U = 1 mmHg -min-I = 80 dyne- sec! - cm 


PSAP = pressão sistólica arterial pulmonar; PDAP = pressão diastólica arterial pulmonar; PmAP = pressão média arterial pulmonar; PCP = pressão capilar pulmonar; 
RVP = resistência vascular pulmonar; DC = débito cardíaco; PAE = pressão do átrio esquerdo; Pvp = pressão de veia pulmonar; VE = ventrículo esquerdo. 


1919 


1920 


vasoconstritores; por sua vez, o óxido nítrico e as pros- 
taciclinas atuam como vasodilatadores arteriolares pul- 
monares.> 

Assim, os aumentos da RVP podem ser divididos 
em anatômicos (destruição ou obstrução vascular) ou 
por alterações funcionais (hipóxia, acidose, hipercapnia, 
hiperviscosidade e hipervolemia).º A RVP é obtida ape- 
nas pela avaliação hemodinâmica invasiva, e se relacio- 
na principalmente com a geometria das arteríolas pul- 
monares. Ela é obtida pela equação (PmAP — PCP)/DC; 
e os valores normais estão na Tabela I. 

Nos pacientes com índice de massa corporal (IMC) 
elevado, utiliza-se o índice cardíaco no lugar do DC 
para o cálculo da RVP, evitando-se assim subestimar a 
RVP. Esse tipo de correção é muito importante, princi- 
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palmente em estudos comparativos para avaliação de 
novos agentes no tratamento da HP. 

No presente capítulo, abordaremos com maior in- 
teresse a hipertensão arterial pulmonar (HAP), ou seja, 
a forma pré-capilar pulmonar, uma vez que a pós-capi- 
lar é abordada com mais detalhes nos capítulos de in- 
suficiência cardíaca e de valvulopatias mitral e aórtica. 

A HAP resulta principalmente do remodelamento 
vascular pulmonar, da trombose in situ e da vasocons- 
trição.” Os aumentos da RVP podem ser fixos ou po- 
tencialmente reversíveis. Obstrução arterial, oblitera- 
ção e remodelamento são os principais responsáveis 
pelo componente fixo, enquanto o aumento do tônus 
vascular responde pelo componente reversível, poden- 
do ser responsável por 50% da RVPº O tônus vascular 


Tabela Il. Classificação diagnóstica da hipertensão pulmonar proposta e revisada no Simpósio Mundial de Hipertensão 


Pulmonar em 2003 


Hipertensão arterial pulmonar 


1. *Idiopática 
2. Familiar 
3. Relacionada a: 


hipertensão porta 
infecção pelo HIV 
drogas e toxinas: anorexígenos 


hemoglobinopatias, esplenectomia, doenças mieloproliferativas 
4. Associada com significante envolvimento venoso e capilar pulmonar 
- doença pulmonar veno-oclusiva 
- hemangiomatose capilar pulmonar 
5. Hipertensão pulmonar persistente do récem-nascido 


* Hipertensão venosa pulmonar 
1. Doença cardíaca do átrio ou do ventrículo esquerdo 
2. Valvulopatias do lado esquerdo do coração 


* Hipertensão pulmonar associada com hipóxia 
1. Doença pulmonar obstrutiva crônica 
2. Doença pulmonar intersticial 
3. Doença apnéica do sono 
4. Doenças da hipoventilação alveolar 
5. Exposição crônica a altas altitudes 
6. Anormalidades do desenvolvimento 


colagenoses (lúpus eritematoso sistêmico, esclerodermia, artrite reumatóide) 
cardiopatias congênitas com shunt sistêmico-pulmonar (síndrome de Eisenmenger) 


outras: doenças da tireóide, doenças do armazenamento do glicogênio, doença de Gaucher, teleangectasia hemorrágica hereditária, 


* Hipertensão arterial pulmonar decorrente de tromboembolismo pulmonar crônico e/ou agudo 


1. Obstrução tromboembólica proximal de artéria pulmonar 
2. Obstrução distal de artéria pulmonar 
3. Embolia pulmonar (tumor, parasitas, corpo estranho) 


Miscelânia: sarcoidose, esquistossomose, histiocitose X, linfangiomatose, compressão de vasos pulmonares (adenopatias, tumores, 


mediastinite fibrosante) 


HIPERTENSÃO ARTERIAL PULMONAR (agrupa as formas de hipertensão arterial pulmonar pré-capilar). 


* Modificações feitas no Simpósio de 2003 em relação à classificação de 1998. 


pulmonar é resultado da interação entre endotélio, cé- 
lulas musculares lisas, matriz extracelular e componen- 
tes do sangue. Na HAB, a disfunção endotelial ocupa 
um papel relevante na sua etiopatogênese, seja por estí- 
mulo externo como hipóxia, acidose, estresse de cisa- 
lhamento, ou pela própria disfunção endotelial que 
será discutida neste capítulo. 


Ventrículo direito (VD) 


A menor resistência e a menor pressão no circuito 
pulmonar em comparação com a circulação sistêmica 
refletem-se no VD, que tem espessura de menos da me- 
tade do ventrículo esquerdo (VE). É bastante compla- 
cente, podendo acomodar altos volumes com níveis fi- 
siológicos de pressão, mas ao contrário do VE, 
aumentos da pós-carga causam significativa redução 
do volume ejetado. Nas situações de aumento da pós- 
carga ao VD, a função ventricular direita e o DC pre- 
servam-se graças à dilatação e à hipertrofia, e aumento 
do inotropismo e da fregiência cardíaca. Existe uma 
correlação linear entre a massa e a espessura da parede 
livre do VD, indicando que o aumento da pós-carga 
provoca hipertrofia e dilatação.” A dilatação do VD, o 
aumento da impedância arterial pulmonar e do anel da 
valva tricúspide, levam então à regurgitação tricúspide, 
que compromete ainda mais a função ventricular. As- 
sim, a avaliação da função do VD é muito importante 
nos pacientes com HP, pois serve de guia para a tera- 
pêutica e também para a estratificação de risco.” A is- 
quemia miocárdica pode ocorrer na disfunção ventri- 
cular direita; deve-se ao aumento do trabalho cardíaco 
decorrente do aumento do consumo de O2, bem como 
da queda da pressão sistêmica, principal responsável 
pela irrigação coronária. Nos pacientes com importan- 
te disfunção do VD, a manutenção de níveis tensionais 
sistêmicos elevados faz parte da estratégia para prevenir 
a isquemia ventricular.!%!! 


Classificação da hipertensão pulmonar 


Desde a primeira descrição clínica com confirma- 
ção pelo cateterismo cardíaco de um paciente com HP, 
na década de 1950, têm sido propostas várias classifica- 
ções para a HP. À mais aceita e utilizada atualmente é a 
proposta em Evian, na França, no ano de 1998, no Sim- 
pósio Mundial de Hipertensão Pulmonar Primária, sen- 
do também utilizada pela Organização Mundial da Saú- 
de.!2 Essa classificação divide as causas da HP em cinco 
grupos distintos, procurando agrupá-las de acordo com 
o processo fisiopatológico comum, com implicações na 
terapêutica. Em Veneza, na Itália, no ano de 2003, acon- 
teceu o III Simpósio Mundial de Hipertensão Pulmo- 
nar, onde foram feitas pequenas modificações nessa 
classificação, que podem ser vistas na Tabela II. 


2 Hipertensão Pulmonar 


Hipertensão arterial pulmonar (HAP) 
Hipertensão arterial pulmonar idiopática (HAPI) 


É uma doença rara, com incidência estimada em 
um a dois casos a cada um milhão de habitantes/ano; 
seu diagnóstico é feito na ausência de outra causa iden- 
tificável de HP. A maior prevalência ocorre na terceira e 
quarta décadas, com predomínio no sexo feminino.” O 
prognóstico guarda uma relação direta com a resposta 
adaptativa do VD ao estado crônico da sobrecarga de 
pressão. Assim, a sobrevida é menor quanto maior for o 
grau funcional, maior pressão do átrio direito (AD), 
maior PmAP e com a diminuição do DC.” Tais fatores, 
na verdade, refletem aspectos da função ventricular di- 
reita. A sobrevida média após o diagnóstico é de 2,5 
anos.” Os sintomas mais comuns são dispnéia (60%), 
fadiga, síncope e dor precordial principalmente duran- 
te o exercício, e edema de membros inferiores (MMII). 
Quanto à etiopatogênese, os achados mais frequentes 
são vasoconstrição, trombose in situ e remodelação vas- 
cular, chamando atenção para as alterações endoteliais. 
O que se observa, é um desbalanço entre vasodilatado- 
res (prostaciclina e óxido nítrico) e vasoconstritores 
(tromboxano, endotelina), produzido pelo endotélio al- 
terado, levando à diminuição das substâncias vasodila- 
tadoras e ao aumento da produção das vasoconstrito- 
ras. Se essas anormalidades são a causa ou o resultado 
da doença, até o momento permanece incerto.“ 


Hipertensão arterial pulmonar familiar (HAPEF) 


Foi descrita em 1951 por Dresdale, ao observar a 
ocorrência dessa doença em vários membros de uma 
família. Desde então, várias publicações têm chamado 
a atenção de que talvez ela seja mais comum do que se 
acredita, em parte por não se investigar os demais 
membros da família desses pacientes, e também pela 
penetrância bastante reduzida. A mutação ocorre no 
gene BMPR?2, que é autossômico dominante com pene- 
tração incompleta, localizado no cromossoma 2933. 
Mutações nesse receptor têm sido encontradas em 
aproximadamente 50% dos pacientes com a forma fa- 
miliar. Como a penetrância é baixa, a maioria dos indi- 
víduos com a mutação pode nunca manifestar a doen- 
ça, embora possa transmitir para a geração seguinte. Tal 
gene pertence à família TGF-B (transforming growth 
factor-B), e tem papel fundamental na regulação do 
crescimento e da proliferação celular. Até o momento 
foram descritos 46 tipos de mutações no gene 
BMPR2.'º Tal mutação também tem sido encontrada 
em 6% a 25% entre todos os casos de HAPI.” A idade 
da manifestação, o quadro clínico e hemodinâmico não 
diferem dos pacientes com a forma idiopática, !* haven- 
do, no entanto, a tendência dos indivíduos da próxima 
geração apresentarem a doença em uma idade mais jo- 
vem (antecipação genética).!º 
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Hipertensão arterial pulmonar 
associada a outras doenças 


Colagenoses 


A HP é uma complicação bem conhecida das doen- 
ças do tecido conectivo, destacando-se a esclerodermia, 
principalmente na síndrome CREST (calcinose subcu- 
tânea, fenômeno de Raynaud, alteração na motilidade 
do esôfago, esclerodactilia e telangectasia). O diagnós- 
tico de HP é feito em média 14 + 5 anos da descoberta 
da esclerodermia.?? Outras doenças, como lúpus erite- 
matoso sistêmico, doença mista do tecido conjuntivo, 
artrite reumatóide e dermatomiosite, podem estar as- 
sociadas com a HP. Tais estudos evidenciaram uma pre- 
ponderância no sexo feminino, e os achados histopato- 
lógicos observados nesses pacientes são semelhantes 
aos da HAPI. A evolução dos pacientes com HP asso- 
ciada a doenças do colágeno mostra uma alta mortali- 
dade, quando comparada com outras etiologias, inde- 
pendentemente do uso de vasodilatadores.”! 


Relacionada a cardiopatias congênitas 
com shunt sistêmico-pulmonar 


A HP é uma complicação dos defeitos congênitos 
cardíacos caracterizados por um shunt crônico da es- 
querda para a direita (E > D), como: comunicação in- 
terventricular, defeito total do septo atrioventricular, 
persistência do canal arterial, janela aortopulmonar, 
tronco arterial comum e ventrículo único. Inicialmente 
apresentam um período de RVP diminuída e fluxo pul- 
monar elevado. Ocorrem então alterações morfológicas 
na circulação pulmonar decorrentes do estímulo fluxo- 
pressão, que com o passar do tempo são: hipertrofia da 
camada média das arteríolas, proliferação da íntima e 
fibrose, oclusões de arteríolas menores e, eventualmen- 
te, lesão plexiforme. Quando a RVP alcança os níveis 
sistêmicos, o shunt se torna D = E. Foi Viktor Eisen- 
menger quem primeiro descreveu os achados clínicos 
de um paciente com HP e shunt D > E, em 1897.2 O 
termo síndrome de Eisenmenger foi então nomeado, 
por Paul Wood, para os pacientes portadores de HP 
como conseqgiiência de uma conexão sistêmico-pulmo- 
nar, com inversão do shunt para D > E ou shunt bidi- 
recional.? 

O risco de desenvolver a HP é multifatorial, sendo 
o diâmetro do defeito o mais significativo. Como exem- 


plo, defeitos discretos e moderados do septo interven- 
tricular desenvolvem HP em 3% dos casos. Entretanto, 
defeitos do septo interventricular maiores que 1,5 cm 
desenvolvem a HP em 50% dos casos. Com isso fica 
bem evidenciada a importância do diâmetro do defei- 
to, assim como a noção de que a lesão vascular pulmo- 
nar resulta da agressão mecânica endotelial, decorrente 
do elevado fluxo pulmonar. No entanto, o tipo de de- 
feito também é importante, pois quase todos os pacien- 
tes portadores do tronco arterial comum e também 
duas vezes mais pacientes portadores de comunicação 
interventricular com qualquer diâmetro, quando com- 
parados com os com comunicação interatrial, desen- 
volvem HP. 

Mesmo entre os pacientes com comunicação inte- 
ratrial a incidência é diferente, dependendo do local da 
comunicação (16% quando o defeito é do tipo seio ve- 
noso e 4% no tipo ostium secundum) “> As alterações 
vasculares que ocorrem nesse grupo de cardiopatias 
com shunt E > D, desenvolvendo posteriormente a HP, 
foram classificadas por Heath e Edwards (Tabela III). 
Nas crianças, a progressão das alterações vasculares se 
correlaciona com a gravidade da HP, enquanto nos 
adultos essa correlação é incerta. Graus mais elevados 
da classificação (3 a 6) são associados com doença irre- 
versível, com resistência vascular elevada e fixa (RVP > 
10 U ou 800 dynes/seg/cm*). 

Com o advento de novos medicamentos para o tra- 
tamento da HP, esse conceito está se modificando.” 
Quanto à apresentação clínica, a cianose é resultado do 
shunt D = E, podendo ser evidente no repouso, ou en- 
tão durante o exercício, inicialmente. Outras manifes- 
tações incluem: hemoptise, policitemia, tendência à 
trombose, embolia paradoxal através do defeito septal 
com acidente vascular cerebral. Hopkins et al.* obser- 
varam uma melhor sobrevida em três anos no grupo de 
pacientes com síndrome de Eisemmenger (77%) em re- 
lação aos pacientes com hipertensão arterial pulmonar- 
primária (35%). As razões para tanto sugerem ser: o 
grau de HP pode ser similar nos dois grupos, mas a 
progressão da lesão vascular é mais lenta nos portado- 
res de cardiopatia e, com isso, o VD tem um tempo 
maior para se adaptar; o próprio defeito passa, então, a 
ser um mecanismo de defesa, funcionando como um 
escape para o VD com sobrecarga, preservando o DC.? 
Quanto aos preditores de mortalidade, presença da 
trissomia do cromossomo 21, início dos sintomas com 
poucos anos de evolução, gravidez, síncope, hemoptise, 


Tabela III. Classificação de Heath e Edwards para a hipertensão arterial pulmonar com relação a cardiopatias congênitas 


com defeito septal?* 


Grau |: hipertrofia da média 
Grau Ill: oclusão arterial por tecido fibroelástico 
Grau V: lesão plexiforme 


Grau Il: hipertrofia da média com proliferação da íntima 
Grau IV: vasos dilatados e a média é anormalmente fina 
Grau VI: presença de arterite necrotizante 


presença de arritmias supraventriculares e baixa satura- 
ção de O, são os mais relevantes.” 


Relacionada à hipertensão porta 


A hipertensão porta, ao contrário das hepatopa- 
tias, parece ser o fator de risco determinante para o de- 
senvolvimento da HP, muito embora as doenças hepá- 
ticas sejam a causa mais comum de hipertensão porta. 
O mecanismo mais provável sugere ser a presença de 
anastomoses sistêmico-porta permitindo a presença 
de substâncias vasoconstritoras e vasoproliferativas, 
como a serotonina, que normalmente são metaboliza- 
das pelo fígado, alcançarem a circulação pulmonar. Os 
achados histopatológicos pulmonares desses pacientes 
são semelhantes aos achados dos pacientes com HAPI. 
Em estudos feitos em pacientes com hipertensão porta 
que vão se submeter a transplante de fígado, a preva- 
lência de HP é entre 3,5% e 8,5%, com o diagnóstico 
feito na maioria deles quatro a sete anos após o diag- 
nóstico da hipertensão porta. Apesar do quadro clíni- 
co ser semelhante ao da HAPI, hemodinamicamente o 
grupo da hipertensão portopulmonar apresentam um 
DC mais alto e RVP mais baixa. Embora seja uma con- 
tra-indicação ao transplante de fígado, em alguns indi- 
víduos o transplante leva à reversão do quadro.?'*? Pa- 
cientes apresentando quadro clínico de HP com 
diminuição de plaquetas e alteração da função hepáti- 
ca devem ser avaliados quanto à presença da hiperten- 
são portopulmonar. 


Relacionada à infecção pelo vírus da imunodeficiência 


Aproximadamente noventa casos de infecção pelo 
vírus da imunodeficiência humana (HIV) com HP fo- 
ram relatados, e na grande maioria nenhum fator adi- 
cional predisponente foi identificado para a HP. Os 
achados clínicos e hemodinâmicos são similares aos pa- 
cientes com HAPI, mas a evolução no grupo com HIV 
é mais rápida e o prognóstico é pior, com presença da 
lesão plexiforme em 85% dos casos. O mecanismo mais 
sugestivo é pelo efeito indireto de macrófagos e linfóci- 
tos ativados na produção de citocinas e fator de cresci- 
mento e/ou inibição dos canais de potássio com vaso- 
constrição. 


Relacionada ao uso de anorexígenos 


As substâncias anorexígenas (fenfluramina, dex- 
fenfluramina) atuam na liberação de serotonina e ini- 
bem sua recaptação pelo cérebro, resultando em su- 
pressão do apetite e perda de peso. Muito embora o 
uso desses medicamentos tenha sido associado com 
um aumento de 23 vezes para o risco de desenvolver a 
HP, a incidência anual na população permaneceu mui- 
to baixa, sugerindo mais que uma condição predispo- 
nente para o seu desenvolvimento.” O risco de desen- 


2 Hipertensão Pulmonar 


volver a HP aumenta acentuadamente com a duração 
do seu uso, principalmente após o terceiro mês. Essas 
substâncias também atuam como bloqueadores dos 
canais de potássio, promovendo, assim, a vasoconstri- 
ção pela facilitação da entrada do cálcio nas células 
musculares lisas.” 


Associada a outras doenças 


A doença de armazenamento de glicogênio do 
tipo I é bastante rara (1/100 mil), causada pela defi- 
ciência da G6-fosfatase, com sete relatos na literatura 
médica de HP grave. Alguns estudos têm sugerido que 
ela surge como consequência da produção anormal de 
aminas vasoconstritoras, como a serotonina. Os acha- 
dos histológicos pulmonares não apresentam diferen- 
ça em relação às outras etiologias de HAP; entretanto, 
evoluem com piora progressiva em pouco tempo.* A 
teleangectasia hemorrágica hereditária (síndrome de 
Rendu-Osler-Weber) cursa com epistaxe, sangramen- 
to do tubo digestivo e malformações arteriovenosas 
nos pulmões, cérebro e fígado. A presença dessas alte- 
rações na circulação pulmonar pode causar shunt D 
E, com sangue insaturado na circulação sistêmica, em- 
bolia paradoxal e acidente vascular cerebral, com bai- 
xa RVP. Apesar disso, a HP tem sido descrita nesses pa- 
cientes com achados clínicos e histopatológicos 
semelhantes aos pacientes com HAPI. O estudo gené- 
tico desses pacientes revelou alterações em dois outros 
genes que também codificam receptores da família 
TGF-B.>“º 


Hipertensão arterial pulmonar associada com 
envolvimento venoso e capilar pulmonar 


Doença pulmonar veno-oclusiva 


É uma forma muito rara de HAP, na qual o exame 
histopatológico revela a presença de obstrução excên- 
trica da íntima por fibrose nas veias e vênulas pulmo- 
nares, que pode ser o resultado da arterialização dessas 
veias, levando à congestão capilar. Geralmente apresen- 
tam uma distribuição segmentar, afetando alguns seg- 
mentos e outros não. A tomografia com ventilação/per- 
fusão revela anormalidades difusas, não-segmentares, 
sugerindo o diagnóstico. O tratamento é muito difícil, 
devendo ser considerada a possibilidade de transplante 
pulmonar. 


Hemangiomatose capilar pulmonar 


É uma condição bastante rara, que se caracteriza 
pela proliferação irregular e focal de vasos muito finos 
no parênquima pulmonar (microvasculatura), nos te- 
cidos ao redor dos brônquios, e na adventícia dos va- 
sos pulmonares maiores. Podem ocasionar hemorra- 
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gias alveolares e apresentar achados histológicos como 
hipertrofia da média e fibrose da íntima, semelhante 
aos pacientes com HP, tornando às vezes difícil o diag- 
nóstico diferencial entre essa entidade e a HAPI. O raio 
X de tórax mostra um padrão retículo-nodular difuso 
bilateral, com aumento dos hilos. A tomografia com 
perfusão pode ajudar a fazer o diagnóstico, ao eviden- 
ciar áreas com aumento da vascularização. O trata- 
mento definitivo para esses pacientes é o transplante 
pulmonar.” 


Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido 


Pode apresentar características de hipertrofia, hi- 
poplasia ou reativa. Na forma hipertrófica, as artérias 
pulmonares apresentam uma significativa hipertrofia 
da camada muscular lisa por vasoconstrição persisten- 
te fetal, secundária ao sofrimento fetal crônico. Na hi- 
poplásica, os pulmões, bem como as artérias pulmona- 
res, não completaram seu desenvolvimento geralmente 
pela presença de hérnia diafragmática congênita ou por 
escoamento prolongado do líquido amniótico. Quanto 
à forma reativa, os pulmões são presumivelmente nor- 
mais, mas a vasoconstrição causa a HP provavelmente 
pela presença de substâncias vasoconstritoras, como 
tromboxano. A forma de apresentação clínica é muito 
variável, com taquipnéia e cianose pela presença de 
shunt D > E pelo forameoval. 


Hipertensão venosa pulmonar 

(Elevação da pressão em veias pulmonares pelo 
aumento da pressão de enchimento ventricular 
esquerdo, levando ao aumento passivo da pressão 
arterial pulmonar) 


Abrange uma grande variedade de doenças que 
comprometem a função sistólica e diastólica do VE, as 
valvopatias mitral e aórtica, o mixoma de AE, as car- 
diomiopatias restritivas e a pericardite constritiva. São 
as causas mais comuns de HP reversível. A vasoconstri- 
ção arterial pulmonar ocorre como resposta ao aumen- 
to da Pvp. Tais doenças são discutidas com mais deta- 
lhes nos respectivos capítulos. 


Hipertensão pulmonar associada 
a doenças respiratórias ou hipóxia 


Dentro dessa categoria, o fator causal mais impor- 
tante é a oxigenação inadequada do sangue arterial, le- 
vando à vasoconstrição pulmonar, seja por uma doen- 
ça pulmonar, controle respiratório inadequado, seja 
por exposição crônica a altas altitudes. A policitemia e 
a obstrução vascular secundárias à hipóxia ocupam um 
papel também significativo no aumento da RVP. As al- 
terações induzidas pela vasoconstrição decorrente da 
hipóxia crônica, com períodos de exacerbação, even- 


tualmente progridem para o remodelamento vascular 
pulmonar. No endotélio, a hipóxia provoca redução da 
produção de óxido nítrico e aumento da produção de 
endotelina. Nas células musculares lisas há o bloqueio 
dos canais de potássio com facilitação para a entrada de 
cálcio e vasoconstrição, bem como o bloqueio de pro- 
teínas reguladoras do crescimento e da diferenciação 
celular.*** A HP resultante da hipóxia geralmente não 
atinge níveis tão elevados, com níveis bem menores de 
PmAP em relação aos níveis vistos na HAPI. Publica- 
ções recentes têm sugerido que HP discreta (PmAP en- 
tre 25 e 35 mmHg) é um achado frequente nos pacien- 
tes com enfisema pulmonar. Como regra, a sobrevida 
depende da gravidade e da progressão da doença pul- 
monar, em vez da hemodinâmica pulmonar. Scharf et 
al.” no entanto, correlacionaram a presença da HP 
com o aumento da mortalidade. 


Hipertensão arterial pulmonar decorrente de 
tromboembolismo pulmonar crônico e/ou agudo 


Nesse grupo, temos as doenças que causam obstru- 
ção proximal e/ou distal da artéria pulmonar, bem 
como a embolia pulmonar. A obstrução pode ser por 
trombo, êmbolo, tumor, parasita ou corpo estranho 
(ver Capítulo 1 desta seção). 


Miscelânia 


Aqui estão agrupadas as formas de HP com meca- 
nismos ainda não esclarecidos ou não compartilhados 
com as entidades relacionadas aos grupos anteriores. 
O acometimento pulmonar pela sarcoidose pode ser 
pela alteração na própria microcirculação pulmonar 
ou pela lesão do parênquima pulmonar adjacente aos 
vasos pulmonares. A HP desses pacientes tende a ser 
de grau leve, quando comparada com a HP de outras 
causas. Ocasionalmente, no entanto, podemos encon- 
trar graus mais avançados, principalmente nos pa- 
cientes com lesão vascular direta. Nesse grupo, a sar- 
coidose pode funcionar como um fator desencadeante 
(trigger) para o desenvolvimento da forma mais grave 
de HP.º 


Patogênese da hipertensão arterial pulmonar 


A despeito de termos um grupo tão heterogêneo de 
doenças e agressões que resultam em elevação da pres- 
são arterial pulmonar, a lesão vascular que durante 
muitos anos foi considerada como vasoconstritora 
atualmente é considerada proliferativa.”º>? Há uma 
obstrução progressiva do leito vascular pulmonar, e os 
principais achados são: 1) proliferação celular que en- 
volve a íntima, a média e a adventícia das artérias me- 
nores e arteríolas, resultando em aumento da espessura 
desses vasos; 2) presença da lesão plexiforme, caracteri- 


zada pela proliferação das células endoteliais, células 
musculares lisas e miofibroblastos; 3) trombose in situ, 
principalmente nas artérias menores, secundária ao au- 
mento da agregação das plaquetas e da disfunção endo- 
telial.7*-2 Essa forma de remodelação vascular pulmo- 
nar tem limitado valor diagnóstico, pois acha-se 
presente em todas as formas da hipertensão arterial 
pulmonar pré-capilar. 

Nas fases iniciais da HAP, o predomínio é da hiper- 
trofia da camada muscular com vasoconstrição. Se esse 
tipo de lesão for difusa nos pulmões, pode levar a alte- 
rações hemodinamicamente significativas, havendo a 
oportunidade de se utilizar os medicamentos vasodila- 
tadores (bloqueador dos canais de cálcio) com o intui- 
to de promover o relaxamento da camada muscular e 
reduzir a RVP*? Com a evolução da doença, os achados 
proliferativos predominam, havendo a obstrução da luz 
das arteríolas pré-capilares, não havendo mais oportu- 
nidade para o uso do tipo bloqueador dos canais de cál- 
cio, mas para os vasodilatadores que também atuam no 
processo proliferativo da íntima e da adventícia.”* Ain- 
da é incerto quanto à patogênese que levou esse grupo 
tão heterogêneo de doenças a determinar a lesão vascu- 
lar.**5º Ao que tudo indica, a HAP ocorre em indiví- 
duos suscetíveis, após um estímulo no leito vascular 
pulmonar, resultando em lesão vascular progressiva 
com achados patológicos característicos podendo ser 
observados nas Figuras 1 e 2.5 

Quanto ao estímulo inicial, esse pode ser, por 
exemplo, o uso de substâncias anorexígenas, ou ainda o 
aumento do fluxo pulmonar pela presença de cardio- 
patia congênita com shunt E > D. Com relação à sus- 
cetibilidade, vários estudos têm mostrado a importân- 
cia dos fatores genéticos envolvidos na gênese da HP, 
correlacionando-os com os achados histológicos nesses 
pacientes. Foram então fundamentais os estudos do ge- 
noma de indivíduos portadores da HAPF, com a desco- 
berta de um gene anormal no cromossomo 2933. Tal 
gene codifica um receptor chamado de BMPR2 que 
pertence à família TGF-B (transforming growth factor- 
B), e tem papel fundamental na regulação do cresci- 
mento e da proliferação celular. Assim, provavelmente, 
indivíduos com mutação no gene que codifica tal re- 
ceptor BMPR2, expostos a um determinado estímulo 
inicial, podem desenvolver uma proliferação endotelial 
pela perda do controle do mecanismo de crescimento 
celular.» Alguns autores sugerem que, tanto nos indi- 
víduos com HAPI ou primária, familiar e associada ao 
uso de anorexígeno, bem como nas formas secundárias, 
o endotélio vascular pulmonar contém célula ou célu- 
las progenitoras com capacidade de crescimento altera- 
do. No primeiro grupo, a perda do controle de cresci- 
mento celular seria proveniente de uma única célula 
que sofreu mutação, adquirindo vantagem seletiva de 
crescimento (monoclonal). Já no grupo de hipertensão 
secundária, a observação é que várias células foram es- 
timuladas (policlonal), sendo a diferença primordial 
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Figura 1. Etiopatogenia da hipertensão arterial pulmonar. 
Gaine S. Pulmonary hypertension. JAMA 2000; 284:3160-68. 
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Barst R. JACC 2007; 49:1572-3. 
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entre esses grupos o estímulo inicial que faria essas cé- 
lulas crescerem. Neste último grupo, o mecanismo ini- 
cial envolvido seria vascular local, como o estresse de 
cisalhamento, em vez da mutação como desencadeador 
da proliferação celular.“ 

Outros estudos têm chamado a atenção para a exis- 
tência de determinantes genéticos que controlam o tô- 
nus vasomotor arterial pulmonar. Como exemplos, a al- 
teração do gene que codifica os canais de potássio (K*) 
e do transportador da serotonina. Quanto aos canais de 
K*, os canais não codificados determinariam uma me- 
nor passagem de K* para dentro da célula muscular lisa, 
e com isso facilitaria a maior entrada do cálcio, levando 
à vasoconstrição e à hipertrofia.*! A alteração na codifi- 
cação do transportador da serotonina estimularia a im- 
portante vasoconstrição.? 

O endotélio ocupa um papel importante na etiopa- 
togênese da HAP, pela produção de substâncias vasodi- 
latadoras e vasoconstritoras, atuando diretamente no 
tônus e na função vascular. Em condições normais, há 
um equilíbrio entre as substâncias vasodilatadoras e as 
vasoconstritoras. Em exames histoquímicos dos pul- 
mões de pacientes com HAP, observa-se: menor ex- 
pressão da óxido nítrico sintetase, diminuindo a sínte- 
se do óxido nítrico (NO), que tem propriedades 
vasodilatadora e antiproliferativa pelo endotélio; dimi- 
nuição da síntese da prostaciclina (vasodilatador), com 
aumento da produção de tromboxano A2, que é um 
potente vasoconstritor e também estimula a agregação 
de plaquetas; maior produção da endotelina-1, que é 
um potente vasoconstritor e fator mitogênico. O resul- 
tado é uma alteração no tônus vasomotor com vaso- 
constrição exagerada e vasodilatação prejudicada, le- 
vando à remodelagem vascular pulmonar.” 

Nos pacientes com HAP observa-se também uma 
atividade plaquetária aumentada, com os níveis de se- 
rotonina, fator inibidor ativador do plasminogênio e fi- 
brinopeptídeo elevados, favorecendo a hipercoagulabi- 
lidade, e, assim, a trombose in situ." Não se sabe ao 
certo se o estado de hipercoagulabilidade ocorre em 
resposta à HP, ou se ele tem papel importante em ini- 
ciar todo o processo; de qualquer modo, ele contribui 
significativamente para a progressão da doença vascu- 
lar pulmonar. 


Quadro clínico da hipertensão pulmonar 


Em todas as formas de HP, os sintomas e os sinais 
obtidos no exame físico refletem não a causa da HP, 
mas sim os efeitos da vasculatura pulmonar anormal na 
PAP, no VD e no transporte de O,. A HP é assintomáti- 
ca nas fases iniciais da doença, o que por vezes atrasa o 
diagnóstico da doença em até dois anos. A dispnéia aos 
esforços é o sintoma mais comum (60%). Assim, a HP 
deve ser sempre considerada naqueles pacientes com 
dispnéia sem uma causa aparente.” Fadiga e astenia 


também são sintomas bastante frequentes, como ex- 
pressões da baixa tolerância aos esforços. Angina com 
artérias coronárias normais pode ocorrer em até 30% 
dos pacientes, pois há um menor suprimento de O, 
miocárdico pela redução do gradiente sistólico de pres- 
são através do miocárdio do VD, bem como um au- 
mento do consumo de O, atribuído ao elevado estresse 
da parede do VD. A síncope pode ocorrer em aproxi- 
madamente um terço dos pacientes, especialmente nos 
mais jovens, pela presença de arritmias ou então pela 
vasodilatação sistêmica com hipotensão, decorrente da 
incapacidade de aumentar o DC.” 

Como a HP pode estar associada a uma variedade 
de doenças, deve-se fazer uma anamnese cuidadosa, 
buscando evidências de outra comorbidade. A presen- 
ça de fenômeno de Raynaud, artralgias, edema das arti- 
culações das mãos ou outros sintomas que sugiram 
doença do colágeno deve levar o médico a considerar 
uma queixa de dispnéia como sugestiva da presença da 
HAP A dispnéia progressiva até paroxística noturna su- 
gere mais a hipertensão venocapilar pulmonar pela dis- 
função do VE ou valvopatia do lado esquerdo do cora- 
ção. O relato de apnéia noturna deve levar o médico a 
considerar o distúrbio do sono e da respiração como 
causa principal ou então contribuindo para o agrava- 
mento do quadro. Edema de membros inferiores 
(MMIJ), ascite e anorexia estão geralmente presentes 
nos indivíduos com disfunção importante do VD e re- 
gurgitação tricúspide.”? É importante o acompanha- 
mento clínico por meio de uma avaliação qualitativa da 
tolerância ao esforço físico, permitindo assim uma me- 
lhor observação da progressão da doença, da resposta 
ao tratamento, e do prognóstico. Em 1998, a Organiza- 
ção Mundial da Saúde introduziu uma adaptação da 
NYHA para a classificação da capacidade funcional 
para os pacientes com HP, que pode ser visibilizada na 
Tabela IV.!2 

O estudo de D'Alonzo et al.;” realizado com pa- 
cientes portadores de HAP primária, mostrou que en- 
tre pacientes não tratados em classe funcional Il e IV a 
sobrevida média foi respectivamente de 2,5 anos e seis 
meses; quanto aos indivíduos em classe 1 e II, a sobre- 
vida foi de cinco anos. 

Quanto aos antecedentes individuais e familiares, 
com o reconhecimento da predisposição genética na 
HP, deve-se valorizar a pesquisa de outros membros 
da família que possam ter sintomas ou um diagnósti- 
co estabelecido de HP. O mesmo se aplica às doenças 
do colágeno. Com relação ao uso de medicações, deve 
ser questionada a utilização de substâncias anorexíge- 
nas, bem como as utilizadas em quimioterapia, como 
a ciclofosfamida, o etoposide, a mitomicina-C e a bleo- 
micina. Pacientes com história de hepatopatia crôni- 
ca, infeção pelo vírus HIV, apnéia do sono ou doença 
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) também devem 
ser cuidadosamente investigados quanto à presença da 
HP. 
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Tabela IV. Classificação da Organização Mundial da Saúde para o grau funcional 


dos pacientes com hipertensão pulmonar (HP) 


Classe Descrição 


I Pacientes com HP sem limitações para as atividades habituais; atividades regulares não causam aumento da dispnéia, fadiga, 


dor precordial ou pré-síncope. 


II Pacientes com HP que apresentam discreta limitação às atividades físicas; não apresentam sintomas ao repouso, mas as 
atividades físicas habituais levam ao incremento da dispnéia, fadiga, dor precordial ou pré-síncope. 


HI Pacientes com HP que apresentam importante limitação em suas atividades físicas. Não apresentam sintomas no repouso, mas 
atividades menores do que as habituais levam ao aumento da dispnéia, fadiga, dor precordial ou pré-síncope. 


Iv Pacientes com HP que têm restrições a qualquer tipo de atividade física no repouso e podem ter sinais de falência do VD. 
Dispnéia e/ou fadiga podem estar presentes no repouso; os sintomas sempre se acentuam com qualquer tipo de atividade. 


Exame físico 


Os achados mais importantes são relacionados à in- 
suficiência ventricular direita, como estase jugular, hepa- 
tomegalia, ascite e edema de MMII. Outros sinais, que 
quando presentes fazem suspeitar da presença da HP são: 
hiperfonese do componente pulmonar da segunda bulha 
(90% dos casos), clique de ejeção protossistólico pela in- 
terrupção súbita da abertura da valva, sopro mesossistó- 
lico pela presença do fluxo turbulento pela valva pulmo- 
nar, quarta bulha, impulsão sistólica do VD palpável no 
bordo esternal esquerdo;” em situações mais avançadas, 
o sopro holossistólico de regurgitação tricúspide e o so- 
pro diastólico de regurgitação pulmonar. A presença de 
hipotensão arterial e extremidades frias são indicativos de 
redução significativa do DC e vasoconstrição periférica. 
Quando a cianose se faz presente, sugere a presença de 
shunt D = E, disfunção ventricular direita grave com bai- 
xo DC, ou ainda relação ventilação/perfusão prejudicada. 
A presença de baqueteamento digital é muito rara na 
HAPI, e, quando presente, deve ser pesquisada cardiopa- 
tia congênita ou doença pulmonar veno-oclusiva.” 

Na ausculta pulmonar, a presença de estertores bi- 
lateralmente sugere congestão venocapilar, e a diminui- 
ção do murmúrio vesicular pode sugerir fibrose pul- 
monar ou derrame pleural. Outros sinais respiratórios 


são expiração prolongada e sibilos, por provável obs- 
trução das vias aéreas. Obesidade, cifoescoliose e au- 
mento das amígdalas representam possíveis causas de 
hipoventilação. Alterações na pele e artrite sugerem 
doença do colágeno, e na presença de varizes em MMII 
deve-se pesquisar a presença de trombo e da doença 
tromboembólica pulmonar. A Tabela V resume os sin- 
tomas e sinais do exame físico. 


Exames complementares 


A HP é uma doença grave e o aparecimento dos 
sintomas e sinais no exame clínico já indica um estágio 
avançado. Assim, um dos objetivos principais é seu 
diagnóstico precoce por meio de técnicas não-invasivas 
de fácil obtenção, que permitam avaliar a doença vas- 
cular pulmonar em uma fase ainda pré-sintomática, ou 
então na fase inicial dos sintomas. 


Radiografia do tórax 
A maioria dos pacientes assintomáticos com HP 


tem radiografia do tórax sem alterações. Os sinais mais 
sugestivos da presença da HP são o aumento dos hilos 


Tabela V. Sintomas e sinais mais importantes da hipertensão pulmonar (HP) 


Sintomas Sinais 

Dispnéia Pressão arterial normal ou baixa (rara/elevada) 
Fadiga Distensão de veias jugulares 

Edema de membros inferiores Alterações na ausculta pulmonar 

Fraqueza B4, clique de ejeção, > P2 

Astenia SS de regurgitação tricúspide 

Palpitações SD de regurgitação pulmonar 

Ascite Hepatomegalia e ascite 

Angina Edema de MMIII 

Síncope e pré-síncope Cianose 


1927 
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Figura 3. Radiografia do tórax (PA), mostrando grande 
aumento da área cardíaca às custas das cavidades 
direita e tronco pulmonar proeminente, com 
atenuação vascular periférica. 


pulmonares com diminuição da vascularização pulmo- 
nar periférica (Figura 3); porém, a ausência da atenua- 
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Tabela VI. Alterações eletrocardiográficas na hipertensão 


pulmonar (HP) 


Desvio do eixo de SAQRS para direita 

Relação R/S em Vi >1e<1 emV5e V6 

Complexo qR em V1 

Complexo rSR' em Vi 

Alterações do ST com inversão da onda T de Vi a V4 

Onda P > 2,5 mm em DII, DIll e aVF (sobrecarga do átrio direito) 


ção da vascularização não deve excluir a presença da 
HP.” Nas formas mais avançadas encontra-se também 
aumento do VD. A radiografia de tórax é útil ainda para 
avaliação das doenças associadas à HP: a presença da 
congestão venosa pulmonar deve sugerir a hipertensão 
pós-capilar por doenças do lado esquerdo do coração, 
veno-oclusiva pulmonar e da hemangiomatose capilar. 
A hiperinsuflação pulmonar sugere a DPOC, e a cifose 
pode atuar como um processo restritivo da ventilação 
pulmonar. A atenuação focal da vascularização pulmo- 
nar em paciente com quadro clínico sugestivo de HP 
pode sugerir embolia pulmonar. Parece não existir cor- 
relação entre o grau da HP e as alterações encontradas 
na radiografia do tórax.” 


Eletrocardiograma 


As alterações no eletrocardiograma refletem o au- 
mento das cavidades direitas, que, quando presentes, 


Figura 4. Eletrocardiograma mostrando sinais da sobrecarga do ventrículo direito (desvio do SÃQRS acima de 90º e complexo rsR' 
em V1), inversão da onda T de V1 a V6. 


indicam a presença de HP hemodinamicamente acen- 
tuada (Tabela VI e Figura 4). 

Essas alterações, entretanto, têm baixa sensibilida- 
de e especificidade na detecção da HAP.” Apesar disso, 
algumas alterações podem ter valor prognóstico como 
a amplitude aumentada da onda P = 2,5 mm em DII, 
que é associada com risco 2,8 vezes maior de morte em 
seis anos.” 


Ecocardiograma Doppler 


A avaliação pelo ecocardiograma Doppler transto- 
rácico (ETT) é fundamental nos pacientes com suspei- 
ta clínica de HAB, pois permite uma estimativa não-in- 
vasiva bastante acurada da PAP, da função do VD e da 
regurgitação tricúspide. O ETT também é importante 
para o diagnóstico de cardiopatias que possam estar 
contribuindo para o aumento da PAP. Os achados mais 
frequentes são: artéria pulmonar dilatada, aumento das 
cavidades direitas e da veia cava inferior. A estimativa 
da pressão sistólica do VD (PSVD) e da PSAP é realiza- 
da pela obtenção da curva da velocidade de fluxo da re- 
gurgitação tricúspide (v) pelo Doppler contínuo, utili- 
zando a equação de Bernoulli modificada para o seu 
cálculo: 4v? + pressão do AD (Figura 5). A correlação 
dos valores obtidos com as medidas obtidas pelo cate- 
terismo cardíaco é muito boa.” Na ausência de obstru- 
ção valvar ou subvalvar pulmonar, a PSAP é igual à 
PSVD. Em um estudo recente, ficou evidenciada a im- 
portância da correção pelo IMC e pela idade, uma vez 
que valores de PSAP > 40 mmHg foram encontrados 
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em mais de 5% dos indivíduos sadios com idade > 50 
anos ou IMC > 30 kg/m?.” Também a PDAP e a PmAP 
podem ser estimadas a partir da velocidade obtida na 
regurgitação pulmonar pelo Doppler (Figura 6):? 
PAPD = 4 vfº + PAD, e PmAP = 4vi + PAD; em que vf 
= velocidade máxima no final da regurgitação diastóli- 
ca pulmonar, e vi = velocidade máxima inicial da re- 
gurgitação pulmonar. A obtenção das medidas do tem- 
po de ejeção do VD, do tempo da aceleração do fluxo 
pulmonar na sístole e do período pré-ejetivo podem ser 
utilizadas como parâmetros da avaliação da PAP quan- 
do a regurgitação tricúspide ou a regurgitação pulmo- 
nar não estão presentes.” 

Recentemente, um novo índice de avaliação do en- 
chimento do VD tem sido descrito, chamado de razão 
E/Fa, onde E é a velocidade de enchimento rápido do 
fluxo tricúspide e Ea o enchimento rápido obtido pelo 
Doppler tecidual do anel da válvula tricúspide. Uma ra- 
zão entre essas velocidades > 6 tem sensibilidade de 
79% e especificidade de 73% para PAD > 10 mmHg.º” 

Para a avaliação da função do VD, dada a arquitetu- 
ra complexa dessa cavidade, os índices que quantificam 
o diâmetro, a área e o volume não são sempre reprodu- 
zíveis, bem como são altamente operador-dependente. 
Nas formas mais graves de HP, o VE tem cavidade nor- 
mal ou diminuída e o VD apresenta-se hipertrófico pela 
sobrecarga sistólica. O septo interventricular apresenta 
movimentação anormal, bem caracterizada pelo desvio 
da movimentação do septo para a esquerda no final da 
sístole e início da diástole e pela pressão anormalmente 
elevada no VD, durante todo o ciclo cardíaco. O grau de 
deslocamento do septo se correlaciona com o gradiente 
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Figura 5. O ecocardiograma Doppler mostrando o refluxo tricúspide, utilizado para o cálculo da estimativa da pressão sistólica 
da artéria pulmonar. Velocidade de pico = 3,96 m/s e gradiente AD/VD = 59,65 mmHg. A pressão do átrio direito foi 
estimada em 10 mmHg, pois a veia cava inferior apresentava-se dilatada. B, aumento das cavidades direita com refluxo 
tricúspide (azul) ao Doppler colorido. 
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Figura 6. Ecocardiograma Doppler mostrando o refluxo 
pulmonar com as velocidades final (1) e inicial (2) 
utilizadas para o cálculo da pressão diastólica da 
artéria pulmonar e da pressão média da artéria 
pulmonar, respectivamente. 


transeptal e com a PAD (Figura 7). As modificações na 
geometria do VD também influenciam o enchimento 
do VE, prolongando o tempo de relaxamento isovolu- 
métrico e diminuindo o enchimento rápido.! A presen- 
ça da regurgitação tricúspide significativa leva, então, a 
sobrecarga de volume do VD. Com relação à hiperten- 
são pulmonar primária, valores mais elevados da PmAP 
são associados com maiores alterações na movimenta- 
ção do septo interventricular e com diminuição da fun- 
ção contrátil do VD.” A avaliação global (sistólica e 
diastólica) do VD pode ser feita pela obtenção do índi- 


ce de performance, pela obtenção das medidas do tempo 
de ejeção do VD, e dos períodos de relaxamento isovo- 
lumétrico e pré-ejetivo por meio do Doppler da valva 
tricúspide e do fluxo pulmonar. Tal índice mostrou uma 
correlação muito boa com os sintomas e com a sobrevi- 
da de pacientes com HAPI, não sendo influenciado pe- 
los fatores frequência cardíaca, pressão e dilatação do 
VD e regurgitação tricúspide.*” 

Uma proporção significativa dos pacientes com 
HAP apresenta derrame pericárdico, geralmente por 
causa das elevadas pressões no AD, causando assim 
maior dificuldade da drenagem venosa e linfática. Pu- 
blicação recente mostrou a relação entre a presença de 
derrame pericárdico (Figura 7B) como indicador de 
descompensação do VD e preditor importante de efei- 
tos adversos. 


Avaliação pela resposta ao exercício 


Pode ser realizada utilizando o teste de caminhar 
durante seis minutos, procurando atingir a maior dis- 
tância possível, avaliando-se o grau de dispnéia, a dis- 
tância percorrida e a saturação de O, ao final da cami- 
nhada, em comparação com os níveis obtidos na 
condição basal. A resposta fisiológica da circulação 
pulmonar durante o exercício é aumentar muito pou- 
co a PAP, apesar de o DC dobrar ou até triplicar, pela 
maior distensibilidade vascular pulmonar, bem como 
pelo recrutamento de outros vasos pulmonares. O tes- 
te de seis minutos representa bem as atividades diárias 
dos pacientes. Pode ser realizado com segurança, evi- 
tando o aparecimento da síncope que pode ocorrer 
durante um exercício máximo, fornecendo informa- 
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Figura 7. Ecocardiograma mostrando: A, aumento das cavidades direita, com movimento do septo interventricular (seta) para a 
esquerda; B, ventrículo direito dilatado, com movimento do septo interventricular para a esquerda (seta) e presença de 
derrame pericárdico discreto. 


ções valiosas quanto ao grau da doença vascular pul- 
monar, bem como avalia a resposta terapêutica e sua 
evolução.? Myamoto et al. estudando indivíduos 
portadores de HAP primária, observaram uma menor 
sobrevida no grupo que caminhou menos que 332 me- 
tros em seis minutos, em relação ao grupo que alcan- 
çou uma distância maior. Quanto à ergoespirometria, 
pode ser realizada em pacientes com HP, evitando-se, 
no entanto, o exercício máximo pelo risco de síncope e 
morte súbita. A preservação do desempenho sistólico 
do VD é o fator determinante para essa avaliação fun- 
cional. Observou-se que em pacientes com hipertensão 
arterial pulmonar primária houve queda do consumo 
máximo de O,, aumento da ventilação por minuto, bai- 
xo limiar anaeróbico e menor frequência cardíaca má- 
xima atingida, refletindo assim a diminuição da reser- 
va cardíaca.” 


Espirometria 


É utilizada principalmente para excluir as doenças 
do parênquima pulmonar e obstruções de vias aéreas 
como causadoras da HP. Nos pacientes com HAPI e 
doença tromboembólica pulmonar, aproximadamen- 
te 20% dos pacientes apresentam distúrbio restri- 
tivo.” 


Avaliação da saturação de O, 


A grande maioria dos pacientes apresenta hipoxe- 
mia leve a moderada com hipocapnia, causada pelo de- 
sequilíbrio entre ventilação e perfusão; quando acen- 
tuado, pode ser devido a shunt intracardíaco D > E ou 
shunt intrapulmonar. A oximetria noturna é mais utili- 
zada na avaliação dos indivíduos com doença apnéica 
do sono.” 


Tomografia computadorizada 
e ressonância nuclear magnética 


A tomografia helicoidal é o método mais utilizado 
na avaliação não-invasiva da anatomia da circulação 
pulmonar. As alterações mais frequentemente obser- 
vadas nos pacientes com HP por doença tromboem- 
bólica pulmonar são: dilatação do VD e das artérias 
pulmonares centrais, presença de material tromboem- 
bólico na luz arterial, aumento do fluxo na circulação 
colateral brônquica, variação significativa do diâmetro 
e da distribuição das artérias pulmonares, anormali- 
dades do parênquima pulmonar consistentes com in- 
farto prévio, atenuação em mosaico do parênquima 
pulmonar.**” Nos pacientes com defeito de perfusão 
unilateral a tomografia pode sugerir diagnósticos dife- 
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renciais importantes, como: sarcoma, vasculite, tumor 
e mediastinite fibrosante.*” A presença de padrão de 
atenuação em mosaico dos lobos inferiores é mais su- 
gestiva de doença veno-oclusiva pulmonar.”? A resso- 
nância magnética fornece informações importantes 
sobre a morfologia das cavidades direitas, das artérias 
pulmonares e da função do VD. Mais recentemente, a 
angiorressonância magnética tridimensional com 
contraste tem mostrado resultados equivalentes à arte- 
riografia digital na avaliação das artérias pulmonares 
menores. 


Cintilografia de ventilação-perfusão pulmonar 


Esse exame é bastante utilizado para o diagnóstico 
da doença tromboembólica pulmonar, quando eviden- 
cia a presença de um ou mais segmentos pulmonares 
apresentando ventilação normal e hipoperfusão. Um 
exame negativo é altamente específico para excluir a 
doença tromboembólica. Um resultado falso-positivo, 
contudo, pode ocorrer em pacientes portadores de sar- 
coma pulmonar, vasculite de vasos maiores, compres- 
sões extrínsecas, doença pulmonar veno-oclusiva e na 
hemangiomatose capilar pulmonar.” 


Cateterismo cardíaco 


O cateterismo direito permanece ainda como pa- 
drão-ouro para estabelecer o diagnóstico e caracterizar 
a HP nas formas pré e pós-capilar. É utilizado também 
para excluir a presença de shunt cardíaco e doenças 
que afetam o lado esquerdo do coração, avaliando as- 
sim as consegiuências da doença no lado direito do co- 
ração e a resposta de vasodilatação da circulação pul- 
monar (reserva funcional). Com isso, podem-se obter 
informações hemodinâmicas muito importantes para 
o prognóstico. Assim, de acordo com os níveis de 
PmAP, podemos classificar os pacientes em: HP leve 
(25 a 35 mmHg), moderada (35 a 45 mmHg) e grave 
(PmAP = 45 mmHg). Os dois primeiros são mais co- 
muns nos pacientes com HP secundária a causas car- 
díacas e a doença pulmonar obstrutiva crônica; já o 
nível grave é mais comum nos pacientes com HAP 
primária e no tromboembolismo pulmonar.”*!? Nos 
pacientes com hipertensão portopulmonar, aumento 
moderado da PmAP é observado em mais de 20% dos 
pacientes, pelo aumento do DC e/ou da volemia, com 
RVP normal e Pvp normal ou discretamente elevada. 
Quando se encontra RVP elevada, há remodelamento 
da circulação pulmonar, com pior prognóstico.””?! 

Na avaliação da função ventricular direita, elevação 
da PAD (= 8 mmHg), elevação da pressão diastólica fi- 
nal do VD (= 12 mmHg) e diminuição do índice car- 
díaco são indicativos de disfunção do VD. 
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Arteriografia pulmonar 


É o procedimento de escolha para o diagnóstico da 
doença tromboembólica pulmonar, principalmente 
quando observam-se alterações importantes no exame 
de ventilação/perfusão, sugestiva de acometimento de 
grandes vasos pulmonares.” 


Biópsia pulmonar 


No geral, é considerada um procedimento de risco 
aumentado, não sendo realizada de rotina, pois tam- 
bém não acrescenta muitas informações adicionais. Os 
achados histopatológicos nas artérias pulmonares não 
são específicos, não diferenciando a doença tromboem- 
bólica pulmonar da HAP encontrada em outras doen- 
ças, bem como na HAPI.? Sua utilização está justifica- 
da em algumas situações específicas, como para o 
diagnóstico de vasculite ativa, doença pulmonar granu- 
lomatosa, doença pulmonar veno-oclusiva, hemangio- 
matose capilar pulmonar e doença pulmonar intersti- 
cial.” 


Tratamento da hipertensão arterial pulmonar 
História natural e sobrevida 


Antes da descoberta das novas opções terapêuticas, 
a HP idiopática era considerada uma doença rapida- 
mente progressiva, com evolução para insuficiência das 
câmaras direitas e morte. Na década de 1980, a sobrevi- 
da média dos pacientes era de 2,8 anos após o diagnós- 
tico. O primeiro grande estudo prospectivo mostrou 
uma curva atuarial de sobrevida de 68% a 77%, 40% a 
56%, e 22% a 38%, após um, três e cinco anos, respec- 
tivamente.” Esses estudos mostraram também um 
prognóstico reservado quando a HP primária encon- 
trava-se associada à insuficiência cardíaca direita, clas- 
se funcional HI-IV (NYHA), PAD elevada, baixo DC e 
aumento da RVP. 

O desenvolvimento de novos medicamentos per- 
mitiu a realização de vários ensaios clínicos controla- 
dos nos últimos anos, havendo, no entanto, dificuldade 
para estabelecer os desfechos mais adequados. A nor- 
malização dos parâmetros hemodinâmicos, que pode- 
ria ser um desfecho adequado, não teve uma boa rela- 
ção com a clínica dos pacientes.” A classificação 
funcional da NYHA vem sendo um desfecho adequado 
nos ensaios clínicos de HP, porém se encontra sujeita a 
um viés de seleção que limita sua utilidade. Quanto ao 
teste de caminhar seis minutos, a distância percorrida 
mostrou uma forte associação independente com a 
mortalidade, nos pacientes com HAPI.**> A medida 
dos parâmetros hemodinâmicos on-line por meio de 


monitores implantáveis, como o Chronicle? utilizado 
no ensaio do Iloprost inalatório, talvez permita futura- 
mente avaliar os medicamentos com maior efetividade 
durante as 24 horas do dia. 

Como toda decisão terapêutica, os pacientes com 
HP devem ser inicialmente avaliados procurando a 
causa e os fatores que contribuíram para o início da 
doença. Como exemplos, podemos citar a suplementa- 
ção de oxigênio para a hipoxemia, o uso de CPAP e oxi- 
gênio através de máscaras para apnéia de sono, e o uso 
de anticoagulantes nos pacientes com recorrência da 
doença tromboembólica. Uma vez identificados os fa- 
tores que contribuíram para a evolução da doença, o 
tratamento específico da HP deverá ser considerado, 
muito embora a natureza das doenças ou agressões que 
resultam em HP seja heterogênea. Como vimos, as le- 
sões vasculares na HP independente da etiologia, apre- 
sentam três características histopatológicas similares: 
1) trombose in situ, resultado da disfunção endotelial; 
2) hipertrofia da camada muscular lisa, secundária à 
vasoconstrição crônica; 3) proliferação da íntima e ad- 
ventícia, com lesões plexiformes, que parecem repre- 
sentar uma resposta disfuncional à agressão vascular. A 
programação do tratamento deve focalizar estas três al- 
terações: anticoagulação oral, terapia vasodilatadora 
para controlar a vasoconstrição e proliferação da cama- 
da muscular lisa, e fármacos que de alguma forma ini- 
bam a proliferação da íntima e da adventícia. 


Estratégia terapêutica para classes 
funcionais II/IN/IV (Figura 8) 


Terapia básica e recomendações 


Anticoagulação 

A identificação da trombose no exame post mortem 
de pacientes com HP sugere a possibilidade de dimi- 
nuir esse desfecho com a utilização de anticoagulantes 
orais, mantendo o INR entre 1,5 e 2,5. A terapêutica 
com varfarina, no entanto, não produziu melhora nos 
sintomas desses pacientes, sugerindo que o benefício da 
sobrevida talvez não esteja relacionado à prevenção da 
coagulação, mas à prevenção da proliferação vascular 
induzida pela trombina. Quando for decidida a anti- 
coagulação, é importante considerar a relação risco/be- 
nefício da doença de base. 


Oxigênio 

É indicado para manter a saturação arterial de O, 
> 90%, pois a hipoxemia pode causar vasoconstrição 
pulmonar e piorar a HP já existente. O uso de O, con- 
tínuo pode causar uma discreta reversão do quadro hi- 
pertensivo em pacientes com doenças pulmonares crô- 
nicas, e também melhora sintomática nas crianças com 
HP” 
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Figura 8. Algoritmo de tratamento baseado em evidências. 1: 
algoritmo restrito a pacientes com classe funcional III 
ou IV da NYHA; 2: devido à complexidade dos testes de 
vasorreatividade, os pacientes com HP deverão ser 
avaliados em centros especializados; 3: o teste de 
vasorreatividade deve ser realizado em todos os 
pacientes com HP mesmo que a incidência de 
responsivos positivos se encontre no grupo de HP 
idiopática ou HP associada a uso de anorexígenos; 4: 
uma resposta positiva a vasodilatadores é definida 
como uma diminuição da pressão média da arterial 
pulmonar de - 10 mmHg para 40 mmHg ou menos, 
com melhora ou sem alteração do débito cardíaco; 5: 
resposta sustentada a BCC, definida como a 
permanência dos pacientes em classe funcional | ou II, 
após vários meses de tratamento; 6: em pacientes de 
classe funcional Ill, a terapia de primeira linha inclui 
antagonistas de receptores da endotelina, epoprostenol 
endovenoso crônico, ou análogos prostanóides; 7: 
sildenafil passa a ser incluído no arsenal terapêutico; 8: 
a maioria dos pesquisadores conclui que os pacientes 
de classe funcional IV instáveis devem ser tratados com 
epoprostenol endovenoso. 


Diuréticos 

Melhoram significativamente a insuficiência cardía- 
ca direita (edema periférico e ascite), não devendo ser o 
volume de diurese superior à perda de peso de 0,55 a 1 
kg/dia. Monitorar a função renal e os eletrólitos com 
frequência é indispensável. A combinação de diurético 
de alça e espironolactona parece ser uma boa escolha. 


Digitálicos 
Podem aumentar discretamente o DC na insufi- 
ciência cardíaca direita. Por apresentarem atividade sim- 
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paticolítica, reduzem a concentração de norepinefrina 
circulante.” 


Prevenção e tratamento de infecções respiratórias 


Recomenda-se realizar a imunização contra H. In- 
fluenza e Pneumococcos pneumoniae. Toda infecção de- 
verá ser tratada de forma agressiva. 


Gravidez 

Os aumentos da volemia em 30% a 50%, da FC e do 
DC durante a gravidez, levam a um aumento da taxa de 
mortalidade de até 50%. Em razão desses riscos, é indi- 
cada a contracepção e/ou interrupção da gravidez.” 


Crianças 

Deverão ser submetidas aos mesmos testes de va- 
sorreatividade que os adultos. A dose das medicações, 
calculada pelo peso, é geralmente maior que a dose dos 
adultos, e a resposta aos vasodilatadores é maior em pa- 
cientes mais jovens.!ºº 


Teste agudo de vasodilatação pulmonar 


Estudos não controlados realizados na década de 
1990 mostraram que o uso de altas doses de bloquea- 
dores dos canais de cálcio (bcCa) em pacientes com 
HP primária prolongavam a vida dos pacientes que 
respondiam a esse tratamento.? Nos pacientes não- 
responsivos, desfechos graves e fatais também foram 
observados, motivo da necessidade de testar a vasor- 
reatividade com agentes vasodilatadores de curta du- 
ração. Várias definições das medidas de resposta vas- 
cular ao teste com vasodilatadores dificultaram a 
avaliação sistemática da literatura especializada. Al- 
guns autores definiram como positiva a redução > 
30% na RVP e > 10% na PmAP.!º! 

Recentemente, o Consenso da Sociedade de Car- 
diologia Européia definiu como resposta positiva: re- 
dução de pelo menos 10 mmHg da PmAP, com PmAP 
< 40 mm Hg, com aumento ou sem alteração do DC. 
Os medicamentos de escolha para o teste são: 1) Epo- 
prostenol via endovenosa em doses crescentes de 1 
ng/kg/min até 12 ng/kg/min, com dose média de res- 
posta oscilando entre 8 e 12 ng/kg/min; 2) Óxido nítri- 
co pela via inalatória com máscara facial em doses de 
5-80 ppm tem a vantagem de não causar redução da 
resistência vascular periférica e, consequentemente, 
hipotensão arterial; 3) Adenosina via endovenosa de 
50-500 ug/kg/min, doses crescentes de 50 ug a cada dois 
minutos até obter a resposta vasodilatadora. 

Os pacientes com resposta positiva a esses medica- 
mentos têm uma boa evolução com o uso de bcCa, sen- 
do a terapêutica de escolha apenas para esse grupo de 
pacientes. Pacientes instáveis, com insuficiência cardía- 
ca direita grave, não são candidatos ao teste com vaso- 
dilatadores. 
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Teste de vasorreatividade positiva 


Bloqueadores dos canais de cálcio 

O estudo prospectivo não randomizado de Rich et 
al.º em pacientes com HP idiopática mostrou que o 
grupo com resposta favorável a essas substâncias apre- 
sentou melhora significativa na sobrevida de 94% em 
um, três e cinco anos, quando comparados aos não-res- 
ponsivos que apresentaram uma sobrevida de 38%. 
Em uma publicação recente, foi apresentada a maior 
casuística de pacientes com HP primária tratados com 
bcCa após teste de vasorreatividade com epoprostenol 
ou óxido nítrico."? Tal estudo mostrou que somente 
12% dos pacientes tinham critérios para uso dos bcCa. 
Após um ano de seguimento, os responsivos diminuí- 
ram para 6%, os quais mantinham a PAP próxima a 30 
mmHg e RVP < 6 U Wood. Nifedipina, diltiazem e am- 
lodipina são os bcCa mais usados. O verapamil é con- 
tra-indicado pelo efeito inotrópico negativo observado. 
Doses altas foram preconizadas nos trabalhos iniciais, 
mas publicações mais recentes sugerem a introdução 
dos bcCa em doses menores, aumentando cuidadosa- 
mente segundo a tolerância do paciente. Não existem 
ensaios clínicos randomizados com bcCa na HP, e as in- 
formações da literatura especializada são limitadas em 
qualidade.!”* 


Teste de vasorreatividade negativa 


Antagonistas de receptores de endotelina 

Pacientes que não respondem ao teste de vasodila- 
tação aguda e pertencem à classe funcional II podem 
ter outras opções terapêuticas, como os antagonistas de 
receptores de endotelina. A endotelina-1 (E1), além de 
ser um potente vasoconstritor, estimula a proliferação 
de células musculares lisas, levando ao aumento do tô- 
nus vascular e à hipertrofia da parede do vaso. A ex- 
pressão, a concentração e a produção dessa substância 
no plasma e nos pulmões de pacientes com HP encon- 
tram-se aumentadas, havendo correlação entre seus ní- 
veis com a intensidade e o prognóstico da doença. Os 
efeitos da El são mediados através de receptores ETA e 
ETB. A ativação de receptores ETA produz vasoconstri- 
ção e proliferação celular; já os receptores ETB atuam 
como intermediários na depuração de endotelina, na li- 
beração de óxido nítrico e na vasodilatação. Os antago- 
nistas da El, bosentan e sitaxsentan, são administrados 
pela via oral, com eficácia comprovada do primeiro 
medicamento com ensaios clínicos randomizados du- 
plo-cegos controlados com placebo.'*!º O bosentan é 
um antagonista de ambos os receptores, enquanto o si- 
taxsentan é um dos antagonistas mais potentes e seleti- 
vos dos receptores ETA. O bosentan mostrou benefício 
significativo na avaliação de pacientes submetidos ao 
teste da caminhada dos seis minutos.!%105 

Quanto ao desfecho “tempo de piora clínica” (mor- 
te, necessidade de outro fármaco ou atrioseptostomia 


ou transplante), também foi significativamente melhor 
no grupo experimental, sendo a dose eficaz e com me- 
nos efeitos colaterais de 125 mg (duas vezes ao dia). Re- 
comenda-se controlar a função hepática mensalmente, 
pois a alteração da função hepática com elevação das 
transaminases em 3% e 7% dos pacientes foi observada 
com as doses de 125 mg e 250 mg (duas vezes ao dia) 
respectivamente. Outros efeitos, como teratogenicidade 
e atrofia testicular, podem estar relacionados ao uso de 
antagonistas de endotelina. Com relação à sobrevida, 
90% dos pacientes com HP primária tratados com bo- 
sentan encontravam-se vivos no terceiro ano de segui- 
mento. 194106 

O sitaxsentan é antagonista seletivo dos receptores 
ETA; em doses de 100 mg a 500 mg (duas vezes ao dia) 
mostrou efeitos comparáveis ao bosentan. O estudo- 
piloto de Barst et al.'” mostrou não produzir altera- 
ções da hemodinâmica cardiopulmonar a curto-prazo, 
sugerindo a inibição do crescimento celular e a remo- 
delação vascular como mecanismos de ação. Como 
efeito colateral grave, dois pacientes apresentaram he- 
patite aguda, um deles falecendo com insuficiência he- 
pática. Foram também relatados aumentos do INR e 
do tempo de protrombina em pacientes tomando var- 
farina. Estudos in vitro mostraram que o sitaxsetan é 
um potente inibidor da atividade da enzima CYP2C9 
P450, enzima hepática responsável do metabolismo da 
varfarina. 

Outra alternativa de comprovada eficácia seria o 
uso crônico endovenoso de epoprostenol ou prostanói- 
des análogos (treprostinil, iloprost, beraprost). 


Prostanóides 

A prostaciclina ou prostaglandina I2 é produzida 
endogenamente no endotélio vascular, sendo um me- 
tabólito do ácido aracdônico. Considerado um poten- 
te vasodilatador pulmonar e periférico, ela atua tam- 
bém na inibição da ativação e agregação plaquetária. 
Existe evidência de que uma deficiência relativa de 
prostaciclina pode contribuir na patogênese da HAP. 
Atualmente vêm sendo avaliados diferentes prostanói- 
des e suas vias de administração, como a infusão en- 
dovenosa crônica de epoprostenol, a infusão crônica 
subcutânea de treprostinil, iloprost inalatório e bera- 
prost oral. 


Epoprostenol 

O ensaio clínico prospectivo, randomizado, con- 
trolado e aberto utilizando a infusão endovenosa con- 
tínua do epoprostenol (9,2 + 0,5 ng/kg/min), associado 
à terapia convencional versus tratamento convencional 
exclusivo, foi aplicado em 81 pacientes com HAPI clas- 
se funcional II/IV. Tal estudo mostrou melhora no tes- 
te dos seis minutos em 31 metros versus um decréscimo 
em 29 metros no grupo convencional. Houve uma me- 
lhora significativa nos dados hemodinâmicos, assim 
como nos índices de qualidade de vida. No grupo con- 


vencional, oito pacientes evoluíram para o óbito no pe- 
ríodo de doze semanas.'* Outro estudo aberto com o 
mesma medicamento (20 e 40 ng/kg/min) aplicada em 
pacientes com esclerodermia mostrou resultados simi- 
lares, associados a uma diminuição da gravidade do fe- 
nômeno de Raynaud e menor número de úlceras digi- 
tais.” O epoprostenol é, no entanto, instável na 
temperatura ambiente, tem vida média curta (seis mi- 
nutos), e por ser também instável em pH ácido não 
deve ser administrado via oral. A infusão não pode ser 
interrompida, pois existe o risco do “fenômeno de re- 
bote” piorando a HP, podendo causar a morte. Além 
disso, necessita de um cateter venoso central de longa 
permanência com os riscos do método (infecção, sep- 
se, obstrução etc.). Os efeitos colaterais mais comuns 
incluem cefaléia, flush cutâneo, dor na mandíbula à 
mastigação, diarréia, náuseas, eritema cutâneo e dor 
muscular nos MMII. Esses efeitos parecem ser depen- 
dentes da dose utilizada. O impacto, a longo prazo, en- 
contra-se bem documentado em dois estudos coorte 
prospectivos, que mostraram uma melhora significati- 
va da sobrevida quando comparada com a sobrevida 
esperada calculada pela fórmula do NIH,*!* e quando 
comparada com um grupo histórico (coorte restrospec- 
tiva).!º No estudo de McLaughlin et al.'* com 162 pa- 
cientes classe funcional III/IV e um período de segui- 
mento médio de 36,3 meses, a sobrevida observada em 
um, dois e três anos foi de 87,8%, 76,3% e 62,8%, res- 
pectivamente. O estudo de Sitbon"'º com 178 pacientes 
na mesma classe funcional mostra uma sobrevida em 
um, dois, três e cinco anos de 85%, 70%, 63% e 55%, 
respectivamente. Uma análise multivariada após três 
meses de tratamento mostrou associação com uma 
menor sobrevida quando persistia a insuficiência car- 
díaca direita, a classe funcional II/IV não se modifica- 
va e não havia uma redução < 30% da RVP total em re- 
lação aos valores iniciais. A morbidade no primeiro 
estudo mostrou 119 infecções no local do cateter, 70 
episódios de sepse, 72 reinstalações do cateter, quatro 
mortes por sepse e uma morte por interrupção da in- 
fusão. !º 


Treprostinil 

Análogo de longa ação da prostaciclina, estável à 
temperatura ambiente, administrado pela via subcutá- 
nea, acrescenta propriedades que facilitariam a aderên- 
cia dos pacientes. A eficácia do medicamento pela via 
endovenosa e subcutânea foi comprovada no estudo de 
McLaughlin et al.!! e também no maior estudo duplo- 
cego desenvolvido na América do Norte e Europa, com 
470 pacientes sorteados para receber treprostinil ou 
placebo pela via subcutânea.!!? Ao final de doze sema- 
nas, observou-se uma diferença significativa na capaci- 
dade de exercício avaliada pela distância percorrida nos 
seis minutos, bem como melhora na escala de dispnéia. 
Doses > 14 ng/kg/min foram eficazes, e os efeitos cola- 
terais foram similares aos observados com o epoproste- 
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nol. A maior parte dos pacientes (85%) apresentou dor 
e hiperemia no local da punção. 


Tloprost 

Análogo da prostaciclina inalatória de longa dura- 
ção, trinta a noventa minutos, com potência compará- 
vel ao epoprostenol. A eficácia do fármaco foi compro- 
vada em um grande estudo duplo-cego envolvendo 
vários centros da Europa."? A dose diária foi de 2,5 ug 
ou 5,0 |g, seis a nove vezes ao dia (média de 30 ug/dia). 
Houve melhora significante na caminhada dos seis mi- 
nutos, na classe funcional NYHA, na qualidade de vida 
e no índice de dispnéia. O medicamento foi bem tole- 
rado, observando-se tosse, rubor facial, cefaléia e even- 
tos sincopais com maior frequência no grupo experi- 
mental. 


Beraprost 

Análogo de prostaciclina, quimicamente estável, e o 
primeiro análogo ativo pela via oral. No estudo duplo- 
cego europeu com pacientes apresentando HAP de vá- 
rias etiologias em classe funcional II/III, foi administra- 
da a dose média de 80 ug de beraprost (quatro vezes ao 
dia).!'“ No final da 12º semana, a distância percorrida 
nos seis minutos foi melhor no grupo experimental. A 
diferença foi maior quando analisado o subgrupo de 
HAP primária. Houve também melhora no índice de 
dispnéia de Borg no grupo beraprost. A classe funcio- 
nal da NYHA e as variáveis hemodinâmicas não tive- 
ram alterações significativas quando comparadas ao 
placebo. Um segundo estudo mostrou que os benefícios 
funcionais obtidos nos primeiros seis meses não eram 
mais evidentes no final de doze meses, sugerindo a pos- 
sibilidade de atenuação dos efeitos do beraprost com o 
tempo.! 


Inibidores de fosfodiesterase 


Sildenafil 

Mecanismos que modulam o conteúdo de guanosi- 
na 3'-5'monofosfato cíclica (CGMP) na parede vascular 
têm um papel crítico na regulação do tônus vascular, 
estrutura e crescimento. O óxido nítrico (NO) aumen- 
ta os níveis de cGMP nas células musculares lisas do 
vaso que abrem os canais de K*, e aumentam a sua va- 
sorreatividade. O cGMP tem vida curta, por ser rapida- 
mente degradado por fosfodiesterases específicas. Me- 
dicamentos como sildenafil, dipiridamol, zaniprast e 
outros que inibem seletivamente essas enzimas aumen- 
tam a resposta vascular pulmonar ao NO endógeno e 
inalatório. Michelakis et al.!!º estudaram os efeitos do 
sildenafil 75 mg em pacientes com HAP de várias etio- 
logias, mostrando redução da PAPm e RVP associada a 
aumento do índice cardíaco. Observaram efeitos aditi- 
vos quando associado ao NO inalatório 80 ppm. Vários 
ensaios clínicos estudando a associação de sildenafil e 
prostanóides vêm mostrando esse sinergismo, que a 
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longo prazo poderá facilitar o controle da HAP pela sua 
efetividade e fácil administração. 


Óxido nítrico e arginina 


O óxido nítrico é um potente vasodilatador endó- 
geno derivado do endotélio, que estimula a guanilato ci- 
clase aumentando a produção intracelular de cGMP. 
Outros efeitos do NO também foram relatados, como 
atividade antiplaquetária e antiinflamatória, antioxidante 
e modulador da angiogênese. O aminoácido L-arginina 
é o substrato para a produção de NO. A deficiência des- 
se aminoácido é uma característica da HP persistente 
do recém-nascido. As indicações do uso do NO na HAP 
encontram-se restritas ao teste de vasodilatação pul- 
monar aguda e à estabilização de pacientes durante re- 
caídas da doença. A infusão endovenosa de L-arginina 
produz uma elevação acentuada dos níveis plasmáticos 
e da L-citrulina que se correlaciona em forma signifi- 
cante com a redução da PmAP mediada por NO. A su- 
plementação oral de L-arginina (1,5 g/10 kg de peso/dia) 
em um ensaio clínico controlado com placebo em 19 
pacientes com HP mostrou reduções discretas da PmAP 
(9%) e da RVP (16%). A resposta a exercícios cardio- 
pulmonares de consumo de oxigênio e resposta ventila- 
tória à produção de dióxido de carbono foram mais 
animadoras.'"” Futuros ensaios clínicos mais bem dese- 
nhados serão necessários para confirmar a eficácia des- 
se aminoácido. 

O tratamento medicamentoso da hipertensão pul- 
monar é considerado na atualidade como um dos mais 
caros do mundo, e os medicamentos aprovados por en- 
saios clínicos não demonstraram impacto na sobrevida 
de pacientes com essa doença fatal. A metanálise reali- 
zada por Macchia et al.'!º sugere que futuros desenhos 
de ensaios clínicos no tratamento da hipertensão pul- 
monar tenham como desfecho primário a sobrevida 
dos pacientes. 


Tratamento cirúrgico da hipertensão 
arterial pulmonar 


O uso de novos medicamentos no tratamento da 
HAP a partir da década de 1990 resultou em um declí- 
nio progressivo da indicação do tratamento cirúrgico. 
Dentre os procedimentos aceitos na literatura como 
eficazes, podem ser citados: septostomia atrial (AS), 
tromboendarterectomia pulmonar (TEnP) e transplan- 
te pulmonar ou transplante cardiopulmonar (TCP). 
Em razão das limitadas informações relacionadas aos 
critérios de indicação da AS, os relatos existentes suge- 
rem que o procedimento seja realizado em pacientes 
com HAP grave, classe funcional IN/IV, história de sín- 
cope recorrente ou insuficiência cardíaca direita refra- 
tária. A mortalidade atribuída ao procedimento oscila 
de 5% a 50%. A recomendação é de que o procedi- 


mento seja realizado em pacientes com HAP grave 
quando outras terapias não tiverem sido bem-sucedi- 
das, ou como ponte para o transplante. A TEnP é um 
procedimento indicado nos pacientes portadores de 
tromboembolismo crônico acometendo as artérias 
pulmonares centrais e que evoluíram com HAP. O 
diagnóstico dessa situação deverá ter uma boa acurácia 
utilizando métodos como a tomografia helicoidal e an- 
giografia pulmonar que garanta a acessibilidade ao 
trombo. 

A seleção do procedimento deverá ser dirigida a 
pacientes em classe funcional III/IV, RVP > 300 dy- 
nas/s/cm, PmAP > 40 mmHg, e sem outras doenças 
graves. A mortalidade no pós-operatório oscila de 7% a 
35%. Existem poucos dados de seguimento dos pacien- 
tes a longo prazo. Quanto ao transplante pulmonar no 
tratamento da HP, este vem sendo realizado desde a dé- 
cada de 1980. Atualmente é indicado após insucesso da 
terapêutica medicamentosa, especialmente nos pacien- 
tes classe funcional IV. Várias opções cirúrgicas podem 
ser utilizadas: transplante pulmonar unilateral (TPu), 
bilateral (TPb) e cardiopulmonar. A escolha da opção 
cirúrgica dependerá das características individuais do 
paciente e da disponibilidade dos órgãos para o trans- 
plante. A sobrevida em um, três, cinco e dez anos para 
o TPb é de 70%, 55%, 45% e 20%, respectivamente, e, 
para o Tpu, é de 65%, 50%, 40% e 23%, respectiva- 
mente. A sobrevida após o TCP é de 65%, 45%, 40% e 
25% na mesma escala de tempo.''? A complicação que 
limita a sobrevida no transplante pulmonar é a rejeição 
que se manifesta no órgão transplantado, como bron- 
quiolite obliterante de difícil controle. 


Resumo 


O diagnóstico de hipertensão pulmonar deve 
ser sempre considerado nos pacientes com dispnéia 
sem uma causa aparente. É importante ressaltar que 
a HP não se refere a uma doença específica, mas 
à descrição da consequência hemodinâmica de 
várias condições que levam ao aumento da pres- 
são arterial pulmonar em repouso (PmAP > 25 
mmhHs; PSAP > 35 mmHg), e no exercício (PmAP 
> 30 mmHg), podendo resultar em falência ventri- 
cular direita e morte, e com similar resposta ao tra- 
tamento em grande número de casos. 

Atualmente, a classificação mais utilizada é a 
proposta em Evian e modificada posteriormente 
em Veneza, que agrupou de acordo com o proces- 
so fisiopatológico comum com implicações na te- 
rapêutica.13 A despeito de termos um grupo tão 
heterogêneo de doenças e agressões que resultam 
elevação da pressão arterial pulmonar, ocorre uma 
remodelação vascular pulmonar em que os princi- 
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pais achados são: proliferação celular das arterío- 
las pulmonares, trombose in situ e a presença da 
lesão plexiforme. Tais lesões têm limitado valor 
diagnóstico, pois acham-se presentes em todas as 
formas da hipertensão arterial pulmonar pré-ca- 
pilar. Há então um desbalanço entre vasodilatado- 
res (prostaciclina e óxido nítrico) e vasoconstrito- 
res (tromboxano, endotelina), produzido pelo 
endotétio alterado, com diminuição das substân- 
cias vasodilatadoras e aumento da produção das 
vasoconstritoras. Se essas anormalidades são a cau- 
sa ou o resultado da doença, até o momento per- 
manece incerto. 

Uma avaliação clínica, com exames não-invasi- 
vos que permitam estimar a gravidade da hiper- 
tensão arterial pulmonar, deve ser realizada crite- 
riosamente, orientando melhor a terapêutica 
desses pacientes. Atualmente surgiram novas estra- 
tégias terapêuticas com elevada eficácia, melhoran- 
do a sobrevida desses pacientes.>!8557122 
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Pontos-chave 


O cor pulmonale crônico decorre de hipertensão 
arterial pulmonar resultante de doenças que 
afetam a estrutura e/ou a função pulmonar. 

= A hipertensão pulmonar (HP) resulta em au- 
mento do ventrículo direito (VD) e, em longo 
prazo, insuficiência ventricular direita. 

m A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) 
é a etiologia mais frequente da insuficiência res- 
piratória crônica e do cor pulmonale. 

= A hipóxia alveolar é a principal determinante da 
HP, levando a vasoconstrição e remodelamento 
dos vasos pulmonares. 

= A oxigenoterapia domiciliar prolongada é fun- 
damental na prevenção e no tratamento da HP 
secundária ao DPOC. 

= Substâncias vasodilatadoras não têm indicação 
consensual no CPC em consequência da HP hi- 
póxica. 

= Programas de reabilitação pulmonar bem con- 

duzidos melhoram a qualidade de vida dos pa- 

cientes. 


Introdução 


Há mais de quatro décadas, um comitê de especia- 
listas da Organização Mundial da Saúde (OMS)! defi- 
niu cor pulmonale como “hipertrofia do ventrículo di- 
reito decorrente de doença que afeta a função e/ou a 
estrutura do pulmão, exceto quando estes distúrbios 
são resultantes de alterações que acometem primaria- 
mente o lado esquerdo do coração ou de cardiopatias 
congênitas”. Atualmente, essa definição é considerada 
de limitado valor na prática clínica, por não evidenciar 


no seu enunciado a presença da hipertensão arterial 
pulmonar, condição essencial no desenvolvimento fi- 
siopatológico dessa síndrome. Dentro desse raciocínio, 
uma nova conceituação tem sido proposta: “hiperten- 
são arterial pulmonar resultante de doenças que afetam 
a estrutura e/ou função dos pulmões, levando a um au- 
mento do ventrículo direito (hipertrofia e/ou dilata- 
ção) podendo na evolução apresentar insuficiência car- 
díaca direita”? 

A hipertensão pulmonar (HP) se caracteriza pela 
presença de pressão média arterial pulmonar (PmAP) 
que excede 25 mmHg em repouso ou é superior a 30 
mmHg durante o exercício. Na prática, isso significa 
que a pressão sistólica pulmonar é maior que 40 
mmHs, o que corresponde à velocidade do jato regur- 
gitante tricúspide (ecocardiograma Doppler), em torno 
de 3,0 a 3,5 m/s. Cabe ressaltar que em idosos a PmAP 
pode ser mais elevada, principalmente durante o esfor- 
ço, mesmo na ausência de qualquer doença. Por se tra- 
tar de um diagnóstico hemodinâmico, sua interpreta- 
ção e sua valorização têm que ser consideradas nessa 
perspectiva, pelas suas implicações terapêuticas. 

Estima-se que, nos Estados Unidos, 10% a 30% das 
admissões hospitalares por insuficiência cardíaca sejam 
associadas à doença hipóxica pulmonar. Cor pulmonale 
é considerado a condição cardíaca mais comum depois 
da cardiopatia hipertensiva e aterosclerótica, após a 
quinta década de vida.”* 

No Quadro 1, “Classificação da Hipertensão Pul- 
monar”, da Diretriz Brasileira sobre Diagnóstico, Ava- 
liação e Terapêutica da Hipertensão Pulmonar, estão 
relacionadas as doenças que podem cursar com hiper- 
tensão arterial pulmonar. Excluídas as resultantes de al- 
terações que acometem primariamente o lado esquerdo 
do coração ou resultantes de shunt sistêmico-pulmonar 
congênito, todas as demais se incluem no conceito de 
cor pulmonale crônico (CPC). 

Neste capítulo será discutida somente a hiperten- 
são pulmonar secundária às alterações do sistema res- 


piratório e/ou hipoxemia crônica, com particular ênfa- 
se à doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC). 


Etiologia 


As doenças respiratórias crônicas que podem con- 
duzir ao cor pulmonale são: 

= Doenças pulmonares caracterizadas por limita- 

ção crônica ao fluxo aéreo (DPOC, fibrose císti- 
ca, bronquiectasias). 

= Doenças pulmonares caracterizadas por restri- 

ção dos volumes pulmonares, de origem extrín- 
seca ou parenquimatosa (doenças pulmonares 
intersticiais, ressecção pulmonar, deformidades 
da caixa torácica). 

= Doenças caracterizadas por preservar as proprieda- 

des mecânicas dos pulmões e da parede torácica, 
mas que apresentam trocas gasosas anormais, par- 
cialmente explicadas por alteração do comando res- 
piratório (obesidade, síndrome da apnéia do sono). 

Entre todas, a doença pulmonar obstrutiva crônica 
é a principal etiologia da insuficiência respiratória crô- 
nica e do cor pulmonale, provavelmente responsável por 
80% a 90% dos casos.?º Essa condição afeta 5% da po- 
pulação adulta do mundo, sendo a quinta causa global 
de óbitos. No Brasil, ela já ocupa a quinta posição em 
causa de morte, e 290 mil pacientes são internados 
anualmente, gerando enorme gasto para o sistema de 
saúde do país. É uma enfermidade respiratória prevení- 
vel e tratável, que se caracteriza pela presença de obs- 
trução crônica do fluxo aéreo, que não é totalmente re- 
versível. A obstrução é geralmente progressiva e está 
associada a uma resposta inflamatória anormal dos 
pulmões à inalação de partículas ou de gases tóxicos, 
causada primariamente pelo tabagismo. 

As DPOC incluem bronquite obstrutiva crônica e 
enfisema pulmonar, muitas vezes em associação. Bron- 
quite crônica é diagnosticada clinicamente pela presen- 
ça de tosse produtiva por três meses, durante dois anos 
consecutivos (outras causas de tosse devem ser excluí- 
das). Enfisema é caracterizado por um aumento anor- 
mal e permanente do espaço aéreo distal ao bronquíolo 
terminal, acompanhado de destruição das suas paredes. 
Fica claro que a bronquite crônica é definida em termos 
clínicos e o enfisema, em bases anatomopatológicas. 

Entre as doenças pulmonares restritivas, cifoesco- 
liose, fibrose pulmonar idiopática e pneumoconioses 
estão entre as principais causas de CPC. Dentre os qua- 
dros de hipoventilação com pulmões normais, a sín- 
drome da hipoventilação do obeso é uma etiologia re- 
lativamente frequente e potencialmente reversível. 


Fisiopatologia 


A circulação pulmonar apresenta grande distensi- 
bilidade e baixa resistência, sendo, portanto, capaz de 
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acomodar o mesmo fluxo sangúíneo que a circulação 
sistêmica, com uma pressão média cinco vezes menor. 

A pressão média da artéria pulmonar (PmAP) re- 
presenta a soma da pressão de capilar pulmonar (Pcap) 
com o resultado da multiplicação do débito cardíaco 
(DC) pela resistência vascular pulmonar (RVP). Assim, 
PmAP = Pcap + ( DC X RVP). Portanto, três variáveis 
podem contribuir para a elevação da pressão arterial 
pulmonar: pressão capilar pulmonar, débito cardíaco e 
resistência vascular pulmonar. 

Na DPOC, o débito cardíaco é normal, e o mesmo 
ocorre com a pressão capilar pulmonar. A hipertensão 
pulmonar na doença pulmonar obstrutiva crônica é do 
tipo “pré-capilar” e, portanto, quase exclusivamente se- 
cundária ao aumento da resistência vascular pulmonar.” 

Vários fatores fisiopatológicos podem levar ao au- 
mento da resistência vascular pulmonar nas doenças 
respiratórias. No entanto, o fator predominante é a hi- 
póxia alveolar. A resposta vasoconstritora pulmonar 
determinada pela hipóxia é um importante mecanismo 
adaptativo fisiológico. Hipóxia alveolar determina va- 
soconstrição local de modo que o fluxo de sangue seja 
desviado de regiões hipóxicas para áreas mais bem ven- 
tiladas, resultando em melhor relação ventilação-perfu- 
são no pulmão. 

Embora esse efeito agudo possa ser benéfico, a hipo- 
xemia crônica pode resultar em uma elevação sustenta- 
da da pressão arterial pulmonar, alterações estruturais 
do leito vascular pulmonar, ocorrendo remodelamento 
arteriolar (hipertrofia da camada muscular média e fi- 
brose da intima), e o desenvolvimento do cor pulmonale. 

Como o endotélio vascular é sede de síntese e me- 
tabolização de muitos mediadores vasoativos, admite- 
se também que a disfunção de células endoteliais possa 
ser o elo essencial entre o estímulo inicial e o estabele- 
cimento da hipertensão pulmonar estável. A hipóxia 
age no endotélio reduzindo a produção de óxido nítri- 
co (NO) e aumentando a produção de endotelina. Nas 
células musculares lisas ocorre o bloqueio dos canais de 
potássio, com facilitação para a entrada de cálcio e va- 
soconstrição, bem como o bloqueio de proteínas regu- 
ladoras do crescimento e diferenciação celular.”!º 

Outros fatores funcionais ainda devem ser conside- 
rados, como a acidose decorrente da hipercapnia e a hi- 
perviscosidade secundária a policitemia, mas o papel 
destes parece ser de menor relevância quando compa- 
rado à hipoxia alveolar. 

Aumento da pressão arterial pulmonar é observa- 
do, particularmente, em pacientes pneumopatas que 
exibem hipoxemia crônica acentuada (pressão parcial 
de oxigênio no sangue arterial menor que 55 mmHg). 
Um modelo quase experimental dos efeitos da hipóxia 
crônica é a hipertensão pulmonar observada nos indi- 
víduos saudáveis que vivem em altitudes superiores a 
3.500 metros. Nesses, a hipóxia alveolar crônica (pres- 
são parcial de oxigênio no ar alveolar entre 45 mmHg e 
60 mmHg) é acompanhada de hipertensão pulmonar 
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pré-capilar, frequentemente de grau leve a moderado 
(semelhante à observada na DPOC). 

A hipertensão pulmonar resultante da hipóxia ge- 
ralmente não atinge valores muito elevados, situando-se 
em níveis menores de pressão média da artéria pulmo- 
nar em relação aos encontrados na hipertensão pulmo- 
nar idiopática (HPT). Publicações recentes têm sugerido 
que HP discreta (pressão média entre 25 e 35 mmHg) é 
um achado frequente em pacientes com enfisema pul- 
monar.! 

É importante destacar também os efeitos da hipó- 
xia aguda na elevação da pressão arterial pulmonar. 
Quanto maiores os níveis da hipóxia, tanto maiores são 
os valores da pressão arterial pulmonar; essa correlação 
é bem evidenciada nos pacientes com DPOC durante o 
sono e nos períodos de infecção pulmonar. 

A hipertensão pulmonar aumenta o trabalho do 
ventrículo direito, levando-o a uma alteração estrutural 
— hipertrofia e/ou dilatação —, que pode resultar, a lon- 
go prazo, na sua falência. O intervalo entre o início da 
hipertensão pulmonar e o aparecimento da insuficiên- 
cia ventricular direita é variável de um paciente para 
outro, existindo, no entanto, uma relação com a gravi- 
dade da hipertensão.! 

A interdependência dos ventrículos e o comprome- 
timento do ventrículo esquerdo no CPC têm sido lar- 
gamente debatidos. Em indivíduos com DPOC que 
apresentam deterioração clínica e menor tolerância ao 
exercício, a disfunção esquerda pode estar presente. Di- 
versos mecanismos fisiopatológicos têm sido propos- 
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Figura 1. Hipertensão arterial pulmonar no cor pulmonale 


hipoxêmico. 


tos, como hipóxia, acidose, e mesmo a alteração geo- 
métrica que ocorre com o deslocamento do septo in- 
terventricular para a esquerda, diminuindo o volume 
desse ventrículo"? (Figura 1). 


Diagnóstico 


Uma progressiva diminuição da tolerância ao exer- 
cício em ausência de piora da função pulmonar deveria 
sugerir uma causa cardiovascular e consequente inves- 
tigação.? 

Os sinais clínicos do cor pulmonale crônico não são 
característicos e frequentemente são mascarados pela 
hiperinsuflação pulmonar que está presente em um 
grande número de pacientes com DPOC. Ocorrem tar- 
diamente, existindo um hiato entre o desenvolvimento 
da HP e sua observação. 

Impulsão sistólica palpável na região paraesternal 
esquerda indica hipertrofia do ventrículo direito 
(HVD), enquanto um sopro sistólico de regurgitação 
tricúspide sugere dilatação ventricular. Acentuação do 
componente pulmonar da segunda bulha expressa hi- 
pertensão pulmonar, sendo um achado específico, mas 
pouco sensível em pacientes com DPOC. Uma proemi- 
nente onda “a” detectada no pulso venoso jugular, asso- 
ciada à ausculta de uma quarta bulha, quando presen- 
te, reflete um aumento da pressão de enchimento do 
ventrículo direito. 

Estase jugular, hepatomegalia, refluxo hepato-jugu- 
lar e edema periférico aparecem em presença de insufi- 
ciência ventricular direita.? 

A avaliação do teste de caminhada de seis minutos 
procurando atingir a maior distância possível, observan- 
do-se o grau de dispnéia, a distância percorrida, e a satu- 
ração de oxigênio, é útil como medida da capacidade 
funcional, prognóstico, resposta à terapia e necessidade 
de oxigenoterapia. A avaliação da oxigenação pode ser 
feita, inicialmente, de maneira não-invasiva pela oxime- 
tria de pulso. Se for identificada uma saturação periféri- 
ca de oxigênio (SpO,) < 90%, indica-se a realização de 
gasometria arterial para avaliação da PaO, e da PaCO,. A 
oximetria deve ser repetida periodicamente e sempre 
que houver exacerbação do quadro clínico. 

Os achados eletrocardiográficos do cor pulmonale 
são aqueles encontrados na HVD, caracterizados por 
uma relação da amplitude R/S maior que 1 na deriva- 
ção V1 e desvio do eixo de QRS para a direita. Os crité- 
rios de eletrocardiograma (ECG) para HVD têm uma 
alta especificidade, mas uma baixa sensibilidade parti- 
cularmente em pacientes com DPOC e hipertrofia bi- 
ventricular. Aumento da voltagem da onda P (P — pul- 
monale) em razão de uma sobrecarga do átrio direito, e 
distúrbio de condução no ramo direito também podem 
estar presentes (Figura 2). Em pacientes com DPOC, a 
presença de complexos QRS de baixa voltagem reflete a 
interposição de pulmão hiperexpandido entre o cora- 


ção e a parede torácica. Adicionalmente, diversos dis- 
túrbios do ritmo cardíaco podem aparecer na evolução, 
desde extrassístoles atriais isoladas até diferentes tipos 
de taquiarritmias supraventriculares, incluindo a fibri- 
lação atrial. Essas arritmias podem ser desencadeadas 
em diversas situações, como ansiedade, hipoxemia, al- 
teração do equilíbrio ácido-básico, distúrbio eletrolíti- 
co e uso excessivo de broncodilatadores. Taquiarritmias 
ventriculares com risco de vida, embora descritas, são 
menos frequentes. 
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Figura 2. Traçado eletrocardiográfico em paciente com cor 
pulmonale crônico com pressão sistólica em artéria 
pulmonar de 55 mmHg. O eixo do QRS está desviado 
para a direita, complexo tipo rsr' em Vi, e rS nas 
precordiais de V2 a V5. Deve-se frisar que um ECG 
normal não exclui a presença de hipertensão 
pulmonar, principalmente nos pacientes com 
DPOC.31415 


Figura 3. Radiografia de tórax PA em paciente com 
hipertensão arterial pulmonar. Observam-se 
vascularizações hilar e peri-hilar aumentadas e arco 
médio abaulado (setas). 
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Na radiografia do tórax, o aspecto do parênquima 
pulmonar frequentemente exibe os achados da doença 
pulmonar de base. A expressão mais característica da 
hipertensão pulmonar é o aumento do calibre dos ra- 
mos principais da artéria pulmonar (Figura 3). Presen- 
ça do alargamento hilar, aumento dos calibres da arté- 
ria pulmonar descendente direita na incidência 
póstero-anterior, da artéria pulmonar descendente es- 
querda na incidência de perfil, e aumento da silhueta 
cardíaca direita são bons indicativos da presença de HP, 
mas não para sua quantificação. 

Embora o ecocardiograma seja uma ferramenta in- 
dispensável na avaliação da maioria dos pacientes com 
hipertensão pulmonar, em algumas ocasiões sua utilida- 
de pode estar limitada na DPOC pela hiperinsuflação 
dos pulmões dificultando uma boa “janela” para a reali- 
zação do exame.!“!” O exame comumente apresenta evi- 
dência inicial de HP, por ser o método não-invasivo de 
maior dispponibilidade, tendo sido descrita correlação 
de 97% com a medida obtida por cateterismo em cora- 
ção direito. Ele permite, ainda, excluir outras causas de 
HP, notadamente as cardiopatias primárias (Figura 4). 

A ventriculografia radioisotópica proporciona uma 
razoável avaliação da função ventricular direita em de- 
corrência da adequada separação das câmaras cardíacas 
evidenciada pelo método. Embora a pressão na artéria 
pulmonar não possa ser estimada com essa técnica, 
existe uma relação inversa entre a pressão arterial pul- 
monar e a fração de ejeção do ventrículo direito 
(FEVD). Na maioria dos pacientes com cor pulmonale, 
a FEVD está preservada em repouso, mas tem resposta 
inadequada no exercício." 

A tomografia computadorizada de alta resolução, 
além de proporcionar uma avaliação da pressão arterial 
pulmonar média, demonstrou ser um método acurado e 
não-invasivo que permite detectar o enfisema pulmonar. 
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Figura 4. Perfil ecocardiográfico Doppler de paciente com cor 
pulmonale evidenciando o refluxo tricúspide. 
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A ressonância magnética cardíaca (RMC) é, prova- 
velmente, o melhor método para medir as dimensões 
do VD porque produz as melhores imagens dessa cavi- 
dade. Em pacientes com DPOC, boas correlações foram 
observadas entre o volume medido na parede livre do 
VD e a pressão de artéria pulmonar. Também a RMC é 
um bom método para detectar alteração da função ven- 
tricular direita, porém ainda limitado pelo custo e pela 
baixa disponibilidade. 

O diagnóstico definitivo da HP e da sua gravidade é 
adequadamente confirmado pelo cateterismo, pelo qual 
a medida direta das pressões dá o diagnóstico do cor 
pulmonale, qualquer que seja sua causa. Por ser um mé- 
todo invasivo, raramente é empregado para esse fim.” 


Prognóstico 


A presença de hipertensão pulmonar na DPOC 
está associada com maior morbidade e maior mortali- 
dade. 

Aproximadamente 1% dos pacientes com DPOC irá 
desenvolver HP grave (definida como pressão arterial 
pulmonar média > 40 mmHg), ao passo que 5% apre- 
sentarão HP moderada (> 35 mmHg). A presença de hi- 
pertensão pulmonar na DPOC influencia a taxa de hos- 
pitalizações, que em um estudo!” foi um dos dois fatores 
preditores independentes, seguido por hipercapnia. 

A elevação do nível plasmático do peptídeo natriuré- 
tico cerebral (BNP) tem mostrado correlação com au- 
mento da pressão na artéria pulmonar e presença de cor 
pulmonale em indivíduos com DPOC.” Além disso, tem 
sido sugerido que essa elevação tenha relação como mar- 
cador prognóstico de menor sobrevida nessa população.” 

O valor obtido na medida da pressão de artéria 
pulmonar é um bom indicador do prognóstico.? Em 
pacientes com grau leve de hipertensão arterial pulmo- 
nar, entre 20 e 35 mmHs, a sobrevida de cinco anos é 
de aproximadamente 50%. Em pacientes com grau ele- 
vado de hipertensão arterial pulmonar e na presença de 
falência cardíaca direita o prognóstico é ruim. A pre- 
sença de edema periférico reduz a taxa de sobrevida em 
cinco anos para 27% a 33%.” O uso de oxigenoterapia 
domiciliar tem melhorado a evolução desses pacien- 
tes,/º no entanto, em um grupo de pacientes com 
DPOC em regime de oxigenoterapia domiciliar, apenas 
55% tiveram sobrevida de três anos. A morte foi devi- 
da a causas respiratórias em 77% dos casos e os fatores 
preditivos de mau prognóstico foram índice de massa 
corpórea abaixo de 25 kg/m, idade acima de 70 anos e 
presença de cor pulmonale.? 


Tratamento 


O tratamento do cor pulmonale é dirigido primei- 
ramente à doença de base, quando possível. O manejo 


da doença desencadeante pode ou não resultar em re- 
cuperação dos valores tensionais normais, mas sempre 
deve ser recomendado. Nos pacientes cuja HP tenha 
como causa principal a restrição do leito vascular por 
causas anatômicas, como fibrose, destruição do parên- 
quima pulmonar ou embolias crônicas recorrentes, o 
tratamento é de pouco sucesso. Entretanto, quando 
predomina a vasoconstrição pulmonar, as medidas te- 
rapêuticas são mais eficientes. Portanto, naqueles indi- 
víduos com DPOC, nos quais se observam principal- 
mente hipoxemia, hipercapnia e policitemia, existe 
uma maior chance de sucesso, pois ao reduzir a vaso- 
constrição ocorre consequente diminuição da HP, da 
SVD, e melhora do desempenho cardiovascular no re- 
pouso e no exercício. 

Diversas medidas têm sido empregadas para o con- 
trole da hipertensão arterial pulmonar secundária e/ou 
da falência do VD, destacando-se o uso de oxigenotera- 
pia, broncodilatadores, diuréticos, digitálicos, vasodila- 
tadores e anticoagulantes orais. 


Oxigenoterapia 


É de grande importância na prevenção e no tra- 
tamento do cor pulmonale, situação em que habi- 
tualmente a pressão parcial de oxigênio arterial 
(PaO,) encontra-se abaixo de 55 mmHg e diminui 
com o exercício e durante o sono. O uso de oxigênio 
seguramente atrasa o aparecimento e a evolução do 
CPC. Reduz a vasoconstrição pulmonar hipoxêmica, 
aumenta o débito cardíaco, alivia a hipoxemia teci- 
dual e melhora a perfusão renal. Estudos multicên- 
tricos randomizados têm mostrado que a oxigenote- 
rapia contínua de baixo fluxo reduz a taxa de 
mortalidade em indivíduos com HP secundária à 
DPOC.?2” Grupos de pacientes que receberam oxi- 
gênio por 15 horas tiveram mortalidade menor em 
cinco anos, quando comparados àqueles que não re- 
ceberam oxigênio domiciliar (45% contra 67%). Do 
mesmo modo, a administração de oxigênio por 24 
horas teve menor mortalidade, quando comparada à 
oxigenoterapia somente noturna (11% contra 
20,6%, em um ano, e 22,4% contra 40,8%, em dois 
anos). Essas publicações contribuíram para que se 
disseminasse um conceito básico no tratamento do 
CPC secundário à DPOC: “nenhum oxigênio é 
ruim; por algum tempo é bom; mas oxigênio na 
maior parte do tempo é melhor”. 

Os critérios de indicação para oxigenoterapia do- 
miciliar crônica (administração de oxigênio por cateter 
nasal) são: 
= Uso contínuo: nos pacientes que apresentam hi- 

poxemia em repouso inferior a 55 mmHg ou sa- 
turação arterial menor que 88%. Também na- 
queles que, mesmo tendo a PaQO, entre 55 e 59 
mms, apresentem poliglobulia (hematócrito > 


56%) ou sinais de sobrecarga de câmaras direitas 
no ECG (onda P > 3 mm). 

= Uso noturno: nos que apresentam hipoxemia em 
repouso inferior a 55 mmHg ou saturação arte- 
rial menor que 88% relacionada ao sono, asso- 
ciada a complicações como HP, sonolência ex- 
cessiva durante o dia e arritmias cardíacas. 

= Uso durante o exercício: naqueles que demons- 
tram hipoxemia com baixo nível de esforço físi- 
co. A suplementação de oxigênio durante o exer- 
cício frequentemente permite um treinamento 
com maior intensidade e reduz os sintomas; con- 
tudo, ainda não existem evidências de que essa 
suplementação de oxigênio traga melhora nos 
desfechos clínicos. 


Os fluxos de oxigênio devem ser titulados utilizan- 
do-se o oxímetro de pulso durante repouso, exercício e 
sono, até obter-se a saturação de pulso da oxiemoglobi- 
na maior ou igual a 90% (SpO, > 90%). 

A hipoxemia deveria ser novamente documentada 
após um período de estabilização inicial a fim de se evi- 
tar oxigenoterapia para aqueles que já não se enquadram 
nas indicações para tal. No estudo Nocturnal Oxygen 
Therapy Trial (NOTT), 45% dos pacientes inicialmente 
selecionados melhoraram o suficiente após quatro sema- 
nas e foram excluídos do programa.'* Principalmente 
nos indivíduos com acidose hipercápnica, deve-se obser- 
var uma atenção especial ao controle ventilatório. Um 
fluxo de oxigênio mínimo o suficiente para manter a 
PaO, acima de 60 mmHg deve ser requerido para se evi- 
tar um quadro central de depressão respiratória. 

Em recente revisão do grupo Cochrane com o obje- 
tivo de determinar o efeito da oxigenoterapia domiciliar 
na sobrevida e na qualidade de vida dos pacientes com 
DPOC, foram analisados os dados de seis grandes estu- 
dos de seguimento. Em conclusão, existe uma maior so- 
brevida promovida pela oxigenoterapia domiciliar pro- 
longada em pacientes com hipoxemia grave (PaO, < 55 
mmHg). Esse mesmo benefício não foi observado em 
situações de hipoxemia discreta a moderada ou em pa- 
cientes que manifestam somente hipóxia noturna.” 


Sistemas de oxigenoterapia 


Pacientes que requerem terapia prolongada com 
oxigênio contam com várias opções. Geralmente, para 
atividades extradomiciliares, utiliza-se uma fonte por- 
tátil, um pequeno cilindro de alumínio com oxigênio 
líquido ou gasoso; já para o uso domiciliar, por motivos 
econômicos, a opção atualmente tem sido o uso de 
concentradores de oxigênio. São máquinas que sepa- 
ram o oxigênio do nitrogênio do ar ambiente pela ação 
do silicato de alumínio sintético, concentrando o oxigê- 
nio, e fornecem fluxos de 1 a 5 1/min. Os concentrado- 
res são leves (aproximadamente 10 kg) e com rodas nas 
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bases, possuem motor e bateria, e precisam ser conec- 
tados à energia elétrica. Apesar do gasto extra com 
energia elétrica, os concentradores são muito mais ba- 
ratos que os cilindros de oxigênio, podendo-se utilizar 
uma extensão de até 8 m de comprimento, para permi- 
tir que o paciente se desloque dentro de casa. 


Diuréticos 


São usados em pacientes com cor pulmonale crôni- 
co, que apresentam edema decorrente da insuficiência 
ventricular direita. Seu uso pode levar a uma melhora 
da função de ambos os ventrículos, mas eventualmente 
produzem efeitos hemodinâmicos adversos se não fo- 
rem utilizados com cautela. 

Depleção excessiva de volume e uma queda do débi- 
to cardíaco não são infrequentes. Diuréticos também po- 
dem causar alcalose metabólica hipoclorêmica, que di- 
minui o estímulo do centro respiratório e a ventilação.” 


Digitálicos 


O uso de digitálicos em pacientes com cor pulmonale 
tem sido controverso, e o efeito benéfico não é tão obvio 
como na insuficiência ventricular esquerda. Os glicosí- 
deos cardíacos aumentam a contratilidade do miocárdio 
ventricular direito, mas também produzem vasoconstri- 
ção pulmonar. Maior consenso tem sido sua indicação 
quando houver coincidência de insuficiência ventricular 
esquerda ou de taquiarritmia supraventricular. 

Devem ser prescritos com cuidado, mormente nas 
agudizações da doença respiratória, quando ocorrem 
grandes alterações na hipoxemia ou acidose, situações que 
favorecem o aparecimento de intoxicação e de arritmias. 


Vasodilatadores 


Somente o oxigênio mostrou convincentemente 
uma ação vasodilatadora efetiva e benéfica na DPOC. 
O uso prolongado de substâncias vasodilatadoras orais 
no tratamento do cor pulmonale crônico devido a 
DPOC tem mostrado resultados modestos. Esses medi- 
camentos deveriam idealmente atuar de modo específi- 
co sobre a circulação pulmonar reduzindo a pós-carga 
do VD, e também não ocasionar, com um aumento da 
perfusão alveolar, o agravamento do desequilíbrio ven- 
tilação/perfusão, que faz piorar a hipoxemia existente. 
Na prática, os agentes vasodilatadores conhecidos não 
preenchem tais requisitos. 

Bloqueadores de canal de cálcio usados por via oral 
(nifedipina de longa ação, diltiazem, e besilato de amlo- 
dipina) podem reduzir a pressão arterial pulmonar, em- 
bora sejam mais efetivos na HP idiopática do que no qua- 
dro secundário à hipoxemia. Uma vez que a angiotensina 
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I é um potente vasoconstritor pulmonar, diversos estu- 
dos com número restrito de pacientes têm avaliado o uso 
de inibidores da enzima de conversão da angiotensina e 
dos bloqueadores do receptor da angiotensina nessa con- 
dição. Embora maiores investigações sejam necessárias 
para uma recomendação consensual do uso desses agen- 
tes, esses trabalhos têm mostrado alguma expectativa de 
se conseguir uma redução da pressão arterial pulmonar. 

Atualmente, três classes de novos fármacos têm 
sido prescritas para pacientes com HAP: prostanóides 
(análogos da prostaciclina), antagonistas do receptor 
da endotelina (bosentan e sitaxsentam), e inibidores da 
fosfodiesterase (sildenafil).!52230 

Diferentes estudos têm mostrado convincentemen- 
te benefícios com o uso desses vasodilatadores na HP, 
mas a recomendação consensual praticamente tem se 
restringido aos pacientes incluídos nos grupos de HAP 
idiopática, associada a doenças do tecido conectivo, por 
uso de anorexígenos e de cardiopatias congênitas com 
desvio de fluxo sistêmico-pulmonar. Os resultados pro- 
missores encontrados especificamente nessas situações 
motivaram uma advertência explícita das diretrizes do 
American College of Chest Physicians de que a “extra- 
polação” dessas conclusões para outras formas de HAP 
deve ser feita com cautela.” De fato, como são medica- 
ções vasodilatadoras não-seletivas, essas drogas podem 
induzir a alterações na relação perfusão/ventilação que 
impedem seu uso em longo prazo em pacientes com 
HP relacionada à hipóxia.?! 

Tem sido recomendada a cateterização do VD du- 
rante a administração inicial de vasodilatador, com o ob- 
jetivo de avaliar a eficácia e identificar pacientes com va- 
sorreatividade pulmonar e que provavelmente possam 
responder a terapia oral de longa duração, e também de- 
tectar os possíveis efeitos hemodinâmicos adversos.” 

Em um estudo realizado em candidatos a transplan- 
te de pulmão que avaliou as características hemodinâmi- 
cas de indivíduos com DPOC grave, foi evidenciado um 
subgrupo (7% do total) que tinha moderada alteração 
ventilatória (média de VEF1= 48,5%) contrastando com 
alto nível de HP (PmAP de 39,8 mmHg). Esses dados 
permitiram aos autores questionar se esse grupo que 
apresenta doença vascular predominante poderia poten- 
cialmente ter mais benefício com o uso de vasodilatado- 
res.” Sulica et al. conduziram um estudo retrospectivo 
em pacientes com DPOC e que apresentavam HAP “des- 
proporcional” Eles tinham como características PmAP > 
35 mmHg e pressão de capilar pulmonar < 15 mmHg. 
Foram excluídos os pacientes que apresentavam VEFI < 
40% e aqueles que, apesar da oxigenoterapia, manti- 
nham saturação arterial < 90%. Foi selecionado um gru- 
po de dezessete pacientes com idade média de 62 anos, 
que receberam bosentan. Em doze meses, a PmAP ava- 
liada por cateterismo direito diminuiu de 54 para 49 
mmHg ao mesmo tempo que o índice cardíaco aumen- 
tou de 2,8 para 3,1. Dois pacientes morreram e três pio- 
raram, necessitando de aumento na suplementação de 


oxigênio. Os autores concluíram que os pacientes sele- 
cionados com DPOC e HAP “desproporcional” podem 
se beneficiar da terapia vasodilatadora; no entanto, con- 
cordam com a limitação da sua casuística, e com o fato 
de que essas observações deveriam ser referendadas em 
um grande estudo prospectivo e randomizado.* 


Broncodilatadores 


São a base do tratamento sintomático da DPOC. 
Os broncodilatadores recomendados isoladamente ou 
em associação no tratamento da DPOC são B-2 agonis- 
ta de curta ação (fenoterol, salbutamol ou terbutalina), 
B-2 agonista de longa ação (formoterol ou salmeterol), 
anticolinérgico de curta ação (brometo de ipratrópio), 
anticolinérgico de longa ação (brometo de tiotrópio) e 
as xantinas. 

A via preferida para administração do medicamen- 
to deve ser a inalatória. O fato de o medicamento atuar 
diretamente sobre a mucosa respiratória permite a uti- 
lização de dosagens relativamente pequenas e, por con- 
segiência, promove baixas concentrações séricas. Isso 
confere a vantagem de se obter maior efeito terapêuti- 
co associado a menores efeitos sistêmicos. Além disso, a 
via inalatória resulta em um início de ação mais rápido 
do que quando se emprega a via sistêmica. 

Os dispositivos empregados para a administração 
de medicamentos por via inalatória dividem-se em três 
grupos: nebulizadores, aerossóis dosimetrados ou 
sprays e inaladores de pó. A escolha do dispositivo mais 
adequado depende de vários aspectos e deve ser indivi- 
dualizada. A preferência pessoal do paciente deve ser le- 
vada em consideração, assim como sua capacidade de 
utilizar corretamente o dispositivo. 

O tratamento regular com broncodilatadores de 
longa ação é mais eficaz e conveniente que o tratamen- 
to com os de curta ação. 

A associação das duas classes de broncodilatadores 
inalatórios (B-2 agonista e anticolinérgico) de longa 
ação é recomendada para pacientes sintomáticos apesar 
do uso regular de um deles. 

As xantinas apresentam efeito broncodilatador infe- 
rior aos B-2 agonistas e anticolinérgicos, além de terem 
uma margem terapêutica muito próxima da margem 
tóxica. Dessa forma, são consideradas como terceira op- 
ção no tratamento broncodilatador da DPOC e indica- 
das apenas quando o paciente permanece sintomático 
apesar do uso regular da associação de um 3-2 agonista 
com um anticolinérgico de longa ação. 


Corticosteróides 
O tratamento regular com corticosteróide sistêmi- 


co deve ser evitado em função de uma relação risco/efe- 
tividade desfavorável. 


A prescrição de corticosteróide inalado na 
DPOC ainda é polêmica. Atualmente, acredita-se 
que existam dois grupos de pacientes nos quais pos- 
sivelmente existam reais benefícios com seu uso: o 
primeiro é formado por indivíduos que apresentam 
associadamente características asmáticas, história 
passada ou presente de outras atopias ou que exter- 
nam acentuada melhora sintomática quando sub- 
metidos a um curso curto de corticosteróide sistê- 
mico (40 mg de prednisona em dez dias, por 
exemplo); já o segundo grupo seria constituído por 
pacientes com doença mais avançada, que apresen- 
tam volume expiratório forçado no primeiro segun- 
do (VEF1) menor que 50% e cursam com exacerba- 
ções frequentes. 

Os corticosteróides inalados mais estudados e in- 
dicados nessas situações são a budesonida e a flutica- 
sona.?* 


Anticoagulantes, flebotomias e outras medidas 


Não existe evidência do benefício dos anticoagu- 
lantes orais para pacientes com HP secundária a doen- 
ças do sistema respiratório, inversamente ao que é ob- 
servado em pacientes com cor pulmonale secundário a 
fenômenos tromboembólicos ou com hipertensão pul- 
monar idiopática.*> 

A indicação de flebotomias é controversa. Nos pa- 
cientes convenientemente tratados farmacologicamen- 
te e sob oxigenoterapia prolongada, dificilmente o he- 
matócrito permanece elevado. As flebotomias são 
indicadas para pacientes com hematócrito superior a 
55%, em que os sinais de descompensação do cor pul- 
monale não estejam controlados. 

Outras medidas incluem ainda a cirurgia de redu- 
ção do volume pulmonar, um procedimento paliativo 
para enfisematosos graves e selecionados, que falharam 
em obter benefícios com a terapia usual. 

Finalmente, o transplante de pulmão ou em blo- 
co coração-pulmões, também é indicado em situa- 
ções extremas.”” Nos portadores de DPOC, o trans- 
plante deve ser reservado aos doentes que apresentem 
alguma contra-indicação à cirurgia redutora do volu- 
me pulmonar, ou aos que, tendo sido a ela submeti- 
dos, retornem progressivamente à condição de inca- 
pacidade funcional por progressão da doença. 
Idealmente, esse paciente seria o portador de enfise- 
ma com intensa limitação funcional (VEF1 < 20%), 
sem alternativas terapêuticas, clínicas ou cirúrgicas, 
sem co-morbidades, com menos de 65 anos de idade, 
com boa condição psicossocial e familiar e boa moti- 
vação para viver. 

A melhor profilaxia secundária para o cor pulmo- 
nale crônico é a otimização do tratamento da doença 
pulmonar de base, procurando evitar e corrigir, se pre- 
sente, a hipóxia alveolar. 


3 Cor Pulmonale Crônico 


Aspectos psicossociais e reabilitação 


Os estudos da relação do comportamento e doenças 
crônicas, como DPOC e cor pulmonale, revelam o im- 
pacto que esse problema de saúde pode trazer para os 
pacientes e seus familiares.” Os efeitos não são circuns- 
critos à limitação física para executar atividades da vida 
diária e são observados também nas relações afetivas, 
conjugais, sexuais, no lazer e no exercício profissional. 
Muitos pacientes tornam-se dependentes de seus fami- 
liares, o que reforça o sentimento de incapacidade e, 
consequentemente, a diminuição da auto-estima. 

Ansiedade e depressão têm sido identificadas em 
indivíduos com DPOC, embora suas presenças possam 
ser subestimadas por causa da sobreposição de sin- 
tomas. A ansiedade é encontrada em taxas altas que 
variam de 21% a 96% e a depressão, de 27% a 79% dos 
casos.*7?? 

Pacientes com doença pulmonar avançada fre- 
quentemente adotam um estilo de vida sedentário em 
razão da dificuldade respiratória apresentada mesmo 
durante atividade física discreta. A falta de exercício 
físico, por sua vez, contribui para um maior descondi- 
cionamento, com piora da dispnéia mesmo com carga 
baixa de esforço. Na presença de hiperinsuflação, de- 
scondicionamento e desnutrição, pacientes com DPOC 
têm os músculos respiratórios enfraquecidos, e tam- 
bém por causa do aumento do trabalho respiratório 
demonstram propensão a fadiga.'”*! 

Sempre que possível, pacientes com DPOC, sin- 
tomáticos ou com limitações nas suas atividades habi- 
tuais, deveriam ser referendados para uma programa de 
reabilitação pulmonar. Esses programas envolvem uma 
intervenção com orientação multiprofissional que en- 
globa o estabelecimento de um diagnóstico preciso da 
doença primária e suas co-morbidades; tratamento far- 
macológico, nutricional e fisioterápico; recondiciona- 
mento físico; apoio psicossocial; e educação; e devem ser 
adaptados às necessidades individuais, para otimizar a 
autonomia e o desempenho físico e social.” 

Os programas de reabilitação pulmonar corrente- 
mente praticados, de acordo com o Joint ATS/ACCP 
2007, registram melhora estatística e benefícios clinica- 
mente significativos para a qualidade de vida, isto é, em 
relação a dispnéia, fadiga, emoções e controle da 
doença pelo paciente. Evidências adicionais apontam 
reduções no número de dias de hospitalização, na uti- 
lização de outros serviços de saúde e na relação cus- 
to/efetividade no paciente com DPOC.“ * 

A presença de HP não mais contra-indica a pres- 
crição de exercício, como no passado recente. Ativida- 
des que elevam muito a pressão intratorácica devem ser 
evitadas, pois podem levar a síncopes. 

Tem se observado que a educação pode estimular a 
aderência do paciente a um determinado tratamento, 
fazendo com que ele entenda as mudanças psicológicas 
e físicas que a doença pode provocar, ensinando-o a li- 
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dar adequadamente com elas e tornando-o mais apto a 
tomar atitudes de automanejo da doença. 

Programas educacionais incluem informações so- 
bre fatores de risco, importância da cessação do hábito 
de fumar, orientação nutricional, e uso adequado de 
vacinas. A vacina antiinfluenza confere proteção de 
aproximadamente 70% se aplicada em pessoas com sis- 
tema imunológico preservado. É recomendado seu uso 
em portadores de DPOC, especialmente nas formas 
com maior limitação respiratória, e orienta-se 
repetição anual da vacina no outono. A vacina antip- 
neumocócica não tem sua eficácia bem estabelecida em 
portadores de DPOC, porém tem sido recomendada 
em função da inexistência de efeitos colaterais signi- 
ficativos e de uma série de trabalhos mostrando sua 
utilidade em pacientes idosos.” 


Resumo 


Cor pulmonale crônico pode ser definido 
como hipertensão arterial pulmonar resultante de 
doenças que afetam a estrutura ou a função pul- 
monar, ou ambos. A hipertensão pulmonar (HP) 
resulta em aumento do ventrículo direito (VD) e, 
a longo prazo, insuficiência ventricular direita. 

A doença pulmonar obstrutiva crônica 
(DPOC) é a etiologia mais frequente da insufi- 
ciência respiratória crônica e cor pulmonale. 

A hipóxia alveolar é a principal determinante 
da hipertensão arterial pulmonar levando a vaso- 
constrição e remodelamento dos vasos pulmona- 
res. A HP na DOPC é geralmente de grau leve a 
moderado, mas pode aumentar durante exercício, 
sono, e durante a exacerbação aguda da doença 
pulmonar. 

A oxigenoterapia domiciliar prolongada tem 
papel de destaque na prevenção e no tratamento 
da hipertensão arterial pulmonar secundária à 
doença respiratória. 

Diuréticos, digitálicos, broncodilatadores, cor- 
ticosteróides e anticoagulantes devem ser conside- 
rados no tratamento, atendendo a condições pe- 
culiares. Substâncias vasodilatadoras ainda não 
têm indicação consensual no CPC devido a 
DPOC. 

Aspectos psicossociais e programas de reabili- 
tação pulmonar bem conduzidos melhoram a 
qualidade de vida dos pacientes. 


Bibliografia 


1. Chronic cor pulmonale. Report of an expert committee. Circula- 
tion 1963; 27:94-615. 

2. Weitzenblum E. Chronic cor pulmonale. Heart 2003; 89:225-30. 

3. Yunis NA, Crausman RS. Cor pulmonale. Continuing Education 
2004. http://www.emedicine.com/med/topic449.htm. 

4. Mitre N. Hipertensão pulmonar na doença pulmonar obstrutiva 
crônica. Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2000; 10:599-602. 

5. Vender RL. Chronic hypoxic pulmonary hypertension. Chest 
1994; 106:236-43. 

6. Eddahibi S, Hanoun N, Lanfumey L, et al. Atenuated hypoxic 
pulmonary hypertension in mice lacking the 5-hydroxytrypta- 
mine transporter gene. J Clin Invest 2000; 105:1555-62. 

7. Wang GL, Jiang BH, Rene EA, et al. Hypoxia-induceble factor 1 is 
a basic-helix-loop-helix-PAS heterodimer regulated by cellular 
O2 tension. Proc Nath Acad Sci USA 1995; 92:5510-14. 

8. McQuillan LP, Leung GK, Marsden PA, et al. Hypoxia inhibits ex- 
pression of eNOS via transcriptional and posttranscriptional 
mechanism. Am J Physiol 1994; 267:H1921-27. 

9. Wang J, Juhaszova M, Rubin LJ, et al. Hypoxia inhibits gene ex- 
pression of voltage-gated K+ channel alpha subunits in pul- 
monary artery smooth muscle cells. J Clin Invest 1997; 100:2347- 
99. 

10. Harrod KS, Olson JW, Gillespie MN. Regulation of ornithine de- 
carboxylase by hypoxia in pulmonary artery smooth muscle cells. 
Am J Physiol 1996; 271:L31-37. 

11.Scharf SM, Igbal M, Keller C, et al. Hemodynamic characteriza- 
tion of patients with severe emphysema. Am J Respir Crit Care 
Med 2002; 166:314-22. 

12. Budev MM, Arroliga AC, Wiedemann HP, et al. Cor pulmonale: 
an overview. Semin Respir Crit Care Med 2003; 24:233-43. 

13.Carbone R, Bossone E, Bottino G, et al. Secondary pulmonary 
hypertension — diagnosis and management. Eur Rev Med Phar- 
macol Sci. 2005; 9(6):331-42. 

14. Klinger JR, Hill NS. Right ventricular dysfunction in chronic ob- 
structive pulmonary disease: evaluation and management. Chest 
1991; 99:715-23. 

15. McGoon M, Gutterman D, Steen V, et al. Screening, early detec- 
tion, and diagnosis of pulmonary arterial hypertension. ACCP 
Evidence-based clinical practice guidelines. Chest 2004; 126:145- 
345. 

16.Rich S. Executive summary of the World Symposium on PPH, 
1998. Evian, France. Co-sponsored by the World Health Organi- 
zation. http://www.who.int/ncd/cvd/pph.html. 

17. Daniels LB, Krummen DE, Blanchard DG. Echocardiography in 
pulmonary vascular disease. Cardiol Clin 2002; 22:383-99. 

18. McLughlin VV, Rich S. Cor pulmonale. In Braunwald E, Zipes 
DP, Libby P. (Eds). Heart disease: a textbook of cardiovascular 
medicine, 6% ed. Philadelphia: WB Saunders Co., 2001; 1936-54. 

19. Kessler R, Faller M, Fourgaut G, et al. Predictive factors of hospi- 
talization for acute exacerbation in a series of 64 patients with 
chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care 
Med 1999; 159(1):158-64. 

20. Bozkanat E, Tozkoparan E, Baysan O, et al. The significance of el- 
evated brain natriuretic peptide levels in chronic obstructive pul- 
monary disease. J Int Med Res 2005; 33(5):537-44, 

21. Leuchte HH, Baumpgartner RA, Nounou ME, et al. Brain natri- 
uretic peptide is a prognostic parameter in chronic lung disease. 
Am J Respir Crit Care Med 2006; 173(7):744-50. 

22. Weitzenblum E, Hirth C, Ducolone A, et al. Prognostic value of 
pulmonary artery pressure in chronic obstrutive pulmonary dis- 
ease. Thorax 1981; 36:752-58. 

23. Marti S, Muhoz X, Rios J, et al. Body weight and comorbidity 
predict mortality in COPD patients treated with oxygen therapy. 
Eur Respir J 2006; 4:689-96. 

24. Oswald-Mammosser M, Weitzenblum E, Quoix E, et al. Prognos- 
tic factors in COPD patients receiving long-term oxygen therapy. 
Chest 1995; 107:1193-98. 


25. Bowyer JJ, Busst CM, Denison DM, et al. Effect of long term oxy- 
gen treatment at home in children with pulmonary vascular dis- 
ease. Br JHeart J 1986; 55:385-90. 

26.ATS Statement: Comprehensive outpatient management of 
COPD. Am J Respir Crit Care Med 1995; 152. 

27.Cranston JM, Crockett AJ, Moss JR, et al. Domiciliary oxygen for 
chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst 
Rev 2005; (4):CD001744. 

28.Jardim JR, Oliveira J, Nascimento O, et al. II Consenso Brasileiro 
de Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC). Bras Pneu- 
mol 2004; 30(5):S1-S42. 

29. Pérez-Calvo J, Civeira F, Ferrando J, et al. The effects of enalapril 
on exercice capacity and right ventricular function in patients 
with chronic cor pulmonale. An Med Interna 2000; 17:527-32. 

30. Badesch DB, Abman SH, Simonneau G, et al. Medical therapy for 
pulmonary arterial hypertension. Updated ACCP Evidence- 
Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2007; 131:1917-28. 

31. Ghofrani HA, Voswinckel R, Reichenberger F, et al. Hypoxia- and 
non-hypoxia-related pulmonary hypertension - established and 
new therapies. Cardiovasc Res. 2006;72(1):30-40. 

32. Thabut G, Dauriat G, Stern JB, et al. Pulmonary hemodynamics 
in advanced COPD candidates for lung volume reduction 
surgery or lung transplantation. Chest 2005; 127:1531-6. 

33. Nathan S. Pulmonary hypertension in COPD CME/CE. In 103" 
International Conference of American Thoracic Society (ATS); 
2007. San Francisco. http://www.medscape.com/viewarti- 
cle/558517. 

34. Global Strategy for the Diagnosis, Management and Prevention of 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease, 2006. http://www.gold- 
copd.org. 

35. Menezes AMB, Jardim JR, Perez-Padilla R, et al. Prevalence of 
chronic obstructive pulmonary disease and associated factors: 
the PLATINO Study in São Paulo, Brazil. Cad Saúde Pública 
2005; 21(5):1565-73. 

36. Dasgupta A, Maurer J. Late-stage emphysema: when medical 
therapy fails. Cleve ] Med 1999; 66:415-25. 

37. Ede L van, Yzeermans CJ, Brouwer HJ. Prevalence of depression 
in patients with chronic obstructive pulmonary diseases: a sys- 
tematic review. Thorax 1999; 54:688-92. 


3 Cor Pulmonale Crônico 


38. Manen JG van, Bindels PJ, Dekker FW, et al. Risk of depression in 
patients with chronic obstructive pulmonary disease and its de- 
terminants. Thorax 2002; 57:412-16. 

39. Mikkelsen RL, Middelboe T, Pisinger C, et al. Anxiety and de- 
pression in patients with chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD): a review. Nord J Psychiatry 2004; 58:65-70. 

40. Brenes GA. Anxiety and chronic obstructive pulmonary disease: 
prevalence, impact, and treatment. Psychosom Med 2003; 
65:963-70. 

41.Leidy NK, Haase JE. Functional performance in people with 
chronic obstructive pulmonary disease: a qualitative analysis. 
Living With Chronic Illness. Advances in Nursing Science 1996; 
18:77-83. 

42. Chronic obstructive pulmonary disease: national clinical guide- 
line on management of chronic obstructive pulmonary disease in 
adults in primary and secondary care. Thorax 2004; 59:51-S232. 

43. Pulmonary reabilitation. Joint ACCP/AACVPR Evidence-Based 
Clinical Practice Guidelines Chest 2007; 131(5):53-S42. 

44, Palange P, Ward SA, Carlsen KH, et al. Recommendations on the 
use of exercise testing in clinical practice. Eur Respir J 2007; 
29:185-209. 

45. Hynninen KM, Breitve MH, Wiborg AB, et al. Psychological char- 
acteristics of patients with chronic obstructive pulmonary dis- 
ease: a review. J] Psychosom Res 2005; 59:429-43. 

46. Mador MJ, Bozkanat E, Aggarwal A, et al. Endurance and strength 
training in patients with COPD. Chest 2004; 125:2036-45. 

47. Butcher SJ, Jones RL.The impact of exercise training intensity on 
change in physiological function in patients with chronic ob- 
structive pulmonary disease. Sports Med 2006; 36(4):307-25. 

48. Lacasse Y, Wrong E, Guaytt GH, et al. Meta-analysis of respirato- 
ry rehabilitation in chronic obstructive pulmonary disease. 
Lancet 1996; 347:115-20. 

49.Godoy DV, Godoy RF, Becker B, et al. Os efeitos da assistência 
psicológica em um programa de reabilitação pulmonar para pa- 
cientes com doença pulmonar obstrutiva crônica. J Bras Pneu- 
mol 2005; 31:499-505. 


1949 


Capítulo 4 


Tratamento Cirúrgico do 


Fabio Biscegli Jatene 
Rosangela Monteiro 
Alexandre Ciappina Hueb 


Pontos-chave 


= Trombos funcionam como obstáculos à passa- 
gem do sangue e caracterizam a cronificação do 
processo tromboembólico, denominada embo- 
lia pulmonar crônica ou tromboembolismo 
pulmonar crônico. 

= O tromboembolismo pulmonar crônico, acom- 
panhado de hipertensão pulmonar e de mani- 
festações clínicas de cor pulmonale, ao contrário 
da forma aguda, é condição, ainda em nossos 
dias, de pouco conhecimento. 

m Dispnéia persistente, de difícil controle, que 
pode instalar-se de maneira progressiva ou sú- 
bita é o principal sintoma observado nos pa- 
cientes. 

= A arteriografia pulmonar é o método mais 
apropriado para a localização precisa das obs- 
truções e de suas ramificações, além de permitir 
a estimativa da pressão pulmonar, auxiliando 
muito durante a operação. 

= O procedimento visa, fundamentalmente, à re- 
tirada dos trombos, favorecendo a livre passa- 
gem do sangue pelo interior da artéria pulmo- 
nar, com consequente tendência à normalização 
da pressão arterial pulmonar. 


Introdução 


A embolia pulmonar crônica é uma doença grave, 
de baixa incidência, difícil diagnóstico e elevada morta- 
lidade. Após um episódio tromboembólico pulmonar 
agudo, em 85% a 90% dos casos ocorre trombólise es- 
pontânea ou medicamentosa e recanalização do vaso. 


Tromboembolismo Pulmonar Crônico 


Em um pequeno número de pacientes, não ocorre a 
dissolução dos trombos, que se organizam e se tornam 
fibrosos, aderindo à parede interna da artéria pulmonar. 
Estes trombos funcionam como obstáculos à passagem 
do sangue e caracterizam a cronificação do processo 
tromboembólico, denominada embolia pulmonar crô- 
nica ou tromboembolismo pulmonar crônico (TEP). 

A estimativa do número de doentes que evoluem 
com hipertensão pulmonar e manifestação clínica de 
dispnéia acentuada e intratável não é precisa. Moser et 
al.»? afirmaram que, nos Estados Unidos, cerca de 450 
pacientes por ano com embolia maciça sem recanaliza- 
ção evoluíram para a cronificação do processo, o que 
corresponderia a cerca de 0,1% de todos os processos 
tromboembólicos. 

Vários estudos estão se desenvolvendo, recente- 
mente, com o intuito de explicar essa cronificação. 
Duas hipóteses são aventadas com maior entusiasmo: a 
primeira considera a manutenção do fator oclusivo 
como fundamental para o desenvolvimento de respos- 
ta vascular pulmonar, caracterizada por hipertrofia da 
camada média; e a segunda condiciona a hipertensão 
pulmonar a uma arteriopatia inicial, prévia, em pacien- 
tes que evoluíram de maneira desfavorável.” 

O TEP, acompanhado de hipertensão pulmonar e 
de manifestações clínicas de cor pulmonale, ao contrá- 
rio da forma aguda, é condição, ainda em nossos dias, 
de pouco conhecimento.* 

A evolução da doença guarda relação com o nível de 
pressão no território arterial pulmonar; dessa maneira, 
os pacientes com níveis pressóricos elevados tendem a 
apresentar evolução mais desfavorável. A necessidade de 
tratamento efetivo da condição fez crescer o interesse 
por métodos cirúrgicos para resolução do processo. 

Nos últimos anos, observaram-se avanços signifi- 
cativos em relação a diagnóstico e terapêutica mais ade- 
quados, principalmente em função dos resultados ci- 
rúrgicos que têm sido observados com a realização da 
tromboendarterectomia.!! 


Evolução da doença 


Uma vez superado o quadro agudo, a evolução 
pode variar até a instalação de embolia pulmonar crô- 
nica e hipertensão pulmonar.'>!? Alpert e Dalen,'* em 
suas observações sobre a evolução dos pacientes, con- 
cluíram que a resolução do TEP ocorre nos primeiros 
três meses após o episódio desencadeante, período que 
representa a divisão entre os processos agudos e crôni- 
cos. Essa conclusão foi corroborada pelo Urokinase 
Pulmonary Embolism Trial, que relatou, após o trata- 
mento trombolítico, uma resolução de 38% aos cinco 
dias; de 71%, aos três meses; e de 73%, ao final de um 
ano já mostrando pequena recuperação a partir dos 
três meses de evolução. 

A organização do trombo e a consequente cronifi- 
cação do processo apresentam algumas implicações de 
ordem clínica, sendo a mais significativa a elevação da 
pressão em território arterial pulmonar, caracterizando 
hipertensão pulmonar. Para a instalação do quadro, são 
necessárias algumas condições, sendo importante con- 
siderar sempre a área acometida. Em condições nor- 
mais, os pulmões apresentam grande reserva anatomo- 
funcional e apenas um pulmão é capaz de absorver 
todo o fluxo destinado aos dois pulmões, sem elevação 
da pressão arterial pulmonar. Dessa forma, quando o 
processo de tromboembolismo pulmonar crônico de- 
termina elevação da pressão pulmonar, o comprometi- 
mento global corresponde a mais de um pulmão com- 
prometido. 


Diagnóstico 


Apesar de fundamentais, a anamnese e o exame fi- 
sico não são suficientes para o diagnóstico de certeza do 
TEP, que se baseia no conjunto de dados laboratoriais e 
de imagem. 

O diagnóstico é retardado pela evolução insidiosa 
desta afecção, sendo, às vezes, difícil relacioná-la com 
episódio prévio de tromboembolismo pulmonar agu- 
do.!º Em nossa experiência, cerca de 70% dos pacientes 
apresentavam histórico de pelo menos um episódio pré- 
vio de TEB, o que facilitou a identificação da doença. Esta 
afecção também está associada, em cerca de 95% dos pa- 
cientes, à ocorrência de episódios de trombose venosa 
profunda, principalmente nos membros inferiores. 

Outro fator que dificulta o diagnóstico é a seme- 
lhança do TEP com outras afecções, como a insuficiên- 
cia cardíaca congestiva ou a hipertensão pulmonar pri- 
mária.? Dispnéia persistente, de difícil controle, que 
pode instalar-se de maneira progressiva ou súbita, é o 
principal sintoma observado nos pacientes. Na nossa 
casuística, 92% deles encontravam-se nas classes fun- 
cionais II e IV, sendo que alguns apresentavam-se em 
franca insuficiência cardíaca direita e eram dependen- 
tes de oxigenioterapia. 


4 Tratamento Cirúrgico do Tromboembolismo Pulmonar Crônico 


A radiografia simples de tórax e o ecocardiograma 
demonstram aumento da área cardíaca, quase exclusi- 
vamente das câmaras direitas, traduzindo o grau de hi- 
pertensão pulmonar.'”! 

A cintilografia pulmonar inalatória e perfusional é 
muito utilizada para o diagnóstico do TEP. Ela é im- 
portante tanto para identificar possíveis portadores da 
doença como para realizar uma seleção dos casos a se- 
rem encaminhados à arteriografia. A cintilografia nor- 
mal ou com baixa probabilidade praticamente exclui a 
possibilidade da ocorrência de TEP. Entretanto, deve-se 
ressaltar que as alterações, quando presentes, não são 
específicas dos processos crônicos e não excluem episó- 
dios tromboembólicos agudos.'»!? Usualmente, as fa- 
lhas na perfusão são segmentares e múltiplas. 

Os achados espirométricos mostram-se pouco alte- 
rados e praticamente não colaboraram com o diagnós- 
tico, observação corroborada por Moser et al.º 

A arteriografia pulmonar é o método mais apro- 
priado para localização precisa das obstruções e de suas 
ramificações, além de permitir a estimativa da pressão 
pulmonar, auxiliando muito durante a operação. A pre- 
sença de obstrução arterial pulmonar em fases agudas 
do processo não é indicativa para a tromboendarterec- 
tomia. Há, portanto, necessidade de caracterização da 
cronicidade do quadro e da demonstração arteriográfi- 
ca para o planejamento operatório. 

A angiotomografia, a tomografia helicoidal, a res- 
sonância nuclear magnética, o ultra-som intravascular 
e a angioscopia são outros métodos de diagnóstico por 
imagem que podem auxiliar no diagnóstico e no plane- 
jamento cirúrgico. Estes exames demonstram com 
muita clareza a presença de trombos no interior das ar- 
térias pulmonares, mas têm dificuldade em caracterizá- 
los como agudos ou crônicos, necessitando, para tanto, 
de outros achados. 


Tratamento cirúrgico 


O tratamento clínico, uma vez que o processo está 
instalado, não consegue sua reversão, ficando reservado 
apenas para amenizar os sintomas no período pré-ope- 
ratório para os casos com contra-indicação cirúrgica 
ou para manutenção da hipertensão pulmonar após a 
operação. 

Assim, considerando-se que, nos casos de embolia 
pulmonar crônica, o tratamento clínico tem muito pou- 
ca ação, a terapêutica cirúrgica passou a ser aceita como 
a mais adequada. O procedimento visa, fundamental- 
mente, à retirada dos trombos (Figura 1), favorecendo a 
livre passagem do sangue pelo interior da artéria pul- 
monar, com consequente tendência à normalização da 
pressão arterial pulmonar. 

O momento ideal para realização da tromboen- 
darterectomia talvez seja o ponto mais controverso e 
que suscita maior dúvida. Várias vezes, tivemos a 
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Figura 1. Espécimes obtidos com a realização da tromboendarterectomia pulmo 


oportunidade de avaliar pacientes com restrição fun- 
cional e hipertensão pulmonar e que foram encami- 
nhados para a operação, mas que se encontravam a 
poucos dias ou semanas de um episódio agudo de TEP. 
Nesses pacientes, observou-se que, no decorrer de al- 
gumas semanas após a instituição do tratamento pre- 
conizado, com anticoagulantes e seguimento regular, 
houve redução da pressão para níveis próximos do 
normal. Entretanto, como isso não ocorre em todas as 
situações, é preciso enfatizar alguns critérios. O pri- 
meiro deles é que a simples presença de hipertensão 
pulmonar na evolução de quadros tromboembólicos 
não é indicativa para a realização da operação. Pode 
não haver correspondência entre os valores pressóricos 
e a magnitude da obstrução pulmonar, e pode haver 
hipertensão na evolução precoce de um processo agu- 
do que, com o passar do tempo, evoluirá para níveis 
pressóricos reduzidos sem a operação. O tempo para a 
caracterização de um processo tromboembólico crôni- 
co é de três a seis meses de evolução, com hipertensão 
pulmonar. Segundo Moser,! o tempo médio de evolu- 
ção da doença é de quatro anos. 

A técnica operatória empregada ainda está em de- 
senvolvimento e há algumas dúvidas na literatura."*” 
Inicialmente, a operação começou ser realizada com 
abordagem de um dos pulmões e toracotomia lateral,” 
tendo como vantagem tornar a operação mais simples, 
com menor agressão ao paciente, abordando o lado 
mais acometido e propiciando acesso à artéria pulmo- 
nar nas suas porções mais distais. Embora com princí- 
pios simples, os resultados com esta técnica não foram 
muito satisfatórios. O aprendizado mostrou que, ao 
contrário dos trombos agudos, que se posicionavam de 
forma frouxa no interior da artéria pulmonar, os crô- 
nicos aderiam firmemente à parede interna da artéria 
e esta abordagem não permitia uma boa dissecção e 
sua retirada. O emprego da circulação extracorpórea, 


geralmente sob hipotermia sistêmica, possibilitou am- 
pla abordagem da artéria, sem a necessidade do cadar- 
çamento e com reaproveitamento do sangue e ampla 
visão para a dissecção do trombo. A esternotomia pas- 
sou a ser realizada, permitindo o acesso aos dois pul- 
mões e a instalação da circulação extracorpórea, mas 
apresentando como maior desvantagem o acesso mui- 
to central aos vasos, impedindo a abordagem nas re- 
giões mais periféricas. No início da nossa experiência, 
empregamos a bitoracotomia anterior com secção 
transversal do esterno, conforme preconizado por 
Houk et al?! Essa via, apesar de proporcionar ótimo 
acesso, provocava mais dor, além de abrir desnecessa- 
riamente os espaços pleurais. Em função disso, opta- 
mos por abandonar o uso da bitoracotomia anterior, 
passando à utilização da esternotomia, que permite 
bom acesso bilateral e possibilita satisfatório acesso 
distal a partir da porção central das artérias, além de 
efetuar menor agressão cirúrgica. 

Outro aspecto da técnica que deve ser ressaltado 
é o conceito da tromboendarterectomia. Jamieson et 
al.” fizeram detalhada exposição da abordagem do 
plano anatômico para a retirada completa do trom- 
bo, juntamente com a camada interna da artéria, sem 
roturas ou esgarçamentos, e consideraram que esta 
técnica tem grande influência sobre o sucesso da 
operação. 

A evolução pós-operatória deve ser analisada nas 
fases imediata e tardia. As alterações endocrinometabó- 
licas do trauma cirúrgico aliado à síndrome de isque- 
mia-reperfusão, observados após a retirada dos trom- 
bos, faz com que a evolução pós-operatória seja 
trabalhosa. No sentido de minimizar essa resposta in- 
flamatória, adotamos manobras como ventilação me- 
cânica com estratégia de ventilação protetora; manu- 
tenção do balanço hídrico negativo e reposição 
volêmica, principalmente com colóides. 


O edema pulmonar pós-reperfusão caracteriza-se 
por infiltração radiológica e hipoxemia que parece 
dever-se a algum mecanismo relacionado ao aumen- 
to do fluxo nas regiões pulmonares periféricas e à re- 
tirada dos trombos. Outra particularidade do pós- 
operatório é o adelgaçamento da parede arterial, 
ocorrido em alguns pontos, após a tromboendarte- 
rectomia, que poderia permitir um extravasamento 
líquido pela parede vascular alterada. Para reduzir o 
risco dessas complicações e tornar o pós-operatório 
mais seguro, com menores índices de complicação, 
Jamieson et al.” preconizam a manutenção da intuba- 
ção orotraqueal no pós-operatório, por período entre 
24 e 72 horas, prática que temos empregado, obtendo 
bons resultados. 

Existe também a possibilidade da ocorrência de no- 
vas obstruções arteriais durante a evolução, tanto por 
novos episódios tromboembólicos, quanto por trom- 
bose local, favorecida pela superfície interna do vaso, 
desprovido de endotélio após a endarterectomia. 

A anticoagulação oral deve ser mantida por toda a 
vida do paciente. Em alguns centros, previamente à 
operação são instalados dispositivos no interior da veia 
cava inferior que visam a impedir a migração de novos 
trombos, minimizando a chance de ocorrência de no- 
vos episódios tromboembéólicos.?? 

Com relação à evolução tardia, o que se busca com 
a operação é a recuperação funcional dos doentes. 
Como esta é uma doença não-reversível pelos métodos 
clínicos de tratamento, a expectativa de vida não é fa- 
vorável, com sobrevida muito limitada na evolução na- 
tural.”* Em nossa experiência, que representa a maior 
casuística nacional, analisando a classe funcional dos 
pacientes no pré-operatório, observamos que 91% de- 
les estavam em classe funcional III ou IV e que, no pós- 
operatório tardio, apenas 2,7% encontravam-se nestas 
classes, sendo que 92% encontravam-se assintomáticos 
e em classe funcional I (Figura 2). Outro fato que cha- 
mou a atenção foi a manutenção dos resultados em 
longo prazo (Figura 3), sem piora funcional do período 
pós-operatório precoce, de poucos meses, para o perío- 
do tardio. 


Considerações finais 


A forma aguda de embolia pulmonar tem como 
padrão de referência o tratamento clínico, sendo reser- 
vado o tratamento cirúrgico para situações muito espe- 
ciais, entretanto, tratamento cirúrgico é o padrão de re- 
ferência no tratamento da forma crônica. A suspeita e a 
confirmação diagnósticas dessa forma de afecção, 
quando estabelecidas de maneira precoce, permitem 
que os pacientes sejam tratados cirurgicamente e em 
condições clínicas mais favoráveis. 

Faz-se necessário o fortalecimento da investiga- 
ção experimental, em especial em relação à vasculo- 
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Figura 2. Classe funcional no pré-operatório, no pós-operatório 
imediato (três meses após realização da 


tromboendarterectomia pulmonar) e no 
pós-operatório tardio (média de seis anos). 


patia periférica, ao remodelamento vascular”? e ao 
papel dos marcadores de expressão gênica no TEP. 
Além disso, é importante que exista melhor entendi- 
mento das complicações pós-operatórias, buscando 
a redução destas, além de diagnóstico mais precoce 
e maior disseminação da operação, para que um 
maior número de doentes possa ser beneficiado com 
a operação. 
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Figura 3. Estimativa da probabilidade de sobrevida (método de 
Kaplan-Meier), considerando apenas os óbitos 
relacionados à doença. As linhas pontilhadas 


representam o intervalo de confiança de 95%. O 
número de pacientes em seguimento a cada dois 
anos está indicado entre parênteses. 
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Resumo 


A forma aguda de embolia pulmonar tem 
como padrão de referência o tratamento clínico, 
sendo reservado o tratamento cirúrgico para si- 
tuações muito especiais. Entretanto, tratamento 
cirúrgico é o padrão de referência no tratamento 
da forma crônica. 

À suspeita e a confirmação diagnósticas dessa 
forma de afecção, quando estabelecidas de manei- 
ra precoce, permitem que os pacientes sejam tra- 
tados cirurgicamente e em condições clínicas mais 
favoráveis. 

A intrvenção cirúrgica visa, fundamentalmen- 
te, à retirada dos trombos, favorecendo a livre pas- 
sagem do sangue pelo interior da artéria pulmo- 
nar, com consequente tendência à normalização 
da pressão arterial pulmonar. 


Bibliografia 


). 


Moser KM. Pulmonary embolism. In Murray JF, Nadel JA (Eds.). 
Textbook of respiratory medicine. 2.ed. Philadelphia: WB Saun- 
ders, 1994. 1652-82. 


. Moser KM, Auger WR, Fedullo PF. Chronic major-vessel throm- 


boembolic pulmonary hypertension. Circulation 1990; 81:1735-43. 


. Dartevelle P, Fadel E, Mussot S, et al. Chronic thromboembolic 


pulmonary hypertension. Eur Respir J 2004; 23:637-48. 


. Egermayer P, Peacock AJ. Is pulmonary embolism a common 


cause of chronic pulmonary hypertension? Limitations of the 
embolic hypothesis. Eur Respir J 2000; 15:440-8. 


. Azarian R, Parent F, Musset D, Dartevelle P, Duroux P, Simon- 


neau G. Coeur pulmonaire chronique postembolique: indica- 
tions thérapeutiques. Arch Mal Coeur 1995; 88:1799-805. 


. Moser KM, Auger WR, Fedullo PF, Jamieson SW. Chronic throm- 


boembolic pulmonary hypertension: clinical picture and surgical 
treatment. Eur Respir J 1992; 5:334-42. 


. Jamieson SW, Auger WR, Fedullo PF, et al. Experience and results 


with 150 pulmonary thromboendarterectomy operations over a 
29-month period. J Thorac Cardiovasc Surg 1993; 106:116-27. 


. Daily PO, Dembitsky WB, Iversen S, Moser KM, Auger W. Current 


early results of pulmonary thromboendarterectomy for chronic 
pulmonary embolism. Eur J Cardiothorac Surg 1990; 4:117-23. 


. Iversen S. Thoracic Research Scholarship 1988. Pulmonary 


thromboendarterectomy for chronic thromboembolic pul- 
monary hypertension at the University of California, San Diego. 


Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 18 EMBOLIA PULMONAR, HIPERTENSÃO PULMONAR E COR PULMONALE 


Thorac Cardiovasc Surg 1990; 38:86-90. 

10. Jatene FB, Pêgo-Fernandes PM, PovedaS, et al. Tratamento cirúr- 
gico da embolia pulmonar crônica: análise da experiência inicial. 
Rev Bras Cir Cardiovasc 1995; 10:70-6. 

11. Meyer G, Tamisier D, Sors H, Stern M, Vouhé P, Makowski S. Pul- 
monary embolectomy: a 20-year experience at one center. Ann 
Thorac Surg 1991; 51:232-6. 

12. Reid LM. Structure and function in pulmonary hypertension: 
new perceptions. Chest 1986; 89:279-88. 

13.Rich S, Levitsky S, Brundage BH. Pulmonary hypertension from 
chronic pulmonary thromboembolism. Ann Intern Med 1988; 
108:425-34. 

14, Alpert JS, Dalen JE. Epidemiology and natural history of venous 
thromboembolism. Prog Cardiovasc Dis 1994; 36:417-22. 

15. Urokinase Pulmonary Embolism Trial. Phase 1: results. A coop- 
erative study. JAMA 1970; 214:2163-72. 

16. Rezende CS, Velasco IT. Tromboembolismo pulmonar, trom- 
boembolismo venoso: doença tromboembólica. Rev Bras Med 
1996; 53:863-70. 

17. Parro Jr A, Silveira LC, Thevenard RS, et al. Diagnóstico e acom- 
panhamento terapêutico de pacientes com embolia pulmonar 
maciça através da ecocardiografia bidimensional. Arq Bras Car- 
diol 1993; 60:157-63. 

18. Patel JJ, Chandrasekaran K, Maniet AR, Ross Jr JJ, Weiss RL, 
Guidotti JA. Impact of the incidental diagnosis of clinically un- 
suspected central pulmonary artery thromboembolism in treat- 
ment of critically ill patients. Chest 1994; 105:986-90. 

19. Kapitan KS, Buchbinder M, Wagner PD, Moser KM. Mechanisms 
of hypoxemia in chronic thromboembolic pulmonary hyperten- 
sion. Am Rev Respir Dis 1989; 139:1149-54. 

20. Snyder WA, Kent DC, Baisch BF. Successful endarterectomy of 
chronically occluded pulmonary artery: clinical report and phys- 
iologic studies. ] Thorac Cardiovasc Surg 1963; 45:482-9. 

21. Houk VN, Hufnagel CA, McClenathan JE, Moser KM. Chronic 
thrombotic obstruction of major pulmonary arteries: report of a 
case successfully treated by thrombendarterectomy, and a review 
of the literature. Am J] Med 1963; 35:269-82. 

22.Cimochowski GE, Evans RH, Zarins CK, Lu CT, DeMeester TR. 
Greenfield filter versus Mobin-Uddin umbrella: the continuing 
quest for the ideal method of vena caval interruption. ] Thorac 
Cardiovasc Surg 1980; 79:358-65. 

23. Dittrich HC, Nicod PH, Chow LC, Chappuis FP, Moser KM, Pe- 
terson KL. Early changes of right heart geometry after pul- 
monary thromboendarterectomy. J Am Coll Cardiol 1988; 
11:937-43. 

24. Riedel M, Stanek V, Widimsky J, Prerovsky I. Long-term follow- 
up of patients with pulmonary thromboembolism: late progno- 
sis and evolution of hemodynamic and respiratory data. Chest 
1982; 81:151-8. 

25. Bernardo WM, Jatene FB, Demarchi LMMBE et al. Análise da re- 
modelação vascular na isquemia pulmonar experimental, nas 
fases aguda e crônica. J Bras Pneumol 2005; 31(1):25-33. 

26. Arnoni RT, Jatene FB, Bernardo WM, et al. Avaliação da hipertrofia 
da camada média nos pacientes com embolia pulmonar: estudo 
anatomopatológico. Arq Bras Cardiol 2007; 88:660-6. 


Paracelso, pintado por Jan van Scorel, foi uma incrível 
personalidade que incluiu metais na farmacologia e ensinou 

a confiança na observação própria, e não em antigas autoridades. 
Ele endossava também a astrologia e as ciências ocultas. Louvre, 
Paris. Extraído de A medicina e sua história, 1989, EPUC. 


Seção 19 


DOENÇAS DO PERICÁRDIO 
E TUMORES DO CORAÇÃO 


Editores Setoriais 
JOEL SPADARO 
CELSO FERREIRA 


Capítulo 1 
Pericardite Aguda, 1961 
Adriano Meneghini, João Roberto Breda e Celso Ferreira 


Capítulo 2 
Pericardites Crônicas, 1979 
Fábio Fernandes, Barbara Maria Ianni e Charles Mady 


Capítulo 3 
Tamponamento Cardíaco, 1987 
Januário Manoel de Souza 


Capítulo 4 
Tumores do Coração, 1990 
Felix José Alvarez Ramires e Charles Mady 


Introdução 


Na presente seção são abordadas as moléstias adquiridas que envolvem as es- 
truturas do saco pericárdico. Dentre elas, as devidas a causas infecciosas, traumáti- 
cas e metabólicas e as neoplásicas por contigiiidade ou metastáticas. Por extensão 
foram abordados também os tumores cardíacos com apresentações miocárdicas e 
intracavitárias. 

Os temas foram abordados didaticamente e de maneira a oferecer a experiência 
dos autores e serviços aos quais se relacionam. Além disso, foram atualizados, am- 
pliados e distribuídos em quatro capítulos: pericardites agudas, pericardites crô- 
nicas, tamponamento cardíaco e tumores cardíacos. As pericardites agudas ganha- 
ram espaço e agora são tratadas separadamente, e não mais em conjunto com as 
outras formas dessa patologia como na edição anterior, sem prejuízo para os de- 
mais capítulos. 

Os avanços dos recursos tecnológicos e as indicações específicas permearam as 
exposições, tornando aparente a importância, porém deixaram patente o valor ím- 
par do raciocínio médico e da propedêutica clínica para a abordagem de cada si- 
tuação particular. 

Os autores expõem a variedade etiológica das pericardites para as mesmas ex- 
pressões fenotípicas, justificando o contínuo desafio para a elucidação do diagnós- 
tico etiológico e resultando em apreciável proporção dos pacientes que recebem o 
rótulo final de causas “idiopáticas”. Em outras situações, significativa parcela de pa- 
cientes apresentando afecções agudas ou crônicas do pericárdio, cursando em con- 
comitância com várias moléstias ou desvios metabólicos, é rotulada como decor- 
rente dessas etiologias. 

O avanço significativo na investigação do diagnóstico etiologico é ilustrado pela 
experiência de um dos expositores. Trata-se da abordagem intrapericárdica por vi- 
deoscopia que, além de menos invasiva comparada à cirúrgica, acrescenta maior 
poder à especificidade dos diagnósticos etiológicos e tratamentos, proporcionando 
melhor evolução, com diminuição dos tamponamentos cardíacos, das recidivas e 
de sequelas como as pericardites crônicas ou constritivas. 

Os tamponamentos cardíacos, que com frequência constituem emergências na 
evolução dos envolvimentos pericárdicos, são situações cujo diagnóstico e trata- 
mento se fazem cruciais para a sobrevida dos pacientes. Como tal, os autores rela- 
tam no capítulo dedicado a esse tema os métodos diagnósticos e abordagens para 
a eficiência necessária. 

Os comprometimentos cardíacos por neoplasias constituem uma raridade nos 
acometimentos oncológicos. Contudo, o conhecimento dos métodos diagnósticos 
e de tratamento reveste-se da máxima relevância não só pela necessidade de suas 
implementações como também pelos benefícios que esses procedimentos permi- 
tem oferecer em suas condutas específicas. Ressaltam os autores a importância de 


1960 Tratado de Cardiologia SOCESP 


sua consideração no rol dos diagnósticos diferenciais, para que não passem des- 
percebidos e sua incidência não seja subestimada. 

Espera-se que os capítulos ora apresentados sirvam não somente como refe- 
rencial ao diagnóstico, mas também como orientação aos tratamentos mais mo- 
dernos e eficientes. 


CELSO FERREIRA 
JOEL SPADARO 
Editores Setoriais 


Pontos-chave 


= O pericárdio envolve o coração e os vasos da 
base, sendo responsável pela restrição diastólica 
dos ventrículos, pela proteção mecânica do co- 
ração e pela diminuição do atrito durante as 
contrações cardíacas. 

m As reações inflamatórias do pericárdio podem 
manifestar-se de forma aguda, subaguda e crô- 
nica, e 85% a 90% dos casos de pericardite agu- 
da são de etiologia viral e autolimitada. 

= O quadro clínico característico da pericardite 
aguda apresenta dor tipo pleurítica, febrícula e 
atrito pericárdico. 

= O eletrocardiograma exibe alterações do seg- 
mento ST-T em várias derivações e paredes ven- 
triculares, não respeitando as regiões ventricu- 
lares. 

m A presença de grandes derrames pericárdicos 
secundários à reação inflamatória pode levar ao 
tamponamento cardíaco, na dependência de 
sua velocidade de instalação. 

= O uso de Aspirina? e antiinflamatórios não- 
hormonais está indicado no tratamento da 
maioria das formas de apresentação da enfermi- 
dade, podendo-se utilizar corticosteróides nos 
casos mais arrastados. 

m Nos casos recorrentes e naqueles com tampona- 
mento cardíaco é indicado o tratamento cirúr- 
gico com pericardiocentese, drenagem pericár- 
dica ou pericardiectomia. 


Introdução 


Neste capítulo, serão abordadas as principais for- 
mas clínicas das afecções agudas do pericárdio, manifes- 


Capítulo 1 


Pericardite Aguda 


Adriano Meneghini 
João Roberto Breda 
Celso Ferreira 


tações, características, investigação e critérios diagnósti- 
cos e, finalmente, os tratamentos clínico e cirúrgico. 

Deve-se ressaltar que, embora comuns, são relati- 
vamente pouco diagnosticadas clinicamente, pois na 
maioria das vezes são autolimitadas e manifestam-se de 
forma subclínica ou no curso de outras patologias sis- 
têmicas infecciosas ou inflamatórias cuja sintomatolo- 
gia com frequência se sobrepõe. 


Anatomia e fisiologia do pericárdio 


O pericárdio é constituído por um saco fechado 
formado por duas camadas que recobrem o coração e a 
porção inicial dos vasos da base: a camada externa 
constituída de tecido fibrocolágeno, relacionada com as 
estruturas do mediastino posterior, com o diafragma, e 
firmemente ligada ao tendão central do diafragma, de- 
nominada pericárdio fibroso; a camada interna, consti- 
tuída por uma fina membrana serosa rebatida sobre si 
mesma com aspecto de “dedo de luva”, apresentando 
uma lâmina externa aderida firmemente ao pericárdio 
fibroso (lâmina parietal) e outra interna aderida ao co- 
ração (lâmina visceral) denominada pericárdio seroso. A 
membrana serosa aderida ao coração é denominada pe- 
ricárdio visceral, e é parte do próprio epicárdio; já sua 
deflexão aderida ao pericárdio fibroso é denominada 
pericárdio parietal. O espaço virtual formado entre as 
duas lâminas é denominado cavidade pericárdica e con- 
tém 15 a 35 ml de líquido seroso.»? 

A principal função do pericárdio parietal é a restri- 
ção do volume cardíaco durante a diástole, particular- 
mente das câmaras direitas, além da estabilização do 
coração no mediastino e da proteção mecânica contra a 
disseminação de infecções de órgãos contíguos. O peri- 
cárdio visceral é responsável pela produção do líquido 
pericárdico, importante para a diminuição da fricção 
que ocorre entre as lâminas pericárdicas, secundária à 
movimentação cardíaca na sístole e na diástole.” 
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As reações inflamatórias ou infecciosas do pericár- 
dio podem manifestar-se de forma aguda, subaguda ou 
crônica. Devido à íntima relação entre as lâminas peri- 
cárdicas e o epicárdio, é de se esperar que os processos 
inflamatórios de uma estrutura comprometam a outra. 
É esperado também que haja alterações locais típicas de 
reação inflamatória aguda, com aumento da vasculari- 
zação e infiltração de leucócitos e mediadores inflama- 
tórios, gerando algum grau de efusão pericárdica. Por- 
tanto, as pericardites agudas ou crônicas podem evoluir 
com derrame pericárdico. 


Apresentação clínica 


A reação inflamatória das membranas do saco pe- 
ricárdico é a forma mais comum de apresentação das 
pericardites. Praticamente todas as doenças orgânicas 
apresentam possibilidade de acometer o pericárdio, 
seja direta ou indiretamente. A etiologia continua sen- 
do uma das maiores dificuldades para os cardiologistas 
clínicos, visto que, na maioria dos casos de pericardites 
agudas, a determinação do agente etiológico não é pas- 
sível de identificação (pericardite aguda idiopática). 
Por outro lado, a maior parte dos pacientes apresenta 
quadros clínicos autolimitados e cursa de forma benig- 
na, porém existem casos em que a doença evolui de for- 
ma crônica sem diagnóstico definido, mesmo com to- 
dos os esforços para a elucidação, conferindo risco para 
a sobrevida do paciente.>º 


Diagnóstico etiológico 


Uma vez estabelecido o diagnóstico clínico de peri- 
cardite, deve-se identificar os possíveis fatores causais 
que possam justificar a patologia. Os portadores de in- 
suficiência renal crônica, doenças neoplásicas tratadas 
com radioterapia em região torácica, recém-operados 
do coração ou que sofreram infarto agudo do miocár- 
dio recentemente apresentam condições clínicas que 
podem justificar o diagnóstico etiológico da doença e a 
orientação terapêutica. Embora seja frequentemente 
associada à infecção viral (85% a 90% dos casos) e pos- 
sa ser causada por vasto grupo de agentes e condições 
clínicas, mesmo em países desenvolvidos quando ocor- 
re em indivíduos hígidos e carecendo de causa melhor 
definida é rotulada como idiopática.” 

Além das infecções virais, várias doenças sistêmicas 
podem causar a inflamação do pericárdio, como as in- 
fectocontagiosas e parasitárias, as doenças do tecido 
conjuntivo, do sistema imunológico, metabólicas, os 
traumatismos torácicos e as neoplasias” (Tabela 1). 

A pericardite aguda é diagnosticada em apenas 
0,1% dos pacientes hospitalizados e em 5% dos pacien- 
tes atendidos nas salas de emergência com queixa de 
dor torácica, nos quais se afasta o diagnóstico de sín- 


Tabela |. Principais causas de pericardite aguda 


Idiopática 


Infecciosa Vírus 

* Coxsackie vírus 
Influenza vírus 
HIV 
Vírus da hepatite A, B, C 
Echovirus 

* Epstein-Barr vírus 

Bacteriana (purulenta) 

* Estafilococo 
Pneumococo 
Haemofilus 
Salmonela 
Tuberculose 
Meningococo 

* Sífilis 

Fungos (micótica) 

* Histoplasmose 
Blastomicose 
Coccidioidomicose 
Aspergilose 


Doença do tecido - Artrite reumatóide 
conjuntivo * Lúpus eritematoso sistêmico 
Esclerodermia 
Síndrome de Sjógren 
Sarcoidose 
Dermatomiosite 
Poliarterite nodosa 
Granulomatose de Wegener 
Espondilite anquilosante 


Contigiiidade * Infarto agudo do miocárdio 
Síndrome de Dressler 
Síndrome pós-pericardiotomia 


Doença * Insuficiência renal 
metabólica * Pericardite secundária a diálise 
Pericardite urêmica 


Neoplasia Primária 

* Mesotelioma maligno 
Fibrossarcoma 
Linfangioma 
Hemangioma 
Teratoma 
Neurofibroma 

* Lipoma 

Metastática 
Mama 
Pulmão 
Sarcomas 
Linfomas 


Traumática Direta 
Perfuração pericárdica (trauma torácico) 
Lesão cardíaca (cirurgia cardíaca ou 


cateterismo) 
Indireta 
Radiação 
Induzida * Hidralazina 
por drogas * Procainamida 


Tabela modificada de Spodick DH. Pericardial disease. In Braunwald E, Zippes 
DP Libby P editors. Heart disease: a textbook of cardiovascular medicine. 
Philadelphia: WB Saunders, 2001. 


drome coronária aguda. Acomete predominantemente 
indivíduos do sexo masculino, jovens (idade entre vin- 
te e cingúenta anos) e sem patologias pregressas. 

A mortalidade da doença varia com sua etiologia, 
sendo praticamente inexpressiva nas pericardites idio- 
páticas e significativa nas pericardites infecciosas. Con- 
siderando a grande variedade de patologias que podem 
cursar com acometimento do pericárdio, na maioria 
das vezes o agente etiológico não é identificado.” 

O exemplo clássico da dificuldade de diagnóstico 
das pericardites é a pericardite aguda viral, apesar de ser 
responsável pela maior parte dos casos de pericardite 
idiopática. Nesses casos, em que quase sempre é prece- 
dida por doenças de vias aéreas superiores ou gastroin- 
testinais, os sintomas se confundem com aqueles carac- 
terísticos da doença de base. 

O diagnóstico etiológico específico é mais facil- 
mente realizado nos pacientes sintomáticos e naqueles 
que apresentam tamponamento cardíaco;” 90% das pe- 
ricardites agudas de causa idiopática ou viral podem ser 
classificadas como aguda, subaguda ou crônica depen- 
dendo do curso da doença de base”? (Tabela II). 

Zayas et al.!º avaliaram a importância dos métodos 
diagnósticos para determinação da etiologia específica das 
pericardites agudas primárias. Para tanto, realizaram estu- 
do em que todos os pacientes incluídos foram submetidos 
a história clínica; exame físico; radiografia de tórax; ele- 
trocardiograma; ecocardiograma Doppler; hemograma 
completo; dosagem de uréia e creatinina plasmáticas; he- 
mocultura; anticorpos antinucleares; fator reumatóide; 
teste da tuberculina; pesquisa de Mycobacterium tubercu- 
losis no escarro; e sorologias para Brucella, Salmonella, To- 
xoplasma, Mycoplasma e HIV. Seguindo esse “protocolo 
geral de diagnóstico”, obtiveram sensibilidade de 91% no 
diagnóstico etiológico das pericardites primárias. 

Sauleda et al.!! descreveram protocolo semelhante, 
baseado na premissa de que a maioria dos casos de pe- 
ricardite aguda é causada por infestação viral ou idio- 
pática. O protocolo foi dividido em três estágios: 

= Estágio 1: realização de história clínica e exame fi- 
sico completo, radiografia de tórax, eletrocardiograma, 


Tabela Il. Classificação das pericardites quanto à 


instalação 


Aguda (< 6 semanas) 
Com derrame 
Sem derrame (fibrinosa) 


Subaguda (> 6 semanas a 6 meses) 


Crônica (> 6 meses) 
Com derrame (serofibrinosa) 
Constritiva 


Tabela adaptada de Goyle KK, Walling AD. Diagnosing pericarditis. Am Fam 
Physician 2002; 66:1695-702. 


1 Pericardite Aguda 


pesquisa de Mycobacterium tuberculosis no escarro (três 
amostras) e exame hematológico completo. A dosagem 
de anticorpos antinucleares foi efetuada apenas para os 
pacientes que apresentavam derrame pericárdico com 
duração maior de um mês ou tamponamento cardíaco. 
Nos casos que cursavam com derrame pleural, a pesqui- 
sa de adenosina-deaminase (ADA) no líquido pleural foi 
indicada, sabendo-se que valores maiores que 45 UI su- 
gerem presença de tuberculose, e que nesses casos a pes- 
quisa de proteína C-reativa (PCR) auxilia o diagnóstico. 

= Estágio 2: realização de pericardiocentese nos ca- 
sos de tamponamento cardíaco ou de suspeita de peri- 
cardite purulenta, com determinação do hematócrito 
(nos casos de hemopericárdio), concentração protéica 
e ADA no líquido pericárdico, além de análise citológi- 
ca e cultura do líquido. Nos casos suspeitos de tubercu- 
lose, realização de pesquisa de PCR, e nos casos em que 
havia suspeita de pericardite neoplásica, pesquisa de 
antígeno carcino-embrionário (CEA). 

= Estágio 3: realização de biópsia pericárdica, restri- 
ta aos casos de tamponamento cardíaco recorrente pós- 
pericardiocentese e nos pacientes hospitalizados por 
mais de três semanas, sintomáticos com derrame peri- 
cárdico persistente, sem diagnóstico etiológico. A bió- 
psia pericárdica também foi indicada aos pacientes com 
forte suspeita clínica de pericardite tuberculosa e que 
não apresentaram provas laboratoriais positivas. 


Sinais e sintomas 


Os sintomas podem apresentar-se de forma aguda 
ou insidiosa. A intensidade das manifestações clínicas 
depende da gravidade da patologia que levou à agressão 
do pericárdio. As pericardites virais e bacterianas apre- 
sentam quadro clínico bastante sintomático, enquanto a 
pericardite tuberculosa ou urêmica pode evoluir de for- 
ma assintomática. A suspeita diagnóstica baseia-se nos 
sintomas de início súbito ou na piora destes após um pe- 
ríodo prodrômico insidioso. Com frequência, os pacien- 
tes relatam como pródromos da doença indisposição, fe- 
bre e dor torácica de início súbito e duração variável, 
principalmente nas pericardites virais ou idiopáticas. 

A dor torácica é o sintoma mais frequente nas peri- 
cardites agudas e, embora possa estar ausente em al- 
guns casos, é secundária à inflamação do pericárdio ou 
das estruturas adjacentes. Pode ser aguda, com fre- 
quência ventilatório-dependente, intensificada pela 
inspiração profunda e pela tosse (dor tipo pleurítica), 
perfurante ou em peso, indefinida ou localizada na re- 
gião retroesternal ou precordial, de intensidade variá- 
vel. Intensifica-se pela posição supina e pelo decúbito 
dorsal e diminui quando o indivíduo senta-se com o 
tronco inclinado para a frente. Pode irradiar para o pes- 
coço, para as costas, para o ombro esquerdo e, mais ra- 
ramente, para o braço esquerdo e o epigástrio, levando 
a confusão do diagnóstico de pericardite com síndrome 
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coronária aguda, sobretudo quando não é do tipo pleu- 
rítico, embora raramente esteja relacionada ao esforço 
físico na fase aguda. Dor na região do músculo trapézio 
à esquerda devida ao comprometimento do nervo frê- 
nico é considerada patognomônica de irritação peri- 
cárdica. 

Quando característica, a dor torácica pode definir o 
diagnóstico de pericardite, porém deve-se suspeitar da 
doença mesmo quando a dor for atípica. A dispnéia está 
presente na maioria dos casos e, em geral, é relacionada 
à limitação ventilatória causada por dor tipo pleurítica, 
tosse seca, febre normalmente menor de 39ºC, indispo- 
sição, fraqueza, ansiedade e palidez cutâneo-mucosa. 

A presença de atrito pericárdico, audível em 60% a 
85% dos casos, é patognomônica da presença de infla- 
mação pericárdica." O atrito ocorre pela fricção entre 
o pericárdio visceral e o parietal, sendo característica da 
inflamação pericárdica aguda, embora possa ser audí- 
vel nas formas subaguda e crônica da doença. É defini- 
do como um ruído estridente e superficial, mais audí- 
vel no mesocárdio e bordo esternal esquerdo, variando 
de intensidade aos movimentos respiratórios, sendo 
mais audível ao final da inspiração. A constatação do 
atrito pericárdico define o diagnóstico de pericardite, 
embora a ausência não descarte a presença da doença. 


Caracteristicamente, apresenta três componentes: 
componente pré-sistólico gerado pela sístole atrial; com- 
ponente sistólico gerado pela sístole ventricular e com- 
ponente diastólico gerado pelo enchimento ventricular 
rápido ou período protodiastólico. Portanto, o atrito pe- 
ricárdico pode ser classificado como monofásico, bifási- 
co ou trifásico, na dependência de apresentar um, dois 
ou os três componentes, podendo ser confundido com 
sopro cardíaco nos casos em que os três componentes 
não estejam presentes. Visto que, com fregiiência, o átrio 
pericárdico é intermitente, é importante auscultar o pa- 
ciente repetidas vezes, já que é possível permanecer por 
horas e até dias, mesmo nos casos que cursam com der- 
rame pericárdico."»!2 

Outras condições capazes de desencadear dor torá- 
cica semelhante à da pericardite incluem as síndromes 
coronárias agudas e o tromboembolismo pulmonar" 
(Tabela III). 


Derrame pericárdico 
Os derrames pericárdicos ocorrem como resposta à 


agressão das membranas pericárdicas. O líquido peri- 
cárdico pode apresentar característica de transudato 


Tabela III. Diagnóstico diferencial entre pericardite aguda e síndrome coronária aguda 


Sinais e sintomas Síndrome coronária aguda Pericardite 
Dor torácica 
Localização Retroesternal Retroesternal 
Início Súbito Súbito 
Característica Pressão, peso ou aperto Suave, pleurítica 
Irradiação Mandíbula, pescoço, ombros, braços Ombros 
Duração Minutos a horas Horas a dias 
Modificação com respiração Não Piora com inspiração 
Modificação com posição Não Melhora quando sentado ou inclinado 


para frente 


Resposta à nitroglicerina 


Melhora da dor 


Inalterada 


Exame físico 


Atrito pericárdico 


Ausente, salvo quando ocorre pericardite pós IM 


Presente em 85% dos pacientes 


32 bulha, congestão pulmonar 


Eletrocardiograma 


Possível 


Ausente 


Supradesnivelamento do segmento ST-T 


Convexo e localizado 


Côncavo e difuso 


Infradesnivelamento do intervalo PR Raro Frequente 
Onda Q Possível Ausente 
Onda T Invertida enquanto persistir o supradesnivelamento Invertida após normalização do 


de STT 


segmento ST 


Bloqueio atrioventricular 


Comum 


Ausente 


Arritmia ventricular 


Comum 


Ausente 


Fibrilação atrial 


Pode estar presente 


Pode estar presente 


Tabela adaptada de Lange RA, Hillis LD. Acute pericarditis. N Engl J Med 2004; 351(21):2195-202, 


quando ocorre por incapacidade de os vasos linfáticos 
drenarem a produção do líquido ou apresentarem ca- 
racterística de exsudato quando ocorrem secundaria- 
mente a processos inflamatórios, infecciosos, auto- 
imunes ou secundários a neoplasias. 

As alterações hemodinâmicas secundárias ao der- 
rame pericárdico variam de discretas até severas com 
risco potencial à vida do paciente. Dependem da velo- 
cidade com que se instala e da presença de fibrose peri- 
cárdica que se forma, constituindo potencial risco de 
evolução para pericardite constritiva. O derrame peri- 
cárdico pode se apresentar no curso de diversas síndro- 
mes clínicas. 

O conhecimento das propriedades biomecânicas 
do pericárdio é fundamental para o entendimento da 
fisiopatologia do derrame pericárdico. Em condições 
normais, o pericárdio mantém discreta tensão sobre o 
miocárdio ventricular, auxiliando na adaptação cardía- 
ca às alterações hemodinâmicas fisiológicas, como mu- 
dança de decúbito ou aumento da volemia. 

Em geral, a pressão entre as lâminas pericárdicas é 
de 5 mmHg, variando normalmente com a respiração. 
Por apresentar relação pressão-volume em curva “J”, a 
complacência do saco pericárdico diminui conforme 
aumenta o volume de líquido no seu interior. Portanto, 
é de se esperar que o aumento do volume do líquido 
pericárdico instalado rapidamente leve a uma grande 
elevação da pressão intrapericárdica com consequente 
aumento da tensão sobre o coração. Portanto, peque- 
nos aumentos do volume de líquido pericárdico (100 a 
200 ml) poderão elevar a pressão intrapericárdica aci- 
ma de 30 mmHg, levando ao tamponamento cardíaco. 

Por outro lado, derrames pericárdicos que se insta- 
lam de forma insidiosa podem acomodar volumes su- 
periores a 1 litro sem grande aumento na pressão in- 
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trapericárdica. Este fenômeno se deve ao fato de o pe- 
ricárdio responder de forma diferente a estiramento 
agudo e crônico. 

O aumento gradual do volume do líquido pericár- 
dico aumenta a complacência do saco pericárdico des- 
viando a curva “J? para a direita com lentificação de sua 
porção ascendente'*!º (Figura 1). 

Todas as formas de pericardites podem evoluir com 
efusão pericárdica aumentada. Na maioria das vezes, 
evolui de forma assintomática podendo, no entanto, 
apresentá-los tanto em decorrência da doença de base 
quanto por distensão do saco pericárdico. Os principais 
sintomas são dor torácica, pela própria distensão do saco 
pericárdico; dispnéia, por compressão do parênquima 
pulmonar; disfagia devida a compressão do esôfago; tos- 
se decorrente de compressão do brônquio fonte esquer- 
do; soluços, pela compressão do nervo frênico; e rouqui- 
dão, por estiramento do nervo laríngeo recorrente. 

O aumento da pressão intrapericárdica depende da 
velocidade de instalação do derrame, do volume e das 
características do saco pericárdico, que em condições 
normais apresenta distensibilidade suficiente para aco- 
modar a adição de 80 a 200 ml de líquido sem que haja 
aumento importante da pressão intrapericárdica e com- 
prometimento do enchimento ventricular. Pode ser for- 
mado por transudato, exsudato, sangue ou pela mistura 
destes. O transudato ou hidropericárdio é geralmente 
pequeno e está relacionado à reação inflamatória ou ir- 
ritativa inespecífica do pericárdio visceral com aumen- 
to da produção de líquido seroso. A exsudação de líqui- 
do com alta concentração protéica estimula a maior 
produção de líquido pela serosa e dificulta sua reabsor- 
ção, podendo condicionar o rápido aumento do volume 
e da pressão intrapericárdica. Comumente está associa- 
do à pericardite idiopática ou viral (Figura 2). 
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Figura 1. Relação pressão-volume nos derrames pericárdicos de instalação aguda e crônica. (Figura adaptada de Freeman GL, 


LeWinter MM. Pericardial adaptations during chronic cardiac dilation in dogs. Circ Res 1984; 54:294-300). 
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Figura 2. Ecocardiograma Doppler. A: em projeção de quatro câmaras; B: paraesternal de eixo curto; C: paraesternal de eixo longo. 
Evidencia-se grande derrame pericárdico em paciente portadora de insuficiência renal crônica com hemodiálise iniciada há 
duas semanas. 


Os derrames pericárdicos não-compressivos não 
geram alterações na pressão arterial sistêmica, no débi- 
to cardíaco ou no pulso arterial. Podem instalar-se de 
forma assintomática, sendo diagnosticados por acaso 
durante exames de rotina; ou de forma sintomática, 
com dor pleurítica ou comprometimento hemodiná- 
mico ventilatório dependente. Em geral, gestantes no 
terceiro trimestre desenvolvem derrame pericárdico 
pequeno para moderado, sem repercussão clínica. 

O derrame pericárdico por exsudato está comu- 
mente associado a tumores, tuberculose, hipercoleste- 
rolemia, mixedema, vasculites, doenças do tecido con- 
juntivo, uremia e parasitoses. Também pode aparecer, 
em raras condições, associado à síndrome eosinofílica, 
a endomiocardiofibrose e no pós-operatório de trans- 
plante cardíaco. Caracteristicamente, o exsudato apre- 
senta maior titulação de colesterol, de proteínas e da 
fração LDL-colesterol quando comparado ao transuda- 
to. O piopericárdio insere-se neste grupo, sendo carac- 
terística a presença de pus no saco pericárdico. 

Derrames pericárdicos pequenos a moderados são, 
com frequência, observados no pós-operatório de ci- 
rurgias cardíacas, sendo mais comuns nas cirurgias de 
revascularização miocárdica.!º 

O diagnóstico de derrame pericárdico é habitual- 
mente difícil. Taquicardia, dispnéia e elevação da pres- 
são venosa central, presentes na maioria dos pacientes, 
são frequentemente considerados sinais de descompen- 
sação de um quadro de falência ventricular esquerda, 
confundindo o diagnóstico de pericardite. As causas 
mais comuns e que habitualmente necessitam de dre- 
nagem pericárdica são doenças neoplásicas primárias 
ou metastáticas, pós-operatório de cirurgia cardíaca, 
iatrogênica durante procedimento percutâneo coroná- 
rio, idiopática, doenças auto-imunes, infecções, insufi- 
ciência renal crônica, coagulopatia, hipotireoidismo, 
pós-trauma torácico, pós-radioterapia, pós-infarto 
agudo do miocárdio e secundário à síndrome de imu- 
nodeficiência adquirida (Aids). 


Investigação diagnóstica 
Eletrocardiograma 


A inflamação do pericárdio gera concomitante- 
mente comprometimento do miocárdio superficial ou 
epicárdio, sendo a responsável pelas alterações típicas 
da pericardite aguda com corrente de lesão subepicár- 
dica e inscrição de desnivelamento para cima do seg- 
mento ST-T. Como o pericárdio envolve todo o cora- 
ção, espera-se que estas alterações sejam registradas em 
todas as derivações do eletrocardiograma de doze deri- 
vações!” (Figura 3). 

As inflamações agudas do pericárdio podem apre- 
sentar alterações eletrocardiográficas características em 
até 80% dos pacientes, embora existam casos em que 
não se observam alterações eletrocardiográficas ou nos 
quais essas alterações são inespecíficas. Nos casos típi- 
cos de pericardite, as alterações são divididas em quatro 
estágios: 
= Estágio 1: apresenta elevação difusa do segmento 

ST-T com concavidade para cima (indicativo de le- 

são ventricular) e ondas T positivas. Os intervalos 

PR ou PQ podem estar infradesnivelados (indicati- 

vo de lesão atrial). Essas alterações podem durar por 

até duas semanas após o início dos sintomas. As al- 
terações do segmento ST-T observadas neste estágio 
podem ser confundidas com as alterações eletrocar- 

diográficas da fase aguda da síndrome coronária e 

com o padrão de repolarização ventricular precoce. 
= Estágio 2: apresenta normalização do segmento ST- 

T com retorno à linha de base. Essas alterações po- 

dem ocorrer de horas até alguns dias após o início 

dos sintomas. 

m Estágio 3: ocorre entre a segunda e a terceira sema- 
nas após o início dos sintomas e pode durar por vá- 
rias semanas. Apresenta inversão da onda T que 
pode voltar ao normal em alguns dias. Esse achado 
não deve ser interpretado como persistência da 
doença. 


= Estágio 4: apresenta normalização do eletrocardiogra- 
ma. Este estágio pode evidenciar-se até três meses 
após o início dos sintomas.*!! 


Alterações eletrocardiográficas ocorrem em 90% 
dos pacientes portadores de pericardite aguda e ocasio- 
nalmente podem tornar difícil o diagnóstico diferencial 
entre a pericardite aguda, a síndrome coronária aguda 
e o padrão de repolarização ventricular precoce. O su- 
pradesnivelamento do segmento ST-T típico do estágio 
1 da pericardite aguda apresenta concavidade superior, 
enquanto na síndrome coronária aguda com suprades- 
nivelamento do segmento ST-T a concavidade está vol- 
tada para baixo. A inversão da onda T vista no estágio 2 
ocorre depois de o segmento ST-T retornar à linha de 
base, enquanto na síndrome coronária aguda com su- 
pradesnivelamento do segmento ST-T frequentemente 
acompanha a elevação do ST. Na pericardite aguda, não 
ocorrem perda de voltagem da onda R nem apareci- 
mento de onda Q de fibrose.!º 


Figura 3. Pericardite aguda com significativo 
supradesnivelamento difuso do segmento ST. 
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A diferenciação com repolarização ventricular pre- 
coce (desvio do segmento ST-T variante da normalida- 
de) pode ser muito difícil. Os critérios eletrocardiográ- 
ficos considerados para o diagnóstico da doença são: 

= Ausência de alterações do intervalo PR. 

= Presença de desnivelamento do segmento ST-T 
apenas nas derivações precordiais. 

= À razão entre a amplitude do supradesnivelamen- 
to do segmento ST e a amplitude da onda T na deriva- 
ção V6 acima de 0,24 confirma a presença de pericardi- 
te, 1b18 

A realização de eletrocardiogramas seriados pode 
facilitar o diagnóstico, muito embora somente 50% dos 
casos de pericardite aguda apresentem a sequência clás- 
sica de alterações eletrocardiográficas. Portanto, a ob- 
servação clínica criteriosa associada à observação das 
alterações eletrocardiográficas podem permitir o diag- 
nóstico da pericardite aguda (Tabela IV). 

Normalmente, a pericardite aguda não está associa- 
da à ocorrência de distúrbio grave do ritmo cardíaco. A 
taquicardia sinusal é a alteração do ritmo cardíaco mais 
observada, embora raramente possa ocorrer taquicar- 
dia paroxística supraventricular, flutter atrial e fibrila- 
ção atrial. 


Radiografia do tórax 


Nos pacientes portadores de pericardite aguda seca 
ou com derrame pericárdico discreto a moderado, a si- 
lhueta cardíaca na radiografia de tórax em ântero-pos- 
terior será normal. Um aumento da silhueta cardíaca 
aparece quando o volume de líquido no saco pericárdi- 
co é superior a 250 ml (Figura 4). Na pericardite aguda, 
a visualização de derrame pleural, particularmente em 
hemitórax esquerdo, é comum.!! 


Tabela IV. Alterações eletrocardiográficas na pericardite aguda no infarto agudo do miocárdio e na repolarização precoce 


Eletrocardiograma Pericardite aguda 


Infarto agudo do miocárdio 


Repolarização precoce 


Alteração do intervalo PR Frequente Ausente Ocasional 
Infradesnivelamento horizontal Localizado 
ou ascendente 

Onda “Q” patológica Ausente Presente Ausente 

Perda de voltagem da onda R Ausente Presente Ausente 


Desnivelamento do 
segmento STT 


Elevação difusa 
Côncavo para cima 


Elevação localizada 
Convexo para baixo 


Elevação difusa 


Relação ST/T (em V6) > 0,25 Ausente <0,25 
Onda T Amplitude normal Variável Aumentada 
Atenuada Variável Apiculada 
Invertida mesmo após Variável Invertida enquanto o segmento 
normalização do segmento ST-T ST-T estiver desnivelado 
Arritmias Rara Frequente Ocasional 


Tabela adaptada de Spodick DH. Pericardial diseases. In Braunwald E, Zipes DP Libby P (eds.). Heart disease: a textbook of cardiovascular medicine. 6.ed. 


Philadelphia: WB Saunders, 2001. 
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O ecocardiograma é o método diagnóstico mais 
utilizado para detecção de derrame pericárdico, porém 
limitado para volumes superiores a 15 ml (Figura 5). A 
presença de líquido pericárdico é identificada pelo apa- 
recimento de espaço livre de ecos entre a parede ante- 
rior do ventrículo esquerdo e a parede torácica, e entre 
a parede posterior do ventrículo esquerdo e o pericár- 
dio posterior, no corte paraesternal'*!? (eixo longitudi- 
nal). 

A soma dos espaços livres de ecos anterior e poste- 
rior durante a diástole define a presença de derrame pe- 
ricárdico, além de possibilitar a quantificação do volu- 
me da efusão? (discreto, moderado e severo). 


DOENÇAS DO PERICÁRDIO E TUMORES DO CORAÇÃO 


O derrame pericárdico pode ser classificado como 
difuso (distribuição circunferencial) ou localizado (dis- 
tribuição regional, ventrículo direito, ventrículo esquer- 
do, átrio direito, parede anterior, parede posterior, pare- 
de póstero-lateral). Os derrames difusos são classificados 
em discretos (1 a 9 mm), moderados (10 a 19 mm) ou 
severos (> 20 mm), com base no cálculo da soma dos es- 
paços pericárdicos livres de ecos das paredes anterior e 
posterior. Já os derrames regionais são classificados em 
discretos (< 5 mm), moderados (5 a 9 mm) e severos (> 
10 mm) de acordo com o tamanho do espaço pericárdi- 
co livre de ecos no segmento envolvido.!+ 


A análise hematológica completa do sangue com 
contagem de glóbulos vermelhos e brancos e determi- 
nação bioquímica deve ser realizada de rotina em todos 
os casos em que houver suspeita de pericardite aguda, 
sendo constatada a leucocitose na maioria dos casos. 
Da mesma forma, pode ocorrer elevação de marcado- 
res de atividade inflamatória no plasma, como PCR e 
velocidade de hemossedimentação (VHS), e, depen- 
dendo da extensão da agressão subepicárdica, dos mar- 
cadores de necrose miocárdica, como a creatinofosfo- 
quinase (CPK) e a fração MB da creatinofosfoquinase 
(CK-MB). Por outro lado, a presença de uréia aumen- 
tada no sangue pode direcionar o diagnóstico para pe- 
ricardite urêmica.! 

Quanto ao prognóstico, em estudo recente, embo- 
ra com pequeno número de casos, Fernandes et al.” su- 
gerem que a dosagem de NT Pro-BNP pode ser utiliza- 
da como fator prognóstico nos casos que cursam com 
derrame pericárdico com ou sem espessamento peri- 
cárdico e nos casos em que ocorre derrame pericárdico 
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recorrente, apresentando-se mais elevada nos casos de 
pior prognóstico. 


Tomografia computadorizada e 
ressonância nuclear magnética 


As imagens da tomografia computadorizada (TC) 
do tórax e da ressonância nuclear magnética (RNM) 
são adjuvantes no diagnóstico e na caracterização do 
derrame pericárdico e do tamponamento cardíaco, 
sendo imprescindíveis para o diagnóstico quando não 
houver possibilidade técnica para a realização do eco- 
cardiograma Doppler. As imagens da TC e da RNM 
possibilitam a quantificação mais detalhada e a locali- 
zação regional-espacial do derrame pericárdico, sendo 
úteis nos casos de derrame pericárdico localizados.” 

A tomografia computadorizada do tórax apresenta 
elevada sensibilidade e especificidade no diagnóstico de 
espessamento pericárdico e na identificação do tipo de 
efusão pericárdica (Figura 6). Sendo que nos casos em 
que não há possibilidade de ser realizado um exame ul- 
tra-sonográfico de qualidade, por exemplo nos casos de 
janela torácica desfavorável, pode ser utilizada para 
quantificar o volume de líquido acumulado no saco pe- 
ricárdico.” 


Tratamento 


Tratamento clínico 


Embora a maioria dos casos de pericardite aguda 
seja autolimitada, os sintomas podem persistir por se- 
manas. O tratamento da pericardite aguda visa o alívio 
dos sintomas, a identificação do possível agente etioló- 


Figura 6. Tomografia computadorizada de tórax mostrando 
espessamento pericárdico e volumoso derrame 


(setas). 
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gico e a detecção de derrame pericárdico, que poderá 
levar ao tamponamento cardíaco (Tabela V). Derrame 
pericárdico crônico ocorre em apenas 2,2% dos pacien- 
tes portadores de doença pericárdica idiopática.” 

Nos casos de pericardite aguda viral ou idiopática, 
os pacientes devem ser orientados a manter repouso no 
leito enquanto durar a dor torácica e a febre. A maioria 
dos casos de pericardite aguda pode ser tratada ambula- 
torialmente, reservando-se a internação hospitalar para 
os casos que cursarem com febre alta, evolução sub- 
aguda, tamponamento cardíaco, grandes derrames peri- 
cárdicos, envolvimento miocárdico, imunodeprimidos e 
em pacientes em uso de anticoagulantes.” 

O uso de antiinflamatórios não-hormonais (AINH) 
é indicado para o alívio da dor, embora a utilização de 
corticosteróides possa ser necessária nos casos em que 
não houver alívio dos sintomas em até 48 horas. O efei- 
to dos AINH decorre da inibição da síntese de prosta- 
glandina L, pelo pericárdio. 

O agente de primeira escolha é o ácido acetilsalicíli- 
co (AAS) na dose de 500 a 1.000 mg a cada seis horas, de- 
vendo ser mantido até a remissão da febre e da dor torá- 
cica. Com a diminuição dos sintomas, a dose de AAS 
deve ser progressivamente diminuída para 500 mg a 
cada oito horas por uma semana, e então para 250 mg a 
cada oito ou doze horas por duas semanas. Nos pacien- 
tes que não respondem ao AAS e naqueles que apresen- 
tam contra-indicações para o uso do fármaco, podem ser 
utilizados outros tipos de antiinflamatórios não-hormo- 
nais, como indometacina na dose de 75 a 225 mg/dia, 
ibuprofeno na dose de 1.600 a 3.200 mg/dia ou parace- 
tamol na dose de 2 a 4 g/dia, isoladamente ou associados 
ao uso de AAS. Nos casos que cursam com dor torácica 
muito intensa, o uso de diclofenato é bastante efetivo." 

O uso de indometacina deve ser evitado em adul- 
tos, pois o fármaco frequentemente apresenta efeitos 
colaterais indesejáveis, além de reduzir o fluxo coroná- 
rio, sendo contra-indicado em pacientes sabidamente 
portadores de insuficiência coronária. O ibuprofeno 
deve ser o fármaco de escolha, pois além de raramente 
apresentar efeitos colaterais, possibilita o aumento do 
fluxo coronário. 

As doses do ibuprofeno variam conforme a apre- 
sentação clínica da doença e sua resposta ao tratamen- 
to. A dose inicial de ibuprofeno varia de 300 a 800 mg a 
cada seis a oito horas, podendo ser aumentada ou di- 
minuída dependendo da resposta terapêutica alcança- 
da. Na maioria dos casos de pericardite aguda idiopáti- 
ca a medicação deve ser mantida por até quatro dias.” A 
utilização de colchicina tanto como monoterapia quan- 
to associada aos AINH para tratamento das pericardi- 
tes agudas tem se mostrado efetiva no tratamento ini- 
cial da pericardite aguda e também na prevenção das 
recorrências. A dose recomendada é de 0,6 mg a cada 
doze horas com ou sem dose de ataque. 

A recorrência da doença ocorre em 15% a 32% dos 
casos diagnosticados como pericardite aguda idiopática e 
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Tabela V. Tratamento das pericardites agudas 


Etiologia Incidência Quadro clínico Investigação diagnóstica Tratamento 
Idiopática 85%-90% Dor pleurítica típica ECG, radiografia de tórax, ECO | AAS, AINH 
Viral 1%-2% Afecções virais agudas ou Cultura para vírus, sorologia AAS, AINH 
em convalescença para HIV 
Bacteriana 1%-2% Febre, toxemia Leucocitose, cultura de Antibióticos, drenagem 
líquido pericárdico pericárdica 
Tuberculosa 4% Febre vespertina Radiografia de tórax, teste da | Esquema tríplice, 


tuberculina, pesquisa de ADA 
no líquido pericárdico 


prednisona 


Infarto do miocárdio 


5%-10% dos casos de IAM 


Precordialgia típica 


ECG, ECO, enzimas cardíacas 


AAS (evitar AINH) 


Dissecção aórtica 


< 1% 


Dor torácica irradiada 
para o dorso 


RNM, TC, ECO transesofágico 


Cirurgia de urgência 


Trauma NA História clínica AINH (evitar AAS) 
Neoplasia T% Linfadenopatia, perda Radiografia de tórax, análise AINH, corticosteróide 
ponderal, doença consuptiva do líquido pericárdico intrapericárdico 
Irradiação < 1% História clínica AINH 
Uremia 5% IRC sem diálise ou IRC não-dialítica ou Dosagem de uréia e Intensificação da 
13% pós-diálise em diálise creatinina plasmáticas diálise 
Pós-pericardiotomia < 1% Pós-operatório de toracotomia, Radiografia de tórax, VHS AAS, AINH 
sinais de polisserosite 
Doença inflamatória 3%-5% História clínica de FR, Fator reumatóide, AAS, AINH, 
auto-imune LES, AR complemento, anticorpo corticosteróides 
antinúcleo 
Reação a fármacos < 1% História clínica de uso de Contagem de eosinófilos AAS, AINH, 
hidralazina, fenitoína, descontinuação do 
isoniazida, procainamida fármaco 


AAS: ácido acetilsalicílico; AINH: antiinflamatório não-normonal; AR: artrite reumatóide; TC: tomografia computadorizada; ECO: ecocardiograma Doppler; FR: febre 
reumática; HIV: vírus da imunodeficiência humana; IAM: infarto agudo do miocárdio; IRC: insuficiência renal crônica; LES: lúpus eritematoso sistêmico; RNM: 
ressonância nuclear magnética; VHS: velocidade de hemossedimentação. (Tabela adaptada de Lange RA, Hillis LD. Acute pericarditis. N Engl ) Med 2004; 


351(21):2195-202.) 


a maioria apresentará recorrência nas primeiras semanas 
após o evento inicial, podendo estar ligada a reações 
auto-imunes por formação de anticorpos antimiocárdi- 
cos. Embora o tratamento específico para prevenir as re- 
corrências ainda não esteja completamente definido, o 
uso da colchicina tem se mostrado efetivo e seguro tanto 
para o tratamento quanto para a prevenção.” Algumas 
vezes, a recorrência pode estar relacionada à interrupção 
do uso de antiinflamatórios ou ocorrer após seis semanas 
do episódio inicial, casos descritos como pericardite in- 
cessante. Embora estes possam estar relacionados à inter- 
rupção dos AINH, é particularmente comum ocorrerem 
nos pacientes que utilizaram corticosteróides.!! 

Em todos os casos, é necessária a prevenção de efei- 
tos colaterais no caso de AINH causar irritação da muco- 
sa gástrica com potencial lesão grave da mucosa estoma- 
cal. O uso de protetores da mucosa gástrica está indicado 
em todos os casos (omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol). 

O uso de corticosteróides deve ser evitado e seu uso 
deve ser restrito apenas às doenças de base que sabida- 
mente necessitam do fármaco para o tratamento ou 
quando todas as tentativas de tratamento sem o fárma- 


co falharam. Deve-se optar por baixas doses mantidas 
por curto período de tempo e prevenindo-se os possí- 
veis efeitos colaterais. 

Embora o tratamento com corticosteróides produ- 
za alívio rápido dos sintomas, seu uso está relacionado 
ao aparecimento de recidivas da doença. Portanto, deve 
ser restrito aos casos em que os sintomas da fase aguda 
permanecem por sete a dez dias mesmo em uso de 
AINH e sendo afastada a possibilidade de pericardite tu- 
berculosa. O tratamento com corticosteróides deve ser 
limitado ao máximo de quatro semanas, a dose inicial 
indicada é de 40 a 60 mg de prednisona ou equivalente, 
podendo ser mantida enquanto durarem os sintomas e 
então gradualmente diminuída por até seis semanas.” 


Tratamento cirúrgico 


Pericardiocentese 


A pericardiocentese pode ser utilizada na vigência 
de tamponamento cardíaco, principalmente nas situa- 


ções de urgência/emergência, pois pode ser realizada à 
beira do leito e com anestesia local. 

Após preparo habitual e anestesia tópica da junção 
costoxifóidea, insere-se uma agulha, em ângulo de 45º 
em relação ao plano sagital do paciente, voltada para a 
esquerda e em direção ao ângulo da escápula, e progri- 
de-se a agulha até a saída de líquido. No caso da aspira- 
ção de sangue, é importante lembrar que não deve ocor- 
rer a formação de coágulos, devido à ausência de fibrina 
no sangue presente no saco pericárdico. Para maior se- 
gurança deste procedimento, temos recomendado que a 
punção seja orientada pelo ecocardiograma Doppler. 


Drenagem pericárdica 


Habitualmente, a realização deste procedimento re- 
quer anestesia geral, mas este tipo de anestesia pode ser 
pouco tolerado por pacientes hemodinamicamente ins- 
táveis, requerendo pericardiocentese pré-operatória e/ou 
maior infusão de líquidos para manutenção da pressão 
arterial. 

Com o paciente posicionado e anestesiado, o peri- 
cárdio distendido é identificado após incisão subxifói- 
dea, podendo-se fazer uma punção sob visão direta e, a 
seguir, a pericardiotomia. Ao término do procedimen- 
to, insere-se um dreno tubular conectado a um sistema 
em selo de água na porção anterior da cavidade peri- 
cárdica, que será mantido até que ocorra diminuição 
significativa do volume de drenagem. 


Formas específicas de pericardites 
Pericardite viral 


É a forma mais comum de pericardite aguda. Ocor- 
re predominantemente em indivíduos jovens do sexo 
masculino. A reação inflamatória ocorre por infestação 
viral direta, resposta imunológica ou ambas. A replica- 
ção viral no pericárdio visceral poderá desencadear res- 
posta imunológica humoral e/ou celular com produção 
de anticorpos, que poderão agredir também a muscula- 
tura cardíaca. Em decorrência disso, ocorrem infestações 
virais comuns, como enterovírus, echovírus, adenovírus, 
citomegalovírus, Ebstein Barr-vírus, herpes-vírus, in- 
fluenza-vírus, vírus da hepatite C, HIV etc. A mononu- 
cleose infecciosa também pode cursar com pericardite 
viral. O diagnóstico etiológico específico da pericardite 
viral é possível por análise do líquido pericárdico, bió- 
psia pericárdica ou presença de títulos elevados de imu- 
noglobulinas específicas para os vírus como IgM, IgG e 
IgA no soro. Todos esses procedimentos são desnecessá- 
rios quando o diagnóstico de pericardite viral for seguro 
em paciente previamente sadio. 

Podem ocorrer no curso de uma infestação viral, 
porém, com frequência aparecem após uma a três se- 
manas após quadro de virose de vias aéreas superiores 
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ou intestinal. Apresenta quadro clínico característico 
das pericardites com dor torácica, atrito pericárdico, fe- 
bre baixa, indisposição e mal-estar com maior ou me- 
nor intensidade, que perdura por até duas semanas, 
sendo geralmente autolimitado. Na maioria das vezes, a 
pericardite aguda viral evolui sem derrame pericárdico 
ou com pequenos derrames. 

Alterações eletrocardiográficas típicas da fase agu- 
da, elevação de enzimas cardíacas, elevação de proteína 
C-reativa e leucocitose variam da normalidade até alte- 
rações discretas, refletindo o grau variável de inflama- 
ção miocárdica. As complicações são pericardite recor- 
rente; derrame pleural, frequentemente em hemitórax 
esquerdo; derrame pericárdico, podendo levar ao tam- 
ponamento cardíaco; distúrbios de condução intraven- 
tricular e arritmia cardíaca. 

A pericardite aguda viral que evolui com derrame 
pericárdico e tamponamento cardíaco está, com fre- 
quência, associada à pericardite constritiva na evolução 
futura. Em crianças, pode estar associada à miocardite, 
levando a cardiomiopatia após a cura da doença. Em 
portadores de síndrome da imunodeficiência adquiri- 
da, a pericardite pode ser decorrente de doenças infec- 
ciosas, não-infecciosas e neoplásicas (sarcoma de Kapo- 
si, linfoma). 

O tratamento é direcionado para o alívio dos sin- 
tomas e a reversão das complicações. A utilização de 
AINH é indicada para alívio da dor pleurítica e da fe- 
bre, sendo mantida por até duas semanas, podendo-se 
utilizar o AAS ou o ibuprofeno em doses habituais. O 
uso de antitussígenos pode ser necessário, visto que a 
tosse aumenta a dor torácica. Casos com derrame peri- 
cárdico sem sinas de tamponamento podem ser condu- 
zidos clinicamente. Nos casos com sinais de tampona- 
mento e naqueles recorrentes, está indicada a retirada 
do líquido pericárdico de forma invasiva, seja por peri- 
cardiocentese ou por drenagem pericárdica. 

Na maioria das vezes, o tratamento clínico é sufi- 
ciente para controle dos sintomas e prevenção das com- 
plicações, obtendo-se cura da doença. Nos casos de pe- 
ricardite crônica recorrente e naqueles que evoluíram 
com cardiomiopatia dilatada, é descrita a presença de 
imunoglobulinas específicas para alguns vírus, indican- 
do que a pericardite aguda viral, quando tratada de for- 
ma não-efetiva, pode evoluir para pericardite crônica.”! 


Pericardite tuberculosa 


O comprometimento do pericárdio em pacientes 
portadores de tuberculose varia de 1% a 8%, mesmo 
em países desenvolvidos. Compromete principalmente 
indivíduos do sexo masculino, idosos e de meia-idade, 
imunodeprimidos (principalmente aidéticos) e nas ca- 
madas sociais de baixa renda. 

Ocorre por disseminação hematogênica a partir de 
um foco infeccioso primário, por disseminação retró- 
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grada a partir de gânglios mediastinais e peribrônqui- 
cos ou, mais raramente, por disseminação contígua de 
uma lesão tuberculosa pulmonar ou pleural. 

A fisiopatologia da pericardite tuberculosa ocorre 
em quatro estágios: 

= Inicialmente apresenta-se como serofibrinosa, po- 
dendo ser encontrado Mycobacterium tuberculosis nos 
folhetos e no líquido pericárdico. 

= Em seguida, ocorre a fase serosa com aparecimen- 
to de derrame pericárdico frequentemente sero-hemor- 
rágico. 

= Posteriormente, ocorrerá reabsorção do líquido 
pericárdico, formação de granuloma caseoso, espessa- 
mento pericárdico e fibrose. 

= Finalmente, poderá ocorrer a constrição pericár- 
dica. 

Em geral, o derrame pericárdico se instala lenta- 
mente, não causando alterações hemodinâmicas, porém 
pode se instalar com rapidez e causar tamponamento 
cardíaco. É comum ocorrer espessamento do pericárdio 
parietal por deposição de fibrina e calcificação, além da 
ocorrência tardia de pericardite constritiva, mesmo nos 
pacientes que receberam tratamento específico. 

O diagnóstico de pericardite tuberculosa é confir- 
mado pela identificação do Mycobacterium tuberculosis 
no líquido pericárdico ou no próprio pericárdio, po- 
rém, pela baixa frequência de positividade, a ausência 
não afasta a doença. O teste cutâneo de tuberculina 
(PPD), especialmente a forte positividade, pode sugerir 
presença da doença, porém não confirmá-la. Níveis de 
adenosina-deaminase maiores de 40 UI/I no líquido 
pericárdico são específicos para pericardite tuberculo- 
sa, sendo que níveis mais elevados são considerados 
como preditores de constrição. 

A utilização de terapia antituberculosa específica 
diminuiu a mortalidade por pericardite tuberculosa, 
anteriormente maior que 80%, porém nem sempre su- 
ficiente para evitar a constrição pericárdica. A utiliza- 
ção de corticosteróides é bastante controversa. Enquan- 
to alguns autores defendem seu uso nos casos mais 
graves por diminuir a evolução da doença, diminuir os 
sintomas da fase aguda e reduzir a mortalidade, outros 
não acreditam que seu uso seja benéfico para a evolu- 
ção da doença, principalmente na prevenção do tam- 
ponamento cardíaco.” 

Nos casos de evolução ruim com sinais de tampo- 
namento cardíaco, a drenagem pericárdica deve ser rea- 
lizada o mais breve possível. Nos casos que evoluem 
com espessamento pericárdico e sinais de constrição 
miocárdica, deve-se indicar a pericardiectomia o mais 
breve possível. 


Pericardite bacteriana (purulenta) 


A pericardite bacteriana geralmente ocorre como 
complicação de um quadro infeccioso primário de ou- 


tro local e compromete o pericárdio por disseminação 
hematogênica ou contigiiidade. As condições predispo- 
nentes para o aparecimento da enfermidade são pre- 
sença de derrame pericárdico; imunodepressão; doen- 
ças cronicamente debilitantes, como o alcoolismo e a 
doença reumática; pós-operatório de cirurgia cardíaca; 
e trauma torácico. A doença manifesta-se de forma 
aguda e fulminante em curto espaço de tempo.” A en- 
fermidade ocorre com mais frequência em indivíduos 
imunodeprimidos e crianças. Geralmente cursa com 
tamponamento cardíaco e septicemia e apresenta 
maior gravidade quando causada por estafilococos. 

Os agentes etiológicos frequentemente causadores da 
enfermidade são estafilococos, pneumococos e estrepto- 
cocos, embora outros microrganismos também possam 
gerar inflamação pericárdica, entre eles Escherichia coli, 
Salmonella, Neisseria e Haemophilus influenzae. Embora 
a utilização de antibióticos tenha diminuído a incidência 
das infecções por germes Gram-positivos, existe aumen- 
to de infecções por germes Gram-negativos, por conta- 
minação nosocomial, especialmente em pacientes imu- 
nodeprimidos e submetidos à toracotomia. 

O quadro clínico característico é de dor torácica, fe- 
bre, taquicardia, toxemia, calafrios, tosse e sudorese. Ao 
exame físico, pode-se notar a presença de atrito pericár- 
dico. A evolução da doença é habitualmente rápida, po- 
dendo levar a óbito por tamponamento cardíaco em al- 
guns dias. Indivíduos idosos podem apresentar evolução 
silente ou mascarada por uma doença sistêmica. 

A radiografia de tórax mostra alargamento da si- 
lhueta cardíaca. O eletrocardiograma mostra as altera- 
ções do estágio 1, embora possa estar normal. A análise 
do sangue mostra aumento dos leucócitos com desvio 
para a esquerda. A hemocultura e a cultura do líquido 
pericárdico associada ao antibiograma podem identifi- 
car o agente infeccioso, bem como direcionar a antibio- 
ticoterapia específica. 

O tratamento é direcionado para o uso de antibió- 
ticos por via sistêmica preferencialmente guiada por 
antibiograma, visando manter níveis elevados do fár- 
maco no líquido pericárdico. A drenagem pericárdica, 
bem como a biópsia pericárdica, devem ser efetuadas o 
mais breve possível e submetidas a cultura, antibiogra- 
ma e estudo anatomopatológico. A drenagem pericár- 
dica deve ser preferida em relação à pericardiocentese, 
sobretudo nos casos de etiologia desconhecida. 

A ocorrência de aderências pericárdicas é comum 
na pericardite purulenta, sendo prenúncio de pericar- 
dite constritiva. Nestes casos, pode ser indicada a utili- 
zação de estreptoquinase ou uroquinase intrapericárdi- 
ca, no intuito de se desfazer as aderências e liquefazer o 
exsudato purulento, independentemente do direciona- 
mento cirúrgico do tratamento. 

A presença de piopericárdio,!? de grossas aderên- 
cias pericárdicas, infecção intratável, evolução para pe- 
ricardite constritiva e recorrência de tamponamento 
cardíaco são condições indicativas de pericardiecto- 


mia, apresentando mortalidade operatória em torno 
de 8%. 


Pericardite pós-infarto do miocárdio 


A inflamação do pericárdio é a maior causa de ma- 
nutenção de dor torácica pós-infarto agudo transmural. 
Estima-se que 45% dos casos de infartos transmurais fa- 
tais apresentam comprometimento do pericárdio. A in- 
cidência relatada varia de 7% a 41% nos casos de infar- 
tos transmurais não-fatais.” 

A pericardite ocorre entre o terceiro e o sétimo dias 
após o infarto agudo do miocárdio transmural, poden- 
do ser observada em até 25% dos pacientes vítimas de 
infarto agudo transmural não submetidos a tratamen- 
to trombolítico, cujo tratamento precoce diminui a in- 
cidência da enfermidade em até 50%. 

A enfermidade é muitas vezes assintomática, sendo 
identificada pelo aparecimento de atrito pericárdico na 
ausculta por volta do terceiro dia pós-infarto. Em geral, 
o derrame pericárdico é pequeno e raramente está asso- 
ciado a tamponamento cardíaco, embora possa estar 
presente na ruptura miocárdica quando precedida por 
alterações típicas das ondas T que permanecem positi- 
vas por mais de 48 horas após o evento agudo (tipo 1) 
ou a normalização precoce da onda T invertida após o 
infarto agudo (tipo II). Estes achados apresentam eleva- 
das sensibilidade e especificidade para pericardite aguda 
regional pós-infarto agudo do miocárdio associado à 
ruptura de parede livre do ventrículo esquerdo.” 

Os pacientes sintomáticos relatam dor torácica tipo 
pleurítica, diferente da precordialgia típica do infarto 
agudo do miocárdio, podendo estar associada ao apare- 
cimento de atrito pericárdico evanescente e sendo con- 
fundido com sopro de regurgitação mitral ou até defei- 
to do septo interventricular.? 

O tratamento é exclusivamente sintomático, visto 
que, na maioria das vezes, a enfermidade não interfere 
na história natural da doença. A utilização de AAS em 
doses mais elevadas do que as habitualmente utilizadas 
no infarto agudo (650 mg duas a três vezes ao dia por 
quatro dias) e a utilização de acetaminofem são úteis 
para o alívio dos sintomas. A utilização de corticoste- 
róides, prednisona ou similar por curto espaço de tem- 
po deve ser restrita aos casos em que os sintomas per- 
manecem intensos por mais de 48 horas mesmo em uso 
de AAS e analgésicos. A utilização de AINH e corticos- 
teróides aumenta o risco de ruptura miocárdica pós-in- 
farto, portanto estes fármacos devem ser utilizados com 
cautela, somente em casos extremos.? 


Síndrome de Dressler 


Em 1956, Dressler descreveu uma forma de peri- 
cardite tardia que ocorre duas a onze semanas após o 
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infarto agudo do miocárdio, caracterizada por dor 
pleurítica recorrente, infiltrado pulmonar e febre, po- 
dendo haver atrito pericárdico, atrito pleural ou ambos 
ao exame físico. Ocorre em até 5% dos pacientes víti- 
mas de infarto transmural, podendo cursar com derra- 
me pericárdico, derrame pleural ou ambos.” 

A etiologia da síndrome provavelmente está rela- 
cionada a fenômenos auto-imunes causados por sensi- 
bilização do sistema imunológico para cardiomiócitos 
durante a necrose, tendo sido demonstrados anticorpos 
antimiocárdicos inespecíficos no líquido pericárdico. 
Acredita-se que, com a reperfusão miocárdica precoce, 
tenha havido importante diminuição da enfermidade.” 

A radiografia de tórax pode mostrar alargamento 
da silhueta cardíaca e/ou derrame pleural. O eletrocar- 
diograma frequentemente exibe alterações do segmen- 
to ST-T e ondas T típicas da pericardite aguda. 

A enfermidade é habitualmente auto-limitada, po- 
rém, nos casos que cursam com volumoso derrame pe- 
ricárdico, deve ser indicada internação hospitalar para 
observação e drenagem. 

O tratamento é realizado com AAS ou AINH para 
alívio dos sintomas, podendo-se utilizar de prednisona 
na dose de 40-60 mg em um curto ciclo para os casos 
que não responderem ao tratamento com AAS ou anti- 
inflamatórios e para os casos recorrentes. 


Pericardite e insuficiência renal crônica 
Pericardite urêmica 


O termo pericardite urêmica é utilizado para des- 
crever o comprometimento inflamatório do pericárdio, 
com quadro clínico típico de pericardite aguda, que 
ocorre nos pacientes portadores de insuficiência renal 
crônica não-dialítica ou que ocorre em até oito sema- 
nas após o início do tratamento dialítico, podendo 
apresentar ou não derrame pericárdico.” 

A incidência da pericardite urêmica, que variava de 
3% a 41% em estudos realizados até a década de 1990, 
diminuiu drasticamente com a realização de diálise mais 
precocemente. Ocorre com mais frequência em mulhe- 
res jovens, e a causa desta pericardite persiste incerta. 
Embora os níveis de uréia no sangue sejam frequente- 
mente maiores de 60 mg/dl, não existe relação direta en- 
tre estes níveis e a ocorrência da enfermidade. A explica- 
ção mais aceita relaciona sua ocorrência à retenção de 
metabólitos tóxicos no sangue, porém nenhum metabó- 
lito específico foi identificado como responsável direto.” 

A reação inflamatória do pericárdio visceral em ge- 
ral compromete a porção subepicárdica do coração, 
sendo habitualmente fibrinosa e comumente associada 
a derrame pericárdico, com líquido serossanguinolento 
contendo células inflamatórias, podendo causar tampo- 
namento cardíaco. É comum a presença de aderências 
pericárdicas, predispondo à ocorrência de hemorragias 
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intermitentes e fibrose, que podem causar pericardite 
constritiva após alguns anos. 

O quadro clínico é similar ao da pericardite aguda 
viral que ocorre em pacientes não-urêmicos, porém nos 
casos de pericardite urêmica a dor torácica é menos fre- 
quente. 

A radiografia de tórax mostra aumento da silhueta 
cardíaca na maioria dos casos, seja por dilatação ven- 
tricular ou por derrame pericárdico. O derrame pleural 
está presente em até 55% dos pacientes. 

As alterações eletrocardiográficas típicas da peri- 
cardite aguda e do derrame pericárdico raramente são 
observadas nos pacientes com pericardite urêmica, sen- 
do descrita a presença de alterações não-específicas da 
repolarização ventricular em até 70% dos casos. 

O ecocardiograma Doppler confirma ou afasta a 
presença de derrame pericárdico, embora esta não seja 
evidência absoluta de pericardite, pois pode ser secun- 
dária à sobrecarga de volume ou a outras doenças asso- 
ciadas.? 

Nos pacientes que não apresentam sinais de tam- 
ponamento cardíaco ao ecocardiograma Doppler, deve 
ser realizada hemodiálise intensiva, que consiste na rea- 
lização diária de hemodiálise por período de dez a qua- 
torze dias, com eficácia terapêutica de 85% e recorrên- 
cia de 15%. A dor torácica deve ser tratada com AINH, 
devendo-se evitar o uso de corticosteróides. Naqueles 
que apresentam derrame pericárdico moderado a volu- 
moso, instabilidade hemodinâmica ou sinais de tampo- 
namento ao ecocardiograma Doppler, está indicada a 
realização de drenagem pericárdica imediata, devendo- 
se restringir a pericardiocentese para os pacientes mais 
graves que não possam suportar o procedimento cirúr- 
gico. Para os pacientes que apresentam recorrência do 
tamponamento cardíaco ou que persistem com dor to- 
rácica intratável, é indicada a pericardiectomia.? 


Doença pericárdica associada à diálise 


O termo refere-se a pacientes renais crônicos que 
desenvolvem quadro clínico típico de pericardite aguda 
depois de já estarem realizando diálise por período su- 
perior a oito semanas, mesmo mantendo níveis sangiií- 
neos de uréia e creatinina normais ou discretamente 
elevados. A incidência varia de 2% a 21%, sendo atual- 
mente mais frequente que a pericardite urêmica. 

A etiologia e a fisiopatologia da enfermidade são 
similares às da pericardite urêmica. O quadro clínico é 
típico da pericardite aguda, sendo que a febre é mais 
intensa e mais comum, podendo ser precedida por au- 
mento de peso e hipotensão arterial. O derrame peri- 
cárdico, em geral hemorrágico, é a complicação mais 
importante, podendo levar a tamponamento cardíaco 
em até 50% dos pacientes. As alterações eletrocardio- 
gráficas, ecocardiográficas (Doppler) e radiográficas são 
similares às observadas na pericardite urêmica. 


A intensificação da diálise por dez a quatorze dias 
deve ser realizada nos casos que evoluem sem sinais de 
tamponamento cardíaco, tomando-se cuidado de evi- 
tar hipotensão arterial. A drenagem pericárdica está in- 
dicada nos casos que evoluem com tamponamento. A 
pericardiectomia está indicada nos casos de derrame 
pericárdico recorrente ou intratável. A utilização de 
AINH está indicada para alívio dos sintomas, evitando- 
se o uso de corticosteróides.” 


Pericardite na síndrome de 
imunodeficiência adquirida 


A inflamação do pericárdio é a manifestação car- 
díaca mais comum do HIV, estimando-se que 20% dos 
pacientes portadores de síndrome da imunodeficiência 
adquirida apresentem comprometimento do pericár- 
dio com pequeno derrame pericárdico, em geral assin- 
tomático, diagnosticado ao acaso durante exame de ro- 
tina ou como achado de necrópsia. 

Derrame pericárdico moderado a volumoso é ca- 
racterístico da fase mais avançada da infecção pelo HIV, 
conferindo elevada morbidade e mortalidade ao caso, 
podendo aparecer também derrame pleural e perito- 
neal como parte de um processo sero-efusivo generali- 
zado. Raramente ocorre pericardite constritiva. 

Os agentes infecciosos mais comuns são o Myco- 
bacterium tuberculosis e o Mycobacterium avium-intra- 
cellulare e, mais raramente, o Cryptococcus neoformans, 
o Mycobacterium kansasi e o citomegalovírus, não ha- 
vendo evidências de que o próprio HIV possa causar a 
enfermidade. Algumas neoplasias, como os linfomas e 
o sarcoma de Kaposi, podem infestar o pericárdio e 
causar derrame pericárdico. 

Pacientes portadores de Aids apresentam compro- 
metimento pericárdico na fase terminal da doença. Em 
geral, são assintomáticos. Quando sintomáticos, po- 
dem apresentar dor torácica pleurítica, dispnéia e der- 
rame pericárdico, devendo-se afastar a possibilidade 
de neoplasia pericárdica nos casos de derrames volu- 
mosos. 

A realização de ecocardiograma Doppler seriado é 
útil para a identificação do derrame pericárdico, que 
habitualmente é volumoso e sem repercussão clínica 
embora aumente o risco de morte do paciente. O exa- 
me apresenta indicação absoluta nos casos que evo- 
luem com sinais de insuficiência cardíaca congestiva, 
nos que apresentam sarcoma de Kaposi e naqueles que 
cursam com tuberculose ou outra infecção pulmonar 
oportunista.” Pacientes assintomáticos com pequeno a 
moderado derrame pericárdico devem ser tratados de 
forma conservadora, podendo-se utilizar AINH para 
alívio da dor. Nos casos que cursam com derrame peri- 
cárdico volumoso estão indicadas a drenagem pericár- 
dica e a identificação do agente etiológico.» 


Doença pericárdica e neoplasias 


Neoplasias primárias do pericárdio raramente ocor- 
rem, sendo mais prevalentes os mesoteliomas malignos, 
fibrossarcomas, linfangiomas, hemangiomas, teratomas, 
neurofibromas e lipomas. Podem evoluir com infiltração 
local do pericárdio ou exercendo compressão sobre as 
estruturas do coração, sendo que o mesotelioma e o fi- 
brossarcoma são letais. 

A radiografia de tórax geralmente revela aumento 
da silhueta cardíaca; a ressonância nuclear magnética e 
a tomografia computadorizada do tórax são úteis para 
a definição anatômica dos tumores. A cirurgia é obri- 
gatória para definição diagnóstica e do tratamento. 

Os tumores metastáticos do pericárdio são encon- 
trados em cerca de 7% dos casos de pericardite aguda. 
A pericardite aguda ocorre como primeira manifesta- 
ção clínica em cerca de 4% dos pacientes portadores de 
neoplasia primária de outro órgão. Grande parte dos 
pacientes que apresentam quadro clínico de doença pe- 
ricárdica aguda por neoplasia já apresentavam neopla- 
sia primária em outro órgão antes do início dos sinto- 
mas, na maioria das vezes não-diagnosticada.” 

Ocorre por obstrução da drenagem linfática do pe- 
ricárdio pelos linfonodos mediastinais. Os mais volu- 
mosos derrames pericárdicos são secundários ao carci- 
noma de pulmão (40%), ao carcinoma de mama (22%) 
e aos linfomas (15%), sendo a causa mais comum de 
tamponamento cardíaco nos países desenvolvidos. 

A manifestação clínica predominante é o derrame 
pericárdico, sendo incomum a ocorrência de constrição 
miocárdica. A maioria dos pacientes apresentará derra- 
me pericárdico volumoso com manifestação clínica de 
baixo débito e tamponamento cardíaco. Pacientes por- 
tadores de câncer já diagnosticado ou de diagnóstico 
recente e envolvimento neoplásico do pericárdio apre- 
sentam pior prognóstico e mortalidade aumentada. A 
pericardite aguda com derrame pericárdico não rara- 
mente representa o primeiro indício de doença neoplá- 
sica, sendo o câncer de pulmão o maior responsável por 
este tipo de manifestação.” 

A radiografia de tórax mostra aumento característi- 
co da silhueta cardíaca secundário ao derrame pericár- 
dico, denominado “coração em moringa”. O eletrocar- 
diograma geralmente mostra alterações inespecíficas da 
onda T, sendo incomum alterações do segmento ST-T, 
além de complexos de baixa voltagem e alternância elé- 
trica. O ecocardiograma Doppler, a tomografia compu- 
tadorizada e a ressonância nuclear magnética do tórax 
são para identificação da extensão da doença e do com- 
prometimento de estruturas adjacentes. 

Nos pacientes com diagnóstico de câncer, é impor- 
tante a confirmação do comprometimento pericárdico 
pela identificação de células neoplásicas no líquido pe- 
ricárdico. O diagnóstico diferencial se faz com pericar- 
dite induzida por radiação (actínica) possível em pa- 
cientes submetidos à radioterapia e em outras formas 
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de pericardite que podem ocorrer pela diminuição da 
resistência orgânica observada nestes pacientes. 

O tratamento deve ser invasivo e precoce nos pa- 
cientes que apresentam bom prognóstico da doença. A 
drenagem pericárdica fornece alívio imediato dos sin- 
tomas, além de possibilitar a análise do líquido pericár- 
dico. As recorrências são comuns, podendo-se indicar a 
esclerose pericárdica por instilação de tetraciclina ou 
quimioterápicos intrapericárdicos ou por radiação. Nos 
casos que não respondem às medidas citadas está indi- 
cada a realização de pericardiectomia total. Nos pacien- 
tes com prognóstico reservado e nas fases terminais da 
doença de base, a drenagem pericárdica deve ser indi- 
cada somente quando os sintomas forem incontroláveis 
clinicamente.” 


Outras formas de pericardites agudas 
Pericardite fúngica 


Forma rara de comprometimento pericárdico agu- 
do, os principais agentes etiológicos são o Histoplasma, 
o Coccidioides, o Blastomyces, o Criptococcus, o Aspergi- 
lus, a Candida e o Pneumocystis carinii, sendo a histo- 
plasmose a causa mais frequente. O contágio ocorre 
por inalação de clamidósporos em regiões endêmicas. 
Ocorre predominantemente em pacientes jovens, imu- 
nodeprimidos, viciados em drogas ilícitas e em pacien- 
tes em uso crônico de corticosteróides ou antibióticos. 

Podem evoluir com derrame pericárdico seroso ou 
hemorrágico (comum na histoplasmose), podendo le- 
var a tamponamento cardíaco. O tratamento com an- 
fotericina B está indicado em todos os casos de cocci- 
dioidomicose e apenas nos casos de histoplasmose 
disseminada. A pericardiocentese deve ser indicada nos 
casos de tamponamento.? 


Pericardite pós-pericardiotomia 


A síndrome pós-pericardiotomia pode desenvol- 
ver-se dias ou meses após a cirurgia cardíaca. A etiolo- 
gia mais aceita é a da resposta inflamatória sistêmica 
com ativação do sistema imunológico e do sistema 
complemento, com formação de anticorpos antimio- 
cárdicos como resposta à lesão muscular sofrida. 

Cursa com dor torácica de característica pleurítica, 
febre baixa (37,8ºC) de duração maior de oito horas, 
discreta leucocitose (geralmente maior de 11.000 leu- 
cócitos/mm”) e aumento da velocidade de hemossedi- 
mentação (VHS > 40 mm/h). A radiografia de tórax 
mostra preservação da silhueta cardíaca, podendo mos- 
trar derrame pleural bilateral. O eletrocardiograma 
mostra alterações típicas da pericardite aguda em 50% 
dos casos. O ecocardiograma Doppler pode revelar der- 
rame pericárdico discreto a moderado, raramente com 
sinais de tamponamento. 
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O tratamento é realizado com AINH com excelen- 
te resposta terapêutica e alívio dos sintomas em até 48 
horas, devendo ser mantido por duas a três semanas. O 
uso de corticosteróides deve ser restrito aos casos não- 
responsivos ao tratamento com AINH ou nos casos re- 
correntes. 


Pericardite nas doenças auto-imunes 


As doenças auto-imunes representam um grupo he- 
terogêneo de enfermidades que cursam com reação in- 
flamatória local e vasculite. Ocorre por deposição de 
imumocomplexos no pericárdio e reação inflamatória 
localizada, com elevação de complemento no líquido 
pericárdico. A artrite reumatóide, o lúpus eritematoso 
sistêmico e a esclerodermia são exemplos de doenças do 
tecido conjuntivo que frequentemente comprometem o 
pericárdio. Embora sejam predominantes em mulheres 
jovens, quando ocorre comprometimento do pericár- 
dio, os homens passam a apresentar maior incidência, 
refletindo a maior suscetibilidade do sexo masculino 
para a pericardite.” 


Pericardite e artrite reumatóide 


O comprometimento pericárdico ocorre em até 
25% das pacientes portadoras de artrite reumatóide. O 
quadro clínico característico da pericardite aguda asso- 
ciado à exacerbação dos sintomas da doença de base são 
as manifestações clínicas características da enfermidade. 
Pode ocorrer derrame pericárdico volumoso assintomá- 
tico na maioria dos casos e tamponamento cardíaco. O 
líquido pericárdico é seroso e na análise laboratorial 
mostra glicose baixa, leucocitose com predomínio de 
neutrófilos, fator reumatóide elevado e complemento 
baixo. O tratamento da pericardite nos casos de exacer- 
bação da moléstia de base e nos casos com derrame pe- 
ricárdico assintomático é o mesmo utilizado no trata- 
mento da exacerbação. O AAS em altas doses e os AINH 
podem ser utilizados para tratamento dos sintomas da 
pericardite, e a associação de colchicina, para os casos 
que cursam com recorrência dos sintomas. A drenagem 
pericárdica deve ser realizada nos casos de tampona- 
mento cardíaco, e nos casos de recorrência do tampona- 
mento deve ser realizada janela pericárdica.? 


Pericardite e lúpus eritematoso sistêmico 


O comprometimento do pericárdio é a manifesta- 
ção cardiovascular mais comum do lúpus eritematoso 
sistêmico (LES). Ocorre em cerca de 40% dos pacien- 
tes, algumas vezes como a primeira forma de manifes- 
tação da doença e geralmente associada a reativação 
da doença inflamatória e comprometimento de outras 
serosas. 


Os sintomas são característicos da pericardite aguda 
associados à polisserosite. A radiografia de tórax pode 
ser normal ou revelar alargamento da silhueta cardíaca 
nos casos que cursam com derrame pericárdico, vela- 
mento das bases dos campos pleuropulmonares nos ca- 
sos com derrame pleural e frequentemente infiltrado 
parenquimatoso pulmonar. O eletrocardiograma mos- 
tra as alterações típicas da fase aguda da pericardite. O 
líquido pericárdico é seroso, e na análise laboratorial 
apresenta proteínas elevadas, glicose baixa e baixa con- 
tagem de leucócitos (< 10.000/ml). 

O tratamento é feito com corticosteróides e imu- 
nossupressores habitualmente utilizados para controle 
das recidivas da doença sistêmica. Tamponamento car- 
díaco com repercussão hemodinâmica pode ocorrer 
em até 10% dos pacientes, sendo indicada drenagem. 
Nos casos que evoluem com pericardite constritiva está 
indicada a pericardiectomia.? 


Pericardite e esclerodermia 


A pericardite aguda sintomática secundária à escle- 
rose sistêmica progressiva ocorre em cerca 10% dos pa- 
cientes, embora este número possa estar subestimado. 
Em geral, apresenta pequeno derrame pericárdico, as- 
sintomático, podendo apresentar pericardite constriti- 
va nos casos de mau prognóstico. O tratamento da pe- 
ricardite aguda com AAS e AINH geralmente não 
apresenta resultado satisfatório. A utilização de colchi- 
cina pode ser indicada. 


Pericardite por radiação 


A incidência de pericardite secundária à radiotera- 
pia varia de 2% a 20% nos pacientes submetidos ao tra- 
tamento. Uma grande variedade de neoplasias torácicas 
e mediastinais apresenta resposta satisfatória ao trata- 
mento por radioterapia, sendo mais comumente asso- 
ciadas à pericardite por radiação de linfomas e carcino- 
mas de mama. O grau de agressão do pericárdio está 
relacionado à dose total liberada, à extensão da silhue- 
ta cardíaca exposta, à natureza da fonte radioativa, à 
duração da exposição e ao fracionamento da terapia. 

O comprometimento pericárdico pode ser agudo 
ou tardio, podendo manifestar-se anos após a realiza- 
ção do tratamento radioterápico. Os pacientes podem 
ser assintomáticos ou apresentar dor torácica pleurítica 
e febre. Pode ocorrer derrame pericárdico, em geral em 
seguida à irradiação, pequeno e assintomático; rara- 
mente ocorre tamponamento, podendo evoluir com 
pericardite constritiva. 

O tratamento cirúrgico por pericardiocentese ou 
drenagem pericárdica é indicado para os casos de der- 
rames pericárdicos volumosos. Nos casos recorrentes e 
nos casos de pericardite constritiva indica-se a pericar- 
diectomia, embora a mortalidade neste grupo de pa- 
cientes seja maior. 


Resumo 


O pericárdio é constituído por dupla mem- 
brana que recobre o coração e os vasos da base, 
formada por uma camada fibrosa externa e uma 
camada serosa interna que comporta cerca de 50 
ml de líquido seroso. Suas principais funções são 
proteção, sustentação e lubrificação do coração. 

As reações inflamatórias da membrana serosa 
podem ocorrer no curso de várias doenças sistê- 
micas, na maioria das vezes confundidas com as 
manifestações clínicas da própria doença. 

A pericardite aguda de etiologia viral ocorre 
em 80% a 90% dos casos, manifesta-se durante ou 
após uma infestação viral inespecífica e geralmen- 
te é autolimitada, porém alguns casos evoluem de 
forma crônica sem diagnóstico definido, com ris- 
co para a sobrevida do paciente. É mais frequente 
em indivíduos do sexo masculino, jovens (idade 
entre vinte e cingúenta anos), sem patologias pre- 
gressas. A mortalidade varia com a etiologia, sen- 
do praticamente inexpressiva nas pericardites 
idiopáticas e significativa nas pericardites infec- 
ciosas. Podem manifestar-se de forma aguda, sub- 
aguda ou crônica. 

A dor torácica tipo pleurítica é a manifestação 
clínica mais frequente, podendo ocorrer dispnéia, 
tosse seca, febre baixa, indisposição, fraqueza, ansie- 
dade e palidez cutâneo-mucosa. O eletrocardiogra- 
ma apresenta supradesnivelamento do segmento 
ST, discreto e difuso, podendo-se observar inversão 
de onda T. O ecocardiograma Doppler é importan- 
te para a determinação do derrame pericárdico, e a 
tomografia computadorizada do tórax pode identi- 
ficar os casos com espessamento pericárdico. 

O tratamento deve incluir o uso de AAS e an- 
tiinflamatórios não-hormonais na maioria dos ca- 
sos, embora em casos de etiologia específica outras 
abordagens terapêuticas específicas possam ser 
utilizadas. Nos casos recorrentes e naqueles que 
evoluem com tamponamento cardíaco, o trata- 
mento cirúrgico está indicado. 

Várias formas específicas de pericardite aguda 
são definidas: viral, bacteriana, tuberculosa, fúngi- 
ca, pós-infarto do miocárdio, pós-pericardioto- 
mia, por insuficiência renal crônica, por radiotera- 
pia, por Aids e outras, todas com as mesmas 
manifestações clínicas, porém com tratamento in- 
dividualizado para a causa específica. 
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Pontos-chave 


m As pericardiopatias apresentam causas infeccio- 
sas e não-infecciosas. 

= As grandes efusões são secundárias a neoplasias, 
tuberculose, uremia, mixedema e pericardite 
por colesterol. 

m Alterações radiográficas são encontradas usual- 
mente com volume de derrame > 250 ml. 

m A pericardiocentese é indicada nos casos sinto- 
máticos, com restrição e para diagnóstico etio- 
lógico. 

m A pericardite constritiva apresenta as mesmas 
características fisiopatológicas das cardiomio- 
patias restritivas. 

= Cerca de 18% dos pacientes com pericardite 
constritiva apresentam pericárdio parietal nor- 
mal, denotando uma epicardite. 


Tabela |. Fatores etiológicos na gênese das pericardiopatias 
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Introdução 


As doenças pericárdicas apresentam várias etiolo- 
gias, levando a diferentes tipos de acometimentos mor- 
fológicos. 

As síndromes pericárdicas incluem as pericardites 
aguda e crônica. As inflamações pericárdicas crônicas 
incluem as formas efusivas, adesivas e constritivas, com 
duração maior que três meses. A pericardite recorrente 
pode ser intermitente (intervalo livre de sintomas sem 
tratamento) e incessante, aquela que ocorre depois da 
retirada do tratamento antiinflamatório.! 

Apesar de o quadro clínico e os exames não-invasi- 
vos permitirem um diagnóstico acurado de derrames e 
constrições, não temos a mesma facilidade em se tra- 
tando do diagnóstico etiológico.” 

Quanto à etiologia da inflamação, as pericardiopa- 
tias são classificadas em formas infecciosa e não-infec- 
ciosa (Tabela 1). A pericardite não-infecciosa envolve as 
formas neoplásicas e auto-imunes e as alterações do 


Pericardite infecciosa 
Viral, bacteriana, fúngica e parasitária 


Pericardite em doenças sistêmicas 


Lúpus eritematoso sistêmico, espondilite anquilosante, esclerodermia, dermatomiosite, periarterite nodosa, síndrome de Reiter, pericardite como 
processo imune (tipo 2 ou auto-reativo), febre reumática, síndrome pós-pericardiectomia, pós-infarto do miocárdio, miocardite, aneurisma de aorta, 
infarto pulmonar, pneumonia, doenças esofágicas, hidropericárdico na ICC, insuficiência renal, pericardite em doenças metabólicas, mixedema, 


doença de Addison, cetoacidose diabética, pericardite colesterol, gravidez 


Pericardite traumática 

Lesão direta — torácica penetrante 
Lesão indireta — por radiação 
Tumores 

Tumores primários do coração 
Tumores metastáticos do coração 


Carcinoma pulmonar, mama, gástrico e cólon, linfomas e leucemias, melanoma, sarcoma, outros tumores 
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metabolismo.” Entretanto, do ponto de vista etiológico, 
a grande maioria dos casos continua sem um diagnós- 
tico específico, sendo considerada idiopática. 

A pericardite bacteriana caracteriza-se pela exis- 
tência de exsudato purulento e tem como fatores pre- 
disponentes imunossupressão e doenças crônicas, 
como alcoolismo e artrite reumatóide. Pode também 
ser decorrente de focos adjacentes de infecção, como 
broncopneumonia e endocardite infecciosa. O diagnós- 
tico depende de um alto grau de suspeita clínica. É uma 
entidade grave, com evolução para tamponamento e 
constrição pericárdica em 30% dos casos.“ 

A infecção pericárdica de origem viral é a forma in- 
fecciosa mais comum de lesão pericárdica. Os mecanis- 
mos de transmissão podem ser por via hematogênica, 
linfática ou direta. Os enterovírus são os principais 
agentes etiológicos da pericardite viral e apresentam 
transmissão fecal-oral. A excreção de vírus é prevalente 
no início do verão e do outono. Após sua multiplicação 
na faringe, ocorre viremia, seguida de infecção secun- 
dária em órgãos-alvo como o coração, sistema nervoso 
central, fígado, pâncreas, supra-renais e pele. Um au- 
mento de quatro vezes dos níveis de anticorpos séricos 
é sugestivo, porém não diagnóstico, de pericardite vi- 
ral A confirmação da pericardite viral baseia-se na do- 
cumentação do genoma viral pelas técnicas de hibridi- 
zação in situ ou PCR no líquido ou tecido pericárdico. 
O vírus do HIV pode afetar o pericárdio de forma in- 
fecciosa e não-infecciosa. A forma infecciosa ocorre por 
ação direta do próprio vírus ou secundariamente a ou- 
tros agentes, como citomegalovírus, herpes simplex, 
Staphylococcus aureus, K. pneumoniae, Mycobacterium 
tuberculosis, Mycobacterium avium e Cryptococcus neo- 
formans. Como comprometimento não-infeccioso as- 
sociado ao HIV, encontram-se as neoplasias, como sar- 
coma de Kaposi e linfomas. 

Nos últimos anos, houve um aumento no número 
de casos de tuberculose pericárdica, ocasionado pelo 
crescimento dos portadores da síndrome da imunodefi- 
ciência adquirida. A pericardite tuberculosa se caracte- 
riza pela identificação do Mycobacterium tuberculosis no 
líquido ou tecido pericárdico e pela existência de granu- 
lomas na biópsia pericárdica. A existência de doença ex- 
tracardíaca é sugestiva, e a cultura no escarro deve fazer 
parte da investigação diagnóstica. O teste cutâneo do 
PPD pode apresentar resultado falso-positivo em 25% a 
33% dos casos.º São sugestivos de pericardite tuberculo- 
sa no líquido pericárdico níveis de adenosinadeaminase 
(ADA) > 40 U/I com sensibilidade de 93% e especifici- 
dade de 97%. A pericardite tuberculosa pode evoluir 
para tamponamento e constrição pericárdicos em 30% 
a 50% dos casos. Nos casos em que existem elevados ní- 
veis de ADA, há um valor prognóstico para constrição. 

A doença neoplásica pericárdica é uma complica- 
ção dos processos malignos e manifesta-se por sinais de 
restrição diastólica.” O acometimento pericárdico im- 
põe maior gravidade a esses pacientes, contribuindo 


para o óbito em até 83% dos casos.” Em ordem decres- 
cente de freqiência, encontra-se: pulmão (18% a 37%), 
mama (7% a 25%), leucemia (10% a 20%), linfoma 
(8% a 21%) e melanoma (3%). Entre os carcinomas de 
pulmão, que são os mais frequentes, evidencia-se a pre- 
dominância de adenocarcinoma, seguido pelos carci- 
nomas de células escamosas e pelo carcinoma indife- 
renciado. Devem ser solicitados marcadores tumorais 
no líquido pericárdico, como: CEA, o-fetoproteína, 
Ca!3, CA72-4 e CAI9-9 para pesquisa de neoplasias.” 

O grupo com neoplasia não inclui, entretanto, ape- 
nas pacientes com envolvimento neoplásico do pericár- 
dio. Muitos pacientes podem apresentar doença peri- 
cárdica não-maligna, como pericardite por radiação, 
secundária a quimioterapia, hipotireoidismo, infecção 
auto-imune e até casos idiopáticos. Dentre todas as es- 
truturas cardíacas, o pericárdio é o mais suscetível à ra- 
diação e o atraso de condução, o menos frequente. O 
derrame pericárdico pode ser seroso, hemorrágico, 
com elevadas concentrações de linfócitos e proteínas, 
assemelhando-se aos de origem neoplásica. Os pacien- 
tes de maior risco são aqueles submetidos à maior dose 
de irradiação e ao volume cardíaco irradiado.!º 

Nas doenças auto-imunes, a pericardite é conside- 
rada um sinal de atividade da doença. É mais freguen- 
temente observada em caso de esclerodermia sistêmica, 
artrite reumatóide e lúpus eritematoso sistêmico. 

Na esclerodermia sistêmica, a pericardite pode se 
manifestar sob forma aguda com sintomas de dor torá- 
cica, febre, atrito pericárdio, cardiomegalia e provas de 
atividade inflamatória aumentadas. Já a pericardite crô- 
nica caracteriza-se por derrame pericárdico e cardiome- 
galia. Há casos descritos de pericardite constritiva.” 

A pericardite é a manifestação cardíaca mais fre- 
quentemente encontrada em pacientes com artrite reu- 
matóide. Estudos de necrópsia mostraram a incidência 
de 36% de acometimento pericárdico.?!? Em estudos 
ecocardiográficos, o envolvimento pericárdico é relatado 
ao redor de 22% a 47% dos pacientes.'>! No entanto, o 
aparecimento de pericardite clínica é incomum, cerca de 
3%! à 10%!! dos pacientes com artrite reumatóide. 
Nos pacientes sintomáticos, a pericardite pode levar a 
tamponamento ou constrição em até 41% dos casos.” 

O lúpus pode acometer todas as camadas do cora- 
ção. O pericárdio é a estrutura cardíaca mais acometi- 
da, sendo a pericardite clínica observada em até 48% 
dos casos. A pericardite do lúpus pode evoluir para 
constrição e tamponamento cardíaco.” 

A pericardite associada à insuficiência renal pode 
ser de dois tipos: pericardite urêmica, que se caracteri- 
za pela inflamação pericárdica em pacientes com insu- 
ficiência renal avançada e que ainda não estão em pro- 
tocolos de diálise, e pericardite associada à diálise. 

Esta última é ocasionada pela diálise inadequada 
ou também sobrecarga de volume, sendo observada em 
pacientes em esquema de hemodiálise e, ocasionalmen- 
te, em diálise peritoneal. Nos pacientes transplantados 


renais, a pericardite pode ser secundária a uremia ou 
infecção, como o citomegalovírus.! 

Apesar de a incidência desses fatores diferir segun- 
do a idade do paciente, o manejo diagnóstico e tera- 
pêutico não deve levar em conta essas diferenças, de- 
vendo ser sempre ampla a investigação ambulatorial.'* 

O reconhecimento e tratamento adequado das 
afecções pericárdicas será um dos grandes desafios da 
medicina moderna. 


Pericardite com derrame 


As efusões pericárdicas podem ser transudato, ex- 
sudato, piopericárdio e hemopericárdio. Os derrames 
pericárdicos volumosos geralmente são encontrados 
nas etiologias neoplásica, tuberculosa, pericardite por 
colesterol, urêmica e mixomatosa. As efusões loculadas 
são secundárias a processos cicatriciais, como pós-ci- 
rúrgico, pós-traumático e pericardite purulenta.” 


Quadro clínico 


O derrame pericárdico pode ser silencioso, quando 
não ocasiona grandes elevações da pressão pericárdica, 
sendo um achado nos exames complementares. Em ou- 
tros casos, os sintomas são inespecíficos, secundários à 
compressão de estruturas mediastinais, como esôfago 
(disfagia), brônquios ou traquéia (dispnéia), nervo frê- 
nico e laríngeo recorrente (disfonia).º 

O exame físico pode ser normal, porém, nos casos 
em que há aumento da pressão intrapericárdica, exis- 
tem sinais de insuficiência cardíaca direita (estase jugu- 
lar, hepatomegalia e edema de membros inferiores). 


Radiografia 


Vários sinais radiográficos são sugestivos para o 
diagnóstico de derrames pericárdicos, entre eles, au- 
mento da área cardíaca, derrame pleural predominan- 
temente à esquerda e aumento do diâmetro transverso 
cardíaco comparado com os diâmetros cardíacos pré- 
vios.' Alterações radiográficas são encontradas usual- 
mente com volume de derrame > 250 ml. 


Eletrocardiograma 


As alterações eletrocardiográficas descritas em pa- 
cientes com derrames pericárdicos são baixa voltagem, 
depressão do segmento PR e alternância do complexo 
QRS. Tais alterações são sugestivas, porém não-diag- 
nósticas, pela baixa sensibilidade do método." 


Ecocardiograma 


O ecocardiograma permite diagnóstico, quantifica- 
ção e seguimento do derrame pericárdico. Os casos de 
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efusões discretas se caracterizam pelo achado de derra- 
me pericárdico < 10 mm na diástole, já os moderados 
com a presença de efusão > 10 mm posteriormente, e 
os graves > 20 mm posterior e anterior (Figura 1). Nos 
casos em que há grandes efusões pericárdicas, o cora- 
ção pode mover-se livremente dentro da cavidade peri- 
cárdica, fenômeno conhecido no meio médico como 
swinging heart? 

O ecocardiograma seriado é recomendado a inter- 
valos de um a seis meses para se detectar derrames pe- 
ricárdicos recorrentes. 


Pericardiocentese/biópsia pericárdica 


A avaliação da doença pericárdica baseia-se de iní- 
cio em extensa investigação clínica, laboratorial e não- 
invasiva. À decisão de se adotar uma técnica invasiva é 
influenciada pelo quadro clínico do paciente. Quando 
este é evidente, com presença de hipotensão arterial, 
dispnéia e pulso paradoxal, não existe controvérsia 
quanto ao procedimento. O achado de derrame peri- 
cárdico acentuado e ausência de sintomatologia levam, 
entretanto, a uma dúvida quanto à necessidade de in- 
tervenção.? 

A porcentagem de acessibilidade da pericardiocen- 
tese nos casos de derrames pericárdicos anteriores > 10 
mm chega a 93%, ao passo que nos casos de derrames 
pericárdicos posteriores loculados a taxa cai para 58%. 

Mercé et al.” encontraram colapsos de câmaras di- 
reita em 53% dos pacientes com efusões importantes. 
Cerca de 89% dos pacientes com sintomas clínicos de 
tamponamento demonstravam colapso de pelo menos 
uma câmara. Todavia, em 33% dos pacientes que não 
apresentavam sintomas de tamponamento existia colap- 
so de pelo menos uma câmara. Tal fato ocorre porque 
nem sempre existe correlação entre os achados clínicos e 


Figura 1. Corte apical quatro câmaras, a partir do qual se 
observa derrame pericárdico envolvendo todo o 
coração. 
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ecocardiográficos no diagnóstico de tamponamento em 
pacientes com derrames pericárdicos graves. 

Sagrista-Sauleda et al.2 avaliando pacientes com 
derrame pericárdico acentuado por um período de 
tempo prolongado, concluíram que efusão é bem tole- 
rada na maioria dos pacientes, porém a presença de 
tamponamento ocorreu de forma inesperada. 

Métodos complementares invasivos são utilizados 
na detecção das causas das pericardites, principalmen- 
te a análise do líquido e a biópsia pericárdica, um pro- 
cedimento de rotina em muitos centros. A via de aces- 
so pode ser transtorácica, mediana ou subxifóide. O 
acesso pela via subxifóide permite uma exposição limi- 
tada do pericárdio, levando a um baixo índice de posi- 
tividade. 

A análise do líquido pericárdico permite diferen- 
ciar entre as diversas etiologias de agressões pericárdi- 
cas, como viral, neoplásica, tuberculose e por colesterol. 
Dosagens de proteína (> 3,0 g/dl; sérico/fluido > 0,5), 
DHL (200 mg/dl; sérico/fluido > 0,6) e glicose (exsuda- 
to x transudato 77,9+41,9 x 96,1+50,7 mg/dl) podem 
separar exsudato de transudato. 

Em nossa experiência, a biópsia pericárdica foi po- 
sitiva apenas em 10,5% dos casos.? Nos demais, o diag- 
nóstico foi de pericardite crônica inespecífica. Dessa 
forma, antes de indicar a biópsia pericárdica, devemos 
esgotar toda a avaliação diagnóstica complementar, 
lembrando que outros métodos não-invasivos não per- 
mitem o diagnóstico etiológico, mas apenas de proba- 
bilidade. Devemos também individualizar as indica- 
ções, especialmente se as etiologias neoplásica ou 
tuberculosa forem presumidas. 

Com a finalidade de aumentar as sensibilidades 
diagnóstica, novas estratégias diagnósticas e terapêuti- 
cas surgiram, como a videopericardioscopia. Essa téc- 
nica foi possível devido ao desenvolvimento de novos 
equipamentos videoendoscópico, aliado às instrumen- 
tações cirúrgicas, que expandiu a torascopica de uma 
modalidade diagnóstica a um procedimento minima- 
mente invasivo.? Em nossa instituição,” foram avalia- 
dos vinte pacientes com doença pericárdica, com a téc- 
nica de videopericardioscopia. A biópsia pericárdica 
levou ao diagnóstico etiológico em 30% dos casos, per- 
mitindo um aumento da sensibilidade diagnóstica na- 
queles derrames que antes eram considerados idiopáti- 
cos. Desde então, a pericardioscopia tem sido o 
procedimento de rotina adotado em nossa instituição 
nos casos de derrames pericárdicos acentuados. Tal 
procedimento permite maior sensibilidade diagnóstica, 
além de ampla ressecção do pericárdio. 

Nos casos de pericardite recorrente (cerca de 40% 
dos casos), além da pericardiocentese de repetição, 
pode ser necessária a instilação de agentes esclerosan- 
tes, janela pericárdica ou até mesmo a indicação de pe- 
ricardiectomia.*>? 

As contra-indicações a pericardiocentese e biópsia 
pericárdica incluem dissecção aórtica, coagulopatia, te- 


rapia de anticoagulação, trombocitopenia (plaquetas < 
50.000/mm?), derrames posteriores e loculados.* As 
principais complicações da pericardiocentese são lace- 
ração e perfuração miocárdica e de vasos coronários, 
bradicardia vasovagal, pneumotórax e arritmias. 


Terapêutica 


O tratamento sintomático do derrame pericárdico 
é o mesmo recomendado para a pericardite aguda. 

Deve-se utilizar como primeira opção um antiin- 
flamatório não-hormonal, com a finalidade de tratar a 
dor torácica e a inflamação. Ibuprufeno (300-800 mg, a 
cada 6-8 horas) é uma das drogas preferidas, por causa 
dos poucos efeitos colaterais e por não interferir no flu- 
xo coronário. Evidências demonstram que a colchicina 
(0,5 mg, 12/12 horas), isolada ou associada ao antiin- 
flamatório não-hormonal, pode ser utilizada como tra- 
tamento inicial ou nas crises de recorrência. Corticos- 
teróide (1 a 1,5 mg/kg/dia) deve ser evitado, a não ser 
nos casos de doenças do tecido conectivo, pericardite 
urêmica e nas pericardites recorrentes não-responsivas 
a colchicina e a antiinflamatório não-hormonal. Ao se 
utilizar corticosteróide, deve-se associar ibuprufeno ou 
colchicina com a finalidade de facilitar a retirada e evi- 
tar recidiva.*” Nos casos de etiologia bacteriana, deve- 
se tratar a pericardite com antibióticos adequados, dre- 
nagem pericárdica e exploração cirúrgica. Nos casos de 
pericardite secundários a insuficiência renal, o trata- 
mento preconizado é intensificação da diálise, hepari- 
nização regional ou mudança para diálise peritoneal. 
Nos casos associados a derrames urêmicos e secundá- 
rios a diálise, a instilação pericárdica de corticosterói- 
des pode ser benéfica, mas caso torne-se intratável, 
pode ser necessária a pericardiectomia.** Pericardite e 
derrames pericárdicos mixedematosos, em geral, são 
responsivos à reposição tireoidiana.” Nas formas auto- 
reativas, a instilação de corticosteróide intrapericárdica 
é eficaz. 


Pericardite constritiva 


A pericardite constritiva caracteriza-se por restri- 
ção ao enchimento ventricular diastólico e redução de 
função, em razão de um pericárdio espessado e fre- 
quentemente calcificado.? 

A diferenciação entre pericardite constritiva e car- 
diomiopatia restritiva muitas vezes é difícil de ser esta- 
belecida, pois ambas as entidades apresentam caracte- 
rísticas hemodinâmicas similares. A diferenciação 
dessas duas entidades pode ser realizada pela identifica- 
ção do espessamento pericárdico. 

Um periocárdio normal é aquele < 2 mm; já um es- 
pessamento pericárdico > 4 mm sugere constrição, e 
aqueles > 6 mm são os que apresentam maior especifi- 


cidade de constrição.*?” Entretanto, em cerca de 18% 
dos casos submetidos à pericardiectomia, o pericárdio 
não se encontrava espessado.” Muitos desses pacientes 
tinham diagnóstico de epicardite constritiva. Portanto, 
um pericárdio normal não afasta o diagnóstico de peri- 
cardite constritiva. 

Para o correto diagnóstico da doença, deve-se ter ele- 
vado índice de suspeita clínica, exame físico e comple- 
mentar (ecocardiograma, estudo hemodinâmico) dire- 
cionados para a avaliação de restrição. No entanto, em 
alguns casos, há a necessidade de exploração cirúrgica 
para a confirmação diagnóstica da pericardite constritiva. 

Existe uma entidade infrequente denominada peri- 
cardite efusivo-constritiva, que se caracteriza pela con- 
comitância de tamponamento pericárdio e constrição 
ocasionada pelo pericárdio visceral. A importância do 
conhecimento dessa entidade está no fato da contribui- 
ção do pericárdio visceral na patogênese da constrição 
e a necessidade de este ser removido cirurgicamente. A 
drenagem pericárdica e a retirada do pericárdio parie- 
tal não são eficazes em resolver os sintomas clínicos. O 
diagnóstico clínico baseia-se na demonstração de per- 
sistência da elevação da pressão atrial direita, após a re- 
tirada do derrame pericárdico com a redução das pres- 
sões intrapericárdicas até um nível próximo ao normal. 
Isso pode ocorrer em qualquer tipo de pericardite asso- 
ciada com derrame, mais frequentemente observada 
naqueles casos secundários à radiação e menos fre- 
quentemente à cirurgia cardíaca.? 

O diagnóstico diferencial da pericardite constritiva 
deve ser realizado com embolia pulmonar, infarto do 
ventrículo direito, doença pulmonar obstrutiva crônica 
e cardiomiopatia restritiva. 


Quadro clínico 


Os sintomas são sugestivos de insuficiência cardía- 
ca direita, incluindo anasarca, ascite, distensão abdomi- 
nal e edema de membros inferiores, e também de insu- 
ficiência cardíaca esquerda, incluindo a dispnéia, 
decorrente da insuficiência diastólica. Habitualmente, 
existe dor torácica com características da pericardite ou 
mesmo atípica. Os sintomas inespecíficos envolvem fa- 
diga, anorexia, náuseas, dispepsia e perda de peso.” 

O exame físico revela paciente com caquexia car- 
díaca, sinais de insuficiência cardíaca direita e elevação 
de pulso venoso jugular. Habitualmente, a ausculta pul- 
monar é normal; entretanto, nos casos mais graves exis- 
te diminuição da pré-carga, ocorrendo diminuição da 
amplitude. O precórdio usualmente é quieto, e a carac- 
terística auscultatória é o ruído (knock) pericárdico, 
que corresponde à súbita cessação do enchimento ven- 
tricular. A primeira bulha usualmente é normal, com a 
segunda bulha desdobrada. O desdobramento ocorre 
por causa do fechamento precoce da valva aórtica, se- 
cundário à diminuição do volume de sangue ejetado 
pelo ventrículo esquerdo.” 


2 Pericardites Crônicas 


Radiografia torácica 


A radiografia torácica caracteriza-se por presença 
de derrames pleurais (60%) e calcificação pericárdica 
(40%) (Figura 2). 


Eletrocardiograma 


Algumas características inespecíficas podem sugerir 
constrição pericárdica, como: baixa voltagem de QRS, 
inversão de onda T, fibrilação atrial, bloqueios atrioven- 
triculares e, raramente, padrão de pseudo-infarto.! 


Ecocardiograma 


A fração de ejeção encontra-se geralmente preser- 
vada. Podem existir sinais indiretos, como aumento dos 
átrios com dimensões ventriculares normais (Figura 3). 
Existe também variação respiratória durante a inspira- 
ção, caracterizada pela diminuição das velocidades de 
fluxo ao Doppler da onda E mitral > 25% e diminuição 
expiratória na velocidade de fluxo diastólico da veia he- 
pática e aumento do fluxo diastólico reverso (Figura 4). 

Geralmente, o fluxo de enchimento mitral é restri- 
tivo, semelhante ao encontrado nas cardiomiopatias 


Figura 2. Radiografia de tórax em perfil, na qual se observa 
calcificação pericárdica (setas). (Cortesia da Dra. 
Vera Salemi) 
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restritivas. Entretanto, o Doppler pulsado tecidual de- 
monstra velocidades diastólicas precoces normais ou 
aumentadas na pericardite constritiva, enquanto nas 
cardiomiopatias restritivas essas velocidades apresen- 
tam-se reduzidas (Figura 5). 
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Ressonância magnética nuclear 


A tomografia e a ressonância magnética nuclear 
permitem localizar e caracterizar as alterações anatô- 
micas das lesões pericárdicas, bem como derrames, 
massas, anomalias congênitas e espessamento. Na cons- 
trição, a documentação anatômica de um pericárdio 
espessado permite diferenciar pericardite constritiva da 
cardiomiopatia restritiva.” No entanto, existem casos 
de epicardite, levando à constrição pericárdica sem 
existir documentação de espessamento pericárdico. 

A ressonância magnética nuclear apresenta acurá- 
cia de 93% para diferenciar pericardite constritiva e 
cardiomiopatia restritiva baseado no achado de um es- 
pessamento pericárdio > 4 mm. 


NT-proBNP 


O NT-proBNP e o BNP são marcadores de disfun- 
ção sistólica e diastólica, sendo utilizados como méto- 
dos complementares na avaliação e no acompanha- 
mento de pacientes com insuficiência cardíaca. Poucos 
estudos determinaram a eficácia desses marcadores nas 
afecções pericárdicas. Fernandes et al.”! estudaram dez 
pacientes com pericardite constritiva e função ventri- 
cular preservada e observaram que esses pacientes 
apresentavam níveis elevados de NT-proBNP e que os 
níveis séricos estavam correlacionados com as medidas 
da disfunção diastólica. Os autores concluíram que o 
NT-proBNP pode ser utilizado como marcador de dis- 
função diastólica nos pacientes com pericardite cons- 
tritiva.”! Leya et al.”? estudaram seis pacientes com pe- 
ricardite constritiva e cinco com cardiomiopatia 
restritiva e observaram que ambas as etiologias apre- 


sentavam elevação do BNP. No entanto, o BNP estava 
mais elevado na cardiomiopatia restritiva do que na pe- 
ricardite constritiva. Com isso, concluíram que o BNP 
pode ser considerado um método não-invasivo para di- 
ferenciar as duas entidades.” 


Terapêutica 


Tratamento antituberculose deve ser iniciado antes 
da cirurgia e mantido por um ano. O uso de diuréticos 
deve ser utilizado com cautela, objetivando reduzir, e 
não eliminar o edema, estase jugular e ascite. Em alguns 
casos, o pericárdio espessado e calcificado está em con- 
tato direto com o miocárdio, diminuindo a contratili- 
dade do músculo cardíaco, o que leva a uma disfunção 
da coordenação do enchimento ventricular diastólico. 
No pós-operatório de pericardiectomia, não é infre- 
quente a evolução para baixo débito cardíaco.*>4 

Na constrição pericárdica, a indicação cirúrgica 
clássica ocorre nos casos em que há insuficiência car- 
díaca clínica. Nessa condição, a intervenção não deve 
ser adiada, pois pacientes em classe funcional avançada 
(IV da NYHA) apresentam maior mortalidade (30% a 
40% 3 6-19%) e o benefício cirúrgico é menor.*? A pe- 
ricardite constritiva é uma doença heterogênea, com 
pior evolução nos casos secundários à radiação.” A fra- 
ção de ejeção pode reduzir após a cirurgia, com retor- 
no da função ocorrendo por alguns meses.** A melhora 
dos sintomas e a normalização das pressões cardíacas 
podem levar meses após a pericardiectomia.* Já nos 
pacientes sem sinais clínicos de insuficiência cardíaca 
em classe funcional I da NYHA, a pericardiectomia não 
deve ser realizada. 


Resumo 


As doenças pericárdicas apresentam várias 
etiologias, levando a diferentes tipos de acometi- 
mentos morfológicos. As síndromes pericárdicas 
incluem as pericardites aguda e crônica. As infla- 
mações pericárdicas crônicas incluem as formas 
efusivas, adesivas e constritivas. 

Quanto à etiologia da inflamação, as pericar- 
diopatias são classificadas nas formas infecciosa e 
não-infecciosa. Na pericardite não-infecciosa, as 
formas neoplásicas, as doenças autoimunes e as 
desordens do metabolismo estão relacionadas. En- 
tretanto, do ponto de vista etiológico, a maioria 
dos casos continua sem diagnóstico específico, e 
eles são considerados idiopáticos. 

O exame físico e os métodos complementares 
não-invasivos são úteis no diagnóstico de derra- 
mes e constrições pericárdicas. 


2 Pericardites Crônicas 


O reconhecimento e o tratamento adequado 
das afecções pericárdicas serão um dos grandes 
desafios da medicina moderna. 
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Pontos-chave 


= O tamponamento cardíaco pode ser agudo ou 
crônico. 

= Quando o tamponamento é agudo, é necessária 
uma conduta de emergência; quando é crônico, 
em geral tem-se tempo para propedêutica ade- 
quada antes do tratamento. 

= O tamponamento cardíaco mais frequente é o 
que ocorre no pós-operatório de cirurgia car- 
diovascular. 

= Uma causa frequente de tamponamento agudo 
é a dissecção da aorta tipo A. 

m As doenças inflamatórias e as infiltrações tumo- 
rais podem causar tamponamento geralmente 
do tipo crônico. 

m À pericardiocentese pode ser terapêutica ou 
propedêutica. Sempre que possível, ela deve ser 
guiada pelo ecocardiograma. 


Introdução 


O tamponamento cardíaco pode ser causado por 
uma grande variedade de condições patológicas. Pode 
manifestar-se de forma aguda ou crônica. 

A forma aguda, para os cirurgiões, é encontrada 
mais frequentemente no pós-operatório de operações 
cardiovasculares. Houve um tempo em que era mais 
frequente, pois os distúrbios de coagulação peri e pós- 
operatórios eram comuns. 

É uma situação que requer intervenção em caráter 
de emergência. Muitas vezes o diagnóstico pode não ser 
feito logo no início (diagnosticar no início é o ideal), e 
podem ocorrer sequelas como insuficiência renal aguda 
(TRA) e isquemia cerebral, causadas pelo baixo débito 
prolongado. Pode existir também o tamponamento 
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agudo em consequência de uma rotura ventricular por 
infarto agudo do miocárdio, ou após dissecção da aorta 
envolvendo o segmento ascendente (tipo A) e no pós- 
operatório mais tardio (uma a duas semanas), princi- 
palmente em pacientes que estejam fazendo uso de an- 
ticoagulante oral e também em vítimas de traumatismo 
torácico (penetrante ou mesmo nos fechados). 

É frequente também pacientes com tamponamen- 
to cardíaco agudo que são portadores de insuficiência 
renal crônica (IRC) com nível elevado de uréia e tam- 
bém pacientes com metástases pericárdicas. 

Causas mais frequentes de tamponamento cardíaco 
que devem ser pesquisadas (Tabela 1). 

No pós-operatório imediato, a inquietação (agita- 
ção psicomotora) é um dos sinais comuns e deve-se es- 


Tabela |. Causas de tamponamento cardíaco 


AGUDO 
HEMOPERICÁRDIO 
Pós-operatório de cirurgia cardiovascular 
Dissecção aórtica tipo A 
Ruptura aneurisma do VE 
Ruptura parede VE (IAM) 
Uso de anticoagulante oral 
Traumatismo torácico 
PERICARDITE AGUDA 
Urêmica 
Bacteriana 
Tuberculosa 
Doenças tecido conjuntivo (LES) 
Tumores (metástases) 


CRÔNICO 
Tuberculose 
Urêmico 
Metástase 
Mixedema 
Pós-irradiação 
Síndrome de Dressler 
Derrame linfático 
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tar atento a isso, especialmente em relação às crianças. 
O pulso paradoxal nem sempre é uma manifestação 
pesquisada. 

Nas formas crônicas a elevação da pressão venosa, 
a hipofonese das bulhas e a taquicardia são sinais mui- 
to evidentes. O que não ocorre no tamponamento agu- 
do inicial, no qual as manifestações mais frequentes são 
hipotensão arterial, agitação e oligúria. 

No pós-operatório imediato, devemos estar atentos 
quando uma drenagem torácica abundante repentina- 
mente é interrompida, pois poderá estar se desenvol- 
vendo aí um tamponamento. 

O tamponamento cardíaco agudo manifesta-se 
com dispnéia, dor torácica, relacionada com os bati- 
mentos cardíacos ou com movimentos respiratórios. 

O diagnóstico de tamponamento é inicialmente 
clínico, alguns exames complementares podem confir- 
mar ou até mesmo excluir o diagnóstico: 

1. Radiografia de tórax: as alterações observadas de- 
pendem da quantidade de líquido e da velocidade com 
que foi acumulada, bem com da complacência do peri- 
cárdio. Nas situações agudas, em geral não há grande au- 
mento da silhueta cardíaca. Nas situações crônicas em 
que o acúmulo de líquido é lento, encontramos áreas 
cardíacas muito aumentadas. No pós-operatório é fre- 
quente haver aumento da área cardíaca e derrame pleu- 
ral. É muito importante lembrarmos que uma área car- 
díaca normal não exclui um tamponamento. 

2. Ecocardiograma: quando é possível ser feito (pois 
muitas vezes a situação é de emergência e não se deve 
esperar), esse exame é muito útil, tanto na confirmação 
do diagnóstico como no diagnóstico diferencial com 
outras situações (pericardite constritiva, cardiomiopa- 
tia dilatada, hipertensão pulmonar grave). 

No tamponamento há sempre a presença de líqui- 
do (seroso ou sangue) causando restrição diastólica; 
pode haver líquido, mesmo em grande quantidade, mas 
sem restrição diastólica, portanto sem tamponamento. 
O ecocardiograma tem grande importância para guiar 
a pericardiocentese feita à beira do leito! (Figuras 1 e 2). 

3. Cateterismo cardíaco: em geral não é feito por- 
que a condição do paciente não permite. Mostraria 
pressões de enchimento elevadas e queda da pressão ar- 
terial sistêmica na inspiração. 


Tratamento 


A condição clínica do paciente é que vai definir a 
melhor maneira de tratá-lo. 

No pós-operatório imediato, por exemplo, muitas 
vezes a reabertura do tórax é realizada na própria UTI, 
pois o paciente apresenta-se em choque, com dificulda- 
de para manter oxigenação adequada. 

Quando possível, o paciente deverá ser encami- 
nhado ao centro cirúrgico onde será feita a revisão, 
com risco menor de infecção e também com condições 


mais adequadas para se corrigir algum ponto de san- 
gramento. 

Na grande maioria dos casos não encontramos lo- 
cal de sangramento, pois esse foi causado por uma coa- 
gulopatia. 

Às vezes existe um quadro de tamponamento com 
pouca quantidade de sangue. Nos pacientes em que o pe- 
ricárdio foi fechado, por vezes existe o chamado “tam- 
ponamento branco”, em que não há sangue, mas houve 
dilatação das câmaras cardíacas que ficaram então “com- 
primidas” pelo pericárdio. 

São também situação de emergência os casos de 
tamponamento por traumatismo cardíaco (aberto ou 
fechado), e a intervenção deve ser imediata, mesmo 
sem nenhum exame complementar. 
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Figura 1. Ecocardiograma bidimensional, no qual se podem 
observar derrame pericárdico anterior ao ventrículo 
direito e restrição diastólica (visto durante o exame) 
(VE = ventrículo esquerdo; VD = ventrículo direito; 
DP = derrame pleural). 


Figura 2. Ecocardiograma tridimensional que mostra os 
mesmos achados da Figura 1 (VD = ventrículo 
direito; DP = derrame pleural). 


Nos tamponamentos de outras etiologias (urêmi- 
co, bacteriano etc.), em geral é possível uma propedêu- 
tica completa antes do tratamento. Nesses casos quase 
sempre faz-se inicialmente uma pericardiocentese, que 
é terapêutica e diagnóstica. Após esse procedimento, o 
tratamento clínico (antiinflamatório, corticóide etc.) é 
instituído. Se não há resolução ou se há recidiva, a pe- 
ricardiectomia parcial (janela pleuropericárdica)* ou 
total deve ser feita. Nos pacientes com infiltração tu- 
moral do pericárdio, a pericardiectomia total é a mais 
indicada para evitar-se a recidiva, assim como aquelas 
de origem tuberculosa. 

Nos pacientes urêmicos, em geral uma pericardiec- 
tomia parcial é suficiente. 

Os pacientes com tamponamento cardíaco nor- 
malmente necessitam de medidas de suporte hemodi- 
nâmico, antes e depois da pericardiocentese ou pericar- 
diectomia. 

Deve ser pesquisada a causa do tamponamento e 
estabelecida uma terapêutica específica para ela; por 
exemplo, tuberculose, doenças do tecido conjuntivo, 
mixedema e quimioterapia antineoplásica. 

A drenagem pericárdica pode ser feita por várias 
vias: subxifóidea,? esternotomia ou toracotomia ânte- 
ro-lateral, as duas últimas são feitas com anestesia geral. 

Em pacientes muito instáveis, antes da anestesia 
pode ser feita uma periocardiocentese para diminuir os 
riscos de complicações. 

A pericardiectomia total é feita através de uma to- 
racotomia ântero-lateral esquerda ou por esternotomia 
mediana. 

Essa pericardiectomia estende-se de um nervo frê- 
nico a outro. Quando existe pericardite constritiva, o 
ventrículo esquerdo deve ser o primeiro a ser decorti- 
cado. 

A janela pleuropericárdica é feita através de uma 
toracotomia anterior no quinto espaço intercostal es- 
querdo, uma porção do pericárdio é ressecada criando- 
se uma comunicação entre as cavidades pericárdica e 
pleural. 

Uma causa rara de tamponamento agudo é a rup- 
tura de um aneurisma de artéria coronária.” A pericar- 
diectomia pela via subxifóidea é extraperitoneal e ex- 
trapleural; um fragmento de pericárdio é ressecado e 
um dreno é colocado na cavidade pericárdica. A possi- 
bilidade de recidiva é menor quando se faz a pericar- 
diectomia total.? 

O tamponamento cardíaco agudo causado por 
uma dissecção aguda da aorta (tipo A) ou pela ruptura 
de um aneurisma da aorta ascendente necessita de con- 
duta cirúrgica específica. Nesses casos, não se deve fazer 
uma pericardiocentese, pois com o alívio do tampona- 
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mento ocorre uma normalização e, em alguns casos, 
chega a ocorre uma elevação acentuada da pressão ar- 
terial, com piora da hemorragia. 

Nessas situações, a melhor conduta é a operação 
imediata, tendo-se o cuidado de obter um acesso arte- 
rial (femoral, subclávio ou carotídeo) antes da esterno- 
tomia, assim como uma drenagem venosa (femoral). 
Assim, pode-se iniciar a circulação extracorpórea (CEC) 
e a hipotermia imediatamente, especialmente nos casos 
de reoperações em que o aneurisma está aderido à pare- 
de torácica (esterno). Essa é uma das causas mais fre- 
quentes de tamponamento agudo e deverá ser sempre 
suspeita. 


Resumo 


O tamponamento cardíaco pode ser causado 
por uma grande variedade de condições patológicas. 
Pode ser agudo ou crônico. Quando se apresenta de 
forma aguda, em geral existe uma instabilidade he- 
modinâmica mais acentuada e o tratamento deve 
ser feito em caráter de emergência (por exemplo, o 
tamponamento pós-cirurgia cardíaca). 

A forma crônica apresenta-se com quadro de 
insuficiência cardíaca congestiva e deve ser tratada 
com urgência, após propedêutica adequada. A pe- 
ricardiectomia total ou parcial trata o tampona- 
mento e o exame do líquido e do pericárdio reti- 
rados pode definir a etiologia. 

A recidiva é menos frequente quando se faz a 
pericardiectomia total. 
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Pontos-chave 


= Os tumores cardíacos são muito raros, sendo os 
tumores secundários ou metastáticos cem vezes 
mais frequentes que os primários. 

= Pelo grande espectro de manifestações clínicas e 
pela pobreza na propedêutica, por muitos anos 
o diagnóstico dos tumores cardíacos foi negli- 
genciado. Com o aprimoramento de novos mé- 
todos de imagem o diagnóstico se tornou mais 
frequente. 

m As manifestações clínicas são variadas na de- 
pendência da topografia e do grau de acometi- 
mento cardíaco, com sintomas e sinais inespecí- 
ficos. Os achados de exame físico podem se 
confundir com doenças da valva mitral ou tri- 
cúspide ou com outras situações de insuficiên- 
cia cardíaca. 

= O sintoma mais comum é a dispnéia, seguido 
por palpitações e emagrecimento. 

= Os tumores benignos representam 75% dos tu- 
mores primários do coração, sendo o mixoma o 
tumor cardíaco com maior incidência, respon- 
sável por 40-70% de todos casos. Mais de 80% 
dos mixomas aparecem no átrio esquerdo e a 
grande maioria são solitários. O tratamento dos 
tumores benignos do coração é, na maior parte 
das vezes, a remoção cirúrgica da lesão na de- 
pendência da topografia e do tamanho. 

= Os tumores malignos mais frequentes são os 
rabdomiossarcomas e os angiossarcomas. Lin- 
fomas e outros tumores podem ser encontra- 
dos, mas são muito mais raros. 

= Os tumores que levam metástases ao coração 
são, em sua grande parte, os carcinomas de pul- 
mão, de mama e de esôfago, os linfomas, a leu- 
cemia e o melanoma. Mais frequentemente, as 


lesões são pequenas e difusas, mas lesões grandes 
e únicas podem ser encontradas. Em ordem de- 
crescente de fregiência as metástases podem 
atingir o pericárdio, miocárdio ou o endocárdio. 


Introdução 


Os tumores cardíacos têm baixa incidência e baixa 
prevalência, sendo seu aparecimento pouco comum e 
com diagnóstico dependente de alto grau de suspeita 
clínica e da propedêutica adotada. Ainda mais raros são 
os tumores primários do coração, que apresentam uma 
incidência de 0,0017% a 0,28% em uma série de estu- 
dos de autópsia de pacientes não selecionados.! Já os 
tumores secundários, ou metastáticos, são cem vezes 
mais frequentes que os primários.? As características 
histológicas, tanto dos tumores benignos quanto dos 
malignos, são aquelas comuns aos tumores mesenqui- 
mais que ocorrem em grupos musculares estriados e te- 
cido conectivo.” A faixa etária representa um fator im- 
portante na incidência do tipo histológico do tumor, 
variando entre a população pediátrica e adulta (Tabelas 
Ie Il). Devido ao grande espectro de manifestações clí- 
nicas e às deficiências da propedêutica, por muitos anos 
o diagnóstico dos tumores cardíacos foi negligenciado. 
Com o aprimoramento de novos métodos de imagem, 
o diagnóstico se tornou mais frequente. 


Manifestações clínicas 


As manifestações clínicas são variadas, dependendo 
da topografia e do grau de acometimento cardíaco, tan- 
to nos tumores primários como nos secundários. Mui- 
tos dos sintomas são inespecíficos, podendo mimetizar 
diferentes doenças sistêmicas. Os achados de exame físi- 


Tabela I. Tumores cardíacos primários no feto e no neonato 


Rabdomioma Linfagioma 
Fibroma Hemangiopericitoma 
Teratoma Rabdomiossarcoma 
Mixoma Fibrossarcoma 
Hemangioma 


Tabela Il. Tumores cardíacos primários na fase adulta 


Benignos Malignos 
Mixoma Angiossarcoma 
Lipoma Rabdomiossarcoma 

Fibroelastoma Mesotelioma 
Hemangioma Fibrossarcoma 
Fibroma Linfoma 
Mesotelioma Timoma 
Rabdomioma Sarcoma neurogênico 
Teratoma Leiomiossarcoma 


Lipossarcoma 


co também podem confundir o diagnóstico com outras 
doenças do coração. Os sintomas mais frequentes são 
dispnéia, emagrecimento, palpitações, dor torácica, fe- 
bre e artralgia (Tabela II).º A presença de febre de ori- 
gem desconhecida pode representar um sinal de lesão 
neoplásica.” Em alguns tumores, dependendo da sua to- 
pografia, os achados de exame físico podem se confun- 
dir com doenças da valva mitral ou tricúspide, ou com 
outras situações de insuficiência cardíaca. As manifesta- 
ções embólicas são frequentes, principalmente nos tu- 
mores intracavitários, cuja maioria é primária.º Frag- 
mentos de trombos da superfície do tumor são 
liberados e, por vezes, levam a consegiiências graves. A 
gravidade e a frequência desses fenômenos embólicos 
dependem da topografia do tumor e da presença ou não 
de shunts cardíacos.” Os tumores intracavitários do lado 
esquerdo vão embolizar para circulação sistêmica, le- 
vando a manifestações de isquemia visceral nos mais di- 
ferentes territórios; já os do lado direito embolizam para 
circulação pulmonar. Às vezes, a manifestação clínica de 
um fenômeno embólico é a primeira manifestação de 
um tumor cardíaco.º Trombos provenientes de tumores 
de outros órgãos como o fígado também podem produ- 
zir fenômenos embólicos pulmonares graves. 

Os tumores do miocárdio têm como manifestação 
frequente os distúrbios de ritmo e condução. Depen- 
dendo da topografia da lesão, bloqueios atrioventricu- 
lares, bloqueios de ramo ou hemibloqueios podem ser 
observados.!'” As arritmias variam da fibrilação atrial 
até arritmias ventriculares complexas. Além disso, na 
dependência da topografia desses tumores e de seu ta- 
manho, podem ser observadas manifestações de insufi- 
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Tabela Ill. Sintomas mais frequentes dos tumores do 


coração (incidência em %) 


Dispnéia 57% 
Palpitações 25% 
Emagrecimento 18% 
Angina 15% 
Embolia 14% 
Febre 8% 
Artralgia 6% 


ciência cardíaca congestiva secundárias à compressão 
ou alteração no relaxamento miocárdico." Nos casos 
de tumores do ventrículo direito, também na depen- 
dência da topografia (obstrução da via de saída), po- 
dem ser observadas manifestações de insuficiência car- 
díaca direita com estase venosa sistêmica. A ruptura 
miocárdica é rara, porém, pode ocorrer em tumores in- 
filtrativos.”? São descritos quadros graves por obstrução 
aguda da via de saída do ventrículo esquerdo por em- 
bolização do próprio tumor, com manifestações graves 
de baixo débito e choque." 

Os tumores do átrio esquerdo, cujo principal re- 
presentante é o mixoma, levam a manifestações de in- 
suficiência cardíaca e se confundem com a estenose mi- 
tral.!! Os sintomas mais frequentes são dispnéia, 
ortopnéia, dispnéia paroxística noturna, edema de 
membros inferiores, tosse e, algumas vezes, melhora da 
dispnéia com a mudança de decúbito. A ausculta diná- 
mica com a mudança de posição, a presença de sínco- 
pe, hemoptise e morte súbita são algumas manifesta- 
ções pouco comuns na estenose mitral e que podem ser 
observadas no mixoma. 

Os tumores de átrio direito, onde o mixoma é tam- 
bém o mais comum, levam a manifestações de insufi- 
ciência cardíaca direita com estase jugular, ascite, hepa- 
tomegalia e pulso venoso amplo. A exemplo dos 
tumores do átrio esquerdo, esses podem mimetizar as 
patologias de valva tricúspide com exame físico seme- 
lhante ao da insuficiência ou da estenose dessa valva.! 

As alterações laboratoriais também são inespecífi- 
cas, podendo ocorrer aumento da velocidade de he- 
mossedimentação, plaquetose ou plaquetopenia, leuco- 
citose, anemia e hipergamaglobulinemia.' 


Tumores benignos 


Os tumores benignos representam 75% dos tumo- 
res primários do coração. Como todos os tumores do 
coração, eles têm apresentação clínica variável e seu 
diagnóstico depende da suspeita clínica e da propedêu- 
tica armada. Como já comentado, o mixoma é o de 
maior incidência, sendo responsável por 40% a 70% de 
todos os tumores.” A idade de incidência desse tumor 
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pode variar dos três anos até mais de oitenta. Mais de 
80% dos mixomas aparecem no átrio esquerdo, e na 
grande maioria são isolados, levando a manifestações 
clínicas dos tumores intracavitários de átrio esquerdo já 
descritos. O ponto de fixação mais comum do tumor é a 
região da fossa ovalis; entretanto, outros pontos, incluin- 
do a parede posterior do átrio e as valvas atrioventricu- 
lares, são possíveis locais de fixação.” Em menor inci- 
dência, os mixomas podem aparecer no átrio direito e, 
mais raro, nos ventrículos. Em menos de 10% de todos 
os mixomas parece ocorrer uma transmissão autossômi- 
ca dominante." Pacientes com mixoma cardíaco podem 
desenvolver a síndrome mixoma ou síndrome de Car- 
ney, que consiste na presença de mixoma em outras 
áreas, como mamas ou pele, pigmentação cutânea e al- 
terações endócrinas. Em pacientes com essa síndrome, o 
mixoma pode surgir em outras áreas que não os átrios, 
e algumas vezes apresentam mais de uma lesão.” Nor- 
malmente, os pacientes com a síndrome mixoma apre- 
sentam uma faixa etária de diagnóstico mais precoce. 
Devido à presença da síndrome mixoma, apesar de ser 
incomum, a avaliação de parentes de primeiro grau deve 
ser realizada na investigação. Os exames de imagem po- 
dem identificar imagem pediculada e móvel, por vezes 
prolapsando de uma cavidade para outra (Figuras 1 e 2). 
Em menor incidência, os mixomas de coração podem 
ser sésseis, com formato globular, duros, com pontos de 
hemorragia e, às vezes, confundidos com trombo mural. 
Mais frequentes são as lesões pediculadas, de consistên- 
cia amolecida, com aparência mixóide (Figura 3). His- 
tologicamente, a lesão é composta de células mixomato- 
sas estreladas ou globulares, células endoteliais, 
macrófagos, células musculares lisas entremeadas em 
um estroma de substância mucinóide (Figura 4).? 

O fibroelastoma papilífero é um tumor endocárdi- 
co e o mais comum nas valvas cardíacas.? A valva tri- 
cúspide é a mais afetada em crianças enquanto a mitral 
e a aórtica são mais frequentemente afetadas em adul- 
tos.” Entretanto, acometimentos do músculo papilar, 
das cordoalhas tendíneas ou do endocárdio são descri- 
tos. Por essa topografia preferencial de aparecimento 
nas valvas cardíacas, o mimetismo com as lesões valva- 
res primárias é grande e os fenômenos embólicos po- 
dem estar presentes. As manifestações clínicas, mais 
uma vez, são dependentes da topografia da lesão. Ape- 
sar disso, a maioria dos pacientes é assintomática e o 
diagnóstico é dependente do exame físico, com a detec- 
ção de sopros cardíacos e da utilização de métodos de 
imagem (Figuras 5 e 6). Normalmente, são lesões pe- 
quenas, pediculadas, avasculares, recobertas por uma 
camada de células endoteliais, e contêm diferentes 
quantidades de fibras elásticas dispostas em um estro- 
ma hialino rico em glicosaminoglicanos, colágeno e al- 
gumas células musculares lisas (Figuras 7 e 8). 

Os rabdomiomas, apesar de muito mais raros do 
que os mixomas, são os tumores benignos do coração 
mais frequentes em crianças, com maior incidência 
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abaixo de um ano de vida.” Podem aparecer na parede 
de ambos os ventrículos ou no septo interventricular e, 
com menor incidência, afetar os átrios.” Mais frequente- 
mente, apresentam-se como lesões múltiplas, podendo, 
eventualmente, surgir como lesão única. Os sintomas, 
como em outros tumores do coração, são inespecíficos e 
dependentes da topografia. Alguns tumores intracavi- 
tários podem levar à obstrução da via de saída; outros, 
a alterações diastólicas, levando a sinais e sintomas de 
insuficiência cardíaca direita ou esquerda, dependendo 
da câmara afetada. A associação com esclerose tubero- 
sa é frequente.? Essa síndrome é caracterizada por uma 
incidência familiar e hamartomas em diferentes órgãos, 
além de epilepsia, adenoma subcutâneo e deficiência 


Tumores do Coração 


mental. Histologicamente, são formados por células re- 
dondas ou poligonais grandes, com um ou dois núcleos 
contendo alguns vacúolos no abundante citoplasma e 
com a presença de miofibrilas (spider cell). 

Os fibromas de coração são tumores raros, repre- 
sentando aproximadamente 2,8% dos tumores primá- 
rios do coração em adultos.” São, contudo, frequentes 
na infância, configurando-se como o segundo tumor 
em incidência nessa faixa etária. São originariamente 
derivados de fibroblastos. Acometem sobretudo os ven- 
trículos, mais frequentemente a parede livre do ventrí- 
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Figura 7. Aspecto macroscópico do fibroelastoma cuja lesão 
é pediculada recoberta por uma camada de células 
endoteliais. 


Figura 8. Fotomicrografia do fibroelastoma corado pelo 
Verhoeff-van Gieson mostrando, em cor escura, fibras 
elásticas dispersas em tecido conjuntivo e fibras de 
colágeno (X-100). 


Figura 9. Imagem de ressonância magnética em corte axial de 
quatro câmaras (A) e eixo longo de duas câmaras 
(B), mostrando uma massa no interior do átrio 
esquerdo (seta) justavalvar mitral, referente a 
leiomiossarcoma. 


culo esquerdo. Mais uma vez, as manifestações clínicas 
são inespecíficas, podendo confundir-se com doenças 
valvares e manifestações de insuficiência cardíaca. Em 
geral, são tumores não-encapsulados e de consistência 
firme. Histologicamente, são caracterizados por abun- 


dante concentração de fibroblastos entremeados por 
colágeno e fibras elásticas.” A presença dessas fibras 
elásticas foi interpretada por alguns autores como ha- 
martomas fibroelásticos.”! 

Os teratomas são caracterizados pela presença de 
material oriundo das três linhagens de células precur- 
soras. São muito raros no coração, e mais frequentes no 
mediastino. Ocorrem com mais frequência em crianças 
e afetam principalmente o átrio e o ventrículo direitos 
ou o septo interatrial ou interventricular.”? 

Os tumores císticos de coração são lesões multicís- 
ticas que se apresentam principalmente no septo atrial 
na região do nodo AV, podendo levar a bloqueio atrio- 
ventricular total.” 

Os lipomas representam aproximadamente 8% dos 
tumores cardíacos primários. Não apresentam preferên- 
cia de idade e as manifestações clínicas estão relaciona- 
das à topografia e ao tamanho do tumor, podendo pro- 
vocar disfunção valvar ou alteração no enchimento das 
cavidades cardíacas. Os tumores podem variar de 1 a 15 
cm, sendo a maioria séssil ou polipóide. A maioria dos 
lipomas do coração está localizada no subepicárdio e 
subendocárdio. Alguns, porém, podem ser totalmente 
intramusculares. Como em outras localizações, os lipo- 
mas de coração podem evoluir com necrose gordurosa e 
calcificação. O átrio direito, o septo interatrial e o ven- 
trículo esquerdo são os principais sítios de inserção dos 
lipomas. Macroscopicamente, os lipomas apresentam- 
se com coloração amarelada, consistência elástica e bem 
organizado. Histologicamente, são lesões encapsuladas e 
compostas de células gordurosas maduras.” 

Os hemangiomas são tumores raros no coração e 
podem acometer qualquer uma de suas regiões, como 
ventrículos, átrios e pericárdio. O átrio direito, contu- 
do, é o mais afetado. As manifestações clínicas se asse- 
melham às dos outros tumores, exceto por uma maior 
frequência de derrame pericárdico.* 

O tratamento dos tumores benignos do coração re- 
presenta, na maior parte das vezes, a remoção cirúrgica 
da lesão na dependência da topografia e do tamanho. 


Tumores malignos 


Os tumores malignos representam 25% dos tumo- 
res do coração, sendo os mais frequentes os rabdomios- 
sarcomas e os angiossarcomas. Linfomas e outros tu- 
mores podem ser encontrados, mas são muito mais 
raros.” Os tumores malignos são lesões invasivas que 
acometem principalmente os átrios e, por ordem de- 
crescente de incidência, os ventrículos. Os sarcomas são 
derivados de tecido mesenquimal que podem apresen- 
tar múltiplas diferenciações em rabdomiossarcoma, an- 
giossarcoma, fibrossarcoma e outros (Figura 9). 

O rabdomiossarcoma invade difusamente o múscu- 
lo cardíaco, podendo, muito raramente, apresentar-se 
de forma pediculada e intracavitário. Mioblastos com 


estrias transversais, vistos à microscopia ótica, represen- 
tam a característica histológica desses tumores.” 

O angiossarcoma, por sua vez, tem aparecimento 
muito maior no átrio direito, sendo também infiltrati- 
vo e, algumas vezes, polipóide. Histologicamente, apre- 
senta células epiteliais indiferenciadas, células em mito- 
se, atipia nuclear e vacúolos intracitoplasmáticos, além 
de formações vasculares.” 

Esses tumores são altamente invasivos e de má evo- 
lução com sobrevida que varia de semanas a até 2 anos. 
O crescimento rápido da lesão pode levar a metástases a 
distância e por contigiiidade, além da infiltração da 
musculatura cardíaca chegando, em alguns casos, a pro- 
mover obstrução da via de saída. Os principais pontos 
de lesão a distância são os pulmões e os linfonodos me- 
diastinais, podendo acometer também estruturas do 
mediastino e coluna vertebral.” Dor torácica, manifes- 
tações de insuficiência cardíaca e manifestações sistêmi- 
cas como anorexia e perda de peso são os achados clíni- 
cos mais frequentes. O acometimento pericárdico, por 
vezes acompanhado por derrame hemorrágico, ocorre 
em alguns tumores. 

Os linfomas que acometem apenas o coração ou o 
pericárdio são muito raros e podem apresentar-se de 
forma nodular ou difusa, sendo predominantemente 
intracavitários (Figura 10). 


Metástases no coração 


As lesões secundárias que acometem o coração são 
aproximadamente cem vezes mais frequentes que os tu- 


Figura 10. Tomografia computadorizada de tórax (A e B) 
evidenciando lesão sólida (setas) invadindo o 
ventrículo direito e os vasos da base; tomografia 
com emissão de pósitrons (PET) (C e D) mostrando 


extensa área pericardíaca (setas) com captação 
acentuada de FDG, sem outros sítios com acúmulo 
anômalo. Referente a linfoma. 
(Foto cedida pelo Serviço de Medicina nuclear e Imagem molecular do 
InCor - HCFMUSP) 
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mores primários desse órgão. Entretanto, o acometi- 
mento intracavitário dessas lesões é muito menos fre- 
quente. Em razão disso, muitas vezes o diagnóstico de 
uma lesão metastática do coração se faz numa fase avan- 
çada da doença. As manifestações clínicas, a exemplo 
dos tumores primários, dependerão da topografia e do 
tamanho da lesão. Sinais e sintomas de insuficiência car- 
díaca, distúrbios de ritmo e de condução e alterações 
valvares podem ser observados. Frequentemente, as me- 
tástases no coração retratam uma doença disseminada; 
as lesões secundárias isoladas no coração são raras.“ 

Os tumores que levam metástases ao coração são, 
em sua grande parte, os carcinomas de pulmão, de 
mama e de esôfago, os linfomas, a leucemia e o melano- 
ma. Entretanto, outros tumores podem também levar a 
metástase. Mais frequentemente, as lesões são pequenas 
e difusas, mas lesões grandes e únicas podem ser encon- 
tradas. Em ordem decrescente de acometimento, peri- 
cárdio, miocárdio e endocárdio são afetados. 

Vale ressaltar ainda a existência da doença carcinói- 
de, cujos tumores neuroendócrinos oriundos, em sua 
maioria, de células enterocromafins, originam-se no 
trato gastrointestinal. A síndrome carcinóide se desen- 
volve com a evolução de metástases hepáticas. As subs- 
tâncias vasoativas (prostaglandinas, 5-hidroxitriptami- 
na e taquiquininas) produzidas por essas metástases 
atingem a circulação sistêmica via circulação hepática 
e, assim, alcançam o lado direito do coração. Esse estí- 
mulo é associado a grande deposição de fibrose na su- 
perfície endocárdica, levando a manifestações de insu- 
ficiência cardíaca direita.” 


Métodos diagnósticos 


O diagnóstico dos tumores de coração depende 
muito da suspeita clínica, da topografia e do tamanho 
da lesão. 

O eletrocardiograma pode variar de um exame nor- 
mal a alterações inespecíficas. Distúrbios de condução 
atrioventricular com variados graus de bloqueio podem 
ser registrados, dependendo da localização e da invasão 
da lesão. Distúrbios de condução intraventricular tam- 
bém podem ser observados. Arritmias ventriculares ou 
supraventriculares podem igualmente ser observadas. 
Alterações da amplitude do complexo QRS podem ser 
registradas quando do acometimento pericárdico. 

A radiografia simples de tórax também pode variar 
de uma radiografia normal, alterações da trama vascu- 
lar pulmonar com sinais de congestão, ou até a detec- 
ção de uma massa relacionada à área cardíaca. 

Definitivamente, os métodos de imagem aumenta- 
ram significativamente a capacidade de diagnóstico dos 
tumores cardíacos, sobretudo nas fases de sintomas 
pouco específicos. O ecocardiograma bidimensional, a 
tomografia computadorizada e a ressonância magnéti- 
ca têm sensibilidade e especificidade muito elevadas, 
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determinando o diagnóstico dos tumores cardíacos em 
quase 100% dos casos. 

Portanto, os tumores primários do coração são 
pouco frequentes e seu diagnóstico depende de alto 
grau de suspeita clínica, propedêutica acurada e, prin- 
cipalmente, exames de imagem, que aumentaram em 
muito diagnóstico dessa doença. Os tumores benignos 
são a grande maioria das lesões no coração sendo o mi- 
xoma o mais frequente e tendo geralmente indicação de 
remoção cirúrgica. Os tumores malignos têm menor 
incidência e prognóstico reservado. 


Resumo 


Devido à raridade e inespecificidade dos sinais 
e sintomas, o diagnóstico dos tumores cardíacos 
depende de um alto grau de suspeita clínica. Os 
tumores primários são raros, sendo o mixoma de 
átrio esquerdo o mais frequente. Os sintomas de- 
pendem da topografia e do grau de acometimento 
cardíaco, sendo os mais comuns a dispnéia e o 
emagrecimento. O tratamento dos tumores pri- 
mários é, na maior parte das vezes, cirúrgico. 

Os tumores cardíacos secundários ou metas- 
táticos são muito mais comuns e frequentemente 
indicam doença disseminada, com prognóstico 
muito reservado. Os exames com maior acurácea 
no diagnóstico dos tumores cardíacos são o eco- 
cardiograma, a tomografia computadorizada e a 
ressonância magnética. 
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Médico checando o pulso de uma paciente, conforme retratou 
Jan Steen na obra A Mulher Enferma. Apesar de a medição 

de pulso já ter sido tema de outras obras desde Galeno, foi so- 
mente com o advento do relógio de ponteiro, por volta de 
1700, que a medição passou a ser feita de maneira precisa. 
Bayerische Staatsgemáldesammlungen, Munique. Extraído de 
Medicine: an illustrated history, 1978, Harry N. Abrahams, Inc. 
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Introdução 


As doenças da aorta ainda são um desafio para os profissionais que se dedicam 
a essa área. O tratamento é complexo, devido às várias facetas das doenças pro- 
priamente ditas e às condições frequentemente alteradas em outros órgãos, que 
determinam um aumento da morbidade e mortalidade. 

Alguns fatores intimamente relacionados à degeneração da parede da aorta, 
como tabagismo, hipercolesterolemia e hipertensão arterial, apresentam um con- 
trole de proporções jamais visto. As inovações da genética já proporcionam me- 
lhorias corriqueiras, como a orientação em famílias com síndrome de Marfan. 

O diagnóstico clínico é muito mais frequente nos setores de emergência, pois os 
profissionais estão mais afeitos, mais preparados e cercados por métodos de ima- 
geamento na maioria dos centros. Os pacientes com aneurismas verdadeiros estão 
mais presentes nos consultórios, ao contrário daqueles com dissecções aórticas, nos 
quais procuramos uma forma de prever o quadro clínico agudo. 

Nos últimos anos, além da disseminação dos métodos diagnósticos, houve uma 
melhora significativa na qualidade das imagens. Os ecocardiogramas transtorácico 
e transesofágico se impõem em emergências, servindo como triagem principal- 
mente nas dissecções, orientando a conduta rápida e pouco invasiva. Com a to- 
mografia computadorizada de contraste, observa-se uma imagem tridimensional 
de todas as porções da aorta, com os vários graus de comprometimento dos ramos 
desta ou de órgãos adjacentes. Já a aortografia, além do possível estabelecimento 
das doenças coronárias frequentemente associadas, tem readquirido importância 
com o surgimento do tratamento endovascular. 

No tratamento cirúrgico, as técnicas para correção das diferentes porções da aor- 
ta foram aprimoradas. A aorta ascendente, cujos problemas para reparação sempre 
focalizaram a valva aórtica e os óstios das coronárias, recebeu inovações importantes 
para a conservação de cúspides normais em um anel dilatado. Já o arco, além da 
hipotermia profunda com parada circulatória total, recebeu técnicas que associam 
desvios para as artérias carótidas desde a aorta ascendente, com a reconstrução por 
meio de endopróteses, sem a circulação extracorpórea. Porém, as maiores mudan- 
ças ocorreram na abordagem das aortas descendente e abdominal, com a possibili- 
dade do tratamento endovascular. Este introduziu um conceito inovador, com uma 
proposta radicalmente oposta ao tratamento cirúrgico tradicional. 

Finalmente, a abordagem da aorta tem mudado radicalmente, sendo a perspec- 
tiva que mais se desenvolverá, no nosso entender, a dos procedimentos combina- 
dos, com associação de procedimentos clássicos modificados a intervenções feitas 
sob visão radiológica em um único ato cirúrgico. 


José HONÓRIO DE ALMEIDA PALMA DA FONSECA 
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Editores Setoriais 


Pontos-chave 


m A dissecção aguda da aorta é conceituada como 
a delaminação das paredes da aorta por uma co- 
luna de sangue, criando duas luzes: a falsa e a 
verdadeira. 

= Considera-se dissecção aguda aquela que ainda 
não completou 15 dias de evolução e crônica a 
que ultrapassa esse período. 

m Para o sucesso do tratamento é fundamental o 
diagnóstico precoce. A mortalidade é altíssima 
logo no início dos sintomas, chegando a 1% por 
hora nas primeiras48 horas. 

= Pode ser classificada em 2 tipos: A e B, segundo 
a classificação de Stanford. O tipo A envolve a 
aorta ascendente podendo avançar distalmente 
e o tipo B envolve apenas a aorta descendente. 

= São basicamente 4 os exames utilizados para o 
diagnóstico de dissecção aórtica e suas varian- 
tes: ecocardiografia, tomografia, ressonância 
magnética e aortografia. 

-E Na dissecção aórtica do tipo A, a conduta cirúr- 
gica de urgência é mandatória com grande in- 
cremento na sobrevida quando comparado ao 
tratamento clínico. 

= Na dissecção do tipo B, a abordagem inicial é o 
tratamento clínico, deixando a cirurgia conven- 
cional para os casos em que ocorram complica- 
ções. 


Introdução 


A dissecção aguda da aorta pode ser conceituada 
como a delaminação das paredes da aorta permitindo a 
infiltração de uma coluna de sangue que, à semelhança 
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Dissecção da Aorta 
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de um aríete, vai separando as camadas aórticas crian- 
do duas luzes, a falsa e a verdadeira. 

O termo dissecção aórtica é preferível a aneurisma 
dissecante, comumente utilizado, pois muitas vezes não 
se verifica uma dilatação da aorta, mas somente a infil- 
tração de sua parede. 

Considera-se dissecção aguda aquela que ainda não 
completou quinze dias de evolução e crônica a que ul- 
trapassa esse período de tempo arbitrariamente deter- 
minado. 

Atualmente, consideram-se variantes de dissecção 
aórtica os hematomas intramurais e as úlceras penetran- 
tes, por apresentarem comportamento clínico e prog- 
nóstico semelhante à dissecção clássica da aorta. O Inter- 
national Registry of Aortic Dissection (TRAD) sugere o 
termo síndromes aórticas agudas para caracterizar as 
dissecções, as úlceras e os hematomas intramurais. 

A primeira descrição detalhada de uma dissecção 
aórtica deve-se a Morgagni,! há mais de duzentos anos, 
cabendo a Hirst, em 1958, uma coletânea de 505 casos, 
na qual foram enfatizadas características do diagnósti- 
co ante mortem e aspectos patológicos dessa afecção. 

Trata-se de afecção provavelmente muito mais fre- 
quente do que se identifica. Estima-se a incidência 
anual de 2.500 casos no Brasil, a julgar por dados da li- 
teratura médica internacional. 

A mortalidade é alta e precoce, e as curvas temporais 
para o risco de óbito se contam em horas, e não em dias 
ou meses. Ela é estimada ao final da segunda semana em 
75%, sendo de 1% por hora nas primeiras 48 horas. 

É, pois, extraordinariamente importante o diag- 
nóstico precoce para a conduta adequada. Atualmente, 
com o uso de trombolíticos no infarto agudo do mio- 
cárdio, é essencial o diagnóstico diferencial com a dis- 
secção da aorta para evitar-se iatrogenias fatais. 

Algumas doenças predispõem ao aparecimento de 
dissecção, como: hipertensão arterial, valva aórtica bi- 
cúspide, estenose valvar aórtica, coarctação da aorta, 
síndrome de Marfan, síndrome de Turner, síndrome de 
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Ehler-Danlos, síndrome Behçet, policondrite recorren- 
te e pacientes portadores de próteses valvares aórticas 
com ectasia da aorta ascendente. 

A gravidez predispõe à dissecção pela embebição 
edematosa da parede aórtica e alteração da composição 
de mucopolissacarídeos. 

Dissecção da aorta iatrogênica pode, ainda, ocorrer 
por cateterismos cardíacos, passagem de balão intra- 
aórtico e após cirurgia cardíaca. 


Anatomia patológica e fisiopatologia 


O mecanismo desencadeante da dissecção da aorta 
é uma laceração linear da íntima, por onde o sangue in- 
filtra e promove separação de suas camadas, preferen- 
cialmente em sentido anterógrado, podendo, todavia, 
progredir também proximalmente (Figura 1). O hema- 
toma parietal que se forma funciona como um aríete 
movido pela onda de pulso na aorta (Figura 2). 

Ao longo do trajeto da dissecção, podem ocorrer 
rupturas da falsa luz para o exterior, determinando ex- 
sangúinação, compressão de ramos aórticos viscerais, 
ou, ainda, rupturas para dentro da luz da aorta (luz ver- 
dadeira) constituindo as reentradas distais. Habitual- 
mente, o orifício de entrada se localiza na convexidade 
da aorta, onde o jato de sangue tem a maior energia ci- 
nética. Os locais mais frequentemente atingidos são a 
aorta ascendente, alguns milímetros acima da junção 
sino-tubular; e a aorta descendente, logo após a origem 
da subclávia esquerda; mas podem ocorrer lacerações 
também na croça aórtica e na aorta abdominal.” 

A progressão da dissecção curiosamente é espirala- 
da, contornando a saída dos vasos abdominais. Por 
questões anatômicas, é comum a exclusão da renal es- 
querda e da ilíaca esquerda ao longo da dissecção. 

Em alguns casos, o hematoma parietal se estabiliza, 
permitindo a sobrevida do paciente por períodos variá- 
veis de tempo. 


Figura 1. Foto de necrópsia mostrando a ruptura da íntima, 
por onde haverá infiltração de sangue e separação 
progressiva das camadas da aorta. 


Figura 2. Aspecto de uma aorta descendente totalmente 
dissecada com separação de suas camadas. 


É fundamental para estabelecimento da conduta 
identificar o local do orifício de entrada, pois o plane- 
jamento terapêutico básico é interromper a infiltração 
de sangue para estabilizar a evolução. Nas situações 
agudas, verifica-se apenas um orifício de entrada e 
trombose parietal; nas situações crônicas, são comuns 
as reentradas distais, exclusões vasculares e compressão 
da luz verdadeira pelo hematoma da luz falsa. 

Com o tempo, como a parede da luz falsa é frágil, 
vai havendo expansão da mesma e progressão proximal 
e distal da dissecção, constituindo situação adquirida 
de difícil solução cirúrgica. 

A dissecção crônica da aorta com as referidas ca- 
racterísticas é mais comumente observada na dissecção 
do tipo B, ao passo que, na dissecção da aorta ascen- 
dente (tipo A), a evolução imediata é muito grave, 
ocorrendo o óbito precoce por rutura intrapericárdica 
da aorta com tamponamento cardíaco, insuficiência 
aórtica aguda, ou, ainda, infarto do miocárdio por lace- 
ração de óstio das coronárias (Figura 3). 

As úlceras penetrantes da aorta foram inicialmente 
descritas por Scheennan' e constituem placas ateroscle- 
róticas que se ulceram, às vezes, até a adventícia. O 
comprometimento da parede aórtica não é uniforme, 
variando desde a dissecção intramural limitada até a 
formação de um grande pseudo-aneurisma (Figura 4). 

Os hematomas intramurais da aorta são lesões nas 
quais não se observa lesão macroscópica da íntima. 


Acredita-se que o mecanismo seria a ruptura primária 
dos vasa vasorum que ocorre em hipertensos, traumas 
ou placas ateroscleróticas (Figura 5). 

Em razão do local da ruptura inicial da íntima, a 
dissecção aorta pode ser classificada em dois tipos prin- 
cipais: A e B, segundo proposição de Daily et al.” Essa 
classificação também é conhecida como classificação de 
Stanford, e se mostrou mais apropriada do que a anti- 
ga classificação de DeBakey em tipos I, II e II. 


1 Dissecção da Aorta 


Na classificação de Stanford, o tipo A envolve a aor- 
ta ascendente, podendo avançar distalmente em exten- 
sões variáveis. No tipo B, apenas a aorta descendente 
está comprometida, independentemente da extensão 
distal (Figura 6). 

Essa classificação é extremamente útil, pois tem im- 
plicações básicas de prognóstico e conduta. 


A manifestação soberana da dissecção da aorta é a 
dor torácica de forte intensidade, de aparecimento sú- 
bito e acompanhada de sintomas neurovegetativos. 

Essa dor tem localização variada, com tendência 
a migrar para as costas e o o abdome, não melhorando 


2006 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 20 DOENÇAS DA AORTA 


com decúbito, vasodilatadores coronários ou analgési- 
cos habituais. Frequentemente, na instalação da dor, há 
confusão com infarto do miocárdio. 

Pode haver sintomas neurológicos frustros ou per- 
manentes, decorrentes da compressão dos vasos do 
arco aórtico, ou da exclusão de ramos intercostais, le- 
vando a paraparesia de membros inferiores ou a qua- 
dros isquêmicos cerebrais frustos ou permanentes. 

A isquemia dos vasos pode levar a abdome agudo 
vascular, a isquemia renal pode determinar insuficiên- 
cia renal aguda, e a obstrução ilíaca pode determinar is- 
quemia de membros inferiores. 

Hematúria com oligúria ou anúria pressupõem 
comprometimento de artérias renais, e o choque cardio- 
gênico deve levantar a suspeita de ruptura intrapericár- 
dica da aorta, insuficiência aórtica maciça ou ainda in- 
farto do miocárdio por laceração dos óstios coronários. 

Dentro desse pleomorfismo de manifestações clíni- 
cas, inicialmente os pacientes podem ser observados 
por neurologistas, gastroenterologistas, cirurgiões vas- 
culares ou cardiologistas em unidades de pronto-aten- 
dimento. 

O exame físico bem conduzido e orientado para 
essa possibilidade pode ser exuberante, com a constata- 
ção de assimetria de pulsos, sinais de tamponamento 
cardíaco, presença de insuficiência aórtica, atrito peri- 
cárdico e, ainda, alterações neurológicas centrais ou pe- 
riféricas. 

As úlceras penetrantes de aorta e os hematomas in- 
tramurais têm manifestação clínica semelhante às dis- 
secções, mas não estão presentes os dados de exame fí- 
sico vistos aqui. Essas duas variantes acometem grupos 
etários elevados com ateromatose aórtica grave ou hi- 
pertensos graves. 


Exames subsidiários 


São basicamente quatro os exames subsidiários uti- 
lizados para o diagnóstico da dissecção de aorta e suas 
variantes: ecocardiografia, tomografia, ressonância 
magnética e aortografia. 

Esses exames, além de estabelecerem o diagnóstico, 
visam a dar informações anatômicas precisas para o es- 
tabelecimento da conduta. 

O ecocardiograma transtorácico assume grande 
importância na dissecção da aorta, por ser método dis- 
ponível na maioria dos hospitais. É barato, não-invasi- 
vo e pode ser feito à beira do leito, fornecendo impor- 
tantes informações na identificação da ruptura intimal, 
que é o rótulo do diagnóstico. É muito sensível e espe- 
cífico na dissecção do tipo A, sendo pouco informativo 
na dissecção da aorta descendente, em que o ecocardio- 
grama transesofágico se mostra superior. 

Ele permite, também, verificar a presença de hemo- 
pericárdio, insuficiência aórtica e, ainda, alteração de 
movimentação da parede ventricular, o que poderia su- 


gerir infarto atual ou doença arterial coronária (DAC) 
associada. 

Na dissecção tipo A, pode ser o único exame neces- 
sário para estabelecer a conduta, dispensando o transe- 
sofágico, a tomografia ou a ressonância, que não são 
práticas nessas situações de emergência. 

Para as úlceras penetrantes de aorta e hematomas 
parietais, o eco transesofágico é muito superior. 

A tomografia com contraste com ou sem reconsti- 
tuição helicoidal fornece importantes informações, 
permitindo reconstruir a aorta em toda a sua extensão, 
sendo fundamental para a dissecção tipo B no estabele- 
cimento da anatomia da dissecção, com a presença ou 
não de heterotaxia visceral. 

É exame soberano na dissecção crônica quando se 
necessita saber do envolvimento ou não de vasos visce- 
rais, assim como da evolução da falsa luz em pacientes 
pós-tratamento clínico. 

A ressonância magnética é imprópria para a fase 
aguda, sendo mais utilizada nas fases crônicas para 
acompanhamento dos pacientes, considerada, assim, 
padrão de referência nessas situações. 

O estudo hemodinâmico com aortografia está em 
desuso por oferecer risco ao paciente e pelo fato da to- 
mografia e da ecocardiografia menos invasivas fornece- 
rem as informações necessárias. 

O cateterismo cardíaco seria necessário apenas se 
houvesse necessidade de se avaliar as coronárias, no que 
ele é insubstituível. Vale, todavia, lembrar que, parado- 
xalmente, à evidência de DAC, nessa afecção ela é rara, 
estando situada entre 3% a 5%.” Acredita-se que seja ne- 
cessário em pacientes com DAC conhecida, anteceden- 
tes de revascularização cirúrgica ou percutânea e altera- 
ções segmentares da contratilidade ao ecocardiograma. 

Na atualidade, com a associação da ecocardiografia 
à tomografia com contraste, é possível estabelecer o 
diagnóstico com todas as informações necessárias para 
a conduta na imensa maioria dos casos, ficando a res- 
sonância magnética reservada para o acompanhamen- 
to ambulatorial. 

A tomografia das coronárias com qualidade de 
imagens em franco desenvolvimento poderá substituir 
em curto prazo as informações oferecidas até então so- 
mente pela cinecoronariografia. 


Tratamento 


Comprovada a suspeita diagnóstica, o paciente deve 
ser levado à unidade de terapia intensiva para monitori- 
zação dos principais parâmetros cardiocirculatórios e 
investigação complementar. 

A primeira medida de importância é o combate à 
dor, que é de grande intensidade e magnífica a hiper- 
tensão arterial presente na maioria dos casos. Em se- 
guida, devem ser utilizadas drogas que reduzam a pres- 
são arterial e, preferencialmente, a pressão de pulso. 


Temos preferido nitratos orais e a nitroglicerina ou ni- 
troprussiato venosos, uma vez que são drogas de ação e 
eliminação rápidas. 

Os B-bloqueadores em doses altas podem onerar o 
risco de eventual operação pela depressão ventricular, e, 
por esse motivo, só se recomenda para acompanhamen- 
to de pacientes selecionados para tratamento clínico. 

A cessação da dor é parâmetro clínico importante 
para o julgamento da estabilidade temporária. Pacientes 
com instalação de hipotensão desde o início devem cha- 
mar a atenção para a possibilidade de tamponamento 
cardíaco, insuficiência aórtica aguda ou hemotórax. 

A tipagem sangiiínea e a avaliação dos níveis de he- 
moglobina devem ser feitos com prioridade sobre to- 
dos os outros exames. 

Diante dos diferentes prognósticos e atitudes tera- 
pêuticas, abordamos o tema em dissecções tipo A, tipo B 
e variantes (úlcera penetrante e hematoma intramural). 


A evolução natural é muito desfavorável com trata- 
mento clínico, ocorrendo o óbito precoce por ruptura 
da aorta, insuficiência aórtica ou oclusão dos óstios co- 
ronários, sendo a conduta cirúrgica de urgência indis- 
cutível.9910,11,12 

Consideram-se, em princípio, todos os casos com 
dissecção aguda tipo A para terapêutica cirúrgica de ur- 
gência, independentemente da presença de complica- 
ções ante a letalidade da afecção. Poucos casos sobrevi- 
vem à fase aguda e serão operados eletivamente na fase 
subaguda ou crônica. 


ELSCINT 


Dissecção da Aorta 


O ato cirúrgico é realizado com circulação extra- 
corpórea associada a hipotermia profunda e parada cir- 
culatória total, em que se realiza a substituição da aor- 
ta ascendente e parte do arco aórtico (hemiarco) com 
tubo de Dacron. 

Componentes modernos dessa intervenção in- 
cluem: perfusão pela artéria subclávia, inclusão do arco 
aórtico e utilização de cola biológica. 

Na presença de insuficiência aórtica, na maioria das 
vezes, preserva-se a valva fazendo a pexia das comissuras. 

O risco cirúrgico dessa correção é aceitável para pa- 
cientes sem complicações, aumentando consideravel- 
mente na presença de parada cardíaca prévia, choque 
cardiogênico, insuficiência renal, isquemia visceral ou de 
membros inferiores, ou outras comorbidades importan- 
tes. A mortalidade da correção cirúrgica é de 26%, con- 
trastando com a mortalidade da série clínica, de 58%.º 

Após a alta hospitalar, os pacientes devem ser cui- 
dadosamente acompanhados para avaliação da aorta, 
uma vez que mais da metade dos casos apresenta dis- 
secção da aorta distal ao tubo e não está isento de dis- 
secções distais novas ou formação de aneurismas. 


Se, para a dissecção aguda tipo A, existe consenso 
acerca da necessidade da intervenção cirúrgica, para a 
dissecção tipo B, a maioria dos autores preconiza o tra- 
tamento clínico inicial, reservando-se a terapêutica ci- 
rúrgica para as dissecções complicadas em que há ex- 
pansão da falsa luz, hemotórax, insuficiência renal e 
isquemia visceral ou de membros inferiores. 
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Essa conduta conservadora se deve ao fato da his- 
tória natural desse tipo de dissecção ter um prognósti- 
co melhor que a dissecção tipo A, pelo menos na fase 
hospitalar, e, fundamentalmente, pelo fato da aborda- 
gem cirúrgica por toracotomia esquerda ser um proce- 
dimento de alto risco com possibilidade de ocorrência 
de paraplegia. 

Há que se considerar, todavia, o círculo vicioso que 
se forma ao se indicar o procedimento cirúrgico somen- 
te em casos complicados. 

Observe-se que os melhores resultados do trata- 
mento clínico comparados aos da cirurgia são válidos 
apenas para a fase hospitalar, e na ausência de trombo- 
se espontânea da falsa luz, o fluxo pulsátil na camada 
falsa determina expansão dessa luz com isquemia visce- 
ral, dor rebelde ou ruptura e expectativa de vida de ape- 
nas 35% ao final de cinco anos. 

É, pois, discutível a abordagem cirúrgica inicial da 
dissecção tipo B. 

Com a introdução relativamente recente da possi- 
bilidade do tratamento endovascular dessas dissecções, 
cremos que houve mudanças de paradigma.!?!5 

Menor agressividade da intervenção demonstran- 
do possibilidade de oclusão da ferida proximal com 
trombose da falsa luz faz supor a ocorrência de melho- 
res resultados em longo prazo (Figura 7). 

De consideração relevante é o risco muito baixo de 
paraplegia no tratamento endovascular, como já de- 
monstrado em casuísticas expressivas, mesmo com co- 
bertura total da aorta decendente.”” 

Por se tratar de procedimento de introdução relati- 
vamente recente e não se conhecer os resultados a lon- 
go prazo dos stents, há, atualmente, uma busca das me- 
lhores indicações e dos melhores materiais.!*!? 


Úlcera penetrante — hematoma intramural 


Diferentemente do aceito tradicionalmente, reco- 
nhece-se hoje a gravidade das úlceras penetrantes e dos 
hematomas ultramurais como fonte de hemorragia 
maciça ou de dor crônica rebelde.?2! 

A conduta sugerida é a correção cirúrgica clássica 
com interposição de tubo de Dacron, ou, mais recente- 
mente, o tratamento endovascular. Há evidências de 
que essas duas situações constituem excelentes indica- 
ções para a colocação de stents, com altas taxas de su- 
cesso e expectativa de manutenção dos bons resultados 
ao longo do tempo.” 

Alguns autores têm chamado a atenção para a evo- 
lução maligna desses casos, sendo a expectativa de vida 
até pior do que para a dissecção clássica tipo B.? 

Para os hematomas intramurais, assintomáticos, es- 
táveis e sem evidência de laceração da íntima, recomen- 
da-se o acompanhamento clínico com avaliações semes- 
trais, munido de algum diagnóstico de imagem, 
preferencialmente a tomografia com contraste. 


Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 20 DOENÇAS DA AORTA 


Resumo 


A dissecção da aorta constitui urgência de alta 
gravidade e letalidade, necessitando de diagnósti- 
co imediato, assim como orientação de conduta. 

O diagnóstico clínico é difícil, por não haver 
sinais ao exame clínico que identifiquem a doença 
em considerável número de casos, levando a con- 
fusão com outras afecções, especialmente o infar- 
to agudo do miocárdio. 

Na fase aguda, a ecocardiografia convencional 
e a tomografia com contraste são suficientes para o 
estabelecimento do diagnóstico e da conduta, sen- 
do a cinecoronariografia e a aortografia reservadas 
apenas para casos com forte suspeita de DAC. 

A dissecção de aorta pode ser classificada em 
dois tipos básicos: tipo A e tipo B, conforme haja 
ou não comprometimento da aorta ascendente. 
Os hematomas intramurais e as úlceras penetran- 
tes são hoje considerados variantes da dissecção e 
devem merecer conduta igualmente agressiva. 

Na dissecção tipo A, a conduta é a cirurgia de 
imediato, com substituição da área dissecada da 
aorta ascendente e parte do arco aórtico com hi- 
potermia profunda e parada circulatória total. 

Na dissecção tipo B, a abordagem inicial é o 
tratamento clínico, reservando-se a cirurgia con- 
vencional para os casos complicados. 

Com o advento, nos últimos anos, do tratamen- 
to endovascular com stents auto-expansíveis, essa 
conduta deve sofrer revisão, podendo-se indicar o 
tratamento invasivo já na fase hospitalar com expec- 
tativa promissora de melhores resultados tardios. 
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Pontos-chave 


= A gênese dos aneurismas verdadeiros da aorta é 
um mecanismo complexo e multifatorial, no 
qual se associam fatores genéticos, fatores de 
risco demográficos e ambientais, fatores infec- 
ciosos e auto-imunes, desproporções de enzi- 
mas proteolíticas, aumento do estresse oxidati- 
vo e fatores mecânicos. 

A decisão da conduta para o tratamento eletivo 
dos aneurismas da aorta deve levar em conside- 
ração o risco de ruptura, a mortalidade opera- 
tória e a expectativa de vida do paciente (o que 
somente será possível com a avaliação indivi- 
dualizada e o conhecimento preciso da história 
natural da doença). 

A história natural dos aneurismas da aorta está 
diretamente relacionada com a localização es- 
pecífica do segmento da aorta comprometido e 
a causa primária da doença. 

Os pacientes com aneurismas sintomáticos de- 
vem ser operados independentemente do tama- 
nho do aneurisma, porque aneurismas peque- 
nos também complicam. 

Para os pacientes assintomáticos (o que ocorre 
na maioria dos casos), o diâmetro transverso do 
vaso é o principal preditor de complicação e, 
portanto, a conduta do reparo da aorta estará 
baseada nesta medida. 

A velocidade de crescimento transversal do 
aneurisma maior que 1,0 cm/ano justifica o tra- 
tamento cirúrgico independentemente do diá- 
metro do vaso. 

Durante o acompanhamento dos pacientes com 
aneurisma da aorta é necessário informá-los que 
mais importante que a dúvida de se será neces- 
sário o tratamento cirúrgico é o reconhecimen- 
to de quando será necessário este tratamento. 


Introdução 


O aneurisma da aorta é uma dilatação irreversível 
do vaso que excede seu diâmetro normal para idade e 
peso. É denominado aneurisma quando o diâmetro 
transversal da aorta exceder em uma vez e meia o diá- 
metro normal (Figura 1). 

Aneurisma fusiforme é aquele em que toda a cir- 
cunferência da aorta se encontra acometida e dilatada. 
No aneurisma sacular, a dilatação é restrita a uma por- 
ção da parede aórtica, estando o restante da circunfe- 
rência normal. Pseudo-aneurisma é definido pela dila- 
tação focal da aorta que não inclui todas as camadas da 
parede arterial em sua estrutura ou se refere a um he- 
matoma contido pelo tecido adjacente, o que pode 
ocorrer nos sítios de anastomose, entre materiais proté- 
ticos, na evolução tardia de trauma torácico fechado e 
em aneurismas micóticos. 


Figura 1. A: angiotomografia do aneurisma da aorta 
ascendente. B: fotografia intra-operatória do 


aneurisma da aorta ascendente. 


O aneurisma da aorta apresenta elevadas morbida- 
de e mortalidade, principalmente quando não é acom- 
panhado e tratado de maneira adequada. A decisão da 
conduta para o tratamento eletivo dos aneurismas da 
aorta deve levar em consideração o risco de ruptura, a 
mortalidade operatória e a expectativa de vida do pa- 
ciente. Para isso é necessária a avaliação individual dos 
pacientes, o conhecimento preciso da história natural da 
doença e a orientação do paciente frente à doença que 
ele possui e às possibilidades de tratamento existentes. 


Patogênese dos aneurismas da aorta 


A gênese dos aneurismas verdadeiros da aorta é um 
mecanismo complexo e multifatorial, contrariando o 
conceito intuitivo de uma dilatação passiva do vaso sub- 
metido ao estresse hemodinâmico e à degeneração das 
fibras elásticas inerente ao processo de envelhecimento. 
A partir do conhecimento desses mecanismos, é possível 
identificar pacientes em grupos de risco ou aqueles já 
acometidos pela doença e vulneráveis às suas complica- 
ções e esperar o desenvolvimento de tratamentos especí- 
ficos, locais ou sistêmicos, para prevenir, retardar ou in- 
terromper o desenvolvimento da dilatação progressiva 
que leva a ruptura do aneurisma e morte do paciente. 

Nos últimos anos, muito se evoluiu na compreen- 
são da intensa atividade metabólica que caracteriza a 
parede do aneurisma, com o desequilíbrio entre a pro- 
dução e a destruição de proteínas estruturais, sobretu- 
do da elastina e do colágeno. Embora a destruição des- 
tas proteínas estruturais da camada média seja o evento 
final de uma longa cadeia de eventos, a camada adven- 
tícia é de suma importância na patogênese da doença. 
Não há dilatação arterial antes do acometimento infla- 
matório da adventícia.! Infelizmente, o mecanismo que 
produz a lesão inicial e dispara o início da inflamação e 
destruição da parede arterial é o passo de mais difícil 
elucidação, talvez por corresponder a um processo em 
que múltiplos fatores, genéticos e ambientais, atuam si- 
multaneamente. 

Não surpreendentemente, complicando a com- 
preensão destes fenômenos, esta patogênese pode va- 
riar muito entre aneurismas abdominais e torácicos (e, 
ainda, ascendentes ou descendentes), uma vez que as 
diferentes porções da aorta possuem diferentes estrutu- 
ras e composição celular. A necrose médio-cística, de 
característica não inflamatória, tem sido classicamente 
considerada como o mecanismo básico de doença na 
aorta torácica. 

Recentemente, demonstrou-se a importância da 
enzima c-Jun N-terminal cinase (JNK) como fator im- 
portante no desenvolvimento inicial dos aneurismas da 
aorta abdominal, atuando na degradação e supressão 
da síntese de células musculares lisas. Sua inibição foi 
altamente eficaz na regressão da doença em modelo 
animal. 
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As teorias citadas a seguir se referem predominante- 
mente a estudos com a aorta abdominal. Vale ressaltar 
que os fatores causais relacionados à formação dos aneu- 
rismas não atuam de forma isolada, e que muitos siste- 
mas estão envolvidos. A divisão apenas terá fins didáticos. 


Fatores genéticos 


A concentração familiar da doença aneurismática 
da aorta é conhecida desde a década de 1970, sendo o 
acometimento do segmento abdominal 4 a 10 vezes 
maior em parentes de primeiro grau de pacientes com 
o diagnóstico estabelecido. A comprovação de um lócus 
genético responsável pelo seu desenvolvimento é, toda- 
via, muito difícil. Na literatura especializada, casos em 
que se identificam os componentes familiares se con- 
fundem com casos esporádicos que compartilham os 
mesmos fatores de risco, apresentando mínimas dife- 
renças demográficas (os casos familiares são mais jo- 
vens e têm menor prevalência de homens).* O padrão 
de herança genética ainda não foi totalmente esclareci- 
do (predominam estudos que apontam para herança 
do tipo recessiva), e a falta de concordância entre os es- 
tudos se deve ao caráter multifatorial da doença. Prova- 
velmente é necessária a combinação de polimorfismos 
genéticos que predispõem à dilatação e à inflamação as- 
sociada a um excesso de proteínas proteolíticas e não 
alterações exclusivas da ação de um gene específico. 

Situação diversa é a dos pacientes com síndrome de 
Marfan, cuja herança genética já foi extensamente inves- 
tigada. Os estudos procurando definir o componente ge- 
nético dos aneurismas torácicos não-sindrômicos ainda 
são recentes, mas a implicação clínica relevante é a ocor- 
rência de agregação familiar da doença, com evidente 
necessidade de screening de parentes de primeiro grau, 
pelo menos naqueles pacientes com doença precoce. 


Fatores de risco demográficos ou ambientais 


O sexo masculino, a idade e a história familiar de 
aneurisma da aorta abdominal são reconhecidos fato- 
res de risco. Entretanto, o tabagismo se encontra em 
primeiro lugar como agente agressor ambiental e fator 
de risco modificável. Nos estudos epidemiológicos, o 
tabagismo é responsável pelo aumento de no mínimo 
duas vezes do risco da doença. O aumento de risco é 
proporcional ao número de cigarros, e o hábito conti- 
nuado aumenta as taxas de expansão e o risco de rup- 
tura.>S Embora com menor grau de evidência e menor 
associação com a doença, a hipertensão arterial e a dis- 
lipidemia devem ser agressivamente abordadas. O dia- 
bete melito não foi relacionado com desenvolvimento 
de aneurismas. É oportuno lembrar que as mulheres 
têm risco mais elevado de ruptura para qualquer diá- 
metro de aneurisma quando comparadas aos homens. 
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Fatores infecciosos e auto-imunes 


A presença de Chlamydia pneumoniae tem sido ex- 
tensamente investigada como possível fator causal no 
desenvolvimento dos aneurismas abdominais, mas tan- 
to os inúmeros problemas técnicos na sua detecção 
quanto a pobre resposta a agentes antiinfecciosos difi- 
cultam a interpretação dos resultados (predominante- 
mente realizados em animais). Os estudos realizados 
em humanos utilizaram pequena casuística e, ainda, 
pode-se estar observando os efeitos antiinflamatórios 
dos medicamentos, que também atuam reduzindo a 
produção de matrix metaloproteinases. Tem sido espe- 
culado que os microrganismos compartilham epitopes 
com a parede da aorta normal, possibilitando que in- 
fecções à distância ou repetidas também possam desen- 
cadear a inflamação na parede da artéria. Auto-anticor- 
pos estão presentes em concentração aumentada nos 
pacientes com aneurisma da aorta quando comparados 
com pacientes com doença oclusiva ou aorta normal.? 
Como em outras doenças auto-imunes, a associação 
com alelos específicos do HLA já foi descrita.º 


Aumento de enzimas proteolíticas 


É representado principalmente por um conjunto de 
mais de vinte diferentes enzimas chamadas de matrix 
metaloproteinases (MMPs), que se caracterizam por sua 
atuação zinco-dependente, são normalmente produzi- 
das por células endoteliais, células musculares lisas e fi- 
broblastos, e estão envolvidas no turnover e homeostasia 
da matriz extracelular da parede aórtica, sendo natural- 
mente inibidas pelo inibidor tecidual das MMPs 
(TIMPS) e pelo inibidores do ativador do plasminogê- 
nio 1 e 2 (PAI). Diversas MMPs têm sido detectadas em 
concentração aumentada na parede das aortas aneuris- 
máticas, seja em estudos animais, em cultura de células, 
nas biópsias dos pacientes operados e identificadas até 
em dosagem sérica (o que possibilita a identificação de 
um marcador clínico). O aumento da expressão de 
MMPBs pode ser estimulado por citocinas produzidas 
pelas células inflamatórias (interleucinas e fator de ne- 
crose tumoral), e é detectado principalmente na cama- 
da adventícia da artéria.” O papel fundamental deste 
conjunto de enzimas é bem demonstrado pelo compor- 
tamento de animais de laboratório (knockout mice), nos 
quais está ausente o gene para a produção de MMP-2 e 
MMP-9, e observa-se que estes animais se tornam resis- 
tentes ao desenvolvimento de aneurismas.'? As quanti- 
dades relativas das diferentes enzimas também variam 
de acordo com a evolução temporal da doença, espe- 
lhando a modificação celular que acompanha a transi- 
ção da fase inflamatória aguda para a crônica, a redução 
progressiva da celularidade na matriz extracelular'»!? 
ou, ainda, os complexos mecanismos de indução/inibi- 
ção entre elas próprias e seus inibidores naturais.” A re- 


dução de TIMPS parece ser o mecanismo mais impor- 
tante na formação dos aneurismas torácicos.!! 


Aumento do estresse oxidativo 


É definido como dano tissular devido à produção au- 
mentada e/ou redução da destruição de substâncias rea- 
tivas ao oxigênio, como óxido nítrico (ON), superóxido 
(O), peróxido de hidrogênio (H,O,) e peroxidonitrito 
(ONOO”) que, em conjunto, são altamente aterogênicas, 
produzem lesão ao DNA e apoptose. Vários estudos de- 
monstram o aumento da atividade oxidativa nos pacien- 
tes com aneurisma da aorta abdominal,'* embora não se 
tenha certeza se como agente primário ou secundário a 
outras alterações (atividade pulsátil, hipertensão, infla- 
mação). Diversos grupos celulares e enzimáticos são res- 
ponsáveis pelo aumento da produção de substâncias rea- 
tivas ao O, na parede aórtica, sendo a principal delas a 
NADPH oxidase. As substâncias reativas ao O, atuam au- 
mentando a produção de fatores quimiotáticos, estimu- 
lando a inflamação e ativando as MMPs. 


Fatores mecânicos 


O estresse de parede atua preferencialmente no seg- 
mento abdominal da aorta, devido à redução de seu con- 
teúdo de elastina (unidades lamelares) em comparação 
com a aorta torácica, explicando a acentuada diferença 
em incidência entre as localizações. A redução dos vasa 
vasorum no segmento abdominal também pode ser um 
fator facilitador, reduzindo a perfusão local. A presença 
de trombo intravascular atua diminuindo a transmissão 
de pressão para a parede da aorta, porém não confere 
proteção ao vaso, uma vez que ele é um reservatório de 
enzimas proteolíticas maior que a própria parede da aor- 
ta, tornando-o agente facilitador à ruptura do vaso. 


História natural e timing 
de indicação cirúrgica 


A decisão da conduta para o tratamento eletivo dos 
aneurismas da aorta deve levar em consideração o ris- 
co de ruptura, a mortalidade operatória e a expectativa 
de vida do paciente. Para isso é necessária a avaliação 
individual dos pacientes, o conhecimento preciso da 
história natural da doença e a orientação do paciente 
frente à doença que ele possui e às possibilidades de tra- 
tamento existentes.!é 

O conhecimento sobre a história natural dos aneu- 
rismas da aorta torácica (AAT) é limitado, principal- 
mente quando comparado aos estudos já realizados 
para os aneurismas da aorta abdominal (AAA). 

A história natural dos aneurismas da aorta está di- 
retamente relacionada com a localização específica do 


segmento da aorta comprometido e a causa primária 
da doença. O seu conhecimento permite a indicação do 
procedimento cirúrgico em pacientes assintomáticos 
ou mesmo nos sintomáticos, quando o resultado com o 
tratamento clínico apresentar mortalidade maior que 
aquela obtida com o tratamento cirúrgico. 


Coady et al.” em estudo envolvendo 230 pacientes 
com AAT acompanhados por período médio de 26 me- 
ses, relacionaram o diâmetro dos aneurismas com a 
probabilidade de complicações como a dissecção aguda 
e a ruptura da aorta. A incidência da dissecção e da 
ruptura da aorta aumentou significativamente com o 
aumento do diâmetro dos aneurismas. Aneurismas de 
aorta ascendente ou arco romperam ou dissecaram 
com tamanho médio de 5,9 cm. Aneurismas de aorta 
descendente apresentaram estas complicações com ta- 
manho médio de 7,0 cm. A análise de regressão multi- 
variada para identificar os fatores de risco para dissec- 
ção e ruptura evidenciou aumento de probabilidade de 
32% destas complicações nos aneurismas de aorta as- 
cendente maiores que 6,0 cm e de 43% nos aneurismas 
de aorta descendente maiores que 7,0 cm. Esses resulta- 
dos sugerem que o diâmetro do aneurisma deve ser 


2 Aneurismas Verdadeiros da Aorta 


usado como critério para a indicação da substituição 
profilática da aorta e, consequentemente, prevenção de 
complicações como a ruptura e a dissecção do vaso. 
Como até metade dos pacientes podem apresentar 
complicações antes do diâmetro da aorta atingir esses 
valores médios descritos, os autores propõem interven- 
ção com diâmetros ainda menores. Sendo assim, pro- 
põem a intervenção nos aneurismas de aorta ascenden- 
te maiores que 5,5 cm, e nos aneurismas de aorta 
descendente maiores que 6,5 cm. 

Os pacientes com síndrome de Marfan apresenta- 
ram essas complicações com diâmetros menores que 
nos não-Marfans. Baseado neste fato, recomenda-se a 
intervenção desses pacientes com diâmetro de aorta as- 
cendente de 5,0 cm e de aorta descendente de 6,0 cm. 
Esses mesmos critérios também são utilizados para pa- 
cientes com história familiar para doença da aorta.!”!8 

A incidência da dissecção de aorta ascendente pós- 
operatória após a troca de valva aórtica é significativa- 
mente maior em pacientes com aorta de diâmetro 
maior que 5,0 cm. Prenger et al. reportaram incidência 
de dissecção de 27% com aorta maior ou igual a 5,0 cm 
em comparação com 0,6% com aorta de diâmetro nor- 
mal. Matsuyama et al.” obtiveram resultados semelhan- 
tes. A partir destas observações, propuseram a substitui- 
ção da aorta ascendente durante as cirurgias cardíacas 
quando o diâmetro da aorta for superior a 4,5 cm. 
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A valva aórtica bivalvulada, quando relacionada 
com a dilatação da aorta ascendente, mesmo na ausên- 
cia da disfunção valvar, merece atenção. Esta associação 
está relacionada com alterações morfológicas congêni- 
tas da parede da aorta, conferindo menor resistência ao 
vaso e maior propensão à ruptura ou dissecção. Nestes 
casos, há a necessidade do tratamento conjunto da val- 
va aórtica e da aorta ascendente quando seu diâmetro 
for maior ou igual a 5,0 cm.” 

Juvonen et al., em estudo prospectivo sobre a história 
natural dos aneurismas da aorta descendente e dos aneu- 
rismas toracoabdominais, mostraram que, além da asso- 
ciação dos diâmetros aumentados da aorta nos segmen- 
tos descendente e abdominal, a idade, a presença de dor e 
de doença pulmonar obstrutiva crônica são fatores de ris- 
co independentes para ruptura da aorta (Figura 2).2 


Aneurismas da aorta abdominal 


Os dois principais trabalhos prospectivos e rando- 
mizados que estudaram a história natural dos AAA, o 
United Kingdom Small Aneurysm Trial (UK trial)? e o 
Aneurysm Detection and Management Study 
(ADAM)* chegaram às mesmas conclusões: a necessi- 
dade de estudo seriado a cada 3 ou 6 meses com ultra- 
sonografia (USG) ou tomografia (CT) abdominal para 
os aneurismas entre 4,0 e 5,4 cm, e a necessidade de cor- 
reção cirúrgica para os AAA com diâmetro > 5,5 cm, 
quando a velocidade de crescimento for maior que 1 
cm/ano ou quando o aneurisma for sintomático. Enfati- 
zaram ainda a necessidade de informar os pacientes que 
durante o acompanhamento, mais importante que a dú- 
vida de se será necessário o tratamento cirúrgico é o re- 
conhecimento de quando será necessário esse tratamen- 
to: o que foi compartilhado com outras séries é que 60% 
a 75% destes pacientes em seguimento terão necessida- 
de de ser submetidos ao tratamento cirúrgico. No sexo 
feminino, o risco de ruptura foi quatro vezes maior que 
entre os homens, razão pela qual se questiona se o valor 
de corte de 5,5 cm para mulheres não deve ser reduzido. 

Na tomada de decisões sobre a melhor opção tera- 
pêutica para cada paciente, deve-se lembrar que a corre- 
ção do AAA objetiva a prevenção da ruptura e o prolon- 
gamento da vida e é com esse fim que devemos estimar 
o risco de ruptura, o risco da mortalidade da operação 
eletiva, a expectativa de vida e a preferência do paciente. 


Risco de ruptura 


O diâmetro transversal dos AAA é aceito como o 
principal preditor do risco de ruptura.” 

Nevitt et al. reportaram que os pacientes em 5 
anos de seguimento, no momento do diagnóstico, apre- 
sentavam AAA menores de 5 cm, e tiveram 0% de mor- 
talidade, e os maiores que 5 cm, um risco anual de 5%. 
Reed et al.” estimaram que o risco anual de ruptura 


para os aneurismas menores que 4 cm é de 0%, quando 
entre 4,0 e 4,9 cm é de 1%, será de 11% para aqueles en- 
tre 5,0 e 5,9 cm e de 26% para aqueles entre 6,0 e 6,9 cm. 
Com resultados similares a este, o UK Trial? mostrou 
risco anual de ruptura para os AAA menores que 4 cm, 
entre 4,0 e 4,9 cm, entre 5,0 e 5,9 cm com valores res- 
pectivamente de 0,3%, 1,5% e 6,5%. Deve-se ressaltar 
que esses valores baixos do risco de ruptura se deveram 
provavelmente ao encaminhamento cirúrgico precoce 
dos pacientes que durante seguimento apresentaram ve- 
locidade de crescimento elevada ou sintomas. 

Cronenwett et al. em análise multivariada, de- 
monstraram que além da importância do diâmetro ini- 
cial do aneurisma para se determinar seu comportamen- 
to e conduta, a hipertensão arterial sistêmica e a doença 
pulmonar obstrutiva crônica foram preditivos indepen- 
dentes de ruptura em aneurismas pequenos. Associado a 
estes preditores de ruptura, o tabagismo de cigarros, cha- 
rutos ou cigarros feitos à mão aumentou o risco relativo 
de morte respectivamente em 4,6, 2,4 e 14,6 vezes.” 

A história familiar positiva não somente aumenta a 
incidência dos AAA nos parentes de primeiro grau 
como aumenta o risco de ruptura. Darling et al.” rela- 
taram frequência de ruptura de 15%, 29% e 36% quan- 
do o número de acometidos foi, respectivamente, de 2, 
3 e 4. Verloes et al.” apresentaram taxa de ruptura entre 
familiares acometidos de 32% contra 9% quando não 
ocorria o acometimento familiar. 

O formato do aneurisma sacular também represen- 
ta risco aumentado de ruptura pelo aumento assimétri- 
co de tensão superficial na parede do vaso.” 

A rápida expansão do aneurisma (velocidade de 
crescimento maior que 1 cm/ano) também é fator de 
risco para ruptura e com frequência utilizado como cri- 
tério para indicação de correção cirúrgica da aorta ab- 
dominal. Os estudos populacionais fornecem informa- 
ções sobre as velocidades médias de crescimento, 
porém é importante lembrar que durante a evolução da 
doença esse crescimento oscila entre mais rápido e mais 
lento. Chang et al.” identificaram que além do diâme- 
tro inicial do AAA no momento do diagnóstico, a velo- 
cidade de crescimento dos AAA está relacionada à ida- 
de avançada, ao tabagismo, à doença cardíaca grave, ao 
AVC, à hipertensão arterial e à pressão de pulso. Acre- 
dita-se ainda que a extensão do AAA e a presença de 
trombo mural também estejam relacionados à maior 
velocidade de crescimento do aneurisma. Lindholt 
mostrou que pequenos aneurismas com parede calcifi- 
cada têm velocidade de crescimento menor que os não 
calcificados, influindo o excesso de cálcio do vaso na 
evolução dos aneurismas destes pacientes.” 


Risco operatório 
A mortalidade operatória no reparo eletivo do 


AAA é variada na literatura e relacionada principal- 
mente ao volume cirúrgico do hospital em que é reali- 


zado o procedimento, ao volume cirúrgico individual 
do cirurgião e às morbidades apresentadas pelos pa- 
cientes em estudo. 

Centros de referência apresentam mortalidade para 
a correção do AAA infra-renal entre 1% e 5%, centros 
de menor volume entre 4% e 8%. A revisão de 64 estu- 
dos com esse objetivo apresentou taxa de mortalidade 
hospitalar média de 5,5%.º 

Embora a experiência operatória seja importante, 
diversos estudos repetem os resultados apresentados 
pelo Estudo Canadense de Aneurismas,* nos quais se 
identificou que, quando os fatores preditivos de morta- 
lidade operatória estão presentes, ou seja, a idade avan- 
çada, o infarto perioperatório, a doença pulmonar obs- 
trutiva crônica e a insuficiência renal, o resultado é 
pior. A mortalidade dos pacientes jovens, sem as mor- 
bidades citadas, foi de 1,9% contra 50%. 


Expectativa de vida 


Depois de se estimar o risco de ruptura e anteci- 
par a mortalidade operatória, deve-se levar em conta 
a expectativa de vida do paciente ao se propor o trata- 
mento. 

Em geral, a sobrevida após 5 anos da operação di- 
minui para 60% a 65% do esperado quando compara- 
da com a da população geral da mesma faixa etária e 
sexo. A maior sobrevida em 5 anos estará associada a 
pacientes mais jovens, sem história de insuficiência car- 
díaca ou angina, sem alteração prévia de ECG, hiper- 
trofia ventricular ou arritmia, sem DPOC e creatinina 
menor que 1,5.” 

Sucintamente, vale ressaltar que: 

= Para todos os segmentos da aorta, além do tama- 
nho, a velocidade de crescimento transversal do aneu- 
risma maior que 0,5 cm em seis meses ou 1,0 cm por 
ano é motivo de indicação de tratamento cirúrgico nos 
pacientes assintomáticos pelo risco de ruptura.” 

= À experiência da equipe envolvida no tratamento 
dessas patologias também é fator importante. A cirur- 
gia só deve ser indicada quando os riscos da operação 
em um determinado serviço forem menores que os ris- 
cos de dissecção ou ruptura da aorta.” 

= Os pacientes com aneurismas sintomáticos de- 
vem ser operados independentemente do tamanho do 
aneurisma, porque aneurismas pequenos também 
complicam.'* 

= O advento das próteses endovasculares parece 
permitir o tratamento de aneurismas da aorta com diá- 
metros menores que os habitualmente tratados, devido 
ao menor risco e à menor invasividade do procedimen- 
to;” porém, esta conduta não é a recomendada pelos 
grandes trials.!º 

Com base nos dados expostos acima, a Tabela I 
apresenta de forma sintética os critérios para indica- 
ção cirúrgica dos aneurismas da aorta torácica e ab- 
dominal. 


2 Aneurismas Verdadeiros da Aorta 


Tratamento médico 


O tratamento clínico dos aneurismas da aorta torá- 
cica permanece controverso. O efeito do tratamento so- 
bre a progressão da dilatação dos aneurismas da aorta e 
a sobrevida a longo prazo ainda não está completa- 
mente definido, sendo necessários estudos especifica- 
mente delineados para esse fim e seguimento mais lon- 
go dos pacientes. 

Vários autores têm demonstrado benefício com o 
tratamento com B-bloqueador no subgrupo de pacien- 
tes com síndrome de Marfan. Shores et al.,”! em estudo 
prospectivo, randomizado e controlado, mostraram que 
o tratamento profilático com propranolol por via oral, 
em um período de acompanhamento de aproximada- 
mente 10 anos, é efetivo em diminuir a velocidade de 
crescimento da dilatação da aorta em pacientes adultos 
com síndrome de Marfan e com dilatação leve a mode- 
rada da raiz da aorta. O estudo também mostrou curva 
de sobrevida significativamente melhor nos pacientes 
tratados em comparação ao grupo controle. Existem 
ainda evidências de que o uso de atenolol também exer- 
ce efeito protetor sobre a aorta.“>º Esses resultados su- 
gerem que o controle rigoroso da pressão arterial e da 
frequência cardíaca, com a diminuição do impulso da 
ejeção do ventrículo esquerdo na aorta, pode protegê-la. 


Tabela |. Indicação de cirurgia para os aneurismas de 


aorta torácica e abdominal 


* Ruptura da aorta 


* Dissecção aguda da aorta como complicação do aneurisma de 
qualquer segmento da aorta 


* Sintomas 
a. Dor relacionada ao aneurisma 
b. Compressão de órgãos ou estruturas adjacentes 


c. Insuficiência aórtica importante associada 


* Pacientes assintomáticos 

a. Aorta ascendente 
> 5,0 cm em pacientes com Marfan e valva aórtica bivalvulada 
> 5,5 cm para os outros 

b. Arco aórtico > 6,0 cm 

c. Aorta descendente 
> 6,0 cm em pacientes com Marfan 
> 6,5 cm em pacientes sem Marfan 

d. Aorta abdominal 
>4,5 a 5,0 cm para mulheres 
> 5,0 a 5,5 cm para homens 


* Expansão do aneurisma 
Velocidade de crescimento > 1,0 cm/ano 


* Cirurgia cardíaca associada 
Aorta ascendente > 4,5 cm 
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Os B-bloqueadores constituem atualmente a principal 
terapia para prevenção da dilatação aórtica em pacien- 
tes com síndrome de Marfan. Pode-se assumir que estas 
conclusões se aplicam também para aneurismas de aor- 
ta torácica não relacionados com a síndrome de Marfan, 
ampliando o uso clínico desses fármacos. 

Os efeitos dos inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina também têm sido estudados. Yetman et 
al.“*mostraram melhora da distensibilidade aórtica e re- 
dução do seu índice de rigidez em pacientes com sín- 
drome de Marfan tratados com enalapril em compara- 
ção com pacientes recebendo atenolol ou propranolol. 
Em estudo experimental, Habashi et al.ºº demonstraram 
que o bloqueador de receptor tipo I da angiotensina II 
pode prevenir a formação de aneurismas em modelo de 
camundongos com síndrome de Marfan, sugerindo a 
necessidade de mais estudos sobre o papel terapêutico 
do losartan em pacientes com síndrome de Marfan. 

As estatinas também parecem ter efeito favorável 
na atenuação do crescimento dos aneurismas,'*” po- 
dendo ser consideradas como mais uma opção para as- 
sociação com os B-bloqueadores. 

A mudança de hábitos como a suspensão do taba- 
gismo e do consumo de bebidas alcoólicas também pode 
ter papel importante na prevenção e tratamento dos 
aneurismas da aorta. Homens tabagistas são 7,6 vezes 
mais propensos a ter aneurisma da aorta abdominal que 
os não tabagistas. O risco permanece após a suspensão 
do tabagismo, sendo três vezes maior em ex-tabagistas. 
O declínio do risco é muito lento com o decorrer do 
tempo. A duração do tabagismo também é um fator im- 
portante, com cada ano de tabagismo aumentando o ris- 
co relativo em 4%.º O consumo de bebidas alcoólicas 
também consiste em fator de risco para o aneurisma da 
aorta abdominal; níveis de consumo acima de 30 g/dia 
apresentam risco relativo ainda maior (1,6 vez). 

Os pacientes com aneurismas de aorta devem evi- 
tar a realização de exercícios isométricos e levantamen- 
to de peso, pois ocasionam aumento da pressão intra- 
torácica e da pressão arterial. Exercícios aeróbicos 
como caminhadas e bicicleta em geral são seguros. De- 
ve-se, no entanto, avaliar a resposta da curva pressórica 
durante o exercício, evitando elevações de pressão arte- 
rial acima de 180 mmHg.” 


Resumo 


A dilatação da aorta é chamada aneurisma 
quando seu diâmetro transversal excede uma vez e 
meia o diâmetro normal do vaso. A patogenia dos 
aneurismas verdadeiros da aorta compreende um 
mecanismo multifatorial de grande complexidade e 
ainda não totalmente elucidado. Têm grande impor- 
tância os fatores genéticos, ambientais, mecânicos, 


Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 20 DOENÇAS DA AORTA 


infecciosos, auto-imunes e relacionados ao aumento 
de enzimas proteolíticas e do estresse oxidativo. 

Os principais fatores de risco são o sexo mas- 
culino, a história familiar e o tabagismo, sendo 
este último responsável por um aumento de duas 
vezes do risco da doença. 

A decisão da conduta para o tratamento eleti- 
vo dos aneurismas da aorta deve levar em consi- 
deração o risco de ruptura, a mortalidade opera- 
tória e a expectativa de vida do paciente. 

O momento da correção cirúrgica dos aneuris- 
mas da aorta varia conforme a porção acometida. 
De um modo geral, em pacientes assintomáticos, 
deve ser indicada a correção do aneurisma de aor- 
ta ascendente com diâmetro de 5,5 cm, arco de 6,0 
cm, aorta descendente de 6,5 cm e aorta abdominal 
entre 4,5 e 5,5 cm. Em pacientes com síndrome de 
Marfan, valva aórtica bivalvulada ou insuficiência 
aórtica, a correção deve ser mais precoce. 

Velocidades de crescimento maiores ou iguais 
a 1,0 cm/ano apresentam maior risco de ruptura e 
devem ser corrigidos independentemente do diá- 
metro e da localização. 

O tratamento clínico permanece controverso, 
mas alguns estudos mostram benefícios com o uso 
de propanolol, principalmente nos pacientes com 
síndrome de Marfan. 
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Cirurgia da 
Aorta Torácica 
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Pontos-chave 


= A decisão de intervenção no tratamento eletivo 
das doenças da aorta torácica deve levar em 
consideração o risco de ruptura, a mortalidade 
operatória e a expectativa de vida do paciente (o 
que somente será possível com a avaliação indi- 
vidualizada e o conhecimento preciso da histó- 
ria natural da doença). 

m A história natural das doenças da aorta torácica 
está diretamente relacionada com a localização 
específica do segmento da aorta acometido e 
com a causa primária da doença. 

= Os pacientes com aneurisma/dissecção sinto- 
máticos devem ser operados independentemen- 
te do tamanho do aneurisma, pois os pequenos 
também podem acarretar complicação. 

= Nos pacientes assintomáticos (maioria dos ca- 
sos), o diâmetro transversal do vaso é o princi- 
pal preditor de complicação e, portanto, a con- 
duta de reparo da aorta estará baseada nesta 
medida. É importante lembrar que as dissecções 
complicam com diâmetros menores que os 
aneurismas. 

= A velocidade de crescimento transversal da aor- 
ta > 1,0 cm/ano justifica o tratamento cirúrgico 
independentemente do diâmetro do vaso. 

= Assim como o tabagismo é responsável pelo au- 
mento na velocidade de crescimento transversal 
da aorta, a utilização dos B-bloqueadores é res- 
ponsável pela diminuição dessa velocidade. 

= Durante o seguimento dos pacientes com 
doença da aorta, é necessário informá-los que 
mais importante que a dúvida quanto a se será 
necessário o tratamento cirúrgico é o reconhe- 
cimento de quando este tratamento será neces- 
sário. 


= As operações da aorta, em quaisquer dos seus 
segmentos, pode ocorrer com baixa mortalida- 
de operatória, desde que realizada por grupo ci- 
rúrgico especializado, em centro especializado. 


Introdução 


A aorta é o maior vaso do corpo humano. Durante 
um período normal de vida, absorve o impacto de 2,3 a 
três bilhões de batimentos cardíacos enquanto distribui 
aproximadamente dois milhões de litros de sangue pelo 
corpo. 

A aorta torácica é dividida em três segmentos. O seg- 
mento inicial ou aorta ascendente, por sua vez, é dividi- 
do em dois: a porção proximal, que se estende da valva 
aórtica à junção sinotubular, compreendendo os seios de 
Valsalva, sustentando as válvulas da valva aórtica e de 
onde se originam os óstios coronários; e a porção distal, 
que se estende da junção sinotubular ao arco aórtico. O 
arco aórtico é o segmento médio, compreendido entre o 
início do tronco braquiocefálico e a artéria subclávia es- 
querda. O segmento distal ou aorta descendente se es- 
tende desde a artéria subclávia esquerda até o diafragma. 

Os diâmetros médios das aortas normais nas por- 
ções da junção sinotubular, aorta ascendente, arco aór- 
tico e aorta descendente são, respectivamente, de 3 cm, 
3,1 cm, 2,8 cm e 2,5 cm (com desvios-padrão médios 
de + 0,2 cm).' 


Morfologia da aorta torácica e alterações 
decorrentes do envelhecimento 


A aorta é uma artéria elástica composta por três ca- 
madas: íntima, média e adventícia. A interna ou íntima 


consiste de uma única camada de células endoteliais so- 
bre uma lâmina basal ou lâmina elástica interna que se- 
para a íntima da média. A camada média é constituída 
de células musculares lisas em matriz de elastina, colá- 
geno e substância fundamental mucóide, dispostas 
como lamelas circulares, compondo as fibras elásticas 
da parede da aorta. 

As unidades lamelares (lamelas elásticas concêntri- 
cas) constituem o arcabouço estrutural da camada mé- 
dia e servem para manter o fluxo de sangue para dian- 
te, durante a diástole. Durante a sístole, o diâmetro das 
lamelas aumenta, ao passo que na diástole as fibras 
elásticas sofrem um rebote elástico, projetando para 
diante o sangue no interior da aorta.? A aorta torácica é 
composta de 45 a 56 unidades lamelares, enquanto a 
aorta abdominal contém apenas 28 unidades, razão 
pela qual a última apresenta maior incidência de dila- 
tações e/ou fenômenos de ruptura. 

Circundando a média, encontra-se a camada adven- 
tícia, que é constituída de tecido conectivo frouxo com fi- 
broblastos, colágeno, elastina e substância fundamental. 

O colágeno e a elastina são as principais proteínas 
estruturais da aorta, sendo o primeiro responsável pela 
força tênsil do vaso e a segunda por sua capacidade de 
rebote elástico. A destruição da elastina resulta na dila- 
tação patológica da aorta, ao passo que a destruição do 
colágeno da parede do vaso implica sua ruptura.” 

A fibrilina é outra proteína estrutural que contribui 
para a organização microfibrilar da matriz extracelular, 
que funciona como arcabouço para depósito de elasti- 
na durante a elastogênese. Outras proteínas estruturais 
da matriz extracelular são a laminina, os glicosamino- 
glicanos, os proteoglicanos e a fibronectina. Alterações 
dessas proteínas também estão relacionadas ao aumen- 
to do diâmetro da aorta. 

A manutenção do diâmetro externo da aorta é fun- 
ção biomecânica da adventícia. A perda de células mus- 
culares lisas da média não deve alterar esse diâmetro 
externo.” 

Durante o envelhecimento normal, ocorre a frag- 
mentação das fibras elásticas, a diminuição das células 
musculares lisas, o colágeno torna-se mais proeminen- 
te e desorganizado, e a substância fundamental amorfa 
aumenta, o que provoca o enfraquecimento da parede 
da aorta e subsequente dilatação.” Por isso, há grande 
aumento da incidência dos aneurismas de aorta a par- 
tir da sexta e sétima décadas de vida. 

A formação dos aneurismas é decorrente da dege- 
neração das lamelas elásticas da adventícia. A degrada- 
ção da elastina se inicia nas camadas íntima e média, 
porém a desorganização da arquitetura da média não 
implica perda da função biomecânica e dilatação da 
aorta. A ruptura e a depleção da elastina da camada 
média já são máximas nos estágios iniciais da dilatação 
da aorta. Será somente após a degradação das lamelas 
elásticas da adventícia, associada ao dano do colágeno 
local, que ocorrerá a formação do aneurisma. 
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Na dissecção da aorta, é a ruptura da íntima que 
permite ao sangue penetrar na parede aórtica e forçar a 
descontinuidade das camadas vasculares por extensões 
variáveis. Essa delaminação avança rapidamente ao 
longo do terço externo da média, mais delgado, possi- 
bilitando a ruptura para o pericárdio ou espaços pleu- 
rais, assim como fenômenos isquêmicos a montante e a 
jusante do orifício de entrada. Na dissecção do tipo A 
de Stanford, os pacientes são geralmente mais jovens e 
a degeneração do tecido elástico é o achado mais co- 
mum, ao passo que na dissecção do tipo B a lesão é se- 
cundária à degeneração da média pelo uso e desgaste 
do envelhecimento, acometendo em geral pacientes 
mais idosos.” À ruptura é mais frequente na aorta pro- 
ximal pelo seu maior diâmetro transverso (Lei de La- 
place) e porque a aorta descendente tem camada de 
sustentação adicional oferecida pela pleura parietal. 


Doenças da aorta torácica 
Aneurisma de aorta 
Definição 


O aneurisma da aorta é uma dilatação irreversível 
que excede seu diâmetro normal para idade e peso. É 
denominado aneurisma quando o diâmetro transversal 
da aorta excede em uma vez e meia o diâmetro normal. 

Aneurisma fusiforme é aquele em que toda a cir- 
cunferência da aorta se encontra acometida e dilatada. 
No aneurisma sacular, a dilatação é restrita a uma por- 
ção da parede aórtica, estando o restante da circunfe- 
rência normal. Pseudo-aneurisma é o termo utilizado 
quando a dilatação da aorta não envolve a íntima, o que 
pode ocorrer nos sítios de anastomoses, entre materiais 
protéticos, após trauma torácico fechado e em aneuris- 
mas micóticos. 


História natural 


A história natural dos aneurismas da aorta torácica 
(AAT) é variada por causa do amplo espectro de etio- 
logias, da falta de grandes séries de pacientes seguidos e 
pelo fato de parte das evidências disponíveis sobre os 
fatores de risco e a razão de crescimento derivar de es- 
tudos sobre os aneurismas da aorta abdominal (AAA). 

Szilagyi et al.º observaram que, em pacientes com 
AAA assintomáticos, o risco de ruptura e sobrevivência 
em seguimento de até dez anos dos pacientes não-opera- 
dos variou conforme o tamanho inicial desses aneuris- 
mas. O risco de ruptura foi de 19,5% para os aneurismas 
menores que 6 cm e de 43% para os maiores que 6 cm. 

Guirguis e Barbere,? em estudo prospectivo de por- 
tadores de AAA, relacionaram o tamanho do aneurisma, 
a velocidade de expansão e o risco de ruptura. Observa- 
ram que aneurismas com diâmetros menores que 4 cm 
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apresentaram expansão de 0,2 cm/ano, e nos maiores 
que 4 cm expansão variada de 0,3 cm a 0,8 cm/ano. A in- 
cidência de ruptura em seis anos de seguimento para 
aneurismas menores que 4 cm e de 4 a 5 cm foi, respec- 
tivamente, de 1% e 2%, ao passo que nos aneurismas 
maiores que 5 cm a incidência de ruptura aproximou-se 
dos 20%. Apesar da importante relação do tamanho do 
aneurisma e suas complicações, aneurismas pequenos 
também se rompem. Darling'º observou 39% de ruptu- 
ra nos aneurismas menores que 6 cm de diâmetro, que 
durante a evolução não foram operados. 

Coady et al.!! observaram comportamento seme- 
lhante nos AAT. O diâmetro médio relacionado à rup- 
tura ou dissecção foi de 6 cm, já que os aneurismas da 
aorta ascendente e arco se romperam ou dissecaram 
com diâmetro médio de 6 cm e os da aorta descenden- 
te ou toracoabdominal com 7,2 cm. Os pacientes dessa 
série, portadores de síndrome de Marfan, apresentaram 
essas complicações com diâmetros menores que 5 cm. 
Dapunt et al.'? observaram razão de crescimento maior 
nos aneurismas com diâmetro maior que 5 cm no mo- 
mento do diagnóstico, experiência não compartilhada 
por Hirose et al.,º que não observaram esses efeitos do 
tamanho sobre a velocidade de crescimento nos AAT. 


Manifestações clínicas 


Um dos aspectos mais importantes no manuseio dos 
pacientes com aneurisma da aorta é determinar o mo- 
mento ideal para a indicação do tratamento cirúrgico. 

Aproximadamente 75% dos aneurismas da aorta 
são assintomáticos!! e diagnosticados ao acaso em exa- 
mes de rotina ou na investigação de outras doenças. 

Quando sintomáticos, podem se manifestar como 
dor torácica, lombar ou abdominal, com ou sem insta- 
bilidade hemodinâmica. Nas situações de ruptura da 
aorta, poderá ou não ocorrer exteriorização do sangra- 
mento, tamponamento cardíaco, hemotórax, hemome- 
diastino, sangramento para o retroperitônio, sinal de 
Einstein, hematêmese, hemoptise e hemoptóicos. 

Quando houver comprometimento da valva aórtica 
com insuficiência valvar, o paciente poderá apresentar 
insuficiência cardíaca. Sinais ou sintomas relacionados 
ao efeito de massa da dilatação aneurismática secundá- 
ria à compressão de estruturas adjacentes, como síndro- 
me de veia cava superior, disfagia, insuficiência respira- 
tória e disfonia, também podem estar presentes. 
Poderão ocorrer fenômenos embólicos manifestados, 
como acidente vascular cerebral, infarto agudo do mio- 
cárdio ou sinais de embolia periférica. 


Tratamento 


A moderna cirurgia para a correção do aneurisma 
de aorta é profilática, algumas vezes terapêutica e rara- 
mente paliativa. A razão de ser profilática é evitar a rup- 
tura da aorta com suas consequências. Independente- 


mente da localização, do fator etiológico e dos sinto- 
mas, a evolução de todos os aneurismas será a ruptura 
ou a dissecção da aorta. Portanto, a decisão de quando 
o paciente deve ou não ser encaminhado ao tratamen- 
to cirúrgico profilático leva em consideração o risco de 
ruptura associado às comorbidades relacionadas. 

Quando o paciente apresentar sintomas relaciona- 
dos ao aneurisma, a cirurgia é justificada em bases te- 
rapêuticas, especialmente porque o risco de ruptura é 
maior, independentemente do diâmetro ou da localiza- 
ção. Entretanto, ainda existe controvérsia para os pa- 
cientes assintomáticos. 

Os aneurismas da aorta torácica assintomáticos de- 
vem ser encaminhados para o tratamento cirúrgico, se- 
gundo alguns, quando o seu diâmetro exceder os 5 cm, 
pela baixa mortalidade do procedimento (inferior a 
2%), associada ao risco de ruptura com diâmetros 
maiores que 5 cm.!'*!” Svensson et al.'º mostraram que 
12% dos seus pacientes com aneurismas de aorta apre- 
sentaram ruptura com diâmetros menores que 5 cm. 

No InCor-HC-FMUSE, os aneurismas da aorta as- 
cendente são operados quando apresentam diâmetro 
maior que 5,5 cm, seja pelo aumento do risco de ruptu- 
ra que ocorre entre 5,5 cm e 6 cm (aumento abrupto de 
30%) seja pela pior sobrevida que apresentam em cinco 
anos quando se tornam maiores que 6 cm (redução na 
expectativa de vida de 20% a 40%). Na ectasia anulo- 
aórtica, com ou sem insuficiência aórtica associada, a 
possibilidade de correção da dilatação da aorta associada 
à preservação da valva aórtica permite que esse procedi- 
mento seja indicado mais precocemente, com diâmetro 
de 5 cm. Nas situações de valva aórtica bivalvulada, a 
substituição da aorta ascendente deve ser feita quando 
esta atingir 5 cm, assim como nos aneurismas saculares, 
pelos mesmos motivos de complicações. 

Em procedimentos associados, aorta ascendente 
com diâmetro maior ou igual a 4,5 cm também deve ser 
substituída. Os aneurismas do arco aórtico, pela mor- 
bidade neurológica do procedimento, são operados 
com diâmetro a partir de 6 cm. Os aneurismas da aor- 
ta descendente ou toracoabdominais, pela complexida- 
de e pelos riscos de isquemia medular e esplâncnica, 
são operados quando maiores que 6,5 cm de diâmetro. 
O advento das próteses endovasculares permitiu, para 
lesões específicas, o tratamento com diâmetros meno- 
res, pela menor invasividade e pelo risco do procedi- 
mento." 

Pacientes portadores de síndrome de Marfan ou Eh- 
ler-Danlos têm indicação com diâmetros menores, en- 
tre 4,5 cm e 5 cm, pois, em razão das alterações do teci- 
do conjuntivo, apresentam risco aumentado de 
complicação com diâmetros menores (dissecção ou 
ruptura).!!? 

Além do tamanho, a velocidade de crescimento 
transversal do aneurisma maior que 0,5 cm/6 meses ou 
1 cm/ano é motivo de indicação de tratamento cirúrgi- 
co nos pacientes assintomáticos pelo risco de ruptura.” 


Dissecção de aorta 
Definição 


A dissecção da aorta é um evento patológico agudo, 
caracterizado pela delaminação da camada média, a 
partir de uma ruptura da íntima, criando uma falsa luz 
por onde o sangue corre paralelamente à luz verdadei- 
ra por extensão variada. A ruptura da camada íntima 
ocorre principalmente nos pontos de fixação do vaso 
em que a tensão superficial é maior, isto é, na junção si- 
notubular e no istmo da aorta. 


Classificações 


O tempo de início do evento da dissecção determi- 
na sua classificação em aguda ou crônica. Quando o 
início do evento é menor que duas semanas, define-se 
como dissecção aguda; nos casos de processos mais tar- 
dios, como dissecção crônica. 

Classificações que consideram o segmento da aorta 
acometido também foram propostas (Figura 1). A pri- 
meira foi proposta por DeBakey et al.” A dissecção será 
do tipo I quando houver acometimento da aorta ascen- 
dente com a delaminação estendendo-se pelo arco aór- 
tico e aorta descendente por extensões variadas. Será do 
tipo II quando a delaminação se restringir à aorta as- 
cendente e do tipo III quando a delaminação se esten- 
der a partir da artéria subclávia esquerda em direção ao 
diafragma (Ila) ou até o abdome (TIb). 

Em outra conhecida classificação descrita por Dai- 
ly et al.;?! caracteriza-se Stanford tipo A quando ocorre 
o comprometimento da aorta ascendente e Stanford 


Figura 1. Classificação das dissecções da aorta proposta por 
DeBakey et al.?º e Daily et al.?! Tipo | ou Stanford 
tipo A: delaminação da aorta ascendente que se 
estende por extensão variada da aorta descendente; 
tipo Il ou Stanford tipo A: delaminação da aorta 


ascendente que se restringe à aorta ascendente; tipo 
III ou Stanford tipo B: delaminação da aorta 
descendente que se estende por extensão variada; 
llla: se for restrita à aorta descendente torácica; Illb: 
se se estender até a aorta abdominal. 
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tipo B quando o acometimento acontece a partir da ar- 
téria subclávia esquerda. Quando a delaminação aco- 
mete o arco aórtico, sem o comprometimento da aorta 
ascendente, tem-se Stanford tipo B, diferentemente do 
que se fazia antes.” 

O reconhecimento dessas classificações é necessá- 
rio, pois será importante no tratamento a ser emprega- 
do em razão da diferença de comportamento da molés- 
tia, conforme sua localização e tempo de acometimento. 


Manifestações clínicas 


A maioria dos pacientes portadores de dissecção 
aguda da aorta apresenta dor intensa, de início súbito, 
caráter migratório e geralmente descrita como sensação 
de rasgamento ou pontada. A localização inicial da dor 
sugere o local do início da dissecção. Nas dissecções pro- 
ximais, a dor começa no precórdio, irradia-se para pes- 
coço, braços e mandíbula, antes de migrar para costas, 
região lombar ou membros inferiores. Nas dissecções 
distais, é preferencialmente referida como dor nas costas, 
irradiada para dorso, abdome ou membros inferiores. 
Difere da isquemia miocárdica pela infrequente associa- 
ção com náusea e vômitos, pela intensidade crescente e 
possível isquemia de territórios adjacentes. 

O acometimento das artérias emergentes da aorta 
ocorre em aproximadamente 30% dos pacientes com dis- 
secção da aorta. O prejuízo da perfusão coronária caracte- 
rizando angina pode ocorrer em até 3% dos pacientes; o 
comprometimento dos vasos do arco aórtico resultando 
em agitação psicomotora, perda da consciência e acidente 
vascular cerebral pode acometer até 7% dos pacientes; o 
déficit motor em membros inferiores secundários à isque- 
mia medular em 1% a 2,5% dos pacientes; a insuficiência 
renal está presente em 6% a 8% dos pacientes; a angina 
abdominal por isquemia mesentérica em 1,5%; e a isque- 
mia de membros inferiores por prejuízo da perfusão ilía- 
co-femoral em 13% dos pacientes. 

O comprometimento da valva aórtica ocorre em 
torno de dois terços dos pacientes com dissecção proxi- 
mal, e, em mais da metade dos casos, a insuficiência val- 
var é importante e acompanhada de dispnéia, pela insu- 
ficiência cardíaca secundária à regurgitação aórtica.”? 

O tamponamento cardíaco, um dos principais res- 
ponsáveis pela instabilidade hemodinâmica desses pa- 
cientes com comprometimento proximal da aorta, pode 
estar presente entre 20% e 40% dos casos, variando con- 
forme a brevidade do diagnóstico e encaminhamento 
do paciente para a correção cirúrgica. Pode também 
ocorrer ruptura da aorta descendente ou abdominal 
manifestada por hemotórax, hemoperitônio ou sangra- 
mento para o retroperitôneo.”?* 


Tratamento 


As dissecções agudas proximais (tipo I e II de De- 
Bakey ou Stanford tipo A) deverão sempre ser encami- 
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nhadas para cirurgia o mais precocemente possível, em 
razão de sua história natural: o risco de ruptura nas pri- 
meiras 24-48 horas varia de 1% a 2% por hora e no fi- 
nal de duas semanas apresenta mortalidade variável de 
60% a 90% dos casos.” Já as dissecções distais (tipo II 
de DeBakey ou Stanford tipo B) apresentam comporta- 
mento mais benigno na fase aguda com mortalidade 
em torno de 10%, não justificando o tratamento cirúr- 
gico, a não ser quando associadas às suas complicações 
de ruptura ou isquemia. 

Quando a dissecção da aorta for crônica, as indica- 
ções do tratamento cirúrgico serão as mesmas utiliza- 
das para os aneurismas da aorta. Vale ressaltar que as 
dilatações secundárias à dissecção da aorta apresentam 
ruptura com diâmetros menores que aquelas secundá- 
rias ao aneurisma verdadeiro da aorta. 


Variantes das dissecções da aorta torácica 
Úlceras ateroscleróticas penetrantes 


Descritas pela primeira vez por Shennan em 1934,% 
as úlceras ateroscleróticas penetrantes (UAP) caracteri- 
zam-se por apresentar placas ateromatosas que ulceram 
e desorganizam a lâmina elástica interna, penetrando 
profundamente por meio da íntima até a camada média 
da aorta. Presentes em pacientes com doença ateroscle- 
rótica avançada, essas placas podem provocar dissecção 
localizada intramedial, associada a grau variável de he- 
matoma na parede da aorta, podendo se estender até a 
adventícia e formar pseudo-aneurismas, ou podem 
romper nas cavidades torácicas, mediastino e abdome.” 


Hematoma intramural 


Descrito pela primeira vez por Krukenberg em 
1920,% o hematoma intramural foi considerado uma 
dissecção aórtica sem ruptura da íntima. O hematoma 
intramural (HIM) supostamente se inicia pela ruptura 
dos vasa vasorum, formando hematoma na camada 
média da aorta. Pode ocorrer espontaneamente em pa- 
cientes hipertensos, associado a UAP ou após trauma- 
tismos torácicos não-penetrantes. 


Manifestações clínicas? 


A maioria dos pacientes apresenta dores lancinan- 
tes no precórdio ou nas costas, de início súbito, poden- 
do demonstrar características migratórias (principal- 
mente no HIM). Não costuma haver associação com 
eventos isquêmicos (diferentemente do que ocorre nas 
dissecções clássicas). 

Os pacientes com dissecção tipo B, UAP e HIM 
(idade média, respectivamente, de 69,9, 73,9 e 74 anos) 
são mais idosos que aqueles portadores de dissecção do 
tipo A (média de 56,5 anos) (p = 0,0001). 


Ocorre concomitância com o aneurisma de aorta 
abdominal em 42% das UAP e 29% dos HIM. 

Localizam-se preferencialmente na aorta torácica 
descendente, sendo a UAP em 89,5% das vezes e o HIM 
em 70,5%, por causa da associação com a doença ate- 
rosclerótica. 

A incidência de ruptura na fase aguda da UAP foi 
de 42% e no HIM de 35%. Com exceção de um pacien- 
te, todos os acometimentos da aorta ascendente evoluí- 
ram à ruptura durante a fase aguda. 


Tratamento 


Os pacientes portadores de dissecção atípica da 
aorta torácica requerem tratamento à semelhança dos 
portadores das dissecções clássicas da aorta. 


Síndrome de Marfan 
Definição 


Trata-se de um distúrbio sistêmico do tecido con- 
juntivo, secundário à mutação genética do gene da fi- 
brilina, localizado no braço longo do cromossomo 15.ºº 
Sua prevalência na população americana é de 4 a 6 por 
100 mil habitantes.” Mais de cem mutações genéticas 
do gene da fibrilina já foram descritas e relacionadas à 
síndrome em questão. 


Manifestações clínicas 


O diagnóstico clínico depende do reconhecimento 
das alterações fenotípicas específicas, correlacionadas à 
história familiar e genética. 


Manifestações ósseas”? 


A dolicoestenomelia, primeiramente descrita por 
Antoine Marfan em 1896, é frequente nessa síndrome. 
Consiste na redução da razão do segmento superior 
para o inferior (menor que 0,85 em caucasianos e me- 
nor que 0,78 para a ascendência africana) ou na razão 
do comprimento dos braços para a altura maior que 
1,05. A aracnodactilia (sinal do punho e do polegar), a 
deformidade da parede torácica anterior (pectus exca- 
vatum ou carinatum) e a escoliose também são sinais 
frequentes. Ocorrem ainda redução da extensão dos co- 
tovelos (menor que 170º), pé plano, protrusão acetabu- 
lar, alterações da face como dolicocefalia, hipoplasia 
malar, abóbada palatina alta com dentes aglomerados, 
retrognatismo e enoftalmia. 


Manifestações oculares”? 


A ectopia do cristalino é o achado mais frequente 
(60%). A córnea achatada, o maior comprimento axial 


do globo ocular e a hipoplasia da íris são manifestações 
clínicas primárias da síndrome. A miopia, a ambliopia, 
o glaucoma, a catarata e o descolamento de retina tam- 
bém são achados comuns. 


Manifestações cardiovasculares*»* 


As anomalias cardiovasculares estruturais ocorrem 
em mais de 80% dos pacientes com Marfan. As manifes- 
tações mais comuns incluem a dilatação da aorta ascen- 
dente (envolvendo a região dos seios de Valsalva), a re- 
gurgitação aórtica, a dissecção da aorta e o prolapso da 
valva mitral com ou sem regurgitação mitral. A prevalên- 
cia das manifestações cardiovasculares varia com a idade. 
Na criança, o prolapso da valva mitral e a regurgitação 
mitral grave são as manifestações mais comuns. Em adul- 
tos, predominam a dilatação da porção proximal da aor- 
ta ascendente, a regurgitação aórtica e a dissecção. 


Manifestações de outros sistemas”! 


O pneumotórax espontâneo ocorre em 5% dos in- 
divíduos com Marfan. Podem ser encontradas bolhas 
nos ápices dos pulmões desses pacientes. Podem ocorrer 
alterações na pele e tegumento com presença de estrias 
atróficas, hérnias recorrentes ou incisionais. Por fim, a 
ectasia dural lombossacra, presente em mais de 40% dos 
pacientes com síndrome de Marfan, pode ser responsá- 
vel por dores persistentes na região lombar inferior. 


Doença inflamatória da aorta 
Definição 


A presença de células inflamatórias nas camadas 
média ou adventícia da aorta é um indicativo de aorti- 
te. Macroscopicamente a doença inflamatória da aorta 
é caracterizada por um espessamento da parede do 
vaso que pode variar desde infiltrado edematoso na 
fase aguda até cicatriz fibrosa nos estádios mais avança- 
dos. Embora de origem desconhecida, acredita-se na 
relação com doença auto-imune. 

As doenças inflamatórias da aorta compõem amplo 
espectro de alterações histológicas. A mais comum é a 
doença de Takayasu. Também faz parte desse grupo a 
arterite de células gigantes (aortite granulomatosa), a 
aortite reumática, a doença de Behcet, a espondilite an- 
quilosante, entre outras. 


Doença de Takayasu 


Classificação anatômica 


= Tipo I: Comprometimento do arco aórtico. Des- 
crito por Shimizu em 1951 como doença caracte- 
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rizada por isquemia cerebral, distúrbios visuais e 
redução do fluxo sangiiíneo nas extremidades su- 
periores do corpo. 

= Tipo II: Comprometimento toracoabdominal. 
Descrito por Kimoto em 1979 como coartação 
atípica da aorta toracoabdominal associada a hi- 
pertensão arterial (frequentemente de origem re- 
novascular) e isquemia mesentérica. 

= Tipo HI: Comprometimento difuso. Descrito por 
Inada em 1965 como comprometimento difuso 
da aorta e dos principais ramos. 

= Tipo IV: Comprometimento da artéria pulmonar. 
Descrito por Oota em 1940 e complementado por 
Lupi-Herrera em 1977 como hemoptise ou hiper- 
tensão pulmonar secundária à estenose e inflamação 
do tronco e ramos principais da artéria pulmonar. 

= Tipo V: Aneurismático. Descrito por Ueno em 
1967 como aneurisma difuso da aorta e de seus 
ramos principais. 


Morfologia 


As aortas dos pacientes com arterite de Takayasu 
apresentam paredes espessadas, a íntima aumentada por 
fibrose, degeneração da camada média com perda de cé- 
lulas musculares lisas e tecido elástico, hemorragia, proli- 
feração dos vasa vasorum e espessamento da adventícia. A 
fase aguda da doença é caracterizada por infiltrado de cé- 
lulas inflamatórias, entre elas: linfócitos, histiócitos, célu- 
las gigantes, plasmócitos e polimorfonucleares. O padrão 
histológico dos vasa vasorum é o infiltrado perivascular 
de células mononucleares, resultando no típico aspecto 
de casca de cebola. Na fase crônica, ocorre a obliteração 
desses vasos com formação de densa fibrose local. 

O acometimento de todas as camadas da aorta ocor- 
re em extensões variadas, podendo atingir toda a aorta 
ou segmentos espaçados por aorta sem doença. Podem- 
se ainda observar sobre a cicatriz antiga áreas novas com 
doença ativa, o que define o caráter progressivo da doen- 
ça. Quando predominar a necrose, haverá tendência à 
evolução para a formação de aneurismas. Quando pre- 
dominar o componente proliferativo da íntima, será pre- 
ponderante a doença oclusiva da aorta e de seus ramos. 


Manifestações clínicas 


O diagnóstico de doença de Takayasu deve ser sus- 
peitado principalmente quando mulheres jovens apre- 
sentarem sinais de doença oclusiva, principalmente com 
ausência de pulso carotídeo, subclávio, braquial ou ra- 
dial e história de febre recente de origem desconhecida. 

Ishikawa” propôs critérios diagnósticos para a 
doença aguda: 

mA paciente frequentemente tem menos que 40 

anos de idade. 

= Presença de doença em artéria subclávia direita 

ou esquerda. 
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= Presença de quatro ou mais critérios menores: ele- 
vada taxa de sedimentação eritrocitária, hiperten- 
são, insuficiência aórtica, ectasia ânulo-aórtica, lesão 
da artéria pulmonar, da carótida comum esquerda, 
do tronco braquiocefálico, da aorta descendente ou 
abdominal. Se ambas as artérias subclávias estive- 
rem comprometidas, somente dois critérios meno- 
res serão necessários para o diagnóstico. 


Tratamento 


O tratamento clínico da fase aguda com corticote- 
rapia isolada pode ser eficiente para o alívio dos sinto- 
mas sistêmicos em mais de 75% dos pacientes.” Kerr et 
al.” conseguiram resolução da fase aguda em 80% de 
seus pacientes com a associação de ciclofosfamida ou 
metotrexate a corticoterapia. O tratamento cirúrgico da 
doença oclusiva pode ser feito com derivações por en- 
xertos ou por angioplastias, e os segmentos dilatados, 
por interposição de enxertos tubulares. A recidiva da 
doença com reestenoses ou dilatações não é pequena. 


Diagnóstico das doenças da aorta 


O diagnóstico das doenças da aorta, quando não 
associado às suas complicações de ruptura ou dissec- 
ção, na maioria das vezes é achado ocasional de exame 
de rotina para investigação de outras doenças. Somen- 
te o aneurisma da aorta abdominal pode ser identifica- 
do secundariamente ao exame físico do paciente. 

Historicamente, o método clássico no estudo das 
doenças da aorta foi a arteriografia. Em razão da sua in- 
vasividade, das suas limitações e dos seus efeitos adver- 
sos, a angiografia é hoje um exame pouco utilizado. 

A ecocardiografia, a tomografia e a ressonância mag- 
nética constituem modalidades não-invasivas eficientes e 
comumente disponíveis para o estudo da aorta. 


Aortografia 


Historicamente proposto por Seldinger em 1953, 
esse método de visualização direta da aorta foi, até há 
pouco tempo, considerado a melhor forma para o diag- 
nóstico das doenças da aorta. É capaz de mapear toda a 
aorta e, pela imagem bidimensional, caracterizá-la tri- 
dimensionalmente, fornecendo informações precisas 
sobre os seus ramos, orifícios de entrada e reentradas, 
locais de ruptura, ulcerações e pseudo-aneurismas. 
Suas limitações se devem ao fato de proporcionar so- 
mente avaliação endovascular, não possibilitando a 
identificação de trombos ou do estado da parede da 
aorta. Pode apresentar complicações relacionadas ao 
uso de cateteres, ao uso de contraste (reações alérgicas 
e insuficiência renal), complicações neurológicas como 
o acidente vascular cerebral, convulsão, paraplegia, en- 
tre outras.” 


Ecocardiografia transesofágica (TEE) 


A ecocardiografia fornece avaliação completa em re- 
lação às funções sistólica e diastólica dos ventrículos es- 
querdo e direito, ao funcionamento das valvas cardíacas, 
à espessura de parede do músculo cardíaco, à avaliação 
de isquemia regional e à presença de derrame pericárdi- 
co. À visualização da aorta apresenta limitações princi- 
palmente na porção distal ascendente e na transição arco 
aórtico — aorta descendente pelo distanciamento dessas 
porções em relação ao esôfago (localização do transdu- 
tor) e pela interposição de estruturas como o brônquio 
fonte direito. O ecocardiograma transtorácico apresenta 
muitas limitações para o estudo da aorta torácica. A sua 
grande vantagem se deve ao fato de ser um método de 
aquisição de imagem portátil, permitindo ser trazido à 
beira do leito para a rápida realização do diagnóstico.” 


Tomografia computadorizada (TC) 


Trata-se de método diagnóstico não-invasivo cuja for- 
mação de imagem depende da atenuação radiográfica dos 
tecidos e dos meios de contraste para a visualização da 
imagem. Apresenta grande disponibilidade no nosso meio, 
é de rápida execução e possibilita imagens de reconstrução 
tridimensional com alta definição. É capaz de fornecer in- 
formações sobre as estruturas adjacentes à aorta, a espes- 
sura da parede ventricular, a presença de calcificação de co- 
ronárias, de derrame pericárdico e suas alterações, das 
dimensões da aorta, sua extensão comprometida, sobre a 
presença de trombos, as características da parede da aorta, 
suas delaminações, hematomas, ulcerações, as principais 
ramificações e suas oclusões. As desvantagens da utilização 
desse método se relacionam à possibilidade de alergia ao 
contraste necessário e à insuficiência renal.* 


Ressonância magnética (RM) 


É um método diagnóstico cujas imagens baseiam-se 
na concentração do hidrogênio móvel do sangue e dos te- 
cidos para gerar a imagem. A indicação é semelhante à 
TC e tem alta definição e possibilidade de reconstrução 
tridimensional de imagens. Apresenta vantagem em rela- 
ção à TC por não expor o paciente à radiação ionizante, 
nem à administração de contrastes iodados. As desvanta- 
gens estão relacionadas ao custo mais elevado do exame e 
à execução demorada, não sendo, portanto, prático para 
pacientes politraumatizados ou clinicamente instáveis. 
Está contra-indicado para pacientes portadores de próte- 
ses metálicas, como marca-passo ou clipes cirúrgicos.” 


Técnicas operatórias 


Cirurgias na aorta ascendente 


O tratamento cirúrgico convencional para os aneu- 
rismas da aorta ascendente com comprometimento da 


Figura 2. Na correção dos aneurismas da aorta ascendente ou 


nas ectasias ânulo-aórticas, uma opção técnica é a 
substituição da porção dilatada por um tubo 
valvulado, com o implante dos óstios coronários que 
ficariam excluídos da circulação sistêmica. A 


fotografia ilustra a operação de Bentall e De Bono. A: 


interposição do tubo valvulado; B: reimplante do 
óstio da coronária direita após o reimplante do óstio 
esquerdo. 
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região sinotubular, associados a insuficiência aórtica, é 
a interposição de conduto valvulado com reimplante 
dos óstios coronários no enxerto. A operação, proposta 
por Bentall e De Bono em 1966,º é, há muito tempo, 
estabelecida na literatura pela sistematização técnica e 
excelência dos resultados imediatos e tardios (Figura 
2). Outra operação clássica para o mesmo fim é a de 
Cabrol'! (Figura 3). Essa operação é utilizada, hoje, 
principalmente quando os óstios coronários estiverem 
muito próximos ao anel aórtico ou em reoperações, 
quando a dissecção da aorta ascendente e óstios coro- 
nários representam risco adicional de lesão iatrogênica. 

Problemas relacionados à necessidade de anticoa- 
gulação continuada e à presença de prótese valvular 
mecânica (tromboembolismo e endocardite) estimula- 
ram, entretanto, o desenvolvimento de alternativas téc- 
nicas operatórias à utilização do conduto valvulado. 

Com esse objetivo, desenvolveu-se a operação da 
substituição radical da aorta ascendente com preserva- 
ção da valva aórtica. As duas técnicas operatórias des- 
critas foram a do remodelamento e a do reimplante, 
respectivamente propostas por Yacoub em 1983 e Da- 
vid e Feindel em 1992% (Figura 4). 

Em ambas as operações, é necessária a completa 
ressecção da porção proximal da aorta ascendente, pre- 
servando uma pequena rima de tecido da aorta de 3 a 5 


Figura 3. Desenho esquemático da operação de Cabrol. 
Substituição da valva aórtica e da aorta ascendente 
por conduto valvulado e reimplante de enxerto tubular 
anastomosado entre os óstios coronários esquerdo e 
direito no conduto valvulado látero-lateralmente. 
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Figura 4. Desenho esquemático das operações de substituição 
radical da aorta ascendente com preservação da valva 
aórtica. A: abordagem direta do aneurisma da aorta 
ascendente; B: ressecção de toda a aorta ascendente 
comprometida, isolando os óstios coronários 
dissecados; C: valva aórtica, pilares comissurais e 
pequena rima de aorta preservados com pontos de 
reparo passados no plano subvalvar aórtico; D: aspecto 
final da operação com a substituição radical da aorta 
ascendente e preservação da valva aórtica (operação 
do remodelamento); E: aspecto final da operação com 
a substituição radical da aorta ascendente e 
preservação da valva aórtica (o enxerto envolve 
externamente os pilares comissurais e a sua fixação no 
tubo é feita por dentro dele - operação do reimplante). 


mm do anel aórtico e pilares comissurais para posterior 
sutura no enxerto. Os óstios coronários também são 
dissecados e reparados como dois botões. Após a reava- 
liação dos folhetos da valva aórtica, mantém-se o pro- 
cedimento, desde que haja boa coaptação entre eles. 

Na técnica do remodelamento, para a continuação 
do procedimento, recorta-se o enxerto escolhido longi- 
tudinalmente, dividindo-o em três, a fim de formar os 
três novos seios de Valsalva. A seguir, essas três “lín- 
guas” são suturadas nas rimas de aorta preparadas an- 
teriormente. Completa-se a operação com o reimplan- 
te dos óstios coronários e a anastomose distal na aorta 
ascendente (Figura 5). 

Na técnica do reimplante, o enxerto é fixado exter- 
namente, envolvendo o anel aórtico e pilares comissu- 
rais, abaixo dos folhetos da valva aórtica. A rima de aor- 
ta, previamente preparada, é suturada por dentro do 
enxerto, fixando a valva aórtica. Completa-se o proce- 
dimento com o reimplante dos óstios coronários e a 
anastomose distal na aorta ascendente (Figura 6). 

A diferença básica dos dois procedimentos é a falta da 
fixação anular que ocorre na técnica do remodelamento, o 
que possibilita futura dilatação anular e recidiva da insu- 
ficiência aórtica. No que se refere à possibilidade de não- 
reconstrução dos novos seios de Valsalva, ocorrem altera- 
ção da dinâmica da perfusão coronária e possível 


Figura 5. A: fotografia intra-operatória ilustrando a ressecção 
completa da aorta ascendente, permanecendo 
somente a valva nativa, os pilares comissurais e os 
óstios coronários; B: fotografia intra-operatória 
ilustrando o enxerto suturado reconstruindo os seios 
de Valsalva e anel tubular colocado na base desta 
neoaorta, fixado em parte do esqueleto fibroso do 
coração e anel aórtico para impedir a dilatação 
futura da porção proximal da aorta. 


traumatismo dos folhetos da valva aórtica no enxerto, re- 
sultando em lesão estrutural e insuficiência aórtica, que 
pode ocorrer quando se utiliza a técnica do reimplante.'** 

O seguimento tardio comparativo mostra que, com 
a técnica do reimplante, houve menor recidiva da insu- 
ficiência aórtica, assim como menor necessidade de 
reoperação.* 


Cirurgias no arco aórtico 


As operações sobre o segmento do arco aórtico 
evoluíram em paralelo às técnicas de proteção cerebral, 
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Figura 6. A: fotografia intra-operatória do aneurisma da aorta ascendente; B: após a passagem dos pontos no plano subvalvar e no 
enxerto, este é fixado na via de saída do ventrículo esquerdo; C: fixação dos pilares comissurais e anel aórtico no enxerto, o 
que oferece sustentação externa a esta estrutura; D: reimplante dos óstios coronários no enxerto, ilustrando o aspecto final 
da operação com a substituição radical da aorta ascendente e preservação da valva aórtica. 


uma vez que a interrupção do fluxo sangiíneo nessa re- 
gião é necessária para a interposição do enxerto, rami- 
ficado ou não, no arco aórtico. 
Os principais métodos de proteção cerebral para as 
cirurgias no arco aórtico são: 
= Parada circulatória total em hipotermia profunda: por 
meio dessa técnica é possível reduzir o metabolismo 
cerebral e o tempo para as correções mais simples das 
anomalias no arco aórtico (redução de 5% a 7% do 


metabolismo cerebral para cada grau centígrado que 
diminui a temperatura). Essa técnica apresenta como 
vantagens: campo operatório exangue, a não-mani- 
pulação da aorta que pode reduzir o risco de embolia 
cerebral, além de ser um procedimento simples que 
não precisa de equipamento adicional. A desvanta- 
gem está relacionada ao limitado tempo de seguran- 
ça obtido na parada circulatória total (em torno de 
trinta minutos na temperatura de 15 a 18ºC).º 
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= Associação da perfusão cerebral retrógrada pela 
veia cava superior à hipotermia profunda: a perfu- 
são retrógrada é mantida com fluxo entre 100 e 
500 ml/min, para manter pressão de perfusão en- 
tre 15 e 25 mmHg. Ela confere benefício adicional 
de proteção cerebral, apesar de toda controvérsia, 
pela possibilidade de retirada de debris embóli- 
cos, manutenção da hipotermia cerebral e pelo 
fato de conferir parcial suporte metabólico e de 
perfusão, estendendo por pequeno período a se- 
gurança de tempo para atuar no arco aórtico.” 

= À perfusão anterógrada seletiva pelo tronco bra- 
quiocefálico, ou artéria subclávia direita e caróti- 
da esquerda associada a hipotermia moderada 
(de 25 a 28ºC), é hoje o método mais efetivo de 
proteção cerebral, pois permite “tempo ilimitado” 
de perfusão cerebral contínua, mantendo-se pres- 
são de perfusão entre 50-70 mmHg, com resfria- 
mento cerebral homogêneo em hipotermia mo- 
derada, e conseqgiente redução de incidência de 
desordens neurológicas transitórias e definitivas, 
o que permite qualquer tipo de intervenção sobre 
o arco aórtico em parada circulatória sistêmica.“ 


Cirurgias na aorta descendente 


As operações sobre esse segmento da aorta apre- 
sentam morbidade e mortalidade elevadas, principal- 
mente em função das complicações relacionados à is- 
quemia medular. 

A isquemia medular pode ocorrer em três períodos 
distintos: 

= Durante o clampeamento da aorta descendente: 

nesse período, ocorre aumento súbito da pós-car- 
ga (que pode ser prejudicial à função ventricular 
esquerda), aumento da produção liquórica com 
consequente aumento da pressão do líquor cefa- 
lorraquidiano, em razão da estimulação dos ba- 
rorreceptores aórticos e hipertensão no cérebro, 
além de concomitante hipotensão acentuada dos 
territórios situados distalmente ao clampe da 
aorta. Após trinta minutos, o risco de paraplegia 
acentua-se rapidamente.” As medidas a serem to- 
madas durante esse período para a redução da in- 
cidência de paraplegia são: drenagem liquórica 
(para manter a pressão do líquor em torno de 10 
mmHg), assistência circulatória esquerda átrio 
esquerdo-aorta distal com fluxo entre 1.500 e 
2.500 ml/min, para manter pressão de perfusão 
distal em torno de 70 mmHg e hipotermia mode- 
rada (32º0).* 

= Após a remoção do clampe, caso não sejam per- 

fundidas as artérias espinhais importantes, a le- 
são ocorrerá por manutenção da isquemia quan- 
do não houver o adequado reimplante das 
artérias intercostais ou quando houver associação 
de fenômenos de lesão por reperfusão. 
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Figura 7. Na correção das doenças da aorta descendente - seja 
aneurisma, dissecção, UAP ou HIM -, o tratamento 
endovascular com prótese auto-expansível é recurso 
alternativo às interposições de tubo de dacron. A: 


introdução endovascular do dispositivo pela artéria 
femoral direita; B: stent de aorta aberto, ocluindo o 
orifício de entrada da dissecção da aorta descendente. 


= Paraplegia no pós-operatório tardio: fenômeno 
que pode ocorrer desde horas até dias após a cor- 
reção cirúrgica e que está relacionado ao desequi- 
líbrio de perfusão medular por causa da circula- 
ção colateral precária. 

Pelo desenvolvimento das próteses endovasculares 
auto-expansíveis, os stents de aorta, há hoje a possibili- 
dade de resolução da maioria das doenças da aorta des- 
cendente com menor incidência de paraplegia e morta- 
lidade, permitindo recuperação mais precoce dos 
pacientes. As limitações dessa forma de tratamento es- 
tão relacionadas às características anatômicas dos lo- 
cais de ancoragem das endopróteses e das vias de aces- 
so por onde serão introduzidas (Figura 7). 


Resumo 


O momento da intervenção cirúrgica das doen- 
ças de aorta torácica leva em conta o risco de rup- 
tura, possíveis complicações pós-operatórias e a ex- 
pectativa de vida do paciente. A evolução natural 
das doenças da aorta torácica está diretamente rela- 
cionada com a localização específica do segmento 
da aorta acometido e com a causa da doença. 

Os pacientes com aneurisma ou dissecção sin- 
tomáticos devem ser operados independentemente 
do tamanho do aneurisma. Nos pacientes assinto- 
máticos, o diâmetro transversal do vaso é o princi- 
pal preditor de complicação e, portanto, a conduta 
de reparo da aorta estará baseada nessa medida. É 
importante lembrar que as dissecções complicam 
com diâmetros menores que os aneurismas. Por 
sua vez, o aumento transversal da aorta > 1,0 
cm/ano é indicação de tratamento cirúrgico inde- 
pendentemente do diâmetro do vaso. 
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Pontos-chave 


Doenças inflamatórias podem acometer as ca- 
madas da aorta (aortites) e causar aneurismas, 
pseudoaneurismas, estenoses e obstruções da 
aorta e/ou de seus ramos principais. 

O envolvimento inflamatório primário da aorta 
e de seus ramos é mais frequentemente encon- 
trado na doença ou arterite de Takayasu. 

O acometimento da aorta e de seus ramos pode 
ocorrer também em doenças reumatológicas 
sistêmicas que cursam com arterites de médios 
e grandes vasos (por exemplo, arterite temporal, 
polimialgia, doença de Behçet, espondilite an- 
quilosante). 

Os aneurismas micóticos são decorrentes do 
acometimento das camadas da aorta por agen- 
tes infecciosos, como bactérias e mais raramente 
fungos, sendo encontrados mais frequentemen- 
te como complicação da endocardite infecciosa 
ou de infecção na corrente sangiiínea em pa- 
cientes imunodeprimidos. 

O aneurisma luético é a complicação cardiovas- 
cular mais frequente da sífilis terciária, predo- 
minando na aorta ascendente, e pode estar asso- 
ciado a valvulite aórtica e lesão ostial coronária. 
Exames de imagem não-invasivos como a an- 
giotomografia e angiorressonância magnética 
são os exames de escolha na avaliação dos pro- 
cessos inflamatórios ou infecciosos que envol- 
vem a aorta e seus ramos principais. 


Introdução 


A aorta pode ser acometida por processos inflama- 
tórios que comprometem as suas camadas, caracteri- 
zando o quadro de “aortites”, e podem cursar com este- 
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noses, obstruções, aneurismas, pseudoaneurismas e ro- 
turas.! Com fregiência, as aortites estão associadas a 
doenças que envolvem predominantemente a árvore 
arterial, como a doença de Takayasu e as doenças reu- 
matológicas sistêmicas com envolvimento de outros 
órgãos, mas que podem comprometer a aorta e seus ra- 
mos, causando vasculites de médios e grandes vasos. 
Neste grupo, destacam-se as arterites de células gigan- 
tes e a polimialgia reumática.” 

Mais raramente, a aorta pode ser acometida por 
doenças que cursam com vasculites de pequenos vasos, 


Figura 1. Imagem angiotomográfica de aneurisma de aorta 
abdominal (seta) em paciente com doença de 
Behçet (cortesia do Dr. Adriano Tachibana, do 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo). 
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como poliarterite nodosa, artrite reumatóide, lúpus 
eritematoso, espondiloartropatias e doença de Behçet? 
(Figura 1). O comprometimento da aorta determinado 
por um agente infeccioso ocorre classicamente no lues 
cardiovascular! e quando a aorta é acometida por agen- 
tes infecciosos, como bactérias ou fungos, encontram-se 
os chamados aneurismas micóticos.>* 


Doença de Takayasu 


A arterite de Takayasu é uma doença inflamatória 
rara que afeta os grandes vasos, como a aorta e seus 
principais ramos.!º É dez vezes mais frequente na mu- 
lher em relação ao homem, com predomínio na faixa 
etária de vinte a trinta anos.” Tem maior prevalência 
nos países asiáticos, principalmente na Índia e no Ja- 
pão, onde se encontra um caso em cada três mil autóp- 
sias, mas pode ser encontrada também no ocidente, 
principalmente em alguns países africanos, no México 
e nos Estados Unidos. Sua prevalência é estimada em 
2,6 casos por milhão de habitantes nos Estados Unidos, 
e em 1,6 casos por milhão de habitantes na Europa.” 
No Brasil, a doença pode ser considerada rara e sua pre- 
valência é desconhecida.” 


Etiopatogênese 


A etiologia da doença de Takayasu ainda é desco- 
nhecida e histologicamente é caracterizada por uma ar- 
terite granulomatosa com espessamento da parede do 
vaso; fibrose intimal; degeneração da camada média; 
hemorragia; necrose; trombose parietal; e presença de 
processo inflamatório caracterizado pela presença de 
células mononucleares, linfócitos T citotóxicos, plas- 
mócitos, células gigantes e comprometimento das ca- 
madas média, adventícia e vasa vasorum.? 

No processo cicatricial, existe estreitamento vascu- 
lar e trombose mural local.» Nas lesões granulomato- 
sas, são encontradas citocinas, como a interleucina-6, o 
fator de necrose tumoral (TNF-o!) e o interferon-y. Os 
achados histológicos e imunoistoquímicos e a associa- 
ção com alguns subtipos do sistema HLA favorecem a 
hipótese etiológica de auto-imunidade. >>! 


Sinais e sintomas 


Seu quadro clínico está bem documentado em mais 
de quinhentos pacientes em várias séries clínicas de di- 
ferentes continentes, sendo caracterizado por duas fases 
evolutivas da doença (aguda e crônica). 

A fase aguda, ou de atividade da doença, é pouco 
diagnosticada e pode ser caracterizada como um pro- 
cesso inflamatório sistêmico no qual predomina qua- 
dro de astenia, febre de longa duração, artralgias, mial- 


gia e emagrecimento."» Nesta fase, é comum a presen- 
ça de anemia, leucocitose discreta e alterações das pro- 
vas de atividade inflamatória inespecíficas, como velo- 
cidade de hemossedimentação (VHS) e proteína 
C-reativa (PCR).»*» Cabe ressaltar que esta fase é fre- 
quentemente subclínica e autolimitada. 

O diagnóstico da doença é feito com mais frequên- 
cia na fase tardia ou crônica, na qual são encontradas 
obstruções e/ou dilatações aneurismáticas.»” Em uma 
coorte de 107 pacientes, 80% estavam na faixa etária 
entre dez e trinta anos, e houve um retardo entre o iní- 
cio dos sintomas e o diagnóstico de dois a 11 anos em 
78% dos casos. 

Na evolução clínica tardia predominam as esteno- 
ses vasculares, sendo que estas são três vezes mais fre- 
quentes que os aneurismas.*? 

Associação de aneurisma da aorta torácica e oclu- 
são de vasos supra-aórticos também ocorre com cer- 
ta frequência (Figura 2). Dependendo dos locais de 
obstrução encontraremos claudicação de membros 
superiores (60% dos casos) e membros inferiores 
(30% dos casos), assimetria de pulsos e de pressão ar- 
terial (80% a 90% dos casos), e sopros nos trajetos 
vasculares (80% a 94% dos casos), que são importan- 
tes para a suspeita clínica da doença.””*!!2 O acome- 
timento das carótidas e vertebrais é muito frequente, 
geralmente bilateral, e pode ser responsável por sin- 


Figura 2. Doença de Takayasu com dilatação aneurismática de 
aorta ascendente (seta mais grossa) e estenose de 


artéria carótida esquerda (seta fina). Imagem de CT. 
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tomas neurológicos como tontura, síncope, alterações 
visuais e, mais raramente, fenômenos isquêmicos 
(proteção por colaterais).””!! No fundo de olho po- 
deremos encontrar alterações em 30% a 40% dos ca- 
sos, como fístulas arteriovenosas, neovascularização e 
microaneurismas. O envolvimento das artérias coro- 
nárias ocorre em 5% a 10% dos casos nas principais 
séries clínicas*'>!º e, em geral, as lesões são proximais 
ou ostiais, sendo frequente o envolvimento do tronco 
da artéria coronária esquerda." O comprometimento 
coronário pode evoluir de forma assintomática por 
proteção de colaterais ou pode determinar o apareci- 
mento de angina, isquemia em testes provocativos e 
causar disfunção ventricular e insuficiência cardía- 
ca. ll-13 

A hipertensão arterial está presente em 50% a 70% 
dos casos, devendo ser procurada nos quatro membros. 
Concorrem para a etiologia da hipertensão a rigidez da 
parede vascular, a redução da distensibilidade vascular 
e estenoses de artérias renais ou da aorta supra-renal, 
estando esta associada a pior prognóstico na evolução 
da doença!»!* (Figura 3). 

Como o processo de estenose é lento e está relacio- 
nado a inflamação e reação cicatricial, é frequente o de- 
senvolvimento de importante rede de circulação colate- 
ral, principalmente nas obstruções dos troncos 
supra-aórticos, artérias coronárias, vasos viscerais e va- 
sos ilíacos, que irão minimizar o aparecimento de sin- 
tomas isquêmicos. A presença de dilatação aneurismá- 
tica de aorta ascendente ocorre em 20% a 25% dos 
casos, geralmente acompanhada de insuficiência aórti- 
ca.*!b!2 Pode ocorrer dilatação aneurismática em qual- 
quer segmento da aorta e pode haver também a asso- 
ciação de estenose segmentar e aneurismas único ou 
múltiplos.”!!! 


Figura 3. Imagem de CT do envolvimento de aorta 
toracoabdominal e de artérias renais em paciente 
com arterite de Takayasu (setas). 
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Diagnóstico e diagnóstico diferencial 


A hipótese diagnóstica de doença de Takayasu de- 
veria ser considerada sempre que uma paciente jovem 
se apresentar com sinais e sintomas de doença arterial 
oclusiva, particularmente pela ausência ou assimetria 
de pulsos carotídeos, subclávia, braquial ou radial, e as- 
simetria de pressão arterial e/ou sopros nos trajetos 
vasculares, associados a febre de origem indetermina- 
da.*”8!? Em uma grande série, somente 33% dos pa- 
cientes apresentavam sintomas sistêmicos, e sopro foi o 
sinal clínico mais frequente; lesões estenóticas estavam 
presentes em 98% dos casos e aneurismas em 27%.* 

A avaliação laboratorial deve incluir hemograma, 
VHS, provas de atividade inflamatória, provas para co- 
lagenoses, teste cutâneo para tuberculose e sorologia 
para sífilis. Para definir a extensão do envolvimento vas- 
cular, alguns exames de imagem devem ser considera- 
dos.»>>!2!3 A ultra-sonografia com duplex scan permite 
uma avaliação precisa dos territórios carotídeos, verte- 
brais, subclávias, aorta abdominal e sistema ileofemoral, 
podendo caracterizar espessamento parietal, redução 
luminal difusa ou estenoses, hipopulsatilidade vascular 
e dilatações aneurismáticas.º 

Na suspeita de envolvimento cardíaco e de aorta to- 
rácica, o ecocardiograma transesofágico permite a ava- 
liação da válvula aórtica, aorta ascendente, arco e aorta 
descendente, podendo também caracterizar espessa- 
mento (inflamação ou fibrose) parietal, hipopulsatilida- 
de da aorta, achatamento na onda de fluxo ao Doppler, 
estenoses e dilatações aneurismáticas. O eco transesofá- 
gico possibilita a caracterização precisa da doença por 
meio da avaliação do espessamento concêntrico da pa- 
rede e da redução global da distensibilidade da parede 
aórtica refletida pela redução da expansão sistólica, per- 
mitindo diagnóstico precoce da doença! (Figura 4). 


Figura 4. Eco transesofágico demonstrando aorta normal (A) e 
remodelação parietal e hipopulsatilidade (seta, B) na 
arterite de Takayasu.!º 
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A angiotomografia também tem se mostrado um 
método de bom rendimento para diagnóstico e acompa- 
nhamento da doença, principalmente na avaliação do es- 
pessamento parietal da aorta e das dilatações aneurismá- 
ticas” (Figura 5). Mais recentemente, a angiografia com 
ressonância magnética tem permitido uma avaliação de 
toda a aorta e de seus ramos, determinando a presença 


da inflamação parietal da aorta, e de obstruções e dilata- 

ções. Alguns autores sugerem ser um método substituto 

da angiografia!* (Figuras 6 e 7). A angiografia continua 
sendo o método de avaliação mais fidedigno para carac- 
terização das obstruções vasculares, principalmente de 
vasos viscerais, cerebrais e coronárias, e deve ser sempre 
considerada no planejamento de um tratamento cirúrgi- 
co ou endovascular”!»” (Figura 8). O estudo angiográfi- 
co deve contemplar toda a extensão da aorta e seus ra- 
mos, e a arteriografia pulmonar deve ser considerada na 
suspeita de envolvimento da árvore vascular pulmonar. 

Em 1990, o American College of Rheumatology de- 
finiu critérios clínicos e angiográficos para o diagnósti- 
co mais específico da doença:!” 

Sinais e sintomas da doença em pacientes com ida- 

de inferior a cinquenta anos. 

2. Claudicação de extremidades superiores para ativi- 
dades habituais. 

Redução ou ausência de pulsos de artérias bra- 
quiais. 

4, Diferença superior a 10 mmHg entre as pressões 
arteriais de membros superiores. 

5. Presença de sopros nos trajetos de artérias subclá- 
vias ou aorta abdominal. 

6. Alterações angiográficas com estreitamentos ou 
obstruções da aorta e/ou de seus ramos principais, 
principalmente de extremidades superiores ou in- 
feriores proximais não causadas por aterosclerose. 
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Figura 8. Arterite de Takayasu. Aortografia demonstrando 
dilatação aneurismática de aorta ascendente e 
descendente, com estenose de carótida esquerda e 
oclusão de artéria subclávia direita (setas). 


O diagnóstico diferencial deve ser feito com vascu- 
lites inflamatórias ou infecciosas, que comprometem os 
médios e grandes vasos, como sífilis, tuberculose, arte- 
rite de células gigantes, doença de Behçet, doença de 
Kawasaki, polimialgia reumática, colagenoses, espondi- 
loartropatias e com aterosclerose precoce em pacientes 
jovens."7815 É um diagnóstico diferencial importante. 
Com hipertensão renovascular por displasia fibromus- 
cular de artérias renais em pacientes jovens. 


Classificação anatômica e angiográfica 


A doença tem sido classificada de acordo com o seu 
estágio evolutivo em aguda, crônica e recorrente, tam- 
bém de acordo com suas alterações morfológicas em 
estenosante, deformante e aneurismática. A classifica- 
ção mais divulgada na literatura é baseada em dados 
angiográficos, de acordo com o segmento vascular en- 
volvido, o que irá determinar os principais sinais e sin- 
tomas da doença.'*?º Esta classificação pode ser útil na 
prática clínica para estadiamento comparativo na evo- 
lução ou no planejamento cirúrgico e também pode 
fornecer informação rápida sobre o prognóstico. 

Tipo I: é a forma clássica da doença com envolvi- 

mento dos vasos supra-aórticos e irá causar sinto- 

mas neurológicos, visuais e claudicação de mem- 
bros superiores. É a forma mais benigna e com 
baixo risco de morte em cinco anos. 

Tipo II: envolvimento da aorta ascendente e/ou to- 

racoabdominal com a presença de coarctação atípi- 

ca, hipertensão renovascular e isquemia visceral. 
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Tipo HI: existe envolvimento da aorta ascendente 
ou difuso com a combinação de envolvimento do 
arco e aorta toracoabdominal. Os tipos Il e HI apre- 
sentam pior prognóstico, com mortalidade de 30% 
a 40% em cinco anos. 

Tipo IV: envolvimento da artéria pulmonar, po- 
dendo cursar com hemoptise, estenoses e hiperten- 
são pulmonar. 

Tipo V: envolvimento aneurismático da aorta de 
forma difusa, com comprometimento de origem de 
ramos. Tem pior prognóstico, pois requer interven- 
ções cirúrgicas extensas. 


Tratamento 


O tratamento clínico da doença concentra-se no 
controle da atividade inflamatória na fase aguda ou das 
recidivas da atividade inflamatória na fase crônica. O 
tratamento cirúrgico e/ou intervencionista pode ser ne- 
cessário para tratamento das complicações vasculares 
(estenoses, obstruções ou aneurismas), por meio de ci- 
rurgias com enxertos, derivações ou tratamento inter- 
vencionista endovascular (dilatações e endopróteses). 


Tratamento clínico 


O controle da atividade inflamatória da doença de 
Takayasu se faz classicamente com a utilização de pred- 
nisona na dose de 0,5 a 1 mg/kg/dia.>*222 Séries de ca- 
sos têm demonstrado controle da atividade inflamató- 
ria em aproximadamente 50% dos pacientes, com 
normalização das provas de atividade inflamatória e, às 
vezes, reaparecimento de pulsos indicando recanaliza- 
ção vascular.”2»22 Na fase crônica, as reagudizações po- 
dem ocorrer e determinarão a manutenção da terapia 
com corticosteróide por longos períodos. É recomen- 
dado que um eventual tratamento cirúrgico não seja 
realizado na vigência de corticosteróide, devido ao 
maior risco de deiscência de anastomoses e infecção 
perioperatória.- Os pacientes que não respondem ao 
corticosteróide têm sido tratados com a associação de 
metrotrexato em doses de 10 a 20 mg/semana, com res- 
posta favorável em 50% dos casos.?»?2 

Nos casos de refratariedade, outros imunussupres- 
sores, como azatioprina, ciclofosfamida e micofenolato, 
têm sido utilizados com resultados favoráveis.»? A As- 
pirina? tem sido recomendada no tratamento das arte- 
rites pelo seu efeito potencial em reduzir as oclusões 
vasculares decorrentes dos fenômenos de inflamação e 
trombose e pela sua ação antiinflamatória local, blo- 
queando a produção de interferon.? 

Uma das principais complicações é o desenvolvi- 
mento de hipertensão arterial que requer diagnóstico e 
tratamento precoces, visto que sua presença é um fator 
de pior prognóstico na evolução tardia da doença.!*!* 
Devido ao frequente envolvimento das artérias subclá- 
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vias, O diagnóstico de hipertensão fica mascarado, sen- 
do necessária sua medida em membros inferiores ou 
durante cateterização arterial. É preciso excluir obriga- 
toriamente o componente renovascular por estenoses 
de artérias renais ou coarctação de aorta toracoabdo- 
minal, que devem ser conduzidas com tratamento inter- 
vencionista. No tratamento da hipertensão, utilizaremos 
o tratamento habitual, geralmente com associação de 
agentes, tendo-se cuidado com os bloqueadores do sis- 
tema renina-angiotensina que são contra-indicados em 
casos com estenose bilateral de artérias renais, e deve- 
mos monitorar a função renal nas primeiras semanas 
de utilização destes fármacos. Ressaltamos também que 
diante de um quadro de hipertensão refratária, em pa- 
cientes jovens, devemos incluir a arterite de Takayasu 
como uma possível causa. 


Tratamento cirúrgico ou intervencionista 


O tratamento cirúrgico pode ser necessário para cor- 
reção de aneurisma de aorta, troca valvar aórtica ou re- 
vascularização de órgãos ou territórios isquêmicos.”? As 
intervenções cirúrgicas para estenoses de artérias 
carótidas, subclávias e femorais devem ser feitas em pa- 
cientes sintomáticos com a interposição de enxertos, de- 
rivações vasculares ou endarterectomias em casos sele- 
cionados. Na revascularização cirúrgica do miocárdio, 
não se deve utilizar o enxerto de artéria mamária devido 
ao alto potencial de envolvimento de artérias subclávias, 
devendo-se optar por enxertos de safena, tomando-se o 
cuidado de implantá-los em segmento sadio da aorta as- 
cendente.'2* A troca de aorta ascendente com reimplan- 
te de artérias coronárias pode ser necessária.*? 

A despeito da falta de estudos comparativos ou ran- 
domizados, o tratamento intervencionisa com angio- 
plastia associada ou não a implante de stents tem sido 
preconizado para as estenoses de artérias coronárias, ca- 
rótidas, subclávias, renais e ileofemorais, com maior fre- 
quência que as intervenções cirúrgicas e com resultados 
satisfatórios em algumas séries de casos.“ Tyagi et al. 
avaliaram os resultados da angioplastia de artéria renal 
em 54 pacientes com hipertensão renovascular com taxa 
de sucesso de 89,3% e controle pressórico em 93% dos 
pacientes em segmento de dezoito meses e com porcen- 
tual de reestenose de 13,5% neste período, e todas as le- 
sões reestenóticas foram redilatadas com sucesso.” Da 
mesma forma, a aortoplastia com cateter-balão com ou 
sem implante de stent tem sido utilizada para tratamen- 
to das estenoses da aorta torácica e abdominal.” 

Os aneurismas da aorta ascendente e arco aórtico 
com diâmetro superior a 5 cm devem receber conside- 
ração para tratamento cirúrgico.» Os aneurismas do 
segmento torácico descendente ou abdominal com co- 
los bem definidos podem ser tratados com próteses en- 
dovasculares. Nos estreitamentos ou aneurismas exten- 
sos da aorta pode ser necessária a utilização de enxertos 
extra-anatômicos. As anastomoses vasculares ou as en- 


dopróteses devem ser ancoradas em segmentos vascu- 
lares saudáveis para reduzir o risco de complicações 
como deiscência, vazamentos e reestenoses.”* 


Prognóstico 


Após o início dos sintomas, a sobrevida média dos 
pacientes a longo prazo reportada na literatura é de 90% 
em cinco anos e de 85% em dez anos, respectivamen- 
te.!+1220 Em seguimento tardio de uma grande série, os 
pacientes com complicações tiveram sobrevida de ape- 
nas 43% em quinze anos, e os pacientes sem complica- 
ções tiveram sobrevida de 96,4% no mesmo período. 

Os preditores de pior prognóstico observados nas 
grandes séries incluem hipertensão arterial severa, en- 
volvimento coronário e cerebral, insuficiência renal, in- 
suficiência cardíaca e persistência da atividade inflama- 
tória.!2202! As principais causas de morte são acidente 
vascular cerebral, infarto do miocárdio, insuficiência 
cardíaca e rotura de aneurismas. De todos os pacientes 
submetidos a intervenções, 10% a 50% irão necessitar 
de reintervenções por reestenoses ou progressão da 
doença.?-28%º Portanto, devido ao caráter inflamatório 
progressivo e recidivante da doença, todos os pacientes 
submetidos ou não a intervenções terapêuticas invasi- 
vas devem ser acompanhados com provas de atividade 
inflamatória e exames de imagem periodicamente. 


Aneurisma infeccioso da aorta 
(aneurisma micótico) 


Aneurismas infecciosos micóticos da parede aórti- 
ca são decorrentes, na sua maioria, de infecção bacte- 
riana ou fúngica de origem intravascular.*»*? Mais fre- 
quentes no passado, são uma condição rara atualmente, 
com relatos de aproximadamente um caso por ano em 
grandes centros hospitalares.>º Essa condição está asso- 
ciada com mais frequência a agentes infecciosos bacte- 
rianos como complicação de endocardite infecciosa, 
principalmente em usuários de drogas, de infecções da 
corrente sangiiínea que acompanha os quadros de sep- 
se ou decorrentes de procedimentos invasivos como ci- 
rurgia cardíaca, cateterização arterial e procedimentos 
endovasculares.>*!* 

Com menos frequência, essa condição está associa- 
da a infecções fúngicas sistêmicas, sobretudo em pa- 
cientes imunodeprimidos.”!** Esta entidade foi classi- 
camente descrita por Osler, em 1885, como aneurisma 
micótico, terminologia ainda utilizada na prática clíni- 
ca atual para se referir a qualquer aneurisma infeccioso 
independente do agente etiológico ser bactéria ou fun- 
go.>º!-º3 No tocante ao aspecto morfológico, é mais co- 
mum a ocorrência de aneurisma sacular, podendo ser 
múltiplos e, com muita fregiência, o que existe é um 
pseudoaneurisma.*!*º 


2035 


2036 Tratado de Cardiologia SOCESP 


Patogênese 


A infecção da parede aórtica pode estar associada a 
vários mecanismos: embolização séptica como compli- 
cação de endocardite infecciosa, contaminação de pla- 
cas de ateroma ou trombos, por germes da corrente 
sangiínea em casos de sepse e, mais raramente, por 
continuidade proveniente de focos adjacentes.?!* Exis- 
te a propagação da infecção para as camadas da aorta 
via vasa vasorum e linfática, com a ocorrência de ne- 
crose, enfraquecimento da parede e formação de aneu- 
risma ou pseudoaneurisma”!* (Figura 9). 

Uma embolia séptica como complicação da endo- 
cardite infecciosa era no passado a causa mais frequen- 
te de aneurisma micótico. Esta ocorrência é cada vez 
mais rara atualmente em virtude do diagnóstico e tra- 
tamento precoce da endocardite com antibióticos de 
amplo espectro. Em neonatos e crianças, têm sido 
descritos em casos de endocardite em válvula aórtica 
bicúspide, canal arterial patente e coarctação de aor- 
ta. Contaminação da aorta por contigiiidade de fo- 
cos infecciosos adjacentes também pode ocorrer, sendo 
exemplos clássicos as infecções da aorta a partir de um 
foco de osteomielite de vértebra lombar, abscesso de re- 
troperitôneo, mediastinite e perfuração intestinal.” 

Atualmente, a forma mais comum de aneurisma mi- 
cótico ou aneurisma infectado é a sepse com a deposição 
de germes da corrente sangiiínea em uma aorta com 
doença da íntima por aterosclerose ou lesão traumática 
ou colonização de um trombo em aneurisma ateroscle- 
rótico preexistente; esta última possibilidade ocorre com 
mais frequência em aneurismas de aorta abdominal in- 
fra-renal.º6*5-” Séries mais recentes têm revelado que a 
maioria das infecções aórticas tem ocorrido em pacien- 
tes com algum grau de imunossupressão.>? 


Figura 9. Ultra-som com mapeamento de fluxo de cores 
revelando pseudoaneurisma micótico de artéria 


braquial (setas) em paciente usuária de drogas. 
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Agentes etiológicos 


Qualquer agente infeccioso pode estar envolvido 
nas infecções aórticas, na dependência do sítio da in- 
fecção primária e do grau de imunossupressão. No pas- 
sado, predominavam os agentes etiológicos da endo- 
cardite bacteriana como estreptococos, pneumococos, 
enterococos e hemófilos.*!*? Atualmente, os agentes in- 
fecciosos mais frequentemente e consistentemente iso- 
lados têm sido os germes Gram-positivos, como os es- 
tafilococos, responsáveis por aproximadamente 60% 
dos casos e, em segundo lugar, os germes Gram-negati- 
vos, principalmente pseudomonas e salmonela.**” 
Agentes oportunistas e fungos são mais raros, encon- 
trados nos pacientes imonodeprimidos.>S? 


Quadro clínico 


A maioria dos pacientes com aneurismas aórticos 
infectados apresenta quadro febril; a febre tende a ser 
contínua, intensa e com sinais de bacteremia e leucoci- 
tose.>*4-36 Febre prolongada acompanhada de dor torá- 
cica dorsal ou lombar latejante pode chamar a atenção; 
massa palpável, dolorosa, em expansão em paciente fe- 
bril é forte indicativo de aneurisma infectado, mas este 
achado não é comum.” Mais frequentemente o pa- 
ciente se apresenta com quadro febril prolongado ou 
recorrente e com um agente infeccioso isolado em he- 
mocultura. Cabe ressaltar que a hemocultura pode ser 
negativa em até um terço dos casos.» Paciente com 
história prévia de endocardite, cirurgia na aorta, catete- 
rização da aorta ou submetido a tratamento endovas- 
cular que evolui com febre prolongada demanda uma 
investigação para a presença de aortite, aneurisma ou 
pseudoaneurisma infeccioso.>**” Não é raro encon- 
trarmos o aneurisma micótico em exame de rotina em 
pacientes que apresentaram quadros infecciosos pro- 
longados previamente. As localizações mais frequentes 
dos aneurismas infecciosos são os seios de Valsalva, a 
aorta ascendente e os vasos cerebrais em pacientes com 
endocardite infecciosa (Figura 10) e nos pontos de su- 
tura em pacientes submetidos a cirurgia de aorta e na 
aorta abdominal”, 

Nas infecções sistêmicas, como estafilococcia e sal- 
monelose com colonização da aorta ou de aneurisma 
aterosclerótico, com frequência o acometimento ocorre 
na aorta infra-renal.5*? 


Diagnóstico 


Diante do quadro clínico febril prolongado, ou na 
suspeita consistente de endocardite, o ecocardiograma 
transesofágico é mandatório, permitindo a avaliação da 
aorta ascendente e descendente. A tomografia contrasta- 
da e a angiorressonância magnética são exames superio- 
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Figura 10. Aneurisma micótico de aorta ascendente (seta) em 
paciente com endocardite infecciosa de válvula mitral. 
Imagem de aortografia em oblíqua anterior esquerda. 


res à ultra-sonografia na avaliação de suspeita de infec- 
ção aórtica, pela possibilidade de demonstrar inflamação 
parietal, dilatação aneurismática e eventuais coleções pe- 
riaórticas. A angiografia digital ou a angiorressonância 
têm indicação na avaliação da aorta abdominal e princi- 
palmente dos vasos cerebrais e viscerais (Figura 11). 


Figura 11. Aneurisma micótico de aorta torácica distal (seta) 
em paciente com endocardite infecciosa. Imagem 


de angiografia digital. 


Tratamento e prognóstico 


Aneurisma de aorta infectada deve ser tratado com 
antibioticoterapia de amplo espectro, visando princi- 
palmente a cobertura de estafilococos, pseudomonas, 
salmonela e fungos, com duração mínima de seis sema- 
nas.'+8-40 O tratamento cirúrgico deve ser agressivo e 
precoce, com ressecção do segmento vascular afetado e 
desbridamento adjacente, com restauração da perfusão 
distal por meio de enxertos extra-anatômicos, evitan- 
do-se a colocação de próteses em áreas infectadas. 
Em ramos da aorta é possível a reconstrução dos seg- 
mentos ressecados com enxertos de veia safena.**? 
Cabe ressaltar que a suspeita de aneurisma infeccioso é 
contra-indicação absoluta para tratamento endovascu- 
lar. Os aneurismas infectados cursam com altas taxas de 
expansão e roturas, e, a despeito dos avanços terapêuti- 
cos clínicos e cirúrgicos, a mortalidade nas séries mais 
recentes ainda é superior a 50%.º73840-42 


Lues cardiovascular 
Etiopatogênese 


Lues é uma doença infecciosa causada pelo espiro- 
queta Treponema pallidum, e foi no passado a principal 
etiologia dos aneurismas que envolviam a aorta ascenden- 
te,** tornando-se rara nos dias atuais em virtude do uso 
disseminado do antibiótico penicilina e do tratamento da 
doença nas suas fases primária ou secundária. O envolvi- 
mento cardiovascular do lues ocorre na fase terciária da 
doença, com um período de latência de em média quinze 
a 35 anos após o desenvolvimento da lesão primária. Sem 
tratamento etiológico nas fases primária ou secundária, a 
fase terciária da doença, caracterizada pelo envolvimento 
cardíaco e/ou do sistema nervoso central, ocorre em apro- 
ximadamente 30% a 40% dos casos.“º Durante a fase se- 
cundária da doença, o espiroqueta atinge as camadas da 
aorta via linfática e vasa vasorum, determinando um pro- 
cesso inflamatório crônico, linfocítico e plasmocitário,” 
com destruição e fragmentação das camadas muscular e 
elástica e posterior substituição por tecido fibroso e calci- 
ficação, levando ao enfraquecimento da parede da aorta e 
à formação das dilatações aneurismáticas, mais frequente- 
mente localizadas na aorta ascendente, com morfologia 
sacular e mais raramente com envolvimento fusiforme ou 
difuso da aorta'**” (Figura 12). 

No envolvimento da aorta ascendente, é frequente 
acometimento valvar aórtico com espessamento e re- 
tração das cúspides e dilatação do anel que provocam 
insuficiência aórtica crônica.“ Também pode ocor- 
rer estenose dos óstios coronários, achado que estava 
presente em 28% dos casos de lues cardiovascular em 
uma grande série de necrópsia.'! Lesão ostial coronária 
em paciente jovem e com aneurisma de aorta deve su- 
gerir etiologia luética (Figura 13). 
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Figura 12. Aneurisma fusiforme extenso de aorta ascendente 
e descendente secundário a lues (diagnóstico 


histológico). Imagem de CT. 


Figura 13. Lesão ostial de tronco de artéria coronária 
esquerda (seta) na presença de aortite luética. 


Imagem de cinecoronariografia esquerda seletiva. 


Diagnóstico 


Na fase tardia da doença a suspeita da etiologia lué- 
tica do aneurisma aórtico é determinada pela história 
epidemiológica, como passado de lesões genitais ou 
tratamento pregresso.»! Lesões neurológicas associa- 
das, sugestivas de lues congênita (surdez neurossenso- 
rial e retardo mental), e lesões retinianas também de- 
vem ser procuradas. 

Uma reação sorológica para lues positiva (VDRL) 
no sangue serve como triagem, indicando infecção pre- 
gressa, e deve ser confirmada com um teste treponêmi- 
co como o FTA-ABS.º5! 
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Atualmente, é de grande importância o aumento 
na incidência do lues como consegiência da infecção 
pelo vírus HIV, com necessidade de pesquisa sorológi- 
ca antiviral em pacientes com diagnóstico de lues. Na 
suspeita de lues terciário, é importante avaliar a possi- 
bilidade de envolvimento do sistema nervoso central, 
mesmo em pacientes assintomáticos, com testes soroló- 
gicos no liquor (VDRL e FTA-ABS) e PCR.” 


Diagnóstico histológico 


No exame macroscópico no ato cirúrgico, pode-se 
observar a presença de aortite, com inflamação da ad- 
ventícia até à camada íntima. Na histologia do material 
cirúrgico predominam os achados de um processo in- 
flamatório crônico caracteristicamente linfoplasmocitá- 
rio, e a coloração com a prata pode permitir a visualiza- 
ção do espiroqueta.'*'” O diagnóstico diferencial se faz 
principalmente com doença de Takayasu, arterite de cé- 
lulas gigantes e aterosclerose. 


Tratamento 


A conduta cirúrgica no aneurisma de etiologia lué- 
tica obedece às recomendações gerais para correção de 
aneurismas de aorta de outras etiologias, baseada em 
sintomas de dor ou compressão, expansão, grau e re- 
percussão da insuficiência aórtica ou diâmetros acima 
de 5 cm em pacientes assintomáticos. Havendo envol- 
vimento da aorta ascendente, é necessária a realização 
de coronariografia para afastar comprometimento os- 
tial coronário. 

O tratamento etiológico com penicilina cristalina é 
recomendado quando existe positividade dos testes tre- 
ponêmicos, na vigência de envolvimento do sistema 
nervoso central e se a análise histológica da peça cirúr- 
gica demonstrar processo inflamatório característico 
de aortite luética.*5! O controle de cura se faz pela que- 
da expressiva nos títulos das reações sorológicas no 
sangue e/ou no liquor. 


Resumo 


As aortites são causadas frequentemente por 
doenças inflamatórias de fundo imunológico que 
comprometem as camadas da aorta e de seus ra- 
mos principais, podendo causar estenoses, obstru- 
ções e dilatações aneurismáticas. Entre as princi- 
pais destacam-se as arterites de médios e grandes 
vasos, como a doença de Takayasu, e arterites de 
células gigantes. Várias doenças reumatológicas, 
como artrite reumatóide, lúpus, esclerodermia, es- 
pondiloartropatias, doença de Behçet e poliarteri- 
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te nodosa, também podem comprometer a aorta e 
seus ramos principais. À aorta pode ser envolvida 
também em doenças infecciosas, como sífilis e tu- 
berculose. A infecção da parede vascular por agen- 
tes infecciosos como bactérias ou fungos, associa- 
dos a endocardite infecciosa ou a septicemia, 
determina a formação dos aneurismas micóticos. 


As figuras 1,3, 6 e 7 são cortesia do Dr. Adriano 
Tachibana, do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo. 
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Pontos-chave 


m As histórias naturais dessas doenças são bem co- 
nhecidas e o tratamento cirúrgico é reservado a 
quando existem dilatação progressiva e sinais emi- 
nentes de ruptura ou isquemia de algum órgão. 

m À estratégia terapêutica das doenças da aorta to- 
rácica baseia-se na etiologia da doença, no seg- 
mento aórtico acometido (ascendente, crossa, 
descendente e abdominal) e, finalmente, na pre- 
sença de sintomas ou complicações. 

= À angiografia convencional, associada à tomo- 
grafia simples com contraste, permanece sendo 
o método de avaliação mais utilizado e disponí- 
vel com sensibilidade e especificidade > 90%. 

m Os pacientes são selecionados a partir de crité- 
rios clínicos e anatômicos para tratamento per- 
cutâneo. 

= Não existem estudos em longo prazo que com- 
parem de maneira contundente o custo e a efe- 
tividade do procedimento, especialmente em 
contraposição ao tratamento convencional. 

= A idéia de combinar o tratamento endovascular 
com o cirúrgico convencional foi, na realidade, 
a porta de entrada desse procedimento. 

= O avanço tecnológico no desenvolvimento das 
endopróteses tem permitido o uso de menores 
perfis de inserção, maior navegabilidade e me- 
lhor interação prótese-aorta. 


Introdução 


Tendo em vista que a maioria dos casos ocorre em 
pacientes idosos com comorbidades como doença isquê- 
mica do coração, doença aórtica prévia, doença pulmo- 
nar crônica obstrutiva ou disfunção renal, as doenças da 


aorta apresentam altas taxas de morbidade e mortalida- 
de.' Em razão do alto risco dessa população, o tratamen- 
to cirúrgico tradicional apresenta índices elevados de 
complicações, especialmente quando a doença acomete 
a porção torácica (aneurismas e dissecções) da aorta. 

As histórias naturais dessas doenças são bem co- 
nhecidas e o tratamento cirúrgico é reservado para 
quando há dilatação progressiva e sinais eminentes de 
ruptura ou isquemia de algum órgão. A despeito dos 
grandes avanços realizados no diagnóstico por imagem 
e no desenvolvimento de novas técnicas cirúrgicas, a 
mortalidade pode ser até de 50%, especialmente quan- 
do os pacientes são operados em situação de urgência.”* 

O advento dos procedimentos utilizando stent tem 
revolucionado todas as áreas da medicina. Sua aplica- 
ção pode ser observada em doenças vasculares periféri- 
cas, lesões cerebrovasculares, brônquicas, hepatobilia- 
res e geniturinárias. Na área da cardiologia, observa-se 
o incremento na utilização dos stents coronários e tam- 
bém a realização de múltiplas intervenções para oclu- 
são de defeitos congênitos como comunicação intra- 
atrial (CIA), comunicação inter-ventricular (CIV) ou 
canal arterial patente, e, mais recentemente, até substi- 
tuição de válvulas cardíacas por próteses montadas em 
dispositivos endovasculares.” Um dos campos que mais 
tem se desenvolvido nos últimos anos, sem dúvida, é o 
do tratamento das doenças aórticas. 

A introdução dos stents na prática clínica por Paro- 
di, como alternativa ao tratamento dos aneurismas da 
aorta abdominal, abriu a perspectiva do manuseio dos 
aneurismas e dissecções de outras localizações. Dake et 
al.º foram os primeiros a descrever essa nova forma de 
tratamento para doenças crônicas da aorta torácica. 
Desde então, diferentes grupos têm relatado experiên- 
cias bem-sucedidas, em diversas doenças e com dife- 
rentes endopróteses, conseguindo uma redução nas ta- 
xas de morbidade e mortalidade.'”!2 

A estratégia terapêutica das doenças da aorta torá- 
cica baseia-se na etiologia da doença, no segmento aór- 


tico acometido (ascendente, crossa, descendente e ab- 
dominal) e, finalmente, na presença de sintomas ou 
complicações. Atualmente, pode-se dizer que na práti- 
ca do dia-a-dia é possível tratar de forma endovascular 
dois segmentos ou duas porções da aorta, quais sejam a 
porção torácica indo do final da crossa até próximo ao 
tronco celíaco, e a aorta abdominal, desde as artérias re- 
nais à bifurcação das artérias ilíacas. 

Em relação aos pacientes com dissecção tipo B que 
evoluem com dor persistente, sinais de ruptura ou rup- 
tura iminente (hemotórax, hemoptise, queda progres- 
siva do hematócrito) ou isquemia de órgão ou mem- 
bros em razão da dissecção são considerados pacientes 
complicados e devem ser tratados cirurgicamente, por 
cirurgia convencional ou endovascular. 

Outro fator a ser considerado na indicação de tra- 
tamento invasivo é a presença de fluxo pela falsa luz, 
que predispõe à dilatação progressiva da aorta. Deve-se 
ter em mente que, dos indivíduos mantidos sob trata- 
mento clínico para dissecção B, cerca de 14% a 20% de- 
senvolverão um aneurisma crônico e, nesse mesmo 
subgrupo, as taxas de mortalidade em cinco anos po- 
dem alcançar de 24% a 65%.!*!5 


Tratamento endovascular 


Após a descrição da primeira utilização de um 
stent-graft (stent recoberto) para tratamento de um 
caso de lesão da artéria subclávia,!º coube a Parodi et 
al., em 1991, o relato da primeira casuística de pacien- 
tes utilizando uma endoprótese para o tratamento dos 
aneurismas da aorta abdominal. O dispositivo utilizado 
pelo seu grupo era compreendido por um stent ao qual 
se fixava um tubo de Dacron para cobertura do aneu- 
risma, sendo esse tubo fixado distalmente na aorta ou 
artéria ilíaca por um segundo stent, ambos expandidos 
através de um cateter-balão. Esse trabalho pioneiro es- 
timulou o desenvolvimento de uma série de dispositi- 
vos diferentes que têm se mostrado bem-sucedidos no 
tratamento da doença da aorta abdominal.!”!8 

A utilização de stent-graft para o tratamento de 
aneurismas da aorta torácica iniciou-se com Dake et 
al.º Em seu primeiro relato de uma casuística de treze 
pacientes cuja etiologia da lesão era predominante- 
mente aterosclerótica, foi utilizado um stent auto-ex- 
pansível composto de um esqueleto de aço inoxidável 
em forma de Z recoberto por Dacron (Meadox Medi- 
cals, Oakland, NJ). Os mesmos autores salientaram a 
importância da caracterização anatômica adequada de 
cada paciente e, pelo menos em experiências iniciais, 
do papel fundamental da aortografia. 

Em 1996, o mesmo grupo!” publicou a experiência 
expandida para 44 pacientes portadores de aneurismas 
torácicos, ainda excluindo-se as dissecções da aorta. 
Apesar de alta utilização de múltiplos stents (36% dos 
casos), houve sucesso técnico em todos os casos, sendo 
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obtida trombose imediata do aneurisma em 81%, e tar- 
dia em 88% dos casos. Os autores chamam a atenção 
para complicações decorrentes do procedimento como 
disssecção aórtica iatrogênica, ou das dificuldades do 
procedimento decorrentes da acentuada tortuosidade 
do arco ou da proximidade da artéria subclávia com re- 
lação ao colo proximal. Eles salientam também que as 
apresentações anatômicas favoráveis foram os aneuris- 
mas da porção média da aorta torácica, úlceras pene- 
trantes ou aneurismas saculares. 

Apesar do receio inicial de indicar os pacientes com 
dissecção aguda da aorta para tratamento percutâneo, 
por causa da intensa diversidade anatômica ou das dú- 
vidas quanto à capacidade do stent adaptar-se ao lâmen 
do vaso, ou ainda do medo de ruptura, em 1993, Moon 
etal.? publicam uma experiência bem-sucedida no tra- 
tamento da aorta experimentalmente dissecada de cães, 
demonstrando a capacidade da obliteração da fenda 
inicial levar à trombose da falsa luz. 

Em 1998, Fonseca et al.;”! após utilizarem de forma 
original, desde 1994, stents aórticos implantados sob vi- 
são direta em modificação da técnica da tromba de ele- 
fante, relatam a primeira experiência inicial brasileira 
com a utilização de um stent com estrutura metálica em 
aço e recoberto por Dacron introduzido sob controle 
radiológico na sala de hemodinâmica, para o tratamen- 
to de quatro pacientes com dissecção aguda complica- 
da da aorta e com doenças associadas caracterizando 
alto risco cirúrgico. Foi obtida trombose da falsa luz 
nos quatro pacientes. 

Nienaber et al? descreveram a sua experiência 
com doze pacientes, em uma das únicas séries dedica- 
das exclusivamente aos pacientes com dissecção da aor- 
ta. O tratamento percutâneo foi realizado em doze pa- 
cientes com dissecção subaguda ou crônica do tipo B 
de Stanford, com pelo menos uma complicação que in- 
dicaria correção cirúrgica. Os critérios anatômicos de 
seleção incluíam um orifício de entrada a pelo menos 
0,5 cm da emergência da artéria subclávia esquerda, 
acesso vascular adequado e uma artéria ilíaca sem dis- 
secção, sendo o lúmen verdadeiro < 4 cm. A colocação 
do stent obteve sucesso técnico de 100% e, comparado 
ao grupo cirúrgico de doze casos pareados para carac- 
terísticas clínicas e tratados no mesmo período, os pa- 
cientes submetidos ao tratamento percutâneo apresen- 
taram menor morbidade e melhor recuperação física. 

Desde os primeiros trabalhos clínicos publicados, a 
cirurgia endovascular teve como objetivo inicial tratar 
pacientes considerados de alto risco para procedimen- 
tos convencionais, existindo atualmente comparações 
entre as duas formas de tratamento, como Sicard et al.;? 
evidenciando que existiu uma redução de 70% nas taxas 
de complicações gerais com a técnica mais recente. 

Apesar da grande experiência no tratamento per- 
cutâneo dos aneurismas — como se pode evidenciar 
pela literatura citada —, quer seja na ocorrência abdo- 
minal ou na torácica, há um constante alerta dos diver- 
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sos grupos para a dificuldade na seleção dos pacientes, 
existindo, ainda, uma procura forte por claros marca- 
dores anatômicos que prevejam não apenas o sucesso 
técnico, mas, principalmente, a boa evolução dos pa- 
cientes. Idealmente, a conjugação de diversos métodos 
de imagem na avaliação dos aneurismas torácicos é a 
melhor conduta, enquanto os novos métodos da angior- 
ressonância ou tomografia helicoidal parecem substi- 
tuir com vantagem a utilização exclusiva ou predomi- 
nante da cineangiografia nos aneurismas abdominais. 

A angiografia convencional, associada à tomografia 
simples com contraste, permanece sendo o método de 
avaliação mais utilizado e disponível com sensibilidade 
e especificidade > 90%. Mesmo em laboratórios de he- 
modinâmica com grande experiência, a multiplicidade 
de apresentações da doença representa um fator com- 
plicador, exigindo grupos de intensa e constante expe- 
riência com a doença e com a interpretação das ima- 
gens peculiares a ela. 

Soma-se a esse fato a frequente inclusão nos proto- 
colos de estudo de pacientes muito graves, inoperáveis, 
ou com aneurismas rotos, o que obviamente determina 
uma taxa maior de morbidade e mortalidade. Se a 
angiografia é o método de imagem disponível no mo- 
mento da liberação, o domínio da técnica em hemodi- 
nâmica é fundamental no desenvolvimento da habili- 
dade para a utilização do novo método terapêutico que 
se apresenta. 

Em uma experiência pioneira no país, a Escola Pau- 
lista de Medicina iniciou a utilização de stents introdu- 
zidos pela da artéria femoral, sob visão radiológica, 
para o tratamento de diferentes doenças da aorta.” De 
um esforço multidisciplinar (entre cirurgia cardiovas- 
cular, cardiologia e vascular) resultou uma experiência 
significativa, envolvendo 564 pacientes (Tabela 1). 


Tabela | 


Aneurismas verdadeiros 81 pacientes 


Dissecções da aorta e variantes 236 pacientes 


Aneurismas abdominais 224 pacientes 


Aneurismas toracoabdominais 23 pacientes 


Desde o início, mostrou-se de fundamental impor- 
tância o conhecimento prévio, adquirido no decorrer 
de anos, acerca das diferentes características de cada 
doença aórtica. Mais ainda, tornou-se clara a impor- 
tância da utilização da melhor técnica em cardiologia 
intervencionista para o sucesso do procedimento, sen- 
do essa técnica, muitas vezes, adaptada de outros pro- 
cedimentos já muito bem estabelecidos. 

A curva de aprendizado envolveu situações que, ao se 
repetirem, caracterizaram um padrão de estratégia a ser 
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utilizado em situações futuras e que pode ser estabeleci- 
do como uma norma. Essa curva de aprendizado permi- 
tiu também inferir que determinados padrões anatômi- 
cos, marcadores, serviriam como um critério para a 
indicação ou a contra-indicação do procedimento. 


Seleção dos pacientes para tratamento percutâneo 


Os pacientes são selecionados a partir de critérios 
clínicos e anatômicos. Apesar de se considerar o proce- 
dimento percutâneo como alternativa real ao trata- 
mento cirúrgico, os critérios de indicação de interven- 
ção ainda são aqueles estabelecidos para o tratamento 
cirúrgico, e, já na literatura, surgem trabalhos que mos- 
tram alguma vantagem na indicação do tratamento en- 
dovascular em doenças aórticas ditas incipientes. Com 
a definição de benefício comprovada pelo acompanha- 
mento a longo prazo dos pacientes, essas indicações es- 
tão sendo ampliadas, atingindo um número maior de 
pacientes com a anatomia vascular menos distorcida. 

Diferentemente do tratamento clássico a céu aber- 
to, no endovascular são necessárias diversas medidas 
para calcular e planejar o ato cirúrgico. 

De maneira geral, os critérios de indicação são os 
seguintes: 


Critérios clínicos 


Presença de dissecção da aorta do tipo B (ou suas 
variantes, hematoma intramural e úlcera penetrante), 
aguda ou crônica, complicada por dor intratável, rup- 
tura ou expansão. Presença de diâmetro total da aorta 
> 40 mm ou luz falsa patente são critérios menos con- 
solidados, porém aceitos, na maioria das instituições, 
uma vez demonstrada a sua relevância na predição de 
intervenção tardia. 

Presença de aneurisma aterosclerótico da aorta to- 
rácica descendente com diâmetro > 5,5 cm ou aneuris- 
ma complicado por dor, ruptura, ou rápida expansão. 


Critérios anatômicos 


Presença de colos proximal e distal definidos como 
a área onde se pretende fixar o stent, e nos quais o diá- 
metro da aorta pelo menos está dentro da normalida- 
de, para a porção a ser tratada. A relação entre a lesão 
intimal e/ou saco aneurismático e a origem da artéria 
subclávia esquerda não representa contra-indicação ao 
procedimento, uma vez que, com frequência, a origem 
desse ramo é ocluída. 

Presença de colo distal de pelo menos 1 cm antes da 
origem do tronco celíaco. Existe também a possibilida- 
de da criação cirúrgica do colo, através da transposição 
cirúrgica da irrigação dos vasos cervicais a partir da 
aorta ascendente, que pode viabilizar o tratamento en- 
dovascular de doenças que acometam o arco aórtico. 


Entende-se, também, que um colo de fixação adequado 
deve ter diâmetro pelo menos 10% a 20% menor do 
que a endoprótese disponível. 

Acesso vascular periférico compatível com a intro- 
dução do dispositivo que contém a endoprótese, geral- 
mente com diâmetros de 20 a 24 French. 

Embora a utilização de múltiplos exames de ima- 
gem seja interessante e a qualidade das imagens forneci- 
das pela tomografia helicoidal ou pela angiorressonân- 
cia seja imbatível, por motivos econômicos e pela maior 
disponibilidade, a aortografia convencional ainda faz 
parte do protocolo de seleção dos grupos. Além de uma 
excelente caracterização anatômica da lesão, escolhendo 
a projeção ideal para a liberação, pode-se estudar o aces- 
so arterial periférico ou a árvore coronária. A utilização 
de um cateter pig-tail com marcas radiopacas é funda- 
mental para uma quantificação das dimensões do aneu- 
risma (colos, principalmente). Em pacientes com insu- 
ficiência renal, essa avaliação pode ser dispensada, e 
mesmo o procedimento terapêutico pode ser realizado 
com segurança apenas com o acompanhamento ecocar- 
diográfico transesofágico. O ecocardiograma transeso- 
fágico também será fundamental nos pacientes com he- 
matoma intramural, nos quais a angiografia é 
insuficiente para o correto posicionamento da prótese. 

A escolha da prótese é realizada a partir das medidas 
obtidas na avaliação das imagens diagnósticas (tomogra- 
fia, ressonância magnética, angiografia ou ecocardiogra- 
fia) e de sua confirmação na sala de hemodinâmica, no 
dia do procedimento. Essa confirmação é especialmen- 
te necessária para pacientes com dissecção aórtica, em 
razão do aspecto dinâmico da delaminação recente. 
Devemos dar preferência ao diâmetro aórtico observa- 
do na tomografia para a escolha da prótese, quando as 
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medidas forem discordantes. A escolha da extensão da 
prótese é mais fácil nos aneurismas ateroscleróticos, 
pois seus limites são mais nítidos; todavia, nas dissec- 
ções, o limite final é muitas vezes indefinido e pode for- 
çar a inesperada complementação com uma segunda 
prótese, exigindo-se a disponibilidade de múltiplos ca- 


teteres em estoque. 


ento 


O procedimento pode ser realizado no laboratório 
de hemodinâmica ou no centro cirúrgico, sempre equi- 
pados com um bom sistema de imagens digitais. 

Opta-se por anestesia geral quando os pacientes se 
encontram instáveis ou quando o procedimento será 
guiado com auxílio do ecocardiograma transesofágico. 
Para os outros casos, o bloqueio regional é suficiente. 

O acesso vascular para introdução da prótese é ob- 
tido por dissecção cirúrgica da artéria femoral e os 
acessos vasculares para controle angiográfico são obti- 
dos por punção (técnica de Seldinger) ou dissecção, 
com posterior colocação de introdutor para permitir 
ampla e segura manipulação de cateteres. 

Para a liberação da endoprótese, os pacientes são 
submetidos a hipotensão arterial induzida por nitro- 
prussiato de sódio até uma pressão arterial média de 50 
a 60 mmHg, sendo o agente imediatamente interrom- 
pido após a liberação. 

O sucesso do procedimento é definido pela oclusão 
da fenda intimal associada à trombose da luz falsa, nos 
casos de dissecção tipo B já vistos na sala de hemodiná- 
mica (Figura 1) e pela trombose do saco aneurismático 
nos casos de aneurisma da aorta. 
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Os pacientes, via de regra, são submetidos a con- 
trole antes da alta hospitalar, geralmente com a reali- 
zação de tomografia computadorizada com infusão 
de contraste, para seja que possível identificar a 
trombose da falsa luz na dissecção (Figura 2), assim 
como em casos de aneurismas verdadeiros, a exclusão 
da dilatação. 


Controle do pós-operatório 


Esse controle é feito periodicamente, a cada seis 
meses. Havendo sinais de anormalidade, como identifi- 
cação, por exemplo, de vazamentos, marca-se nova- 
mente a realização de arteriografia, já com a intenção 
de novo procedimento endovascular complementar. 

Por ser uma técnica nova, em comparação com os 
procedimentos tradicionais, existe um compromisso 
muito maior do grupo com o acompanhamento. 


Custos 


O custo do tratamento endovascular é bastante va- 
riável e dependente da quantidade de próteses utiliza- 
das, do fabricante selecionado, das características do 
enxerto (padrão ou customizado) e da quantidade de 
dispositivos implantados na instituição em questão. 

Apesar de haver a cobertura do sistema único de 
saúde (SUS) em procedimentos de alta complexidade, 
ainda se considera o dispositivo para tratamento endo- 
vascular como de alto custo, e sua utilização muitas ve- 
zes é limitada. 

Não existem estudos em longo prazo que comparem 
de maneira contundente o custo e a efetividade do proce- 


Figura 2. Trombose da falsa luz com contraste limitado ao 
interior da endoprótese em um paciente portador de 
uma dissecção crônica complicada por 
hemomediastino e hemotórax. 


dimento, especialmente em contraposição ao tratamento 
convencional. Porém, é razoável pressupor que o maior 
gasto inicial deva ser compensado com menores índices 
de complicações, uso de hemoderivados, tempo de inter- 
nação hospitalar e taxas de morbidade e mortalidade. Por 
outro lado, o índice de reintervenções parece ser maior 
quando comparado ao tratamento padrão-ouro, o que 
poderia inverter a vantagem inicial da estratégia. 


Novas perspectivas 
Tratamento híbrido 


A idéia de combinar o tratamento endovascular 
com o cirúrgico convencional foi, na realidade, a porta 
de entrada desse procedimento. O advento da técnica 
da tromba de elefante”! permitiu o início da terapêuti- 
ca. Nos dias atuais, o conceito de tratamento híbrido 
tem tomado força, especialmente na abordagem de se- 
tores da aorta que envolvem na correção clássica o uso 
de circulação extracorpórea e hipotermia profunda, 
como nas intervenções sobre o arco aórtico. 

Diversos grupos têm demonstrado resultados favo- 
ráveis com essa nova estratégia. Nessa técnica, desvios 
extra-anatômicos são confeccionados entre a aorta as- 
cendente e os vasos da base; e, em seguida, o arco aór- 
tico é recoberto por uma endoprótese, o que permite o 
tratamento de dissecções e aneurismas do arco de for- 
ma menos invasiva? (Figura 3). 

Os aneurismas toracoabdominais também podem 
ser abordados por estratégia híbrida em que desvios ex- 
tra-anatômicos são confeccionados para os principais 
vasos viscerais e uma endoprótese passa a recobrir 
grande extensão aórtica. 


Figura 3. Ilustração esquemática do desvio extra-anatômico e 
tratamento endovascular de aneurisma do arco 
aórtico. 


Dissecção do tipo A 


Até pouco tempo, a dissecção do tipo A de Stanford 
era considerada tratamento exclusivamente cirúrgico 
de urgência. Nos últimos anos, porém, têm surgido re- 
latos de casos extremamente selecionados e com condi- 
ções anatômicas favoráveis submetidos ao tratamento 
endovascular? (Figura 4). Uma conjunção peculiar de 
fatores precisa estar presente para viabilizar o trata- 
mento: orifício de entrada localizado e limitado à aorta 
ascendente sem comprometimento do aparelho valvar 
aórtico ou dos óstios coronários; ausência de dilatação 
importante da luz verdadeira; e utilização de endopró- 
teses customizadas e com gaiolas descobertas (free- 
flow) proximal e distal. 

Vale ressaltar que essa abordagem é de exceção, ex- 
perimental, e deve estar limitada a grupos experientes 
no manuseio de endopróteses, devido ao alto risco de 
complicações, eventualmente fatais. 


Próteses ramificadas 


O avanço tecnológico no desenvolvimento das en- 
dopróteses tem permitido o uso de menores perfis de 
inserção, maior navegabilidade e melhor interação pró- 
tese-aorta. Apesar disso, alguns aspectos ainda perma- 
necem em desenvolvimento. Zonas de ancoragem pro- 
ximais desfavoráveis e presença de origem de vasos 
importantes limitam a utilização do tratamento endo- 
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vascular, principalmente na transição toracoabdomi- 
nal. Em busca da resolução dessas limitações, diversas 
indústrias e grupos estão desenvolvendo próteses rami- 
ficadas de inserção periférica. Os resultados desses dis- 
positivos ainda encontram-se em caráter inicial e expe- 
rimental, porém em breve diversos modelos deverão 
estar comercialmente disponíveis (Figura 5). 
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Resumo 


O sucesso inicial do tratamento com endopróte- 
ses de casos graves de doença da aorta torácica des- 
cendente antecipa o futuro promissor desse método 
mais simples, menos invasivo e de menor risco, po- 
dendo substituir a operação convencional, em casos 
selecionados, com redução significativa da morbida- 
de e da mortalidade. 

O seguimento desses pacientes indicou que é 
possível a inserção de endopróteses no laboratório de 
hemodinâmica com baixas taxas de complicações 
imediatas. Entretanto, casuísticas maiores de pacien- 
tes, com períodos maiores de seguimento, serão ne- 
cessárias para uma correta avaliação dessa modalida- 
de terapêutica. 

Ao mesmo tempo, o aperfeiçoamento desses dis- 
positivos tornará possível que esse procedimento seja 
utilizado mais extensivamente e com maior segurança 
no tratamento dos pacientes com doenças da aorta. 
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Introdução 


Nos filmes de caubói, sempre me fascinou o que acontecia quando o mocinho 
levava um tiro. Lá estava ele deitado, exangue e quase morto, ao ar livre, à beira de 
uma fogueira. Quase sempre alguém aparecia, tirava uma faca da cintura e passa- 
va-a cuidadosa e demoradamente na chama do fogo. Ao “paciente” era solicitado 
que mordesse com força um pedaço de pau ou de couro enquanto o “cirurgião” 
executava seu trabalho. A ferida era explorada como por um garimpeiro em busca 
de ouro. Após alguns tensos segundos, nosso brilhante antecessor exibia seu tesou- 
ro; a bala fora retirada com sucesso. Essa cena provocava alívio na platéia e signi- 
ficava a sobrevivência do mocinho, além da garantia de novas aventuras. A difusão 
do conceito de assepsia mudou o cenário, mas manteve o suspense. Em filmes com 
cenários hospitalares, médicos e enfermeiros entram triunfantes em tensas salas de 
espera para dizer que balas foram retiradas, tumores extraídos e hemorragias es- 
tancadas. A cena seguinte encontra o paciente já restabelecido, no quarto, conver- 
sando calmamente, ou já fora do hospital, com uma tipóia no braço, analisando a 
situação. Sim, porque tiros no ombro ou no braço sempre terminam com uma ti- 
póia e a vítima recuperada dos ferimentos. 

A realidade do ambiente operatório é bem diferente. Não faltam emoções, facas, 
mocinhos e anestesia, certamente com meios mais eficientes do que morder pedaços 
de pau ou couro. Entretanto, no mundo real, o suspense não acaba após o êxito da 
intervenção cirúrgica propriamente dita. Há um prólogo e um epílogo para essa his- 
tória. A identificação prévia das situações com maior probabilidade de ocorrência 
de complicações pós-operatórias tornou-se obrigatória, para reduzir a mortalidade, 
a morbidade e os gastos relacionados à internação hospitalar. Por sua vez, as compli- 
cações pós-operatórias, como as infecções, tromboses venosas, o infarto do miocár- 
dio e o derrame cerebral costumam exigir fôlego de médicos, enfermeiros e fisiotera- 
peutas, uma equipe cada vez maior e mais preparada para enfrentar esses desafios. 

Até mesmo a renovação dos recursos tecnológicos e o aprimoramento técnico 
das equipes criaram um “problema”. Êxitos consecutivos, associados a um menor 
índice de complicações pós-operatórias, resultaram na ampliação da população ci- 
rúrgica. Casos antes considerados como inoperáveis, em virtude de uma relação 
risco/benefício menos favorável, passaram a ingressar nos centros cirúrgicos; estão 
disponíveis estratégias menos invasivas, mais rápidas e eficientes. Um número cres- 
cente de intervenções passou a ser realizado em uma população progressivamente 
mais idosa e de maior risco. 

Tornou-se necessário organizar o conhecimento a respeito dos fenômenos que 
acontecem antes, durante e depois da intervenção cirúrgica. Para essa área, alguns 
autores propuseram o nome de Avaliação Perioperatória. Para os pesquisadores e os 
profissionais envolvidos na prática clínica diária da Avaliação Perioperatória, alguns 
fundamentos foram estabelecidos: 
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1. Aprimorar e unificar a linguagem utilizada por toda a equipe multiprofis- 
sional, incluindo o paciente e sua família. 

2. Estabelecer novas rotinas, modificar a indicação cirúrgica em razão das in- 
formações da avaliação perioperatória; escolher o melhor momento e as melhores 
condições para a intervenção. 

3. O profissional que realiza a avaliação perioperatória não contra-indica a in- 
tervenção cirúrgica, mas informa sobre os seus possíveis riscos. Com esses dados, 
sua experiência pessoal e conhecendo o outro lado da história, a doença de base, 
seus riscos e o risco atribuível à operação em si, o cirurgião pode decidir em con- 
junto com o paciente e sua família se a relação risco-benefício é favorável à inter- 
venção. 

4. Nem sempre há dados ou evidências científicas disponíveis para analisar to- 
das as situações que se apresentam. Como em muitos casos na prática médica, a 
análise minuciosa do paciente e do problema e o bom senso da equipe devem pre- 
valecer. 

5. A intervenção cirúrgica não termina no curativo ou na saída da sala opera- 
tória. O conceito de perioperatório inclui a necessidade de uma vigilância pós-ope- 
ratória, tanto mais intensa quanto maior o risco individual do paciente. 

Os temas dos capítulos que se seguem foram desenvolvidos por profissionais 
que aliam grande experiência clínica em assistência com atividade científica, o que 
os caracteriza como pesquisadores clínicos por excelência. De maneira didática, eles 
procuraram estabelecer os fundamentos da avaliação perioperatória e as normas e 
recomendações atuais, tendo em vista a redução da taxa de complicações periope- 
ratórias. Infelizmente, ainda não chegamos ao limite de anular o estresse provocado 
pela intervenção cirúrgica nem todas as suas consegiuências, mas o leitor perceberá 
que há muito que pode ser feito para tornar mais tranquilo e bem-sucedido o pro- 
cedimento cirúrgico, sem ferir a verdade científica, como nos filmes do cinema, nem 
criar um ambiente de tensão exagerada para o paciente e seus familiares. 
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Pontos-chave 


m As complicações clínicas responsáveis pela mor- 
bidade e pela mortalidade perioperatória têm 
como principal etiologia as doenças cardiovas- 
culares. 

= A alta probabilidade ou a presença de cardiopa- 
tia isquêmica devem alertar para uma avaliação 
cardiológica mais detalhada. 

m Ausência de sintomas e boa reserva funcional 
do aparelho cardiovascular são informações im- 
portantes que podem levar o consultante a pres- 
cindir de exames invasivos. 

= Não existe uma rotina de exames clínicos subsi- 
diários perioperatórios imprescindível ou míni- 
ma. Os exames necessários devem ser requisita- 
dos após avaliação clínica detalhada. 

= O tratamento cardiovascular deve se manter 
otimizado no período perioperatório, e novas 
intervenções devem ser realizadas somente se 
existir evidência de diminuição de risco das 
complicações perioperatórias. 

m As complicações cardiovasculares costumeira- 
mente ocorrem no período perioperatório não- 
imediato, em que a vigilância dos parâmetros 
cardiovasculares deve ser redobrada. 

= A integração multiprofissional é importante, 
sendo que o consultor, além de estratificar o ris- 
co, deve estar disponível para acompanhamento 
dos pacientes de alto risco em todo o período 
perioperatório. 


Introdução 


A abordagem dos pacientes a serem submetidos a 
procedimentos cirúrgicos não-cardíacos tem sido foco 


A Consulta Clínica Pré-operatória 


Capítulo 1 


Claudio Pinho 
Bruno Caramelli 


de modificações e grande interesse científico nos últi- 
mos anos. Apesar das complicações operatórias ocorre- 
rem em baixa porcentagem, o grande volume de proce- 
dimentos faz com que esses números absolutos se 
tornem expressivos. Nos Estados Unidos, a cada ano, 
cerca de 25 milhões de pessoas são submetidas a proce- 
dimentos cirúrgicos não-cardíacos,! com taxas de mor- 
talidade girando em torno de 0,5%.? No Brasil, no ano 
de 1999, segundo dados do SUS, esse volume de proce- 
dimentos foi cerca de dez vezes menor, mas com um ín- 
dice de complicações perto de 2%.? Isso torna o proble- 
ma de maior magnitude em nosso meio, não só com 
vistas aos dados de saúde pública em geral, mas especi- 
ficamente sob a óptica cardiológica, já que a maioria 
das complicações que ocasionam morbidade e mortali- 
dade elevadas é de origem cardiovascular. 

Este capítulo discutirá itens que levem ao entendi- 
mento desses dados e sugerirá modificações que favo- 
reçam um cenário de resultados mais propício. 


Avaliação pré-operatória ou perioperatória? 


A avaliação clínica inicial visando à estratificação 
de risco para o procedimento cirúrgico não-cardíaco 
deve ser encarada como o primeiro passo de uma inte- 
ração multidisciplinar, e não apenas como um ato clí- 
nico isolado. 

O período perioperatório compreende três fases: a 
pré-operatória, que se inicia no momento da indicação 
do procedimento cirúrgico e vai até o início do ato ope- 
ratório; a intra-operatória, que ocorre durante a estada 
do paciente na sala cirúrgica, compreendendo dois atos 
simultâneos: o anestésico e o cirúrgico; e a pós-opera- 
tória. A última fase é subdividida em três períodos: o 
pós-operatório imediato, que compreende as primeiras 
24 horas; seguido do não-imediato, que se estende até a 
alta hospitalar; e o tardio, que tem duração variável até 
a completa recuperação do procedimento. 
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O consultor responsável pela avaliação clínica pré- 
operatória pode precisar estar presente em todas essas 
fases, e deve ter conhecimento mesmo que a posteriori 
da evolução delas, independentemente da presença de 
complicações. 

Na primeira fase, o consultor clínico faz a estratifi- 
cação do risco que o paciente tem de apresentar com- 
plicações em decorrência do procedimento cirúrgico a 
ser submetido. Esse risco depende da condição clínica 
basal do paciente, da presença de tratamento otimizado 
de doenças preexistentes, do porte do procedimento, 
além das condições e recursos locais e da experiência da 
equipe cirúrgico-anestésica com o procedimento a ser 
efetuado. Além da estratificação de risco, faz parte do 
escopo dessa fase a proposição de intervenções que 
possam diminuir o risco clínico-cirúrgico, como novas 
intervenções medicamentosas, postergação do procedi- 
mento para controle clínico de doenças descompensa- 
das ou sugestão de modificação de procedimentos pro- 
postos em razão da sua relação risco/benefício. 

Raramente o consultor é chamado na sala cirúrgi- 
ca, pois as complicações geralmente não ocorrem nesse 
local. No entanto, o consultor clínico tem tido pouca 
participação em todas as fases do pós-operatório. O 
acompanhamento conjunto, nesse período, para pa- 
cientes portadores de risco elevado ou intermediário 
em procedimentos com risco moderado ou alto, deve- 
ria ser rotina, pois assim o consultor clínico poderia 
diagnosticar precocemente complicações clínicas e tra- 
tá-las em fase inicial, evitando com isso elevadas taxas 
de morbidade e mortalidade. 


Quem deve ser o responsável pela avaliação? 


O profissional responsável pela avaliação deve ter: 
vivência no assunto e conhecimento científico atualiza- 
do e baseado em evidências sólidas aceitas academica- 
mente, independentemente de sua formação; além de 
saber os limites de seu conhecimento e solicitar ajuda 
estratégica dos especialistas afins quando essa parceria 
for necessária no perioperatório. 

Na presença de doenças clínicas que não sejam 
afeitas ao cotidiano do cirurgião e/ou anestesista, deve 
ser considerado o parecer do especialista. 

A presença de sintomas cardiovasculares, doenças 
cardiovasculares conhecidas, uso de agentes de ação car- 
diovascular ou risco cardiovascular intermediário/ele- 
vado deve requerer a presença do cardiologista. 


Qual é o papel do cardiologista 
na avaliação perioperatória? 


Além de serem as mais frequentes, as complicações 
cardiovasculares são também as mais temidas, motivo 
pelo qual o cardiologista é frequentemente solicitado 


como médico clínico consultor da maioria das avalia- 
ções perioperatórias. 

O acesso a melhores condições de saúde e o conse- 
quente aumento da expectativa de vida da população 
fazem com que exista um aumento gradativo da inci- 
dência de procedimentos cirúrgicos na terceira idade. 
Nessa faixa etária, a prevalência de doenças crônico-de- 
generativas é muito elevada, motivo pelo qual o cardio- 
logista precisa dedicar especial atenção a elas. 

Para que a missão do cardiologista se realize de for- 
ma plena, sugerimos o seguimento dos dez manda- 
mentos da avaliação perioperatória (Quadro 1). 


Quadro 1. Os “dez mandamentos” da avaliação 


cardíaca perioperatória 


— Avaliação do estado clínico. 

— Avaliação do estado funcional do coração. 

— Risco do procedimento cirúrgico. 

— Necessidade de propedêutica não-invasiva. 

— Necessidade de propedêutica invasiva. 

- Proposição de mudanças de estratégia em razão do risco elevado. 
— Terapia otimizada. 

- Estratégias terapêuticas que diminuem o risco de complicações. 
— Acompanhamento perioperatório. 


- Proposição de seguimento a longo prazo. 


Dissecando os “dez mandamentos” 
Avaliação do estado clínico 


A história clínica e o exame físico devem ser foca- 
dos para o diagnóstico da presença ou não de doença 
cardiovascular e comorbidades. Os sintomas cardiovas- 
culares devem ser pesquisados detalhadamente, em es- 
pecial aqueles voltados para a presença de doenças crô- 
nico-degenerativas, como hipertensão arterial e 
aterosclerose com suas conseqgiiências, como a cardio- 
patia isquêmica. 

A presença de doenças cardiovasculares já diagnosti- 
cadas como angina estável, infarto de miocárdio antigo, 
história de insuficiência cardíaca no passado, doença val- 
vular com moderado comprometimento hemodinâmi- 
co, mesmo que estáveis e assintomáticas no momento 
pré-operatório, podem também se tornar manifestas em 
cirurgias de risco moderado ou alto, motivo pelo qual 
devem ter zelo redobrado na avaliação clínica. 

Já condições cardíacas que denotem instabilidade, 
como infarto do miocárdio recente, angina instável, in- 


suficiência cardíaca descompensada, arritmias cardía- 
cas com atividade repetitiva sintomática e doença val- 
vular sintomática, são situações de risco muito elevado 
e só devem ser liberadas para procedimentos cirúrgicos 
se existir risco de morte mais elevado que o cardiovas- 
cular e impossibilidade de tratamento clínico para a 
doença cirúrgica. 

O encontro de algumas comorbidades eleva o risco 
cardiovascular, sendo as mais importantes: diabete me- 
lito com lesão de órgão-alvo, acidente vascular cerebral 
recente, insuficiência renal e doenças pulmonares com 
déficit de função ventilatória. 


Avaliação do estado funcional do coração 


As doenças cardiovasculares podem comprometer 
ou não o estado funcional do miocárdio em diversos 
graus. Com a história clínica é possível avaliar a capaci- 
dade de fazer atividades físicas e sua relação com a pre- 
sença ou ausência de sintomas, inferindo indiretamen- 
te a reserva contrátil do miocárdio. 

Pacientes com capacidade de fazer atividade física 
sem limitações possuem boa reserva contrátil e menor 
chance de complicações decorrentes do estresse cirúrgi- 
co. À presença de limitações para os exercícios físicos 
implica comprometimento do estado funcional e, as- 
sim, maior chance de os pacientes apresentarem des- 
compensações e complicações em decorrência do pro- 
cedimento cirúrgico, além de pior prognóstico a curto 
e longo prazo. 

Dentre as escalas existentes, a mais utilizada para 
avaliação do estado funcional no ambiente periopera- 
tório é o índice de estado de atividade de Duke. 


Risco do procedimento cirúrgico 


Segundo as diretrizes do ACC/AHA;! os procedi- 
mentos cirúrgicos podem ser classificados como de 
alto, médio e baixo risco. 

Os procedimentos de alto risco são os de urgência, 
da aorta e vasculares maiores, vasculares arteriais peri- 
féricas, atos cirúrgicos eletivos prolongados associados 
a grandes trocas de fluidos ou perdas sangiiíneas. 

Os procedimentos de risco intermediário são en- 
darterectomia de carótidas, intervenção cirúrgica de 
cabeça e pescoço, intervenção em cavidades intraperi- 
tonial e intratorácica, ortopédica e prostática. 

Os procedimentos de baixo risco são as interven- 
ções endoscópicas e superficiais, cirurgias oftálmicas 
do porte da facectomia e as de mama. 

Simultaneamente ao ato médico realizado pelo ci- 
rurgião, ocorre o ato médico realizado pelo anestesista 
(salvo os casos de anestesia local feitos pelo próprio ci- 
rurgião), que, por sua vez, também apresenta riscos es- 
pecíficos. De uma maneira geral, as complicações anes- 
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tésicas estão mais relacionadas à rapidez com que a 
equipe anestésica detecta essas complicações e as trata 
precocemente do que com o tipo de procedimento 
anestésico. Também é importante salientar que um bai- 
xo nível de analgesia com percepção nociceptiva pre- 
sente é pior para o cardiopata do que o uso de uma efe- 
tiva quantidade de anestésicos com analgesia adequada. 

Quanto maior a experiência da equipe anestésica e 
cirúrgica em relação ao procedimento cirúrgico e 
maior o volume de realizações de rotina, menor será a 
chance de complicações, o que refletirá em benefícios 
para a parte cardiovascular e hemodinâmica e será tra- 
duzido em menores morbidade e mortalidade.” 

O trabalho integrado das equipes clínico-cirúrgico- 
anestésicas, fazendo com que o clínico esteja presente 
quando necessário no perioperatório e que suas orien- 
tações sejam seguidas, também faz diminuir o risco 
cardiovascular e proporciona segurança à equipe cirúr- 
gica-anestésica. 


Necessidade de propedêutica não-invasiva 


A necessidade de propedêutica não-invasiva deve 
ser levada em consideração após a análise dos três man- 
damentos anteriores. Para casos de pacientes e procedi- 
mentos de baixo risco, não existe evidência dessa neces- 
sidade. Sua maior utilidade é nos pacientes de risco 
intermediário. Podem ser utilizados os seguintes méto- 
dos diagnósticos: teste de esforço, cintilografia do mio- 
cárdio, eco de estresse medicamentoso ou por esforço. 
Em média, a sensibilidade e a especificidade desses tes- 
tes giram em torno de 70% a 80%, na dependência das 
populações estudadas. Por esse motivo, não existe pre- 
ferência por um ou outro teste, e o critério de utilização 
deve levar em conta disponibilidade de acesso, limita- 
ção física da doença cirúrgica, custo e experiência do 
consultor clínico em relação ao teste. 

A presença de alterações nesses testes indutores de 
isquemia muitas vezes não significa necessidade de tes- 
tes invasivos. Poucas ou discretas alterações podem re- 
presentar apenas a necessidade de medidas preventivas, 
como o uso de B-bloqueador. Boersma et al.” em 2001, 
utilizaram o ecocardiograma de estresse medicamento- 
so e demonstraram que os portadores de até quatro 
segmentos com contratilidade alterada desencadeada 
pelo estresse medicamentoso tiveram menor índice de 
complicações cardíacas quando protegidos pelo B-blo- 
queio farmacológico. 

A monitorização eletrocardiográfica dinâmica pelo 
sistema Holter pode ser útil em portadores de arterio- 
patia aterosclerótica de MMII, já que, nessa situação, 
fica limitada a indução de isquemia pelo exercício. A 
presença de alterações da repolarização ventricular 
compatíveis com isquemia silenciosa infere a presença 
de coronariopatia aterosclerótica associada, e, com isso, 
pode indicar a introdução de medidas terapêuticas. 
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Propedêutica invasiva 


A propedêutica invasiva é mais útil nos pacientes 
de risco elevado, já triados previamente pelos manda- 
mentos anteriores. A indicação dessa propedêutica não 
ocorre em virtude do ato cirúrgico programado, mas 
segue as mesmas indicações dos pacientes cardiológicos 
sob investigação que não estão sob indicação de proce- 
dimentos cirúrgicos. 

Essa propedêutica costumeiramente é feita por 
meio da cineangiocoronariografia. Devemos lembrar 
que esse método revela apenas a anatomia interior das 
artérias, avaliando a magnitude das obstruções coroná- 
rias e sua localização. A cineangiocoronariografia não é 
capaz de mostrar a consegiiência da aterosclerose, que 
é a disfunção endotelial e a isquemia; lembremos tam- 
bém que ela é dinâmica e não depende apenas do grau 
de obstrução. O tamanho da placa não se relaciona com 
a sua vulnerabilidade; logo, pequenas obstruções não 
garantem placas estáveis e risco baixo. Diabéticos são 
predispostos a acometimentos concêntricos difusos 
que podem mimetizar artérias afiladas e induzir a erros 
de avaliação. Logo, a avaliação invasiva deve passar por 
uma análise minuciosa para evitar que ocorra uma su- 
bestimação de risco em consegiência de uma análise 
superficial, levando em conta apenas a anatomia do in- 
terior das artérias coronárias. 


Proposição de mudanças de estratégia 
em função do risco elevado 


Na avaliação pré-operatória, podem ser encontra- 
dos pacientes com risco cirúrgico muito elevado, mas 
com opção de uma estratégia terapêutica alternativa 
que possa solucionar o problema cirúrgico temporaria- 
mente, com menor risco. Um exemplo prático desse 
item seria a avaliação para cirurgia vascular de aorta e 
seus ramos em portador de cardiopatia com grave 
comprometimento funcional do miocárdio e prognós- 
tico desfavorável a curto prazo, em que a utilização de 
endopróteses pudesse resolver o problema vascular em 
período similar ao da história da evolução natural da 
cardiopatia. 


Tratamento médico otimizado 


A avaliação pré-operatória deve estar voltada para 
evidenciar se existe controle clínico efetivo da isquemia 
miocárdica, da melhor função ventricular possível, do 
controle pressórico dentro dos níveis-alvo para o caso, 
do controle dos distúrbios do ritmo cardíaco e das con- 
dições hidroeletrolíticas e metabólicas.” 

No período pré-operatório, o consultor deve verifi- 
car e incentivar a aderência ao tratamento cardiovascu- 
lar, orientar para o uso correto das medicações até a 


data da cirurgia e sobre o uso delas durante o período 
de internação e convalescença. Não é rara a suspensão 
da medicação em razão da introdução de novos medi- 
camentos por causa da doença cirúrgica e também pela 
não-prescrição da medicação pela equipe cirúrgica du- 
rante a internação, já que não faz parte de sua rotina. 

Quando o procedimento cirúrgico impõe a inativi- 
dade temporária da via oral, o consultor deve deixar in- 
dicadas as substituições necessárias e como as utilizar 
por outras vias de administração. 

Em algumas situações, o consultor deve fazer modi- 
ficações terapêuticas em função do ato cirúrgico; é o caso 
do uso de anticoagulantes orais que, dependendo do 
porte da cirurgia, pode ser suspenso, algumas vezes subs- 
tituído por heparina de baixo peso ou não-fracionada, e 
se o risco de sangramento for mínimo, apenas ajuste da 
dose sem a necessidade de interrupção do agente.” 

Com relação aos antiagregantes plaquetários, o uso 
de ácido acetilsalicílico (AAS) cada vez mais vem sendo 
mantido em doses mínimas, como 75, 81 ou 100 
mg/dia, para que não haja efeito rebote de indução de 
estado de hiperagregabilidade com a cessação do seu 
uso.º Já o uso do clopidrogel e da ticlopidina não pode 
ocorrer, sendo sua retirada orientada para ser feita entre 
sete e quatorze dias antes, com margem de segurança 
nunca inferior a cinco dias, sob pena de ocorrerem san- 
gramentos significativos e de difícil controle clínico.!º 

Em todas as situações de uso de antiagregantes ou 
anticoagulantes orais, as modificações terapêuticas de- 
vem ser efetuadas em razão do binômio risco de evento 
embólico versus risco de sangramento decorrente do pro- 
cedimento cirúrgico. Quando o risco de evento embólico 
for superior ao do sangramento, a terapêutica de prote- 
ção deve ser mantida; quando o risco de sangramento for 
maior, ela deve ser interrompida temporariamente. 


Estratégias terapêuticas que diminuem 
risco de complicações 


As estratégias de prevenção serão discutidas em capí- 
tulo específico adiante; no entanto, vale salientar que al- 
guns pontos já possuem consenso. A saber, o uso de B-blo- 
queador em pacientes de alto risco para proteção contra 
complicações cardíacas"? e de atorvastina!* em pacientes 
submetidos a cirurgias vasculares de grande porte. Evi- 
dências recentes mostram que a interrupção abrupta do 
uso de estatinas elevou os níveis de marcadores de necro- 
se miocárdica em pacientes submetidos a cirurgia vascu- 
lar, o que nos alerta para o sentido de insistir na manu- 
tenção da prescrição dessa medicação no perioperatório.!º 
Uma estratégia mais simples e muitas vezes pouco lem- 
brada é a parada do hábito de fumar pelo menos seis se- 
manas antes de uma intervenção cirúrgica eletiva. 

A análise do risco para trombose venosa profunda e 
consequente risco de embolia pulmonar também fazem 
parte da avaliação perioperatória. Esse evento pode se 


apresentar como complicação fatal sem sinais premoni- 
tórios, motivo pelo qual se deve tomar medidas preven- 
tivas para diminuir ao máximo essa probabilidade. Não 
é rotina nas avaliações feitas pelo consultor, seja ele clí- 
nico ou cardiologista, a abordagem desse risco e o aler- 
ta para utilização de medidas que possam prevenir essas 
complicações. Normalmente essa avaliação é feita pelo 
cirurgião, que elenca os inúmeros e variados fatores de 
risco para o tromboembolismo; existem escalas que 
contemplam 28 deles com hierarquia de pontuação. Na 
dependência da soma dos pontos, o paciente que irá se 
submeter a um procedimento cirúrgico é classificado 
em risco baixo, moderado ou alto. Em virtude desse ris- 
co existem medidas gerais não-medicamentosas para os 
três níveis de risco e medicamentosas específicas para os 
grupos de risco moderado e alto. 


Acompanhamento perioperatório 


No período pré-operatório, o consultor avaliará a ne- 
cessidade ou não do seguimento conjunto com a equipe 
cirúrgica durante a internação hospitalar, na dependência 
do risco esperado de complicações cardiovasculares. 

Pacientes portadores de alto risco de complicações 
ou com doença das artérias coronárias conhecida e de 
magnitude significativa em procedimentos de alto ris- 
co, como cirurgias vasculares de aorta, devem ter seu 
pós-operatório realizado em ambiente de UTI, com 
alta tardia (no mínimo 48 a 72 horas), tendo um ECG 
basal para comparação e ECG diário nos dois primei- 
ros dias de pós-operatório, associado a pesquisa de bio- 
marcadores de isquemia miocárdica independente- 
mente da presença de sintomas de isquemia, já que os 
eventos ocorrem, na maioria das vezes, sem que haja 
sintomas. O biomarcador de preferência é a troponina, 
que tem melhor especificidade e valor preditivo positi- 
vo e negativo do que a fração Mb da creatinofosfocina- 
se (CPK). No entanto, na ausência da troponina, deve- 
mos utilizar CPK e CPK-Mb. Esses marcadores devem 
ser dosados no pós-operatório imediato e nos dois pri- 
meiros dias subsequentes.” 

A presença de sinais de isquemia ou de piora da 
função contrátil deve ser combatida agressivamente. 

O acompanhamento próximo desses pacientes pelo 
cardiologista se faz necessário, já que muitas vezes os 
eventos se iniciam sem sintomas e o cardiologista é o 
profissional mais apto a detectar precocemente essas al- 
terações e evitar que elas progridam. 


Proposta de seguimento de longo prazo 


O encontro de fatores de risco ou de situações que 
mereçam controle evolutivo crônico, como a presença 
de doenças crônico-degenerativas do sistema cardio- 
vascular, principalmente com má aderência ao trata- 
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mento deve ser alvo de orientação e seguimento ambu- 
latorial após o procedimento cirúrgico, com os objeti- 
vos de não perder a oportunidade de manter o contro- 
le desses fatores de risco cardiovascular, manter 
otimizada a terapêutica e, ainda, seguir com a pesquisa 
propedêutica de situações não totalmente esclarecidas e 
que se façam necessárias para a adequada proposição 
terapêutica da parte cardiovascular. 

O consultor deve orientar o paciente perto da alta 
cirúrgica para a manutenção da terapia cardiovascular 
otimizada, já que muitas vezes a equipe cirúrgica se vol- 
ta mais para os cuidados relacionados ao procedimen- 
to e pouco para a orientação da parte cardiovascular. 
Especial atenção deve ser dada ao retorno da anticoa- 
gulação e antiagregação à situação prévia ao procedi- 
mento, o que muitas vezes é esquecido, fazendo com 
que o paciente tenha um hiato na proteção dos fenô- 
menos tromboembólicos. 


Quem deve ser encaminhado 
para estratificação de risco? 


Todos os pacientes que forem se submeter a proce- 
dimentos cirúrgicos devem ser avaliados clinicamente 
com a finalidade de estratificar o risco. Não é necessário 
que essa avaliação seja sempre feita pelo cardiologista 
ou pelo clínico. Pacientes que não completaram a quar- 
ta década de vida e sem evidência de doença cardiovas- 
cular, se submetidos a procedimentos sob anestesia local 
ou sedação, podem fazê-lo apenas com uma avaliação 
clínica prévia realizada pelo próprio cirurgião. Isso tam- 
bém poderá ocorrer nesses mesmos pacientes quando se 
submeterem a procedimentos de baixo risco. 

Os pacientes que se encontram na quarta década de 
vida e os que passaram dela, mesmo que assintomáti- 
cos, quando submetidos a procedimentos cirúrgicos de 
risco moderado ou elevado, devem ser avaliados por 
um clínico geral para estratificação do risco. 

Pacientes portadores de sintomas sugestivos de 
doença cardiovascular, independentemente da idade, de- 
vem ser submetidos a consulta com cardiologista, mes- 
mo que não venham a ser submetidos a procedimentos 
cirúrgicos. 

Pacientes assintomáticos, mas com fatores de risco 
coronários presentes e com probabilidade de DAC maior 
que 10% em dez anos, devem ser submetidos a consulta 
com cardiologista, principalmente em procedimentos de 
risco moderado ou elevado. Devemos salientar que esses 
pacientes devem ser orientados para seguimento pós- 
procedimento com o objetivo de acompanhamento e uti- 
lização de medidas que diminuam o risco cardiovascular. 

Todos os pacientes com cardiopatia previamente 
diagnosticada deverão ser encaminhados para o cardio- 
logista que já faz o seguimento ambulatorial, pois é o 
profissional que melhor pode estratificar o risco desses 
pacientes. O cirurgião deve evitar a prática de encami- 
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nhamento do paciente para o cardiologista que traba- 
lha no hospital em que ocorrerá o procedimento cirúr- 
gico, para que ele conheça o caso previamente (na hi- 
pótese de complicação futura), sem que o cardiologista 
do paciente dê anuência e repasse todas as informações 
necessárias. 

Outro ponto importante é o pré-operatório de 
usuários de drogas recreativas ilícitas, principalmente 
cocaína, os quais, mesmo sem doença cardiovascular 
prévia, podem apresentar respostas hiperadrenérgicas 
muito exacerbadas em consequência do procedimento 
anestésico, caso as tenham consumido imediatamente 
antes de serem encaminhados para a sala cirúrgica. O 
anestesista deve estar informado e preparado para o re- 
conhecimento e tratamento dessa situação. 

Assim, fica claro que a avaliação clínica pré-opera- 
tória sempre deve ser realizada, mas não há necessida- 
de dela ser feita por cardiologista, a não ser que haja 
evidência prévia ou forte suspeita de presença de doen- 
ça cardiovascular. 


Onde e quando deve ser feita a avaliação pré-operatória? 


A consulta pré-operatória deve ser feita eletiva- 
mente em ambiente ambulatorial, logo após a indica- 
ção da necessidade de intervenção cirúrgica. 

Nesse primeiro contato, se não houver constatação 
ou forte suspeita de doença cardiovascular, o paciente 
poderá ser liberado para o procedimento com a utiliza- 
ção de estratificadores de risco perioperatório existen- 
tes e aceitos pela literatura. 

Caso haja evidência de doença cardiovascular, o 
consultante deverá avaliar a necessidade de repetir ou 
solicitar novos exames subsidiários em cardiologia para 
melhor estratificar o risco; e, na dependência de doen- 
ça cardiovascular e do porte do procedimento, julgar a 
conveniência de programar testes não-invasivos ou até 
mesmo invasivos. A conclusão da avaliação periopera- 
tória deve ser elaborada somente após a certeza de se 
ter estratificado adequadamente o risco perioperatório 
do paciente. Feito isso, deve-se programar retorno para 
pacientes de alto risco submetidos a procedimentos de 
risco cirúrgico elevado imediatamente antes da inter- 
nação, quando deverá ser revisado se o tratamento está 
otimizado, se há necessidade de providenciar medidas 
preventivas, como programar o seguimento intra-hos- 
pitalar e as orientações pós-procedimento. 

Deve ser evitada a avaliação pré-operatória em am- 
biente hospitalar imediatamente antes da cirurgia por 
ser feita rapidamente, com menos critério, o que pre- 
dispõe a um aumento da margem de erros diagnósticos 
e até mesmo internações desnecessárias, quando o pro- 
cedimento precisa ser postergado pela necessidade de 
um melhor controle clínico do paciente. 

A realização da consulta clínica pré-operatória com 
um tempo mínimo entre trinta e sessenta dias antes da 


cirurgia é aceitável para pacientes sem doença cardio- 
vascular. Pacientes com doença das artérias coronárias 
já comprovada ou cardiomiopatas com história pregres- 
sa de descompensações devem ser reavaliados imediata- 
mente antes da internação, para assegurar-se a manu- 
tenção da estabilidade do quadro clínico cardiovascular. 


Os algoritmos e escalas de risco preexistentes 
contemplam todas as informações necessárias? 


A primeira tentativa de pontuar o risco cirúrgico e 
a morbidade e a mortalidade perioperatórias foi de ini- 
ciativa dos anestesistas em 1963,!%!º cuja escala é ainda 
utilizada por eles, mas que não contempla todas as va- 
riáveis cardiovasculares. 

Em 1977, Goldman et al.” publicaram escala de 
avaliação de risco que continua sendo largamente utili- 
zada até hoje em nosso meio. Essa publicação teve 
enorme valor; no entanto, não houve uma atualização 
do seu conteúdo nas últimas três décadas. Os avanços 
diagnósticos e no tratamento das doenças cardiovascu- 
lares tornaram-na obsoleta. 

Em 1986, Detsky et al.?! propuseram uma escala 
baseada nos itens de Goldman, acrescidos de informa- 
ções mais detalhadas sobre cardiopatia isquêmica e car- 
diomiopatia congestiva. Essa escala, apesar de mais re- 
cente, também não contempla, nos dias de hoje, todo o 
avanço e as modificações na área cardiovascular. 

Em 1996, o ACC/AHA lança sua primeira diretriz, 
esta sim atualizada em 2002 e reatualizada em 2007. 
Nessa diretriz, existem vários preditores clínicos que 
dão o risco cardiovascular perioperatório em três faixas: 
maiores, intermediários e menores. Além desses predi- 
tores clínicos, são relatados os cirúrgicos, também em 
três faixas: alto risco, risco intermediário e baixo risco. 
Existe aqui um grande avanço, mas os riscos são enten- 
didos em faixas, e ela não considera doenças como a car- 
diopatia isquêmica assintomática e estável. 

Em 1997, o American College of Physicians? lan- 
çou um algoritmo que contempla melhor os portado- 
res de cardiopatia isquêmica, motivo pelo qual fica li- 
mitada a eles. 

Levando-se em conta que o Brasil tem uma popu- 
lação mais heterogênea do que os países em que as es- 
calas foram feitas, que estas foram elaboradas por dife- 
rentes sociedades médicas especializadas e possuem 
pesos diferentes para o mesmo item, que ignoram o 
avanço realizado no diagnóstico e tratamento das 
doenças cardiovasculares, que ignoram portadores de 
DAC assintomáticos, estenose mitral grave, aneurisma 
de aorta abdominal, transplantes e comorbidades, con- 
cluímos que talvez estejamos utilizando estratificadores 
de risco inadequados para nossa população e para nos- 
sa prática médica atual. 

Por esse motivo, foi proposta em nosso meio, por 
Caramelli e Pinho; em 2000, uma atualização dos estra- 


tificadores de risco de Detsky levando em conta fatores 
nosológicos inerentes à nossa população, novos conhe- 
cimentos da fisiopatogênese das doenças e aquisições no 
arsenal terapêutico medicamentoso e não-medicamen- 
toso que pudessem interferir no risco cardiovascular pe- 
rioperatório. Na parte dos distúrbios do ritmo cardíaco 
foram especificados os ritmos não-sinusais que pode- 
riam estar relacionados à maior chance de morbidade e 
mortalidade, como presença de ritmo de fibrilação 
atrial permanente, taquiarritmias supraventriculares, 
atividade repetitiva ventricular como TVNS e TVS do- 
cumentadas, história de morte súbita abortada e uso de 
desfibriladores automáticos implantáveis. Na parte de 
aterosclerose, foi introduzido um item sobre cirurgia 
não-cardiovascular em portador de aneurisma de aorta 
abdominal sem indicação de tratamento cirúrgico, pre- 
sença de angina de peito estável com teste indutor de is- 
quemia miocárdica negativa, e presença de acidente vas- 
cular cerebral isquêmico pregresso em período inferior 
a três meses. À parte de isquemia miocárdica diferencia 
os portadores de IAM temporalmente em procedimen- 
tos cirúrgicos não-cardíacos realizados na fase aguda do 
IAM, fora da fase aguda e em período inferior a seis me- 
ses e mantém o clássico pós-seis meses. Ela introduz 
também os riscos cardiovasculares em procedimentos 
de transplante hepático, renal e pulmonar. 

Em avaliações iniciais,» essa proposição tem se 
mostrado consistente, estando em fase de consolidar seus 
resultados em volume populacional maior e que reflete 
nosso meio. Outra necessidade desse estudo é aumentar 
o número de procedimentos que ocorrem em baixa fre- 
quiência, como nos portadores de desfibriladores auto- 
máticos implantáveis e cirurgias para transplantes. 

Diante dos vários estratificadores existentes e tendo 
em vista que para grandes populações eles se equiva- 
lem, sugerimos que o consultor utilize aquele com o 
qual tem mais intimidade. Para populações seleciona- 
das, pode haver preferência por um estratificador espe- 
cífico, como no caso do ACP para os portadores de car- 
diopatia isquêmica ou o Caramelli e Pinho, quando 
houver evidência de cardiopatia grave e situações atuais 
que os outros não contemplem, como a presença de 
desfibrilador automático implantável. 

Mesmo assim, iremos encontrar situações nas quais 
os estratificadores indicam um risco inferior ao que a 
avaliação clínica sugere. Nesse caso, devemos relatar 
que, apesar dos estratificadores demonstrarem tal risco, 
existem evidências clínicas que indicam que o risco foi 
subestimado. A impressão pessoal do avaliador deve ser 
contemplada e ter peso na estratificação, já que a clínica 
continua sendo soberana. 


Deve haver uma rotina de exames pré-operatórios? 


O médico consultor não deve trabalhar com uma 
rotina mínima de exames pré-operatórios. A ausência 
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de doenças em pacientes jovens submetidos a procedi- 
mentos de risco muito baixo ou baixo pode, muitas ve- 
zes, dispensar a necessidade de exames laboratoriais, 
mas nunca um exame clínico minucioso. 

A presença de procedimentos com risco interme- 
diário ou elevado em pacientes acima dos quarenta 
anos de idade, após exame clínico detalhado, pode levar 
à requisição de exames como hemoglobina/hematócri- 
to, glicemia, função renal, potássio e enzimas hepáticas. 
Não existe a necessidade de utilizar todos e a decisão da 
requisição deve ser baseada na história, no exame clíni- 
co e nas suspeitas levantadas.” O coagulograma deve ser 
realizado somente quando se suspeita de coagulopatias 
ou diáteses hemorrágicas. 

O eletrocardiograma não é fundamental e fornece 
informações indiretas para os marcadores de riscos das 
escalas; no entanto, na população acima de quarenta anos 
é importante como identidade eletrocardiográfica basal 
para comparações evolutivas. Nesse sentindo, e como 
parte de uma avaliação cardiovascular global com vistas 
não somente ao risco perioperatório, mas ao acompa- 
nhamento de risco cardiovascular evolutivo, acreditamos 
ser uma ferramenta importante e recomendada. 

Todos os outros exames subsidiários devem ser in- 
dicados em virtude da presença de sintomas e quadros 
clínicos suspeitos, e não em razão da realização do pro- 
cedimento cirúrgico; ou seja, eles serão realizados por- 
que têm indicação cardiovascular independente e não 
porque o paciente será submetido a cirurgia. 

Também os exames recentes não devem ser repeti- 
dos em razão do procedimento cirúrgico, mas somente 
se forem necessários em virtude da evolução cardioló- 
gica ou de um protocolo de rotinas aceitas por causa de 
evidências prévias. 

Vale a pena referir estudo de Schein et al. onde 
foram randomizados 19.557 procedimentos oftalmoló- 
gicos (cirurgia de catarata). No primeiro grupo foram 
realizados exames de rotina no período pré-operatório 
(ECG, hemograma, eletrólitos, uréia, creatinina e glice- 
mia), além da história e do exame clínico; no outro 
grupo ocorreu a mesma avaliação clínica sem nenhum 
exame daquela rotina. Não houve diferença entre as ta- 
xas de complicações no intra-operatório e seguimento 
de até sete dias, ficando claro que uma rotina de exames 
não aumentou a segurança ou diminuiu a morbidade 
de eventos nessa situação. 


Como passar as informações necessárias para o 
anestesista e o cirurgião? 


A quantidade ideal de informações a ser enviada 
para a equipe anestésico-cirúrgica é variável, na depen- 
dência da situação clínica basal do paciente e do risco 
perioperatório. 

O anestesista precisa saber se existe presença de 
doença cardiovascular, qual a doença, como é o estado 
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funcional do coração, como e quais medicações o pa- 
ciente utiliza. O consultor deve informar também a pro- 
babilidade e que tipo de complicação pode ocorrer, 
além de sugerir os procedimentos a serem tomados 
diante dela. Essas informações são fundamentais para a 
manutenção da estabilidade hemodinâmica no intra- 
operatório. 

O cirurgião precisa saber se existe doença cardio- 
vascular presente e qual é, como ela pode se manifestar, 
em que fase do perioperatório haveria mais chance de 
ocorrer, como reconhecê-la e que procedimentos deve- 
riam ser tomados até o consultor estar presente para in- 
tegrar a equipe multidisciplinar. 

Um dos pontos fundamentais é a informação sobre 
os agentes cardiovasculares utilizados e a sua manuten- 
ção no perioperatório; como proceder quando deve ha- 
ver suspensão temporária, modificação para outros 
medicamentos ou substituição da via de acesso de oral 
para parenteral. 

O consultor deve informar também quando sua 
presença no acompanhamento intra-hospitalar, na UTI 
ou na enfermaria, se faz necessária. 

As medidas terapêuticas preventivas utilizadas de- 
vem ser informadas tanto ao cirurgião quanto ao aneste- 
sista. O cirurgião deve estar consciente da importância 
dessas medidas e confiar nelas, sendo função do consul- 
tor conscientizá-lo e mantê-lo atualizado a respeito delas. 

Todas as informações citadas devem ser documenta- 
das e permanecer arquivadas na ficha clínica do pacien- 
te junto com a evolução durante a internação hospitalar. 
Excesso de informações gera volume de papel desneces- 
sário; enquanto ausência de informações ou informa- 
ções inadequadas geram riscos desnecessários. Riscos pe- 
rioperatórios mínimos só irão ocorrer em equipes nas 
quais o consultor tenha experiência em estratificar ris- 
cos; tenha uma boa integração com a equipe cirúrgico- 
anestésica; seja ouvido e atendido em suas orientações, 
pois elas são respaldadas em evidência científica; e nas 
quais haja um trabalho multidisciplinar coeso e eficaz. 


Resumo 


Em razão do grande número de procedimen- 
tos cirúrgicos realizados em todo o território na- 
cional e da frequência das doenças crônico-dege- 
nerativas do aparelho cardiovascular, que são as 
maiores responsáveis pela morbidade e mortalida- 
de perioperatórias, é de fundamental importância 
que os consultores clínicos e cardiologistas este- 
jam preparados para estratificar adequadamente o 
risco cardiovascular perioperatório. O foco inicial 
do consultor deve ser: avaliar se existe evidência de 
doença cardiovascular; se ela acometeu o estado 


funcional da contratilidade; qual é o risco espera- 
do para o procedimento cirúrgico proposto; se 
existe necessidade de propedêutica adicional não- 
invasiva ou invasiva; se vale a pena correr esse ris- 
co em razão do prognóstico cardiovascular ou se 
haveria estratégia alternativa de menor risco e se a 
terapia está otimizada; se foram propostas estraté- 
gias preventivas de riscos; se há necessidade de 
acompanhamento perioperatório do consultor; e, 
finalmente, se existe necessidade de seguimento a 
longo prazo (Quadro 2). 

Todos os procedimentos indicados na prope- 
dêutica cardiovascular devem ser realizados por 
indicação feita pela doença, e nunca em razão da 
indicação de procedimento cirúrgico não-cardio- 
vascular. 

A presença de boa comunicação facilita a di- 
fusão de informações importantes entre as partes 
clínica, cirúrgica e anestésica. Essas informações 
sempre devem ser registradas e de fácil acesso no 
prontuário clínico. Equipes multidisciplinares 
coesas e eficazes apresentarão menores índices de 
morbidade e mortalidade. 


Quadro 2. Algoritmo das seis tentativas de encontrar um 
“não” (presença de “não” indica liberação 


para procedimento cirúrgico). 


Existe evidência de doença cardiovascular? 
(Avaliação do estado clínico) 


Sim + “T—. Não = liberação 
ES 


Existe evidência de DAC ou doença estrutural cardíaca? 
(Avaliação do estado funcional do coração) 


Sim E a Não = liberação 


O procedimento tem risco moderado ou elevado? 
(Risco do procedimento cirúrgico) 


z Ai a) a = 

Sim a Não = liberação 
io Q 

Existe necessidade de propedêutica não invasiva? 

Sim ca E Ta Não = liberação 
Existe necessidade de propedêutica invasiva? 

Sim e +» Não = liberação 
Rs 


Existe necessidade de mudança de estratégia? 


Se sim = decisão compartilhada 
com equipe cirúrgico-anestésica 


Se não = liberar com: 

Terapia otimizada / Estratégias terapêuticas que diminuem risco de 
complicações / Acompanhamento perioperatório / Proposição de 
seguimento a longo prazo 


Bibliografia 


1. Bach D, Eagle KA. Perioperative evaluation and management of 
patients with known or suspected cardiovascular disease who 
undergo noncardiac surgery in hurst's the heart. 10” ed. New 
York: McGraw-Hill, 2001; 2129-42. 

2. Caramelli B, Pinho C. Análise crítica das avaliações perioper- 
atórias existentes e proposta para modelo padronizado para a 
SOCESP. Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2000; 3:423-30. 

3. Hlatky MA, Boineau RE, Higginbotham MB, et al. A brief self- 
administered questionnaire to determine functional capacity 
(The Duke Activity Status Index). Am J Cardiol 1989; 64:651-4. 

4. Eagle KA, Berger PB, Chaitman BR, et al. Guidelines update for 
perioperative cardiovascular evaluation for Noncardiac surgery — 
executive summary. A report of the American College of Cardi- 
ology/American Heart Association task force on guidelines 
(Committee to update the 1996 guidelines on perioperative car- 
diovascular evaluation for noncardiac surgery). Circulation 
2002; 105:1257-67. 

5. Birkmeyer JD, Stukel TA, Siewers AE, et al. Surgeon volume and 
operative mortality in the United States. N Engl J] Med 2003; 
349:2117-27. 

6. Lee TH, Boucher CA. Noninvasive tests in patients with stable 
coronary artery disease. N Engl J Med 2001; 344:1840-5. 

7. Boersma E, Poldermans D, Bax JJ, et al. Predictors of cardiac 
events after major vascular surgery: role of clinical characteris- 
tics, dobutamine echocardiography, and beta-blocker therapy. 
JAMA 2001; 285:1865-73. 

8. Figueiredo MJO, Pinho C, Bittencourt LAK. Papel da eletrocar- 
diografia dinâmica ambulatorial na avaliação da isquemia 
miocárdica. Arq Bras Cardiol 1994; 63:129-33. 

9. Caramelli B, Pinho C, Gualandro DM, et al. I Diretriz de Avali- 
ação Perioperatória da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq 
Bras Cardiol 2007; 88:e139-e178. Disponível em: URL: 
http://www .arquivosonline.com.br/2007/8805/pdf/8805030.pdf. 

10. Heinisch RH. Utilização de antiagregantes plaquetários e antico- 
agulantes no ambiente perioperatório: equilíbrio necessário en- 
tre trombose e hemorragia. Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 
2006; 4:237-42. 

11. Mangano DT, Layug EL, Walace A, Tateo I. Effect of atenolol on 
mortality and cardiovascular morbidity after noncardiac surgery. 
N EnglJ Med 1996; 335:1713-20. 

12. Poldermans D, Boersma E, Bax JJ, Thomson IR. The effect of 
bisoprolol on morbidity and mortality in patients undergoing 
vascular surgery. N Engl J Med 1999; 341:1789-94. 


1 A Consulta Clínica Pré-operatória 


13. Fleisher LA, Beckman JA, Brown, et al. ACC/AHA 2006 Guide- 
line update on perioperative cardiovascular evaluation for non- 
cardiac surgery: focused update on perioperative beta-blocker 
therapy. Circulation 2006; 113:2662-74. 

14. Caramelli B, Durazzo A, Ikeoka D, et al. Short-term treatment 
with atorvastatina for prevention of cardiac complications after 
vascular surgery. Atherosclerosis 2002; 3(suppl):83. 

15.Schouten O, Hoeks SE, Welten GMJM, et al. Effect of statin with- 
drawal on frequency of cardiac events after vascular surgery. Am 
J Cardiol 2007; 100:316-20. 

16. Baruzzi ACA, Knobel E. Quais pacientes devem receber cuidados 
de UTI no pós-operatório e que condutas devem ser tomadas 
para prevenir complicações cardiovasculares? Rev Soc Cardiol 
Estado de São Paulo 2000; 3:282-8. 

17. Pinho C, Caramelli B. Como prevenir e tratar as complicações da 
isquemia miocárdica no perioperatório de cirurgias não cardía- 
cas? Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2006; 4:231-6. 

18.Dripps RD, Lamont A, Eckenhoff JE. The role of anesthesia in 
surgical mortality. JAMA 1961; 178(3):107-12. 

19. Menke H, Klein A, John KD, Junginger T. Predictive value of ASA 
classification for the assessment of perioperative risk. Int Surg 
1993; 78:266-70. 

20. Goldman L, Caldera DL, Nusbaum SR, et al. Multifactorial index 
of cardiac risk in noncardiac surgical procedures. N Engl J] Med 
1977; 297(16):845-50. 

21. Detsky AS, Abrams HB, Forbath N, et al. Cardiac assessment for 
patients undergoing noncardiac surgery. Arch Intern Med 1986; 
146:2131-4. 

22.Fleisher LA, Beckman JA, Brown KA, et al. ACC/AHA 2007 
Guidelines on perioperative cardiovascular evaluation and care 
for noncardiac surgery. J) Am Coll Cardiol 2007; 50:€159-e241. 

23. Palda AV, Detsky AS. Guidelines for assessing and managing the 
perioperative risk from coronary artery disease associates with 
major non-cardiac surgery. Report of the American College of 
Physicians. Ann Intern Med 1997; 127:309-28. 

24. Grandini PC. Estudo multicêntrico de avaliação perioperatória 
para operações não cardíacas. São Paulo; 2002. Tese (Doutorado) 
— Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo. 

25. Pinho C, Grandini PC, Gualandro DM, et al. Multicenter study of 
perioperative evaluation for noncardiac surgeries in Brazil 
(EMAPO). Clinics 2007; 62:17-22. 

26. Schein OD, Katz J, Bass EB, et al. The value of routine preopera- 
tive medial testing before cataract surgery. N Engl J] Med 2000; 
342:168-75. 


2061 


Capítulo 2 


Avaliação do Risco de 
Complicações Perioperatórias 


Pai Ching Yu 
Daniela Calderaro 


Pontos-chave 


= Anualmente, são realizadas mais de três milhões 
de intervenções cirúrgicas no país, de acordo 
com dados do SUS, com taxa de mortalidade ci- 
rúrgica em torno de 2,65%. 

= A alta taxa de mortalidade é justificada pela 
ocorrência de eventos cardiovasculares, princi- 
palmente a isquemia miocárdica no periopera- 
tório. 

= Os objetivos principais da avaliação pré-ope- 
ratória são a detecção de fatores e variáveis 
que identificam a população de maior risco 
para desenvolvimento de complicações no 
ambiente perioperatório; tentar proporcionar 
a redução de eventos cardiovasculares por 
meio da otimização do tratamento clínico, da 
compensação das doenças de base e da melhor 
estratificação do risco com exames comple- 
mentares antes da operação; e, além disso, re- 
comendar, de acordo com o risco cirúrgico, os 
cuidados apropriados de monitorização nos 
períodos intra e pós-operatório, associados 
com medidas intervencionistas específicas 
para a redução de riscos. 

= Visando à redução de eventos e morbidade e 
mortalidade perioperatórios, vários estudos 
foram realizados com o intuito de estabelecer 
índices e variáveis capazes de detectar aqueles 
pacientes que apresentam maiores riscos de 
complicações no ambiente perioperatório. 

= Não há um algoritmo específico para cada tipo de 
paciente ou para cada tipo de cirurgia proposta. 


Introdução 


Anualmente, são realizadas mais de três milhões de 
intervenções cirúrgicas no país, de acordo com dados 
do SUS, com taxa de mortalidade cirúrgica em torno de 
2,65%.! Esse número é bastante preocupante se consi- 
derarmos que, apesar de estarem englobados todos os 
procedimentos cirúrgicos na estatística, desde os mais 
simples (por exemplo, operações de catarata) até os 
mais complexos (por exemplo, as vasculares), a maioria 
das operações realizadas é considerada de pequeno e 
médio porte. A alta taxa de mortalidade é justificada 
pela ocorrência de eventos cardiovasculares, principal- 
mente a isquemia miocárdica no perioperatório, res- 
ponsáveis pelo alto índice de morbidade e mortalidade 
associadas, além de resultar em internações prolonga- 
das e elevação de gastos hospitalares. 

Com os avanços das técnicas cirúrgicas e de aneste- 
sia nos últimos anos associados ao aumento da expec- 
tativa de vida da população, cada vez mais pacientes 
idosos e com mais comorbidades são submetidos a 
operações não-cardíacas. Esse perfil mais grave de pa- 
cientes leva a um maior pontencial para o desenvolvi- 
mento de complicações perioperatórias nessa popula- 
ção e requer esforços e cuidados criteriosos para 
minimizar o risco cirúrgico desses pacientes. 

Entre os objetivos principais da avaliação pré-ope- 
ratória destacam-se a detecção de fatores e variáveis 
que identificam a população de maior risco para de- 
senvolvimento de complicações no ambiente periope- 
ratório; tentar proporcionar a redução de eventos car- 
diovasculares por meio da otimização do tratamento 
clínico, da compensação das doenças de base e da me- 
lhor estratificação do risco com exames complementa- 
res antes da operação; e, além disso, recomendar, de 
acordo com o risco cirúrgico, os cuidados apropriados 
de monitorização nos períodos intra e pós-operatório, 
associados com medidas intervencionistas específicas 
para a redução de riscos. 


Visando à redução de eventos e morbidade e mor- 
talidade perioperatórios, vários estudos foram realiza- 
dos com o intuito de estabelecer índices e variáveis ca- 
pazes de detectar aqueles pacientes que apresentam 
maiores riscos de complicações no ambiente periopera- 
tório. Alguns algoritmos e guidelines foram estabeleci- 
dos para tornar mais prática e auxiliar a estratificação de 
risco dos pacientes, porém eles não devem substituir 
uma boa avaliação clínica do paciente realizada por mé- 
dico com base na história clínica e no exame físico. A es- 
tratificação de risco e as orientações para melhor prepa- 
ro do paciente devem ser individualizadas para cada 
paciente de acordo com o resultado da avaliação clínica. 

Não há um algoritmo específico para cada tipo de 
paciente ou para cada tipo de cirurgia proposta. Os al- 
goritmos existentes na atualidade foram obtidos a par- 
tir de estudos em pacientes submetidos a operações di- 
versas e populações bem distintas, realizados nas 
décadas de 1970 e 1980. A determinação da estimativa 
de risco de complicações perioperatórias é baseada fun- 
damentalmente na presença de variáveis cirúrgicas e 
variáveis clínicas. A seguir, discutiremos alguns tópicos 
específicos entre as variáveis que contribuem para de- 
terminação de risco cirúrgico. 


Variáveis cirúrgicas 
Caráter da operação 


O porte da operação proposta e seu caráter são im- 
portantes determinantes do risco cirúrgico. Sabe-se que 
pacientes submetidos a uma operação em caráter de 
emergência apresentam risco de complicações de duas 
a cinco vezes mais elevado, se comparados a uma ope- 
ração eletiva.” Esse fato ocorre em razão das dificulda- 
des de preparo pré-operatório adequado do paciente 
diante de uma operação com caráter de emergência 
e/ou urgência. Muitas vezes, ainda, o paciente apresen- 
ta outras doenças descompensadas além daquela que 
leva à indicação cirúrgica, resultando em elevação do 
risco perioperatório. A premência de um procedimen- 
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to cirúrgico limita as medidas clínicas para compensa- 
ção do quadro clínico do paciente, enquanto em uma 
operação eletiva é possível obter o momento em que o 
paciente se apresenta em sua melhor condição clínica 
para a realização do procedimento cirúrgico proposto, 
que ocorre após a compensação das doenças de base e 
a realização de exames complementares pertinentes, de 
acordo com a avaliação de risco perioperatório. 


Tipo de operação 


Outro determinante importante de risco cirúrgico 
é o porte da operação proposta. Sabemos que toda ope- 
ração apresenta um risco intrínsico atribuído ao pró- 
prio procedimento. Entre todas as operações não-car- 
díacas, as vasculares são aquelas que apresentam maior 
risco cirúrgico, com alta taxa de complicações. Esse fato 
se justifica pela etiopatogenia comum da doença isquê- 
mica do coração (DIC) e das patologias vasculares, que 
é a doença aterosclerótica, responsável pelo substrato 
anatômico de obstruções coronárias, carotídeas, aneu- 
rismas de aorta e insuficiências vasculares periféricas. 
Em contrapartida, as operações de pequeno porte, 
como as oftalmológicas e as superficiais, as dermatoló- 
gicas e as endoscópicas são as que apresentam menor 
morbidade e mortalidade. 

As operações não-cardíacas são classificadas como 
de alto, intermediário ou baixo risco e associados a de- 
terminado risco cardíaco inerente ao próprio procedi- 
mento? (Tabela I). As operações de alto risco conferem 
uma taxa de eventos cardiovasculares (mortalidade de 
causa cardíaca e infarto miocárdico perioperatórios) 
acima de 5%. Entre elas, destacam-se as operações vas- 
culares, de aorta e de ramos periféricos, operações com 
caráter de emergência e procedimentos prolongados 
com grandes perdas sanguíneas ou trocas de fluidos. As 
operações de risco intermediário apresentam risco de 
eventos entre 1% e 5%, e englobam endarterectomias de 
carótidas e operações de cabeça e pescoço, intratorácicas 
e intraperitoneais. As operações urológicas e ortopédi- 
cas também são consideradas de risco intermediário, 


Tabela |. Classificação de risco cardiovascular de acordo com tipo de cirurgia. 


Adaptado de ACC/AHA Guideline Update on Perioperative Cardiovascular Evaluation for Noncardiac Surgery? 


Alto risco (> 5%) 

Operações de emergência 

Cirurgias de aorta e de revascularização periférica 
Procedimentos prolongados 


Procedimentos com grande perda sanguínea 


Risco intermediário (1% a 5%) 

Endarterectomias de carótida 

Cirurgias de cabeça e pescoço 
Operações intratorácicas e intraperitoneais 


Operações ortopédicas 


Baixo risco (< 1%) 
Procedimentos endoscópicos 
Procedimentos superficiais 
Operações de catarata 


Operações de mama 


Operações da próstata 
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porém localizam-se em um estrato de risco mais baixo 
dentro do grupo. As operações de baixo risco apresen- 
tam um risco mínimo, com probabilidade de eventos 
cardíacos menor do que 1%. Entre elas, as operações de 
catarata, os procedimentos dermatológicos e endoscó- 
picos e as operações de mama merecem destaque. 

Em uma série de 18.189 pacientes,* constituída por 
populações com fatores de risco para DIC (média de 
idade de 74 anos, 46% de hipertensos, 18% com histó- 
ria de angina e 15% com diabete), metade dos pacien- 
tes foi submetida à operação de catarata sem avaliação 
perioperatória criteriosa a partir de exame clínico e 
apresentou uma taxa de eventos de 2,76%, sendo a 
grande maioria deles eventos menores, como hiperten- 
são ou arritmias não-malignas. A taxa de mortalidade 
nesse mesmo grupo foi de 0,2 para cada mil operações, 
sem diferença em relação ao grupo de pacientes que 
passou por avaliação clínica perioperatória, demons- 
trando baixíssimo risco inerente ao procedimento ci- 
rúrgico. Dessa forma, ficou demonstrado que pacientes 
submetidos a operações classificadas como de baixo 
risco não necessitam de avaliação adicional. 


Experiência da equipe cirúrgica 


Intuitivamente, a experiência da equipe cirúrgica 
responsável pelo procedimento e pelos cuidados perio- 
peratórios do hospital onde será realizada a operação 
deve interferir no seu resultado. No entanto, são poucos 
os dados objetivos que permitem ponderar tal variável. 
Em 2002, foi publicada uma análise retrospectiva en- 
volvendo hospitais ligados ao sistema Medicare nos Es- 
tados Unidos, onde foi estudada a relação entre o volu- 
me cirúrgico do hospital e a taxa de mortalidade 
operatória.” Nesse trabalho, os autores encontraram as 
menores taxas de complicação perioperatória nos cen- 
tros de maior volume cirúrgico.” Em 2003, os mesmos 
autores realizaram uma outra análise retrospectiva se- 
melhante, onde foi estudada a relação entre a mortali- 
dade operatória e o número de operações realizadas 
por mesmo cirurgião e o volume cirúrgico do hospital. 
Foi evidenciado nesse estudo que a operação realizada 
por um cirurgião responsável por um grande número 
de operações em um hospital com grande volume ci- 


rúrgico tinha menor taxa de mortalidade. Isso significa 
que a mortalidade cirúrgica foi inversamente propor- 
cional ao volume de cirurgias realizadas por cirurgião e 
ao volume cirúrgico do hospital onde era realizado o 
procedimento.º Quando analisou a correlação da idade 
do cirurgião em relação à mortalidade cirúrgica, não 
foi observada relação direta entre estas duas variáveis.” 
Os cirurgiões menos experientes (mais jovens) apre- 
sentaram taxas de mortalidade semelhantes às encon- 
tradas no grupo de cirurgiões experientes; entretanto, 
para determinadas operações, foi observada uma maior 
taxa de mortalidade no grupo de cirurgiões mais idosos 
que apresentavam um volume cirúrgico pequeno. O fa- 
tor idade do cirurgião, portanto, não é um determinan- 
te de risco cirúrgico, mas sim a presença de baixo volu- 
me cirúrgico.” 

Podemos inferir com esses achados que a maior ex- 
periência da equipe cirúrgica e da equipe responsável 
pelos cuidados perioperatórios (anestesiologistas, in- 
tensivistas, cardiologistas) e um hospital com alto volu- 
me cirúrgico são fatores importantes para redução do 
risco cirúrgico do paciente. 


Variáveis clínicas 
Estado funcional 


O estado funcional do paciente é uma variável con- 
fiável e um preditor de eventos cardíacos no contexto 
perioperatório e também em longo prazo, com uma 
correlação prognóstica bem estabelecido na literatura. 
A determinação da capacidade funcional na maioria 
das vezes é obtida por meio de realização de teste ergo- 
métrico. Porém, podemos ter uma boa estimativa do 
estado funcional do paciente, por meio da avaliação das 
atividades diárias, expresso por equivalentes metabóli- 
cos (EM).º O consumo de oxigênio (VO,) de um ho- 
mem de 40 anos, de 70 kg, em repouso correspondente 
a 3,5 ml/kg, é definido como 1 EM. 

A capacidade funcional é classificada em excelente, 
quando o paciente é capaz de realizar atividades classi- 
ficadas como > 10 EM; boa — de 7 a 10 EM; moderada 
— de 4a 7 EM; ruim — < 4 EM; ou desconhecida” (Tabe- 
la II). 


Tabela Il. Classificação de equivalentes metabólicos de acordo com o tipo de atividade exercida 


Equivalente metabólico (EM) 
Excelente (> 10 EM) 

Boa (7 a 10 EM) 

Moderada (4 a 7 EM) 

Ruim (< 4 EM) 


Tipo de atividade 


Prática de esportes como natação, tênis, basquete, futebol 
Atividades recreativas moderadas: boliche, danças, e tarefas domésticas pesadas, como levantar móveis 
Corrida de curta distância, subir ladeiras/escadas, caminhadas com velocidade de 6,4 km/h 


Limitada a poucas atividades domésticas simples, caminhadas curtas com velocidade < 4,8 km/h 


Preditores cardiológicos de risco cirúrgico 


A presença de fatores de risco habituais para doen- 
ça isquêmica do coração ou da própria coronariopatia 
já estabelecida confere um risco cirúrgico maior para O 
paciente. A isquemia miocárdica é a principal preocu- 
pação no período perioperatório, pois a ocorrência de 
eventos cardiovasculares, como infarto agudo do mio- 
cárdio ou angina instável, eleva o índice de morbidade 
e mortalidade perioperatória dos pacientes. E esse risco 
é ainda maior se, no momento da operação, o paciente 
estiver em vigência de uma doença cardíaca aguda, em 
uma fase descompensada da doença de base ou na 
ocorrência de algum evento cardíaco maior recente. 

Inúmeros investigadores estabeleceram as variáveis 
de risco — clínicos e laboratoriais, obtidas por meio de 
história clínica e exame físico, que identificam o grupo 
de pacientes com maior potencial para desenvolvimen- 
to de complicações perioperatórias.”!? Os preditores 


Tabela Ill. Preditores clínicos de risco cardiovascular 


perioperatório. Adaptado de ACC/AHA? 


Maior 

- Síndromes coronárias agudas 
e Infarto miocárdico agudo (< 7 dias) ou recente (< 30 dias) 
e Angina grave ou instável 

— Insuficiência cardíaca descompensada 

— Arritmias graves 
e Bloqueio atrioventricular avançado 


e Arritmia ventricular sintomática na presença de cardiopatia 
estrutural 


e Arritmias supraventriculares com resposta ventricular não 
controlada 


- Doença valvar grave 

Intermediário 

- Angina estável classe 1/1 

- Infarto miocárdico prévio ou presença de ondas Q 

— Insuficiência cardíaca compensada 

— Diabete melito — principalmente insulino-dependente 
- Insuficiência renal 

Menor 

— Idade avançada 


— ECG anormal (hipertrofia ventricular esquerda, bloqueio de ramo 
esquerdo ou alterações do segmento ST-T) 


- Ritmo não sinusal 

- Baixa capacidade funcional 

— História de acidente vascular cerebral 

- Hipertensão arterial sistêmica não controlada 


2 Avaliação do Risco de Complicações Perioperatórias 


clínicos de um risco perioperatório dependem da pre- 
sença de diversas variáveis clínicas que conferem graus 
diferentes de risco cirúrgico. O algoritmo proposto por 
American College of Cardiology/ American Heart Asso- 
ciation (ACC/AHA)? classificou essas variáveis em pre- 
ditores clínicos de maior, intermediário e menor risco 
cirúrgico (Tabela III). Dessa forma, foi possível estabe- 
lecer escores e desenvolver algoritmos que permitem 
avaliar globalmente o risco cirúrgico do paciente. Vale 
lembrar que esses algoritmos procuram auxiliar o mé- 
dico na avaliação do risco, mas de forma alguma subs- 
titui a avaliação clínica do médico assistente. 


Índices de risco cirúrgico multifatorial 
Índice de Goldman 


O primeiro índice de risco cardíaco foi proposto 
por Goldman e colaboradores nos anos 1970. Por meio 
de um modelo de análise multivariada, os autores esta- 
beleceram nove fatores de risco independentes para es- 
timar o risco cardíaco em operações não-cardíacas.? 
Foram estudados 1.001 pacientes submetidos a opera- 
ções não-cardíacas e coletados dados referentes a óbitos 
e eventos cardíacos maiores (infarto, edema agudo dos 
pulmões, arritmias) até a alta hospitalar. Esses fatores 
de risco receberam pontuações de acordo com seus res- 
pectivos coeficientes de correlação e conforme o escore 
de pontos recebidos, os pacientes foram estratificados 
em quatro classes. As variáveis estudadas foram as se- 
guintes, com respectivos números de pontos atribuí- 
dos: idade maior que 70 anos (5); infarto nos seis últi- 
mos meses (10); presença de estase jugular e/ou terceira 
bulha cardíaca (11); estenose aórtica importante (3); 
ritmo não-sinusal (7); registro de extra-sístole ventri- 
cular frequente > 5/min (7); estado clínico precário — 
pO, < 60 mmHg, pCO, > 50 mmHg, K < 3 mEq/l, 
HCO, < 20 mEq/], U > 50 mg/dl, creatinina > 3 mg/dl, 
insuficiência hepática e baixa capacidade funcional por 
causa não-cardíaca (3); tipo de cirurgia — intraperito- 
neal, intratorácica ou aórtica (3) e cirurgia de emer- 
gência (4). A taxa de morbidade e mortalidade cardio- 
vascular perioperatória observada foi progressivamente 
crescente nas quatro classes. Nos pacientes de Classe I 
(0 a 5 pontos), observou-se 0,9% de complicações car- 
díacas; 7% nos pacientes da Classe II (6 a 12 pontos), 
13% nos pacientes da Classe III (13 a 25 pontos) e 78% 
nos pacientes da Classe IV (> 26 pontos) (Tabela IV). 


Índice de Detsky 


Em 1986, Detsky et al.'º modificaram o índice pro- 
posto por Goldman acrescentando novas variáveis e 
atribuindo pontuações diferentes para variáveis pree- 
xistentes. Com isso, obteve-se um dos índices de avalia- 
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Variável Pontos (0-53) 
idade > 70 anos 5 
infarto nos seis últimos meses 10 
presença de estase jugular e/ou terceira All 
bulha cardíaca 
estenose aórtica importante 8 
ritmo não-sinusal 7 
registro de extra-sistolia ventricular q 
frequente — > 5 min 
pO, < 60 mmHg, pCO, > 50 mmHg, S 
K< 3 mEg/I, HCO, < 20 mEg/I, 
U > 50 mg/dl, creatinina > 3 mg/dl, 
insuficiência hepática e baixa capacidade 
funcional por causa não-cardíaca 
tipo de cirurgia — intraperitoneal, ) 
intratorácica ou aórtica 
cirurgia de emergência 4 


Classe |: 0-5 pontos; Classe Il: 6-12 pontos; Classe Ill: 13-25 pontos e 
Classe IV: > 26 pontos. 


ção de risco cardiológico perioperatório mais utiliza- 
dos até os dias atuais (Tabela V). O índice de Detsky 
modificado incluiu as seguintes variáveis e os respecti- 
vos pontos atribuídos: infarto nos últimos seis meses 
(10); infarto prévio — > 6 meses (5); angina classe III de 
acordo com a Canadian Cardiovascular Society"? (10); 
angina classe IV (20); angina instável nos últimos três 
meses (10); edema pulmonar na última semana (10); 
edema pulmonar alguma vez na vida (5); suspeita de 
estenose aórtica crítica (20); ritmo não-sinusal ou pre- 
sença de extra-sístoles atriais (5); mais de cinco extra- 
sístoles ventriculares/min (5); estado clínico precário — 
pO, < 60 mmHg, pCO, > 50 mmHg, K < 3 mEg/], 
HCO, < 20 mEq/|, U > 50 mg/dl, creatinina > 3 mg/dl, 
insuficiência hepática e baixa capacidade funcional por 
causa não-cardíaca (5); idade > 70 anos (5) e operação 
de emergência (10). De acordo com a pontuação obti- 
da, os pacientes eram classificados em três classes: Clas- 
se 1, de O a 15 pontos; Classe II, de 20 a 30 pontos e 
Classe II, > 30 pontos. 


Algoritmos/diretrizes 


A partir desses índices de risco cardíaco elaborados, 
surgiu a normatização de condutas em avaliação de ris- 
co perioperatório para operações não-cardíacas, com a 
publicação de diretrizes e algoritmos. A primeira delas 
foi publicada em 1996 pelo American College of Car- 
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Tabela IV. Índice de Goldman e colaboradores? 


Tabela V. Índice de Detsky modificado!” 


Variável Pontos (0-53) 
infarto nos últimos seis meses 10 
infarto prévio - > 6 meses 5 
angina classe Ill 10 
angina classe |V 20 
angina instável nos últimos três meses 10 
edema pulmonar na última semana 10 
edema pulmonar alguma vez na vida 5 
suspeita de estenose aórtica crítica 20 
ritmo não-sinusal ou presença de 3) 

extra-sístoles atriais 
mais de cinco extra-sístoles ventriculares 5 
pO, < 60 mmHg, pCO, > 50 mmHg, 5 

K< 3 mEg/I, HCO, < 20 mEg/I, 

U > 50 mg/dl, creatinina > 3 mg/dl, 

insuficiência hepática e baixa capacidade 

funcional por causa não-cardíaca 
idade > 70 anos 5 
cirurgia de emergência 10 


Classe |: 0-15 pontos; Classe Il: 20-30 pontos e Classe Ill: > 30 pontos. 


diology/American Heart Association (ACC/AHA),“ se- 
guida pela normatização do American College of Physi- 
cians (ACP),!>!º publicada em 1997. Em 1999, Thomas 
Lee e colaboradores propuseram um novo índice de 
avaliação de risco, simplificado, baseado em presença ou 
não de seis variáveis clínicas.” Em 2002, foi publicada a 
nova atualização de normatização de ACC/AHA? e no 
mesmo ano, foi apresentada um trabalho nacional, o Es- 
tudo Multicêntrico de Avaliação Perioperatória (EMA- 
PO)” para operações não cardíacas. Este estudo tinha 
como objetivo comparar um novo algoritmo nacional 
proposto para avaliação perioperatória (EMAPO) com 
um algoritmo internacional de ACP. Em 2007, foi fina- 
lizada e publicada a I Diretriz de Avaliação Perioperató- 
ria da Sociedade Brasileira de Cardiologia.'* 


American College of Cardiology/ American 
Heart Association (ACC/AHA) 


A avaliação de risco cirúrgico pelo algoritmo de 
ACC/AHA? baseia-se na presença de variáveis clínicas, 
definidas como preditoras de risco cardíaco perioperató- 
rio. (Tabela II) Os pacientes que apresentam as variáveis 
de alto risco, tais como, as síndromes coronárias agudas, 
insuficiência cardíaca congestiva (ICC) descompensada, 
arritmias malignas ou valvopatias importantes, devem 


considerar o cancelamento ou adiamento da operação 
não-cardíaca até compensação da cardiopatia. Na pre- 
sença de variáveis de risco intermediário, que incluem 
infarto miocárdico prévio, angina estável com classes 
funcionais 1 e II (Canadian Cardiovascular Society), in- 
suficiência cardíaca compensada, diabete melito e insufi- 
ciência renal, deve ser levado em consideração também a 
capacidade funcional do paciente e o porte da cirurgia a 
que será submetido. Se o paciente tiver uma baixa capa- 
cidade funcional (< 4 EM) ou se for submetido a uma 
operação de grande porte (risco inerente ao procedi- 
mento > 5%), deverá passar por prova funcional antes 
da intervenção cirúrgica. Para pacientes com variáveis 
preditoras de baixo risco — idade avançada, acidente vas- 
cular cerebral prévio, hipertensão arterial não controla- 
da e alteração do ritmo cardíaco, que apresentam pelo 
menos moderada capacidade funcional — a operação 
não-cardíaca pode ser realizada sem avaliação adicional, 
com baixo risco de complicações (Tabela VT). 


Tabela VI. Fluxograma adaptado da avaliação de risco 


perioperatório de ACC/AHA? 


Preditores clínicos maiores 


1. Considerar cancelamento ou adiamento da cirurgia 

2. Considerar cineangiocoronariografia 
Reavaliação após compensação clínica da cardiopatia, 
modificação dos fatores de risco e tratamento pertinente de 
acordo com resultado do exame 


Preditores clínicos intermediários 


1. Operações de baixo risco > cirurgia sem necessidade de 
estratificação 
2. Baixa capacidade funcional (< 4 EM) > teste não-invasivo 
Se teste de alto risco, considerar cineangiocoronariografia 
Se teste de baixo risco, liberar para cirurgia 
3. Moderada a excelente capacidade funcional (> 4 EM) > avaliar 
porte cirúrgico 
Se cirurgia de alto risco: teste não-invasivo 
e Se teste de alto risco, considerar cineangiocoronariografia 
e Se teste de baixo risco, liberar para cirurgia 
Se cirurgia de risco intermediário: liberar para cirurgia 


Preditores clínicos menores ou ausentes 


1. Baixa capacidade funcional (< 4 EM) > avaliar porte cirúrgico 
Se cirurgia de alto risco: teste não-invasivo 
e Se teste de alto risco, considerar cineangiocoronariografia 
e Se teste de baixo risco, liberar para cirurgia 
Se cirurgia de risco intermediário: liberar para cirurgia 
2. Moderada a excelente capacidade funcional (> 4 EM) > liberar 
para cirurgia 


2 Avaliação do Risco de Complicações Perioperatórias 


American College of Physicians (ACP) 


O algoritmo proposto pelo American College of 
Physicians!>!º utiliza o índice de risco cardíaco modifi- 
cado por Detsky para classificação inicial do risco car- 
diológico dos pacientes, com complementação da ava- 
liação mediante a presença de variáveis de baixo risco 
estabelecidas por Eagle”? e Vanzetto!? (Tabela VII). Essa 
medida tem como objetivo sensibilizar a avaliação do 
risco contemplando variáveis não-avaliadas pelo índice 
de risco cardíaco inicial. 

Dessa forma, de acordo com a pontuação recebida, 
os pacientes são classificados em três classes, conforme 
índice modificado de Detsky. Os pacientes de classe 1 
são submetidos à avaliação das variáveis de baixo risco. 
Aqueles que apresentam menos de duas variáveis de 
baixo risco são classificados como de baixo risco, com 
estimativa inferior a 3% de eventos cardíacos periope- 
ratórios. Na presença de duas ou mais variáveis de bai- 
xo risco, o paciente é considerado de risco intermediá- 
rio e, dependendo da operação proposta — se for de 
natureza vascular — deve ser submetido a uma melhor 
estratificação por meio de uma prova funcional. Se a 
operação proposta for de outra natureza, o paciente 
pode ser submetido à intervenção cirúrgica sem exames 
adicionais com uma estimativa de 3% a 15% de compli- 
cações cardiovasculares. Os pacientes com mais de 20 
pontos (classes II e III de Detsky) são classificados de 
alto risco, com estimativa de mais de 15% de complica- 
ções cardíacas perioperatórias. Nesse caso, deve-se esta- 
belecer a natureza do risco e instituir-se tratamento es- 
pecífico se houver possibilidade de cancelamento ou 
adiamento da operação não-cardíaca. (Figura 1) 


Tabela VII. Variáveis de baixo risco de Eagle!” 


e Vanzetto!” 


Critérios de Eagle Critérios de Vanzetto 


Idade > 70 anos 
História de angina 
Diabete melito 

Ondas Q no ECG 
História de infarto 
Alterações isquêmicas do 
segmento ST 
Hipertensão com HVE 
importante 

História de insuficiência 
cardíaca 


Idade > 70 anos 

História de angina 

Diabete melito 

Ondas Q no ECG 

História de ectopia ventricular 


ECG: eletrocardiograma; HVE: hipertrofia ventricular esquerda. 
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Total de pontos: 


Classe | (O a 15 pontos) 


Para classe | 


EE o. 


A 


[| Classe II (20 a 30 pontos) ou III (> 30 pontos) 


Total de variáveis 


Cirurgia não-vascular 


Cirurgia vascular 


Cirurgia diretamente «== Negativa «== Cintilografia 


CLASSE II DETERMINAR 
CLASSE III => A NATUREZA -«f== | Alto risco «i== | Positiva (> 15%) 
(Alto risco > 15%) DO RISCO 


Figura 1. Fluxograma adaptado da diretriz da avaliação perioperatória do American College of Physicians.'s 


Índice cardíaco revisado de Lee 


Em 1999, Thomas Lee et al. publicaram um novo 
índice simplificado para avaliação de risco cardíaco em 
operações não-cardíacas.” Esse modelo de avaliação foi 
desenvolvido por meio de um estudo de coorte pros- 
pectivo envolvendo 4.315 pacientes submetidos a ope- 
rações não-cardíacas eletivas, no período de julho de 
1989 a fevereiro de 1994. Foram incluídos nesse estudo 


pacientes com mais de 50 anos, em programação cirúr- 
gica eletiva e com tempo de internação previsto de mais 
de dois dias. Dados referentes a variáveis clínicas e 
complicações cardíacas perioperatórias foram coleta- 
dos por pesquisadores independentes. Foram definidas 
como complicações cardíacas maiores do estudo: infar- 
to agudo do miocárdio, edema pulmonar, fibrilação 
ventricular ou parada cardíaca primária e bloqueio 
atrioventricular total. 


Em uma primeira etapa do estudo, com inclusão de 
2.893 pacientes, foi derivado o índice de avaliação de 
risco, com identificação de seis variáveis independen- 
tes, preditoras de complicações cardíacas perioperató- 
rias, mediante a análise de regressão logística. Poste- 
riormente, esse índice foi validado em outro estudo de 
coorte, com 1.422 pacientes. As seis variáveis identifica- 
das foram: operações de alto risco, doença isquêmica 
cardíaca, história de insuficiência cardíaca, história de 
doença cerebrovascular, diabete insulino-dependente e 
creatinina pré-operatória > 2,0 mg/dl. 

A presença de cada um dos fatores de risco recebe 
um ponto conforme esse índice, e de acordo com a 
pontuação final os pacientes são considerados das clas- 
ses I (0 ponto), II (1 ponto), III (2 pontos) ou IV (> 3 
pontos) (Tabela VIII). As taxas de complicações cardía- 
cas foram de 0,5% nos pacientes de classe I; 1,3%, nos 
de classe II; 3,6%, na classe II; e 9,1%, nos de classe IV. 

Na coorte de validação, após a análise multivariada 
somente quatro das seis variáveis permaneceram rela- 
cionadas a complicações cardíacas: operações de alto 
risco, doença isquêmica cardíaca, insuficiência cardíaca 
e história de doença cerebrovascular. As outras duas va- 
riáveis (diabete insulino-dependente e creatinina pré- 
operatória > 2,0 mg/dl) mostraram uma tendência a 
associação significativa na análise univariada, mas não 
confirmada na multivariada. As taxas de complicações 
de acordo com as classes de risco foram: 0,4% em pa- 
cientes de classe I; 1,0%, em classe II; 7%, em classe III; 
e 11%, para pacientes de classe IV. Dessa forma, de 
acordo com esse algoritmo, a presença de duas ou mais 
variáveis caracterizam os pacientes como de risco mo- 
derado (7%) a alto (11%) para complicações cardíacas. 


Tabela VIII. Índice de Lee et al.” 


Variável Ponto 


Operações de alto risco 


Doença isquêmica do coração 


História de insuficiência cardíaca 


História de doença cerebrovascular 


pPlARlRIBln 


Diabete insulino-dependente 
Creatinina pré-operatória > 2,0 mg/dl il 


Classe |: O ponto; classe Il: 1 ponto; classe Ill: 2 pontos e classe IV: 
>3 pontos. 


Estudo multicêntrico de avaliação 
perioperatória (EMAPO) 


O EMAPO foi um ensaio clínico prospectivo, obser- 
vacional e multicêntrico, elaborado como uma nova es- 
tratégia de avaliação perioperatória, acrescido de novas 
variáveis clínicas não contempladas em algoritmos exis- 


2 Avaliação do Risco de Complicações Perioperatórias 


tentes, dirigido à população brasileira.” A população do 
estudo foi constituída por pacientes do Instituto de Co- 
ração — Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
da Universidade de São Paulo (InCor-HCFMUSP), Cli- 
nicor de Ribeirão Preto e Ritmocordis de Valinhos, sub- 
metidos a operações não-cardíacas no período de feve- 
reiro de 2001 até maio de 2002. Esse novo algoritmo 
nacional proposto incluiu novos fatores de risco e su- 
pressão de outros, com pontuações atribuídas pelos au- 
tores do estudo (Tabela IX). E, de acordo com o escore 
de pontos recebido, foi classificado em cinco níveis do 
risco perioperatório previamente determinados (Tabela 
X). Esse algoritmo foi comparado simultaneamente a 
um algoritmo validado e amplamente utilizado interna- 
cionalmente — ACP, na mesma população. 

Foram estudados 700 pacientes e pelo EMAPO fo- 
ram identificadas as seguintes variáveis como predito- 
ras independentes de risco, após análise multivariada: 
insuficiência renal (Cr > 2,3 mg/dl ou U > 50 mg/dl), 
operação de emergência e operação de grande porte. A 
análise univariada do mesmo estudo também identifi- 
cou novos fatores não contemplados pelos algoritmos 
disponíveis: aneurisma de aorta abdominal confere 
maior risco de complicação perioperatória (33% versus 
5,16%, p = 0,03) e pacientes com insuficiência coroná- 
ria que têm teste de esforço negativo para isquemia nos 
últimos três meses apresentam risco cinco vezes menor 
de complicação perioperatória do que aqueles sem essa 
avaliação (4,71 versus 23,81, p = 0,0001).º 

A classificação de EMAPO em cinco estratos per- 
mitiu ainda dividir os dois estratos mais importantes, o 
mais numeroso (baixo risco) e o mais grave (alto risco) 
em outros dois grupos. Os três estratos do método ACP 
identificavam pacientes com riscos muito diferentes 
mas incluídos no mesmo grupo. Com a nova classifica- 
ção do EMAPO é possível perceber diferenças nesses 
grupos muito heterogêneos, com faixas de risco de 
complicações mais delimitados. 

A análise comparativa realizada por meio da curva 
ROC entre os dois métodos não revelou diferença sig- 
nificativa entre eles. Porém, numa análise mais detalha- 
da das curvas ROC de sensibilidade versus especificida- 
de mostrou que os dois métodos têm sensibilidades 
semelhantes, mas o ACP tem leve superioridade no 
que se refere à especificidade. 


I Diretriz de Avaliação Perioperatória 
da Sociedade Brasileira de Cardiologia 


A Comissão de Avaliação Perioperatória (CAPO) 
da Sociedade Brasileira de Cardiologia foi criada por 
um grupo de cardiologistas envolvidos nos cuidados 
perioperatórios, e tem como finalidade agregar interes- 
sados nesse tema e difundir conhecimentos e informa- 
ções da área. A elaboração e a publicação da 1 Diretriz 
de Avaliação Perioperatória!* contou com a participa- 
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ção de mais de quarenta profissionais de diversas áreas 
especializados no tema. Na diretriz, foram compiladas 
as mais novas evidências científicas embasadas nos da- 


Tabela X. Classificação do risco de acordo com EMAPO 


e estimativa de complicações cardíacas” 


dos da literatura e associadas a experiências clínicas dos Total de pontos Tipo de risco Complicações cardíacas 
especialistas. EspoEadT 

Essa diretriz brasileira procurou abordar de forma 0 muito baixo < 1% 
mais abrangente as diversas áreas de atuação que com- <5 baixo <3% 
preendem os cuidados perioperatórios. Foram discuti- entre 6 e 10 moderado <7% 
das as abordagens da avaliação clínica geral e das co- entre 11e 15 elevado < 13% 
morbidades associadas e a avaliação específica de > 15 muito elevado > 13% 


cardiopatas, incluindo as peculiaridades de cada doen- 


Tabela IX. Variáveis e pontuações incluídos do EMAPO? 


FATORES DE RISCO - VARIÁVEIS 


Menores: Escores de pontos: 
(|) Paciente inativo e acamado 4 pontos 
(|) Hipertensão arterial sistêmica com hipertrofia ventricular esquerda e alteração de ST-T 4 pontos 
(. ) Acidente vascular cerebral isquêmico pregresso há menos de 3 meses 4 pontos 
(| ) Diabete melito associado a nefropatia/cardiopatia ou uso de insulina 4 pontos 
(.) Insuficiência coronária crônica com teste indutor de isquemia negativo há menos de 3 meses 4 pontos 
(- ) Cirurgia intraperitoneal, intratorácica, de aorta e seus ramos ou ortopédica de grande porte 4 pontos 
(| ) Presença de aneurisma de aorta assintomático, sem indicação cirúrgica 4 pontos 
( ) Idade > 70 anos 5 pontos 
(. ) Infarto agudo do miocárdio há mais de 6 meses 5 pontos 
(| ) Edema agudo de pulmão secundário a insuficiência cardíaca congestiva há mais de 1 semana 5 pontos 
(-) Fibrilação atrial crônica, taquiarritmias atriais paroxísticas e taquicardias ventriculares não sustentadas documentadas 5 pontos 
(| ) Condições gerais alteradas: (  )K<3 mEg/l ou HCO, < 20 mEg/I 5 pontos 


( ) pO, < 60 torr ou pCO, > 50 torr 
( ) uréia > 50 mg/dl ou creatinina > 2,3 mg/dl 
( ) AST elevada ou doença hepática ativa 


Moderados: 
(-) Infarto agudo do miocárdio há menos de 6 meses e fora da fase aguda 10 pontos 
(. ) Angina de peito estável na atualidade 10 pontos 
(| ) Episódio de angina de peito instável há menos de 3 meses, atualmente ausente 10 pontos 
( ) Edema agudo de pulmão secundário a insuficiência cardíaca congestiva há menos de 1 semana 10 pontos 
(| ) Taquiarritmias supraventriculares sustentadas com resposta ventricular elevada. Arritmia ventricular repetitiva 

sustentada e documentada/passado de fibrilação ventricular/episódio de morte súbita abortada há mais de 

3 meses/portador de disfibrilador automático implantável 10 pontos 
(| ) Canadian Cardiovasc. Society Angina Classification — classe III 10 pontos 
(- ) Cirurgia de emergência 10 pontos 
(. ) Cirurgia de transplante. Receptor de órgãos vitais: fígado e rim 10 pontos 
(| ) Estenose mitral grave 10 pontos 
Maiores: 
(| ) Canadian Cardiovasc. Society Angina Classification — classe IV 20 pontos 
(| ) Estenose aórtica crítica 20 pontos 
(|) Insuficiência cardíaca congestiva classe IV 20 pontos 
(. ) Fase aguda de infarto agudo do miocárdio 20 pontos 
(| ) Episódio recente de fibrilação ventricular ou morte súbita abortada em não-portador de desfibrilador automático implantável 20 pontos 
(. ) Cirurgia de transplante. Receptor de órgãos vitais: pulmão 20 pontos 


ça no ambiente cirúrgico. Além disso, foram estabeleci- 
das as indicações de estratificação complementar com 
exames subsidiários, propostas de medidas para redu- 
ção de risco cirúrgico e medidas de monitorização pe- 
rioperatória. A diretriz tem a proposta de ser uma fer- 
ramenta prática e adicional para auxiliar a avaliação 
perioperatória e não substituir a avaliação individuali- 
zada de cada paciente realizada por médico assistente. 


Avaliação de exames complementares 


A indicação de testes não-invasivos na avaliação 
pré-operatória tem como objetivo identificar aqueles 
pacientes com maiores riscos de apresentar eventos car- 
díacos adversos no contexto perioperatório, e, dessa 
forma, tentar a redução do risco e da morbidade e da 
mortalidade perioperatórios. O teste realizado deve 
ainda apresentar informações adicionais às variáveis 
clínicas já conhecidas propiciando, assim, modificações 
na conduta com o seu resultado. 

Nos dois algoritmos propostos, tanto ACC/AHA? 
como ACP, !é nenhum fator de risco apresentado iso- 
ladamente é indicativo da avaliação funcional. A indi- 
cação de exame complementar se baseia na presença de 
conjunto de variáveis que demonstram um risco mais 
elevado do paciente. As maiores evidências do benefi- 
cio dessas provas se encontram no grupo de pacientes 
com preditores clínicos intermediários de risco e que 
serão submetidos a operações de alto risco, principal- 
mente as intervenções vasculares. 

Os exames complementares mais utilizados no 
contexto perioperatório são aqueles que permitem ava- 
liar a capacidade funcional do paciente e a isquemia 
miocárdica, por meio de provas funcionais: estresse far- 
macológico ou físico associado a um método de ima- 
gem. Entre os exames disponíveis: a cintilografia de 
perfusão miocárdica com dipiridamol ou dobutamina, 
ecocardiograma de estresse com dobutamina e cintilo- 
grafia miocárdica com estresse físico (quando não há li- 
mitação física para sua realização) são os testes com ex- 
celente acurácia, com alto valor preditivo negativo e são 
comparáveis entre si.ºº O teste ergométrico convencio- 
nal permite a avaliação objetiva da capacidade funcio- 
nal)! e nos pacientes que conseguem atingir 85% da 
frequência cardíaca prevista o resultado do teste tem 
um valor preditivo negativo alto. Entretanto, ele apre- 
senta limitações naqueles pacientes com alterações no 
eletrocardiograma basal que possam interferir na inter- 
pretação do exame e também não tem uma boa acurá- 
cia quando comparado aos outros testes associadas à 
imagem. 

Naqueles pacientes que foram submetidos a algu- 
ma forma de avaliação funcional nos dois últimos anos, 
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sem apresentar alterações na sintomatologia desde en- 
tão, não há necessidade de repetir o teste, uma vez que 
ele raramente apresentará alguma alteração. O mesmo 
conceito se aplica aos pacientes com revascularização 
miocárdica completa, cirúrgica ou percutânea, realiza- 
da há mais de seis meses e menos de cinco anos, e está- 
veis clinicamente.? 


Resumo 


A realização da avaliação perioperatória para 
operações não-cardíacas se torna cada dia mais fre- 
quente na prática clínica e tem como objetivo iden- 
tificar e quantificar os riscos cardíacos e não-car- 
díacos do paciente e propor medidas de redução de 
riscos no ambiente perioperatório. A avaliação de 
risco cardíaco é realizada com base em uma série 
de determinantes de risco cirúrgico, incluindo va- 
riáveis cirúrgicas e clínicas. Entre as variáveis cirúr- 
gicas, devem ser levados em consideração o tipo de 
operação e a urgência do procedimento proposto, 
assim como o local em que será realizada a opera- 
ção e a experiência da equipe cirúrgica. A presença 
de fatores de risco inerentes ao próprio paciente é 
outra consideração importante, como presença de 
variáveis clínicas preditoras de risco e a capacidade 
funcional do indivíduo. 

A normatização de condutas na forma de algo- 
ritmos e guidelines facilita a avaliação e permite 
uma estimativa do risco baseada em características 
clínicas e laboratoriais. Entretanto, de forma algu- 
ma, o algoritmo substitui a avaliação clínica com- 
pleta realizada pelo próprio médico do paciente. A 
indicação de exames subsidiários não deve ser feita 
rotineiramente, sem considerar as variáveis clínicas, 
pois tal prática não é capaz de melhorar de manei- 
ra isolada a estimativa do risco e não resulta em re- 
dução da morbidade e mortalidade perioperatória. 
Raramente intervenções cardíacas que não seriam 
indicadas independentemente do contexto perio- 
peratório podem melhorar a evolução do paciente. 

Finalmente, a avaliação perioperatória é, mui- 
tas vezes, a primeira avaliação cardiológica do indi- 
víduo e visa identificar o potencial de complica- 
ções cardíacas perante uma operação não-cardíaca. 
A estratificação clínica e intervenções adicionais 
devem ser recomendadas de acordo com a presen- 
ça de fatores de risco visando à prevenção da doen- 
ça isquêmica do coração. 
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Pontos-chave 


Atualmente os B-bloqueadores constituem o 
principal recurso farmacológico para redução da 
morbidade e mortalidade cardiovascular no pe- 
rioperatório de procedimentos não-cardíacos. 
O impacto do B-bloqueio perioperatório chega 
a ser superior ao impacto de estratégias inter- 
vencionistas e beneficia um enorme espectro de 
pacientes. 

As evidências atuais sugerem uma potencial 
nova indicação das estatinas: redução de even- 
tos cardíacos perioperatórios. 

A American Heart Association considera o uso 
dos a2-agonistas classe Hb para o controle pe- 
rioperatório do paciente hipertenso, em pacien- 
tes com doença coronária conhecida ou na pre- 
sença de fatores de risco maiores para doença 
coronária. 

Não há evidências confirmadas do papel bené- 
fico do uso transoperatório de nitroglicerina. 
Não há estudos que comprovem o benefício da 
antiagregação plaquetária no perioperatório de 
operações não-cardíacas, exceto pelos procedi- 
mentos em carótida. 

Quanto ao uso perioperatório de clopidogrel, 
recomendamos suspensão dessa droga pelo me- 
nos sete dias antes de intervenções cirúrgicas 
eletivas. 

Pacientes com estimativa de risco cardíaco pe- 
rioperatório intermediário a alto merecem pós- 
operatório em unidades de terapia intensiva ou 
semi-intensiva. 

O infarto agudo do miocárdio é a complicação 
cardíaca mais temida no perioperatório de ci- 
rurgias não-cardíacas, com incidência em torno 
de 1% a 1,8% quando se analisam todas as ope- 
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rações em geral. Apresenta taxas de mortalidade 
elevadas, desde 23% até 40%-50%. 

= Para pacientes com maior risco e evidência fun- 
cional de isquemia, indica-se procedimento de 
revascularização miocárdica pré-operatória, 
com importantes considerações sobre adiamen- 
to da operação não-cardíaca. 


Introdução 


Após a correta e objetiva estimativa do risco de 
complicações cardíacas perioperatórias, estratégias 
para redução e detecção de eventos devem ser imple- 
mentadas. Discutiremos a seguir alguns tópicos rele- 
vantes no que diz respeito à isquemia miocárdica: 


1. estratégias farmacológicas específicas para redução 
de eventos perioperatórios; 

2. estratégias não-farmacológicas para redução de 
eventos perioperatórios; 

3. revascularização miocárdica pré-operatória; 

4. monitorização adequada para detecção precoce de 
eventos. 


Estratégias farmacológicas específicas 
para redução de eventos perioperatórios 


B-bloqueadores 


Acreditava-se antigamente que o uso de B-bloquea- 
dor poderia impedir resposta hemodinâmica apropria- 
da ao estresse cirúrgico, conceito já refutado por im- 
portantes evidências de segurança.' Atualmente os 
B-bloqueadores constituem o principal recurso farma- 
cológico para redução da morbidade e mortalidade 
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cardiovascular no perioperatório de procedimentos 
não-cardíacos. Os dois principais estudos randomiza- 
dos que estabeleceram o impacto benéfico do B-blo- 
queio perioperatório são muito interessantes quando 
avaliados em paralelo, dado o amplo espectro de risco 
estimado, tanto por variáveis clínicas quanto cirúrgicas. 

O primeiro deles incluiu alguns indivíduos até 
mesmo de baixo risco para complicações cardiovascu- 
lares, mas que apresentavam pelo menos dois fatores de 
risco para doença arterial coronária, que seriam sub- 
metidos a operações gerais e de grande porte. Já o se- 
gundo, selecionou uma população no pré-operatório 
exclusivamente de procedimentos vasculares e com evi- 
dência de isquemia ao ecocardiograma de estresse com 
dobutamina (Tabela 1). 

Mangano et al? mostraram uma redução de 65% 
na mortalidade cardiovascular aos dois anos de segui- 
mento e menor morbidade cardiovascular no grupo 
que recebeu B-bloqueador (17% X 32%, p = 0,008). 
Talvez pela menor gravidade da sua população e dos 
procedimentos cirúrgicos realizados, a taxa de eventos 
perioperatórios foi baixa mesmo no grupo placebo. O 
maior benefício ocorreu principalmente nos primeiros 
oito meses de seguimento.? No segundo estudo, Polder- 
mans et al.? demonstraram em sua população, já nos 
primeiros trinta dias de seguimento, redução de 91% 
da taxa de infarto não fatal e morte por causa cardíaca 
(3,4% X 34%, p < 0,001). Dessa maneira, constatamos 
que o impacto do B-bloqueio perioperatório chega a 
ser superior ao impacto de estratégias intervencionistas 
e beneficia um enorme espectro de pacientes. 

Embora a plausibilidade biológica dessa proteção 
seja bastante racional, pelas propriedades do B-bloquea- 
dor de diminuição do consumo miocárdico de oxigênio 
e de diminuição do estresse adrenérgico (imputado na 
instabilização de placas ateroscleróticas), ainda há con- 
trovérsia sobre a magnitude da proteção perioperatória 
em alguns grupos específicos de pacientes. 


Recentes evidências questionam o efeito do uso de 
B-bloqueadores no perioperatório em pacientes diabé- 
ticos. No estudo DIPOM os autores randomizaram 921 
pacientes diabéticos no perioperatório de cirurgias não 
cardíacas para receberem 100 mg/dia de metoprolol ou 
placebo por até oito dias. Após seguimento médio de 
dezoito meses, não foi observada diferença significativa 
na incidência de infarto, angina instável, insuficiência 
cardíaca ou mortalidade geral entre os grupos (21%- 
grupo metoprolol X 20%-grupo placebo; OR 1,1, p = 
0,53). No entanto, questões importantes como o perfil 
de baixo risco dos pacientes envolvidos no estudo, bem 
como o grau de B-bloqueio (frequência cardíaca 75 + 
13 bpm no grupo metoprolol X 84 + 14 bpm no grupo 
placebo), devem ser analisadas em conjunto com o re- 
sultado, não encerrando o debate sobre o tema. Tam- 
bém no restrito grupo de operações vasculares, dois re- 
centes estudos prospectivos não mostraram proteção 
perioperatória pelo uso de B-bloqueador. Para ambos, 
a crítica sobre o grau ineficaz de B-bloqueio se aplica.” 

Lindenauer et al.º avaliaram o impacto do uso pro- 
filático de B-bloqueadores na mortalidade perioperató- 
ria em grande série retrospectiva, que incluiu 782.969 
pacientes (operações não-cardíacas vasculares e não- 
vasculares). Os autores não observaram efeito protetor 
no subgrupo de baixo risco, porém observaram que 
quanto maior for a estimativa de risco perioperatório, 
maior será o benefício do uso de B-bloqueador: redução 
de 43% de eventos no subgrupo de risco muito alto, 
29% no subgrupo de risco alto, 10 % no subgrupo de 
risco intermediário e ausência de proteção e até mesmo 
potencial de dano no subgrupo de baixo risco.* Existe 
atualmente outro grande estudo multicêntrico em anda- 
mento, com cerca de dez mil pacientes randomizados 
para receberem metoprolol 200 mg/dia ou placebo no 
perioperatório de cirurgias não cardíacas, cujo resultado 
certamente permitirá maior discussão sobre a dose ideal 
de B-bloqueador e o tempo de tratamento necessário. 


Tabela I. Principais estudos clínicos sobre o uso de -bloqueadores no perioperatório de operações não-cardíacas 


Mangano et al.? 
Nº de pacientes randomizados 200 
Operações vasculares 40% 


Características dos DAC diagnosticada ou fatores de risco 


pacientes (> 2):> 65 a., HAS, tabagismo, diabete 

e colesterol total > 240 mg/dl 
Fármaco Atenolol IV intra-operatório e até 7ºPO 
Resultados Redução de 65% da mortalidade cardiovascular 
principais aos 2 anos de seguimento e menor morbidade 


cardiovascular: 17% x 32% (p = 0,008) 


Poldermans et al. 
atatz 
100% 


Candidatos a operação vascular eletiva, com pelo 
menos um fator de risco para DAC e ecocardiograma 
com estresse por dobutamina (+) para isquemia. 


Bisoprolol iniciado em média 37 dias antes da cirurgia 
e mantido por trinta dias ambulatorialmente. 


Redução da taxa de infarto não-fatal e morte por causa 
cardíaca em 91% no perioperatório: 3,4% x 34% 
(p < 0,001). 


DAC = doença arterial coronária. 


Na Unidade de Medicina Interdisciplinar em Car- 
diologia (UMIC)-InCor adotamos as recomendações 
da I Diretriz de Avaliação Perioperatória da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia: 


= grau de recomendação I: pacientes de alto risco 
(classes II e II do American College of Physicians) 
e coronariopatas; 

= grau de recomendação IIb: pacientes com dois ou 
mais fatores de risco cardiovascular (> 65 anos, HAS, 
tabagismo, diabete e colesterol total > 240 mg/dl). 


Cabe, ainda, lembrar que pacientes que já fazem uso 
crônico da medicação por doença arterial coronária, hi- 
pertensão arterial sistêmica ou arritmias devem receber 
a medicação em todo o perioperatório. O B-bloqueador 
deve ser iniciado no momento da avaliação pré-opera- 
tória e mantido até o sétimo dia pós-operatório, dando 
preferência ao uso de propranolol ou atenolol, pois são 
drogas tituláveis, facilmente disponíveis na rede pública 
de saúde no Brasil e principalmente porque acreditamos 
tratar-se de um efeito da classe dos B-bloqueadores. É 
importante ressaltar que o benefício advém do B-blo- 
queio efetivo e, portanto, que a dose deve ser titulada até 
o controle da frequência cardíaca entre 55 e 60 bpm no 
pré-operatório e até 80 bpm no perioperatório. 

Cabe lembrar que, mesmo nos casos de operações 
de urgência ou emergência (associadas a risco de com- 
plicações até cinco vezes maior que procedimentos ele- 
tivos!) em que não há tempo hábil para extensa avalia- 
ção cardíaca pré-operatória, o B-bloqueio endovenoso 
deve ser considerado, podendo ser iniciado até mesmo 
no momento da indução anestésica. 

Embora tais informações constem nas principais 
diretrizes de avaliação perioperatória,!'! na prática clí- 
nica seu uso ainda está aquém do ideal. No estudo de 
Lindenauer, mesmo quando analisado o subgrupo de 
mais elevado risco perioperatório, apenas 44% dos pa- 
cientes recebiam B-bloqueadores. 

Em casuística de 98 pacientes submetidos a opera- 
ções vasculares em hospital-escola no Brasil,º 60,2% 
dos pacientes receberam B-bloqueador no perioperató- 
rio. Tais taxas estão acima da média, provavelmente por 
tratar-se de protocolo clínico em que a equipe de inves- 
tigadores clínicos monitorizava rigorosamente a evolu- 
ção e prescrição dos pacientes em todo o período perio- 
peratório. Em outro estudo no mesmo hospital-escola, 
foi possível observar que os B-bloqueadores são os me- 
dicamentos mais frequentemente indicados pelos in- 
terconsultores cardiologistas no contexto de avaliação 
perioperatória.!'º Mesmo nessa amostra, após um espe- 
cialista checar os riscos e os benefícios e optar pelo uso 
do B-bloqueador, 17,5% dos indivíduos com indicação 
para a medicação não a receberam. 

Recentemente, em maio de 2008, foi publicado o 
maior estudo clínico já realizado para investigar o papel 
dos B-bloqueadores no perioperatório de intervenções 
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cirúrgicas não-cardíacas: o estudo POISE.” Foram alea- 

toriamente selecionados, para receber metoprolol ou 

placebo, 8.351 pacientes no perioperatório não-cardíaco. 

Embora os autores tenham observado menor incidência 

do end-point primário: combinação de IAM não-fatal, 

morte cardíaca e parada cardiorrespiratória revertida, fa- 
vorecendo o uso de B-bloqueador (5,8% X 6,9%, p = 

0,039), houve maior incidência de acidente vascular ce- 

rebral (1,0% X 0,5%, p = 0,005), principal responsável 

pela maior mortalidade global (3,1% X 2,3%, p = 0,03). 

Embora os autores sugiram que o uso perioperatório 

dos B-bloqueadores seja prejudicial, é necessária cautela 

na interpretação deste estudo. A posologia utilizada re- 
presentou grande dosagem de B-bloqueador, em curto 
intervalo de tempo, para pacientes que não faziam uso 
desta classe de medicação e foram a ela expostos duas 
horas antes de operações de grande porte. De fato, o fa- 
tor diretamente mais relacionado aos eventos cerebro- 
vasculares adversos e à mortalidade total foram bradi- 
cardia e hipotensão (15% X 6,6% nos pacientes dos 
grupos metoprolol e placebo, respectivamente). Como 
com qualquer medicação, a dosagem adequada é funda- 
mental para assegurar o potencial benefício e minimizar 

a chance de efeitos colaterais atribuídos à medicação. 

Desta forma, não há motivos suficientemente convin- 

centes para mudar a recomendação para uso cauteloso e 

titulado de B-bloqueador perioperatório em pacientes 

selecionados pelo seu maior risco. Cabe, ainda, ressaltar 
as seguintes situações: 

1. Os indivíduos em uso prévio de B-bloqueador não 
foram incluídos no POISE. Estes indivíduos não 
devem ter o B-bloqueador suspenso antes de inter- 
venção cirúrgica não-cardíaca. 

2. "Todos os indivíduos que fazem uso de B-bloqueado- 
res no perioperatório de intervenções cirúrgicas não- 
cardíacas devem ser rigorosamente monitorizados 
com relação à ocorrência de hipotensão e bradicar- 
dia. Caso uma dessas complicações seja diagnostica- 
da, o medicamento deve ser prontamente suspenso e 
devem ser estabelecidas medidas para sua correção. 

3. Enquanto aguardamos análise mais detalhada dos 
dados do estudo POISE, recém-publicado, as reco- 
mendações relativas ao uso de B-bloqueadores no 
perioperatório de intervenções cirúrgicas não-car- 
díacas devem ser mantidas. 


Estatinas 


É bem estabelecida na literatura médica a relevân- 
cia do uso das estatinas, tanto no controle clínico do 
paciente coronariopata estável, '”!º quanto em preven- 
ção primária.?2! Evidências indicam benefício do seu 
uso também no controle clínico de pacientes com sín- 
dromes isquêmicas miocárdicas instáveis,? com ação 
maior que simplesmente o controle dos níveis de LDL- 
colesterol e colesterol total. Acredita-se em uma função 
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reológica, antitrombótica e estabilizadora de placas ate- 
romatosas. Todos esses efeitos são extremamente bem- 
vindos no contexto perioperatório, mas o impacto des- 
sas drogas nessa circunstância específica nunca fora 
avaliado até recentemente. No primeiro trabalho pros- 
pectivo sobre o uso de estatina no perioperatório, os 
autores incluíram 98 pacientes submetidos eletivamen- 
te a operações vasculares, aleatoriamente randomiza- 
dos para receberem atorvastatina (20 mg) ou placebo." 
Nesse estudo, houve redução de 68% dos eventos car- 
diovasculares maiores, por meio do uso de atorvastati- 
na, ao final de seis meses de seguimento (Figura 1). Tal 
efeito ocorreu independentemente dos níveis basais de 
colesterol e foi adicional ao benefício advindo do uso 
de B-bloqueadores (semelhante entre os grupos). 

Em casuísticas retrospectivas, a mesma associação 
entre estatina e menor risco perioperatório se observa. 
Poldermans et al? avaliaram retrospectivamente os 
prontuários de 2.816 pacientes, cuja taxa de mortalida- 
de foi de 5,8%.'Os autores observaram que o uso de es- 
tatinas foi muito menos frequente entre os pacientes 
que faleceram em relação aos que sobreviveram, e o be- 
nefício conferido pelo uso de estatinas foi a redução de 
4,5 vezes da taxa de mortalidade em relação aos pa- 
cientes que não receberam esse medicamento (OR 0,22 
IC: 0,10-0,47). Deve-se ter cautela ao avaliar esses da- 
dos, pois, embora o tamanho amostral seja grande, fo- 
ram incluídos na análise pacientes operados desde 
1991, época em que o uso perioperatório de B-blo- 
queador não estava tão bem estabelecido. O uso de P- 
bloqueadores foi mais frequente entre os pacientes que 
sobreviveram em relação aos que morreram (36% x 
19%, p < 0,001),2 fato que permite superestimar o im- 
pacto benéfico das estatinas. 

Landesberg et al.” em análise retrospectiva de 502 
pacientes submetidos a operações vasculares, encontra- 
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Figura 1. Incidência cumulativa de infarto agudo do miocárdio 
não fatal, angina instável, acidente vascular cerebral 
ou óbito por causa cardíaca ao longo de 3 meses de 


seguimento. 
Adaptado de Caramelli et al.!s 


ram em análise univariada que o uso de agentes hipoli- 
pemiantes conferiu melhor sobrevida (OR 0,49, IC: 
0,25-0,96, p = 0,04). Porém, houve perda da importân- 
cia estatística na análise multivariada (OR 0,54, IC: 
0,26-L,11, p = 0,082). 

O impacto das estatinas foi avaliado também no 
perioperatório de endarterectomia de carótida, proce- 
dimento vascular de risco intermediário e menor que o 
atribuível às revascularizações infra-inguinais ou à cor- 
reção de aneurismas de aorta, porém relacionado a aci- 
dente vascular cerebral, uma complicação temível. 
McGirt et al.” analisaram retrospectivamente 1.566 pa- 
cientes submetidos a endarterectomia de carótida e 
identificaram que o uso perioperatório de estatinas es- 
tava associado à redução de três vezes no risco de aci- 
dente vascular cerebral (OR 0,35; IC: 0,15-0,85) e de 
cinco vezes na mortalidade (OR 0,20; IC: 0,04-0,99).> 

Lindenauer et al.? foram os primeiros a sugerir o 
benefício das estatinas para reduzir mortalidade no pe- 
rioperatório de operações de grande porte, não exclusi- 
vamente de natureza vascular. Em análise retrospectiva 
de 780.591 prontuários médicos, os autores relaciona- 
ram o uso de estatina nos primeiros dois dias da inter- 
nação hospitalar a menor mortalidade perioperatória 
(2,13% X 3,05%, p < 0,001). Embora os pacientes que 
receberam estatina apresentassem quadros mais graves, 
o que favoreceria ainda mais a hipótese de diminuição 
do risco pelo uso da droga, por outro lado eles rece- 
biam com maior frequência B-bloqueadores e trombo- 
profilaxia. Talvez a prescrição de estatina apenas repre- 
sentasse melhores cuidados médicos perioperatórios, 
responsáveis no conjunto pelos resultados satisfatórios. 
Mais recentemente, um estudo de caso-controle a res- 
peito do impacto do uso perioperatório de estatina e B- 
bloqueadores sobre a mortalidade hospitalar após ope- 
rações não-vasculares verificou redução de 60% na 
mortalidade com a administração das estatinas (OR 
0,40; IC: 0,28-0,59).” 

Tendo em vista que as evidências, e consequente- 
mente a incorporação na prática médica, do uso de es- 
tatinas no perioperatório são muito recentes, Le Ma- 
nach et al? realizaram interessante análise 
retrospectiva para averiguar o impacto da interrupção 
do uso de estatinas no perioperatório vascular. Eles ob- 
servaram o impacto do uso de estatina em duas coortes 
de pacientes, a primeira constituída por 491 pacientes 
operados entre janeiro de 2001 e dezembro de 2003, 
quando não havia recomendação formal da prescrição 
ou da reintrodução precoce de estatina no pós-opera- 
tório, na qual o tempo foi 4 dias para a reintrodução foi 
de quatro dias; e a segunda coorte, constituída por 178 
pacientes operados a partir de 2004, quando a reco- 
mendação era reintrodução precoce de estatina, até o 
primeiro dia do pós-operatório, que foi exatamente o 
tempo médio observado. Em cada um desses períodos 
o grupo controle era constituído por pacientes que não 
recebiam estatina em momento algum. O desfecho 


analisado foi a elevação de troponina. Após correção 
para o risco cardíaco, o uso de estatina na primeira 
coorte foi associado a maior risco (OR 2,1; IC: 1,2-3,9, 
p < 0,04), e na segunda coorte o uso de estatina foi as- 
sociado a redução de 62% no risco de necrose miocár- 
dica (OR 0,39; IC: 0,15-0,98, p < 0,05). Quando todos 
os pacientes foram analisados conjuntamente para se 
estabelecer a partir de quando o atraso na reintrodução 
da estatina se traduz em aumento do risco de necrose 
miocárdica, os autores encontraram que o limiar é o 
quarto dia de pós-operatório. A interrupção maior que 
quatro dias de um tratamento crônico com estatina au- 
mentou em 2,9 vezes o risco de necrose miocárdica 
pós-operatória em relação àqueles pacientes que nunca 
o receberam.?* A explicação fisiopatológica mais plausí- 
vel para essa observação já foi demonstrada em outros 
contextos: a melhora da função endotelial se perde ra- 
pidamente com a interrupção do uso da estatina, talvez 
para níveis até mesmo piores que os basais se conside- 
rado o contexto perioperatório como um agressor à in- 
tegridade funcional do endotélio. 

Dessa forma, as evidências atuais sugerem uma po- 
tencial nova indicação das estatinas: redução de eventos 
cardíacos perioperatórios (Tabela II). É claro que essa 
experiência ainda deve ser repetida com casuísticas 
maiores e em diversas populações cirúrgicas para tor- 
nar-se uma recomendação inequívoca. A dose e o tem- 
po ideal de administração ainda devem ser mais bem 
estudados. 

É prudente manter a estatina no perioperatório 
mesmo nos pacientes não-coronariopatas mas que a re- 
cebem cronicamente para prevenção cardiovascular, 
reintroduzindo o mais precocemente possível no pós- 
operatório. Adaptada da I Diretriz de Avaliação Perio- 
peratória da Sociedade Brasileira de Cardiologia.” 


O2- agonistas 


Partindo da hipótese de que intervenções com o in- 
tuito de moderar o estresse catecolaminérgico relacio- 
nado aos procedimentos cirúrgico e anestésico pode- 
riam diminuir o risco de complicações miocárdicas em 
pacientes coronarianos, alguns autores estudaram a 
ação dos agentes 012-agonistas no contexto periopera- 


Tabela Il. Recomendações para o uso perioperatório de 


estatinas 


Grau |: perioperatório de operações vasculares e pacientes 
coronariopatas que já faziam uso previamente 


Grau Ilb: pacientes com estimativa de alto risco (classes | e Il 
do American College of Physicians) 


Adaptado da | Diretriz de Avaliação Perioperatória da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia? 
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tório. Um dos maiores estudos com essa classe de dro- 
gas foi o The European Mivazerol Trial (Emit),? em que 
os autores avaliaram as taxas de óbito e infarto agudo 
do miocárdio em cirurgias não-cardíacas até trinta dias 
após a operação. Os pacientes eram randomizados para 
infusão endovenosa de mivazerol ou placebo, durante a 
indução anestésica. Nesse estudo, o mivazerol não alte- 
rou as taxas de infarto ou morte por causa cardíaca. En- 
tretanto, a análise do subgrupo de pacientes submeti- 
dos a operações vasculares mostrou uma tendência 
benéfica estatisticamente significativa para o grupo do 
mivazerol, o que sugere a necessidade de um estudo es- 
pecífico para tal situação.” 

Stuhmeier et al.º encontraram uma redução na in- 
cidência de episódios isquêmicos miocárdicos durante 
o intra-operatório, sem levar a instabilidade hemodi- 
nâmica, em pacientes submetidos à cirurgia vascular e 
que haviam recebido pequena dose oral de clonidina 
no pré-operatório. Recentemente, Wallace et al.'! de- 
monstraram, em estudo prospectivo e randomizado, 
que pacientes com fatores de risco para doença arterial 
coronária ou já portadores de coronariopatia crônica 
estável que receberam clonidina 0,2 mg/dia, por quatro 
dias, no perioperatório de procedimentos não-cardía- 
cos tiveram menor incidência de isquemia perioperató- 
ria e menor mortalidade até dois anos de seguimento 
(15% X 29%; OR 0,43; P = 0,035). 

A American Heart Association considera o uso dos 
B2-agonistas classe IIb para o controle perioperatório 
do paciente hipertenso, em pacientes com doença coro- 
nária conhecida ou na presença de fatores de risco 
maiores para doença coronária." 


Nitroglicerina intra-operatória 


Ao contrário do que mostra a prática costumeira, 
não há evidências confirmadas do papel benéfico do 
uso transoperatório de nitroglicerina.””*” Apenas em 
uma série de 45 pacientes submetidos à endarterecto- 
mia de carótida foi demonstrado benefício do uso da 
nitroglicerina endovenosa em reduzir isquemia mio- 
cárdica intra-operatória, porém sem confirmação de 
efeito benéfico no que diz respeito ao infarto do mio- 
cárdio ou óbito perioperatório.” 

A indicação de uso da nitroglicerina fica restrita ao 
grupo excepcional de pacientes que apresentam sinais 
de isquemia no período perioperatório, a despeito da 
otimização de medidas não-farmacológicas e de efetivo 
B-bloqueio, ou seja, aqueles pacientes que são operados 
na vigência de insuficiência coronária aguda. Deve-se 
ter extrema cautela com esse grupo de pacientes não 
apenas pela gravidade da condição coronária que justi- 
fica o uso da nitroglicerina, mas também pelo potencial 
iatrogênico da conduta. Durante a administração de ni- 
troglicerina, os pacientes podem apresentar instabilida- 
de hemodinâmica pela queda da pré-carga ventricular 
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e consegiente diminuição da pressão de perfusão do 
sistema arterial coronariano. Esses efeitos são frequen- 
temente potencializados por anestésicos. Obviamente a 
hipotensão consiste em contra-indicação formal ao seu 
uso, bem como evidência de hipovolemia.!! 


Antiagregantes 


Não há estudos que comprovem o benefício da an- 
tiagregação plaquetária no perioperatório de operações 
não-cardíacas, exceto pelos procedimentos em carótida. 
No perioperatório de endarterectomia de carótida, é re- 
comendada manutenção de antiagregação plaquetária 
com ácido acetilsalicílico (AAS), na dose de 325 mg ao 
dia, com comprovada diminuição de complicações lo- 
corregionais (incluindo acidente vascular cerebral)*** e 
com possível benefício na diminuição de morbidade e 
mortalidade cardíaca, por meio da diminuição da taxa 
de eventos coronários. Doses mais altas não são mais 
eficazes no perioperatório e, pelo contrário, aumentam 
a incidência de acidente vascular cerebral, infarto e óbi- 
to até três meses de seguimento.” Para endarterectomia 
de carótida, recomendamos a antiagregação periopera- 
tória do paciente com 300 mg de AAS. 

Recomendamos a manutenção da antiagregação 
plaquetária com baixa dose de AAS (100 mg/dia), ou a 
introdução dela, no perioperatório da maioria dos pa- 
cientes com diagnóstico de DAC sempre que o procedi- 
mento cirúrgico não implicar um risco proibitivo de 
sangramento. Cabe lembrar que a suspensão do uso 
crônico de AAS está associada à incidência de síndro- 
mes cardiovasculares agudas. Burger et al. realizaram 
uma metanálise com inclusão total de 49.590 pacientes 
para aferir o risco de complicações hemorrágicas pe- 
rioperatórias atribuíveis à antiagregação com AAS e en- 
contraram um aumento geral de 1,5 vez no risco, em 
relação aos pacientes sem antiagregação.”* Entretanto, 
de maneira geral, o uso de AAS não aumentou a gravi- 
dade das complicações hemorrágicas, com exceção das 
neurocirurgias e da ressecção transuretral da próstata. 

Recomenda-se formalmente a suspensão do AAS 
pelo menos nos sete dias pré-operatórios de neuroci- 
rurgias e ressecção transuretral de próstata. Para todas 
as outras operações recomenda-se ponderar a relação 
risco/benefício da suspensão, ou seja, rever a indicação 
da antiagregação e a estabilidade clínica frente ao porte 
cirúrgico e ao potencial de complicações hemorrágicas. 

Quanto ao uso perioperatório de clopidogrel, reco- 
mendamos suspensão dessa droga pelo menos sete dias 
antes de intervenções cirúrgicas eletivas. Séries de opera- 
ções cardíacas que incluíram pacientes que recebiam an- 
tiagregante por causa de síndromes coronárias agudas e 
necessitaram cirurgia em sua evolução, evidenciaram 
maior risco de sangramento para aqueles pacientes que 
recebiam clopidogrel ou a associação de dois antiagre- 
gantes.>** 


Estratégias não-farmacológicas 
para redução de eventos perioperatórios 


Estudos retrospectivos 


Pacientes coronariopatas merecem especial atenção 
na observação das medidas não-farmacológicas para 
evitar diminuição ainda mais acentuada da reserva co- 
ronária de base já comprometida. Recomenda-se manu- 
tenção de normotermia, normotensão, normovolemia e 
controle hematimétrico rigoroso, com reposição de he- 
moderivados quando necessário, a fim de manter o he- 
matócrito superior a 30%. É muito importante também 
o uso de efetiva analgesia perioperatória, para diminuir 
o estresse adrenérgico e consequentes oscilações hemo- 
dinâmicas. Com base nesse raciocínio, recomenda-se a 
manutenção perioperatória das medicações cardiovas- 
culares habituais que devem ser administradas no dia da 
cirurgia (não há prejuízo para o jejum pré-operatório a 
ingestão de pouca água, suficiente para uso da medica- 
ção) e reintroduzidas o mais breve possível. 

Quanto ao tipo de anestesia (geral, bloqueios re- 
gionais ou local), cada um tem vantagens e desvanta- 
gens, sendo problemática e desapropriada a decisão por 
parte da equipe clínica e até mesmo do cirurgião. Cabe 
ao anestesista essa decisão, bem como a cautela de pro- 
curar minimizar o impacto de drogas anestésicas sobre 
a contratilidade miocárdica e retorno venoso. Alguns 
estudos demonstram resultados comparáveis quando a 
decisão da técnica anestésica era aleatória." 


Revascularização miocárdica pré-operatória 


A análise retrospectiva de pacientes do Coronary 
Artery Surgery Study (CASS) que foram submetidos a 
operações não-cardíacas forneceu as primeiras evidên- 
cias sobre o impacto da revascularização miocárdica na 
evolução perioperatória de cirurgias não-cardíacas.** 
Os pesquisadores do CASS registraram a evolução de 
24.959 pacientes que tiveram indicação de cateterismo 
cardíaco entre os anos de 1974 e 1979. Os pacientes fo- 
ram subsequentemente divididos em três grupos: sem 
confirmação de DAC (grupo A); com DAC e tratamen- 
to cirúrgico de revascularização miocárdica (grupo B); 
com DAC, em tratamento clínico (grupo C). Após dez 
anos de seguimento, foram identificados e retrospecti- 
vamente analisados 3.368 indivíduos submetidos a 
operações não-cardíacas, sendo então possível dividir a 
casuística de acordo com os diversos tipos de procedi- 
mentos cirúrgicos.” Para as operações de alto risco, no- 
tadamente procedimentos vasculares, seguidos pelos 
intratorácicos, intraperitoneais e de cabeça e pescoço, 
foi demonstrada uma melhor evolução perioperatória 
para o grupo B, ou seja, proteção perioperatória confe- 
rida pela revascularização miocárdica pregressa. A taxa 
de mortalidade para esses procedimentos de alto risco 


foi de 3,3% no grupo C e de 1,7% no grupo B (p = 
0,03). Observou-se diferença ainda maior na incidência 
de infarto perioperatório, novamente favorecendo o 
grupo com revascularização miocárdica prévia (2,7% 
X 0,8%, p = 0,002).ºº Interessantemente, quando anali- 
sados os mesmos eventos em pacientes que haviam sido 
submetidos a procedimentos operatórios mais simples, 
tais como urológicos, ortopédicos, de mama ou pele, as 
taxas foram surpreendentemente baixas, sem diferença 
entre os grupos B e C, sugerindo que a revascularização 
miocárdica perde importância no contexto periopera- 
tório quando o risco intrínseco ao procedimento é bai- 
xo. Cabe ressaltar ainda que, para muitos desses proce- 
dimentos, as taxas de eventos dos grupos B e C foram 
comparáveis aos de indivíduos do grupo A, ou seja, sem 
comprovação anatômica de DAC.*º 

Em outra casuística retrospectiva de pacientes sub- 
metidos a operações vasculares no sistema assistencial 
norte-americano Medicare (fora de centros universitá- 
rios), Fleisher et al.!! observaram elevada taxa de mor- 
talidade perioperatória especificamente para as 2.865 
operações de aneurisma de aorta abdominal (7,3%). 
Verificaram ainda que metade dos pacientes não tinha 
avaliação cardiovascular nos seis meses prévios ao pro- 
cedimento e que o subgrupo com revascularização 
miocárdica prévia (4% cirurgia de RM e 2% angioplas- 
tia coronária) tinha menor taxa de mortalidade, princi- 
palmente quando comparado ao grupo sem estratifica- 
ção recente: 2,8% X 9,0%.'! Aqueles que tiveram 
avaliação funcional de isquemia pré-operatória, man- 
tendo tratamento clínico, apresentaram taxa de morta- 
lidade de 4,1%, reforçando a importância das provas 
funcionais para pacientes com risco intermediário em 
programação de cirurgia vascular. 

Landesberg et al.? publicaram análise retrospectiva 
sobre o impacto da revascularização miocárdica guiada 
por comprovação de isquemia em cintilografia de per- 
fusão miocárdica com estresse, no pré-operatório de 
procedimentos vasculares. Os autores incluíram na 
análise 502 pacientes que foram submetidos consecuti- 
vamente a operações vasculares. Os 407 pacientes que 
realizaram cintilografia de perfusão miocárdica no pré- 
operatório (81,1%) foram divididos em quatro grupos 
de acordo com o seu resultado: 54,2% dos pacientes no 
grupo I (ausência de déficit ou déficit discreto 
fixo/transitório), 12,3% no grupo II (déficit moderado 
ou grave, porém fixo), 15,2% no grupo III (déficit mo- 
derado-grave, transitório, porém sem procedimento de 
revascularização miocárdica subsequente) e 18,2% dos 
pacientes no grupo IV (déficit moderado-grave, transi- 
tório, com procedimento de revascularização miocár- 
dica pré-operatório). Na análise multivariada, a revas- 
cularização miocárdica (cirúrgica ou percutânea) 
pré-operatória foi um preditor independente de maior 
sobrevida (OR 0,52, p = 0,018).º A análise comparati- 
va da sobrevida a longo prazo (55 + 32 meses) entre os 
grupos IV e III mostrou que, mesmo quando analisa- 
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dos separadamente pacientes com disfunção ventricu- 
lar (OR 0,41, p = 0,021) e com função ventricular pre- 
servada (OR 0,40, p = 0,035), o grupo IV apresentava 
melhor evolução. Entre os 74 pacientes do grupo IV, a 
revascularização miocárdica foi cirúrgica em 36 e per- 
cutânea em 38, com uso de stents em apenas quatro dos 
procedimentos, todos realizados entre os anos de 1990 
e 1999. Quando o grupo IV foi dividido em dois sub- 
grupos — cirurgia de revascularização miocárdica e an- 
gioplastia —, ambos mostraram superioridade na análi- 
se de sobrevida em relação ao grupo III, p = 0,016 e 
0,05, respectivamente. Houve uma tendência a discreta 
superioridade da cirurgia sobre a angioplastia. 


Estudos prospectivos 


Em 2004, foi publicado o primeiro trabalho pros- 
pectivo e randomizado para avaliar o impacto da revas- 
cularização miocárdica no risco cardíaco perioperató- 
rio para procedimentos vasculares eletivos e de grande 
porte, o Coronary Artery Revascularization Prophyla- 
xis (CARP).º Os autores randomizaram 510 pacientes 
candidatos a operações vasculares eletivas (aneurisma 
de aorta e revascularizações periféricas) e portadores de 
doença arterial coronária estável, porém com estimati- 
va clínica de risco perioperatório elevado, para serem 
ou não submetidos à revascularização miocárdica pré- 
operatória. Os pacientes foram seguidos por tempo 
médio de 2,7 anos, totalizando 258 no grupo revascula- 
rizado (cirurgia ou angioplastia) e 252 no grupo clíni- 
co. Não houve diferença significativa na mortalidade 
após o período (22% versus 23%) e também não se ob- 
servou diferença na incidência de infarto perioperató- 
rio (12% versus 14%) entre os grupos com e sem revas- 
cularização, respectivamente. Além da diferença 
metodológica entre os estudos (retrospectivos versus 
prospectivo e randomizado), outra questão que merece 
atenção para melhor compreensão das diferenças ob- 
servadas é notar que a taxa de prescrição de B-bloquea- 
dores (acima de 80%), AAS (acima de 70%) e estatinas 
(54%) foi muito acima da média observada em outras 
séries e, obviamente, maior que a utilizada nas décadas 
de 1970 e 1980, quando as séries retrospectivas previa- 
mente descritas foram conduzidas. Isso significa que a 
evolução e a maior eficácia do tratamento clínico atual- 
mente disponível pode ser uma explicação da menor 
importância atribuída à revascularização miocárdica 
profilática. Talvez a estratégia de revascularização te- 
nha, sim, impacto; porém em grupos cada vez mais res- 
tritos e de maior risco. 

Para aumentar ainda mais a polêmica sobre o tema, 
Poldermans et al. publicaram resultados do estudo pi- 
loto DECREASE V, no qual apenas pacientes com evi- 
dência funcional de isquemia miocárdica extensa foram 
randomizados para revascularização miocárdica (49 pa- 
cientes) ou tratamento conservador (52 pacientes) no 
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pré-operatório de operação vascular de grande porte. 
Eles não observaram diferença na mortalidade ou na in- 
cidência de infarto em trinta dias e em um ano de se- 
guimento.*! Cabe ressaltar, porém, que a incidência de 
eventos até trinta dias (infarto e mortalidade global) foi 
proibitiva em ambos os grupos (42,9% versus 32,7%, p 
= 0,30), o que sugere que não há apenas necessidade de 
séries prospectivas maiores, como há também necessi- 
dade de se considerar a possibilidade de manter o trata- 
mento clínico tanto da doença coronária quanto da vas- 
culopatia nos casos que concentram maior risco 
(aneurisma ou doença obstrutiva periférica). 


Revascularização miocárdica percutânea 
versus cirúrgica 


Quando procuramos comparar os resultados obti- 
dos por estratégia percutânea ou cirúrgica de revascula- 
rização miocardica pré-operatória, encontramos dois 
trabalhos que, de maneira geral, mostram evolução se- 
melhante. Um deles deriva da análise retrospectiva dos 
pacientes do estudo BARI, que randomizou coronario- 
patas para revascularização cirúrgica ou percutânea.º 
Não houve diferença no perioperatório não-cardíaco em 
ambos os grupos, com intervalo médio entre os procedi- 
mentos de 29 meses. Mais recentemente, uma subanálise 
do estudo CARP“º mostrou que a mortalidade no perio- 
peratório vascular era semelhante entre os grupos sub- 
metidos à revascularização miocárdica percutânea ou ci- 
rúrgica, porém observaram menor taxa de infarto no 
perioperatório vascular entre os pacientes do grupo sub- 
metido à revascularização miocárdica cirúrgica (6,6% 
versus 16,8%, p = 0,024).ºº Nesse estudo, a operação vas- 
cular foi realizada em média 41 dias após a angioplastia 
coronária e 48 dias após a revascularização cirúrgica do 
miocárdio. Na análise multivariada, o principal fator as- 
sociado a essa superioridade da revascularização cirúrgi- 
ca do miocárdio foi a maior prevalência de revasculariza- 
ção completa entre os pacientes desse grupo.“ 


Momento ideal para revascularização miocárdica 


É muito importante lembrar que a revascularização 
miocárdica no pré-operatório pressupõe a possibilida- 
de de adiamento da operação não-cardíaca para que 
haja potencial benefício e segurança. Uma série clássico 
de casos publicada por Kaluza et al.,*” de quarenta pa- 
cientes submetidos a angioplastia com stent menos de 
seis semanas antes de operações não-cardíacas, mos- 
trou evolução catastrófica, conforme os próprios auto- 
res entitularam.” Houve sete infartos, seis dos quais fo- 
ram fatais por trombose subaguda do stent e onze 
episódios de sangramento maior, totalizando oito óbi- 
tos. O tempo médio entre as angioplastias e as opera- 
ções foi de treze dias, o que permite a seguinte explica- 
ção para os fatos: se a antiagregação era mantida para 


assegurar o resultado primário da angioplastia, havia 
maior risco de sangramento. Do contrário, a suspensão 
perioperatória da antiagregação implicava maior risco 
de trombose subaguda intra-stent. Com objetivos se- 
melhantes aos de Kaluza et al., Wilson et al.º* analisa- 
ram retrospectivamente 207 pacientes submetidos a 
operações não-cardíacas no máximo dois meses após 
terem sido submetidos à angioplastia coronária com 
stent. Seus dados foram menos alarmistas no que diz 
respeito à incidência global de complicações (4% infar- 
to, trombose subaguda de stent ou óbito), porém Wil- 
son et al.º também evidenciaram menor risco quando 
a cirurgia era feita após a sexta semana da angioplastia. 
O assunto torna-se ainda mais polêmico quando 
consideramos especificamente os stents eluidores de 
drogas, ou farmacológicos. Para assegurar menores ín- 
dices de reestenose, esses dispositivos têm sido cada vez 
mais utilizados. Porém, se por um lado o bloqueio à en- 
dotelização coronária proporciona menores taxas de 
reestenose, por outro confere maiores taxas de eventos 
trombóticos tardios.” A manutenção da dupla antiagre- 
gação é ainda mais importante nesse contexto e deve ser 
seguida por tempo indeterminado, constituindo-se em 
um entrave para procedimentos cirúrgicos subseguen- 
tes. Dessa forma, apesar de uma excelente opção para 
evitar reestenoses, o stent farmacológico não o é quando 
se realiza revascularização com o objetivo de diminuir o 
risco perioperatório para procedimentos não-cardíacos. 
Infelizmente, até novas evidências não é possível estabe- 
lecer o intervalo de segurança entre o implante de um 
stent farmacológico e uma operação. É possível estabe- 
lecer, no entanto, alternativas específicas para esse con- 
texto no qual a complicação mais temida é a trombose e 
não a reestenose. Assim, é lícito inferir-se que para o pe- 
rioperatório o stent ideal é o convencional e, em alguns 
casos, talvez até mesmo a angioplastia com balão seja 
mais vantajosa. De fato, alguns autores já demonstra- 
ram em séries retrospectivas que a angioplastia com ba- 
lão pode combinar proteção contra eventos isquêmicos 
e segurança no que diz respeito a eventos hemorrágicos, 
traduzindo assim os objetivos maiores da revasculariza- 
ção pré-operatória.>! Mais recentemente Brilakis et 
al. mostrou em série retrospectiva de 350 pacientes o 
efeito protetor da angioplastia sem stent no pré-opera- 
tório, com intervalo médio de dezenove dias entre os 
procedimentos e incidência de apenas 0,9% de infarto 
ou óbito perioperatório.? Estabelecemos, portanto, 
como intervalo de segurança entre angioplastia com ba- 
lão e operação não-cardíaca o mínimo de sete dias e, 
idealmente, mais do que quatorze dias (Tabela II). 


Monitorização adequada 
para detecção precoce de eventos 


Pacientes com estimativa de risco cardíaco periope- 
ratório intermediário a alto merecem pós-operatório 


Tabela III. Indicações de revascularização do miocárdio 
(cirúrgica ou percutânea) antes de operações 


não-cardíacas 


Classe | 

* Pacientes com indicação de revascularização do miocárdio 
independentemente do contexto perioperatório, em programação 
de operações não-cardíacas eletivas 


* Pacientes com evidência, durante a avaliação perioperatória, de 
grandes áreas isquêmicas, baixo limiar para isquemia e anatomia 
coronária de alto risco (lesão de tronco de coronária esquerda e 
padrão triarterial associado à disfunção ventricular) 


Classe Ila 

* Pacientes sem marcadores funcionais ou anatômicos de alto 
risco de complicação cardíaca perioperatória porém com 
indicação de revascularização miocárdica, antes de operações 
não-cardíacas de grande porte (vasculares, intraperitoneais ou 
intratorácicos) 


Classe Ilb 

* Pacientes sem marcadores funcionais ou anatômicos de alto 
risco de complicação cardíaca perioperatória porém com 
indicação de revascularização miocárdica, antes de operações 
não-cardíacas de pequeno ou médio porte 


Classe III 

* Pacientes com necessidade de operação não-cardíaca de 
emergência, independentemente da gravidade dos sinais, 
sintomas e grau de obstrução coronária 


* Pacientes com patologias cirúrgicas não-cardíacas que aumentam 
muito o risco de complicação geral no perioperatório da 
revascularização miocárdica, como neoplasias intestinais com 
sangramento importante, síndromes dispépticas graves, infecções 
intra ou extracavitárias, traumatismo craniencefálico ou tumores 
cerebrais com risco de sangramento 

* Pacientes com grave limitação prognóstica por condições 
extracardíacas, nos quais se planeja procedimento cirúrgico não- 
cardíaco paliativo, como gastrostomias, derivações digestivas, 
traqueostomias etc. 

Adaptada da | Diretriz Brasileira de avaliação Perioperatória.? 


em unidades de terapia intensiva ou semi-intensiva. 
Cabe ressaltar que, uma vez indicado esse maior grau de 
monitorização, ele deve ser mantido durante, pelo me- 
nos, as primeiras 72 horas pós-operatórias, visto que o 
pico das complicações cardiovasculares não ocorre no 
intra-operatório ou no pós-operatório imediato, e sim 
nas primeiras 72 horas pós-operatórias (Tabela IV). 


Tabela IV. Ocorrência de infarto no pós-operatório (PO) 


3 Redução dos Riscos de Complicações Perioperatórias 


O infarto agudo do miocárdio é a complicação car- 
díaca mais temida no perioperatório de cirurgias não- 
cardíacas, com incidência em torno de 1% a 1,8% quan- 
do se analisam todas as operações em geral. Apresenta 
taxas de mortalidade elevadas, desde 23%” até 40%- 
50%,!º5 que são ainda mais alarmantes quando generi- 
camente comparadas às taxas observadas em pacientes 
com infarto agudo do miocárdio fora desse contexto pe- 
rioperatório. A óbvia existência de comorbidades, às ve- 
zes com associação de mais doenças além da que motivou 
a operação, é importante fator prognóstico, e a limitação 
para o uso do arsenal farmacológico terapêutico anti- 
trombótico e anti-plaquetário classicamente utilizado nas 
síndromes isquêmicas miocárdicas instáveis, provavel- 
mente contribui para essa pior evolução. 

Embora as conseqiiências clínicas do infarto perio- 
peratório sejam gravíssimas, seu diagnóstico na maio- 
ria das vezes não é evidente e requer alto grau de sus- 
peita e monitorização. Cada um dos três pilares 
diagnósticos (dor compatível, eletrocardiograma e 
marcadores de necrose miocárdica) sofre modificações 
inerentes ao contexto operatório. O quadro clínico 
clássico de dor torácica precordial frequentemente está 
ausente, quer por efeito residual de anestésicos e anal- 
gésicos, quer pela subvalorização por parte da equipe 
médica, ao atribuir precipitadamente a dor torácica a 
outras etiologias mais óbvias, tais como dores incisio- 
nais ou relacionadas à posição do paciente. Há relatos 
de séries de infartos perioperatórios em que a incidên- 
cia de infarto sem dor foi de 50% e até mesmo 61%.* 
O quadro clínico é frequentemente de insuficiência 
cardíaca e arritmias, com congestão pulmonar ou bai- 
xo débito, manifestado como alterações do estado de 
consciência, sintomas gastrointestinais, hipotensão ou 
piora da função renal. Tais sinais de disfunção ventri- 
cular esquerda são a manifestação clínica de até 64% 
dos casos de infarto perioperatório,>* justificando ao 
menos parcialmente a elevada mortalidade associada a 
esses eventos. Finalmente, há ainda os casos de infarto 
sem manifestação clínica, diagnosticados por meio da 
análise de eletrocardiogramas seriados e curva enzimá- 
tica. A incidência exata desses episódios, bem como sua 
implicação prognóstica, ainda é controversa, pois exis- 
te grande diferença metodológica entre as séries relata- 
das no que diz respeito à periodicidade e duração com- 


PO imediato 1º PO 
Tahran?? 14/71 
Rao!! 8/28 
Becker'2 11/28 6/28 
Durazzo!? 4/98 0/98 


Total qts 28 


2º PO 3º PO 4º PO 
8/71 29/74 13/71 
7/28 10/28 3/28 
9/28 0/28 1/28 
5/98 1/98 0/98 
29 33 17 
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pleta da monitorização, bem como aos marcadores de 
necrose miocárdica utilizados.” 

Quanto à análise do eletrocardiograma, a grande 
maioria dos infartos apresenta alterações eletrocardio- 
gráficas compatíveis, porém não patognomônicas de 
infarto, que seriam a presença de corrente de lesão em 
mais de duas derivações representativas de uma mesma 
parede ventricular seguida por alterações evolutivas do 
segmento ST (inversão de onda T) e novas ondas Q, in- 
dicativas de áreas eletricamente inativas. As alterações 
do ECG no perioperatório são extremamente comuns, 
porém de baixa especificidade para isquemia miocárdi- 
ca, muitas vezes decorrentes de distúrbios eletrolíticos, 
efeitos medicamentosos, hipotermia ou processos in- 
flamatórios sistêmicos frequentemente presentes nos 
períodos trans e pós-operatório.“ Esses achados adqui- 
rem maior plausibilidade na avaliação diagnóstica de 
isquemia miocárdica quando analisados comparativa- 
mente a outros registros de eletrocardiograma feitos 
evolutivamente e antes da intervenção cirúrgica, e de- 
vem sempre ser inseridos no contexto clínico e de cur- 
va enzimática. 

Finalmente, é a análise de marcadores de necrose 
miocárdica que parece promissora para redefinir crité- 
rios diagnósticos de infarto do miocárdio perioperató- 
rio. A especificidade da CKMB, ainda que analisada per- 
centualmente em relação à CPK, é reduzida no contexto 
perioperatório,” questionando-se o significado biológi- 
co de sua alteração quando ocorre sem correlação com 
quadro clínico ou alteração eletrocardiográfica. Yeager et 
al.” denominam essa situação de “infarto químico”, e, 
em seu estudo, os pacientes com esse diagnóstico tive- 
ram sobrevida livre de infarto e revascularização mio- 
cárdica semelhante à população controle até quatro anos 
de seguimento.Se tal achado representa resultados resul- 
tados falso-positivos da CKMB ou apenas uma questão 
metodológica, não há elementos para responder. 

Atualmente, com a incorporação cada vez maior da 
análise de troponina na avaliação diagnóstica e prog- 
nóstica das síndromes isquêmicas miocárdicas instá- 
veis, a avaliação desses casos fica mais precisa, com 
evidências do impacto prognóstico das troponinas T e 
I quando elevadas no perioperatório de cirurgias não- 
cardíacas.“ Em casuística brasileira, o valor preditivo 
positivo da troponina para infarto agudo do miocárdio 
ou óbito de causa cardíaca no perioperatório de cirur- 
gia vascular foi de 62%, enquanto o da CKMB foi de 
apenas 22%. Nesse mesmo estudo, a especificidade da 
troponina foi de 93%.!* Recentemente a importância 
prognóstica da elevação isolada de troponina foi reite- 
rada, com dados que revelam serem relevantes até mes- 
mo elevações discretas e inferiores aos valores de corte 
diagnóstico de infarto (Figura 2). 

Dessa forma, acreditamos que os pacientes que 
apresentam níveis elevados de troponina no periopera- 
tório, ainda que sem dor torácica ou alterações eletro- 
cardiográficas sugestivas de isquemia, devem sempre 


Troponina | ou 
T pouco alta 


10,60% 


Troponina | ou 
T diagnóstica 


CKMB > 5% CPK 


Diagnóstico 
clássico 


Clínica 


Figura 2. Incidência de infarto agudo do miocárdio no 
perioperatório de operação vascular dependendo do 
critério utilizado. (Monitorização de 447 pacientes no 


perioperatório vascular para detecção de IAM) 
Adaptado dos dados de Landesberg et al. 


ser submetidos a investigação complementar antes da 
alta hospitalar. 

Não podemos esquecer, é claro, que quanto maior 
for a probabilidade pré-teste de alteração de cada uma 
destas variáveis, maior será o seu valor preditivo positi- 
vo. Ou seja, a positividade de qualquer uma dessas variá- 
veis (eletrocardiograma, CKMB, troponina ou quadro 
clínico) deve ser sempre valorizada e indicativa de inves- 
tigação complementar, desde que a sua monitorização 
tenha sido bem indicada, ou seja, paciente com estimati- 
va de risco cardíaco moderado a alto. A opção de se rea- 
lizar estratificação cardíaca invasiva ou não-invasiva em 
pacientes com elevação isolada de troponina deve ser ba- 
seada na avaliação específica do cardiologista. 

Pacientes com diagnóstico inequívoco de infarto 
agudo do miocárdio perioperatório devem ser trata- 
dos agressivamente, preferencialmente com estratifica- 
ção de risco invasiva e precoce, necessariamente antes 
da alta hospitalar. Tal prática é fundamental para con- 
trole das alarmantes morbidade e mortalidade a curto 
e longo prazos. 

Quanto à monitorização para detecção precoce de 
infarto agudo do miocárdio perioperatório, não existe 
consenso a respeito da melhor estratégia. A análise glo- 
bal das evidências sugere que pacientes com estimativa 
de risco cardíaco perioperatório intermediário a alto, e 
de natureza isquêmica, devem permanecer monitoriza- 
dos em unidades semi-intensivas ou de terapia intensi- 
va realizando eletrocardiograma diariamente e curva 
de CKMB/CPK de 8/8 horas desde o pós-operatório 
imediato até o terceiro pós-operatório, idealmente com 
análise de troponina no primeiro e no terceiro pós- 
operatórios. Pacientes com estimativa de risco baixo 
não devem ser submetidos rotineiramente a esse tipo 
de análise, e, na eventualidade de qualquer sinal ou sin- 
toma cardiovascular, a avaliação pertinente está indica- 
da. É importante relembrar que a monitorização rigo- 
rosa deve se estender até o terceiro dia pós-operatório, 
pois a maioria dos eventos ocorre até esse dia. 


Resumo 


O controle do risco do paciente coronariopata, 
ou portador de fatores de risco, no perioperatório 
de procedimentos não-cardíacos deve ser imple- 
mentado de acordo com a predição objetiva do ris- 
co por meio da avaliação de variáveis clínicas e ci- 
rúrgicas. Pacientes com estimativa de risco 
intermediário ou alto devem ser monitorizados em 
terapia intensiva, ou semi-intensiva, até pelo menos 
o terceiro pós-operatório com eletrocardiorama e 
dosagem de marcadores de necrose miocárdica dia- 
riamente, para detecção apropriada de eventos. 
Existem recursos farmacológicos efetivos para pre- 
venção dos eventos isquêmicos, entre os quais se 
destaca a importância dos B-bloqueadores, das esta- 
tinas, dos 0t2-agonistas e dos antiagregantes. Tais re- 
cursos beneficiam desde pacientes portadores ape- 
nas de fatores de risco para doença coronária até 
aqueles sabidamente coronariopatas e com compro- 
vação de isquemia. Especificamente para pacientes 
com maior risco e evidência funcional de isquemia, 
indica-se procedimento de revascularização miocár- 
dica pré-operatória, com importantes considerações 
sobre adiamento da operação não-cardíaca. Cabe 
lembrar que apenas excepcionalmente se indica no 
perioperatório algum procedimento cardiológico 
invasivo que já não teria indicação independente- 
mente desse contexto. 
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Conduta nas Principais Complicações Cardiológicas 
no Pós-operatório de Cirurgia Não-cardíaca 


Pontos-chave 


= Respostas metabólicas hormonais, inflamató- 
rias e hemodinâmicas determinam alterações 
cardiológicas no pós-operatório de cirurgias 
não cardíacas. 

= As complicações mais frequentes nesta situação 
médica são o infarto agudo do miocárdio, a in- 
suficiência cardíaca e as arritmias. 

= O tratamento do IAM consiste na adoção de 
condutas utilizadas convencionalmente levan- 
do-se em conta, porém, particularidades do 
pós-operatório, tais como sangramento em ati- 
vidade, hipotensão arterial e hipovolemia. 

m A avaliação e a terapêutica da insuficiência car- 
díaca devem considerar a presença de fatores 
predisponentes ou desencadeantes como a is- 
quemia miocárdica, a disfunção ventricular pré- 
via, as infecções graves e os transtornos hidro- 
eletrolíticos. 

m As arritmias supraventriculares representam as 
alterações mais frequentes do ritmo cardíaco no 
pós-operatório de cirurgias gerais, podendo 
apresentar reversão espontânea. 


Introdução 


Todos os procedimentos cirúrgicos desencadeiam 
respostas hemodinâmicas, metabólicas e hormonais 
que apresentam uma extensão variável dependente do 
paciente, do tipo de cirurgia e do uso de anestésicos e 
analgésicos.! 

O mecanismo que inicia e mantém estas respostas 
parece mediado inicialmente pelo sistema nervoso cen- 
tral, envolvendo expressiva liberação adrenérgica.? 


Capítulo 4 


Nabil Mitre 
Nelson Kasinski 


O eixo neuroendócrino-hipotálamo-hipofisário 
também tem classicamente participação importante 
traduzida pelo aumento da concentração sérica do hor- 
mônio adrenocorticotrófico (ACTH) e do hormônio 
de crescimento (GH). Catecolaminas supra-renais, cor- 
tisol, glucacon, insulina, T3 e T4 também devem ser in- 
cluídos entre as substâncias hormonais liberadas no 
pós-operatório. Desta forma, são frequentes as altera- 
ções glicêmicas, a lipólise e o catabolismo protéico.! 

A retenção de sódio e água, assim como a perda de 
potássio, são decorrentes da ação de mineralocorticói- 
des, vasopressina e aldosterona liberados no organismo 
como resposta ao estímulo cirúrgico. 

A resposta inflamatória secundária ao trauma ope- 
ratório também inclui a alta produção de citoquinas que 
atuam sobre as células endoteliais, tais como o fator de 
necrose tumoral alfa, a interleucina 1 e a interleucina 6. 

Este conjunto de modificações, que constituem uma 
resposta adaptativa ao estresse, levam a um aumento da 
frequência cardíaca, da pressão arterial, assim como da 
pré ou pós-cargas impostas ao coração.º A resultante fi- 
nal destas alterações pode ter magnitude variável. 

Pelo exposto, pode-se entender que a incidência de 
eventos cardiológicos no pós-operatório de cirurgias 
não cardíacas (PO) não seja desprezível. Assim, a isque- 
mia miocárdica pode ocorrer em proporção variável de 
27% a 38% dos pacientes. Arritmias graves podem sur- 
gir em 14% a 40% dos recém-operados, e a morte sú- 
bita por infarto do miocárdio pode estar presente 
numa proporção de 36% a 70% dos casos.” 

As complicações cardiovasculares mais importan- 
tes nesta circunstância médica são o infarto agudo do 
miocárdio, a insuficiência cardíaca e as arritmias. 


Infarto agudo do miocárdio 


Estima-se que a incidência de infarto agudo do 
miocárdio no pós-operatório de pacientes submetidos 
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a cirurgia não cardíaca seja 3%.º Entretanto, este valor 
varia de acordo com o risco do paciente e a população 
estudada. Pacientes com doença arterial coronária 
diagnosticada podem ter incidência de 4%, enquanto 
outros que não apresentam evidência clínica desta pa- 
tologia têm incidência praticamente nula. 

O mecanismo de infarto agudo do miocárdio no 
PO envolve ruptura e trombose sobre uma placa ate- 
rosclerótica não crítica.” Esta alteração endovascular 
ocorre por conta de taquicardia, aumento das forças 
de cisalhamento nas artérias coronárias, elevações da 
pressão sangiiínea e precipitação de vasoespasmo co- 
ronariano.” À trombose intraluminal tem como fato- 
res precipitantes a liberação de catecolamina, trombo- 
xane e serotonina que atuam como proagregantes 
plaquetários.” 

O diagnóstico de IAM no PO pode ser difícil, já que 
apenas 14% dos pacientes têm precordialgia e apenas 
53% têm algum sinal ou sintoma que pode levantar a 
possibilidade diagnóstica de cardiopatia isquêmica. 

As avaliações eletrocardiográficas seriadas a cada 8 
horas por período de até 3 dias adquirem importância 
prática especial. A presença de novas ondas Q patológi- 
cas ou a evidência de acentuação de isquemia miocár- 
dica constituem sinais importantes." Deve ser dada ên- 
fase especial às determinações seriadas de troponina 
por um período de 36 horas após a cirurgia. A mensu- 
ração dos níveis desta enzima é imperativa, já que a 
CKMB é menos sensível e específica no PO por conta 
das próprias manipulações e manobras cirúrgicas." Re- 
comenda-se a realização de ecocardiograma convencio- 
nal com a finalidade de detectar anormalidades na con- 
tração segmentar do coração. 

Classicamente, o tratamento do infarto agudo en- 
volve, no início, terapêutica destinada a reperfusão 
miocárdica com consequente diminuição da área com- 
prometida e redução da morbidade e mortalidade. 

Entretanto, os enfoques terapêuticos desta doença 
no período pós-operatório de cirurgias não cardíacas 
são acompanhados de algumas particularidades. Assim, 
a utilização de fibrinolíticos encontra contra-indica- 
ções relativas, como a coexistência da própria interven- 
ção cirúrgica, especialmente quando de grande porte, 
além do sangramento em atividade.'* Hipertensão arte- 
rial após cirurgia e extensão do tempo decorrido para o 
diagnóstico do infarto do miocárdio no pós-operatório 
também devem ser considerados.” 

A terapêutica intervencionista percutânea deve ser 
sempre preferida, em especial quando houver contra-in- 
dicação expressa para fibrinólise, choque cardiogênico e 
diagnóstico de IAM superior a 3 horas.” Deve-se salientar, 
entretanto, que os procedimentos intervencionistas tam- 
bém estão associados a prescrição de fármacos que inter- 
ferem na coagulação sangiiínea, tais como heparina, aspi- 
rina, clopidogrel e inibidores da glicoproteína Ib/Tla. 

A adoção de medidas terapêuticas de suporte con- 
vencionais também merece consideração especial. 


A presença de dor precordial determina a utilização 
intravenosa de sulfato de morfina administrado na for- 
ma habitual. Deve-se ressaltar que os efeitos colaterais 
desta droga, como hipotensão arterial e depressão res- 
piratória, podem surgir com maior frequência no pe- 
ríodo pós-operatório pela existência de hipovolemia, 
além do uso prévio ou concomitante de anestésicos e 
analgésicos com ação cardiovascular. 

A administração de nitratos intravenosos pode ser 
prescrita sobretudo quando houver manifestações de is- 
quemia miocárdica persistente, hipertensão arterial ou 
insuficiência cardíaca. Entretanto, pacientes operados 
podem se apresentar hipovolêmicos, o que aumenta o 
risco de hipotensão determinado por esta medicação. 

Deve-se prescrever aspirina na dose habitual de 100 
mg diários sob a forma de comprimidos tamponados e 
de liberação entérica. 

Os efeitos antiagregantes deste fármaco podem au- 
mentar a incidência de hemorragia no pós-operatório re- 
presentando um dilema particular deste período pela pre- 
sença de sangramento ativo. Porém, pelos seus efeitos 
altamente benéficos no IAM, a droga somente deve ser 
proscrita quando houver recomendação explícita do ci- 
rurgião. A associação de aspirina a outros antiagregantes 
deve ser evitada pelo aumento do risco de sangramento.'* 

A administração de B-bloqueadores deve ser adota- 
da, já que estas drogas reduzem a isquemia por dimi- 
nuir o consumo de oxigênio e a liberação de catecola- 
minas, interferindo de modo favorável no prognóstico 
dos pacientes infartados.!º 

A administração de B-bloqueadores por via intra- 
venosa pode ser feita quando o paciente não puder fa- 
zer uso da via oral. Os efeitos adversos potenciais in- 
cluem bradicardia e hipotensão, o que não constitui, 
em geral, motivo para inibir sua utilização. 

O emprego de inibidores da enzima de conversão da 
angiotensina deve ser feito em pacientes com infarto de 
parede anterior e/ou com fração de ejeção inferior a 
40%. Porém, estudos clínicos têm demonstrado um au- 
mento da incidência de hipotensão no período pós- 
operatório, o que determina cuidados especiais na sua 
utilização.'º Bloqueadores dos receptores da angiotensi- 
na podem substituir os inibidores da enzima de conver- 
são quando houver intolerância a eles, devendo-se lem- 
brar de seus efeitos ativos na redução da pressão arterial. 

A administração de estatinas tem efeitos benéficos 
decorrentes da estabilização de placas, redução da infla- 
mação e da trombogênese. Sua prescrição deve ser feita 
independentemente do perfil lipídico.” Porém, alguns 
trabalhos têm demonstrado que o seu uso após cirurgia 
determina um aumento na incidência de miopatias.” 


Insuficiência cardíaca 


Constitui a complicação cardíaca mais frequente 
detectada no pós-operatório de cirurgias gerais.” 
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Ocorre numa proporção de 1% a 6% de pacientes sub- 
metidos a grandes intervenções cirúrgicas, elevando-se 
substancialmente para 25% em pacientes portadores de 
diabete melito, insuficiência renal ou naqueles que re- 
ceberam volume excessivo de fluidos no período intra- 
operatório.” 

A incidência de insuficiência cardíaca pré-operató- 
ria constitui fator de risco importante para o desenca- 
deamento de complicações cardíacas pós-operatórias.” 
Deve-se salientar, entretanto, que não devem ser realiza- 
dos como rotina exames não invasivos que contribuem, 
por exemplo, para avaliação de isquemia miocárdica e da 
função ventricular.? A avaliação pré-cirúrgica deve estar 
baseada principalmente em dados de anamnese e exame 
clínico, já que a realização de exames subsidiários como 
a ecocardiografia convencional ou de estresse não acres- 
centam informação importante à avaliação clínica.? 

As alterações fisiopatológicas da insuficiência car- 
díaca podem se iniciar por incremento na pós-carga se- 
cundário a liberação adrenérgica e a ativação do siste- 
ma renina-angiotensina-aldosterona. 

A administração de fluidos intra-operatórios que 
podem desencadear expansão intra e extra-vasculares 
com aumento consequente da pré-carga constitui ele- 
mento importante.” Atenção especial deve ser dada às 
prescrições de volume de fluidos utilizados no periope- 
ratório, lembrando-se que casos de edema agudo pul- 
monar fatais podem ocorrer por excesso de administra- 
ção de líquidos.” 

A instalação de quadro de insuficiência coronária 
aguda secundária a alterações hemodinâmicas, vasoes- 
pásticas ou da coagulação sangiiínea pode contribuir 
para a redução da contratilidade miocárdica e propiciar o 
aparecimento ou a acentuação de disfunção ventricular. 

Todos os pacientes com insuficiência cardíaca no 
pós-operatório devem ser submetidos a uma avaliação 
que inclua a presença ou a ausência de evento isquêmi- 
co miocárdico. Para tanto, deve-se incluir monitoriza- 
ção cardíaca, eletrocardiogramas seriados, assim como 
a aferição dos níveis de enzimas cardíacas específicas. 

As drogas utilizadas para tratar a insuficiência car- 
díaca no pós-operatório incluem os diuréticos, os ini- 
bidores da enzima de conversão da angiotensina e os 
digitálicos. 

É importante destacar que a administração de diu- 
réticos de alça deve ser parcimoniosa para se evitar os 
riscos de hipovolemia e hipocalemia. O uso dos inibi- 
dores da ECA pode desencadear hipotensão arterial 
com repercussões indesejáveis na função renal. A pre- 
sença de transtornos hidro-eletrolíticos ou hipóxia 
pode predispor à intoxicação digitálica. 

B-bloqueadores como o carvedilol podem ser pres- 
critos sempre levando-se em conta os riscos e os bene- 
fícios do seu emprego, devendo-se evitar o seu uso ro- 
tineiro no período pós-operatório.” 

Vale lembrar que o tratamento da isquemia mio- 
cárdica como causa da insuficiência cardíaca não deve 


incluir a prescrição de medicação anticoagulante e te- 
rapêutica trombolítica pelos riscos potenciais de san- 
gramento. 


Arritmias cardíacas 


As arritmias cardíacas ocorrem em 10% a 40% dos 
pacientes submetidos a cirurgia do coração. Por outro 
lado, existem relativamente poucos trabalhos relatando 
a incidência de arritmias em cirurgias não cardíacas. A 
incidência relatada varia de 4% a 20% dependendo do 
tipo de operação realizada, da frequência de monitori- 
zação cardíaca e da arritmia estudada.” 

A maioria dos pacientes incluídos nestas séries fo- 
ram submetidos a cirurgias vasculares ou intervenções 
cirúrgicas abdominais de grande porte. Este último 
tipo de procedimento tem sido identificado como fator 
de risco independente para arritmias supraventricula- 
res pós-operatórias.” 

Ao contrário do que ocorre na cirurgia cardiotoráci- 
ca, não se pode atribuir a ocorrência de arritmia a uma 
irritação mecânica direta do miocárdio ou pericárdio. 

A anestesia e a cirurgia produzem uma resposta 
alarmógena caracterizada por um aumento da ativida- 
de simpática e hormonal que predispõe o paciente a ar- 
ritmias.? 

O aparecimento de transtornos do ritmo cardíaco 
pode advir da ativação de mediadores de inflamação 
secundária ao desenvolvimento de algumas complica- 
ções pós-operatórias como a sepse.” Desta forma, há 
concomitância de arritmias e infecções, frequentemen- 
te respiratórias, em até 30% dos pacientes.” 

Alguns estudos demonstraram que as infecções 
graves parecem ser mais importantes do que a isquemia 
miocárdica e o infarto agudo do miocárdio no surgi- 
mento de arritmias pós-operatórias.”* Vale lembrar que 
as arritmias têm seu pico de ocorrência nos primeiros 4 
dias após a cirurgia, coincidindo com o período de res- 
posta inflamatória máxima.? 

Outras causas facilitadoras de arritmias incluem os 
distúrbios eletrolíticos, tais como acidose metabólica, 
hipocalemia e hipomagnesemia.?””?? Complicações con- 
comitantes incluem peritonite, hipóxia, embolia pul- 
monar e sangramento gastrintestinal.” 

O diagnóstico das arritmias cardíacas deve ser feito 
por meio de traçados eletrocardiográficos obtidos com 
o uso de monitorização contínua ou traçados eletro- 
cardiográficos seriados. A maioria das arritmias tem 
origem supraventricular. Destacam-se o flutter e a fibri- 
lação atriais, as taquiarritmias paroxísticas e as taqui- 
cardias atriais. São infrequentes as arritmias ventricula- 
res isoladas tanto benignas como malignas.” 

A maioria das arritmias cardíacas nos pacientes 
submetidos a cirurgias não cardíacas tem curso autoli- 
mitado. Relata-se que 80% destes pacientes retomam o 
ritmo sinusal antes da alta.” 
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Uma porcentagem expressiva de casos (20% a 
30%) não requer intervenções terapêuticas.” Quando 
necessário, o tratamento das arritmias no pós-operató- 
rio deve estar diretamente relacionado a identificação 
de uma condição predisponente cabendo destaque es- 
pecial a sepse.” 

A estratégia farmacológica envolve a prescrição das 
drogas habitualmente utilizadas no tratamento das ar- 
ritmias supraventriculares e ventriculares. Neste con- 
texto, podem ser prescritos B-bloqueadores, amiodaro- 
na, digitálicos e antagonistas de cálcio. Da mesma 
forma, a cardioversão elétrica fica reservada para os pa- 
cientes com instabilidade hemodinâmica. 

A existência de comorbidades cardiovasculares, tais 
como cardiopatia isquêmica, hipertensão arterial e car- 
diopatia aterosclerótica, pode dificultar tanto o controle 
da frequência cardíaca como a reversão ao ritmo sinusal. 

O aparecimento de arritmias no pós-operatório 
pode aumentar o tempo de internação hospitalar por 
haver necessidade de admissão a uma unidade de cui- 
dados intensivos. A incidência destas arritmias pode se 
associar a um aumento de até 50% na mortalidade des- 
tes pacientes.” 


Resumo 


Os procedimentos cirúrgicos desencadeiam 
respostas hemodinâmicas, metabólicas e hormo- 
nais que têm consequências variáveis, dependendo 
do paciente, do tipo de cirurgia e da anestesia uti- 
lizados. 

A ocorrência de infarto agudo do miocárdio 
no período pós-operatório é de difícil diagnóstico, 
exigindo suspeição clínica, eletrocardiogramas se- 
riados e especial atenção às elevações de troponi- 
na, uma vez que os demais marcadores de necrose, 
como a CKMB, sofrem interferência da própria ci- 
rurgia realizada. Seu tratamento apresenta pecu- 
liaridades específicas, já que o uso de anticoagu- 
lantes e fibrinolíticos tem limitações impostas pela 
própria cirurgia. 

A insuficiência cardíaca é a complicação car- 
diológica mais frequente no período pós-operató- 
rio. Merece, portanto, atenção especial do intensi- 
vista e do cardiologista responsáveis. O tratamento 
praticamente não difere daquele realizado habitual- 
mente no paciente descompensado não operado. 

As arritmias cardíacas mais frequentes são as 
supraventriculares e quase sempre de bom prog- 
nóstico. A ocorrência de arritmias ventriculares 
pode ter efeitos mais devastadores, sendo então 
necessária a monitorização do grupo de maior ris- 
co, assim como a atuação precoce da equipe médi- 


ca. Tanto as arritmias supraventriculares quanto as 
ventriculares devem ser tratadas pela correção dos 
distúrbios hidroeletrolíticos e, quando necessário, 
a utilização de drogas antiarrítmicas e até mesmo 
a cardioversão elétrica. 


Bibliografia 


1. Vieira JE, Auler JOC Jr. Resposta fisiológica a cirurgia e a aneste- 
sia. In: Machado FS, Martins MA, Caramelli BC (ed.). Periopera- 
tório. Procedimentos clínicos. São Paulo: Sarvier, 2004. p. 305. 

2. Hume DM. The importance of the brain in the endocrin re- 
sponse to injury. Ann Surg 1959; 150:697. 

3. Cheibub ZB. Respostas endócrinas a anestesia. Rev Bras Anest 
1991; 41:357. 

4. Traynor C, Hall GM. Endocrine and metabolic changes during 
surgery. Br J Anaesth 1981; 53:153. 

5. Sheeran P, Hall GM. Cytokyne in anaesthesia. Br J Anaesth 1997; 
78:201. 

6. Fleisher LA, Eagle KA. Anesthesia and non cardiac surgery. In: 
Patients with heart disease. Zipes DP, Libby P, Bonow RO, Braun- 
wald E (ed.). Brauwald's heart disease: Textbook of cardiovascu- 
lar medicine. 7.ed. Philadelphia: Elsevier/Saunders, 2005. p. 2001. 

7. Machado ES, Hoelz C. Risco cirúrgico, cuidados perioperatórios 
e anesthesia no paciente grave. In: Knobel E (ed.). Condutas no 
paciente grave. 3'ed. São Paulo: Atheneu, 2006. p. 501. 

8. Devereaux PJ, Goldman L, Yusuf S et al. Surveillance and preven- 
tion of major perioperative ischemic cardiac events in patients 
undergoing non cardiac surgery: a review. CMAJ 2005; 173:779. 

9. Ashton CM, Petersen NJ, Wray NP et al. The incidence of peri- 
operative myocardial infarction in men undergoing noncardiac 
surgery. Ann Intern Med 1993; 118:504. 

10. Shammash JB, Mohler ER TIL Joffe II et al. Perioperative myocardial 
infarction after noncardiac surgery. Disponível em: http://www .ut- 
dol.com/utd/content/topic.do?topicKey=chd/56631 &selectedTi- 
tle=1-150&source=search, result. Acesso em: 18/1/2008. 

11. Metzler H, Gries M, Rehak P et al. Perioperative myocardial cell 
injury: The role of troponins. Br J Anaesth 1997; 78:386. 

12. ACC/AHA Guidelines for management of patients with ST-ele- 
vation myocardial infarction. Circulation 2004; 110:588. 

13. Krumholz HM, Anderson JL, Brooks NH et al. ACC/AHA Clini- 
cal performance measures for adults with ST elevation and non- 
ST elevation myocardial infarction: a report of the ACC/AHA 
Task Force on Performance Measures (ST-Elevation and non ST- 
elevation myocardial infarction Performance Measures Writing 
Committee). ] Am Coll Cardiol 2006; 47:236. 

14, Yusuf S, Zhao E, Mehta SR, Chrolavicius S, Tognini G, Fox KK; 
Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events Tri- 
al Investigators Effects of clopidogrel in addition to aspirin in pa- 
tients with acute coronary syndromes without ST-segment eleva- 
tion. N Engl] Med 2001; 345:494-502. 

15. Muluk V, Macpherson DS. Perioperative medication manage- 
ment Up to Date Online, Version 13.3, April 2005. 

16. Piggot DW, Nagle C, Allman K et al. Efect of omitting regular 
ACE inhibitor medication before cardiac surgery on haemody- 
namic variables an vasoactive drug requirements. Br ] Anaesth 
1999; 83:715. 

17. Hamilton-Craig T. Statin-associated myopathy. Med J Aust 2001; 
175:486. 

18. Piegas Leopoldo S et al. IN Diretriz sobre o tratamento do infar- 
to agudo do miocárdio. Arg. Bras. Cardiol 2004; 83:1-86. 

19. Lee TH, Marcantonio ER, Mangione CM et al. Derivation and 
propective validation of a simple index for prediction of cardiac 
risk of major nocardiac surgery. Circulation 1999; 100:1043. 


4 Conduta nas Principais Complicações Cardiológicas no Pós-operatório de Cirurgia Não-cardíaca 


20.Charlson ME, MacKenzie CR, Gold JP et al. Risk for postopera- 
tive congestive heart failure. Surg Gynecol Obstet 1991; 172:95. 

21. Arieff AI. Fatal postoperative pulmonary edema: Pathogenesis 
and literature review. Chest 199; 115:1371. 

22.Weissmann PF Hillson SD. Perioperative heart failure in noncar- 
diac surgery. Disponível em: <http://www.utdol.com/utd/con- 
tent/topic.do ?topicKey=hrt fail/2104] &selectedTitle=5-150& 
source=search result>. Acesso em: 18/1/2008. 

23. Walsh SR, Oates JE, Anderson JA et al. Postoperative arrhythmias 
in colorectal surgical patients: incidence and clinical correlates. 
Colorect Dis 2006; 8:212. 

24. Polanczyk CA, Goldman L, Marcantonio et al. Supraventricular 
arrhythmias in patients having non cardiac surgery: clinical 
correlates and effect on lengh of stay. Ann Intern Med 1998; 
129:279. 

25. Furuya K, Shimizu R, Hirabayashi Y et al. Strees hormone re- 
sponses to major intra-abdominal surgery during and immedi- 
ately after sevoflurane-nitrous oxid anaesthesia in elderly pa- 
tients. Can J Anaesth 1993; 40:435. 


26.Chung MK, Martin DO, Sprecher D et al. C reactive protein ele- 
vation in patients with atrial arrhythmias: inflammatory mecha- 
nisms and persistence of atrial fibrillation. Circulation 2001; 
104:2886. 

27.Batra GS, Molyneux J, Scott NA. Colorectal patients and cardiac 
arrhythmias detected on the surgical high dependency unit. Ann 
R Coll Surg Engl 2001; 83:174. 

28. Bruins P, Velthuis H, Yazdanbakhsh AP et al. Activation of the 
complement system during and after cardiopulmonary bypass 
surgery: postsurgery activation involves C reactive protein and is 
associated with postoperative arrhythmia. Circulation 1997; 
96:3542. 

29.Goldam L. Supraventricular tachyarrrhythmias in hospitalized 
adults after surgery. Clinical correlates in patients over 40 years of 
age after major noncardiac surgery. Chest 1978; 73:450. 

30. Walsh SR, Tang T, Wijewardena C et al. Postoperative arrhythmias 
in general surgical patients. Ann R Coll Surg Engl 2007; 89:91. 
31. Bender JS. Supraventricular tachyarrhythmias in the surgical in- 

tensive care unit: an under-recognized event. Am Surg 1996; 62:73. 


2089 


Capítulo 5 


Manejo dos Anticoagulantes 
no Perioperatório 
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Pontos-chave 


= O tratamento com anticoagulantes orais, com 
frequência empregados nos pacientes com fi- 
brilação atrial, prótese valvar mecânica e even- 
tos tromboembólicos venosos, torna-se com- 
plexo e problemático quando há necessidade da 
realização de algum procedimento cirúrgico ou 
invasivo. 

= Quando há indicação de cirurgia ou procedi- 
mento invasivo em paciente sob tratamento 
crônico com drogas anticoagulantes, deve-se 
considerar o risco da ocorrência de eventos de 
tromboembolismo, a possibilidade de sangra- 
mentos e o aumento do risco de sangramentos 
maiores. 

m Fatores que também merecem apreciação in- 
cluem a urgência e o risco perioperatório ine- 
rente ao procedimento, as consegiências de uma 
hemorragia e da terapia transfusional eventual. 


Introdução 


O tratamento com anticoagulantes orais, com fre- 
quência empregados nos pacientes com fibrilação 
atrial, prótese valvar mecânica e eventos tromboembó- 
licos venosos, torna-se complexo e problemático quan- 
do há necessidade da realização de algum procedimen- 
to cirúrgico ou invasivo. Em 2005 foi estimado, nos 
Estados Unidos, que mais de 250.000 pacientes anti- 
coagulados por ano se defrontam com essa situação.! 

Quando há indicação de cirurgia ou procedimento 
invasivo em paciente sob tratamento crônico com dro- 
gas anticoagulantes, deve-se considerar: (1) o risco da 
ocorrência de eventos de tromboembolismo, caso seja 


interrompida esta terapêutica, sendo este risco decor- 
rente da condição de base, que levou ao uso da terapia 
anticoagulante, e da situação de hipercoagulabilidade 
induzida pelo próprio procedimento cirúrgico; (2) a 
possibilidade de sangramentos, caso os anticoagulantes 
sejam mantidos; (3) o aumento do risco de sangra- 
mentos maiores, de aproximadamente 3%, quando se 
emprega a heparina intravenosa no período pós-opera- 
tório, e (4) a eficácia e a segurança das medidas anti- 
trombóticas alternativas disponíveis.”” Contudo, como 
durante o procedimento a ser realizado há necessidade 
dos pacientes estarem com a coagulação temporaria- 
mente normal ou próxima do normal, a presença de al- 
gum risco tromboembólico é sempre inevitável. 
Outros fatores que também merecem apreciação in- 
cluem a urgência e o risco perioperatório inerente ao 
procedimento, as consequências de uma hemorragia e 
da terapia transfusional eventual, a duração do risco he- 
morrágico após o período operatório, a técnica cirúrgi- 
ca a ser empregada e a experiência de quem a realiza. 


Risco hemorrágico durante 
os procedimentos cirúrgicos 


A avaliação do risco hemorrágico no período pós- 
operatório é fundamental para a decisão do tipo de tra- 
tamento tromboprofilático a ser empregado após a ci- 
rurgia. De acordo com esse julgamento, as medidas 
poderão variar desde procedimentos mecânicos (meia 
elástica, massageador plantar, compressão pneumática 
intermitente dos membros inferiores) a abordagens 
farmacológicas (heparina não fracionada, heparina de 
baixo peso molecular). 

A ocorrência de hemorragia durante cirurgia ou 
procedimento invasivo é determinada por dois fatores: 
os relacionados com o paciente e os relativos ao proce- 
dimento.º As principais condições que condicionam o 
sangramento relacionado com o procedimento incluem 


a habilidade do cirurgião, a localização e a extensão da 
intervenção, e a realização adequada da hemostasia lo- 
cal.º São relatadas algumas escalas de risco hemorrágico 
relacionadas com os procedimentos cirúrgicos, como as 
descritas nas Tabelas I e I1.”* De modo geral, considera- 
se que os procedimentos minimamente invasivos estão 
associados a baixo risco de sangramentos, enquanto as 
cirurgias maiores apresentam risco hemorrágico eleva- 
do? Ao se planejar o tratamento tromboprofilático, 
deve-se ainda levar em consideração não somente a lo- 
calização e a extensão da cirurgia como também a faci- 
lidade de acesso a um eventual ponto de sangramento e 
a possibilidade da aplicação de compressão e/ou outras 
medidas hemostáticas que se façam necessárias. 

Os fatores hemorrágicos relacionados com o pa- 
ciente incluem a presença de alterações hemostáticas 
congênitas e adquiridas, anemia, plaquetopenia e uso 
de medicamentos que podem interferir na função pla- 
quetária e no sistema de coagulação.” 


Risco trombótico relacionado com o 
procedimento cirúrgico e com a suspensão de 
medicação anticoagulante/antiplaquetária 


A avaliação do risco basal de tromboembolismo ve- 
noso (TEV) do paciente tem por base três fatores: (1) a 


Tabela |. Escala de risco hemorrágico (Becker e Spencer)” 
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indicação clínica da anticoagulação; (2) a presença de 
fatores adicionais de risco tromboembólico, e (3) as 
consequências clínicas do evento tromboembólico.? O 
risco de TEV associado à interrupção temporária do 
tratamento anticoagulante está intimamente relaciona- 
do com a primeira dessas condições, e pode ser estima- 
do de duas maneiras: (1) pela comparação da taxa anual 
de TEV de pacientes em condições clínicas em que ha- 
bitualmente se emprega a terapia anticoagulante com a 
observada nos pacientes nas mesmas situações, porém 
sem esse tratamento, e (2) a partir de trabalhos obser- 
vacionais, considerar a frequência de eventos de TEV 
durante a abordagem perioperatória de pacientes em 
uso de anticoagulantes.º!º No primeiro caso, deve-se ad- 
mitir que o risco diário de um evento de TEV, imediata- 
mente após a suspensão da anticoagulação, é igual ao 
risco anual do paciente não cirúrgico, sem terapia anti- 
coagulante, dividido por 365. A Tabela II mostra as ta- 
xas anuais de TEV em pacientes sem tratamento anti- 
coagulante em algumas situações clínicas mais 
comuns.º!! 

Não são muitos os trabalhos que estudaram a fre- 
quência de TEV durante o período perioperatório em 
pacientes sob terapia anticoagulante. Os estudos de 
análises sistemáticas da abordagem perioperatória de 
pacientes com fibrilação atrial e valvas cardíacas mecá- 
nicas mostraram maior taxa de TEV do que a calculada 


Baixo risco Risco intermediário 


Risco elevado 


- Procedimento dentário* - Prótese total de quadril 


- Cirurgia abdominal maior 


- Cirurgia para catarata - Prótese total de joelho 


- Cirurgia torácica maior 


- Angiografia diagnóstica - Cirurgia laparoscópica 


- Cirurgia de sistema nervoso central/cerebral 


- Cistoscopia - Cirurgia maxilofacial 


- Enxerto de pele 


- Biópsia de mama - Prostatectomia transuretral 


- Biópsia hepática 


- Cirurgia artroscópica - Histerectomia 


- Biópsia renal 


- Colonoscopia com biópsia 


- Biópsia de próstata 


- Enxerto de pele 


* Exceto se extrações múltiplas. 


Tabela Il. Risco hemorrágico e procedimentos cirúrgicos* 


Risco Tipo de procedimento Exemplos 
Baixo Envolvendo órgãos não vitais, local cirúrgico exposto, Biópsia de linfonodo, exodontia 
dissecção limitada 
Médio Envolvendo órgãos vitais, dissecção profunda Laparotomia, toracotomia, mastectomia 
e limitada 
Alto Quando a ocorrência de sangramentos provavelmente Neurocirurgia, cirurgia oftalmológica, derivação cardiopulmonar, 


compromete o resultado cirúrgico, complicações 
hemorrágicas frequentes 


cirurgia prostática, cirurgia para interromper sangramentos 
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Tabela IIl. Risco anual de complicações trombóticas na 


ausência de anticoagulação em condições 
selecionadas"? 


Risco de 
Condições trombose 

anual 
Fibrilação atrial 1% 
Fibrilação atrial de risco médio 5% 
Fibrilação atrial de alto risco 12% 
Prótese valvar aórtica de dois folhetos (St. Jude) 10-12% 


Prótese valvar aórtica de folheto único (Bjork-Shiley) 23% 


Prótese valvar mitral de dois folhetos (St. Jude) 22% 
Próteses múltiplas St. Jude 91% 
Recorrência de tromboembolismo venoso 20% 


a partir das frequências anuais observadas na literatura 
nos pacientes não cirúrgicos.” Estas diferenças foram 
explicadas como decorrentes do “rebote de um estado 
de hipercoagulabilidade” que ocorre por conta da sus- 
pensão do anticoagulante oral ou de algum efeito pro- 
trombótico inerente ao procedimento cirúrgico.'º Con- 
tudo, os próprios autores enfatizaram a baixa qualidade 
da maioria dos trabalhos analisados, sem estudos ran- 
domizados controlados comparando a suspensão da 
varfarina e a administração intravenosa de heparina 
não fracionada ou subcutânea de heparina de baixo 
peso molecular com somente a interrupção da varfari- 
na. Além disso, as casuísticas foram pequenas, frequen- 
temente sem grupo controle não recebendo anticoagu- 
lação prolongada, não sendo relatado o tempo de 
administração da anticoagulação e da sua suspensão, e 
o tempo de duração do acompanhamento.!º 

A suposição quanto à ocorrência de “rebote de um 
estado de hipercoagulabilidade” após a interrupção da 
terapia anticoagulante oral causou incertezas sobre o 
modo de como fazer esse procedimento, de maneira 
abrupta ou gradual.” Por meio de marcadores labora- 
toriais, foi possível demonstrar que alguns pacientes 
cursam com maior coagulabilidade após a suspensão 
da anticoagulação, independentemente da maneira 
como ela foi realizada,!º e que em muitos deles isto se- 
ria resultado do estado protrombótico preexistente, o 
que poderia ter contribuído para o evento vaso-oclusi- 
vo que motivou a terapia anticoagulante.”” Foi demons- 
trado que existem diferenças dos marcadores laborato- 
riais de coagulabilidade conforme o modo de retirada 
da anticoagulação oral, porém, independentemente da 
velocidade da interrupção, essas diferenças não são sig- 
nificativas após uma semana sem o uso do anticoagu- 
lante oral.” Quanto ao risco trombótico real, estudos 
observacionais e não controlados forneceram resulta- 
dos inconsistentes, e a maioria dos autores concorda 


que esse estado de hipercoagulabilidade não é clinica- 
mente relevante e não difere em frequência e intensida- 
de segundo a maneira da suspensão do anticoagulante 
oral.!! Dessa forma, não há necessidade de interrupção 
gradual da terapia anticoagulante com fármacos com 
atividade antivitamina K.!2 

Conforme o exposto acima, aceita-se, habitual- 
mente, que o risco temporário de TEV resultante da 
suspensão da medicação anticoagulante é aquele esti- 
mado tomando-se como base a frequência anual espe- 
rada de TEV em condições não cirúrgicas e sem trata- 
mento anticoagulante.º A partir dessa avaliação, os 
pacientes serão categorizados em três grupos de risco 
de TEV: leve, quando o risco tromboembólico anual é 
inferior a 3%; intermediário, quando o risco oscila en- 
tre 4% e 7%; e alto, quando igual ou superior a 8%. Isto 
permitirá identificar os pacientes com elevado risco de 
TEV e que necessitarão da manutenção da terapia anti- 
coagulante durante o período perioperatório (“terapia 
de ponte anticoagulante”).º 

Em geral, os pacientes com próteses valvares car- 
díacas fazem uso de medicação anticoagulante a fim de 
prevenir a trombose valvar, relatada entre 0,1% e 5,7% 
dos pacientes por ano. Além disso, esse tratamento 
também é empregado como profilaxia de embolia sis- 
têmica e acidente vascular cerebral isquêmico (AVCI), 
que se associam com taxa de mortalidade de 15%.” 
Com relação ao risco trombótico dos pacientes com 
próteses valvares, são considerados como de alto risco 
aqueles com prótese mitral, prótese de Starr-Edwards 
(prótese “bola-gaiola”) ou duas próteses valvares car- 
díacas. Os pacientes com risco moderado são os que 
apresentam prótese aórtica e dois ou mais fatores de 
risco tromboembólico (fibrilação atrial, AVCI prévio, 
ataque isquêmico transitório ou embolia sistêmica, dis- 
função do ventrículo esquerdo, hipertensão arterial, 
diabete melito e idade superior a 75 anos). Conside- 
ram-se como sendo de baixo risco os pacientes com 
prótese aórtica e menos de dois fatores de risco trom- 
boembólico. As próteses mais trombogênicas são as do 
tipo “bola-gaiola” (Starr-Edwards), seguidas das próte- 
ses do tipo disco com um folheto (Bjork-Shiley, Med- 
tronic-Hall) e do tipo disco com dois folhetos (St. Jude, 
Carbomedics). As próteses valvares mitrais são mais 
trombogênicas do que as aórticas, devido à maior esta- 
se sangiiínea ao redor da valva mitral.” Admitindo-se 
que a incidência de evento de TEV em pacientes com 
prótese valvar cardíaca não recebendo tratamento anti- 
coagulante é de 9% a 22% por ano, durante o período 
perioperatório de 6 a 8 dias, quando a medicação anti- 
coagulante oral for interrompida, pode-se estimar que 
o risco absoluto de TEV será de 0,17% a 0,42%.º Con- 
tudo, essa estimativa não corresponde aos resultados 
relatados nos trabalhos que estudaram pacientes com 
próteses valvares submetidos a procedimentos cirúrgi- 
cos. As maiores incidências observadas nesses estudos 
são justificadas como decorrentes de estudos que in- 


cluíram principalmente pacientes com próteses de pri- 
meira geração, informações inadequadas sobre o acom- 
panhamento clínico e casuística reduzida. 

Os critérios de risco tromboembólico para os pa- 
cientes com fibrilação atrial crônica são bem estabele- 
cidos. São de alto risco para TEV (incidência de 12% a 
15% por ano) os pacientes com AVCI recorrente, ocor- 
rência recente (igual ou inferior a 30 dias) de AVCI ou 
ataque isquêmico transitório e doença valvular mitral 
reumática. Os pacientes de baixo risco para TEV (inci- 
dência inferior a 1% por ano) são aqueles com idade 
igual ou inferior a 65 anos e sem fatores de risco adi- 
cionais para AVCI. Os pacientes com risco moderado 
para TEV (incidência entre 3% e 7% por ano) corres- 
pondem à maior parte dos casos, sendo os indivíduos 
com fibrilação atrial crônica e presença de fatores adi- 
cionais de risco trombótico, que podem ser utilizados 
para estratificação posterior de acordo com o risco 
tromboembéólico. Além do AVCI prévio, são quatro os 
fatores associados a maior risco de ocorrência desse 
evento vaso-oclusivo (disfunção ventricular esquerda, 
idade superior a 75 anos, hipertensão arterial e diabete 
melito), todos com peso semelhante como risco para 
AVCI.º Durante o período de interrupção temporária 
da terapia anticoagulante nos pacientes com fibrilação 
atrial crônica, o risco de AVCI e outros eventos trom- 
boembólicos poderá ser estimado em 0,28% a 0,38% 
para os pacientes de risco elevado, 0,06% a 0,15% para 
os pacientes de risco moderado e 0,02% a 0,04% para 
os de baixo risco. 

Os pacientes com história de tromboembolismo 
venoso têm o maior risco de recorrência trombótica 


Z 


quando o tratamento anticoagulante é interrompido 
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logo após o seu início. O risco de recorrência é maior 
nos pacientes com câncer, doença inflamatória crônica 
e síndrome antifosfolípide.” Após 6 a 12 semanas de 
tratamento, o risco de recorrência é dependente da 
doença de base, sendo que as tromboses primárias ou 
sem fator desencadeante evidenciado são as que apre- 
sentam maior risco, oscilando entre 10% e 27% por 
ano, enquanto os episódios de tromboembolismo ve- 
noso associados a um fator de risco transitório reversí- 
vel, como cirurgia, apresentam risco de recorrência de 
2% a 5% por ano.” Pode-se especular que os pacientes 
que tiveram um evento de TEV após procedimento ci- 
rúrgico seriam os que apresentam maior risco de recor- 
rência após cirurgia.” Sendo assim, os pacientes com 
passado de tromboembolismo venoso poderiam ser 
classificados como de alto risco para TEV quando o 
episódio de TEV é recente (inferior a 3 semanas), apre- 
sentam doença neoplásica ativa, síndrome antifosfolí- 
pide ou comorbidade maior, como doença cardíaca 
crônica e doença pulmonar crônica. Seriam classifica- 
dos como de risco intermediário quando o episódio de 
TEV ocorreu dentro dos últimos 6 meses ou quando o 
evento de TEV ocorreu em associação com prévia in- 
terrupção da terapia anticoagulante oral. Os pacientes 
que não se enquadrarem nas categorias descritas seriam 
considerados como de baixo risco” (Tabela IV). 
Deve-se considerar, ainda, que em todo procedi- 
mento cirúrgico, com frequência dois ou três dos com- 
ponentes da tríade de Virchow estão direcionados no 
sentido trombogênico: estase venosa, lesão endotelial e 
alterações do sistema hemostático com ativação pla- 
quetária e do sistema de coagulação, além de depressão 
da atividade fibrinolítica.'” Da associação dos fatores de 


Tabela IV. Classificação de risco de tromboembolismo venoso em pacientes com próteses valvares, fibrilação atrial crônica 


e passado de tromboembolismo venoso 


Condição clínica Risco elevado 


Risco moderado 


Risco baixo 


Prótese valvar AVCI ou AIT recente (< 1 mês) 
Qualquer doença valvar mitral 
Prótese “bola-gaiola” ou prótese 
valvar aórtica de disco com uma 


folha 


Prótese valvar aórtica de disco 
de duas folhas e dois ou mais 
fatores de risco para AVCI* 


Prótese valvar aórtica de disco de 
duas folhas e menos de dois 
fatores de risco para AVCI* 


Fibrilação atrial crônica AVCI ou AIT recente (< 1 mês) 


Doença valvar mitral reumática 


Fibrilação atrial crônica e dois ou 
mais fatores de risco para AVCI** 


Fibrilação atrial crônica e menos de 
dois fatores de risco para AVCI** 


Passado de tromboembolismo 
venoso 


Episódio recente de TEV 
(< 3 semanas) 

Câncer ativo 

SAF 

Comorbidade maior*** 


Episódio de TEV > 6 meses 
Episódio de TEV em associação 
com prévia interrupção da terapia 
anticoagulante 


Nenhum dos outros fatores de risco 
em passado de tromboembolismo 
venoso 


* Fibrilação atrial, AVCI prévio, AIT ou embolia sistêmica, disfunção de ventrículo esquerdo, idade superior a 75 anos, hipertensão arterial, diabete melito. 
** AVCI prévio, AIT ou embolia sistêmica, disfunção de ventrículo esquerdo, idade superior a 75 anos, hipertensão arterial, diabete melito. 


*** Doença cardíaca crônica ou doença pulmonar crônica. 
AVCI: acidente vascular cerebral isquêmico; AIT: ataque isquêmico transitório; 
TEV: tromboembolismo venoso; SAF: síndrome antifosfolípide 
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risco inerentes aos procedimentos cirúrgicos com os fa- 
tores associados aos pacientes, como idade, doença 
neoplásica, passado de TEV e presença de condição de 
hipercoagulabilidade, é possível classificar os níveis de 
risco de tromboembolismo venoso no período pós- 
operatório, em pacientes sem tratamento profilático, 
como demonstrado na Tabela V.!” 


Abordagem perioperatória dos pacientes em 
uso de anticoagulantes orais 


A abordagem perioperatória dos pacientes sob 
tratamento anticoagulante oral é problemática. Isto por- 
que a sua manutenção implica na probabilidade de san- 
gramentos excessivos durante os procedimentos invasi- 
vos ou cirúrgicos e, por esse motivo, esta medicação deve 
ser interrompida temporariamente. Durante esse perío- 
do, uma alternativa é o emprego de heparina não fracio- 
nada, por via intravenosa, ou heparina de baixo peso 
molecular, por via subcutânea, visando reduzir o risco de 
tromboembolismo venoso. Porém, isto pode aumentar a 
possibilidade de hemorragia pós-operatória e de hospi- 
talização quando se faz o tratamento por via venosa.!º 
Tomando-se como base o balanço entre o risco de he- 
morragia, com a manutenção do tratamento anticoagu- 
lante, e o risco de tromboembolismo venoso, sem a anti- 
coagulação, várias abordagens podem ser propostas. 

Para os pacientes que serão submetidos a procedi- 
mentos associados com baixo risco hemorrágico, a an- 
ticoagulação oral pode ser mantida inalterada, desde 
que a relação normatizada internacional (RNT) ou in- 
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ternational normalized ratio (INR) esteja dentro dos li- 
mites terapêuticos.” Nessa condição estão incluídas as 
exodontias, as cirurgias dermatológicas e algumas ci- 
rurgias oftalmológicas, como cirurgia para catarata 
com anestesia local.º!º!º Vários trabalhos indicam que 
na maioria dos casos dos pacientes sob tratamento an- 
ticoagulante oral com necessidade de procedimentos 
odontológicos (exodontias únicas ou múltiplas, exérese 
de neoformações císticas e inserção de implantes endo- 
ósseos) não há necessidade de se alterar a intensidade 
da anticoagulação oral, embora ainda seja prática co- 
mum entre odontólogos e médicos a suspensão do tra- 
tamento anticoagulante para evitar complicações he- 
morrágicas,"?º porém com maiores riscos de eventos 
tromboembólicos.” Alguns autores demonstram que a 
frequência de sangramentos no local do procedimento 
é semelhante tanto quando se reduz o INR para valores 
entre 1,5 e 2,0 (alvo de 1,8), como quando ele é manti- 
do dentro dos limites terapêuticos (INR entre 2,0 e 
4,0).:2! Outros trabalhos mostram um aumento de 
manifestações hemorrágicas pós-operatórias quando o 
tratamento anticoagulante é mantido, mas são sangra- 
mentos de pequena intensidade, que não representam 
problemas clínicos importantes.” De qualquer manei- 
ra, nos pacientes sem modificações da intensidade da 
anticoagulação oral, é preconizado o uso de medidas 
hemostáticas locais, como ácido tranexâmico, celulose 
oxidada ou esponjas de colágeno, além da orientação de 
bochechos com solução de ácido tranexâmico, diaria- 
mente por 2 a 6 dias.'» Quando da ocorrência de he- 
morragias, elas podem ser tratadas com a inserção de 
celulose oxidada dentro da área abordada.'”! Deve-se 


Tabela V. Níveis de risco para tromboembolismo venoso em pacientes sem profilaxia, de acordo com o tipo de cirurgia e 


fatores de risco do paciente 


Níveis de risco 


TVP proximal  TVP distal TEP clínico TEP fatal 
(%) (%) (%) (%) 


Baixo risco 


- Cirurgia menor em pacientes com idade inferior a 40 anos, 
sem fatores de risco adicionais 


0,4 2 0,2 <0,01 


Risco moderado 
- Cirurgia menor em pacientes com fatores adicionais de risco 


- Cirurgia em pacientes com idade entre 40 e 60 anos, 
sem fatores adicionais de risco 


Risco elevado 


- Cirurgia em pacientes com idade superior a 60 anos, ou idade 
entre 40 e 60 anos com fator adicional de risco (TEV prévio, câncer, 
hipercoagulabilidade) 


2-4 2-4 EI 0,1:0,4 


4.8 48 24 0,4-1,0 


Risco muito elevado 


- Cirurgia em pacientes com múltiplos fatores de risco 
(idade superior a 40 anos, câncer e TEV prévio) 


- Artroplastia de joelho ou quadril, cirurgia para fratura de quadril 
- Trauma maior, cirurgia de medula espinal 


10-20 10-20 410 0,25 


enfatizar a necessidade do controle rigoroso do tempo 
de protrombina (INR) no período pós-procedimento, 
visto que o uso concomitante de analgésicos e/ou anti- 
bióticos, além de modificações dietéticas, podem levar 
a alterações do nível de anticoagulação, exigindo modi- 
ficações da intensidade da terapêutica. 

Com relação às cirurgias dermatológicas, relata-se 
que 1,5% a 3,7% dos pacientes fazem uso de varfarina.” 
Nessas situações, os trabalhos mostram que a suspensão 
dessa medicação está associada com aumento do risco 
trombótico,? enquanto sua manutenção, com INR den- 
tro dos limites terapêuticos (inferior a 3,5), oferece segu- 
rança para a realização de procedimentos cirúrgicos cutá- 
neos menores.”*227 Por outro lado, quando o INR 
encontra-se acima do preconizado, observam-se compli- 
cações hemorrágicas.”” Nos casos de procedimentos ci- 
rúrgicos extensos, reconstruções complexas e em locais 
onde a ocorrência de sangramento pode não ser adequa- 
da, pode-se optar pela “ponte” com heparina.?* Mais uma 
vez se enfatiza a necessidade da obtenção da melhor e 
mais eficaz hemostasia mecânica nos pacientes sob uso 
de drogas anticoagulantes orais submetidos a cirurgias 
dermatológicas.”” Uma segunda abordagem é a interrup- 
ção da anticoagulação oral 3 a 5 dias antes do procedi- 
mento ou cirurgia, de modo a possibilitar que o INR 
atinja valores normais, e, após o procedimento ou cirur- 
gia, assim que possível, reiniciar a terapia anticoagulante 
oral, na dose habitual.!” De modo geral, os autores pre- 
ferem esse tipo de tratamento para a maioria dos pacien- 
tes considerados como de risco muito baixo para trom- 
boembolismo venoso (risco anual inferior a 3%). Porém, 
a heparina de baixo peso molecular poderia ser utilizada 
no período perioperatório como medida tromboprofilá- 
tica.º Para os pacientes com risco elevado de tromboem- 
bolismo venoso, a medida preconizada é a terapia anti- 
coagulante substitutiva ou “de ponte”, antes e após o 
procedimento invasivo, visando reduzir ao máximo o pe- 
ríodo de tempo sem tromboprofilaxia.º Segundo alguns 
autores,!º somente pacientes com risco anual de AVCI 
acima de 5,6% necessitam de tratamento de substituição, 
com dose total ou terapêutica, durante o período perio- 
peratório. Quando a “ponte” é indicada, o tratamento pa- 
drão é o emprego de heparina não fracionada por via in- 
travenosa, iniciada quando o INR encontra-se abaixo de 
2. A infusão da heparina é interrompida 4 a 6 horas antes 
do procedimento invasivo e reiniciada no período pós- 
operatório, tão logo quanto possível, de acordo com o ris- 
co hemorrágico associado ao procedimento realizado. 
Essa modalidade terapêutica apresenta alguns inconve- 
nientes, como a necessidade de internação hospitalar e o 
controle laboratorial por meio do tempo de tromboplas- 
tina parcial ativada (TTPA). A heparina não fracionada 
também pode ser administrada por via subcutânea, a 
cada 8 ou 12 horas, com a mesma necessidade de contro- 
le laboratorial. Uma alternativa é o emprego da heparina 
de baixo peso molecular, com vários trabalhos mostran- 
do sua eficácia. 


5 Manejo dos Anticoagulantes no Perioperatório 


Em geral, nos procedimentos cirúrgicos oftalmoló- 
gicos ocorre pequena perda sangiiínea, com exceção das 
cirurgias orbitárias e palpebrais.' É relatado que a sus- 
pensão da terapia anticoagulante para a realização desses 
procedimentos está associada com eventos tromboem- 
bólicos, fatais e não-fatais, enquanto sua manutenção 
não implica em complicações hemorrágicas maiores. Da 
mesma maneira, é descrito que cirurgias como para ca- 
tarata, trabeculectomias, implante de lentes intra-ocula- 
res, biópsias orbitais trans-septais podem ser realizadas 
em pacientes sob tratamento com anticoagulantes orais 
sem sangramentos significantes.” Contudo, nos casos de 
cirurgias retinianas e quando há necessidade de anestesia 
retro-bulbar, há indicação da interrupção da terapia com 
varfarina.? Nas cirurgias vitro-retinianas, a concomitân- 
cia de outros fatores oculares pode predispor à ocorrên- 
cia de complicações hemorrágicas, o que faz com que al- 
guns autores recomendem a interrupção da terapia com 
varfarina nos pacientes com baixo risco trombótico,?* 
enquanto outros relatam que não há necessidade da in- 
terrupção do tratamento anticoagulante oral”*º e outros 
sugerem a avaliação do risco/benefício da manutenção 
ou suspensão do tratamento. 

De acordo com a possibilidade de causarem sangra- 
mento significante ou não controlado, os procedimentos 
gastroenterológicos endoscópicos podem ser classifica- 
dos como de baixo ou elevado risco. Os de baixo risco in- 
cluem esôfago-gastroduodenoscopia diagnóstica, sig- 
moidoscopia flexível, colonoscopia com ou sem biópsia, 
colangiopancreatografia retrógrada endoscópica diag- 
nóstica, inserção de stent biliar sem esfincterectomia en- 
doscópica, endosonografia e enteroscopia. Os procedi- 
mentos de risco elevado correspondem a polipectomia 
colonoscópica (1% a 2,5%), polipectomia gástrica (4%), 
ablação e coagulação a laser (< 6%), esfincterectomia en- 
doscópica (2,5% a 5%) e procedimentos com potencial 
de produzirem sangramento, o que é inacessível ou não 
é passível de controle por medidas endoscópicas, como 
dilatação pneumática de estreitamentos benignos ou 
malignos, gastrostomia percutânea endoscópica e endo- 
sonografia dirigida por agulha fina de aspiração.” A con- 
duta a ser tomada nos pacientes que serão submetidos a 
intervenções gastroenterológicas endoscópicas irá variar 
após consideração do risco hemorrágico próprio do pro- 
cedimento e o risco trombótico do paciente (Tabela VT), 
considerando-se que são condições de baixo risco trom- 
bótico a trombose venosa profunda, fibrilação atrial pa- 
roxística ou crônica não associada com valvopatia, pró- 
teses valvares biológicas e valvas mecânicas em posição 
aórtica (de acordo com o tipo de prótese e condições as- 
sociadas — Tabela IV). As condições de risco elevado cor- 
respondem à fibrilação atrial associada com doença val- 
var cardíaca, incluindo a presença de próteses mecânicas, 
valvas mecânicas em posição mitral e valvas mecânicas 
em pacientes com passado de evento tromboembólico. É 
estimado em 1 a 2 por 1.000 pacientes o risco absoluto 
de evento embólico (maior, menor e trombose valvar) 
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para os pacientes com condição de baixo risco trombó- 
tico, nos quais a anticoagulação é interrompida por 4 a 7 
dias.*! Para os procedimentos de baixo risco hemorrági- 
co não se recomenda ajustar a anticoagulação indepen- 
dentemente da condição de base; contudo, os procedi- 
mentos eletivos devem ser postergados quando o nível 
de anticoagulação está acima dos valores terapêuticos.” 
Os procedimentos com risco elevado de sangramento 
em pacientes com baixo risco trombótico deveriam ser 
realizados após a suspensão do tratamento anticoagu- 
lante oral por 3 a 5 dias, podendo ser considerado o con- 
trole do tempo de protrombina (INR) antes da realiza- 
ção da intervenção.'! Os procedimentos com risco 
hemorrágico elevado em pacientes com alto risco trom- 
bótico deveriam ser realizados após 3 a 5 dias da suspen- 
são da terapia anticoagulante oral, sendo individualizada 
a decisão de se associar o uso de heparina quando o INR 
encontra-se abaixo do valor terapêutico. Caso seja em- 
pregada heparina clássica por via intravenosa, ela deverá 
ser suspensa 4 a 6 horas antes do procedimento e reini- 
ciada após 2 a 6 horas da intervenção, com reinício da 
droga anticoagulante oral na mesma noite.”! Se for em- 
pregada heparina de baixo peso molecular, ela deverá ser 
suspensa no mínimo 8 horas antes da intervenção en- 
doscópica.”? Deve ser considerado que o risco de hemor- 
ragia maior após esfincterectomia oscila entre 10% e 
15% quando a anticoagulação é recomeçada dentro de 3 
dias após o procedimento.”! Quando o paciente está sob 
uso de heparina de baixo peso molecular, caso haja ne- 
cessidade de procedimento de baixo risco, também não 
há necessidade de adequar o tratamento anticoagulan- 
te.” Para os procedimentos de risco elevado, a heparina 
de baixo peso molecular deverá ser suspensa com 8 ho- 
ras de antecedência.” 


Abordagem perioperatória com tratamento 
anticoagulante “ponte” com heparina 


O tratamento “ponte” perioperatório com anticoa- 


gulantes parenterais de curta duração é empregado 
com frequência para reduzir o risco de eventos trom- 


boembólicos associados com a interrupção do trata- 
mento anticoagulante oral nos pacientes que apresen- 
tam risco elevado, ou mesmo moderado, para eventos 
vaso-oclusivos, enquanto se aguarda a depuração plas- 
mática da droga com ação antivitamina K. 

Pode ser empregada a heparina clássica por via in- 
travenosa, em regime hospitalar, ou ainda as heparinas 
de baixo peso molecular, ou mesmo a heparina clássica, 
por via subcutânea, em regime ambulatorial. O empre- 
go das heparinas de baixo peso molecular em regime 
ambulatorial pode oferecer uma alternativa menos dis- 
pendiosa em relação à heparina não fracionada por via 
intravenosa, que exige internação hospitalar, sem ne- 
cessidade de controle laboratorial de rotina, com efeito 
anticoagulante previsível e com menor frequência de 
plaquetopenia induzida pela heparina.* 

A primeira medida é suspensão da droga anticoa- 
gulante oral para reduzir o risco hemorrágico intra e 
pós-operatório. Na maioria dos pacientes com INR en- 
tre 2 e 3, após 5 dias de interrupção da varfarina, o INR 
estará normal no momento da cirurgia. Nos pacientes 
mais idosos, ou naqueles com INR alvo entre 2,5 e 3,5, 
pode haver necessidade de tempo mais prolongado 
para a normalização do INR. Outra precaução seria a 
quantificação do INR no dia anterior ao do procedi- 
mento cirúrgico/endoscópico para se certificar que ele 
se encontra inferior a 1,4. Caso seu valor seja superior 
a 1,5, há maior risco de complicações hemorrágicas no 
período pós-operatório, sendo indicado o uso de vita- 
mina K em baixas doses por via oral.” 

A heparina de baixo peso é iniciada 3 a 4 dias antes 
da cirurgia, em geral 2 dias após a interrupção da var- 
farina, quando o INR encontra-se abaixo do limite te- 
rapêutico. Caso a dose terapêutica da heparina de bai- 
xo peso molecular seja administrada uma vez ao dia, ela 
deveria ser aplicada pela manhã, com a última dose 
pré-operatória no dia anterior ao procedimento. Caso a 
heparina seja administrada em duas doses diárias, não 
se faz a aplicação noturna. De qualquer maneira, a últi- 
ma dose da heparina de baixo peso molecular deveria 
ser aplicada 20 a 24 horas antes da cirurgia ou procedi- 
mento endoscópico.” 


Tabela VI. Recomendações para a abordagem da anticoagulação em pacientes que serão submetidos a procedimentos 


endoscópicos de acordo com o risco hemorrágico do procedimento e o risco trombótico do paciente 


Risco do procedimento Alto 


Risco de tromboembolismo 


Baixo 


Alto Suspender a anticoagulação oral 3 a 5 dias antes do 
procedimento. Considerar heparina quando o INR 


estiver abaixo dos valores terapêuticos. 


No caso do uso de heparina de baixo peso molecular, 
suspendê-la com 8 horas de antecedência. 


Suspender a anticoagulação oral 3 a 5 dias antes do 
procedimento e reiniciá-la após sua realização. 


Baixo Nenhuma alteração na anticoagulação com anticoagulante oral ou com heparina de baixo peso molecular. Evitar a 


realização de procedimentos eletivos enquanto o INR estiver em valores acima do terapêutico. 


O momento de reintrodução da heparina de baixo 
peso molecular irá depender do risco hemorrágico do 
procedimento e das medidas hemostáticas realizadas. 
De maneira geral, a heparina de baixo peso somente é 
reiniciada quando não se observa drenagem hemorrá- 
gica do sítio abordado. Se a hemostasia pós-operatória 
é adequada, deve-se considerar o risco hemorrágico do 
procedimento. Se esse risco é moderado ou baixo, a he- 
parina de baixo peso molecular é recomeçada na noite 
do procedimento, inicialmente em doses profiláticas, 
com incremento para dose terapêutica após 24 a 48 ho- 
ras da cirurgia. Caso o risco hemorrágico do procedi- 
mento seja elevado, a heparina de baixo peso molecular 
é recomeçada 24 a 48 horas após a cirurgia e após dis- 
cussão com o cirurgião. Inicialmente emprega-se dose 
profilática da heparina de baixo peso molecular, pas- 
sando-se para dose terapêutica após 48 a 72 horas da ci- 
rurgia; porém, nos casos em que há maior possibilida- 
de de sangramento pós-operatório, pode-se manter 
somente com dose profilática.” 

Na maioria dos pacientes, a varfarina pode ser rei- 
niciada, na dose habitual, na noite do procedimento, já 
que seu efeito anticoagulante somente irá ocorrer 4 a 5 
dias após sua introdução, com controle periódico do 
INR visando observar a necessidade de adequação da 
dose. Contudo, nos casos em que é possível aventar a 
possibilidade de uma reintervenção, é preferível poster- 
gar a introdução da varfarina para quando for afastada 
essa hipótese. Quando é alcançado o INR desejado, a 
heparina poderá ser interrompida. 

Se a heparina clássica é empregada como “ponte” a 
abordagem habitual é hospitalizar o paciente por 3 a 4 
dias antes do procedimento para uso intravenoso da he- 
parina, com ajuste da dose para manter o tempo de trom- 
boplastina parcial ativada (T'TPA) dentro dos limites te- 
rapêuticos. A heparina deverá ser suspensa 4 a 6 horas 
antes do procedimento e reiniciada 12 a 24 horas após a 
cirurgia, caso se constate boa hemostasia pós-operatória. 

Outra possibilidade é o uso da heparina clássica por 
via subcutânea, duas vezes ao dia, em regime ambulato- 
rial, com controle diário do T'TPA, realizado 6 horas 
após a aplicação matutina, para monitorar o efeito anti- 
coagulante e realizar eventual ajuste de dosagem.” 

O tratamento anticoagulante com heparina como 
“ponte” tem sido empregado em várias situações, como 
procedimentos endoscópicos,* procedimentos maiores 
e menores em pacientes com próteses valvares mecâni- 
cas” e cirurgias urológicas transuretrais,”” com bons re- 
sultados. Trabalhos recentes confirmam que a incidência 
de sangramentos maiores com essa abordagem oscila em 
torno de 3,5%, porém variando de acordo com a exten- 
são do procedimento, de modo que é de 20% para as ci- 
rurgias maiores e de até 0,7% para os procedimentos in- 
vasivos e cirurgias menores, como herniorrafia inguinal, 
colecistectomia laparoscópica, exodontia, implante de 
marca-passo, ressecção transuretral de tumor de bexiga e 
exérese de nódulo mamário.” Como estes últimos são os 
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procedimentos realizados com mais frequência nos pa- 
cientes sob terapia anticoagulante oral crônica, essa 
abordagem terapêutica mostra-se muito adequada. 


Resumo 


A abordagem do tratamento anticoagulante 
no período perioperatório dos pacientes em uso 
crônico dessas medicações deve avaliar vários fa- 
tores, tendo-se em consideração que, para a reali- 
zação do procedimento, os mecanismos devem es- 
tar o mais próximo possível do normal. A 
suspensão medicamentosa, bem como o procedi- 
mento a ser realizado, associa-se a risco de evento 
vaso-oclusivo, e a manutenção dos anticoagulan- 
tes ou o seu emprego no período pós-operatório 
aumenta a possibilidade de complicações hemor- 
rágicas. Todo procedimento invasivo tem um risco 
de sangramento subsequente, que irá orientar 
quais as medidas tromboprofiláticas que poderão 
ser empregadas, mecânicas e/ou farmacológicas. O 
risco trombótico intra- e, principalmente, pós- 
operatório será dependente da condição de base 
que justificou o tratamento anticoagulante e do 
procedimento cirúrgico / invasivo a ser realizado. 
Da associação dessas condições é possível estimar 
o risco de tromboembolismo venoso pós-operató- 
rio e quais as medidas profiláticas que poderão ser 
empregadas. Deve sempre ser enfatizada a necessi- 
dade de obtenção da melhor e mais eficaz hemos- 
tasia mecânica durante o ato cirúrgico, o que irá 
também reduzir a possibilidade de hemorragias 
com o uso das drogas anticoagulantes. 
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Introdução 


Nas últimas décadas tivemos a oportunidade de assistir a grandes avanços no 
diagnóstico e tratamento das cardiopatias congênitas. Muitas cardiopatias são tra- 
tadas cirurgicamente sem cateterismo cardíaco quando o ecocardiograma oferece 
todas as informações necessárias. Por outro lado, a hemodinâmica terapêutica é 
usada no tratamento de afecções, como defeitos na comunicação interatrial, este- 
nose pulmonar e coarctação da aorta, dispensando a cirurgia. 

Com os recursos tecnológicos aliados ao aperfeiçoamento diagnóstico e tera- 
pêutico, a cardiologia pediátrica, que anteriormente era relacionada apenas ao gru- 
po compreendido entre lactentes e adolescentes, envolve atualmente desde os fetos 
até os adultos. Assim sendo, é imprescindível que tais pacientes sejam abordados 
por profissionais altamente familiarizados com as diversas doenças, preparados para 
diagnosticá-las no momento ideal e para orientar os pacientes e seus familiares ou 
conhecidos da melhor forma, e encaminhá-los a serviços especializados para garan- 
tir o tratamento mais adequado. 

Entretanto, todos nós conhecemos as limitações existentes e, muitas vezes, ape- 
sar de o diagnóstico ter sido obtido no momento ideal, as condições pediátricas 
limitam as abordagens percutânea e cirúrgica ou, ainda, mesmo quando o estado 
clínico é favorável, os recursos necessários para o tratamento indicado não estão dis- 
poníveis. 

É desnecessário falar sobre a angústia gerada nos profissionais que diagnosticam 
os pacientes, mas não têm os recursos necessários para prosseguir o atendimento; 
eles deparam-se, ainda, com a dificuldade de conseguir leitos em um dos poucos lo- 
cais equipados para prestar esse tipo de assistência. 

Considerando esses aspectos, a SOCESP criou o Centro de Referência em Car- 
diologia Pediátrica, visando descentralizar o atendimento das crianças cardiopatas, 
estimulando os centros já existentes no estado de São Paulo, capacitando os pro- 
fissionais envolvidos e ajudando a melhorar as condições locais. Isso evita o deslo- 
camento do paciente e de seus acompanhantes, com todas as implicações sociais 
decorrentes desse processo. 

Obviamente, não basta melhorar o diagnóstico se não temos como prosseguir 
o tratamento, mas, passo a passo, conseguiremos construir um alicerce sólido que 
permitirá realizar o sonho de todos aqueles que trabalham em cardiologia pediá- 
trica e esperam poder oferecer o que existe de melhor nessa especialidade. 

A idéia desta seção do Tratado de Cardiologia SOCESP é colaborar para a maior 
motivação dos cardiologistas. Esperamos que todos possam usufruir da experiên- 
cia dos autores, pois, assim, será atingido o nosso objetivo de agregar cada vez mais 
conhecimento. 
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Pontos-chave 


= O estabelecimento do diagnóstico clínico das 
cardiopatias congênitas é firmado pelos ele- 
mentos clínicos (anamnese e exame físico), alia- 
dos aos dos exames complementares usuais 
(eletrocardiograma e radiografia de tórax). 

= O diagnóstico clínico das cardiopatias congêni- 
tas é considerado como fundamental para o es- 
tabelecimento da conduta mais apropriada, ten- 
do no entanto se tornado mais facilitado com o 
advento dos métodos de imagens. 

= A fim da obtenção diagnóstica, deve-se acres- 
centar à divisão clássica das cardiopatias congê- 
nitas em acianogênicas e cianogênicas outra di- 
visão conforme o tipo de exteriorização clínica 
em cianose, insuficiência cardíaca e sopro car- 
díaco. 

m As subdivisões em cada grupo das cardiopatias 
congênitas acianogênicas e cianogênicas carac- 
terizam quadros fisiopatológico, clínico e evolu- 
tivo que as distinguem entre si, facilitando a 
compreensão diagnóstica e patogênica de cada 
anomalia. 

= Para a realização do diagnóstico clínico das car- 
diopatias congênitas importa mais a caracteri- 
zação funcional dessas, para se adotar a condu- 
ta mais adequada. 


Introdução 


Paralelamente ao progresso inestimável da cardio- 
logia pediátrica, assiste-se, hoje, nessa especialidade, a 
uma verdadeira revolução no âmbito diagnóstico e na 
conduta em geral. Assim, a ecocardiografia firma-se co- 
mo o exame diagnóstico de eleição na confirmação da 
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suspeita clínica, substituindo o estudo hemodinâmico e 
angiográfico, e estes, por sua vez, cada vez mais e de 
maneira apropriada, substituem a cirurgia cardíaca, no 
alívio de muitos distúrbios hemodinâmicos.! 

Dessa maneira, percebe-se que as fronteiras da es- 
pecialidade sofreram mudanças, e os marcos antigos, 
clínicos, hemodinâmicos, cirúrgicos e anatomopatoló- 
gicos, agora, certamente são acrescidos de outros mar- 
cos, dada a intromissão dos métodos entre si, tanto no 
diagnóstico quanto na conduta. 

Ilustrando e acompanhando a evolução dos dife- 
rentes campos da especialidade, nos marcos antigos clí- 
nicos, semiológicos, da sistematização do conhecimento 
e dos aspectos clínicos, acresce-se hoje a ajuda ecocar- 
diográfica. Nos marcos hemodinâmicos, acrescenta-se 
o cateterismo intervencionista, e nos cirúrgicos, além da 
melhoria da perfusão e proteção miocárdicas, as técni- 
cas mais apropriadas e definitivas. 

Especificamente no campo diagnóstico, a confir- 
mação clínica foi facilitada, em vista da obtenção de 
imagens cada vez mais nítidas e indiscutíveis, por meio 
dos vários métodos diagnósticos. Por isso, o diagnósti- 
co clínico tem sido mais alicerçado nas imagens emiti- 
das pela ecocardiografia, pela ressonância nuclear mag- 
nética e, ainda, por outros métodos. 

No entanto, essa confiabilidade exagerada nas ima- 
gens torna-se um erro, já que se esquece de que são os 
elementos clínicos que direcionam o diagnóstico fun- 
cional e é ele que estabelece, verdadeiramente, a condu- 
ta terapêutica clínica e cirúrgica.? 

Por isso, é mera suposição que, após o advento des- 
ses recentes avanços diagnósticos, os elementos clínicos 
tenham perdido importância na caracterização diag- 
nóstica das cardiopatias na criança. Esses avanços hoje, 
sim, somam-se à clínica e facilitam o diagnóstico e a 
conduta posterior. 

A importância da clínica evidencia-se principal- 
mente em três aspectos. O primeiro refere-se à utiliza- 
ção do que se pode chamar de “técnica clínica” para a 


2106 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 22 DOENÇAS CONGÊNITAS DO CORAÇÃO NA INFÂNCIA E NA IDADE ADULTA 


obtenção do diagnóstico, na qual os vários sentidos do 
homem, a perspicácia, a experiência e a análise dos ele- 
mentos clínicos orientam, na maioria das vezes, para a 
conclusão acertada, principalmente do ponto de vista 
funcional, útil para a conduta mais adequada. O segun- 
do relaciona-se a que a clínica aprimora as outras téc- 
nicas pela correlação e indagação dos vários achados e 
que culminam com a confirmação diagnóstica pela 
análise anatômica, cirúrgica ou mesmo anatomopato- 
lógica. O terceiro, e talvez o capital, é a interação de to- 
dos os elementos, razão pela qual hoje a cardiologia pe- 
diátrica vive era mais promissora em vista dos acertos 
constantes no tratamento geral dessas crianças. 

A supremacia de cada técnica cedeu campo à inte- 
gração de todas, originando um clima de progresso, ma- 
turidade e de união de esforços, cujo objetivo é a certe- 
za da conduta adequada, em prol, sempre, da criança 
cardiopata. 


Classificação das cardiopatias congênitas 
Divisão conforme o tipo de exteriorização clínica 


A orientação diagnóstica depende essencialmente 
da análise adequada de cada tipo de exteriorização clí- 
nica das cardiopatias, representadas pela cianose, pela 
insuficiência cardíaca e pelo sopro cardíaco.! 

As cardiopatias que se expressam por meio de ciano- 
se acentuada, em geral as com fluxo pulmonar canal-ar- 
terial dependentes, já no período neonatal, são represen- 
tadas pela atresia pulmonar, atresia tricúspide, estenose 
pulmonar valvar, tetralogia de Fallot e transposição das 
grandes artérias e ainda por outras cardiopatias congêni- 


tas que são acompanhadas de estenose pulmonar, in- 
cluindo as complexas. Passado o primeiro mês, a ciano- 
se geralmente mais discreta decorre de cardiopatias com 
fluxo pulmonar um pouco mais acentuado, o que ocor- 
re habitualmente com a tetralogia de Fallot. 

As que se expressam com insuficiência cardíaca dife- 
renciam-se patogenicamente em três grupos. No primei- 
ro, as cardiopatias dependem da persistência da hiperten- 
são pulmonar na anomalia de Ebstein, em exteriorização 
nas primeiras horas de vida. No segundo grupo, distin- 
guem-se aquelas cujo fluxo sistêmico depende do canal 
arterial em cardiopatias obstrutivas do lado esquerdo do 
coração tipo coarctação da aorta, estenose aórtica e a hi- 
poplasia do lado esquerdo do coração, na primeira se- 
mana de vida. No último, as que dependem da regressão 
da hipertensão pulmonar em cardiopatias com desvio de 
sangue, representadas pela comunicação interventricu- 
lar, persistência do canal arterial e defeito do septo atrio- 
ventricular dentre as acianogênicas e o tronco arterial 
comum, a drenagem anômala total das veias pulmonares 
e o ventrículo único, dentre as cianogênicas. 

No tipo de exteriorização mediante sopro cardíaco, 
destacam-se as cardiopatias acianogênicas de discreta 
repercussão, tanto as com desvios de sangue da esquer- 
da para a direita representadas pelas comunicações in- 
teratrial e interventricular, além do canal arterial, como 
as com obstrução ao fluxo, como estenoses pulmonar e 
aórtica e a própria coarctação da aorta. 

Nesses tipos de exteriorização clínica, passa a ser 
até simples a caracterização diagnóstica específica de 
cada cardiopatia congênita desde que se analise o con- 
junto dos elementos clínicos partindo-se da anamnese 
e do exame físico, complementados pelos elementos ra- 
diográficos e eletrocardiográficos. 


Tabela |. Classificação das principais cardiopatias congênitas acianogênicas obstrutivas, com e sem compensação 


cardíaca, correlacionadas a dados de exteriorização clínica, de eletrocardiograma e de radiografia do tórax 


Manutenção do fluxo anterógrado 


Sim Não 
Clínica ECG RX-tórax Clínica ECG RX-tórax 
TVP/AC TVP/AC 
Estenose pulmonar Sopro Normal/SVD Normal ICD SvD Diminuída/ 
ormal Cianose Niaumentada 
Estenose aórtica Sopro Normal/SVE Normal ICE SBV/ Nicongestão/ 
ormal SVD-E Aumentada 
Estenose mitral Sopro Normal SAE/SVD Normal Ice SvD Congestão/ 
Normal SAE Normal 
Coarctação da aorta Sopro Normal/SVE ormal ICC SBV/ Ni-congestão/ 
ormal SvD Aumentada 


AC = área cardíaca; ICC = insuficiência cardíaca congestiva; ICD = insuficiência cardíaca direita; ICE = insuficiência cardíaca esquerda; NI = normal; SAE = sobrecarga 
atrial esquerda; SBV = sobrecarga biventricular; SVD = sobrecarga ventricular direita; SVE = sobrecarga ventricular esquerda; TVP = trama vascular pulmonar. 


O diagnóstico funcional obtido serve de base para 
uma orientação mais adequada em relação à conduta 
que se deve adotar, a expectante clínica ou a cirúrgica; 
esta de urgência ou eletiva, entremeadas pela melhoria 
de uma terapêutica efetiva. 

No entanto, para a confirmação desse diagnóstico e 
a adoção do caminho mais adequado, já traçado breve- 
mente, a ecocardiografia figura hoje como o exame in- 
dispensável. 


Divisão conforme o grau de saturação 
arterial de oxigênio 


A divisão clássica das cardiopatias congênitas em 
acianogênicas (saturação arterial normal de oxigênio) 
e em cianogênicas (insaturação arterial de oxigênio) 
orienta para a devida aproximação diagnóstica, na de- 
pendência da análise adequada de outras subdivisões 
posteriores.” 

Assim, nas cardiopatias congênitas acianogênicas 
(Tabelas I e II), há dois grandes grupos: no primeiro, as 
que são acompanhadas de obstrução ao fluxo sangií- 
neo, e no segundo as com pertuitos intercavitários, que 
estabelecem desvios de sangue da circulação sistêmica 
para a circulação pulmonar.“* Nas lesões obstrutivas, 
considera-se as do lado direito e as do lado esquerdo do 
coração, e nas outras com comunicações intercavitá- 
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rias, o desvio de sangue se faz realizar em nível atrial, 
ventricular ou arterial. 

Dentre as cardiopatias obstrutivas do lado direito 
(Tabela 1), a mais representativa é a estenose pulmonar 
valvar, encontrando-se também a estenose de via de en- 
trada de ventrículo direito e a estenose valvar tricúspi- 
de. As lesões obstrutivas do lado esquerdo são represen- 
tadas pela estenose valvar aórtica e pela coarctação da 
aorta, mas a estenose valvar mitral, a estenose das veias 
pulmonares, o cor triatriatum, a estenose supravalvar 
mitral são também encontradas. 

Das cardiopatias com comunicações intercavitárias 
(Tabela II), figuram, além da comunicação interatrial, a 
drenagem anômala parcial das veias pulmonares, a co- 
municação interventricular e o defeito total do septo 
atrioventricular, e a do canal arterial e as fístulas arte- 
riovenosas. 

As cardiopatias congênitas cianogênicas (Tabelas II 
e IV) são também divididas em dois grandes grupos 
conforme o volume do fluxo pulmonar, avaliado em di- 
minuído (hipofluxo pulmonar) e em aumentado (hiper- 
fluxo pulmonar).> No primeiro, o hipofluxo pulmonar 
(Tabela III) decorre da presença de defeito obstrutivo 
pulmonar ou de regurgitação de sangue em nível valvar 
tricúspide e/ou pulmonar, ambos em associação a algum 
pertuito intercavitário que possibilita desvio de sangue 
da direita para a esquerda. Figuram como principais de- 
feitos associados com a estenose valvar pulmonar ou 


Tabela Il. Classificação das principais cardiopatias congênitas acianogênicas com desvio de sangue da esquerda para a 
direita, com graus variados de fluxo pulmonar, correlacionadas a dados de exteriorização clínica, de 


eletrocardiograma e de radiografia do tórax 


Fluxo pulmonar aumentado 


Discreto Moderado/Acentuado 
Clínica ECG RX-tórax/AC Clínica ECG RX-tórax/AC 
Comunicação Sopro NI/ ICD SvD Aumentada 
interatrial SvD Aumentada 
discreta 
Comunicação Sopro NI/ NI/Aumentada IC SBV/ Aumentada 
interventricular SVE discreta SvD 
Defeito parcial Sopro NI/ NI/Aumentada ICC SBV Aumentada 
do septo SBV discreta 
atrioventricular 
Defeito total Sopro SBV Aumentada ICC SBV/ Aumentada 
do septo SvD 
atrioventricular 
Canal arterial Sopro NI/ ICC SVE/ Aumentada 
SVE Aumentada SBV 


discreta 


AC = área cardíaca; ICC = insuficiência cardíaca congestiva; ICD = insuficiência cardíaca direita; SBV = sobrecarga biventricular; SVD = sobrecarga ventricular direita; 


SVE = sobrecarga ventricular esquerda. 
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mesmo com a atresia valvar pulmonar: a tetralogia de 
Fallot, a atresia pulmonar com septo ventricular íntegro 
e a atresia tricúspide, além de outras cardiopatias, como 
a dupla via de saída dos vasos do ventrículo direito, o 
ventrículo único e a transposição das grandes artérias. 
Nos outros defeitos com regurgitação de sangue em ní- 
vel valvar tricúspide e/ou pulmonar, respectivamente, se 
mencionam a anomalia de Ebstein e a agenesia da valva 
pulmonar. Conexão direta do sistema venoso sistêmico 
com o lado esquerdo do coração completa as causas des- 
se grupo com hipofluxo pulmonar, como ocorre na veia 
cava inferior ou superior drenando no átrio esquerdo e 
até a artéria pulmonar esquerda também com drenagem 
direta no átrio esquerdo. 

Nas cardiopatias cianogênicas com hiperfuxo pul- 
monar (Tabela IV) inexiste a estenose pulmonar, e, por 
isso, salientam-se os defeitos cujo fluxo sanguíneo é 
mais dirigido à árvore pulmonar por causa da menor 
resistência ao fluxo nesse circuito. Elas são representa- 
das pela transposição das grandes artérias, o tronco ar- 


Tabela III. Classificação das cardiopatias congênitas 
cianogênicas principais com hipofluxo 
pulmonar, correlacionadas a dados de 


exteriorização clínica, de eletrocardiograma e 
de radiografia do tórax 


Anomalia Clínica ECG Rx-tórax 
ACNI 
Obstrução Atresia Cianose | SVE-SAD >VE 
tricúspide BDAS 
Tetralogia Cianose SVD >VD 
de Fallot 
Atresia Cianose SvD >VD 
pulmonar + 
CIv 
Atresia Cianose SVE >VE 
pulmonar 
Atresia Cianose  SVD/SBV | >VDVE 
pulmonar-l ICD 
Estenose Cianose SVD > VD-AD 
pulmonar ICD 
Regurgitação Ebstein Cianose  SVD-BCRD > ADVD 
ICD 
Agenesia Cianose SvD >VD 
pulmonar ICD > TVP 
hilar 


AC = área cardíaca; AD = átrio direito; BCRD = bloqueio completo do ramo 
direito; BDAS = bloqueio divisional ântero-superior do ramo esquerdo; CIV = 
comunicação interventricular; ICD = insuficiência cardíaca direita; SAD = 
sobrecarga atrial direita; SBV = sobrecarga biventricular, SVD = sobrecarga 
ventricular direita; SVE = sobrecarga ventricular esquerda; TVP = trama vascular 
pulmonar; VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo; > = aumento. 


terial comum, a hipoplasia do coração esquerdo, a dre- 
nagem anômala total das veias pulmonares, o ventrícu- 
lo único e a atresia das valvas atrioventriculares (tricús- 
pide e mitral). 

As características radiográficas principais (tipo da 
trama vascular pulmonar e tamanho da área cardíaca) 
e eletrocardiográficas estão expostas ao lado das ano- 
malias que compõem as cardiopatias congênitas acia- 
nogênicas ** (Tabelas 1 e II) e cianogênicas > (Tabelas 
NI e IV), valendo-se da presença ou não de um fluxo 
anterógrado adequado às necessidades orgânicas nas 
cardiopatias obstrutivas (Tabela 1) e em graus variados 
do fluxo pulmonar nas cardiopatias acianogênicas com 
desvios de sangue intercavitários (Tabela II). 

A exteriorização clínica, também exposta nas tabe- 
las, pela presença de sopro cardíaco, de insuficiência 
cardíaca e de cianose, é deduzida respectivamente da 
manutenção de um débito cardíaco adequado, do dese- 
quilíbrio dos débitos, maior para a árvore arterial pul- 
monar, e o grau da cianose, por fim, depende essencial- 
mente da intensidade da lesão obstrutiva e/ou da 
regurgitação à direita do coração na determinação do 
volume do fluxo pulmonar. As cardiopatias cianogêni- 
cas com hiperfluxo pulmonar se manifestam obviamen- 
te através de insuficiência cardíaca (desequilíbrio do 
débito a favor do pulmonar) e por cianose discreta (hi- 
perfluxo pulmonar). 


Tabela IV. Classificação das cardiopatias congênitas 
cianogênicas principais com hiperfluxo 
pulmonar, correlacionadas a dados de 


exteriorização clínica, de eletrocardiograma e 
de radiografia do tórax 


Anomalia Clínica ECG Rx-tórax 
TVP aumentada 
Transposição das Cianose SVD-SBV Forma oval 
grandes artérias ICC 
Tronco arterial ICC SBV > VDVE 
Drenagem anômala ICC SVD > AD-VDveias 
das veias pulmonares sistêmicas. 
Forma em oito 
Ventrículo único ICC SVD-E-I > VDVE 
Hipoplasia do ICC SvD > ADVD 
coração esquerdo BD 
Atresia tricúspide ICC SVE >VE 
Atresia mitral ICC SvD >VD 


AD = átrio direito; BD = bloqueio divisional do ramo esquerdo; ICC = 
insuficiência cardíaca congestiva; SBV = sobrecarga biventricular; 

SVD = sobrecarga ventricular direita; SVE = sobrecarga ventricular esquerda; 
SVI = sobrecarga ventricular indeterminada; TVP = trama vascular pulmonar; 
VD = ventrículo direito; VE = ventrículo esquerdo; > = aumento. 


Aproximação diagnóstica clínica e laboratorial 
dos grupos de cardiopatias congênitas, classificadas 
como cianogênicas e acianogênicas 


Cardiopatias congênitas acianogênicas obstrutivas 


Nesse grupo (Tabela T), figuram como principais as 
estenoses pulmonar e aórtica e a coarctação da aorta, 
além da estenose mitral. 


Fisiopatologia 


Nas cardiopatias congênitas acianogênicas obstruti- 
vas, em geral observa-se manutenção do fluxo sangiíneo 
anterógrado em face da presença de mecanismos cardía- 
cos de compensação representados principalmente pela 
hipertrofia miocárdica e pelo aumento da pressão sistóli- 
ca, aquém da obstrução. A falência do sistema ocorre 
quando sobrevém isquemia relativa coronária com con- 
seguente aparecimento de fibrose miocárdica, arritmias e 
insuficiência cardíaca, causas da morte. Outro mecanis- 
mo de insuficiência cardíaca e de descompensação súbita 
e que acompanha a coarctação da aorta neonatal decorre 
do fechamento abrupto do canal arterial com consegien- 
te falência aguda do ventrículo esquerdo, hipertensão ar- 
terial pulmonar e insuficiência cardíaca direita.”!º De- 
feitos obstrutivos com grande repercussão, como nas 
estenoses aórtica e pulmonar também no período neona- 
tal, podem igualmente provocar falência de bomba pre- 
cocemente, embora ocorra mais raramente. 

Segundo a história natural, a morte nessas cardio- 
patias ocorre em média de 27 anos para a estenose pul- 
monar, de 35 anos para a estenose aórtica e de 34 anos 
para a coarctação da aorta.*!? 


Manifestações clínicas 


Os sintomas não são evidentes em defeitos discre- 
tos, nos moderados e até nos acentuados, que ainda 
conseguem manter o fluxo anterógrado por meio dos 
mecanismos de compensação. 

Nessa fase, a exteriorização clínica do defeito se ex- 
pressa através do encontro fortuito de um sopro cardía- 
co, em geral pelo pediatra, por ocasião de avaliações de 
rotina, ou mesmo em exames médicos em academias 
de ginástica, em escolas e em outros locais públicos. 

Dentre os pacientes sintomáticos por importantes 
defeitos obstrutivos, distinguem-se os que se tornaram 
mais acentuados com progressiva diminuição do débito 
anterógrado, daqueles com súbita e acentuada manifes- 
tação de falência cardíaca. Os primeiros mostram-se 
com cansaço progressivo a grandes, médios e até a pe- 
quenos esforços. Eles têm caráter progressivo e se mani- 
festam em diferentes períodos etários, culminando até 
com o aparecimento de desvio de sangue da direita para 
a esquerda através do forame oval. 
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Por isso, podem ser classificadas como cardiopatias 
congênitas potencialmente cianogênicas, dependendo 
do grau do defeito e do estágio evolutivo. 

Como há sobrecarga sistólica, a cardiopatia não se 
exterioriza por cardiomegalia, mas por coração globo- 
so em face de hipertrofia concêntrica miocárdica. Por 
isso, o precórdio permanece inalterado, não se deforma 
e não sofre retrações decorrentes da sobrecarga car- 
diorrespiratória. O sopro sistólico de ejeção, caracterís- 
tico das obstruções, é em geral de timbre rude e de in- 
tensidade crescente conforme o grau do defeito, e cuja 
localização orienta-o para o diagnóstico. Na borda es- 
ternal esquerda alta e fúrcula, orienta para a estenose 
pulmonar valvar; no mesocárdio e na área tricúspide, 
para a estenose pulmonar infundibular e obstrução da 
via de entrada do ventrículo direito; na área aórtica, 
fúrcula e com irradiação, para os vasos do pescoço, 
mais à direita para a estenose aórtica valvar; na fúrcula, 
dorso à esquerda e baixo na borda esternal esquerda 
para a coarctação da aorta. O sopro é diastólico em es- 
tenoses valvares atrioventriculares, nas áreas mitral e 
tricúspide, em suas obstruções correspondentes. 

As estenoses de veias pulmonares, O cor triatriatum 
e a membrana supravalvar mitral não se acompanham 
de sopros específicos. São eles sistólico discreto na área 
mitral e na borda esternal esquerda e se acompanham 
de ruídos cardíacos hiperfonéticos, principalmente o se- 
gundo, por causa da hipertensão pulmonar retrógrada. 

Outro tipo de manifestação clínica desse grupo de 
cardiopatias obstrutivas à esquerda relaciona-se à súbita 
e grave exteriorização de insuficiência cardíaca conges- 
tiva, ainda no período neonatal, em face do fechamen- 
to repentino do canal arterial. Quando o canal arterial se 
fecha, há o colapso sistêmico e o agravamento da hiper- 
tensão arterial pulmonar, surgindo sinais de baixo dé- 
bito e de insuficiência cardíaca direita. 

Incluem-se nesse tipo de exteriorização, além dos 
defeitos obstrutivos esquerdos (coarctação da aorta, es- 
tenoses mitral e aórtica, cor triatriatum, estenose de 
veias pulmonares), a temida síndrome de hipoplasia do 
coração esquerdo, cujo mecanismo fisiopatológico é se- 
melhante, mas que, no entanto, pertence ao grupo de 
cardiopatias cianogênicas. 

Cardiomegalia, taquipnéia, taquicardia, hepatome- 
galia, sinais cardinais da insuficiência cardíaca neonatal e 
pulsos finos são evidentes. Os sopros são discretos e os 
ruídos cardíacos hiperfonéticos pela hipertensão arterial 
pulmonar. Quando há compensação cardíaca após o de- 
vido tratamento clínico, os pulsos se tornam o elemento 
propedêutico mais importante para o diagnóstico dife- 
rencial entre esses defeitos obstrutivos. Assim, a persis- 
tência de pulsos finos orienta para a estenose aórtica, os 
contrastantes, maiores nos membros superiores para a 
coarctação da aorta e maiores em membros inferiores, 
para a hipoplasia do coração esquerdo. Na primeira fase, 
na qual a descompensação é extrema, o diagnóstico dife- 
rencial deve ser feito com cardiomiopatia dilatada. 
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Figura 1. Eletrocardiogramas de crianças com cardiopatias 
congênitas acianogênicas obstrutivas, em A com 
estenose pulmonar valvar, em B com estenose 
aórtica, em C com coarctação da aorta e em D com 
estenose mitral. Salientam-se como elementos 


diferenciais a sobrecarga ventricular direita da 
estenose pulmonar, da coarctação da aorta e da 
estenose mitral, a sobrecarga ventricular esquerda 
da estenose aórtica e a sobrecarga atrial esquerda 
adicional da estenose mitral. 


Exames complementares 


O eletrocardiograma (Figura 1) exerce importante 
papel não só na diferenciação do local da obstrução, mas 
também em sua magnitude. Há sobrecarga ventricular 
direita em defeitos obstrutivos direitos e sobrecarga ven- 
tricular esquerda em defeitos esquerdos de maior ou me- 
nor intensidade, na dependência do grau da obstrução. 
Em casos de acentuada repercussão, acresce a exterioriza- 
ção até de alterações da repolarização ventricular com 
ondas T negativas de VI a V4 em obstruções à direita e de 
V4 a V6 nas obstruções à esquerda. Nas cardiopatias obs- 
trutivas esquerdas e com descompensação súbita, a so- 


brecarga ventricular direita advém pela hipertensão arte- 
rial pulmonar retrógrada que acompanha esses casos. 

Na radiografia de tórax (Figura 2), visualiza-se um 
coração hipertrófico, com aspecto globoso tanto na 
borda inferior direita (átrio direito) quanto à esquerda 
(ventrículos direito e/ou esquerdo), independentemen- 
te da presença de defeitos obstrutivos à esquerda ou à 
direita. Como consequência da dilatação pós-estenóti- 
ca valvar, na estenose pulmonar em nível valvar o arco 
médio mostra-se abaulado, assim como o bordo supe- 
rior direito decorrente do aumento da aorta ascenden- 
te na estenose aórtica valvar. Cardiomegalia e pedículo 
vascular alargado decorrem da presença de descom- 
pensação cardíaca, à direita ou à esquerda. 


Cardiopatias congênitas acianogênicas com desvios de 
sangue da esquerda para a direita 


Nesse grupo, figuram como principais as comuni- 
cações interatrial e interventricular, o canal arterial e o 
defeito do septo atrioventricular. 


Fisiopatologia 


Nas cardiopatias congênitas acianogênicas com des- 
vio de sangue da esquerda para a direita, o consequente 
desequilíbrio dos fluxos a favor do pulmonar em relação 
ao sistêmico origina anatomicamente dilatação obriga- 
tória da árvore arterial pulmonar como um todo e di- 
minuição das estruturas sistêmicas. Essa diminuição é 
nítida na aorta após o canal arterial quando ele está 
pérvio e na aorta, imediatamente após a valva aórtica, 
nas cardiopatias tipo comunicação interventricular, e, nas 
cardiopatias tipo comunicação interatrial, até, o ventrí- 
culo esquerdo sofre certa involução volumétrica. "=! 

Do ponto de vista funcional, esse hiperfluxo é res- 
ponsável pelo aparecimento de graus variados de hiper- 
tensão arterial pulmonar dependendo do volume ejeta- 
do, do tipo da cardiopatia e da resposta individual a esse 
estímulo. Em face da ausência de hipertensão venocapilar 
pulmonar nas cardiopatias tipo comunicação interatrial, 
a doença arterial pulmonar! raramente é encontrada. 

A sobrecarga de volume das cavidades direitas na co- 
municação interatrial, do ventrículo direito e cavidades 
esquerdas na comunicação interventricular, das cavida- 
des esquerdas no canal arterial e das quatro cavidades no 
defeito total do septo atrioventricular, é responsável pela 
insuficiência cardíaca na evolução desses defeitos. A in- 
suficiência cardíaca, as infecções pulmonares e a hiper- 
tensão arterial pulmonar constituem as causas principais 
de morte desse grupo de anomalias.!!%!4 

Conforme a história natural, ela ocorre no grupo 
comunicação interatrial em média com quarenta anos 
de idade, na comunicação interventricular com 27 
anos, no canal arterial com 35 anos, no defeito do sep- 
to atrioventricular com 12 meses."!! 


Manifestações clínicas 


Elas dependem do grau do fluxo pulmonar aumen- 
tado, assim como do tipo da anomalia favorecendo ou 
não o aparecimento de hipertensão venocapilar pul- 
monar. Quando o fluxo pulmonar se mostra discreta- 
mente aumentado, independentemente do tipo do de- 
feito, geralmente o paciente revela-se assintomático e o 
defeito é observado através da ausculta rotineira de um 
sopro cardíaco, que pode, se bem interpretado e anali- 
sado, orientar, por si só, para o diagnóstico correto. As- 
sim, quando o sopro sistólico se caracteriza de ejeção, 
de timbre rude, sendo mais audível na borda esternal 
esquerda alta e na maioria das vezes não acompanhado 
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por frêmito, mas de segundo ruído fixamente desdo- 
brado e hiperfonético, a suspeita diagnóstica recai na 
comunicação interatrial. 

Sopro sistólico durante toda a sístole (holossistóli- 
co), de timbres variáveis, conforme o grau de repercus- 
são do defeito, sendo musical o de menor magnitude e 
mais rude o de maior repercussão, geralmente acompa- 
nhado de frêmito, baixo na borda esternal esquerda e 
com irradiação para a borda direita, orienta para o 
diagnóstico da comunicação interventricular. 

Sopro contínuo na área pulmonar, com ou sem frê- 
mito, com timbres variáveis, é muito sugestivo do canal 
arterial. No defeito parcial do septo atrioventricular, o 
sopro sistólico de ejeção, baixo na borda esternal es- 
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Figura 3. Eletrocardiogramas de crianças com cardiopatias congênitas acianogênicas com desvio de sangue da esquerda para 
a direita. Em A pode-se observar sobrecarga ventricular direita tipo diastólica da comunicação interatrial, em Be C 
a sobrecarga biventricular da comunicação interventricular e do defeito total do septo atrioventricular. Nesse defeito 
está presente o bloqueio divisional ântero-superior e a sobrecarga ventricular esquerda. No ECG D são observadas alterações 
do canal arterial. 


querda, decorre da passagem discreta de sangue da es- 
querda para a direita pela comunicação interventricu- 
lar, em face da presença de hipertensão pulmonar rea- 
tiva, que, por sua vez, limita e restringe o fluxo 
pulmonar e a repercussão da cardiopatia. 

Nessas mesmas cardiopatias, mas com repercussão 
mais acentuada, o quadro clínico se expressa através de 
sintomas e sinais de insuficiência cardíaca congestiva, 
caracterizados por dispnéia, hepatomegalia, taquicar- 
dia e cardiomegalia. A deformação torácica torna-se 
evidente mesmo nos primeiros meses de vida com 
abaulamento precordial, impulsões sistólicas na borda 
esternal esquerda, 1ctus cordis difuso e desviado da linha 
hemiclavicular, com depressão intercostal, formando 
assim sulcos torácicos bilaterais. 

À comunicação interatrial e ao defeito total do sep- 
to atrioventricular, acresce-se o sopro da insuficiência 
tricúspide dada a dilatação do ventrículo direito e do 
anel tricúspide. Caso haja progressão das alterações da 


árvore arterial pulmonar que caracterizem graus signi- 
ficativos de hipertensão pulmonar, os sopros desapare- 
cem; o segundo ruído se acentua e ocorre o apareci- 
mento de cianose em razão da passagem de sangue da 
direita para a esquerda. 


Exames complementares 


Esses exames orientam não só para o grau da reper- 
cussão dos defeitos, como para seus tipos. Assim, se o 
eletrocardiograma se mostra com características nor- 
mais nos defeitos com pequena repercussão, progressi- 
vamente ele pode exteriorizar alterações elétricas na de- 
pendência da maior magnitude dos mesmos (Figura 3). 

A comunicação interatrial de maior repercussão, 
por sua vez, expressa-se pela sobrecarga ventricular di- 
reita tipo diastólica, com eixo de QRS desviado para a 
direita e com complexos polifásicos nas precordiais di- 
reitas tipo rRº em V1 e ondas S espessadas em precor- 


Figura 4. Radiografias de tórax de crianças com cardiopatias 
congênitas acianogênicas com desvio de sangue 
da esquerda para a direita, representadas por 
comunicação interatrial em A, comunicação 
interventricular em B, defeito total do septo 
atrioventricular em C e canal arterial em D. 
Como elementos comuns, salienta-se o aumento 
da trama vascular pulmonar, e, como diferenciais, 
destaca-se o aumento das cavidades direitas 
e do tronco pulmonar na comunicação 
interatrial, dos dois ventrículos e do átrio 
esquerdo na comunicação interventricular, 
das quatro cavidades no defeito total do septo 
atrioventricular e das cavidades esquerdas 
e das artérias da base no canal arterial. 


diais esquerdas. Esses achados são acompanhados de 
ondas T negativas em precordiais direitas. Sobrecarga 
ventricular esquerda mostra-se habitualmente no canal 
arterial de maior repercussão, ao lado da sobrecarga 
atrial esquerda. Nessa anomalia, há amplas ondas R em 
precordiais esquerdas, precedidas por ondas q, expres- 
são da sobrecarga diastólica ventricular, estando nor- 
malmente posicionado o eixo elétrico do complexo 
QRS. Nas demais anomalias, há sobrecarga biventricu- 
lar com predomínio de um ou de outro ventrículo, na 
dependência do tipo de repercussão maior, se de volu- 
me ou de pressão. Na evolução para doença vascular 
pulmonar, em todas as anomalias desse grupo, há exte- 
riorização de sobrecarga ventricular direita com onda R 
em V1 e onda T negativa, sem manifestações evidentes 
dos potenciais de ventrículo esquerdo. 

A radiografia de tórax salienta nesses defeitos, por 
meio da trama vascular pulmonar aumentada, o grau da 
repercussão deles, assim como pelo grau do aumento da 
área cardíaca (Figura 4). Na comunicação interatrial, 
ocorre esse aumento da dilatação do átrio direito e do 
ventrículo direito, assim como do tronco pulmonar no 
arco médio abaulado. Na comunicação interventricular, 
há a elevação da dilatação de ambos os ventrículos e do 
átrio esquerdo. No defeito do septo atrioventricular, 
parcial ou total, ocorre o aumento das quatro cavidades 
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e no canal arterial das cavidades esquerdas, da aorta as- 
cendente e das artérias pulmonares. 


Cardiopatias congênitas cianogênicas 
com hipofluxo pulmonar 


Nesse grupo, figuram como defeitos principais a te- 
tralogia de Fallot, a atresia pulmonar, com ou sem co- 
municação interventricular, atresia tricúspide e a ano- 
malia de Ebstein. 


Fisiopatologia 


Nas cardiopatias congênitas cianogênicas com hi- 
pofluxo pulmonar, independentemente da causa pato- 
gênica, há a obrigatória diminuição do fluxo pulmonar 
e o aumento do fluxo sistêmico, o que gera artérias pul- 
monares de menor calibre e aorta aumentada. A hipóxia 
consequente e de intensidade proporcional ao desvio de 
sangue da direita à esquerda torna-se a responsável pelo 
aparecimento de todas as complicações evolutivas que 
abreviam a vida. São elas representadas principalmente 
pela hiperviscosidade sangiiínea, a trombose arterial e 
venosa, as embolias, os abscessos cerebrais e a acidose 
metabólica.'*?! Dada a ausência de sobrecarga de volu- 
me endocavitária nessas cardiopatias, a cardiomegalia 
nítida não é usualmente observada. 

No subtipo patogênico com hipofluxo pulmonar 
decorrente de regurgitação de sangue em nível tricúspi- 
de e/ou pulmonar como na anomalia de Ebstein e na 
agenesia valvar pulmonar, acrescem-se a esses elemen- 
tos de hipóxia os de sobrecarga de volume, no primeiro 
das cavidades direitas e no segundo do ventrículo direi- 
to e da árvore arterial pulmonar principal, responsáveis 
pelo aparecimento de sinais de insuficiência cardíaca di- 
reita, constituindo outro elemento desfavorável evoluti- 
vo.'»22 Nesse grupo de anomalias, estima-se que a sobre- 
vida média oscile em torno de uma média de doze anos 
para a tetralogia de Fallot, três anos para a atresia tricús- 
pide, quatro anos para a atresia pulmonar com comuni- 
cação interventricular, um mês para a atresia pulmonar 
com septo ventricular íntegro, vinte anos para a anoma- 
lia de Ebstein e três meses para a agenesia da valva pul- 
monar.!b!216-21 


Manifestações clínicas 


No primeiro subgrupo dessas anomalias cianogêni- 
cas com hipofluxo pulmonar e com obstrução, a exterio- 
rização clínica se faz através da cianose, cuja intensidade 
torna-se proporcional ao desvio de sangue da direita para 
a esquerda que, por sua vez, depende essencialmente do 
grau da obstrução. Quanto menor o fluxo pulmonar, 
maior será o fluxo sistêmico e, consequentemente, mais 
intensa a cianose. Em graus mais acentuados de hipóxia, 
surge o cansaço fácil a médios e até a pequenos esforços. 
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Baqueteamento digital por osteogênese e por intumesci- 
mento capilar maiores se faz notar em crianças maiores, 
na dependência do grau da hipoxemia. Como esses pa- 
cientes não evoluem para insuficiência cardíaca, não se 
observam habitualmente neles a cardiomegalia e nem as 
deformidades precordiais. Inexiste abaulamento, e as im- 
pulsões sistólicas na borda esternal esquerda, se presentes, 
mostram-se discretas. O zctts cordis não sofre desvios. 

Dada a presença de estenose pulmonar infundíbu- 
lo-valvar na tetralogia de Fallot e na atresia tricúspide, 
tipo Ib, ausculta-se nessas anomalias sopro sistólico de 
ejeção, de timbre mais suave na borda esternal baixa 
(estenose infundibular) e mais rude na borda alta (es- 
tenose valvar), de intensidades inversas aos graus dos 
defeitos. Por causa da dextroposição e anteriorização da 
aorta na tetralogia de Fallot, a segunda bulha mostra-se 
hiperfonética na área pulmonar e aumenta em direção 
à área tricúspide. Na atresia tricúspide, a segunda bulha 
é normofonética e ainda se distingue sobremaneira essa 
anomalia das demais quanto ao diagnóstico clínico di- 
ferencial, quando a primeira bulha mitral se apresenta 
com fonese maior que na área tricúspide. 

Na atresia pulmonar com comunicação interven- 
tricular, a passagem direta do sangue do ventrículo di- 
reito para a aorta, geralmente a dextroposição total des- 
se vaso não permite a ocorrência de turbulências de 
fluxos e daí a inexistência de sopros intracardíacos. No 
entanto, como esses pacientes sobrevivem à custa de va- 
sos colaterais sistêmico-pulmonares que emergem da 
aorta descendente em direção a diferentes pontos da ár- 
vore pulmonar, sopros contínuos suaves, mais audíveis 
no dorso, aliados à hiperfonese de bulhas e à presença 
de estalido protossistólico aórtico, caracterizam a ano- 
malia como elementos muito sugestivos dela. 

Na atresia pulmonar com septo ventricular íntegro, 
de exteriorização geralmente no período neonatal, o so- 
pro contínuo suave e discreto na área pulmonar decor- 
re da passagem de sangue da esquerda para a direita 
pelo canal arterial que inicialmente pode estar ausente 
manifestando-se quando se administra prostaglandina 
El para a dilatação desse vaso. Esse sopro é acompanha- 
do de bulhas normofonéticas, especialmente a segunda, 
em face da normoposição arterial aórtica. No entanto, 
no tipo II da atresia pulmonar com ventrículo direito de 
tamanho normal a dilatado, além da ausculta já citada, 
há ainda o sopro sistólico, rude e baixo na borda ester- 
nal esquerda, decorrente da insuficiência tricúspide. 

A estenose pulmonar valvar que causa cianose com 
desvio de sangue da direita para a esquerda pelo forame 
oval exterioriza-se por discreto sopro sistólico, rude e sem 
frêmito, e com segunda bulha hipofonética. Por vezes, 
dada a dilatação do ventrículo direito por causa de sua fa- 
lência progressiva, sopro de insuficiência tricúspide pode 
até caracterizar essa anomalia. A manifestação clínica do 
subgrupo de cardiopatias cianogênicas com hipofluxo 
pulmonar decorrente de regurgitação de sangue no nível 
da valva tricúspide (anomalia de Ebstein) e no nível da 


valva pulmonar (agenesia valvar pulmonar) é variável na 
dependência da intensidade dos refluxos. Exteriorizam-se 
por meio de insuficiência cardíaca direita e por cianose, 
em razão do desvio de sangue reverso da direita para a es- 
querda no nível do forame oval e da comunicação inter- 
ventricular, respectivamente nos dois defeitos, já no pe- 
ríodo neonatal, agravando a perspectiva evolutiva. 

O sopro holossistólico da insuficiência tricúspide se 
ausculta acompanhado até de frêmito na borda esternal 
esquerda baixa e com o segundo ruído hipofonético na 
área pulmonar. No outro defeito, ausculta-se o sopro 
sistolo-diastólico característico do “vai-e-vem” do san- 
gue que passa do ventrículo direito para o tronco pul- 
monar e para as artérias pulmonares, e vice-versa. O so- 
pro é rude e simula, dessa forma, um atrito pericárdico 
ao longo da borda esternal esquerda. Acompanha a se- 
gunda bulha hipofonética. Em defeitos mais discretos, 
aplicados mais à anomalia de Ebstein, a exteriorização 
pode ser mais tardia e de forma clínica mais amena, até 
sem cianose, em face de a regurgitação tricúspide ser in- 
suficiente para causar aumento de pressão que sobrepu- 
je a do átrio esquerdo. Nesses casos, inexistem sinais de 
insuficiência cardíaca, como hepatomegalia e taquicar- 
dia, e a cardiomegalia é proporcional à sobrecarga de 
volume imposta pela regurgitação. Tornou-se clássica 
também a ausculta de um ritmo em quatro tempos nes- 
sa anomalia, em decorrência da exacerbação da fonese 
da quarta e da terceira bulhas. 


Exames complementares 


Como a clínica orienta o diagnóstico por meio de 
elementos que são muito sugestivos de cada anomalia 
desse grupo, os exames complementares usuais podem 
completar essa impressão e assim caracterizar mais ain- 
da o diagnóstico. Dessa maneira, o eletrocardiograma 
(Figura 5) revela sobrecarga ventricular direita na tetra- 
logia de Fallot, na atresia pulmonar com comunicação 
interventricular e na estenose pulmonar valvar. Nesta 
última anomalia, observa-se, no entanto, que essa so- 
brecarga se apresenta em grau mais acentuado, com al- 
terações da repolarização ventricular, com ST infrades- 
nivelado e ondas T negativas nas precordiais direitas, 
elementos que a distinguem das demais anomalias des- 
se grupo. Sobrecarga ventricular esquerda isolada, sem 
bloqueio divisional ântero-superior esquerdo e com 
eixo normal de QRS, caracteriza a atresia pulmonar 
com septo ventricular íntegro. A sobrecarga ventricular 
esquerda isolada, mas com bloqueio divisional ântero- 
superior esquerdo e QRS desviado para a esquerda e 
para cima, sugere a presença da atresia tricúspide nos 
seus vários tipos anatômicos. A sobrecarga biventricu- 
lar, por sua vez, ocorre na atresia pulmonar com septo 
ventricular íntegro e com ventrículo direito de tama- 
nho normal a aumentado (tipo II), podendo ser um 
elemento de indicação para a dilatação da atresia da 
valva pulmonar. 


A radiografia de tórax (Figura 6) mostra a trama vas- 
cular pulmonar diminuída e a área cardíaca de tamanho 
próximo do normal, mas com morfologia alterada. Essa 
peculiaridade decorre da hipertrofia de ventrículo direito 
na tetralogia de Fallot e na atresia pulmonar com comu- 
nicação interventricular, mostrando-se com ponta car- 
díaca elevada, arco ventricular esquerdo arredondado e 
arco médio escavado. Por sua vez, na atresia tricúspide e 
na atresia pulmonar com septo ventricular íntegro, a for- 
ma radiográfica alterada decorre do aumento ventricular 
esquerdo, com o arco ventricular mais alongado. Sinais 
radiográficos de aumento biventricular ocorrem na este- 
nose pulmonar valvar e na atresia pulmonar com septo 
íntegro, tipo II. No outro subgrupo de anomalias com hi- 
pofluxo pulmonar por regurgitação de sangue tricúspide 
ou pulmonar, o eletrocardiograma, no primeiro, sugere o 
diagnóstico em presença de acentuada sobrecarga atrial 
direita, com ondas P apiculadas e altas e, por vezes, até 
maiores que o próprio complexo QRS, que se mostra es- 
pessado, alargado, com entalhes, em face do bloqueio 
completo do ramo direito. Na agenesia da valva pulmo- 
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nar, a sobrecarga ventricular direita imita geralmente a 
encontrada em casos portadores de tetralogia de Fallot. A 
radiografia de tórax sugere fortemente ambas as anoma- 
lias desse subgrupo, dada a especificidade das alterações. 
Na anomalia de Ebstein, a trama vascular pulmonar mos- 
tra-se diminuída e a área cardíaca aumentada pela dilata- 
ção das cavidades direitas, esta proporcional ao grau da 
regurgitação tricúspide. Na agenesia valvar pulmonar, o 
encontro da dilatação contrastante do tronco pulmonar e 
das artérias pulmonares principais e hilares em relação às 
periféricas, ao lado da cardiomegalia discreta pela hiper- 
trofia ventricular direita, sugere seu diagnóstico. 


Cardiopatias congênitas cianogênicas 
com hiperfluxo pulmonar 


Figuram nesse grupo a transposição das grandes 
artérias, a hipoplasia do coração esquerdo, a conexão 
anômala total das veias pulmonares, o tronco arterial 
comum e o ventrículo único. 
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Figura 5. Eletrocardiogramas de crianças com cardiopatias congênitas cianogênicas com hipofluxo pulmonar. Observa-se a sobrecarga 
ventricular esquerda com eixo elétrico normal do QRS na atresia pulmonar com septo ventricular íntegro 
em A; a sobrecarga ventricular esquerda com bloqueio divisional ântero-superior esquerdo, clássico da atresia tricúspide 
em C; a sobrecarga ventricular direita sistólica da tetralogia de Fallot em B e a sobrecarga atrial e ventricular direitas 
tipo diastólica, com retardo da condução elétrica do ramo direito, na anomalia de Ebstein em D. 
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Fisiopatologia 


Nas cardiopatias congênitas cianogênicas com hi- 
perfluxo pulmonar, analogamente às acianogênicas com 
desvio de sangue da esquerda à direita, geralmente ine- 
xiste a estenose pulmonar, e, por isso, há aumento das 
artérias pulmonares e diminuição da aorta, o que gera 
sobrecarga de volume das diferentes cavidades cardíacas 
com insuficiência cardíaca congestiva. Em face da obri- 
gatória associação da hipertensão arterial pulmonar, es- 
sas cardiopatias constituem as causas principais da evo- 
lução fatal precoce.'22? A cianose e a insaturação 
arterial de oxigênio mostram-se discretas nesse grupo 
de anomalias. Na drenagem anômala total das veias pul- 
monares supracardíaca clássica, as veias pulmonares 
drenando no sistema venoso originam dilatação dele e 
das cavidades direitas. Na transposição das grandes ar- 
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térias com comunicação interatrial e desvio bidirecional 
de sangue atrial, há aumento do átrio direito e do ven- 
trículo esquerdo, e em associação com a comunicação 
interventricular aumenta a sobrecarga do ventrículo di- 
reito. O tronco arterial comum e o ventrículo único 
comportam-se como se fossem a comunicação inter- 
ventricular e o canal arterial concomitantes.??! Na atre- 
sia tricúspide, há sobrecarga do ventrículo esquerdo, na 
atresia mitral do ventrículo à direita e na hipoplasia do 
coração esquerdo sobrecarga das cavidades direitas. 

Nessas anomalias, a morte ocorre precocemente 
num período médio de uma semana para a hipoplasia 
do coração esquerdo, três meses para a drenagem anô- 
mala total das veias pulmonares, dez meses para a trans- 
posição das grandes artérias, três meses para o tronco 
arterial, ventrículo único e atresia das valvas atrioventri- 
culares,!12/19-24 


Manifestações clínicas 


Por causa da sobrecarga de pressão e de volume 
imposta ao coração nos diferentes tipos de anomalias 
que compõem esse grupo de cardiopatias cianogêni- 
cas, a manifestação clínica principal é a de insuficiên- 
cia cardíaca, com dispnéia, hepatomegalia, taquicar- 
dia, cardiomegalia, dificuldade em ganhar peso e 
processos infecciosos pulmonares repetidos. A ciano- 
se, na maioria das vezes, é discreta em face do aumen- 
to do fluxo pulmonar, a não ser que haja grande con- 
gestão venocapilar pulmonar associada, como na 
transposição das grandes artérias com comunicação 
interventricular e forame oval, na conexão anômala 
total das veias pulmonares, no ventrículo único com 
estenose da valva atrioventricular esquerda, dentre 
outras. A manifestação clínica se exterioriza, em geral, 
no período neonatal após diminuição mais pronun- 


E 


mr 
Ra 


1 Diagnóstico Clínico e Laboratorial das Cardiopatias Congênitas 


ciada da hipertensão pulmonar, por volta da segunda 
ou terceira semana de vida. 

Por sua vez, na hipoplasia do coração esquerdo, a 
exteriorização clínica faz-se muito precoce, nas primei- 
ras horas ou nos primeiros dias de vida, com sinais de 
baixo débito sangiiíneo, com palidez, pulsos finos, hi- 
potensão arterial, irritabilidade e inapetência. Esse qua- 
dro decorre da diminuição do tamanho do canal arte- 
rial, que é responsável pela manutenção do débito 
sistêmico a partir da árvore arterial pulmonar, aliado 
ainda à diminuição da própria hipertensão pulmonar. 

Sopro sistólico, semelhante ao encontrado na co- 
municação interventricular, é audível na transposição 
das grandes artérias com a própria comunicação inter- 
ventricular, no tronco arterial comum, no ventrículo 
único e na atresia tricúspide. Sopro sistólico, semelhan- 
te ao encontrado na comunicação interatrial com se- 
gunda bulha desdobrada, é audível na conexão anôma- 
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Figura 7. Eletrocardiogramas de crianças com cardiopatias congênitas cianogênicas com hiperfluxo pulmonar, salientando a acentuada 
sobrecarga ventricular direita em A, B e D correspondendo respectivamente à conexão anômala total das veias pulmonares, 
à transposição das grandes artérias e à hipoplasia do coração esquerdo, e a sobrecarga biventricular em C, do tronco arterial 


comum. 
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la total das veias pulmonares e na hipoplasia do coração 
esquerdo. A segunda bulha em todas essas anomalias se 
mostra hiperfonética. 


Exames complementares 


O eletrocardiograma (Figura 7) se mostra com so- 
brecarga biventricular em cardiopatias tipo comunica- 
ção interventricular, como na transposição das grandes 
artérias e comunicação interventricular e no tronco ar- 
terial comum; com sobrecarga ventricular direita na- 
quelas tipo comunicação interatrial, como na conexão 
anômala total das veias pulmonares e hipoplasia do co- 
ração esquerdo. A sobrecarga ventricular esquerda iso- 
lada é encontrada na atresia tricúspide e no ventrículo 
único tipo esquerdo, e a sobrecarga ventricular direita 
acompanha a atresia mitral e o ventrículo único tipo 
direito. A radiografia de tórax (Figura 8) sugere o diag- 
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nóstico da transposição das grandes artérias quando a 
forma cardíaca se assemelha a um ovo e com pedículo 
vascular estreito e trama vascular pulmonar aumenta- 
da; no tronco arterial comum, quando o arco médio se 
mostra escavado, com aumento do arco ventricular 
por saliência biventricular e com trama vascular pul- 
monar aumentada. A forma cardíaca em “boneco de 
neve” por aumento da veia cava superior direita, da 
veia vertical à esquerda e das cavidades direitas, sugere 
firmemente o diagnóstico da conexão anômala total 
das veias pulmonares, sempre com trama vascular pul- 
monar aumentada. 

O aumento das cavidades direitas com trama pul- 
monar saliente sugere o diagnóstico da hipoplasia do 
coração esquerdo, e o aumento preponderante do ven- 
trículo esquerdo orienta à atresia tricúspide e ao ventrí- 
culo único tipo esquerdo e do ventrículo direito à atre- 
sia mitral e ao ventrículo único tipo direito. 


Resumo 


O diagnóstico clínico e laboratorial das cardio- 
patias congênitas vem sendo ultimamente minimi- 
zado em razão da importância dada à maior efeti- 
vidade demonstrada por outros métodos de 
imagens, especialmente ecocardiografia. No entan- 
to, não se pode esquecer que os elementos clínicos, 
por intermédio do diagnóstico funcional da car- 
diopatia congênita, são os principais responsáveis 
pela adoção da conduta mais adequada e que hoje 
os outros avanços se somam à clínica e, sem dúvi- 
da, facilitam o diagnóstico e a conduta posterior. A 
divisão das cardiopatias congênitas faz-se confor- 
me vários critérios úteis para a devida orientação 
diagnóstica. A primeira delas refere-se ao tipo de 
exteriorização clínica por cianose, insuficiência 
cardíaca congestiva e por sopro cardíaco, originan- 
do um caráter mais fisiopatogênico das situações 
anatomofuncionais. A outra se baseia no grau de 
saturação arterial de oxigênio na clássica divisão 
em cardiopatias acianogênicas e cianogênicas. 

As cardiopatias congênitas acianogênicas sub- 
dividem-se, por sua vez, em cardiopatias obstruti- 
vas e as com desvios de sangue da esquerda para a 
direita e as cardiopatias congênitas cianogênicas nas 
com hipofluxo pulmonar e nas com hiperfluxo pul- 
monar. Nesse contexto, expõe-se em tabelas a cor- 
relação de dados clínicos, de eletrocardiograma e de 
radiografia de tórax desses diferentes grupos das 
cardiopatias congênitas, e daí se podem sumarizar 
os elementos diferenciais diagnósticos principais. 
Assim, no grupo de cardiopatias congênitas aciano- 
gênicas obstrutivas, a exteriorização clínica faz-se 
por um sopro, que é sugestivo de cada uma delas, 
dependendo da localização; e na estenose pulmonar 
valvar o sopro mais audível na área pulmonar se 
acompanha de sobrecarga ventricular direita e de 
dilatação do tronco pulmonar. Na estenose aórtica 
valvar, o sopro na área aórtica, de sobrecarga ventri- 
cular esquerda e dilatação da aorta ascendente. A 
coarctação da aorta de sopro na área aórtica, na 
borda esternal esquerda e no dorso, de sobrecarga 
ventricular esquerda e pedículo vascular alargado. 

No grupo de cardiopatias congênitas aciano- 
gênicas com desvios de sangue da esquerda para a 
direita, a exteriorização faz-se geralmente por 
quadro de insuficiência cardíaca, quando há re- 
percussão, e/ou por sopro quando o defeito se 
mostra discreto. O tipo de sopro também sugere o 
diagnóstico. Quando na borda esternal esquerda 
alta e de ejeção e com segunda bulha desdobrada, 
acompanhado de sobrecarga ventricular direita 
tipo diastólica e com aumento das cavidades direi- 
tas na radiografia de tórax, orientam esses elemen- 
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tos para a comunicação interatrial. Quando o sopro 
é holossistólico, é baixo na borda esternal esquerda, 
acompanhado de frêmito, de sobrecarga biventricu- 
lar e de aumento das cavidades esquerdas e do ven- 
trículo direito na radiografia de tórax, para a comu- 
nicação interventricular. Sopro contínuo na área 
pulmonar com sobrecarga ventricular esquerda e au- 
mento das cavidades esquerdas e das artérias da base, 
ao canal arterial, e o sopro discreto com bloqueio di- 
visional ântero-superior no eletrocardiograma com 
aumento das quatro cavidades cardíacas, indicam 
defeito total do septo atrioventricular. 

No grupo das cardiopatias congênitas cianogêni- 
cas com hipofluxo pulmonar por estenose pulmonar, 
predominam o quadro de cianose, variável em inten- 
sidade, e a área cardíaca próxima do normal na ra- 
diografia de tórax. O sopro sistólico, de ejeção, acom- 
panhado de sobrecarga ventricular direita orienta 
para a tetralogia de Fallot e para a atresia pulmo- 
nar com comunicação interventricular, além do arco 
médio escavado e a área cardíaca arredondada. Na 
estenose pulmonar valvar, o arco médio se mostra 
abaulado. Na atresia tricúspide, o sopro sistólico é 
acompanhado de sobrecarga ventricular esquerda e 
de bloqueio divisional ântero-superior, na atresia 
pulmonar com septo ventricular íntegro de sobrecar- 
ga ventricular esquerda, mas sem bloqueio divisional 
ântero-superior. Na anomalia de Ebstein, além do so- 
pro da insuficiência tricúspide e do ritmo em quatro 
tempos, o bloqueio do ramo direito no eletrocardio- 
grama e o aumento da área cardíaca à custa das cavi- 
dades direitas distinguem-na facilmente das demais 
anomalias desse grupo. 

Nas cardiopatias congênitas cianogênicas com 
hiperfluxo pulmonar, o quadro preponderante é de 
insuficiência cardíaca e de hipertensão pulmonar 
precoces e com cianose discreta e cardiomegalia. O 
sopro tipo comunicação interventricular acompanha 
o tronco arterial comum, a transposição das grandes 
artérias e o ventrículo único. O sopro tipo comunica- 
ção interatrial se encontra na drenagem anômala to- 
tal das veias pulmonares e na hipoplasia do coração 
esquerdo. A sobrecarga ventricular direita acompa- 
nha essas últimas anomalias, a sobrecarga biventri- 
cular as primeiras e a sobrecarga isolada de um ou de 
outro ventrículo, o ventrículo único correspondente. 
Na radiografia de tórax, a forma em oito da drena- 
gem anômala total das veias pulmonares e a ovalada 
da transposição das grandes artérias constituem ou- 
tros elementos diferenciais dessas anomalias entre si. 

Enfim, para a realização do diagnóstico clínico 
das cardiopatias congênitas, importa mais a caracte- 
rização funcional destas, para a adoção da conduta 
posterior mais adequada. 
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Métodos por Imagem no Diagnóstico 


Pontos-chave 


= Os métodos diagnósticos por imagem têm pa- 
pel importante no diagnóstico precoce e na de- 
finição da anatomia da maioria das cardiopatias 
congênitas, além de auxiliarem a avaliação he- 
modinâmica. 

m Esses métodos são fundamentais no acompa- 
nhamento de pacientes submetidos a procedi- 
mentos terapêuticos. 

= O ecocardiograma, por ser um exame não-inva- 
sivo, é o mais indicado e utilizado nesse grupo 
de pacientes. Com o advento da imagem tridi- 
mensional, o método poderá ter sua indicação 
ainda mais ampliada. 

= À tomografia computadorizada de multidetec- 
tores tem sido muito utilizada no diagnóstico e 
no acompanhamento de cardiopatias congêni- 
tas, substituindo, em alguns casos, a angiografia. 

m À ressonância magnética complementa as infor- 
mações fornecidas pelo ecocardiograma em 
neonatos e crianças pequenas e é o exame de es- 
colha em crianças maiores, adolescentes e adul- 
tos para análise de estruturas extracardíacas, 
cardiopatias complexas, avaliação pós-operató- 
ria de volumes e função ventriculares, e corre- 
ções cirúrgicas que necessitam de retalho tran- 
sanular ou condutos. 


Introdução 


As doenças congênitas do coração constituem um 
grupo especial de cardiopatias, onde os aspectos clíni- 
cos muitas vezes se resumem na presença ou não de cia- 
nose e de insuficiência cardíaca. É, portanto, neste gru- 
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po especial de pacientes que os exames laboratoriais, 
predominantemente os de imagens, exercem papel pre- 
ponderante no diagnóstico definitivo. 

O diagnóstico das cardiopatias congênitas por mé- 
todos de imagens pode ser realizado por cinco modali- 
dades: radiografia de tórax, ecocardiografia, angiogra- 
fia, tomografia e ressonância magnética. 

Neste capítulo descreveremos as indicações e as 
vantagens da radiografia de tórax, da ecocardiografia, 
da tomografia computadorizada e da ressonância mag- 
nética. 


Radiografia de tórax 


A radiografia de tórax perdeu consideravelmente a 
sua importância no diagnóstico das cardiopatias congê- 
nitas quando comparada com a sua utilização no passa- 
do. Essa mudança se deve principalmente a dois fatores: 
primeiro, o aparecimento de outros métodos não-inva- 
sivos, principalmente a ecocardiografia, que melhorou 
significativamente o entendimento anatômico e o ma- 
nuseio das cardiopatias congênitas; e segundo devido ao 
diagnóstico e ao tratamento precoces das cardiopatias.! 
Antes disso, as crianças eram encaminhadas tardiamen- 
te para a correção cirúrgica, sendo acompanhadas por 
longos períodos. Assim, as imagens radiográficas do co- 
ração e pulmões assumiam as características clássicas 
descritas nos livros especializados, vistas mais dificil- 
mente nos dias atuais. 

Uma radiografia simples pode fornecer informações 
sobre o situs abdominal e torácico, lateralidade do arco 
aórtico, vasculatura pulmonar, contorno e tamanho do 
coração, doença pulmonar associada e presença de ano- 
malias ósseas torácicas”? (ver Seção 19, Capítulo1). 

Em adolescentes e adultos, é mais fácil obter uma 
radiografia de tórax adequada, uma vez que as estrutu- 
ras torácicas são mais definidas, principalmente o cora- 
ção e seu contorno. 
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Em neonatos e crianças, entretanto, é mais difícil 
obter imagens radiológicas satisfatórias. O timo pode 
dificultar a análise do arco aórtico, simular aumento da 
área cardíaca ou tumor mediastinal. Nessa faixa etária, 
o pulmão apresenta aspecto radiológico mais escuro 
em razão do pequeno diâmetro dos vasos e da pressão 
pulmonar elevada presentes logo após o nascimento, e 
isso deve ser levado em consideração na análise da vas- 
culatura pulmonar. O tronco pulmonar pode parecer 
aumentado na ausência de cardiopatias, podendo, erro- 
neamente, induzir ao diagnóstico de comunicação inte- 
ratrial ou de estenose pulmonar.! 


Ecocardiografia 


A ecocardiografia causou uma verdadeira revolu- 
ção no diagnóstico das cardiopatias congênitas. Além 
do diagnóstico da anatomia, fornece informações he- 
modinâmicas importantes, como estimativa da pressão 
pulmonar e gradientes nas lesões obstrutivas, permite a 
avaliação da função ventricular e, ainda, possibilita a 
avaliação dos resultados cirúrgicos.”* 

Com isso, houve diminuição acentuada da necessi- 
dade da realização de cateterismo e angiografia em pa- 
cientes com cardiopatias congênitas.” Tworetzky et 
al.,* com o objetivo de determinar a acurácia da ecocar- 
diografia, revisaram estudos de 503 crianças com car- 
diopatias diversas, que foram submetidas a correção to- 
tal cirúrgica, com ou sem cateterismo prévio, 
comparando os resultados com os da operação. Os au- 
tores definiram como erro diagnóstico maior o que au- 
mentou o risco cirúrgico, e erro menor o que não alte- 
rou o risco. Das 503 crianças, 82% (412) foram 
operadas apenas com o diagnóstico ecocardiográfico, 
com somente 2% (8) de erros maiores e 3% (11) de er- 
ros menores. Das 91 crianças que também realizaram 
angiografia, foram detectados 8% (7) de erros conside- 
rados maiores e 5% (5) de menores. Em nenhuma das 
duas situações os erros ecocardiográficos resultaram 
em mortalidade ou morbidade cirúrgica. 

No Instituto do Coração (Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo), 
no período de junho de 2000 a março de 2001, foram 
realizadas 567 operações para correção de cardiopatias 
congênitas. Destas, 377 (67%) foram encaminhadas 
para correção cirúrgica, apenas com avaliação ecocar- 
diográfica, sendo que nos neonatos operados essa por- 
centagem foi ainda maior (78%). Nessa nossa casuísti- 
ca, observamos que, exceto em situações especiais, 
como avaliação do retorno venoso sistêmico e pulmo- 
nar, identificação das artérias pulmonares distais, ano- 
malias das artérias coronárias e estudo da resistência 
vascular pulmonar, que necessitaram de cateterismo e 
angiografia prévios, o ecocardiograma foi o método 
diagnóstico não-invasivo de eleição para indicação de 
correção cirúrgica” (Tabelas I e II). 


Tabela |. Indicação de cateterismo e angiografia nas 


cardiopatias acianogênicas 


Cardiopatias acianogênicas Indicação de cateterismo e angiografia 


CIA, CIV, DSAV, PCA Em alguns casos, para estudo da 


resistência vascular pulmonar 


Coarctação da aorta Raramente, para definir melhor a 


anatomia 


Interrupção do arco aórtico Raramente, para definir melhor a 
anatomia 


Estenose aórtica crítica Se a dilatação com balão for 


considerada 


CIA = comunicação interatrial; CIV = comunicação interventricular; DSAV = 
defeito do septo atrioventricular; PCA = persistência do canal arterial 


Tabela Il. Indicação de cateterismo e angiografia nas 


cardiopatias cianogênicas 


Cardiopatias cianogênicas Indicação de cateterismo e angiografia 


Tetralogia de Fallot Algumas vezes, para definir melhor 
a anatomia das artérias pulmonares, 
o suprimento do fluxo pulmonar e a 


anatomia das artérias coronárias 


Atresia pulmonar com CIV Sempre, para definir o suprimento 
sanguíneo pulmonar 


Tronco arterial comum Raramente, para definir melhor a 


anatomia das artérias pulmonares 


Atresia tricúspide Raramente, para definir melhor 


a anatomia e as lesões associadas 


Conexão anômala 
das veias pulmonares 


Nas conexões mistas e para definir 
melhor a confluência das veias 


Transposição das 
grandes artérias 


Eventualmente, para definir melhor 

a anatomia das artérias coronárias e 
arco aórtico, na suspeita de coarctação 
associada 


Dupla via de saída 
do ventrículo direito 


Eventualmente, para estudo da 
resistência vascular pulmonar e 
melhor definição da anatomia 

e defeitos associados 


A utilização da ecocardiografia transesofágica vem 
se ampliando na cardiologia pediátrica impulsionada 
pelo desenvolvimento de transdutores menores e de 
melhor qualidade. Esse exame está indicado para com- 
plementação diagnóstica do exame transtorácico (Fi- 
gura 1), avaliação intra-operatória, na unidade de tera- 
pia intensiva e no laboratório de hemodinâmica? 
(Tabela III). 


MPT7-4 TEE 


1) Diagnóstico: 
a) melhor avaliação anatômica em algumas cardiopatias 
congênitas específicas: 
— forame oval patente 
— comunicação interatrial 
— conexão anômala das veias pulmonares e sistêmicas 
- dissecção aórtica 
b) necessidade de maiores informações anatômicas e 
hemodinâmicas nos casos em que o ecocardiograma 
transtorácico for inadequado ou subótimo: 
— deformidades torácicas 
— obesidade 
— adultos com cardiopatias congênitas 
c) confirmação ou exclusão de suspeita diagnóstica clínica 
relevante não demonstrada pelo ecocardiograma transtorácico 
d) acompanhamento de adolescentes e adultos no pós-operatório 
tardio de cardiopatias congênitas 
e) avaliação de trombos, massas, vegetações, abscessos e próteses 
2) Avaliação intra-operatória: 
— defeito atrial do tipo seio venoso 
— comunicação interventricular 
— defeito do septo atrioventricular 
— plastia das valvas atrioventriculares 
— obstruções da via de saída dos ventrículos direito e esquerdo 
— tetralogia de Fallot 
- operação de Jatene/Senning 
—- anastomose cavopulmonar 
- cardiopatias complexas, com correção de múltiplas lesões 


3) Unidade de terapia intensiva: 
— avaliação pós-operatória 


4) No laboratório de hemodinâmica: 
— fechamento de defeitos dos septos atrial e ventricular 
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Na avaliação hemodinâmica das cardiopatias con- 
gênitas, a utilização das diferentes modalidades de 
Doppler permite quantificar a gravidade das lesões e 
estimar a pressão pulmonar.” 

Nas cardiopatias com obstruções da via de saída 
ventricular, estenoses valvares e arteriais, os gradientes 
sistólicos máximo e médio podem ser obtidos por meio 
do Doppler, pela equação de Bernoulli simplificada 
(ver Seção 3, Capítulo 6). 

Em lesões como comunicação interatrial, comuni- 
cação interventricular e persistência do canal arterial, é 
possível estimar as velocidades de fluxo e os gradientes 
através dos defeitos. Assim, se o fluxo através da lesão 
for direcionado das cavidades direitas para as esquerdas 
nas comunicações interatriais e interventriculares, ou 
da artéria pulmonar para a aorta na persistência do ca- 
nal arterial, a pressão pulmonar já está em nível supra- 
sistêmico. Gradientes de pressão elevados entre os ven- 
trículos (na comunicação interventricular) ou entre as 
artérias pulmonares e aorta (na persistência do canal 
arterial) indicam níveis pressóricos normais em artéria 
pulmonar. Dessa forma, é válido dizer que quanto me- 
nor for esse gradiente, mais elevada será a pressão pul- 
monar. A estimativa da pressão sistólica pulmonar 
pode ser calculada pela diferença entre a pressão arte- 
rial sistólica (obtida pelo esfigmomanômetro) e o gra- 
diente de pressão pelos ventrículos? (Figura 2). 

As pressões da artéria pulmonar podem ser tam- 
bém estimadas por outros três métodos: pela insufi- 
ciência tricúspide, pela insuficiência pulmonar e por 
intervalos de tempo do fluxo pulmonar (tempo de ace- 
leração).”2 A mais utilizada é a estimativa da pressão 


Tratado de Cardiologia SOCESP Seção 22 DOENÇAS CONGÊNITAS DO CORAÇÃO NA INFÂNCIA E NA IDADE ADULTA 


E 
a 


Gradiente sistólico VE - VD = 92 mmHg 


sistólica do ventrículo direito, por meio do refluxo val- equivalente à pressão sistólica da artéria pulmonar (na 
var tricúspide. Pela velocidade do jato de regurgitação é ausência de obstrução ao fluxo entre ventrículo direito 
obtido o gradiente sistólico máximo entre o ventrículo e artéria pulmonar) (Figura 3).”!! A velocidade máxi- 
e o átrio direitos, que, somado à pressão do átrio direi- ma de regurgitação pulmonar na diástole correlaciona- 
to (o valor mais utilizado é o de 10 mmHg), resulta no se com a pressão média da artéria pulmonar.” 
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|* Freq 20 MHz 
WF Low 


My ty 


di 


Pressão sistólica pulmonar = 74 mmHg 


O parâmetro hemodinâmico ideal para avaliação 
de doença arterial pulmonar é a resistência do leito ar- 
teriolar pulmonar. Essa resistência só pode ser estima- 
da por meio de cateterismo, visto que não é possível, até 
o momento, determinar de forma quantitativa a pres- 
são de capilar pulmonar e a pressão do átrio esquerdo 
por métodos não-invasivos. Alguns estudos utilizando 
intervalos de tempo sistólico do ventrículo direito ten- 
taram diferenciar situações com alta resistência vascu- 
lar pulmonar das de baixa resistência, porém outros es- 
tudos não confirmaram esses dados.”!º 

Uma das mais frequentes indicações da ecocardio- 
grafia é na avaliação da função ventricular (Tabela IV). 
A análise da função sistólica ventricular esquerda já 
tem parâmetros bem definidos!>!“ (ver Seção 3, Capítu- 
lo 6). Pelo modo-M é possível a estimativa da fração de 
encurtamento (AD%), que corresponde à porcentagem 
de alteração entre os diâmetros sistólico e diastólico, e a 
fração de ejeção que é calculada pelas medidas dos res- 
pectivos volumes. A fração de ejeção também pode ser 
calculada pela planimetria da imagem ventricular bidi- 
mensional, e o modelo mais utilizado é o método de 
Simpson modificado. 


Tabela IV. Métodos de avaliação da função ventricular 


pela ecocardiografia 


Sistólica: 
Modo-M: 
— fração de encurtamento (AD%) 
— fração de ejeção 
Modo bidimensional: 
— fração de ejeção 
Doppler: 
— primeira derivada da pressão ventricular (dP/dt) 
— índice de performance miocárdica 
— Doppler tecidual 
Diastólica: 
Doppler pulsátil: 
— fluxo através das valvas atrioventriculares 
— fluxo das veias hepáticas e pulmonares 
Doppler tecidual 
Modo-M colorido 


Na presença de insuficiência mitral, a análise da 
curva espectral do Doppler contínuo permite o cálculo 
da primeira derivada da pressão ventricular (dP/dt), 
que é um indicador instantâneo da mudança de pres- 
são ventricular durante a sístole, em relação ao tempo. 
Valores acima de 1.200 mmHg/s indicam função ven- 
tricular preservada.!º 

Também por meio do estudo com Doppler pode- 
mos calcular o índice de performance miocárdica, que 
permite avaliar simultaneamente as funções sistólica e 
diastólica do ventrículo utilizando intervalos de tem- 
pos de contração e de relaxamento isovolumétricos e 
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tempo de ejeção ventricular.'º Os valores normais para 
o ventrículo esquerdo descritos para crianças são de 
0,35 + 0,03.7 A principal vantagem desse método é que 
não utiliza fórmulas geométricas, o que é muito útil nas 
cardiopatias congênitas em que são frequentes as dis- 
torções ventriculares, além de ser de fácil obtenção e de 
ter boa reprodutibilidade (Figura 4).!7!8 

Recentemente, foi desenvolvido o Doppler teci- 
dual, que permite avaliar a velocidade de movimenta- 
ção do miocárdio, tanto na sístole como na diástole, 
complementando outras técnicas ecocardiográficas 
para análise da função ventricular.” 

A análise da função diastólica é feita pelas técnicas 
de Doppler convencional, pelo Doppler tecidual e, mais 
recentemente, pelo modo-M colorido.” A diástole é um 
período do ciclo cardíaco bastante complexo, que sofre 
interferências de uma variedade de fatores como com- 
placências atrial e ventricular, pré e pós-carga, frequên- 
cia cardíaca, idade e sexo. Nos pacientes com cardiopa- 
tias congênitas, essa interferência é ainda maior devido 
a uma série de alterações circulatórias inerentes às alte- 
rações anatômicas. Por isso, nenhum índice de função 
diastólica demonstrou ser, isoladamente, um bom indi- 
cador para avaliação da função diastólica nas cardiopa- 
tias congênitas, razão pela qual ainda precisam ser tes- 
tados em um maior número de pacientes e de 
cardiopatias, para serem validados. 

As formas descritas de avaliação quantitativa do 
ventrículo esquerdo ainda não demonstraram ser apli- 
cáveis e reprodutíveis, para o ventrículo direito e os 
ventrículos “únicos” (conexão atrioventricular univen- 
tricular), devido a suas particularidades geométricas, 
sendo na maioria das vezes utilizada avaliação subjeti- 
va qualitativa, pela imagem bidimensional. Por isso, os 
métodos utilizando Doppler convencional, como dP/dt 
e índice de performance miocárdica, e o Doppler teci- 
dual têm sido utilizados, com maior frequência, para a 
avaliação desses ventrículos.'º 

Estudamos a função ventricular direita de 44 pacien- 
tes no pós-operatório tardio da operação de Senning, e 
verificamos que o dP/dt e a fração de ejeção obtidos pela 
ecocardiografia não apresentou correlação satisfatória 
com a fração de ejeção pela ressonância magnética. Utili- 
zando o índice de performance miocárdica, obtivemos o 
valor de corte de 0,47 (sensibilidade de 75% e especifici- 
dade de 62,5%), abaixo do qual os pacientes apresenta- 
vam função ventricular direita preservada.'* Na literatu- 
ra, os valores normais deste índice para o ventrículo 
direito de crianças sem cardiopatia são de 0,32 + 0,03.” 

A mais nova modalidade da ecocardiografia que 
vem sendo desenvolvida há duas décadas é a ecocardio- 
grafia tridimensional. A forma de aquisição das ima- 
gens, inicialmente por meio de demoradas reconstru- 
ções tridimensionais, desenvolveu-se acentuadamente, 
e hoje já existem aparelhos comercialmente disponíveis 
com aquisição das imagens transtorácicas em tempo 
real.222 Atualmente, já estão disponíveis comercial- 
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mente transdutores com frequência de 2 a 7 MHz, pou- 
co maiores que os transdutores pediátricos convencio- 
nais, bidimensionais. 

As principais indicações da ecocardiografia tridi- 
mensional são para avaliação da função e do volume 
ventricular e melhor definição anatômica de algumas 
cardiopatias (Figura 5) (Tabela V).2? 

Seliem et al.” estudaram setenta pacientes com car- 
diopatias congênitas e observaram como vantagens do 
exame tridimensional em relação ao bidimensional: 
novos planos de visibilização dos defeitos, melhor ava- 
liação da morfologia das valvas e via de saída dos ven- 
trículos e, em 84% dos casos, o exame tridimensional 
complementou informações que não foram bem ava- 
liadas pelo bidimensional. 

Na avaliação da função e do volume ventriculares, 
o estudo tridimensional permite medidas diretas, sem 
necessitar de suposições geométricas, o que é muito 
importante na avaliação ventricular direita e de ventrí- 
culos únicos. Além disso, muitas vezes, em pacientes 
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Tabela V. Indicações da ecocardiografia tridimensional 


1) Avaliação da função e volume ventriculares 
Ventrículo esquerdo: 
- estenose aórtica crítica, defeito do septo atrioventricular 
desbalanceado 
Ventrículo direito: 
— anomalia de Ebstein 
— transposição corrigida das grandes artérias 
— pós-operatório de cirurgias de correção no nível atrial de 
transposição das grandes artérias 
Ventrículo único: 
— avaliação pré e pós-operatória das operações do tipo 
Glenn e Fontan 
2) Avaliação anatômica 
Defeitos septais 
— comunicações interatrial e interventricular 
— defeito do septo atrioventricular 
— fechamento percutâneo dos defeitos septais 
Lesões valvares 
Cardiopatias complexas 
Anomalias de conexão venosa 
Anomalias do arco aórtico 
Anéis vasculares 


com estenose aórtica crítica defeitos do septo atrioven- 
tricular desbalanceados ou atresia pulmonar com septo 
íntegro, o cálculo do volume ventricular é fundamental 
para decidir entre uma correção uni ou biventricular. 
As vantagens desse exame são que permite a aqui- 
sição e o armazenamento de todo o volume cardíaco 
em poucos ciclos cardíacos, reduz o tempo de exame e 
possibilita a avaliação anatômica através de diversos 
planos obtidos do volume cardíaco armazenado. 
Porém, o ecocardiograma tridimensional não deve 
ser visto como substituto do bidimensional, e, sim, 
como uma modalidade complementar. Novos estudos 
clínicos em crianças devem ser realizados, com melho- 
ras tecnológicas, ampliando as indicações do método. 


Tomografia computadorizada 


Outro exame subsidiário utilizado mais recente- 
mente, contribuindo para avanços no diagnóstico e tra- 
tamento das cardiopatias congênitas, é a tomografia 
computadorizada de multidetectores. Por ser um méto- 
do não-invasivo, também permite informações com- 
plementares, sendo indicado em várias cardiopatias 
(Tabela VT) (Figura 6). Vale ressaltar sua judiciosa indi- 
cação, principalmente em neonatos e crianças, no que 
pese a radiação ionizante inerente ao método. Como 
utiliza menos contraste e radiação que a angiografia, a 
tomografia tem substituído algumas indicações da an- 
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Tabela VI. Indicações da tomografia computadorizada 


Anomalias de situs e isomerismo em cardiopatias complexas 


Anomalias do retorno venoso sistêmico e pulmonar: 


Conexão anômala das veias pulmonares (principalmente em 
anomalias complexas) 


Conexão anômala venosa sistêmica 


Obstrução das veias pulmonares 


Obstrução dos túneis intra-atriais da operação de Senning ou Mustard 


Anomalias das conexões atrioventricular e ventrículo-arterial: 


Adjuvante em anomalias complexas 


Anomalias das artérias: 


Origem anômala das artérias coronárias em jovens e adultos 


Estenose supravalvar pulmonar e supravalvar aórtica 


Aneurisma do seio de Valsalva 


Coartação da aorta 


Anéis vasculares 


Atresia pulmonar 


Estenose das artérias pulmonares centrais 


Colaterais sistêmico-pulmonares 


Figura 6. Tomografia computadorizada de multidetectores 
(plano axial) de um sling de artéria pulmonar em 
uma criança com tetralogia de Fallot e compressão 
de traquéia. A: tronco pulmonar dilatado (TP), canal 
arterial (seta) e aorta descendente (AO); B: tronco 
pulmonar e artéria pulmonar esquerda, com origem 
mais à direita do tronco pulmonar e trajeto em 
direção ao pulmão esquerdo, e ausência da origem 
da artéria pulmonar direita no mesmo plano. 


giografia, embora esta ainda seja um método necessá- 
rio para intervenções percutâneas.?* 


Ressonância magnética 


A ressonância magnética é um exame complemen- 
tar, que também vem sendo utilizado mais recentemen- 
te no diagnóstico das cardiopatias congênitas. Como 
método não-invasivo, permite também estudos seria- 
dos com informações suplementares. 
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Esse método obtém imagens por meio de várias 
técnicas como spin eco, gradiente eco e em codificação 
de velocidades, hoje disponíveis comercialmente na 
maioria dos equipamentos. Além dessas imagens pla- 
nares estáticas e dinâmicas, avanços computacionais 
têm permitido a reconstrução tridimensional do cora- 
ção, grandes vasos e estruturas circunvizinhas. 

A ressonância magnética é geralmente realizada 
após, ou complementando, o exame ecocardiográfico 
em neonatos e crianças pequenas. É o exame de escolha 
em crianças maiores, adolescentes e adultos para análi- 
se das estruturas extracardíacas e cardiopatias comple- 
xas, e após cirurgias para avaliação de volume e função 
ventriculares, bem como outras anomalias que necessi- 
tam de retalho cirúrgico transanular ou condutos (Fi- 
guras 7, 8,9 e 10) (Tabela VII). 
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Esse método também possui algumas limitações, 
como a presença de marca-passo e clips metálicos cere- 
brais ou oculares, que contra-indicam o exame. É mui- 
to importante a cooperação do paciente no sentido de 
permanecer imóvel durante o exame, uma vez que sua 
movimentação pode degradar a qualidade de imagem, e 
a sedação de crianças pequenas ou adolescentes e adul- 
tos claustrofóbicos se faz necessária. Além disso, pacien- 
tes instáveis clinicamente necessitam de monitorização, 
o que pode prejudicar a realização do exame. 


Tabela VII. Indicações da ressonância magnética 


1) Avaliação inicial e acompanhamento de adultos com 
cardiopatias congênitas 


2) Anomalias de sítus em cardiopatias complexas 


3) Anomalias do retorno venoso sistêmico: 
— conexão anômala das veias pulmonares (principalmente em 
anomalias complexas) 
— conexão anômala venosa sistêmica 
— obstrução das veias pulmonares 
— obstrução dos túneis intra-atriais da operação de Senning 
ou Mustard 


3) Anomalias dos ventrículos: 
— comunicação interventricular associada com anomalias 
complexas 
— aneurismas ventriculares e divertículos 
— massas endocavitárias e extracavitárias 
— cálculo de massa, volume e função dos ventrículos 


4) Anomalias das valvas semilunares: 
- insuficiência valvar pulmonar 
— estenose supravalvar pulmonar e supravalvar aórtica 


5) Anomalias das artérias: 
— aneurisma do seio de Valsalva 
— coarctação da aorta 
— anéis vasculares 
— origem anômala das artérias coronárias em crianças e 
adultos 
— atresia pulmonar 
— estenose das artérias pulmonares centrais 
— colaterais sistêmico-pulmonares 


Atualmente, estão em curso novos estudos para ava- 
liação de estenoses periféricas das artérias pulmonares e 
anomalias das artérias coronárias em neonatos, o que 
poderá ampliar a capacidade diagnóstica do método. 


Resumo 


A evolução tecnológica dos equipamentos de 
radiografia de tórax, ecocardiografia, angiografia, 
tomografia e ressonância magnética tem permiti- 
do um avanço inestimável no diagnóstico da 
maioria das cardiopatias, em especial as do grupo 
de pacientes pediátricos. Os métodos aqui descri- 
tos permitem, além da avaliação anatômica, uma 
completa análise do estado funcional das anoma- 
lias congênitas. Cada exame deve ser indicado e 
interpretado levando-se em conta sua potenciali- 
dade e limitações, visando obter a maior quanti- 
dade de informação que, isolada ou em associação 
com outros exames, oriente o cardiologista pediá- 
trico no atendimento dos pacientes. 
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Pontos-chave 


m As apresentações mais frequentes dentro das di- 
versas apresentações clínicas das cardiopatias 
congênitas e que têm necessidade de tratamen- 
to clínico imediato são a insuficiência cardíaca 
congestiva, as crises de cianose e a hipertensão 
pulmonar. 

= É importante identificar a etiologia da insufi- 
ciência cardíaca e remover a causa subjacente, 
com o tratamento cirúrgico das cardiopatias 
congênitas e valvopatias. 

m À presença clínica de cianose é devida à presen- 
ça no sangue arterial com uma determinada 
concentração de hemoglobina reduzida, ou seja, 
a cada 100 ml de sangue temos 5 g de hemoglo- 
bina não combinada com oxigênio. 

m Nas crises de cianose secundárias, a obstrução 
dinâmica na abordagem visa ao tratamento de 
emergência, às medidas de suporte para preven- 
ção e ao tratamento cirúrgico de urgência. 

= A hipertensão pulmonar é definida como um 
grupo de doenças caracterizado por um aumen- 
to progressivo da resistência vascular pulmonar 
(RVP) que conduz a falência do ventrículo di- 
reito e morte prematura ocasionada pela altera- 
ção da arteríola pulmonar e do sistema venoso 
pulmonar (tornam-se constritos e espessados, 
aumentando a resistência dos pulmões ao fluxo 
sanguíneo). 


Introdução 


As cardiopatias congênitas são um grupo heterogê- 
neo de doenças, com uma variabilidade muito grande 
em termos de apresentação estrutural anatômica e de 
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apresentações clínicas, e consequentemente, com uma 
gama muito extensa de possibilidades terapêuticas. 
Junto a essa diversidade de quadros clínico-funcionais, 
a faixa etária pediátrica também apresenta diversas pe- 
culiaridades que devem sempre ser lembradas no mo- 
mento da opção por determinada terapêutica. Com de- 
senvolvimento progressivo dos métodos diagnósticos, 
do conhecimento fisiopatológico e, principalmente, do 
arsenal medicamentoso, as possibilidades terapêuticas 
disponíveis se multiplicam rapidamente, por vezes difi- 
cultando e confundindo o raciocínio clínico. 

A resposta a medicamentos é variável de acordo com 
o estágio de desenvolvimento da criança, e a absorção, a 
distribuição, o metabolismo e a excreção dos agentes 
apresentam variações próprias da idade e são influencia- 
das pela quantidade de água corporal, maturação enzi- 
mática e concentração de proteínas plasmáticas.! As vias 
de depuração (hepática e renal) são limitadas nos recém- 
nascidos, principalmente nos prematuros, e as vias de 
eliminação desenvolvem-se consideravelmente no pri- 
meiro ano de vida. 

A distribuição do agente é influenciada pela con- 
centração sangiiínea, a quantidade do agente ligada a 
proteínas e as de solubilidade. Os recém-nascidos apre- 
sentam uma proporção de água maior (80%) do que os 
adultos (60%), e a concentração de proteínas plasmáti- 
cas e seus sítios de ligação ficam rapidamente satura- 
dos, aumentando a fração livre e ativa dos agentes. A 
eliminação dos agentes ocorre pelo metabolismo (bio- 
transformação) e pela excreção, e os lactentes são ca- 
racterizados como metabolizadores lentos, embora 
existam alguns agentes que são mais rapidamente me- 
tabolizados nos lactentes do que nos adultos, como a 
digoxina, a teofilina, o fenobarbital e a fenitoína? O 
principal mecanismo de biotransformação é o hepáti- 
co, e suas funções são reduzidas no período neonatal. 
A via renal é a via de excreção mais importante e seu 
comportamento varia de acordo com o grau de desen- 
volvimento da criança, e, no nascimento, a função renal 
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é limitada por causa da imaturidade anatômica e fun- 
cional dos rins. 

O aumento da taxa de filtração glomerular é maior 
no recém-nascido a termo do que no prematuro e esse 
aumento é secundário ao aumento do débito cardíaco, 
que é associado a alterações na resistência vascular re- 
nal, resultando em um aumento da permeabilidade da 
membrana glomerular.” No primeiro mês de vida, a fil- 
tração glomerular equivale a 30% do adulto ou a um 
terço do esperado pelo tamanho e superfície corpórea. 
Ela só atinge níveis do adulto em torno da metade do 
segundo ano de vida. A secreção tubular ativa também 
é reduzida no recém-nascido, prejudicando a excreção 
de agentes que utilizam esse mecanismo, como penici- 
lina, cefalotina e indometacina. Alterações na atividade 
de enzimas pancreáticas ocorrem até os três meses de 
idade e os agentes que necessitem da ação dessas enzi- 
mas terão biodisponibilidade muito variável. 


Apresentações clínicas 


As apresentações mais frequentes dentro das diver- 
sas apresentações clínicas das cardiopatias congênitas e 
que têm necessidade de tratamento clínico imediato são 
a insuficiência cardíaca congestiva, as crises de cianose e 
a hipertensão pulmonar. Ainda têm importância, em ra- 
zão do grande impacto funcional, apesar da baixa inci- 
dência nessa faixa etária, os quadros de trombose. 


Insuficiência cardíaca 


A insuficiência cardíaca pode ser caracterizada 
como uma incapacidade do coração de proporcionar 
suprimento adequado de sangue, em relação ao retor- 
no venoso e às necessidades metabólicas (incluindo o 
crescimento) e tissulares, em repouso ou esforço físico, 
ou fazê-lo apenas com elevadas pressões de enchimen- 
to. Existem várias condições na criança que podem 
causar insuficiência cardíaca, sendo muito importante 
para o diagnóstico etiológico na época do aparecimen- 
to de sinais e sintomas. A insuficiência cardíaca é fre- 
quentemente causada por distúrbios da contratilidade 
miocárdica, quando a inapropriada perfusão tecidual é 
consequente à redução do débito cardíaco. Ela ainda 
pode ser consequência de uma carga que exceda a sua 
capacidade de trabalho, como no caso de hipermetabo- 
lismo, ou que interfira no enchimento ventricular, em 
condições de pós-carga reduzida. O débito cardíaco é 
normal ou aumentado, mas inadequado à demanda 
metabólica dos tecidos. 

Na criança, em particular no recém-nascido e no 
feto, a pré-carga (volume de sangue que chega ao cora- 
ção na diástole) sofre grandes variações devido a míni- 
mos estímulos fisiológicos ou a doenças; a pós-carga 
(tensão na parede ventricular para que ocorra a ejeção) 


também tem a resposta diferenciada, em razão da vis- 
cosidade sangiúínea, da espessura maior da parede ven- 
tricular e das alterações da resistência vascular pulmo- 
nar e periférica dessa faixa etária. No recém-nascido e 
no feto, há uma quantidade menor de miofibrilas que 
não gera a mesma pressão sistólica ou tensão de parede 
que o coração de crianças maiores e adultos. 

No músculo cardíaco em processo de hipertrofia, 
acentua-se a síntese protéica, e sarcômeros neoforma- 
dos são incorporados ao miocárdio nativo, levando ao 
aumento do número de unidades contráteis. No entan- 
to, a actina e a miosina, que são sintetizadas sob ação 
desses genes anormalmente ativados, apresentam uma 
composição diferente das normais, tendo como resulta- 
do um aumento da massa muscular do coração com 
uma capacidade contrátil progressivamente diminuída. 

A queda do débito cardíaco é detectada pelo estira- 
mento miofibrilar e pela estimulação de presso-recep- 
tores em vários locais, como artérias, grandes vasos e 
câmaras cardíacas. A subativação desses receptores leva 
à resposta fisiológica mediada pelo sistema nervoso 
simpático, sistema renina-angiotensina-aldosterona e 
liberação da via vasopressina pelo hipotálamo. O efeito 
dessa ativação leva a retenção de sódio e água, vaso- 
constrição renal e na circulação sistêmica, e estimula- 
ção cardíaca com aumento do inotropismo e do crono- 
tropismo. A redução do fluxo renal leva a um aumento 
da reabsorção de sódio na tentativa de aumentar o vo- 
lume circulante, levando a um desbalanço de fluidos e 
eletrólitos, aumento do volume corporal total, aumen- 
to do enchimento cardíaco e agravamento da congestão 
pulmonar e sistêmica. 

Além da disfunção sistólica, a modificação do mio- 
cárdio predispõe a desarranjos diastólicos, com aumen- 
to da síntese de colágeno que leva a uma maior rigidez 
do músculo cardíaco, restringindo a capacidade conti- 
nente das câmaras e causando elevação da pressão dias- 
tólica, com consequente congestão venosa. 

O Studies of Left Ventricular Disfunction (SOLVD)? 
revela que o aumento do peptídeo atrial natriurético 
(ANP) plasmático em indivíduos assintomáticos pode 
ser um fator preditor de desenvolvimento de insuficiên- 
cia cardíaca e mortalidade cardiovascular. Os sinais e 
sintomas se caracterizam por piora da função miocárdi- 
ca, e sinais objetivos de retenção hídrica representada 
por sinais de congestão venocapilar pulmonar e venosa 
sistêmica. A apresentação clínica pode variar dependen- 
do da idade da criança e da etiologia da insuficiência 
cardíaca. Taquicardia é o sinal mais comum de diminui- 
ção da função miocárdica; ela resulta do aumento de ca- 
tecolaminas. Uma frequência cardíaca > 160 batimentos 
por minuto (bpm) em lactentes e 100 bpm em crianças 
em repouso é um achado comum e torna-se muito mais 
elevada ao exercício leve.” Uma terceira bulha com rit- 
mo de galope pode ser auscultada, e sudorese excessiva 
é observada em crianças durante a alimentação por cau- 
sa da estimulação adrenérgica. Fadiga excessiva é co- 


mum, com crianças tornando-se exaustas com o esfor- 
ço da alimentação e crianças maiores com a diminuição 
da tolerância ao exercício. Irritabilidade é comum. Défi- 
cit de ganho pôndero-estatural é decorrente da dimi- 
nuição da ingestão calórica e do aumento das necessi- 
dades calóricas em razão do estado hipermetabólico, 
sendo o peso mais afetado do que a estatura. Perfusão 
periférica diminuída, pulsos finos, palidez e hipotensão 
são manifestações de baixo débito cardíaco. A queda da 
pressão sangiiínea é um sinal tardio de falência cardíaca 
e em lactentes com falência ventricular grave, especial- 
mente pela presença de lesões obstrutivas, como coarc- 
tação de aorta, síndrome da hipoplasia do coração es- 
querdo e estenose aórtica.* 

Em recém-nascidos, um sinal importante de con- 
gestão pulmonar é a presença de taquipnéia. Quando o 
edema intersticial é leve, o único sinal será taquipnéia 
com frequência respiratória > 50 mpm em repouso. 
Com o aumento de edema intersticial, a complacência 
pulmonar diminui e aumentam os sinais de esforço 
respiratório com retrações intercostais e batimento de 
asa de nariz. As trocas gasosas podem ser prejudicadas 
com queda da PaO, e após aumento da PaCO,, causan- 
do cianose leve. Em crianças maiores, dispnéia progres- 
siva aos esforços (grandes, médios e pequenos) pode 
ocorrer, evoluindo para dispnéia em repouso e ortop- 
néia. Estertores são um outro sinal de falência cardíaca 
grave; são auscultados por causa do acúmulo de líqui- 
do no alvéolo ou pela presença de infecção. O bron- 
coespasmo é o resultado de edema da mucosa bron- 
quial e aumento de secreção bronquial. Compressão 
das vias aéreas superiores por distensão das artérias 
pulmonares ou aumento do átrio esquerdo também 
pode ser causa de broncoespasmo e ser confundido 
com asma brônquica. Tosse crônica é um sintoma de- 
corrente do edema bronquial e pode ser observada em 
crianças maiores. Hepatomegalia é o mais consistente 
sinal de congestão venosa sistêmica e é o resultado do 
aumento da quantidade de sangue na circulação portal, 
assim como a dor à palpação é um indicativo de dis- 
tensão aguda da cápsula hepática. Na falência ventricu- 
lar direita, os sintomas resultantes da congestão venosa 
sistêmica são relacionados à sensação de plenitude pós- 
prandial, dor em hipocôndrio direito e epigástrio. Dis- 
tensão das veias do pescoço é evidente em crianças com 
pulsações venosas visíveis acima da clavícula quando 
elas estão sentadas e indica elevação da pressão venosa. 
Como resultado da retenção de sódio e água, o líquido 
é acumulado em tecidos moles como em região sacral e 
periorbital. Edema periférico é incomum em recém- 
nascidos e lactentes e indica falência cardíaca grave. 
Grandes acúmulos de líquidos podem se manifestar 
como derrame pleural, pericárdico ou ascite. Final- 
mente, palpitações, síncope e pré-síncope são manifes- 
tações relacionadas a arritmias atriais e ventriculares. 

O ecocardiograma mostra importantes subsídios 
para investigação etiológica, anatômica e funcional na 
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insuficiência cardíaca, evidenciando dilatação ventri- 
cular e aumento da espessura da parede e avaliação da 
função ventricular, tanto sistólica como diastólica. Uma 
fração de encurtamento normal é de 30% a 40% com 
valores discretamente mais altos em neonatos.” 

A regurgitação das valvas atrioventriculares, mitral 
ou tricúspide é frequente por causa da sobrecarga de 
volume. O ecocardiograma também avalia complica- 
ções como trombos, vegetações e derrames pericárdi- 
cos, assim como avaliação de gradientes e hipertensão 
pulmonar. O eletrocardiograma não indica alterações 
específicas da disfunção ventricular, mas é útil no diag- 
nóstico dos defeitos cardíacos estruturais.!? 

A insuficiência cardíaca na faixa pediátrica apre- 
senta um prognóstico diferente dos adultos. A maturi- 
dade miocárdica é diretamente proporcional à idade, 
podendo ocorrer insuficiência cardíaca sem alteração 
da contratilidade miocárdica. A maioria dos pacientes 
com insuficiência cardíaca tem como causas possíveis a 
intervenção hemodinâmica ou cirúrgica, sendo a falên- 
cia cardíaca frequente no pós-operatório de cirurgia 
cardíaca. A morbidade e a mortalidade aumentam com 
a queda da fração de ejeção e a dilatação progressiva 
dos diâmetros sistólicos e diastólicos. 

O tratamento correto pode mudar a história natural 
da insuficiência cardíaca, tornando-a menos limitante e 
menos maligna. Detecção precoce e pronta intervenção 
são as chaves para o sucesso do tratamento da insufi- 
ciência cardíaca. A identificação dos pacientes em fase 
inicial permite, por meio de adequada terapêutica, pre- 
venir ou retardar o aparecimento dos sintomas. Nas for- 
mas mais avançadas, o tratamento reduz os sintomas e a 
mortalidade. O objetivo do tratamento é o alívio dos sin- 
tomas e a melhora da capacidade funcional, a prevenção 
do desenvolvimento e a progressão da insuficiência car- 
díaca, a atenuação do remodelamento miocárdico e a 
consequente redução da mortalidade. É importante 
identificar a etiologia da insuficiência cardíaca e remover 
a causa subjacente, com o tratamento cirúrgico das car- 
diopatias congênitas e valvopatias (Tabela 1). 

O tratamento clínico, com medidas não-farmaco- 
lógicas e farmacológicas, deve ser iniciado tão logo o 
diagnóstico seja firmado, seja nos casos cirúrgicos me- 
lhorando as condições do paciente para uma possível 
abordagem cruenta, seja nos casos eminentemente clí- 
nicos. No tratamento não-farmacológico, o controle da 
ingestão de sal é uma medida que sempre auxilia no 
controle dos quadros congestivos. A correção de distúr- 
bios hidroeletrolíticos e o controle de temperatura são 
medidas gerais importantes para evitar a piora da fun- 
ção ventricular. Restrição hídrica pode ser necessária 
nas formas avançadas. O tratamento farmacológico 
tem papel fundamental no controle dos pacientes. O 
arsenal terapêutico é muito amplo, com diversidade 
muito grande de agentes disponíveis no tratamento da 
insuficiência cardíaca, portanto o conhecimento de 
suas ações e seus efeitos colaterais é fundamental para 
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1. Cardiopatias congênitas 
Sobrecarga de pressão 


Sobrecarga de volume 


Paliação dos defeitos 


2. Arritmias cardíacas 

3. Fibroelastose endocárdica 

4. Doenças do depósito de glicogênio 
5. Miocardites 

6. Cardiomiopatias 

7. Doença de Kawasaki 

8. Febre reumática 

9. Endocardite bacteriana 


10. Causas secundárias 


avaliar sua efetividade. A terapia tradicional, com digi- 
tal e diurético, tem sido incrementada nas últimas dé- 
cadas com novas medicações e vários agentes farmaco- 
lógicos com ação principalmente na pós-carga. Pela 
manipulação de ambos, pré e pós-carga, podemos me- 
lhorar a força de contração do coração e aliviar os sin- 
tomas dos pacientes. As evidências mostradas nos gran- 
des estudos modificaram o paradigma do tratamento. 
Sabemos que, para obter bons resultados clínicos, é ne- 
cessário, além da melhora hemodinâmica e sintomática 
dos pacientes, reduzir a estimulação neurormonal que 
está aumentada, intervir na remodelação ventricular, 
reduzir a atividade simpática e modular o nível aumen- 
tado das citocinas." 

Um aumento da pré-carga ocorre quando mecanis- 
mos compensatórios são ultrapassados pelo grande vo- 
lume circulante através de uma excessiva retenção de 
sódio e água e o coração é insuficiente para manipular 
a sobrecarga de volume. Os diuréticos, por interferirem 
no transporte tubular renal, eliminam o excesso de lí- 
quido. Como diferentes diuréticos atuam sobre dife- 
rentes transportadores de íons presentes nos vários seg- 


Estenose aórtica 

Coarctação de aorta 

Síndrome da hipoplasia do coração esquerdo 
Defeitos do septo ventricular 
Persistência do canal arterial 
Defeitos do septo atrial 

Truncus arteriosus 

Janela aorto-pulmonar 

Ventrículo único 

Bandagem da artéria pulmonar 
Abertura de shunts intracardíacos 


Septicemia 

Doença renal 

Anemia 

Hipertensão 

Cardiomiopatia por adriamicina 

Hipotireoidismo 

Cor pulmonale decorrente de broncodisplasia pulmonar ou fibrose cística 


mentos tubulares, esses agentes podem ser classificados 
pelo tipo de transportador sobre o qual atuam ou pelo 
local onde têm o maior efeito. Embora a classificação 
pelo local de ação seja mais conhecida, a tendência 
atual é classificar os diuréticos pelo seu mecanismo 
molecular de ação. A classificação dos diuréticos é lis- 


tada na Tabela II. 


Os diuréticos osmóticos, representados pelo mani- 
tol, são agentes filtrados pelos glomérulos e não são 
reabsorvidos pelos túbulos. No túbulo proximal e no 
segmento fino da alça de Henle, a reabsorção do filtra- 
do glomerular aumenta a concentração de manitol na 
luz tubular, dificultando a absorção de água e criando 
um gradiente de concentração; e o sódio inicialmente 
reabsorvido retorna à luz tubular, causando então uma 
perda de sódio e água. Seu uso é recomendado na pro- 
filaxia da insuficiência renal aguda, baseado na expan- 
são do volume extracelular, evitando o bloqueio de res- 
tos celulares. Desse modo, atribuímos o uso do manitol 
para pacientes submetidos à cirurgia com circulação 
extracorpórea para diminuir a incidência de insuficiên- 


cia renal aguda.! 
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Tabela Il. Classificação dos diuréticos 


Dose 


Classificação Agente Forma EEE FERE Início Duração 
Diuréticos de alça Furosemida Oral 1a2mg/kg/dose 6a8h 20 a 80 mg/dia 0,5a1h 2h 
IM/E 1a 2 mg/kg/dose 20 a 80 mg/dose 5 min 1h 
6a12h 
Bumetadina Oral > 6 meses 0,015 a 0,5 a 2 mg/dose 0,5a1h 4a6h 
0,1 mg/kg/dose 
IM/EV — 0,5a 1 mg 5 min Rai 
Poupadores de Espironolactona Oral 1a 3,3 mg/kg/dia 25 a 100 mg/dia 0,5a1h 48a 72h 
potássio 12/12 h 
Tiazídicos Clotiazida Oral < 6 meses 20 a 40 mg/kg/dia 250 a 1.000 0,5a2h 6a 12h 
> 6 meses 20 mg/kg/dia mg/dose 
IV < 6 meses 20 a 40 mg/kg/dia 250 a 1.000 15 min 2h 
> 6 meses 20 mg/kg/dia mg/dose 


Os diuréticos de alça (inibidores do transportador 
Na* — 2CI- — K*) têm como mecanismo de ação a inibi- 
ção da reabsorção dos eletrólitos no ramo ascendente 
da alça de Henle, bloqueando o transportador, produ- 
zindo um temporário aumento na perfusão renal sem 
afetar a taxa de filtração e alterar a função do túbulo co- 
letor distal. No final do ramo ascendente da alça de 
Henle, o líquido tubular é hipotônico, enquanto o lí- 
quido reabsorvido é hipertônico. O processo de reab- 
sorção se faz pela ação da Na* — K* — ATPase e o sódio 
é recuperado através de transporte acoplado ao cloro e 
potássio. Os diuréticos de alça atuam ligando-se a um 
terminal de cloro do transportador e inibindo a reab- 
sorção de NaCl na luz tubular. A diurese é significativa, 
e pode haver eliminação de até 30% do filtrado glome- 
rular, incluindo o potássio. Como na membrana apical 
das células principais do túbulo distal terminal e túbu- 
lo coletor existem canais de sódio, há uma passagem 
desse íon para dentro da célula, criando um gradiente 
transepitelial de voltagem responsável pela secreção de 
potássio para luz tubular através dos canais de potás- 
sio.'> A elevação da concentração tubular de sódio, pro- 
vocada pelos diuréticos de alça, potencializa os meca- 
nismos já descritos e provoca hipopotassemia. Além do 
efeito diurético, esses agentes também aumentam, em- 
bora de forma variada, o fluxo plasmático renal. O me- 
canismo é desconhecido, embora pareça depender das 
prostaglandinas, uma vez que esse efeito é bloqueado 
por antiinflamatórios não esteróides.! 

A furosemida é o agente de escolha em cardiopedia- 
tria, tanto para os estados congestivos como em situa- 
ções de insuficiência renal. Pode também ser utilizada 
na hipertensão arterial sistêmica embora sua indicação 
deva ser para aqueles pacientes com creatinina acima de 
2,0 mg/dl, com preferência aos tiazídicos para os pa- 


cientes com função renal preservada.” A bumetadina é 
indicada quando o paciente é alérgico ou irresponsivo 
ao tratamento com a furosemida, porém, esse agente 
ainda não foi liberado pela Food and Drug Administra- 
tion, não existindo ainda dose estabelecida para < 6 me- 
ses de idade (Tabela II). A maioria dos efeitos colaterais 
é decorrente de alterações do balanço hidroeletrolítico. 
Seu uso inadequado pode causar hiponatremia, hipopo- 
tassemia e alcalose hipoclorêmica, além de desidratação, 
hipotensão, queda de filtração glomerular, episódios 
tromboembólicos, encefalopatia e síndrome hepato-re- 
nal. Alguns pacientes podem evoluir com lesões oto- 
acústicas, associadas a picos plasmáticos do agente, mas 
que geralmente são reversíveis. Em casos refratários, po- 
demos utilizar a infusão contínua de furosemida, asso- 
ciada a albumina em casos de hipoalbuminemia, que 
leva a um aumento da taxa de filtração glomerular e à 
melhora do volume de diurese, mantendo um nível 
plasmático do agente mais constante, inclusive dimi- 
nuindo os efeitos colaterais. A dose pode chegar a 8 
mg/kg/dia e até a doses mais altas em casos específicos. 

Os antagonistas da aldosterona evitam a reabsor- 
ção de sódio e a excreção de potássio por ligação em sí- 
tios receptores nos túbulos distais e coletores. Sozinhos, 
eles apresentam um efeito diurético discreto, mas são 
usados em associação com tiazídicos ou com um diuré- 
tico de alça para prevenir perda excessiva de potássio 
no tratamento da hipertensão arterial e principalmen- 
te na insuficiência cardíaca.” Também são utilizados 
nos casos de hiperaldosteronismo primário e secundá- 
rio. À espironolactona é um antagonista específico da 
aldosterona, hormônio que estimula a produção de fi- 
broblastos aumentando a fibrose miocárdica. O estudo 
Rales!? foi descontinuado antes do previsto em razão de 
uma diminuição estatisticamente significativa da mor- 
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talidade em 26% naqueles pacientes com insuficiência 
cardíaca e que fizeram uso da espironolactona. 

Diuréticos tiazídicos, como a clorotiazida, agem no 
tubo contornado distal, aumentando a excreção de só- 
dio, cloro, água e, em menor proporção, potássio.'* Eles 
agem inibindo sobretudo a reabsorção de NaCl prova- 
velmente por bloqueio do transportador Na* — CF, 
competindo com o local de ligação do cloro ao trans- 
portador. Seu uso mais frequente é na hipertensão arte- 
rial, mas podem ser utilizados na insuficiência cardíaca, 
cirrose e edema por nefropatia. São mais comumente 
usados em adultos que em crianças, sendo menos efeti- 
vos na presença de doença renal por causa da piora da 
função renal.” Os efeitos colaterais mais importantes 
são alterações no balanço hidroeletrolítico, hipopotas- 
semia, hipocloremia, alcalose metabólica e hiperurece- 
mia, e hipotensão. Outros efeitos são a intolerância à 
glicose, alterações das taxas de colesterol e triglicérides. 
Existem múltiplas interações com agentes; uma delas é 
a interação com a quinidina que, provavelmente pela 
hipopotassemia, pode desencadear torsade de pointes." 

Os inibidores da enzima de conversão da angiotensi- 
na, como o captopril e o enalapril, que bloqueiam a con- 
versão da angiotensina I para angiotensina II, modifica- 
ram significativamente a evolução dos pacientes com 
insuficiência cardíaca. Os estudos demonstraram tantos 
benefícios que hoje é quase que obrigatório o uso dessa 
classe de agentes para o tratamento da insuficiência car- 
díaca congestiva. Sabemos que a prescrição de inibidores 
de ECA para pacientes com disfunção ventricular, ainda 
assintomáticos, previne ou retarda o aparecimento da 
descompensação cardíaca. Em pacientes sintomáticos, 
previne a progressão da doença e reduz a mortalidade, 
melhorando os sintomas. Seu mecanismo de ação é com- 
plexo, tendo atuação na inibição da enzima conversora da 
angiotensina (carboxipeptidase), sendo esta capaz de 
fragmentar várias cadeias peptídicas (angiotensina, cini- 
nas e neuropeptídeo Y), interferindo na formação de an- 
giotensina II, causando vasodilatação, além da diminui- 
ção da formação de aldosterona e aumento da perfusão 
renal. Os inibidores da enzima de conversão também pre- 
vinem a degradação de bradicinina, que apresenta 
propriedades de vasodilatação e pode participar na mo- 
dulação de liberação de prostaglandinas. Hemodinami- 
camente, ela atua na redução da pré e pós-carga sem alte- 
rar a frequência cardíaca, diminui a atividade simpática, 
a vasopressina e o PAI-I (inibidor do ativador do plasmi- 
nogênio). Ela possui, ainda, ação trófica que provoca uma 
redução da remodelação miocárdica e vascular. Cuidados 
na monitorização dos pacientes que recebem redutor da 
pós-carga são importantes. Hipotensão é um efeito cola- 
teral observado frequentemente em pacientes hipovolê- 
micos, com diminuição da necessidade de administração 
de diuréticos; observam-se também alterações no meca- 
nismo da sede como efeito secundário. 

Outras classes de vasodilatadores interferem na 
pós-carga e auxiliam na diminuição do estresse de pa- 


rede por manipular a carga ventricular. Elas aumentam 
o débito cardíaco por causar vasodilatação arteriolar, 
diminuindo tanto a resistência vascular sistêmica como 
a pulmonar e, consequentemente, a pós-carga. Essa re- 
dução na pós-carga aumenta o volume diastólico final 
e o volume de ejeção. Se a fregiência cardíaca ficar 
constante, o aumento do volume de ejeção resulta em 
um aumento do débito cardíaco. A venodilatação tam- 
bém ocorre, com ação também na diminuição da pré- 
carga, provocando como efeito global redução da área 
cardíaca, do estresse de parede e de carga de trabalho 
do coração.?!2? Em pediatria, a associação de vasodila- 
tadores fica mais restrita a situações em que a terapia 
tradicional com digital e diurético não é suficiente. 

Vasodilatadores arteriais, como a hidralazina, 
atuam quase exclusivamente sobre o leito pré-capilar 
arteriolar, promovendo relaxamento coronário, cere- 
bral, esplâncnico e renal. Hidralazina produz diminui- 
ção da resistência sistêmica arteriolar, levando ao au- 
mento do volume de ejeção e do débito cardíaco. Ela 
também tem algum efeito sobre a pressão arterial sistê- 
mica, reduzindo-a, e na pressão de enchimento ventri- 
cular e resistência vascular pulmonar. Apresenta um 
discreto efeito inotrópico miocárdico. O desenvolvi- 
mento de uma síndrome lupus-like tem sido descrita em 
estudos com pacientes adultos.” 

Bloqueadores do canal de cálcio, como a nifedipina, 
também têm sido classificados como dilatadores arte- 
riolares. Seu sítio primário de ação é a musculatura ar- 
terial lisa, especialmente as coronárias e as artérias peri- 
féricas. Esses agentes bloqueiam o movimento do Ca* 
para dentro do miócito, impedindo a formação de pon- 
tes entre os filamentos de actina e miosina. Isso provoca 
subsequente diminuição do tônus vascular arterial e va- 
sodilatação, produzindo uma redução da pressão arte- 
rial, que, por sua vez, estimula o sistema nervoso simpá- 
tico. Temos então um efeito cronotrópico e inotrópico. 
No miocárdio imaturo, a nifedipina pode ter um efeito 
inotrópico negativo, portanto, raramente ela é usada em 
neonatos ou pacientes com disfunção ventricular grave. 

Vasodilatadores mistos, como o nitroprussiato, cau- 
sam tanto vasodilatação arterial como venosa, produ- 
zindo a redução da pré e pós-carga. Semelhantemente à 
nitroglicerina, os tônus arterial e venoso diminuem, resul- 
tando na diminuição da resistência vascular sistêmica e 
pulmonar, aumentando o débito cardíaco. Nitroprussiato 
é administrado na forma de infusão contínua. O único 
problema que pode ocorrer é a toxicidade ao tiocianato 
mesmo em infusões com baixas doses. O nitroprussiato é 
decomposto na circulação sangiiínea, produzindo íons 
cianeto, que são metabolizados no fígado, e tiocianato, que 
é excretado pelos rins. Ele deve ser utilizado com cuidado 
naqueles pacientes com comprometimento renal e hepá- 
tico. Os sintomas de toxicidade incluem taquipnéia, perda 
da consciência e acidose metabólica. Toxicidade pode 
ocorrer (níveis sangiúíneos maiores que 5 a 10 mg/dl) 
mesmo em baixas doses administradas (se > 72 horas). 


Como tratamento para melhorar a contratilidade 
miocárdica, podemos lançar mão de agentes inotrópi- 
cos. Esses agentes incluem glicosídeos, simpaticomimé- 
ticos e inibidores da fosfodiesterase (Tabela HI). 

Os agentes inotrópicos mais comumente utilizados 
são os glicosídeos cardíacos — a digoxina associada a 
diuréticos continua sendo a associação frequentemente 
utilizada para tratamento de insuficiência cardíaca em 
crianças. O principal efeito da digoxina resulta da ini- 
bição da sódio-potássio ATPase? que fornece energia à 
bomba de sódio-potássio. O sódio intracelular aumen- 
ta, causando uma competição com o cálcio para troca 
dos sítios, resultando em altos níveis de cálcio intrace- 
lular que é usado para contração miocárdica tanto em 
corações normais como em insuficientes.” Por causa 
dessa ação, ele aumenta as pontes de actina e miosina, 
facilita a entrada de cálcio pelos canais lentos do sarco- 
lema e potencializa a direta liberação de cálcio pelo re- 
tículo sarcoplasmático. Também apresenta uma ação 
neurormonal aumentando a sensibilidade dos reflexos 
barorreceptores e cardiopulmonares, além de provável 
ação antialdosterona,* contribuindo para diminuição 
de depósito intersticial de colágeno. Os benefícios clíni- 
cos da digoxina incluem a redução da fregiência car- 
díaca por diminuição do potencial de repouso da 
membrana, aumento do tônus parassimpático e dimi- 
nuição da sensibilidade da norepinefrina endógena.”* O 
aumento da atividade vagal encurta o período refratá- 
rio da musculatura atrial, o que é clinicamente útil no 
tratamento do flutter e da fibrilação atrial. Ela também 
apresenta propriedades antagonistas sobre as catecola- 


Tabela Ill. Agentes inotrópicos 
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minas periféricas diminuindo o consumo de oxigênio. 
Após a administração da digoxina, o pico do nível séri- 
co ocorre após trinta a noventa minutos. A digoxina é 
excretada pelos rins com uma meia-vida de cerca de 
vinte horas em crianças e quarenta horas em crianças 
mais velhas com função renal normal. A meia-vida é 
menor em prematuros por causa da alta eliminação re- 
nal.” A sua excreção é proporcional à taxa de filtração 
glomerular, de modo que aproximadamente um terço 
do agente é excretado diariamente. As doses de digitali- 
zação e de manutenção são baseadas de acordo com a 
idade do paciente (Tabela IV). 

A digoxina tem uma margem terapêutica estreita, 
devendo-se observar sempre sinais de intoxicação digi- 
tálica que se caracteriza por vômitos, distúrbios visuais, 
alterações do sistema nervoso central, bloqueio atrio- 
ventricular e outras formas de arritmias. O nível sérico 
da digoxina para sugerir toxicidade varia com a idade, 
acima de 4 ng/ml no neonato, crianças entre um mês e 
um ano de vida acima de 3 ng/ml e após um ano, níveis 
maiores do que 2 ng/ml.” No eletrocardiograma, sinais 
dos efeitos digitálicos são caracterizados por alterações 
da repolarização ventricular, encurtamento do QTe, di- 
minuição da amplitude da onda T e da frequência car- 
díaca. Já os sinais de intoxicação se caracterizam por um 
intervalo PR prolongado, bradicardia sinusal acentuada 
ou bloqueio sinoatrial. Arritmias supraventriculares são 
mais comuns que as ventriculares em crianças. Em ra- 
zão dessa margem de segurança muito estreita, a digita- 
lização tem sido evitada como terapêutica de rotina, 
sendo introduzida diretamente a dose de manutenção. 


Dose 
Agente (ug/kg/min) Receptor estimulado Efeitos 
Digoxina Ver Tabela IV Nenhum Aumenta a força de contração ventricular 
Diminui CO e FC e aumenta RVS 
Dopamina Raio Efeito dopaminérgico Aumenta o fluxo sanguíneo renal e o consumo de oxigênio 
3a 10 Efeitos dopa e betaminérgicos Algum efeito sobre a FC, RVS, PAM 
10 a 20 Efeito o-adrenérgico Aumenta CO, FC, RVS e PAM 
Aumenta minimamente o fluxo sanguíneo renal 
Dobutamina 2 Ej Efeitos P e B, Aumenta CO com mínimo aumento da FC e PMA 
5a 10 Efeitos P e B, Aumenta CO com mínimo aumento na FC e diminui a RVS 
Epinefrina 10 a 20 Efeitos we Be B, Aumenta CO e FC. Diminui minimamente RVS e PAM 
0,05 a 0,15 Efeitos we Be B, Aumenta CO e FC. Reduz minimamente fluxo sanguíneo renal 
0,22 0,3 Efeito o-dominante Vasoconstrição periférica, aumento de CO, FC, RVS, PAM, 
diminui fluxo sanguíneo renal 
Norepinefrina 0,05a 1 Efeitos oe B Aumenta CO, RVS, PAM 
2a 16 Efeitos «e Be B, Diminui RC e fluxo sangúíneo renal 


Aumenta RVS, PAM, diminui CO, FC e fluxo sangúíneo renal 
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Tabela IV. Doses de digoxina*! 


Idade Dose para digitalização (EV/VO) (mg/kg) Dose de manutenção (mg/kg/dose) 
RNPT 0,01 a 0,02 0,005 

RNT 0,03 a 0,04 0,005 a 0,01 

Lactentes < 2 anos 0,035 a 0,05 0,01 a 0,015 

Crianças > 2 anos 0,025 a 0,05 0,005 a 0,01 


dose máxima 1 a 2 mg 


dose máxima 0,125 a 0,25 mg/24 h 


RNPT = recém-nascido a pré-termo; RNT = recém-nascido a termo. 


Em: Adam F, Emmanouilides G, Riemenschneider T (eds.). Moss'heart disease in infants, children, and adolescents. 4” ed. Baltimore: Williams & Wilkins, 1989. 


Os agentes simpaticomiméticos aumentam os ní- 
veis de AMP cíclico, de forma a facilitar a movimenta- 
ção dos canais lentos de cálcio, aumentar o fornecimen- 
to de cálcio para o miocárdio e promover o aumento da 
força contrátil.”? Esses agentes incluem catecolaminas 
endógenas e sintéticas, cujos efeitos variam de acordo 
com sua especificidade para os diferentes receptores 
adrenérgicos (Tabela V). 

Dopamina é uma catecolamina endógena precurso- 
ra da adrenalina e noradrenalina, que estimula re- 
ceptores 0, B e dopaminérgicos. O grau da ativação do 
receptor adrenérgico e seus efeitos clínicos são dose-de- 
pendentes. Em altas concentrações, a dopamina esti- 
mula receptores O,-adrenérgicos determinando a vaso- 
constrição e, em baixas concentrações, interage com 
receptores 61 dopaminérgicos vasculares, sobretudo nos 
leitos renais, mesentéricos e coronários resultando em 
vasodilatação. Em doses intermediárias, a dopamina au- 
menta a contratilidade, dilata o leito vascular renal, me- 
lhora o fluxo sangiiíneo renal e mantém o débito uriná- 
rio. Em doses convencionais, ela tem pouco efeito sobre 
a frequência cardíaca e sobre a resistência vascular sistê- 
mica. Em altas doses, promove aumento dos receptores 
q, aumento da resistência vascular sistêmica elevando 


excessivamente a pressão arterial. É capaz de provocar 
taquicardia sinusal e taquiarritmias. A dopamina em 
doses > 7 ug/kg/min causa vasoconstrição pulmonar, 
mediada por receptores ot-adrenérgicos. Durante a in- 
fusão, podem ocorrer náuseas, vômitos, taquicardia, dor 
anginosa, arritmias, cefaléia e hipertensão. 

A dobutamina é um agonista simpático sintético 
com propriedades B-adrenérgicas puras. Clinicamente 
ela não apresenta efeitos vasculares seletivos e tem efei- 
to variável sobre a frequência cardíaca. Com o uso do 
medicamento, temos aumento da contratilidade, eleva- 
ção do débito cardíaco e pequeno efeito sobre a resis- 
tência vascular pulmonar, não havendo efeito sobre a 
dilatação da rede vascular renal e efeito cronotrópico e 
arritmogênico menor do que o da dopamina. A combi- 
nação de dopamina com dobutamina parece melhorar 
a performance cardíaca com baixas doses de cada agen- 
te, preservando os efeitos da vasodilatação renal e redu- 
zindo o potencial para reações tóxicas.” Em pacientes 
com sobrecarga volumétrica e dilatação do ventrículo 
esquerdo, o uso de 5 ug/kg/min de dobutamina pode 
diminuir o fluxo pulmonar/sistêmico (QP/QS), elevan- 
do a pressão arterial sistêmica e diminuindo a pressão 
no átrio esquerdo.” 


Tabela V. Efeitos clínicos da ativação dos receptores adrenérgicos?! 


Receptor Localização Efeitos Clínicos 
[04 Vasos sanguíneos da pele, mucosa e músculo Vasoconstrição arterial e venosa (aumento RVS, RVP 
esquelético. Leito mesentérico e esplâncnico e vasoconstrição periférica) 
Bb, Nó sinoatrial e atrioventricular Aumento da RVP FC, contratilidade miocárdica, velocidade de con- 
dução AV 
B Musculatura lisa bronquial, vasos sanguíneos Broncodilatação e diminuição da RVP vasodilatação 


de músculo esquelético e útero 


Dopaminérgico Leitos renal, mesentérico e esplâncnico. 


mesentérica, esquelética e leito vascular periférico 
Diminui a RVS 


Dilatação dos leitos vasculares renais, mesentérico, 
coronário e cerebral. Diminui a RVS 


Em: Clements J. Sympathomimetics, inotropics, and vasodilators. AACN 1992; 3:395. 


A epinefrina é um hormônio endógeno produzido 
pelas adrenais em resposta ao estresse. Ela possui tanto 
efeito a como B-adrenérgico. Por sua ação x, produz va- 
soconstrição esplâncnica, mesentérica, renal, das muco- 
sas e do tecido celular subcutâneo; por sua ação 3, ela 
produz aumento da contratilidade miocárdica. É um im- 
portante agente vasopressor que provoca um aumento 
da pressão arterial principalmente sistólica, proporcio- 
nalmente à dose de infusão, aumentando a pressão de 
pulso, e também relaxamento da musculatura lisa nos 
vasos do músculo esquelético. A sua principal ação vas- 
cular é sobre as arteríolas menores e sobre os esfíncteres 
pré-capilares em diversos leitos vasculares do corpo. 
Desse modo, sabemos que eles não exercem nenhuma 
ação vasoconstritora significativa sobre as arteríolas ce- 
rebrais, havendo aumento do fluxo cerebral. Com rela- 
ção ao fluxo coronário, seu aumento se deve a uma 
maior duração relativa da diástole. A adrenalina é rapi- 
damente inativada no organismo, pois o fígado é rico em 
enzimas responsáveis pela sua destruição. O efeito ad- 
verso mais temido é o desenvolvimento de arritmias 
ventriculares, podendo desenvolver fibrilação ventricu- 
lar quando a epinefrina é utilizada em associação a anes- 
tésicos halogenados. O aumento da demanda de oxigê- 
nio pelo miocárdio pode produzir isquemia miocárdica 
e ocasionar dor anginosa em pacientes coronariopatas. 
Os recém-nascidos são mais suscetíveis a lesão isquêmi- 
ca, com descrições de ruptura do sarcolema e das mito- 
côndrias.”? A adrenalina tem sua indicação em paciente 
em baixo débito, após cirurgia cardíaca, quando outros 
agentes inotrópicos foram inefetivos. Ela ainda é o agen- 
te de escolha na ressuscitação cardiopulmonar. 

Norepinefrina é uma catecolamina endógena que 
serve como um neurotransmissor do sistema nervoso 
simpático. Tem efeito or e B-adrenérgico, produzindo um 
aumento na frequência cardíaca e na pressão sangiiínea. 

Os inibidores da fosfodiesterase são derivados da 
biperidina com ação através da inibição da fosfodieste- 
rase (tipo II) e consequente aumento da concentração 
de AMPc, o que provoca uma elevação do inotropismo 
e efeito direto na musculatura lisa vascular, aumentan- 
do a concentração de GMPc e, portanto, vasodilatação 
sistêmica e pulmonar. Eles também têm ação no rela- 
xamento miocárdico durante a diástole, sendo muito 
usados na insuficiência cardíaca diastólica. Eles não 
causam aumento do consumo de oxigênio pelo mio- 
cárdio. O seu uso se restringe a adultos por causa das 
evidências de aumento de mortalidade com a utilização 
dessa classe de agentes. Agentes disponíveis são a amri- 
nona e a milrinona, com uso quase que exclusivo da 
milrinona por causa da maior eficácia em termos de 
ação e potência, e menos efeitos colaterais (trombicito- 
penia e hipotensão grave). Seu efeito bruto é um au- 
mento do débito cardíaco secundário ao aumento da 
contratilidade e queda da pré e pós-carga (Tabela VT). 

A milrinona melhora a performance do ventrículo 
direito em pacientes com falência do lado esquerdo do 
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coração, aumentando a fração de ejeção e reduzindo o 
volume diastólico final do ventrículo esquerdo e sistó- 
lico do ventrículo direito.” 

Sensibilizadores de cálcio (levosimendan) são uma 
nova classe de agentes com efeito inotrópico e vasodilata- 
dor, mediado por alterações cálcio-dependentes de con- 
formação da troponina, causando sensibilização do apa- 
rato contrátil aos íons cálcio e melhora da força contrátil, 
além da abertura dos canais de potássio na musculatura 
lisa, causando vasodilatação. Eles têm como grandes van- 
tagens menor consumo miocárdico de oxigênio, menor 
incidência de arritmias e possibilidade de utilização em 
pacientes B-bloqueados. Ainda não foram liberados para 
prática pediátrica, pois carecem de mais estudos. 

O uso de bloqueadores B-adrenérgicos tem sido 
cada vez mais considerado para o tratamento da insufi- 
ciência cardíaca, por inibir a ativação simpática e redu- 
zir os níveis plasmáticos da noradrenalina. Recentemen- 
te, ensaios clínicos controlados realizados com diversos 
B-bloqueadores em pacientes com insuficiência cardía- 
ca crônica mostraram melhora dos sintomas e aumento 
da função ventricular esquerda e da capacidade funcio- 
nal. É muito significativo o aumento da fração de ejeção 
após a utilização dos B-bloqueadores. O efeito secundá- 
rio mais temido com o uso do agente é o agravamento 
da insuficiência cardíaca no período inicial do trata- 
mento por causa da supressão abrupta da proteção ho- 
meostática adrenérgica, por isso o agente deve ser ini- 
ciado com doses baixas. Os estudos realizados com o 
carvedilol e o bizoprolol mostraram que os pacientes 
que utilizam B-bloqueadores apresentam diminuição 
dos episódios de agravamento das síndromes, bem 
como diminuição do número de hospitalizações.” 


Hipoxemia e crises de cianose 


A presença clínica de cianose é devida à presença 
no sangue arterial com uma determinada concentração 
de hemoglobina reduzida, ou seja, a cada 100 ml de 
sangue temos 5 g de hemoglobina não combinada com 
oxigênio. À cianose é a expressão clínica da hipoxemia. 
A avaliação do grau e da gravidade da hipoxemia é me- 
dida pela PaO, arterial. Em um recém-nascido normal 
com uma hora de vida, a PaO, geralmente é maior que 
70 mmHg, com níveis entre 50 e 70 sugestivos de algu- 
ma anormalidade, e níveis abaixo de 50 mmHg, anor- 
malidades graves. Em níveis baixos, ocorre acentuada 
alteração do metabolismo anaeróbico com produção 
de ácido láctico e pirúvico causando acidose metabóli- 
ca pela inadequada liberação de oxigênio pelos tecidos. 

A cianose pode ser determinada por uma cardiopa- 
tia estrutural com diminuição do fluxo pulmonar e 
shunt direita-esquerda (tetralogia de Fallot), por uma 
circulação em paralelo (transposição da grandes arté- 
rias), e por uma situação de câmara única de mistura 
(ventrículo único). Ainda pode ser determinada por um 
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Ação Agente 


Venodilatador  Nitroglicerina 


Mecanismo de ação 
Ativação de óxido nítrico, que 
estimula ou altera o AMP 
cíclico intracelular, causando 
vasodilatação venosa 


Dose 

0,1 a 5 ug/kg/min 
5 a 50 ug/kg/min 
50 a 100 ug/kg/min 


Efeitos 


Vasodilatador pulmonar e sistêmico 
Diminui a pré-carga e RVP 
Diminui a pré e pós-carga 


Diminui tônus vascular arterial e PAM 
Aumenta a FC e contratilidade 


Diminui a resistência arteriolar sistêmica 


Diminui a pré-carga, RVP e pós-carga 
Diminui a frequência cardíaca 


Aumenta a contratilidade cardíaca e CO 
Diminui a pressão de enchimento RVP, RVS e TAM 


Aumenta a contratilidade cardíaca e CO 
Diminui pressão de enchimento RVP, RVS e TAM 


Vasodilatação 


Vasodilatação e aumento da excreção de 
sódio. Aumenta fluxo sanguíneo renal 
Diminui RVS e RVP 


Dilatadores Nifedipina Bloqueador de canal de 0,25 a 0,5 
arteriais cálcio mg/kg/dose de 6 a 8h 
Hidralazina Atua exclusivamente sobre 0,1a3 mg/kg 
o leito pré-capilar arteriolar 
Vasos Nitroprussiato Dilatador da musculatura lisa 0,5 a 10 mg/kg/min 
dilatadores de sódio e arterial 
mistos Amrinona Inibidor da fosfodiesterase, Ataque: 0,75 a 5 mg/kg 
aumenta o AMP cíclico 5 a 10 ug/kg/min 
intracelular 
Milrinona Inibidor da fosfodiesterase Ataque: 50 ug/kg 
0,374 a 0,75 ug/kg/min 
Diazóxido Relaxa a musculatura arterial 2 a 5 mg/kg/dose 
lisa. Semelhante aos Máx. 10 mg/kg/dose 
diuréticos tiazídicos sem 
efeito diurético 
Captiopril Inibidor da enzima de 0,5 a 1 mg/kg/dose 
conversão da angiotensina a cada 8 h 
Enalapril Inibidor da enzima de 0,05 a 0,1 mg/kg/dose 


conversão da angiotensina 


Vasodilatação e aumento da excreção de sódio 


a cada 12 h 


Dados de: Artman M, Grahan T. Guidelines for vasodilator therapy of congestive heart failure in infants and children. Am Heart J 1987; 113: 994. 


desempenho cardíaco inadequado, com baixa perfusão 
e por uma desproporção da relação ventilação: perfusão 
sem shunt intracardíaco. No recém-nascido, devem ser 
descartadas outras causas de cianose, como doença pul- 
monar primária (membrana hialina, aspiração de me- 
cônio, pneumotórax), doença metabólica como metae- 
moglobinemia, policitemia, infecção, persistência da 
circulação fetal ou doença neurológica. 

Na maioria das situações de hipóxia em cardiopa- 
tias congênitas, o tratamento é cirúrgico e pode ser con- 
siderado definitivo ou paliativo. Entretanto, a aborda- 
gem clínica é extremamente importante para assegurar 
boas condições para o paciente até o momento da ci- 
rurgia, para garantir uma condição neurológica estável. 

Devemos observar se o paciente se encontra em 
uma situação de poliglobulia e considerar uma hemo- 
diluição quando o hematócrito se encontra entre 60% 
e 65%. Em indivíduos normais, pequenos êmbolos de 
ar ou trombos formados na circulação venosa podem 
resultar em pequenas embolias pulmonares, que geral- 


mente não causam repercussões clínicas. No entanto, 
em pacientes com shunt direita-esquerda, existe o risco 
de embolia paradoxal para a circulação sistêmica, prin- 
cipalmente dos leitos cerebral, coronário, renal ou me- 
sentérico, com consegiências devastadoras. A preven- 
ção de doença tromboembólica deve ser enfatizada 
nesses pacientes. Esses pacientes também apresentam 
risco aumentado de desenvolver abscessos cerebrais, 
geralmente por disseminação hematogênica. A hipóxia 
crônica também causa efeitos diretos no miocárdio, re- 
sultando em anormalidades da função miocárdica, fi- 
brose e elevando o potencial arritmogênico. 

Nas crises de cianose secundárias, a obstrução diná- 
mica na abordagem visa ao tratamento de emergência, 
às medidas de suporte para prevenção e ao tratamento 
cirúrgico de urgência. O tratamento de emergência é di- 
rigido para manter a resistência vascular sistêmica e re- 
duzir a resistência vascular pulmonar, fornecendo seda- 
ção com o mínimo de depressão miocárdica. Devemos 
avaliar imediatamente os sinais vitais, o posicionamen- 


to adequado do paciente (genupeitoral) e a administra- 
ção de oxigênio e morfina. A posição genupeitoral, com 
os joelhos junto ao tórax, aumenta a resistência vascular 
sistêmica por compressão das artérias femorais. A mor- 
fina EV, IM ou subcutânea na dose de 0,1 a 0,2 mg/kg é 
administrada por seu possível efeito inotrópico negati- 
vo sobre a musculatura do infundíbulo, mas, principal- 
mente, na tentativa de interromper o ciclo agitação-hi- 
póxia, diminuindo a hiperpnéia. Podemos também 
utilizar como sedação o hidrato de cloral na dose de 0,5 
a 1 ml/kg da solução a 10%, via oral ou retal. Simulta- 
neamente, é administrado oxigênio a 100% por másca- 
ra. Se essas medidas não forem suficientes, deve-se ini- 
ciar a adequação de volume e utilizar um vasopressor 
sistêmico, como a fenilefrina, na dose de 2 a 10 
mg/kg/min, com o objetivo de elevar a resistência vas- 
cular sistêmica e diminuir o shunt direita-esquerda. Os 
distúrbios hidroeletrolíticos devem ser tratados. Em ca- 
sos de acidose metabólica, o bicarbonato deve sempre 
ser corrigido de acordo com níveis plasmáticos, ou em- 
piricamente (dose 1 mEq/kg) quando a dosagem não 
estiver disponível. Nas crises refratárias, intubação e 
ventilação mecânica são necessárias. Em pacientes com 
tetralogia de Fallot, podemos utilizar B-bloqueadores 
como medida de urgência no caso de crises, ou mesmo 
como medida preventiva de crises antes da correção de- 
finitiva. O propranolol é o agente mais utilizado (endo- 
venoso ou via oral), com ação direta na musculatura in- 
fundibular, além da ação cronotrópica negativa. 

Nos casos de cianose decorrente de cardiopatias es- 
truturais, em que o fechamento do canal arterial é in- 
compatível com a vida, o uso da prostaglandina mudou 
a história natural, permitindo a esses pacientes a chan- 
ce de serem submetidos à correção cirúrgica, seja palia- 
tiva seja definitiva. 


Canal arterial 


Normalmente, no recém-nascido a termo o canal 
arterial fecha nos primeiros dias de vida. O fechamen- 
to funcional, por constrição da camada muscular, ocor- 
re com cerca de 12 a 24 horas de vida extra-uterina e o 
fechamento anatômico, com fibrose tecidual, com 21 
dias de vida. Os principais mecanismos responsáveis 
são a diminuição das prostaglandinas circulantes e o 
aumento da pressão parcial de oxigênio.” 

O conhecimento dos fatores que controlam a pa- 
tência do canal arterial durante a vida intra-uterina e 
que permitem seu fechamento depois do nascimento 
possibilitou o manejo farmacológico seguro do ductus 
arteriosus, propiciando que cirurgias complexas pos- 
sam ser realizadas no momento mais adequado, sem 
caráter emergencial, ou evitando uma toracotomia em 
um prematuro de baixo peso. 

As prostaglandinas são utilizadas para manter o ca- 
nal funcionando nas cardiopatias canal-dependentes; 
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antiinflamatórios não-hormonais, como a indometaci- 
na, podem ser empregados para fechar o canal arterial 
em prematuros com fluxo esquerda-direita com condi- 
ções indesejáveis. 

As prostaglandinas são derivadas do ácido aracdô- 
nico, potentes vasodilatadores na maioria dos leitos 
vasculares. São classificadas de acordo com o número 
de ligas duplas que apresentam em suas cadeias laterais 
como pertencendo aos grupos 1, 2 ou 3 e também em 
séries E, F e I. As utilizadas em cardiologia pediátrica 
pertencem ao grupo E, com uma ou duas ligas duplas. 
São designadas como PGE1 e PGE2, ambas apresentan- 
do efeito de relaxamento da musculatura lisa do canal 
arterial, agindo como potentes vasodilatadores. Apre- 
sentam um papel fundamental na patência do ductus 
no período fetal. As prostaglandinas são produzidas em 
grande parte pela placenta e metabolizadas pelo pul- 
mão, e, após o nascimento, os níveis séricos diminuem 
abruptamente por causa da dequitação placentária e do 
catabolismo aumentado pela ativação da circulação 
pulmonar. Dois grandes grupos de lesões constituem as 
indicações principais para o uso de prostaglandinas no 
período pós-natal imediato — eles são as crianças com 
obstrução completa da via de saída do ventrículo direi- 
to com fluxo pulmonar diminuído (estenose pulmonar 
crítica, atresia pulmonar com septo íntegro e atresia tri- 
cúspide com estenose pulmonar grave) e as com obs- 
truções completas da via de saída do ventrículo esquer- 
do, com baixo fluxo sistêmico (síndrome da hipoplasia 
do coração esquerdo, atresia aórtica, estenose aórtica 
crítica, interrupção do arco aórtico e coarctação de aor- 
ta grave). Em casos de obstrução grave da via de saída 
do ventrículo esquerdo, o fluxo sistêmico pode ser 
mantido a partir do ventrículo direito via ductus arte- 
riosus. A infusão de prostaglandina pode ser mantida 
por vários dias ou semanas até a realização do procedi- 
mento terapêutico indicado.” 

A sobrevida de pacientes portadores de transposi- 
ção das grandes artérias e do septo interventricular in- 
tacto depende de uma adequada mistura entre a circu- 
lação pulmonar e a sistêmica. A atriosseptostomia por 
cateter-balão permite essa mistura pelo shunt criado no 
septo interatrial, comunicando duas câmaras de baixa 
pressão que promovem uma melhora da hipoxemia do 
recém-nascido, mas com um despreparo mais rápido 
do ventrículo esquerdo. O uso da prostaglandina pode 
proporcionar um segundo local de mistura através do 
canal arterial.” Os efeitos colaterais do agente incluem 
vasodilatação cutânea, alterações do ritmo cardíaco, hi- 
potensão, hipertermia e tremores.” A depressão respi- 
ratória é um efeito bastante frequente, com apnéia, e 
por vezes, necessidade de ventilação mecânica. Mais ra- 
ramente, a prostaglandina pode ocasionar distúrbios 
metabólicos, como hipoglicemia, hipocalcemia e dis- 
túrbios hematológicos (Tabela VIT). 

Hiperostose cortical tem sido relatada em casos de 
uso prolongado da infusão do agente." 
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Tabela VII. Efeitos adversos das prostaglandinas 


Vasodilatação cutânea 
Alterações do ritmo cardíaco 
Hipotensão 


Eventos cardiovasculares 


Distúrbio do sistema nervoso central Hipertermia 


Tremores 


Depressão respiratória Hipoventilação 
Apnéia 
Hipocalcemia 

Hipoglicemia 

Distúrbios hematológicos 


Hiperostose cortical dos ossos longos 


A prostaglandina El é um agente rapidamente me- 
tabolizado e, portanto, deve ser administrado em infu- 
são endovenosa contínua, sendo a dose inicial de 0,05 
ug/kg/min. No entanto, encontra-se na literatura médi- 
ca a utilização de prostaglandinas em doses que variam 
de 0,002 a 0,1 ug/kg/min.*2 Os efeitos colaterais geral- 
mente são proporcionais à dose. 

A indometacina é um antiinflamatório, potente 
inibidor da síntese de prostaglandina, mecanismo que 
produz a constrição do ductus arteriosus em recém-nas- 
cidos.*** 

A persistência do canal arterial é um achado muito 
frequente em prematuros, complicando o manuseio 
volumétrico desses pacientes. O fechamento precoce do 
ductus tem se mostrado altamente benéfico. Atualmen- 
te, a ligadura cirúrgica do canal arterial está restrita aos 
casos em que a terapêutica com a indometacina não foi 
eficaz ou quando existe contra-indicação formal ao uso 
do agente. O fechamento farmacológico do canal arte- 
rial é indicado a todos os prematuros que apresentam 
sintomas secundários ao hiperfluxo pulmonar; além 
disso, mesmo com a identificação de um perfil de alto 
risco, os prematuros abaixo de 1.500 g, com membrana 
hialina ou com retardo do crescimento intra-uterino, 
devem ser tratados com indometacina, mesmo na au- 
sência de sinais clínicos ou ecocardiográficos que indi- 
quem a presença de shunt com significado hemodiná- 
mico através do canal arterial. As contra-indicações 
clássicas ao uso são a presença de uréia > 30 mg/dl, 
creatinina plasmática acima de 1,8 mg/dl, diurese abai- 
xo de 0,6 ml/kg/h, contagem de plaquetas < 60.000, evi- 
dências de distúrbios da coagulação, enterocolite ne- 
crotizante e hemorragia intracraniana.“ 

O efeito colateral mais importante é a diminuição 
da função renal, com consequente elevação da creatini- 
na, comumente transitória com a normalização da diu- 
rese alguns dias após a suspensão do agente. A indome- 
tacina não altera a coagulação e a contagem de 
plaquetas, mas diminui a atividade plaquetária e pro- 
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longa o tempo de sangramento em prematuros. Ne- 
nhum estudo demonstrou aumento na incidência da 
hemorragia intraventricular cerebral com o uso da in- 
dometacina, ao contrário, existem evidências de que o 
tratamento precoce reduz a ocorrência de hemorragia 
intraventricular, possivelmente pela redução do fluxo 
sangúíneo cerebral. Quando administrada via oral, a 
absorção pode ser muito variável, sendo a via usual a 
endovenosa durante 20 a 30 minutos. A dose padrão re- 
comendada é de 0,2 mg/kg/dose, repetida 12 e 24 horas 
após a dose inicial. O sucesso do tratamento ocorre em 
80% dos casos, mas a reabertura ocorre com frequên- 
cia. Os piores resultados são obtidos quando se inicia o 
tratamento tardiamente, após a segunda semana de 
vida, ou em casos prematuros extremos, que não res- 
pondem bem ao tratamento com indometacina.“ 


Hipertensão pulmonar 


A hipertensão pulmonar é definida como um grupo 
de doenças caracterizado por um aumento progressivo 
da resistência vascular pulmonar (RVP) que conduz a fa- 
lência do ventrículo direito e morte prematura ocasiona- 
da pela alteração da arteríola pulmonar e do sistema ve- 
noso pulmonar (tornam-se constritos e espessados, 
aumentando a resistência dos pulmões ao fluxo sangií- 
neo). Os processos que causam a hipertensão arterial 
pulmonar (HAP) são complexos e a doença é diagnosti- 
cada quando é verificada a presença de pressões médias 
da artéria pulmonar acima de 25 mmHg em repouso e 
de 30 mmHg durante o exercício,” que podem levar, 
em casos de crises, a repercussões catastróficas, inclusive 
óbito. Durante a década de 1980, quando ainda não se 
dispunha de nenhuma terapêutica específica para essa 
doença, a expectativa de vida média para a hipertensão 
arterial pulmonar era de 2,8 anos.” Sem tratamento, o 
prognóstico para pacientes com hipertensão arterial pul- 
monar significativa é muito ruim, de forma similar ao 
que acontece com o prognóstico dos pacientes portado- 
res de colagenoses, para os quais a sobrevida é em média 
de dois anos.*! A hipertensão arterial idiopática apresen- 
ta uma incidência anual nos Estados Unidos de um a 
dois casos por milhão.*? Há relatos de taxas de incidên- 
cia de hipertensão arterial pulmonar relacionadas a car- 
diopatias congênitas,” doença vascular do colágeno*»*5 
e outras condições, incluindo infecção por HIV* e hi- 
pertensão portal.” A classificação da hipertensão arterial 
pulmonar é muito importante, pois possui implicações 
terapêuticas (Tabela VII). 

A incidência das cardiopatias congênitas que cau- 
sam shunts sistêmico-pulmonares (por exemplo, síndro- 
me de Eisenmenger) é semelhante à HAP* A pressão 
pulmonar elevada é muito comum em cardiopatias con- 
gênitas com shunt esquerdo-direito” (comunicações in- 
terventriculares, tronco arterioso comum, defeito do 
septo atrioventricular); cardiopatias obstrutivas (esteno- 


Tabela VIII. Classificação da hipertensão arterial pulmonar 


de acordo com a OMS” 


Primária Relacionada a 
Idiopática Doenças do tecido conjuntivo 
Familiar HIV, drogas e toxinas 


Hipertensão portal 


Anorexígenos 


Cardiopatias congênitas 


HIV persistente do recém-nascido 
Envolvimento venoso significativo e/ou capilar 


Outros 


se aórtica, coarctação de aorta, interrupção do arco aór- 
tico); em pós-operatório de cirurgias cardíacas, particu- 
larmente quando as pressões e a resistência pulmonar já 
se apresentavam elevadas no pré-operatório, ou nos ca- 
sos de intercorrência grave no intra-operatório com 
tempos aumentados de perfusão e circulação extracor- 
pórea;“” e nos recém-nascidos com algum agravo ao nas- 
cimento (anóxia neonatal, aspiração meconial, pneumo- 
nia e doença de membrana hialina). 

Quando a causa da hipertensão pulmonar não é re- 
movida, podemos evoluir para a forma crônica chamada 
de doença vasoclusiva pulmonar, caracterizada por mo- 
dificações histopatológicas e disfunção endotelial, com 
possibilidade de evolução para doença não-reversível. 

O tratamento da hipertensão pulmonar se baseia 
em medidas gerais, com adequação de temperatura, 
correção de distúrbios hidroeletrolíticos, sedação ade- 
quada, adequação de distúrbios ácido-básicos (a alcali- 
nização com infusão de bicarbonato em bolus na dose 
de 1 mg/kg, ou em infusão contínua nas doses 1 a 2 mg/ 
kg/dia, pode e deve ser empregada com intuito de man- 
ter o pH sangiúíneo em 7,50) e ventilação pulmonar 
mecânica (Figura 1). 

A terapêutica medicamentosa teve grandes avanços 
nos últimos dez anos no que se refere à terapêutica va- 
sodilatadora pulmonar seletiva. Classicamente, vários 
vasodilatadores de uso endovenoso (nitroprussiato de 
sódio, milrinona, tolazolina, prostaglandinas) foram 
utilizados na tentativa de controlar os episódios de va- 
soespasmo pulmonar com resultados conflitantes. O 
uso desses agentes promove uma vasodilatação pulmo- 
nar generalizada, não restrita a territórios bem ventila- 
dos, com consequente prejuízo sobre a relação ventila- 
ção-perfusão. Por isso, alguns pacientes, apesar de 
apresentarem uma real diminuição das pressões no ter- 
ritório pulmonar, evoluem com piora da oxigenação sis- 
têmica. Além disso, tais medicamentos também atuam 
na vasculatura sistêmica resultando em hipotensão, por 
vezes significativa, reduzindo o débito cardíaco. A des- 
coberta de que o óxido nítrico (NO) era o mediador en- 
dotelial para vasodilatação pulmonar específica revolu- 
cionou o entendimento e o manejo dos pacientes com 
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hipertensão pulmonar.*! A administração de NO exóge- 
no foi inicialmente empregada em casos de hipertensão 
pulmonar persistente neonatal com ótimos resultados.“ 
Seu uso foi estendido para as crises de hipertensão pul- 
monar em pacientes no pós-operatório de cirurgia car- 
díaca, reduzindo significativamente a morbidade e a 
mortalidade dessa condição. O NO deve ser admi- 
nistrado em concentrações de 5 a 40 ppm com desma- 
me progressivo durante o tempo de ventilação mecâni- 
ca. A concentração do gás, assim como de seu 
metabólito (dióxido de nitrogênio), que é tóxico para o 
epitélio respiratório em concentrações > 3 ppm, é mo- 
nitorada continuamente. A formação de metaemoglo- 
binemia pode ocorrer durante a administração prolon- 
gada de NO, sendo, portanto, recomendada a 
monitoração dessa substância.” Como o NO é metabo- 
lizado rapidamente pelas hemácias, seus efeitos sistêmi- 
cos são mínimos. Além disso, o NO em concentrações 
moderadas atinge somente as áreas que estão bem ven- 
tiladas, o que otimiza a relação ventilação-perfusão, 
promovendo uma melhora da oxigenação sistêmica. 

A utilização de anticoagulação oral em pacientes com 
HAP se baseia na presença de fatores de risco como trom- 
boembolismo venoso, predisposição trombofílica e 
trombose in situ nos locais com lentidão do fluxo na mi- 
crovasculatura pulmonar. Os estudos favoráveis para seu 
uso foram realizados em pacientes com HAP idiopática 
(HAPT) e naqueles que fizeram uso de anorexígenos. Foi 
bem demonstrada a associação da varfarina com a me- 
lhora de sobrevida em dois estudos retrospectivos e um 
prospectivo, todos eles em pacientes adultos. O INR 
nos pacientes com HAPI é de 1,5-2,5 na maioria dos cen- 
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Figura 1. Algoritmo de tratamento para hipertensão arterial 


sistêmica de acordo com a OMS.*º 
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tros americanos, e entre 2,0 e 3,0 nos europeus. A evidên- 
cia que apóia a anticoagulação em pacientes com HAPI 
pode ser extrapolada para outros pacientes, respeitando- 
se a relação risco-benefício. Os pacientes portadores de 
HAP associada com cardiopatia congênita apresentam 
maiores riscos de hemoptise, porém apresentam também 
maiores riscos de embolia paradoxal para a artéria pul- 
monar e trombose venosa cerebral. Os pacientes que fa- 
zem uso de epoprostenol devem ser anticoagulados na 
ausência de contra-indicações, devido ao risco adicional 
de trombose relacionada ao cateterismo. A terapia anti- 
agregante plaquetária não parece ser efetiva em áreas de 
baixo fluxo, onde normalmente ocorre a trombose in situ. 

A utilização de diuréticos deve ser indicada para os 
pacientes que apresentam insuficiência cardíaca, reten- 
ção de líquidos, congestão dos órgãos abdominais, ede- 
ma periférico e em casos avançados de acite. Com rela- 
ção ao uso de oxigênio, ainda não existem dados 
consistentes com relação a sua utilização, apesar de sem- 
pre se buscar um grau de saturação > 90%. Os bloquea- 
dores do canal de cálcio são um grupo quimicamente 
heterogêneo que inibe o influxo de cálcio através dos ca- 
nais lentos do miocárdio e para as células musculares li- 
sas. A indicação para a HAP é de realização de vasodila- 
tação na musculatura lisa vascular pulmonar. Ainda que 
uma minoria de pacientes (menos de 20%) responda ao 
uso crônico de bloqueadores do canal de cálcio, foi do- 
cumentada uma melhora dos sintomas e da capacidade 
de exercício e da sobrevida desses pacientes. As crianças 
são respondedores agudos (cerca de 40%), e podem ser 
efetivamente tratadas com esses medicamentos. As doses 
tanto para crianças como para adultos ainda são incer- 
tas. Devido ao relato de efeitos colaterais importantes 
nos indivíduos não-respondedores, incluindo hipoten- 
são, edema pulmonar, falência ventricular direita e mor- 
te, não é recomendado seu uso naqueles pacientes cuja 
efetividade seja demonstrada. 

O uso da prostaciclina (epoprostenol) ou de seus 
análogos é sustentado pela demonstração de um desba- 
lanço na tromboxane com relação aos metabólitos nos 
pacientes com HAB, bem como a redução da prostaglan- 
dina sintase das artérias pulmonares nesses pacientes. 
Apesar do uso crônico do epoprostenol aumentar a capa- 
cidade ao exercício, a hemodinâmica e a sobrevida, seu 
mecanismo de ação ainda não foi totalmente esclarecido. 
A necessidade de aumentos escalonados na dose pode re- 
presentar tolerância ao agente e/ou progressão da doen- 
ça. O início da dose é similar ao administrado em adul- 
tos, 2 ng/kg/min com uma melhora progressiva nos 
primeiros meses quando o agente é iniciado. Os análogos 
da prostaciclina (oral, inalado e subcutâneo) foram de- 
senvolvidos para proporcionar um tratamento alternati- 
vo menos invasivo, para evitar os eventos adversos devi- 
do ao cateter, como sepse, embolia paradoxal e 
interrupção temporária do epoprostenol, o que pode re- 
sultar em crises catastróficas de hipertensão pulmonar. O 


análogo oral da prostaciclina apresenta propriedades se- 
melhantes ao epoprostenol, isto é, diminui a viscosidade 
sangiúínea, inibe a agregação plaquetária, produz vasodi- 
latação e diminui a aderência plaquetária no endotélio 
com desagregação das plaquetas que já se aglomeraram. 
Sua potência é de 50% do epoprostenol. O análogo inala- 
do da prostaciclina também se mostrou eficaz na melho- 
ra hemodinâmica e na capacidade do exercício. A expe- 
riência clínica com crianças é extremamente limitada. O 
trepostinil (análogo subcutâneo) também compartilha 
das mesmas ações farmacológicas do epoprostenol, po- 
rém evitando os efeitos colaterais. Ainda que nenhum 
efeito colateral significativo tenha sido relatado, o mais 
comum é o desconforto no local da infusão. 

A endotelina, um dos mais potentes vasoconstrito- 
res identificados, tem sido implicada na fisiopatologia 
da hipertensão pulmonar. Sabe-se que os níveis plas- 
máticos da endotelina-1 permanecem aumentados e 
que isso tem correlação inversa com o prognóstico. Há 
ainda dois subtipos: receptores da endotelina (ET), 
que são localizados sobre as células musculares lisas e 
medeiam a vasoconstrição e a proliferação; e os recep- 
tores (ET)º, que são encontrados predominantemente 
nas células endoteliais e associados ao relaxamento do 
vaso através da liberação de vasodilatadores como 
prostaciclina e óxido nítrico, e também são responsá- 
veis pelo clearance da endotelina e pela broncoconstri- 
ção. O antagonista do receptor da endotelina dual, bo- 
sentan, tem demonstrado melhora na capacidade ao 
exercício, melhora na qualidade de vida e melhora he- 
modinâmica nos pacientes com HAP.?? Apesar de es- 
ses estudos primariamente serem feitos para pacientes 
adultos, o bosentan também é eficaz em crianças. Os 
efeitos adversos associados são aumento na função he- 
pática, que pode necessitar de descontinuidade do uso 
ou redução, teratogenicidade e possibilidade de inferti- 
lidade masculina irreversível. 

A sildenafila, um inibidor da fosfodiesterase tipo 5, 
também tem sido empregada no manejo ambulatorial 
de pacientes com hipertensão pulmonar primária e se- 
cundária” às cardiopatias congênitas, com ótimos re- 
sultados, apresentando poucos efeitos colaterais. Esse 
agente também possui uma ação vasodilatadora pul- 
monar por causa de sua ação inibidora da enzima me- 
tabolizadora do NO que se encontra em grandes con- 
centrações no leito vascular pulmonar. A dose utilizada 
para pacientes maiores é de 20 mg a cada oito horas. 
Controles periódicos como exame de fundo de olho de- 
vem ser realizados. A sildenafila deve ser utilizada como 
terapêutica de substituição, quando a bosentana é con- 
tra-indicada, ou em terapia combinada. Em terapia in- 
tensiva, tem utilidade para permitir uma transição mais 
suave da administração inalatória de NO para uma te- 
rapêutica por via oral em casos mais graves de hiper- 
tensão pulmonar. A dose é de 0,25 a 0,5 mg/kg/dose, 
três ou quatro vezes ao dia.” 


Trombose 


Os quadros de trombose e tromboembolismo são 
raros na faixa etária pediátrica em termos numéricos 
absolutos, mas têm grande importância no que se refe- 
re ao impacto funcional, o que gera dúvidas na escolha 
da melhor terapêutica. O número de crianças com ne- 
cessidade de terapêutica antitrombótica, profilática ou 
terapêutica, tem aumentado progressivamente, princi- 
palmente com os avanços dos cuidados intensivos e 
procedimentos invasivos. O desenvolvimento das uni- 
dades de terapia intensiva melhorou de forma signifi- 
cativa a mortalidade na faixa etária pediátrica, mas 
também aumentaram os casos de complicações relacio- 
nados a tromboses e, principalmente, a cateteres cen- 
trais. O mesmo ocorreu com os procedimentos de cate- 
terismo cardíaco, cada vez mais sofisticados no que se 
refere a diagnóstico e possibilidades terapêuticas; por 
isso, esses procedimentos são cada vez mais frequentes 
na faixa etária pediátrica. Os quadros de trombose em 
pediatria são muito mais relacionados a procedimentos 
em crianças sem distúrbios de coagulação de base do 
que a pacientes portadores de coagulopatias; portanto, 
é previsível a ocorrência de episódios tromboembóli- 
cos, sendo necessário um cuidado profilático em alguns 
casos. Os estudos nessa área ainda são muito escassos 
com necessidade de estudos específicos em pediatria 
para melhoria dos resultados clínicos, já que a terapêu- 
tica é totalmente diferente da utilizada em adultos. 

O anticoagulante mais usado em pediatria ainda é 
a heparina clássica, principalmente em casos agudos de 
trombose ou tromboembolismo (pulmonar ou aciden- 
te vascular cerebral), sendo usada em infusão contínua 
endovenosa, necessitando de via de administração, 
muitas vezes exclusiva, o que limita e dificulta seu uso. 
A dose de ataque é de 75 a 100 U/kg, suficiente para 
atingir níveis adequados de tempo de tromboplastina 
parcial ativado (T'TPA). A dose de manutenção varia de 
acordo com a faixa etária, por causa das diferenças no 
volume de distribuição do agente, sendo preconizado o 
início da infusão com 28 U/kg/h em crianças < 1 ano e 
20 U/kg/h em crianças > 1 ano. A monitorização deve 
ser feita com base na dosagem de TTPA (Tabela IX). 

A heparina de baixo peso molecular tem sido uma 
alternativa cada vez mais utilizada na faixa pediátrica 
por causa da menor necessidade de monitorização, dos 
menores efeitos colaterais (como plaquetopenia indu- 
zida por heparina), pela pouca interferência da intera- 
ção medicamentosa ou da dieta na eficiência terapêuti- 
ca, além da facilidade de administração, principalmente 
em pacientes com dificuldade de acesso venoso. As do- 
ses de enoxiparina são 1,5 mg/kg a cada doze horas 
para < 2 meses e 1,0 mg/kg em > 2 meses, com admi- 
nistração subcutânea. 
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Tabela IX. Adequação das doses de heparina*? 


TTPA (s) Ataque (U/kg) Pausa infusão (min) Dose 
< 50 5o - + 10% 
50-59 = = + 10% 
60-85 - = = 
86-95 = = — 10% 
96-120 = 30 — 10% 
> 120 = 60 — 15% 
Michelson AD et al. Antithrombotic therapy in children. Chest 1995; 108: 


5065-5225. 


Os agentes de antivitamina K têm a facilidade de 
utilização via oral, porém, não existe formulação co- 
mercial líquida disponível, o que dificulta a administra- 
ção em neonatos e crianças pequenas. A biodisponibi- 
lidade também é muito dependente de dieta e horário 
de administração, fazendo com que qualquer alteração 
de administração ou associação de outros agentes pos- 
sa alterar a capacidade anticoagulante, com necessida- 
de de monitorização extra. A dose inicial de adminis- 
tração é de 0,2 mg/kg e o ajuste segue normatização de 
acordo com controles de coagulograma e INR, tendo 
como objetivo manter o INR entre 2 e 3 (Tabela X).” 


Tabela X. Adequação das doses de antivitamina Kºº 


Dias INR Ação 
Dia 1 — 0,2 mg/kg 
Dia 3 AIRES 0,2 mg/kg 
1,4-1,9 50% da dose inicial 
2,0-3,0 50% da dose inicial 
Spib= 85) 25% da dose inicial 
=> 215) Suspensão até INR < 3,5 
Manutenção AIR AÇA: Aumento de 20% na dose 
1,5-1,9 Aumento de 10% na dose 
2,0-3,0 Manutenção da dose 
Si = 855 Diminuição de 10% na dose 
> 815) Suspensão até INR < 3,5 
e diminuição de 20% na dose 


Michelson AD et al. Antithrombotic therapy in children. Chest 1995; 108: 
5065-5225. 
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Resumo 


A abordagem clínica das cardiopatias congê- 
nitas visa, inicialmente, à estabilização e melhoria 
das condições para uma provável abordagem ci- 
rúrgica. Podemos dividir o tratamento clínico em 
quatro grandes grupos de apresentações: insufi- 
ciência cardíaca congestiva (ICC), crise de ciano- 
se, hipertensão pulmonar e tromboses. 

O tratamento da ICC classicamente é feito 
com digitais e diuréticos, e, atualmente, a utiliza- 
ção de bloqueadores de enzima de conversão de 
angiotensina e B-bloqueadores tem espaço garan- 
tido no arsenal terapêutico por seu impacto posi- 
tivo na história natural da ICC. Em casos críticos 
com necessidade de agentes endovenosos, as bipe- 
ridinas (milrinona) têm se mostrado muito efica- 
zes isoladamente ou em associação com os agentes 
inotrópicos e vasopressores clássicos. 

Nas cardiopatias cianogênicas, a utilização das 
prostaglandinas mudou totalmente o prognóstico 
e a evolução de neonatos. Hoje, os casos de car- 
diopatias canal-dependentes podem ser transferi- 
dos para hospital terciário e ser submetidos a ci- 
rurgias corretivas. 

Os avanços na terapêutica da hipertensão pul- 
monar também têm sido muito grandes, com dis- 
ponibilização de óxido nítrico em larga escala nas 
unidades de terapia intensiva, e desenvolvimento de 
novas modalidades terapêuticas, como o sildenafil. 

Por fim, evoluíram também os estudos acerca 
de coagulopatias e tratamento de trombose, com 
importância cada vez maior nessa área. A hepari- 
na clássica e os anticoagulantes orais ainda são a 
base do tratamento, mas os conhecimentos do 
mecanismo de ação, dos efeitos colaterais, da tera- 
pia antagonista e da adequação de doses têm me- 
lhorado a eficácia e, principalmente, a segurança 
nesse tipo de terapêutica. A utilização de heparina 
de baixo peso molecular ocupa espaço cada vez 
maior no universo pediátrico. 
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Capítulo 4 


Valmir Fernandes Fontes 
Carlos Augusto Cardoso Pedra 


Pontos-chave 


= O fechamento percutâneo da CIA está indicado 
quando há sobrecarga volumétrica do VD defi- 
nida pela ecocardiografia. 

m À indicação do tratamento percutâneo é a mes- 
ma do cirúrgico, incluindo pacientes com so- 
brecarga das câmaras esquerdas definidas pela 
ecocardiografia e com Qp/Qs > 1,5, excluindo- 
se casos com HP fixa. 

= O fechamento percutâneo do canal arterial é a 
modalidade terapêutica de eleição em pacientes 
>4a5 kg. 

= A valvoplastia está indicada quando o gradiente 
sistólico máximo pela ecocardiografia é supe- 
rior a 50 e 60 mmHg. 

= Nos casos de estenose bilateral, a angioplastia da 
AP acompanhada ou não do uso de stent está 
indicada quando existe hipertensão ventricular 
direita acima de 2/3 da pressão sistêmica, na 
presença de sintomas (fadiga) ou disfunção do 
VD, com ou sem insuficiência cardíaca direita. 

= Em casos excepcionais, a valvoplastia pulmonar 
pode ser realizada na T4F quando há EPV grave 
predominante em crianças de baixa faixa etária 
com hipoxemia grave. 

= A atriosseptostomia por cateter-balão alterou 
completamente a história natural da TGA, per- 
mitindo uma sobrevida de 90% no primeiro ano. 


Introdução 


Neste capítulo, serão revistas as cardiopatias congê- 
nitas de maior frequência e importância. Elas foram di- 
vididas segundo a classificação clássica em acianogêni- 
cas e cianogênicas. 


Estudos Hemodinâmicos e Terapêutica Invasiva 
Percutânea nas Cardiopatias Congênitas 


e Acianogênicas: comunicação interatrial (CIA); co- 
municação interventricular (CIV); defeito do septo 
atrioventricular (DSAV); persistência do canal ar- 
terial (PCA); estenose pulmonar (EP); estenoses 
das artérias pulmonares (EAP); estenose aórtica 
(EAo); coarctação da aorta (CoÃo). 

e Cianogênicas: tetralogia de Fallot (T4F); atresia pul- 
monar com septo ventricular íntegro (APSVD); 
atresia tricúspide (AT); transposição das grandes 
artérias (TGA); coração univentricular (CUV). 


Comunicação interatrial 


É uma anomalia frequente que corresponde a 7% a 
10% de todas as cardiopatias congênitas.!? É classifica- 
da em quatro tipos: ostium secundum (OS), ostium pri- 
mum (OP), sinus venosus (SV) e seio coronário (SC). 

A CIA tipo OS é a mais comum (cerca de 75% dos 
casos), localizando-se dentro das margens da fossa oval. A 
comunicação tipo OP corresponde a 15% dos casos e tem 
localização na parte mais inferior do septo. A CIA SV 
ocorre em cerca de 8% dos casos e geralmente localiza-se 
próximo à veia cava superior (VCS). Costuma acompa- 
nhar-se de anomalia do retorno venoso pulmonar com a 
veia pulmonar superior direita conectando-se anormal- 
mente na VCS em sua desembocadura no átrio direito 
(AD). Mais raramente, pode ter localização abaixo da fos- 
sa oval, fundindo-se com o assoalho da veia cava inferior 
(VCI). A CIA tipo SC ocorre em apenas 2% dos casos. 
Nessa variante, o tecido do teto do seio coronário está de- 
ficiente, o que permite a comunicação entre os átrios. Ge- 
ralmente se acompanha da persistência da VCS esquerda. 


Cateterismo cardíaco e estudo angiográfico 


A ecocardiografia, principalmente a transesofágica, 
tem papel fundamental para definição diagnóstica nos 
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y 


casos de CIA, detalhando de forma satisfatória a locali- 
zação e anatomia dos defeitos. O cateterismo deve ser 
reservado para os casos de dúvidas diagnósticas ou com 
suspeita de hipertensão pulmonar fixa. 

Saltos oximétricos são encontrados entre a VCS e o 
AD, persistindo o aumento da saturação de O, no ven- 
trículo direito (VD) e na artéria pulmonar (AP). Níveis 
normais são encontrados nas cavidades esquerdas e na 
aorta (Ao), a não ser que exista shunt bidirecional no 
plano da CIA ou insaturação das veias pulmonares por 
doença pulmonar. As pressões são normais ou discreta- 
mente aumentadas no VD e na AP. Às vezes, observa-se 
gradiente de pressão entre o VD e o tronco pulmonar 
(TP), em geral inferior a 40 mmHg, gerado pelo hiper- 
fluxo pulmonar. A hipertensão pulmonar (HP) ocorre 
em cerca de 5% dos casos nos primeiros vinte anos de 
vida, aumentando para 50% acima dos quarenta anos. 

O estudo angiográfico é feito com injeção de con- 
traste na veia pulmonar superior direita na incidência 
OAE 30º e cranial 30º para os defeitos da fossa oval. O 
jato contrastado passa para o AD delimitando o diâme- 
tro do defeito (Figura 1). O defeito poderá ser único, 
com dois orifícios isolados ou multifenestrado, associa- 
do ou não a aneurismas do septo interatrial. Nos casos 
dos defeitos tipo SV, a injeção deverá ser feita na veia 
pulmonar anômala ou na AP direita na incidência 
frontal. Em ambas as situações, visibiliza-se a chegada 
do contraste pela veia pulmonar anômala na VCS ou no 
próprio AD (Figura 2). 


O fechamento percutâneo da CIA OS está indicado 
quando há sobrecarga volumétrica do VD definida pela 
ecocardiografia, geralmente associada à presença 
Qp/Qs maior que 1,5:1 no cateterismo. Admite-se que 
cerca de 90% dos casos sejam candidatos à oclusão per- 
cutânea. Para isso, vários fatores devem ser avaliados: as 


dimensões do defeito e do paciente, as características 


das bordas e sua distância para outras estruturas intra- 
cardíacas, a localização e o número de defeitos e a pos- 
sível associação com aneurismas do septo interatrial. 
As duas próteses mais utilizadas são a Amplatzer 
(AGA Medical Corporation, Golden Walley, MN, EUA) 
e a Helex (Gore, Flagstaff, AZ, EUA). A primeira oclui 
defeitos com até 40 mm de diâmetro estirado e a segun- 
da com até 20 mm. No Instituto Dante Pazzanese de 
Cardiologia (IDPC) e no Hospital do Coração (HCo), a 
experiência com a prótese Amplatzer foi iniciada em 
outubro de 1997.>* Desde então, 127 candidatos foram 
selecionados e o sucesso foi alcançado em 125. A próte- 
se Helex foi introduzida em 2002, acumulando-se uma 
experiência de 25 casos, com dois insucessos (Figuras 3 e 
4). O implante é simples e seguro com baixíssimo índice 
de complicações. É guiado pela ecocardiografia transeso- 
fágica ou mais recentemente pela ecocardiografia intra- 


Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 22 DOENÇAS CONGÊNITAS DO CORAÇÃO NA INFÂNCIA E NA IDADE ADULTA 


cardíaca, dispensando a necessidade de anestesia geral. 
Considerando a experiência acumulada com as duas 
próteses (148 casos), o shunt residual ocorreu em somen- 
te quatro pacientes, ou seja, 2,7%. Nesses casos, os shunts 
foram considerados pequenos, medindo de 1 a 4 mm. 


A comunicação interventricular (CIV) isolada é o 
defeito cardíaco congênito mais frequente, correspon- 
dendo a 20% de todas as cardiopatias congênitas.” A 


classificação de Soto,” modificada por Anderson;* é a 
mais utilizada e baseia-se na localização do defeito e sua 
relação com marcos anatômicos bem definidos. 

1. Defeitos relacionados com o septo membranoso (por 
isso possuem o nome perimembranosos): corres- 
pondem a 80% dos casos, estando localizados na 
porção média da região mais superior do septo 
ventricular. Podem ter extensão ao septo muscular 
adjacente na porção trabecular, na via de entrada 
ou na via de saída. Estão sempre muito próximos à 
valva aórtica e permitem uma contigiúidade entre 
essa valva e a valva tricúspide. 
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2. Defeitos relacionados com as valvas atrioventricula- 
res: ocupam a posição posterior e inferior do septo 
e são denominados defeitos de via de entrada. Cor- 
respondem a 5% dos casos. 

3. Defeitos relacionados com as valvas arteriais: locali- 
zados na porção anterior e superior do septo. São 
denominados supracristais ou subpulmonares e 
correspondem a cerca de 5% dos casos. 

4. Defeitos localizados exclusivamente na porção mus- 
cular do septo: apresentam-se como orifício isolado 
na parte média do septo (trabecular) ou como ori- 
fícios múltiplos na porção trabecular ou próximo 
ao ápex. São encontrados em 10% dos casos. 


Cateterismo cardíaco e estudo angiográfico 


Na grande maioria dos casos, o estudo ecocardio- 
gráfico é suficiente para o estabelecimento do diagnós- 
tico preciso. Nos casos de dúvidas diagnósticas, de CIV 
musculares múltiplas e de suspeita de HP fixa, o catete- 
rismo diagnóstico deve ser realizado. Recentemente, o 
cateterismo terapêutico para as CIV musculares e peri- 
membranosas vem ganhando espaço. 

Observa-se salto oximétrico do AD para o VD, per- 
sistindo aumento da saturação de O, na AP. Quando o 
defeito é do tipo subarterial ou infundibular, o salto oxi- 
métrico costuma aparecer na via de saída ventricular ou 
mesmo no TP. Nos casos de HP com grande aumento de 
resistência vascular pulmonar (RVP), notam-se graus 
variados de insaturação arterial de O,, consequente ao 
shunt bidirecional instalado. O estudo pressórico revela 
pressões normais no VD e na AP nos pequenos defeitos 
restritivos, ou grandes elevações de pressão, em níveis 
sistêmicos, nos defeitos de maiores diâmetros, não res- 
tritivos. Existindo HP grave com aumento importante 
da RVP, a reatividade do leito vascular pulmonar deve 
ser explorada com a utilização de agentes vasodilatado- 
res (O, a 100%, óxido nítrico e sildenafil) e com a práti- 
ca de uma angiografia capilar pulmonar. 

O estudo ecocardiográfico guia o estudo angiográfi- 
co. No tipo perimembranoso, a ventriculografia esquer- 


da é realizada na incidência oblíqua axial longitudinal — 
60-70º oblíqua anterior esquerda (OAE) com 20º cra- 
nial. O jato de contraste é visto logo abaixo da valva aór- 
tica, contrastando com o VD. Com fregiiência, observa- 
se formação aneurismática adjacente ao septo 
membranoso, ocluindo parcialmente ou totalmente o 
defeito. Tal formação corresponde à aderência de tecido 
tricuspídeo nas bordas do defeito. Mais raramente, o 
jato de contraste poderá opacificar diretamente o AD. O 
defeito ventricular relacionado com as valvas AV é mais 
bem visibilizado na incidência hepatoclavicular. A iden- 
tificação do defeito relacionado a ambas as valvas arte- 
riais é realizada na incidência lateral ou oblíqua anterior 
direita (OAD) 10-30º. Nota-se opacificação da via de 
saída do VD logo abaixo da valva pulmonar, caracteri- 
zando a CIV alta e anterior. Finalmente, os defeitos mus- 
culares trabeculares são identificados nas incidências 
OAD, oblíqua axial longitudinal ou hepatoclavicular, de- 
pendendo da sua localização. Os defeitos múltiplos 
musculares, incluindo os próximos ao ápex ventricular, 
são denominados tipo “queijo suíço” (Figura 5). 

Nos casos de prolapso da valva aórtica, a pesquisa 
de insuficiência deve ser realizada por meio do aorto- 
grama na incidência OAE. Muitas vezes, o jato regurgi- 
tante passa diretamente para o VD via CIV. A associa- 
ção com PCA não é rara, principalmente em pacientes 
com síndrome de Down. Estuda-se esse defeito com 
um aortograma em nível do istmo aórtico na incidên- 
cia lateral. 


Cateterismo intervencionista 


O tratamento cirúrgico das CIV vem sendo realiza- 
do desde a década de 1950 com baixas taxas de morbi- 
dade e mortalidade e fluxo residual (5% a 10%). Entre- 
tanto, complicações como bloqueio atrioventricular 
(AV) definitivo, síndrome pós-pericardiotomia e alte- 
rações neurológicas podem ocorrer. O tratamento per- 
cutâneo teve início em meados da década de 1980, en- 
tretanto, só recentemente se tornou realidade por causa 
do advento de próteses especialmente desenhadas para 


Figura 5. Diversos tipos anatômicos de CIV: A - perimembranoso; B - perimembranoso com formação de aneurisma; 
C - subpulmonar; D - trabecular muscular. 
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oclusão das CIV muscular e perimembranosa. Apesar 
de a experiência internacional ainda ser pequena, os re- 
sultados iniciais em pacientes selecionados parecem 
equivaler-se ao do tratamento cirúrgico, com grau de 
invasão incomparavelmente menor, contribuindo para 
minimização de complicações. 

Os primeiros estudos com o uso da prótese Am- 
platzer (AGA) para oclusão da CIV muscular foram 
publicados em 1999.” Posteriormente, introduziu-se a 
prótese para oclusão da CIV perimembranosa, com pu- 
blicações datadas de 2002.!0!! 

A indicação do tratamento percutâneo é a mesma 
do cirúrgico, incluindo pacientes com sobrecarga das 
câmaras esquerdas definidas pela ecocardiografia e com 
Qp/Qs > 1,5, excluindo-se casos com HP fixa. Entretan- 
to, pela limitação do perfil dos cateteres, o tratamento 
percutâneo deve ser reservado para pacientes > 8 kg. 

A experiência do IDPC e do HCo com a oclusão da 
CIV perimembranosa desde dezembro de 2002 é de 31 
casos (Figura 6). A média de idade dos pacientes foi de 
sete anos e o diâmetro médio da CIV foi de 7,6 + 4,2 
mm. Em um paciente, o procedimento foi interrompi- 
do em razão do aparecimento de bloqueio AV durante a 
passagem da bainha longa pelo defeito. Tal ocorrência 
foi transitória (< 4 horas), e esse mesmo paciente retor- 
nou após um ano para uma segunda tentativa realizada 
com sucesso. O diâmetro mediano da prótese utilizada 
foi 10 mm (4a 18). A taxa de oclusão no dia seguinte foi 
75% e durante o seguimento (médio de 12 meses) foi 
97%. Dois pacientes desenvolveram morfologia de blo- 
queio de ramo direito e outros dois de ramo esquerdo. 
Não houve embolizações, aparecimento ou piora signi- 
ficativa de insuficiência aórtica ou tricúspide. Todos os 
pacientes se encontram clinicamente bem e sem medi- 
cações. Nossa experiência com a oclusão da CIV muscu- 
lar é mais limitada. Foram realizados três procedimen- 
tos, dois em crianças com CIV musculares congênitas e 
um em um adulto com CIV muscular pós-trauma (pro- 
jétil de arma de fogo). Em todos os casos, as CIV eram 


únicas e encontravam-se na porção trabecular do septo. 
Houve oclusão do defeito em todos os pacientes. 


Defeito do septo atrioventricular 


A prevalência dessa má-formação varia de 0,118 a 
0,362 por mil nascidos vivos.'>!º Embriologicamente, o 
DSAV resulta de falhas no desenvolvimento e fusão do 
septo atrioventricular, comprometendo a porção infe- 
rior do septo interatrial e a parte posterior do septo 
ventricular. 

Na sua forma parcial, o DSAV caracteriza-se pela 
presença isolada da CIA OP, que pode variar de tama- 
nho. Na forma total, além da CIA OP, existe ampla CIV 
do tipo via de entrada. Em ambas as formas, a junção 
atrioventricular é comum e ocorre alongamento da via 
de saída e encurtamento da via de entrada. Na forma 
parcial, há dois anéis valvares bem definidos, e as valvas 
AV direita e esquerda são anormais. Esta última apre- 
senta fenda em sua porção medial (no “folheto septal”) 
causando graus variados de regurgitação “mitral”. Na 
forma total, o anel atrioventricular é único com presen- 
ça de valva AV comum, que pode apresentar insuficiên- 
cia de graus variáveis. Essa valva comum pode estar 
mais alinhada ao ventrículo direito ou ao esquerdo 
(forma desbalanceada), levando a graus variáveis de hi- 
poplasia do ventrículo contralateral. Descreve-se tam- 
bém uma forma transicional ou intermediária em que 
há formação de dois anéis valvares bem definidos asso- 
ciados a CIA OP e CIV de pequeno diâmetro. Lesões 
associadas como obstrução na via de saída do VE, 
CoÃo e PCA podem estar presentes. 


Cateterismo cardíaco e estudo angiográfico 


O estudo hemodinâmico deve ser reservado para os 
casos de DSAV com suspeita de HP fixa, de forma des- 


Figura 6. CIV perimembranosa ocluída com sucesso com a prótese Amplatzer. 
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balanceada e quando há presença de lesões associadas 
mal definidas pelo estudo ecocardiográfico (por exem- 
plo, CoÃo). 

No estudo oximétrico, nota-se aumento da satura- 
ção de O, no AD baixo, que persiste no VD e na AP. Na 
forma total, pode haver incremento adicional da satu- 
ração no VD por causa do fluxo arteriovenoso através 
da CIV. Nos casos com shunt obrigatório do VE para o 
AD, o cálculo da RVP fica subestimado. Quando há HP 
fixa, pode-se observar insaturação sistêmica em razão 
de shunt venoarterial através da CIV. 

O comportamento pressórico depende da forma 
anatômica. Em geral, as pressões na AP são normais ou li- 
geiramente aumentadas na forma parcial e sempre eleva- 
das na forma total. O desenvolvimento de HP é precoce 
na forma total, especialmente nos pacientes com síndro- 
me de Down, exigindo do hemodinamicista a avaliação 
medicamentosa do leito vascular pulmonar. Completa-se 
o exame com a análise da angiografia capilar pulmonar. 

No estudo angiográfico dessa má-formação, são 
encontrados sinais clássicos comuns a todas as formas. 
Na injeção de contraste praticada no VE na incidência 
OAD 10-20º e na incidência de quatro câmaras, encon- 
tra-se uma morfologia ventricular típica, porque a val- 
va “mitral” rebaixada provoca encurtamento da via de 
entrada ventricular e alongamento da via de saída. Esse 
aspecto da morfologia angiográfica ventricular aliada a 
da aorta ascendente deslocada para cima e para a fren- 
te forma imagem semelhante ao pescoço do ganso, ca- 
racterística desse defeito. Muitas vezes, a via de saída 
alongada encontra-se estreitada, podendo gerar gra- 
diente sistólico. Na forma parcial, observa-se concavi- 
dade da valva “mitral”, e o septo ventricular encontra- 
se íntegro. Nota-se fenda medial da valva AV esquerda 
(“mitral”) que pode causar incompetência de graus va- 
riados (Figura 7). Não é incomum existir protrusão da 
porção anterior do “folheto septal mitral”, que pode as- 
sumir configuração aneurismática, desaparecendo em 
diástole ventricular. Na forma total, observa-se ampla 
CIV de via de entrada e valva AV única comum. Esta 
costuma cavalgar o septo ventricular, mas, por vezes, 


Figura 7. CIA tipo OP notar a configuração típica do VE tipo 
pescoço de ganso e discreta regurgitação da valva 
AV esquerda. 


pode deslocar-se para a direita ou esquerda na forma 
desbalanceada. A valva AV comum pode apresentar 
graus variados de regurgitação (Figura 8). 


Figura 8. Defeito AV forma total, notar a valva AV única 


(flechas) e a configuração do pescoço de ganso. 


Persistência do canal arterial 


Como doença isolada, corresponde de 7% a 10% de 
todas as cardiopatias congênitas. A classificação angio- 
gráfica mais usada é a de Krichenko et al.' São descritos 
cinco tipos principais: A, B, €, D e E. O tipo A é cônico 
com ampola aórtica ampla e redução do diâmetro do 
lado pulmonar. O tipo B é curto, com menor diâmetro 
do lado aórtico, semelhante a uma janela aortopulmo- 
nar. O tipo C é tubular, sem pontos de estreitamentos no 
trajeto que, em geral, tem grande calibre. O tipo D apre- 
senta múltiplas constrições no lado pulmonar e aórtico. 
O tipo E, de configuração bizarra, tem aparência cônica 
alongada com constrição próxima a AP (Figura 9). 


Cateterismo cardíaco e estudo angiográfico 


Pela possibilidade de terapêutica percutânea, indi- 
ca-se a realização de cateterismo cardíaco em todos os 
pacientes > 4 a 5 kg com diagnóstico ecocardiográfico 
de PCA com aumento do VE. Em neonatos e lactentes 
<4a5 kg, os dados derivados da ecocardiografia são 
suficientes para a abordagem cirúrgica, que é o método 
terapêutico de eleição nesses casos. 

A oximetria mostra salto oximétrico entre o VD e a 
AB, cuja magnitude depende do diâmetro do canal e da 
RVP. Por causa da duplicidade da fonte de fluxo pulmo- 
nar, o cálculo preciso da RVP encontra-se prejudicado. 
Nos casos de elevação excessiva desse parâmetro, ocor- 
re shunt bidirecional pelo canal, causando insaturação 
arterial em membros inferiores. 

Nos canais restritivos, de pequeno diâmetro (< 3 
mm), as pressões na AP são normais ou discretamente 
elevadas. Nos canais de grande diâmetro, não restriti- 
vos, ocorre aumento da pressão na AP, podendo existir 
também aumento da RVP. Nessa situação, a reatividade 
do leito vascular pulmonar deve ser explorada com o 
emprego de vasodilatadores e oclusão temporária do 
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Figura 9. Tipos diferentes de PCA: A - cônico; B - janela; C - tubular; D - configuração bizarra. 


canal. A angiografia capilar pulmonar também deve ser 
realizada. 

O estudo angiográfico é realizado com injeção de 
contraste no istmo aórtico. As incidências habituais são 
a lateral esquerda e a frontal ou OAD. Caso o trajeto do 
canal esteja superposto com o arco aórtico no perfil es- 
querdo, emprega-se discreta angulação cranial ou cau- 
dal. Deve-se medir a ampola aórtica, o maior e o menor 
diâmetro do canal arterial e seu comprimento até sua 
entrada na AP. 


Cateterismo intervencionista 


O fechamento percutâneo do PCA vem sendo rea- 
lizado com diferentes próteses desde 1971. Essa moda- 
lidade terapêutica só tomou maior impulso a partir de 
1992 quando Cambier'* introduziu as molas helicoidais 
de Gianturco-Wallace para oclusão de PCA de pequeno 
diâmetro. Mais recentemente, em 1998, a introdução da 
prótese Amplatzer possibilitou a oclusão de canais de 
maior diâmetro e anatomia variada.'* Atualmente, o fe- 
chamento percutâneo do canal arterial é a modalidade 
terapêutica de eleição em pacientes > 4 a 5 kg. É um 
procedimento simples, seguro, altamente eficaz (quase 
100% de oclusão) e pouco invasivo, podendo ser reali- 
zado em caráter ambulatorial. 

As molas de Gianturco de liberação não controlada 
devem ser reservadas para oclusão de canais de até 3,0 
mm de diâmetro mínimo, com algum ponto de constri- 
ção em seu trajeto (tipos A, D e E). Às vezes, mais de 
uma mola deve ser liberada para a oclusão completa do 
canal. A vantagem dessa técnica é sua excelente relação 
custo-benefício, com taxas de oclusão de 97% a 98%. As 
molas de liberação controlada podem ser empregadas 
para oclusão de canais entre 3,0 e 5,0 mm de diâmetro 
mínimo, preferencialmente os com constrições no traje- 
to. À prótese Amplatzer pode ser utilizada para canais de 
diâmetro mínimo > 2,0 mm e de diversos tipos anatô- 
micos. Apesar de apresentar índices de oclusão de quase 
100%, seu custo é um fator limitante em nosso meio.” 

No IDPC e no HCo, a experiência consta de 398 ca- 
sos, sendo 93 com a umbrella de Rashkind, 265 com mo- 


las de Gianturco e de liberação controlada e 40 com a 
prótese Amplatzer (Figura 10). A umbrella de Rashkind 
desempenhou papel inicial muito importante, mas fi- 
cou fora do mercado por causa das taxas de shunt resi- 
dual tardio em torno de 15%. Nesses casos, o paciente 
retornava ao laboratório de cateterismo cerca de um 
ano após o procedimento inicial, e o fluxo residual era 
ocluído com as molas de Gianturco. A idade média dos 
265 pacientes submetidos à oclusão com molas foi de 
cinco anos (oito meses a sessenta anos). A média do diá- 
metro mínimo do canal foi 2,3 + 1,1 mm, sendo 85% do 
tipo A. A taxa de insucesso foi de 2% e a de embolização 
de 4%. Tais desfechos desfavoráveis foram observados 
na fase inicial da curva de aprendizagem e estiveram as- 
sociados a canais de maior diâmetro e do tipo Be C. O 
índice de oclusão tardia foi de 97%. Utilizamos a próte- 
se Amplatzer em quarenta pacientes com idade média 
de dezoito meses. A média do diâmetro mínimo do ca- 
nal foi 3,9 + 1,0 mm (2,5 a 7). A prótese foi implantada 
com sucesso em todos os pacientes e a taxa de oclusão 
no segmento tardio foi de 100%. 


Estenose pulmonar 


A obstrução ao esvaziamento ventricular direito 
pode ser encontrada em diferentes níveis, sendo a mais 
frequente no plano valvar denominada pulmonar val- 
var (EPV). O obstáculo pode estar dentro da câmara 
ventricular secundário à hipertrofia de bandas muscu- 
lares, denominado dupla câmara de VD. Menos fre- 
quentemente, a obstrução é supravalvar, entre a valva 
pulmonar e a origem das AP, ou nas AP principais ou 
na sua periferia. 

A EPV isolada corresponde a cerca de 7% a 10% de 
todas as cardiopatias congênitas. Na sua forma clássica, 
os folhetos valvares encontram-se espessados e apresen- 
tam abertura em cúpula por causa da fusão comissural. 
Na forma displásica, a obstrução ocorre por hipoplasia 
do anel e deposição excessiva de mucopolissacárides 
nos folhetos, havendo graus variáveis de fusão comissu- 
ral. Nessa variante, o tronco pulmonar é curto e apre- 
senta constrição supravalvar. 
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Figura 10. Oclusão de PCA por diferentes próteses: A e B - umbrella de Rashkind; C e D - mola helicoidal de Gianturco; 
Ee F - prótese Amplatzer. 


Cateterismo cardíaco e estudo angiográfico 


Pela possibilidade terapêutica, indica-se cateteris- 
mo diagnóstico em todos os casos de EPV. Como não 
há curto-circuitos intracavitários, saltos oximétricos 
não são observados. Registra-se gradiente de pressão 
entre o VD e a AP na estenose valvar. Na estenose sub- 
valvar, esse gradiente é intraventricular e na estenose 
supravalvar, entre a valvar pulmonar e a origem das AP. 
Em todos os casos, o gradiente de pressão é proporcio- 
nal ao grau de estenose. Outros defeitos, como a CIA e 
o PCA, podem estar associados. 

O estudo angiográfico determina a localização do 
obstáculo e o grau de hipertrofia do VD. A injeção de 
contraste é praticada no VD nas incidências OAD 30º 
cranial e perfil esquerdo. Pode haver hipertrofia grave 
do infundíbulo nas EPV graves. O anel pulmonar tem 
dimensões variadas, sendo hipoplásico nos casos de 
valva displásica. O TP e a AP esquerda costumam ser 
dilatados. O espessamento dos folhetos valvares e a 
abertura em cúpula são observados nos casos clássicos. 
Nos casos de valva displásica, as características ante- 
riormente descritas são facilmente identificadas (Figu- 
ra 11). 


Nos casos de dupla câmara do VD, um anel muscu- 
lar secundário à hipertrofia da trabécula septomarginal, 
da banda moderadora e da dobra ventrículo-infundibu- 
lar é visibilizado no meio do VD (Figuras 12 E e F). Es- 
ses casos geralmente se associam a CIV, podendo ocor- 
rer também estenose subaórtica. Quando a estenose é 
supravalvar, o aspecto angiográfico é de uma estenose 
ou cintura entre a valva pulmonar e a bifurcação das AP. 


Cateterismo intervencionista 


Introduzida em 1982,!º a valvoplastia pulmonar com 
cateter-balão é a modalidade de escolha para tratamento 
da EPV clássica.'”! A técnica é simples, segura e efetiva, 
necessitando de cuidados especiais nas estenoses graves 
com grande reação infundibular. Nesses casos, introduz- 
se B-bloqueadores alguns dias antes do procedimento. 
Na estenose crítica do neonato, emprega-se a prostaglan- 
dina El para manter o canal arterial aberto, o qual ga- 
rante a circulação pulmonar durante o procedimento. 
Nos casos de valva displásica, a valvoplastia pulmonar 
não é tão efetiva, mas deve ser tentada com o objetivo de 
postergar uma inevitável intervenção cirúrgica futura. 
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A valvoplastia está indicada quando o gradiente sis- 
tólico máximo pela ecocardiografia é superior a 50 e 60 
mmHg. No neonato com shunt direito-esquerdo no 
plano atrial, o procedimento está indicado indepen- 
dentemente da magnitude do gradiente. O diâmetro do 
balão a ser utilizado é de 20% a 40% maior que o diá- 
metro do anel pulmonar. O comprimento deve ser de 2 
cm para neonatos e lactentes, de 3 cm para idade pediá- 
trica e de 4 a 5 cm para adolescentes e adultos. Em anéis 
> 18 a 20 mm, geralmente emprega-se a técnica do du- 
plo balão. Nos casos de EPV crítica neonatal com orifi- 
cio de abertura valvar diminuto, inicia-se a dilatação 
com balão de angioplastia coronária e completa-se a 
abertura com balão de maior diâmetro (Figura 13). 

Na experiência acumulada do IDPC e HCo, foram 
dilatados 650 pacientes com idade média de oito anos. 
O gradiente sistólico transvalvar variou de 50 a 170 
mmHg antes do procedimento e de O a 30 mmHg após. 
Como complicações graves, tivemos óbito em quatro 
casos no período neonatal e perfuração do AD com 
tamponamento cardíaco em um. O seguimento revelou 


reestenose em 11,5% dos casos no início da experiên- 
cia, quando se utilizavam balões de menor diâmetro. 
Esses pacientes foram redilatados com sucesso. Insufi- 
ciência pulmonar de grau discreto determinada pela 
ecocardiografia foi observada em 50% dos casos e de 
grau moderado em 2%. Nenhum paciente necessitou 
de troca valvar durante o seguimento. Nos casos de 
EPV grave com grande reação infundibular, houve re- 
gressão do gradiente infundibular nos seis primeiros 
meses após a valvoplastia.? 


As estenoses das artérias pulmonares podem ser 
de origem congênita, associadas ou não a síndromes 
(Allagille, Williams, Noonan) ou a cardiopatias (T4F), 
e adquiridas, secundárias a procedimentos cirúrgicos 
para correção da T4F e TGA. As estenoses das AP po- 
dem ser isoladas ou múltiplas, localizadas ou difusas, 
centrais ou periféricas (Figuras 12 Ge 14 F). 


pulmonar: A - infundibular; B 
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Figura 13. Dilatação da estenose pulmonar por balão: A e B - antes e após a dilatação; C e D - estenose crítica antes e após a 
dilatação, observar a redução da insuficiência tricúspide. 


Cateterismo cardíaco e estudo angiográfico 


Pela possibilidade de intervenção percutânea, o ca- 
teterismo está geralmente indicado nos casos de este- 
noses das AP. Além disso, esse método é mais preciso 
que a ecocardiografia para melhor caracterização das 
estenoses nesses vasos. 

Nos casos de estenoses bilaterais, a pressão do VD 
pode se elevar, servindo como parâmetro para indicação 
de intervenção. Nas estenoses unilaterais, a magnitude do 
gradiente entre o TP e o vaso acometido não determina a 
gravidade da estenose por causa da redistribuição de flu- 
xo para o pulmão contralateral. Os estudos angiográficos 
devem ser realizados de acordo com a localização da le- 
são. Em estenoses bilaterais, realiza-se injeção de contras- 
te no TP em projeção frontal com angulação cranial. Es- 
tenoses na AP direita são bem visibilizadas na projeção 
OAD cranial. Estenoses na AP esquerda são avaliadas em- 
pregando-se a projeção OAE cranial ou caudal. Comple- 
ta-se o estudo na projeção perfil esquerdo, que é particu- 
larmente útil para as estenoses múltiplas periféricas. 


Cateterismo intervencionista 


Nos casos de estenose bilateral, a angioplastia da AP 
acompanhada ou não do uso de stent está indicada 
quando existe hipertensão ventricular direita acima de 
2/3 da pressão sistêmica, na presença de sintomas (fadi- 
ga) ou disfunção do VD, com ou sem insuficiência car- 
díaca direita. Nas estenoses unilaterais, o procedimento 
está indicado quando há redução significativa da perfu- 
são no pulmão acometido, documentada pelo mapea- 
mento pulmonar por radioisótopos, ou quando há hi- 
pertensão arterial no pulmão contralateral. Nos casos de 
pós-operatório tardio de T4F, com insuficiência pulmo- 
nar total, disfunção ventricular, aumento da duração do 
QRS ao ECG e queda do consumo de O, no teste de es- 
forço, as possíveis estenoses devem ser tratadas agressi- 
vamente, mesmo que sejam de discreta intensidade. 

De modo geral, o implante de stents apresenta me- 
lhores resultados que a angioplastia isolada nas esteno- 


ses de AP. A decisão de se realizar um ou outro tipo de 
procedimento depende da idade e do peso do paciente, 
da gravidade da situação clínica, do tipo de lesão (con- 
gênita ou cicatricial pós-cirúrgica), do tipo dos stents e 
balões disponíveis e da possibilidade de crescimento fu- 
turo do vaso afetado. 

Na experiência acumulada do IDPC e do HCo, de ja- 
neiro de 2000 a setembro de 2004, realizaram-se quaren- 
ta angioplastias das AP em 32 pacientes com idade média 
de 4,0 + 3,2 anos. Estenoses pós-cirúrgicas estiveram pre- 
sentes em 29 pacientes. Observou-se aumento do diâme- 
tro do local dilatado de 3,9 + 1,4 para 7,8 + 1,4 mm. 
Houve um óbito relacionado ao procedimento devido à 
ruptura da artéria pulmonar e formação de pequenos 
aneurismas em dois pacientes. No seguimento, quinze 
pacientes foram reestudados e o diâmetro médio do local 
tratado foi de 10,5 mm. O implante de stents foi realiza- 
do em quarenta pacientes com idade média de 7,2 + 3,3 
anos. Estenoses pós-cirúrgicas estiveram presentes em 28 
pacientes. Houve aumento do diâmetro do local dilatado 
de 3,5 + 1,2 para 10,8 + 1,4 mm. Não houve mortalida- 
de ou formações de aneurismas. No seguimento, não 
existiram evidências de recolhimento da malha dos stents 
ou reestenoses. Em um paciente, observou-se fratura cir- 
cunferencial do stent sem consegiiências clínicas. 


Estenose aórtica 


Como doença isolada, corresponde a 2% a 6% de 
todas as cardiopatias congênitas. Tem localização valvar 
em 60% dos casos, subvalvar em 30% e supravalvar em 
10%. É mais frequente no sexo masculino na proporção 
de 3:1. O tipo anatômico subvalvar é subdividido em 
estenose em membrana, em túnel e em cardiomiopatia 
hipertrófica, a qual não será abordada aqui. 


Cateterismo cardíaco e estudo angiográfico 


A ecocardiografia é suficiente para definição diag- 
nóstica das diversas formas de EAo. O cateterismo é 
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praticado quando há indicação terapêutica ou dúvidas 
diagnósticas. Mede-se a pressão no VE e faz-se o recuo 
do cateter lentamente para a Ao, documentando o local 
exato do gradiente de pressão para estabelecer o tipo 
anatômico da estenose. O estudo contrastado é feito no 
VE nas incidências axial alongada ou lateral e na Ao em 
nível do plano valvar na incidência OAE. Além de se de- 
terminar o grau de hipertrofia ventricular, aprecia-se 
também o comportamento da valva mitral, da função 
ventricular e da valva aórtica. 

Na EAo valvar, o anel aórtico geralmente tem di- 
mensões conservadas. Há fusão comissural que resulta 
em abertura em cúpula dos folhetos durante a sístole 
ventricular. O jato de contraste que passa pela valva es- 
tenótica pode ter localização central ou ser excêntrico. 
A valva aórtica pode ser uni, bi ou trivalvular, sendo 
mais frequente a bivalvular. A Ao ascendente mostra-se 
dilatada. Algum grau de regurgitação valvar pode ser 
detectado. Na forma subvalvar em membrana, ocorre 
pequena falha linear na contrastação da via de saída do 
VE, caracterizando a membrana subaórtica. Nos casos 
de estenose em túnel, a redução segmentar do calibre 
da via de saída é de fácil identificação. Em ambos os ca- 
sos, a valva aórtica pode apresentar alterações de espes- 
samento e mobilidade secundária à lesão de jato. Na 


forma supravalvar, observa-se uma cintura na região 
sino-tubular, formando imagem em ampulheta. Por ve- 
zes, o anel obstrutivo supravalvar pode comprometer a 
origem das artérias coronárias, causando obstrução 
proximal e dilatação distal. Outra forma de apresenta- 
ção é denominada de estenose supra-aórtica difusa ou 
tubular, na qual um seguimento longo da Ao ascenden- 
te encontra-se comprometido. Em ambas as formas su- 
pravalvares, pode haver estenoses de graus variados dos 
vasos da base e das artérias renais. Nesses casos, faz-se 
necessária também a investigação de estenoses nas AP, 
comumente presentes nos pacientes portadores de sín- 
drome de Williams (Figura 14). 


Cateterismo intervencionista 


A valvoplastia aórtica com cateter-balão está clas- 
sicamente indicada na EÃo valvar, apresentando re- 
sultados paliativos semelhantes aos cirúrgicos. Por 
isso, é considerada a modalidade terapêutica inicial de 
eleição na maioria dos centros mundiais. No tipo su- 
baórtica em membrana, a valvoplastia apresenta re- 
sultados limitados, funcionando apenas nos casos 
com membrana fina, distante do plano valvar. Entre- 


Figura 14. Tipos anatômicos de estenose aórtica: A - valvar; B - valvar do neonato; C - em membrana; D - hipertrofia septal 
assimétrica; E - supravalvar; F - hipoplasia das artérias pulmonares fazendo parte do quadro da estenose supravalvar. 
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tanto, na maioria dos casos, o substrato anatômico 
obstrutivo é constituído não apenas pela membrana, 
mas também por hipertrofia fibromuscular e pela pre- 
ga ventrículo infundibular. Na estenose supravalvar, a 
angioplastia por balão não apresenta resultados satis- 
fatórios, com exceção dos raros casos cicatriciais pós- 
cirurgia de Jatene. 

A valvoplastia aórtica na EÃo valvar está indicada 
quando o gradiente sistólico pico a pico se encontra 
acima de 60 a 70 mmHg, ou acima de 50 mmHg na 
presença de sintomas ou alterações do ECG em repou- 
so ou em exercício. O gradiente pico a pico pode ser es- 
timado por equações matemáticas utilizando-se o gra- 
diente médio obtido pela ecocardiografia. De modo 
geral, quando o gradiente sistólico máximo se encontra 
acima de 80 a 90 mmHg à ecocardiografia, a valvoplas- 
tia está indicada. No período neonatal, a indicação de- 
pende menos da magnitude do gradiente, já que a dis- 
função do VE pode subestimar o gradiente e a gravidade 
da doença. 

Nos neonatos e lactentes jovens, o procedimento é 
realizado pela via carotídea e nos restantes pela via fe- 
moral (Figura 15). O balão selecionado deve ter diâme- 
tro de 80% a 100% do diâmetro do anel aórtico. O 
comprimento deve medir de 2 a 3 cm nos neonatos e 
lactentes e de 4 a 6 cm nos pacientes maiores. 

A experiência acumulada no IDPC e HCo é de 96 
pacientes com idade média de 7,76 t 6,30 anos (2 dias 
a 31 anos). Nove eram neonatos e doze, lactentes. O 
sexo predominante foi o masculino, com 63 casos. O 
gradiente sistólico transvalvar antes do procedimento 
foi de 68,7 + 34,1 mmHg, decrescendo para 21,8 + 16,4 
mmHg. Como complicações, tivemos perda temporá- 
ria de pulso em cinco casos, óbitos no primeiro mês 
pós-procedimento em 5% e aparecimento de insufi- 
ciência aórtica em 25% dos casos. No seguimento tar- 
dio, a insuficiência aórtica progrediu para o grau 
avançado em cinco casos, com três submetidos a troca 


sig 


de valva aórtica, um a plastia valvar e outro a cirurgia 
de Ross. Outro paciente apresentou endocardite infec- 
ciosa 36 meses após a valvoplastia, falecendo após ter 
sido submetido a troca valvar. Em um seguimento mé- 
dio de 48 meses, os índices de reestenose e de insufi- 
ciência aórtica foram de 17%. Esse caráter paliativo 
também é documentado na literatura médica.” 


Coarctação da aorta 


A prevalência da CoÃo como lesão isolada é de 7% 
das cardiopatias congênitas. Caracteriza-se por lesão 
estenótica localizada na aorta descendente torácica 
abaixo da emergência da artéria subclávia esquerda. 
Mais raramente, localiza-se na aorta transversa ou na 
aorta abdominal. Lesões associadas como a CIV, a este- 
nose mitral e o PCA podem estar presentes, sendo mais 
frequentes no neonato. Valva aórtica bicúspide, com ou 
sem EÃo, está presente em cerca de 80% dos casos. 


Cateterismo cardíaco e estudo angiográfico 


O cateter é geralmente avançado por via arterial re- 
trógrada, com registro das pressões antes e após a área 
coartada, e com o estabelecimento do gradiente sistóli- 
co. O VE também é cateterizado, registrando-se suas 
pressões. O estudo angiográfico é praticado com inje- 
ções no arco distal antes da origem da artéria subclávia 
esquerda nas incidências OAD 10-20º, OAE 20º e perfil 
esquerdo. O local estenótico é facilmente identificado, 
tendo aspecto em cintura nas formas localizadas. O is- 
tmo aórtico pode ser normal ou apresentar hipoplasia 
de graus variáveis. Mais raramente, a coarctação tem 
aspecto segmentar. Irregularidades da parede da Ao po- 
dem fazer parte da doença, principalmente nos adoles- 
centes e adultos. Observa-se rica rede de circulação co- 


Figura 15. Dilatação da estenose aórtica: A e B - estenose aórtica do neonato antes e após a dilatação; C e D - estenose aórtica 


valvar convencional antes e após a dilatação. 
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lateral através das artérias mamárias, intercostais e in- 
terescapulares. Nota-se também dilatação pós-estenóti- 
ca na Ao descendente. Ocasionalmente, inexiste lúmen 
aórtico no local da CoÃo, caracterizando a coarctação 
em fundo cego (Figura 16). 


Cateterismo intervencionista 


Com o acúmulo da experiência em diferentes ser- 
viços e a melhora progressiva do instrumental,” 
atualmente se considera que a CoÃo nativa possa ser 
tratada por via percutânea em pacientes selecionados. 
Nos casos de CoÃo nativa isolada com gradiente maior 
que 20 mmHg, temos nos posicionado da seguinte for- 
ma: em neonatos e lactentes até seis meses de idade, em 
razão do índice significativo de recoarctação pós-an- 
gioplastia, o tratamento cirúrgico é a primeira opção 
terapêutica. Nesses casos, o estudo ecocardiográfico é 
geralmente suficiente para dar dados diagnósticos pre- 
cisos para o cirurgião. Em pacientes acima de 6 meses 
com hipoplasia significativa do arco transverso, a cirur- 
gia deve ser empregada para ampliar essa área. Nos pa- 
cientes com lesão focal, acompanhada ou não de hipo- 
plasia discreta do istmo, o cateterismo intervencionista 
apresenta excelentes resultados. Entre 6 meses e 8 a 10 
anos de idade, realiza-se a angioplastia com cateter-ba- 
lão, e acima de 8 a 10 anos, a angioplastia com o empre- 
go de stents. A ReCoÃo pós-cirúrgica tem indicação 
precisa de angioplastia com ou sem stents, dependendo 
da idade do paciente. Em crianças, adolescentes e adul- 
tos, a ressonância magnética (RNM) ou a tomografia 
helicoidal são excelentes métodos diagnósticos para de- 
finição da anatomia do arco e da lesão. 

No IDPC e no HCo, de novembro de 1986 a agos- 
to de 2004, a angioplastia com cateter-balão foi realiza- 
da 242 vezes em 223 pacientes, sendo 186 casos de 
CoÃo nativa, 37 de ReCoÃo cirúrgica e 19 de ReCoÃo 
pós-angioplastia. O sexo predominante foi o masculino 
em 62%. Houve aumento da área coarctada de 4,9 + 2,7 
para 9,7 + 3,9 mm e queda do gradiente sistólico de 


38,7 t 17,8 para 7,6 t 8,1 mm. Como complicações, ti- 
vemos um óbito em paciente de sessenta anos com Re- 
CoÃo cirúrgica por causa da delaminação da Ao. Pe- 
quenas linhas de dissecções foram observadas em 39% 
dos casos, perda transitória e definitiva de pulso em 6% 
e 1,5% dos casos, respectivamente. Estudos tardios com 
angiografia ou RNM foram realizados em 83 pacientes: 
a taxa de ReCoÃo foi de 24% e de formação de aneuris- 
ma de 8% (Figura 17). 

De março de 1998 a setembro de 2004, foram rea- 
lizados 52 implantes de stents em 49 pacientes com 
CoÃo, 45 com a forma nativa, 2 pós-cirúrgica, 1 pós- 
angioplastia, 1 pós-ligadura de PCA e 1 pós-transplan- 
te cardíaco. A idade média foi de 22 anos. Em um pa- 
ciente (pós-ligadura do PCA), não foi possível expandir 
totalmente o stent, sendo encaminhado para cirurgia. 
Em outro paciente, houve formação imediata de aneu- 
risma por causa da migração distal de um stent regular, 
necessitando de um stent coberto para exclusão. Houve 
aumento da região dilatada de 4,3 + 2,2 mm para 17,1 
+ 3,0 mm e queda do gradiente de 47,1 + 19,1 mmHg 
para 3,5 + 3,9 mmHg. Não houve mortalidade, entre- 
tanto um paciente necessitou de reparo cirúrgico da ar- 
téria femoral. Durante o seguimento (média de 2,5 
anos), foi possível suspender ou reduzir o uso de medi- 
cações em todos os pacientes, com média da pressão ar- 
terial sistólica de 125 + 14 mmHg e diastólica de 82 + 12 
mmHg. Em nenhum paciente, houve evidências clínicas 
de ReCoÃo. Trinta e um pacientes foram submetidos a 
exames de controle (média 1,3 ano após o implante). 
Não houve evidências de ReCoÃo, recolhimento da ma- 
lha metálica do stent ou crescimento intraluminal signi- 
ficativo. O gradiente residual pelo stent foi de 3,7 + 4,3 
mmHg. Fraturas na malha dos stents foram detectadas 
em seis casos, e em três casos a fratura ocorreu ao redor 
de todo o stent, com dois necessitando de implante de 
novo stent para realinhamento do vaso. Em três casos 
(9,7%), detectaram-se aneurismas ao redor do stent. 
Um foi mantido em evolução em razão das pequenas 
dimensões, em outro foi implantado o stent Braile para 
exclusão e em outro foi indicado cirurgia. 


Figura 16. Tipos anatômicos de coarctação da aorta: A - cêntrica; B - com deformações; C - cêntrica e com boceladura; 
D - interrompida. 


Após o primeiro mês de vida, a tetralogia de Fallot 
é a cardiopatia congênita cianogênica mais frequente, 
correspondendo a 12% de todas as anomalias congêni- 
tas do coração. É definida como uma obstrução da via 
de saída do VD por desvio anterior e superior do septo 
infundibular associado à grande CIV perimembranosa e 
cavalgamento da Ao sobre o septo ventricular. Pode exis- 
tir hipoplasia de graus variados das AP ou estenoses lo- 
calizadas. A CIA é a anomalia associada mais frequente. 


O ecocardiograma dá o detalhamento anatômico 
intracardíaco necessário para o diagnóstico. Entretanto, 
quando há dúvidas diagnósticas em relação às dimen- 
sões ou origens das AP, possíveis estenoses nesses vasos, 
anomalias de origem e/ou trajeto das artérias coronárias 
e presença de CIV múltiplas, o cateterismo diagnóstico 
está indicado. A realização da anastomose sistêmico- 
pulmonar (cirurgia de Blalock-Taussig) também de- 
manda a realização de cateterismo previamente à corre- 
ção definitiva. 

A pressão no VD é sistêmica e equivale a pressão do 
VE. Registra-se gradiente sistólico infundibular e níveis 
pressóricos normais ou baixos na AP. O estudo angio- 
gráfico é feito no VD nas incidências OAD alongada e 
perfil esquerdo. Há hipertrofia significativa da região 
parietal e trabecular e do septo infundibular. O anel pul- 


monar é geralmente hipoplásico. A projeção OAE cra- 
nial pode ser necessária para identificação de possíveis 
estenoses na AP esquerda. A Ao é contrastada através da 
ampla CIV. Nos casos de agenesia da valva pulmonar, o 
TP e as AP encontram-se dilatadas, apresentando-se de 
forma aneurismática (Figuras 18 A,B, Ce D). A injeção 
de contraste praticada no VE na incidência axial alon- 
gada mostra a ampla CIV perimembranosa do tipo 
mau alinhamento. Mais raramente, as CIV são muscu- 
lares múltiplas ou a CIV é de via de entrada, associada 
ao DSAV. A Ao cavalga o septo ventricular em graus va- 
riados. Completa-se o exame com um aortograma na 
incidência OAE para identificação da origem das arté- 
rias coronárias, já que, em cerca de 6% a 8% dos casos, 
a artéria descendente anterior tem origem do seio coro- 
nariano direito e cruza o infundíbulo. 

Há casos em que a valva pulmonar está atrética, ca- 
racterizando a T4F com AP (também denominada AP 
com CIV). O cateterismo diagnóstico é geralmente 
obrigatório nesses casos. Nessa condição, o suprimento 
sangúíneo pulmonar depende da potência do canal ar- 
terial ou é dado por colaterais sistêmico-pulmonares. 
Essas colaterais podem ter ou não conexão com o leito 
pulmonar nativo, que, por vezes, se encontra ausente. 
Na incidência frontal, o estudo angiográfico praticado 
na Ao torácica descendente ou a injeção seletiva nas co- 
laterais define o padrão de arborização pulmonar, que, 
em geral, é anormal, encontrando-se hipoplasias e este- 
noses. Muitas vezes, a AP só é identificada por via retró- 
grada após injeção de contraste por um cateter impac- 
tado na veia pulmonar (Figuras 18 E, Fe G). 
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Em casos excepcionais, a valvoplastia pulmonar 
pode ser realizada na T4F quando há EPV grave predo- 
minante em crianças de baixa faixa etária com hipoxe- 
mia grave. A finalidade é aumentar o fluxo pulmonar 
melhorando a saturação arterial de O,. Tal procedi- 
mento é uma alternativa à realização da anastomose 
sistêmico-pulmonar, o que pode contribuir para o cres- 
cimento do anel valvar e das AP, postergando-se a ci- 
rurgia definitiva. 


Trata-se de uma má-formação cianogênica grave, 
correspondendo a cerca de 3% das cardiopatias neona- 
tais. É caracterizada por atresia da valva pulmonar com 
o septo ventricular íntegro. A atresia é geralmente do 
tipo membranosa e há graus variados de hipoplasia da 
valva tricúspide e do VD, o que influenciará no tipo de 
tratamento a ser programado. Além disso, conexões co- 
ronário-cavitária estão presentes em cerca de 45% dos 
casos, com perfusão coronária dependente das altas 
pressões do VD em 10%. O suprimento da circulação 
pulmonar é dado por um PCA. Nessa doença, o TP e as 
AP geralmente possuem calibre conservado. 


Apesar de o ecocardiograma realizar o diagnóstico 
preciso dessa condição e avaliar com acurácia as di- 
mensões da valva tricúspide e do VD, o cateterismo car- 
díaco está sempre indicado para determinar o estado da 
circulação coronária. Além disso, hoje em dia tem papel 
terapêutico em pacientes selecionados. 

O estudo manométrico revela pressões elevadas no 
VD em níveis sistêmicos ou supra-sistêmicos. Exceção é 
feita para os casos com má-formação da valva tricúspide 
do tipo Ebstein, com insuficiência grave. O estudo con- 
trastado é realizado por injeções no VD nas incidências 
OAD alongada e lateral. A ventriculografia mostra o ta- 
manho da cavidade ventricular, que pode ser formada 
apenas pela zona de entrada, com ausência da zona tra- 
becular e do infundíbulo. Por outro lado, o VD pode 
apresentar as três porções razoavelmente bem formadas, 
com a valva pulmonar encontrando-se imperfurada. Ge- 
ralmente, os casos com grave hipoplasia do VD estão as- 
sociados à maior frequência de conexões coronário-cavi- 
tárias (sinusóides) (Figura 19). Nesses casos, as artérias 
coronárias são opacificadas retrogradamente após a ven- 
triculografia. Devem-se avaliar a presença e o grau de es- 
tenoses nesses vasos. A circulação coronária VD depen- 
dente, que contra-indica a abertura da via de saída do 
VD, é caracterizada pela presença de obstruções graves 
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Figura 19. Tipos anatômicos de atresia pulmonar com septo ventricular íntegro. Observar a variabilidade do tamanho do VD. Em C 
presença de sinusóides intramiocárdicos. 


e/ou múltiplas nas coronárias proximais ou de trajetos 
fistulosos entre o VD e as coronárias. A valva tricúspide 
encontra-se hipoplásica e com regurgitação de grau im- 
portante. O AD mostra-se dilatado e todo o contraste in- 
jetado alcança o AE por uma CIA. Apesar de o VE poder 
ser facilmente cateterizado pelo septo interatrial, as inje- 
ções nessa cavidade são geralmente evitadas. 


Cateterismo intervencionista 


Nos casos de atresia por imperfuração valvar com 
VD apresentando hipoplasia discreta a moderada e sem 
circulação coronária VD dependente, a conduta mais 
aceita atualmente é a perfuração valvar por técnicas 
percutâneas seguida de dilatação. Dessa forma, há estí- 
mulo para que o VD se desenvolva e assuma totalmen- 
te ou a maior parte do fluxo pulmonar. Nos casos des- 
favoráveis, a atresia é composta por tecido muscular, há 
hipoplasia acentuada do VD e da valva tricúspide e pre- 
sença de sinusóides, por vezes com circulação coroná- 
ria dependente do VD. Nesses casos, o paciente deve se- 
guir um algoritmo para correção univentricular, e a 
atriosseptostomia deve ser praticada. 


A experiência do IDPC e do HCo na perfuração val- 
var percutânea nessa condição consta de 22 pacientes com 
anatomia favorável, sendo 21 neonatos (Figura 20). Em 
dois casos, a perfuração foi realizada com a ponta dura do 
fio-guia e nos restantes com radiofrequência. Tivemos su- 
cesso na perfuração em vinte pacientes, com três óbitos 
relacionados ao procedimento. A metade dos sobreviven- 
tes necessitou de anastomose sistêmico-pulmonar na pri- 
meira semana após a perfuração para manter fluxo pul- 
monar adequado. Apesar disso, houve desenvolvimento 
satisfatório do VD no seguimento, e esses pacientes volta- 
ram ao laboratório de cateterismo após cerca de 12 a 18 
meses para oclusão percutânea da anastomose de Blalock- 
Taussig, atingindo, assim, uma circulação biventricular. 


Atresia tricúspide 


Embora a AT seja uma forma de CUV, esta será es- 
tudada separadamente. Sua prevalência é de 0,057 por 
mil nascidos vivos. Caracteriza-se por ausência da co- 
nexão AV direita. A conexão VA pode ser concordante 
ou discordante, e em ambas as situações pode haver 
atresia ou estenose pulmonar de graus variados ou flu- 
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xo pulmonar aumentado. O tipo mais frequente é a AT 
com concordância VA e obstrução ao fluxo pulmonar 
resultante de uma CIV restritiva. 


O ecocardiograma geralmente fornece dados sufi- 
cientes para a conduta inicial. Entretanto, o cateterismo 
diagnóstico é obrigatório antes da realização da cirur- 
gia de derivação cavopulmonar total (Fontan). Depen- 
dendo do serviço e do caso, o cateterismo também é 
realizado antes da realização da cirurgia de Glenn, es- 
pecialmente se a anastomose de Blalock-Taussig tiver 
sido realizada anteriormente. 

O cateterismo é praticado por via venosa. O AD 
tem pressão elevada, discretamente maior que no AE. 


Entre a cavidade principal (VE) e a acessória (VD), 
pode ser registrado gradiente pressórico decorrente de 
CIV restritiva. No caso de concordância VA, gradientes 
adicionais poderão ser registrados no plano valvar ou 
infundibular. No caso de discordância VA, o gradiente 
através da CIV deverá ser medido em repouso e após 
infusão de dobutamina, a fim de desmascarar possível 
estenose subaórtica. A determinação da pressão dias- 
tólica final da câmara principal é fundamental antes 
da correção do tipo Fontan, assim como as pressões 
nas AP. 

A ventriculografia esquerda quer por via anteró- 
grada quer por via arterial retrógrada, na incidência 
OAE axial longitudinal, mostra o VE de volume diastó- 
lico final aumentado e as dimensões da CIV muscular. 
O VD rudimentar também é contrastado. As AP pode- 
rão ser normo ou hipodesenvolvidas (Figura 21). 
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Transposição das grandes artérias 


É uma condição definida como concordância 
atrioventricular (AV) e discordância ventrículo-arterial 
(VA). A presença de defeitos como CIA, CIV e PCA é 
fundamental para a sobrevida. Corresponde a cerca de 
12% de todas as cardiopatias congênitas, sendo a mais 
frequente no nascimento. Sem tratamento, cerca de 
50% dos pacientes morrem no primeiro mês de vida e 
90% antes de completar o primeiro ano. 


Cateterismo cardíaco e estudo angiográfico 


O cateterismo diagnóstico deve ser reservado para os 
casos em que há dúvidas diagnósticas, principalmente em 
relação à origem das artérias coronárias e à anatomia do 
arco aórtico. O acesso ao coração é feito por via venosa. 
Nos casos de CIA restritiva, detecta-se gradiente de pres- 
são entre os átrios. O VD tem pressão sistêmica, pois dá 
origem a Ao. A pressão do VE pode ser aumentada nos 
casos de ampla CIV, PCA calibroso, HP e EP; ou reduzi- 
da nos casos com septo ventricular íntegro (TGA sim- 
ples), após involução do padrão fetal. O estudo angiográ- 
fico praticado no VE na incidência axial longitudinal 
mostra a conexão VA discordante e avalia a presença de 
CIV e EPV. A CIV geralmente se localiza na via de saída, 
podendo ser, menos frequentemente, de via de entrada, 
trabecular isolada ou múltipla ou do tipo queijo suíço. O 
septo infundibular pode apresentar desvio posterior, con- 
figurando EPIV. O septo interventricular abaula-se para o 
VE quando a pressão ventricular esquerda é baixa, prin- 
cipalmente na TGA simples; ou encontra-se retificado, 
sugerindo pressões iguais nos dois ventrículos. A injeção 
de contraste no VD na incidência lateral mostra a cavida- 
de com trabeculação grosseira dando origem a Ao. Ha- 
vendo CIV, verifica-se a contrastação da AP. A Ao ascen- 
dente, o arco e a Ao descendente são de fácil visibilização. 
Na região do istmo, avalia-se a presença de CoÃo e PCA 
(Figuras 22 e 23). As artérias coronárias são estudadas 
com injeção de contraste através de um cateter angiográ- 
fico balonado insuflado na Ao ascendente na incidência 
OAE 5 a 10º, angulada caudalmente 50º. 


r 


Cateterismo intervencionista 


A atriosseptostomia por cateter-balão alterou com- 
pletamente a história natural da TGA, permitindo uma 
sobrevida de 90% no primeiro ano? (ver Figura 24). 
Antes da cirurgia de Jatene, a atriosseptostomia era um 
procedimento obrigatório, permitindo que os pacientes 
chegassem até o sexto mês de vida, quando eram ope- 
rados pela técnica de Mustard ou Senning. Como nos 
dias de hoje a cirurgia de Jatene é realizada no período 
neonatal, somente os neonatos hipoxêmicos com TGA 
simples (septo interventricular íntegro) e CIA restritiva 
são referidos rotineiramente para a atriosseptostomia. 
A técnica consiste em passar o cateter-balão de Ras- 
hkind por acesso venoso para o AE. O balão é então in- 
suflado com mistura de soro e contraste e puxado de 
forma abrupta, intensa e controlada para o AD, rom- 
pendo-se o septo na fossa oval. Essa manobra pode ser 
realizada à beira do leito na UTI sob monitoração eco- 
cardiográfica. 


Coração univentricular 


Não existe na literatura um consenso quanto à 
terminologia apropriada para denominar os CUV. 
Provavelmente, os termos conexão AV univentricular 
e, mais recentemente, dupla via de entrada ventricu- 
lar são os mais utilizados. A prevalência dessa cardio- 
patia congênita é de 0,054 por mil nascidos vivos. Sua 
classificação leva em conta a característica morfológi- 
ca do ventrículo principal, assim como as conexões 
AV e VA. A conexão AV pode ser por duas valvas, por 
uma única valva ou uma delas poderá estar estenóti- 
ca ou atrética. A conexão VA pode ser concordante, 
discordante, dupla via de saída ventricular ou, mais 
raramente, saída única. Pode haver atresia ou EP. O 
ventrículo principal pode ter morfologia de VE, VD 
ou indeterminado. Todos esses arranjos podem ocor- 
rer em situs solitus, inversus ou ambíguo e com levo, 
dextro ou mesocardia. 


Figura 22. Tipos diferentes de TGA: A - injeção de contraste no VD dando origem à aorta; B - septo ventricular íntegro; C - com CIV 
perimembranosa; D - com CIV subpulmonar; E - com CIV trabecular muscular. 
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Figura 25. Tipos mais frequentes de coração univentricular: A, B e C - tipo esquerdo; D e E - tipo direito. Notar em ambos que 
as valvas AVD e E abrem-se na cavidade principal, caracterizando uma dupla via de entrada ventricular. 


Cateterismo cardíaco e estudo angiográfico 


As indicações para o cateterismo diagnóstico nos 
CUV são semelhantes às para a AT. O acesso principal é 
o venoso, devendo-se investigar a presença de dupla 
VCS ou outras anomalias venosas sistêmicas. Em caso 
de isomerismo esquerdo, o segmento hepático da VCI 
encontra-se interrompido, tendo continuidade com o 
sistema ázigo. A pressão no AD geralmente está aumen- 
tada. O ventrículo principal tem pressão sistêmica igual 
à da Ao. Nos casos de CIV restritiva, detecta-se gradien- 
te sistólico entre a câmara principal e a AP ou a Ao de- 
pendendo do tipo de concordância VA. A determinação 
da pressão diastólica final da câmara principal é funda- 
mental antes da correção do tipo Fontan, assim como 
as pressões na AP. O teste com dobutamina também 
pode ser necessário para caracterização de possível es- 
tenose subaórtica. 

Inicia-se o estudo contrastado investigando possí- 
veis anomalias venosas sistêmicas. A injeção de contras- 
te feita na cavidade ventricular principal nas incidên- 
cias OAD 10 a 20º e axial longitudinal mostra a 
morfologia ventricular, os tipos de conexões AV e VA e 
as dimensões da CIV. As características anatômicas da 
valva pulmonar e as da AP também podem ser aprecia- 
das. Estenoses localizadas ou hipoplasia difusa signifi- 
cativa da AP são fatores de risco conhecidos para a cor- 
reção cirúrgica com as técnicas de Glenn bidirecional e 
Fontan. Quando a câmara principal tiver morfologia de 
VE (60% a 70% dos casos), a câmara rudimentar terá 
morfologia de VD, situando-se mais comumente à es- 
querda, em posição ântero-superior esquerda. A câma- 
ra rudimentar direita dando origem à Ao é o arranjo 
mais comum (discordância VA). Quando a câmara 
principal é do tipo VD, a câmara rudimentar (VE) tem 
localização póstero-inferior e não dá origem a nenhu- 
ma artéria, sendo de difícil identificação angiográfica. 
Nesses casos, o VD geralmente dá origem à Ao e à AP 
(conexão VA tipo dupla via de saída). O tipo de cone- 
xão AV é feito por duas valvas atrioventriculares, uma 
valva AV única ou por ausência de conexão AV direita 
ou esquerda (Figura 25). 


Resumo 


Os autores discutem o estudo hemodinâmico e 
angiográfico das principais cardiopatias congênitas, 
abordando também o estado atual dos procedimen- 
tos intervencionistas, resumidos a seguir. 

e Comunicação interatrial — cerca de 90% das 
CIA tipo ostium secundum são candidatas à oclusão 
percutânea, sendo selecionadas por meio da ecocar- 
diografia transesofágica. As duas próteses mais usa- 
das são a de Amplatzer e a Helex com taxa de oclusão 
completa acima de 96%. 

e Comunicação interventricular — as CIV perimem- 
branosa e muscular podem ser ocluídas com a prótese 
Amplatzer com resultados iniciais animadores. A mor- 
bidade é baixa e a taxa de oclusão é de mais de 90%. 

e Persistência do canal arterial — pode ser ocluído 
com vários dispositivos, com taxas de oclusão de 
mais de 97%, sendo a terapêutica de escolha. 

e Estenose pulmonar valvar — a valvoplastia é in- 
dicada com gradiente sistólico acima de 50 mmHg. 
Os resultados são excelentes com baixos índices de 
restenose. O aparecimento de insuficiência pulmo- 
nar, embora elevado (50%-70%), é de pouca reper- 
cussão hemodinâmica. 

e Estenose aórtica valvar — a valvoplastia é indica- 
da com gradiente sistólico acima de 60 a 70 mmHg. 
É considerada como procedimento paliativo, poden- 
do se postergar o tratamento cirúrgico. 

e Coarctação da aorta — a angioplastia é realizada 
em pacientes acima de 6 meses de idade, com coarc- 
tação cêntrica e istmo bem desenvolvido. Na re- 
coarctação cirúrgica, a indicação é inequívoca. O em- 
prego de stent é reservado para adolescentes e adultos. 
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Tratamento Cirúrgico das Cardiopatias 


Pontos-chave 


O tratamento cirúrgico inicial pode ser paliati- 
vo ou definitivo. 

Os tratamentos paliativos mais comumente uti- 
lizados são: bandagem do tronco pulmonar, de- 
rivação sistêmico-pulmonar (Blalock-Taussig) e 
a atriosseptectomia. 

O tratamento definitivo da maioria das cardio- 
patias congênitas deve ser feito com auxílio de 
circulação extracorpórea (CEC). 

Dentre todas as cardiopatias, a CIA costuma 
ser a de evolução mais benigna, permitindo 
que se programe eletivamente seu tratamento 
cirúrgico. 

Nos portadores de CIV grande, com repercus- 
são hemodinâmica e sintomas, a indicação ci- 
rúrgica deve ser precoce, ao redor do sexto mês 
de vida, não devendo ultrapassar o primeiro 
ano de vida em razão dos riscos de dano vascu- 
lar pulmonar decorrentes do hiperfluxo. 

O tratamento cirúrgico da CIV deve ser sempre 
realizado com a colocação de remendo. 

Na presença de PDA, deve-se programar seu fe- 
chamento, com base em dois aspectos princi- 
pais: o baixo risco de todos os procedimentos 
que visem interromper o fluxo pelo ducto, se- 
jam cirúrgicos ou por cateterismo intervencio- 
nista; e a chance de ocorrência de problemas fu- 
turos, como endocardite ou desenvolvimento de 
insuficiência cardíaca. 

Nos casos de estenose aórtica valvar de indica- 
ção eletiva, o tratamento cirúrgico costuma 
apresentar resultados mais favoráveis, já que é 
possível a visibilização adequada da valva. 


Capítulo 5 


Congênitas Acianogênicas 


Marcelo Biscegli Jatene 
Ulisses Alexandre Croti 


Introdução 


O tratamento cirúrgico das cardiopatias congênitas, 
sejam cianogênicas ou acianogênicas, deve basear-se no 
princípio de procurar, sempre que possível, devolver ou 
oferecer à criança portadora da cardiopatia uma adequa- 
da qualidade de vida, com redução ou abolição dos sin- 
tomas, bem como perspectiva de maior e melhor sobre- 
vida. Em algumas situações, os sintomas são pouco 
importantes, devendo prevalecer a idéia de oferecer o 
tratamento sob o ponto de vista preventivo, uma vez que 
se conheça a história natural da cardiopatia em questão. 

Na dependência do tipo de cardiopatia, o tratamen- 
to cirúrgico definitivo deve ser considerado como opção 
inicial e imediata, com excelentes perspectivas futuras. 
Um exemplo dessa situação são os neonatos portadores 
de transposição das grandes artérias (TGA), em que o 
tratamento preconizado deve ser a correção definitiva 
nos primeiros dias de vida, com sobrevida imediata e a 
longo prazo extremamente favoráveis. Ao contrário, em 
neonatos portadores de coração univentricular e hipo- 
fluxo pulmonar, deve-se pensar na possibilidade ime- 
diata de correção paliativa com a confecção de uma de- 
rivação sistêmico-pulmonar (Blalock-Taussig), ficando 
a correção definitiva postergada para um momento 
mais adequado e dependente da evolução da doença. 

Como regra, após o diagnóstico é necessário pensar 
na correção cirúrgica, a qual deve ser efetuada em mo- 
mento adequado para cada paciente em particular, na 
dependência do grau da repercussão clínica e da mag- 
nitude do defeito. 

A decisão sobre o melhor momento e o tipo de pro- 
cedimento a ser utilizado será discutida na sequência 
deste capítulo, que abordará aspectos importantes da fi- 
siopatologia, do quadro clínico e do tratamento cirúrgi- 
co das principais cardiopatias congênitas presentes na 
prática clínica. 
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Fisiopatologia e quadro clínico 


Nas cardiopatias congênitas acianogênicas, o as- 
pecto fisiopatológico marcante é a ocorrência de fluxo 
aumentado para os pulmões, que pode cursar clinica- 
mente sem a ocorrência de sintomas até congestão pul- 
monar e consequentes infecções do trato respiratório. 
O desvio constante de uma parte do volume das cavi- 
dades esquerdas, de maior pressão, para as direitas atra- 
vés das comunicações atrial e ventricular ou nos vasos 
da base, gera o aparecimento de uma sequência de 
eventos que se iniciam por mecanismo de acomodação 
volumétrica e são caracterizados por aumento progres- 
sivo das cavidades direitas envolvidas. 

Na sequência de eventos fisiopatológicos, se não 
houver correção do defeito e se persistir o fluxo aumen- 
tado para os pulmões por tempo prolongado, às vezes, 
por anos, ocorrem modificações na estrutura da vascu- 
latura pulmonar, de graus variados, dependendo do 
tempo de exposição dos pulmões e da magnitude do 
hiperfluxo. A instalação de hipertensão pulmonar de 
grau avançado, com hiper-resistência pulmonar, inicia- 
se com lesão endotelial, surgindo espaços na lâmina 
elástica que evoluem para fibrose, gerando lesão pul- 
monar irreversível (síndrome de Eisenmenger). A ava- 
liação do grau de lesão pulmonar pode ser feita por 
biópsia pulmonar, analisando-se parâmetros histológi- 
cos, morfométricos, de modo que possibilite a progra- 
mação do tratamento da cardiopatia na dependência 
do resultado observado. 

Quando as cardiopatias congênitas acianogênicas 
apresentam obstrução do trato de saída do ventrículo 
esquerdo, como estenose aórtica, coarctação da aorta e 
interrupção do arco aórtico, a ocorrência precoce de 
sintomas vai estar diretamente relacionada à gravidade 
da obstrução, sendo a insuficiência cardíaca e o baixo 
débito cardíaco as principais manifestações pela excessi- 
va sobrecarga a que o ventrículo esquerdo é submetido. 

Nas cardiopatias congênitas cianogênicas, o princi- 
pal aspecto fisiopatológico é a presença de cianose, de- 
corrente de insaturação arterial, consequente à hipóxia. 
A gravidade e a persistência da hipóxia, dependendo do 
tipo de cardiopatia, podem levar a graves situações clí- 
nicas, com cianose intensa e ocorrência de acidose me- 
tabólica, além da observação de poliglobulia nos pa- 
cientes com maior tempo de evolução clínica. 


Tratamento cirúrgico 


O tratamento cirúrgico inicial pode ser paliativo ou 
definitivo. A via de acesso mais utilizada é a toracoto- 
mia transesternal mediana, podendo-se realizar tam- 
bém a toracotomia lateral direita ou esquerda, depen- 
dendo da doença. Cada vez mais frequentemente, 
opta-se por pequenas incisões medianas, com abertura 
parcial do esterno ou apenas do apêndice xifóide, o que 
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propicia a correção de determinadas cardiopatias com 
aspecto estético mais favorável. 

Os tratamentos paliativos mais comumente utili- 
zados são: bandagem do tronco pulmonar, derivação 
sistêmico-pulmonar (Blalock-Taussig) e a atriossep- 
tectomia. Deve-se optar pela paliação em situações es- 
pecíficas, pois ela apenas torna a cardiopatia mais tole- 
rável para o paciente, não resolvendo o problema de 
base. Assim, sempre que possível, deve-se dar preferên- 
cia ao tratamento definitivo, que corrigirá os defeitos 
cardíacos restabelecendo a fisiologia normal. 

A bandagem do tronco pulmonar tem a função de 
limitar o fluxo de sangue para os pulmões em pacientes 
com doenças que causam um excessivo fluxo pulmo- 
nar. É muito utilizada em neonatos com lesões, como 
comunicação interventricular (CIV) tipo “queijo suí- 
ço”, ventrículo único com aumento de fluxo pulmonar 
e preparo do ventrículo esquerdo (VE) previamente à 
operação de Jatene para correção da TGA. 

A operação de Blalock-Taussig aumenta o fluxo de 
sangue pulmonar em crianças cianóticas com hipofluxo 
pulmonar. Ela foi descrita em 1944 e consiste na anasto- 
mose término-lateral da artéria subclávia direita para a 
artéria pulmonar direita. Porém, pelas diversas desvanta- 
gens dessa anastomose como proposta originalmente, 
atualmente a imensa maioria dos centros recomenda a 
operação de Blalock-Taussig modificada (BT). Ela é reali- 
zada com a interposição de um tubo de politetrafluoreti- 
leno (PTFE) látero-lateral de uma das artérias subclávias 
ou da artéria inominada para uma das artérias pulmona- 
res, podendo ser realizado por toracotomia transesternal 
mediana, direita ou esquerda, de acordo com as caracte- 
rísticas anatômicas da doença e preferência do cirurgião. 
É muita utilizada em neonatos com tetralogia de Fallot 
(T4F) de má anatomia e em pacientes com coração fisio- 
logicamente univentricular com hipofluxo pulmonar, 
além de ser confeccionada em associação com a banda- 
gem do tronco pulmonar no preparo para operação de 
Jatene, como será descrito posteriormente. 

A atriosseptectomia tem o intuito de aumentar a 
mistura de sangue entre as cavidades atriais, sendo mui- 
to utilizada em neonatos portadores de TGA e ventrícu- 
lo único. Na criança no período neonatal, geralmente é 
possível a realização do procedimento por cateter balão 
(Rashkind) à beira do leito com acompanhamento eco- 
cardiográfico. Em crianças maiores, o septo interatrial é 
mais fibroso, fazendo-se necessária a abertura cirúrgica, 
muitas vezes como parte do tratamento nos portadores 
de ventrículo único. 

O tratamento definitivo da maioria das cardiopa- 
tias congênitas deve ser feito com auxílio de circulação 
extracorpórea (CEC). Algumas cardiopatias podem ser 
corrigidas sem o emprego da CEC, como na persis- 
tência do ducto arterial (PDA) e coarctação de aorta 
(CoAÃo). Algumas operações para corações com fisiolo- 
gia univentricular, tais como cavopulmonar superior 
bidirecional (Glenn modificado) e cavopulmonar total 


(Fontan modificado), podem também, em determina- 
das situações, ser realizadas sem o auxílio de CEC. 

Quando se opta pelo uso da CEC, independente- 
mente do tipo de cardiopatia, deve-se dar preferência à 
utilização de duas cânulas de drenagem venosa inseri- 
das nas veias cavas superior e inferior e de uma cânula 
arterial posicionada na porção mais distal da aorta as- 
cendente, próxima à emergência do tronco braquioce- 
fálico. Para os neonatos, utiliza-se cânulas venosas de 3 
ou 4 mm? de diâmetro, correspondente a 14 ou 16 
French (F), e cânula de aorta 8 ou 10 F. Os diâmetros 
são progressivamente maiores conforme o tamanho do 
coração e peso da criança. Quando houver associação 
de interrupção de arco aórtico, deve-se posicionar uma 
segunda cânula arterial na região proximal do ducto ar- 
terial, direcionando o fluxo para a aorta descendente. A 
introdução das cânulas sempre é realizada após infusão 
de heparina na dose de 4 mg/kg de peso. 

O material utilizado para a CEC é constituído de 
oxigenadores de membrana pediátricos, com volumes 
de perfusato reduzidos, já que alguns oxigenadores 
apresentam volumes inferiores a 300 ml de perfusato to- 
tal. As máquinas utilizadas são, na maioria das vezes, 
bombas de rolete, porém também se utilizam aparelhos 
com bombas centrífugas. O perfusato para preenchi- 
mento do circuito deve ser preparado com sangue total 
fresco ou concentrado de hemácias e plasma, para man- 
ter hematócrito durante a CEC em valores situados en- 
tre 27% e 30%. Outros agentes podem fazer parte do 
perfusato, como corticóides, antibióticos e solução de 
manitol. Durante a CEC, utiliza-se rotineiramente nos 
neonatos a hipotermia profunda, com temperaturas en- 
tre 18 e 20ºC, com hipofluxo contínuo de 50 a 60 
ml/kg/min. Excepcionalmente, é necessária a parada 
circulatória total que fica reservada a manobras cirúrgi- 
cas de curta duração ou a procedimentos cirúrgicos 
mais complexos, em especial aqueles que requeiram 
manipulação do arco aórtico. Tanto o esfriamento como 
o aquecimento devem ser lentamente conduzidos, es- 
friando ou aquecendo cerca de 1ºC a cada dois minutos. 
No início do esfriamento, utiliza-se fluxo total de 100 
ml/kg/min, e abaixo de 25ºC reduz-se o fluxo para 60 
ml/kg/min. Agentes vasodilatadores, como clorproma- 
zina ou nitroprussiato de sódio, podem ser utilizados 
durante o período de aquecimento. Ainda com uso res- 
trito em nosso meio, pode-se utilizar, como opção de 
agente vasodilatador desde o início da CEC, a fenoxi- 
benzamina, em doses de 0,1 mg/kg/dose, potente at-blo- 
queador de efeito prolongado (18 a 24 horas), cujo prin- 
cipal efeito é a homogênea perfusão tecidual durante e 
após a CEC. 

Outros recursos têm sido rotineiramente utilizados 
durante a condução da CEC, como o emprego de ultra- 
filtração modificada, que possibilita a eliminação de lí- 
quido durante ou após a CEC, reduzindo a propensão 
a edema ou retenção hídrica, aspectos comuns observa- 
dos no pós-operatório, especialmente em neonatos. 
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A proteção miocárdica habitualmente utilizada é 
feita com infusão anterógrada de solução cardioplégica 
sangúínea hipotérmica a 4ºC na raiz da aorta e repeti- 
da a cada 15 a 30 minutos. Vários tipos de solução car- 
dioplégica podem ser utilizados desde que se sigam cri- 
térios rigorosos quanto à forma de infusão e repetição 
das doses. De maneira geral, damos preferência à solu- 
ção preparada a partir do perfusato, acrescido de potás- 
sio (K*) e resfriada em trocador de calor separado até 
cerca de 4ºC a 8ºC, o que resulta em solução com pH de 
7,40, K* de 18 a 20 mEq/], hematócrito entre 20% e 
22%. É administrada dose inicial de 20 ml/kg de peso e 
doses repetidas de 10 ml/kg. 


Comunicação interatrial (CIA) 


Dentre todas as cardiopatias, a CIA costuma ser a 
de evolução mais benigna, permitindo que se programe 
eletivamente seu tratamento cirúrgico. É mais comu- 
mente detectada na idade adulta e a ocorrência de sin- 
tomas clínicos é pouco frequente. A ausculta cardíaca 
nem sempre é sugestiva da presença de cardiopatia, fi- 
cando muitas vezes restrita à ocorrência de desdobra- 
mento fixo da segunda bulha pulmonar. 

Anatomicamente a CIA apresenta quatro tipos 
principais: 

1. Tipo ostium secundum: o mais frequente (70%), lo- 
calizado na fossa oval e decorrente da ausência ou 
da presença de orifícios na lâmina da fossa oval (Fi- 
gura 1). 

2. Tipo ostium primum: relacionado com defeito da 
formação dos coxins endocárdicos e localizado na 
porção inferior do septo interatrial, corresponde a 
cerca de 20% das CIA. 

3. Tipo seio venoso: localizado próximo à veia cava 
superior (VCS) e comumente associado à drena- 
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Figura 1. Comunicação interatrial (CIA) tipo ostium secundum 


visível após abertura do átrio direito. 
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CIA fechada com placa 
de pericárdio bovino 


Figura 2. Átrio direito aberto com a comunicação interatrial 
(CIA) fechada com placa de pericárdio bovino. 


gem anômala da veia pulmonar superior direita, 
que drena na região do defeito e às vezes direta- 
mente na VCS. Mais raramente, pode se localizar 
próximo à veia cava inferior. 

4. Tipo seio coronário: é o tipo mais raro e está rela- 
cionado com qualquer deficiência na parede entre 
o seio coronário e o átrio esquerdo. 


Uma vez realizado o diagnóstico, deve-se programar 
seu fechamento, de preferência na idade pré-escolar, com 
idade inferior a 4 anos, desde que não se observe reper- 
cussão clínica, eletrocardiográfica ou radiológica. Caso 
haja repercussão clínica, indica-se o tratamento mais pre- 
coce, algumas vezes podendo ser até ao redor do primei- 
ro ano de vida. O tamanho da CIA está diretamente rela- 
cionado à ocorrência de sintomas ou sinais clínicos. 

O tratamento cirúrgico da CIA tipo ostium secun- 
dum pode ser realizado com a ráfia da CIA, de duas ma- 
neiras: aproximando as bordas com sutura contínua de 
polipropileno 5-0 ou plastia com placa de pericárdio 
bovino ou autólogo (preferência do cirurgião), fixando 
a placa nas bordas da CIA (Figura 2). Na maioria dos 
casos, é possível utilizar apenas a ráfia (65% a 70%), 
desde que seja possível aproximar as bordas do defeito 
sem tensão; caso contrário, como nos casos de grandes 
comunicações, opta-se pela colocação de remendo. 

Em CIA tipo ostium primum e seio venoso, sempre 
se opta pela colocação de remendo. Nos casos de CIA 
tipo seio venoso, deve ser tomado cuidado no momen- 
to de fechamento do defeito, pois o remendo precisa ser 
posicionado de tal forma a fim de direcionar a veia pul- 
monar superior direita para o átrio esquerdo e permi- 
tir drenagem ampla da VCS para o átrio direito. A ma- 
nobra que permite um campo operatório mais livre é a 
colocação da cânula de drenagem venosa diretamente 
na VCS e não no apêndice atrial direito. 
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Figura 3. Comunicação interventricular (CIV) tipo 
perimembranosa com extensão para via de entrada 
do ventrículo direito. As bordas fibrosas estão 


próximas às cúspides septal e anterior. A porção 
perimembranosa abaixo da valva aórtica não é 
visível. 


A abordagem cirúrgica utilizada na grande maioria 
dos casos é por minitoracotomia, com esternotomia 
parcial ou por janela transxifóide, tanto em meninos 
como em meninas, reservando o acesso inframamário 
direito para pacientes do sexo feminino que já apresen- 
tem a mama desenvolvida ou a definição exata do local 
do sulco mamário (adolescentes ou mulheres). 


Comunicação interventricular (CIV) 


A CIV isolada é o defeito cardíaco congênito mais 
frequente, correspondendo a cerca de 20% de todas as 
cardiopatias congênitas. Frequentemente está associada 
a outros defeitos, o que dificulta a definição de uma clas- 
sificação que englobe de forma completa todos os tipos 
de CIV. Apresenta grande variabilidade de sintomatolo- 
gia e está diretamente relacionada ao tamanho do defei- 
to e magnitude do desvio de sangue do ventrículo es- 
querdo para o direito. Assim, a evolução pode ser desde 
assintomática, com diagnóstico clínico realizado a partir 
de ausculta cardíaca, até apresentar sintomas graves de 
congestão pulmonar e insuficiência cardíaca congestiva 
(ICC), com ocorrência de dispnéia e infecções pulmona- 
res de repetição. Nos portadores de CIV pequena (< 4 
mm), existe a possibilidade de fechamento espontâneo, 
que é mais comum no primeiro ano de vida. 

Do ponto de vista morfológico, podemos classificar 
a CIV em três tipos principais, de acordo com as suas 
bordas: 

1. Tipo perimembranosa: o mais frequente, que apre- 
senta em suas bordas tecido fibroso constituinte da 


junção entre os folhetos valvares e o corpo fibroso 

central ou septo membranoso (Figura 3). 

2. Tipo muscular: possui bordas completamente 
musculares. 

3. Tipo duplamente relacionado ou justo-arterial: apre- 
senta como parte de sua borda continuidade fibro- 
sa entre as valvas arteriais, ou quando cavalgados 
por uma valva arterial comum. 

A conduta quanto ao momento da indicação cirúr- 
gica vai variar de acordo com o tamanho do defeito. 
Nos pacientes com CIV pequena, em que não se obser- 
va repercussão clínica nem hemodinâmica, pode-se op- 
tar pelo acompanhamento clínico, com retornos perió- 
dicos ao cardiologista. Pode ocorrer um eventual 
fechamento espontâneo da CIV, que acaba sendo mais 
comum na CIV do tipo muscular ou em pequena CIV 
perimembranosa, em que o tecido da cúspide septal da 
valva tricúspide pode se sobrepor e ocluir a CIV. Caso 
uma CIV pequena não feche espontaneamente até os 
dez anos de idade, indica-se sua correção cirúrgica mo- 
tivada principalmente pelo risco baixo, porém presen- 
te, de ocorrência de endocardite bacteriana. 

Nos portadores de CIV grande, com repercussão he- 
modinâmica e sintomas já referidos, a indicação cirúrgi- 
ca deve ser precoce, ao redor do sexto mês de vida, não 
devendo ultrapassar o primeiro ano de vida em razão dos 
riscos de dano vascular pulmonar decorrentes do hiper- 
fluxo. Algumas vezes, a indicação deve ser feita em idade 
inferior a seis meses, desde que haja importante repercus- 
são clínica, com insuficiência cardíaca de difícil controle. 
O baixo peso e a desnutrição não devem ser encarados 
isoladamente como fatores de contra-indicação do trata- 
mento cirúrgico, uma vez que dificilmente ocorre ganho 
de peso adequado em crianças com essas características. 


CIV com pontos em 
“U” para fechamento 
com placa de 
pericárdio bovino 


Figura 4. Comunicação interventricular (CIV) exposta após 
afastamento das cúspides da valva tricúspide. Os 
pontos são passados ao redor do orifício 


previamente à fixação do remendo de pericárdio 
bovino. 
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O tratamento cirúrgico da CIV deve ser sempre 
realizado com a colocação de remendo, seja de pericár- 
dio bovino, seja autólogo ou de outros tecidos sintéti- 
cos, de acordo com a preferência do cirurgião (Figura 
4), com exceção dos casos de CIV mínima de 1 a 2 
mm?, em que um ou dois pontos são suficientes para 
seu fechamento. A fixação do remendo pode ser reali- 
zada com o uso de sutura contínua, com polipropileno 
5-0 ou 6-0, porém acreditamos ser de maior eficiência 
a utilização de pontos separados de polipropileno 5-0 
ou 6-0 apoiados em almofadas de Teflon ou pericárdio 
bovino, em número suficiente para fixar o remendo e 
ocluir a CIV. O tamanho do remendo depende do ta- 
manho da CIV, devendo-se tomar grande cuidado para 
que ele não fique pequeno, o que invariavelmente pro- 
voca deiscência e reabertura da CIV. 

Morbidade decorrente desse tipo de operação são os 
bloqueios atrioventriculares, que podem ocorrer caso o 
sistema de condução, que passa próximo à borda póste- 
ro-inferior da CIV tipo perimembranosa, tenha sido le- 
sado. Para prevenir tal ocorrência, deve-se tomar cuida- 
do na passagem dos pontos, que devem ser superficiais e 
posicionados no lado direito do septo interventricular, 
afastando-se assim da região do sistema de condução. A 
CIV muscular não apresenta risco de bloqueio, já que ge- 
ralmente está localizada distante do feixe de condução. 

Algumas situações merecem cuidados especiais, 
como nos casos de CIV perimembranosa, em que a val- 
va tricúspide dificulta sua completa visibilização; nessa 
situação, recomenda-se desinserir a cúspide correspon- 
dente da valva tricúspide (geralmente a septal e/ou parte 
da anterior), para que se possam identificar perfeitamen- 
te as bordas da CIV e fechá-las com segurança. Uma vez 
terminado o fechamento da CIV, procede-se à reconstru- 
ção da valva tricúspide com ráfia da cúspide ao anel. 

Outra situação que deve ser destacada é a de CIV 
múltipla, em que nem sempre se consegue localizar to- 
das as comunicações pelo acesso convencional (através 
do AD e valva tricúspide), pela característica da anato- 
mia da face direita do septo interventricular, que apre- 
senta muitas trabeculações e dificulta a identificação de 
uma eventual CIV muscular. Nesse caso, pode-se optar 
pela abertura da ponta do VE e pelo fechamento de uma 
ou mais comunicações com um grande remendo único 
fixado no lado esquerdo do septo interventricular, cuja 
superfície é mais uniforme, sem trabeculações; tal pro- 
cedimento pode vir a comprometer a função do VE, o 
que pode se tentar minimizar realizando incisão de me- 
nor tamanho possível. O acesso por ventriculotomia 
apical direita pode também ser utilizado, favorecendo 
algumas vezes a melhor visibilização dos defeitos. 


Defeito septal atrioventricular (DSAV) 


O DSAV é uma das cardiopatias congênitas que 
apresentam maior dificuldade para definir a denomi- 
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nação correta, podendo ser chamado também de canal 
atrioventricular. Apresenta associação frequente com 
síndrome de Down. Existe grande variabilidade anatô- 
mica, com descrição de vários tipos, porém com um as- 
pecto comum que pode ser caracterizado por ausência 
das estruturas septais atrioventriculares normais, o que 
denota um canal atrioventricular comum. Há ausência 
dos componentes muscular e membranoso do septo 
atrioventricular, o que apresenta algumas consegiuên- 
cias comuns em todos os casos de DSAV: junção atrio- 
ventricular comum, aorta anteriorizada e não posicio- 
nada entre a valva mitral e a tricúspide, e estreitamento 
do trato de saída subaórtico, com desproporção entre 
as vias de entrada e saída do septo ventricular. 

Existem outras características muito frequentes, 
porém não comuns a todos os casos de DSAV: 


e Valva atrioventricular comum: pode ter orifício úni- 
co ou orifícios separados direito e esquerdo, que 
correspondem respectivamente às denominações 
de defeitos completos e parciais. Pode haver ainda 
grande variabilidade de anatomia, compreendendo 
os defeitos intermediários; 

e Balanceamento das câmaras ventriculares: é um fa- 
tor importante para definição de conduta e avalia- 
ção do prognóstico; 

e Variabilidade da passagem de fluxo através do defei- 
to: depende do nível de ocorrência do desvio da es- 
querda para direita, se a mistura ocorre nos átrios, 
ventrículos ou é atrioventricular, caracterizando 
assim a presença de CIA ou CIV isoladas ou de am- 
bos os defeitos associados (DSAV total). 


O quadro clínico é extremamente variado e mais 
uma vez está diretamente relacionado ao tipo de defei- 


enda da valva 
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Figura 5. Defeito septal atrioventricular de forma parcial. A 
fenda da valva atrioventricular esquerda está 
reparada e a comunicação interatrial tipo ostium 
primum é observada junto ao anel valvar. 
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to presente. Existem situações clínicas de grande benig- 
nidade, como nos portadores de DASV de forma par- 
cial, com pequena CIA tipo ostium primum, com fenda 
competente da valva atrioventricular esquerda (Figura 
5); esse paciente vai ter comportamento clínico seme- 
lhante a uma CIA de discreta repercussão. Da mesma 
forma, pode-se programar o tratamento cirúrgico para 
a idade pré-escolar, em idade inferior a 4 anos, realizan- 
do o fechamento da CIA com remendo de pericárdio 
bovino ou autólogo (Figura 6) e procedendo ao fecha- 
mento da fenda valvar, mesmo que ela seja competen- 
te, pelo risco futuro de degeneração, prolapso e regur- 
gitação valvar. 


CIA ostium primum 
fechada com placa de 
pericárdio bovino 


Figura 6. Defeito septal atrioventricular de forma parcial com a 
comunicação interatrial tipo ostium primum fechada 
com remendo de pericárdio bovino. A placa deve ser 
ampla para evitar distorção do anel valvar. 


Figura 7. Defeito septal atrioventricular de forma total. As 
válvulas da valva atrioventricular única deverão ser 
divididas durante a reconstrução formando valva 
atrioventricular esquerda e direita competentes. 


Nos pacientes com DSAV de forma total (Figura 7), 
com grande hiperfluxo, o raciocínio é semelhante aos 
casos de CIV grande, com indicação de correção cirúr- 
gica nos primeiros seis meses de vida. Apesar da gran- 
de variabilidade anatômica, dois princípios básicos po- 
dem ser seguidos na abordagem desse tipo de defeito: 
e Identificação e fechamento da CIV e da CIA com 

dois remendos distintos, sendo o da CIV geralmen- 

te no formato de meia-lua (dependente da anato- 
mia), fixado com pontos separados de polipropi- 
leno 6-0 apoiados em almofadas de Teflon ou 
pericárdio bovino e o da CIA de formato variável, 
suturado às bordas do defeito com sutura contínua. 

Cuidado adicional deve ser tomado no fechamento 

da CIA, fazendo com que os pontos da sutura pas- 

sem o mais longe possível da região do nó atrioven- 
tricular, próximo ao óstio do seio coronário. 

e Definição e separação da valva atrioventricular úni- 
ca em duas valvas, direita e esquerda. Para tanto, re- 
comenda-se exaustiva avaliação da anatomia valvar 
com auxílio de soro injetado nas cavidades ventricu- 
lares para definição dos dois componentes. A septa- 
ção da valva vai ser definitivamente realizada com os 
mesmos remendos utilizados no fechamento das co- 
municações. 


Persistência do ducto arterial (PDA) 


A PDA, também denominada ducto arterioso e co- 
mumente conhecida em nosso meio como canal arterial, 
é de fundamental importância na vida intra-uterina, e 
normalmente se fecha após o nascimento, em período 
que pode variar de algumas horas, que é mais comum, 
até algumas semanas. O fechamento espontâneo ocorre 
em decorrência de alterações estruturais na região do 
ducto, que apresenta uma camada média muscular mui- 
to espessa, com arranjo longitudinal das fibras muscula- 
res na média interna e arranjo circular na média externa. 
Tal aspecto faz que haja uma contratura das fibras mus- 
culares após o nascimento, resultando em fechamento 
do ducto, com posterior proliferação intimal e transfor- 
mação em cordão fibroso após cerca de três meses. 

Comportamento diferente pode ser observado em 
prematuros ou neonatos pequenos para a idade gesta- 
cional, em que o fechamento espontâneo do ducto é re- 
tardado, com situações nas quais pode ocorrer impor- 
tante repercussão clínica pelo hiperfluxo pulmonar. 
Nessas situações, pode-se tentar a infusão de indometa- 
cina, agente que inibe a atividade da prostaglandina e 
que deve ser evitado na vigência de comprometimento 
da função renal, distúrbios de coagulação e hemorragia 
intracraniana. Geralmente, quando o fluxo do ducto é 
bem tolerado pela criança prematura, sem necessidade 
de induzir farmacologicamente seu fechamento, este se 
processa com frequência semelhante à das crianças nas- 
cidas a termo, porém com atraso. 
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Na presença de PDA, deve-se programar seu fecha- 
mento, com base em dois aspectos principais: o baixo 
risco de todos os procedimentos que visem interrom- 
per o fluxo pelo ducto, sejam cirúrgicos ou por catete- 
rismo intervencionista; e a chance de ocorrência de 
problemas futuros, como endocardite ou desenvolvi- 
mento de insuficiência cardíaca. 

O diagnóstico de PDA apresenta uma característica 
clínica marcante, representada pelo sopro contínuo, 
com evidentes componentes sistólico e diastólico. A 
ocorrência dos sintomas também está relacionada com 
o tamanho do PDA, e a indicação cirúrgica não deve ser 
protelada nesses casos, devendo-se indicar seu fecha- 
mento imediato quando ocorrer repercussão clínica, 
independentemente da faixa etária. Na possibilidade de 
programação eletiva do fechamento, este deve ser reali- 
zado na idade pré-escolar, em faixa etária mais precoce, 
ao redor dos 12 aos 24 meses de idade. Quando o diag- 
nóstico é feito em idade mais avançada, da mesma for- 
ma deve-se programar seu fechamento, mesmo que 
seja um PDA pequeno. 

Várias técnicas podem ser empregadas no fecha- 
mento do PDA. Avanços importantes no campo do ca- 
teterismo intervencionista permitem que se realize com 
segurança e eficiência cada vez maiores sua oclusão 
com diversos tipos de dispositivos, como molas, Am- 
platzer, entre outros, com indicação preferencial em 
PDA com menor diâmetro, de até 3 mm?. Ainda é pos- 
sível observar incidência de fluxo residual imediato, 
que desaparece por completo cerca de 6 a 12 meses 
após o procedimento. 

Do ponto de vista cirúrgico, a técnica convencional 
de fechamento do PDA ocupa espaço importante, espe- 
cialmente em instituições de ensino ou em grupos que 
prefiram sua utilização, pois apresenta baixa morbida- 
de. Consiste de toracotomia látero-posterior esquerda, 


Figura 8. Ducto arterial com ligadura dupla por 
minitoracotomia em recém-nascido. 
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no quarto espaço intercostal, com identificação e dis- 
secção do PDA, seguido por ligadura simplesmente (Fi- 
gura 8) ou esta seguida de secção e sutura dos cotos 
pulmonar e aórtico, com drenagem da cavidade pleu- 
ral. Cuidados devem ser tomados na manipulação do 
PDA, estrutura que pode se mostrar friável e romper 
com trações excessivas; além disso, o nervo laríngeo re- 
corrente, que circunda o PDA em sua porção inferior, 
deve ser sempre identificado e poupado. 

Mais recentemente, seguindo uma tendência de rea- 
lizar procedimentos cada vez menos invasivos, com re- 
sultados semelhantes, algumas técnicas vêm ganhando 
espaço no tratamento do PDA, como realizar seu fecha- 
mento através de videotoracoscopia ou por mini-inci- 
sões, colocando-se um clipe no PDA, sem seccioná-lo. 
No caso da videotoracoscopia, através de três ou quatro 
pequenas incisões torácicas, faz-se a introdução de uma 
câmera, de um afastador de pulmão e de instrumentos 
cirúrgicos especialmente desenvolvidos, para realizar a 
dissecção e o fechamento do PDA sem abertura do tórax. 

Outra técnica que merece destaque é a colocação de 
clipe no PDA por minitoracotomia, através de pequena 
incisão de 2 a 3 cm na região interescapulovertebral, no 
quarto espaço intercostal esquerdo, onde se faz o afas- 
tamento do pulmão e dissecção do PDA, com posterior 
fixação dos clipes de titânio, geralmente de um a três. 
Ambos os procedimentos ocluem totalmente o PDA, 
sem referência de fluxo residual e sem a necessidade de 
drenagem torácica. O tempo de permanência hospita- 
lar é de dois a quatro dias. A grande maioria das crian- 
ças deixa a sala de operação extubada e com respiração 
espontânea. 

Nos casos de neonatos prematuros ou crianças de 
baixo peso, o fechamento do PDA com clipe pode ser 
feito por pequena incisão posterior, como já descrito, 
por via extrapleural. Nos pacientes adultos portadores 
de PDA, cuidado extremo deve ser tomado na manipu- 
lação dele, já que não é incomum a presença de calcifi- 
cação no PDA. Nesse caso, deve-se evitar sempre a sec- 
ção do PDA, optando pela ligadura dele com fios 
grossos ou mesmo com fita cardíaca. 


Estenose aórtica valvar 


A estenose aórtica valvar congênita é a cardiopatia 
cuja ocorrência corresponde a cerca de 3% a 5% das 
más-formações cardíacas. Pode se apresentar de forma 
isolada ou associada a outros defeitos, sendo os mais 
comuns PDA, CoÃo e CIV. O aspecto anatômico da 
valva é geralmente trivalvular (Figura 9), mas é possível 
que se apresente bivalvulada, monovalvulada ou até te- 
travalvulada. Pode haver presença de alterações no ven- 
trículo esquerdo, sendo a fibroelastose ventricular a as- 
sociação comum nos casos de estenose valvar crítica. 

A evolução clínica vai estar diretamente relaciona- 
da com o grau de comprometimento valvar; nos pa- 
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Valva aórtica estenótica ia 


Figura 9. Valva aórtica estenótica apresentando a válvula 
coronária esquerda pequena e com mobilidade 


diminuída por fibrose. 


cientes com estenose aórtica crítica, as manifestações 
são geralmente precoces e surgem já no período neona- 
tal, com quadros que variam desde insuficiência cardía- 
ca congestiva até baixo débito cardíaco grave. Quando 
a estenose é moderada ou leve, recomenda-se acompa- 
nhamento clínico, avaliando o gradiente entre o ventrí- 
culo esquerdo e a aorta, que passa a ser um dos fatores 
de indicação cirúrgica mais consistentes durante a evo- 
lução. Nos casos de gradientes > 60 mmHg, deve-se co- 
gitar a indicação cirúrgica, no intuito de prevenir even- 
tuais arritmias ou até morte súbita. 

Uma vez que se decida pela correção da estenose, 
podemos dispor de dois tipos de tratamento: por cate- 
terismo intervencionista ou por operação. 

Nas situações de estenose neonatal crítica, com im- 
portante displasia valvar, ambos têm resultados seme- 
lhantes quanto ao alívio da estenose, sem que se possa 
esperar que o tratamento seja definitivo; na maioria das 
vezes, há necessidade de reintervenção futura, em va- 
riado período de evolução. Nos casos de intervenção 
por cateterismo (valvoplastia com cateter balão) em 
que haja ocorrência de refluxo valvar aórtico de impor- 
tante repercussão hemodinâmica, deve-se pensar na 
abordagem cirúrgica de urgência, na tentativa de repa- 
ro valvar. É fundamental que, na escolha do tipo de tra- 
tamento no período neonatal, se considere a estrutura 
institucional e a experiência dos grupos cirúrgico e de 
hemodinâmica no manuseio dessa cardiopatia, para 
que se possa oferecer o melhor tratamento. 

Nos casos de estenose aórtica valvar de indicação 
eletiva, o tratamento cirúrgico costuma apresentar re- 
sultados mais favoráveis, já que é possível a visibilização 
adequada da valva. A operação é realizada com o auxí- 
lio de circulação extracorpórea, sendo a aorta ascen- 
dente aberta obliquamente em direção ao seio de Val- 


salva não-coronário. Caso o coração esteja protegido 
por solução cardioplégica e a valva visibilizada, proce- 
de-se à abertura das comissuras valvares estenosadas 
(comissurotomia), além da ressecção de nódulos mixo- 
matosos ou fibrose, de forma a devolver à valva a maior 
mobilidade possível, aliviando, assim, a estenose. O tipo 
de anatomia da valva é que define a técnica cirúrgica es- 
pecífica a ser empregada. Estenoses residuais ou peque- 
nos refluxos costumam ser bem tolerados. É de grande 
valia a utilização do ecocardiograma transesofágico in- 
tra-operatório, que permite avaliar de forma segura e 
imediata o resultado da operação. 


Coarctação de aorta (CoAo) 


A CoÃo é definida como um estreitamento, mais 
frequentemente localizado na região do istmo aórtico, 
abaixo da artéria subclávia esquerda e próximo ao local 
de implantação do ducto arterial. Entretanto, a coarcta- 
ção da aorta pode estar localizada entre as artérias ca- 
rótida comum e subclávia esquerda, na aorta torácica 
descendente ou ainda na aorta abdominal, o que carac- 
teriza classificação baseada na anatomia e localização 
da estenose em relação ao ducto arterial como coarcta- 
ção pré-ductal, justa-ductal ou pós-ductal. Ela repre- 
senta de 3,4% a 9,8% das cardiopatias congênitas, sen- 
do geralmente isolada, mas algumas vezes associada a 
outras cardiopatias, como estenose aórtica valvar, este- 
nose subaórtica, CIV, anomalias da valva mitral, PDA e 
fibroelastose ventricular. 

O ecocardiograma permite visibilização de todo o 
arco aórtico, presença de PDA, análise do tipo de CoÃo 
e defeitos associados. A ressonância magnética cardíaca 
fornece não apenas detalhes anatômicos e sua localiza- 
ção, como também demonstra a circulação colateral que 
se desenvolve. Quando os dois exames esclarecem os de- 
talhes necessários para se estabelecer a conduta, o estu- 
do hemodinâmico diagnóstico não se faz necessário. 

A decisão terapêutica dependerá das características 
do defeito, e a angioplastia com balão ou a operação 
serão indicadas de acordo com o caso, devendo a abor- 
dagem diagnóstica e terapêutica ser individualizada. 
Nos casos de pacientes assintomáticos, sem hipertensão 
arterial, nos quais o diagnóstico é feito durante exame 
de rotina, a correção cirúrgica, ou pelo cateterismo in- 
tervencionista, pode ser realizada entre 18 e 24 meses. 
Em crianças com hipertensão arterial sem insuficiência 
cardíaca, o tratamento é indicado se houver hipertrofia 
ventricular esquerda detectada pelo ecocardiograma ou 
quando o nível de hipertensão é grave. O tratamento 
para os pacientes que apresentam insuficiência cardía- 
ca congestiva inclui o uso de inotrópicos endovenosos 
e diuréticos e, se necessário, ventilação mecânica. 

Nos neonatos sintomáticos, o uso da prostagladina 
E, visando abrir o ducto arterial, é recomendado no 
manuseio pré-operatório. No período neonatal ou em 
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crianças com idade inferior a 1 ano, os resultados da di- 
latação com balão não apresentam evolução favorável, 
com ocorrência de reestenose frequente; nesse grupo, 
os melhores resultados são obtidos com a operação. 

Na presença de defeitos associados, deve ser dada 
preferência à correção cirúrgica em um único tempo, 
corrigindo-se a CoÃo e o outro defeito em questão com 
a abordagem por esternotomia mediana e instituição 
do auxílio de CEC. 

Quando a CoÃo é isolada ou associada à presença 
de PDA, a abordagem cirúrgica é feita por toracotomia 
látero-posterior esquerda, com abertura do quarto es- 
paço intercostal esquerdo, preservando o músculo ser- 
rátil anterior, sem seccioná-lo. Após exposição da aorta 
descendente e da região coarctada, procede-se à secção 
e sutura do PDA, o que facilita a mobilização adequada 
da aorta. Uma vez exposta e dissecada toda a aorta pro- 
ximal e distalmente à zona coarctada, procede-se à es- 
colha da melhor técnica cirúrgica a ser aplicada. Deve- 
se dar preferência, sempre que possível, à ressecção da 
região doente, incluindo o tecido ductal, e realizar 
anastomose término-terminal dos dois cotos aórticos, 
fazendo-se a sutura com fio absorvível de PDS 6-0 ou 
7-0 (Figuras 10 e 11). Dependendo da idade da criança 
e da espessura da parede da aorta, sempre se procura 
otimizar o tamanho da boca anastomótica, com a pre- 
paração dos cotos em bisel ou posicionamento do coto 
distal na face côncava do arco aórtico, ampliando-se 
também o arco nos casos de hipoplasia de arco. Algu- 
mas modificações técnicas podem ser associadas para 
aumentar o diâmetro da anastomose. 

A aortoplastia com enxerto de artéria subclávia es- 
querda, como proposto por Wadlhausen, em que a ar- 
téria subclávia é seccionada distalmente e de forma in- 
vertida e pediculada anastomosada para ampliar a zona 


Figura 10. Coarctação de aorta (CoAo) segmentar após a 
artéria subclávia esquerda, que se estende até a 
região do ducto arterial. 
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PDA ligado e seccionado | 
ER — 


Figura 11. Coarctação de aorta (CoAÃo) corrigida 
cirurgicamente com ressecção do segmento 
doente, secção e sutura do ducto arterial e 
anastomose término-terminal com fio absorvível. 


coarctada, pode ser utilizada, porém prejudicando a ir- 
rigação do membro. Outra técnica proposta por Teles 
de Mendonça, em que a artéria suclávia é desinserida 
de seu leito e reimplantada ampliando a zona coarcta- 
da e preservando a irrigação do membro, também pode 
ser de grande valia; porém é fundamental que, antes de 
proceder à técnica de aortosubclavioplastia, faça-se a 
ressecção da zona coarctada e de todo tecido ductal. 
Ampliação da zona coarctada com enxertos planos (pe- 
ricárdio bovino) ou interposição de enxertos tubulares 
também são técnicas que podem ser utilizadas, devendo 
seu uso ficar mais restrito, em razão da possibilidade de 
ocorrência de complicações com maior frequência, 
como formação de pseudo-aneurismas ou substituição 
do tubo pelo crescimento da criança. 
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Resumo 


Em geral, o tratamento cirúrgico das cardiopatias 
congênitas deve priorizar a obtenção de uma quali- 
dade de vida adequada, proporcionada tanto pela re- 
solução dos sintomas como pelo aprimoramento das 
condições de sobrevida do paciente. Também é ne- 
cessário ter em mente que, uma vez determinada a 
história natural da doença, esta pode demandar um 
tratamento preventivo ao invés da tentativa de mini- 
mizar ou eliminar os seus sintomas. 

Abordamos os principais aspectos da correção 
cirúrgica subsequente ao diagnóstico. Para que ela 
seja bem-sucedida, é fundamental que a casuística se- 
ja analisada individualmente e tratada oportunamen- 
te. A definição do tratamento cirúrgico definitivo mais 
eficaz depende do tipo de cardiopatia em questão, po- 
dendo ser uma opção inicial e imediata ou não. 
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Cardiopatias Congênitas Cianogênicas 


Pontos-chave 


A cianose central é causada pela presença de 
mais de 5 g/dl de hemoglobina reduzida e sua 
detecção depende da taxa de hemoglobina des- 
saturada no sangue arterial e da concentração 
global de hemoglobina. 

A prova de oxigênio a 100% por cinco a dez mi- 
nutos com a coleta de gasimetria arterial radial 
deve ser empregada para avaliação de causas 
cardíacas e pulmonares. A presença de pO, na 
gasimetria arterial < 250 mmHg é fortemente 
sugestiva de cardiopatia congênita. 

As principais causas de cardiopatia congênita 
cianogênica são: obstrução da via de saída 
e/ou entrada do ventrículo pulmonar (tetra- 
logia de Fallot, atresia pulmonar, atresia tri- 
cúspide); mistura de sangue comum a nível 
atrial, ventricular ou arterial (drenagem anô- 
mala de veias pulmonares e átrio único, tron- 
co arterioso comum persistente); cardiopatias 
canal-dependentes (transposição das grandes 
artérias, síndrome de hipoplasia do coração 
esquerdo). 

Nas cardiopatias canal-dependentes, a sobrevi- 
da depende da manutenção de um canal arterial 
para a mistura de sangue sistêmico e pulmonar, 
para a qual o tratamento cirúrgico é obrigatório 
para restabelecer ou manter o fluxo pulmonar 
adequado, corrigir a mistura de sangue ou cor- 
rigir a circulação sistêmica. A mortalidade é ele- 
vada se não for tratada cirurgicamente, chegan- 
do a 90% na transposição das grandes artérias 
não-operadas até um ano de idade e 95% em 
cinco anos; e na tetralogia de Fallot, a 90% em 
vinte anos. 
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Introdução 


A cianose central é causada pela presença de mais de 
5 g/dl de hemoglobina reduzida circulante e sua detecção 
clínica depende da taxa de hemoglobina dessaturada no 
sangue e do total de hemoglobina circulante. Assim, 
quando a saturação de oxigênio arterial é de 60%, a cia- 
nose é detectada em uma criança com hemoglobina de 
12,5 g/dl, mas não com uma taxa inferior a 10 g/dl. 

A prova de oxigênio a 100% por cinco a dez minu- 
tos pode ser empregada para diagnóstico diferencial en- 
tre causa pulmonar ou cardíaca. Após cinco a dez minu- 
tos de oxigênio a 100%, uma gasimetria arterial radial é 
colhida e se a pO, for maior que 250 mmHg, existe alta 
probabilidade de causa não-cardíaca para a cianose. 

As cardiopatias congênitas cianogênicas são, na 
maioria, complexas, como transposição das grandes arté- 
rias, hipoplasia do coração esquerdo, tronco arterioso co- 
mum persistente e drenagem anômala de veias pulmona- 
res, e exigem tratamento cirúrgico ainda na fase neonatal. 

A mortalidade sem o tratamento cirúrgico é eleva- 
da, chegando a 90% na transposição das grandes arté- 
rias no primeiro mês de vida. O diagnóstico fetal reali- 
zado a partir da 16º semana de vida pode reduzir a 
mortalidade peri e neonatal. 


Etiologia 


Em 40% a 60% das anomalias, as causas são desco- 
nhecidas. Os fatores genéticos, como as malformações 
cromossômicas e a mutação gênica, são responsáveis 
por aproximadamente 15%; fatores ambientais, 10%; e 
multifatoriais, 20% a 25%.º 

Nas anomalias conotruncais, como na atresia pul- 
monar com comunicação interventricular e no tronco 
arterioso comum persistente, existe uma correlação 
com a deleção do cromossomo 22 (22 q 1.2), síndrome 
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de DiGeorge com alterações imunológicas (deficiência 
de CD2, CD3 e CD4) do metabolismo do cálcio devido 
ao hipoparatireoidismo e miocárdicas.” 


Fisiopatologia 


As cardiopatias congênitas cianogênicas podem ser 
divididas em três grandes grupos: redução do fluxo da 
via de saída e/ou entrada do ventrículo pulmonar; des- 
vio de sangue esquerda-direita e cardiopatias canal-de- 
pendente (Figura 1). 


Obstrução da via de saída do ventrículo pulmonar 


A cardiopatia cianogênica mais frequente nesse 
grupo ,é a tetralogia de Fallot. Descrita por Etienne 
Fallot, em 1988, morfologicamente caracteriza-se 
por: comunicação interventricular subaórtica, dextro- 
posição da aorta (a aorta cavalga o septo interventri- 
cular com menos de 50% saindo do ventrículo direi- 
to), estenose pulmonar e hipertrofia ventricular 
direita (Figura 2). 

A valva pulmonar é bicúspide em 58% dos casos,” 
5% apresentam agenesia da valva pulmonar" e de 3 a 
5% apresentam origem anômala do ramo interventri- 
cular anterior da coronária direita, cruzando a via de 
saída do ventrículo direito. A atresia da valva pulmo- 
nar e a presença de colaterais sistêmico-pulmonares 
ocorrem em aproximadamente 7% dos casos de tetra- 
logia de Fallot." 


Seção 22 DOENÇAS CONGÊNITAS DO CORAÇÃO NA INFÂNCIA E NA IDADE ADULTA 


Cianóticas 
Redução do Desvio de sangue Canal 
fluxo pulmonar ED dependente 


Obstrução da via Tronco arterioso Transposição das 


de saída/via de comum grandes artérias 
entrada do Fístulas Síndrome da 
ventrículo pulmonar cavitárias hipoplasia do 


coração esquerdo 


Tetralogia de Fallot 
Atresia pulmonar CIV 
Atresia pulmonar 
septo íntegro 


Atresia tricúspide 
tiposAe B 
Doença de Ebstein 


Figura 1. Classificação das cardiopatias congênitas 
cianogênicas. 


Figura 2. Diagrama da tetralogia de Fallot. EP: estenose 


pulmonar; CIV: comunicação interventricular. 


Quadro clínico 


O quadro clínico depende do grau de obstrução do 
fluxo pulmonar e da anatomia das artérias pulmonares. 
O aparecimento de cianose após o nascimento está re- 
lacionado ao fechamento do canal arterial ou à pro- 
gressão da estenose pulmonar, geralmente entre os 6 e 
12 meses de idade. As crises hipoxêmicas são caracteri- 
zadas por obstrução grave do fluxo pulmonar, com in- 
versão do desvio de sangue da direita para a esquerda, 
pela comunicação interventricular para a aorta. Se não 
tratadas imediatamente, pode provocar síncope e óbito. 

A hipoxemia crônica provoca policitemia, trombo- 
filia por aumento da viscosidade sangiiínea e progressi- 
va deteriorização da função ventricular esquerda e di- 
reita. 

Nos casos com agenesia da valva pulmonar, ocorre 
dilatação das artérias pulmonares, além de quadros de 
insuficiência respiratória por compressão brônquica.! 


Exames complementares 


O eletrocardiograma mostra sinais de sobrecarga 
ventricular direita. 

Na radiografia de tórax, o coração apresenta a 
forma de “bota”, decorrente de hipertrofia ventri- 
cular direita e de um escavamento da borda su- 
perior esquerda por diminuição do tronco pul- 
monar. O fluxo pulmonar pode ser diminuído. 
O ecocardiograma Doppler é fundamental para o 
diagnóstico, pois ele mostra a posição e o tama- 
nho da comunicação interventricular, a anatomia 
da valva pulmonar e do gradiente transvalvar 
pulmonar, o grau de dextroposição da aorta e a 
anomalia de coronárias. 


O cateterismo cardíaco deve ser realizado para 
diagnóstico de anomalias de coronária e para in- 
vestigação de colaterais sistêmico-pulmonares. 


Tratamento clínico 


O tratamento clínico tem por objetivo diminuir a 
hipoxemia e prevenir as crises hipoxêmicas, como os 
B-bloqueadores. 

As crises hipoxêmicas devem ser tratadas com oxi- 
genoterapia, sedação, bicarbonato, transfusão de crista- 
lóide ou sangue e administração de at-agonistas, para 
aumentar a resistência vascular sistêmica. 


Tratamento cirúrgico 


O tratamento cirúrgico pode ser realizado em uma 
ou duas etapas, dependendo da anatomia. Nos casos 
com anatomia “desfavorável”, ou seja, com atresia pul- 
monar, artérias pulmonares hipoplásicas ou desconec- 
tadas, com anomalia de coronária ou outros defeitos 
associados (defeito do septo atrioventricular, comuni- 
cação interventricular múltiplas), a anastomose sistê- 
mico-pulmonar (Blalock-Taussig modificado) está in- 
dicada!* (Figura 3). O Blalock-Taussig modificado pode 
ser realizado por toracotomia esquerda. Nos casos com 
hipoxemia grave e instabilidade hemodinâmica, o auxí- 
lio da circulação extracorpórea pode ser empregado. O 
diâmetro do tubo varia de acordo com o peso: < 3 kg — 
4 mm; 3-5 kg — 5 mm; > 5 kg — 6 mm. 

A correção total pode ser realizada nos casos de boa 
anatomia nos primeiros anos de vida, dependendo da 
sintomatologia. Por esternotomia mediana, circulação 
extracorpórea a 25-28ºC, canulação da aorta ascendente e 
das duas veias cavas, o átrio direito é aberto longitudinal- 
mente. A comunicação interventricular é explorada e a 
ressecção da estenose infundibular pulmonar realizada. A 
ressecção da estenose infundibular é completada pela 
abertura longitudinal do tronco pulmonar. A valva pul- 
monar é inspecionada e a valvotomia pulmonar realizada 
nos casos com fusão comissural. O anel pulmonar é me- 
dido com uma vela de Hegar; se menor que o ideal para 
a superfície corpórea, uma ampliação transanular torna- 
se necessária.!º A ampliação transanular pode ser realiza- 
da com uma placa de pericárdio autólogo ou bovino, 
com ou sem monocúspide, podendo provocar insuficiên- 
cia pulmonar crônica e, em longo prazo, disfunção ven- 
tricular direita e arritmias."”!º Nos casos com atresia pul- 
monar ou com anomalias de coronária, a interposição de 
um conduto valvulado de pericárdio bovino ou um ho- 
moenxerto aórtico ou pulmonar de tamanho adequado 
para a superfície corpórea deve ser indicada (Figura 4). 

A comunicação interventricular é fechada com pla- 
ca de pericárdio bovino ou Goretex, através do átrio di- 
reito ou ventrículo direito. 
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Figura 3. Blalock-Taussig modificado por toracotomia. 


Obstrução da via de entrada 
do ventrículo pulmonar 


A anomalia mais frequente nesse grupo é a atresia 
tricúspide, classificada como um tipo de coração uni- 
ventricular com ausência de conexão atrioventricular 
direita. Anatomicamente, a valva tricúspide é totalmen- 
te ausente e o assoalho do átrio direito constituído de 
tecido muscular. O átrio direito é dilatado e a única via 
de saída é a comunicação interatrial. 

A classificação anatômica e fisiológica mais empre- 
gada é a proposta por Kiihne (Figura 5):º 

Tipos I e II (quanto à posição dos grandes vasos): 
I — vasos em normoposição (cerca de 70%) e II — 
vasos em transposição (cerca de 30%). 

Subtipos A, Be C: A — atresia pulmonar, B — este- 
nose pulmonar e C — sem restrição ao fluxo pul- 
monar. 


Quadro clínico 

Nos tipos A e B, predomina a cianose por restrição 
ao fluxo pulmonar, e no tipo C o hiperfluxo pulmonar 
com sinais de insuficiência cardíaca congestiva. 
Exames complementares 


O eletrocardiograma mostra sinais de sobrecarga 
atrial direita e ventricular esquerda. 
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Figura 4. Tetralogia de Fallot. Correção total. 


Figura 5. Classificação da atresia tricúspide. Ao: aorta; 
AP: artéria pulmonar; AD: átrio direito; AE: átrio 
esquerdo; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo 
esquedo. 


A radiografia de tórax nos tipos A e B mostra hi- 
pofluxo pulmonar e concavidade do arco pulmo- 
nar, e nos casos do tipo C hiperfluxo pulmonar e 
cardiomegalia. 

O ecocardiograma é fundamental para o diag- 
nóstico do tipo anatômico, do tamanho da co- 
municação interatrial e da comunicação inter- 
ventricular e da anatomia das pulmonares. 


Tratamento 


A evolução natural é muito desfavorável, com mor- 
talidade de 90%, se não houver tratamento cirúrgico 
até o primeiro ano de vida.? 

A correção cirúrgica é realizada em etapas e visa ao 
redirecionamento do fluxo sistêmico, ou seja, das veias 
cavas direto para o pulmão, deixando o ventrículo úni- 
co, neste caso esquerdo, para manter exclusivamente o 
fluxo sistêmico (fisiologia univentricular ou tipo Fon- 
tan). A primeira etapa do tratamento consiste em ci- 
rurgias paliativas. 


Nos tipos A e B, com restrição ao fluxo pulmonar e 
em especial na atresia pulmonar, a primeira etapa do 
tratamento consiste na manutenção do canal arterial 
pérvio, após o nascimento, com prostaglandina El e 
realização de um Blalock-Taussig modificado, para ma- 
nutenção do fluxo pulmonar. 

No tipo €, com hiperfluxo pulmonar, a cerclagem 
pulmonar é preconizada por Trusler.? Essa cerclagem é 
realizada com uma fita cardíaca colocada ao redor do 
tronco pulmonar de modo a reduzir a pressão pulmo- 
nar para níveis de 1/2 a 1/2 da pressão arterial sistêmi- 
ca, mantendo uma saturação de oxigênio entre 80% e 
85%, com FiO, de 40% (Figura 6). O cálculo do diâme- 
tro da cerclagem pode ser calculado pela regra de Trus- 
ler: cianogênicos = 23 + peso (kg) e acianogênicos = 21 
+ peso (kg). A cerclagem pulmonar pode ser realizada 
por toracotomia esquerda anterior, no nível do terceiro 
espaço intercostal, ou por esternotomia longitudinal. 

A comunicação interatrial deve ser ampla. Se for 
necessário, realiza-se atriosseptostomia por cateter ba- 
lão (Rashkind”) ou atriosseptectomia cirúrgica com 
circulação extracorpórea ou com “estase” sangiiínea, 
como descreve Azzolina?” e Blalock-Hanlon.” 

A segunda etapa do tratamento deve ser realizada en- 
tre os 4 e 6 meses de idade e tem como objetivo reduzir a 
sobrecarga de volume (Blalock-Taussig) ou de pressão 
(cerclagem do tronco pulmonar) do ventrículo único, a 
fim de garantir o fluxo pulmonar através do desvio do re- 
torno venoso sistêmico do segmento superior (membros 
superiores, tronco e cabeça). O procedimento a ser reali- 
zado é a operação de Glenn bidirecional)” com anasto- 
mose da veia cava superior direita e esquerda (veia cava 
superior esquerda persistente), término-lateralmente na 
artéria pulmonar com fio de PDS 6-0, o que pode ser fei- 
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to com auxílio da circulação extracorpórea nos casos em 
que seja necessário reparo intracardíaco (atriosseptecto- 
mia e plástica valvar) ou sem circulação extracorpórea 
(Figura 7), com a interposição de uma cânula venosa en- 
tre a veia cava superior e o átrio direito, após a heparini- 
zação total (5 mg/kg de peso corpóreo). A pressão veno- 
sa da veia cava superior deve ser monitorizada 
continuamente, procurando-se evitar pressões maiores 
de 25 mmHg (risco de trombose e edema cerebral). O fe- 
chamento do Blalock ou a rebandagem podem ser reali- 
zados, o que dependerá da saturação de oxigênio (Sat O, 
> 85%) e da pressão pulmonar (PAPmédia < 15 mmHg). 

A terceira etapa da correção univentricular é a ope- 
ração de Fontan. Proposta por Fontan e Baudet,* essa 
operação sofreu várias modificações, como vemos na 
Figura 8. 

Até a década de 1980, a operação de Fontan era rea- 
lizada pela anastomose entre o átrio direito e o tronco 
pulmonar com anastomose direta ou pela interposição 
de um tubo valvulado (Kretuzer et al.”), ou com anas- 
tomose entre o átrio direito e o ventrículo direito (Bjork 
et al.”). Na evolução em longo prazo, esses pacientes 
evoluífam com dilatação atrial direita, arritmias, disfun- 
ção ventricular e fenômenos tromboembólicos.*»*? Em 
razão disso, essas técnicas foram abandonadas. 

De Leval et al.º criaram a técnica da anastomose 
cavopulmonar total por meio da construção de um tú- 
nel intra-atrial com um tubo de Goretex, para deriva- 
ção do sangue da veia cava inferior para a artéria pul- 
monar direita, podendo ser fenestrado ou não.” 
Marcelletti et al. desenvolveram uma técnica para 
construção de um túnel extracardíaco para derivação 
do sangue da veia cava inferior para a artéria pulmonar 
direita, tendo como vantagem teórica a preservação do 


e 


Figura 6. Cerclagem do tronco pulmonar. 
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Figura 8. Operação de Fontan e suas variantes técnicas. 


átrio direito, levando à menor incidência de arritmias e 
à ausência de dilatação, mas como desvantagem o risco 
de trombose. ** A operação de Fontan pode ser realiza- 
da sem circulação extracorpórea pela colocação de uma 
cânula venosa para derivação temporária do sangue da 
veia cava inferior para o átrio direito (Figura 9). O flu- 
xo pulmonar anterógrado através do tronco pulmonar 
é excluído com ligadura ou secção e sutura. 

Os critérios clássicos de indicação para a realização 
da operação de Fontan foram descritos por Choussat”e 
modificados ao longo do tempo (Tabela 1). 


Anomalia de Ebstein 

A anomalia de Ebstein é uma malformação rara 
que representa menos de 1% do total das cardiopatias 
congênitas. Essa anomalia é caracterizada pela malfor- 
mação e pelo deslocamento da valva tricúspide para a 
cavidade ventricular direita. Na maior parte dos casos, 
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Figura 9. Fontan com tubo extracardíaco, sem circulação 
extracorpórea. 


as cúspides septal e posterior encontram-se aderidas ao 
ventrículo direito, e a anterior é maior que o normal, 
em forma de “vela de navio”. 
Classifica-se, de acordo com Carpentier,* em qua- 
tro tipos: 
Tipo A: O volume do VD verdadeiro é adequado. 
Tipo B: Há uma extensa porção atrializada do 
VD, porém a cúspide anterior movimenta-se li- 
vremente. 
Tipo C: A cúspide anterior apresenta severa res- 
trição em sua movimentação. 
Tipo D: Há uma atrialização completa do VD, 
com exceção da sua pequena região infundibular. 


Tabela |. Critérios de indicação de Fontan 


Idade > 4 anos ? (atual 18-24 meses) 


Ritmo sinusal (marca-passo/crioablação) 


Átrio direito — volume normal 


Pressão da artéria pulmonar média < 15 mmHg 


Índice resistência vascular pulmonar < 4 U/m? 


Diâmetro tp/ao > 0,75 


Fração de ejeção > 0,60 
Valva atrioventricular esquerda competente (plastia) 


Ausência de estenoses residuais pós-shunt (arterioplastia pulmonar) 


Drenagem de veias cavas normal (modificações técnicas) 


Quadro clínico 


O quadro clínico está relacionado ao grau da insu- 
ficiência tricúspide, levando à cianose por redução do 
fluxo pulmonar e insuficiência cardíaca congestiva com 
dilatação do átrio direito e arritmias. 

Durante o período neonatal, a insuficiência tricús- 
pide é acentuada pela elevação da resistência arterial 
pulmonar, provocando insuficiência cardíaca grave e 
baixo débito cardíaco. Por causa da patência do forame 
oval, o desvio de sangue se faz da direita para a esquer- 
da, o que provoca cianose importante.” 


Exames complementares 


O eletrocardiograma mostra sinais de sobrecarga 
atrial direita e bloqueio de ramo direito. As arritmias 
são frequentes, e a síndrome de Wolf-Parkinson-White 
ocorre em 15% dos casos. 

A radiografia de tórax mostra cardiomegalia global 
com pedículo (vasos da base) estreito. A vasculatura 
pulmonar pode ser normal ou diminuída. 

O ecocardiograma permite avaliação precisa da 
anatomia da valva tricúspide, do tamanho do átrio di- 
reito e ventrículo direito e da direção do shunt através 
do forame oval. 


Tratamento clínico 


No período neonatal, o tratamento clínico visa à re- 
dução da pressão arterial pulmonar com oxigênio, óxi- 
do nítrico ou outros vasodilatadores pulmonares. A 
evolução é bastante desfavorável nos casos com ICC 
classes HI e IV (NYHA), cianose, anomalias associadas e 
cardiomegalia maciça (índice cardiotorácico > 0,65).ºº*! 

Na fase adulta, o tratamento clínico é realizado 
com medidas anticongestivas, como diuréticos e vaso- 
dilatadores. 


Tratamento cirúrgico 


No período neonatal, cirurgias paliativas como o 
Blalock-Taussig modificado ou a valvotomia pulmonar 
ou o fechamento da valva tricúspide, como proposto 
por Starnes!?? podem ser realizadas nos pacientes com 
cianose persistente associada à estenose ou atresia pul- 
monar associada. 

Os pacientes sintomáticos devem ser submetidos à 
correção cirúrgica, pela plástica da valva tricúspide ou 
troca valvar, redução do átrio direito e ablação de arrit- 
mias, se necessário. 

O tratamento cirúrgico é realizado pela via atrial 
direita. Na técnica clássica, o aparelho subvalvar da val- 
va tricúspide é excisado, preservando-se uma grande 
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porção das cúspides anterior e septal. Uma prótese val- 
vular é implantada, com pontos separados, na localiza- 
ção habitual do anel tricuspídeo, englobando as cúspi- 
des anterior e septal da valva tricúspide remanescentes 
e porção atrializada do VD, de modo a realizar-se si- 
multaneamente sua plicatura. A comunicação intera- 
trial é fechada. 

A necessidade da plicatura da região atrializada do 
VD tem sido contestada por alguns grupos, que so- 
mente a consideram necessária nos casos de paredes 
delgadas e aneurismáticas. 

Atualmente, a técnica cirúrgica visa ao reparo da 
valva tricúspide, que tem se mostrado viável quando a 
cúspide anterior apresenta tamanho adequado e ausên- 
cia de anormalidades significativas. 

O reparo é realizado com a passagem de pontos se- 
parados, em “U”, e ancorados em retalhos de pericárdio 
bovino na cúspide anterior, porção atrializada do VD e 
na localização habitual do anel tricuspídeo.“ A dilatação 
do anel valvar é corrigida por meio de uma anuloplastia 
posterior. O resultado final é uma valva monocúspide à 
custa da cúspide anterior e plicatura simultânea da por- 
ção atrializada do VD. 


Shunt direito-esquerdo 


Nessas anomalias, a cianose se deve à grande mis- 
tura do sangue entre as câmaras cardíacas direitas e es- 
querdas. A anomalia mais frequente é o tronco arterio- 
so comum persistente. 

O truncus arteriosus é uma malformação cardíaca 
caracterizada por um vaso comum que se origina da 
base do coração e supre a circulação coronariana, sistê- 
mica e pulmonar (Figura 10). 


Quadro clínico 


A história natural é desfavorável por causa da insu- 
ficiência cardíaca congestiva grave com hipertensão 
pulmonar precoce. No estudo de Grane Lane Hospital, 
entre 1958 e 1981,% a sobrevida foi de 50% no primei- 
ro mês de vida, 18% até os seis meses e 12% em um 
ano. 


Classificação 


A classificação anatômica mais utilizada é a de Col- 
lett-Edwards,*º em tipos 1, Il e IN (Figura 11). O tipo 1 
apresenta um tronco pulmonar rudimentar, no tipo II 
as artérias pulmonares se originam posteriormente, 
próximas, e no tipo III as pulmonares originam-se late- 
ralmente ao tronco comum, distantes. O tipo IV cor- 
responde à atresia pulmonar com comunicação inter- 
ventricular e colaterais. 


2185 


2186 Tratado de Cardiologia SOCESP 


Figura 10. Foto cirúrgica do tronco arterioso comum 


persistente. 


Exames complementares 


O eletrocardiograma mostra sobrecarga biventri- 
cular. 

A radiografia de tórax revela cardiomegalia acen- 
tuada com sinais de hiperfluxo pulmonar. 

O ecocardiograma é essencial para o diagnóstico 
com definição do tipo de truncus, da anatomia das co- 
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Figura 11. Classificação de Collett-Edwards para o tronco 


arterioso comum persistente. 
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ronárias e da valva truncal, e da localização da comuni- 
cação interventricular. 


Tratamento 


A correção cirúrgica deve ser realizada o mais pre- 
cocemente possível e consiste na septação do tronco ar- 
terioso comum, no fechamento da comunicação inter- 
ventricular e no restabelecimento da continuidade entre 
o ventrículo direito (VD) e as artérias pulmonares (AP). 
Duas técnicas têm sido empregadas para a reconstrução 
da via de saída do ventrículo direito: 

Em 1962, Behrendt et al.“º utilizaram conduto de 
politetrafluoretileno não-valvado. Em 1967, 
McGoon et al.empregaram conduto valvado e 
homoenxerto aórtico. Em nosso meio, temos ex- 
periência com uso de condutos de pericárdio bo- 
vino corrugado valvulado. 

Em 1990, Barbero-Marcial et al.” realizaram 
anastomose direta. Essa técnica tem sido empre- 
gada para correção de truncus dos tipos 1 e II de 
Collet-Edwards, idade menor de 6 meses, ausên- 
cia de coronária cruzando a via de saída do ven- 
trículo direito e baixa resistência vascular pulmo- 
nar (menor de 7 unidades Wood). As vantagens 
dessa técnica seriam o potencial de crescimento 
da parede posterior do neotronco pulmonar e a 
possibilidade de dilatação por balão, diminuindo 
a necessidade de reoperação, principalmente em 
crianças menores de 1 ano. A principal desvanta- 
gem é a insuficiência pulmonar crônica criada e 
seus efeitos na função ventricular direita. 


No Brasil, até 1999, o uso de homoenxertos era 
proibido. Hoje, empregamos os enxertos de pericárdio 
bovino corrugado valvulado (Biocárdio, Brasil) com 
diâmetros que variam de 10 a 22 mm para reconstrução 
da via de saída do ventrículo direito, com excelentes re- 
sultados. Em uma série não publicada de 71 pacientes 
(1998 Congenital Heart Surgeons Society Annual Mee- 
ting), 25 com truncus arteriosus, com seguimento tardio 
de 79 meses, 79% estavam livres de reoperação. 


Correção com conduto extracardíaco 


Por meio de esternotomia mediana, as artérias pul- 
monares são dissecadas e cadarçadas. Com auxílio de cir- 
culação extracorpórea com canulação bicaval e da aorta 
ascendente e hipotermia a 25ºC, as artérias pulmonares 
são ocluídas temporariamente, a aorta pinçada e a solu- 
ção cardioplégica a 4ºC administrada anterogradamente. 

O tronco pulmonar ou as artérias pulmonares di- 
reita e esquerda são ressecados do tronco comum após 
cuidadosa inspeção da origem dos óstios coronários e 
da valva truncal. O orifício de retirada é fechado com 


dupla sutura contínua de polipropileno 4-0 ou 5-0 ou 
com colocação de um fragmento de pericárdio bovino. 

Pela ventriculotomia direita longitudinal, a comu- 
nicação interventricular é fechada com placa de peri- 
cárdio bovino com sutura contínua com pledget de po- 
lipropileno 6-0. 

A reconstrução da via de saída do ventrículo direito é 
realizada com interposição de um conduto extracardíaco 
valvulado, podendo ser de pericárdio bovino corrugado 
valvulado ou homoenxerto pulmonar ou aórtico, de diá- 
metro ideal para superfície corpórea.”! A anastomose das 
artérias pulmonares é feita com polipropileno 6-0. Na 
anastomose do conduto de pericárdio bovino corrugado, 
o conduto é cortado de forma biselada, a fim de permitir 
a anastomose direta no ventrículo direito com sutura 
contínua de polipropileno 5-0, com reforço de pericárdio 
bovino. Na utilização de homoenxerto aórtico, a anasto- 
mose posterior da valva é realizada com polipropileno 5- 
O, e na porção anterior a cúspide anterior da mitral pode 
ser utilizada para anastomose com o ventrículo direito ou 
com interposição de um enxerto triangular de politetra- 
fluorcarbono (PTFE) ou pericárdio bovino. 

Em razão da alta incidência de reoperações, princi- 
palmente se a primeira cirurgia for realizada na fase 
neonatal, o pericárdio é fechado diretamente ou com 
colocação de placa de Goretex para diminuir o risco de 
acidentes nas reoperações. 


Correção sem conduto extracardíaco 
(técnica de Barbero-Marcial) 


A correção sem conduto extracardíaco pode ser 
realizada nos truncus dos tipos I e II de Collett-Ed- 
wards, na ausência de hiper-resistência vascular pul- 
monar (índice de resistência vascular pulmonar < 6 
unidades Wood) e na ausência de coronária esquerda 
cruzando a via de saída do ventrículo direito. 

Sob circulação extracorpórea a 20ºC, canulação bica- 
val e da aorta ascendente, a aorta é pinçada e as artérias 
pulmonares cadarçadas. Uma incisão longitudinal é reali- 
zada no tronco pulmonar e estendida em direção à artéria 
pulmonar esquerda e ao seio de Valsalva esquerdo, após 
identificação do óstio da coronária esquerda e da artéria 
pulmonar direita. Um enxerto de pericárdio bovino é su- 
turado dividindo o tronco comum em componentes aór- 
tico e pulmonar, deixando a valva truncal para a aorta. 

A ventriculotomia direita é realizada iniciando logo 
após o seio de Valsalva esquerdo em direção inferior e à 
esquerda. 

Através do ventrículo direito, a comunicação inter- 
ventricular é fechada com uma placa de pericárdio bo- 
vino com sutura contínua de polipropileno 5-0 ancora- 
da com pledget. 

A parede posterior da reconstrução da via de saída 
do ventrículo direito é realizada com anastomose dire- 
ta da face inferior da artéria pulmonar esquerda e a face 
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superior da ventriculotomia com pontos separados de 
polipropileno 7-0 com pledget. 

Uma placa de pericárdio bovino com valva mono- 
cúspide porcina, de tamanho ideal para a superfície cor- 
pórea, é anastomosada com sutura contínua de polipro- 
pileno 6-0, empregada para reconstruir a parede anterior 
e colocada de modo a manter a valva monocúspide no 
nível da anastomose da parede posterior, para diminuir 
a insuficiência pulmonar residual. A Figura 12 mostra a 
descrição da primeira correção sem conduto extracar- 
díaco (técnica original de Barbero-Marcial). 

Nos casos de truncus do tipo II, as artérias pulmo- 
nares são ressecadas do tronco comum e a neo-aorta 
reconstruída com uma placa de pericárdio bovino. Por 
causa da grande distância entre o ventrículo direito e as 
artérias pulmonares, a aurícula esquerda é utilizada 
para construção da parede posterior da conexão ventrí- 
culo-pulmonar. O restante da operação é similar ao do 
truncus do tipo I. 


Considerações especiais 
Proteção miocárdica 
Os lactentes com truncus arteriosus apresentam in- 


suficiência cardíaca congestiva grave por causa do irres- 
trito hiperfluxo pulmonar. Sawa et al. demonstraram 
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Figura 12. Técnica original de Barbero-Marcial. 
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alto grau de injúria celular com alterações mitocon- 
driais, edema intracelular e redução siginificativa dos 
grânulos de glicogênio em biópsias miocárdicas no trun- 
cus arteriosus. Essas alterações podem ainda ser agrava- 
das se não for realizada proteção miocárdica adequada. 

Em razão desses achados, temos empregado a car- 
dioplegia sangiúínea a 4ºC com indução de 30 mL/kg e 
manutenção a cada 20 min de 20 mL/kg, proteção mio- 
cárdica tópica com soro gelado e, se necessário, admi- 
nistração de cardioplegia retrógrada. 


Isquemia miocárdica pós-indução anestésica 


No truncus arteriosus, existe uma interdependência 
entre os fluxos sangiiíneos sistêmico, pulmonar e corona- 
riano. Durante a indução anestésica, pode haver signifi- 
cativa redução da pressão diastólica sistêmica secundária 
à vasodilatação pulmonar, que é provocada pelas drogas 
anestésicas.” Consequentemente existe redução da pres- 
são de perfusão coronariana e aumento da tensão da pa- 
rede ventricular, com elevação do consumo miocárdico. 

Essa isquemia miocárdica, demonstrada pelo su- 
pradesnivelamento do segmento ST ao eletrocardiogra- 
ma, pode levar à parada cardíaca se não identificada e 
tratada adequadamente. A única manobra eficaz para 
tratar a isquemia é a oclusão parcial das artérias pul- 
monares, para diminuir o “roubo” de fluxo pulmonar e 
aumentar a pressão de perfusão sistêmica e coronaria- 
na. Outras manobras como administração de volume 
ou catecolaminas não são efetivas. 


Insuficiência da valva truncal 


A insuficiência da valva truncal ocorre em mais de 
50% dos doentes com truncus arteriosus e consiste em fa- 
tor de risco para mortalidade precoce e tardia.”* Nos casos 
com regurgitação moderada ou grave, a plastia da valva 
truncal ou a troca valvar é mandatória.º A insuficiência é 
geralmente decorrente de retração das cúspides ou pro- 
lapso, dilatação do anel ou alterações do tecido valvar. 

A plástica da valva truncal deve ser realizada sem- 
pre que possível, em especial em neonatos. As técnicas 
mais empregadas são ressecção triangular e ressutura 
da cúspide com prolapso, plicatura intercomissural e 
plicatura transventricular do anel da valva. 

Nos casos não passíveis de plástica, realiza-se a tro- 
ca da valva truncal por bioprótese (Biocárdio, Brasil), 
prótese mecânica ou homoenxerto aórtico com ou sem 
ampliação do anel (Figura 13). 


Resultados imediatos e tardios 


Correção com conduto extracardíaco 


A mortalidade hospitalar varia entre 11%% e 29%.” 
O estudo de Rajasinghe et al.,/com seguimento de 165 


Seção 22 DOENÇAS CONGÊNITAS DO CORAÇÃO NA INFÂNCIA E NA IDADE ADULTA 


Figura 13. Minipróteses biológicas da Biocárdio (10 mm, 


12 mme 33 mm). 


pacientes por vinte anos após alta hospitalar, mostra 
uma curva actuarial de sobrevida de 90% em cinco 
anos, 85% em dez anos e 83% após um período de 
quinze a vinte anos de correção total. Entretanto, a in- 
cidência de reoperações por disfunção do conduto ex- 
tracardíaco, seja aloenxerto seja xenoenxerto, é de 50% 
em cinco anos e de 90% em dez anos. 

Brown et al. estudaram sessenta pacientes com 
truncus arteriosus. Num tempo de seguimento mediano 
de 9,4 anos, a sobrevida em quatro meses foi de 82%, sem 
nenhum óbito tardio. A incidência de reoperações foi de 
64% em sete anos e de 36% em dez anos. À troca de con- 
duto foi maior nos homoenxertos aórticos — 55 versus 
43% para os pulmonares, 80% para os condutos de Da- 
cron e 100% para os enxertos de veia jugular bovina. 

No Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, en- 
tre 1985 e 2005, 69 pacientes foram operados com uso de 
condutos de pericárdio bovino corrugado valvulado. A 
idade média foi de 7,7 + 9,8 meses (15 dias a 4,6 anos) e 
peso médio de 3,5 + 3,0 kg (de 2,5 a 12,3 kg). O tempo de 
circulação extracorpórea foi de 133,7 + 44,5 minutos. A 
mortalidade hospitalar foi de 21,7% (15 óbitos), e em 
quatro havia associação com interrupção de arco aórtico. 

Num seguimento tardio médio de 5,5 + 5,6 anos, a 
curva actuarial de sobrevida foi de aproximadamente 64% 
(Figura 14). A taxa livre de reoperação em cinco anos foi 
de 58% e 24% em vinte anos (Figura 15). A maioria en- 
contra-se em classe funcional Ida NYHA, sem medicação. 


Operação de Barbero-Marcial 
No período de 1985 a 2005, no Instituto do Coração 


do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo, foram operados 57 pacien- 


tes com truncus arteriosus dos tipos I e II com a técnica 
sem conduto extracardíaco. A média de idade foi de 3,5 
+ 3,0 meses, variando de dois dias a quinze meses. O 
peso médio foi de 3,9 + 1,0 kg (de 2,38 a 7,6 kg). A 
maioria dos pacientes era do tipo I de Collett-Edwards. 

A mortalidade hospitalar foi de 24,5%, principal- 
mente na fase inicial de experiência. A causa mais co- 
mum de óbito foi de baixo débito cardíaco. Nos achados 
de autópsia, foram encontrados infarto septal em dois, 
hemorragia pulmonar em dois e hipertensão pulmonar 
de graus II e III de Heath-Edwards em dois. Houve dois 
óbitos tardios por broncopneumonia e sepse. 

Num tempo de seguimento médio de 5,5 + 5,6 
anos, a curva actuarial de sobrevida foi de aproximada- 
mente 77% (Figura 16). A maioria encontra-se em clas- 
se funcional 1 da NYHA, sem medicação. 

A taxa livre de reoperação em cinco anos foi de 
78% e 55% em vinte anos (Figura 14) Outros grupos 
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Figura 14. Curva actuarial de sobrevida da correção do tronco 
arterioso comum persistente, com ou sem conduto 


extracardíaco. 


6 Tratamento Cirúrgico das Cardiopatias Congênitas Cianogênicas 


têm demonstrado uma incidência de pacientes livres de 
reoperação de 20% em seis anos (Lacour-Gayet et al.) 
e de 90% em dez anos (Danton et al.ºº). Dois pacientes 
foram submetidos, com sucesso, à angioplastia pulmo- 
nar com balão, postergando a reoperação. 


Canal dependente 


Duas anomalias são mais frequentes: a transposi- 
ção das grandes artérias e a síndrome de hipoplasia do 
coração esquerdo. 


Transposição das grandes artérias 


A transposição das grandes artérias (TGA) com D- 
looping caracteriza-se pela discordância da conexão ven- 
trículo-arterial, ou seja, do ventrículo esquerdo sai o 
tronco pulmonar e do ventrículo direito a aorta (Figura 
17). Pode ser subdividida em TGA com septo intacto 
(50%), com comunicação interventricular (25%) e com 
estenose pulmonar (25%). Essa transposição correspon- 
de a 9,9% das cardiopatias cianogênicas na infância.” 

As duas circulações, sistêmica e pulmonar, estão em 
paralelo, do lado sistêmico circula o sangue não oxige- 
nado e do lado pulmonar o sangue oxigenado. A sobre- 
vida após o nascimento depende da mistura do sangue 
entre as duas circulações, através da persistência do ca- 
nal arterial, comunicação interatrial ou comunicação 
interventricular (Figura 18). 

A evolução natural é bastante desfavorável, princi- 
palmente nas TGA com septo íntegro: 80% de sobrevi- 
da na primeira semana, apenas 17% no segundo mês de 
vida e 4% em um ano.” 
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Figura 15. Taxa livre de reoperação da correção do tronco 


arterioso comum persistente, com e sem conduto 
extracardíaco. 


Figura 16. Influência do diagnóstico fetal no prognóstico pós- 
natal das cardiopatias congênitas (excluindo 
comunicação interventricular). (Figura adaptada de 
Khoshnood et al., 2005.) 
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Figura 17. Diagrama da D-transposição das grandes artérias. 
Ao: Aorta; AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo; VD: 


ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; TP: 
tronco pulmonar. 


Circulação em paralelo 
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Figura 18. Fisiopatologia da D-transposição das grandes 
artérias. AD: átrio direito; AE: átrio esquerdo; 
VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo; 


Ao: aorta; CIA: comunicação interatrial; 
PCA: persistência de canal arterial; TP: tronco 
pulmonar. 


Quadro clínico 


O quadro clínico depende do grau de mistura entre 
as duas circulações. Quando a mistura é adequada com 
fluxo pulmonar aumentado, a saturação de oxigênio 
pode ser até normal e a sintomatologia mínima. Nos 
casos com pouca mistura, a cianose é acentuada, po- 
dendo evoluir rapidamente para o óbito por hipóxia, 
acidose metabólica e falência de múltiplos órgãos. 
Quando existe obstrução da via de saída do ventrículo 
esquerdo associada, o quadro clínico é idêntico ao da 
tetralogia de Fallot. 
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Exames complementares 


O eletrocardiograma é normal ao nascimento, com 
sinais de sobrecarga ventricular direita. 

A radiografia de tórax mostra cardiomegalia mo- 
derada com formato ovóide. 

O ecocardiograma define o diagnóstico da TGA, 
com anatomia dos vasos, defeitos associados, anatomia 
das coronárias e presença ou não de estenose subpul- 
monar e função do ventrículo esquerdo. 

O ecocardiograma fetal permite o diagnóstico in- 
tra-uterino da TGA e o planejamento perinatal com 
programação do tipo de parto, tratamento com prosta- 
glandina El para manutenção do canal arterial pérvio e 
correção cirúrgica logo nos primeiros dias de vida, au- 
mentando a sobrevida dos recém-nascidos.” 


Tratamento clínico 


O ideal para o tratamento da transposição das 
grandes artérias seria o diagnóstico fetal da anomalia, a 
programação do parto em centro especializado (pro- 
grama de cardiologia perinatal), com parto cesárea 
programado (a partir da 38º semana de gestação), o 
diagnóstico pós-natal logo após o parto e a instalação 
precoce da prostaglandina El (prostin) para manuten- 
ção do canal arterial pérvio. 

A atriosseptostomia por balão (Rashkind)“ pode 
ser realizada para aumentar a mistura de sangue no ní- 
vel atrial. 


Tratamento cirúrgico 


A estratégia cirúrgica e o tempo da intervenção 
dependem do tipo de TGA, como vemos na Figura 
19. 


Operação de Jatene 


O tratamento cirúrgico de escolha é a operação de 
Jatene” ou switch arterial. A cirurgia consiste na corre- 
ção da anatomia dos vasos da base e translocação das 
coronárias para a neo-aorta, antiga pulmonar que tem 
origem no ventrículo esquerdo (Figura 20). 

A manobra de Lecompte é realizada para facilitar 
a reconstrução da via de saída do ventrículo direito, tra- 
zendo a neopulmonar para a posição anterior. 

A cirurgia é realizada por esternotomia mediana, 
circulação extracorpórea hipotérmica (20ºC) com ca- 
nulação da aorta ascendente bem próxima ao arco aór- 
tico e das duas veias cavas. O canal arterial é ligado an- 
tes do início da circulação extracorpórea. 

Após a inversão dos vasos e das coronárias, os de- 
feitos associados (CIA,CIV) são fechados. 
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Figura 19. Estratégia cirúrgica para a transposição das 
grandes artérias (TGA). VE: ventrículo esquerdo; 
EP: estenose pulmonar; CIV: comunicação 
interventricular. 


Figura 20. Operação de Jatene. 


A indicação para a operação de Jatene depende da 
idade, do tipo de TGA (septo íntegro ou com CIV) e 
da função ventricular esquerda. O ventrículo esquer- 
do, nos casos de TGA com septo íntegro e sem este- 
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nose pulmonar, após a queda da resistência vascular 
pulmonar que ocorre ao redor dos primeiros quinze 
dias de vida, torna-se “hipotônico”. Com a hipertrofia 
do ventrículo direito, ocorre o desvio do septo inter- 
ventricular em direção ao ventrículo esquerdo, com a 
forma de “banana” ao ecocardiograma,*”* o que au- 
menta o risco para a realização da inversão arterial, 
pois o ventrículo esquerdo não suportaria a resistên- 
cia vascular sistêmica, provocando falência ventricu- 
lar aguda, choque e óbito. 

Nesses casos, a operação de Senning ou Mustard, 
ou seja, a correção no nível atrial, pode ser indicada ou 
então o preparo do ventrículo esquerdo e posterior 
para a operação de Jatene, descrita inicialmente por Ya- 
coub et al.º O preparo do ventrículo esquerdo consiste 
na realização da bandagem do tronco pulmonar e na 
realização de um Blalock-Taussig, se necessário para 
manter a oxigenação adequada. 

Os resultados imediatos estão relacionados com a 
anatomia das coronárias, e em longo prazo a sobrevida 
é de 91% em oito anos, com taxa livre de reoperação 
em torno de 70%.” 


Correção no nível atrial 


A correção no nível atrial está indicada para os ca- 
sos com função ventricular esquerda comprometida e 
para aqueles com estenose pulmonar leve. O objetivo 
da correção no nível atrial é desviar o retorno venoso 
sistêmico (veias cavas) para o átrio esquerdo, ventrícu- 
lo esquerdo e tronco pulmonar, e desviar o retorno das 
veias pulmonares para o átrio direito, ventrículo direi- 
to e aorta (Figura 21). 


Switch atrial | 


] 
Veias Átp Vo nto 
pulmonares do ! dbo Aba | 
I 


I 

I 

I 

I 

|] ] 

I ] 

! Y ma | 

| p 

I I 

I I 

1 E 

! Atp Lo Motit Tronco 
i gdo ado pulmonar 
| 

I ] 

I y ma | : 

! fo Sg-Mtd | 
I I 


Figura 21. Conceito da correção no nível atrial. 
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Os resultados em longo prazo, entretanto, são des- 
favoráveis por causa da dilatação e disfunção ventricu- 
lar direita (ventrículo sistêmico) com insuficiência tri- 
cúspide, arritmias atriais e falência ventricular.” 

Duas técnicas podem ser realizadas: a de Mustard” 
e a de Senning.” 

Na técnica de Mustard, o átrio direito (AD) é aber- 
to e o septo interatrial totalmente ressecado. As veias 
cavas são “tunelizadas” para a valva mitral através de re- 
talho de pericárdio do paciente ou bovino, iniciando-se 
a sutura imediatamente acima da desembocadura das 
veias pulmonares esquerdas e abaixo da valva mitral, 
contornando-as, sem incluí-las, e caminhando em dire- 
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ção às veias cavas de modo a envolvê-las. A tunelização 
é completada com a sutura do retalho de pericárdio na 
região anterior do septo interatrial. O AD é fechado 
com sutura contínua. 

Na técnica de Senning (Figura 22), a canulação ve- 
nosa é realizada diretamente nas veias cavas superior e 
inferior. O AD é aberto paralelamente ao sulco termi- 
nal, estendendo-se a incisão superiormente até próxi- 
mo à junção da veia cava superior (VCS) com o AD, an- 
teriormente ao nó sinoatrial e inferiormente até a 
junção da válvula de Eustáquio, com a parede lateral do 
AD. O septo interatrial é aberto e um retalho de peri- 
cárdio bovino suturado na sua borda direita, de modo 
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Figura 22. Operação de Senning. 


a formar uma aba que é suturada no átrio esquerdo 
(AE), entre os óstios das veias pulmonares e a valva mi- 
tral, constituindo o teto da câmara de drenagem das 
veias pulmonares. 

A parede posterior da atriotomia é suturada à bor- 
da esquerda do septo interatrial, à direita do seio coro- 
nário, de modo a “tunelizar” as veias cavas em direção 
à valva mitral. 

O átrio esquerdo é aberto o mais amplamente pos- 
sível junto às veias pulmonares direitas, prolongando-se 
em direção à veia pulmonar superior direita. A incisão 
no átrio direito é prolongada superiormente em direção 
à aurícula direita e à inferior, paralelamente, de modo a 
formar uma aba que é suturada à borda da atriotomia e, 
no lado correspondente às veias pulmonares, através de 
pontos separados. Na região superior, a sutura é realiza- 
da diretamente em torno da veia cava superior. 


Operação de Rastelli 


Nos casos com estenose pulmonar grave, a correção 
pode ser realizada em duas etapas, com a realização de 
um Blalock-Taussig modificado para aumentar o fluxo 
pulmonar na primeira etapa e com a correção definiti- 
va com fechamento da comunicação interventricular e 
interposição de um conduto valvulado entre o ventrí- 
culo direito e o tronco pulmonar.” 


Síndrome de hipoplasia do coração esquerdo 


A síndrome de hipoplasia do coração esquerdo 
abrange um espectro de malformação congênita, o qual 
é caracterizado por hipodesenvolvimento das estrutu- 
ras esquerdas:” aorta , valva aórtica, ventrículo esquer- 
do, valva mitral e átrio esquerdo. Nas formas mais leves, 
caracteriza-se por uma hipoplasia valvar mitral e aórti- 
ca e hipoplasia leve do ventrículo esquerdo, até as for- 
mas críticas, ausência da cavidade ventricular esquerda, 
atresia mitral e aórtica (Figura 23). 

A síndrome de hipoplasia do coração esquerdo ca- 
racteriza-se por um hipodesenvolvimento das estrutu- 
ras cardíacas esquerdas, no qual as perfusões sistêmica 
e coronariana dependem do fluxo sangiiíneo através do 
canal arterial, sendo o ventrículo direito responsável 
pelos fluxos pulmonar e sistêmico. 

Antes do nascimento, o fluxo pulmonar é provavel- 
mente menor por causa da obstrução à drenagem de 
sangue da circulação pulmonar. O sangue do ventrícu- 
lo direito é ejetado através do canal arterial anterogra- 
damente para a aorta descendente e retrogradamente 
para o arco aórtico e aorta ascendente. 

Após o nascimento, a queda da resistência vascular 
pulmonar leva à redução do fluxo sangiiíneo do ventrí- 
culo direito para a circulação sistêmica. Se o canal arte- 
rial permanece pérvio, o fluxo sangiúíneo sistêmico é 
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Figura 23. Foto cirúrgica da síndrome de hipoplasia do 


coração esquerdo. 


dependente do equilíbrio entre as resistências vascula- 
res pulmonar e sistêmica. 

As arteríolas pulmonares são muito musculariza- 
das e sensíveis às alterações de pH, pCO, e concentra- 
ção de oxigênio inspirado. 

A comunicação interatrial ampla permite o fluxo 
esquerda-direita e o enchimento do ventrículo direito 
com sangue arterial pulmonar. 

A manutenção do canal arterial pérvio e o equilí- 
brio entre as resistências vasculares pulmonar e sistê- 
mica são elementos essenciais à sobrevida (Figura 24). 


Quadro clínico 


Existe uma predominância do sexo masculino em 
67% dos casos, e cerca de 40% são diagnosticados até o se- 
gundo dia de vida e 86% até o décimo terceiro dia de vida. 
Se não tratados, 95% falecem até o primeiro mês de vida. 

O quadro clínico típico ao nascimento é de cianose 
discreta, desconforto respiratório e taquicardia. Existe 
uma rápida deterioração do estado geral, com sinais de 
insuficiência cardíaca congestiva e de baixo débito sis- 
têmico: hipotensão, palidez cutânea, gemência, má per- 
fusão periférica e hipotermia. 
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PCA 


Fluxo 
coronariano 


Figura 24. Fisiopatologia da síndrome de hipoplasia do 
coração esquerdo. PCA: persistência de canal 


arterial; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo 
esquerdo. 


Exames complementares 


Ao eletrocardiograma, existe desvio do eixo para a 
direita e sinais de sobrecarga atrial e ventricular direita 
e geralmente ausência de complexos ventriculares es- 
querdos. 

A radiografia de tórax mostra cardiomegalia de 
moderada a importante e pletora pulmonar secundária 
ao aumento do fluxo sangúíneo pulmonar. 

Atualmente, o ecocardiograma é o exame de escolha 
para o diagnóstico da hipoplasia do coração esquerdo. 
Esse exame possibilita a obtenção de dados anatômicos, 
como as dimensões das câmaras cardíacas, das valvas 
cardíacas, da aorta, das artérias pulmonares e do canal 
arterial, assim como a definição da anatomia do septo 
atrial e das veias pulmonares e a investigação de defeitos 
associados. Dados funcionais, como contratilidade do 
ventrículo direito, volume sangiiíneo pela comunicação 
interatrial, fluxo sangiiíneo mitral e aórtico, função val- 
var tricúspide e pulmonar, detecção de fluxo sistólico 
retrógrado no arco aórtico e presença do canal arterial, 
são visualizados pelo ecocardiograma Doppler. 

O ecocardiograma fetal realizado a partir da 18º à 
20º semana gestacional demonstra VE hipoplásico, hi- 
pertrófico e hipocontrátil, presença de atresia ou este- 
nose mitral e aórtica, fibroelastose endocárdica e, ao 
Doppler, achado de fluxo retrógrado no arco aórtico. O 
diagnóstico intra-uterino dessa cardiopatia complexa 
apresenta um valor preditivo positivo de até 96% e pos- 
sibilita o planejamento terapêutico e o aconselhamento 
familiar antes do nascimento. Os estudos de Chang et 
al.” mostraram que o diagnóstico pré-natal, com trans- 
ferência materno-fetal para centros especializados, e a 
instituição precoce de prostaglandina E1, ainda na sala 
de parto, promovem a melhora das condições neona- 
tais e do resultado cirúrgico. 
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Tratamento 


O tratamento dessa anomalia constitui um desafio 
para os cirurgiões cardiovasculares, cardiologistas e 
neonatologistas. O diagnóstico precoce, ainda intra-ute- 
rino, favorece o planejamento terapêutico, assim como 
o aconselhamento familiar.” A instituição precoce da 
prostaglandina El para a manutenção do canal arterial, 
as medidas de suporte e o equilíbrio entre o fluxo pul- 
monar e o sistêmico são essenciais para a sobrevida do 
neonato e para o preparo pré-operatório. A conduta ci- 
rúrgica, paliativa ou transplante, deve ser definida pela 
equipe médica, de acordo com a experiência de cada 
grupo e com o consentimento dos pais ou responsáveis. 

O tratamento cirúrgico pode ser a correção em es- 
tágios ou o transplante cardíaco (Figura 25). 


Transplante cardíaco 


O transplante cardíaco como tratamento para a 
síndrome de hipoplasia do coração foi realizado pri- 
meiramente por Yacoub em 1984, em experiência não 
publicada. Em 1986, Bailey et al.ºº publicaram o resul- 
tado do primeiro xenotransplante (coração de babuí- 
no) em um neonato de 12 dias de vida e 2,2 kg de peso, 
com sobrevida de vinte dias. 

O transplante cardíaco neonatal proporciona cor- 
reção anatômica e fisiológica da hipoplasia do coração 
esquerdo. Entretanto, a escassez de doadores nessa fai- 
xa etária e a evolução natural da doença são seus prin- 
cipais obstáculos. O trabalho de Stuart et al.º! demons- 


Tratamento cirúrgico | 


Tx cardíaco | 


Operação em estágios 


Operação de Norwood 
O a 15 dias 


y 


Operação de Glenn 
4a 6 meses 


Operação de Fontan 
18 a 24 meses 


Figura 25. Estratégia cirúrgica para síndrome de hipoplasia do 


coração esquerdo. 


tra a dificuldade na obtenção de doadores, em que, para 
os 31 receptores, quatro potenciais doadores foram 
identificados. Esse trabalho mostra também uma redu- 
ção significativa na incidência da hipoplasia de coração 
esquerdo na Inglaterra, após a introdução de uma roti- 
na de triagem pela ecocardiografia fetal, em que 50% 
dos pais optaram por interrupção da gestação. 

A escolha do tratamento cirúrgico — reconstrução 
ou transplante — deve ser muito bem estudada e discu- 
tida com os familiares. Checchia et al.º” publicaram os 
resultados de um protocolo para tratamento da hipo- 
plasia de coração esquerdo, de acordo com os fatores de 
risco pré-operatórios. Nos pacientes com escore de ris- 
co maior de 7 pontos, o transplante cardíaco apresenta 
melhor resultado. Nos pacientes com escore menor de 7 
pontos, a correção em etapas está indicada (Tabela II). 

Chrisant et al.º? descreveram a experiência multi- 
cêntrica com o transplante na hipoplasia do coração es- 
querdo. O número de hipoplasias para o transplante foi 
de 262 pacientes (21,2%) do total de 1.234, com óbito 
de 25% na lista de espera. Dos restantes que aguarda- 
vam transplante, 23 (9%) foram submetidos à opera- 
ção de Norwood/Fontan como paliação, com 52% de 
óbitos. Metade dos 175 pacientes da lista foi transplan- 


Tabela Il. Fatores de risco para escolha do tratamento 


da síndrome de hipoplasia do coração esquerdo 


Pontos 


Função ventricular 
Ruim (< 30%) 
Marginal (30-40%) 
Boa (> 40%) 

Regurgitação tricúspide 


Grave 
Moderada 
Leve 


Diâmetro da aorta ascendente (mm) 
ca) 
28) 

Comunicação interatrial 


Restritiva 
Não restritiva 


Tipo sanguíneo 
A, B, AB 
0 
Idade (dias) 
> 14 
14-21 
<14 
Tabela adaptada de Checchia et al., 2004. 
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tada com dois meses de espera. A sobrevida em cinco 
anos foi de 72%. As principais complicações do trans- 
plante foram hipertensão arterial, doença linfoprolife- 
rativa, rejeição, infecções, retardo de crescimento e 
doença coronariana. 

Algumas particularidades do transplante neonatal 
são: a maior resistência à isquemia miocárdica e a me- 
nor incidência de rejeição. Por causa do metabolismo 
aumentado, há necessidade de administrar doses maio- 
res com menores intervalos de ciclosporina.º* Com base 
em estudos imunológicos na fase neonatal,” observou- 
se um período de “janela” humoral até os 18 meses, o 
que propiciaria a oportunidade de transplante com ti- 
pos sangiiíneos incompatíveis, aumentando assim o 
número de doadores na fase neonatal. West et al. mos- 
traram aumento do número de doadores, com redução 
do tempo de espera e sem diferença na mortalidade em 
relação ao grupo-controle. 

A retirada do órgão do doador é realizada de ma- 
neira convencional, exceto com manutenção de uma 
extensão maior de aorta torácica. 

A circulação extracorpórea é instalada no receptor 
através de canulação venosa das veias cavas e canulação 
arterial do tronco pulmonar. Os ramos braquiocefáli- 
cos são dissecados e cadarçados, e o canal arterial liga- 
do após o início da CEC. A temperatura é esfriada até 
20ºC, e, após a parada circulatória, o sangue é drenado 
para o reservatório venoso, as cânulas são retiradas e o 
coração é ressecado, mantendo-se as duas veias cavas. 
As artérias pulmonares são seccionadas no nível da bi- 
furcação. A aorta ascendente hipoplásica é ligada e sec- 
cionada no nível da emergência do tronco braquioce- 
fálico. A aorta é aberta longitudinalmente do tronco 
braquiocefálico até aproximadamente 1,5 cm da ori- 
gem do canal arterial. 

O coração do doador é suturado com prolene 6-0, 
com anastomose das veias cavas, a aorta do doador é 
aberta de modo a permitir uma ampla anastomose com 
a aorta do receptor. A porção entre a artéria pulmonar 
direita e esquerda do doador é aberta longitudinalmen- 
te para facilitar a anastomose com o tronco pulmonar 
dilatado do receptor. A aorta é preenchida com solução 
salina a 4ºC através de uma sutura em bolsa no nível da 
origem do tronco braquiocefálico, onde a cânula arte- 
rial é introduzida. Um orifício na aorta ascendente per- 
mite a saída de ar do coração. Os ramos braquiocefáli- 
cos são abertos e o paciente é reaquecido até 37ºC. 


Operação em etapas (operação de Norwood) 


A operação de Norwood tem como princípios bá- 
sicos: 
A aorta é conectada ao ventrículo direito de 
modo a permitir um fluxo sistêmico irrestrito e 
com potencial de crescimento da aorta; 
O fluxo pulmonar deve ser restringido de modo a 
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permitir o desenvolvimento da vasculatura pul- 
monar sem causar doença vascular pulmonar, di- 
minuindo a sobrecarga de volume do ventrículo 
direito; 

Uma ampla comunicação interatrial deve ser 
criada de modo a permitir a drenagem venosa 
pulmonar e a mistura de sangue arterializado no 
nível atrial. 


Por meio de esternotomia mediana, o timo é reti- 
rado de modo a permitir ampla exposição do arco aór- 
tico e de seus ramos. Após heparinização (4 mg/kg), a 
canulação arterial é realizada no tronco pulmonar, logo 
acima do plano valvar. A cânula é introduzida de 3 a 4 
mm. Uma cânula única venosa é introduzida no átrio 
direito através do apêndice atrial direito. 

As artérias pulmonares esquerda e direita são ca- 
darçadas de modo a permitir a perfusão sistêmica atra- 
vés do canal arterial. A circulação extracorpórea é ini- 
ciada com fluxo de 100-120 ml/kg/min e a temperatura 
reduzida lentamente até 18ºC, quando então é realiza- 
da a parada circulatória total. Durante o período de 
resfriamento, a aorta ascendente, o arco aórtico e a aor- 
ta descendente são dissecados e os vasos braquiocefáli- 
cos dissecados e cadarçados. 

Quando atingida a temperatura desejada, os vasos 
do arco aórtico são ocluídos e o sangue é drenado para 
o reservatório venoso. 

Após a retirada das cânulas arterial e venosa, o sep- 
to atrial é amplamente ressecado com exérese do sep- 
tum primum e parte do limbo da fossa oval, o que per- 
mite ampla comunicação entre os átrios. 

O tronco pulmonar é seccionado transversalmente 
junto à bifurcação da artéria pulmonar direita e o ori- 
fício distal é fechado com uma placa de pericárdio, Da- 
cron ou homoenxerto. O fechamento com sutura dire- 
ta deve ser evitado, pois está relacionado à distorção 
pulmonar. 

O canal arterial é ligado e seccionado o mais distal 
possível, próximo à aorta descendente, a fim de evitar a 
distorção das artérias pulmonares. 

A aortotomia longitudinal é realizada no mínimo 5 
mm distal ao canal arterial e 1 cm após a coarctação, 
quando existente, e prolongada proximalmente ao arco 
aórtico e a aorta ascendente até o nível da secção do 
tronco pulmonar. A aorta é ampliada distalmente com 
uma placa de enxerto até 5 mm acima da aortotomia 
ascendente. O homoenxerto é preconizado como en- 
xerto ideal, em razão de sua qualidade superior em ter- 
mos de hemostasia, maleabilidade e distensibilidade. O 
tronco pulmonar proximal é então anastomosado à 
aorta ascendente com pontos separados de prolene 7-0 
(Ethicon, Sommerville, NJ) e ao enxerto, criando uma 
ampla conexão entre o ventrículo direito e a neo-aorta. 
Entretanto, a neo-aorta não deve ser redundante para 
evitar a compressão do tronco pulmonar distal ou da 
artéria pulmonar esquerda.” 
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Nos casos com aorta ascendente muito hipoplásica 
(aorta < 2 mm de diâmetro), a secção da aorta com im- 
plante direto no enxerto tubular pode ser realizada,* 
pois nesses casos existe risco de comprometimento das 
artérias coronárias pela anastomose aortopulmonar. 

Ao término da reconstrução da aorta, temos utili- 
zado o tissucol (trombina humana) nos locais de sutu- 
ra para diminuir o sangramento intra-operatório. 

O coração é preenchido com solução salina para re- 
tirada de ar, as cânulas são recolocadas para reiniciar a 
circulação extracorpórea e o paciente é aquecido até 
37ºC. Durante o reaquecimento, o fluxo pulmonar é 
restabelecido por meio de uma anastomose sistêmico- 
pulmonar, do tipo Blalock-Taussig modificado, com 
enxerto de PTFE (Goretex, Medicalme) de 3,5 mm para 
neonatos com menos de 3,5 kg e 4 mm para neonatos 
com 3,5 a 4 kg de peso.*”” Em neonatos muito pequenos, 
o enxerto de 3 mm também pode ser utilizado para 
anastomose entre o tronco braquiocefálico e a con- 
fluência das artérias pulmonares. A anastomose central 
pulmonar, próxima ao local do canal arterial, propor- 
ciona melhor desenvolvimento da artéria pulmonar es- 
querda, evitando a assimetria de crescimento, frequen- 
temente encontrada quando a anastomose é realizada 
distalmente na artéria pulmonar direita. 

Recentemente, diversas modificações técnicas fo- 
ram desenvolvidas de modo a reduzir o tempo ou evi- 
tar a parada circulatória total. Essas modificações são 
necessárias para a reconstrução do arco aórtico. Kishi- 
moto et al.” foram os pioneiros a realizar a operação de 
Norwood sem parada circulatória total, por meio da 
perfusão anterógrada cerebral pelo enxerto tubular de 
Goretex e com perfusão da aorta descendente. Pigula et 
al.”! descreveram a perfusão anterógrada cerebral com 
fluxo de 5 a 20 mL/kg/min durante o período de re- 
construção do arco aórtico, mostrando fluxo cerebral 
adequado ao Doppler. 

Outra modificação técnica da operação de Nor- 
wood é o estabelecimento de fluxo pulsátil entre o ven- 
trículo direito e as artérias pulmonares distais com 
tubo de Goretex 5 mm (peso < 2,5 kg) ou 6 mm (peso 
> 2,5 kg), sem parada circulatória total.” As vantagens 
dessa técnica seriam a estabilidade hemodinâmica, o 
fluxo pulsátil através do tubo e a ausência de roubo de 
fluxo diastólico, evitando assim a hipoperfusão corona- 
riana e isquemia miocárdica. Entretanto, os efeitos da 
ventriculotomia direita na função contrátil em longo 
prazo precisam ser avaliados (Figura 26). 

Akintuerk et al.” realizaram a colocação de stent no 
canal arterial, para mantê-lo pérvio até a realização da 
operação de Norwood ou o transplante cardíaco. Reali- 
zaram em onze pacientes a colocação de stents expansí- 
veis no canal arterial por cateterismo intervencionista e 
bandagem cirúrgica bilateral das artérias pulmonares 1 
a 3 dias após a colocação do stent. Dois pacientes foram 
submetidos ao transplante cardíaco e oito à operação 
de Norwood e posteriormente ao Glenn bidirecional, 


Figura 26. Operação de Sano. 


com 3,5 e 6 meses, respectivamente. Houve dois óbitos, 
um por falência ventricular direita após Norwood e ou- 
tro quatro meses após o procedimento combinado, 
aguardando na lista de transplante cardíaco. Essa abor- 
dagem combinada pode ser realizada como ponte para 
transplante, o que aumenta a chance de sobrevida na 
lista de espera, e para a estabilização dos neonatos pre- 
viamente à operação de Norwood. 

Após a operação de Norwood, temos adotado 
como rotina manter o tórax aberto para evitar com- 
pressão torácica e instabilidade hemodinâmica,” assim 
como a instalação intra-operatória de cateter de Tench- 
koff* para início precoce de diálise peritoneal. 

A operação de Glenn bidirecional e a de Fontan são 
realizadas de forma similar à da atresia tricúspide. 


Resumo 


As cardiopatias congênitas cianogênicas carac- 
terizam-se por cianose e abrangem um grupo de 
cardiopatias complexas que exigem diagnóstico e 
tratamento cirúrgico precoce. Do ponto de vista 
didático, elas são divididas em: cianóticas por obs- 
trução do fluxo pulmonar (tetralogia de Fallot, 
atresia pulmonar); cianóticas por obstrução da via 
de entrada do ventrículo pulmonar (doença de 
Ebstein, atresia tricúspide com estenose, atresia 
pulmonar); cianóticas por mistura de sangue ma- 
ciça entre a circulação sistêmica e pulmonar (tron- 
co arterioso comum, drenagem anômala das veias 
pulmonares); e cianóticas do tipo canal-dependen- 
te (transposição das grandes artérias e síndrome de 
hipoplasia do coração esquerdo). 
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Pontos-chave 


O forâmen oval patente pode estar associado a 
vários eventos, dentre eles: acidente vascular is- 
quêmico, embolia paradoxal, enxaqueca, platip- 
néia ortostástica e doença da descompressão. 

O provável mecanismo seria por permitir que 
micro-êmbolos, ar e substâncias vasoativas en- 
trassem na circulação intracraniana, sem antes 
passar pelo filtro pulmonar. 

A relação causa efeito entre tais eventos e o fo- 
râmen oval patente, no entanto ainda não está 
bem esclarecida. 

Estudos mostram uma prevalência de forâmen 
oval patente de 44 até 66% em pacientes com 
AVC criptogênico comparados com os 25% en- 
contrados na população geral. 

Existe necessidade de um diagnóstico criterio- 
so, devido a sua grande relevância clínica. 

A terapêutica conservadora com o tratamento 
clínico é feita com com anti-agregante plaque- 
tário ou anti-coagulante oral. 

A técnica de fechamento percutâneo do forá- 
men oval patente tem se mostrado segura e efe- 
tiva em várias séries. 


Introdução 


O forâmen oval patente é um remanescente da cir- 
culação fetal e está presente em aproximadamente 25% 
da população adulta.! Seu reconhecimento, avaliação e 
tratamento tem aumentado o interesse, dada a impor- 
tância e a frequência de suas implicações na fisiopato- 
logia de vários processos, incluindo acidente vascular 
isquêmico por embolia paradoxal, síndrome da platip- 
néia ortostática, doença da descompressão (à qual estão 


Tromboembolismo Sistêmico e Enxaqueca 


expostos mergulhadores, aviadores de alta altitude e as- 
tronautas), e enxaqueca.? Acredita-se que o provável 
mecanismo seja por este permitir que microêmbolos, 
ar e substâncias vasoativas, como a serotonina, entrem 
na circulação intracraniana sem antes passar pelo filtro 
pulmonar. Aneurisma da membrana da fossa oval coe- 
xistente, trombose venosa profunda pélvica e coagulo- 
patia podem potencializar o risco de AVC em pacientes 
com forâmen oval patente. Haver um bom relaciona- 
mento multidisciplinar, principalmente entre cardiolo- 
gistas e neurologistas, é fundamental para o diagnósti- 
co e tratamento, uma vez que o forâmen oval patente 
faz parte do cenário de várias complicações neurológi- 
cas (Tabela 1). 


Tabela |. Situações em que é preciso investigar para 


afastar suspeita de forâmen oval patente (FOP) 


AVC criptogênico ou AIT 


AVC pequeno sem fonte cardioembólica ou < 70% de estenose de 
carótida 


Encefalopatia por múltiplos infartos de causa não explicada 


Enxaqueca com aura 


Síndrome da descompressão 


Síndrome da Platipnéia-orthodeoxia 


Diagnóstico 


Em decorrência de sua grande relevância clínica, a 
possível relação entre forâmen oval e comorbidades 
importantes, como embolia paradoxal e enxaqueca, é 
imprescindível para que exista um diagnóstico criterio- 
so. Para o diagnóstico precoce, a utilização de contras- 
te ecocardiográfico com agentes de contraste não pul- 
monar, ou seja, contendo microbolhas > 9 u, que são 


incapazes de atravessar o filtro pulmonar, e, portanto, 
chegar nas cavidades cardíacas esquerdas, tem sido fun- 
damental no diagnóstico do forâmen oval patente. O 
contraste mais utilizado é o obtido por meio da agita- 
ção de solução salina com pequena quantidade de ar. O 
número de vezes em que se mistura e a adição de san- 
gue do próprio paciente aumentam sobremaneira o 
número de microbolhas da solução e, conseqiente- 
mente, o seu poder de contrastação. Alguns estudos 
mostram que a sensibilidade para detecção do forâmen 
oval torna-se maior quando a veia femoral é utilizada 
para a injeção do contraste, uma vez que o fluxo vindo 
da veia cava inferior é direcionado para o septo intera- 
trial, enquanto que o da veia cava superior é direciona- 
do para a valva tricúspide.** 


Ecocardiograma 


O ecocardiograma transesofágico, devido à sua re- 
solução superior, é considerado como padrão-ouro 
para o diagnóstico do shunt da direita para esquerda in- 
tracardíaco, principalmente nos dias atuais, ao conside- 
rar a possibilidade de fechamento do forâmen oval pa- 
tente. Deve-se lembrar que nem sempre é possível 
detectar prontamente o shunt direito-esquerda; por 
isso, na maioria dos casos, para a sua detecção, é neces- 
sário realizar a manobra de Valsalva e/ou tosse, pois es- 
tas resultam em aumento do enchimento do átrio di- 
reito, desenvolvendo um gradiente pressórico entre os 
átrios, e, desta forma, abrindo o forâmen oval e permi- 


Microbolhas 


E 


Na 


Figura 1. Ecocardiograma transesofágico demonstrando a 


passagem de microbolhas através do forame oval. 
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tindo que o shunt direito-esquerda seja visualizado. A 
quantificação do shunt pode ser estimada pelo número 
de microbolhas que atravessam o forâmen oval nos três 
primeiros batimentos após a contrastação do átrio di- 
reito. Considera-se o shunt direito-esquerda pequeno 
quando menos de dez microbolhas atravessam o septo 
interatrial, moderado, menos de 10 e grande shunt, 
quando ocorre a completa opacificação do átrio es- 
querdo* (Figura 1). Nos pacientes sob sedação, a mano- 
bra de Valsalva pode não ser eficaz, e, nestes casos, re- 
comenda-se utilizar compressão abdominal. 

A presença de aneurisma septal é definida como ex- 
cursão do septo > 10 mm em relação ao eixo do septo 
atrial seja para o interior do átrio esquerdo seja do di- 
reito.é 


Doppler transcraniano 


O estudo com Doppler transcraniano é um metó- 
do não invasivo utilizado na investigação de shunt en- 
tre a circulação venosa e a arterial. O padrão de fluxo 
“em cortina” indica grande shunt direito-esquerda, que 
talvez esteja associado a um risco elevado para AVC 
criptogênico. Todavia, apesar de ser altamente sensível 
para detectar o shunt direito-esquerda, não é capaz de 
localizar o sítio do shunt. 


Fisiopatologia 


Forâmen oval patente e embolia paradoxal 
(AVC criptogênico) 


Forâmen oval patente é reconhecido como um fa- 
tor de risco potencial para AVC isquêmico, embora esta 
relação continue controversa. Além da embolia parado- 
xal de pequenos trombos, originados no sistema veno- 
so, e trombos cardíacos relacionados a presença de fo- 
râmen oval patente e secundários à arritmia cardíaca, 
outra possível causa de AVC isquêmico é a formação de 
trombo no túnel do próprio forâmen oval. O tamanho 
do forâmen oval, a magnitude do shunt direito-esquer- 
da e a presença de aneurisma estão associados a maior 
risco para desenvolver AVC criptogênico. 

Sabe-se que o AVC criptogênico é responsável por 
até 40% de todos os AVC isquêmicos, sendo mais fre- 
quente em pacientes jovens. Esta associação é reforçada 
por estudos epidemiológicos que encontraram preva- 
lência de forâmen oval patente de 44% até 66% em pa- 
cientes com AVC criptogênico comparados com apenas 
25% encontrados na população geral descritos nas sé- 
ries de autópsias. Deve-se ter em mente que, pelo fato 
do AVC criptogênico ser um diagnóstico de exclusão, 
encontrar ou não uma etiologia para o AVC isquêmico 
depende muito de quão adequada foi a investigação 
diagnóstica.” " 


2201 


2202 Tratado de Cardiologia SOCESP 


Embora sejam recentes, em um dos estudos epide- 
miológicos prospectivos realizados nos Estados Uni- 
dos, um sub-estudo do Northen Manhattan Study 
(NOMAS) compreendendo 1.100 indivíduos de várias 
etnias com idade > 39 anos (média 68,7 + 10 anos) ob- 
servou que o risco de AVC a médio prazo na população 
geral é baixo, e o risco relativo de pacientes portadores 
de forâmen oval patente não foi significativamente 
maior quando comparados a indivíduos sem forâmen 
oval patente.'? Achados semelhantes foram encontra- 
dos no Stroke Prevention: Assessment of Risk in a Co- 
munity (SPARC). Nestes estudos, a incidência de AVC 
isquêmico foi maior apenas nos pacientes portadores 
de aneurisma septal, todavia os autores acreditam que 
sejam necessários estudos com maior número de pa- 
cientes para avaliar o maior risco para AVC isquêmico 
na presença de aneurisma septal.!º 

Corroborando com estes achados, um estudo fran- 
cês mostrou que após quatro anos de seguimento a taxa 
de recorrência de evento cerebrovascular foi de 2,3% 
para forâmen oval patente, 15,2% para forâmen oval 
patente com aneurisma e de 4,2% quando sem nenhum 
dos dois.! 


Tratamento 


Apesar da relevância fisiopatológica do forâmen 
oval patente em AVC criptogênico, a terapêutica mais 
apropriada ainda não foi estabelecida. Isto se deve em 
parte à inconsistência metodológica empregada nos di- 
versos estudos, seja pela escolha inadequada do grupo 
controle, por resultados não ajustados para a faixa etá- 
ria e comorbidades associadas (infarto do miocárdio 
prévio, fibrilação atrial e diabete melito).>! 


Tratamento clínico 


Tradicionalmente, indica-se a terapêutica conserva- 
dora como o tratamento clínico a longo prazo com anti- 
agregante plaquetário ou anticoagulante oral. Ainda as- 
sim existe muita discussão sobre qual dos dois 
medicamentos propiciaria o melhor risco-benefício. O 
estudo PICSS, único estudo randomizado que comparou 
o uso de Aspirina? com o uso de varfarina em pacientes 
com forâmen oval patente, na verdade um sub-estudo do 
Warfarin Aspirin Recurrence Stroke Study (WARSS), tem 
como viés o fato de não ter sido desenhado para avaliar a 
ação anti-trombogênica destes agentes. O período de se- 
guimento foi de dois anos, sendo que a taxa de eventos 
cerebrovasculares entre os pacientes com AVC criptogê- 
nico e forâmen oval patente tratados com Aspirina? foi 
de 17,5% contra 9,5% dos pacientes em uso de varfarina, 
diferença que, estatisticamente, não foi significativa. Es- 
tudos não randomizados em pacientes com forâmen oval 
patente sugerem que menor taxa de recorrência de even- 
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tos tromboembólicos ocorre nos pacientes em uso de an- 
ticoagulante oral quando comparados com pacientes em 
uso de Aspirinaº.'*!” No entanto, deve-se levar em consi- 
deração a taxa de complicações hemorrágicas decorrente 
do uso de anticoagulantes, que varia de 1,8% a 4,8%.!%!º 
Segundo recomendações (guidelines) da American Heart 
Association/American Stroke Association Council on 
Stroke, todos os pacientes que tiveram AVC criptogênico 
ou ATT e que sejam portadores de forâmen oval patente 
devem receber anti-agregantes plaquetários, terapêutica 
que parece razoável para prevenção de recorrência de no- 
vos eventos (Classe Ia, nível de evidência B), enquanto 
varfarina é uma terapêutica razoável para pacientes de 
alto risco e que tenham outras indicações para o uso de 
anticoagulação oral ou portadores de distúrbio da coagu- 
lação que favoreça a hipercoagulabilidade, ou ainda, com 
evidências de trombose venosa (Classe Ia, nível de evi- 
dência C) ou anticoagulante oral para reduzir o risco de 
recorrência (Classe Ia, nível de evidência C). Ainda não 
há evidências que dêem suporte à recomendação de oclu- 
são percutânea do forâmen oval patente para aqueles pa- 
cientes que tiveram AVC criptogênico e AIT e que sejam 
portadores de forâmen oval patente após o primeiro 
evento. Este deve ser considerado para a recorrência, ape- 
sar de ter sido instituído o tratamento clínico (Classe Ia, 
nível de evidência C).? Pesquisas sobre este assunto, 
atualmente em andamento, deverão no futuro fornecer 
respostas definitivas. 


Tratamento por oclusão percutânea do forâmen oval 
patente 


Baseado nas evidências disponíveis, os pacientes de 
baixo risco são tratados com agentes anti-agregantes 
plaquetários, e aqueles de alto risco, com anticoagulação 
oral. No passado, para aqueles casos considerados de 
alto risco para recorrência, o fechamento cirúrgico era 
proposto, muito embora os resultados fossem bastante 
variáveis. Foi na década passada que a oclusão percutá- 
nea do forâmen oval patente tornou-se uma opção tera- 
pêutica de baixo risco (Figura 2). Ainda faltam estudos 
comparativos para uma melhor avaliação. Revisão re- 
cente de dez estudos não randomizados para prevenção 
secundária mostrou redução da taxa de recorrência 
anual, que variou de 0% a 4,9% contra 3,8% a 12% en- 
contrados em pacientes sob tratamento clínico.” 

Porém, não existem, até o momento, evidências ou 
dados conclusivos quanto a eficácia do fechamento do 
forâmen oval patente para prevenir recorrência do AVC. 
Todavia, caso haja recorrência do AVC ou intolerância 
medicamentosa, está indicado o fechamento percutâneo. 


Complicações 


A incidência de complicações maiores como tam- 
ponamento cardíaco, necessidade de intervenção cirúr- 


gica e embolia pulmonar maciça não é elevada, e gira 
em torno de 1,5%.?! 


Um estudo de metanálise revelou que nos pacientes 
sob tratamento clínico a incidência de eventos isquê- 
micos, AVC ou AIT após o primeiro ano de seguimen- 
to variou de 3,8% a 12%. Ao contrário, a incidência de 
AVC ou ATT após o primeiro ano de seguimento após o 
fechamento percutâneo do forâmen oval patente va- 
riou de 0% a 4,9%. Nos dois maiores estudos de trata- 
mento clínico e de fechamento percutâneo, a taxa de re- 
corrência em um ano variou de 4,1% a 10,4% e de 
1,7% a 4,3%, respectivamente. A análise destes resulta- 
dos, no entanto, deve ser feita com cuidado, uma vez 
que o grupo de pacientes sob tratamento clínico, em 
geral, apresenta mais fatores de risco, como aterosclero- 
se, diabete melito e tabagismo; por isso, uma compara- 
ção superficial tende a superestimar os benefícios do fe- 
chamento percutâneo.?! 


Dados epidemiológicos sugerem que exista uma re- 
lação bidirecional entre forâmen oval patente e enxa- 
queca com aura, sendo parcialmente causal, de forma 
que na presença de forâmen oval patente com grande 
shunt direito-esquerda, este poderia vir a favorecer epi- 
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sódios de enxaqueca em indivíduos geneticamente pre- 
dispostos por permitir que substâncias vasoativas, êm- 
bolos plaquetários ou paradoxais atravessassem o filtro 
pulmonar.2 Esta associação ocorreria da mesma forma 
que a associação existente entre a enxaqueca e a doen- 
ça de Ósler-Weber-Rendu, provavelmente secundária a 
shunt direito-esquerda por meio das fístulas arteriove- 
nosas pulmonares. Muitos pacientes com enxaqueca e 
grande shunt direito-esquerda identificam atividades 
que provocam manobras de Valsalva como desenca- 
deante de enxaqueca.” Do ponto de vista fisiopatológi- 
co, os sintomas de aura ocorrem por redução de fluxo 
sangiíneo cerebral regional; após algumas horas, há 
transição gradual para hiperemia na região afetada em 
forma de depressão alastrante de Leão.” A relação de 
causa e efeito entre forâmen oval patente e enxaqueca 
ainda não é clara. Há dados que indicam que este ocor- 
ra em cerca de 40% a 60% dos casos de enxaqueca com 
aura e em 20% a 30% dos casos de enxaqueca sem aura 
contra uma incidência 10% a 15% encontrada na po- 
pulação geral. Por outro lado, a enxaqueca com aura 
ocorre em 15% a 50% dos pacientes com forâmen oval 
patente e em apenas 4% da população geral. Se for con- 
siderado somente forâmen oval patente com grande 
shunt direito-esquerda, a população de pacientes enxa- 
quecosos com aura chega a 60%.” 

Del Sette et al. compararam 44 pacientes com en- 
xaqueca com aura, 73 pacientes com menos de 50 anos 
que tiveram AVC isquêmico focal e 50 pacientes con- 
troles sem doença cardiovascular e enxaqueca, usando 
Doppler transcraniano para detecção do shunt direito- 


2204 Tratado de Cardiologia SOCESP 


esquerda. Eles encontraram prevalência de shunt direi- 
to-esquerda significativamente maior em pacientes 
com enxaqueca com aura (41%) e isquemia cerebral 
(35%) do que no grupo controle (8%).” Anzola et al.,? 
em um estudo retrospectivo, analisaram pacientes que 
tiveram AVC isquêmico e eram portadores de forâmen 
oval patente e que foram submetidos a oclusão do forá- 
men oval patente, como medida de prevenção secundá- 
ria. Depois de um ano, estes pacientes foram reavalia- 
dos quanto a fregiência dos episódios de enxaqueca 
antes e após a oclusão. Em pacientes com enxaqueca 
com aura, a oclusão do FOP reduziu os episódios de 
enxaqueca em até 54%. Entretanto, é necessário ressal- 
tar alguns fatores limitantes dentre eles: a enxaqueca 
melhora com o passar da idade e o efeito placebo pode 
reduzir a enxaqueca em até 70%. 

A técnica de fechamento percutâneo do forâmen 
oval patente tem se mostrado segura e efetiva em vá- 
rias séries. Estudos retrospectivos com casos controles 
demonstraram haver uma relação entre o fechamento 
do FOP e a melhora da enxaqueca (Tabela II). Todavia, 
o único estudo randomizado e com grupo controle 
terminado não conseguiu demonstrar relação entre o 
fechamento do forâmen oval patente e a resolução da 
enxaqueca. Este foi um estudo prospectivo randomiza- 
do, duplo-cego, controlado com placebo (procedimen- 
to sham) e com seguimento de 6 meses; no estudo 
MIST (Migraine Intervention with Starflex Technolo- 
gy), realizado no Reino Unido, de 432 pacientes sele- 
cionados, 147 foram incluídos. Todos apresentavam 
enxaqueca com aura refratária ao tratamento preven- 
tivo. Setenta e quatro pacientes tiveram o forâmen oval 
patente fechado com a prótese Starflex, e os outros 73 
tiveram procedimento placebo sham. O desfecho pri- 
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mário, que significava a ausência de crises enxaqueco- 
sas durante três meses após retirada do clopidogrel, foi 
usado por três meses após procedimento, não foi atin- 
gido, pois somente três pacientes em cada grupo rela- 
taram resolução da cefaléia. Porém, os pacientes sub- 
metidos ao fechamento do forâmen oval patente, em 
comparação aos submetidos ao procedimento sham, 
tiveram menos crises de enxaquecas (37% versus 17%) 
e houve redução da duração da dor em 50% (42% ver- 
sus 23%). 

Os principais vieses encontrados nos estudos sobre 
a relação entre enxaqueca e forâmen oval patente são: a 
maioria dos estudos tem modelo retrospectivo, e de- 
pende de memória da dor e critérios subjetivos para 
quantificar evolução da enxaqueca; a maioria dos estu- 
dos não teve a enxaqueca como foco principal ou des- 
fecho primário; os tempos de seguimento foram muito 
variados; os pacientes, em geral, seguem com uso de 
ácido acetilsalicílico após intervenção que pode modi- 
ficar a dor. Um fato que tem sido observado após a 
oclusão percutânea de CIA, principalmente nos pri- 
meiros três meses após o procedimento, é que alguns 
pacientes desenvolvem ou referem agravamento dos 
episódios de enxaqueca. As possíveis causas, no entan- 
to, permanecem especulativas. Yankovsky e Kuritzky”” 
sugerem que isto ocorra devido a um aumento dos ní- 
veis de peptídeos atriais natriuréticos, em decorrência 
de alterações pressóricas atriais, que ocorrem imediata- 
mente após a oclusão do defeito. Outros acreditam que 
ocorra alteração da variação circadiana de um processo 
fisiológico,” embora não possa ser descartada a hipóte- 
se de formação de microtrombos na face atrial esquer- 
da da prótese, e isto poderia levar microembolia para a 
circulação sistêmica. 


Tabela Il. Resumo dos principais estudos sobre a relação entre forâmen oval patente e enxaqueca 


Nº de pacientes 


Estudo Ano Local com enxaqueca Melhora Observações 

Wilmshurst et al.ºº 2000 Inglaterra 28. 86% Pacientes foram entrevistados para enxaqueca após 
fechamento do FOP; em 78% dos casos eram 
mergulhadores 

Morandi et al,3! 2003 Itália dt 88% Prospectivo; pacientes com AVC ou AIT 

Post et al. 2004 Bélgica 26 60% Retrospectivo; pacientes com AVC criptogênico 

Schwerzmann et al. 2004 Suíça 48 81% Retrospectivo; dependente de memória de cefaléia; 
pacientes com evento cerebral isquêmico; comparável a 
outras cefaléias 

Azarbal et al.º 2005 EUA SM 76% Retrospectivo, pacientes com AVC criptogênico 

Reisman et al. 2005 EUA 50 79% Retrospectivo, pacientes com AVC ou AIT criptogênico 

Anzola et al. 2006 Itália 50 90% Prospectivo, controle medicamentoso; pacientes com e 

sem AVC 
Giardini et al.º 2006 Itália 35 91% Retrospectivo, pacientes com AVC criptogênico 
Rigatelli et al.%º 2006 Itália 10 100% Prospectivo; pacientes exclusivamente com enxaqueca 


Considerações finais 


A evidência definitiva da efetividade do fechamen- 
to do forâmen oval patente permanece em debate e, no 
momento, o seu fechamento parece estar recomendado 
somente para prevenção secundária para recorrência 
de AVC. Atualmente, há uma evidência clara de que a 
resolução ou a redução da frequência da enxaqueca seja 
melhorada pela oclusão do forâmen oval patente. No 
presente, fechar ou não o forâmen oval patente em pa- 
cientes com enxaqueca é uma pergunta que permanece 
sem resposta, e para o futuro, há necessidade de estudos 
prospectivos e com desenho adequado. 


Resumo 


O forâmen oval patente com ou sem aneuris- 
ma septal tem sido associado a vários problemas, 
como acidente vascular cerebral isquêmico, embo- 
lia paradoxal, doença da descompressão, platip- 
néia-ortostática e enxaqueca, muito embora uma 
relação causa efeito entre forâmen oval patente e 
estes eventos ainda não esteja bem esclarecida. 
Avanços tecnológicos ofereceram mais opções te- 
rapêuticas, como a oclusão percutânea do forá- 
men oval patente. Todavia, a evidência definitiva 
da sua eficácia ainda está em discussão, e o fecha- 
mento parece ser recomendado apenas como pro- 
filaxia secundária para recorrência de acidente 
vascular cerebral isquêmico. 
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Pontos-chave 


Malformações cardíacas. 
Comunicação interatrial. 
Comunicação interventricular. 
Persistência do canal arterial. 
Estenose pulmonar. 

Estenose aórtica. 

Coarctação de aorta. 
Tetralogia de Fallot. 

Anomalia de Ebstein. 

Coração univentricular. 
Síndrome de Marfan. 
Transposição das grandes artérias. 
Síndrome de Eisenmenger. 
Cirurgia não-cardíaca. 


Introdução 


As evoluções nos métodos diagnósticos, as técnicas 
cirúrgicas cada vez mais apuradas e as novas opções te- 
rapêuticas do cateterismo intervencionista para trata- 
mento das más-formações cardíacas representam os 
maiores avanços da cardiologia e da cirurgia cardiovas- 
cular no século XX.' 

Antes da existência da cirurgia, menos de 20% das 
crianças cardiopatas sobrevivia até a idade adulta.? A 
incidência das cardiopatias congênitas é de 5-8:1.000 
nascidos vivos, de acordo com a população estudada, e 
cerca de metade dos pacientes necessita de algum tipo 
de intervenção já no primeiro ano de vida.” Atualmen- 
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te, a abordagem paliativa, especialmente no período 
neonatal, vem diminuindo significativamente graças à 
possibilidade de realizar cirurgias corretivas ou defini- 
tivas para cardiopatias complexas ou de repercussão 
hemodinâmica importante. Assim, nas últimas três dé- 
cadas tem sido observado aumento da expectativa de 
vida desse grupo de pacientes, o que propicia o surgi- 
mento de uma população composta por pacientes diag- 
nosticados e/ou tratados na infância ou na adolescên- 
cia, que requerem acompanhamento e/ou tratamento 
na idade adulta por lesões residuais, além daqueles não- 
operados. 

Essa população de adultos ou adolescentes com 
cardiopatia congênita apresenta aspectos únicos em seu 
seguimento: 

As arritmias são frequentes e, em geral, de impor- 
tante repercussão. 

A gravidez apresenta características próprias. 
Endocardite infecciosa e disfunção ventricular 
precoce podem ocorrer, mesmo nos casos com 
bom resultado cirúrgico. 


A forma mais adequada para se tratar adultos com 
cardiopatia congênita é o atendimento em centros es- 
pecializados, por cardiologistas preparados tanto na 
área pediátrica como para a idade adulta. Entretanto, o 
que se verifica na maioria das vezes é o atendimento fei- 
to por cardiopediatra que desconhece alguns aspectos 
da cardiologia do adulto ou por cardiologista de adulto 
não-familiarizado com a patologia de base.” 

Neste capítulo, visamos resumir, de maneira práti- 
ca, os aspectos relevantes para o cardiologista geral que 
frequentemente é procurado por esse grupo especial de 
pacientes, não sendo abordados detalhadamente aspec- 
tos epidemiológicos ou de fisiopatologia para os diver- 
sos defeitos. 
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Cardiopatias congênitas mais frequentes 
Acianogênicas 


Comunicação interatrial 


Incidência Mais frequente no sexo feminino 

Tipo Mais comum: ostium secundum 

Clínica Insuficiência cardíaca congestiva, arritmia e embolia paradoxal (forame oval patente) 
Arritmias Fibrilação atrial e flutter atrial 

Investigação ECG: Bloqueio incompleto de ramo direito 


Radiografia de tórax: Normal ou com aumento do tronco pulmonar e cavidades direitas com hiperfluxo pulmonar 


Ecocardiograma: Avalia localização, repercussão e, eventualmente, em adultos, o diagnóstico é feito pelo eco 
transesofágico 


Cateterismo: Terapêutico, com próteses (sem hipertensão pulmonar) 
Avaliação e cálculos de resistência pulmonar na hipertensão pulmonar (HP) 


Correção Sem hipertensão pulmonar: Cirurgia ou fechamento com prótese pelo cateterismo 
Com hipertensão pulmonar: Biópsia pulmonar para definição cirúrgica 


Na embolia paradoxal por forame oval patente: Risco para AVC. Realiza-se eco transesofágico e Doppler 
transcraniano para fechamento com prótese 


Profilaxia para endocardite Endocardite muito rara. Profilaxia não indicada 
Gravidez Sem contra-indicação, exceto com hipertensão pulmonar 
Sem contra-indicação para contracepção 


Comunicação interventricular 


Incidência Cardiopatia congênita acianogênica mais comum em crianças 
De tamanho reduzido, é comum em adultos 
São classificadas em perimembranosa, via de entrada, via de saída e muscular 


Frequentemente ocorre o fechamento espontâneo nas comunicações intraventriculares musculares 


Clínica Comunicações intraventriculares de pequeno tamanho geralmente são assintomáticas 


Comunicações intraventriculares grandes apresentam insuficiência cardíaca (ICC) e podem evoluir mais 
tardiamente para hiper-resistência pulmonar (sem sinais de ICC), com diminuição ou ausência do sopro, quando 
ocorre inversão do shunt (síndrome de Eisenmenger) 


Arritmia Rara 


Investigação ECG: Normal ou aumento biventricular em comunicações intraventriculares maiores com hipertensão pulmonar: 
sobrecarga do ventrículo direito 


Radiografia de tórax: Sem hipertensão pulmonar: cardiomegalia proporcional ao shunt e hiperfluxo pulmonar 
Com hipertensão pulmonar: área cardíaca pequena, pobreza de campos pulmonares periféricos e dilatação de TP 


Ecocardiograma: Visualização do defeito, tamanho e localização 
Avaliação da hipertensão pulmonar 


Cateterismo: Avaliação da resistência vascular pulmonar (RVP) e de lesões associadas 
Terapêutico 


Correção Sem hipertensão pulmonar: Cirurgia ou cateterismo para comunicação intraventricular muscular 


Com hipertensão pulmonar: Biópsia pulmonar para definição do tratamento 


* CIV subaórtica predispõe a prolapso e lesão valvar aórtica com consequente regurgitação, às vezes necessitando de troca valvar? 


Profilaxia para endocardite Sempre 


Gravidez Com hipertensão pulmonar: Contra-indicada 


Sem hipertensão pulmonar: Sem contra-indicação 
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Persistência do canal arterial 


Incidência Frequente em prematuros e pacientes que apresentam rubéola congênita 


Clínica A repercussão depende do tamanho do defeito 


Assintomáticos ou com insuficiência cardíaca (pode evoluir para hipertensão pulmonar) 


Arritmia Nenhuma 


Investigação ECG: Normal ou com aumento das cavidades esquerdas 
Radiografia de tórax: Normal ou com aumento das cavidades esquerdas com hiperfluxo pulmonar 
Ecocardiograma: Confirma o diagnóstico e o grau de repercussão hemodinâmica 


Cateterismo: Terapêutico 
Avaliação de presença de hipertensão pulmonar 


Correção Sem hipertensão pulmonar: Cirurgia ou cateterismo 

Com hipertensão pulmonar: Biópsia pulmonar para definição do tratamento 
Profilaxia para endocardite Após fechamento completo, não é necessária. Caso contrário, a profilaxia está indicada 
Gravidez Sem contra-indicação, a não ser com hipertensão pulmonar 


Estenose pulmonar 


Incidência 10% das cardiopatias congênitas nos adultos 
Classificação Subvalvar, valvar e supravalvar 
Clínica A repercussão é determinada pelo grau de lesão (obstáculo) e pode evidenciar dispnéia e cansaço. As arritmias 


podem ocorrer nos casos de falência ventricular direita 


Investigação ECG: Sobrecarga do ventrículo direito e desvio do eixo para a direita 


Radiografia de tórax: Pode ser normal 
Estenose valvar: dilatação pós-estenótica TP 
Casos graves: fluxo pulmonar diminuído 


Ecocardiograma: Avalia o gradiente, a localização da estenose, a função do ventrículo direito e o tamanho do 
anel valvar 


Cateterismo: Terapêutico: dilatação da estenose valvar 


Correção Cirurgia em casos de anel displásico, estenose subvalvar ou supravalvar 
Valvoplastia pulmonar com cateter-balão em estenose valvar 


Profilaxia para endocardite Realizada 
Gravidez Exceto em casos de estenose pulmonar moderada a grave ou shunt D > E através do forame oval patente 


Estenose aórtica 


Incidência Frequentemente associada a valva aórtica bicúspide (1% a 2% da população) 


Pode ocorrer com outras lesões 


Classificação Subvalvar, valvar e supravalvar (síndrome de Willians) 
Clínica Lesão moderada a grave: dor precordial, síncope e risco de morte súbita 


Fibrilação ventricular e taquiventricular em obstrução grave (durante atividade física) 


Pode ser assintomático em lesões leves 


Investigação ECG: Sobrecarga de ventrículo esquerdo e alteração de repolarização 


Radiografia de tórax: Normal, com calcificação valvar ou com cardiomegalia em disfunção ventricular 


Ecocardiograma: Método de escolha 
Avalia função, área valvar, hipertrofia ventricular, gradiente valvar e grau de regurgitação 


Cateterismo: Terapêutico: dilatação valvar com balão 


Angiografia de coronárias 


(continua) 
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Estenose aórtica 


Correção 


Cirurgia valvar: Ross 
Próteses/homoenxerto 
Cirurgia para correção de estenose subvalvar e supravalvar 


Cateterismo com dilatação valvar com balão 


Profilaxia para endocardite 


Sempre 


Gravidez 


Coartação de aorta 


Definição 


Baixo risco para paciente assintomático com obstrução moderada e alto risco com obstrução grave 


Obstrução localizada após a emergência da artéria subclávia esquerda 


Clínica 


Investigação 


Hipertensão arterial 

Diminuição ou ausência de pulsos nos membros inferiores 

Claudicação de membros inferiores 

Insuficiência cardíaca 

Aterosclerose precoce 

Dissecção de aorta 

ECG: Sobrecarga de ventrículo esquerdo e alteração de repolarização 
Radiografia de tórax: Adulto: erosões da borda inferior dos arcos costais (sinal de Roesler) 
Cardiomegalia 

Dilatação da aorta ascendente 

Ecocardiograma: Diagnóstico, gradiente, função ventricular e lesões associadas 
RNM: Avalia a anatomia da aorta 

Método de escolha 


Cateterismo: Terapêutico com cateter-balão ou stent 


Correção 


Com hipertensão arterial gradiente > 30 mmHg ou coarctação de aorta grave 
Cirurgia com anastomose término-terminal 


Cateterismo: balão ou stent 


Profilaxia para endocardite 


Em todos os casos 


Gravidez Corrigir, se possível, antes da gravidez 
Evitar anticoncepcional com estrogênio 
Retardo de crescimento 
Aumenta risco de aborto espontâneo 
Cianogênicas do metabolismo da uréia, predispondo a gota. Também 
não é incomum encontrarmos adultos portadores de 
As cardiopatias congênitas cianogênicas predis- cardiopatia congênita e cianose decorrentes de síndro- 
põem a várias complicações, algumas graves, entre elas: me de Eisenmenger ou de doenças cianogênicas, como 
poliglobulia, alterações da coagulação, hemoptise, abs- tetralogia de Fallot, TGA e ventrículo único com este- 


cesso cerebral, acidente vascular cerebral e alterações nose pulmonar.!º!! 
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Tetralogia de Fallot 


Incidência Cardiopatia congênita cianogênica comum em adultos jovens 


Definição Comunicação interventricular + dextroposição de aorta (< 50%) + estenose pulmonar infundibular + hipertrofia 
de ventrículo direito 


Clínica Cianose 
Crises de hipóxia frequentes em crianças 


Acompanhamento no pós-operatório da insuficiência pulmonar total residual (insuficiência cardíaca e arritmia) 
ou estenose pulmonar residual 


Investigação ECG: SVD com desvio de eixo para direita 
Radiografia de tórax: Pré-operatório: área cardíaca tamanho nl, TP escavado, hipofluxo pulmonar 
Pós-operatório: insuficiência pulmonar total (cardiomegalia) 


Ecocardiograma: Confirma diagnóstico do pós-operatório: avaliação de insuficiência pulmonar ou estenose 
pulmonar e função do ventrículo direito 


Investigação Cateterismo: Pré-operatório: avaliação da árvore pulmonar 
Detecção de anomalia de coronária 
Tratamento com stent em artérias pulmonares 
Teste cardiopulmonar: Avaliação da função do ventrículo direito em pós-operatório com IP total 


Correção Cirurgia com comissurotomia pulmonar ou ampliação com monocúspide na via de saída do ventrículo direito 
(insuficiência pulmonar residual) 


Correção de insuficiência pulmonar total: homoenxerto ou próteses 


Profilaxia para endocardite Sempre 


Gravidez Sem contra-indicação para gravidez em pacientes com bom resultado cirúrgico 
Monitorizar função ventricular e arritmia 


Sem adição de risco ao feto 


Anomalia de Ebstein 


Definição Patologia com amplo espectro de variação anatômica que determina a intensidade dos sintomas 


Caracteriza-se pela implantação baixa dos folhetos da valva tricúspide, ficando o ventrículo direito com “porção 
atrializada” e de pequeno tamanho 


Clínica Pode ser assintomático 


Com insuficiência da valva tricúspide importante: insuficiência cardíaca e cianose através do shunt AD > AE 
pela comunicação interatrial 


Arritmia (frequente Wolff-Parkinson-White) 


Investigação ECG: Normal ou arritmia (Wolff-Parkinson-White) 
Radiografia de tórax: Aumento do átrio direito 
Cardiomegalia 


Ecocardiograma: Anatomia e grau de regurgitação de valva tricúspide, tamanho do ventrículo direito e 
associações de lesões 


Cateterismo: Raro, a não ser para angiografia coronária em pacientes adultos 


Correção Indica-se a correção cirúrgica quando ocorre intolerância aos exercícios, piora da função ventricular, aumento da 
cianose e arritmia 


Cirurgia: plastia valva tricúspide ou troca 
Ablação 


Profilaxia para endocardite Em todos os casos 


Gravidez Bem tolerado, exceto com cianose e falência ventricular 


Feto com risco em cianose materna 
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Coração univentricular (cirurgia tipo Fontan) 


Definição 


Clínica 


Procedimento paliativo em coração univentricular, no qual o retorno venoso sistêmico é dirigido diretamente 
para o pulmão, através do desvio das cavas 


Pré-operatório: Depende das determinantes anatômicas 
Com obstrução do fluxo pulmonar: cianose 

Sem obstrução do fluxo pulmonar: insuficiência cardíaca 
Pós-operatório: Cavo pulmonar total: sem cianose 

Cavo pulmonar total fenestrado: cianose leve 


Variante incompleta: Glenn = cianose e suas complicações tardias (hiperviscosidade sanguínea, abscesso 
cerebral, fenômenos tromboembólicos e função ventricular) 


Frequentemente associada a enteropatia perdedora de proteína (edema de membros inferiores, ascite) 


Investigação 


ECG: Depende da anatomia e lesão associada 
Radiografia de tórax: Cardiomegalia ou área cardíaca normal 
Ecocardiograma: Pré-operatório: diagnóstico, lesões associadas, função ventricular e regurgitação valvar 


Pós-operatório: avaliação da função ventricular, regurgitação da valva atrioventricular, detecção de possíveis 
obstruções das conexões das cavas, presença de trombos (eco transesofágico) e presença de fístulas 
pulmonares 


Cateterismo: Pré-operatório: avaliação da árvore pulmonar; cálculos de resistência pulmonar, sistêmica e 
detecção de fístulas pulmonares 


Pós-operatório: em deterioração clínica, avaliação hemodinâmica e angiografia 


Correção 


Antes de 6 m: Cirurgia paliativa 

Com hiperfluxo: Bandagem pulmonar 

Com cianose: Blalock-Taussig 

6 m: Glenn (VCS > APD) 

3a-4a: Cavo pulmonar total: fenestrada = aumento da pressão pulmonar 
Sem fenestração: Pressão pulmonar normal 


Falência de cavo pulmonar total: Transplante cardíaco 


Profilaxia para endocardite 


Todos 


Gravidez 


Síndrome de Marfan 


Possível em pacientes perfeitamente selecionados 

Risco alto materno em falência de CPT 

Alta taxa de aborto 

Evitar pílula com estrogênio com FE < 40%, shunt residual ou contraste espontâneo em átrio direito 


Cuidado e acompanhamento intensivo 


Introdução Anormalidade do gene fibrilina no cromossoma 159 
Herança autossômica dominante 
Características Dilatação da raiz da aorta, prolapso de valva mitral, regurgitação mitral, regurgitação aórtica e dissecção da aorta 
Investigação ECG: Pode ser normal 
Radiografia de tórax: Pode ser normal ou evidenciar dilatação da raiz da aorta 
Ecocardiograma: Acompanhamento de dilatação da raiz da aorta e avaliação de valva mitral e aórtica 
Cateterismo: Raramente utilizado 
Tratamento Cirurgia: diâmetro da aorta > 55 mm ou aumento rápido do diâmetro (pode ocorrer substituição da raiz da aorta 


e valva) 
Plastia válvula aórtica ou mitral 
f-bloqueador para conter dilatação aorta 


Cirurgia de urgência para dissecção da aorta 


(continua) 
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Profilaxia para endocardite Para regurgitação valvar e no pós-operatório de cirurgia aórtica 


Gravidez Contra-indicada em aorta > 45 mm 


Gestação: problemas duplos — complicações cardiovasculares (dilatação aorta, regurgitação mitral, ICC, 
dissecção proximal e distal da aorta com envolvimento das artérias ilíacas e coronárias) e alto risco de ter 
crianças que herdam a condição 


Mulheres com envolvimento cardíaco significativo devem ser aconselhadas a não conceber 
Usar f-bloqueadores para reduzir taxa de dilatação aorta 
Cesárea deve ser a preferência 


Transposição das grandes artérias: pós-operatório 


Definição Concordância atrioventricular e discordância ventriculoarterial 
Lesões associadas (CIA, CIV, PCA e EP) 
Correção cirúrgica em nível atrial: Senning ou Mustard 
Correção anatômica: cirurgia de Jatene (mais realizada) 
Com EP nãotratável: Rastelli 


Clínica Pacientes pós-Senning: o VD permanece como sistêmico e pode ocorrer disfunção ventricular direita, arritmia e 
insuficiência tricúspide > ICC 


Pacientes submetidos a Jatene: estenose na neopulmonar ou neoaorta e isquemia miocárdica 


Pacientes submetidos a cirurgia de Rastelli: obstrução ou tamanho inadequado do tubo na evolução 


Investigação ECG: Depende da correção cirúrgica 


Normal: apresentar arritmias supraventriculares ou ventriculares; sinais de isquemia (operação de Jatene, pela 
translocação das coronárias) 


Radiografia de tórax: Normal ou cardiomegalia 

Ecocardiograma: Avaliação da função ventricular e defeitos residuais 

RNM: Avaliação de função ventricular e artérias pulmonares 

Teste cardiopulmonar: Avaliação da função, reserva miocárdica e arritmia no esforço 
Cateterismo: Terapêutico (dilatação da estenose com balão ou stent) 


Possível avaliação de novos sintomas 


Tratamento Cateterismo (balão ou stent) 
Correção cirúrgica de defeitos residuais 


Falência de ventrículo direito pós-Senning: bandagem arterial pulmonar (preparo de ventrículo esquerdo) e 
posterior operação de Jatene 


Transplante cardíaco 


Profilaxia para endocardite Em todos os casos 


Gravidez Na maioria dos casos não é contra-indicada 


Monitorizar função ventricular 
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TCGA 


Definição 
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Discordância atrioventricular e discordância ventriculoarterial, o que permite fluxo sanguíneo com 


direcionamento adequado, porém a evolução da função ventricular direita é desfavorável 


Lesões associadas (CIA, CIV, PCA, EP ou atresia pulmonar) e são essas lesões que levam a correção cirúrgica 


Clínica Depende da lesão associada: Disfunção ventrículo direito e insuficiência tricúspide: insuficiência cardíaca 


BAVT na evolução atual ou após cirurgia: comunicação interventricular 


Investigação ECG: Depende de lesão associada 


BAVT 


Radiografia de tórax: Depende das lesões associadas 


Dextrocardia: frequente 
Cardiomegalia 


Ecocardiograma: Avaliação da função ventricular e lesões associadas 


Holter: Arritmias ventriculares 


Cateterismo: Avaliação das lesões e repercussão pulmonar 


Tratamento Cirurgia para lesões associadas 
Plastia valvar tricúspide 


Double switch 


Profilaxia para endocardita Em todos os casos 


Gravidez 


Não é contra-indicado em pacientes assintomáticos 


Monitorizar função ventricular e ritmo cardíaco 


Evitar pílula com estrogênio se cianose ou com hipertensão pulmonar 


Síndrome de Eisenmenger 


As patologias que levam a hiperfluxo pulmonar 
significativo podem ocasionar lesão vascular pulmonar 
irreversível e, nesses casos, a resistência vascular pul- 
monar se eleva, igualando ou até superando os níveis 
sistêmicos e invertendo o shunt, o que ocasiona o sur- 
gimento de cianose, característica da síndrome de Ei- 
senmenger. Quando este quadro se estabelece, a cirur- 
gia para correção da patologia está contra-indicada e, 
nesses casos, discute-se a possibilidade de transplante 
cardiopulmonar. 

Ao exame físico, o sopro diminui ou desaparece, a 
segunda bulha torna-se palpável e hiperfonética e a cia- 
nose fica evidente. Os sintomas de ICC diminuem e, à 
radiografia de tórax, a área cardíaca é normal, com tron- 
co e ramos pulmonares dilatados, contrastando com a 
“pobreza” de vasculatura pulmonar periférica. O eletro- 
cardiograma mostra sobrecarga ventricular direita im- 
portante. Realiza-se cateterismo cardíaco para avaliação 
da resistência vascular pulmonar e biópsia pulmonar 
para a definição da possibilidade cirúrgica. Em geral, 
após o diagnóstico, a taxa de sobrevida é de 80% após 
dez anos, 77% com quinze anos e 42% aos 25 anos. 

Esses pacientes evoluem com poliglobulia, poden- 
do apresentar sintomas como cefaléia, e necessitam 
eventualmente de hemodiluição para evitar hipervisco- 
sidade sangiúínea, abscesso cerebral e fenômenos trom- 
boembólicos (HT > 65% e Hb > 20 g/dl). 


Deve-se evitar queda súbita da resistência vascular 
sistêmica quando ocorre anestesia, pois aumenta shunt 
D 5 E, levando a maior cianose e acidose metabólica, 
o que perpetua o quadro de queda da resistência vascu- 
lar sistêmica. 

A utilização de anticoagulação nestes pacientes é 
difícil e controversa (os riscos podem pesar mais que 
qualquer benefício). 

A gravidez é contra-indicada em virtude das altas 
taxas de morbidade e mortalidade materno-infantil.!21+ 


Cuidados especiais 
Cirurgia não-cardíaca 


A grande maioria destes pacientes é constituída por 
sobreviventes de cirurgia cardíaca realizada na infância 
que atingiram a idade adulta e, no decorrer de suas vidas, 
é possível que venham a necessitar de algum tipo de ci- 
rurgia não-cardíaca.** Nestes casos, é de suma impor- 
tância que se tenha conhecimento da cardiopatia de 
base, do seu grau de complexidade, se o paciente já foi 
submetido a cirurgia cardíaca prévia (paliativa ou corre- 
tiva) e qual procedimento realizado, se persistiu com al- 
guma lesão residual e o seu grau de repercussão hemodi- 
nâmica, e se houve ou não comprometimento da função 
miocárdica, se persiste em uso de medicamentos e quais, 
se faz uso de marca-passo ou não. O planejamento pré- 


operatório deve incluir uma avaliação com especialistas 
nesse grupo de pacientes adolescentes ou adultos.! 

Os riscos da operação devem incluir os riscos de 
instabilidade hemodinâmica, hemorragia, hipotensão e 
hipovolemia, além da possibilidade de endocardite.!! 

Na maioria das vezes, faz-se necessária avaliação 
com testes funcionais, como eletrocardiograma e eco- 
cardiograma. O ecocardiograma é essencial para de- 
monstrar a morfologia, o grau de repercussão hemodi- 
nâmica em caso de cardiopatias não operadas e 
naquelas operadas e que persistiram com lesão residual 
e para avaliar a função miocárdica. Outros exames es- 
pecíficos como outras modalidades de ecocardiograma, 
cateterismo cardíaco, teste ergométrico, Holter de 24 
horas poderão ser realizados, quando indicados. 

Entre os exames gerais, o hemograma é importan- 
te principalmente nos pacientes cianóticos, pois nestes, 
tanto a anemia quanto a policitemia podem necessitar 
de tratamento prévio. Recomenda-se transfusão de 
concentrado de glóbulos vermelhos em caso de anemia 
para manter Hb > 15 g/dl e Ht > 45% e sangria nos ca- 
sos de policitemia para manter o nível do Ht < 65%, 
com a finalidade de reduzir os riscos de sangramento 
e/ou fenômenos tromboembólicos nestes últimos e cri- 
se de hipóxia nos casos com anemia. Pacientes cianóti- 
cos podem evoluir com hiperuricemia. 

Em casos de grande emergência cirúrgica, a avaliação 
pré-operatória muitas vezes se torna limitada a exames 
simples e críticos, como avaliação dos sinais vitais cardio- 
vasculares, estado de volemia, função renal, eletrólitos, 
hematócrito e ECG. Nesses casos, somente os exames e 
intervenções essenciais são indicados até que se resolva a 
urgência cirúrgica; em algumas circunstâncias uma ava- 
liação mais detalhada deve ser realizada após a cirurgia. 

Pacientes com lesões obstrutivas significativas (este- 
nose aórtica, coarctação da aorta e estenose pulmonar) 
estão sujeitos a hipotensão intra-operatória, especial- 
mente se a função ventricular estiver deprimida, e devem 
ser monitorados cuidadosamente. Já aqueles operados 
previamente são vulneráveis a arritmias e deterioração 
hemodinâmica e recomenda-se a abordagem multidisci- 
plinar, visando minimizar as complicações. 


Riscos anestésicos 


A rigor, todos os riscos anestésicos encontrados 
para reoperação de cirurgia cardíaca são igualmente 
aplicáveis à cirurgia não-cardíaca; a diferença é que na 
última instância o paciente é frequentemente tratado 
por clínico e anestesista que não estão familiarizados 
com o real significado da cardiopatia congênita, não 
tendo conhecimento, consequentemente, da sua histó- 
ria natural e das possíveis complicações pós-operató- 
rias. Para diminuir a morbidade é fundamental que se 
tenha familiaridade com as modificações ocorridas na 
fisiologia, de forma a permitir a escolha mais adequada 
do tipo de anestesia.*?*1! 
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Com o objetivo de atingir o melhor resultado, a in- 
teração multidisciplinar entre anestesista, cardiologista, 
clínico, cirurgião geral e cirurgião cardíaco é fortemen- 
te recomendada na avaliação de riscos e na tomada da 
decisão estratégica, na escolha do melhor momento 
para o tratamento e se há ou não necessidade de se rea- 
lizar antes da cirurgia não-cardíaca algum tipo de pro- 
cedimento cardiovascular. 

Algumas vezes, antes de se submeter à cirurgia 
não-cardíaca, o paciente poderá necessitar de algum 
procedimento cardíaco, por cirurgia ou pelo cateteris- 
mo intervencionista, no intuito de diminuir a morbi- 
dade. Não existe disponível na literatura nenhum estu- 
do sistematizado para avaliação de risco de cirurgia 
não-cardíaca em pacientes com cardiopatia congênita, 
seja ela corrigida ou não.” Em alguns estudos para ava- 
liar a função ventricular no pós-operatório de corre- 
ção de fechamento de CIV ou PCA notou-se que, após 
cinco anos de pós-operatório, a vasorreatividade do 
leito vascular pulmonar ainda permanecia anormal, 
aumentando a pressão da artéria pulmonar em vigên- 
cia de hipóxia.'? 

Sabe-se também que pacientes com cardiopatia 
congênita podem apresentar reserva cardíaca reduzida 
durante o esforço, e em estudos pós-operatórios de te- 
tralogia de Fallot e coarctação da aorta foram encon- 
trados achados consistentes com disfunção ventricular 
subjacente.!'»!4!? Essas observações devem ser conside- 
radas quando esses pacientes forem avaliados antes de 
cirurgia não-cardíaca, pois estariam predispostos a cri- 
ses de hipertensão pulmonar no primeiro caso e dis- 
função ventricular nos demais. 

Os pacientes que foram submetidos a correção ci- 
rúrgica primária precocemente, o que vem ocorrendo 
com maior frequência nos dias atuais, estão menos in- 
clinados a disfunção ventricular no pós-operatório por 
causa da melhoria nas técnicas cirúrgicas. 


Pacientes com síndrome de Eisenmenger 


Nos pacientes portadores da síndrome de Eisen- 
menger, ou seja, pacientes com doença vascular pulmo- 
nar obstrutiva já estabelecida, a queda súbita da resis- 
tência vascular sistêmica relacionada à anestesia geral 
pode ter consegiiências desastrosas, uma vez que a hi- 
potensão sistêmica resulta em aumento do shunt da di- 
reita para a esquerda, predispondo ao desenvolvimento 
de acidose metabólica, que pode levar consequentemen- 
te a diminuição da resistência vascular sistêmica. Esse 
ciclo deve ser reconhecido de pronto e adequadamente 
tratado. Em situação análoga, como durante o trabalho 
de parto em mulheres portadoras da síndrome de Ei- 
senmenger, a mortalidade periparto é muito elevada e 
tem sido relatada entre 30% e 70%.!!* É importante 
ressaltar que o uso de medicamentos comuns em car- 
diopatas, como diuréticos, vasodilatadores e antiarríti- 
micos, pode levar a efeitos deletérios nesses pacientes. 
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Pacientes portadores de cardiopatia cianogênica 


Este é o outro grupo de pacientes em que a queda da 
resistência vascular sistêmica pode ser desastrosa: é for- 
mado por portadores de shunt D > E e estenose pul- 
monar, como na tetralogia de Fallot e outras cardiopa- 
tias congênitas que se assemelham à sua fisiologia, e que 
não foram submetidos a cirurgia prévia. Alterações he- 
modinâmicas similares após queda da resistência vascu- 
lar sistêmica podem induzir a crises de hipóxia severa. 

Esses pacientes requerem monitorização hemodi- 
nâmica meticulosa peri, intra e pós-operatória, evitan- 
do agentes anestésicos vasodilatadores sistêmicos, hi- 
póxia, hiperventilação, hipovolemia e sangramentos 
abundantes. Também podem apresentar efeitos deleté- 
rios ao uso de diuréticos, agentes inotrópicos e vasodi- 
latadores.” 


Outras complicações 
Complicações relacionadas a alterações hematológicas 


Além dos pacientes em uso de anticoagulantes, os 
pacientes cianóticos também apresentam alteração da 
hemostasia, apresentando assim maior risco para san- 
gramentos. Policitemia, trombocitose e outras condi- 
ções que aumentam a viscosidade sangiiínea podem 
aumentar o risco de tromboembolismo e/ou hemorra- 
gia. Outros podem apresentar plaquetopenia. Medidas 
preventivas adequadas para redução de riscos devem 
ser consideradas e adaptadas individualmente a cada 
paciente. 

Para pacientes cianóticos que forem submetidos a 
cirurgia recomenda-se, profilaticamente, a realização 
de sangria, caso o nível do hematócrito (Ht) seja > 
65%, isto para minimizar as anormalidades hemostáti- 
cas no intra e no pós-operatório. Em pacientes adultos, 
sangrias de 500 ml, com reposição simultânea de volu- 
me com soro fisiológico podem ser realizadas a cada 24 
horas até que o nível do Ht diminua abaixo de 65%. O 
sangue retirado pode ser guardado para transfusão au- 
tóloga, se necessário.** 

A anemia, por sua vez, aumenta o trabalho cardía- 
co, leva à queda da resistência vascular sistêmica e, des- 
sa forma, também agrava e pode desencadear crises de 
cianose nesses pacientes. Transfusão de sangue antes da 
cirurgia, para manter HB > 15 g/dl, pode reduzir a 
morbidade nesses pacientes, e no ato cirúrgico fazer re- 
posição sangiúínea quando necessário. Em alguns pa- 
cientes, procedimento intervencionista pelo cateteris- 
mo antes da cirurgia pode melhorar a hipóxia, levando 
à redução do hematócrito e dos distúrbios de coagula- 
ção.” Os anticoagulantes orais devem ser suspensos cin- 
co dias antes, para procedimentos maiores, e para os 
pacientes de alto risco para eventos tromboembólicos 
recomenda-se que sejam mantidos com heparina. 
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Complicações relacionadas ao ritmo cardíaco 


Muitos pacientes com cardiopatias congênitas po- 
dem ser de alto risco para desenvolver arritmias cardía- 
cas e disfunção miocárdica, mesmo que temporária, 
por ação de agentes anestésicos. O cirurgião deve ter 
conhecimento prévio da presença de marca-passo ou 
desfibrilador, pois estes podem ser afetados durante o 
ato cirúrgico por interação eletromagnética durante a 
utilização de eletrocautério ou da cardioversão elétrica, 
bem como por distúrbios metabólicos e agentes anesté- 
sicos que podem alterar o limiar de sensibilidade e de 
estimulação. Esses problemas podem ser minimizados 
se algumas medidas preventivas forem tomadas, como 
avaliação do marca-passo ou do desfibrilador antes e 
após o procedimento cirúrgico. O desfibrilador deve ser 
desligado imediatamente antes e ligado imediatamente 
após a cirurgia. 


Complicações relacionadas à função miocárdica 


Alguns pacientes, principalmente os que foram 
submetidos a correção cirúrgica da cardiopatia congê- 
nita mais tardiamente, podem apresentar algum grau 
de disfunção miocárdica e vir a necessitar de agentes 
vasoativos, por deterioração da função por agentes 
anestésicos depressores da função miocárdica. 


Risco de embolia 


Acesso endovenoso e infusão de agentes devem ser 
feitos com o maior cuidado em pacientes com shunts 
intracardíacos, pois ar ou qualquer outro agente embó- 
lico pode atingir a circulação sistêmica. 


Profilaxia para endocardite 


Profilaxia para endocardite bacteriana é usualmen- 
te indicada para os pacientes com cardiopatia congêni- 
ta não-corrigida ou com lesão residual, conforme dis- 
cutido nas lesões específicas. A escolha do antibiótico é 
ditada pelo procedimento cirúrgico ou intervencionis- 
ta a ser realizado, seguindo as últimas recomendações 
da American Heart Association (AHA).!º 


Aspectos psicossociais 


Além dos cuidados com os problemas clínicos e ci- 
rúrgicos, o especialista que cuida de adolescentes e 
adultos com cardiopatia congênita deve se preocupar 
com os aspectos psicossociais dessa população, incluin- 
do ansiedade pela condição cardiológica, prognóstico e 
dificuldades em interações sociais, como emprego, se- 
guro e atividade física.-2 

Existem organizações de pacientes, em vários paí- 
ses da Europa, buscando informações médicas e tam- 
bém seus direitos educacionais e profissionais. 


Resumo 


A população de adolescentes e adultos com car- 
diopatia congênita é crescente graças às grandes ino- 
vações tecnológicas que permitiram avanços nos 
métodos diagnósticos, melhor conhecimento das 
cardiopatias congênitas, melhoria do tratamento 
clínico, surgimento da terapêutica intervencionista 
percutânea, aperfeiçoamento dos cuidados intensi- 
vos e dos resultados cirúrgicos, aumentando assim a 
sobrevida destes pacientes. Algumas cirurgias apre- 
sentam resultados excelentes, enquanto outras, 
usualmente em portadores de cardiopatia congênita 
complexa, podem evoluir para lesões residuais im- 
portantes que ainda necessitarão de tratamento clí- 
nico e/ou cirúrgico ou pela hemodinâmica durante 
o seguimento. Entre outro grupo de pacientes, estão 
os pacientes não operados, que são diagnosticados 
ou encaminhados aos serviços especializados tardia- 
mente. Alguns destes apresentam hipertensão pul- 
monar importante, ou já desenvolveram a síndrome 
de Eisenmenger e, portanto, são inoperáveis, en- 
quanto outros que se apresentam com cardiopatia 
como a comunicação interatrial, que costuma ser 
pouco sintomática nas primeiras duas décadas de 
vida, ou cardiopatias complexas balanceadas por al- 
gum grau de estenose pulmonar, que ainda poderão 
ser operados, mas sem a certeza do benefício da cor- 
reção, pois estão predispostos a apresentar arritmia 
cardíaca e disfunção ventricular. 

A realização de cirurgia não-cardíaca em adul- 
tos com cardiopatia congênita, quando realizada 
após avaliação adequada, com bom entrosamento 
do cardiologista, do anestesista e do cirurgião, pode 
ser altamente segura. 

Para que se possa oferecer a melhor abordagem, 
seja ela qual for, para esse grupo de pacientes, deve- 
mos continuar a buscar a formação de centros espe- 
cializados para o atendimento aos adolescentes e 
adultos com cardiopatia congênita tratada ou não na 
infância, que cursam com lesões residuais ou hiper- 
tensão pulmonar. Além do aspecto técnico, não se 
pode desconsiderar a qualidade de vida desses pa- 
cientes, incluindo aspectos psicossociais e cognitivos. 
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Capítulo 9 


Hipertensão Arterial Pulmonar 
e sua Forma Idiopática 


Alessandra Costa Barreto 
Antonio Augusto Lopes 


Pontos-chave 


A hipertensão arterial pulmonar (HAP) é uma 
doença rara, de caráter progressivo, que cursa 
com elevação das pressões e resistência na vas- 
culatura pulmonar. 

A HAP idiopática tem componente genético 
bem estabelecido, sendo a mutação no BMPR2 
a mais conhecida. 

Os mecanismos que causam a doença envolvem 
um substrato genético, assim como evidências 
de componentes inflamatórios, de proliferação 
celular, de trombose e de disfunção endotelial. 
Na suspeita de HAP, é imprescindível a busca do 
diagnóstico etiológico, que orientará o trata- 
mento. 

Avaliações antes e depois de instituído um tra- 
tamento são obrigatórias. 


Introdução 


Em 1951, primeiro relato de variáveis hemodiná- 
micas em casos de hipertensão pulmonar sem etiologia 
evidente deu origem ao nome da doença conhecida por 
hipertensão pulmonar primária.! O estudo de doenças 
com esclerose pulmonar, porém, teve seu início no final 
do século IX.? Um grande avanço no entendimento da 
doença ocorreu no final da década de 1960, quando o 
uso do inibidor de apetite fumarato de aminorex pro- 
vocou uma epidemia da doença.” Em 1973, a Organiza- 
ção Mundial da Saúde realizou uma conferência em 
que o entendimento da clínica e da patologia da hiper- 
tensão pulmonar foram o enfoque. Uma segunda con- 
ferência realizada 25 anos depois, em 1998 (Evian, 
França), idealizou uma classificação baseada na etiolo- 


gia das doenças que transcorrem com hipertensão pul- 
monar. Nos últimos anos, mais precisamente na última 
década, muito se progrediu no conhecimento dos me- 
canismos fisiopatológicos da hipertensão pulmonar, 
inclusive no campo genético, o que motivou o recente 
Simpósio Mundial sobre Hipertensão Pulmonar, em 
2003 (Veneza, Itália), no qual foram avaliados os novos 
achados na fisiopatologia e no tratamento da doença. 
Foi precisamente esse avanço no conhecimento da 
doença que levou à descoberta de novos agentes tera- 
pêuticos, que atuam tanto no processo de vasodilatação 
como no remodelamento vascular pulmonar, permi- 
tindo melhora na qualidade de vida dos indivíduos 
portadores da doença. 


Definição 


A hipertensão pulmonar é uma síndrome clínica e 
hemodinâmica, resultante do aumento na resistência 
vascular pulmonar (RVP), em geral causada por meca- 
nismos mistos envolvendo vasoconstrição e remodela- 
mento da parede arterial/arteriolar.' Considera-se hi- 
pertensão pulmonar a presença de uma pressão média 
da artéria pulmonar (PMAP) acima de 25 mmHg ao 
repouso e de 30 mmHg ao exercício.” Vale salientar que 
esses valores referem-se a medidas realizadas de forma 
invasiva, por estudo hemodinâmico. Outro ponto a ser 
levado em consideração é o achado de uma PSAP aci- 
ma de 40 mmHg em 6% dos indivíduos normais acima 
dos cinguúenta anos de idade, e em 5% dos indivíduos 
com índice de massa corporal acima de 30 kg/m?.º 

A hipertensão pulmonar é um termo geral, que in- 
dica aumento na pressão vascular do pulmão por cau- 
sas diversas. Tende-se a nomear erroneamente de hi- 
pertensão arterial pulmonar (HAP) qualquer evidência 
de elevação na pressão vascular pulmonar. A HAP é um 
segmento da hipertensão pulmonar, composto de um 
grupo de entidades, das quais faz parte a forma idiopá- 


tica da doença, anteriormente chamada de hipertensão 
pulmonar primária (Tabela 1). 


Tabela |. Classificação clínica de hipertensão pulmonar 
revisada no 3º Simpósio Mundial de 


Hipertensão Pulmonar (Veneza, 2003) 


Hipertensão arterial pulmonar 

Idiopática 

Familial 

Relacionada a: 

- doenças do tecido conjuntivo 

- cardiopatias congênitas 

- hipertensão portal 

- infecção pelo vírus HIV 

- drogas e toxinas 

- outros 

HAP com significante envolvimento venoso e/ou capilar 
- venopatia oclusiva pulmonar 

- hemangiomatose capilar pulmonar 

Hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido 


Hipertensão pulmonar por doença do coração esquerdo 
Doença cardíaca atrial ou ventricular esquerda 
Valvulopatia 


Hipertensão pulmonar por doença pulmonar e/ou hipóxia 
Doença pulmonar obstrutiva crônica 

Doença pulmonar intersticial 

Distúrbios do sono 

Doenças que cursam com hipoventilação alveolar 
Exposição crônica a grandes altitudes 

Anormalidades do desenvolvimento 


Hipertensão pulmonar por doença trombótica e/ou embólica 
crônica 


Obstrução tromboembólica das artérias pulmonares proximais 
Obstrução das artérias pulmonares distais 
Embolia pulmonar de origem tumoral, parasitas, corpo estranho 


Miscelânea 


Sarcoidose, histiocitose, linfangiomatose, compressão de vasos 
pulmonares (adenopatias, tumores, mediastinite fibrosante) 


Epidemiologia 


A HAP é uma doença rara, cujo melhor conheci- 
mento, além de promover avanço na terapêutica, tam- 
bém favoreceu seu reconhecimento, o que fez aumentar 
os números referentes à sua incidência em todo o mun- 
do. A HAP tem prevalência bastante variável dependen- 
do da região, podendo-se considerar uma estimativa de 
quinze casos por milhão de habitantes. Entretanto, há 
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países em que o número de casos pode chegar a cerca de 
setenta por milhão. Estima-se que a forma idiopática 
ocorra anualmente em torno de sete casos por milhão 
em todo o mundo.” Essa incidência aumentará se forem 
consideradas todas as formas do grupo, porém aguar- 
dam-se dados oficiais que confirmem esses números. 
Afeta mais mulheres que homens, em uma proporção 
de 1,7:1. Pode ocorrer em qualquer idade, porém é mais 
comum entre a terceira e a quarta décadas da vida. Na 
forma idiopática, apresenta herança autossômica domi- 
nante, com penetrância de 10% a 20%, e antecipação 
genética, ou seja, o início da doença pode ocorrer em 
idades mais precoces nas sucessivas gerações.” A sinto- 
matologia em geral instala-se um a dois anos antes da 
comprovação diagnóstica. Quando não tratada, costu- 
ma ter sobrevida de aproximadamente três anos a partir 
de seu diagnóstico, ou um ano, nos casos com falência 
ventricular direita.” Em idades precoces, tem caráter 
mais agressivo e pior prognóstico.!º 


Etiologia 


O termo hipertensão pulmonar refere-se à síndrome 
clínica que decorre de várias entidades nosológicas que 
podem cursar com o aumento na RVP por diferentes 
mecanismos. A classificação da hipertensão pulmonar 
visa a dividir essas entidades em subgrupos que compar- 
tilhem semelhanças quanto à etiologia, ou seja, mecanis- 
mo fisiopatológico e apresentação clínica, bem como 
orientação terapêutica (Tabela 1). O primeiro subgrupo 
é chamado de hipertensão arterial pulmonar, objeto de 
discussão do presente capítulo e sem dúvida o mais am- 
plamente estudado. Este subgrupo é dividido em cinco 
categorias, incluindo-se as formas idiopática esporádica 
e familial, doenças do tecido conjuntivo, cardiopatias 
congênitas, hipertensão portal, vírus da imunodeficiên- 
cia humana (HIV), drogas e toxinas, HAP com envolvi- 
mento venoso e/ou capilar pulmonar e hipertensão pul- 
monar persistente do recém-nascido. Apesar do 
desconhecimento dos mecanismos exatos responsáveis 
pelo aparecimento das lesões, esse subgrupo, como já 
dito, é semelhante quanto aos achados morfológicos e 
clínicos, bem como à resposta a vasodilatadores.” 

Os outros quatro grupos da classificação da hiper- 
tensão pulmonar são relacionados à doença do coração 
esquerdo, doença pulmonar e/ou hipóxica, doença 
trombótica e/ou embólica crônica, e um último grupo 
chamado de miscelânea, composto de diversas entida- 
des que não se encaixam em nenhum dos grupos cita- 
dos anteriormente. 


Fisiopatologia 


O conhecimento de mecanismos que levam ao au- 
mento do tônus vascular e remodelagem da parede ar- 
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terial e arteriolar pulmonar obteve progresso nas últi- 
mas décadas, principalmente com relação a alterações 
genéticas e substâncias vasodilatadoras. Estudos em 
modelos animais que mimetizam as alterações conse- 
quentes a hipóxia e inflamação permitiram avanço na 
compreensão de alterações biológicas que levam à per- 
da da homeostase vascular pulmonar causando vaso- 
constrição, proliferação celular, redução do lúmen arte- 
rial/arteriolar e trombose. Embora a maior parte dos 
mecanismos que serão citados adiante tenham sido es- 
tudados a partir de modelos experimentais, no cenário 
principalmente da HAP idiopática, muitos mecanis- 
mos estão presentes em outras formas de HAP e mes- 
mo de hipertensão pulmonar em geral. 


Substrato genético 


O estudo de famílias com HAP levou à descoberta 
da associação da forma idiopática da doença com algu- 
mas alterações genotípicas. A mais conhecida delas é a 
mutação no gene que codifica o receptor do tipo dois 
da proteína morfogenética óssea,” o BMPR2, membro 
da superfamília TGF-B envolvido no processo de dife- 
renciação e proliferação celular e apoptose.” Acredita- 
se que a mutação no receptor leve à perda de mecanis- 
mos antiproliferativos nas células musculares lisas da 
vasculatura pulmonar. Cerca de 50% dos indivíduos 
com a forma familial da HAP apresentam a mutação, 
sendo essa taxa de 26% nos indivíduos portadores da 
forma idiopática esporádica.'! Especula-se se há um fa- 
tor desencadeante para o desenvolvimento da doença, 
pois nem todos os indivíduos portadores da mutação 
desenvolvem HAP. 

Outras alterações genéticas são encontradas em 
portadores de HAP, como a quinase ativina símile do 
tipo 1 (ALK-1), também da família TGF-B, e que está 
mais relacionada com a forma da doença associada a 
telangiectasia hemorrágica hereditária.!é 


Serotonina 


Principal componente dos grânulos densos das pla- 
quetas, a 5-hidroxitriptamina (5-HT), ou serotonina, 
exerce sua função a partir da ligação com seu receptor 
(5-HTR) e seu transportador (5-HTT). Nas células 
musculares lisas dos vasos pulmonares está associada à 
vasoconstrição e o remodelamento vascular.” A ligação 
ao 5-HTT inicia uma série de eventos que resultam na 
expressão de genes envolvidos em hipertrofia e prolife- 
ração celular.” Ao ligar-se ao seu receptor, 5-HTR, in- 
duz a liberação de cálcio intracelular do retículo endo- 
plasmático e, consequentemente, vasoconstrição.!* Foi 
demonstrado que pacientes com HAP idiopática apre- 
sentam polimorfismo na região promotora que codifi- 
ca o gene do 5-HTT, com aumento de sua expressão," 
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sendo este gene considerado um “facilitador” no pro- 
cesso de remodelamento vascular pulmonar. 


Disfunção endotelial 


Substâncias produzidas no endotélio são responsá- 
veis pelo equilíbrio do tônus vascular e dos eventos que 
promovem proliferação celular e apoptose. Na HAP, há 
perda desse equilíbrio, caracterizado pelo estado de va- 
soconstrição e obstrução do lúmen vascular pulmonar. 
Substâncias como a prostaciclina, potente vasodilata- 
dor com função antiproliferativa nas células muscula- 
res lisas dos vasos pulmonares, têm sua expressão redu- 
zida em pacientes com HAP? De modo semelhante, o 
óxido nítrico (NO), produzido nas células endoteliais 
pela enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), 
além de levar à vasodilatação, também exerce função 
antiproliferativa.” Pacientes com HAP têm redução 
dos níveis de NO com expressão reduzida de eNOS.2 

Além da redução de substâncias vasodilatadoras, 
na HAP há o aumento de vasoconstritores como a já ci- 
tada serotonina, tromboxane A2 e endotelina-1, subs- 
tância produzida pela célula endotelial com efeito mi- 
togênico, inflamatório e de proliferação celular na 
célula muscular lisa.” 


Canais de potássio 


Os eventos que levam à vasoconstrição pulmonar 
na HAP têm como via final, em sua maioria, o aumen- 
to do cálcio no interior das células musculares lisas, 
com despolarização da membrana e contração. A vaso- 
constrição pulmonar secundária a hipóxia é o modelo 
mais estudado do aumento do tônus vascular pulmo- 
nar, que inicia-se com a inibição dos canais de potássio, 
seguindo-se de despolarização e entrada de cálcio na 
célula. Em pacientes com a forma idiopática da HAP há 
expressão reduzida de subunidades dos canais de po- 
tássio, permitindo redução na corrente desse íon, en- 
trada de cálcio e vasoconstrição sustentada.” 


Trombose 


O endotélio vascular pulmonar produz substâncias 
que lhe conferem características antitrombóticas, anti- 
aderentes e anticoagulantes. Na HAP, os níveis plasmá- 
ticos de trombomodulina, substância cuja ativação leva 
à degradação de fatores da coagulação, estão reduzi- 
dos.” A hipóxia promove a liberação de moléculas de 
adesão como o fator de von Willebrand (vWF:Ag) e a 
selectina-P, e suprime a expressão de trombomodulina. 
Pacientes com HAP associada a hipóxia, na chamada 
síndrome de Eisenmenger, apresentam níveis elevados 
do vWF:Ag, com implicações prognósticas,* além de 


elevado risco trombótico, com relato de até 35% de 
ocorrência de trombose arterial pulmonar.” 


Inflamação 


A associação de HAP a várias condições de caráter 
inflamatório, como a esclerodermia e o lupus eritema- 
tosus sistêmico,” e a doenças imunes, como a infecção 
pelo vírus da imunodeficiência humana” e síndrome 
POEMS,* levou à busca de um papel da inflamação no 
mecanismo fisiopatológico da HAP. Níveis elevados de 
citocinas inflamatórias, como a interleucina-1 e a inter- 
leucina-6, são achados em pacientes com HAP idiopá- 
tica.? Além disso, há elevação de quimiocinas, como a 
fractalcina,* a MCP-1 (proteína quimiotática de mo- 
nócitos)”* e a RANTES (regulated upon activation, nor- 
mal T cell expressed and secreted),* que além de partici- 
par no recrutamento de leucócitos também induz a 
ativação da endotelina-1, aumentando sua atividade 
mitogênica e vasoconstritora.”” Em relação ao caráter 
imune, alguns pacientes com a forma idiopática da 
HAP apresentam níveis elevados de anticorpos antinu- 
cleares”” e prevalência de alelos de antígeno de histo- 
compatibilidade presentes em doenças auto-imunes. 


Proliferação celular 


O mecanismo exato pelo qual as substâncias respon- 
sáveis pelo remodelamento vascular pulmonar são indu- 
zidas não está totalmente esclarecido. Sabe-se, porém, do 
envolvimento de fatores de crescimento, receptores de 
membrana, substâncias proteolíticas e da matriz extrace- 
lular nesse processo. Na HAP, a superfamília TGF- tem 
grande relevância, com alterações no BMPR2, que liga- 
se a citocinas como o TGF-p e outros fatores de cresci- 
mento.” Além do aumento de fatores de crescimento, há 
a redução de substâncias como o óxido nítrico“ e a pros- 
taciclina,?º que exercem ação antiproliferativa na célula 
muscular lisa vascular, e a elevação de substâncias vaso- 
constritoras, como a serotonina?! e a endotelina-1,º? que 
exercem ação mitogênica na vasculatura pulmonar. 
Além desses fatores, estudos experimentais sugerem um 
papel da matriz extracelular na gênese do remodelamen- 
to vascular pulmonar, com envolvimento de fatores séri- 
cos, proteases e liberação de fatores de crescimento.” 


Diagnóstico 


A história clínica cuidadosa é fundamental para o 
reconhecimento da doença. Por ser de início insidioso, 
costuma apresentar sinais e sintomas inespecíficos, 
como fadiga e dispnéia aos esforços, de caráter progres- 
sivo ao longo de meses ou anos, já sendo indicativo de fa- 
lência ventricular direita. Por serem queixas comumente 
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associadas a outras entidades, o diagnóstico tende a ser 
estabelecido tardiamente. Durante o interrogatório, 
deve-se questionar sobre a presença de sinais e sintomas 
que indiquem uma possível relação com entidades asso- 
ciadas à hipertensão pulmonar. Dores articulares, fenô- 
meno de Raynaud e alterações renais sugerem doença 
inflamatória crônica. A presença de cianose pode sugerir 
tanto doença pulmonar crônica como cardiopatia con- 
gênita (síndrome de Eisenmenger). História de sopro ao 
nascimento ou diagnóstico prévio de cardiopatia podem 
auxiliar no diagnóstico. Risco de contágio pelo vírus da 
imunodeficiência humana deve ser investigado, assim 
como a epidemiologia para doenças parasitárias, como a 
esquistossomose. Em relação à sintomatologia, perda de 
peso, cianose ao esforço e outros sintomas referentes à 
disfunção cardíaca direita, como edema periférico e dis- 
tensão abdominal, também podem estar presentes. Dor 
precordial ao esforço é uma queixa comum e pode estar 
relacionada à isquemia subendocárdica do ventrículo di- 
reito por redução do fluxo e pressão de perfusão coroná- 
rios, porém em casos mais raros pode ser motivada pela 
compressão extrínseca do tronco da coronária esquerda 
por um tronco pulmonar dilatado.“ A síncope, princi- 
palmente após esforço, é decorrente de baixo débito car- 
díaco e configura sinal de gravidade. Uma queixa usual 
em serviços de pronto-atendimento que recebem pa- 
cientes com hipertensão pulmonar é a hemoptise. Sendo 
a HAP uma doença trombogênica, deve-se sempre des- 
cartar um processo trombótico em casos de sangramen- 
to. Durante a história clínica, deve-se interrogar o pa- 
ciente sobre seu grau de limitação funcional durante as 
atividades diárias. A limitação funcional poderá ser qua- 
lificada de acordo com a classificação da Organização 
Mundial da Saúde para pacientes com hipertensão pul- 
monar (Tabela II)“ e, juntamente com outros dados, terá 
implicação na terapêutica. 


Tabela Il. Classificação funcional da hipertensão 


pulmonar (Organização Mundial da Saúde) 


Classe 


funcional Descrição 


| Pacientes com hipertensão pulmonar sem sintomas 
nas atividades físicas usuais (dispnéia, fadiga, dor 
torácica ou síncope) 


II Pacientes com hipertensão pulmonar com leve 
limitação durante atividade física. Não há desconforto 
ao repouso, porém a atividade física habitual causa 
dispnéia, fadiga, dor torácica ou síncope 


Hi Pacientes com hipertensão pulmonar com limitação 
importante da atividade física. Não há limitação ao 
repouso, porém mínimas atividades causam dispnéia, 
fadiga, dor torácica ou síncope 


IV Pacientes com hipertensão pulmonar que estão 
incapacitados de realizar qualquer tipo de atividade. 
Podem apresentar sinais de falência ventricular direita. 
Dispnéia e/ou cansaço presentes mesmo em repouso 
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Algumas situações especiais devem chamar a aten- 
ção na suspeita de hipertensão pulmonar, permitindo 
que o diagnóstico não seja postergado. Familiares de 
pacientes com a forma idiopática da HAP podem ser 
acometidos em até 6%. A busca de possíveis membros 
acometidos pode favorecer o diagnóstico precoce. 
Crianças e adolescentes com queixa de cansaço aos es- 
forços e/ou síncope sem causa aparente por vezes já es- 
tão em fase avançada da doença, pois nessa faixa etária 
seu caráter é muito mais agressivo e menos responsivo 
ao tratamento." Pacientes portadores de cardiopatia 
congênita com shunt intracardíaco por vezes já têm 
doença vascular pulmonar instalada, o que contra-in- 
dicaria a correção cirúrgica do defeito. Pacientes porta- 
dores de doenças sistêmicas que podem cursar com hi- 
pertensão pulmonar (Tabela 1) devem ser avaliados 
periodicamente. A sintomatologia em geral instala-se 
quando a doença já está em fase avançada, portanto, o 
reconhecimento precoce é fundamental para a rápida 
instituição do tratamento mais adequado, que pode ter 
influência tanto na qualidade de vida quanto no prog- 
nóstico do paciente. 


Exame físico 


Os achados clínicos na hipertensão pulmonar estão 
relacionados ao aumento da pressão no interior das ar- 
térias pulmonares e à disfunção ventricular direita, e 
fornecem dados não só da presença como também da 
gravidade da doença. Deve-se observar a presença de 
estase jugular, que aumenta com a aplicação de pressão 
abdominal, e visibilização de pulsação da veia jugular 
interna direita, consequência da maior amplitude das 
ondas À e V, devido ao aumento da pressão no coração 
direito. Precórdio hiperdinâmico, com impulsões sistó- 
licas, reflete o ventrículo direito aumentado. Hepato- 
megalia e ascite são achados em pacientes graves, com 
importante falência ventricular e aumento da pressão 
nas câmaras direitas, ou em pacientes com hepatopatia 
crônica/hipertensão portal. Cianose e baqueteamento 
digital são mais frequentes em pacientes com HAP as- 
sociada à cardiopatia congênita com fluxo sangiíneo 
da direita para a esquerda pelo defeito (síndrome de Ei- 
senmenger), outras formas de hipertensão pulmonar 
com fluxo através de um forame oval patente, ou doen- 
ça pulmonar. Edema periférico e extremidades frias 
também podem estar presentes. Pacientes com suspeita 
de HAP associada à doença do tecido conjuntivo po- 
dem apresentar os sinais da síndrome CREST, acrôni- 
mo que descreve o achado de cinco entidades relacio- 
nadas à esclerodermia:?! 

Calcinose. 

Fenômeno de Raynaud. 
Disfunção esofágica. 
Esclerodactilia. 
Telangiectasia. 
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O componente pulmonar da segunda bulha cardía- 
ca é acentuado devido a elevada pressão diastólica no 
interior da artéria pulmonar, aumentando o impacto 
durante o fechamento valvar. Um sopro holossistólico 
relativo à regurgitação tricúspide é um achado frequen- 
te relacionado à dilatação da cavidade ventricular direi- 
ta. Em uma fase mais avançada da doença, a dilatação 
do tronco pulmonar com conseqiiente falha na coapta- 
ção dos folhetos da valva pulmonar pode ocasionar o 
surgimento de um sopro diastólico, em geral audível en- 
tre o segundo e o terceiro espaço intercostal esquerdo. A 
terceira bulha é sinal de falência ventricular direita. 


Exames complementares 


Após obter história clínica detalhada e exame físico 
sugestivo de hipertensão pulmonar, as avaliações subse- 
quentes buscam confirmar o diagnóstico, definir sua 
etiologia, avaliar a extensão da doença e determinar o 
grau de limitação funcional do paciente, visando a es- 
tabelecer um tratamento específico. 


Eletrocardiografia 


Pode apresentar sinais de hipertrofia ventricular 
direita, que inclui ondas R amplas ou padrão QR em 
V1, ondas S profundas em V6 com alteração de onda T 
e segmento ST, desvio do eixo para a direita, bloqueio 
do ramo direito e aumento atrial direito ou biatrial. Há 
estudos que demonstram correlação de pior prognósti- 
co com o aumento da onda P.“ 


Radiografia de tórax 


O exame radiológico típico do paciente com HAP 
apresenta sinais de aumento do átrio e ventrículo direi- 
tos, com elevação do ápice cardíaco, abaulamento do 
arco médio (entre o arco aórtico e o ventrículo) resul- 
tante da dilatação do tronco pulmonar, e vasculariza- 
ção pobre na periferia dos campos pulmonares. Por ve- 
zes, observa-se aumento dos ramos pulmonares, em 
especial o ramo direito (Figura 1). Na incidência em 
perfil, pode observar-se o preenchimento do espaço re- 
troesternal pelo ventrículo direito dilatado. 


Ecocardiografia transtorácica 


É um exame importante durante a investigação de 
uma suspeita de HAP, pois auxilia tanto na busca etio- 
lógica quanto na avaliação do estado hemodinâmico do 
coração. O estudo da morfologia cardíaca visa a busca 
de doenças que cursem com o aumento da pressão pul- 
monar, como cardiopatias congênitas com shunt intra- 
cardíaco e doenças do coração esquerdo (atriais, valva- 
res ou ventriculares). O exame morfofuncional do 
ventrículo direito é realizado por meio da análise de ín- 


Figura 1. Radiografia de tórax em incidência póstero-anterior. 
Paciente de 54 anos com hipertensão arterial 
pulmonar associada a comunicação interatrial. 
Nota-se vasculatura pobre na periferia dos campos 
pulmonares, dilatação do átrio e ventrículo direitos, e 
dilatação do tronco e ramos pulmonares. 


dices de avaliação global e de alterações como derrame 

pericárdico e deslocamento do septo interventricular: 
Índice de desempenho miocárdico do VD: estu- 
dos demonstram que este método tem alto valor 
preditivo na evolução de pacientes com HAP 
idiopática.” É calculado pelas curvas de fluxo na 
via de entrada e saída do ventrículo direito. Valo- 
res normais estão em torno de 0,28. Pacientes 
com HAP idiopática apresentam valores próxi- 
mos a 0,84, tendo evolução mais desfavorável.” 
Índice de excentricidade: calcula o deslocamento do 
septo interventricular na sístole e diástole. Em pa- 
cientes com HAB, a elevação da pressão no interior 
da cavidade ventricular direita altera o gradiente 
transeptal, deslocando o septo para a esquerda, alte- 
rando a morfologia e a dinâmica ventricular es- 
querda.* Valores normais estão em torno de 1,0, 
enquanto em pacientes com HAB, 1,7 a 1,9.º 
Índice da área do átrio direito: obtida por meio de 
planimetria no final da sístole, com valores nor- 
mais em torno de 9 cm?/m, sendo de cerca de 20 
cm?/m em pacientes com HAP. Estudos demons- 
tram que o aumento do índice da área do átrio di- 
reito, bem como a presença de derrame pericárdi- 
co, apresentam valor preditivo significante em 
relação à mortalidade.” O estudo da hemodiná- 
mica cardíaca pelo ecocardiograma pode ser rea- 
lizado por meio da análise de uma série de variá- 
veis que estimam pressões, fluxo e resistência 
vascular pulmonar. Essas variáveis são especial- 
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mente úteis na demonstração de resposta a agen- 
tes e seguimento dos pacientes: 

Pressões: estima-se a pressão sistólica da artéria 
pulmonar (PSAP) por meio do jato da regurgita- 
ção tricúspide, e as pressões média (PMAP) e 
diastólica (PDAP) pelo jato da regurgitação pul- 
monar. À velocidade do jato de regurgitação tri- 
cúspide é um parâmetro importante no início da 
investigação. Valores acima de 3,4 m/s reforçam a 
suspeita da doença. Valores entre 2,8 e 3,4 m/s são 
duvidosos e requerem confirmação diagnóstica. 
Por fim, valores abaixo de 2,8 m/s são pouco su- 
gestivos da presença de hipertensão pulmonar. 
Fluxos e débito cardíaco: a estimativa do fluxo 
pulmonar pela integral tempo/velocidade (V'TT) é 
usada como parâmetro de eficácia ao tratamento 
instituído, tendo resultados significantes em ava- 
liação de resposta a vasodilatador.” O débito car- 
díaco é estimado utilizando-se medidas de fluxo, 
área dos orifícios valvares e frequência cardíaca.” 


Teste ergoespirométrico 


Permite a avaliação da troca gasosa durante o teste de 
esforço. Pacientes com HAP apresentam VO, de pico re- 
duzido, redução no trabalho realizado, no limiar anaeró- 
bico e no pico de pulsos de oxigênio, com aumento na 
curva VE-VCO,, indicando insuficiência ventilatória. 


Teste de caminhada de seis minutos 


Atualmente é o exame mais utilizado para avaliação 
da limitação funcional dos pacientes, pois tem correla- 
ção significante com a ergoespirometria;” é seguro, bem 
tolerado, inclusive pela faixa pediátrica, de baixo custo e 
de fácil realização. É um exame obrigatório para pacien- 
tes portadores de HAB, tanto na fase inicial de investiga- 
ção como em seu seguimento e avaliação de resposta ao 
tratamento. Recomenda-se a realização segundo nor- 
mas internacionais de segurança, respeitando suas limi- 
tações e contra-indicações.”* Alguns limites de distância 
têm significado clínico bem estabelecido, sendo distân- 
cias inferiores a 150 m percorridas por pacientes extre- 
mamente limitados (Tabela III). Para melhor objetivi- 
dade dos sintomas, orienta-se que, além das medidas de 


Tabela III. Classificação funcional do teste de caminhada 


de seis minutos (TC6M) para portadores de 
hipertensão pulmonar 


Distância percorrida no TC6M Significado funcional 


Inferior a 150 m 
Entre 150 e 380 m 
Entre 380 e 450 m 
Superior a 450 m 


Limitação grave 


Limitação importante 


Limitação moderada 


Limitação discreta 


2223 


2224 Tratado de Cardiologia SOCESP 


frequência cardíaca e saturação periférica de oxigênio, 
estime-se o grau de dispnéia pela escala de Borg.” 


Estudo hemodinâmico 


O cateterismo cardíaco tem como função estabele- 
cer o diagnóstico definitivo de hipertensão pulmonar, 
avaliar o grau de comprometimento hemodinâmico e 
testar a vasorreatividade da circulação pulmonar. Além 
disso, auxilia o diagnóstico de cardiopatias congênitas e 
tromboembolismo pulmonar por meio da angiografia. 
Em princípio, realiza-se o cateterismo cardíaco direito 
para confirmação do diagnóstico, sendo considerada hi- 
pertensão pulmonar uma PMAP acima de 25 mmHg 
em repouso, pressão de capilar pulmonar (PCP) abaixo 
de 15 mmHg e RVP menor que três unidades Wood. A 
presença de uma PCP acima de 15 mmHg requer a rea- 
lização do cateterismo esquerdo, devido a suspeita de 
doença cardíaca esquerda (atrial, valvar ou ventricular), 
obstrução de veias pulmonares ou venopatia pulmonar 
oclusiva. Estudos demonstram que alguns parâmetros 
hemodinâmicos estão relacionados ao prognóstico dos 
pacientes com a forma idiopática da HAP, tendo menor 
sobrevida os portadores de pressão média do átrio di- 
reito acima de 12 mmHg e PMAP acima de 65 mmHg. 

Um outro ponto importante do estudo hemodiná- 
mico é o teste agudo de vasorreatividade pulmonar. 
Deve ser realizado com vasodilatadores de curta dura- 
ção, sendo recomendado o uso intravenoso do epo- 


Figura 2. Cateterismo esquerdo em uma paciente de 54 anos 
com hipertensão arterial pulmonar associada a 
comunicação interatrial. A seta indica o local de 


compressão do tronco da artéria coronária esquerda 
por um tronco pulmonar dilatado.” 
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prostenol (2 a 15 ng/kg/min, por três minutos) e da 
adenosina (50 a 200 ug/kg/min, por cinco a dez segun- 
dos), ou o óxido nítrico na forma inalatória (10 ppm, 
por dez a quinze minutos).*” Considera-se uma respos- 
ta positiva a queda de 10 mmHg na PMAB, porém com 
valor final situando-se abaixo de 40 mmHg, sem redu- 
ção no índice cardíaco.” Pacientes com resposta positi- 
va (cerca de 10% a 15% apenas)* parecem apresentar 
boa evolução com o uso crônico de bloqueadores dos 
canais de cálcio.” 

Mais raramente, realiza-se o cateterismo esquerdo 
no diagnóstico diferencial de dor torácica, quando, em 
pacientes com tronco pulmonar dilatado, há suspeita 
de compressão extrínseca do tronco da artéria coroná- 
ria esquerda (Figura 2). 


Angiotomografia e angiorressonância de tórax 


Além de útil na suspeita de doença tromboembóli- 
ca crônica, pode auxiliar no diagnóstico de doenças pa- 
renquimatosas, mediastinite fibrosante e compressão 
extrínseca dos vasos pulmonares, bem como linfadeno- 
patias. O achado de opacificação “em vidro fosco” su- 
gere a presença de venopatia pulmonar oclusiva. 


Cintilografia de ventilação/perfusão pulmonar 


É um dos métodos mais confiáveis no diagnóstico 
diferencial de hipertensão pulmonar associada ao 
tromboembolismo pulmonar, em geral demonstrando 
a porção segmentar relativa à perfusão deficiente. 


Prova de função pulmonar 


Auxilia no diagnóstico ou exclusão de doenças sub- 
jacentes em vias aéreas ou parenquimatosas. Na HAB, 
há um componente restritivo leve e capacidade pulmo- 
nar reduzida para o monóxido de carbono (em geral, 
entre 40% a 80% do valor predito).*º 


Outros exames 


Além dos testes supracitados, há uma série de exa- 
mes a serem realizados que são essenciais para que se 
estabeleça um diagnóstico etiológico. A polissonogra- 
fia pode excluir a apnéia do sono. Pesquisa do fator 
antinúcleo, anti-DNA e fator reumatóide para doen- 
ças do tecido conjuntivo. Sorologia para vírus HIV. 
Hemograma com plaquetas e eletroforese de hemo- 
globina, na suspeita de hemoglobinopatia. Dosagem 
de hormônios tireoideanos e pesquisa de trombofilia 
também são necessárias. A ultra-sonografia de abdo- 
me dá o primeiro passo na investigação de doenças 
hepáticas/hipertensão portal, bem como os testes de 
função hepática e as sorologias para hepatite Be C. 
Testes adicionais serão necessários para elucidação 
diagnóstica em alguns indivíduos. 


A Figura 3 apresenta um algoritmo de investigação 
diagnóstica a ser utilizado na suspeita de hipertensão 
pulmonar. 


Tratamento 


O estabelecimento de um diagnóstico preciso é im- 
prescindível antes do início de qualquer medida tera- 
pêutica. Embora o uso de vasodilatadores seja feito in- 
discriminadamente em várias formas de hipertensão 
pulmonar, os estudos clínicos com esses agentes estão 
voltados basicamente para a HAP. 

O tratamento da HAP consiste em medidas gerais e 
no tratamento medicamentoso (Tabela IV). 


Medidas gerais 


Consistem em orientações ao paciente relacionadas 
a mudanças em seu estilo de vida. Orienta-se dieta ba- 
lanceada, hipossódica, com controle do peso, atividade 
física aeróbica leve como caminhada e natação, evitan- 
do esforços físicos extenuantes que podem levar à sín- 
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cope; exposição a altitudes elevadas também devem ser 
evitadas, pois pode provocar vasoconstrição pulmonar 
induzida por hipóxia; deve-se orientar uma dieta e in- 
gesta hídrica voltadas para a insuficiência cardíaca. De- 
vido ao risco de até 50% de óbito maternos, orienta-se 
às pacientes do sexo feminino o uso de método anti- 
concepcional.*! 


Tratamento convencional 


Consiste no controle da sobrecarga ventricular di- 
reita com digitálicos e diuréticos, sendo orientado con- 
trole periódico de eletrólitos e da função renal. Embo- 
ra haja poucos estudos com evidência de melhora na 
sobrevida, há consenso de que a anticoagulação oral 
deve ser instituída nos pacientes com HAP idiopática, 
mantendo-se a relação normalizada internacional 
(RNT) entre 2 e 2,5.!º Bloqueadores de canais de cálcio 
são utilizados no pequeno número de pacientes com 
resposta positiva ao teste agudo de reatividade pulmo- 
nar, sugerindo-se o uso de nifedipina, diltiazem ou an- 
lodipina (Tabela IV). Apenas 20% dos pacientes com 
HAP idiopática respondem ao uso de bloqueador de 


Sintomas ou 
incidental 


História 
ex risco 
Rx tórax —», PsvD>50 
Foo Vel RT>3,4 
ECO TT ou TE É 


Resultado positivo 


PSVD < 36 HP ausente 
VelRT<2,8 


/ PSVD 36-50 OMS - classe Pesquisar causas 
— Vel RT 2,8:3,4 funcional | reavaliar 1 ano 
PSAP < 35 
OMS - classe PMAP < 24 HP ausente | 
funcional IH-V Cate D | | eme <a | 


PSAP > 35 
PMAP > 25 


Caracterização | A 


Classe funcional 
SpO» basal/pós-exercício 
TC6M 
Cate D com prova VD 


Ergoespirometria 
Cintilografia V/Q 


TC tórax AR 


Prova de função pulmonar 


HMG com plaquetas 
HIV USG abdome 
Auto-anticorpos Função hepática 
Anticorpo antifosfolipide 


Figura 3. Algoritmo de investigação diagnóstica na hipertensão pulmonar. ECG: eletrocardiograma; ECO TT ou TE: ecocardiografia 


transtorácica ou transesofágica; PSVD: pressão sistólica do ventrículo direito; Vel RT: velocidade da regurgitação tricúspide; 
WHO: classe funcional para hipertensão pulmonar da Organização Mundial da Saúde; PSAP: pressão sistólica da artéria 
pulmonar; PMAP: pressão média da artéria pulmonar; SpO,: saturação periférica de oxigênio; VD: ventrículo direito; V/Q: 
ventilação/perfusão; HMG: hemograma; cate D: cateterismo direito; prova VD: prova com vasodilatadores. 
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Tabela IV. Tratamento específico da hipertensão arterial pulmonar* 
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Nível de recomendação/ 


Modalidade Dose Forma de uso Administração evidência 
Nifedipina 180 a 240 mg/dia 2 a 3 tomadas Oral I/C HAPI 
Ilb/C outros 
Diltiazem 720 a 960 mg/dia 2 a 3 tomadas Oral I/C HAPI 
Ilb/C outros 
Epoprostenol Iniciar com 2 ng/kg/min Contínuo Intravenosa I/A HAPI e DTC 
Aumentar de 2 em 2 ng/kg/min até Ila/C 
dose máxima tolerada 
Ajustar dose nos retornos ambulatoriais 
Treprostinil Iniciar com 1,25 ng/kg/min Contínuo Subcutânea lla/B 
Aumentar paulatinamente até dose máxima 
tolerada 
Ajustar dose nos retornos ambulatoriais 
lloprost 2,5 a 5,0 ug/dose 6 a 9 tomadas Inalatória lla/B HAPI 
Iniciar com 0,5 ng/kg/min Contínuo Intravenosa lla/C HAPI classe IV 
Aumento progressivo monitorizado 
Beraprost Dose inicial de 80 ug/dia 4 tomadas Oral llb/B HAPI 
Aumentar em 80 Lg/dia/semana 
Dose máxima de 480 Lg/dia 
Bosentana 1º mês — 125 mg/dia 2 tomadas Oral I/A HAPI e escleroderma 
A seguir - 250 mg/dia classe Ill; Ila/B HAPI 
classe IV e escleroderma 
Bosentana Entre 10 e 20 kg: 1º mês — 31,25 mg/dia 1 tomada Oral 
(uso pediátrico) A seguir — 62,5 mg/dia 2 tomadas 
Entre 21 e 40 kg: 1º mês — 62,5 mg/dia 1 tomada 
A seguir — 125 mg/dia 2 tomadas 
Acima de 40 kg: 1º mês — 125 mg/dia 1 tomada 
A seguir — 250 mg/dia 2 tomadas 
Sildenafila 60 mg/dia 3 tomadas Oral I/A HAPI, shunts 
Aumentos graduais, se necessário, congênitos e DTC 
até 300 mg/dia classe III 
Sildenafila Dose máxima publicada: 3 tomadas Oral 
(uso pediátrico) 3 mg/kg/dia 
Iniciar com 1/10 e verificar resposta 
L-arginina 1,5 g/10 kg de peso/dia 3 tomadas Oral C 
Sitaxentan 100 mg/dia 1 tomada Oral A 
Atriosseptostomia lla/C 
por balão 
Transplante WC 
pulmonar 


* Diretriz de Diagnóstico, Avaliação e Terapêutica da Hipertensão Arterial Pulmonar da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Disponível em: 
http://publicações.cardiol.br/consenso/2005/039.asp. 


canais de cálcio, com melhora dos sintomas e dos pará- 
metros hemodinâmicos,” porém, a necessidade do uso 
de doses elevadas e de seu efeito inotrópico negativo 
tornam o tratamento insustentável em alguns pacien- 
tes. Embora não haja dados consistentes de seu benefi- 
cio, recomenda-se o uso de oxigênio inalatório domici- 
liar, na dose de 8 a 10 1l/min, para manter-se uma 
saturação arterial de oxigênio acima de 90%. 


Tratamento específico 


Consiste na administração de agentes com ação va- 
sodilatadora pulmonar, além de intervenções invasivas 
como a atriosseptostomia e o transplante pulmonar. 
Esses agentes pertencem a três classes farmacológicas 
distintas: os prostanóides, os inibidores de receptor de 
endotelina e os inibidores da enzima fosfodiesterase. 


Prostanóides 


O epoprostenol, administrado na forma intraveno- 
sa, é considerado o tratamento padrão de referência 
para pacientes com hipertensão pulmonar. Além de va- 
sodilatador, também tem ação antiplaquetária.é Estu- 
dos evidenciam melhora na tolerância ao exercício, nos 
parâmetros hemodinâmicos e na sobrevida.º No país, 
ainda não está aprovado para o uso. Devido à dificul- 
dade na administração da forma intravenosa contínua 
do epoprostenol, buscou-se o desenvolvimento de for- 
mas alternativas de administração: o treprostinil é ad- 
ministrado de forma subcutânea com infusão contí- 
nua. Há estudos que comprovam sua eficácia.“ Eventos 
como desconforto e inflamação no local da administra- 
ção, porém, dificultam a aderência ao tratamento. A 
forma inalatória iloprost também mostrou-se eficaz na 
melhora hemodinâmica e capacidade física dos pacien- 
tes.é Devido à curta meia-vida de vinte a trinta minu- 
tos, necessita de várias administrações diárias. O bera- 
prost é o análogo oral da prostaciclina, com estudos 
relatando eficácia apenas nos primeiros seis meses de 
tratamento. Apresenta uma série de eventos adversos 
dose-dependentes, como náusea e cefaléia, tendo uso 
aprovado apenas no Japão. 


Inibidores de receptor de endotelina 


A bosentana, antagonista de receptores ET, e ET, de 
endotelina, é o principal representante dessa classe far- 
macológica, com vários estudos evidenciando sua eficácia 
no tratamento da HAP, incluindo as formas idiopática, 
associada a doença do tecido conjuntivo” e a cardiopatias 
congênitas,“ em pacientes em classe funcional II, III ou 
IV. A reação adversa mais importante é a elevação de en- 
zimas hepáticas, aparentemente dose-dependente, o que 
requer controle rigoroso da função hepática. O sitaxentan 
e o ambrisentan são antagonistas seletivos de receptores 
ET, de endotelina, que vêm demonstrando efeitos bené- 
ficos na capacidade funcional e hemodinâmica, encon- 
tram-se em fase de aprovação para uso comercial. 


Inibidores da enzima fosfodiesterase 


A sildenafila, inibidor da enzima fosfodiesterase-5, 
foi aprovada para uso em HAP idiopática e HAP asso- 
ciada a doenças do tecido conjuntivo e a cardiopatias 
congênitas,” com melhora na capacidade funcional e 
na hemodinâmica. Os principais eventos relacionados 
ao uso são cefaléia, rubor facial, epistaxe e dispepsia. 
Devido ao seu potencial efeito sobre a retina, a monito- 
rização periódica com exame de fundo de olho faz-se 
necessária. Além do estudo SUPER-1, que demonstrou 
a eficácia da sildenafila em doze semanas de observa- 
ção, já há experiência acumulada que mostra efeito be- 
néfico sustentado por períodos acima de um ano, in- 
clusive em nosso meio. 


9 Hipertensão Arterial Pulmonar e sua Forma Idiopática 


As três classes de agentes específicos para HAP são 
apresentadas como vasodilatadores. Há evidências, po- 
rém, que sugerem efeito antiproliferativo na vasculatu- 
ra pulmonar. São necessários estudos para confirmação 
dessa suspeita. 


Atriosseptostomia por balão 


A criação de uma comunicação interatrial com des- 
vio do fluxo sangiiíneo do lado direito para o esquerdo 
visa melhorar o débito cardíaco e reduzir os sintomas da 
insuficiência cardíaca direita, tendo como consequência 
a redução na saturação de oxigênio.” Por ser um proce- 
dimento de alto risco, é utilizado de forma paliativa em 
pacientes selecionados, no aguardo do transplante pul- 
monar e em pacientes com sintomatologia de baixo dé- 
bito cardíaco como síncope e falência ventricular direi- 
ta importante, por aumentar o fluxo nas câmaras 
esquerdas e permitir descompressão do átrio direito. 


Transplante pulmonar 


É reservado aos pacientes com resposta insuficien- 
te ao tratamento farmacológico. Pacientes com HAP 
submetidos ao procedimento têm sobrevida de aproxi- 
madamente 66% a 75% em um ano.” O momento 
apropriado para sua indicação é controverso, sendo le- 
vados em consideração a evolução da doença e o tem- 
po na lista de espera. 


Hipertensão arterial pulmonar idiopática 


A HAP idiopática é uma condição rara, de caráter 
progressivo, caracterizada por elevação nas pressões e 
resistência vascular das artérias pulmonares, na au- 
sência de causas associadas. Constitui um subdiag- 
nóstico dentro do grupo da HAP. Conhecida ante- 
riormente como hipertensão pulmonar primária, sua 
frequência na população geral é estimada em cerca de 
sete casos por milhão de habitantes, embora haja ten- 
dência de aumento desse número frente ao melhor 
conhecimento da doença nos últimos anos. É duas 
vezes mais frequente em indivíduos do sexo femini- 
no, com média de idade em torno de 36,4 anos. 
Apresenta componentes genéticos bem estabelecidos, 
com herança autossômica dominante, penetrância de 
10% a 20% e antecipação genética. Essa característi- 
ca torna imperativa a avaliação dos familiares de um 
portador da doença, principalmente se ocorrer em 
uma criança, pois pode tratar-se de um caso de ante- 
cipação genética em uma HAP familial sem membros 
até então acometidos. O estudo de famílias afetadas 
pela doença levou à descoberta de uma mutação no 
gene que codifica o BMPR2, localizado no cromosso- 
ma 2q33, estando presente em cerca de 50% dos indi- 
víduos com a forma familial e em 26% nos casos es- 
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Figura 4. Heredograma de indivíduos portadores de HAP 
familial. Os pacientes representados pelos quadros 
cheios são portadores de HAP e mutação do BMPR2. 
O paciente identificado em listrado corresponde à 


mutação presente, ainda sem manifestação do 
fenótipo. Observa-se o caráter de antecipação 
genética nessa família. 


porádicos.” Na Figura 4 encontra-se um heredogra- 
ma representando indivíduos portadores de HAP fa- 
milial, com presença da mutação no BMPR2. 

A HAP idiopática é considerada uma doença gra- 
ve, e tem caráter mais agressivo nos extremos da vida, 
sendo observado que indivíduos com idade inferior a 
catorze anos apresentam uma forma mais grave da 
doença."" Os sintomas mais comuns na forma idiopá- 
tica da HAP são a dispnéia e o cansaço aos esforços, 
que tendem a progredir ao longo dos anos. Como são 
queixas inespecíficas, o diagnóstico por vezes é retar- 
dado, os pacientes são encaminhados, em geral, após 
anos do início dos sintomas, com a doença em fase 
avançada, tornando o tratamento menos eficaz. Ou- 
tros sintomas comuns são palpitações, dor precordial 
relacionada ao esforço, astenia, perda de peso, dor 
epigátrica e cianose de extremidades ao esforço ou à 
exposição ao frio. Síncope ou pré-síncope, por vezes 
seguida de episódios convulsivos, são frequentes, 
principalmente em crianças, nas quais este sintoma 
costuma ser comum e de surgimento precoce. Crian- 
ças também podem apresentar outros sinais de baixo 
débito cardíaco como náuseas e vômitos, e dor pre- 
cordial, queixa em geral pouco valorizada. A piora 
clínica é rápida em crianças, com evolução para clas- 
se funcional IV dentro de meses e sobrevida média de 
dez meses. 

O diagnóstico da HAP idiopática é de exclusão, 
sendo semelhante em crianças e adultos, inclusive 
quanto aos procedimentos invasivos. Algumas doen- 
ças, porém, podem ser descartadas na criança por se- 
rem infrequentes, como a doença pulmonar obstruti- 
va crônica. Em relação ao estudo hemodinâmico, 
deve-se ressaltar que, embora constitua o padrão de 
referência para a confirmação da doença, em crianças 
menores com doença muito avançada, disfunção ven- 
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tricular direita importante, com restrições ao enchi- 
mento diastólico do ventrículo esquerdo, e que devi- 
do a idade necessitam de procedimento anestésico e 
ventilação invasiva, por vezes o procedimento torna- 
se de altíssimo risco, devendo ser ponderada sua rea- 
lização. 

No tratamento da HAP idiopática, a orientação 
geral é semelhante para adultos e crianças, porém é 
importante enfatizar que crianças menores parecem 
apresentar resposta mais acentuada à situações de 
“satilho” na vasculatura pulmonar, o que predispõe a 
crises hipertensivas pulmonares com mais frequência 
que em crianças maiores e adultos. Infecções respira- 
tórias podem ser debilitantes, e em crianças menores 
predispõem a crises, sendo orientada vacinação anual 
de todos os pacientes. O uso de oxigênio inalatório 
domiciliar, embora não possua dados suficientes que 
comprovem sua eficácia, é uma ferramenta útil du- 
rante o tratamento, principalmente em situações de 
piora aguda da doença, em geral relacionada a pre- 
sença de quadros infecciosos. A anticoagulação oral é 
recomendada a todos os casos de HAP idiopática, sal- 
vo nos pacientes em situações que não permitam seu 
uso ou o controle rigoroso do RNI. O uso de blo- 
queadores de canais de cálcio é recomendado tanto 
em adultos como em crianças. Um estudo recente em 
crianças com HAP idiopática com idade entre três e 
onze anos demonstrou melhora na sobrevida de pa- 
cientes em uso de bloqueadores de canais de cálcio, 
porém com redução da resposta em longo prazo.” 

O epoprostenol tem sido usado há quase duas dé- 
cadas em pacientes com HAP idiopática, com melho- 
ra na capacidade física, parâmetros hemodinâmicos e 
qualidade de vida. Além de seu alto custo, a adminis- 
tração intravenosa contínua é sujeita a complicações 
como mau funcionamento da bomba de infusão, po- 
dendo levar a crises súbitas e síncope, e infecção no 
sítio de infusão. Apesar de haver comprovação cientí- 
fica de sua eficácia em crianças, apenas centros de 
países desenvolvidos têm acesso ao agente. Além da 
prostaciclina, a bosentana também é aprovada para 
uso em crianças. Estudos clínicos realizados com ou- 
tros agentes na faixa etária pediátrica estão atualmen- 
te em andamento. 

A escolha do tratamento a ser instituído depende, 
além das indicações baseadas nos níveis de evidência 
e recomendação (Tabela IV), da disponibilidade de 
agentes em cada centro. Mais relevante que a escolha 
do tratamento é o controle rigoroso de sua eficácia, 
sendo imprescindível uma avaliação pré-tratamento 
da capacidade funcional e medidas hemodinâmicas 
não-invasivas. A resposta ao tratamento em geral é 
controlada após cerca de noventa dias. Em casos fa- 
voráveis, o controle deve ser periódico ao longo do 
tratamento. Em pacientes não-responsivos ou em 
caso de deterioração clínica, a combinação de agentes 
pode ser necessária. 


Resumo 


A hipertensão pulmonar caracteriza-se pelo 
aumento nas pressões e resistência vascular pul- 
monar, causada por mecanismos que envolvem va- 
soconstrição e remodelamento vascular pulmonar. 
A hipertensão arterial pulmonar (HAP) é um seg- 
mento da hipertensão pulmonar. Sua forma idio- 
pática está associada a alterações genotípicas, como 
a mutação no gene do receptor BMPR2. Na HAB, 
há desequilíbrio entre substâncias que promovem 
vasodilatação e apoptose, com elevação de vaso- 
constritores e mitógenos, como o tromboxane A2 e 
a endotelina-1. Também há redução de fatores an- 
tiproliferativos e vasodilatadores, como o óxido ní- 
trico e a prostaciclina. Além disso, há perda de ca- 
racterísticas antitrombóticas e anticoagulantes. 

Os sintomas mais comuns são a dispnéia e o 
cansaço aos esforços, de caráter progressivo, e a 
síncope. Por serem sintomas inespecíficos, o diag- 
nóstico tende a ser postergado. A realização de exa- 
mes complementares visa confirmar o diagnóstico, 
definir a etiologia, avaliar a extensão da doença e 
determinar o grau de limitação funcional. 

O tratamento consiste de medidas gerais e insti- 
tuição de terapia medicamentosa com agentes con- 
vencionais, como anticongestivos e anticoagulantes, 
e específicas, como prostanóides, inibidores de re- 
ceptor de endotelina e inibidores de fosfodiesterase. 
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Resultados Tardios do Tratamento Cirúrgico 
e Intervencionista das Cardiopatias Congênitas 


Pontos-chave 


O sucesso dos resultados do tratamento cirúr- 
gico das cardiopatias congênitas depende da 
duração do seguimento, do tempo de sobrevi- 
da, da qualidade de vida e da necessidade de 
reoperação. 

A comunicação interventricular é um dos defei- 
tos cardíacos congênitos mais frequentes. 

O resultado operatório tardio da comunicação 
interatrial depende da idade na correção, do 
tipo do defeito, do tamanho e dos graus de hi- 
pertensão arterial pulmonar e/ou disfunção do 
ventrículo direito. 

O canal arterial persistente é uma das poucas 
cardiopatias em que a correção implica em cura 
total do defeito. 

O reparo cirúrgico da estenose pulmonar valvar 
resulta em excelente alívio da obstrução; entre- 
tanto, a valvoplastia pulmonar com cateter-ba- 
lão substituiu consideravelmente a operação 
para correção deste defeito, com resultados su- 
perponíveis. 

A estenose aórtica exibe uma variedade de sub- 
tipos morfológicos nos quais a valva aórtica bi- 
valvular é a mais prevalente. 

Arritmias cardíacas são importantes complica- 
ções na evolução pós-operatória da estenose 
aórtica, ocorrendo em 22% dos casos, principal- 
mente na forma de taquicardia ventricular não- 
sustentada. 

Os resultados da correção da coarctação da 
aorta dependem basicamente da natureza, do 
local e da extensão da obstrução; da presença 
de defeitos associados; da idade na correção; 
da técnica empregada; e do estado funcional 
do coração. 


Capítulo 10 
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A maioria das crianças submetidas à correção 
cirúrgica da conexão venosa pulmonar anôma- 
la não-obstrutiva apresenta excelente evolução 
em longo prazo. 

Nos casos de anomalia de Ebstein com apre- 
sentação neonatal por cianose e/ou insuficiên- 
cia, a mortalidade gira em torno de 50%. O 
prognóstico é melhor quando os pacientes 
atingem a adolescência e a idade adulta sem 
sintomas. 

Na tetralogia de Fallot, a preocupação atual é 
em relação à sobrevida em longo prazo, à ex- 
pectativa da qualidade de vida e ao impacto 
dos fatores de risco pré e pós-operatórios na 
evolução tardia. 

A atresia pulmonar com septo interventricular 
íntegro é a forma geralmente associada com 
hipoplasia do coração direito, com considerá- 
vel heterogenicidade morfológica e, com fre- 
quência, pobre resultado tardio. 

Entre os pacientes com atresia pulmonar com 
septo interventricular íntegro que se subme- 
tem ao reparo univentricular, os óbitos ocor- 
rem precocemente por prováveis anomalias 
coronárias. 


Introdução 


A compreensão dos resultados tardios do trata- 
mento cirúrgico e intervencionista das cardiopatias 
congênitas requer o conhecimento das lesões antes da 
correção, o tipo e os efeitos dos métodos empregados e 
as sequelas e lesões residuais. 

O sucesso dos resultados depende da duração do 
seguimento, do tempo de sobrevida, da qualidade de 
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vida e da necessidade de reoperação. Além disso, a épo- 
ca em que os procedimentos foram realizados deve ser 
considerada, uma vez que a curva de aprendizado e os 
avanços técnicos afetam sensivelmente os resultados. 
Somam-se ainda os efeitos deletérios de inadequada 
proteção miocárdica para os pacientes submetidos à 
correção cirúrgica há mais de três décadas e a incrível 
evolução pela qual passaram os materiais protéticos 
desde sua primeira utilização. 


Comunicação interventricular (CIV) 


A CIV é um dos defeitos cardíacos congênitos mais 
frequentes. Os objetivos da correção visam a prevenção 
do desenvolvimento de doença vascular pulmonar irre- 
versível e a preservação da função atrial e ventricular 
esquerda dos episódios de endocardite infecciosa. Os 
resultados tardios da correção da CIV são excelentes, 
porém dependem do tamanho e da localização do de- 
feito, da época da correção, da presença de qualquer 
complicação e do grau da resistência vascular pulmo- 
nar no momento da operação. 

Adultos no pós-operatório tardio sem hipertensão 
arterial pulmonar (HAP) têm expectativa de vida nor- 
mal. Aqueles operados tardiamente podem ter graus 
variáveis de HAP que comprometem os resultados a 
longo prazo.»? Para os pacientes submetidos à correção 
cirúrgica do defeito, somente 5,5% necessitam de uma 
segunda operação para fechamento de CIV residual ou 
recorrente. 

As complicações tardias são decorrentes de: endo- 
cardite infecciosa; existência de CIV residual; regurgita- 
ção aórtica na ocorrência de qualquer lesão na valva 
aórtica; insuficiência tricúspide se é necessário desinse- 
rir o folheto septal para corrigir a CIV; arritmais e dis- 
túrbio da condução intraventricular, incluindo blo- 
queio atrioventricular total (BAVT); disfunção do VE 
em consequência do reparo tardio ou de regurgitação 
aórtica; HAP persistente nos reparos tardios e da pre- 
sença de obstrução da via de saída do VE pelo patch 
para ocluir a CIV. 

A estrutura da CIV perimembranosa é muito com- 
plexa porque está próxima das valvas tricúspide, mitral 
e aórtica. Além disso, o nó atrioventricular está locali- 
zado na porção póstero-superior do septo membrano- 
so e os ramos direito e esquerdo na margem póstero- 
inferior. Isto aumenta o risco de arritmias no 
fechamento dessa CIV, seja cirurgicamente ou pelo ca- 
teterismo intervencionista. A análise retrospectiva do 
fechamento transcateter da CIV perimembranosa em 
crianças com idade média de 8,2 anos, com a prótese de 
Amplatzer em oitenta delas, e em nove com uma próte- 
se doméstica mostrou sucesso no implante em todos, 
sendo que onze (12%) desenvolveram graus variáveis 
de bloqueio no sistema de condução que incluía BAV 
de primeiro grau (1), BAV de terceiro grau (1), blo- 
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queio da divisão ântero-superior (5) e bloqueio incom- 
pleto (4) e completo de ramo direito do feixe de His 
(3). O tempo de seguimento foi em média de dezoito 
m. Os fatores independentes preditores de arritmias 
são: distância entre a valva aórtica e o defeito < 3 mm; 
diâmetro da CIV > 8 mm; diâmetro da prótese > 10 
mm, pH do sangue < 7,35 e duração do procedimento 
> sessenta minutos. Quando se compara ao tratamento 
cirúrgico, vale a análise de 176 pacientes consecutivos 
operados entre 1968 e 1980, publicada por Roos-Hes- 
selink em 2004,* com duração de seguimento de 22 a 34 
anos. A sobrevida tardia foi menor que a da população 
geral, ocorreram quatro óbitos tardios por HAP e 6% 
necessitaram de reoperação. Em 4%, houve desenvolvi- 
mento de doença do nó sinusal com implante de MP, 
16%, de insuficiência aórtica e 4% apresentaram HAP. 
Deve-se considerar nesta comparação o longo tempo 
de seguimento do tratamento cirúrgico, a época da 
operação em que a proteção miocárdica ainda não era 
tão eficiente e a presença de HAP prévia responsável 
pelos óbitos tardios. 

Desinserção do folheto septal do anel da valva tri- 
cúspide tem sido usada para visibilizar melhor a CIV, 
mas pode estar associada com aumento do tempo ci- 
rúrgico, bloqueio cardíaco e desenvolvimento de insu- 
ficiência tricúspide (TT). Graynor et al.º analisaram o 
resultado tardio de 172 pacientes dos quais em 36 
(21%) este procedimento foi utilizado. Nenhum pa- 
ciente desenvolveu BAVT e não ocorreu aumento do 
tempo cirúrgico. No seguimento tardio, não houve reo- 
perações no grupo com desinserção da VT, enquanto 
que dentre aqueles com correção habitual foi necessá- 
rio reoperar três crianças por CIV residual. Como era 
de se esperar, a IT aconteceu em seis crianças no grupo 
da desinserção sem necessidade de reoperação, enquan- 
to que no grupo convencional não foi registrado IT. 
Portanto, quando necessário, a desinserção do VT é se- 
gura, permite melhor visibilização da CIV e nesta série 
não foi acompanhada de BAVT, aumento do tempo 
operatório ou IT que necessitasse de reoperação. 

Os pacientes submetidos à correção de CIV preco- 
cemente que não apresentam defeitos residuais, ausên- 
cia de HAP ou arritmias sustentadas não requerem se- 
guimento cardiológico prolongado e podem receber 
alta. Embora estas colocações sejam verdadeiras, a re- 
comendação da equipe do IDPC é que seja realizada 
anualmente avaliação clínica e eletrocardiográfica para 
surpreender eventuais arritmias tardias. Pacientes reo- 
perados tardiamente com defeitos médios e grandes 
necessitam seguimento semestral para a detecção de 
disfunção ventricular esquerda ou HAP. Além disso, 
como a incidência de insuficiência aórtica não é des- 
prezível! (16%), principalmente naqueles com envolvi- 
mento prévio da valva aórtica, este grupo merece aten- 
ção especial em termos de seguimento tardio. Em se 
detectando TÃo, deve-se avaliar de perto o grau de re- 
gurgitação, o aumento da intensidade do refluxo com o 
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passar do tempo e a função ventricular esquerda. Para 
esse controle, aconselha-se ecocardiogramas de estresse 
seriados. 

Pequenos shunts residuais ou leaks pelas próteses 
utilizadas no fechamento intervencionista têm riscos de 
desenvolverem endocardite infecciosa mesmo que não 
tenham significância hemodinâmica. A incidência de 
EI nos pacientes operados fica em torno de 7,3 por 
10.000 pacientes/ano. Em contraste, para os não-opera- 
dos, a taxa é de 18,7 por 10.000 pacientes/ano.” 

Para a CIV residual, os critérios de oclusão são os 
mesmos utilizados para o fechamento primário da CIV. 

O risco aproximaddo de BAVT tardio é menor que 
1%. Caso não haja shunt residual ou HAP a gravidez é li- 
berada, permanecendo contra-indicada para pacientes 
com disfunção ventricular esquerda importante ou HAP, 
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Figura 1. Principais complicações no pós-operatório tardio da 
comunicação interventricular (CIV). ESAO: estenose 


subaórtica; IÃo: insuficiência aórtica; HP: hipertensão 
pulmonar. 


Comunicação interatrial (CIA) 


O resultado operatório tardio da comunicação inte- 
ratrial depende da idade na correção, do tipo do defeito, 
do tamanho e dos graus de hipertensão arterial pulmo- 
nar e/ou disfunção do ventrículo direito. Em geral, pa- 
cientes operados durante a primeira ou a segunda déca- 
da de vida, portadores de comunicação interarial tipo 
ostium secundum ou seio venoso, têm coração normal. 
São assintomáticos e apresentam eletrocardiograma, 
raio X de tórax e ecocardiograma normais. As dimen- 
sões do átrio e do ventrículo direitos com frequência se 
normalizam. Ao contrário, a dilatação do tronco e das 
artérias pulmonares diminui, mas raramente desapare- 
ce por completo.” Quando a correção é feita na idade 
adulta, o átrio e o ventrículo direitos permanecem dila- 


tados em 80% dos casos.” Nos adultos com falência do 
ventrículo direito e insuficiência tricúspide presentes 
nos pré-operatórios, a persistência destas alterações é a 
regra. Anormalidades na geometria ventricular esquer- 
da e na fração de ejeção normalizam em aproximada- 
mente seis meses. 

É consenso que a comunicação interatrial isolada, 
mesmo ampla, operada até os vinte anos de idade, tem 
sobrevida a longo prazo semelhante a da população ge- 
ral. Entre 25 e 41 anos, boa sobrevida, mas menor que 
a normal. Acima dos 41 anos, é associada com morbi- 
dade e mortalidade tardias maiores.” O tratamento ci- 
rúrgico ou intervencionista na idade mais avançada 
melhora a longevidade e reduz a limitação física devido 
à insuficiência cardíaca. Apesar disto, o risco de arrit- 
mias e de eventos tromboembólicos não diminui de 
forma satisfatória. 

Uma minoria de pacientes operados na infância 
tem, tardiamente, taquicardia supraventricular, fibrila- 
ção ou flutter atriais. Isso ocorre por fibrose induzida 
pelo shunt, dilatação atrial e/ou doença do nó sinusal.!º 

Outro dado importante é o padrão de resistência 
vascular pulmonar na época da correção. Só 1% dos pa- 
cientes com idade inferior a vinte anos tem hipertensão 
arterial pulmonar significante. Após os quarenta anos 
essa complicação é mais frequente. A evolução tardia vai 
depender do grau de alteração da vasculatura pulmonar 
e da sobrecarga mista do ventrículo direito (pressórica e 
volumétrica). Mesmo com parâmetros favoráveis à indi- 
cação, em alguns pacientes ocorre progressão da doença 
vascular pulmonar tardiamente após o reparo. 

Às vezes, após correção cirúrgica ou percutânea são 
encontrados defeitos residuais que só requerem reinter- 
venções se forem hemodinamicamente significantes.” 
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Figura 2. Principais complicações no pós-operatório tardio da 
comunicação interatrial (CIA). VD: ventrículo direito; 


VE: ventrículo esquerdo; HAP: hipertensão arterial 
pulmonar. 


2233 


2234 Tratado de Cardiologia SOCESP 


Uma complicação específica das comunicações 
tipo seio venoso, associada a retorno venoso pulmonar 
anômalo parcial, é a estenose na junção da veia cava su- 
perior com o átrio direito. Pode surgir, quando severa, 
importante rede de circulação colateral, com shunt di- 
reito-esquerdo.!? Tem sido referida maior incidência de 
doença do nó sinusal e de ritmo atrial ectópico. 

Não há consenso em relação ao seguimento tardio 
dos casos de tratamento percutâneo. O risco de com- 
plicações é desconhecido, mas presumivelmente raro. 
Comunicações residuais pequenas são comuns. As 
complicações descritas mais raramente são: arritmias 
atriais, disfunção da valva mitral, obstrução venosa sis- 
têmica ou pulmonar e corrosão ou perfuração da pare- 
de atrial ou da aorta." 

Os defeitos do septo atrial tipo ostium primum têm 
evolução semelhante aos demais tipos se a valva mitral 
for competente. Má-formação coexistente da valva mi- 
tral permanece como importante variável, com inci- 
dência de lesões residuais que podem ser progressivas 
com o advento de hipertensão arterial, alterações na 
geometria do ventrículo esquerdo e doença isquêmica. 

A profilaxia para endocardite é feita somente nos 
seis primeiros meses de pós-operatório nos casos sem 
lesões residuais ou associados. A liberação para prática 
esportiva também é feita após seis meses da correção, 
na dependência do estado funcional do coração e pre- 
sença ou não de arritmias. 


Persistência do canal arterial (PCA) 


O canal arterial persistente é uma das poucas car- 
diopatias em que a correção implica em cura total do 
defeito. A expectativa de vida é normal quando os pa- 
cientes são submetidos a tratamento cirúrgico ou per- 
cutâneo, na infância ou na adolescência, sem sinais de 
hipertensão pulmonar." 

Defeitos muito amplos, operados tardiamente, 
com algum grau de aumento da resistência vascular 
pulmonar, podem se tornar sintomáticos com o passar 
do tempo, devido à progressão da doença vascular pul- 
monar.! 

Patência residual do ductus é rara, mas possível 
após tratamento cirúrgico no qual foi feita apenas liga- 
dura, e após tratamento percutâneo. Se for insignifi- 
cante hemodinamicamente, requer apenas profilaxia 
para endocardite. Outras complicações incluem reca- 
nalização, lesão nos nervos laríngeo ou recorrente e le- 
são do ductus torácico. 

Algumas complicações tardias têm sido descritas 
após oclusão percutânea, sobretudo a estenose da arté- 
ria pulmonar esquerda! e o desenvolvimento iatrogê- 
nico de coarctação da aorta.!é 

A depender do estado pré-operatório e da época da 
correção, pode haver persistência ou desenvolvimento 
de hipertensão arterial pulmonar, disfunção ventricular 
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esquerda por sobrecarga volumétrica crônica desta cá- 
mara e arritmias cardíacas como fibrilação atrial. 

A profilaxia para endocardite pode ser suspensa 
seis meses após a correção, com exceção para os casos 
de lesões associadas ou residuais. Na evolução tardia, 
pacientes assintomáticos com cavidades cardíacas nor- 
mais e sem hipertensão pulmonar estão liberados para 
prática esportiva sem restrição. Se a pressão pulmonar 
média é igual ou superior a 25 mmHg, deve ser feita 
avaliação individual. ”” 


Estenose pulmonar valvar (EPV) 


O reparo cirúrgico da estenose pulmonar valvar re- 
sulta em excelente alívio da obstrução e produz relati- 
vamente pouca regurgitação pulmonar com significân- 
cia fisiológica variável.'* Entretanto, a valvoplastia 
pulmonar com cateter-balão substituiu de forma consi- 
derável a operação para correção deste defeito, com re- 
sultados superponíveis. 

Desde a primeira descrição da valvoplastia pulmo- 
nar com balão, em 1982, pela Dra. Kan,” o procedi- 
mento tem sido extensivamente utilizado por diversos 
centros para o alívio da estenose pulmonar valvar. Re- 
comenda-se?” que este procedimento seja utilizado em 
pacientes com gradiente sistólico pico-a-pico maior 
que 50 mmHg, independente da idade, e que a relação 
balão/anel pulmonar esteja em torno de 1:2 a 1,25. 
Imediata redução do gradiente, aumento do jato pela 
valva e movimentação livre dos folhetos valvares com 
menor aspecto em dome têm sido observados seguindo 
a dilatação com balão. A melhora da função ventricu- 
lar, da regurgitação tricúspide e do shunt direito-es- 
querda, se for o caso, também ocorre.” 

O refinamento da técnica de valvuloplastia com ca- 
teter-balão permite o alívio de gradientes transvalvares 
comparáveis aqueles obtidos com o tratamento cirúrgi- 
co.?º22 Peterson et al.” compararam os resultados a lon- 
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Figura 3. Principais complicações no pós-operatório tardio da 
estenose pulmonar. 
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Figura 4. Valvar pulmonar displásica demonstrando anel valvar 
complacente e redundâncias das cúspides. AD: átrio 
direito; APD: artéria pulmonar direita; APE: artéria 
pulmonar esquerda; INF: infundíbulo; VD: ventrículo 
direito; VP: valva pulmonar. 


go prazo em pacientes com EP tratados por cirurgia 
versus valvoplastia com balão (VB) em lactentes e 
crianças maiores, levando em consideração a queda do 
gradiente sistólico transvalvar (GS), o grau de insufi- 
ciência pulmonar (IP) e tricúspide (IT) e o tempo livre 
de reintervenção por reestenose. No grupo cirúrgico, a 
queda do GsS foi de 64,8 + 30,8 mmHg para 12,8 + 9,8 
mmHg no seguimento de 9,8 anos, enquanto que nos 
pacientes submetidos a VP o decréscimo foi de 66,2 + 
21,4 mmHg para 21,5 + 15,9 mmHg após 5,4 anos 
(p<0,001). Insuficiência valvar pulmonar ocorreu em 
44% após a operação e em 11% após VP (p<0,001). In- 
suficiência valvar tricúspide foi observada em 21% 
após cirurgia e em 5% com a VP. A valvotomia cirúrgi- 
ca levou a menos reintervenção que a VP (p<0,04). 
Nesta série, o alívio cirúrgico produziu menor GS resi- 
dual e menor índice de reintervenção. 

A VP com balão continua sendo a terapêutica de 
escolha para EPV isolada porque é menos invasiva, 
mais barata e requer tempo de hospitalização menor.? 

A correção cirúrgica fica reservada a pacientes com 
defeitos intracardíacos concomitantes e para aqueles 
com valva pulmonar displásica em que a valvoplastia 
pulmonar com cateter-balão tem pouca ou nenhuma 
ação, porque a valva é espessa com cúspides imóveis, 
sem fusão comissural e frequentemente acompanhada 
por hipoplasia do anel. 


Estenose aórtica (EÃOo) 


A estenose aórtica exibe uma variedade de subtipos 
morfológicos nos quais a valva aórtica bivalvular é a 
mais prevalente. Pressupondo que a obstrução seja cau- 
sada por fusão comissural, o melhor resultado da valvo- 
plastia ou da valvotomia pode ser adquirido por meio 
da criação de uma valva bivalvular funcionalmente nor- 
mal, com ou sem mínimo refluxo. Apesar disto, essas 


valvas têm maior tendência a espessamento, calcifica- 
ção, com risco de reestenose, insuficiência progressiva e 
endocardite infecciosa. No Second Natural History Stu- 
dy, a média de sobrevida em 25 anos para pacientes com 
estenoses aórticas foi de 85% versus 96% da população 
geral.?* Nessa série, 53% dos pacientes apresentavam es- 
tado funcional excelente ou bom e 19% ruim. 

Dos pacientes submetidos a tratamento cirúrgico, 
40% necessitaram reoperações em 25 anos e a regurgi- 
tação estava presente em 47% dos casos. Pacientes sub- 
metidos a valvoplastia aórtica percutânea apresenta- 
vam reestenose em 25% a 50%, necessitando repetidas 
reintervenções. A regurgitação aórtica é uma complica- 
ção frequente, sendo moderada a grave em 20% a 30% 
dos casos.” Após o procedimento, em geral é progressi- 
va, mas pode ser súbita na vigência de endocardite, re- 
querendo troca valvar de urgência. 

Todos os pacientes com estenose aórtica valvar, in- 
cluindo os operados, têm risco elevado de endocardite 
infecciosa, chegando a 27,1 por 10.000 pacientes/ano. Se 
a valva aórtica é bivalvular sem disfunção, o risco é 4,5 
por 10.000 pacientes/ano, menor que a taxa anterior, 
mas dezoito vezes mais elevado que o risco da população 
geral. A ocorrência desta complicação muda de forma 
considerável a evolução da doença, operada ou não. 

Em um grande estudo realizado por Sandor et al., 
em 516 pacientes operados de estenose aórtica, ocorre- 
ram 54 mortes tardias (10,5%), em geral, relacionadas 
à doença valvar residual.” A maioria das mortes foi sú- 
bita (37%), 26% consequentes a reoperações, sendo 
18% por endocardite infecciosa. Com o passar do tem- 
po, há maior risco de reoperações, sendo 2% em cinco 
anos, 19% em 15 anos e 44% em 22 anos de evolução 
pós-operatória. A possibilidade de morte súbita foi es- 
timada em 0,4% ao ano. 

A frequência de morte súbita varia muito nas dife- 
rentes publicações, estando em torno de 0,4% a 0,9% 
ao ano. Aumenta com o tempo, e os sintomas prévios 
incluem dispnéia aos esforços, angina e síncope. O pa- 
drão de sobrecarga ventricular esquerda estava presen- 
te em 70% dos casos descritos.” 

Arritmias cardíacas são importantes complicações 
na evolução pós-operatória, ocorrendo em 22% dos ca- 
sos, sendo principalmente a taquicardia ventricular não 
sustentada. São causas de síncope mais frequentes em 
pacientes com resíduos pós-operatórios. As síncopes 
ocorrem mais ao esforço, induzidas por vasodilatação e 
inadequado aumento do débito cardíaco. As duas com- 
plicações, arritmias e síncope, são particularmente im- 
portantes nos casos com disfunção ventricular. 

Pacientes que se submeteram a troca valvar têm ris- 
cos de complicações relacionadas à prótese, como en- 
docardite, fenômenos tromboembólicos e degeneração 
da prótese, em especial das biológicas. Em geral, as dis- 
funções ventriculares regridem após o alívio do obstá- 
culo, mas podem persistir ou progredir devido às lesões 
residuais (reestenose ou insuficiência aórtica). 
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Valvas aórticas bivalvulares cursam com necrose 
cística da média da aorta, o que pode determinar dila- 
tação progressiva, com formação de aneurisma e dis- 
secção aórtica, dramática complicação na evolução e 
especialmente danosa na gravidez, em decorrência do 
aumento do débito cardíaco e das alterações histoquí- 
micas de hormônios específicos da gestação. 

Um grupo especial de pacientes portadores de este- 
nose aórtica crítica tem apresentação neonatal e é de- 
pendente do canal arterial. Evolui de forma grave com 
disfunção ventricular e baixo débito cardíaco. Devido à 
natureza não-invasiva, a dilatação com balão é, em ge- 
ral, considerada como método de escolha na paliação 
inicial. A mortalidade referida varia de 9% a 30%. No 
seguimento de dois a oito anos, 83% dos sobreviventes 
estavam assintomáticos, 65% tinham gradiente sistóli- 
co ventricular esquerdo/aorta menor que 50 mmHg, e 
14% eram portadores de insuficiência aórtica grave.” 

Pedra et al., em revisão retrospectiva de 87 crianças 
submetidas à dilatação valvar aórtica com cateter-ba- 
lão, com média de idade de 6,9 anos, constataram que 
as reintervenções foram necessárias em 32 crianças, 
sendo que em doze nos primeiros seis meses, com um 
óbito por complicação cardíaca e o outro não-cardíaco. 
Livres de reintervenções foram 86% em um ano, 67% 
em cinco anos e 46% em doze anos. O risco é maior 
com gradientes residuais maiores que 30 mmHg ime- 
diatamente após o procedimento.'º 

As estenoses subvalvares aórticas apresentam alta 
taxa de recorrência (27%), e a regurgitação aórtica che- 
ga a 20% (12% a 20%). Reparos mais precoces previ- 
nem a progressão da insuficiência valvar. Três fatores 
são relacionados à maior risco de recorrência: 

Gradiente pós-operatório imediato > 30 mmHg. 
Lesões tipo túnel. 
Maiores gradientes pré-operatórios.?! 
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Nas estenoses supravalvares, as reoperações têm 
sido necessárias em 17% a 40% dos casos, por progres- 
sivas disfunções aórticas. O seguimento a longo prazo 
pode ser afetado por três grandes problemas: 

Anormalidades nas artérias coronárias, devido ao 
aparecimento precoce de doença coronária obs- 
trutiva. 

Lesão valvar aórtica. 

Síndrome de Williams, com estenoses de artérias 
pulmonares e anormalidades renais e renovascula- 
res, responsáveis por hipertensão arterial sistêmica. 


Coarctação da aorta (CoÃo) 


Os resultados da correção da coarctação da aorta 
dependem basicamente da natureza, do local e da ex- 
tensão da obstrução, dos defeitos associados, da idade 
da correção, da técnica e do estado funcional do cora- 
ção. O seguimento a longo prazo mostra que resíduos, 
sequelas e complicações são frequentes, requerendo se- 
guimento indefinido. Os principais são: hipertensão ar- 
terial sistêmica, coarctação residual e recoarctação da 
aorta, dilatação e aneurisma da aorta ascendente e/ou 
descendente, lesões da valva aórtica (estenose e ou insu- 
ficiência, sobretudo quando a valva aórtica é bivalvu- 
lar), doença arterial coronária prematura, endocardite 
ou endarterite infecciosa, ruptura aórtica ou de aneuris- 
ma cerebral, anormalidades do aparelho valvar mitral.” 

Hipertensão arterial sistêmica é uma importante 
complicação na evolução, por estar envolvida em fre- 
quentes causas de morte como a doença arterial coro- 
nária prematura e o infarto agudo do miocárdio. O 
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Figura 5. Principais complicações no pós-operatório tardio da 


estenose aórtica (EAO). IAÃo: insuficiência aórtica; 
ICC: insuficiência cardíaca congestiva. 


Figura 6. Principais complicações no pós-operatório tardio da 
coartação da aorta: HAS: hipertensão arterial 
sistêmica; ESAOo: estenose subaórtica; 

ICC: insuficiência cardíaca congestiva. 
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maior fator de risco é a duração da hipertensão pré- 
operatória e o tempo de seguimento. Relaciona-se com 
a presença de coarctação residual ou recorrente, mas 
outros fatores entram em jogo, como alterações estru- 
turais na parede dos vasos centrais ou periféricos e 
anormalidades dos barorreceptores, com sensibilidade 
reduzida. Discute-se também a presença de alterações 
no sistema renina-angiotensina, aumentando a con- 
centração de epinefrina e norepinefrina no plasma. 

Nos pacientes com idade superior a cinco anos na 
operação, 90% são normotensos cinco anos mais tarde, 
50% são normotensos após vinte anos e além de 25 anos 
de evolução pós-operatória, e apenas 25% mantêm pres- 
são normal. Dos operados com mais de vinte anos, espe- 
cialmente após os quarenta anos, 67% estarão vivos após 
25 anos de acompanhamento, mas apenas 20% são nor- 
motensos.!º*3 A hipertensão não-controlada aumenta o 
risco de disfunção ventricular, e de dissecção e ruptura 
de aneurisma aórtico ou cerebral. Tais complicações 
ocorrem com mais frequência após a terceira década. 

Considera-se recoarctação ou coarctação residual 
quando a diferença de pressão entre os membros supe- 
riores e os inferiores é maior que 20 mmHg. É impor- 
tante causa de morbidade porque induz ou agrava a hi- 
pertensão arterial, produz dilatação progressiva da 
aorta pré e pós-coarctação, levando à hipertrofia e dila- 
tação ventricular esquerda, resultando em insuficiência 
cardíaca e doença coronária. Sua presença está relacio- 
nada à anatomia do defeito, sobretudo a hipoplasia do 
arco aórtico, a técnica empregada e a idade e peso na 
correção. Em operações realizadas no primeiro ano de 
vida, a incidência de recoarctação varia de 20% a 38%, 
chegando a 50% nos neonatos.'*! Nessa faixa etária a 
angioplastia também mostra alta prevalência de reeste- 
nose e riscos de traumas arteriais,” constituindo medi- 
da salvadora nos casos em que as condições clínicas in- 
dicam risco cirúrgico elevado. No adulto, a incidência 
de reestenose pós-angioplastia primária, referida em 
vários estudos, varia de 8% a 11%. 


Figura 7. Paciente portadora de coartação da aorta. A: 
angiografia aórtica mostrando o implante de stent 
com bom resultado; B: ressonância magnética da 
mesma paciente evidenciando o stent e o resultado 
tardio excelente. 


Recentes estudos mostram incidência de aneuris- 
ma da aorta no pós-operatório de coarctação, em torno 
de 5% a 9%. As causas não estão totalmente esclareci- 
das, mas podem estar relacionadas a alterações na pare- 
de aórtica por hipertensão arterial e, certamente, quan- 
do associada à valva aórtica bivalvular, a necrose cística 
da média da artéria. Dissecção e ruptura aórtica são 
importantes causas de mortes tardias.” O risco é mais 
elevado quanto maior o tempo de seguimento e pode 
também acontecer após angioplastia com balão. 

A doença coronária prematura ocorre devido à 
proliferação da íntima e ao espessamento da média das 
artérias, secundárias a hipertensão arterial, e é conside- 
rada uma das principais causas de morte tardia. 

A valva aórtica bivalvular é a lesão associada mais 
comum, chegando a 84%, e as disfunções da valva au- 
mentam com a idade, sendo estenoses em 59% a 81% e 
insuficiência em 13% a 22%. 

Hemorragias cerebrais são complicações graves que 
ocorrem após a ruptura de aneurisma do polígono de 
Willis ou outros vasos. Essa complicação pode ser prece- 
dida por sintomas como cefaléia, fotofobia e tonturas. 

A endocardite e/ou endarterite infecciosa são com- 
plicações possíveis no pré e pós-operatório, principal- 
mente nos casos com coarctação residual ou defeitos 
associados, como valva aórtica bivalvular, lesões do 
aparelho valvar mitral e obstrução subaórtica. 


Conexão venosa pulmonar anômala total (CVPAT) 


A maioria das crianças submetidas à correção ci- 
rúrgica da conexão venosa pulmonar anômala, não 
obstrutiva, apresenta excelente evolução a longo pra- 
zo.” Fatores presentes antes da operação, como obstru- 
ção venosa pulmonar e disfunção do ventrículo direito, 
e após a correção, como obstrução no local da anasto- 
mose da confluência venosa com o átrio esquerdo ou 
estenose de veias pulmonares, podem ser importantes 
causas de sintomas tardios. 

Anormalidades no tamanho e na função do ventrí- 
culo esquerdo desaparecem precocemente no pós-ope- 
ratório. O mesmo acontece com o grande ventrículo di- 
reito, que retorna ao normal após a correção da 
sobrecarga volumétrica.” 

O problema mais difícil surge quando a obstrução 
ocorre próxima ao local da anastomose da veia pulmonar 
com o átrio esquerdo. Esta complicação é mais comum 
nos tipos infradiafragmático ou misto. Tem sido também 
encontrado nas conexões anômalas para o seio coroná- 
rio. Isso é atribuído à obliteração total ou parcial do óstio 
da veia pulmonar por fibrose” e resulta em congestão ve- 
nosa pulmonar progressiva, infecções pulmonares de re- 
petição e hipertensão venocapilar pulmonar. Falência 
ventricular direita é uma complicação tardia muito rara. 

As arritmias cardíacas podem surgir em pequeno 
número de pacientes, sobretudo as atriais, como bradi- 
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cardia sinusal, taquicardia supraventricular, fibrilação e 
flutter atriais. Têm relação direta com reparos mais tar- 
dios.” Não há restrição para atividade física aos pacien- 
tes operados precocemente e sem complicações tardias. 
À exceção daqueles com hipertensão pulmonar residual 
e com arritmias induzidas pelo esforço, em que avalia- 
ções clínica e complementar se fazem necessárias. 


Anomalia de Ebstein 


A anomalia de Ebstein corresponde a um largo es- 
pectro de anormalidades anatômicas e funcionais. Ex- 
cetuando-se os casos com apresentação neonatal por 
cianose e ou insuficiência cardíaca, com mortalidade de 
50%, o prognóstico é melhor quando os pacientes atin- 
gem a adolescência e a idade adulta sem sintomas. Al- 
guns fatores preditores de morte prematura são: insufi- 
ciência cardíaca progressiva, moderada a grave, 
cardiomegalia, cianose e arritmias.” A operação é indi- 
cada para diminuir a regurgitação tricúspide, melhorar 
a função ventricular, eliminar feixes anômalos e ocluir 
a comunicação interatrial, quando presente. 

A evolução pós-operatória tardia depende do esta- 
do funcional do coração e da abordagem cirúrgica. Três 
tipos de procedimentos podem ser realizados: recons- 
trução por anuloplastia, troca valvar tricúspide e ope- 
ração tipo cavopulmonar parcial ou total, em casos 
com ventrículo direito funcional muito pequeno. 

A reconstrução da valva tricúspide, quando é pos- 
sível, resultando em pouca ou nenhuma regurgitação, 
melhora significantemente o grau funcional. O fecha- 
mento do septo interatrial elimina o shunt direito-es- 
querdo e diminui os fenômenos tromboembólicos, e a 
interrupção dos feixes anômalos diminui os riscos de 
arritmias. Infelizmente, anormalidades na valva tricús- 
pide após sua reconstrução cirúrgica são uma realida- 
de. A troca valvar, preferentemente por prótese biológi- 
ca, leva a alta mortalidade tardia (10% a 15%). 

Danielson mostrou, em publicações, os resultados 
da Mayo Clinic, analisando 189 pacientes operados de 
1972 a 1991.:4º A mortalidade operatória foi de 6,3%. 
A troca valvar tricúspide foi feita em 69 pacientes com 
quatro mortes precoces, e a anuloplastia, em 110 pa- 
cientes com oito óbitos. Esse grupo também analisou 
os resultados tardios da troca por valva biológica em 
158 pacientes de 1972 a 1997. Cento e quarenta e nove 
pacientes foram observados durante 17,8 anos. Cerca 
de 92% deles encontravam-se em grau funcional I ou 
e livres de reoperação, 97,5 + 1,9% em cinco anos e 80,6 
+ 7,6% em dez e quinze anos.” 

Arritmias supraventriculares como taquicardia, fibri- 
lação e flutter atriais estão relacionadas ao grau de dilata- 
ção atrial e a presença ou não de feixe anômalo. Estima- 
se que ocorram em 10% a 20% dos casos, com menor 
incidência quando a correção é mais precoce e naqueles 
submetidos à ressecção ou ablação de feixes anormais. 
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A profilaxia para endocardite é recomendada, e a li- 
beração para a prática esportiva requer avaliação do 
grau funcional e da presença de arritmias induzidas ou 
não pelo esforço. 


Tetralogia de Fallot (T4F) 


A primeira correção da tetralogia da Fallot foi feita 
em 1955 por Lillehei. Atualmente, mais de 95% sobre- 
vivem ao reparo e, em alguns centros, a mortalidade 
operatória é próxima a zero. A preocupação atual é em 
relação à sobrevida a longo prazo, a expectativa da qua- 
lidade de vida e o impacto dos fatores de risco pré e 
pós-operatórios na evolução tardia. 

A história natural mostra taxa de mortalidade de 
20% no primeiro ano de vida, 40% antes dos três anos 
e 95% até os 40 anos.“ Em trabalho clássico de Nol- 
lert et al., a curva de sobrevida vai de 97% em dez anos 
a 85% aos 36 anos. Atualmente, 90% estão vivos em 25 
anos. A mortalidade aumenta de 0,24% para 0,94% ao 
ano, após os 25 anos de pós-operatória.”! 

A maioria dos pacientes considera sua qualidade de 
vida excelente ou boa. Ao se julgar, no entanto, os acha- 
dos anatômicos e eletrofisiológicos considera-se que 
60% têm alguma alteração do ventrículo direito (dis- 
função ou aumento de cavidade) e 75% apresentam ar- 
ritmias supraventriculares ou ventriculares ao Holter 
de 24 horas. A morte súbita é uma realidade, ocorren- 
do em 0,3 a 0,4/1.000 pacientes/ano.>5º 
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Figura 8. Principais complicações no pós-operatório tardio da 


tetralogia de Fallot. CIV: comunicação 
interventricular; VSVD: via de saída do ventrículo 
direito. 
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Hoje se conhece a importância dos fatores pré-ope- 
ratórios, sobretudo a idade na ocasião da correção, o fa- 
tor de risco para arritmias e a insuficiência cardíaca tar- 
dias em decorrência das características adquiridas na 
evolução da doença, como agravamento das obstruções, 
desenvolvimento de circulação colateral sistêmico-pul- 
monar e hipertrofia progressiva do VD, resultando em 
áreas de fibrose e focos arritmogênicos. Os shunts pré- 
vios resultam em distorções da árvore pulmonar, sobre- 
carga volumétrica do ventrículo esquerdo e hipertensão 
pulmonar. A policitemia é responsável pelas alterações 
da coagulabilidade e complicações cerebrais. 

A anatomia do defeito e a experiência do grupo ci- 
rúrgico também são fatores que entram em jogo na 
evolução tardia. A presença de hipoplasia importante 
da circulação pulmonar, exclusão de uma das artérias 
pulmonares e estenoses distais ou imperícia na opera- 
ção, resultando em lesões residuais isoladas e principal- 
mente mistas, complicam o acompanhamento. 

O amplo espectro de lesões residuais modifica o re- 
sultado da correção como obstruções residuais na via 
de saída do ventrículo direito, comunicação interven- 
tricular residual, disfunção ventricular direita, arrit- 
mias cardíacas, hipertensão pulmonar e insuficiência 
pulmonar. 

A estenose pulmonar residual avaliada no ato ope- 
ratório pela medida da razão entre a pressão do ventrí- 
culo direito e a do ventrículo esquerdo constitui, se aci- 
ma de 0,75, maior probalidade de mortalidade a curto 
prazo e também manutenção da hiperpressão no ven- 
trículo direito, significando gradiente residual acima de 


Figura 9. T4F com EP e stent. A e B: resultado tardio de 
paciente de seis anos operado de T4F com dois anos 
de idade, apresentando estenose na origem das 


artérias pulmonares; C e D: implante de stent com 
resultado excelente. 


Figura 10. Pós-operatório tardio de tetralogia de Fallot, 
demonstrando em A: arteriografia pulmonar com 
opacificação do VD pela insuficiência pulmonar; B: 
ventriculografia pulmonar com opacificação do AD 
por regurgitação tricúspide. 


50 mmHg, comprometendo os resultados tardios. Isto 
acontece por alívio incompleto da obstrução, hipopla- 
sia das artérias pulmonares, exclusão de uma das arté- 
rias pulmonares e estenoses distais. 

A angioplastia isolada, o implante de stent, e a val- 
voplastia pulmonar têm se tornado a principal forma 
de tratamento das estenoses residuais. Vários centros 
têm mostrado experiências de sucesso. Em 1992, Ben- 
son et al., do Hospital for Sick Children, de Toronto, 
publicaram o resultado de 110 angioplastias em 72 pa- 
cientes, com 53% de sucesso e 5% de complicações. 
Subseqiuentemente, outras publicações mostram o su- 
cesso atual, que chega a 81%.% 

Defeitos residuais no septo interventricular ou ao 
redor do patch são incomuns e geralmente pequenos. 
Reoperações são indicadas quando há significante 
shunt esquerdo-direito aumentando o risco de endo- 
cardite infecciosa. 

A insuficiência pulmonar, estreitamente relaciona- 
da à presença de enxerto na via de saída do VD, é reco- 
nhecida, na atualidade, como um dos mais importantes 
fatores no seguimento tardio, e está diretamente relacio- 
nada à dilatação do ventrículo direito, com comprome- 
timento da função sistólica ou à hipertrofia por fibrose 
progressiva, comprometendo a função diastólica. É es- 
pecialmente danosa quando se associa as estenoses peri- 
féricas, hipertensão pulmonar, agenesia de valva pulmo- 
nar e exclusão de uma das artérias pulmonares. 

A insuficiência pulmonar reduz a fração de ejeção 
e promove cardiomegalia progressiva, com diminuição 
da atividade física e pior resposta ao esforço. Leva tam- 
bém à insuficiência tricúspide progressiva, secundária a 
disfunção do ventrículo direito. Segundo Carvalho et 
al., a capacidade frente ao esforço é inversamente rela- 
cionada ao tempo de pós-operatório e a presença de in- 
suficiência pulmonar moderada a grave.” 

As arritmias cardíacas têm como fator de risco a ida- 
de na correção, dezessete vezes mais frequentes nos pa- 
cientes operados com mais de trinta anos de idade, a dis- 
função miocárdica com focos de fibrose e as lesões do 
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Insuficiência cardíaca crônica | I 
Insuficiência 
tricúspide 


CIV residual 4 
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residuais * Lesão cirúrgica 
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Estenose Hipertensão pulmonar | 

Pulmonar 

(GS +50m Hb) - Má-formação da 
Civ circulação pulmonar 
*Colaterais 


* Shunts prévios 


Figura 11. Consequências da insuficiência cardíaca crônica. 
FP: fluxo pulmonar; FS: fluxo sistêmico; 
HAP: hipertensão arterial pulmonar; 


CIV: comunicação interventricular; Ao; aorta; 
P: pulmonar. 


sistema de condução, resultando em bloqueio do ramo di- 
reito, associado ou não a bloqueio da divisão ântero-supe- 
rior do ramo esquerdo e a bloqueio atrioventricular total. 

No acompanhamento, são exames básicos pós-ope- 
ratórios o eletrocardiograma e o Holter de 24 horas. 
São preditores de arritmias e morte súbita os seguintes 
dados:” duração do QRS acima de 180 ms; dispersão 
do QT acima de 80 ms; idade mais tardia no reparo; 
tempo maior de seguimento pós-operatório; shunts 
prévios preditivo para fibrilação e flutter atriais; sobre- 
carga pressórica ou volumétrica do ventrículo direito; 
moderada a importante cardiomegalia preditivo para 
fibrilação ou flutter atriais; insuficiência pulmonar e 
seu efeito lento e gradual. 

A insuficiência cardíaca crônica é hoje uma compli- 
cação mais rara, pelas reintervenções mais frequentes. 
Tem com etiologia múltiplos fatores, sobretudo, comu- 
nicação interventricular residual ampla, shunts prévios 
ou residuais, hipertensão pulmonar, lesão cirúrgica ou 
funcional, colaterais não-tratadas, má-formação da cir- 
culação pulmonar e microtromboses distais. 

Após extensa revisão da literatura, podemos salien- 
tar que alguns fatores provocam mais impacto na so- 
brevida tardia: idade, enxerto na via de saída do ventrí- 
culo direito e policitemia prolongada. Provocam 
disfunção do ventrículo direito e complicações como 
insuficiência cardíaca e arritmias, estreitamente rela- 
cionadas aos casos de morte súbita.” 

A principal pergunta atual é quando indicar a tro- 
ca da valva pulmonar. Alguns dados nos ajudam na de- 
cisão: presença de sinais e sintomas de insuficiência 
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cardíaca; piora do grau funcional; disfunção progressi- 
va do ventrículo direito; surgimento e piora da insufi- 
ciência tricúspide; aparecimento de alterações eletro- 
cardiográficas e de arritmias como fibrilação ou flutter 
atriais, taquicardias ventriculares e supraventriculares. 
É importante definir o momento certo, já que nenhu- 
ma solução na reconstrução da via de saída do ventrí- 
culo direito é definitiva. 

No manuseio pós-operatório da tetralogia de Fallot, 
as possibilidades terapêuticas são várias: uso de medica- 
mentos para tratar a insuficiência cardíaca e arritmias; 
reoperações para correção de lesões residuais; crioabla- 
ção; prótese na via de saída do ventrículo direito; trata- 
mento percutâneo por angioplastias com e sem stents e 
fechamento de comunicações com coil ou amplatzer. 


Atresia pulmonar com septo interventricular aberto 


A atresia pulmonar com septo interventricular 
aberto é uma rara e heterogênica má-formação congê- 
nita, caracterizada por ausência da continuidade entre 
o ventrículo direito e o tronco da artéria pulmonar, de- 
feito do septo interventricular e duas câmaras ventricu- 
lares. O fluxo pulmonar é mantido por colaterais sistê- 
mico-pulmonares, canal arterial ou ambos. 

O tratamento definitivo pode ser precedido por pa- 
liações, na dependência da circulação pulmonar. Au- 
mento do fluxo, para diminuir a hipóxia, pela criação 
de shunts sistêmico-pulmonares, como a operação de 
Blalock-Taussig ou shunt central, ou diminuição do flu- 
xo pulmonar, nos casos com insuficiência cardíaca de- 
vido a muitas colaterais, sem estenose.” 

A história natural nos mostra que 90% dos pacien- 
tes são sintomáticos no primeiro ano de vida, por hipó- 
xia (65%) ou insuficiência cardíaca (25%). Sem opera- 
ção a mortalidade é alta. A sobrevida até a adolescência 
ocorre em aproximadamente 16% daqueles que estão 
vivos até os dez anos de idade.!º 

O reparo da circulação pulmonar, quando o fluxo 
depende do canal, não requer reconstrução da vascula- 
tura pulmonar na grande maioria das vezes, o que não 
acontece nos casos com colaterais sistêmicos pulmona- 
res, em que é necessário a unifocalização. Isto é impor- 
tante para evitar o desenvolvimento de estenoses e/ou 
hipertensão pulmonar. 

Outro estágio da correção é o estabelecimento da 
continuidade entre o ventrículo direito e a artéria pulmo- 
nar. Isso é feito pela colocação de retalho na via de saída 
do ventrículo direito, por conduto de material homólogo 
ou heterólogo ou por perfuração por radiofrequência. Se- 
gue-se o fechamento da comunicação interventricular, 
concomitante ou posteriormente, na dependência da ana- 
tomia da circulação pulmonar e da pressão no ventrículo 
direito. Estenoses distais ou colaterais não tratadas cirur- 
gicamente podem ser abordadas pelo cateterismo (angio- 
plastias, angioplastias com stents ou implante de coils). 
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As complicações na evolução incluem: falência do 
ventrículo direito, secundária à sobrecarga pressórica 
ou volumétrica desta câmara, podendo evoluir com in- 
suficiência tricúspide progressiva; obstrução na via de 
saída do ventrículo direito, devido a calcificação ou de- 
generação valvar ou do conduto; insuficiência pulmo- 
nar valvar ou do conduto; insuficiência aórtica, presen- 
te em 77% dos casos e levando a insuficiência cardíaca 
em 38% deles; hipertensão no ventrículo direito, em 
consequência de hipoplasia das artérias pulmonares, 
estenoses distais, hipertensão pulmonar, microtrombo- 
ses distais; endocardite infeciosa; arritmias secundárias 
a lesões do sistema de condução, disfunção ventricular 
direita, e insuficiência cardíaca (fibrilação e flutter 
atriais, taquicardias ventriculares e supraventriculares). 

A sobrevida a longo prazo dos casos tratados é de 
92% em cinco anos, 86% em dez anos e 75% em vinte 
anos. As causas mais comuns de morte são insuficiên- 
cia cardíaca e arritmias.ºS2 

Amark et al.,é em estudo realizado em 220 crianças 
portadoras de atresia pulmonar com septo ventricular 
aberto, atendidas no período de 1975 a 2004, mostraram 
que o resultado da correção, principalmente da comple- 
ta, tem melhorado nos últimos anos. Um total de 185 pa- 
cientes foi submetido à operação, sendo 75% a reparo de- 
finitivo. Os fatores de risco para morte após a operação 
foram: reparo em idade mais jovem; prematuridade; me- 


Figura 12. Recém-nascido com estenose pulmonar crítica, 
funcionalmente atresia pulmonar. A: 
ventriculograma direito demonstrando refluxo 
tricúspide com opacificação do átrio direito. Há 
mínima passagem de contraste pela valva 


pulmonar; B e C: após abertura com 
radiofrequência, balões posicionados na valva 
pulmonar com formação de ampulheta; 

D: resultado final evidenciando boa abertura valvar 
e opacificação do tronco e das artérias pulmonares. 


nores seguimentos broncopulmonares supridos por arté- 
rias pulmonares nativas e shunts prévios. Reoperações 
após reparo completo ocorreram em 27% das crianças, 
com fatores de risco incluindo a idade mais avançada na 
paliação, grandes colaterais sistêmico-pulmonares e mais 
segmentos pulmonares supridos por colaterais. 


Atresia pulmonar com SIV íntegro 


A atresia pulmonar com SIV íntegro é a forma de 
doença cardíaca congênita em geral associada com hi- 
poplasia do coração direito, com considerável heteroge- 
nicidade morfológica e, com freguência, pobre resulta- 
do tardio. 

As possibilidades terapêuticas dependem da anato- 
mia do ventrículo direito (VD), ou seja, se é uniparti- 
do, bipartido ou tripartido. Na primeira opção, somen- 
te a operação de shunt tipo Blalock-Taussig (BT) é 
recomendada. Se o VD é bipartido e o infundíbulo está 
presente, procede-se à abertura da valva pulmonar 
(VP) com laser ou radiofrequência seguido de dilatação 
progressiva das cúspides valvares com cateter-balão as- 
sociado ou não ao BT ou, como é opção de alguns, a 
abertura da VP se faz por cirurgia, seguido ou não do 
BT. Nos ventrículos tripartidos, a conduta é semelhan- 
te à anteriormente descrita. Nos casos com VD de bom 
tamanho, somente a valvoplastia com cateter-balão ou 
a cirurgia é suficiente para a manutenção do débito 
pulmonar e sistêmico. 

A escolha do método a ser empregado leva em con- 
sideração não só a anatomia do VD e da valva tricúspi- 
de, como também a experiência de cada serviço. Não 
existem relatos com grandes casuísticas, porque é doen- 
ça de baixa incidência. Vejamos alguns estudos e suas 
conclusões. 

Daubeney et al. relataram, em 2005, a experiência 
do Royal Brompton Hospital, London UK, com 183 pa- 
cientes. Destes, quinze não se submeteram a nenhum 
procedimento e morreram, 67 tiveram a abertura da val- 
va pulmonar seja por cateterismo intervencionista ou 
por cirurgia, dezoito trataram a via de saída do VD asso- 
ciado a shunt tipo BT e em 81 casos realizou-se somente 
o shunt BT. A sobrevida com um e cinco anos foi de 
70,8% e 63,8%, respectivamente. Os fatores independen- 
tes para risco de morte foram baixo peso ao nascimento 
(p=0,024), morfologia unipartida do VD (p=0,001) e 
presença de VD dilatado (p<0,001). A associação de fís- 
tula coronário-cavitário, com dependência do VD e o va- 
lor Z da valva tricúspide não mostraram nesta série se- 
rem fatores de risco para óbito. Após nove anos de 
seguimento, 29% submeteram-se a reparo biventricular, 
3% a um ventrículo e 1/2 e 10,5% a tratamento univen- 
tricular com 16,5% ainda com circulação mista. 

Os sobreviventes dos diversos tratamentos aplica- 
dos aos pacientes com AP + SIV íntegro estão agora 
atingindo a idade adulta. Os números são pequenos 
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por conta da raridade da doença (0,7% a 3,1%) e das 
altas taxas de mortalidade dos tratamentos iniciais. Por 
este motivo, há poucos dados com respeito à sobrevida 
e o estado funcional na vida adulta. A maior série pu- 
blicada relata sobrevida em quatro anos de 64%,º e em 
outra com seguimento de sete anos, a taxa é de 98%.% 

Vejamos, portanto, os resultados nas diferentes téc- 
nicas utilizadas. 


Reparo biventricular 


Na série de Odim et al.,” a sobrevida com cinco 
anos foi 91,5%. A raça não-caucasiana (p=0,011) e a 
ausência de alívio significativo da obstrução na via de 
saída do VD (p= 0,042) foram os fatores de risco para 
óbito precoce. Todos os pacientes com adequado segui- 
mento requereram reoperação em média com 6,9 anos, 
a maioria (58,8%) para substituição valvar pulmonar. 
O maior fator de risco para este tipo de reoperação foi 
o uso de valva monocúspide de pericárdio. 

Sano et al.é analisaram 23 sobreviventes, quinze 
dos quais foram tratados por cateter-balão, sendo que 
seis requereram cirurgia paliativa adicional que consis- 
tiu em valvotomia pulmonar, ajustamento da CIA e 
ressecção de musculatura infundibular hipertrofiada. 
Dos 23 pacientes, vinte submeteram-se a operação de- 
finitiva, sendo dezoito (90%) a reparo biventricular, 
um (5%) a Glenn bidirecional e o outro a operação de 
Fontan. A probabilidade de os pacientes se manterem 
no reparo biventricular com 36 meses de idade foi de 
69%. Em dezoito pacientes, houve aumento significati- 
vo do volume final diastólico do VD, embora não tenha 
ocorrido aumento do diâmetro da valva tricúspide. 

Estenose pulmonar residual discreta é bem tolerada, 
enquanto que estenose severa pode levar à arritmia por 
dilatação atrial. A estenose residual pode ser responsável 
por arritmias atriais, síncope e necessidade de reoperação. 
Os efeitos deletérios da insuficiência pulmonar já são bem 
conhecidos, e pode-se aqui extrapolar os dados já bem es- 
tudados na tetralogia de Fallot. Levam a arritmias atrial e 
ventricular, morte súbita e intolerância ao exercício. 


Reparo univentricular 


Nos pacientes com AP + SIV íntegro que se sub- 
metem ao reparo univentricular, os óbitos ocorrem de 
forma precoce, provavelmente por anomalias coroná- 
rias. Um estudo da Mayo Clinic” em quarenta pacien- 
tes revelou três óbitos operatórios e três tardios, estes 
por arritmias e dois por enteropatia perdedora de pro- 
teínas. Um estudo de Toronto” reportou em dez anos 
80% de sobrevida seguindo-se ao reparo univentricu- 
lar. Arritmia atrial ocorreu em três crianças, e MP per- 
manente, em quatro. A incidência de fístula coronário- 
cavitária foi de 68% com dependência do VD para 
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manter o fluxo coronário em 22%. A hipertensão do 
VD e as conexões coronário-cavitárias podem levar a 
progressão das anormalidades coronárias como esteno- 
se, ectasia e interrupções, capazes de provocar morte 
súbita. Nesta série de Toronto,” os pacientes com fistu- 
las submeteram-se a tromboexclusão da valva tricúspi- 
de por fechamento com patch, sempre que não havia 
dependência coronária do fluxo do VD. O grupo enfa- 
tizou que o VD não deve ser descomprimido ou trom- 
boexcluído se houver dependência coronária. 

As complicações tardias do reparo univentricular já 
são bem conhecidas. As arritmias se devem a dilatação 
do átrio direito, que levam subsequentemente a episó- 
dios de tromboembolismo, podendo ser necessário 
transformar o Fontan clássico ou o tubo intratrial para 
conduto extracardíaco, podendo ser combinado com ci- 
rurgia para tratamento de arritmias. 

O aumento da pressão venosa sistêmica leva a qua- 
dros de enteropatia perdedora de proteínas ou à dis- 
função hepática. Se não houver uma causa óbvia do au- 
mento da pressão venosa sistêmica é necessária a 
criação de uma fenestração no retalho, permitindo 
shunt direito-esquerdo. 

Complicações tipo morte súbita, angina, arritmias 
ventriculares e disfunção ventricular esquerda podem 
ocorrer devido à estenose coronária, devendo ser trata- 
das com angioplastia ou stent coronário. 

Outra complicação possível é a cianose persistente, 
que pode ocorrer devido a: fenestração do retalho com 
shunt D = E, colaterais sistêmico-pulmonares e falta de 
inclusão de supra-hepáticos no circuito Fontan. 


Crescimento ventricular direito 


Continua polêmico se o VD é capaz de crescer após 
o alívio da obstrução pulmonar. Isto deriva do amplo 
espectro de anormalidades anatômicas que envolvem a 
AP com SIV íntegro, das diversas técnicas disponíveis e 
do pequeno número de pacientes nas séries publicadas. 
Estes fatores explicam as discrepâncias dos achados pu- 
blicados. Shaddy et al.” analisaram 22 pacientes subme- 
tidos à valvotomia pulmonar transventricular como 
procedimento inicial, sendo que em dezenove associou- 
se shunt aortopulmonar central. Todos sobreviveram à 
cirurgia e dezesseis deles foram cateterizados antes e 
após a operação. A pressão do VD caiu de 111,3 + 31,7 
para 65,6 t 26,2 mmHg; o volume diastólico final au- 
mentou de 59,1 + 39,3% para 114,6 + 63,2%; a circun- 
ferência do anel da VT aumentou de 73,2 + 21,3% para 
90,4 + 22,8%. Os autores concluíram que a valvotomia 
cirúrgica efetiva alivia a hipertensão do VD, permite um 
excelente crescimento do VD e da valva tricúspide e oti- 
miza potencialmente o reparo biventricular. 

Ovaert et al.? analisaram doze neonatos submeti- 
dos a abertura da valva pulmonar por laser ou radio- 
frequência, seguido de valvoplastia com balão, e con- 
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cluíram que, embora o valor absoluto das dimensões da 
VT aumente, o valor Z tende a diminuir ou se manter 
nos mesmos níveis. 

Para finalizar esta análise, é importante lembrar 
que a liberação para gravidez depende da presença ou 
não de correção biventricular, se há ou não lesões resi- 
duais como EP ou regurgitação pulmonar e se a circu- 
lação é univentricular ou mista. No primeiro caso, sem 
importantes lesões residuais, a gravidez está liberada. 
Existindo lesões residuais, a gravidez pode precipitar a 
falência cardíaca direita, arritmias atriais ou regurgitação 
tricúspide. Para correções univentriculares, é elevado 
o risco de congestão venosa sistêmica, deteriorização 
da função ventricular, arritmias atriais, ttomboembo- 
lismo e embolia paradoxal. Naqueles com circulação 
mista, o risco materno de complicações cardiovascula- 
res, prematuridade e morte fetal é elevado, principal- 
mente quando a saturação de O, em repouso é menor 
que 85%. Todos os pacientes requerem profilaxia para 
endocardite infecciosa. 


Transposição das grandes artérias (TGA) 
Miistard e Senning 


Nos anos de 1960 a 1970, o tratamento cirúrgico da 
TGA simples era a atriosseptostomia com balão de Ras- 
hkind realizada no período neonatal, seguida pelo redi- 
recionamento intra-atrial dos retornos venosos pulmo- 
nar e sistêmico (operação de Miistard, Senning ou 
switch atrial) na idade de três a seis meses. Isto resulta- 
va em reversão do fluxo sangiúíneo normal para o cora- 
ção e para os pulmões, que passava agora a circular em 


Figura 13. Operação de Senning mostrando o retorno venoso 
sistêmico para o átrio esquerdo e a opacificação do 
ventrículo direito evidenciando ausência de 
obstrução venosa. 


série. O único problema era que o ventrículo direito 
continuava ligado à aorta e, portanto, permanecia 
como ventrículo sistêmico. 

Como conseqgiiência, o VD não aumenta a fração de 
ejeção frente ao esforço físico e ocorre elevada coexis- 
tência de disfunção do VE. À medida que os pacientes 
crescem, aumenta a incidência de regurgitação aórtica e 
tricúspide por inadequado funcionamento do VD. 

Uma série de importantes resíduos, sequelas e 
complicações pode estar presente tardiamente, como 
obstruções da veia cava superior (VCS) e da inferior 
(VCI]), leaks triviais nos retalhos, anormalidades eletro- 
fisiológicas e doença vascular pulmonar progressiva. 

A mortalidade cirúrgica após a realização de Miis- 
tard e Senning já era baixa, ao redor de 4,8%,” e dimi- 
nuiu na década de 1980 para 0,9%. 

As causas mais frequentes de óbitos tardios são a 
morte súbita e a falência do VD sistêmico. Em uma gran- 
de série de pacientes submetidos à operação de Miis- 
tard,” a análise de trinta anos de seguimento em 478 so- 
breviventes imediatos revelou 77 óbitos tardios (16,1%), 
sendo 31 por morte súbita. A sobrevida estimada em cin- 
co anos foi de 89% e aos vinte anos de 76%. Os fatores 
de risco foram idade operatória precoce, arritmias no 
período operatório e a associação com CIV. O risco de 
morte declina na primeira década e aumenta na segun- 
da. Ritmo sinusal esteve presente em 77% nos primeiros 
cinco anos e apenas em 40% aos vinte anos de segui- 
mento, e associou-se com septectomia prévia, bradicar- 
dia pós-operatória e flutter atrial tardio. Livre de flutter 
atrial foi de 92% aos cinco anos e 73% com vinte anos de 
idade, com fatores preditivos para esta ocorrência englo- 
bando bradiarritmias perioperatórias, reoperações e 
perda do ritmo sinusal no seguimento. 

Outra publicação” importante e que merece análi- 
se mostra fatores de risco elevado para o switch atrial, 
presença concomitante de ventriculosseptoplastia du- 
rante a operação e quando a técnica utilizada é a de 
Miistard. Um total de 417 pacientes foram analisados, 
sendo 329 Senning e 88 Miistard. A média de segui- 
mento foi 19,1 + 6,5 anos. A sobrevida após a operação 
de Miistard foi de 75,9 + 4,8% e, após a de Senning, 
90,9 + 2,3% (p=0,002). Os pacientes com Miistard 
morrem mais frequentemente de arritmias que os de 
Senning (p < 0,001), e necessitam de mais reoperações 
por problemas nos retalhos (p < 0,0001). No segui- 
mento tardio, 85,8% dos pacientes levam vida normal 
inclusive no que se refere ao trabalho, 11,8% trabalham 
somente meio período e apenas 2,4% têm limitação de 
suas atividades. 

Outras séries+”” chegaram a conclusões semelhantes 
e ressaltam o melhor estado funcional, a maior partici- 
pação em atividades esportivas e menores problemas 
com os retalhos quando a técnica cirúrgica adotada é a 
operação de Senning. O estado funcional é razoavelmen- 
te bom nesta população com 60% a 80% dos pacientes 
nas classes funcionais 1 e principalmente na TI.” A ca- 
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pacidade ao exercício da população como um todo é re- 
lativamente reduzida quando comparada a da população 
normal, e a principal causa é a incompetência do crono- 
tropismo. O volume sistólico ao exercício também está 
reduzido por falência do aumento do enchimento ven- 
tricular durante os períodos de taquicardia, presumivel- 
mente devido às características anormais do retalho. 

Os pacientes submetidos a Miistard ou Senning 
têm risco de desenvolverem bradiarritmias ou taquiar- 
ritmias. A principal taquiarritmia é a atrial por reentra- 
da, e a bradicardia é a disfunção do nó sinusal ou ritmo 
de escape juncional lento. 

A possibilidade de o paciente manter-se em ritmo 
sinsual é variável,!*º mas a média é em torno de 72% 
com um ano, 56% aos cinco anos, 50% aos dez anos e 
43% aos treze anos. A perda do ritmo sinusal é ao redor 
de 2,4% ao ano. 

As taquicardias por reentrada ocorrem em 50% e 
48%, os pacientes têm ao menos um episódio de taqui- 
cardia supraventricular e na maioria se deve a flutter 
atrial. A morte súbita incide em 7% a 15% dos pacien- 
tes“? devido às arritmias que refletem o pobre esta- 
do hemodinâmico. 

Insuficiência tricúspide discreta a moderada é rela- 
tivamente comum e reflete a alteração da geometria do 
septo interventricular pela queda da pressão do VE, re- 
sultando em anel tricúspide mais arredondado e deslo- 
camento da inserção da cordoalha do folheto septal. 
Quando o refluxo é importante, reflete a dilatação e a 
disfunção do VD. 

Os pacientes com importante estenose nos retalhos 
podem necessitar de correção pela cirurgia ou por cate- 
terismo intervencionista, utilizando a dilatação por ba- 
lão ou o implante de stents. 


Retransposição no plano atrial 
Operação de Senning ou Mústard 
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Figura 14. Principais complicações no pós-operatório tardio da 
D-TGA. IVD: insuficiência ventricular direita; 


HAP: hipertensão arterial pulmonar; 
ICC: insuficiência cardíaca congestiva. 
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Aqueles com falência do VD sistêmico têm como 
opção o transplante cardíaco ou o desfazimento da ope- 
ração do plano atrial e a conversão para switch arterial. 

Um estudo multicêntrico” analisou 39 pacientes 
com falência do switch atrial e recondicionamento do 
VE morfológico por meio de bandagem pulmonar. Foi 
realizado o switch arterial e resseptação dos átrios. A 
idade foi de 10,8 anos (treze meses — 24 anos). A dura- 
ção da bandagem foi de treze meses (0,5 a 5,4 anos). 
Cerca de dez pacientes (28%) não responderam ao re- 
condicionamento com cinco óbitos, quatro foram para 
transplante cardíaco e um continua com a bandagem; 
24 (83%) dos 29 pacientes sobreviveram. No segui- 
mento médio de 8,2 anos, três pacientes foram a óbito. 
Os dezoito sobreviventes a longo prazo estão assinto- 
máticos, com VD normal ou discretamente hipocon- 
trátil em 89%. Portanto, o recondicionamento do VE 
morfológico deve ser integrado com o programa de 
transplante cardíaco, sendo uma ótima alternativa com 
bons resultados tardiamente. 

As pacientes com função ventricular normal ou 
discretamente reduzida, sem arritmias, têm baixo risco 
na gravidez. As sintomáticas com arritmias prévias não 
devem engravidar. Quanto à profilaxia para endocardi- 
te infecciosa é obrigatória para todos os pacientes. 

Para a realização de exercícios físicos, é desaconse- 
lhável o isométrico mesmo com VD sistêmico bom ou 
discretamente hipocontrátil. Para aqueles com disfun- 
ção severa do VD, evitar exercícios extenuantes. 


Operação de Rastelli 


Esta operação é a opção cirúrgica para pacientes 
portadores de TGA com CIV e obstrução pulmonar. A 
principal vantagem é que o VE torna-se sistêmico e a 
desvantagem é que a reoperação é uma certeza, neces- 
sitando às vezes de várias intervenções durante a vida. 

As taxas de mortalidade cirúrgica vêm melhorando 
significantemente nos últimos anos, estando ao redor 
de 5% ou menores. 

A mortalidade tardia é significativa devido à obs- 
trução do conduto utilizado para refazer a continuidade 
VD — TP. A série de 108 pacientes (relatada pelo Chil- 
dren's Hospital de Boston,* em 2000) demonstra sobre- 
vida em um, cinco, dez, quinze e vinte anos de 93%, 
82%, 80%, 68% e 52%, respectivamente. A causa de 
morte está relacionada com obstrução da via de saída do 
VD, insuficiência coronária, BAVT não-responsiva à es- 
timulação de marca-passo e hipertensão pulmonar. 

A idade precoce (menor de um ano) ou tardia (em 
torno de onze anos) e o peso não foram fatores para a 
mortalidade precoce. Para a tardia, as principais causas 
foram morte súbita e disfunção do VE. Livre de morte 
ou reinternação, seja por cateterismo intervencionista 
ou cirurgia, foi de 53%, 24% e 21% com cinco, dez e 
quinze anos de seguimento, respectivamente. Foram 
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necessárias 53 reoperações, doze submeteram-se a duas 
reoperações, cinco a três, duas a quatro e um paciente 
foi reoperado cinco vezes. Cateterismo intervencionista 
foi necessário 36 vezes em 28 pacientes. 

Dois pacientes morreram na reoperação. Todos os 
pacientes tinham BRD e cinco apresentavam BAVT ta- 
quicardia ventricular esteve presente em três e ocorre- 
ram cinco mortes súbitas. A análise destes resultados 
mostra que a sobrevida aos cinco, dez e quinze anos pa- 
rece ser desapontadora. 

No estudo de Graham?! foi demonstrado um es- 
tresse anormal de parede do VE. A final diastólica ao es- 
tresse e a massa ventricular esquerda estavam elevadas 
com função contrátil anormal em oito dos onze pa- 
cientes. Esta informação indica que a função do VE é 
frequentemente anormal, e a dilatação e hipertrofia re- 
siduais do VE continuam, apesar do “sucesso” da ope- 
ração de Rastelli. 

A melhor idade para a realização do Rastelli conti- 
nua controversa, porque sendo precoce, significa mui- 
tas reintervenções futuras. Se tardia, a função dos ven- 
trículos fica comprometida pela hipóxia crônica. A 
tendência hoje é de intervenção precoce visando à ma- 
nutenção da função ventricular esquerda. 


Operação de Jatene ou switch arterial 


À primeira correção anatômica com sucesso foi re- 
portada em 1975, por Jatene et al.” Este procedimento 
é, em geral, realizado nas primeiras duas semanas de 
vida e no máximo com quatro a seis semanas. 


Figura 15. Pós-operatório de sete anos de Jatene com 
desenvolvimento de insuficiência aórtica de grau 
moderado. 


Figura 16. A e B: pós-operatório de seis anos de Jatene 
mostrando estenose na origem das artérias 


pulmonares direita e esquerda; C e D: implante de 
stent com excelente resultado. 


O seguimento a médio/longo prazo tem permitido 
saber mais sobre as lesões residuais ou as complicações 
tardias dessa operação. Na série de Claude Planche do 
Centre Chirurgical Marie-Lannelongue, France,” a 
análise de 1.095 sobreviventes revelou 32 óbitos tardios 
com taxa de sobrevida de 88% aos dez e quinze anos. A 
mortalidade tardia deveu-se a reintervenção realizada 
em 103 pacientes, principalmente naqueles com TGA 
complexa. Livre de reintervenção foi de 82% com dez e 
quinze anos. No último seguimento, estenose pulmo- 
nar esteve presente em 3,9%, e IÃo grau II, em 3,2% 
com incidência acumulativa de 9% em quinze anos. 
Entre os 278 pacientes com arteriografia coronária, 8% 
apresentavam lesões coronárias. Ventrículo esquerdo 
normal e ritmo sinusal foram encontrados em 96,4% e 
98,1%, respectivamente. A sobrevida após a operação 
de Jatene atualmente é muito boa, com mortalidade ci- 
rúrgica entre 2% a 5%. 

A maioria dos pacientes (95% a 98%) se mantém 
em ritmo sinusal, com incidência baixa, menor que 2% 
de BAVT, associado aos pacientes que tinham CIV. A 
morte súbita está relacionada a infarto do miocárdio 
secundário a obstrução coronária. 

Anormalidades das artérias coronárias foram de- 
tectadas em 18% dos pacientes em estudo retrospectivo 
de 165 pacientes* submetidos a switch arterial. Em 
doze casos (7%) ocorreu oclusão coronária, oito (5%) 
tinham estenose importante e seis (4%), estenose dis- 
creta. 

Embora a série publicada pelo Instituto Dante Paz- 
zanese de Cardiologia” não demonstre oclusão coroná- 
ria, a realização de ultra-som intravascular coronária re- 
velou espessamento proximal excêntrico em 89% dos 
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Retransposição no plano arterial 
Operação de Jatene 
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Figura 17. Principais complicações no pós-operatório tardio da 
operação de Jatene. |. aórtica: insuficiência aórtica; 
CIV: comunicação interventricular; ICo: insuficiência 


coronária; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo 
esquerdo. 


vasos estudados. Esta observação sugere que o desenvol- 
vimento de aterosclerose precoce nas coronárias reim- 
plantadas pode ser a gênese nos eventos coronários tar- 
dios. As lesões coronárias não são infrequentes e são 
progressivas, motivo pelo qual a avaliação com corona- 
riografias sequenciais é necessária. Para os pacientes 
com estenose das artérias coronárias, o uso de angio- 
plastia transluminal coronária parece ser um tratamen- 
to efetivo com excelente resultado a longo prazo. 

A incidência de insuficiência (TÃo) e dilatação aór- 
tica é estimada em 16% no seguimento médio de 4,9 
anos, embora em somente 3,8% a regurgitação seja de 
grau Il ou maior. 

A presença de bandagem pulmonar prévia (p < 
0,001) e de CIV (p = 0,03) são fatores predisponentes 
para dilatação da raiz da neoaorta.”º* 

Outro aspecto relevante é a presença de estenose 
supravalvar e de artérias pulmonares, cuja incidência é 
de 5%. Livre de estenose das artérias pulmonares é da 
ordem de 95%, 90% e 86% com um, cinco e dez anos, 
respectivamente. O tratamento é feito por cateterismo 
terapêutico” ou por cirurgia. 

Função ventricular normal está presente em 95% 
dos pacientes no seguimento a médio e longo prazo. 
Disfunção ventricular importante é ocasionalmente 
uma complicação pequena nestes pacientes, mas é res- 
ponsável por 1% dos óbitos tardios. 

Nos pacientes com função ventricular boa e sem ar- 
ritmias, o risco materno para arritmias é baixo, devendo 
ser estimulado o parto vaginal. Se não há lesões resi- 
duais, a profilaxia antibiótica para endocardite infeccio- 
sa não é recomendada. Quanto à atividade física, ela 
deve ser encorajada para prevenir doença coronária.” 
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Operação tipo Fontan 


As cardiopatias congênitas cianogênicas, funcio- 
nalmente univentriculares, caracterizam-se, via de re- 
gra, por prognóstico sombrio, qualidade de vida insa- 
tisfatória e impossibilidade de correção cirúrgica que 
restabeleça a anatomia cardíaca normal. A operação de 
Fontan foi concebida e realizada por Fontan e Bandet,?! 
com o objetivo de corrigir a fisiologia nesses tipos de 
defeitos. Inicialmente aplicável para os pacientes porta- 
dores de atresia tricúspide, foi estendida para aqueles 
portadores de cardiopatias complexas nos quais a cor- 
reção biventricular é impossível. Desde a técnica origi- 
nal, muitas alterações foram propostas, passando da 
clássica conexão atriopulmonar para a forma de túnel 
lateral até chegar ao que hoje se utiliza, ou seja, o pro- 
cedimento de Fontan com tubo extracardíaco. 

Para reduzir a motalidade imediata, alguns proce- 
dimentos podem ser realizados previamente, como fe- 
nestração atrial, estagiamento da operação fazendo ini- 
cialmente o Gleen bidirecional e embolização prévia de 
colaterais aortopulmonares e venovenosas. 

A mortalidade hospitalar, após a operação de Fon- 
tan, tem declinado nos últimos anos, estando em torno 
de 4,5%. A sobrevida com cinco, dez e quinze anos 
está em torno de 90 + 2%, 86 + 2% e 82 + 3%, respec- 
tivamente.” 

No pós-operatório tardio, os resultados dependem 
principalmente da função ventricular e da manutenção 
do ritmo sinusal. A melhor função do VE se consegue 
quando o ventrículo principal tem morfologia de VE, 
como acontece na atresia tricúspide e no coração uni- 
ventricular do tipo esquerdo. Quando a operação é 
bem-sucedida, resulta na redução do tamanho ventri- 
cular, regressão da relação massa/volume a níveis nor- 
mais e aumento da contratilidade.”* Quando realizada 
em pacientes com coração univentricular tipo direito, a 
função ventricular não permanece satisfatória. 

A maioria dos pacientes após a operação de Fontan 
sem fenestração atrial tem saturação de O, acima de 
94%. Se os valores estão abaixo de 90%, é obrigatório 
definir as causas da hipoxemia que podem ser devidas 
a: fenestração atrial criada cirurgicamente; CIA resi- 
dual; conexões venovenosas para átrio esquerdo (AE) 
ou veias pulmonares; fístulas arteriovenosas pulmona- 
res; conexão de veias supra-hepáticas com o seio coro- 
nário ou com o AE; reabertura da veia cava superior es- 
querda que drenava no seio coronário deixado no AE; 
reabertura da veia levocardinal; shunt D-E via veias de 
tebesius; patologia pulmonar intrínseca e paralisia dia- 
fragmática. 

Diversas complicações podem ocorrer tardiamente 
após a operação de Fontan e englobam: atriomegalia 
direita e disfunção hepática; estenoses ou leaks no cir- 
cuito Fontan; disfunção e falência miocárdica; obstru- 
ção na via de saída ventricular; recanalização do tronco 
pulmonar; eventos tromboembólicos; fístulas arterio- 
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venosas pulmonares; obstrução de veias pulmonares; 
colaterais venosas sistêmicas; disfunção do nó sinusal; 
taquicardia atrial por reentrada e enteropatia perdedo- 
ra de proteínas. 

Algumas dessas complicações são dependentes da 
técnica cirúrgica empregada na operação de Fontan 
sensu latu. A dilatação do átrio direito ocorre quando se 
utiliza o Fontan clássico”! ou a técnica de Bjórk,” por- 
que a anastomose da aurícula direita com o infundíbu- 
lo do VD é avalvulada e a regurgitação sistólica para o 
átrio direito leva a marcada hepatomegalia. 

Distúrbios do ritmo atrial são comuns após todos 
os tipos da operação de Fontan, e contribuem para im- 
portante morbidade e mortalidade. 

Dilatação significativa dos átrios direito e esquerdo 
ocorre nos pacientes que desenvolvem arritmias. O au- 
mento do AE é consequência da disfunção do ventrícu- 
lo sistêmico ou da regurgitação da valva AV. 

Os fatores de risco identificados por análise multi- 
variada para qualquer técnica de Fontan foram regur- 
gitação ou anormalidades da valva AV sistêmica e arrit- 
mias supraventriculares pré-operatórias,”* analisadas 
em 499 pacientes, com incidência em torno de 15% 
precocemente. A fregiência tardia foi de 6% em um 
ano, 12% em três e 17% em cinco anos, e os fatores de 
risco foram a idade na operação (< 3 ou > 10 anos) ea 
substituição da valva AV sistêmica. 

Arritmias atriais sustentadas estão associadas com 
o desenvolvimento de insuficiência cardíaca congestiva 
e trombos no AD nos pacientes adultos. Os pacientes 
que desenvolvem essas arritmias devem ser anticoagu- 
lados e monitorados com ecocardiogramas transesofá- 
gicos seriados para surpreender a presença de trombos. 

Os mecanismos potenciais para morte súbita são 
arritmias ventriculares; flutter atrial com condução AV 
1:1; as proarritmias consequentes à terapia utilizada e 
assistolia. É interessante a comparação entre a utiliza- 
ção de cavopulmonar usando túnel lateral versus o uso 
de conduto extracardíaco.” A utilização de túnel lateral 
caracteriza-se por incidência elevada de disfunção do 
nó sinusal na ordem de 45% quando comparada com o 
conduto extracardíaco, que é de 15% (p < 0,007). A ta- 
quicardia supraventricular ocorre em 33% no primeiro 
e em apenas 8% no segundo (p < 0,0009), e a necessi- 
dade de marca-passo temporário da ordem de 32% ver- 
sus 125 (p < 0,01), respectivamente. 

As arritmias devem ser tratadas com amiodarona, 
marca-passo ou ablação por radiofrequência e, se não 
controláveis, com conversão do Fontan clássico ou ca- 
vopulmonar com tubo intracardíaco para tubo extra- 
cardíaco com intervenção concomitante da arritmia. 

O aparecimento insidioso de ascite, derrame pleu- 
ral e pericárdico, edema periférico e diarréia crônica 
podem ser indícios de enteropatia perdedora de proteí- 
nas. É complicação séria com significativa morbidade e 
mortalidade, com incidência estimada de 4% a 13%.” 
Estes pacientes apresentam em geral pressão venosa 


central elevada no pós-operatório. O diagnóstico é 
confirmado pela baixa da albumina sérica, da concen- 
tração do cálcio sérico e pela elevação fecal da a, — an- 
titripsina. O prognóstico é reservado com sobrevida em 
cinco anos estimada entre 46% e 59%.* O tratamento 
é variado e não existe uniformidade de conduta. Acon- 
selha-se dieta hipogordurosa, hiperprotéica com trigli- 
cérides de cadeia média, visando a diminuição da pro- 
dução linfática. Associam-se ainda, o uso de esteróides, 
heparinização e nos casos de franca ICC, agentes ino- 
trópicos positivos, diuréticos e reposição de albumina 
sempre que for necessário. 

É importante a realização de estudo hemodinâmico 
para medidas pressóricas no circuito Fontan e reconhe- 
cimento de possíveis obstruções que podem ser tratadas 
com dilatação por balão ou pelo emprego de stents ou, 
ainda, a criação de fenestração atrial. Se todas as medi- 
das tomadas não solucionam o problema, opta-se pelo 
desfazimento da circulação Fontan para a operação de 
Glenn bidirecional ou até para shunt sistêmico-pulmo- 
nar. A última opção é o transplante cardíaco.” 

Outra complicação são os eventos tromboembóli- 
cos. Na análise de 645 pacientes submetidos ao proce- 
dimento de Fontan, a incidência foi de 2,6%, ocorren- 
do entre um dia e 32 meses após a operação.” Em outra 
análise,'º a incidência foi de 20% no seguimento de 
5,2+ 4,7 anos. O tempo entre a operação e a trombose 
foi de 6,1 + 5 anos. O índice total de eventos trom- 
boembólicos foi de 3,9 por 100 pacientes/ano. A locali- 
zação mais frequente dos trombos é a circulação veno- 
sa, com maior incidência no átrio direito e no túnel 
lateral, e um dos fatores predisponentes é o desenvolvi- 
mento de arritmias supraventriculares e o uso de mate- 
rial sintético na confecção do Fontan. 

A detecção desta importante complicação é feita 
pela ecocardiografia transesofágica que se tem mostra- 
do superior ao eco transtorácico.'” A grande maioria dos 
pacientes é assintomática. A eficácia da terapia anti- 
trombótica é desconhecida, mas o risco de tromboem- 
bolismo é suficientemente elevado, requerendo uso crô- 
nico de anticoagulantes na maioria dos pacientes. 

Uma causa de hipoxemia progressiva pós-Fontan é 
o desenvolvimento ou a persistência de fístulas arterio- 
venosas pulmonares (FAVP), previamente existente. 
Trata-se de séria complicação que leva a deteriorização 
clínica e tardiamente a óbito. A etiologia é desconheci- 
da e provavelmente multifatorial. A explicação mais ló- 
gica é que a exclusão do sangue venoso hepático para os 
pulmões, como primeira passagem, diminuiria em 
muito o aporte de substâncias protetoras produzidas 
no fígado, o assim chamado fator hepático, e que prote- 
gem os pulmões contra excessiva vasodilatação.'! As 
FAVP seriam a consegiuência da dilatação de canalícu- 
los vasculares, que, ao se dilatarem, comunicariam o 
sistema arterial pulmonar ao venoso. Como o fluxo 
pulmonar não alcança os capilares, a hipoxemia é, por- 
tanto, dependente dos canalículos afetados. As fístulas 
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se estabelecem em qualquer lobo pulmonar, porém, é 
mais frequente nos inferiores. A incidência é variável, 
sendo da ordem de 37%, na nossa experiência,''! nos 
pacientes submetidos à operação de Glenn bidirecio- 
nal, sendo rara após o procedimento de Fontan.!? 

Outra causa de hipoxemia são as conexões veno- 
venosas que ocorrem quando existe aumento da pres- 
são no sistema venoso, seja pela presença de obstruções 
no circuito Fontan ou pelo aumento da pressão pul- 
monar. A realização do estudo hemodinâmico torna-se 
obrigatória, não só para determinar a etiologia, como 
acesso para o tratamento seja pela realização de veno- 
plastia com balão, oclusão de colaterais ou abertura de 
CIA, conforme a causa desencadeante. 


Resumo 


Os objetivos da correção nas cardiopatias de 
shunt são: a prevenção do desenvolvimento de 
doença vascular pulmonar irreversível, a preserva- 
ção da função atrial e ventricular esquerda e a pre- 
venção dos episódios de endocardite infecciosa. 
Pacientes operados durante a primeira ou segunda 
décadas de vida, portadores de comunicação inte- 
ratrial tipo astium secundum ou seio venoso, têm 
geralmente coração normal e são assintomáticos. 
Dado importante é o padrão de resistência vascu- 
lar pulmonar na época da correção dos defeitos de 
shunt. Uma das poucas cardiopatias em que a cor- 
reção implica em cura total do defeito é o canal ar- 
terial persistente. O reparo cirúrgico da EPV pro- 
duz excelente alívio da obstrução, quer a céu 
aberto ou valvoplastia por cateter-balão. No caso 
de estenose aórtica, o melhor resultado da valvo- 
plastia ou da valvotomia pode ser adquirido por 
meio da criação de uma valva bivalvular funcio- 
nalmente normal, com ou sem mínimo refluxo. As 
duas complicações, arritmias e síncope, são parti- 
cularmente importantes nos casos com disfunção 
ventricular, no pós-operatório de EÃo. Na corre- 
ção da CoÃo os resultados dependem basicamen- 
te da natureza, local e extensão da obstrução, de- 
feitos associados, idade da correção, técnica e 
estado funcional do coração. Na correção da 
CVPAT, fatores presentes antes da operação, como 
obstrução venosa pulmonar e disfunção do ventrí- 
culo direito, e após a correção, como obstrução no 
local da anastomose da confluência venosa com o 
átrio esquerdo ou estenose de veias pulmonares, 
podem ser importantes causas de sintomas tar- 
dios. Na anomalia de Ebstein, alguns fatores predi- 
tores de morte prematura são: insuficiência car- 
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díaca progressiva, cardiomegalia moderada a gra- 
ve, cianose e arritmias. 

Na T4F a história natural mostra taxa de mor- 
talidade de 20% no primeiro ano de vida, 40% an- 
tes dos três anos e 95% até os quarenta anos. A 
anatomia do defeito e a experiência do grupo ci- 
rúrgico, também são fatores que entram em jogo 
na evolução tardia do pós-operatório da T4F. Na 
atresia pulmonar com SIV aberto o tratamento 
definitivo pode ser precedido por paliações, na de- 
pendência da circulação pulmonar, e a sobrevida a 
longo prazo dos casos tratados é de 92% em cinco 
anos, 86% em dez anos e 75% em vinte anos. As 
causas mais comuns de morte são insuficiência 
cardíaca e arritmias. Na atresia pulmonar com SIV 
íntegro as possibilidades terapêuticas dependem 
da anatomia do ventrículo direito (VD), ou seja, se 
é unipartido, bipartido ou tripartido. Os sobrevi- 
ventes dos diversos tratamentos aplicados aos pa- 
cientes com AP + SIV íntegro estão agora atingin- 
do a idade adulta. 

No reparo univentricular as complicações tar- 
dias já são bem conhecidas. As arritmias se devem 
a dilatação do átrio direito, que levam subsegiuen- 
temente a episódios de tromboembolismo, poden- 
do ser necessário transformar o Fontan clássico ou 
o tubo intratrial para conduto extracardíaco, po- 
dendo ser combinado com cirurgia para trata- 
mento de arritmias. Na TGA a atriosseptostomia 
com balão de Rashkind pode ser realizada no pe- 
ríodo neonatal, seguida pelo redirecionamento in- 
tra-atrial dos retornos venosos pulmonar e sistê- 
mico (operação de Mustard, Senning ou switch 
atrial) na idade de três a seis meses, já operação de 
Rastelli é a opção cirúrgica para pacientes porta- 
dores de TGA com CIV e obstrução pulmonar. A 
principal vantagem é que o VE torna-se sistêmico 
e a desvantagem é que a reoperação é uma certeza, 
necessitando às vezes de várias intervenções du- 
rante a vida. A operação de Jatene (ou switch arte- 
rial) é geralmente realizada nas primeiras duas se- 
manas de vida e no máximo entre quatro e seis 
semanas. A operação de Fontan foi concebida e 
realizada por Fontan e Bandet, com o objetivo de 
corrigir a fisiologia nesses tipos de defeitos. Ini- 
cialmente aplicável para os pacientes portadores 
de atresia tricúspide, foi estendida para os porta- 
dores de cardiopatias complexas, nos quais a cor- 
reção biventricular é impossível. Desde a técnica 
original muitas alterações foram propostas, pas- 
sando da clássica conexão atriopulmonar, para a 
forma de túnel lateral até chegar ao que hoje se 
utiliza, ou seja, o procedimento de Fontan com 
tubo extracardíaco. 
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Introdução 


O nosso país, como tantos outros, passa por uma transição demográfica. Vive- 
mos o envelhecimento de nossa população. Considera-se o envelhecimento como 
o maior fator de risco cardiovascular. Segundo as projeções, deveremos observar 
um aumento explosivo da morbidade e da mortalidade relacionadas às doenças 
cardiovasculares. Assim, é fundamental conhecer melhor o comportamento dessas 
doenças nas faixas etárias maiores. A “geriatrização” da medicina e, particularmen- 
te, da cardiologia se impõe para aprimorar a atenção aos idosos. 

Nesta seção, procuramos discutir as grandes peculiaridades cardiológicas que 
o envelhecimento pode promover. 

A epidemiologia mostra o aumento da vulnerabilidade devido ao impacto de 
múltiplos fatores sobre as doenças cardiovasculares. Além disso, devido à atipia de 
manifestações e à concomitância de doenças, torna-se necessária a avaliação dife- 
renciada. 

Os capítulos seguintes focalizam problemas clínicos frequentes na prática clíni- 
ca. Neles, vemos que há uma carência de dados, pois os idosos são sistematicamente 
excluídos dos grandes ensaios. Desse modo, apesar das diretrizes serem a base das 
nossas condutas, observamos grandes limitações para aplicá-las e somos obrigados 
a individualizar. Na individualização, devemos considerar vários aspectos, entre 
eles: peculiaridade na apresentação clínica e no comportamento dos exames subsi- 
diários, modificações na farmacologia e a interação entre medicamentos, mudan- 
ça na relação risco/benefício dos procedimentos invasivos e, sobretudo, a expecta- 
tiva do paciente e de seus familiares. 

Para prevenir e reduzir o risco cardiovascular, continuam válidas as medidas não 
farmacológicas bem como o tratamento farmacológico. A prevenção primária deve 
considerar que a doença subclínica é muito frequente. 

A doença coronária crônica é um ótimo exemplo das dificuldades impostas por 
uma condição subclínica. Em mais de 40% dos casos, ela é silenciosa ou “camu- 
flada”, mas continua exercendo alto risco prognóstico. 

Nas síndromes coronárias agudas, cabe a decisão rápida da escolha da estraté- 
gia, a fim de não perder oportunidades apesar dos riscos inerentes ao tratamento. 

A hipertensão arterial no idoso, especialmente a sistólica isolada, é extrema- 
mente frequente e de grande impacto. A variabilidade da pressão e a hipotensão 
ortostática merecem atenção. O tratamento farmacológico, geralmente necessário, 
deve ser cuidadosamente implementado e requer o uso de mais de um agente an- 
tihipertensivo. 

A insuficiência cardíaca é a via final comum das cardiopatias e, por isso, é mais 
frequente no idoso. As comorbidades e a “polifarmácia” dificultam o diagnóstico 
e o tratamento. 
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As arritmias também são mais frequentes no idoso, mesmo em normais. Assim, 
o tratamento com os fármacos antiarrítmicos deve ser criterioso. O uso dos anti- 
coagulantes em idosos com fibrilação atrial é imperativo, porém impõe cuidados. 

Com relação às valvopatias, a grande questão é quando intervir. Nos idosos, os 
sintomas e a presença de comorbidades têm enorme importância nessa decisão. 

Enfim, o envelhecimento exerce enorme influência sobre as doenças cardiovas- 
culares. Contudo, a conduta nos pacientes idosos deve considerar múltiplos as- 
pectos biopsicossociais e não deve ser norteada apenas pela idade. 


ALBERTO LIBERMAN 
MAURICIO WAJNGARTEN 
Editores Setoriais 


Pontos-chave 


No Brasil, o envelhecimento populacional tor- 
na-se cada vez mais evidente. 

A doença cardiovascular é a principal causa de 
mortalidade entre os idosos. 

= Nos idosos, os fatores de risco tradicionais con- 
tinuam a ter impacto. 

A heterogeneidade é a principal característica 
do envelhecimento. 

= A avaliação de um idoso deve ser abrangente, 
cuidadosa e multidimensional. 


Introdução 


Em meados do século XX, a transição epidemioló- 
gica ocorrida em nosso país traduziu-se por uma tran- 
sição demográfica significativa. Ou seja, as doenças in- 
fecto-contagiosas deixaram de ser a principal causa de 
mortalidade, cedendo lugar às doenças cardiovascula- 
res. Isto só foi possível por causa das melhorias na aten- 
ção de saúde, que promoveram a erradicação de muitas 
doenças e o aumento de expectativa de vida. Mesmo as- 
sim, a despeito de enormes avanços no diagnóstico, en- 
tendimento dos mecanismos e tratamento, as doenças 
cardiovasculares (DCV) continuam sendo a principal 
causa de morbidade e mortalidade em indivíduos aci- 
ma de 50 anos de idade (Figuras 1 e 2). 

Em países em desenvolvimento, incluindo o Brasil, o 
envelhecimento populacional apresenta-se como um 
grande desafio de saúde pública. Nos Estados Unidos, a 
proporção de indivíduos com mais de 65 anos era de 
12,6% em 1990, e chegará a 17,7% em 2020.! No Brasil, 
esse envelhecimento populacional é mais evidente, sen- 
do que, no início do século, os idosos constituíam apenas 


Capítulo 1 


Epidemiologia e 
Avaliação Diferenciada 


Mauricio Wajngarten 
Giselle Helena de Paula Rodrigues 


46% 


40% 


12% 
5% 


1950 2003 


MS soe 0 
infecto-contagiosas cardiovasculares 


Figura 1. Transição epidemiológica no Brasil entre 1950 e 


2003 (IBGE, 2004). 
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Figura 2. Transição demográfica no Brasil entre 1992 e 2004 
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3,3% da população total, subindo para 5,1% em 1970 e 
7,1% em 1991. Para 2025, projeta-se uma proporção de 
15% de idosos no Brasil. Entre os anos de 2000 e 2020, 
espera-se um aumento de 100% na proporção de indiví- 
duos com idade entre 60 e 79 anos, e um aumento de 
300% de indivíduos com mais de 80 anos.? 

Além das DCV, os idosos apresentam inúmeras co- 
morbidades que têm fundamental importância em sua 
qualidade de vida e de saúde. Neste capítulo, será enfa- 
tizada a epidemiologia das DCV e das comorbidades 
mais prevalentes nesta faixa etária. 


Doenças cardiovasculares 


No Brasil, as DCV representam 26,6% dos óbitos 
em todas as faixas etárias, com grande variabilidade ao 
se considerar as diferentes regiões (variando de 16,8% 
na região Norte a 32% na região Sul).? Quando se con- 
sidera o grupo de indivíduos acima de 50 anos, as DCV 
ocupam o primeiro lugar. Em termos de morbidade, as 
DCV ocupam o segundo lugar, estando atrás apenas 
das doenças osteoarticulares. 

A incidência de DCV na população aumenta de 
forma dramática com o envelhecimento (Figura 3). 
Este aumento se processa temporalmente de maneira 
diferente em cada gênero. Nas mulheres, este aumento 
se torna mais acentuado em idade mais avançada que 
nos homens, de forma que a diferença de incidência en- 
tre os sexos diminui com o avanço da idade.”” Assim, as 
mulheres apresentam as manifestações clínicas (angina, 
infarto do miocárdio) em média 10 a 15 anos mais tar- 
de que os homens.“* A menopausa precoce, em especial 
quando induzida cirurgicamente, teria esses efeitos 
mais pronunciados.? Especula-se se este fato decorre da 
proteção estrogênica presente em mulheres até a idade 
da menopausa ou se ela é devida a um efeito pró-atero- 
gênico dos hormônios sexuais masculinos. 


Estenose Coronariana 
80% 
60% 
40% 
20% 
o 30 40 50 60 70 80 
Idade (anos) 
== Homem == Mulher 


Figura 3. Evolução da doença cardiovascular (sexo x idade). 
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Estudos de necrópsia identificaram a presença de 
doença das artérias coronárias (DAC) em cerca de 90% 
dos octogenários;”!'º destes, apenas 30% a 40% eram 
sintomáticos. Dessa forma, observa-se que, apesar da 
comprovação anatomopatológica” e epidemiológica do 
aumento da prevalência da DAC nos idosos,“* há maior 
dificuldade de sua comprovação clínica nas faixas etá- 
rias maiores, particularmente em mulheres. 

A insuficiência cardíaca costuma ser a via final co- 
mum de diversas cardiopatias, principalmente a ateros- 
clerótica. Portanto, não surpreende que, nas faixas etá- 
rias maiores, ela tenha maior prevalência e se associe ao 
pior prognóstico.” 

No Brasil, em Estudo Multicêntrico de Idosos 
(EMN), verificou-se a prevalência de diagnósticos car- 
diológicos em 2.469 idosos em consultórios e ambula- 
tórios (Tabela 1).! A prevalência de hipertensão arterial 
ocupou o primeiro lugar, seguida pela DAC.! 

Nos países desenvolvidos, de forma geral, desde a 
década de 1980, tem-se observado um declínio nas ta- 
xas de mortalidade por DCV. Nos Estados Unidos, essa 
diminuição existe apenas na população masculina, mas 
não na feminina. No Brasil, ela ocorre em ambos os se- 
xos, devendo-se salientar que essa queda é mais sutil e 
iniciou-se mais tardiamente, por volta do ano de 
1985.1112 


Fatores de risco 


Nos idosos, os fatores de risco tradicionais conti- 
nuam a ter impacto. Sua prevalência aumenta de forma 
progressiva com o envelhecimento, resultando nas altas 
taxas observadas em indivíduos com idade acima de 65 
anos (Figura 4).º 

O impacto dos diversos fatores de risco, em termos 
de risco relativo, diminui com o envelhecimento. Po- 
rém, com o aumento da idade, a prevalência das DCV 
aumenta o risco atribuível a determinado fator de risco, 
e o número de eventos decorrentes dele aumenta mais 
do que no jovem. Desse modo, pequenos aumentos de 
risco relativo na população idosa se traduzem em gran- 
de impacto do ponto de vista de saúde pública e pre- 
venção.!* Constata-se que a presença de fatores de risco 
aumenta o risco remanescente de um evento,” mesmo 
nos indivíduos que atingem idades muito avançadas." 


Tabela |. Estudo EMI: doenças cardiovasculares 


Diagnóstico Fregiiência (%) 
Hipertensão arterial 67 
Insuficiência coronária 29 
Insuficiência cardíaca 10 
Arritmias + FA 2s) 
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Figura 4. Prevalência dos fatores de risco entre idosos. 


Além dos “tradicionais”, novos fatores de risco têm 
sido identificados e também devem ser considerados, 
pois, em geral, nas faixas etárias maiores, sua prevalên- 
cia aumenta. Finalmente, a presença de doença subclí- 
nica é fator de risco peculiar aos idosos e merece valo- 
rização especial. A prevalência e o impacto da doença 
subclínica e dos demais fatores de risco nos idosos se- 
rão discutidos a seguir. 


Doença aterosclerótica subclínica 


A presença de doença aterosclerótica prévia mani- 
festa ou subclínica implica em risco aumentado para 
eventos. 

O Cardiovascular Health Study, um estudo obser- 
vacional de mais de 6.000 indivíduos com mais de 65 
anos em quatro comunidades americanas, demonstrou 
que a prevalência de doença aterosclerótica manifesta 
ou subclínica é alta nesta faixa etária.” A presença de 
doença arterial subclínica foi identificada de forma não 
invasiva pela medida da espessura da camada íntima 
média de carótida, relação da medida de pressão braço- 
tornozelo, anormalidade da motilidade de parede ven- 
tricular avaliada pelo ecocardiograma ou pelas altera- 
ções no eletrocardiograma. 

Verifica-se então que, no início do estudo, 39% dos 
homens e 35,9% das mulheres apresentavam doença 
aterosclerótica subclínica. No seguimento do estudo, 
demonstrou-se que uma minoria dos indivíduos era 
isenta de doença cardíaca e que a doença subclínica era 
mais frequente que a manifesta (Figura 5).º Os fatores 
de risco associados à presença de doença subclínica fo- 
ram basicamente semelhantes àqueles associados à pre- 
sença de doença clinicamente manifesta, ou seja, idade, 
hipertensão arterial, níveis de LDL-colesterol, tabagis- 
mo e história familiar de doença coronária. 

Recentemente, vem sendo empregada a tomografia 
ultra-rápida de coração (electron beam computed tomo- 
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Figura 5. Prevalência de doença subclínica. 
Fonte: Cardiovascular Health Study. Kuller L. Arterioscler Thromb Vasc 
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graphy) para identificar a presença de cálcio coronário, 
que seria outro possível marcador da aterosclerose coro- 
nária subclínica.'* Alguns estudos, como o de Rotterdam, 
demonstraram que a presença de grande quantidade de 
cálcio coronário está associada a um número aumentado 
de eventos cardiovasculares em longo prazo.” 


Epidemiologia das comorbidades 


A heterogeneidade é uma característica muito par- 
ticular do envelhecimento. Assim como há idosos insti- 
tucionalizados, com uma série de incapacidades e 
doenças, há ainda, num outro extremo, idosos ativos e 
absolutamente independentes. Esta diferença deve-se 
sobretudo à presença das comorbidades, que têm papel 
fundamental na qualidade de vida do idoso. 

Entre as comorbidades mais prevalentes dos ido- 
sos, pode-se citar obesidade, disfunção tireoidiana, re- 
dução dos níveis de hormônios sexuais, depressão, dé- 
ficit cognitivo e incontinência urinária. 

Em 2003, Cabrera!* demonstrou, com seus estudos, 
que o baixo peso é fator de risco para mortalidade to- 
tal. Além disso, diferente do que se esperava, mais im- 
portante que o índice de massa corpórea (IMC), a obe- 
sidade central (relação cintura-quadril) é que aumenta 
o risco de morte em mulheres idosas.'* A doença tireoi- 
diana é muito frequente na população idosa, principal- 
mente entre as mulheres." Verifica-se que 70% do total 
de acometidos por hipotireoidismo têm mais de 50 
anos? e que 57% dos pacientes com hipertireoidismo 
são idosos. A doença tireoidiana subclínica é menos 
conhecida. Estima-se que 17,5% das mulheres idosas 
apresentam hipotireoidismo subclínico,2 e 1% a 5% 
dos idosos, o hipertireoidismo subclínico. Um estudo 
recente verificou que pacientes com insuficiência car- 
díaca e T3 baixo têm pior prognóstico.” 

Pesquisas em andamento têm mostrado que os ní- 
veis de testosterona declinam com o passar dos anos; 
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porém, em homens com DAC, este declínio é ainda 
maior, assim como naqueles com ICC. 

Estudos epidemiológicos recentes demonstram que 
a depressão não é tão comum, como havia de se espe- 
rar, entre os idosos. O que se verifica com o envelheci- 
mento é o aumento da prevalência de sintomas depres- 
sivos que, por si só, não definem depressão.” 
Resultados preliminares do banco de dados do Grupo 
de Cardiogeriatria do Instituto do Coração de São Pau- 
lo mostram que 45% dos idosos analisados têm depres- 
são maior e apenas 12%, depressão menor. 

Os déficits cognitivos também aumentam com o 
envelhecimento. Eles devem ser analisados com atenção, 
pois o nível de independência dos idosos tem estreita 
correlação com o seu grau de cognição.” Demonstrou- 
se, recentemente, que o prognóstico de idosos com ICC 
está associado com pior desempenho cognitivo. 

A incontinência urinária mostra-se como um dos 
maiores problemas do envelhecimento. Afeta de 15% a 
30% dos idosos ativos e independentes, um terço dos 
institucionalizados” e metade daqueles que precisam 
de um cuidador. Além de ser um problema clínico, tem 
extrema importância social, pois predispõe não somen- 
te a infecções do trato urinário, escaras, quedas e fratu- 
ras, mas também ao isolamento, à depressão e, muitas 
vezes, à institucionalização.*? 

Assim, frente a toda essa heterogeneidade, torna-se 
fundamental uma avaliação individualizada do pacien- 
te idoso, envolvendo todos os domínios da avaliação 
geriátrica (Tabela II). 


Tabela Il. Domínios da avaliação geriátrica 


Saúde física 
Doenças Função sensorial 
Comorbidades Medicamentos 


Capacidade física 
Mobilidade 
Continência 


Atividades de vida diária 

Atividades instrumentais de vida diária 
Audição Visão 
Saúde mental 

Cognição 

Emoção 

Comportamento 


Função social 
Qualidade de vida 
Finanças 

Apoio social 

Valores e preferências 
Ambiente 


Lar 
Serviços de apoio 
Risco de quedas 


Necessidade de avaliação diferenciada 


O processo de envelhecimento deve ser considera- 
do um fenômeno normal. A velhice é uma fase no ciclo 
da vida, e não uma doença. Evidentemente, exerce for- 
te influência biológica, psicológica, social e econômica 
sobre a saúde, que aumentam a vulnerabilidade às 
doenças, explicando os dados epidemiológicos de pre- 
valência e impacto notadamente aumentados nas faixas 
etárias maiores. 

O envelhecimento promove comportamentos hete- 
rogêneos e peculiares, relacionados à alta frequência de 
pacientes com manifestações atípicas e com concomi- 
tância de afecções. 

Assim, a avaliação de um idoso deve ser abrangen- 
te, cuidadosa e multidimensional. A Avaliação Geriátri- 
ca Global é definida como um processo diagnóstico 
multidimensional, frequentemente interdisciplinar, 
que serve para determinar as deficiências ou habilida- 
des do paciente idoso do ponto de vista médico, psicos- 
social e funcional, com o objetivo de formular um pla- 
no terapêutico e de acompanhamento em longo prazo. 
Ela se baseia em escalas e testes quantitativos e enfatiza 
a avaliação da capacidade funcional e dos aspectos psi- 
cossociais da vida, e auxilia a distinguir o normal do 
patológico e reconhecer as influências entre afecções 
concomitantes. 

A análise dessa avaliação expandida acrescida das 
preferências do paciente e dos seus familiares deve 
orientar a conduta e não apenas a idade. 


Resumo 


As DCV representam importante causa de 
morbidade e pior qualidade de vida, além de maior 
mortalidade, em idosos. As comorbidades são co- 
muns nos idosos e, por isso, o impacto de fatores 
de risco para DCV pode ser obscurecido. Por isso, 
medidas de fatores de risco, apenas em um mo- 
mento na vida do idoso, podem ter seu impacto 
modificado ao longo dos anos, fazendo com que a 
interpretação correta de sua importância seja difi- 
cultosa. 

Além disso, existe o falso conceito de que o 
idoso que atingiu idades avançadas está natural- 
mente protegido das DCV. Demonstrações do alto 
risco remanescente nesses indivíduos com fatores 
de risco se contrapõem a esse conceito. 

Por isso, a realização de uma avaliação dife- 
renciada e uma melhor compreensão do papel dos 
fatores de risco nesse contexto permitirá uma ade- 
quação de medidas que promovam saúde e alte- 
rem a evolução das DCV, comprimindo a morbi- 
dade para os últimos anos de vida do idoso. 
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Pontos-chave 


= O envelhecimento é inevitável. O que é evitável, 
no entanto, é o envelhecimento malsucedido. 

= Intervenções no estilo de vida, mesmo se reali- 
zadas tardiamente, podem diminuir as altera- 
ções provocadas pelo envelhecimento e reduzir 
o tempo de incapacidade física. 

= Dentre as intervenções no estilo de vida do ido- 
so, destacam-se como eficazes os hábitos alimen- 
tares adequados, a prática de atividade física re- 
gular e o abandono do tabagismo. 

= Abandono do tabagismo é eficaz na redução do 
risco de mortalidade cardiovascular entre ex- 
tabagistas idosos, inclusive aqueles com mais de 
75 anos. 

= Hábitos alimentares adequados atuam na hiper- 
tensão arterial, na dislipidemia, na obesidade, 
no diabete melito e na cognição, aumentando a 
chance de o idoso permanecer ativo e indepen- 
dente. 

m Atividade física aumenta a densidade óssea e con- 
tribui para flexibilidade, força muscular, coorde- 
nação motora e equilíbrio, atuando de forma efe- 
tiva na redução de morbidade e na melhoria da 
qualidade de vida. 


A longevidade é fenômeno multifatorial, mas há 
evidências de que está relacionada aos hábitos alimen- 
tares, à atividade física e ao abandono do tabagismo. 
Intervenções no estilo de vida, ainda que tardias, po- 
dem minimizar as alterações morfofuncionais do enve- 
lhecimento natural e reduzir o tempo de incapacidade 
ao agirem sobre os fatores de risco para doenças crôni- 
cas, especialmente as cardiovasculares. 


Introdução 


O envelhecimento é inevitável. O que é evitável, no 
entanto, é o chamado envelhecimento malsucedido. Em 
todas as diferentes faixas etárias observam-se indivíduos 
em graus variáveis de saúde. Essa diversidade, porém, é 
mais nítida entre aqueles com mais de 65 anos, que, por 
definição arbitrária, são denominados idosos e conven- 
cionalmente classificados segundo três faixas etárias. As- 
sim, pessoas entre 65 e 74 anos constituem o grupo de 
idosos jovens; aqueles entre 75 e 79 anos, os idosos ma- 
duros; e os acima de 80 anos são denominados muito 
idosos. Este último grupo é o que apresenta a maior taxa 
de crescimento no mundo desenvolvido e, concomitan- 
temente, a mais expressiva diversidade, pois abrange 
desde idosos ativos, lúcidos e independentes até idosos 
frágeis em virtude de segúelas de acidente vascular cere- 
bral, demência ou outras doenças incapacitantes que os 
tornam dependentes de cuidadores. 

A vinculação negativa entre os conceitos de enve- 
lhecimento e doença é secular. O temor da dependên- 
cia pelo declínio funcional progressivo, em particular o 
cognitivo, supera o da morte entre adultos e idosos. 
Poucas sociedades conhecem ou estão preparadas para 
o atendimento às demandas impostas pelo envelheci- 
mento mal sucedido. O histórico familiar, expressão do 
conteúdo genético, vem sendo modificado progressiva- 
mente por aspectos socioambientais. A tendência mais 
observada é a do crescimento global da obesidade, do 
sedentarismo e, em decorrência, da resistência à insuli- 
na, do diabete, da dislipidemia e da síndrome metabó- 
lica.! O aumento universal da prevalência, em todas as 
faixas etárias, de depressão/estresse parece ser reflexo 
da adoção de novos valores e estilos de vida pelas po- 
pulações do mundo industrializado pós-moderno. 

Assim, ao mesmo tempo em que a expectativa de 
vida aumenta, o ideal do prolongamento da vida com 
qualidade se torna mais distante. A Organização Mun- 
dial da Saúde constatou que, para cada ano de vida extra, 


9,6 meses (80%) são passados em incapacidade, estado 
definido como de perda ou restrição de habilidades. 

As doenças crônicas se iniciam geralmente por vol- 
ta dos 55 anos, causando duas décadas de morbidades 
e comprometimento da capacidade, antes da morte na- 
tural. Analisando essa realidade, Fries? sugeriu três pos- 
sibilidades de evolução do cenário: aumento de cinco 
anos na expectativa de vida média, mantendo-se inalte- 
rada a idade de início das doenças crônicas (o resulta- 
do seria o prolongamento do tempo de incapacidade, 
ou “miséria física”); aumento da expectativa de vida as- 
sociado a um adiamento equivalente na idade de apa- 
recimento das moléstias O que resultaria em manuten- 
ção do tempo de incapacidade ou sofrimento); ou a 
idade de início das doenças crônicas seria postergada 
de forma mais rápida que o prolongamento da expec- 
tativa de vida (a consegiiência seria redução no tempo 
de vida com doenças, ou seja, ocorreria a compressão de 
morbidades). Para atingir tal ideal, seriam necessárias 
medidas preventivas de saúde. 

Os estudos populacionais realizados com centená- 
rios”! são de grande interesse para o estudo do envelhe- 
cimento bem-sucedido. Os centenários são minorias 
nas populações mundiais. Muitos idosos deste grupo 
permanecem funcionalmente independentes até mais 
de 90 anos com um curto período final de morbidades. 
As hipóteses científicas giram em torno da possibilida- 
de de variações genéticas diminuírem a suscetibilidade 
para as doenças mais comuns no envelhecimento, além 
de traços de personalidade” que contribuem para a 
adoção de um estilo saudável de vida, redução do es- 
tresse e maior adequação aos desafios impostos aos 
muito idosos. Assim, sugerem fatores determinantes do 
envelhecimento, ao que parece resultantes de uma 
combinação complexa entre genética, ambiente, estilo 
de vida e sorte. 

As doenças cardiovasculares representam a princi- 
pal causa de incapacidade e mortalidade entre os idosos 
brasileiros. A doença aterosclerótica, tanto coronária 
como encefálica ou periférica, tem em hipertensão ar- 
terial, dislipidemia, diabete melito, sedentarismo e ta- 
bagismo seus maiores fatores causais ou de risco modi- 
ficáveis por meio de intervenção. Estes mesmos fatores 
também estão incriminados na gênese de outras mor- 
bidades degenerativas e/ou inflamatórias, como câncer, 
osteoartrite, diabete e insuficiência renal. O estado de 
incapacidade, ao reduzir a execução de atividades físi- 
cas, agrava as condições fisiológicas do envelhecimento 
expressas por sarcopenia, osteoporose, ganho de peso e 
diminuição do condicionamento cardiovascular e res- 
piratório. Estas condições são, por sua vez, responsáveis 
pelo risco aumentado de desequílibrio, quedas e fratu- 
ras. Outras situações, como incontinência urinária e se- 
quelas de acidente vascular encefálico, afastam os ido- 
sos das relações sociais e podem desencadear estados 
depressivos e isolamento social, formando-se um círcu- 
lo vicioso de doença e mal-estar social. 
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A sensibilização dos indivíduos pelo conhecimento 
pode predispô-los a aderir ao tripé de medidas inter- 
vencionistas no chamado estilo de vida, a saber: 
= Abandono do hábito de fumar, eliminando o taba- 
gismo. 
= Utilização da atividade física no combate ao seden- 
tarismo, hipertensão arterial, obesidade, dislipide- 
mia e diabete. 

= Mudança de hábitos nutricionais, como combate à 
hipertensão arterial, obesidade, dislipidemia e dia- 
bete. 


A aplicabilidade de tais medidas é dificultada pela 
relutância em abrir mão de hábitos adquiridos ao longo 
do tempo, em face ao desprazer inicial. A dependência 
física, a falta de recursos econômicos e a ausência de su- 
porte do sistema de saúde também contribuem para 
afastar a população idosa dos benefícios da adesão. 
Compreender a finalidade da combinação de mudanças 
no estilo de vida inadequado e tratamento farmacológi- 
co, quando indicado, é o alicerce do envelhecimento 
com qualidade. Embora começar cedo seja recomenda- 
do, as evidências científicas apresentadas a seguir assi- 
nalam que jamais será tarde para (re)começar. 


Abandono do tabagismo 


A prevalência de tabagismo entre os pacientes ido- 
sos brasileiros com doença cardiovascular estabelecida, 
em acompanhamento em ambulatórios de cardiologia 
geriátrica ou geriatria, é de 6% nos idosos do sexo mas- 
culino e 3% entre os idosos do sexo feminino.“ Foi o fa- 
tor de risco que apresentou menor prevalência entre 
aqueles analisados na população mencionada. Segundo 
análise de 5.201 idosos com mais de 65 anos que parti- 
ciparam do Cardiovascular Health Study,” a prevalência 
de tabagismo foi de 10% e 13% em homens e mulheres, 
respectivamente. A importância de controle do tabagis- 
mo no idoso foi questionada por alguns estudos iniciais, 
que sugeriram que esse risco diminuía acentuadamente 
à medida que o indivíduo envelhecia.*” Entretanto, es- 
tudos posteriores demonstraram que o efeito do taba- 
gismo perdura no envelhecimento. O Chicago Stroke 
Study!” analisou a mortalidade por doença cardiovascu- 
lar em 2.674 pacientes de 65 a 74 anos, e verificou que 
sua incidência era 52% maior em tabagistas do que em 
não tabagistas ou ex-tabagistas. No Systolic Hyperten- 
sion in the Elderly Program Study," que observou pa- 
cientes com idade média de 72 anos, foi constatado au- 
mento significativo de infarto agudo do miocárdio, 
morte súbita e acidente vascular cerebral em fumantes 
comparados com não-fumantes. No estudo Established 
Populations for Epidemiologic Studies of the Elderly' 
observou-se, em 7.178 idosos de ambos os sexos (50% 
acima de 75 anos), que a taxa de mortalidade total e 
mortalidade cardiovascular era duas vezes maior em ta- 
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bagistas do que em idosos que nunca fumaram. Esse es- 
tudo demonstrou também os resultados benéficos da 
interrupção do hábito de fumar, mesmo no idoso taba- 
gista de longa data: o risco de mortalidade cardiovascu- 
lar entre os ex-tabagistas idosos equiparou-se ao risco 
de mortalidade dos idosos que não fumavam. Esse efei- 
to ocorreu também entre os pacientes acima de 75 anos. 

O “tabagismo passivo” vem despertando interesse 
no meio médico e é um importante problema de saúde 
pública. O tabagista passivo é representado por indiví- 
duo não fumante exposto ao fumo em ambientes fecha- 
dos. A exposição a longos períodos de tabagismo passi- 
vo aumenta o risco de desenvolver doença arterial 
coronária. Um importante trabalho nesta área é o de Ka- 
wachi et al. Estes autores seguiram por dez anos cerca 
de 32 mil mulheres não tabagistas, com idade de 36 a 71 
anos, e constataram que o risco relativo de desenvolver 
doença coronária aumentou para as mulheres expostas 
ao fumo. A exposição ocasional ao cigarro aumentou 
seu risco relativo para 1,58, enquanto que a exposição 
regular aumentou o risco relativo para 1,91. O taba- 
gismo passivo tem sido negligenciado entre idosos que, 
não esclarecidos pelo médico, deixam de evitá-lo. 

O abandono espontâneo do tabagismo não é fácil 
nem habitual, dada a dependência física e psíquica. 
Com fregiiência, o sucesso na interrupção é obtido após 
um evento coronário agudo, agravamento de doença 
pulmonar obstrutiva crônica ou doença vascular perifé- 
rica sintomática e limitante. O aconselhamento médico 
para a cessação do fumo deve ser firme, com ênfase nos 
benefícios em curto e médio prazos, apoiando mudan- 
ças no estilo sedentário para a redução da ansiedade de 
privação e encaminhando o paciente a grupos de ajuda. 
Em casos individuais, pode ser necessário tratamento 
farmacológico com agentes nicotínicos (adesivos trans- 
dérmicos ou goma de mascar) ou emprego de medica- 
mento específico, como por exemplo a bupropiona. 


Hábitos nutricionais/dieta 


Os hábitos nutricionais interferem em diversos fa- 
tores de risco, como hipertensão arterial, dislipidemia, 
obesidade e diabete. Assim, na prevenção de tais doen- 
ças, é importante a conscientização do paciente idoso 
da relevância do controle de sua dieta. Uma dieta sau- 
dável fornece nutrientes essenciais para manter as fun- 
ções do corpo humano e, associada à atividade física re- 
gular, contribui para a manutenção de peso corpóreo 
adequado. Os idosos podem reduzir seu risco de doen- 
ça e promover um bom estado de saúde geral pela es- 
colha de alimentos adequados, o que aumenta suas 
chances de permanecerem ativos e independentes ao 
longo de suas vidas." 

É importante adequar a dieta levando em conside- 
ração os hábitos e as preferências alimentares do idoso, 
sempre que possível. 


Influência da dieta na hipertensão arterial 


A hipertensão arterial (HAS) constitui a doença car- 
diovascular mais prevalente (67%) na população brasi- 
leira idosa ambulatorial,º com predomínio no sexo femi- 
nino (73%) em relação ao sexo masculino (58%). As 
medidas de prevenção em relação à hipertensão arterial 
no idoso devem ser utilizadas não apenas na prevenção 
secundária, mas também na primária. 


Ingestão de sódio na dieta 


A ingestão de sal influencia a elevação da pressão ar- 
terial. Esta influência é ainda maior nos indivíduos sen- 
síveis ao sal. A identificação de tais indivíduos, entretan- 
to, é difícil, podendo ocorrer erros metodológicos na 
avaliação de sensibilidade ao sal em humanos.!* A mo- 
dulação do sal no organismo é um dos aspectos fisioló- 
gicos importantes para a gênese da hipertensão arterial. 
Assim, elevação dos níveis de pressão arterial provoca 
aumento da excreção renal de sódio. Na falha dessa rea- 
ção, a diminuição da excreção urinária de sódio provoca 
sua retenção e consequente aumento do volume plas- 
mático e do débito cardíaco, mecanismos que possibili- 
tam o desencadeamento de hipertensão arterial. 

A restrição dietética de sódio, avaliada no estudo 
Tone” (Trial of Nonpharmacologic Interventions in 
the Elderly), evidenciou o importante papel da ingestão 
de sal na elevação da pressão arterial em idosos. Cerca 
de 1.130 hipertensos de 60 a 80 anos, além de 2.374 
normotensos mais jovens, foram acompanhados por 
2,5 anos. Os idosos hipertensos tiveram suas medica- 
ções anti-hipertensivas suspensas e foram divididos em 
quatro grupos: (1) redução do consumo de sal; (2) re- 
dução de peso corpóreo; (3) ambos os tratamentos; (4) 
grupo-controle. Após 30 meses, verificou-se que o gru- 
po mantido em dieta hipossódica reduziu a 50% o re- 
torno aos níveis de hipertensão quando comparado ao 
grupo-controle. Essa redução nos níveis de pressão ar- 
terial foi observada tanto em indivíduos normotensos 
quanto em hipertensos. 

Os estudos INTERSALT' e DASH" (Dietary Ap- 
proaches to Stop Hypertension), apesar de muito cita- 
dos, não incluíram idosos: no primeiro foram incluídos 
indivíduos de 20 a 59 anos e, no segundo, pacientes 
com idade > 22 anos, média de 45 anos, sem referência 
à idade máxima, sugerindo ausência de idosos. 

Recomenda-se limitar a oferta de sal na dieta para 
2,4 g de sódio ou 6 g de cloreto de sódio (igual a uma 
colher de chá). 


Ingestão de álcool 


Existe uma relação positiva, claramente estabeleci- 
da, entre consumo de álcool e hipertensão arterial. O 


aumento dos níveis pressóricos está associado ao au- 
mento da ingestão de álcool.” Entretanto, estudos mais 
recentes demonstram que ingestão de pequenas a mo- 
deradas quantidades de álcool apresenta efeito benéfico 
na redução do risco cardiovascular.?! Além disso, pro- 
move melhoria da cognição, da demência e da rigidez 
arterial em idosos, conforme demonstrado pelos estu- 
dos a seguir. 

O estudo epidemiológico randomizado New Mexi- 
co Elder Health Survey? avaliou nove medidas de fun- 
ção cognitiva em 883 idosos brancos hispânicos e não 
hispânicos com idade > 65 anos. Os escores foram veri- 
ficados por análise multivariada linear e modelo de re- 
gressão logística ajustados para sexo, raça, idade, nível 
de educação e evidência de depressão. Os consumido- 
res de álcool apresentaram significativamente melhores 
escores em sete dos nove testes de função cognitiva, 
além de escores abaixo do ponto de corte com menor 
frequência que os abstêmios. 

No Italian Longitudinal Study of Aging,” foram 
avaliados 1.445 idosos de 65 a 84 anos com função cog- 
nitiva preservada no início do estudo, visando identifi- 
car os fatores de risco para déficit cognitivo discreto. 
Foram registrados dados demográficos, peso, altura, ta- 
bagismo e uso de fármacos de todos os participantes, 
também avaliados, clínica e laboratorialmente, para 
doença coronária, hipertensão, diabete, dislipidemia e 
acidente vascular cerebral. Os participantes também fo- 
ram submetidos a questionários de avaliação da função 
cognitiva global (mini-mental), memória (Babcock 
Story Recall) e estado funcional (atividades da vida diá- 
ria). A ingestão de cerveja ou vinho, baseada no consu- 
mo do ano anterior, foi classificada em três categorias: 
meio copo (0,125 1), dois copos (0,25 1) e quatro copos 
(0,50 1). Cerca de 75% dos participantes tomavam vi- 
nho, 2%, cerveja e 22,1%, outras bebidas. O consumo 
foi maior entre os homens. Após seguimento de 3,5 
anos, 121 idosos desenvolveram déficit cognitivo e, 
dentre eles, 14 evoluíram para demência. A ingestão de 
vinho levou a menor taxa de progressão da demência. 
O consumo de pequena quantidade de álcool (menos 
de uma taça por dia) associou-se, em análise multiva- 
riada, a significante redução de demência quando com- 
parado à abstenção alcoólica. Entre idosos com déficit 
cognitivo discreto, não foi estabelecida associação sig- 
nificante entre consumo mais elevado de bebida (uma 
ou mais taças por dia) e taxa de progressão para de- 
mência, com relação a abstêmios. 

No Rotterdam Study, pesquisou-se se o efeito 
protetor do consumo de pequenas a moderadas quan- 
tidades de álcool influenciava a rigidez e a distensibili- 
dade arterial. Cerca de 3.180 indivíduos com idade > 55 
anos foram submetidos a medidas de rigidez arterial 
por avaliação da velocidade da onda de pulso carótida- 
femoral. O consumo de álcool foi dividido em quatro 
categorias: < três taças de álcool por semana; de quatro 
a dez taças de álcool por semana; de 11 a 20 taças por 
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semana e > 21 taças por semana. Utilizou-se análise de 
regressão linear para investigar a associação entre con- 
sumo de álcool e medidas da rigidez arterial. Após aná- 
lise multivariada ajustada, verificou-se que mulheres 
que tomavam de quatro a dez taças, de onze a vinte e 
mais de 21 taças apresentavam diferenças na velocida- 
de média da onda de pulso de -0,07 m/s (0,22 a —0,38), 
—0,18 (0,12 a 0,49) e 0,12 (0,19 a -0,43), em compara- 
ção ao grupo controle (até três copos por semana). Em 
homens, houve tendência similar, embora as estimativas 
não fossem estatisticamente significantes. O estudo con- 
cluiu que o consumo moderado de álcool associou-se a 
menor rigidez arterial em mulheres, independentemen- 
te dos fatores de risco cardiovascular e aterosclerose. 

Recomenda-se moderação no consumo de álcool: 
para homens, máximo de 30 ml de etanol, correspon- 
dendo a 720 ml de cerveja, 300 ml de vinho ou 60 ml de 
uísque; para mulheres, 15 ml de etanol.'º Outros auto- 
res recomendam no máximo dois drinques por dia 
para o homem e um para a mulher.” 


Influência da dieta na dislipidemia 


Dieta alimentar, controle de peso e atividade física 
influenciam o perfil lipídico.” O papel da dieta no con- 
trole da dislipidemia foi inicialmente pouco reconheci- 
do até que evidências mais recentes comprovassem sua 
eficácia. É necessário que o médico e o nutricionista 
orientem o idoso na escolha alimentar. Na prática clíni- 
ca diária, nem sempre a reeducação nutricional resulta 
em sucesso, pois é dificultada por resistências às mu- 
danças de hábitos arraigados, solidão e falta de condi- 
ções financeiras ou físicas para o preparo dos alimentos 
recomendados. Estes fatores, acrescidos pela divulgação 
de inúmeras dietas alimentares? com finalidades dis- 
tintas, sobretudo redução de peso, confundem na hora 
de sua escolha. Alguns exemplos: 
= Dieta pobre em carboidrato (Atkins): 68% das ca- 

lorias provêm de gordura, 27% de proteína e 5% de 

carboidrato.” 

= Dieta do índice glicêmico (South Beach): o consu- 
mo de carboidrato é permitido para os pacientes 
que apresentem baixo índice glicêmico (IG), obtido 
pela medida plasmática da resposta glicêmica à in- 
gestão de um determinado carboidrato.” Quanto 
maior o pico na glicemia pós-prandial, maior o va- 
lor do IG. 

= Dieta pobre em gordura (Pritikin, Ornish): das ca- 
lorias totais, menos de 15% devem ser provenientes 
de gorduras (saturada, monossaturada e poliinsa- 
turada), 15%, das proteínas e 70%, dos carboidra- 
tos. 

= Dieta DASH: esta dieta guarda semelhança com a 
dieta do Mediterrâneo, apresentada a seguir. 

= Dieta do Mediterrâneo: baseada inicialmente nos 
padrões dietéticos das populações da ilha de Creta, 
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na Grécia, e do sul da Itália? foi, posteriormente, es- 

tendida aos padrões dos demais países banhados 

pelo mar Mediterrâneo.” Nesta dieta, a variabilida- 
de é causada por diferenças culturais, étnicas e geo- 
gráficas das populações dos 16 países banhados pelo 

Mar Mediterrâneo, porém obedece a um padrão die- 

tético tradicional”! caracterizado por: 

a. Consumo diário de oito porções de cereais não 
refinados e derivados (incluindo pão integral, 
massa integral etc.), seis porções de vegetais, três 
frutas, azeite de oliva como fonte primária de 
gordura e duas porções de produtos derivados 
do leite, associados a atividade física e vinho com 
moderação. 

b. consumo semanal de cinco a seis porções de pei- 
xe, três a quatro porções de aves domésticas, três 
a quatro porções de azeitonas e nozes, três de 
ovos e três de doces. 

c. consumo mensal de quatro porções de carne ver- 
melha. 

O conteúdo de gordura é elevado (aproximada- 
mente 40% do consumo total de energia), porém os áci- 
dos graxos utilizados são os Ômega-3 poliinsaturados e 
monossaturados, considerados cardioprotetores.” 

Entre as dietas mencionadas, a mais estudada no 
idoso foi a do Mediterrâneo. O HALE Project (Healthy 
Ageing: a longitudinal study in Europe)” avaliou, em 
idosos provenientes de 11 países europeus, o efeito iso- 
lado e combinado na mortalidade da dieta do Mediter- 
râneo, a atividade física, o uso moderado de álcool e a 
ausência de tabagismo. Foram analisados 2.339 idosos 
de 70 a 90 anos, aparentemente saudáveis, sendo 1.507 
do sexo masculino e 832 do sexo feminino. Foram ob- 
servadas mortalidade por todas as causas em dez anos, 
doença coronária, doenças cardiovasculares (DCV) e 
câncer. Durante o seguimento, 935 participantes morre- 
ram: 371 de DCV, 233 de câncer, 145 de outras causas e 
186 de causa desconhecida. A aderência à dieta do Me- 
diterrâneo, ao uso moderado de álcool, à atividade físi- 
ca e à ausência de tabagismo associou-se a menor risco 
de mortalidade por todas as causas. Efeitos semelhantes 
foram identificados quanto à mortalidade por doença 
coronária, DCV e câncer. A combinação dos quatro fa- 
tores reduziu a taxa de mortalidade por todas as causas 
a 0,35 (intervalo de confiança 95%, 0,28-0,44). No total, 
a falta de aderência a esses padrões de baixo risco asso- 
ciou-se a risco atribuível populacional de 60% de todas 
as mortes, 64% de mortes por doença coronária, 61% 
de DCV e 60% de câncer. Em resumo, a aderência à die- 
ta do Mediterrâneo e o estilo de vida saudável associa- 
ram-se à redução de mais de 50% de mortalidade por 
todas as causas e mortalidade específica. 

A dieta do Mediterrâneo modificada, em que os áci- 
dos graxos poliinsaturados são substituídos por ácidos 
graxos monossaturados, foi avaliada no EPIC-elderly 
prospective cohort study.” Este estudo objetivou analisar 
a presença de associações positivas entre aderência a essa 


dieta e maior expectativa de vida em idosos europeus. Fo- 
ram analisados 74.607 homens e mulheres com idade > 
60 anos, provenientes de nove países europeus (Dina- 
marca, França, Alemanha, Grécia, Itália, Holanda, Espa- 
nha, Suécia e Inglaterra). Esses idosos não apresentavam 
doença coronária, AVC ou câncer na admissão. Obteve-se 
informação completa sobre ingestão dietética e fatores de 
confusão à análise. Investigou-se a extensão da aderência 
à dieta usando uma escala com dez pontos e morte por 
qualquer causa. Os resultados demonstraram que au- 
mento no escore da dieta associou-se a menor mortalida- 
de, com dois pontos de aumento correspondendo à re- 
dução estatisticamente significante de 8% (intervalo de 
confiança 95% 3% a 12%). Não se observou heterogenei- 
dade entre os países, embora a associação do escore com 
a mortalidade geral tenha sido maior na Grécia e na Es- 
panha. Quando o consumo da dieta foi ajustado entre os 
países, a redução na mortalidade foi de 7% (1% a 12%). 
Assim, concluiu-se que a dieta do Mediterrâneo modifi- 
cada associou-se a maior sobrevida entre idosos. 

Um subgrupo de estudo multicêntrico randomiza- 
do, sobre prevenção primária de DCV,º analisou os efei- 
tos de duas dietas do Mediterrâneo versus uma dieta 
com pouca gordura sobre os fatores de risco CV em 772 
indivíduos assintomáticos, de 55 a 80 anos. Os partici- 
pantes foram randomizados para três grupos: um com 
dieta pobre em gorduras (n = 257) e dois subgrupos sob 
dieta do Mediterrâneo de dois tipos. Os dois subgrupos 
randomizados para dieta do Mediterrâneo recebiam va- 
riações dietéticas distintas: um grupo (n = 257) para 
consumo de azeite de oliva 11/semana e o outro grupo 
(n = 258) para consumo de 30 g de nozes/dia. Após três 
meses, os dois subgrupos com dieta do Mediterrâneo 
apresentaram redução da glicemia, da pressão arterial e 
da razão colesterol total/HDL colesterol, quando com- 
parados ao grupo com dieta pobre em gordura. 

O National Cholesterol Education Program 
(NCEP) Adult Treatment Panel HI (ATP III) reco- 
menda que apenas 25% a 35% das calorias sejam pro- 
venientes de gordura, com ingestão reduzida de ácidos 
graxos saturados (< 7% do total das calorias) e o res- 
tante proveniente de ácidos graxos poliinsaturados (até 
10% do total de calorias) e monoinsaturados (até 20% 
do total de calorias). Os carboidratos devem represen- 
tar 50% a 60% das calorias, as fibras, 20 a 30 g/dia, e as 
proteínas, 15% do total de calorias. O colesterol deve 
ser restrito a menos de 200 mg/dia. 


Influência da dieta na obesidade 


O idoso obeso ou com sobrepeso tem os mesmos 
benefícios da redução de peso que o jovem.” A pressão 
arterial se eleva paralelamente ao aumento do índice de 
massa corporal (IMC). No Third National Health and 
Nutrition Survey (NHANES III), a prevalência de hi- 
pertensão arterial, em indivíduos com IMC de 27 a 29 


kg/m, ajustada à idade, foi de 25% e 24% em homens 
e mulheres, respectivamente. Entre indivíduos com 
IMC maior que 30 kg/m”, a respectiva prevalência au- 
mentou para 38% e 32% em homens e mulheres.* Re- 
comenda-se programa de redução de peso que inclua 
atividade física e restrição de calorias para idosos com 
10% acima do ideal. 

Villareal et al.” realizaram um estudo controlado e 
randomizado em 27 idosos obesos (idade > 65 anos e 
índice de massa corpórea > 30). O grupo tratamento, 
composto por 17 idosos, recebeu dieta e exercício. O 
grupo controle (dez idosos) não recebeu orientação te- 
rapêutica. Os resultados observados após seis meses 
podem ser vistos na Tabela 1. 


Tabela |. Resultados de estudo comparativo 


Grupos (n) Tratamento (17) Controle (10) 
Peso 8,2 kg (8,4%)* não significativo 
Circunferência abdominal  -10 cm 1 cm 
Triglicerídeos -45 mg/dl 0 

PA sistólica -10 mmHg -2 mmHg 

PA diastólica -8 mmHg** 0 

Síndrome metabólica | 58% não significativo 
Ácidos graxos livres 4 99 umol/|** h 10 umol/I 

E fojes (O) OO, 

** ps 0,05, 


Tabela retirada de Villareal D, Miller B, Banks M, et al. Effect of lifestyle on 
metabolic coronary heart disease risk factors in obese older adults. Am J Clin 
Nutr 2006; 84(6):1317-23. 


Influência da dieta no diabete melito 


A dieta alimentar leva a melhoria da sensibilidade à 
insulina e previne a progressão de intolerância à glico- 
se para diabete. Deve ser adequada às preferências ali- 
mentares e levar em consideração a diminuição do pa- 
ladar, a maior frequência de obstipação e a menor 
motivação nos idosos em seguir um regime restrito 
quando comparados aos pacientes jovens. 

Alguns estudos demonstram a importância da die- 
ta associada à atividade física no controle ou prevenção 
do diabete. Os idosos participantes pertencem ao gru- 
po mais jovem, de 65 a 74 anos, com alguns poucos 
idosos de 75 a 79 anos. Os muito idosos praticamente 
não são incluídos nesses estudos. Uma dieta bastante 
restrita nos muito idosos, com curta expectativa de 
vida, pode reduzir a qualidade de vida sem apresentar 
um benefício terapêutico significante. 

Finnish Lifesyle Intervention Study:º estudo dese- 
nhado para observar o impacto de mudanças no estilo 
de vida na prevenção do desenvolvimento do diabete 
em indivíduos com tolerância à glicose alterada. O nú- 
mero de pacientes envolvidos foi 522, sendo 350 do 
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sexo feminino, idade média de 55 anos, IMC = 31 
kg/m? e tempo de seguimento = 3,2 anos. Um grupo re- 
cebeu dieta hipocalórica, pobre em gorduras e rica em 
fibras, além de atividade física orientada, enquanto o 
outro foi orientado de forma usual. Ao término de qua- 
tro anos, a incidência de diabete foi de 11% no grupo 
de cuidados intensivos e de 23% no grupo-controle. O 
risco de diabete foi reduzido em 58% (p < 0,001) no 
grupo de intervenção. 

Diabetes Prevention Program*! (DPP): estudo clí- 
nico, randomizado e multicêntrico, desenhado para 
avaliar três estratégias intervencionistas de prevenção 
ou retardo do desenvolvimento do diabete em indiví- 
duos com teste de tolerância à glicose alterado que 
apresentam alto risco para a doença. Foram incluídos 
3.234 indivíduos, 68% do sexo feminino, com idade 
média de 51+10,7 anos, sendo 20% > 60 anos, obesos 
(índice de massa corpórea médio de 34t6,7 kg/m?), 
com glicemia em jejum de 96 a 125 mg/dl. Dentre essa 
população, 1.079 indivíduos foram submetidos a mu- 
danças intensivas de estilo de vida, com dieta visando 
perda de 7% do peso corporal inicial e atividade física 
(150 minutos de atividade física moderada por sema- 
na); 1.073 receberam metformina 850 mg 2x/dia asso- 
ciada a informações sobre atividade física e dieta; 1.082 
receberam placebo associado a informações sobre dieta 
e atividade física. Após seguimento de 2,8 anos, os au- 
tores concluíram que mudança intensiva no estilo de 
vida foi mais eficaz do que metformina para reduzir o 
risco de evolução para diabete em indivíduos > 60 anos 
não diabéticos, porém de alto risco. A redução de risco 
para diabete foi de 58% no grupo modificação de esti- 
lo de vida e 31% no grupo metformina. Mudança no 
estilo de vida foi mais efetiva do que metformina na 
melhoria dos níveis de glicose de jejum e do teste de to- 
lerância oral à glicose de duas horas. 


Influência da dieta na cognição 


Outro importante aspecto do envelhecimento sau- 
dável é a manutenção da cognição. O Zutphen Elderly 
Study observou, durante cinco anos, a influência de 
consumo de peixe, ingestão dos ácidos graxos n-3 eico- 
sapentaenóico (EPA) e docosahexaenóico (DHA) sobre 
o estado cognitivo de 210 participantes com idade en- 
tre 70 e 89 anos.” Realizou-se análise de regressão li- 
near multivariada com múltiplos ajustes para verificar 
associações. Os idosos que consumiram peixe apresen- 
taram menor declínio cognitivo do que os que não con- 
sumiram de modo significante (p = 0,01). Observou-se 
tendência linear para a relação entre ingestão de EPA + 
DHA e declínio cognitivo. Uma diferença média de 380 
mg/dia no consumo de EPA + DHA associou-se à dife- 
rença de 1,1 ponto no declínio cognitivo (p = 0,01). Es- 
ses dados sugerem que o EPA + DHA podem retardar o 
declínio cognitivo em idosos. 
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Em conclusão, dietas adequadas e, preferencial- 
mente, individualizadas são recomendáveis para o con- 
trole de hipertensão, dislipidemia, obesidade e diabete, 
com influência no estado cognitivo do idoso. As evi- 
dências indicam que aquelas ricas em frutas, vegetais e 
fibras, pobres em gorduras saturadas, colesterol e calo- 
rias provêm quantidades de proteínas, vitaminas e sais 
minerais necessárias para a manutenção da saúde e re- 
dução dos fatores de risco cardiovascular. 


Atividade física 


Durante o processo de envelhecimento, várias alte- 
rações corporais (perda de massa óssea e muscular, re- 
dução de força e flexibilidade, diminuição da capacida- 
de aeróbica e da habilidade para tarefas complexas) 
podem ser observadas em graus variáveis de intensida- 
de. Tais alterações são intensificadas pelo sedentarismo. 
A atividade física aumenta a densidade óssea, o que 
constitui benefício importante em idosos com osteopo- 
rose, além de contribuir para flexibilidade e força mus- 
cular. A melhoria da coordenação e do equilíbrio pode 
diminuir quedas e, por conseguinte, reduzir a morbi- 
dade e melhorar a qualidade de vida. 

O sedentarismo constitui o fator de risco mais pre- 
valente em idosos com doença cardiovascular estabele- 
cida, de acordo com estudo EMT realizado em ambu- 
latórios de geriatria e cardiologia geriátrica de 13 
estados brasileiros. Verificou-se a prevalência de seden- 
tarismo em 74% dos idosos entrevistados, com predo- 
mínio nos pacientes do sexo feminino (79%). No sexo 
masculino, esteve presente em 66%. Observou-se, ain- 
da, que o sedentarismo também é influenciado pela 
idade, estando presente em 70% no grupo dos idosos 
com 65 a 74 anos, 76% no grupo com 75 a 84 anos, e 
88% no grupo com idade igual ou superior a 85 anos. 

A falta de estímulo para a prática de exercícios pelo 
idoso ocorre também em outros países. Nos Estados 
Unidos, cerca de 50% dos indivíduos com mais de 60 
anos descrevem-se como sedentários.” A prevalência 
da inatividade entre adultos canadenses atinge 51% e é 
mais elevada do que qualquer outro fator de risco mo- 
dificável.*! O risco relativo de doença coronária atribuí- 


vel ao sedentarismo varia entre 1,5 e 2,4, de acordo com 
as diversas populações examinadas, e constitui fator de 
risco comparável a hipertensão, hipercolesterolemia e 
tabagismo.” 

Sob o aspecto conceitual, todo e qualquer movi- 
mento da musculatura esquelética que resulte em gasto 
de energia acima do que ocorre em repouso é conside- 
rado atividade física (AF). O exercício físico é um sub- 
segmento que visa à aptidão física e, para isso, exige 
planejamento, estruturação e repetição de séries. Inú- 
meras revisões de literatura e metanálises de trabalhos 
têm demonstrado uma relação consistente entre ativi- 
dade física e redução de doença cardiovascular. Um fa- 
tor importante de limitação nesses estudos tem sido a 
falta de uma ferramenta válida, prática e padronizada 
de avaliação da intensidade da atividade física.” Poucos 
são os trabalhos publicados em que a intensidade dos 
exercícios foi aferida diretamente. A maioria foi obtida 
por meio de cálculos empíricos do gasto energético em 
atividades referidas como resposta a questionários dis- 
tribuídos aos participantes. As maiores evidências dos 
benefícios da AF advêm de estudos longitudinais, dada 
a carência de estudos endereçados à população especí- 
fica de idosos. 

Um dos trabalhos pioneiros, publicado em 1986,º 
analisou as características de 16.936 alunos de Harvard, 
com idades entre 34 e 74 anos, por 15 anos. Foram ob- 
servadas e quantificadas as atividades físicas em 
kcal/semana e relacionadas com a mortalidade por to- 
das as causas. Os resultados mostraram que, indepen- 
dentemente da presença ou não de tabagismo, hiper- 
tensão arterial, variações no peso e histórico familiar 
para morte prematura, a menor taxa de mortalidade foi 
entre os alunos praticantes de exercícios. O risco relati- 
vo de morte, no entanto, foi maior entre fumantes, hi- 
pertensos e sedentários. Os indivíduos fisicamente ati- 
vos aos 80 anos tiveram ganho adicional de mais de 
dois anos, quando comparados aos seus pares sedentá- 
rios (Tabela II). 

O Honolulu Heart Program foi um estudo pros- 
pectivo sobre doença cardiovascular em 8.006 nipo- 
americanos, nascidos entre 1900 e 1919, com o objeti- 
vo de estabelecer fenótipos de envelhecimento e acessar 
fatores ligados ao envelhecimento saudável no sexo 


Tabela Il. Ex-alunos de Harvard (1962 a 1978)* 


Índice de atividade % (homens/anos 
física em kcal/semana de observação) 


Frequência de doença arterial 
coronária (10.000 homens/anos 
de observação) 


Risco relativo de doença 
arterial coronária 


< 2.000 62 


35,8 1,00 


> 2.000 38 


So 0,61 


* Ajustado para idade, tabagismo e níveis de PA; p < 0,01. 
n = 16.936 homens. 
Tabela retirada de Paffenbarger et al. N Engl J Med 1986; 314:605-13. 


masculino. Os participantes foram recrutados entre 
1965 e 1968 e seguidos durante 40 anos até o término 
do estudo em 2005. A investigação focou seis doenças 
consideradas prevalentes em populações idosas: doen- 
ça arterial coronária, acidente vascular cerebral, diabe- 
te melito, câncer, doença pulmonar obstrutiva crônica 
e mal de Parkinson. Foram estabelecidos quatro fenóti- 
pos do grupo referendados à idade de sobrevida fixada 
em 85 anos (sobrevida média de idosos muito idosos): 
não sobreviventes (mortos antes dos 85 anos); sobrevi- 
ventes usuais com incapacidade física ou cognitiva; so- 
breviventes usuais com doença crônica, porém sem in- 
capacidades; e sobreviventes excepcionais (sem 
doenças nem incapacidades). 

As características que distinguiram os sobreviven- 
tes excepcionais (11%) dos demais participantes (58%, 
18%, 13%, respectivamente) foram: maior força de 
apreensão tenar; maior atividade física na juventude e 
meia-idade; índice de massa corpórea (IMC) menor na 
juventude e meia-idade; perfil metabólico normal (ní- 
veis baixos de colesterol, triglicerídeos, ácido úrico e 
glicose); níveis de pressão arterial sistólica e diastólica 
normais; menor consumo de álcool e maior escolarida- 
de. 

O British Regional Heart Study,” estudo popula- 
cional, teve início em 1978 com 7.735 indivíduos com 
idades variáveis entre 40 e 59 anos e fatores de risco 
para doenças cardiovasculares ou doença manifesta. Os 
pacientes foram seguidos por 25 anos. Nesse período, a 
mortalidade por todas as causas foi de 2.718, a ocor- 
rência de infarto agudo do miocárdio não fatal foi de 
1.519 e de acidente vascular cerebral foi de 612. A aná- 
lise dos dados obtidos entre a inclusão e o seu término 
demonstrou que a atividade física moderada (+30 mi- 
nutos de caminhada/dia) reduziu significativamente os 
ataques cardíacos em homens tanto com quanto sem 
doenças preexistentes. Observou-se associação positiva 
entre risco aumentado para eventos e atividade física 
apenas em idosos com hipertensão mal controlada. 
Homens sedentários, ao ingressar no registro e que ini- 
ciaram atividade física, ainda que leve, mesmo após 
ajustamento para potenciais causas de erro, apresenta- 
ram redução significante da mortalidade por todas as 
causas, comparados aos que permaneceram sedentá- 
rios (RR: 0,55 [0,36-0,84]) e, também, da mortalidade 
cardiovascular (RR: 0,66 [0,35-1,23]). Os benefícios da 
mudança do estado sedentário para o ativo ou dos ní- 
veis de exercício serviram de suporte para as recomen- 
dações, em saúde pública, para que idosos sedentários 
iniciassem atividades físicas ou as incrementassem, 
bem como de que os homens de meia-idade permane- 
cessem ativos até a idade avançada. 

Evidências mais recentes,” advindas do Harvard 
Alumny Study, indicam que o acúmulo de sessões cur- 
tas de atividade física resulta em benefícios cardiovas- 
culares iguais aos de sessões mais longas. Durante o pe- 
ríodo de observação (1988 a 1993), os participantes da 
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coorte original relataram o tipo de exercício realizado, 
sua frequência e duração. Homens que acumularam o 
mesmo gasto energético total tiveram redução do risco 
cardiovascular, independentemente da duração das ses- 
sões de exercício. 

O Nurses” Health Study, estudo prospectivo en- 
volvendo enfermeiras nos Estados Unidos, coletou in- 
formações detalhadas sobre a atividade física de 72.488 
mulheres com idades entre 40 e 65 anos em 1986. No 
ingresso, estavam livres dos diagnósticos de câncer ou 
de doença cardiovascular. Após um período de oito 
anos de seguimento, os investigadores analisaram as as- 
sociações entre atividade física total, caminhada e exer- 
cícios vigorosos e a incidência de eventos coronários. 
Os resultados demonstraram forte relação inversa entre 
a atividade física e o risco coronário: o grupo de mu- 
lheres nos quintis mais elevados de energia gasta tive- 
ram risco relativo ajustado à idade de 0,77, 0,65, 0,54 e 
0,46 para eventos coronários (p < 0,001) quando com- 
parado ao grupo de mulheres em quintis mais baixos. 
Igual padrão foi obtido após análise multivariada. Mu- 
lheres que caminharam três horas por semana ou se 
exercitaram vigorosamente por 1,5 hora por semana ti- 
veram 30% a 40% menos risco de doença arterial coro- 
nária do que as mulheres sedentárias. Mulheres que se 
mantiveram ativas na meia-idade ou até idades avança- 
das também apresentaram redução de risco para doen- 
ça arterial coronária. 

Há poucas evidências sobre o impacto da caminha- 
da no curso da doença coronária em idosos. Este foi um 
dos aspectos analisados no Honolulu Heart Program” 
durante dois anos (1991-1993), envolvendo 2.678 ido- 
sos fisicamente capazes, com idades variáveis de 71 a 93 
anos. À distância percorrida pelos participantes, medi- 
da em milhas ao dia, foi avaliada no exame de ingresso. 
A doença coronária incidiu, nesse período, em 109 ho- 
mens. Homens que caminharam menos de 0,25 mi- 
lhas/dia (400 metros) tiveram o dobro do risco para 
doença coronária em relação aqueles que caminharam 
> 15 mi/dia (5,1% versus 2,55%; p < 0,01). Estes ho- 
mens, por sua vez, estavam em risco mais alto do que os 
participantes que caminharam maiores distâncias 
(4,5% versus 2,5%; p < 0,05). O ajuste por idade e ou- 
tros fatores de risco não alteraram esses achados, que 
sugerem ser o risco para doença coronária inversamen- 
te proporcional à distância percorrida (Tabela II). 

Os resultados dos benefícios de manter-se ativo por 
longos períodos advindos do estudo de Honolulu têm 
sido corroborados por outros estudos de base popula- 
cional.*** No entanto, a concomitância de aumento de 
risco para eventos cardiovasculares nas populações des- 
ses registros e de outros” colocou incertezas sobre a se- 
gurança da prática de atividades físicas em populações 
de risco para doenças cardiovasculares, especialmente 
quando não supervisionadas. O Lifestyle Interventions 
and Independence for Elders pilot trial (LIFE-P)* foi 
um estudo randomizado, controlado e desenhado para 
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Tabela IIl. Resultados da distância percorrida sobre a doença coronária 


Distância (m/dia) Amostra Eventos Idade média Incidência (%) 
< 400 805 41 Tello) as bs) 5,0% 

400 a 2.400 1.067 48 78+4 4,4** 

> 2.400 806 20 TI+4 2,6 

REDES 05) 

Ee mn 001. 


comparar os resultados de intervenção por atividade fí- 
sica de intensidade moderada em adultos sedentários 
com idade de 70 a 89 anos versus um grupo de idosos 
sedentários. Os resultados desse estudo estão entre os 
primeiros a bem documentar os eventos adversos en- 
contrados em uma população de alto risco sob ativida- 
de de mudança de estilo de vida. O protocolo exigia res- 
trita vigilância sobre os possíveis eventos adversos nos 
dois grupos observados, pois os 424 participantes apre- 
sentavam alta prevalência de comorbidades. Não foram 
encontradas diferenças estatisticamente significativas 
entre os dois grupos, exceto por maior frequência de 
arritmias no grupo ativo. Estudo com metodologia pa- 
recida realizado em pessoas mais jovens (Veteran's 
Walk for Health) obteve resultados semelhantes, suge- 
rindo que exercícios físicos de moderada intensidade, 
como caminhada, podem ser realizados com segurança 
sem supervisão médica. 

Um aspecto relevante na velhice é o aumento da 
prevalência de hipertensão arterial, notadamente sistó- 
lica isolada, diabete tipo 2 ou resistente à insulina, se- 
dentarismo e obesidade. As dislipidemias, menos ob- 
servadas nesse período da vida, seguem importantes na 
gênese da aterosclerose, como atestam os estudos de 
prevenção primária e secundária das doenças cardio- 
vasculares. Muitas evidências sobre a ação do exercício 
físico sobre os diversos fatores de risco para doença ar- 
terial coronária resultaram de análise de subgrupos nos 
mesmos estudos longitudinais, que demonstraram de 
forma inquestionável o seu valor na preservação da 
vida e da longevidade com qualidade. 

Os resultados de programas de atividade física su- 
gerem efeitos benéficos, também, sobre os fatores de 
risco para a doença cardiovascular: atividade física au- 
menta os níveis de HDL, diminui os níveis de triglicé- 
rides e pressão arterial, reduz o peso corpóreo e redis- 
tribui a gordura, além de melhorar a tolerância à 
glicose. 

O envelhecimento e a obesidade exercem influên- 
cias negativas sobre a composição corporal, por sua vez 
responsável por alterações nas curvas de morbidade e 
mortalidade. A perda de força e massa muscular (sar- 
copenia), observável no envelhecimento, independe de 
qualquer processo mórbido, porém resulta em agravo 
da incapacidade física e fragilidade. A partir da terceira 


ou quarta décadas de vida é habitual o ganho de peso 
como resultado de mudanças de hábitos e responsabi- 
lidades com decréscimo do tempo de recreação. A sar- 
copenia, mais comumente observada acima dos 60 
anos, é proporcional ao nível de sedentarismo e ao grau 
de obesidade das pessoas,” embora possa ser acelerada 
por diversos estados mórbidos. 

A obesidade e a idade avançada, especialmente 
quando associadas ao consumo de álcool, também fo- 
ram os mais fortes preditores de hipertensão arterial se- 
gundo os dados provenientes do Nurses” Health Study. 

A crescente urbanização das populações parece ser 
um dos fatores responsáveis pela epidemia de obesida- 
de observada. Análises realizadas pelo Behavioral Risk 
Factor Surveillance System (BRFSS) e pelo National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 
revelam que os residentes em grandes cidades têm mais 
sobrepeso, menos AF e menos saúde do que as popula- 
ções interioranas ou suburbanas. Dados do National 
Health Interview Survey (1997-1998) encontraram 
maior obesidade (39,4% de homens e 20,6% de mulhe- 
res) entre residentes nas cidades em relação ao subúr- 
bio (35,5% e 19,1%, respectivamente) e maior inativi- 
dade entre as pessoas de baixa renda. 

As pessoas sedentárias, inclusive as idosas, têm 
maior probabilidade de desenvolver hipertensão se 
comparadas às pessoas fisicamente ativas. Os benefícios 
da AF na prevenção primária da hipertensão arterial 
têm sido demonstrados, tanto em estudos clínicos 
quanto em longitudinais, sendo o Harvard Alumini 
Study o mais importante. Esse estudo incluiu 15 mil 
alunos do sexo masculino, normotensos em 1962 (PA < 
160/95 mmHg). Em 1977, avaliando o grupo sobrevi- 
vente, foi constatada hipertensão arterial (PA > 160/95 
mmHg) em muitos dos participantes. Os sedentários 
tiveram maior risco (35%) de apresentar hipertensão 
em relação aos fisicamente ativos (caminhada, bicicleta 
ou esporte), bem como os participantes com IMC su- 
perior a 36 ou com história familiar da doença. 

Em outro estudo, demonstrou-se de que homens 
idosos tiveram seus níveis de pressão arterial sistólica e 
diastólica reduzidos até 12 a 15 horas após uma única 
sessão de exercício aeróbico submáximo. Idênticos be- 
nefícios foram encontrados em pacientes que caminha- 
ram vigorosamente por quinze minutos.*! 


O diabete tipo 2 é uma doença multifatorial, em 
que a articulação entre genética e fatores ambientais é 
fundamental para sua instalação. A idade está também 
associada ao diabete pelo declínio progressivo da tole- 
rância à glicose e anormalidades no metabolismo dos 
carboidratos.” 

Uma coorte de participantes do British Regional 
Heart Study? foi observada com o objetivo de determi- 
nar os fatores de risco para o desenvolvimento de dia- 
bete tipo 2 em seus 7.735 participantes originais, com 
idades entre 40 e 59 anos, durante um período de 12,8 
anos. Ocorreram 194 novos casos de diabete tipo 2. O 
índice de massa corpórea (IMC) foi o fator predomi- 
nante para o diabete, com risco relativo ajustado para a 
idade de 11,6 (intervalo de confiança 5,4 a 16,8). Em re- 
lação aos sedentários, os homens que praticavam ativi- 
dade física de moderada intensidade tiveram redução 
do risco para diabete melito substancial, após ajuste 
para idade e IMC (0,4; 0,2 a 0,7). Essa associação persis- 
tiu após análise multivariada que incluiu preditores adi- 
cionais de diabete tipo 2: elevação das taxas de triglice- 
rídeos, redução da fração HDL-colesterol, frequência 
cardíaca, hiperuricemia e prevalência de doença arterial 
coronária. Os investigadores concluíram que os achados 
enfatizaram as inter-relações entre doença arterial coro- 
nária e diabete tipo 2 e o potencial valor de um progra- 
ma preventivo dessas condições baseado na prevenção 
da obesidade e na promoção da atividade física. 

Outro estudo“: foi realizado para examinar as possí- 
veis relações da atividade física total e a incidência de 
diabete tipo 2 em mulheres, assim como comparar os be- 
nefícios da caminhada versus atividade vigorosa, como 
preditores de diabete tipo 2 subsequente. Para tanto, os 
investigadores analisaram um total de 70.102 mulheres 
participantes do Nurses” Health Study. As participantes, 
mulheres entre 40 e 65 anos, não eram portadoras de 
câncer, doença cardiovascular ou diabete à época do re- 
crutamento. Durante oito anos de seguimento, foram 
documentados 1.419 casos de diabete tipo 2. Após ajus- 
te para idade, fumo, hipertensão, dislipidemia, uso de ál- 
cool e outras co-variáveis, o risco relativo (RR) de desen- 
volver diabete tipo 2 entre os quintis de atividade física 
(menor para maior) foi de 1,0; 0,77; 0,75; 0,62 e 0,54 (p 
< 0,001). Após ajustes para idade e IMC, o RR foi de 1,0, 
0,84, 0,87, 0,77 e 0,74 (P = .002). A redução relativa de 
risco foi diretamente proporcional à intensidade do 
exercício praticado, independente da modalidade. 

O Diabetes Prevention Program, único estudo a 
realizar uma comparação entre estratégias terapêuticas, 
com o propósito de prevenir o diabete (mudança de es- 
tilo de vida versus metformina), atestou ser a primeira 
quase duas vezes mais efetiva do que a segunda (58 ver- 
sus 31%, respectivamente) . A metformina não teve 
bom desempenho em indivíduos idosos ou mais ma- 
gros, em comparação com pessoas jovens e obesas, su- 
gerindo que sua aplicação só possa ser efetiva neste 
subgrupo de pacientes. É conveniente ressaltar que a 
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idade média dos participantes era de 51 anos, com ape- 

nas 20% acima de 60 anos no início do programa. 

Na atualidade, considerando todos os estudos pu- 
blicados, o exercício físico é parte importante das reco- 
mendações do American College of Sports Medicine e 
da American Heart Association” para a prevenção pri- 
mária e secundária de um grande número de comorbi- 
dades presentes em idosos. As recomendações podem 
ser assim sumarizadas: 

m Todas as pessoas (incluindo crianças) devem reali- 
zar ao menos 30 minutos de atividade física aeróbi- 
ca, preferencialmente todos os dias. 

= Benefícios funcionais ou para a saúde são acumu- 
lados com aumento do tempo de atividades físicas 
moderadas. 

m Pessoas com doença arterial coronária sintomática, 
diabete tipo 2 ou outros problemas crônicos de 
saúde devem ser avaliadas por um médico para re- 
ceberam orientações adequadas às suas condições. 

= Homens e mulheres sedentários com mais de 40 e 
50 anos, respectivamente, devem ser avaliados cli- 
nicamente antes de iniciar um programa de ativi- 
dade física vigorosa. 

= Um programa de exercícios de resistência deve ser 
adicionado às atividades pelo menos duas vezes por 
semana. 


A avaliação da pré-participação em atividades mais 
vigorosas deve ser iniciada pela história e pelo exame clí- 
nico focado nas peculiaridades dessa população que, fre- 
quentemente, é portadora de doença aterosclerótica si- 
lenciosa ou manifesta por equivalentes isquêmicos em 
diferentes territórios. Toda a investigação complementar 
deve ser orientada pelos dados clínicos, evitando custos 
elevados, por vezes proibitivos e desestimulantes para a 
prática, nessa faixa etária. O eletrocardiograma (ECG) 
de repouso é o método inicial para determinar a presen- 
ça de doença arterial coronária e/ou outras anormalida- 
des. No idoso, entretanto, apresenta limitada aplicação 
como exame de pré-seleção para atividade física. 

O ecocardiograma Doppler está sempre indicado 
na suspeita de cardiopatia. Analisado com cautela pela 
possibilidade de confusão entre alterações próprias do 
envelhecimento e doenças estabelecidas,” é um exame 
com ótima relação custo/benefício, fornecendo os da- 
dos necessários para a avaliação das funções sistólicas e 
diastólicas do ventrículo esquerdo. A hipertrofia do 
ventrículo esquerdo (HVE) é uma condição frequente 
em idosos, em decorrência de adaptações ao envelheci- 
mento cardiocirculatório, hipertensão arterial ou, ain- 
da, de estenose aórtica subclínica. Segundo os estudos 
de Framingham, a HVE é forte preditora de arritmias e 
morte súbita, não podendo ser negligenciada. 

O teste ergométrico (TE) é o mais importante en- 
tre os exames complementares por possibilitar a medi- 
da objetiva da capacidade funcional (expressa em 
MET) e a especificidade para isquemia miocárdica indu- 
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zida por esforço ou, ainda, arritmias de diversas etiolo- 
gias e graus variados de complexidade. Várias metanáli- 
ses constataram que a sensibilidade e a especificidade 
para identificar isquemia miocárdica nos idosos giram 
em torno de 68% e 77%, respectivamente.* Esses índi- 
ces se equiparam aos dos métodos diagnósticos por 
imagem, assegurando boa relação custo/efetividade. 
Testes de imagem estão indicados para idosos portado- 
res de contra-indicações eletrocardiográficas para a 
execução do TE simples. 

O ECG dinâmico (Holter) é um método sem riscos 
e de simples execução. Tem aplicabilidade na estratifi- 
cação de risco em idosos portadores assintomáticos ou 
não de arritmias detectadas ao ECG ou ao TE ou com 
história de síncope. Várias são as alterações autonômi- 
cas no envelhecimento, como bradicardia sinusal que, 
sendo sintomática, deve ser diferenciada de outras si- 
tuações comuns nessa idade, como a doença do nó si- 
nusal e a síndrome bradi-taqui. Outras alterações pos- 
síveis são os bloqueios atrioventriculares de 1º e 2º 
graus (decorrentes do predomínio vagal) e o bloqueio 
do ramo direito do feixe de Hiss. Entre os idosos, são 
comuns as arritmias extra-sistólicas supra e/ou ventri- 
culares, em sua maioria inocentes quanto a prognósti- 
co, particularmente quando cursam assintomáticas. 
Entre as arritmias, a fibrilação atrial é a mais prevalen- 
te e progride com o avançar da idade, podendo atingir 
9% das pessoas acima dos 70 anos. Adquire relevância 
quando associada à cardiopatia subjacente. 

A atividade física, mesmo em idosos aparentemente 
saudáveis,” deve ser sempre introduzida de forma gra- 
dativa: aos muito sedentários, recomenda-se iniciar com 
atividades que exigem pouco esforço, como andar vaga- 
rosamente (= | mph); pintar sentado, costurar (= 1 a 2 
MET); dirigir automóvel, tocar um instrumento musi- 
cal, trabalhos leves em madeira (= 2 a 3 MET); jogar bo- 
liche (= 3 a 4 MET); andar de bicicleta a 8 mph no pla- 
no, natação, dança lenta, jardinagem (= 4a 5 MET). Aos 
idosos hígidos e com capacidade funcional preservada, 
podem ser recomendados esportes como a natação ou 
caminhadas na velocidade de 6 km/hora, que envolvem 
gasto energético aproximado de 5 a 6 MET. 

Outros princípios da prescrição de atividade em 
idosos visam a segurança, baixo custo e facilidade de 
realização, de modo a garantir os benefícios, reduzir 
possíveis acidentes e melhorar a adesão. Caminhar no 
plano, com calçados adequados, em horários de menor 
calor e insolação são medidas úteis para evitar lesões, 
desidratação e hipotensão arterial. Atividades aeróbicas 
de alto impacto não devem ser estimuladas ainda que 
em populações de jovens idosos (60 a 70 anos), pelo ris- 
co aumentado de danos musculoesqueléticos diretos 
ou indiretos (quedas e fraturas). 

Em conclusão, a prevenção de fatores de risco no 
paciente idoso deve ser iniciada no consultório médico, 
com orientação sobre a eficácia do abandono do taba- 
gismo, a necessidade de atividade física adequada à ida- 


de, e a importância da alimentação saudável. Deve ser 
complementada, sempre que possível, por orientações 
de especialistas nas áreas de nutrição, medicina espor- 
tiva ou reabilitação cardiovascular e fisioterápica em 
pacientes com necessidades especiais. 


Resumo 


O envelhecimento é inevitável. O que é evitá- 
vel, no entanto, é o chamado envelhecimento mal- 
sucedido, com aumento de morbidades e redução 
na expectativa de vida ativa. 

As doenças cardiovasculares representam a 
principal causa de incapacidade e mortalidade en- 
tre os idosos. A doença aterosclerótica, tanto coro- 
nária como encefálica ou periférica, tem na hiper- 
tensão arterial, dislipidemia, diabete melito, 
sedentarismo e tabagismo seus maiores fatores 
causais ou de risco modificáveis por meio de in- 
tervenção terapêutica ou comportamental. A sen- 
sibilização dos indivíduos pelo conhecimento 
pode predispô-los a aderir ao tripé de medidas in- 
tervencionistas no chamado estilo de vida, a saber: 

= Abandono do tabagismo. 

= Mudança de hábitos nutricionais. 

= Prática de atividade física. 


Estudos populacionais com número significa- 
tivo de participantes têm estabelecido sólidas vin- 
culações entre a longevidade com qualidade e a 
adoção dessas práticas, mesmo que tardiamente. 
O benefício dessas medidas sobre os fatores de ris- 
co cardiovascular tem sido documentado em al- 
guns estudos randomizados e controlados. Toda 
dieta deve ser adequada às condições do paciente 
idoso, respeitando suas particularidades. Embora 
a atividade física não seja isenta de riscos, ela deve 
ser sempre estimulada e sua intensidade, prescrita 
segundo as necessidades e as possibilidades indivi- 
duais. 
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Pontos-chave 


= A prevalência da doença arterial coronária au- 
menta com a idade tanto em homens como em 
mulheres. 

A angina do peito está associada com um gran- 
de impacto social e econômico, porque a falta 
de controle dos sintomas, bem como os efeitos 
colaterais dos medicamentos, estão associados 
com pior qualidade de vida. 

O uso adequado dos métodos para diagnóstico 
de doença subclínica e terapêuticas efetivas pode 
reduzir a incidência e a mortalidade de DAC na 
população idosa. 

A presença de comorbidades dificulta a tera- 
pêutica e influencia na evolução dos pacientes 
com doença coronária crônica. 

As limitações para se obter informações na his- 
tória clínica e na interpretação do exame físico 
conferem aos exames diagnósticos não invasi- 
vos maior importância nos idosos que nos mais 
jovens. 

Os benefícios da Aspirina”, de B-bloqueadores, 
inibidores da enzima de conversão e estatinas 
são iguais ou superiores aos verificados nos jo- 
vens com doença coronária crônica e devem ser 
considerados para todos os pacientes com 
doença coronária crônica. Os antagonistas do 
canal de cálcio devem ser considerados nos pa- 
cientes sintomáticos e com contra-indicações 
aos B-bloqueadores. 

A morbidade e a mortalidade, associadas com a 
intervenção coronária percutânea e a revascula- 
rização cirúrgica do miocárdio, aumentam pro- 
gressivamente com a idade. 

A decisão clínica sobre a melhor estratégia de re- 
vascularização do miocárdio no paciente idoso, 
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principalmente no octogenário, constitui um di- 
lema, e a conduta deve ser individualizada. 


Introdução 


Nas últimas décadas, importantes conhecimentos 
foram obtidos na compreensão da fisiopatologia da 
doença arterial coronária (DAC). Apesar das novas te- 
rapêuticas com consegiente redução da mortalidade, a 
DAC continua sendo a principal causa de morbidade e 
mortalidade entre os idosos. A angina do peito é uma 
das principais manifestações clínicas da população ido- 
sa, e o número de pacientes aumenta substancialmente 
com o aumento progressivo da sobrevida da população. 
A taxa de mortalidade anual dos pacientes com angina 
estável é de aproximadamente 2%, mas é muito maior 
em alguns subgrupos de pacientes, sobretudo no idoso. 
A angina do peito está associada com um grande im- 
pacto social e econômico, porque a falta de controle dos 
sintomas, bem como os efeitos colaterais dos medica- 
mentos, estão associados à pior qualidade de vida.! 

Nos idosos, a DAC reveste-se de várias peculiarida- 
des clínicas, diagnósticas e terapêuticas. O caráter mul- 
tifatorial e o comprometimento multiarterial, frequen- 
temente associados a disfunções segmentares do 
ventrículo esquerdo, com ou sem insuficiência cardía- 
ca (IC), dificultam o diagnóstico clínico, e a IC pode ser 
a primeira manifestação da DAC no idoso. Estudos de 
autópsia mostram que 72% dos homens e 54% das mu- 
lheres que faleceram após 60 anos de idade tinham 
doença coronária sem diagnóstico clínico prévio.” O 
elevado número de casos não diagnosticados impõe a 
necessidade de aprimoramento nos métodos diagnósti- 
cos diante da prevalência dessa entidade nosológica. Os 
benefícios terapêuticos demonstrados pela medicina 
baseada em evidências são perfeitamente aplicáveis. 
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Contudo, a conduta deve ser individualizada, conside- 
rando que os idosos são portadores de várias comorbi- 
dades, têm alterações metabólicas, necessitam de vários 
medicamentos e estão sujeitos a maior incidência de 
efeitos colaterais. Infelizmente, as recomendações dos 
estudos clínicos não consideram as diferenças na fisio- 
patologia e na doença no idoso que podem alterar esses 
resultados. 


Manifestações clínicas 


As manifestações clínicas da DAC incluem a isque- 
mia silenciosa, a angina do peito e as síndromes coro- 
nárias agudas, com supra de ST e sem supra de ST. 

A incidência de doenças cardiovasculares (DCV) na 
população aumenta de forma dramática com o envelhe- 
cimento, e esse aumento se processa temporalmente de 
maneira diferente nos sexos. Nas mulheres, o aumento 
torna-se mais acentuado em idades mais avançadas, de 
forma que a diferença na incidência entre os sexos di- 
minui com o avanço da idade. Assim, as mulheres apre- 
sentam as manifestações clínicas da DAC em média 10 a 
15 anos mais tardiamente que os homens. Este fato pode 
estar relacionado à proteção estrogênica presente em 
mulheres até a menopausa, ou a um efeito pró-aterogê- 
nico dos hormônios sexuais masculinos. Apesar disso, a 
maioria dos pacientes com DAC com idade igual ou 
maior que 75 anos são mulheres, porque elas apresen- 
tam maior expectativa de vida. 

No Cardiovascular Health Study, a presença de 
doença arterial subclínica foi identificada, de forma 
não invasiva, por medida da espessura da camada ínti- 
ma média de carótida, relação da medida de pressão 
braço-tornozelo, anormalidade da motilidade de pare- 
de ventricular, avaliada pelo ecocardiograma, ou altera- 
ções no eletrocardiograma (ECG). Verificou-se que, no 
início do estudo, 39% dos homens e 35,9% das mulhe- 
res apresentavam doença aterosclerótica subclínica. No 
seguimento do estudo, demonstrou-se que uma mino- 
ria dos indivíduos era isenta de doença cardíaca e que a 
doença subclínica era mais frequente que a manifesta. 

A presença de doença aterosclerótica ou subclínica 
implicou risco aumentado para eventos cardiovascula- 
res, após segmento médio de 2,4 anos. A doença subclí- 
nica aumentou o risco de DAC em duas vezes no ho- 
mem e em 2,5 vezes na mulher. A mortalidade foi 2,8 
vezes maior no homem e 1,7 vez na mulher em pacien- 
tes com doença subclínica quando comparados com 
aqueles sem doença. 

Estudo recentemente publicado demonstrou que o 
risco de DAC associado com doença subclínica persistiu 
em dez anos de seguimento sem evidências de atenuação. 
Esses resultados sugerem que o uso adequado dos méto- 
dos para o diagnóstico de doenças subclínicas e terapêu- 
ticas efetivas pode reduzir de maneira significativa a inci- 
dência e a mortalidade da DCV na população idosa. 


Vulnerabilidade do idoso com 
doença arterial coronária crônica 


O aumento da vulnerabilidade do paciente idoso 
com doença arterial coronária crônica (DACC) é conse- 
quiência de vários fatores: doença coronária mais extensa 
e mais grave, alterações anatômicas e funcionais do enve- 
lhecimento e consequente diminuição da reserva cardía- 
ca, aumento da prevalência e associação dos fatores de 
risco cardiovascular, doença subclínica e comorbidades. 

A idade é o maior fator de risco para DCV, porque 
as alterações anatômicas e funcionais do envelhecimen- 
to tornam-se “parceiras” dos mecanismos fisiopatológi- 
cos dessas afecções, como DAC, hipertensão arterial 
(HA), acidente vascular cerebral (AVC), IC e fibrilação 
atrial (FA), com aumento progressivo da morbidade e 
da mortalidade quanto maior a faixa etária. 

A doença coronária é mais grave e mais extensa 
quanto maior a idade. O número de placas ateroscleró- 
ticas aumenta com a idade conforme resultados de ne- 
crópsia e avaliações com a tomografia computadoriza- 
da ultra-rápida, resultado da extensão do processo 
aterosclerótico da placa no decorrer do tempo. 

O Projeto Approach (Alberta Provincial Project For 
Outcomes Assessment In Coronary Heart Disease) mo- 
nitorou a evolução de todos os pacientes que realizaram 
cinecoronariografia e revascularização do miocárdio 
(RM) na Província de Alberta no Canadá. Comparou 
15.392 pacientes com idade inferior a 70 anos, 5.198 
com idade entre 70 e 79 anos e 983 com idade maior ou 
igual a 80 anos. Como se observa na Tabela I, a doença 
coronária uniarterial e biarterial foi maior, quanto me- 
nor a faixa etária, e a doença multiarterial teve sua inci- 
dência aumentada quanto maior a idade, ocorrendo o 
mesmo com a doença de tronco de coronária. A preva- 
lência da disfunção do ventrículo esquerdo também se 
eleva com o aumento da faixa etária.” 

As alterações do envelhecimento cardiovascular 
assumem papel fisiológico importante no miocárdio 
isquêmico. O espessamento da íntima, a rigidez arte- 
rial e a disfunção endotelial em idosos aparentemente 
sadios, associados com a elevação da pressão arterial 
sistólica e a pressão de pulso, precedem a doença e são 
fatores de alto risco para o desenvolvimento de ateros- 
clerose, HA e AVC. Essas alterações em indivíduos as- 
sintomáticos são manifestações de um envelhecimento 
mal sucedido.* 


Comorbidades 


Uma das razões da heterogeneidade da população 
idosa deve-se principalmente à presença das comorbi- 
dades que têm papel fundamental na qualidade de vida 
do idoso. Alguns problemas clínicos comuns na velhice, 
como várias doenças com evolução crônica, embora 
não impliquem risco de vida iminente, comprometem 
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Tabela |. Características da anatomia coronária visibilizada pela cinecoronariografia e fração de ejeção de acordo com a 


faixa etária” 


Idade < 70 anos Idade 70-79 anos Idade > 80 anos 
(n = 15.392) (n = 5.198) (n = 983) p 
Fração de ejeção (%) < 0,0001 
<30 Eno 6,4 6,9 
30-50 20,5 23,4 22d) 
> 50 58,1 51,4 45,3 
Anatomia coronária (%) < 0,0001 
Doença mínima 2 112 9,7 
Uni ou biarterial 25,8 19,5 ls; 
Biarterial mais descendente anterior proximal 15,9 14,9 dal 2) 
Triarterial 18,1 22,9 24,3 
Triarterial mais descendente anterior proximal Eu 18,6 22,9 
Tronco de coronária esquerda 6,3 1láLS) 13,9 


a qualidade de vida e dificultam o manejo do paciente 
idoso. Essas situações clínicas receberam a denomina- 
ção “gigantes da geriatria”: insuficiência cerebral, in- 
continência urinária ou fecal, instabilidade postural e 
quedas, imobilidade e iatrogenia. 

A presença de comorbidades dificulta a terapêuti- 
ca e influencia a evolução dos idosos com DACC. Dia- 
bete, insuficiência renal, doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC) e doença vascular periférica estão as- 
sociadas com pior prognóstico em pacientes com 
DACC. Sachdey et al. verificaram que as comorbidades 
pioram o prognóstico dos pacientes com DACC, sendo 
equivalentes à gravidade da DAC e à função ventricu- 
lar esquerda.” 

No Projeto Approach, verificou-se que a prevalên- 
cia de IC, doença arterial periférica, doença pulmonar 


crônica, doença cerebrovascular, insuficiência renal, 
doença hepática e doenças malignas aumenta com a 
idade (Tabela II). 


Diagnóstico clínico 


A avaliação clínica do idoso com DACC é difícil. As 
dificuldades diagnósticas decorrem de vários fatores: 
sintomas atípicos, isquemia silenciosa, diminuição da 
função cognitiva, dificuldade de interpretação do exa- 
me físico resultante de alterações anatômicas e funcio- 
nais, ECG não diagnóstico (Tabela HI) e presença de 
outras comorbidades, como hérnia de hiato, dores ab- 
dominais e sintomas neurológicos que mascaram a dor 
precordial clássica.!º 


Tabela Il. Comorbidades de acordo com a faixa etária em pacientes que realizaram cinecoronariografia (Projeto Approach)” 


Idade < 70 anos Idade 70-79 anos Idade > 80 anos 

(n = 15.392) (n = 5.198) (n = 983) p 
Insuficiência cardíaca (%) 140)! 20,3 Slots < 0,0001 
Doença arterial periférica (%) En 9,8 di < 0,0001 
Doença pulmonar crônica (%) 8) 12,4 áLeys) < 0,0001 
Doença cerebrovascular (%) 4,2 8,7 uno; < 0,0001 
Creatinina > 200 mmol/I (%) 2,0 Sul 4,4 < 0,0001 
Diabete (%) 17,4 20,4 18,4 < 0,0001 
Hipertensão arterial (%) 48,8 56,9 Te < 0,0001 
Doença hepática (%) 2,9 41 41 < 0,0001 
Doença maligna (%) ZA 3,8) 6,3 < 0,0001 
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Tabela III. Dificuldades diagnósticas na doença coronária 


crônica 


Sintomas atípicos 


Dor torácica menos frequente 


Dispnéia ou fadiga mais comum 
Sintomas gastrointestinais mais frequentes 


Confusão, tontura, outros sintomas neurológicos 


Eletrocardiograma não diagnóstico devido a alterações na condução 
intraventricular, hipertrofia ventricular esquerda, anormalidades 
eletrolíticas, ação de medicamentos etc. 


Sintomas 


Embora a angina de esforço seja característica de 
doença coronária em pacientes mais jovens, ela pode 
não ocorrer em idosos (por limitação de esforço físico 
associado ao envelhecimento), ou se apresentar como 
precordialgia atípica, como dor no ombro ou nas cos- 
tas (confundindo-se com doença degenerativa), ou epi- 
gástrica (confundindo-se com úlcera péptica). Além 
disso, em vez de angina típica, a isquemia miocárdica 
em idosos apresenta-se frequentemente sob a forma de 
dispnéia, levando à suspeita diagnóstica de IC. A IC, 
por sua vez, apresenta etiologia isquêmica coronária 
em cerca de 2/3 dos casos em pacientes idosos. As ra- 
zões da diminuição da frequência da dor torácica típi- 
ca nos idosos não estão esclarecidas. Várias hipóteses 
foram formuladas: 
= Diminuição da função cognitiva. 
= Maior circulação colateral. 
= Diminuição da sensibilidade à dor, por causa de co- 

morbidades ou disfunção autonômica localizada. 


A DACC no idoso pode se manifestar sob a forma 
arritmogênica, com sintomas de tonturas e síncope. 

Quadros infecciosos com elevação da temperatura, 
anemia decorrente de hemorragias gastrointestinais 
não diagnosticadas, piora da DPOC, hipertireoidismo, 
taquiarritmia sustentada, níveis pressóricos muito ele- 
vados, além de doenças valvares como estenose aórtica 
e IC, podem agravar o quadro clínico. 

Diferentes estudos demonstraram que 20% a 50% 
dos pacientes com 65 anos ou mais apresentam isque- 
mia silenciosa, diagnosticada pelo teste de esforço ou 
pelo holter. A isquemia silenciosa é um marcador de fu- 
turos eventos coronários nesses pacientes. Infarto do 
miocárdio não fatal e morte são duas ou três vezes mais 
comuns em pacientes com isquemia silenciosa. Os 
eventos são mais frequentes quando se associam a fun- 
ção ventricular esquerda anormal ou taquiarritmias 
ventriculares.!! Estudo recente verificou que indivíduos 
assintomáticos com isquemia silenciosa, sem história 
de DAC, que usaram medicamentos protetores vascula- 


res, como Aspirina?, B-bloqueadores, inibidores da 
ECA e estatinas, reduziram eventos cardíacos.” 


Exame físico 


Com frequência, o exame físico do idoso portador 
de DAC é normal, mas, pode ser útil no diagnóstico di- 
ferencial da cardiopatia isquêmica. A presença de xanto- 
mas, níveis elevados de pressão arterial, obstruções arte- 
riais periféricas e aneurisma de aorta aumentam a 
probabilidade de DAC no idoso. Nessa faixa etária, a 
ausculta cardíaca e pulmonar pode estar prejudicada 
pelo aumento do diâmetro ântero-posterior do tórax, o 
que reduz a intensidade dos ruídos pulmonares e car- 
díacos. A cifose e a lordose da coluna toracolombar re- 
baixam o diafragma e, correspondentemente, o rebordo 
hepático, mimetizando hepatomegalias.'” Válvulas car- 
díacas espessadas e calcificadas podem gerar sopros sem 
significado clínico, e, durante a isquemia, a redução da 
intensidade das bulhas com o aparecimento de terceira 
e quarta bulhas ou sopros cardíacos de regurgitação têm 
valor preditivo para DAC.º 


Exames complementares 


As limitações para se obter informações na história 
clínica e na interpretação do exame físico conferem aos 
exames diagnósticos não invasivos maior importância 
nos idosos que nos mais jovens. 


Eletrocardiograma 


O ECG em repouso, realizado na avaliação inicial 
do paciente idoso, pode ser útil em confirmar infarto 
do miocárdio (IAM) prévio e alterações do segmento 
ST e de onda T sugestivas de isquemia miocárdica. A 
interpretação do ECG do idoso com DACC pode ser di- 
ficultada pela presença de distúrbios na condução in- 
traventricular, hipertrofia ventricular esquerda (HVE), 
ritmo de marca-passo, distúrbios eletrolíticos e comor- 
bidades. 

O ECG é o exame mais utilizado para diagnosticar 
e confirmar doença cardíaca, por ser simples, rápido, 
barato e inócuo. Nos idosos, às vezes é de difícil inter- 
pretação pelas anormalidades preexistentes, como 
HVE, presença de arritmias, infartos não diagnostica- 
dos, distúrbios de condução, alterações metabólicas e 
uso de medicações. Os critérios de interpretação do 
ECG não se alteram com o envelhecimento, e não exis- 
tem padrões de normalidade para essa faixa etária. 

Apenas 25% dos idosos apresentam ECG normal, 
sendo a incidência de futuros eventos cardiovasculares 
baixa nesses indivíduos, reforçando o conceito de que a 
maioria das alterações eletrocardiográficas significa 
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doença subjacente. Algumas alterações que ocorrem no 
ECG do idoso aparentemente saudável, como aumento 
discreto do intervalo P-R e desvio do eixo elétrico do 
QRS para a esquerda, não apresentam valor prognósti- 
co conhecido. Entretanto, aumento da voltagem do 
QRS, ondas Q, alterações do segmento ST e de onda T 
podem ocorrer em idosos sem DCV conhecida, mas 
estas alterações estão associadas ao aumento do risco 
cardiovascular.!é 

No estudo de Framingham, mais de 40% dos infar- 
tos eram desconhecidos, clinicamente silenciosos nos 
pacientes com 75 anos ou mais, sobretudo nas mulhe- 
res.” O estudo de Rotterdan verificou em 3.272 idosos 
um aumento da prevalência de infartos clinicamente si- 
lenciosos com a idade e um aumento de infartos relata- 
dos pelos pacientes e não confirmados.!* 


Teste de esforço 


É o método não invasivo mais utilizado para con- 
firmação do diagnóstico, determinação do prognóstico 
e definição da conduta terapêutica. A prevalência do 
teste de esforço anormal aumenta com a idade, reflexo 
da maior prevalência de DAC nessa população. Sua 
sensibilidade é maior nos idosos (84%), porém sua es- 
pecificidade é menor (70%).'º A prevalência de teste de 
esforço falso-positivo é elevada, por aumento das afec- 
ções que comprometem a complacência do ventrículo 
esquerdo, como HA, doença valvar e defeitos na con- 
dução intraventricular. 

O teste de esforço tem suas limitações nesse grupo 
de pacientes em razão de diminuição da tolerância ao 
esforço, dificuldade para a deambulação, alterações do 
equilíbrio e incidência elevada de comorbidades. O uso 
de digital ou a presença de alterações do segmento ST 
em repouso dificultam a interpretação do exame (Ta- 
bela IV). O exame, apesar destas limitações, é útil e re- 


Tabela IV. Limitações do teste de esforço no idoso 


Alta prevalência da doença coronária 


Dificuldade para a realização do exercício 


Inatividade 

Obesidade 

Aririte 

Doença arterial periférica 


Medicações que limitam a frequência cardíaca 


Alterações frequentes no eletrocardiograma 


Alterações da onda T e do segmento ST 


Fibrilação atrial 


Hipertrofia ventricular esquerda 


Bloqueios de ramo 


lativamente seguro para o idoso,” devendo-se dar pre- 
ferência para protocolos de exercício com incrementos 
graduais de carga, evitando-se lesões musculares e os- 
teoarticulares. O cicloergômetro pode ser uma opção à 
esteira, na vigência de problemas de equilíbrio ou de 
coordenação. 

Muitos idosos dificilmente conseguem caminhar 
com velocidades acima de 3 a 4 km/h e, para esses, o 
protocolo ideal é o de Naughton, uma vez que nele a ve- 
locidade de 2 MPH ou 3,2 km/h é constante e o incre- 
mento das cargas é feito, exclusivamente, por aumento 
da inclinação. Esse fator foi calculado para que o au- 
mento das necessidades energéticas em cada estágio 
seja da ordem de uma unidade metabólica (1 MET), 
que corresponde ao consumo basal médio de oxigênio, 
que é de 3,5 ml/kg/minuto.? 

O protocolo de Bruce pode ser empregado em ido- 
sos com alguma atividade física, mas o de Ellestad só ra- 
ramente pode ser utilizado, e fica reservado para aque- 
les indivíduos que relatam prática regular e intensa de 
exercícios. Deve-se ainda ter em mente que a escolha do 
protocolo deve contemplar a realização do exercício no 
intervalo de tempo entre oito e doze minutos.” 

Um subgrupo de pacientes do estudo TIME (Trial 
of Invasive versus Medical Therapy in the Elderly), com 
idades iguais ou maiores que 75 anos, foi estudado por 
Jeger et al.? Testes ergométricos foram realizados em 
bicicleta em 148 pacientes, na vigência da medicação 
otimizada, e em outros 144 não foi possível realizar o 
exame em razão dos sintomas instáveis e das comorbi- 
dades associadas. 

Os desfechos considerados em um ano foram mor- 
te por qualquer causa, IAM e ambos. Os desfechos tive- 
ram maior incidência, estatisticamente significativa, 
entre os pacientes que não puderam realizar o teste de 
esforço e naqueles com o teste isquêmico, a despeito da 
medicação utilizada. Os resultados permitem supor 
que idosos com angina do peito, que têm testes ergo- 
métricos normais, na vigência da medicação, têm bom 
prognóstico, sendo neles defensável estratégias mais 
conservadoras. 

Além da detecção da DAC, o teste de esforço ofere- 
ce vantagens adicionais. Inicialmente, a padronização 
do teste de esforço como primeiro exame a ser solicita- 
do pode melhorar a custo-efetividade da detecção da 
DAC nos idosos, em virtude da maior probabilidade 
pré-teste de DAC desses indivíduos.” Em segundo lu- 
gar, além da detecção da isquemia miocárdica, outras 
informações relevantes podem ser obtidas pelo méto- 
do, como capacidade funcional e avaliação do compor- 
tamento cronotrópico e da resposta da pressão arterial, 
intra e pós-esforço. Essas informações são essenciais na 
determinação do prognóstico.” No entanto, até o 
presente momento a literatura é bastante escassa no 
que se refere ao uso do TE como ferramenta tanto diag- 
nóstica como prognóstica em uma população muito 
idosa. 
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Ecocardiograma 


A ecocardiografia Doppler, impulsionada pelo 
avanço tecnológico dos equipamentos de ultra-som, 
tem se tornado peça fundamental na investigação não 
invasiva de indivíduos com DCV suspeita ou estabele- 
cida. Todavia, o examinador deve ficar atento a even- 
tuais armadilhas e limitações inerentes a essa metodo- 
logia, sobretudo na população de idosos, decorrentes 
do processo natural do envelhecimento. 

O ecocardiograma transtorácico é de grande utili- 
dade para o diagnóstico e o prognóstico da DACC. Per- 
mite a identificação de disfunção ventricular global ou 
localizada, dilatação e hipertrofia cardíaca e doença val- 
var associada. 

A análise da contração segmentar em repouso pela 
ecocardiografia, embora possa auxiliar o diagnóstico de 
DAC, tem baixíssima sensibilidade. Nos pacientes por- 
tadores de alterações que impossibilitam a análise das 
alterações do segmento ST (por exemplo, bloqueio 
completo do ramo esquerdo, marca-passo, síndrome de 
pré-excitação etc.), a ecocardiografia sob estresse está 
bem consolidada. 


Ecocardiograma de estresse 


O ecocardiograma com dobutamina e o estudo de 
perfusão miocárdica sob estresse físico ou farmacológi- 
co (dipiridamol ou adenosina) apresentam alta sensibi- 
lidade e especificidade no diagnóstico de DAC, particu- 
larmente em idosos. 

O ecocardiograma de estresse e o estudo de perfu- 
são miocárdica farmacológico são alternativas impor- 
tantes para os pacientes idosos incapazes de realizar o 
teste de esforço. Deve-se ter cuidado na utilização do 
dipiridamol e da adenosina em portadores de DPOC. 

Várias limitações do ecocardiograma em repouso 
foram solucionadas com o ecocardiograma realizado 
sob estresse físico e/ou farmacológico. Arruda et al.” 
submeteram ao eco-estresse 2.632 indivíduos com ida- 
des acima de 65 anos. Concluíram que as alterações de 
contratilidade segmentar, a queda da fração de ejeção e 
as alterações no volume sistólico final do ventrículo es- 
querdo induzidas pelo esforço foram preditores inde- 
pendentes para a ocorrência de futuros eventos cardía- 
cos. Na maioria dos exames realizados sob estresse 
farmacológico, utilizou-se a dobutamina. 

Anthopoulos et al.” avaliaram a sensibilidade, a es- 
pecificidade e o valor preditivo do ecocardiograma com 
estresse farmacológico (dobutamina) em 120 idosos 
que haviam sido submetidos a cineangiocoronariogra- 
fia. A sensibilidade variou de acordo com o número de 
artérias comprometidas: 74% para os uniarteriais e 
91% para os multiarteriais. A especificidade foi de 84%, 
e os valores preditivos positivo e negativo foram de 
57% e 92%, respectivamente. 


Vários estudos avaliaram a segurança da dobuta- 
mina em idosos. Poldermans et al. em 179 pacientes 
com idades acima de 70 anos, tiveram incidência de 2% 
de FA, 2% de taquicardias ventriculares não sustenta- 
das, 4% de hipotensão e 21% de extra-sístoles ventricu- 
lares. Elhendy et al.” compararam a incidência de efei- 
tos colaterais em dois grupos de 227 pacientes com 
idades acima e abaixo dos 70 anos. Os autores observa- 
ram maior prevalência de efeitos colaterais no grupo 
com idade acima de 70 anos: taquicardia paroxística su- 
praventricular em 7% e 1%, taquicardia ventricular em 
5% e 2%, FA em 3% e 0,4%, e extra-sístoles ventricula- 
res em 74% e 32%, respectivamente. Os efeitos colate- 
rais foram de grau leve e reverteram com a interrupção 
do exame, e a hipotensão arterial foi o motivo mais fre- 
quente para a interrupção do exame. 


Cintilografia de perfusão miocárdica 


Nos idosos, a cintilografia de perfusão miocárdica é 
útil no diagnóstico, na estratificação de risco e no prog- 
nóstico da DAC. Está indicada em pacientes com ECG 
de repouso alterado e/ou teste ergométrico com respos- 
ta isquêmica. 

A cintilografia de perfusão miocárdica acoplada ao 
teste de esforço ou estresse farmacológico acumulou 
experiências científicas na última década. A sensibilida- 
de e a especificidade no diagnóstico da DAC nos idosos 
variam em torno de 92%. Na metanálise de seis estudos 
que utilizaram o tálio 201 em idosos submetidos ao tes- 
te de esforço, a sensibilidade e a especificidade médias 
para o diagnóstico de DAC foram de 92% e 84%, res- 
pectivamente.* Em estudos posteriores, utilizando o 
99mTc-sestamibi, a sensibilidade e a especificidade mé- 
dias para o diagnóstico de DAC nos idosos foram de 
90% e 93%, respectivamente.” 

As restrições físicas do idoso e as comorbidades, 
como doença arterial cerebral e periférica, IC grave, 
DPOC, HA moderada ou grave e impossibilidade de 
suspender a medicação em uso para a realização do es- 
forço físico, são contra-indicações da cintilografia ao 
teste de esforço. Nessas circunstâncias, o teste de esfor- 
ço deve ser substituído pelo estresse farmacológico. O 
estresse farmacológico inclui duas classes de fármacos: 
vasodilatadores (adenosina e dipiridamol) e inotrópi- 
cos positivos (dobutamina). 

Os efeitos farmacológicos dos vasodilatadores utili- 
zados no estresse farmacológico contra-indicam seu 
uso em idosos portadores de cardiomiopatia hipertró- 
fica, arritmias complexas, doenças pulmonares obstru- 
tivas crônicas xantina-dependentes, hipotensão arterial 
(PAS < 90 mmHg), bradicardia ( FC < 60 bpm) e blo- 
queios atrioventriculares de segundo e terceiro graus. 
As contra-indicações para uso de dobutamina incluem 
angina instável, infarto agudo do miocárdio, cardio- 
miopatia hipertrófica obstrutiva, arritmias complexas, 
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HA não controlada, aneurisma de aorta e aneurismas 
arteriais. 


Cineangiocoronariografia 


É o exame considerado padrão-ouro na avaliação 
diagnóstica da DAC. É útil na determinação da exten- 
são e da gravidade da doença, bem como da função do 
VE. A indicação da cinecoronariografia no paciente 
idoso deve ser avaliada no seu potencial de risco e de 
benefício. Apesar de o procedimento tornar-se usual e 
relativamente seguro, as lesões vasculares, hemorragias, 
IAM, AVC e mortalidade são maiores na população 
idosa. Não há contra-indicações absolutas para indica- 
ção do exame, e as contra-indicações relativas incluem 
idoso muito fragilizado, HA de difícil controle, altera- 
ções metabólicas graves, doenças infecciosas, AVC re- 
cente, intoxicação digitálica, insuficiência renal aguda e 
IC descompensada. 

À cineangiocoronariografia é um método relativa- 
mente seguro, e os avanços na qualidade do contraste, 
cateteres modernos e a experiência do cardiologista in- 
tervencionista reduziram as complicações do procedi- 
mento. A decisão clínica de proceder a cineangiocoro- 
nariografia nos pacientes muitos idosos é influenciada 
por numerosos fatores. Um deles é a insuficiência renal, 
traduzida por níveis de creatinina > 1,5 mg/dl que está 
associada a maior morbidade e é preditor independen- 
te de eventos cardíacos adversos maiores. Os efeitos be- 
néficos da administração prévia da N-acetilcisteína tor- 
nam-se cada vez mais evidentes. O conhecimento 
prévio da função renal é importante para o sucesso do 
procedimento, para que sejam tomadas medidas como 
utilização da menor quantidade de contraste possível, 
priorizando o uso de contrastes não iônicos ou de bai- 
xa osmolaridade, associados à adequada hidratação do 
paciente. É importante a vigilância da hidratação, da 
carga de contraste, do débito urinário, do sangramento 
e da integridade vascular durante e após o procedimen- 
to para minimizar os eventos adversos mais frequentes 
nesta faixa etária. 


Estratificação do risco 


Além de a idade ser um marcador independente de 
risco, a mortalidade e a morbidade do idoso com DACC 
estão fortemente associadas com a função ventricular 
esquerda, a extensão da DAC e a presença de comorbi- 
dades. Os exames não invasivos e a gravidade da isque- 
mia por eles induzida são importantes na estratificação 
do risco nos pacientes com isquemia do miocárdio. 

A DACC é uma condição clínica grave no idoso e a 
escolha da estratégia diagnóstica e terapêutica adequa- 
da é complexa. Além de uma abordagem individualiza- 
da, a estratificação precoce do risco, com o paciente es- 


tável, é importante para evitar procedimentos de ur- 
gência que são acompanhados de pior prognóstico. 

Gersch et al.” observaram, no Coronary Artery 
Surgery Study (CASS), que os benefícios da revascula- 
rização cirúrgica do miocárdio nos pacientes idosos fo- 
ram significativos apenas naqueles pacientes considera- 
dos de alto risco: angina do peito grave, baixa tolerância 
ao exercício, isquemia importante, grande área do mio- 
cárdio em risco, disfunção sistólica de ventrículo es- 
querdo, obstrução de artéria coronária esquerda ou 
equivalente e doença multiarterial. 


Qualidade de vida 


A qualidade de vida não é facilmente definida, por- 
que é uma medida subjetiva baseada nas expectativas 
individuais. Pacientes com angina do peito apresentam 
diminuição na qualidade de vida por causa de dor no 
peito, limitações físicas, estresse psicológico e proble- 
mas financeiros. A imprevisibilidade da frequência e do 
aparecimento da angina cria uma ansiedade muitas ve- 
zes extrema, e muitos pacientes alteram seu estilo de 
vida para evitar a dor. Chestnut et al. avaliaram cin- 
quenta homens com angina para verificar alterações no 
estilo de vida, mudança de comportamentos e despesas 
para evitar a angina. Na Tabela V, verifica-se que 82% 
modificaram seu estilo de vida, e daqueles que conti- 
nuaram suas atividades regulares, 68% a realizaram de 
modo mais lento. Essas alterações não só diminuíram a 
qualidade de vida dos pacientes, mas provocaram im- 
pacto adicional em seus familiares e colaboradores. Es- 
ses efeitos negativos foram também relacionados com a 
frequência dos efeitos colaterais da medicação.” 


Tabela V. Alterações no estilo de vida de pacientes com 


angina no peito?! 


Modificação Pacientes (n = 50) 
Diminuir a atividade física 54% 
Aumentar o tempo de repouso e sono 46% 
Evitar estresse emocional 44% 
Permanecer mais tempo em casa 40% 


Evitar atividades de lazer com esforço físico 30% 


Evitar o tempo frio ou quente 28% 


Tratamento 


A escolha do tratamento da DACC do paciente ido- 
so é, por vezes, bastante difícil. Cabe ao médico a intro- 
dução de medicação adequada, a avaliação do estado 
geral (comorbidades), o estado psicológico, o risco car- 
díaco, bem como a constante atualização dos conheci- 
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mentos científicos, a fim de melhor expor ao paciente 
as opções de tratamento. 

Como a maioria dos eventos cardiovasculares nos 
idosos não é precedida por sintomas de alarme, como a 
dor no peito que requer hospitalização, a principal im- 
plicação clínica é que medidas para prevenir esses even- 
tos sejam utilizadas em todos os pacientes com o diag- 
nóstico de angina no peito. 

O tratamento da angina do peito tem dois objetivos 
principais: aliviar os sintomas de isquemia, melhoran- 
do a qualidade de vida, e aumentar a expectativa de 
vida, prevenindo os eventos cardiovasculares e a mor- 
talidade. Principalmente no idoso é importante o diag- 
nóstico e o tratamento das comorbidades que podem 
precipitar ou piorar a isquemia do miocárdio. 

É útil classificar os fármacos utilizados no trata- 
mento da DACC em duas categorias: medicamentos 
antianginosos ou antiisquêmicos e medicamentos pro- 
tetores vasculares. Os medicamentos antianginosos 
melhoram a tolerância ao exercício, diminuem a gravi- 
dade e a frequência dos episódios anginosos e melho- 
ram parâmetros objetivos de isquemia, como o tempo 
para o início da depressão do segmento ST induzido 
pelo exercício. Por outro lado, as medicações protetoras 
vasculares podem reduzir a progressão da aterosclerose 
e estabilizar as placas coronárias, reduzindo eventos 
cardiovasculares futuros. 


Medicamentos antiisquêmicos 


As três classes de medicamentos antiisquêmicos 
utilizadas no tratamento da DACC são: B-bloqueado- 
res, bloqueadores dos canais de cálcio e nitratos de cur- 
ta e longa duração. Essas substâncias diminuem o tra- 


Tabela VI. Efeitos colaterais dos medicamentos antiisquêmicos” 


balho cardíaco e podem aumentar o fluxo coronário, 
ou melhorar sua distribuição, e consequentemente mo- 
dificar o equilíbrio entre a oferta e o consumo de oxi- 
gênio pelo miocárdio. 

Nos idosos, a conduta mais recomendada é que os 
medicamentos antianginosos sejam os de primeira esco- 
lha, reservando os procedimentos invasivos para aqueles 
pacientes que não mostrarem uma resposta adequada à 
terapêutica farmacológica. Apesar de a monoterapia ser 
efetiva em alguns, a maioria dos pacientes requer dois ou 
mais medicamentos antianginosos para o controle dos 
seus sintomas (Tabela VI). Entretanto, as limitações im- 
postas pelas comorbidades nos idosos, como DPOC, 
doença arterial periférica, diabete e efeitos cumulativos 
na frequência cardíaca e pressão arterial, podem impedir 
que muitos pacientes utilizem a associação de fármacos.! 

A escolha da primeira estratégia no tratamento 
permanece controversa, porque nenhum medicamento 
isoladamente tem demonstrado superioridade. Nitra- 
tos de ação longa, B-bloquedores e antagonistas dos ca- 
nais de cálcio (ACC) que podem ser administrados 
como monoterapia ou em combinação demonstraram 
efetivamente a redução dos episódios anginosos. A ni- 
troglicerina alivia os episódios de angina e é também 
efetiva na profilaxia de curto prazo. A efetividade dos 
nitratos por via oral ou transdérmica é limitada pelo 
desenvolvimento de tolerância. Na ausência de contra- 
indicações, os B-bloqueadores são os mais recomenda- 
dos, mas se não forem efetivos ou provocarem efeitos 
colaterais, os ACC são recomendados. Uma metanálise 
de 90 estudos clínicos em pacientes com angina estável, 
que comparou os B-bloqueadores e os ACC, não verifi- 
cou diferença significativa entre as duas classes de me- 
dicamentos na frequência da angina, no uso de nitro- 
glicerina sublingual ou tolerância ao exercício.” 


Efeitos colaterais Antagonistas do cálcio [-bloqueadores Nitratos 
Mais frequentes Constipação Broncoespasmo Tontura 
Tontura Distúrbios de condução Rubor facial 
Edema Depressão Cefaléia 
Rubor facial Fadiga Hipotensão postural 
Hipotensão Vasoconstrição periférica Taquicardia 
Cefaléia Disfunção erétil 
Palpitação Distúrbios do sono 
Fraqueza Fraqueza 
Menos frequentes Isquemia do miocárdio decorrente Bradicardia Desenvolvimento de tolerância 


de “síndrome do roubo” ao medicamento 


Contra-indicado na estenose 
aórtica 


Insuficiência cardíaca 


Piora da angina com a retirada 
rápida do medicamento 
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P-bloqueadores 


Na ausência de contra-indicações, os B-bloqueado- 
res são recomendados como medicamento de primeira 
escolha, particularmente em pacientes com infarto do 
miocárdio prévio, pela importante redução da mortali- 
dade. A extensão desse benefício para pacientes com 
angina estável, apesar da melhora dos sintomas, não 
está claramente demonstrada. 

Em pacientes com diagnóstico de IC secundária à 
cardiomiopatia dilatada ou disfunção sistólica de ven- 
trículo esquerdo, o uso regular de B-bloqueadores es- 
pecíficos (carvedilol, metoprolol e bisoprolol) demons- 
trou reduzir o risco de eventos cardiovasculares. 

Na presença de bradicardia ou disfunção do nó si- 
nusal, mais frequente nos idosos, os B-bloquedores po- 
dem ocasionar bradicardia sintomática e bloqueio 
atrioventricular. Além disso, os B-bloquedores são con- 
tra-indicados em pacientes com asma, DPOC e doença 
arterial periférica grave. O tratamento exige cautela e 
deve ser iniciado com baixas doses. Apesar de seus efei- 
tos benéficos, sobretudo na prevenção secundária do 
IAM, vários estudos demonstram que ele é subutiliza- 
do principalmente em pacientes idosos. 


Antagonistas dos canais de cálcio (ACC) 


Quando o B-bloqueador está contra-indicado, re- 
comenda-se o uso de ACC. Em idosos com boa função 
ventricular, utiliza-se o verapamil e o diltiazem. Os 
ACC do tipo dihidropiridínicos (amlodipina, nitrendi- 
pino etc.) apresentam menor efeito inotrópico negati- 
vo, e não inibem o nó sinusal ou a condução atrioven- 
tricular, podendo ser associados com B-bloqueadores 
(exceto em caso de IC tipo sistólica) para controle clí- 
nico da DACC e ou HA coexistente. 

A inexistência de evidências comprovando a redu- 
ção de mortalidade e de infarto do miocárdio em ido- 
sos sugere que os ACC não devem ser utilizados como 
medicamentos de primeira escolha no tratamento da 
DAC. Segundo a I Diretriz Brasileira de Cardiogeria- 
tria,? os ACC devem ser indicados como terapia inicial 
nos casos em que houver contra-indicações absolutas 
no uso de B-bloqueadores. Ademais, podem ser asso- 
ciados aos B-bloqueadores quando estes forem inefica- 
zes como monoterapia no tratamento da DAC (classe II 
A e nível de evidência B). Os dihidropiridínicos de cur- 
ta duração estão contra-indicados tanto na monotera- 
pia como em associação com os B-bloqueadores. 


Nitratos 


São utilizados para o tratamento das manifestações 
isquêmicas da DACC, sendo eficazes e seguros, tanto no 
alívio como na prevenção da dor, podendo ser prescri- 
tos em associação com B-bloqueadores e ACC. 


Com o uso de nitratos, pode ocorrer desenvolvi- 
mento de tolerância ao medicamento, cefaléia e hipo- 
tensão. Para prevenir a tolerância, é recomendado um 
intervalo de 12 a 14 horas sem a sua utilização. A cefa- 
léia ocorre em 50% dos idosos que fazem uso de nitra- 
to, e costuma ser transitória, desaparecendo em sete a 
dez dias. Para evitar a hipotensão, muito comum nos 
idosos, recomenda-se a primeira dose em decúbito ho- 
rizontal. A nitroglicerina transdérmica pode ser benéfi- 
ca para pacientes que tomam inúmeras medicações. Os 
nitratos são contra-indicados naqueles pacientes que 
utilizam medicações para disfunção erétil. 

Os nitratos não reduzem a mortalidade de causa 
cardíaca em pacientes idosos portadores de DACC. En- 
tretanto, a redução da frequência e da intensidade dos 
episódios dolorosos, com consegiente melhora da qua- 
lidade de vida, justifica seu uso em pacientes idosos.” 

A redução do retorno venoso induzida pelos nitra- 
tos é superior à vasodilatação arterial. Conseqiente- 
mente, sua indicação terapêutica inclui pacientes ido- 
sos com DACC e disfunção ventricular. Ademais, a 
vasodilatação arterial induzida pelos nitratos justifica 
seu uso em idosos com DACC e HA. 


Novos medicamentos 
Trimetazidina 


Os efeitos antianginosos e antiisquêmicos dos 
agentes de ação metabólica propiciaram o uso desses 
medicamentos em pacientes portadores de DACC, in- 
clusive em idosos. A ação bloqueadora de oxidação ce- 
lular, com consegiuente redução da acidose e manuten- 
ção da homeostase celular e da função contrátil, 
constitui a base celular para sua indicação terapêutica. 
Os efeitos metabólicos não induzem alterações hemo- 
dinâmicas, permitindo seu uso como monoterapia ou 
em associação com ACC ou B-bloqueadores, o que é 
particularmente vantajoso na população idosa. 

Entre as substâncias de ação metabólica, a trimetazi- 
dina é a principal representante disponível no mercado. 
Seus efeitos benéficos foram comprovados em estudos 
clínicos que a incluíram como alternativa terapêutica em 
pacientes refratários ao tratamento clínico convencional. 


Ivabradina 


Este fármaco modula a frequência cardíaca de for- 
ma seletiva, inibindo a corrente I (f), que é ativa fisio- 
logicamente somente no só sinusal. A redução seletiva 
da frequência cardíaca sem efeito inotrópico negativo 
pode melhorar a isquemia aumentando o tempo de 
perfusão diastólica do miocárdio. Ao reduzir a freguên- 
cia cardíaca, há diminuição dos episódios anginosos e 
melhora da qualidade de vida. 


2283 


2284 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 23 CARDIOPATIA NO IDOSO 


Medicamentos protetores vasculares 


Existem evidências importantes de que as altera- 
ções no estilo de vida e a terapêutica farmacológica po- 
dem reduzir a progressão da aterosclerose, estabilizar a 
placa, ou ambos, na angina do peito estável. O contro- 
le dos fatores de risco deve ser um dos objetivos princi- 
pais no tratamento dos pacientes com DACC. As modi- 
ficações do estilo de vida que devem ser agressivas 
incluem abolição do fumo, exercício e perda de peso, 
adicionadas ao controle da glicemia em pacientes dia- 
béticos e ao controle da HÁ. A Diretriz da American 
Hearth Association?” recomenda que em pacientes com 
diabete e naqueles de alto risco ou de muito alto risco, 
como os com AVC, DAC e insuficiência renal, o alvo da 
pressão arterial deve ser menor que 130/80 mmHg. Uti- 
lizar vários medicamentos para reduzir a pressão arte- 
rial sistólica abaixo de 140 mmHg pode tornar difícil 
essa tarefa, sobretudo se a meta é menos de 130 mmHg. 
Os pacientes idosos, com diabete e aqueles com DCV 
apresentam dificuldades adicionais, principalmente 
causadas por hipotensão postural. 


Terapêutica farmacológica 
Antiplaquetário 


A Aspirina? na dose diária de 75 a 325 mg reduz a 
morbidade e a mortalidade em 33% em pacientes com 
DAC. A maioria das informações, entretanto, é resulta- 
do de estudos de pacientes com síndrome coronária 
aguda. Somente um estudo relatou o efeito benéfico da 
Aspirina? em pacientes com angina do peito estável. O 
clopidogrel tem sido citado como medicamento mais 
efetivo que a Aspirina? em reduzir os eventos cardio- 
vasculares em pacientes com doença aterosclerótica; 
entretanto, recente estudo relatou que o clopidogrel as- 
sociado com a Aspirina? não foi significativamente 
mais efetivo que a Aspirina? sozinha na redução de 
IAM, AVC ou morte por DCV. 

Deve-se iniciar com uma dose de Aspirina? de 75 a 
160 mg/dia se não houver contra-indicações. O clopi- 
dogrel deve ser a alternativa se a Aspirina? for contra- 
indicada. Na ocorrência de efeitos adversos ou contra- 
indicações ao uso de Aspirina? ou clopidogrel, 
recomenda-se a administração de warfarina, manten- 
do-se o RNI entre 2 e 3. A prescrição de warfarina as- 
sociada à Aspirina? ou ao clopidogrel ocasiona aumen- 
to do risco de sangramento.” 


Inibidores da ECA 


Evidências baseadas em estudos clínicos mostram 
que os inibidores da enzima conversora de angiotensi- 
na (ECA) são benéficos no tratamento de pacientes 


idosos com IAM e nos portadores de DACC. Na dis- 
função ventricular pós-IAM, atestada por manifesta- 
ções clínicas e/ou fração de ejeção menor que 40%, os 
inibidores da ECA atenuam o remodelamento ventri- 
cular, reduzem a dilatação e diminuem a mortalidade 
cardíaca. Os efeitos antiinflamatórios, antioxidantes, 
antiplaquetários e estabilizadores da placa ateroscleró- 
tica justificam seu uso em pacientes sem disfunção ven- 
tricular.” No estudo SAVE — Survival and Ventricular 
Enlargement* — os efeitos antiisquêmicos e antiangino- 
sos do enalapril reduziram de forma significativa a 
ocorrência de novos eventos em idosos portadores de 
DAC e antecedentes de IAM. No estudo HOPE — Heart 
Outcomes Prevention Evaluation” —, após cinco anos 
de seguimento, o ramipril reduziu em 22% a incidência 
de novos eventos coronários e de AVC em pacientes de 
alto risco e com idade superior a 64 anos. No estudo 
EUROPA — European Trial on Reduction of Cardiac 
Events with Perindopril in Stable Coronary Artery Di- 
sease”” — os benefícios do perindopril foram também 
estendidos para idosos de baixo risco e sem IC. Todos 
os pacientes idosos com DACC seriam candidatos ao 
uso de inibidores da ECA, por período indefinido. O 
Estudo PEACE não encontrou redução estatisticamen- 
te significante em eventos cardiovasculares com o uso 
de trandolapril, discrepância que pode ser ocasionada 
pela inclusão de pacientes de baixo risco. 

Recentemente, foi publicado o primeiro estudo que 
verificou os efeitos dos inibidores da ECA em longo pra- 
zo nos idosos com DCV estável. No Estudo HOPE, foi 
estudado o efeito do ramipril nos idosos com idade 
igual ou superior a 70 anos. Foram selecionados 2.755 
idosos com DCV ou diabete, sem IC ou fração de ejeção 
baixa. Após 4,5 anos de tratamento, o ramipril reduziu 
o risco de eventos cardiovasculares maiores, IAM, AVC, 
morte por DCV e mortalidade de todas as causas em 
25%, 45%, 31%, 25% e 18%, respectivamente.“ 

Entretanto, os inibidores da ECA podem causar 
efeitos colaterais, como hipotensão arterial sintomáti- 
ca, tontura, redução do apetite e hipercalemia. A tosse 
irritativa e seca é o efeito adverso mais frequente, ce- 
dendo apenas após a interrupção do medicamento. A 
elevada prevalência de disfunção renal em idosos é res- 
ponsável por aumentos discretos da creatinina sérica. 
Não é fator de contra-indicação e normaliza-se após al- 
gumas semanas de tratamento com inibidores da ECA. 
Nos casos de hipercalemia (K > 5,5 mEq/1), aumentos 
séricos de creatinina (> 3 mg/dl) e suspeita de estenose 
bilateral das artérias renais, o tratamento com inibido- 
res da ECA deve ser interrompido. 

Os bloqueadores dos receptores AT1 constituem al- 
ternativas terapêuticas para pacientes que não podem 
ser tratados com inibidores da ECA. No estudo VA- 
LIANT — Valsartan, Captopril or Both in Myocardial 
Infarction Complicated by Heart Failure, Left Ventricu- 
lar Dysfunction, or Both —, os efeitos do valsartan fo- 
ram semelhantes aos do captopril. No estudo VALUE, 
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os benefícios do valsartan foram significativos, reduzi- 
ram a mortalidade e a incidência de diabete em pacien- 
tes idosos de alto risco. 


Estatinas 


Existe uma pletora de evidências demonstrando 
que as estatinas diminuem a taxa de eventos cardiovas- 
culares e mortalidade entre 25% e 30% em pacientes 
com DAC. As diretrizes atuais recomendam que os va- 
lores do LDL-colesterol devem estar abaixo de 100 
mg/dl em pacientes com angina do peito. A mais recen- 
te diretriz do National Cholesterol Education Program 
directive (NCEP-ATP III) recomenda valores abaixo de 
70 mg/dl em pacientes de alto risco (com diabete, 
doença multi-arterial ou múltiplos fatores de risco). 

No estudo de Framingham, o colesterol total foi 
um forte preditor de mortalidade nos pacientes com 
idade igual ou maior que 65 anos, com IAM prévio.“ A 
redução dos níveis de colesterol com os inibidores 
HMG-CoA reductase (estatinas) diminui a mortalida- 
de e a morbidade coronária em pacientes com DAC. O 
Heart Protection Study demonstrou redução de 18% 
do risco relativo e 2,8% do risco absoluto com 40 mg de 
sinvastatina, quando comparada com o placebo, com 
igual benefício nos pacientes com idade acima e abaixo 
de 70 anos. Esses resultados foram similares do Pros- 
pective Study of Pravastatin in the Elderly (PROSPER), 
com redução relativa do risco de 19% de morte ou IAM 
não fatal, em pacientes de alto risco com idade superior 
a 70 anos, tratados com 40 mg de pravastatina.* 

Recente estudo com 3.809 pacientes com idade 
igual ou maior que 65 anos com DAC e LDL colesterol 
menor que 130 mg/dl demonstrou que pacientes trata- 
dos com doses altas de atorvastatina, 80 mg, tiveram 
benefícios adicionais quando comparados com aqueles 
que receberam 10 mg da estatina. Ocorreu redução do 
risco absoluto de 2,3% e do risco relativo de 19% dos 
eventos cardiovasculares maiores.” 

Em metanálise que incluiu nove estudos clínicos, 
com 19.569 pacientes com idade entre 65 a 82 anos, ve- 
rificou-se após cinco anos uma redução da mortalida- 
de total de 22%, mortalidade por DAC de 30%, IAM 
não fatal de 26%, necessidade de revascularização de 
30% e AVC de 25%. Este estudo sugere que os benefi- 
cios das estatinas são substancialmente maiores do que 
anteriormente estimado.“º 

Dois problemas, entretanto, continuam a dificultar 
a efetividade da terapêutica com estatina no mundo 
real. A aderência a longo prazo continua baixa, em mé- 
dia 62% em dois anos. O segundo problema é conti- 
nuar alto o número de pacientes com indicação e que 
não recebem tratamento com estatina, especialmente 
entre os idosos. Foi verificado que somente 57% dos 
pacientes de alto risco atingiram LDL colesterol abaixo 
de 100 mg/dl e 18%, abaixo de 70 mg/dl.” 


Reabilitação no idoso 


A maioria dos estudos publicados sobre a reabilita- 
ção cardíaca nos idosos foi observacional e com poucos 
pacientes. Apesar dessas limitações, esses estudos, em 
geral mostraram melhor tolerância ao exercício, me- 
lhor controle dos fatores de risco e melhora na qualida- 
de de vida. Os benefícios parecem ser similares aos dos 
pacientes mais jovens, apesar do pequeno número de 
pacientes idosos que participam dos programas de rea- 
bilitação, principalmente por falta de um encaminha- 
mento mais agressivo. 

A generalização das recomendações da reabilitação 
cardíaca nos idosos ainda é controversa, porque apenas 
dois dos 22 estudos incluídos em metanálise tinham 
pacientes com idade superior a 65 anos e não havia ne- 
nhum estudo com pacientes com idade superior a 70 
anos.“ 

Dada sua baixa capacidade funcional, alta preva- 
lência de depressão e isolamento social, os idosos po- 
dem ser os maiores beneficiários desses programas. Por 
outro lado, comorbidades como artrite, doença arterial 
periférica, DPOC e incapacidade por DCV podem li- 
mitar os benefícios da reabilitação cardíaca nos idosos. 

As recomendações para os idosos são semelhantes 
às do público em geral, mas se deve sempre avaliar a ca- 
pacidade aeróbica e promover atividades para manter 
ou aumentar a flexibilidade e melhorar o equilíbrio. 


Revascularização do miocárdio 


A decisão clínica na indicação da RM nos pacientes 
com idade superior a 75 anos sofre inúmeras influên- 
cias. Fatores não cardíacos devem ser avaliados, como 
função cognitiva, estado nutricional e comorbidades, 
como doença renal, cerebral, pulmonar e vascular.” 

Na maioria dos casos, o cardiologista pode optar 
pela cirurgia de revascularização do miocárdio (CRM) 
ou pela intervenção coronária percutânea (ICP) nos 
idosos, apesar de manifestações clínicas, anatomia co- 
ronária e presença de comorbidades influenciarem na 
escolha do melhor método de revascularização. O obje- 
tivo da RM nessa faixa etária é reduzir a prevalência das 
síndromes coronárias agudas e diminuir o risco do pro- 
cedimento. 

A RM em pacientes com DAC multiarterial pode ser 
realizada por ICP ou CRM. A revascularização de todas 
as artérias comprometidas, RM completa, tem um be- 
nefício potencial em longo prazo, mas é mais complexa 
e pode aumentar os eventos cardiovasculares intra-hos- 
pitalares. A revascularização pode ser incompleta quan- 
do a decisão clínica é revascularizar seletivamente so- 
mente grandes áreas do miocárdio em risco. Neste caso, 
a intervenção está direcionada para a lesão-alvo.” A ne- 
cessidade de novos procedimentos é o preço da redução 
do risco imediato. Apesar de a revascularização incom- 


2280 


2286 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 23 CARDIOPATIA NO IDOSO 


pleta influenciar os resultados tardios, ela pode ser a 
mais indicada em pacientes selecionados em função do 
menor risco imediato. O estado clínico, a função ventri- 
cular e a presença de comorbidades devem orientar a 
decisão clínica. Em idosos, sobretudo naqueles de alto 
risco, a revascularização completa é deliberadamente 
evitada por causa do aumento do tempo de intervenção 
e do aumento das complicações do procedimento. 


Cirurgia de revascularização do miocárdio 


A CRM, especialmente em pacientes com idade su- 
perior a 75 anos, requer uma seleção cuidadosa dos pa- 
cientes, do tipo do procedimento e dos cuidados pós- 
operatórios. Recentes avanços na CRM, em especial a 
cirurgia minimamente invasiva e a cirurgia sem circu- 
lação extracorpórea (CEC), diminuíram os riscos do 
procedimento nos idosos. Serviços auxiliares, como 
nutrição, enfermagem e fisioterapia são componentes 
importantes nos cuidados pós-operatórios. Em geral, a 
idade não é contra-indicação para a CRM, mas uma 
cuidadosa avaliação pré-operatória e um suporte pós- 
operatório eficiente para o paciente são necessários. 

Em estudo patrocinado pela American Heart Asso- 
ciation,! foram analisados oito bancos de dados para 
avaliar a CRM em 180.709 pacientes com idade igual 
ou maior que 75 anos, entre 1990 e 1999. A mortalida- 
de variou de 4,9% a 8,4% entre os vários registros, com 
média aproximada de 5,9%. A mortalidade declinou de 
5,9%, em 1991, para 4,98%, em 1998. As complicações 
da CRM estiveram abaixo de 5% para acidente vascular 
cerebral, insuficiência renal, reoperação e IAM. 

O risco de mortalidade intra-hospitalar aumenta 
aproximadamente 2% por década de vida. Entre as ida- 
des de 75 e 85 anos, o aumento é gradual e o procedi- 
mento é uma opção terapêutica viável. Esse risco au- 
menta de maneira exponencial acima dos 85 anos. A 
estabilidade clínica e o estado funcional do paciente são 
mais importantes que a idade, devendo-se individuali- 
zar e estimar o risco para cada paciente. 

A CRM sem CEC tem sido utilizada como técnica 
menos invasiva de revascularização do miocárdio. Essa 
técnica evita os efeitos inflamatórios da CEC e previne 
o AVC decorrente dos fenômenos embólicos e da hipo- 
perfusão durante o procedimento. A incidência de gra- 
ve comprometimento neurológico pode ocorrer em 6% 
dos pacientes, e alterações cognitivas leves, em 57% dos 
pacientes. 

Com o objetivo de analisar os resultados imediatos 
da CRM sem CEC em pacientes com idade superior a 
75 anos, Milani et al. estudaram 193 pacientes com 
idade variando de 75 a 94 anos, correspondendo a 
100% das operações coronárias realizadas em pacientes 
acima de 75 anos no período de 2001 a 2003. Cento e 
cinquenta e seis pacientes (80,95%) apresentavam le- 
sões obstrutivas críticas em três ou mais vasos, enquan- 


to 30 (15%) apresentavam obstrução do tronco da co- 
ronária esquerda. Ocorreram sete óbitos (3,62%). 


Intervenção coronária percutânea 


A decisão clínica de proceder a ICP nos pacientes 
muitos idosos é influenciada por numerosos fatores. 
Além da insuficiência renal, o idoso tem aumento do 
risco de mortalidade consequente à oclusão aguda do 
vaso, e ocorre também aumento da taxa de complica- 
ções vasculares. 

A indicação da ICP no idoso aumentou nos últi- 
mos anos com os progressos da tecnologia, que permi- 
tiu o tratamento de afecções frequentemente presentes 
no idoso, como lesões calcificadas, DAC difusa, IAM 
prévio e baixa fração de ejeção, além das comorbidades 
como o diabete. 

A segurança e a eficácia da ICP com a utilização de 
stent foram estudadas em 6.186 pacientes, sendo 301 
(4,9%) com idade igual ou superior a oitenta anos. 
Comparando esse grupo com os mais jovens, verificou- 
se nos octogenários alta prevalência de doença multiar- 
terial, angina instável, calcificação da lesão e menor 
diâmetro do vaso. O sucesso do procedimento foi simi- 
lar entre os octogenários e os mais jovens (97,4% vs. 
98,8%, p = 0,14). Mortalidade hospitalar (1,33% vs. 
0,10%, p = 0,001), complicações hemorrágicas (4,98% 
vs. 1,00%, p < 0,001) e mortalidade em um ano (5,65% 
vs. 1,41%, p < 0,001) foram significativamente maiores 
nos pacientes mais idosos. A reestenose avaliada clini- 
camente foi similar nos dois grupos? (Tabela VII). 

Com o stent com eluição, ocorreu redução efetiva 
do risco de reestenose em ampla variedade de lesões. Os 
principais determinantes da reestenose em pacientes 
com stent são diabete, diâmetro do vaso e lesões longas, 
situações bastante frequentes no idoso com coronario- 
patia. 

A ICP, quando possível, é um procedimento ade- 
quado para a RM em idosos com doença uni ou mul- 
tiarterial, excetuando pacientes com lesão de tronco e 
disfunção ventricular, nos quais a cirurgia tem sua in- 
dicação muito bem definida. 


Estratégia invasiva ou conservadora 


O projeto APPROACH (Alberta Provincial Project 
For Outcomes Assesment In Coronary Heart Disease)” 
comparou os resultados de CRM, ICP e tratamento clí- 
nico em 6.000 pacientes idosos com DAC e pacientes 
mais jovens. Nos 15.392 pacientes com menos de 70 
anos, a sobrevida em quatro anos com CRM, ICP e tra- 
tamento clínico foi de 95%, 93,8% e 90,5%, respectiva- 
mente. Nos 5.198 pacientes com idade entre 70 e 79 
anos, a sobrevida em quatro anos foi de 87,3%, 83,9% 
e 79,1%, respectivamente. Em 983 pacientes com idade 
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Tabela VII. Eficácia e segurança dos stents em octogenários*? 


Octogenários (n = 301, 4,9%) 
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Não-octogenários (n = 5.885, 95,1%) p 


Doença multiarterial 16,5% 9,6% 0,001 
Calcificação severa 30,4% 15,3% 0,001 
Angina instável 50,8% 42,1% 0,003 
Diâmetro do vaso 2,90 mm 2,98 mm 0,004 
Sucesso do procedimento 97,4% 98,5% 0,14 
Mortalidade hospitalar 1,33% 0,10% 0,001 
Mortalidade em um ano 5,65% 1,41% 0,001 
Complicações hemorrágicas 4,98% 1,00% < 0,001 
Reestenose 11,19% 11,93% 0,78 


> 80 anos, a sobrevida no mesmo período foi de 77,4% 
para a CRM, 71,6% para a ICP e 60,3% para o trata- 
mento clínico. A diminuição do risco absoluto compa- 
rada ao tratamento clínico foi de 17% na CRM e 11,3% 
na ICP, sendo maior nos pacientes octogenários. 

O estudo TIME (Trial of Invasive Versus Medical 
Theraphy in Elderly Patients) foi o primeiro estudo 
prospectivo randomizado a comparar tratamento medi- 
camentoso otimizado com a estratégia invasiva em pa- 
cientes com idade igual ou superior a 75 anos. Esse estu- 
do analisou 301 idosos, de 75 a 91 anos, com média de 
idade de 82 anos, e DACC (síndrome coronária aguda). 

Após um ano, verificou-se que os sintomas, a qua- 
lidade de vida, a morte e o IAM não fatais foram seme- 
lhantes nos dois tratamentos. O tratamento invasivo, 
representado pela ICP em 79 pacientes e pela CRM em 
30 pacientes, apresentou maior risco de eventos preco- 
ces, enquanto que o tratamento clínico ocasionou 
maior risco de hospitalizações e revascularizações de 
urgência. A equivalência entre os tratamentos talvez te- 
nha ocorrido porque 43% dos pacientes selecionados 
para o tratamento clínico foram submetidos a revascu- 
larização tardia por angina refratária, e 28% dos idosos 
selecionados para o tratamento invasivo foram manti- 
dos em tratamento clínico. Ocorreu, então, melhoria 
nesses parâmetros em pacientes do grupo clínico que 
foram para revascularização tardia, enquanto não hou- 
ve nenhuma mudança adicional nos pacientes da tera- 
pia invasiva durante o seguimento tardio. 

Após quatro anos de seguimento apenas em relação 
à mortalidade, não ocorreram diferenças em relação 
aos dois tratamentos. Em relação a todos os demais cri- 
térios (hospitalização, eventos cardíacos não fatais e 
eventos maiores), o tratamento invasivo foi significati- 
vamente melhor que o clínico (Tabela VIII). 

Os preditores de morte identificados pela análise 
de três e quatro anos de seguimento (com exclusão e 
inclusão do primeiro ano) foram idade > 80 anos, pre- 
sença de duas ou mais comorbidades, IC prévia, fração 
de ejeção < 0,45 e ausência de revascularização no pri- 
meiro ano. Isso significa que pacientes mais jovens, 


Tabela VIII. Tratamento invasivo versus clínico da 


randomização até o final (4,1 anos) 


Invasivo Clínico p 

(%) (%) 
Mortalidade 29,4 Zn 0,70 
Hospitalização 12 45 < 0,0001 
Eventos cardíacos não fatais SM 68 < 0,0001 
Eventos maiores* 39 20 < 0,0001 


*Morte, infarto não-fatal ou hospitalização 


com função ventricular preservada, sem IC, com ape- 
nas uma comorbidade e, principalmente, aqueles que 
foram revascularizados no primeiro ano, tiveram me- 
lhor evolução que os demais (Figura 1). 

No estudo TIME, a mortalidade e o reinfarto foram 
semelhantes, em longo prazo, para as duas estratégias 
de revascularização, mas a necessidade de novas inter- 


301 pacientes 
14 
Revascularizados 
n=174 
a .8+ 
2 
E el Log rank p=0,0027 
E 
Ee) 
E7o) 
8 44 Não-revascularizados 
-o) n= 127 
8 
& 25 
O I I I I T I 
0 2 4 6 
Seguimento (anos) 


Figura 1. Estudo TIME: efeito da revascularização no primeiro 


ano na sobrevida. 
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venções e menor alívio da angina ocorreu nos pacien- 
tes submetidos à ICP. 

Em geral, o tratamento invasivo é melhor na sín- 
drome coronária aguda, e no tratamento médico, os 
medicamentos de proteção vascular são melhores na 
doença coronária estável. 

O estudo COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing 
Revascularization and Ageressive Drug Evaluation) de- 
monstrou que a ICP não melhorou os resultados quan- 
do comparada a terapêutica médica otimizada em pa- 
cientes com doença estável. Esses resultados, 
entretanto, são incertos no idoso por causa de sua pou- 
ca representação nos estudos clínicos que as diretrizes 
atuais têm como referência. 


ICP ou cirurgia em pacientes de alto risco 


A comparação das estratégias de RM entre os estu- 
dos clínicos e os estudos de registro é dificultada pelos 
procedimentos de seleção do paciente, pela duração do 
seguimento e pelo tipo de eventos estudados. O segui- 
mento menor que cinco anos favorece a CRM, porque 
precede o desenvolvimento de doença grave nos enxer- 
tos e captura o maior número de eventos dos pacientes 
submetidos à ICP. Nos estudos de registro, a escolha do 
tipo de revascularização é orientada pela apresentação 
clínica e pela estratificação do risco. 

Brener et al.” estudaram 6.033 pacientes com 
doença multiarterial e estratificados como alto risco. A 
ICP foi realizada em 872 pacientes e 5.161 foram sub- 
metidos a CRM. A mortalidade em um e cinco anos foi 
de 5% e 16% nos pacientes encaminhados para ICP e 
de 4% e 14% para os pacientes submetidos a CRM. Foi 
verificado que a CRM esteve associada com melhor so- 
brevida que a ICP após ajuste do risco do paciente. A 
média de idade dos pacientes neste estudo foi maior 
que nos estudos clínicos randomizados. 

Estudo observacional que utilizou dois bancos de 
dados do estado de Nova York comparou os resultados 
de pacientes com doença multiarterial, submetidos a 
CRM ou ICP com implantação de stent. Foram identi- 
ficados 37.212 pacientes submetidos a CRM e 22.102 
pacientes a ICP. Neste estudo, 38,1% dos pacientes ti- 
nham idade igual ou superior a 70 anos. A maioria dos 
pacientes com doença de dois vasos foi encaminhada 
para a implantação de stent, enquanto a maioria dos 
pacientes com o comprometimento de três vasos foi 
submetida à CRM. A maioria dos pacientes do grupo 
CRM era significativamente mais idosa, apesar de a 
maioria dos pacientes com idade superior a 80 anos ter 
recebido stent.º Isto demonstra que nos pacientes octo- 
genários a ICP foi a estratégia mais indicada. 

O tempo médio de seguimento foi de aproximada- 
mente dois anos, sendo que a mortalidade hospitalar 
foi significativamente maior nos pacientes do grupo 
CRM (1,75% vs. 0,68%). Neste estudo, a redução de ris- 


co com a CRM foi de 24% para pacientes com doença 
de dois vasos e envolvimento da artéria descendente 
anterior e 36% para pacientes com doença triarterial. A 
necessidade de nova revascularização foi significativa- 
mente maior nos pacientes com implante de stent 
(7,8% vs. 0,3%). 

A CRM é a opção preferida para pacientes de alto 
risco com doença da artéria coronária esquerda, doen- 
ça triarterial grave ou extensa, disfunção ventricular es- 
querda grave e diabete. Tanto a ICP como a CRM me- 
lhoram a qualidade de vida com alívio dos sintomas. A 
necessidade de novos procedimentos foi mais frequen- 
te após a ICP. 

A decisão clínica sobre a melhor estratégia de RM 
no paciente idoso com DAC constitui um dilema e a 
conduta deve ser individualizada. A ICP é menos inva- 
siva que a CRM e muitos pacientes podem preferir o 
procedimento de menor risco imediato. Os diferentes 
trabalhos evidenciaram que a mortalidade hospitalar é 
menor com a ICP. Dependendo da expectativa de vida, 
comorbidades e da preferência do paciente sobre os ris- 
cos a médio e a longo prazo, a ICP pode ser a estratégia 
escolhida mesmo para pacientes com características 
anatômicas, nos quais a sobrevida com a CRM é signi- 
ficativamente maior. 


Resumo 


Os pacientes idosos, com idade igual ou maior 
que 75 anos, representam um grupo heterogêneo, 
com grandes diferenças na gravidade da doença, 
estado funcional, função cognitiva, necessidades 
psicossociais e utilização da assistência médica. 

O diagnóstico do idoso cardiopata é dificulta- 
do por manifestações clínicas atípicas, problemas 
em obter a história clínica e na interpretação do 
exame físico, exigindo criatividade, investigação e 
persistência. A importância dos exames comple- 
mentares aumenta no paciente idoso e seu prog- 
nóstico depende do acesso aos meios diagnósticos 
e das intervenções terapêuticas. 

Como a maioria dos eventos cardiovasculares 
nos idosos não é precedida por sintomas de alar- 
me, como dor no peito, a correção agressiva dos 
fatores de risco e a terapêutica farmacológica oti- 
mizada devem ser utilizadas em todos os pacientes 
idosos com doença coronária crônica. 

Os benefícios terapêuticos demonstrados pela 
medicina baseada em evidências são perfeitamen- 
te aplicáveis no idoso. Contudo, a conduta deve ser 
individualizada, considerando que os idosos são 
portadores de várias comorbidades, têm alterações 
metabólicas, necessitam de vários medicamentos e 
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estão sujeitos a maior incidência de efeitos colate- 
rais. Infelizmente, as recomendações dos estudos 
clínicos não consideram as diferenças na fisiopa- 
tologia e na doença no idoso que podem alterar 
esses resultados. Nos idosos, as terapêuticas far- 
macológica e não-farmacológica são recomenda- 
das nos pacientes com doença coronária estável, 
reservando-se os procedimentos invasivos para 
aqueles que não apresentam resposta adequada à 
terapêutica farmacológica. 

A decisão clínica sobre a melhor estratégia de 
RM no paciente idoso com DAC constitui um di- 
lema, e a conduta deve ser individualizada. A ICP 
é menos invasiva que a CRM e apresenta mortali- 
dade hospitalar menor. Dependendo da expectati- 
va de vida, das comorbidades e da preferência do 
paciente sobre os riscos a médio e a longo prazo, a 
ICP pode ser a estratégia escolhida mesmo para 
pacientes com características anatômicas nas quais 
a sobrevida com a CRM é significativamente 
maior. 
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Pontos-chave 


= A maioria das condutas terapêuticas baseia-se 
na extrapolação dos resultados obtidos nos mais 
jovens e deve ser individualizada sem limitar o 
emprego de qualquer recurso com base apenas 
na idade. 

m As síndromes coronárias agudas nos idosos são 
mais frequentes, mais graves e menos tratadas. 

= Do ponto de vista prático, diante de um idoso 
com mal-estar ou alguma manifestação clínica 
recente, principalmente insuficiência cardíaca, é 
fundamental considerar síndrome coronária 
aguda como possível etiologia. 

= O início precoce do tratamento é fundamental. 
Entretanto, sabe-se que, nos idosos, este é retar- 
dado e com frequência insuficiente, contribuin- 
do para a mortalidade excessiva. 

= Para a redução desses riscos, utiliza-se ajustes 
das doses de enoxaparina de acordo com a ida- 
de e a função renal. 

= Não há razão para evitar a terapêutica trombo- 
lítica em idosos, pelo menos em pacientes com 
idade inferior a 85 anos. 

= Nos idosos, principalmente do sexo feminino, 
parece ser vantajoso o uso da reperfusão percu- 
tânea em relação ao do trombolítico. 


Introdução 


As síndromes coronárias agudas compreendem 
dois grandes grupos. O primeiro é constituído pela an- 
gina instável ou infarto do miocárdio sem elevação do 
segmento ST (IMsST) ou infarto sem onda Q.' O se- 
gundo é constituído pelo infarto do miocárdio com 
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elevação do segmento ST (IMcST).? Os idosos com es- 
sas condições tendem a apresentar dificuldades diag- 
nósticas em virtude de manifestações atípicas e presen- 
ça de comorbidades. Ademais, apresentam aumento no 
número de complicações, maior morbidade e mortali- 
dade, e dificuldade na escolha do tratamento. O benefi- 
cio de algumas terapêuticas parece ser reduzido nos 
idosos e há carência de estudos adequados nessa faixa 
de população. Os pacientes com mais de 65 anos que 
sofrem de infarto compõem um grupo heterogêneo, 
com mais problemas clínicos. 

Com relação à terapêutica, somente a Aspirina? 
teve comprovação de eficácia e efetividade nos idosos.” 
A maioria das condutas terapêuticas baseia-se na extra- 
polação dos resultados obtidos nos mais jovens e deve 
ser individualizada sem limitar o emprego de qualquer 
recurso com base apenas na idade. A escolha da tera- 
pêutica depende do tipo de síndrome coronária aguda. 
A opinião do paciente e da família, assim como a capa- 
citação da equipe médica para o procedimento es- 
colhido, também influem na avaliação global do pacien- 
te. Enfim, no idoso, as síndromes coronárias agudas são 
mais frequentes, mais graves e menos tratadas (Tabelas 
Ie I).A pior evolução não parece estar relacionada pro- 
priamente à idade, mas às características clínicas e à in- 
suficiência do tratamento. 


Diagnóstico 


O diagnóstico das síndromes coronárias agudas ba- 
seia-se na sintomatologia, no ECG e nos marcadores 
bioquímicos de necrose miocárdica. Nos idosos, a sin- 
tomatologia clássica de angina do peito é muitas vezes 
de difícil obtenção por sobreposição de sintomas rela- 
cionados às comorbidades, como por exemplo: a dor 
localizada nas costas, ombros ou cotovelos que pode ser 
confundida com a da osteartrose; a dor sediada na re- 
gião mandibular que pode ser interpretada com pro- 
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Tabela |. Diferenças dos idosos que sofrem infarto do 
miocárdio em relação aos mais jovens 


(adaptada de Mehta et al.)” 


Menos Mais 
Diabete Mulheres 
Tabagismo Insuficiência cardíaca 


Doença pulmonar obstrutiva Acidente vascular cerebral 


Revascularização prévia Anemia, hipoalbuminemia 


Dor no peito Dispnéia 
Infarto agudo do miocárdio 
com supradesnivelamento do 


segmento ST 


Infarto agudo do miocárdio 
sem supradesnivelamento do 
segmento ST 


Diagnóstico precoce 
(menos de 6 horas) 


Tabela Il. Tratamento e evolução dos idosos que sofrem 
infarto do miocárdio em relação aos mais 


jovens (adaptada de Mehta et al.)' 


Menos tratamento Mais complicações 


Atendimento usual Hipotensão 


Hospital com menos recursos Choque 


Não cardiologista Fibrilação atrial 


Uso infrequente de Aspirina? Insuficiência cardíaca 


Bloqueador P-adrenérgico Acidente vascular cerebral 


Procedimentos invasivos Complicações não cardíacas 


Reperfusão Pneumonia 


Insuficiência renal 


blema dentário ou artrite temporomandibular; e a dor 
epigástrica ou retroesternal que pode ser diagnosticada 
de forma errônea como devida à úlcera péptica ou à 
hérnia hiatal com refluxo esofágico. Muitas vezes, a dis- 
pnéia ou até o quadro de edema agudo dos pulmões são 
os principais achados clínicos do infarto agudo do mio- 
cárdio, estando presentes em cerca de 50% dos pacien- 
tes idosos.>º 

Outra dificuldade diagnóstica costuma ser o com- 
portamento eletrocardiográfico. Os idosos com infarto 
agudo do miocárdio apresentam mais infra do que su- 
pradesnivelamento do segmento ST (TAMSST), mais 
bloqueio completo de ramo esquerdo e mais uso de 
medicamentos que dificultam a identificação.” Apesar 
dessas limitações, o ECG constitui método diagnóstico 
obrigatório e extremamente útil frente à possibilidade 
de síndrome coronária aguda (Tabela 1). 

Desse modo, o comportamento dos marcadores 
bioquímicos assume grande importância. A fração 
miocárdica da creatinofosfoquinase (CK-MB) é o mar- 
cador mais utilizado, apesar das suas limitações. As tro- 


poninas cardíacas são mais sensíveis que os outros mar- 
cadores bioquímicos porque identificam pacientes com 
pequenas lesões miocárdicas. Estima-se que a dosagem 
das troponinas cardíacas permite identificar a síndro- 
me coronária aguda em 30% dos pacientes que não re- 
velam supradesnível do segmento ST e não desenvol- 
vem elevação dos níveis de CK-MB. A dosagem da 
mioglobina (outro marcador) não deve ser realizada de 
modo isolado, uma vez que é pouco específica. Entre- 
tanto, por sua grande sensibilidade para a lesão muscu- 
lar, tem muito valor quando ausente, pois afasta essa 
possibilidade. 

Do ponto de vista prático, diante de um idoso com 
mal-estar ou alguma manifestação clínica recente, prin- 
cipalmente insuficiência cardíaca, é fundamental consi- 
derar síndrome coronária aguda como possível etiologia. 

O reconhecimento das complicações é essencial 
para tentar melhorar a evolução. É imprescindível o se- 
guimento clínico cuidadoso, com a verificação de mo- 
dificações clínicas, como o aparecimento de sopros e al- 
terações hemodinâmicas. O eco Doppler cardiograma 
tem muita utilidade e a monitorização hemodinâmica 
à beira do leito deve ser empregada em situações de ins- 
tabilidade hemodinâmica. Os idosos são vulneráveis às 
arritmias, em especial à fibrilação atrial e aos atrasos de 
condução, incluindo os bloqueios de ramo e os atrio- 
ventriculares de grau avançado. 

A insuficiência cardíaca surge em cerca de 50% dos 
casos. Entre seus principais desencadeantes, destacam- 
se isquemia, comprometimento miocárdico, arritmias, 
comprometimento valvar, hipertensão arterial e uso de 
medicamentos como antagonistas dos canais de cálcio 
e antiarrítmicos, que deprimem a função miocárdica. 

A hipotensão pode ser desencadeada pela própria 
lesão miocárdica, pelas disfunções valvares, pelas arrit- 
mias e pelo infarto do ventrículo direito. Na experiên- 
cia do nosso serviço, a hipovolemia é uma causa co- 
mum.º” A ruptura miocárdica é mais comum nas 
mulheres idosas. O desconforto torácico vago e persis- 
tente pode indicar ruptura iminente. O choque cardio- 
gênico também é mais frequente entre os idosos e suas 
causas são semelhantes às da insuficiência cardíaca. 

O infarto do ventrículo direito tem a mesma preva- 
lência que a verificada entre os pacientes mais jovens. 
Entretanto, sua presença em pacientes com infarto in- 
ferior associa-se ao aumento de cinco vezes na mortali- 
dade dos idosos. Por essa razão, tem importância fun- 
damental o reconhecimento das evidências desse 
diagnóstico, caracterizadas por hipotensão arterial, ele- 
vação do segmento ST nas derivações precordiais direi- 
tas e achados eco Doppler cardiográficos. 


Estratificação de risco 


A estratificação de risco do paciente com dor ou 
desconforto torácico ou com outra sintomatologia su- 


gestiva de síndrome coronária aguda objetiva verificar 
o risco imediato de óbito ou de infarto do miocárdio. 
Utiliza-se a idade, os achados do exame físico (frequên- 
cia cardíaca e pressão arterial), os dados eletrocardio- 
gráficos (infradesnível de ST) e a dosagem de enzimas 
cardíacas.”!º Considerando a necessidade de individua- 
lizar condutas, a verificação do risco auxilia na escolha 
da melhor estratégia terapêutica em cada caso. 


Tratamento 


O início precoce do tratamento é fundamental. En- 
tretanto, sabe-se que, nos idosos, este é retardado e com 
frequência insuficiente, contribuindo para a morta- 
lidade excessiva. O alívio do desconforto inclui o con- 
trole da dor e das alterações hemodinâmicas. 

A diferença fundamental na estratégia terapêutica 
das duas síndromes coronárias agudas”? é que no 
IMcST objetiva-se a reperfusão precoce percutânea ou 
por trombólise caso não haja contra-indicações. No 
IMsST não se deve utilizar trombolíticos e o tratamen- 
to tem como base a estratificação de risco inicial. As pe- 
culiaridades da utilização dos vários recursos terapêuti- 
cos são discutidas a seguir. 


Antiplaquetários e anticoagulantes 


A Aspirina”, na dose inicial de 81 a 325 mg, deve ser 
utilizada com a maior rapidez possível, de preferência 
mastigada. Recentemente, estudos têm mostrado que a 
eficácia da Aspirina? não aumenta com a utilização de 
doses acima de 75 a 150 mg/dia (Tabela II). Entretanto, 
doses maiores estão relacionadas a aumento nos efeitos 
adversos gastrointestinais e sangramentos." A ticlopidi- 
na e o clopidogrel (mais bem tolerado) são alternativas 
para a impossibilidade da utilização da Aspirina?. Gran- 
des estudos têm demonstrado benefícios com o uso pre- 
coce do clopidogrel associado à Aspirina? em pacientes 
com idade média de 64 anos em angina instável e 
IMssT.2 

Os inibidores das glicoproteínas IIb/Ila são anti- 
agregantes potentes. O abciximab está indicado para 
pacientes com IMsST em quem se planeja intervenção 
percutânea nas próximas 24h. Eptifibatide e tirofiban 
também são indicados para pacientes com isquemia re- 
sistente ou de alto risco definido por: idade superior a 
75 anos; angina recente e prolongada; insuficiência car- 
díaca; infradesnível acentuado do segmento ST ou blo- 
queio de ramo desenvolvidos de forma aguda; taqui- 
cardia ventricular sustentada; elevação acentuada dos 
indicadores cardíacos. 

A heparina não fracionada tem indicação nos casos 
de IMcST nas primeiras 48h após o uso de rtPA. Reco- 
menda-se a utilização mais prolongada para os pa- 
cientes com risco elevado de tromboembolia sistêmica 
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ou venosa (fibrilação atrial, trombo visível e infarto ex- 
tenso). Nos casos com angina instável ou IMsST, dá-se 
preferência para a heparina de baixo peso molecular. As 
mais utilizadas são a dalteparina e a enoxaparina (em 
bolus de 30 mg por via endovenosa e 1 mg por via sub- 
cutânea a cada 12h). Entretanto, a sua utilização au- 
menta o risco de sangramento em idosos. Para a redu- 
ção desses riscos, utiliza-se ajustes das doses de 
enoxaparina de acordo com a idade e a função renal 
(Tabela III).!! 


Tabela Ill. Ajustes da dose de enoxaparina de acordo 


com a idade e a função renal! 


Idade < 75 anos 1 mg/kg a cada 12h 
0,75 mg/kg a cada 12h 


1 mg/kg a cada 24h 


Idade > 75 anos 


Depuração de creatinina < 30 ml/min 


A varfarina está indicada na fase crônica para pa- 
cientes que não toleram Aspirina? ou que apresentam 
alto risco de tromboembolia. A combinação de varfa- 
rina com Aspirina? é controversa, podendo ser benéfi- 
ca, de acordo com o estudo WARIS-II.º Entretanto, a 
associação pode aumentar o risco de sangramento, 
principalmente em pacientes idosos. Assim, a combi- 
nação varfarina/Aspirina? é pouco utilizada na prática 
clínica. 


B-bloqueadores 


Em idosos com quadro clínico hiperdinâmico de 
taquicardia e hipertensão, submetidos ou não à tera- 
pêutica trombolítica, o uso endovenoso precoce do me- 
tropolol (infusão lenta em bolus de 2 a 5 mg a interva- 
los de 5 minutos até a dose de 15 mg) ou atenolol é 
benéfico e reduz a mortalidade de modo mais acentua- 
do que em pacientes mais jovens.'*"º Portanto, o receio 
de sua utilização somente em função da idade não tem 
fundamento. Da mesma forma, a utilização crônica por 
via oral de propranolol, timolol e metoprolol demons- 
trou ser eficiente em idosos para a prevenção secundá- 
ria após o infarto, desde que respeitadas as contra- 
indicações clássicas. 


Inibidores da enzima conversora da angiotensina 


Embora o uso precoce desses fármacos esteja indi- 
cado em pacientes com infarto do miocárdio anterior 
extenso, insuficiência cardíaca ou fração de ejeção infe- 
rior a 40%, não há confirmação de benefícios dessa in- 
dicação nos indivíduos de idade muito avançada.” Na 
fase crônica, por outro lado, os benefícios da utilização 
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desses fármacos em idosos são confirmados com as 
mesmas indicações que para os pacientes mais jo- 
vens.?!22 Recomenda-se, portanto, o início do trata- 
mento após o evento agudo, considerando a maior sus- 
cetibilidade dos idosos à hipotensão e alterações dos 
níveis de creatinina e de potássio. 


Nitratos 


Esses fármacos são indicados para o controle da 
dor isquêmica e da insuficiência cardíaca. Além disso, o 
uso da nitroglicerina na fase aguda (0,4 mg sublingual, 
0,5 a 2 mg transdérmico ou 10 a 200 mg/min por via 
endovenosa) parece conferir aos idosos benefícios 
prognósticos quanto ao desenvolvimento de disfunção 
ventricular.” Deve-se evitar redução excessiva da pres- 
são arterial. 


Bloqueadores dos canais de cálcio 


Esses fármacos não podem ser recomendados para 
uso rotineiro na fase aguda, principalmente os diidro- 
piridínicos, como a nifedipina. O diltiazem pode ser 
útil em pacientes com IMsST. A utilização crônica de 
verapamil e diltiazem pode ser uma alternativa ao uso 
de B-bloqueadores para pacientes com boa função ven- 
tricular e sem alterações da condução. 


Antiarrítmicos 


Nas taquiarritmias mais graves ou acompanhadas 
por instabilidade hemodinâmica, indica-se a cardiover- 
são elétrica. Na fase aguda, as melhores opções para o 
controle medicamentoso dessas arritmias são lidocaí- 
na, procainamida e amiodarona. Os idosos são mais 
suscetíveis à intoxicação pela lidocaína. Desse modo, 
esses medicamentos não devem ser indicados para a 
profilaxia de arritmias, bem como para o tratamento de 
extra-sistolia ventricular isolada, em pares ou taquicar- 
dia ventricular não sustentada. 

Na fase crônica, os pacientes com risco elevado de 
morte por arritmia devem ser identificados e o implan- 
te de cardioversor/desfibrilador parece ser a melhor op- 
ção terapêutica. Esse grupo de pacientes é composto 
por pacientes que desenvolveram episódios prévios de 
fibrilação/taquicardia ventricular ou por aqueles em 
quem se observou arritmia ventricular frequente e 
complexa e redução da fração de ejeção. Nos últimos, 
deve-se realizar estudo eletrofisiológico para avaliar se 
a arritmia pode ser induzida e se é suprimida por me- 
dicamentos antiarrítmicos, que poderão ser utilizados 
caso essa resposta seja positiva. Nas bradiarritmias 
sintomáticas, provocadas por bradicardia sinusal ou 
bloqueios atrioventriculares de segundo grau Mobitz 


tipo I ou de terceiro grau com QRS estreito, pode-se 
usar a atropina endovenosa. Na ausência de resposta, 
em bloqueios mais avançados ou em bloqueios de 
ramo desenvolvidos durante a evolução, indica-se o 
implante de marca-passo temporário. 


Trombolíticos 


Em idosos, a terapêutica fibrinolítica já foi conside- 
rada benéfica por alguns pesquisadores e, em contra- 
partida, sem benefícios ou perigosa por outros. No es- 
tudo sueco RIKS-HIA, que investigou os efeitos na 
mortalidade em um ano e as complicações hemorrági- 
cas graves da terapêutica fibrinolítica em pacientes não 
selecionados com IMcST e idade igual ou superior a 75 
anos, observou-se redução relativa de 13% na mortali- 
dade e nas complicações hemorrágicas.? O efeito pare- 
ceu ser homogêneo entre todos os subgrupos com base 
em idade, gênero, fatores de risco coronário e manifes- 
tações prévias de doença. Assim, de acordo com esse es- 
tudo, não há razão para evitar a terapêutica trombolíti- 
ca em idosos, pelo menos em pacientes com idade 
inferior a 85 anos. 


Reperfusão percutânea 


Segundo o estudo PAMI (Primary Angioplasty in 
Acute Myocardial Infarction), nos idosos, principal- 
mente do sexo feminino, parece ser vantajoso o uso da 
reperfusão percutânea em relação ao do trombolítico 
(rtPA).* O GUSTO IIb, que comparou a angioplastia 
primária ao tratamento trombolítico, mostrou redução 
significante de eventos (9,6% versus 13,7%) nos pa- 
cientes com IMcST submetidos à angioplastia primá- 
ria, inclusive nos idosos acima de 70 anos.” Os dois tra- 
tamentos podem ser combinados quando há ausência 
de resposta aos trombolíticos. Os resultados da reper- 
fusão percutânea dependem da rapidez da sua realiza- 
ção e da capacitação da sua equipe, uma vez que os ido- 
sos são mais suscetíveis a complicações. O uso de stent 
parece oferecer benefícios adicionais. A reperfusão per- 
cutânea (bem como a cirúrgica) proposta para o trata- 
mento do choque cardiogênico não é vantajosa para os 
pacientes com idade superior a 75 anos. 

Uma estratégia agressiva, ou seja, a indicação de es- 
tudo cinecoronariográfico precoce, é justificada quan- 
do se espera benefícios da reperfusão miocárdica. Nos 
idosos com angina instável ou IMSsST, a estratégia 
agressiva é justificada, pois estudos sugerem haver be- 
nefícios na evolução em curto e médio prazos com a re- 
perfusão percutânea precoce. Nos casos com IMcST, o 
estudo cinecoronariográfico está indicado na fase agu- 
da diante da existência de isquemia recorrente, instabi- 
lidade hemodinâmica ou complicações mecânicas com 
possibilidade de correção cirúrgica. 


Recentemente, o estudo TACTICS-TIMI 18 com- 
parou a estratégia invasiva precoce com a conservadora 
e demonstrou benefícios a favor da invasiva para pa- 
cientes idosos. Houve, inclusive, maior redução dos ris- 
cos para os mais idosos quando comparados aos mais 
jovens (redução do risco absoluto de 4,1% nos mais 
idosos versus 1% nos mais jovens).? 


Controle de condições associadas 


É comum a associação de enfermidades que devem 
ser controladas na fase aguda. A hipertensão arterial, se 
necessário, deve ser controlada com vasodilatadores 
por via endovenosa. A pressão arterial deve ser monito- 
rizada e mantida em torno de 140/90 mmHg. É neces- 
sário o controle adequado da glicemia em diabéticos 
com insulina. Os hipoglicemiantes orais devem ser sus- 
pensos, pois as sulfoniluréias podem provocar a reten- 
ção de líquido e acarretar vasoconstrição, enquanto as 
biguanidas podem desencadear acidose lática, particu- 
larmente com o uso de contrastes iodados. 

A retenção urinária é mais comum no idoso e pode 
ser exacerbada por derivados da morfina e por blo- 
queadores dos canais de cálcio. A agitação psicomotora 
pode ter várias causas, que devem ser lembradas para a 
conduta adequada (Tabela IV). Para as situações de agi- 
tação e delírio, o haloperidol é eficaz (1 a 10 mg repeti- 
dos em intervalos de 10 a 30 min). Entretanto, devido 
aos recentes relatos de aumento do intervalo QT e de 
torsade de pointes, deve-se evitar o uso de altas doses de 
haloperidol bem como seu emprego na vigência de hi- 
potireoidismo e distúrbios eletrolíticos, e na associação 
com outro medicamento que aumente o intervalo QT. 

Para a sedação, os benzodiazepínicos podem ser es- 
colhidos conforme a duração do efeito desejado: mida- 
zolam para a ação de curta duração, clorazepam para a 


Tabela IV. Causas comuns de agitação 


Ansiedade, medo, pânico, psicose 
Internação prolongada 

Dor (retenção urinária, fecaloma etc.) 
Infecção 

Abstinência (diazepínicos, álcool etc.) 
Lidocaína 

Intoxicação digitálica 

Hipoxemia 

Distúrbio eletrolítico 

Uremia 

Tireotoxicose, hipoglicemia, Hiperosmolaridade 
Doença cerebral 

Demência 
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ação de média duração e diazepam para a ação de longa 
duração, sempre com atenção para a eventual depressão 
respiratória. Os barbitúricos e o propofol devem ser 
evitados em virtude da possibilidade de depressão mio- 
cárdica. Pode haver anemia na admissão ou durante a 
internação em decorrência de procedimentos. Recente- 
mente, a transfusão sangiiínea nesses pacientes tem 
sido relacionada a aumento no óbito e no índice de 
reinfarto. Portanto, os riscos e os benefícios da transfu- 
são nas síndromes coronárias agudas têm que ser ava- 
liados de maneira cuidadosa.” 


Considerações finais 


Devido à gravidade das síndromes coronárias agu- 
das nos idosos, a despeito do tratamento, a abordagem 
preventiva torna-se uma prioridade. O Cardiovascular 
Health Study verificou os preditores do primeiro infar- 
to do miocárdio em idosos.” Em quase cinco anos de 
acompanhamento de 5.888 idosos, 12,8% sofreram o 
primeiro infarto do miocárdio. Idade, sexo masculino, 
pressão arterial sistólica e glicemia foram fatores que se 
associaram ao risco de infarto. Sugere-se, portanto, me- 
lhor controle da pressão sistólica e da glicemia. Asso- 
ciado ao tratamento medicamentoso, deve-se encorajar 
a prática de exercícios regulares e a manutenção de die- 
ta saudável. 


Resumo 


As síndromes coronárias agudas nos idosos 
são mais frequentes, mais graves e menos tratadas. 
O diagnóstico é dificultado pela frequente ausên- 
cia de sintomatologia clássica, sendo importante o 
ECG e a dosagem enzimática. O eco Doppler car- 
diograma é fundamental no infarto inferior para 
reconhecimento de comprometimento de ventrí- 
culo direito, cuja presença aumenta em cinco ve- 
zes a mortalidade. 

O tratamento precoce é fundamental, entre- 
tanto, este é retardado nos idosos. A idade avança- 
da não deve ser uma contra-indicação para o em- 
prego de qualquer tratamento. A Aspirina? tem 
comprovada eficácia nos idosos e a enoxaparina 
deve ter sua dosagem ajustada para a idade e para 
a função renal, diminuindo, assim, as complicações 
hemorrágicas. Os B-bloqueadores são benéficos e 
reduzem a mortalidade inicial e tardia. No IMcST, 
objetiva-se a reperfusão precoce ou por angioplas- 
tia ou por trombólise, devendo-se respeitar as con- 
tra-indicações. No IMsST deve-se estratificar o ris- 
co para se definir a abordagem terapêutica. 
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Pontos-chave 


= A hipertensão arterial é o principal fator de ris- 
co cardiovascular em idosos. Sua prevalência 
aumenta de forma dramática com a idade. 

m As alterações da anatomia e da fisiologia vascu- 
lar, assim como os hábitos de vida, são fatores 
determinantes importantes. 

m A elevação isolada da pressão sistólica e da pres- 
são de pulso é muito comum em idosos, sendo 
ambos os fatores de risco cardiovascular inde- 
pendentes. 

= O tratamento da hipertensão arterial em idosos 
comprovadamente reduz a morbidade e a mor- 
talidade cardiovascular. 

= Ao se aferir a pressão arterial de um indivíduo 
idoso, deve-se aplicar a técnica correta e atentar 
para algumas peculiaridades que possuem 
maior frequência nessa população, como pseu- 
do-hipertensão, hipertensão do avental branco, 
hiato auscultatório e hipotensão ortostática. 

m As lesões de órgãos-alvo, doenças cardiovascu- 
lares e comorbidades são mais frequentes em 
idosos e devem nortear a escolha do anti-hiper- 
tensivo. 

= Ainda existe falta de informações científicas só- 
lidas em várias situações especiais em idosos, 
como para os idosos frágeis, demenciados ou 
portadores de múltiplas comorbidades, sendo 
fundamental a individualização. 


Introdução 


A Organização Mundial da Saúde (OMS) conside- 
ra idosos, nos países em desenvolvimento, os indiví- 
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duos com 60 anos ou mais. Nesses países, um aumento 
na expectativa de vida somado a um aumento expo- 
nencial do número de idosos vem ocorrendo (Figura 
1). No Brasil, essa tendência também está bem de- 
monstrada.'? Hoje, temos pouco mais de dezesseis mi- 
lhões de idosos, correspondendo a 9% da população. 

Os idosos têm maior incidência e prevalência de 
várias doenças crônicas, particularmente as doenças 
cardiovasculares. A principal doença crônica dos idosos 
é a hipertensão arterial sistêmica (HAS). Um estudo 
epidemiológico com idosos residentes na cidade de São 
Paulo encontrou prevalência de HAS de 62%, sendo 
que mais de 60% destes eram portadores de hiperten- 
são sistólica isolada (HSI).* Apenas 16% destes idosos 
hipertensos estavam com a pressão controlada. 

A HAS é também o principal fator de risco cardio- 
vascular em idosos, estando associada a condições bas- 
tante frequentes, como doença arterial coronária 
(DAC), doença cerebrovascular (DC eV), síndromes 
demenciais, insuficiência cardíaca (IC), doença renal 
terminal, doença arterial periférica, hipertrofia ventri- 
cular esquerda (HVE) e disfunção diastólica. Todas as 
faixas etárias apresentam aumento de risco cardiovas- 
cular associado à hipertensão, inclusive nos octogená- 
rios, conforme exemplificado na Figura 2.º 

O tratamento da hipertensão arterial reduz o risco 
destas complicações catastróficas. Mesmo assim, em 
10% dos idosos, o diagnóstico da HAS somente é feito 
após um evento clínico decorrente da pressão elevada 
por vários anos, como acidente vascular cerebral (AVC) 
e infarto agudo do miocárdio (TAM). 

A prevalência da HAS aumenta de modo progressi- 
vo com a idade (Figura 3). Em um estudo derivado do 
Framingham Heart Study, demonstrou-se que indiví- 
duos que eram normotensos com idade entre 55 e 65 
anos tiveram 90% de risco de se tornarem hipertensos 
(Figura 4). Apesar disso, os idosos apresentam menores 
índices de conhecimento, tratamento e controle da 
HAS 
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Figura 1. Distribuição da população mundial (1990 e 2030) para países desenvolvidos e em desenvolvimento, conforme grupo etário e sexo. 


Adaptada de Centers for Disease Control and Prevention, Public Health and Aging. MMWR 2003;52(6):101-6. 
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Figura 2. Mortalidade por acidente vascular cerebral em cada 
década de vida. 


Adaptada de Lewington S, et al. Lancet 2002; 360:1903-13.º 


Fisiopatologia do envelhecimento arterial 


A aorta se expande durante a sístole ventricular, ar- 
mazenando energia para se recolher durante a diástole 
e impulsionando o sangue para a periferia. A relação 
entre a variação de volume e a variação de pressão é o 
que define a complacência. 

As alterações das propriedades vasculares da aorta, 
que ocorrem com o envelhecimento, têm importante 
papel na gênese e na progressão da HAS.” O fluxo de 
sangue na aorta, vindo do ventrículo esquerdo, é pulsá- 
til e intermitente; porém, a liberação de sangue para a 
circulação periférica é contínua. 
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Figura 3. Prevalência da hipertensão arterial conforme a 
idade. 


Adaptada de Wolz M, et al. Am J Hypertens. 2000 Jan;13:103-4. 


A distensão aórtica na sístole provoca uma onda 
que se propaga pela aorta e seus ramos, que é chamada 
de onda de pulso. O pulso gerado nos vasos periféricos 
é resultado desta onda de pulso, e não um reflexo dire- 
to do fluxo sangiiíneo. Ao chegar na periferia e bifurca- 
ções, a onda bate e volta, formando a chamada onda re- 
flexa, que retorna a circulação central, interferindo na 
fisiologia aórtica. 

Com o envelhecimento, ocorre enrijecimento dos 
grandes vasos e conseguente redução da complacên- 
cia.* Desta forma, para um mesmo volume ejetado pelo 
ventrículo esquerdo, ocorre variação maior da pressão 
arterial sistólica. 

O enrijecimento arterial leva também a um aumen- 
to da velocidade da onda de pulso (VOP), que pode 
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Figura 4. Risco a longo prazo de desenvolvimento de 
hipertensão em indivíduos normotensos de 55 a 65 


anos. 
Adaptada de Vasan RS, et al. JAMA. 2002; 287:1003-10. 


mais que dobrar ao longo da vida.” Enquanto nos indi- 
víduos jovens a onda reflexa atinge a aorta ascendente 
no início da diástole, nos idosos, a onda reflexa retorna 
à aorta ascendente durante a sístole, contribuindo para 
uma elevação adicional da pressão sistólica,!º chegando 
a ser responsável por 20% da PAS central.!»'2 A perda da 
onda reflexa na protodiástole faz com que a pressão 
diastólica permaneça igual ou diminua. 

A pressão de pulso, que é a diferença entre a pres- 
são arterial sistólica e a diastólica, desta forma, tende a 
aumentar com a idade. O aumento da pressão de pulso 
já foi identificado como sendo um importante fator de 
risco cardiovascular independente em idosos." 

Até mesmo em indivíduos altamente selecionados, 
sem doença cardiovascular, a pressão sistólica tende a 
subir durante toda a vida, ao passo que a pressão dias- 
tólica aumenta até os 55-60 anos e, então, seus níveis 
declinam de forma lenta (Figura 5). Assim, o aumento 
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da prevalência de HAS no idoso ocorre principalmente 
devido ao aumento da frequência de hipertensão sistó- 
lica isolada (HSI). 


Diagnóstico 


AsV Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial! 
recomendam que a medida da pressão arterial deve ser 
realizada em toda avaliação de saúde, independente- 
mente da especialidade médica e também por profis- 
sionais não médicos, todos devidamente treinados. Esta 
recomendação é ainda mais enfática para idosos devido 
à alta prevalência de HAS. 

Na primeira avaliação, a PA deve ser medida em 
ambos os membros superiores, utilizando sempre a 
medida de maior valor. O indivíduo deve ser investiga- 
do para a presença de doença arterial caso apresente di- 
ferenças de pressão entre os membros superiores maio- 
res que 20 mmHg para pressão sistólica e 10 mmHg 
para pressão diastólica. Este fato deve ser observado 
com cuidado na população idosa, já que estes apresen- 
tam alta prevalência de doença arterial subclínica. 

Deve-se realizar no mínimo três medidas com in- 
tervalo de um minuto entre elas, sendo a média das 
duas últimas considerada a pressão arterial do indiví- 
duo.!º Todo idoso deve ter sua pressão arterial mensu- 
rada em pelo menos duas posições (supina, sentada e 
ortostática). 

Os critérios diagnósticos e a classificação da PA no 
indivíduo idoso são os mesmos adotados para o adulto. 
Devemos destacar nos idosos o diagnóstico de HSI, 
muito prevalente nesta população. A Tabela I mostra a 
classificação da pressão arterial.!*!” 

Ao se medir a pressão arterial de um indivíduo ido- 
so, deve-se atentar para algumas peculiaridades que 
possuem maior fregiência entre os idosos, conforme 
descrito na Tabela II.'* 


Tabela |. Classificação da pressão arterial para adultos e 


Figura 5. Pressão arterial em populacional americano, 
conforme a idade. 


Adaptada de Burt VL, et al.!º 


idosos 
Classificação PAS (mmHg) PAD 
(mmHg) 
Ótima < 120 e <80 
Normal 120-129 ou 80-84 
Limítrofe 130-139 ou 85-89 
Hipertensão estágio 1 140-159 ou 90-99 
Hipertensão estágio 2 160-179 ou 100-109 
Hipertensão estágio 3 > 180 ou > 110 
Hipertensão sistólica isolada > 140 e < 90 


Quando PAS e PAD situam-se em categorias diferentes, o paciente deve ser 
classificado pela mais alta. (Adaptado de: V Diretrizes Brasileiras de 
Hipertensão — 2006; | Diretrizes Brasileiras em Cardiogeriatria - 2002). 
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Tabela Il. Peculiaridades na medida da PA e diagnóstico da HAS no idoso 


Peculiaridade Característica 


Como evitar erro 


Pseudo-hipertensão 
rigidez arterial 


Medida falsamente elevada devido à 


Manobra de Osler 
Medida intrarterial da PA 


Hipertensão do avental branco 
de saúde 


Medida elevada basicamente em serviços 


Medidas repetidas no consultório 
Medida domiciliar 
MAPA, MRPA 


Hiato auscultatório 
fases de Korotkoff 


Período silencioso entre primeira e terceira 


Inflar manguito 20-30 mmHg acima da PAS, palpando 
pulso radial para garantir que está ouvindo o primeiro 
som de Korotkoff 


Hipotensão ortostática (HO) Redução > 20 mmHg na PAS 


Medir sempre a PA em 2 posições 


MAPA: monitorização ambulatorial da PA; MRPA: monitorização residencial da PA; Manobra de Osler: é positiva se a artéria radial permanece palpável mesmo após 


não estar mais pulsátil, porque o manguito está insuflado com pressão superior a PAS. 


Adaptado de Miranda RD, et al.!$ 


Entre os métodos complementares para a avaliação 
da pressão arterial, destacam-se a MAPA (monitoriza- 
ção ambulatorial da pressão arterial) e a MRPA (moni- 
torização residencial da pressão arterial), que permitem 
o diagnóstico de hipertensão do avental branco, hiper- 
tensão mascarada, avaliação da eficácia terapêutica, ava- 
liação da hipertensão arterial resistente e da suspeita de 
episódios sintomáticos de hipotensão arterial. Vale res- 
saltar que os idosos apresentam, com a utilização destes 
métodos, aceitação e aderência semelhante aos adultos. 


Investigação clinicolaboratorial 


Os objetivos principais da avaliação clinicolabora- 
torial do paciente hipertenso são: 

= Confirmar o diagnóstico de hipertensão arterial: 
o correto diagnóstico e a classificação são funda- 
mentais para o planejamento terapêutico. 

= Identificar outros fatores de risco cardiovascula- 
res: no idoso é frequente a associação de fatores 
de risco, que em conjunto levam a um risco ele- 
vado. A própria idade é o principal fator de risco. 

= Avaliar lesões em órgãos-alvo e presença de doen- 
ças cardiovasculares: sua prevalência é maior em 
idosos. 

= Diagnosticar doenças associadas e causas de hi- 
pertensão secundária: várias comorbidades têm 
implicações na abordagem e tratamento da HAS. 
A avaliação do indivíduo como um todo é impor- 
tante para se avaliar as reais prioridades clínicas. 

= Estratificar o risco cardiovascular global do pa- 
ciente: baseado neste é que será realizado o plane- 
jamento terapêutico. 


A avaliação inicial deve ser realizada por meio de 
história clínica detalhada e exame físico minucioso en- 
fatizando a procura por fatores de risco cardiovascula- 
res e lesões de órgão-alvo. 


Os idosos, seja pelo tempo mais longo de HAS ou 
pela soma de fatores de risco, possuem maior prevalên- 
cia de lesões de órgãos-alvo, como alterações no fundo 
do olho, insuficiência renal, doença cardiovascular, 
HVE e aterosclerose periférica. A pesquisa das lesões em 
órgãos-alvo é fundamental nos hipertensos idosos. 

A avaliação laboratorial inicial do idoso deve in- 
cluir urina tipo 1, sódio, potássio, creatinina, glicemia 
de jejum, colesterol total e frações, triglicérides, ácido 
úrico, hemograma, TSH, raio X de tórax, eletrocardio- 
grama e fundoscopia. 

Outras avaliações devem ser realizadas como rotina 
ou na dependência dos fatores de risco individuais e re- 
sultados dos exames iniciais."”!º Entre as que utilizamos 
na prática, podemos citar: 

= Microalbuminúria: em urina de 24 horas ou 

amostra isolada (relação albumina/creatinina). 
Realizar principalmente em hipertensos diabéti- 
cos ou com síndrome metabólica ou, ainda, na- 
queles com três ou mais fatores de risco. 

= Teste de tolerância oral a glicose: em pacientes 

com glicemia de jejum alterada (entre 100 e 125 
mg/dl). 

= Depuração de creatinina: a creatinina sérica em 

idosos comumente não reflete de maneira confiá- 
vel a função renal. É recomendado o cálculo da 
depuração de creatinina plasmática, estimado 
pela fórmula de Cockcroft e Gault,?? como segue 
abaixo: 


Homens = [(140-idade)x Peso]/ 
(Creatinina sérica x 72) 


Mulheres = [(140-idade)x P x 0,85]/(CrS x 72) 


= Ecocardiograma: para pesquisa de HVE, avaliação 
da função sistólica e diastólica global e segmentar 
em pacientes com suspeita de insuficiência cardía- 
ca ou com alteração no eletrocardiograma. 


= Avaliação de comorbidades e síndromes geriátri- 
cas: em uma consulta de rotina, muitas vezes não 
temos a real dimensão da gravidade das comorbi- 
dades e seu impacto sobre o status funcional do 
paciente idoso, que pode ter implicação direta so- 
bre a conduta terapêutica. Porém, podem ser re- 
veladas com a aplicação de algumas escalas vali- 
dadas.” Entre as comorbidades e os respectivos 
testes, destacam-se: 
— depressão (GDS — Geriatric Depression Scale); 
— déficit cognitivo (Mini-Exame do Estado Men- 

tal, Teste do Relógio, Teste de Nomeação); 
— avaliação funcional (Atividades de Vida Diária 
— básicas e instrumentais). 
Com adequado treinamento, estes testes são de 
aplicação relativamente rápida e simples. 

= Teste ergométrico: útil na investigação de doença 
coronária em hipertensos com mais de um fator 
de risco,”? oferecendo, além do traçado eletrocar- 
diográfico no exercício, uma avaliação funcional 
da resposta pressórica e do condicionamento físi- 
co do paciente. 


Tratamento 


Ao longo das últimas duas décadas, as evidências 
favoráveis ao tratamento de idosos se acumularam. 


Tratamento não-farmacológico 


As mudanças no estilo de vida devem ser estimula- 
das também entre os idosos. Apesar do conceito difun- 
dido de que é muito difícil mudar hábitos de vida mui- 
to antigos, quando a abordagem é feita com bom senso, 
criando alternativas saudáveis e com esclarecimentos 
dos objetivos, é possível obter bons resultados. O traba- 
lho em equipe multidisciplinar, quando possível, tem 
importante papel no sucesso das intervenções não-far- 
macológicas, assim como na adesão ao tratamento. 

No estudo TONE (Trial of Non-pharmacologic In- 
terventions in the Elderly),? idosos randomizados para 
restrição de sódio e/ou redução de peso em obesos ti- 
veram maior probabilidade de suspensão da monotera- 
pia em uso. 

Dentre os hábitos de vida, a dieta ocupa um papel 
de destaque no tratamento e prevenção da HAS. Várias 
modificações dietéticas demonstraram benefícios so- 
bre a pressão arterial (PA). Entre elas, podemos citar 
redução da ingestão de sal e álcool, redução de peso, 
maior consumo de potássio e, possivelmente, aumento 
no consumo de alguns micronutrientes como cálcio, 
assim como dieta vegetariana e suplementos de óleo de 
peixe.” 

Entre as dietas padrão, podemos destacar a dieta 
denominada DASH com vários ensaios clínicos”? 
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mostrando reduções significativas da pressão arterial, 
comparáveis aos resultados tipicamente observados 
com fármacos anti-hipertensivos. A dieta DASH não 
requer grandes modificações nos hábitos individuais e 
revelou ser um tratamento simples, barato e eficaz para 
prevenção e tratamento da HAS.? A dieta DASH for- 
nece um conjunto de alimentos saudáveis, com equilí- 
brio de macro e micronutrientes, com aumento do 
consumo de frutas, vegetais e laticínios magros; inclui 
grãos integrais, oleaginosas, aves, peixes e contém 
quantidades menores de carne vermelha, doces e refri- 
gerantes que a dieta habitual. Esta dieta leva a um me- 
nor consumo de gordura saturada e colesterol e ao au- 
mento do aporte de proteínas, potássio, cálcio, 
magnésio e fibras.” 

As pessoas sedentárias apresentam maior probabi- 
lidade de desenvolver hipertensão quando comparadas 
com as pessoas ativas fisicamente, o que é comprovado 
também em idosos.” 

A atividade física deve ser individualizada, procu- 
rando observar alguns princípios: (1) fácil realização; 
(2) iniciar com exercícios de curta duração e baixa in- 
tensidade; (3) procurar desenvolver resistência, flexibi- 
lidade articular e força muscular sem provocar lesões; 
(4) pode-se fracionar a atividade ao longo do dia; (5) 
aumentar gradativamente o tempo e a intensidade do 
exercício”. 

Outros fatores incluem o controle do estresse e o 
abandono do tabagismo, que deve ser incentivado e 
abordado de forma agressiva se necessário, muitas vezes 
necessitando de intervenção farmacológica. 


Adesão à terapêutica 


A adesão ao tratamento anti-hipertensivo constitui 
um problema frequente também nesta faixa etária, sen- 
do um dos maiores desafios para o controle adequado, 
em larga escala, da hipertensão. A HAS é uma doença 
crônica, com longo curso assintomático, sem conse- 
quiência imediata da suspensão do tratamento, que exige 
mudanças no estilo de vida e uso diário de medicamen- 
tos. Soma-se a isso a alta frequência de comorbidades, a 
consequente polifarmácia e o maior risco de interações 
medicamentosas e de efeitos adversos na população ge- 
riátrica. 

Desta forma, os pacientes devem ser educados em 
relação à doença durante as consultas médicas e, quan- 
do possível, em grupos com assistência multiprofissio- 
nal. No início do tratamento e nos ajustes de dose 
pode-se conseguir melhor controle e adesão com a rea- 
lização de retornos ambulatoriais frequentes a cada três 
a quatro semanas.?! 

Por outro lado, os médicos demonstram maior 
condescendência com níveis ainda elevados de pressão, 
especialmente nos muito idosos.” 

A escolha do anti-hipertensivo deve ser cuidadosa, 
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atentando-se para o número de tomadas diárias, intera- 
ções medicamentosas e especialmente para os outros 
problemas de saúde do idoso, como cardiopatias, incon- 
tinência urinária e hipotensão ortostática. 

A maioria dos idosos necessita de combinação de 
fármacos para o controle da pressão, especialmente da 
PAS. A terapia combinada com doses baixas de dois ou 
mais medicamentos, em geral, é mais eficaz e apresenta 
menos eventos adversos que a monoterapia em doses 
altas. Sugere-se a utilização, sempre que possível, de 
combinação fixa de anti-hipertensivos de tomada úni- 
ca diária, visando melhor adesão terapêutica. 


Tratamento medicamentoso 


Os benefícios do tratamento da HAS no idoso, por 
meio de grandes ensaios clínicos controlados, foram 
amplamente demonstrados, seja em casos de hiperten- 
são sistodiastólica ou hipertensão sistólica isolada (Ta- 
bela III). Além da redução de eventos cardiovasculares 
maiores, evidências sugerem que o tratamento da hi- 
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pertensão no idoso reduz também a incidência de défi- 
cit cognitivo e demência. 

Também entre os idosos, o tratamento deve ter 
como meta a redução da pressão arterial (PA) para ní- 
veis inferiores a 140 x 90 mmHg. Porém, em pacientes 
com níveis muito elevados de PA, valores de PA sistóli- 
ca até 160 mmHg podem ser tolerados inicialmente.' 

Não está bem estabelecido o nível mínimo tolerável 
da pressão diastólica, mas estudos sugerem que redu- 
ção abaixo de 65 mmHg identifica o grupo de pior 
prognóstico,” devendo, sempre que possível, ser evita- 
do. 

Ao contrário dos jovens, os idosos possuem em 
média três a cinco doenças crônicas e somente 6% con- 
sideram-se livres de doenças.” As comorbidades são 
muito frequentes em idosos e devem nortear a escolha 
do anti-hipertensivo, dando-se preferência para a esco- 
lha de anti-hipertensivos que beneficiem outras condi- 
ções clínicas associadas (Tabela IV). 

As interações medicamentosas devem ser pondera- 
das, frente à alta prevalência de polifarmácia nesta fai- 
xa etária e maior risco de eventos adversos. 


Tabela III. Principais estudos clínicos de tratamento de HAS no idoso 


Estudo Pacientes Intervenção Resultados 
MRC-Elderlyºº 4.396 pacientes, Placebo ou hidroclorotiazida/ Redução no risco de AVC (25%) nos 
65-74 anos, com PAS 160-209 amilorida ou atenolol, com alvo grupos de tratamento ativo. 
e PAD < 115 mmHg de PAS 150-160 mmHg Redução no risco de AVC (31%), eventos 
Seguimento 5,8 anos cardiovasculares globais (35%) e 
coronários (44%) no grupo tratado com 
diuréticos 
STOP- 1.627 pacientes, Placebo ou hidroclorotiazida/amilorida Redução no risco de AVC (47%), de 
Hypertension?” 70-84 anos, com PA > 180x90 | ou atenolol ou metoprolol ou pindolol, eventos cardiovasculares globais (40%) 
ou PAD > 105 mmHg com alvo de PA < 160x95 mmHg e de mortalidade global (43%) nos 
Seguimento 2,1 anos grupos de tratamento ativo 
STOP- 6.614 pacientes, Tratamento convencional (diuréticos e Não houve diferença na morbidade e na 


Hypertension 2º 


70-84 anos, com 
PA > 180x105 mmHg 
Seguimento 2,2 anos 


-bloqueadores) ou IECA (enalapril ou 
lisinopril) ou antagonistas de cálcio 
(felodipina ou isradipina), com alvo de PA 
< 160x95 mmHg 


mortalidade cardiovascular entre os 3 
grupos. Redução no risco de ICC (22%) e 
IAM (23%) no grupo tratado com IECA vs. 
bloqueador de cálcio 


Snfalpt 4.736 pacientes, > 60 anos, Placebo ou clortalidona, associando-se Redução no risco de AVC (36%), de 
com PAS 160-219 e PAD atenolol ou reserpina s/n, com alvo de eventos cardiovasculares globais (32%), 
< 90 mmHg PAS < 160 mmHg ou diminuição de de IAM (33%) e de ICC (49%), e redução 
Seguimento 4,5 anos 20 mmHg se PAS inicial 160-179 mmHg | da massa de VE (-13% vs. 6%) 

Syst-Eur'º 4.695 pacientes, > 60 anos, Placebo ou nitrendipina, associando-se Redução no risco de AVC (42%) e de 
com PAS 160-219 e enalapril e/ou hidroclorotiazida s/n, com eventos cardiovasculares globais (31%) 
PAD < 95 mmHg alvo de PAS < 150 mmHg, com redução 
Seguimento 2 anos de pelo menos 20 mmHg 

Syst-China?! 2.394 pacientes, > 60 anos, Placebo ou nitrendipina, associando-se Redução no risco de AVC (38%), de 


com PAS 160-219 e 
PAD < 95 mmHg 
Seguimento 2 anos 


captopril e/ou hidroclorotiazida s/n, 
para manter PAS < 150 mmHg, com 
redução de pelo menos 20 mmHg 


eventos cardiovasculares globais (37%) 
e de mortalidade total (39%) e 
cardiovascular (39%) 


MRC-Elderly: Medical Research Council Trial in the Elderly; STOP- Hypertension: Swedish Trial in Old Patients with Hypertension; STOP- Hypertension 2: Swedish Trial in 
Old Patients with Hypertension 2. SHEP: Systolic Hypertension in the Elderly Program; Syst-Eur: Systolic Hypertension in Europe Trial; Syst-China: Systolic Hypertension 


in China Trial. 


Adaptado de Miranda RD, et al.” 
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Tabela IV. Perfil de efeito dos anti-hipertensivos em outras doenças comuns no idoso 


Classe de agente Preferir em 


Evitar em 


Diuréticos tiazídicos ICC, osteoporose 


Incontinência urinária, prostatismo, gota 


P-bloqueadores 


essencial, hipertireoidismo 


ICC, insuficiência coronária (principalmente 
pós-IAM), taquiarritmias, migrânea, tremor 


Bradiarritmias, broncoespasmo, insuficiência 
arterial periférica grave 


Antagonistas dos canais de cálcio 
coronária sintomática, HSI 


Insuficiência arterial periférica, insuficiência 


ICC (exceto anlodipino e felodipino) 


IECA e antagonistas da Ag.ll 


ICC, IAM ou AVC prévios, DM, IRC, microalbuminúria 


IRC severa, estenose de artéria renal bilateral 


P-bloqueadores Prostatismo 


A introdução do anti-hipertensivo deve ser feita 
com doses baixas e aumento gradual, porém sem per- 
der de vista o alvo de PA desejado. No início do trata- 
mento e nos ajustes de dose pode-se conseguir melhor 
controle e adesão com a realização de retornos ambula- 
toriais frequentes a cada duas a quatro semanas.º 

A análise crítica de recentes ensaios clínicos como 
ALLHAT,*º ANBP-2,4 LIFE, VALUES e ASCOT- 
BPLA” coloca em discussão a comparação entre “no- 
vos” e “antigos” agentes anti-hipertensivos. Baseado nas 
informações destes estudos, é sugerido que: (1) na au- 
sência de indicação formal, os B-bloqueadores não re- 
presentam opção anti-hipertensiva inicial para idosos; 
(2) este grupo etário, em geral, necessita de dois ou 
mais fármacos para controle pressórico adequado, e (3) 
controle pressórico precoce apresenta importante papel 
na prevenção cardiovascular. 


Diuréticos 


Os diuréticos tiazídicos em baixas doses são fárma- 
cos de primeira escolha como monoterapia nos idosos 
sem comorbidades.”” Possuem baixo custo e benefícios 
cardiovasculares comprovados.** A indapamida, um 
derivado das sulfonamidas, apresenta a vantagem de 
não interferir no perfil glicêmico e lipídico. 

Nos pacientes com insuficiência renal e clearance 
menor que 25 a 30 ml/min, deve-se optar pelos diuré- 
ticos de alça. 


Bloqueadores dos canais de cálcio 


Os antagonistas do cálcio diidropiridínicos e não- 
diidropiridínicos são fármacos seguros e já tiveram seus 
benefícios documentados; “25º porém, alguns efeitos 
colaterais podem piorar sintomas relativamente fre- 
quentes em idosos, como obstipação intestinal, edema 
de membros inferiores e aumento do volume urinário. 
A combinação com um IECA ou BRA, além do maior 
efeito anti-hipertensivo, é bastante eficaz em reduzir o 
risco de edema periférico.”»*? 


Pouco utilizados. Cuidado adicional em 
hipotensão ortostática 


Inibidores da enzima de conversão 
da angiotensina (IECA) 


Os inibidores da enzima conversora da angioten- 
sina (IECA) diminuem eventos cardiovasculares, 
principalmente em pacientes de alto risco, e man- 
têm sua eficácia nos idosos, apesar da diminuição fi- 
siológica da reninemia com o envelhecimento. Idosos 
portadores de insuficiência cardíaca também toleram 
as doses altas recomendadas dos IECA. Atenção deve 
ser dada ao risco de hiperpotassemia, especialmente 
se associado a um diurético poupador de potássio ou 
em pacientes com IRC. Tosse e alteração do paladar 
são eventos adversos que podem limitar seu uso em 
idosos. 


B-bloqueadores 


Os B-bloqueadores devem ser usados em todos os 
idosos portadores de insuficiência coronária (princi- 
palmente após infarto) ou insuficiência cardíaca, exce- 
to nos casos com real contra-indicação (como no bron- 
coespasmo, insuficiência arterial periférica grave ou IC 
descompensada). Não são indicados como monotera- 
pia inicial em idosos sem comorbidades, visto que, de 
forma isolada, falharam em mostrar benefícios cardio- 
protetores nesta população.” Os B-bloqueadores me- 
nos lipossolúveis, como metoprolol e bisoprolol, devem 
ser preferidos pelo menor risco de efeito colateral no 
sistema nervoso central (depressão, sonolência, confu- 
são e distúrbio do sono). 


Bloqueadores do receptor de angiotensina II 


Os antagonistas da angiotensina II são os que apre- 
sentam menor risco de efeitos colaterais. Estudos clíni- 
cos, que incluíram grande número de idosos, demons- 
traram a segurança e os benefícios desta classe em 
hipertensos.” As indicações e as precauções são se- 
melhantes às dos inibidores da ECA. 
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Outras classes 


Outros fármacos têm seu uso restrito em idosos 
pelo alto risco de efeitos colaterais. Os simpatolíticos de 
ação central podem causar sonolência, déficit de me- 
mória, depressão e alucinações, enquanto os de ação 
periférica apresentam alto risco de hipotensão ortostá- 
tica. Além disso, em uma análise interina de um grande 
estudo, o o-bloqueador doxazosin apresentou maior 
risco de insuficiência cardíaca que a hidroclorotiazi- 
da. Portanto, devem ser usados em casos em que há 
contra-indicação aos outros fármacos ou em hiperten- 
sos severos, nos quais a associação das outras classes 
não foi suficiente. Os medicamentos desta classe devem 
ser utilizados com cuidado, iniciando com doses baixas 
e ajuste lento até a menor dose eficaz ou maior dose to- 
lerada. Nos casos de HA refratária associada à IC e com 
contra-indicação aos IECA ou BRA, a hidralazina pode 
ser utilizada em associação com nitratos. 


Situações especiais em idosos 


Ainda existem dúvidas em relação ao tratamento 
farmacológico de pacientes especiais pouco representa- 
dos nos ensaios clínicos, como aqueles com mais de 80 
anos, portadores de múltiplas comorbidades e os ido- 
sos frágeis.“ 


Muito idosos 


Evidências anteriores sugeriam que o tratamento de 
indivíduos com mais de 80 anos reduz eventos cardio- 
vasculares, principalmente AVC, porém sem impacto 
sobre a mortalidade.”º O estudo Hypertension in the 
Very Elderly trial (HYVET)?” foi interrompido porque o 
tratamento com perindopril e indapamida demonstrou 
redução tanto de AVC como da mortalidade global. Os 
autores reconheceram, porém, que os idosos incluídos 
no estudo eram mais saudáveis que os que vemos em 
nossos consultórios e ambulatórios. Nos muito idosos, 
em nossa opinião, ainda prevalece a individualização do 
tratamento. 

Alguns estudos epidemiológicos sugerem que ido- 
sos com PA mais baixa apresentam menor sobrevi- 
da.» Níveis pressóricos mais baixos podem não estar 
diretamente relacionados a tais achados, mas sim serem 
um marcador de um estado patológico subclínico. 

Não há motivo para suspender tratamento bem- 
sucedido em curso simplesmente porque o paciente 
passou de certa idade. Deve-se sempre reavaliar doses e 
a presença de hipotensão. 

A terapia anti-hipertensiva nos muito idosos deve 
considerar de maneira cuidadosa a presença de lesões 
de órgãos-alvo, comorbidades não cardiovasculares, 


condição geral do paciente, possibilidade de pseudo-hi- 
pertensão e de hipertensão do avental branco, risco de 
hipotensão postural e severidade da HAS, além de ser 
discutida individualmente, respeitando-se a autonomia 
do paciente. Desta forma, seguramente haverá bons re- 
sultados na relação risco-benefício. 


Distúrbio cognitivo e HAS 


A HAS é um importante fator de risco para doen- 
ças cerebrovasculares, apresentando correlação positiva 
com declínios cognitivos e demência.” 

Estudos sugerem que a hipertensão arterial, quan- 
do mal controlada na meia-idade, pode resultar em 
problemas de função cognitiva ou demência em ido- 
sos,“ mostrando que a relação entre pressão arterial e 
demência pode ser dependente de longo prazo. 

No estudo Study on Cognition and Prognosis in 
the Elderly (SCOPE),* a hipertensão leve a moderada e 
o prejuízo da função cognitiva (Mini-Exame do Estado 
Mental com escore 24 a 28) associaram-se a risco eleva- 
do de demência e eventos cardiovasculares, sendo que 
houve menor declínio da função cognitiva no grupo 
tratado com candesartan em comparação ao controle, 
tratado com outras classes de anti-hipertensivos. 

O estudo Systolic Hypertension in Europe (Syst- 
Eur)? avaliou pacientes com idade de 60 anos ou mais 
com hipertensão sistólica isolada, e demonstrou que o 
tratamento com nitrendipina, em associação ou não 
com enalapril e hidroclorotiazida, versus placebo, redu- 
ziu de forma significante a incidência não somente de 
AVC e complicações cardiovasculares, como também 
de demência vascular e de DA. Por outro lado, o Perin- 
dopril Protection Against Recurrent Stroke Study 
(PROGRESS),* utilizando perindopril e indapamida 
em indivíduos com evento cerebral prévio, obteve re- 
dução de demência secundária a acidentes vasculares 
cerebrais recorrentes. 

Os resultados dos estudos até agora publicados pa- 
recem indicar benefício do tratamento anti-hipertensi- 
vo em relação ao aparecimento e à progressão de dis- 
túrbios cognitivos, principalmente por demência 
vascular, mas também por doença de Alzheimer; po- 
rém, ainda existem vários aspectos desta associação a 
serem estudados. 


Pressão arterial diastólica na HSI 


Para o controle adequado da HSI, a PAD com fre- 
quência fica abaixo dos níveis recomendados de 80 a 85 
mmHg. Estudos demonstraram que a redução abaixo 
de 65 mmHg no mínimo identifica o grupo de pior 
prognóstico, devendo, sempre que possível, ser evita- 
do.” 


Hipotensão ortostática e pós-prandial 


Devido à menor resposta dos barorreceptores à hi- 
potensão, os idosos estão mais propensos à hipotensão 
ortostática (HO) e pós-prandial. Em torno de 20% dos 
idosos apresentam HO, e aproximadamente 30% dos 
idosos institucionalizados têm hipotensão após as re- 
feições.”* 

A própria HAS não-controlada, assim como a 
maioria dos anti-hipertensivos, pode provocar ou pio- 
rar a HO. Medidas não-farmacológicas devem ser 
orientadas, destacando-se a importância de hidratação 
adequada, levantar-se lentamente, elevação da cabecei- 
ra e uso de meias elásticas. Nos casos de hipotensão 
pós-prandial, evitar refeições copiosas, grande consu- 
mo de álcool e carboidratos e exercícios após as refei- 
ções. Muitas vezes, o controle adequado da pressão ar- 
terial reverte a HO.” Deve-se ainda ter cuidado com o 
uso de certos medicamentos, como diuréticos (pelo ris- 
co de depleção de volume), simpatolíticos, nitratos e 
antidepressivos tricíclicos.* 


Resumo 


Assim como na população mais jovem, a hi- 
pertensão arterial (HAS) em idosos está associada 
a um importante aumento nos eventos cardiovas- 
culares e consegiente diminuição da sobrevida. 
Inúmeros estudos demonstraram os benefícios do 
tratamento da HAS neste grupo etário, com redu- 
ção significativa dos desfechos desfavoráveis e me- 
lhora na qualidade de vida. Tanto o tratamento 
medicamentoso como o não-farmacológico devem 
ser empregados, sempre considerando o indivíduo, 
suas comorbidades e expectativas. As modificações 
de estilo de vida podem ter ótimos resultados, des- 
de que bem orientadas, especialmente por meio de 
equipe multidisciplinar. O uso de fármacos em 
combinação fixa é uma necessidade para os idosos, 
melhorando a aderência e a eficácia anti-hiperten- 
siva e reduzindo os efeitos colaterais. Existem ain- 
da subgrupos não contemplados nos grandes en- 
saios como, por exemplo, os idosos frágeis e os 
muito idosos, nos quais o tratamento deve ser fei- 
to com bom-senso e de forma individualizada. 
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Capítulo 6 


Insuficiência Cardíaca no Idoso: 
Qual a Diferença? 


Felicio Savioli Neto 
Jairo Lins Borges 
Neire N. F. Araújo 


Pontos-chave 


m À insuficiência cardíaca, síndrome clínica pou- 
co frequente na população geral, afeta predomi- 
nantemente os idosos. 

= O envelhecimento está associado a importantes 
alterações cardiovasculares, que comprometem 
a reserva cardíaca e predispõem os idosos a de- 
senvolverem insuficiência cardíaca. 

m Tais alterações influenciam a fisiopatologia da 
insuficiência cardíaca e modificam as proprie- 
dades farmacológicas da maioria dos agentes te- 
rapêuticos, dificultando o diagnóstico e compli- 
cando o tratamento. 

m As principais diferenças que distinguem a insu- 
ficiência cardíaca na população geriátrica in- 
cluem: maior proporção de mulheres, hiperten- 
são arterial como etiologia mais comum, 
manifestações clínicas atípicas, comorbidades 
frequentes, modificações nas propriedades far- 
macológicas dos medicamentos e maior pro- 
porção de insuficiência cardíaca com função 
sistólica preservada. 

= A mortalidade, as hospitalizações e o risco com- 
binado de ambos são substancialmente maiores 
nos idosos com insuficiência cardíaca, em com- 
paração com os mais jovens. 


Introdução 


A insuficiência cardíaca é síndrome grave, de natu- 
reza progressiva e geralmente irreversível, pouco fre- 
quente na população geral, mas comum entre os ido- 
sos; é associada a baixos índices de qualidade de vida, 
frequente necessidade de hospitalização e elevada taxa 


de mortalidade. Importantes peculiaridades distin- 
guem a insuficiência cardíaca na população geriátrica, 
tais como maior proporção de mulheres, hipertensão 
arterial como a etiologia mais comum, manifestações 
clínicas atípicas, comorbidades frequentes, modifica- 
ções nas propriedades farmacológicas dos medicamen- 
tos e maior proporção de insuficiência cardíaca com 
função sistólica preservada. 

O modelo atual da fisiopatologia da insuficiência 
cardíaca e os recentes avanços terapêuticos derivaram 
dos resultados de importantes ensaios terapêuticos pu- 
blicados nas duas últimas décadas, caracterizados pela 
sistemática exclusão de idosos. Todavia, o envelheci- 
mento se associa a importantes modificações estrutu- 
rais e funcionais, observadas nos diferentes sistemas do 
organismo, alterando a fisiopatologia da insuficiência 
cardíaca, modificando as propriedades farmacológicas 
dos agentes terapêuticos e complicando o tratamento. 


Epidemiologia 


A insuficiência cardíaca afeta mais de 22 milhões de 
pessoas em todo o mundo, 80% (17,6 milhões) das 
quais com idade > 65 anos.* Pouco frequente entre os 
mais jovens, esta síndrome tem prevalência e incidência 
aumentadas de forma exponencial a partir da quinta 
década de vida, afetando preferencialmente os idosos. 
Na população geral, a prevalência é de 1% a 2%; nas 
idades entre 60 e 69 anos atinge 5%; entre 70 e 79 anos, 
cerca de 10%; e nas superiores a 85 anos aproxima-se 
de 15%. O número de novos casos diagnosticados 
anualmente com insuficiência cardíaca tem aumentado 
de modo progressivo nos últimos anos. Na população 
geral, a incidência anual varia entre 0,1% e 0,2%; a par- 
tir da quarta década de vida, essas taxas dobram a cada 
10 anos, com valores superiores a 4% a partir de 80 
anos.º Entre os pacientes idosos com diagnóstico de in- 
suficiência cardíaca estabelecido, aproximadamente 


50% apresentam-se com função sistólica preservada ou 
discretamente reduzida.º 

A insuficiência cardíaca é a principal causa de hos- 
pitalização em indivíduos com idade > 65 anos, 1,5 vez 
mais frequente que a segunda causa, o infarto do mio- 
cárdio.” Entre os pacientes hospitalizados por insufi- 
ciência cardíaca, os idosos correspondem a 80%.º Não 
obstante os avanços terapêuticos, a mortalidade por in- 
suficiência cardíaca continua elevada, com taxa de 60% 
em cinco anos de evolução.” De acordo com os resulta- 
dos do estudo Framingham, a mortalidade por insufi- 
ciência cardíaca aumenta de forma significativa com o 
avanço da idade, com os idosos representando 90% do 
total desses óbitos. Nos idosos com insuficiência car- 
díaca, as taxas de morbidade por disfunção ventricular 
sistólica e diastólica são semelhantes, e as de mortalida- 
de anual, 19,6% e 8,9%, respectivamente.!º Portanto, a 
mortalidade, as hospitalizações e o risco combinado de 
ambos são substancialmente maiores em pacientes ido- 
sos com insuficiência cardíaca, em comparação com os 
mais jovens (Tabela 1). 


Insuficiência cardíaca no Brasil 


Há, no Brasil, segundo os dados do SUS/Ministério 
da Saúde, aproximadamente dois milhões de pacientes 
com insuficiência cardíaca, com 240 mil novos casos 
diagnosticados anualmente.” A insuficiência cardíaca 
representa a causa mais frequente de hospitalizações 
por doenças do aparelho circulatório, responsável por 
26% (324.653) do total, contabilizando cerca de dois 
milhões de dias de permanência, com custo aproxima- 
do de 243 milhões de reais. Quando analisada apenas a 
população com idade > 60 anos, a insuficiência cardía- 
ca foi responsável por 33% (226.285) dessas interna- 
ções, cerca de 1,3 milhões de dias de permanência e 
custo de 165 milhões de reais. Considerando os pacien- 
tes internados por insuficiência cardíaca, 69,7% 
(226.283) tinham idade igual ou superior a 60 anos. 
Durante o período de hospitalização, foram registrados 
25.651 óbitos, 77% (19.769) dos quais ocorreram em 
indivíduos com idade > 60 anos (Tabela II). 
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Tabela Il. Insuficiência cardíaca no Brasil: período 


10/2005 a 10/2006 


Total > 60 anos % 
Hospitalizações 324.653 226.283 69,7 
Permanência (dia) 2 milhões 1,3 milhões 65 


Custo (R$) 
Óbitos 
Fonte: SUS/Min. Saúde 


243 milhões 
25.651 


165 milhões 67,9 
19.769 vu 


No atendimento ambulatorial de idosos cardiopa- 
tas, de acordo com os resultados do Estudo Multicên- 
trico em Idosos (EMI), a insuficiência cardíaca foi o 
principal diagnóstico cardiovascular em 10% dos pa- 
cientes.! No ambulatório de Cardiogeriatria do Insti- 
tuto Dante Pazzanese de Cardiologia, a prevalência de 
insuficiência cardíaca em pacientes com idade igual ou 
superior a 70 anos aumentou de 9,9% para 15,4% no 
período entre 1993 e 2006, constituindo-se no terceiro 
diagnóstico mais comum.” 


Envelhecimento e fisiopatologia 
da insuficiência cardíaca 


O envelhecimento está associado a importantes al- 
terações na estrutura e na função cardiovascular que 
comprometem a reserva cardíaca e predispõem os ido- 
sos a desenvolverem insuficiência cardíaca.'*!? A partir 
da quarta década de vida, observa-se: (1) progressiva 
perda de cardiomiócitos e subsequente hipertrofia dos 
remanescentes; (2) diminuição da resposta B,-adrenér- 
gica que, em associação com as alterações degenerativas 
do nó sinusal, limitam as respostas cronotrópica e ino- 
trópica durante o estresse e reduzem o consumo máxi- 
mo de oxigênio; (3) enrijecimento vascular e menor 
resposta vasodilatadora mediada pelos receptores B2- 
adrenérgicos, com consequente elevação da pós-carga; 
(4) comprometimento do relaxamento miocárdico e 
menor complacência do ventrículo esquerdo, o que di- 
ficulta seu enchimento e reduz a pré-carga; (5) descon- 


Tabela |. Prognóstico da insuficiência cardíaca e tipo de disfunção ventricular 


Mortalidade Hospitalizações 
Ano Evolução DSVE DDVE DSVE DDVE 
Philbin!! 2000 6m 18% 15% 24% 22% 
Ahmed!2 2001 6m 35% 21% 54% 52% 
Smith! 2003 12m 21% 13% 22% 16% 
EHFS-1/4 2001 3m 12% 10% 21% 22% 


DSVE: disfunção sistólica do ventrículo esquerdo; DDVE: disfunção diastólica do ventrículo esquerdo 
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dicionamento da musculatura esquelética, induzindo a 
menor resposta vasodilatadora durante o esforço físico; 
(6) declínio da capacidade produtiva de ATP pelas mi- 
tocôndrias, associada à menor resposta dos receptores 
B1 à estimulação adrenérgica, diminuindo a reserva 
contrátil do coração; (7) redução da capacidade natriu- 
rética com aumento nas concentrações plasmáticas de 
sódio. Portanto, a frequência cardíaca, a pré-carga, a 
pós-carga e o estado contrátil, principais determinantes 
da função cardíaca, são afetados pelo processo natural 
de envelhecimento. Além disso, o envelhecimento in- 
terfere em outros sistemas orgânicos e compromete vá- 
rios mecanismos compensatórios da insuficiência car- 
díaca: redução da função renal, diminuição da 
capacidade ventilatória, aumento da resistência vascu- 
lar pulmonar, menor capacidade auto-regulatória do 
sistema nervoso central e diminuição da musculatura 
esquelética. Na ausência de doenças cardiovasculares, 
tais alterações não afetam a função cardíaca, mesmo 
nas idades mais avançadas. Entretanto, situações de es- 
tresse fisiológico (atividade física) ou patológico (is- 
quemia, hipertensão arterial sistêmica, taquicardia, 
processos infecciosos), condições comumente bem to- 
leradas por indivíduos jovens, podem precipitar insufi- 
ciência cardíaca nos pacientes idosos. 


Fisiopatologia da insuficiência cardíaca sistólica 


O modelo fisiopatológico atual da insuficiência 
cardíaca é complexo, envolve mecanismos compensa- 
tórios capazes de restaurar o débito cardíaco nas fases 
iniciais do processo, mas, em longo prazo, tornam-se 
ineficazes, nocivos e responsáveis pela progressão da 
disfunção miocárdica.??! Destacam-se: (1) mecanismo 
de Frank-Starling (aumento da pré-carga com manu- 
tenção do débito cardíaco); (2) hipertrofia miocárdica 
(aumento do tecido contrátil) e (3) ativação de sistemas 
neuro-humorais (aumento da contratilidade miocárdi- 
ca, manutenção da pressão arterial e da perfusão de ór- 
gãos vitais). 

Esse novo modelo fisiopatológico da insuficiência 
cardíaca foi estabelecido com base nos resultados de 
importantes ensaios terapêuticos realizados nas últimas 
décadas, caracterizados pela sistemática exclusão de 
idosos. Entretanto, as alterações cardiovasculares asso- 
ciadas ao envelhecimento, as frequentes comorbidades 
e o estilo de vida sedentário são importantes razões que 
sugerem ser a fisiopatologia da insuficiência cardíaca 
substancialmente diferente nos pacientes idosos. Con- 
tudo, estudos desenvolvidos com a intenção de avaliar 
o perfil fisiopatológico da insuficiência cardíaca com- 
parando pacientes idosos com os mais jovens ainda são 
insuficientes e inconsistentes. Entre as raras exceções, 
Cody et al.,? ao analisarem o perfil fisiopatológico da 
insuficiência cardíaca sistólica dos idosos comparado 
com o de adultos jovens, observaram resistência vascu- 


lar sistêmica, níveis plasmáticos de noradrenalina e ní- 
veis séricos de uréia e de creatinina significativamente 
maiores nos pacientes idosos, enquanto a resposta cro- 
notrópica e a taxa de filtração glomerular foram maiores 
nos mais jovens. Os autores concluíram que pacientes 
idosos com insuficiência cardíaca sistólica apresentam- 
se com vasoconstrição relativamente mais intensa, me- 
nores elevações na frequência cardíaca e níveis plasmáti- 
cos de noradrenalina mais elevados. Mais recentemente, 
Baruch et al.? avaliaram o perfil neurormonal de pa- 
cientes com insuficiência cardíaca sistólica comparando 
idosos com não idosos, e concluíram que as concentra- 
ções plasmáticas do peptídeo natriurético B, da nora- 
drenalina e da endotelina foram significativamente 
maiores nos idosos, enquanto os níveis de renina plas- 
mática foram mais elevados nos não idosos. Na Tabela 
HI estão relacionadas as principais características que 
constituem o perfil fisiopatológico da insuficiência car- 
díaca nos pacientes idosos. 


Tabela III. Perfil fisiopatológico da insuficiência cardíaca 


sistólica em idosos 


Aumento da resistência vascular sistêmica 

Aumento dos níveis plasmáticos de noradrenalina 

Aumento dos níveis séricos de uréia e creatinina 

Redução da taxa de filtração glomerular 

Aumento das concentrações plasmáticas do peptídeo natriurético B 
Aumento dos níveis plasmáticos de endotelina 


Redução dos níveis plasmáticos de renina 
Níveis plasmáticos de aldosterona inalterados 


Fisiopatologia da insuficiência cardíaca diastólica 


As alterações nas propriedades lusitrópicas, asso- 
ciadas ao processo de envelhecimento, modificam a re- 
lação pressão-volume do ventrículo esquerdo, de modo 
que discretos aumentos no volume associam-se a subs- 
tanciais elevações na pressão de enchimento diastólico 
do VE e subsequente aumento no tamanho do átrio es- 
querdo e das veias pulmonares, bem como elevação da 
pressão capilar pulmonar. Nos pacientes idosos, a insu- 
ficiência cardíaca diastólica e a hipertrofia ventricular 
esquerda representam respostas adaptativas diante do 
progressivo aumento da pós-carga observado com o 
avanço da idade. Padrão anormal do relaxamento dias- 
tólico é mais frequente com o avanço da idade em ra- 
zão de anormalidades no fluxo intracelular de cálcio e 
por processos isquêmicos. Por essas razões, cerca de 
50% dos pacientes com idade superior a 70 anos apre- 
sentam ICD, enquanto essa proporção é de apenas 8% 
com idade < 65 anos. O modelo fisiopatológico da in- 


suficiência cardíaca diastólica ainda não está totalmen- 
te estabelecido. Acredita-se que estejam envolvidos me- 
canismos miocárdicos, extramiocárdicos, celulares, ex- 
tracelulares e ativação neurormonal, ativados por 
processos isquêmicos e hipertrofia miocárdica.” A hi- 
pertensão arterial tem importante papel na patogênese 
da ICD, presente em 90% dos casos, com a hipertensão 
sistólica com frequência associada a descompensação 
aguda. A ativação neurormonal, assim como na disfun- 
ção sistólica do ventrículo esquerdo, tem importante 
participação na fisiopatologia da insuficiência cardíaca 
diastólica. Clarkson et al? observaram concentrações 
plasmáticas dos peptídeos natriuréticos A e B em pa- 
cientes com ICD (Figura 1). 
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IM 


Alteração Alteração Relaxamento Re 
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Figura 1. Fisiopatologia da insuficiência cardíaca diastólica. 
AE: átrio esquerdo; DC: débito cardíaco; FA: fibrilação 


4Pressão pulmonar 
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atrial; ICC: insuficiência cardíaca congestiva; 
IM: insuficiência mitral; VE: ventrículo esquerdo. 


Diagnóstico clínico 


Na insuficiência cardíaca, como em qualquer sín- 
drome, a investigação diagnóstica começa a partir da 
suspeita clínica, fundamentada em critérios obtidos 
pela história clínica e pelo exame físico. Tais critérios 
são iguais para todas as idades, constituídos por sinto- 
mas inespecíficos e sinais clínicos que, embora razoa- 
velmente específicos, são pouco sensíveis.” Nos idosos, 
a sobreposição das alterações cardiovasculares decor- 
rentes do envelhecimento com processos patológicos 
pode dificultar a correta interpretação dos sintomas e 
sinais clínicos da insuficiência cardíaca. Somados a isso, 
os baixos níveis de atividade física e o rebaixamento da 
capacidade funcional podem implicar a não percepção 
dessas manifestações. Assim, fadiga, dispnéia e baixa to- 
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lerância aos esforços são manifestações frequentes, mas 
não indicadores específicos para o diagnóstico da insu- 
ficiência cardíaca. Por outro lado, dispnéia paroxística 
noturna e ortopnéia, apesar de específicos, são sinto- 
mas pouco frequentes. A ausculta de estertores nas ba- 
ses pulmonares e a constatação de edema nos membros 
inferiores — apesar de indicadores de sobrecarga volu- 
métrica — são sinais clínicos com baixa precisão no 
diagnóstico da insuficiência cardíaca. Além disso, a 
auto-limitação física e a elevada prevalência de comor- 
bidades reduzem ainda mais a sensibilidade e a especi- 
ficidade desses critérios, aumentando a dificuldade e 
diminuindo a confiabilidade do diagnóstico clínico da 
insuficiência cardíaca nos idosos. Como agravante, 
tem-se o fato de que apresentações atípicas, como fadi- 
ga, confusão mental, náuseas, dores abdominais, perda 
do apetite, insônia e delírio, são mais frequentes nessa 
faixa etária. As atuais recomendações da Sociedade Eu- 
ropéia de Cardiologia para o diagnóstico da insuficiên- 
cia cardíaca incluem presença de sintomas, evidência 
ecocardiográfica de disfunção ventricular e resposta te- 
rapêutica (nos casos dúbios).” 


Exames complementares 


Radiografia do tórax: apesar da baixa sensibilida- 
de, é o método diagnóstico mais utilizado na prática 
clínica. Índices cardiotorácicos maiores do que 50%, na 
projeção póstero-anterior, são indicadores de cardio- 
megalia, com valor preditivo positivo de 74% no diag- 
nóstico da insuficiência cardíaca por disfunção sistóli- 
ca do ventrículo esquerdo.” Além disso, pode sugerir 
outras possíveis causas de dispnéia, como doenças pul- 
monares crônicas ou neoplasias pulmonares. No entan- 
to, a adequada interpretação dos achados radiológicos 
pode ser comprometida pela concomitância de doenças 
pulmonares crônicas e deformidades torácicas, condi- 
ções frequentes entre os idosos. 

Eletrocardiograma: exame inespecífico no diagnós- 
tico da insuficiência cardíaca sistólica, raramente se 
apresenta dentro dos limites da normalidade e tem va- 
lor preditivo negativo superior a 90%.? Assim, a pre- 
sença de traçado eletrocardiográfico normal deve suge- 
rir revisão no diagnóstico. Entretanto, pode ser útil na 
detecção de fatores desencadeantes da insuficiência car- 
díaca (fibrilação atrial ou outras taquiarritmias), sugerir 
a etiologia isquêmica (ondas Q patológicas) e identificar 
pacientes com piores prognósticos (taquicardias ventri- 
culares ou bloqueio completo do ramo esquerdo). 

Ecocardiograma: a característica não-invasiva e a 
ótima relação custo/efetividade, tornam este o método 
ideal para a confirmação do diagnóstico, a identificação 
do tipo de disfunção cardíaca e o estabelecimento da 
melhor terapêutica. O diagnóstico da disfunção sistóli- 
ca do VE é estabelecido pela fração de ejeção, com valo- 
res inferiores a 45%. Na disfunção diastólica, os critérios 
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incluem evidências ecocardiográficas de anormalidades 
do relaxamento ventricular e fração de ejeção > 45%. 
Nos pacientes idosos, a aquisição de imagens ecocardio- 
gráficas pode ser dificultada por deformidades da caixa 
torácica ou por doenças pulmonares crônicas, e a análi- 
se da função sistólica pode ser comprometida pela con- 
comitância de fibrilação atrial.” 

Ventriculografia radioisotópica: é o método diag- 
nóstico mais preciso para avaliar a função ventricular 
esquerda. No entanto, o tempo necessário para sua 
execução, a exposição à radiação e, principalmente, o 
elevado custo são fatores desfavoráveis à sua utilização 
rotineira. Na prática clínica, a ventriculografia radio- 
isotópica é indicada quando as dificuldades técnicas 
impossibilitam a aquisição de imagens ecocardiográfi- 
cas satisfatórias. 

Peptídeo natriurético B (PNB): análises quantitati- 
vas das concentrações plasmáticas do PNB (teste do 
PNB) têm sido sugeridas para confirmar o diagnóstico, 
avaliar a gravidade, estimar o prognóstico e orientar a 
terapêutica dos pacientes com insuficiência cardíaca. 
Wright et al.” ao avaliarem a influência do teste do 
PNB no diagnóstico da insuficiência cardíaca em ido- 
sos sintomáticos, notaram precisão diagnóstica em 
21% maior, principalmente pelo maior número de ca- 
sos corretamente excluídos. 

Exames laboratoriais: recomendados na comple- 
mentação da investigação diagnóstica: hemograma 
completo, dosagens plasmáticas de creatinina, uréia, 
sódio, potássio, glicose, enzimas hepáticas, hormônio 
tireotrófico e ácido úrico. Tais exames podem identifi- 
car possíveis causas de insuficiência cardíaca, reforçar a 
suspeita clínica, e mesmo orientar a melhor opção tera- 
pêutica. 


Tratamento 


Os objetivos do tratamento da insuficiência cardía- 
ca são comuns a todas as faixas etárias: aliviar os sinto- 
mas, melhorar a capacidade funcional e a qualidade de 
vida, atenuar o remodelamento ventricular, prevenir o 
desenvolvimento e a progressão da insuficiência cardía- 
ca, e reduzir a mortalidade. A melhor opção terapêutica 
deve ser orientada de acordo com o grau de importân- 
cia de cada um desses objetivos que, por sua vez, são 
mediados por diferentes mecanismos de ação. A tera- 
pêutica farmacológica da insuficiência cardíaca no ido- 
so é similar à dos pacientes mais jovens, com algumas 
peculiaridades inerentes à faixa etária. Os idosos costu- 
mam tolerar menos as doses-padrão, sobretudo as doses 
máximas recomendadas pelos grandes ensaios clínicos.” 
Além disso, as alterações farmacológicas associadas ao 
envelhecimento, interagindo com processos patológicos 
e seus respectivos tratamentos, aumentam a probabili- 
dade de interações medicamentosas e predispõem os 
idosos aos efeitos adversos dos fármacos. 


Inibidores da enzima conversora da angiotensina 


Os inibidores da enzima conversora da angiotensi- 
na (TECA) promovem ações vasodilatadoras e diuréti- 
cas suficientes para reduzir a pré e a pós-carga e, assim, 
melhorar a função cardíaca. Além disso, controlam as 
atividades do sistema nervoso simpático e parassimpá- 
tico, atenuam o processo de remodelamento cardíaco e 
previnem a hipertrofia ventricular.”? São eficazes na re- 
missão dos sintomas, melhoram os índices de qualida- 
de de vida, aumentam a tolerância ao esforço físico, re- 
duzem as necessidades de hospitalizações e aumentam 
a sobrevida dos pacientes com insuficiência cardíaca 
sistólica. Na metanálise realizada por Garg et al.,” fo- 
ram avaliados 32 ensaios randomizados, controlados 
com placebo, que avaliaram os efeitos de diferentes ti- 
pos de TECA na morbidade e na mortalidade de pa- 
cientes com disfunção sistólica do ventrículo esquerdo. 
Os resultados evidenciaram a redução de 17% na mor- 
talidade e 37% na taxa de hospitalizações nos pacientes 
que receberam o tratamento ativo, sem distinção entre 
os diferentes IECA. Entretanto, nenhum desses ensaios 
foi especificamente idealizado com a intenção de ava- 
liar os efeitos dos IECA no tratamento da insuficiência 
cardíaca, comparando idosos com não idosos. Dulin et 
al.,”* ao analisarem os registros dos estudos SOLVD 
(Studies of Left Ventricular Dysfunction) — tratamento 
e prevenção —, observaram importante influência da 
idade na mortalidade dos pacientes, com taxa de even- 
tos 1,48 maior nos pacientes a partir de 65 anos em 
comparação com < 65 anos (p = 0,0001). Entretanto, os 
benefícios do enalapril na sobrevida desses pacientes, 
comparando idosos e não idosos, não são conhecidos. 
Apesar da inexistência de estudos primariamente de- 
senvolvidos para avaliar os efeitos da inibição crônica 
da ECA no tratamento da insuficiência cardíaca, com- 
parando idosos a não idosos, análises de subgrupos de 
ensaios individuais sugerem que tais benefícios sejam 
estendidos para a população geriátrica. 

De acordo com os princípios da medicina baseada 
em evidências, as doses de TECA recomendadas no tra- 
tamento da insuficiência cardíaca são aquelas utilizadas 
nos grandes ensaios terapêuticos. Ademais, os resulta- 
dos do estudo ATLAS (The Assessment of Treatment 
with Lisinopril and Survival) demonstraram maior be- 
nefício com os regimes de doses elevadas de TECA, com 
risco combinado de morte e de morbidade significativa- 
mente menor em comparação com baixas doses.” 
Quando estratificados por idade, pacientes idosos (> 70 
anos) e não idosos (< 70 anos) derivaram iguais benefí- 
cios na incidência de morte ou hospitalizações por to- 
das as causas. No entanto, apesar da dose ideal dos IECA 
no tratamento de idosos com insuficiência cardíaca não 
estar estabelecida, as recomendações atuais sugerem o 
emprego de doses plenas ou a máxima tolerada. 

Entre as principais reações adversas atribuídas aos 
inibidores da ECA, são incluídas a tosse não produtiva, 


a hipotensão arterial associada a sintomas de baixo dé- 
bito cerebral e a disfunção renal. A tosse seca é o efeito 
adverso mais comum, ocorrendo em cerca de 10% dos 
casos; em geral, é bem tolerada.” É efeito classe-especí- 
fico, independe da idade do paciente, da dose ou do 
tempo de uso. Em muitos casos, no entanto, a tosse 
pode ser decorrente da piora da congestão pulmonar, e 
não dos inibidores da ECA. A hipotensão arterial sinto- 
mática é o efeito adverso mais importante dos inibido- 
res da ECA, e decorre da supressão do suporte hemodi- 
nâmico da angiotensina II e do tônus simpático. Esse 
efeito, frequentemente associado à primeira dose, é 
mais comum em idosos, em esquemas terapêuticos 
com altas doses de diuréticos e, em especial, em pacien- 
tes com níveis sistólicos de pressão arterial inferiores a 
100 mmHg. Discreta elevação nos níveis séricos de 
creatinina pode ser observada no início da terapêutica 
com inibidor da ECA, especialmente nos pacientes com 
algum grau de disfunção renal. Na maioria dos casos, 
tais níveis permanecem estáveis ou são reduzidos a va- 
lores inferiores aos observados antes do tratamento. 
Entretanto, o risco de exacerbação da insuficiência re- 
nal deve ser ponderado nas condições em que a insufi- 
ciência cardíaca grave estiver associada a hipotensão ar- 
terial e a níveis séricos de creatinina > 2,5 mg/dl. Os 
riscos de hipotensão grave e de disfunção renal associa- 
dos à terapêutica com inibidores da ECA são maiores 
nos pacientes idosos, com o emprego de doses elevadas, 
na insuficiência cardíaca grave, e quando combinado 
com altas doses de diuréticos. 


Tabela IV. Recomendações práticas para aumentar a 


tolerância aos inibidores da ECA 


Correção prévia da volemia 


Iniciar com doses baixas e aumentar de modo gradativo até atingir a 
posologia desejada 


Primeira dose administrada à noite, antes de dormir 


Iniciar com IECA com curta duração de ação (captopril), até alcançar 
a dose de manutenção 


Na manutenção, optar por inibidores com ação prolongada, que 
permitam prescrição de dose única diária 


Monitorar regularmente pressão arterial, função renal e tosse 
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Na prática clínica, a adoção de estratégias simples 
pode reduzir a incidência de efeitos adversos, aumentar 
a tolerabilidade aos inibidores da ECA e influir positi- 
vamente na adesão terapêutica (Tabela IV). 


Bloqueadores B-adrenérgicos 


A hiperativação do sistema simpático é importante 
causa de deterioração progressiva da função miocárdi- 
ca e de prognóstico desfavorável em pacientes com in- 
suficiência cardíaca. Os bloqueadores B-adrenérgicos 
reduzem a modulação simpática, melhoram o equilí- 
brio autonômico e diminuem a tensão na parede ven- 
tricular.”” Os benefícios dos bloqueadores B-adrenérgi- 
cos no tratamento da insuficiência cardíaca sistólica 
foram demonstrados por diversos ensaios terapêuticos 
envolvendo mais de 12.000 pacientes, 79% de homens, 
com idade média de 60,3 anos. Análises de subgrupos 
dos estudos COPERNICUS, US-Carvedilol, MERIT- 
HF e CIBIS II, avaliando os efeitos de diferentes tipos 
de B-bloqueadores na mortalidade por insuficiência 
cardíaca, comparando idosos com não idosos, eviden- 
ciaram risco de morte substancialmente menor com B- 
bloqueadores em relação ao placebo, independente- 
mente da idade: RR = 0,76, p = 0,002 nos idosos e RR 
= 0,66, p = 0,001 nos não-idosos (Tabela V).*º Entre- 
tanto, os benefícios do bloqueio B-adrenérgico no tra- 
tamento da insuficiência cardíaca em idosos com idade 
superior a 80 anos ainda não são conhecidos. 

No estudo CIBIS III, ensaio multicêntrico desen- 
volvido para comparar diferentes estratégias terapêuti- 
cas adotadas na fase inicial do tratamento da insufi- 
ciência cardíaca, foram incluídos 1.010 pacientes, idade 
média de 70 anos, randomizados para iniciar o trata- 
mento com bisoprolol ou enalapril durante seis meses 
(monoterapia) e, ao término desse período, recebiam a 
associação B-bloqueador/inibidor da ECA. Os resulta- 
dos evidenciaram eficácia e segurança semelhantes en- 
tre as duas estratégias, com redução da mortalidade em 
28% na fase de monoterapia (0,42-1,24, IC 95%, 
p=0,24) e 12% ao final de 18 meses (0,63-1,22, IC 95%, 
p=0,44).º 

As principais contra-indicações aos B-bloqueado- 
res incluem bradicardia acentuada (FC < 50 bpm), in- 


Tabela V. Análises de subgrupos, avaliando os efeitos dos -bloqueadores na mortalidade por insuficiência cardíaca, 


comparando idosos com não idosos 


Ensaio Agente Idade RR IC - 95% Idade (anos) RR IC - 95% 

US Carvedilol Carvedilol >59a 0,45 0,24-0,86 <59 0,35 0,14-0,88 
CIBIS Il Bisoprolol >T71a 0,70 0,49-0,99 = TAL 0,66 0,53-0,82 
COPERNICUS Carvedilol >65a 0,75 0,58-0,98 <65 0,57 0,41-0,80 
MERIT-HF. Metoprolol 0,70 0,52-0,95 0,61 0,47-0,80 
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tervalo PR > 0,24 segundos, BAV de 2º ou 3º grau, ní- 
veis sistólicos da pressão arterial < 100 mmHs, doença 
broncoespástica e insuficiência cardíaca descompensa- 
da. Nos pacientes idosos, a elevada prevalência de co- 
morbidades, a maior predisposição para desenvolvi- 
mento de fadiga e a baixa tolerância ao esforço físico 
são frequentes causas que limitam o emprego dos P- 
bloqueadores na população geriátrica. 

Com relação à tolerância, pacientes idosos apresen- 
tam maior incidência de reações adversas relacionadas 
ao uso de B-bloqueadores em comparação com os mais 
jovens. De acordo com os resultados do estudo COLA 
II — The second Carvedilol Open-Label Assessment —, 
ensaio observacional envolvendo 1.030 idosos com in- 
suficiência cardíaca, a terapêutica com carvedilol foi 
bem tolerada por 80% dos pacientes; entretanto, essa 
tolerabilidade diminui progressivamente com o avan- 
çar da idade — 84,3% entre 70 e 75 anos e 76,8% em > 
75 anos. Na Tabela VI, estão relacionadas as principais 
recomendações que visam ao aumento da tolerabilida- 
de dos B-bloqueadores nos pacientes idosos. 


Tabela VI. Recomendações para aumentar a tolerância 


aos [3-bloqueadores 


Prévia otimização das doses de inibidores da ECA e diuréticos. 


Iniciar com doses baixas e aumentar de modo gradativo, a cada 
duas semanas, de acordo com a tolerância e as reações adversas. 


Doses iniciais Doses de manutenção 
Carvedilol 3,125 mg 2x/dia 12,5-25 mg 2x/dia 
Metoprolo! 12,5 mg 2x/dia 50-100 mg 2x/dia 
Bisoprolol 1,25 mg/dia 5-10 mg/dia 


Atenção às reações adversas mais comuns: bradicardia, hipotensão, 
tonturas, diarréia e broncoespasmo. 


Bloqueadores dos receptores da angiotensina II 


Os principais mecanismos de ação dos bloqueado- 
res de receptores da angiotensina II (BRA) são: (1) blo- 
queio seletivo dos receptores AT1 da angiotensina II 
(atenuam os efeitos nocivos da estimulação do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (RAA)); (2) estimu- 
lam os receptores AT2 (efeitos cardioprotetores); (3) 
não interferem no metabolismo das cininas — menor 
ocorrência de reações adversas. São propriedades far- 
macológicas atraentes, que poderiam sugerir vantagens 
dos BRA sobre os inibidores da ECA, como melhor to- 
lerância e maior eficácia. 

O ELITE I (Evaluation of Losartana in the Elderly) 
foi o primeiro grande estudo a comparar os efeitos dos 
BRA (losartan) com os dos inibidores da ECA (capto- 
pril) na função renal de pacientes idosos com insufi- 
ciência cardíaca sistólica.'! Foram incluídos pacientes 


com idade superior a 65 anos (média 73 anos), com um 
terço de mulheres. A ocorrência de disfunção renal — 
desfecho principal do estudo — foi semelhante nos dois 
grupos. De maneira surpreendente, a mortalidade glo- 
bal foi significativamente menor no grupo losartana do 
que no grupo captopril (4,8% versus 8,7% p = 0,035). 
Além do mais, a interrupção do tratamento por reações 
adversas foi mais frequente no grupo captopril. No en- 
tanto, tais resultados não foram reproduzidos no estu- 
do ELITE II.” 

Os benefícios dos BRA no tratamento da insufi- 
ciência cardíaca sistólica foram estabelecidos com a pu- 
blicação dos resultados do estudo CHARM - the Can- 
desartan in Heart Failure Assessment of Reduction in 
Mortality and Morbidityº — e do Val-HeFT — The Val- 
sartan Heart Failure Trial. No estudo CHARM-Ad- 
ded, foram avaliados os efeitos da adição de candesar- 
tan à terapêutica com IECA na morbidade e 
mortalidade de 2.548 pacientes com insuficiência car- 
díaca, com idade média de 64 anos.“ Entre os pacientes 
randomizados para receber o tratamento com cande- 
sartan, 16,6% tinham idades > 75 anos. Os resultados 
mostraram incidência de desfecho primário (morte 
cardiovascular ou hospitalização por insuficiência car- 
díaca) em 37,9% dos pacientes que receberam cande- 
sartan associado a IECA e 42,3% dos que receberam 
inibidor da ECA isoladamente. Ademais, a mortalidade 
cardiovascular foi 23,7% no grupo que recebeu cande- 
sartan e 27,3% no placebo. O estudo Val-HeFT foi um 
ensaio terapêutico desenvolvido de forma específica 
para avaliar os efeitos da adição de valsartan ao trata- 
mento convencional da insuficiência cardíaca sistólica 
na morbidade e na mortalidade de pacientes com insu- 
ficiência cardíaca sistólica, comparando idosos com 
não idosos.” No total, foram incluídos 5.010 pacientes, 
2.350 com idade > 65 anos e 2.660 com < 65 anos. Os 
resultados evidenciaram os efeitos do valsartan na re- 
dução da morbidade, 11,8% nos idosos e 14,6% nos 
não idosos. Entretanto, não foram observados benefí- 
cios na mortalidade em ambos os grupos. Assim, de 
acordo com os resultados descritos, os inibidores da 
ECA permanecem como agentes de primeira escolha 
no tratamento da insuficiência cardíaca sistólica, e os 
BRA como alternativa nos casos de intolerância e/ou 
contra-indicações aos inibidores da ECA. 


Diuréticos 


Diuréticos são indispensáveis para o rápido alívio 
dos sintomas de congestão. Com exceção da espirono- 
lactona, os diuréticos não reduzem a mortalidade dos 
pacientes com insuficiência cardíaca e, em muitos ca- 
sos, podem acelerar a ativação do sistema RAA.“ Ele- 
trólitos plasmáticos e função renal devem ser analisa- 
dos previamente à terapêutica com diuréticos e 
monitorados com regularidade. As doses dos diuréticos 


devem ser tituladas de acordo com a resposta clínica e 
pela redução do peso corpóreo. Na insuficiência cardía- 
ca leve ou de moderada intensidade, o emprego de tia- 
zídicos ou baixas doses de furosemide é suficiente. Nos 
pacientes idosos, a concomitância com disfunção renal 
é comum, o que torna os diuréticos de alça a melhor 
opção. Reações adversas provocadas por diuréticos são 
mais comuns e mais graves nos pacientes idosos, in- 
cluindo incontinência urinária, desidratação, hipoten- 
são postural, distúrbios eletrolíticos e disfunção renal. 


Antagonistas da aldosterona 


A espironolactona, um antagonista específico da al- 
dosterona, foi utilizada durante muito tempo como 
poupador de potássio. Com a publicação dos resultados 
do estudo RALES — Randomized Aldactone Evaluation 
Study“ —, foi demonstrado que o bloqueio dos recepto- 
res da aldosterona com baixas doses de espironolactona 
(25 mg/dia), associado à terapia convencional (digoxi- 
na, diurético e inibidor da ECA), reduziu em 30% o ris- 
co relativo de morte. Análises de subgrupos evidencia- 
ram persistência de tais benefícios mesmo nas idades 
mais avançadas: RR = 0,68 em pacientes > 67 anos e 
0,74 em < 67 anos. Portanto, a adição de espironolac- 
tona à terapêutica da insuficiência cardíaca avançada, 
assim como nos mais jovens, deve ser considerada nos 
pacientes idosos. De modo geral, a espironolactona é 
bem tolerada, exceto pela ocorrência de ginecomastia 
ou dor mamária em cerca de 10% dos casos. 


Digitálicos 


Os digitálicos são indicados para o controle da res- 
posta ventricular, em pacientes com insuficiência car- 
díaca associada à fibrilação atrial. Contudo, naqueles 
em ritmo sinusal, seu emprego ainda permanece con- 
troverso. O estudo DIG — Digital-Investigators Group — 
avaliou os efeitos da digoxina no tratamento da insufi- 
ciência cardíaca sistólica em pacientes com ritmo sinu- 
sal que permaneciam sintomáticos apesar da terapêuti- 
ca adequada com inibidores da ECA e diuréticos. Os 
resultados mostraram que a adição da digoxina não 
modificou as mortalidades cardiovascular e global, mas 
foi eficaz na redução das hospitalizações e na melhora 
dos sintomas. Análises de subgrupos demonstraram 
que tais efeitos foram observados tanto nos jovens 
quanto nos idosos, inclusive naqueles com 80 anos ou 
mais.” 

O emprego dos digitálicos na população geriátrica 
é potencialmente mais difícil do que nos mais jovens, e 
requer mais cuidado. Nos idosos, a perda da massa 
muscular e o declínio da função renal reduzem o volu- 
me de distribuição e a excreção da digoxina. Conse- 
quentemente, níveis séricos menores de digoxina são 
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suficientes para alcançar a faixa terapêutica, ou seja, en- 
tre 0,5 e 1,5 mg/ml após os setenta anos. Por tais razões, 
a dose de digoxina deve ser reduzida nos idosos, com 
posologia diária de 0,125 mg, apropriada para a maio- 
ria dos pacientes. O risco de intoxicação digitálica nos 
idosos, se observados os cuidados descritos, não difere 
daquele observado nos mais jovens. 


Tratamento da insuficiência cardíaca diastólica 


A partir da última década, a IC por disfunção diastó- 
lica do ventrículo esquerdo, ou com função sistólica pre- 
servada, tem sido considerada como entidade distinta. 
Corresponde a cerca de um terço dos casos de insuficiên- 
cia cardíaca, atinge preferencialmente os idosos, com taxa 
de mortalidade significativamente menor que nos casos 
por disfunção sistólica, mas quatro vezes maior que a ob- 
servada em indivíduos sem insuficiência cardíaca. 

Apesar de diversos estudos demonstrarem os bene- 
fícios de diferentes agentes farmacológicos sobre os in- 
díces de função diastólica, o significado prático desses 
achados ainda é desconhecido. Assim, o tratamento far- 
macológico da insuficiência cardíaca diastólica conti- 
nua empírico, e seus objetivos incluem aliviar sintomas 
de congestão pulmonar, normalizar a pressão arterial, 
prevenir isquemia miocárdica, promover regressão da 
hipertrofia ventricular esquerda, prevenir taquiarrit- 
mias, manter a contração atrial, assim como identificar 
e tratar os fatores causais (Tabela VII). 


Tabela VII. Recomendações atuais para o tratamento da 


insuficiência cardíaca diastólica 


Controle eficaz da hipertensão arterial com níveis sistólicos < 130 
mmHg e diastólicos < 80 mmHg 

Otimização da terapêutica antiisquêmica, evitando os efeitos nocivos 
da isquemia miocárdica sobre o relaxamento ventricular 

Reduzir a resposta ventricular durante os episódios de taquicardia, 


adequando o tempo de enchimento ventricular e de perfusão 
coronária 


Restaurar, quando possível, o ritmo sinusal nos pacientes com 
fibrilação atrial 


Entre os agentes farmacológicos com frequência 
empregados no tratamento da insuficiência cardíaca 
diastólica destacam-se: 

Diuréticos: recomendados para aliviar os sintomas 
decorrentes da congestão pulmonar e edema periférico. 
No entanto, devido a baixa tolerância às modificações 
do volume intravascular e o consequente aumento do 
risco de hipotensão grave, o uso excessivo de diuréticos 
deve ser evitado nos pacientes idosos. 
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Bloqueadores B-adrenérgicos: reduzem a fregiên- 
cia cardíaca e a pressão arterial, aumentam o tempo de 
enchimento diastólico do ventrículo esquerdo, dimi- 
nuem o consumo de oxigênio, promovem regressão da 
hipertrofia ventricular esquerda e previnem isquemia 
miocárdica. O estudo SENIORS — Study of the Effects 
of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospita- 
lization — avaliou os efeitos da terapêutica com P-blo- 
queador na morbidade e mortalidade de pacientes ido- 
sos com insuficiência cardíaca, independentemente da 
fração de ejeção.”” Foram avaliados 3.702 pacientes com 
idade > 70 anos, média de 76 anos, randomizados para 
tratamento com placebo ou nebivolol, um B-bloquea- 
dor específico com propriedades vasodilatadoras. Após 
seguimento médio de 21 meses, o risco de morte por 
todas as causas ou hospitalizações por piora da IC foi 
de 31,1% no grupo nebivolol e de 35,3% no placebo 
(RR 0,86, IC 95%: 0,74-0,99; p = 0,039), com redução 
do risco absoluto de 4,2% (NNT 24). Tais benefícios fo- 
ram observados independentemente da fração de eje- 
ção; foram mais expressivos nas idades < 75 anos (RR 
0,79, IC 95%: 0,63-0,98) do que acima dos 75 anos (RR 
0,92, IC 95%: 0,75-1,12), e foram observados após seis 
meses de tratamento. Segundo os autores, nos idosos 
com idade mais avançada, é provável que o risco au- 
mentado de morte por causas naturais possa competir 
com os potenciais benefícios do tratamento. 

Inibidores da ECA: induzem a regressão da hiper- 
trofia ventricular esquerda, melhoram a função diastó- 
lica e reduzem a pressão arterial. Os principais efeitos 
da inibição crônica da ECA no tratamento da insufi- 
ciência cardíaca diastólica incluem a melhora substan- 
cial das propriedades lusiotrópicas, o aumento da fra- 
ção de ejeção e a maior tolerância ao esforço físico. O 
estudo PEP-CHF — Perindopril for Elderly People with 
Chronic Heart Failure Study — ensaio clínico randomi- 
zado, placebo controlado, avaliou os efeitos do perin- 
dopril na morbidade e mortalidade de pacientes idosos 
com insuficiência cardíaca diastólica.” Durante a evo- 
lução, média em 26,2 meses, a ocorrência de morte por 
qualquer causa ou hospitalização por IC foi semelhan- 
te entre os grupos placebo e perindopril (RR 0,92: IC 
95% 0,7-1,21; p = 0,545). Entretanto, a melhora da 
classe funcional e as distâncias percorridas no teste da 
caminhada de seis minutos foram significativamente 
maiores nos pacientes que receberam o perindopril. 

Bloqueadores dos receptores da angiotensina II: 
dois grandes ensaios terapêuticos foram desenhados 
com a intenção de avaliar os efeitos dos bloqueadores 
dos receptores da angiotensina II no tratamento da in- 
suficiência cardíaca diastólica. O estudo CHARM-pre- 
served, cujos resultados foram publicados em 2003, 
comparou os efeitos da candesartan aos do placebo.” 
Após seguimento médio de 36,6 meses, a mortalidade 
cardiovascular foi semelhante entre os dois grupos, 
com menor risco de hospitalizações por piora da insu- 
ficiência cardíaca no grupo candesartan. O estudo I- 


PRESERVE (Irbesartan in Heart Failure with Preserved 
Systolic Function), em desenvolvimento, avalia os efei- 
tos da irbesartan (BRA) em pacientes com insuficiência 
cardíaca diastólica.” 

Bloqueadores dos canais do cálcio: o diltiazem ou 
o verapamil, apesar de inotrópicos negativos, reduzem 
a pressão arterial, diminuem a demanda miocárdica de 
oxigênio, melhoram a função diastólica e dilatam as ar- 
térias coronárias. 

Digitálicos: durante muito tempo contra-indica- 
dos nessa condição, possuem propriedades que melho- 
ram o relaxamento diastólico inicial.”* Na descrição ini- 
cial do estudo DIG, foram incluídos pacientes idosos 
com função sistólica preservada, com resultados seme- 
lhantes, independentemente da fração de ejeção: redu- 
ção na morbidade e mortalidade por insuficiência car- 
díaca (18%), melhora dos sintomas, mas não 
modificação da mortalidade global.” Ademais, o em- 
prego dos digitálicos é recomendado no controle da 
resposta ventricular, em pacientes com insuficiência 
cardíaca diastólica associada a fibrilação atrial. 


Polifarmácia e comorbidades 


Na população geriátrica, a elevada presença de con- 
dições patológicas associadas à insuficiência cardíaca 
representa grande relevância clínica, não somente por- 
que pode dificultar o tratamento como, principalmen- 
te, piorar o prognóstico.” Do ponto de vista prático, 
tais condições são classificadas como comorbidades 
não cardíacas (CNC), condições clínicas decorrentes da 
cardiopatia de base (p. ex; arritmias) e condições pré- 
vias que contribuem para o seu desenvolvimento (p. 
ex., hipertensão, diabete, dislipidemias etc.). 

De acordo com registros norte-americanos, cerca 
de 40% dos idosos com insuficiência cardíaca apresen- 
tam cinco ou mais doenças caracterizadas como CNC, 
representando nada menos que 81% dos pacientes hos- 
pitalizados por insuficiência cardíaca.” Assim, a poli- 
farmácia torna-se prática inevitável no manuseio do 
paciente idoso com insuficiência cardíaca, implicando 
esquemas posológicos de alta complexidade, maior 
predisposição a interações medicamentosas e menores 
taxas de adesão terapêutica. Ademais, o tratamento 
adequado dessas comorbidades pode requerer medica- 
mentos não recomendáveis aos pacientes com insufi- 
ciência cardíaca. 

O amplo espectro de CNC no idoso com insufi- 
ciência cardíaca inclui doenças respiratórias, insufi- 
ciência renal crônica (IRC), anemia, doenças reumáti- 
cas como artrite, alterações cognitivas e depressão 
(Tabela VIII). Não obstante, comorbidades dessa na- 
tureza costumam excluir seus portadores dos grandes 
estudos clínicos, o que impede o melhor conhecimento 
da fisiopatologia da insuficiência cardíaca nos idosos, 
dificultando o seu tratamento no mundo real. 


Tabela VIII. Comorbidades não cardíacas mais comuns 


em idosos com insuficiência cardíaca 


Condição clínica Proporção 
DPOC/bronquiectasia 26% 
Osteoartrite 16% 
Doenças da tireóide 14% 
Alzheimer/demências 9% 
Depressão 8% 

IRC T% 

Asma 5% 
Osteoporose 5% 
Ansiedade 3% 


Resumo 


A insuficiência cardíaca é síndrome grave, de 
natureza progressiva e, em geral, irreversível, pou- 
co frequente na população geral, mas comum entre 
os idosos. É associada a baixos índices de qualida- 
de de vida, frequente necessidade de hospitalização 
e elevada taxa de mortalidade. O processo natural 
de envelhecimento está associado a importantes 
modificações cardiovasculares que, quando com- 
binadas com processos patológicos, particular- 
mente doença coronária e hipertensão arterial, 
propiciam maior suscetibilidade do idoso em de- 
senvolver insuficiência cardíaca. Além disso, tais al- 
terações influenciam a fisiopatologia da insuficiên- 
cia cardíaca e modificam as propriedades 
farmacológicas da maioria dos agentes terapêuti- 
cos, dificultando o diagnóstico clínico e compli- 
cando o tratamento. 

Importantes peculiaridades distinguem a in- 
suficiência cardíaca na população geriátrica, tais 
como maior proporção de mulheres, hipertensão 
arterial como a etiologia mais comum, manifesta- 
ções clínicas atípicas, comorbidades frequentes, 
modificações nas propriedades farmacológicas 
dos medicamentos e maior proporção de insufi- 
ciência cardíaca com função sistólica preservada. 
Além disso, a mortalidade, as hospitalizações e o 
risco combinado de ambos são substancialmente 
maiores nos idosos com insuficiência cardíaca, em 
comparação com os mais jovens. Estudos desen- 
volvidos de maneira específica para analisar o per- 
fil fisiopatológico da insuficiência cardíaca, com- 
parando idosos com não idosos, ainda são raros. 
Da mesma forma, poucos são os ensaios terapêu- 
ticos idealizados para avaliar os efeitos do trata- 
mento na morbidade e na mortalidade de pacien- 
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tes com insuficiência cardíaca comparando idosos 
com não idosos. Ademais, o tratamento da insufi- 
ciência cardíaca diastólica, apesar das recentes pu- 
blicações, ainda permanece empírico, objetivando 
a intervenção sobre fatores causais. 
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Pontos-chave 


= O envelhecimento cardiovascular traz alterações 
estruturais e funcionais no coração do idoso. 

= À história clínica é fundamental na caracteriza- 
ção das arritmias e da síncope. 

= À síncope no idoso geralmente é multifatorial. 

= O tratamento das arritmias tem apresentado 
bons resultados, apesar da idade, bastando indi- 
vidualizar o paciente. 

m A fibrilação atrial no idoso necessita de atenção 
na fase aguda e, principalmente, no acompa- 
nhamento ambulatorial tanto de antiarrítmicos 
quanto de anticoagulante. 


Introdução 


Com o envelhecimento, o número de miócitos di- 
minui, ocorrendo aumento no tamanho dos remanes- 
centes e deposição de células adiposas no interstício.'* 
Um estudo de 67 corações de pacientes entre 17 e 90 
anos de idade e que morreram de causas não cardíacas 
mostrou perda progressiva no número de miócitos e 
aumento no volume celular, sem, no entanto, conseguir 
manter a massa cardíaca dentro da normalidade.** Ob- 
serva-se, ainda, com o envelhecimento acúmulo de gor- 
dura no epicárdio, em especial sobre o ventrículo direi- 
to e faixas de pericárdio espessadas. O significado 
funcional destas modificações ainda é especulativo. 

No sistema de geração e condução do estímulo 
ocorre perda celular e substituição por tecido adiposo e 
fibroso. A diminuição no número de células no nó si- 
nusal, nas idades avançadas, chega a cerca de 10% do 
número de células de um indivíduo saudável de 20 anos 
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de idade. Além disso, ocorre deposição de tecido adipo- 
so em torno do nó sinusal, podendo levar ao seu isola- 
mento completo. Estas modificações podem levar a dis- 
função do nó sinusal. O sistema de condução não é 
exceção, sofrendo também deposição de tecido adipo- 
so, perda de células, fibrose e depósito amilóide, predis- 
pondo à disfunção e ao aparecimento de bloqueios. 
Além disso, a calcificação do esqueleto cardíaco esquer- 
do é evidente, podendo, também, levar a danos no sis- 
tema de condução.»*?8 

A transmissão do impulso elétrico não se faz de 
forma homogênea em todas as direções do miocárdio, 
sendo maior no sentido longitudinal das fibras miocár- 
dicas. Além do arranjo tridimensional, a presença de 
junções comunicantes, que promovem continuidade fi- 
sica entre os miócitos, produz locais de menor resistivi- 
dade à transmissão do impulso elétrico. Estas junções, 
localizadas nos discos intercalados, têm distribuição 
heterogênea e contribuem para a transmissão mais efi- 
ciente do impulso elétrico ao longo do eixo longitudi- 
nal das fibras. Estudos experimentais e de observação 
de corações humanos demonstraram redução no nú- 
mero de junções intercaladas, podendo este ser um me- 
canismo arritmogênico. 

Em repouso, o débito cardíaco mantém-se dentro 
de variação normal. Com fregiência cardíaca mais bai- 
xa, o aumento no volume sistólico é responsável pelo 
débito cardíaco mantido. Com o exercício, a inabilida- 
de de atingir a frequência cardíaca máxima impede que 
o idoso atinja o consumo máximo de O, quando com- 
parado a indivíduos jovens.”!º 


Manifestações clínicas das arritmias cardíacas 


As manifestações clínicas das arritmias cardíacas 
são variáveis, ou seja, palpitação, síncope, pré-síncope, 
dor precordial ou mesmo morte súbita. Destas, a mais 
comum é a palpitação, sendo a história clínica minu- 
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ciosa o instrumento mais importante na caracterização 
deste sintoma, que pode ocorrer na vigência ou não de 
arritmia cardíaca. Desse modo, a palpitação deve ser 
questionada quanto aos seus aspectos, tais como carac- 
terísticas (não sustentadas, sustentadas, rápidas ou não, 
regulares ou não e local onde se percebe a palpitação), 
modo de início e de término, frequência, sintomas as- 
sociados e fatores desencadeantes. É importante notar 
que palpitações podem ocorrer na ausência de arrit- 
mias cardíacas, muitas vezes geradas por mudanças 
bruscas do estado autonômico como, por exemplo, nos 
estados ansiosos. Por outro lado, pode ser observada ar- 
ritmia clinicamente relevante em pacientes assintomá- 
ticos, o que pode ocorrer até em pacientes portadores 
de taquicardia ventricular. 

A ocorrência de baixo fluxo cerebral determinando 
síncope ou pré-síncope depende da frequência cardíaca 
e da função ventricular e, em última análise, do débito 
cardíaco. Em corações normais, somente frequências 
cardíacas muito elevadas determinarão hipotensão sig- 
nificativa. Em cardiopatias com depressão da função 
ventricular, mesmo frequências cardíacas pouco eleva- 
das podem determinar a perda de consciência. O exa- 
me físico durante a taquicardia traz informação sobre a 
frequência cardíaca, regularidade do ritmo, assim como 
sobre as relações entre contração atrial e ventricular. 
Um ritmo irregular (p. ex., fibrilação atrial) gera bulhas 
cardíacas irregulares e de intensidade variável. A pre- 
sença de dissociação atrioventricular (p. ex., na taqui- 
cardia ventricular) produzirá bulhas “em canhão”, po- 
dendo ser observado também o pulso venoso jugular 
com esta característica. Quando o paciente é examina- 
do fora da crise, as informações colhidas dizem respei- 
to a achados que possam indicar ou não a presença de 
cardiopatia. É importante notar que exame físico nor- 
mal não exclui possibilidade de arritmia. O eletrocar- 
diograma de doze derivações durante a arritmia é de 
grande importância, possibilitando o diagnóstico dife- 
rencial das taquicardias com grande precisão.” 


Síncope 


A idade diminui a sensibilidade do coração aos 
agonistas B-adrenérgicos, assim como a reatividade dos 
quimio e barorreceptores e menor habilidade no mane- 
jo do sódio.” 

São múltiplas as causas de síncope. Pacientes idosos 
são particularmente suscetíveis ao efeito hipotensor dos 
fármacos devido à sensibilidade diminuída dos barorre- 
ceptores, do fluxo cerebral diminuído, da perda renal au- 
mentada de sódio e da sede diminuída. Os idosos tam- 
bém são mais suscetíveis à estimulação do seio carotídeo 
(síndrome do seio carotídeo hipersensível). Deve-se ob- 
servar que a hipersensibilidade dos seios carotídeos pode 
ser observada em pacientes assintomáticos, devendo este 
dado ser avaliado cuidadosamente. Entre as taquicardias, 


a taquicardia ventricular é a taquiarritmia que mais co- 
mumente causa síncope. Nos idosos, taquicardia supra- 
ventricular pode ser causa de síncope pela dificuldade na 
adaptação da resistência periférica com as bruscas mu- 
danças de frequência cardíaca, tanto no início como no 
término do paroxismo. Distúrbios neurológicos são cau- 
sas menos comuns de síncope, significando menos de 
10% de todas as causas.” 

A síncope é um evento frequente em idosos, apre- 
sentando incidência de 6% ao ano em população insti- 
tucionalizada com idade média de 87 anos. A prevalên- 
cia em 10 anos foi de 23%, e a taxa de recorrência, de 
30%. Nestes pacientes, a causa foi esclarecida em 69%. 
Em 21% dos casos foi encontrada origem cardíaca para 
a síncope, e em 48% dos casos, a origem foi não cardía- 
ca. Nos 31% restantes, a síncope permaneceu inexplica- 
da. Aqueles que apresentaram síncope mostraram-se 
funcionalmente mais frágeis e lábeis. No entanto, a cur- 
va de mortalidade não demonstrou diferenças signifi- 
cativas. Nesta população, a síncope foi mais uma mani- 
festação de comorbidades do que um fator preditor de 
mortalidade." 

Quando foram analisados, baseado na população 
do estudo de Framingham, fatores de risco para sínco- 
pe mostraram-se preditores de síncope: história pre- 
gressa de acidente vascular cerebral ou acidente vascu- 
lar isquêmico transitório, uso de medicação de ação 
cardiovascular e hipertensão arterial. Hipotensão me- 
diada pelo sistema nervoso central, descontrole auto- 
nômico ou efeito colateral de medicações podem ser os 
mecanismos implicados no acidente vascular cerebral. 
Hipotensão e bradicardia podem ser consequentes a 
medicações de ação cardiovascular, especialmente nos 
idosos, que têm seus mecanismos de auto-regulação de 
pressão arterial e frequência cardíaca deprimidos. Hi- 
pertensão arterial foi encontrada em mais de 60% dos 
pacientes; esta relação foi ainda mais clara nas faixas 
etárias mais avançadas. Curiosamente, nenhum marca- 
dor eletrocardiográfico mostrou valor preditivo signifi- 
cativo. Os autores levantam a possibilidade de que este- 
jam subestimados pelo baixo número de indivíduos 
portadores destes marcadores na população estudada.! 


Distúrbios da geração e condução do impulso 


As mudanças já descritas no nó sinusal, acrescido 
de sensibilidade diminuída à estimulação adrenérgica, 
geram maior prevalência de disfunção sinusal. Fre- 
quências cardíacas menores que 43 bpm e pausas sinu- 
sais maiores que 2 s não foram encontradas em idosos 
normais com mais de 80 anos.! 

Além disso, a frequência de bloqueio atrioventricu- 
lar e o bloqueio de ramo aumentam com a idade. A 
presença de bloqueio AV de primeiro grau e de segun- 
do grau tipo I habitualmente é benigna, fato que não 
ocorre com os bloqueios AV de segundo grau tipo II e 


de terceiro grau, que, em geral, significam doença avan- 
çada do sistema de condução.!”! 

O SÃQRS desvia-se para a esquerda com a idade, 
chegando a —30º em aproximadamente 20% dos indiví- 
duos aos 90 anos. Bloqueio de ramo direito foi encon- 
trado em 3% de indivíduos normais com mais de 85 
anos, e em 8% a 10% naqueles com cardiopatia.'”! 
Bloqueio de ramo esquerdo (BRE) mostra correlação 
com a idade, tendo sido encontrado em 1% de indiví- 
duos com 50 anos e em 17% dos indivíduos com 80 
anos. Nenhuma relação entre BRE, cardiopatia isquê- 
mica ou mortalidade foi encontrada, tratando-se pro- 
vavelmente de um marcador de doença degenerativa 
lentamente progressiva que afeta o miocárdio. Distúr- 
bio de condução intraventricular inespecífico com du- 
ração de QRS maior que 120 ms foi observado em 2% 
dos indivíduos com mais de 70 anos no estudo de Fra- 
mingham, o que foi relacionado à presença de doença 
orgânica sistêmica.'” 


Arritmias atriais e ventriculares 


A incidência de arritmias cardíacas aumenta com a 
idade.!'2!22 Dependendo da origem, frequência, com- 
plexidade e presença de cardiopatia o significado destes 
eventos pode ser muito variável. 

Em análise de eletrocardiogramas de 674 pacientes 
com 85 anos ou mais,” Rajala et al. encontraram algum 
tipo de extra-sístole em 29% dos pacientes sem cardio- 
patia, em 33% dos pacientes portadores de cardiopatia 
isquêmica e em 39% dos pacientes portadores de insu- 
ficiência cardíaca congestiva. Naqueles sem cardiopatia, 
predominaram as extra-sístoles supraventriculares 
(ESV). A presença de extra-sístoles ventriculares e fibri- 
lação atrial ocorreu em 3% dos pacientes sem cardiopa- 
tia e em 24% dos pacientes com insuficiência cardíaca e 
correlacionou-se significativamente com cardiomegalia. 

A análise da monitorização eletrocardiográfica am- 
bulatorial de 24 h (Holter 24 h) de pacientes com 80 
anos ou mais sem cardiopatia! mostrou frequência 
cardíaca média durante caminhada de 78+3 e durante 
o sono 64t1 bpm, variando de 43 a 180 bpm. Nenhum 
dos pacientes apresentou pausas superiores a 2 segun- 
dos. Extra-sístoles supraventriculares foram observadas 
em todos os pacientes, sendo que 65% deles apresenta- 
vam mais que 20 ESV/h. Episódio de taquicardia atrial 
ectópica foi observado em um paciente, e taquicardia 
supraventricular, em dois pacientes. A fibrilação atrial 
foi encontrada em um paciente, e um curto episódio de 
flutter atrial em outro paciente. Também foi muito fre- 
quente o achado de extra-sístoles ventriculares (EV), 
sendo que 96% do pacientes apresentavam pelo menos 
uma EV durante o exame. Metade destes, apresentaram 
10 EV/h ou menos. Um terço destes pacientes apresen- 
taram de 10 a 50 EV/h. Apenas dois pacientes apresen- 
taram 100 ou mais EV/h. A maioria dos pacientes 
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(81%) apresentou EV monomórficas, e apenas 8% 
apresentaram pareamentos. Um paciente apresentou 
um episódio de taquicardia ventricular não-sustentada, 
com seis batimentos. A dissociação atrioventricular foi 
observada em apenas uma paciente, sendo que esta 
apresentou também pareamentos ventriculares poli- 
mórficos e dois curtos episódios de fibrilação atrial. Re- 
sultados semelhantes foram encontrados pelo Cardio- 
vascular Health Study.” 

Fleg et al.” estudaram o prognóstico a longo prazo 
(seguimento médio de 10 anos) das arritmias em po- 
pulação isenta de cardiopatia com 60 anos ou mais 
(Baltimore Longitudinal Study of Aging). Foram estu- 
dados 98 pacientes, sendo 69 homens. A distribuição 
das arritmias cardíacas é apresentada na Tabela I. Fo- 
ram observadas alterações transitórias do segmento ST 
em 16 pacientes. Em cinco deles, o infradesnivelamen- 
to do segmento ST > 1 mm apresentava aspecto des- 
cendente, e em 11 pacientes, o infradesnivelamento do 
segmento ST > 1 mm tinha aspecto ascendente. 


Tabela |. Prevalência de arritmias 


Arritmia Prevalência (%) 


Supraventricular 


> 30 ESv/h 22 
> 100 ESV/h 26 
TPSV IS 
Ventricular 

> 10 EV/h 29 
> 30 Ev/h 12 
> 100 EV/h 17 
Pareamentos ou TVNS dba 


ESV: extra-sístole supraventricular; EV: extra-sístole ventricular; 
TVNS: taquicardia ventricular não-sustentada. 


No seguimento médio de 10 anos, 14 pacientes de- 
senvolveram eventos coronários: angina de peito em 
sete pacientes, infarto do miocárdio não fatal em três e 
morte súbita em quatro pacientes. As freqiências car- 
díacas máximas, médias e mínimas não variaram signi- 
ficativamente entre os grupos que apresentaram even- 
tos coronários e aqueles que permaneceram livres de 
eventos. Este comportamento também se repetiu em 
relação aos grupos com ou sem arritmias. Em relação 
às alterações do segmento ST, as curvas de sobrevivên- 
cia mostraram significativa redução na sobrevida no 
grupo com alterações no segmento ST, seja de caráter 
ascendente ou descendente, sendo este mais indicativo 
como preditor de eventos. Com a exceção da fibrilação 
atrial e do flutter atrial, as taquicardias supraventricula- 
res não se associam a pior prognóstico nos idosos.” 
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A presença de vias anômalas, como mecanismo de 
taquicardia supraventricular, predomina nas faixas etá- 
rias mais jovens. Com o passar dos anos, a dupla via 
nodal torna-se mais prevalente, sendo o principal me- 
canismo em torno dos 50 anos de idade e a taquicardia 
juncional ectópica após os 60 anos. 


Fibrilação atrial no idoso 


A fibrilação atrial (FA) é a arritmia crônica mais 
prevalente nos idosos (5,9% da população), sendo mais 
comum no sexo masculino. É caracterizada pela perda 
da homogeneidade elétrica dos átrios devido a defeitos 
estruturais, autonômicos, inflamatórios ou isquêmicos, 
isolados ou associados. Existem várias classificações 
para a FA, porém, de acordo com diretrizes da Ameri- 
can Heart Association, American College of Cardiology 
e European Society of Cardiology (AHA/ACC/ESC) e a 
Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia,” pode 
ser dividida em: 

= Primeiro episódio: detectado, sintomático ou 

não, auto-limitado ou não, reconhecendo-se que 
pode não haver certeza da duração da arritmia, 
assim como se é ou não o primeiro episódio. 

= Recorrente: se o paciente tem o segundo ou mais 

episódios ela é dita recorrente. 

= Paroxística: se reverte de forma espontânea e é de- 

finida como paroxística, geralmente de duração 
inferior a sete dias. 

= Persistente: se for persistente sustentada geral- 

mente de duração superior a sete dias. 

A principal etiologia da FA era a doença valvar reu- 
mática; porém, com o envelhecimento da população e 
a redução da prevalência da febre reumática, as causas 
não-valvares (infarto agudo do miocárdio, pericardites, 
embolia pulmonar, doença pulmonar obstrutiva crôni- 
ca, hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, doença 
coronária crônica, doença do nó sinusal, hipertrofia 
ventricular) passaram a ser mais prevalentes. Nos ido- 
sos, deve-se lembrar do hipertireoidismo, da desidrata- 
ção ou outros distúrbios eletrolíticos, como alcoolismo 
agudo, hipóxia, diabete, pós-operatório de cirurgia 
não-cardíaca ou cardíaca e estresse. A fibrilação atrial 
idiopática é incomum no idoso de acordo com o Car- 
diovascular Health Study.” Estudos experimentais su- 
gerem alterações elétricas em diferentes pontos dos 
átrios com o envelhecimento, mesmo sem alterações 
morfológicas.” O início da FA ocorre com episódios 
agudos auto-limitados, que aumentam em frequência e 
tempo de duração e, com evolução, a arritmia passa a 
ser permanente levando ao remodelamento atrial e 
também, evoluir com cardiomiopatia ventricular se- 
cundária a taquicardia (taquicardiomiopatia). 

Em pacientes com FA, a mortalidade é maior que 
em pacientes com ritmo sinusal: 34% e 24%, respecti- 
vamente,” bem como a taxa de acidente vascular cere- 


bral é cinco vezes maior.”! Existe associação entre FA, 
distúrbios cognitivos e demência vascular, sendo o ris- 
co duas vezes maior em idosos com FA.” São conside- 
rados fatores de risco para fenômenos embólicos: pres- 
são arterial sistólica maior que 160 mmHg, idade 
superior a 75 anos, insuficiência cardíaca recente, even- 
to tromboembéólico prévio e, ao ecocardiograma, átrio 
esquerdo maior que 5,5 cm/m?e fração de encurta- 
mento ventricular menor que 25%. Deve ser considera- 
da, ainda, a presença de contraste espontâneo nos 
átrios ou trombo intra-atrial, constatado pelo ecocar- 
diograma transesofágico. 

O flutter atrial tem características morfológicas e 
elétricas diferentes da FA, sendo, na maioria das vezes, 
sintomático, podendo desencadear hipotensão arterial, 
insuficiência cardíaca e angina. Existe risco, embora 
menor que na FA, de eventos embólicos. 

A abordagem da FA é ampla, complexa e depende 
das variáveis tempo de instalação, etiologia, presença de 
cardiopatia estrutural e doenças associadas. O idoso, 
em geral, tem várias doenças associadas, e faz uso de di- 
versos medicamentos, fatores que são determinantes de 
cautela na abordagem. Para fins didáticos, pode-se di- 
vidir o tratamento em não invasivo e invasivo. 


Tratamento das arritmias 


A terapia farmacológica no idoso deve ser realizada 
tendo em mente que as informações existentes para 
esta população são limitadas, principalmente para as 
faixas etárias mais avançadas (80 anos ou mais). À ab- 
sorção, o volume de distribuição e a meia-vida de eli- 
minação são difíceis de serem avaliados. Além disso, 
com o avançar da idade, os sistemas de geração e con- 
dução do impulso são afetados de forma progressiva, 
tornando o uso de medicações que atuem negativa- 
mente nestas funções ainda mais complexo. Assim, so- 
bretudo no idoso, a terapia antiarrítmica deve ser indi- 
vidualizada e vigiada de perto, e seu uso deve levar em 
conta o balanço risco-benefício.* 

Aparentemente, em relação à ablação por cateter, a 
idade não é preditora de insucesso, recorrência, com- 
plicações ou risco aumentado de morte. Admite-se, de 
forma geral, que o procedimento é seguro mesmo em 
idades avançadas. 

Não é clara a afirmação de que os implantes de mar- 
ca-passos e desfibriladores apresentem mais complica- 
ções em pacientes idosos. Por outro lado, vários estudos 
de profilaxia secundária e primária da morte súbita in- 
cluíram idosos, e mostraram que a eficiência destes dis- 
positivos não foi diferente em relação a pacientes mais 
jovens. Em relação à prevenção secundária, o estudo 
CIDS (Canadian Implantable Defibrillator Study), que 
comparou a eficácia da amiodarona versus desfibrilador 
automático implantável na prevenção secundária de ar- 
ritmias ventriculares malignas, mostrou que a popula- 


ção com maior probabilidade de beneficiar-se do desfi- 
brilador automático foi aquela que apresentou ao me- 
nos dois dos seguintes critérios: idade igual ou superior 
a 75 anos, fração de ejeção igual ou menor a 35% e clas- 
se funcional (NYHA) III ou IV. Portanto, não há, no 
momento, evidência que contra-indique o implante de 
dispositivos tomando a idade como critério.” 

O tratamento da fibrilação atrial deve ser analisado 
sob três aspectos: a reversão e a manutenção do ritmo 
sinusal, o controle da frequência cardíaca (FC) e a anti- 
coagulação oral: 

= Reversão do episódio agudo: se houver instabili- 

dade hemodinâmica (geralmente em pacientes 
com disfunção ventricular), deve-se indicar a car- 
dioversão elétrica (no início, com 200 J); porém, 
se não houver instabilidade, se a causa da arritmia 
não for valvar e se a duração for inferior a 48 ho- 
ras, o risco de embolias é baixo e a cardioversão 
pode ser realizada sem anticoagulação pregressa. 
Nos casos com indicação de anticoagulação, ini- 
cialmente pode-se realizar com heparina de baixo 
peso molecular por via subcutânea e, posterior- 
mente, com varfarina por via oral. Para a cardio- 
versão química, propafenona (oral: 450 a 600 
mg/dia) ou amiodarona (intravenosa: de 5 a 7 
mg/kg em 30 minutos e, em seguida, iniciada a 
manutenção) são boas opções. A procainamida, a 
quinidina e o sotalol são medicamentos em desu- 
so. Se a opção for pelo controle da FC, podem ser 
utilizados: deslanósido (0,4 a 0,8 mg), verapamil 
(5 a 10 mg), diltiazem (0,25 a 0,35 mg/kg) e pro- 
pranolol (40 a 320 mg/dia). 

= Reversão da FA crônica: deve ser avaliada pelo ris- 

co pró-arrítmico dos medicamentos, interações 
medicamentosas e complicações da reversão (qui- 
mica ou elétrica). A reversão reduz o risco de ta- 
quicardiomiopatia e pode melhorar o desempe- 
nho ventricular, sendo os pacientes com melhor 
potencial de reversão: tempo de FA recente, átrio 
esquerdo menor do que 50 mm, sem disfunção 
valvar, ventricular ou tireoidiana. Vários estu- 
dos***º mostraram não haver diferença significati- 
va entre controle da FC e anticoagulação ou re- 
versão. A reversão deve ser precedida de 
anticoagulação efetiva por, pelo menos, três se- 
manas, mantendo-se o INR entre 2,0 e 3,0 para 
prevenir fenômenos embólicos sistêmicos. O an- 
ticoagulante oral deve ser mantido por, no míni- 
mo, mais quatro semanas após a cardioversão, 
embora a tendência seja a manutenção por perío- 
do prolongado.” Quanto a modalidade de rever- 
são (elétrica ou química), para os idosos, a elétri- 
ca é a preferencial, porque é a mais efetiva e sem 
os riscos de efeitos secundários dos medicamen- 
tos. A carga inicial utilizada é de 200 J, podendo 
chegar a 360 J. A administração prévia de amio- 
darona ou propafenona pode reduzir as taxas de 
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recorrência precoce. O fluxograma publicado nas 
Diretrizes Brasileiras de FA da Sociedade Brasilei- 
ra de Cardiologia (SBC) é bastante ilustrativo.” A 
reversão química é um método simples, prático e 
barato, podendo ser realizado ambulatorialmen- 
te. Os antiarrítmicos das classes IA, IC e III são 
mais eficazes, sendo os mais utilizados a amioda- 
rona (100 a 400 mg/dia) e a propafenona (450 a 
900 mg/dia).“! Os efeitos colaterais podem ocor- 
rer em até 35% dos pacientes: fotossensibilidade, 
toxicidade pulmonar, hepática, tireoidiana, bradi- 
cardia com a amiodarona e taquicardia ventricu- 
lar, insuficiência cardíaca, facilitação da condução 
nodal com a propafenona, devendo o idoso ser 
individualizado antes da escolha farmacológica. 

Para a manutenção do ritmo sinusal, os fatores de- 
sencadeantes devem ser corrigidos e, na sua impossibili- 
dade, os medicamentos devem ser mantidos por um lon- 
go período, sendo a propafenona e a amiodarona mais 
efetivas, e a disopiramida, o sotalol e o diltiazem, menos 
eficazes (utilizados somente na intolerância aos primei- 
ros). Para manutenção, destaca-se que o digital e a quini- 
dina não são efetivos e devem ser abandonados. Dorian 
avaliou os novos antiarrítmicos da classe III (dronedero- 
ne e azimilide) e outros com ação específica sobre o mió- 
cito atrial (RSD-1235, AVE-0118 e AZD7009), que vêm 
sendo estudados.” O dronederone tem estrutura quími- 
ca similar à amiodarona, porém sem o iodo, minimizan- 
do, desse modo, seus efeitos colaterais. Medicamentos 
não-antiarrítmicos, como os inibidores da enzima con- 
versora da angiotensina II, os bloqueadores do receptor 
de angiotensina, as estatinas, os inibidores da aldosterona 
e o óleo de peixe, podem contribuir para a manutenção 
do ritmo sinusal, porém necessitam de estudos mais con- 
sistentes, principalmente em idosos.” 

O controle da FC para os pacientes cuja opção foi 
não realizar a cardioversão ou devido ao insucesso do 
procedimento é obrigatório, sendo o seu objetivo preve- 
nir a taquicardiomiopatia. Os medicamentos utilizados 
são aqueles que exercem ações específicas sobre o nó AV: 
B-bloqueadores, digitálicos, amiodarona, verapamil ou 
diltiazem. Nos pacientes com síndrome Wolff-Parkin- 
son-White com FA, devem ser utilizados medicamentos 
com ação específica sobre a via anômala (amiodarona, 
propafenona ou procainamida). A modificação do nó 
AV por cateter de radiofrequência está indicada em pa- 
cientes com refratariedade do controle da FC. 

O tratamento anticoagulante na FA reduz a possi- 
bilidade de acidente vascular cerebral (AVC) em 65% a 
85%, embora aumente o risco de eventos hemorrági- 
cos. Em pacientes com idade inferior a 75 anos, o ácido 
acetilsalicílico reduz o risco de fenômenos embólicos 
em 44%, sendo menos efetivo do que a varfarina, prin- 
cipalmente em pacientes que já tiveram AVC. A combi- 
nação de AAS com baixas doses de varfarina não mos- 
trou resultado satisfatório. O INR deve ser mantido entre 
2,0 e 3,0. Para pacientes acima de 75 anos, apesar do ris- 
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co de sangramento ser maior, a anticoagulação oral é 
mais efetiva em evitar fenômenos embólicos e deve ser a 
terapêutica de escolha.'! Durante muito tempo, a ablação 
por cateteres de radiofrequência teve como objetivo na 
FA a ablação do nó AV, em pacientes cuja resposta ventri- 
cular era rápida e refratária ao tratamento medicamento- 
so seguindo-se do implante de marca-passo. A FA pode 
ser desencadeada por focos ectópicos dentro das veias 
pulmonares, e a aplicação de radiofrequência ao redor 
dos óstios dessas veias é uma possibilidade de tratamen- 
to. Em estudo recente com 323 pacientes, procurou-se 
avaliar os resultados do isolamento das veias pulmonares 
usando a ablação, bem como as complicações. Os pacien- 
tes foram divididos em três grupos: idade inferior a 50 
anos, de 50 a 59 anos e com idade superior a 60 anos, sen- 
do as taxas de recorrência da FA e estenose das veias pul- 
monares semelhantes nos três grupos. Todavia, o risco de 
acidente vascular cerebral foi maior nos pacientes com 
idade superior a 60 anos, sendo necessário, neste grupo, 
avaliar o risco e o benefício do procedimento.º 

Com menos fregiiência, a FA é secundária a outras 
arritmias, como Wolff-Parkinson-White, taquicardia 
por reentrada nodal ou flutter atrial, sendo nestes casos 
a ablação da via anômala o tratamento de escolha. 

O tratamento cirúrgico da FA iniciou-se nos anos 
1990 com Cox et al., e atualmente é denominada Cox- 
Maze III ou cirurgia do “labirinto”: são realizadas várias 
incisões cirúrgicas em ambos os átrios, associadas à elimi- 
nação dos apêndices atriais e ao isolamento elétrico das 
veias pulmonares, criando o “labirinto” para o impulso 
elétrico. Pode ser indicada para pacientes que têm disfun- 
ção mitral associada com indicação da correção valvar. 

O controle da FC e do ritmo cardíaco com a esti- 
mulação cardíaca artificial pode ser indicado em pa- 
cientes com FA com baixa resposta ventricular que uti- 
lizam medicamentos que deprimem o nó AV.“ Pode, 
também, ser utilizada em pacientes com FA paroxística, 
diminuindo a recorrência de eventos arrítmicos.? Em 
geradores modernos, vários recursos importantes foram 
incorporados: (1) sensores para adaptação da freguên- 
cia de estimulação que corrigem a insuficiência crono- 
trópica; (2) mudança automática de modo que permita 
a identificação da FA; (c) mudança automática para 
modo VVI que impede oscilações bruscas da FC ocasio- 
nadas pelas arritmias atriais transitórias; (3) armazena- 
mento do ECG intracavitário; (4) transmissão remota 
de eventos por telefonia celular. Desse modo, existem 
várias perspectivas na prevenção e no tratamento da FA. 


Resumo 


O envelhecimento cardiovascular gera altera- 
ções anatômicas e funcionais no sistema cardiovas- 
cular e também na farmacocinética e farmacodiná- 


mica do idoso. Nesse contexto, as arritmias cardía- 
cas são frequentes, principalmente a fibrilação 
atrial, isolada ou associada à cardiopatia (mais co- 
mum no idoso). A abordagem das arritmias passa 
pela avaliação de risco e benefício, avaliando-se 
possíveis efeitos colaterais de medicamentos e com- 
plicações de procedimentos invasivos, bem como 
expectativa de vida. Novos medicamentos e dispo- 
sitivos implantáveis têm grande potencial em me- 
lhorar as possibilidades terapêuticas para o idoso. 
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Capítulo 8 


Valvopatias no Idoso: 
Quando Intervir 


Humberto Pierri 
Silvio Carlos de Moraes Santos 


Pontos-chave 


= Nos idosos, as valvopatias têm prevalência cres- 
cente, devido à maior expectativa de vida e me- 
nor morbidade e mortalidade das doenças. 

m À estenose aórtica degenerativa e a insuficiência 
mitral isquêmica e degenerativa são as valvopa- 
tias mais comuns. 

= O processo de indicação cirúrgica é tanto mais 
complexo quanto mais velho o paciente, pois 
devemos considerar a doença em si, as comor- 
bidades, a condição de participação na vida e o 
consentimento do paciente e de seus familiares. 

= Entre os exames complementares, o ecocardio- 
grama color Doppler é o mais importante, pois 
fornece detalhes sobre a valva e parâmetros de 
função cardíaca. 

= O cateterismo cardíaco é sempre indicado para 
o estudo da circulação coronariana. Na estenose 
aórtica do idoso, há concomitância da doença 
valvar e obstruções coronarianas importantes 
em 25% dos casos. 

= A escolha do tipo de prótese depende da idade e 
da expectativa de vida do paciente, e deve-se le- 
var em conta sua opinião. 

= O controle pós-operatório do idoso com próte- 
se artificial é semelhante em pacientes mais jo- 
vens, inclusive quanto à anticoagulação. 


Introdução 


As valvopatias, dentre as cardiopatias do idoso, cons- 
tituem um grupo de doenças de prevalência significativa 
(10%), com etiologias diferentes da população mais jo- 
vem, predominando, neste grupo, as degenerativas e as 


isquêmicas, com peculiaridades quanto à evolução, 
achados do exame clínico e também da indicação cirúr- 
gica, apesar de a idade, per si, não constituir contra-indi- 
cação a este tipo de terapêutica, que tem proporcionado 
melhor qualidade e expectativa de vida aos pacientes." 

O processo de indicação cirúrgica nos idosos é uma 
decisão clínica complexa que é mais difícil quanto mais 
velho for o paciente, devendo-se levar em conta, entre 
outros aspectos, a gravidade da lesão valvar e sua reper- 
cussão hemodinâmica, estabelecer se os sintomas são 
decorrentes da lesão valvar ou de alguma comorbidade, 
se doenças coexistentes não têm pior prognóstico do 
que a lesão valvar, limitando a qualidade e a expectati- 
va de vida e também se há pleno consentimento do pa- 
ciente e da família em relação ao tratamento cirúrgico, 
permitindo que conheçam muito bem os riscos e os be- 
nefícios advindos desta decisão, fazendo-os participar 
de forma ativa da indicação cirúrgica. 


Estenose aórtica 


Dentre as doenças valvares, será dada maior ênfase à 
estenose aórtica (EÃO), pois é a valvopatia mais frequen- 
te entre os idosos, chegando a ocorrer em cerca de 2% da 
população idosa. A etiopatogenia na população idosa é 
diferente da ocorrida nos mais jovens? (Figura 1). 

Muitos pacientes com EAo grave desenvolvem sin- 
tomas e necessitam de cirurgia. Dentre os sintomas 
mais frequentes, destacam-se dispnéia, angina e sínco- 
pe; porém, Pierri et al. relatam que em sua casuística 
não ocorreu síncope de forma isolada, mas sempre 
acompanhado de outros sintomas. Morte súbita é rara 
como acontecimento isolado de outros sintomas. Após 
o aparecimento dos sintomas, a média de sobrevida é 
inferior a dois a três anos;*” portanto, há necessidade 
de rigorosa monitorização dos sintomas clínicos para 
adotarmos medidas necessárias para manutenção da 
vida e da qualidade de vida do idoso com EÃOo. 
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Hipoplástica 
2% 


Indeterminada 
2% 


Unicomissural 


Pós-inflamatória 
25% 


<70 anos 
(n=324) 


Figura 1. Etiopatogenia de 646 casos de estenose aór 


Avaliação inicial 


O diagnóstico de EAo grave pode, em geral, ser rea- 
lizado pela presença de sopro sistólico ejetivo, em posi- 
ção aórtica, pulsos carotídeos parvus et tardus, ictus cor- 
dis do tipo impulsivo e segunda bulha hipofonética. Em 
idosos, o pulso parvus et tardus pode não estar presente, 
pois pode haver efeito da idade sobre a vasculatura, dei- 
xando-a mais rígida e, portanto, transmitindo a onda de 
pulso com maior velocidade. Os portadores de EÃo de- 
vem realizar periodicamente exames laboratoriais, ele- 
trocardiograma (ECG) e ecocardiograma Doppler 
(Eco). O ECG pode ser de grande importância em ido- 
sos portadores de EÃo, pois a ausência de ritmo sinusal 
pode ser preditor de mortalidade.' O Eco bidimensional 
é um exame importante, pois pode avaliar a anatomia e 
a função da válvula e determinar a resposta do ventrí- 
culo esquerdo (VE) à sobrecarga de pressão. Na maioria 
dos pacientes, a severidade da EÃo pode ser determina- 
da pela Dopplerecocardiografia, por meio das medidas 
da velocidade máxima do jato, do gradiente de pressão 
transvalvar médio e da área valvar pela equação de con- 
tinuidade. Como o Eco tornou-se o exame mais impor- 
tante na decisão clínica, deve-se ter em mente possíveis 
fatores interferentes no seu resultado. A avaliação da se- 
veridade da EAo requer atenção a detalhes técnicos, sen- 
do um erro comum que induz a subestimar sua gravi- 
dade o fato de não se conseguir um feixe de ultra-som 
não paralelo ao jato pela valva estenosada. Outro fator 
que induz a erro de avaliação ecocardiográfica é a pre- 
sença de hipertensão arterial, especialmente a sistólica 
concomitante em cerca de 30% a 40% dos casos de EÃo. 
Um estudo recente? sugere que poderia haver interfe- 
rências entre os níveis da pressão arterial e as medidas 
da severidade da EÃo. Sobretudo no idoso, deve-se estu- 
dar a valva, sem esquecer das artérias. Entretanto, não 
houve dados do Eco que foram preditores de mortalida- 
de em grandes idosos portadores de Eao. 


Hipoplástica 
2% 


Pós-inflamatória 
23% 


>70 anos 
(n=322) 


a. Passik C. Mayo Clin Proc 1987; 62:119. 


Em alguns pacientes, há necessidade de realização 
de cateterismo cardíaco e cinecoronariografia logo na 
avaliação inicial, como nos pacientes em que há discre- 
pância entre os dados clínicos e o resultado do Eco, ou 
então, se o paciente é sintomático e se planeja a cirur- 
gia de troca valvar. O teste de esforço tem sido muito 
pouco realizado em portadores de EAo, e quase nunca 
deverá ser realizado em pacientes sintomáticos. Quan- 
do realizado, deverá ser feito sob observação de pessoal 
especializado com monitorização de pressão arterial e 
do ECG em ambiente com recursos para atendimento 
cardiológico. Pode trazer informações a respeito da in- 
tensidade do exercício a ser realizado durante ativida- 
des físicas ou mesmo na indução de sintomas naqueles 
com história clínica negativa ou duvidosa. 

Esse método, por meio de alterações do segmento 
ST e resposta hemodinâmica anormal como hipoten- 
são arterial em pacientes com EÃo grave, ajuda na indi- 
cação de intervenção cirúrgica. A frequência com que o 
paciente deve retornar para nova entrevista com seu 
médico é de aproximadamente um ano, para aqueles 
com EÃo discreta, e com prazo menor, para aqueles 
com moderada e grave, devendo ficar esclarecido que o 
paciente deverá se reportar ao médico caso haja início 
ou modificação do padrão dos sintomas. Esse retorno 
deverá ficar ancorado às necessidades relacionadas às 
possíveis comorbidades do idoso portador de EAo. 


Exames seriados 


O paciente deve ser orientado sobre a evolução sin- 
tomática da doença e comunicar ao médico assistente 
sobre o aparecimento ou alteração dos sintomas como 
tolerância ao exercício, desconforto torácico, dispnéia 
ou síncope. 

O Eco é um exame de importância e deve ser incor- 
porado à rotina de acompanhamento de idosos porta- 
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dores de EÃo, pois além de possibilitar diagnóstico dife- 
rencial do sopro (EAo de aorto-esclerose), pode estadiar 
a evolução da doença, podendo sugerir prognóstico em 
pacientes assintomáticos de acordo com critérios esta- 
belecidos por Otto et al.” O ecocardiograma pode tra- 
zer informações precisas sobre o grau de hipertrofia 
ventricular esquerda e da função miocárdica. Admite-se 
que seja prudente a realização de um Eco anual em pa- 
cientes com EÃo grave; naqueles com doença modera- 
da, a cada dois anos; e com doença discreta, a cada três 
a cinco anos. O ECG seriado, também é de valia, princi- 
palmente para medição do ritmo cardíaco, pois a pre- 
sença de fibrilação atrial é marcador de mau prognósti- 
co em idosos portadores dessa enfermidade. 

Em pacientes com janela ecocardiográfica ruim, 
comum nos idosos, com consequente má qualidade do 
estudo, a ressonância magnética tem sido utilizada para 
avaliar o volume do VE, a espessura da parede, a massa 
e a função sistólica, assim como a severidade da Eao.” 


Tratamento medicamentoso 


Profilaxia com antibióticos deve ser recomendada 
para prevenção de endocardite infecciosa. Pacientes com 
hipertensão arterial associada devem ser tratados de for- 
ma cautelosa com agentes anti-hipertensivos adequados. 
Tem sido contra-indicado o uso de vasodilatadores e/ou 
agentes com acentuado poder inotrópico negativo. Com 
essa exceção, não há outro tratamento clínico a ser reali- 
zado nos indivíduos assintomáticos e nos sintomáticos; 
somente o tratamento cirúrgico é indicado. 


Atividade física e exercícios 


As recomendações para atividade física devem ser 
baseadas nos achados do exame clínico e nas alterações 
hemodinâmicas impostas pela lesão estenótica. A gravi- 
dade é frequentemente estadiada pelo Eco; entretanto, 
em determinados casos, há necessidade do cateterismo 
para definir-se o grau da lesão. Em pacientes com lesão 
discreta não há limitação para a prática de esportes, in- 
clusive os competitivos; nos portadores de lesão mode- 
rada, proíbem-se as competições; e nas lesões graves, o 
nível de exercício deverá ser o menor possível. Nos 
dois primeiros casos, o teste de esforço poderá trazer 
informações importantes. 


Indicações para cateterismo cardíaco 


São as mesmas que as observadas para outras doen- 
ças cardíacas, ou seja, para verificação de possível doen- 
ça coronária associada e para confirmar ou esclarecer o 
diagnóstico clínico. O gradiente pressórico transvalvar e 
a área valvar dependem do fluxo através da válvula aór- 


tica.!*! Assim, em portadores de disfunções ventricula- 
res graves, a observação de quedas acentuadas dos valo- 
res desses parâmetros hemodinâmicos dificultando a 
quantificação da EÃo é frequente. Durante exercícios e 
outros estados hipercinéticos, entretanto, pode haver 
uma superestimação desses parâmetros em portadores 
de lesões aórticas mínimas. Por essas razões, há necessi- 
dade de sempre avaliarmos em portadores de EÃo: (1) o 
fluxo transvalvar, (2) o gradientes transvalvar e (3) o 
calculo da área valvar. Deve-se dar especial atenção e 
acurácia na aferição das pressões naqueles pacientes que 
se apresentem com baixos valores do débito cardíaco 
e/ou do gradiente transvalvar aórtico. 


Estenose aórtica com gradiente 
transvalvar aórtico discreto 


Pacientes com EÃo grave e baixo débito cardíaco na 
maioria das vezes apresentam-se com discretos gra- 
dientes transvalvar aórtico, em geral abaixo de 30 
mmHg. Tais pacientes podem ser difíceis de ser dife- 
renciados daqueles que se apresentem com EÃo leve ou 
moderada. Nesses pacientes, a determinação da área e 
do gradiente transvalvar aórtico por meio de testes de 
estresse farmacológico (infusão de dobutamina) é de 
utilidade, e deve-se compará-lo ao resultado obtido em 
situações de repouso.'!“!º Assim, se a dobutamina pro- 
mover um incremento do volume sistólico e aumento 
da área valvar, então aquele paciente não é portador de 
lesão valvar grave. 


Indicações para troca da válvula aórtica 


Na grande maioria dos pacientes, a troca da válvu- 
la aórtica é o único tratamento efetivo para EÃOo grave. 
Embora não haja acordo em relação ao momento ideal 
para se indicar a troca valvar, principalmente nos assin- 
tomáticos, deve-se levar em consideração a história na- 
tural da doença, os riscos cirúrgicos e a evolução no 
pós-operatório. 


Pacientes sintomáticos 


Pacientes idosos que desenvolvem dispnéia, angina 
ou síncope apresentam-se com pior prognóstico,” por- 
tanto, deveriam ser submetidos à cirurgia para troca 
valvar, o que irá recuperar a qualidade de vida para a 
grande maioria deles. Os bons resultados cirúrgicos são 
aqueles com função ventricular esquerda conservada 
ou moderadamente reduzida, e também naqueles que 
não tenham procedimentos cirúrgicos associados. As- 
sim, as curvas de sobrevida para aqueles que são opera- 
dos são muito semelhantes aqueles dos idosos de popu- 
lação geral que apresentam fração de ejeção normal ou 


moderadamente reduzida. A fração de ejeção reduzida, 
em portadores de EÃo, é causada, na maioria dos pa- 
cientes, por pós-carga excessivamente elevada,” e a 
função ventricular pode se normalizar ou melhorar 
após a troca valvar. Se a disfunção ventricular não for 
causada por pós-carga excessivamente elevada, o proce- 
dimento cirúrgico não será associado a grandes benefi- 
cios ao paciente.!* Entretanto, ainda assim haverá au- 
mento na sobrevida desses pacientes,” com possível 
exceção para aqueles cuja disfunção ventricular seja de- 
corrente de doença coronariana. Outro fator de morbi- 
dade peri-operatória nos idosos é a presença de exces- 
siva hipertrofia ventricular esquerda que, seguida no 
pós-operatório de adequados cuidados, deverá reduzir 
ainda mais a mortalidade cirúrgica em idosos.” Dessa 
forma, na ausência de comorbidades relevantes, todos 
os pacientes sintomáticos com EÃo devem ser submeti- 
dos à cirurgia para troca valvar. 


Pacientes assintomáticos 


Não há, até o momento, qualquer evidência de que 
a troca valvar em pacientes assintomáticos seja benéfi- 
ca, pois, apesar da baixa morbidade e mortalidade rela- 
cionada à cirurgia, fica claro que há aumento de mor- 
bidade e mortalidade ao longo dos anos em portadores 
de próteses valvares.?1-2 


Pacientes que realizarão troca valvar associada 
à cirurgia de revascularização miocárdica 


Pacientes portadores de EÃo grave, sintomáticos ou 
assintomáticos, que serão submetidos a revasculariza- 
ção miocárdica, deverão ser submetidos à troca valvar 
e, da mesma forma, se o paciente for submetido à ci- 
rurgia em outras válvulas ou intervenção na raiz da 
aorta. Aceita-se que pacientes com EAo moderada e 
que irão realizar cirurgia para revascularização miocár- 
dica também sejam submetido à troca valvar aórtica; 
entretanto, não há muitos dados para dar suporte a essa 
indicação. 


Valvuloplastia por cateter-balão 


Tem seu uso limitado em pacientes idosos, pois é 
um procedimento acompanhado de alto grau de mor- 
bidade e mortalidade,?”* e há reestenose e piora clíni- 
ca em aproximadamente doze meses.” Esse procedi- 
mento poderá eventualmente ser utilizado como ponte 
para a cirurgia de troca valvar naqueles pacientes críti- 
cos e que certamente não tolerariam a cirurgia; por 
exemplo, nos pacientes com choque cardiogênico ou 
edema agudo dos pulmões refratário a tratamento clí- 
nico. Após a valvuloplastia por cateter, o paciente reu- 
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niria melhores condições hemodinâmicas para ser sub- 
metido à troca valvar. 


Terapia médica para pacientes inoperáveis 


Comorbidades importantes, ou por decisão dos ido- 
sos de não se submeterem à cirurgia de troca valvar, po- 
dem exigir intervenções medicamentosas para controlar 
os sintomas clínicos dos portadores de estenose aórtica 
grave. Recentemente, alguns trabalhos têm surgido, e ao 
utilizar estatinas em pacientes com FÃOo calcificada, obti- 
veram reduções da progressão da área valvar.”*** 


Insuficiência aórtica 


A insuficiência aórtica pode ser aguda ou crônica. 

As principais causas da insuficiência aórtica aguda 
são endocardite infecciosa com ruptura de folheto, pró- 
tese biológica com ruptura, eventualmente aneurismas 
e dissecção aórtica com desabamento de válvula aórtica. 

O tratamento dessa emergência é a intervenção ci- 
rúrgica para a correção do problema que está causando 
a regurgitação. O nitroprussiato de sódio, associado a 
agentes inotrópicos como dobutamina ou dopamina, 
deve ser utilizado a fim de diminuir a pré e a pós-car- 
ga, melhorando a hemodinâmica do paciente até o mo- 
mento da cirurgia. O balão intra-aórtico é contra-indi- 
cado. Embora os B-bloqueadores sejam indicados para 
o tratamento de dissecções, nesse caso devemos utilizá- 
los com cuidado, para que a taquicardia reflexa, pri- 
mordial para a manutenção do débito cardíaco, não 
seja suprimida. 

A insuficiência aórtica crônica tem múltiplas cau- 
sas (Tabelas I e II); porém, a degeneração valvar e a dis- 
secção aórtica são as etiologias mais importantes. 


Tratamento médico 


O uso de vasodilatadores tem a capacidade de re- 
duzir o volume regurgitante e melhorar o volume sis- 
tólico. Esses efeitos traduzem-se em redução do volu- 
me diastólico final, do estresse de parede e da 
pós-carga que implica preservação da função ventri- 
cular esquerda e redução da massa do ventrículo es- 
querdo. Salientam-se aqui a hidralazina, a nifedipina e 
os inibidores da enzima de conversão da angiotensi- 
na.*7º O uso de vasodilatadores só deverá ocorrer em 
três situações especiais: (1) em pacientes sintomáticos 
que por qualquer motivo não possam ser submetidos 
à troca valvar; (2) para melhorar o perfil hemodinã- 
mico nos portadores de sintomas importantes de in- 
suficiência cardíaca, para que possam ser submetidos 
à troca valvar; (3) para prolongar-se a fase compensa- 
da em pacientes assintomáticos que tenham volumes 
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Tabela |. Causas de regurgitação aórtica 


Febre reumática 


Endocardite infecciosa 


Traumatismo 


Congenitamente bicúspide (em geral, causa estenose predominante, 
mas pode ser causa de lÃo) 


Associada a comunicação interventricular 


Proliferação mixomatosa da válvula aórtica 


Disfunção da prótese biológica na posição aórtica 


Valva aórtica congenitamente fenestrada 


Associada a colagenoses e/ou doença do colágeno 


Lúpus eritematoso disseminado 


Artrite reumatóide 


Espondilite anquilosante 


Artropatia de Jaccoud 


Doença de Takayasu 


Doença de Whipple 


Doença de Crohn 
Fonte: Wajngarten M. Cardiogeriatria. São Paulo: Roca, 2004. p.114. 


Tabela Il. Doença predominante da aorta ascendente 


causando insuficiência aórtica 


Degenerativa (idade dependente) 


Medionecrose cística da aorta (isolada ou associada à síndrome de 
Marfan) 


Dissecção aórtica 


Osteogênese imperfeita 


Aortite sifilítica 


Espondilite anquilosante 


Síndrome de Behçet 


Artrite psoriática 


Artrite associada à colite ulcerativa 


Policondrite recorrente 


Síndrome de Reiter 


Artrite de células gigantes 


Hipertensão sistêmica 
Fonte: Wajngarten M. Cardiogeriatria. São Paulo: Roca, 2004. p.114. 


ventriculares aumentados, porém, com função sistóli- 
ca normal. 

A meta dos vasodilatadores é reduzir a pressão sis- 
tólica, e a medicação a ser utilizada deverá ser aumen- 
tada até produzir a redução da pressão sistólica ou os 
efeitos colaterais. 

A terapia com vasodilatadores não está indicada 
para pacientes com pressão arterial normal e/ou função 
ventricular normal. Além disso, também, não está indi- 


cada para os assintomáticos com lesão valvar moderada, 
com função ventricular normal e na ausência de hiper- 
tensão arterial. Existe embasamento em trabalhos pros- 
pectivos, na insuficiência aórtica crônica, com função 
do VE normal, apenas da nifedipina e da hidralazina. 

Essa modalidade de tratamento não deve substituir 
a cirurgia para troca valvar, tanto para os pacientes sin- 
tomáticos quanto para aqueles assintomáticos com 
função ventricular rebaixada, a menos que haja algum 
fator cardíaco ou não-cardíaco que possa impedir a 
troca valvar. 


Indicações para cateterismo cardíaco 


No âmbito geriátrico, deverá ser sempre realizada 
antes da troca valvar, a fim de estudar-se a anatomia das 
artérias coronárias. 


Indicações para cirurgia de troca valvar 


Nos portadores de insuficiência aórtica pura, só de- 
verá ser indicada quando esta for grave. Pacientes com 
insuficiência aórtica moderada não são candidatos a 
troca valvar, e se tais pacientes forem sintomáticos, é ne- 
cessário procurar outra etiologia para explicar-lhes: 
doença coronária, hipertensão arterial ou cardiomiopa- 
tia. As situações que serão discutidas a seguir referem-se 
a pacientes com insuficiência aórtica pura e grave. 


Pacientes sintomáticos com função ventricular normal 


Cirurgia de troca valvar é indicada para pacientes 
com função ventricular normal (fração de ejeção > 0,50 
em repouso), que estejam em classe funcional II ou IV 
da NYHA. Pacientes que tenham angina de peito classe 
II até IV da Canadian Heart Association também devem 
ser submetidos à troca valvar. Pacientes com insuficiên- 
cia aórtica bem compensados e que apresentem dis- 
pnéia discreta ou fadiga de esforço devem ser submeti- 
dos a teste de esforço, pois poderão estar relacionados a 
falta de condicionamento físico ou à própria idade. Se a 
etiologia desses sintomas é incerta e os sintomas pouco 
interferem na qualidade de vida, deve-se aumentar o pe- 
ríodo de observação. Entretanto, quando do apareci- 
mento de sintomas em pacientes com função ventricu- 
lar rebaixada ou com valores nos limites inferiores da 
normalidade, a cirurgia para troca valvar está indicada. 


Pacientes sintomáticos com 
disfunção ventricular esquerda 


Pacientes com sintomas de classe funcional II, III e 
IV (NYHA) e com moderada ou grave disfunção ven- 


tricular devem ser encaminhados para cirurgia de tro- 
ca valvar. Pacientes com sintomas e classe funcional IV 
apresentam pior prognóstico pós-operatório e menor 
probabilidade de recuperar a função sistólica, quando 
comparados àqueles com sintomas e classe funcional II 
e II.'!-'* Mesmo nos pacientes com sintomas classe 
funcional IV, a troca valvar é melhor alternativa quan- 
do comparada aos resultados ao tratamento clínico em 
longo prazo.“ 


Pacientes assintomáticos 


A troca valvar, em pacientes assintomáticos, per- 
manece um tópico controverso; porém, há concordân- 
cia que a cirurgia está indicada quando o paciente apre- 
senta disfunção ventricular,'*º o limite para a fração de 
ejeção em repouso é de 0,50, e recomendam-se duas 
aferições consecutivas para indicação da cirurgia. A ci- 
rurgia também é recomendada para pacientes que 
apresentem diâmetro sistólico final > 55 mm, mesmo 
que a fração de ejeção seja normal. Pacientes que apre- 
sentem volume sistólico final entre 50 e 55 mm devem 
realizar ecocardiografia a cada quatro a seis meses. Dú- 
vidas quanto à fração de ejeção e o diâmetro podem 
eventualmente ser resolvidas com o uso da ventriculo- 
grafia radioisotópica. 


Avaliação após a troca valvar 


Há necessidade de se realizar avaliações precoces e 
tardias dos pacientes submetidos à troca valvar a fim de 
aferir-se a função e os diâmetros ventriculares. Ecocar- 
diografia deve ser realizada logo após a cirurgia para 
servir de base para futuras comparações. A próxima 
avaliação deverá ser realizada após duas semanas da ci- 
rurgia; poderá ocorrer queda da fração de ejeção pela 
redução da pré-carga;”! entretanto, a fração de ejeção 
poderá elevar-se nas próximas avaliações. Assim, fun- 
ção ventricular deprimida e sem melhora nas avalia- 
ções subsequentes indica pior prognóstico para o pa- 
ciente em pós-operatório. O melhor preditor de bom 
prognóstico é a redução do diâmetro ventricular es- 
querdo, que ocorre significantemente nos primeiros 
dez a quatorze dias após a cirurgia,** e a magnitude 
dessa redução correlaciona-se muito bem com a me- 
lhor fração de ejeção.* 

Após as avaliações iniciais necessárias à troca val- 
var, novas avaliações deverão ser feitas em seis e doze 
meses, se nas primeiras avaliações tudo for normal; 
posteriormente, as avaliações serão anuais. Novos eco- 
cardiogramas deverão ser realizados se houver novos 
sopros e questões relacionadas à integridade da prótese 
ou da função ventricular. 

Pacientes que permaneçam com dimensões ventri- 
culares aumentadas devem ser tratados com inibidores 
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da enzima de conversão da angiotensina e, nesse caso, 
deverão ser realizados ecocardiogramas a cada seis me- 
ses. Quando há disfunção grave do ventrículo esquer- 
do, pode ser considerado o uso de B-bloqueadores do 
tipo carvedilol. 


Estenose mitral 


Há aumento no número de idosos portadores de 
estenose mitral, e isto se deve provavelmente a modifi- 
cação da história natural dessa valvopatia.**” Idosos 
são mais propensos a apresentar calcificação e fibrose 
mais intensa, promovendo maior fusão do aparelho 
subvalvar. A própria longevidade aumentada permite 
que lesões, em princípio discretas, evoluam até esteno- 
se mitral significativa. 


Terapia médica 


Os pacientes com estenose mitral moderada ou 
maior devem ser aconselhados a não realizarem esfor- 
ços excessivos. O aumento do fluxo atrioventricular e o 
encurtamento do período de enchimento ventricular 
pela taquicardia proporcionam maior pressão no átrio 
esquerdo com piora da pressão capilar pulmonar e da 
dispnéia. Agentes com propriedade cronotrópica nega- 
tiva, como os B-bloqueadores ou os bloqueadores dos 
canais de cálcio, podem ser benéficos para os pacientes 
que estejam em ritmo sinusal que apresentem sintomas 
de esforço secundariamente à elevação da frequência 
cardíaca.**º Restrição hidrossalina e administração de 
diurético são úteis para aqueles que apresentem sinto- 
mas de congestão pulmonar. Digital não beneficia pa- 
cientes que estejam em ritmo sinusal, a menos que es- 
tes apresentem disfunção ventricular direita ou 
esquerda.“ Pacientes idosos são mais propensos a apre- 
sentar fibrilação atrial! e estão associados a pior prog- 
nóstico, com sobrevida de 25% em dez anos, compara- 
da a 46% dos pacientes que permanecem em ritmo 
sinusal.? O risco de embolia arterial ou cerebral está 
significativamente aumentado em pacientes com fibri- 
lação atrial. 

O tratamento de episódio agudo de fibrilação atrial 
consiste em anticoagulação com heparina e controle de 
frequência cardíaca. Se o paciente apresenta-se hemodi- 
namicamente instável, a cardioversão elétrica deverá ser 
prontamente realizada com infusão de heparina antes, 
durante e após o procedimento, devendo ser mantida 
anticoagulação oral até que se tenha certeza da estabili- 
dade do ritmo. Pacientes que tenham fibrilação atrial 
com duração maior que 24 a 48 horas e sem anticoagu- 
lação apresentam maior probabilidade de apresentar fe- 
nômenos embólicos. Antes de tentar cardioversão para 
esses pacientes, devemos anticoagulá-los por via oral 
por período de pelo menos três semanas antes do pro- 
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cedimento, e por pelo menos mais duas semanas depois 
do procedimento para prevenir embolia em decorrência 
da volta da atividade mecânica do átrio. 

Recorrência de fibrilação deve ser tratada com an- 
tiarrítmicos dos grupos IC, IA associados com agentes 
com dromotropismo negativo ou amiodarona. Even- 
tualmente, a fibrilação atrial torna-se resistente à pre- 
venção e à cardioversão, tornando o controle da res- 
posta ventricular importante. Digoxina reduz a 
resposta ventricular em pacientes com fibrilação atrial 
e estenose mitral.” Entretanto, os bloqueadores dos ca- 
nais de cálcio e os B-bloqueadores são mais efetivos na 
prevenção de aumentos da fregiência cardíaca induzi- 
dos pelo exercício físico. Pacientes com fibrilação atrial 
crônica devem ser tratados com anticoagulantes orais 
(varfarina) para prevenir eventos tromboembólicos, e 
somente não o serão se tiverem contra-indicações mui- 
to importantes para essa terapêutica." 


Indicações para cateterismo cardíaco 


O estudo anatômico das artérias coronárias, hemo- 
dinâmico pré-operatório, deverá ser sempre realizado 
no âmbito geriátrico para definição de possíveis lesões 
coronarianas. Eventualmente, as pressões das câmaras 
cardíacas e da artéria pulmonar antes da intervenção 
cirúrgica podem auxiliar na medição, bem como con- 
firmar os achados da ecocardiografia Doppler. 


Indicações para cirurgia e para 
valvulotomia percutânea (VPB) 


Desde o aparecimento da cirurgia cardíaca, com ou 
sem circulação extracorpórea, a comissurotomia e a 
troca valvar têm sido o procedimento de eleição para o 
tratamento da estenose mitral. A valvulotomia percutà- 
nea por cateter-balão, aquisição relativamente recente, 
tem sido utilizada com bons resultados para tratar-se 
estenose mitral, desde que os pacientes sejam pré-sele- 
cionados, quanto à anatomia da sua valva (Tabela II). 
Os pacientes que apresentam melhores resultados com 
a valvulotomia percutânea são aqueles que não têm 
grandes calcificações, folhetos valvares pouco espessos 
e com o aparelho subvalvar não muito comprometido. 
Um escore de Block até 8 em geral está associado com 
excelentes resultados, imediatos e a longo prazo, en- 
quanto escores > 8 estão associados com resultados 
menos bem-sucedidos. 

As contra-indicações para esse tipo de procedimen- 
to são a presença de trombo no átrio esquerdo e a pre- 
sença de insuficiência mitral grave ou outra valva que 
necessite tratamento. Se há detecção de trombo no átrio 
esquerdo, deve-se realizar a anticoagulação oral. Atual- 
mente alguns autores sugerem que o novo ecocardiogra- 
ma transesofágico deva ser realizado após alguns meses, 
e se nessa nova avaliação não houver mais a presença do 
trombo, a dilatação com o balão deve ser reconsiderada. 
Em razão das complicações inerentes às próteses valva- 


Tabela III. Sistema de pontuação de alterações morfológicas para obtenção do escore de acometimento da estenose 


mitral (escore de Block) 


Alteração Caracterização 


Pontos 


Mobilidade das lacíneas 


Restrição de mobilidade às bordas das lacíneas 


Existe mobilidade normal das porções médias e basais 


Mantido o movimento anterior da diástole 


Não existe movimento anterior das lacíneas na diástole 


Espessamento 


Espessura próxima da normal (4-5 mm) 


Acometendo as bordas (5-8 mm) 


Acometendo todo o folheto (5-9 mm) 


Acometendo de maneira importante todo o folheto (> 8 mm) 


Calcificação Área única focal 


Áreas não confluentes localizadas nas bordas 


Estendendo-se para a porção média 


Estendendo-se para todo o folheto 


Acometimento sub-valvar 


Mínimo das cordas, logo abaixo dos folhetos 


Atingindo até 1/3 do comprimento das cordas 


Estendendo-se até o terço distal das cordas 


Estendendo-se até os músculos papilares 
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Fonte: Wajngarten M. Cardiogeriatria. São Paulo: Roca, 2004. p.118. 


res, deve-se considerar a cirurgia de troca valvar somen- 
te em pacientes que apresentem grandes calcificações 
valvares e com o aparelho subvalvar danificado. 

Em pacientes que estejam com sintomas de classe 
funcional II por estenose mitral ou na presença de 
combinação de insuficiência e estenose mitral, a troca 
valvar deve ser indicada. A cirurgia não deve ser pos- 
tergada até o paciente alcançar classe funcional IV. En- 
tretanto, se os sintomas clínicos evoluírem até essa clas- 
se, a cirurgia para troca valvar deve ser indicada, pois o 
alívio dos sintomas nesse caso são muito importantes. 
Há dúvidas sobre a indicação de troca valvar em pa- 
cientes assintomáticos ou oligossintomáticos com este- 
nose mitral grave (área valvar < 1 cm?). Outra indica- 
ção controversa são os pacientes com hipertensão 
pulmonar grave assintomáticos (pressão sistólica > 60 a 
80 mmHg), assintomáticos, para prevenir falência ven- 
tricular direita; porém, a tendência atual é por indica- 
ção de tratamento cirúrgico. 


Avaliação após comissurotomia 
e valvulotomia percutânea 


O controle deve ser feito da mesma forma que para 
os pacientes assintomáticos com estenose mitral. Eco- 
cardiograma logo após os procedimentos deve ser rea- 
lizado para que se possa compará-los com um novo 
exame após seis meses. 


Insuficiência mitral 


Dividem-se em insuficiência mitral aguda e crônica. 

As principais causas de insuficiência mitral (IM) 
aguda incluem: ruptura estrutural das lacíneas por en- 
docardite infecciosa (EI), ruptura das cordas tendíneas, 
degeneração mixomatosa da válvula — prolapso da vál- 
vula mitral (PVM), idiopática, ruptura de prótese bio- 
lógica e isquemia e/ou ruptura de músculo papilar (Ta- 
bela IV). 

A IM aguda significativa é uma entidade de curso 
grave e que necessita de medidas enérgicas. O trata- 
mento inicial visa estabilizar o doente, enquanto se ul- 
tima o diagnóstico e a oportunidade do tratamento ci- 
rúrgico. Nesta fase, são empregados vasodilatadores 
como nitroprussiato, uso intensivo de diuréticos e ino- 
trópico/dilatadores do tipo dopamina ou dobutamina. 
Com fregiiência, é necessária a monitorização à beira 
do leito com cateter de Swan-Ganz. 

Atualmente, o diagnóstico foi facilitado por avan- 
ços da ecocardiografia, em especial a via transesofágica, 
que, em geral, permite quantificar o grau de regurgita- 
ção e a função ventricular. Com frequência, o estudo 
transesofágico permite o diagnóstico de IM por ruptu- 
ra de músculo papilar. 
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A mortalidade cirúrgica imediata nestes casos é ele- 
vada se existe necessidade de intervenção emergencial 
(23,8%), podendo ser bem menor (7,7%) se existe pos- 
sibilidade de operar-se eletivamente. 

A insuficiência mitral crônica pode ter várias etio- 


logias (Tabela V). 


Tabela IV. Insuficiência mitral aguda 


Etiologia 


Alteração valvar 


Endocardite infecciosa 


Ruptura de cordas 
Perfuração de cúspides 


Traumatismo 


Ruptura de cordas 
Perfuração das cúspides 


Isquemia miocárdica 


Ruptura/disfunção 


Músculo papilar 


Prolapso da valva mitral 


Ruptura de cordas 


Complicação cirúrgica 


Ruptura de cordas 


Cateter-balão 


Perfuração de cúspides 


Fonte: Wajngarten M. Cardiogeriatria. São Paulo: Roca, 2004. p.119 


Tabela V. Insuficiência mitral crônica 


Etiologia 


Alteração valvar 


Doença reumática 


Retração das cúspides 
Encurtamento/ruptura de 
cordoalha 


Doenças degenerativas 


Prolapso da valva mitral 


Megacúspide 


Síndrome de Marfan 


Alongamento de cordoalhas 


Osteogêneses impefecta 


Dilatação do anel 


Ruptura de cordoalhas 


Fissura das cúspides 


Congênita 


Malformação de coxins 
endocárdicos 


Cardiomiopatia hipertrófica 


Deformidade ventrículo-septal 


Insuficiência coronária 


Isquemia/fibrose dos músculos 
papilares 


Discinesia regional do VE 


Dilatação do VE 


Calcificação do anel 


Perda da função esfíncter 


(distrófico idiopático) 


do anel 


Cardiomiopatia dilatada 


Alteração da geometria VE 


Não-coaptação das cúspides 


Aumento do anel 


Fonte: Wajngarten M. Cardiogeriatria. São Paulo: Roca, 2004. p.120. 
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Tratamento clínico 


Em pacientes assintomáticos, não há indicação 
para terapia medicamentosa. Nos pacientes que desen- 
volvem sintomas, mas apresentam função ventricular 
normal, a cirurgia é o procedimento de eleição. 


Indicação para cateterismo cardíaco 


O cateterismo cardíaco é indicado quando há dis- 
crepâncias entre os dados clínicos e os resultados dos 
exames não invasivos. No ambiente geriátrico, será reali- 
zado quando houver indicação de cirurgia, pois, nesse 
caso, há necessidade de avaliação da anatomia coronária. 


Indicações para cirurgia 


Pacientes sintomáticos devem ser submetidos à ci- 
rurgia independentemente da função ventricular. Já os 
pacientes assintomáticos devem ser estudados de forma 
adequada, pois há parâmetros que predizem o prog- 
nóstico pós-operatório. O momento adequado para a 
intervenção cirúrgica é controverso, mas muitos auto- 
res concordam que alguns parâmetros ecocardiográfi- 
cos, quando presentes, indicam o procedimento cirúr- 
gico visando impedir o desenvolvimento de disfunção 
ventricular irreversível. Os que são utilizados com mais 
frequência são fração de ejeção do ventrículo esquerdo 
< 0,60 e/ou diâmetro sistólico final > 45 mm. Se a ci- 
rurgia for realizada nesse momento, é possível prevenir 
novas deteriorações da função ventricular esquerda e, 
assim, melhorar a sobrevida e a qualidade de vida des- 
ses pacientes.” Há indícios que pacientes assintomáti- 
cos com função ventricular normal deverão ser subme- 
tidos à cirurgia quando estiverem associadas fibrilação 
atrial de início recente ou crônica, pois ela é considera- 
da fator independente de mortalidade após procedi- 
mento cirúrgico.” 

Os idosos portadores de insuficiência mitral apre- 
sentam pior resultado cirúrgico quando comparados 
aqueles submetidos a cirurgia para correção de estenose 
aórtica. Em geral, a mortalidade cirúrgica aumenta e a 
sobrevida diminui quando a idade for > 75 anos, espe- 
cialmente quando houver procedimento associado com 
revascularização miocárdica.“ Em tais pacientes, a meta 
da terapia é melhorar a qualidade de vida antes de pro- 
longá-la. Para esses pacientes, os sintomas são impor- 
tantes guias para indicação ou não de procedimento ci- 
rúrgico. Sob esse prisma, muitos idosos assintomáticos 
ou oligossintomáticos devem ser tratados clinicamente. 


Avaliação após a troca ou reparo valvar 


O seguimento clínico deve ser realizado para verifi- 
car se o procedimento cirúrgico proporcionou melho- 
ra na função ventricular. Na presença da disfunção ven- 
tricular, devem ser utilizados obrigatoriamente agentes 
inibidores da enzima de conversão para prevenir/ate- 
nuar a remodelação ventricular. Tem-se cogitado tam- 
bém do uso de B-bloqueadores, sobretudo o carvedilol, 
para o mesmo propósito. 

Na presença de síncopes no pós-operatório, decor- 
rentes da disfunção do VE, o tratamento da ICC deve 
ser implementado, ressaltando-se que a disfunção ven- 
tricular esquerda após correção de insuficiência mitral 
acarreta prognóstico reservado. Para os pacientes com 
bioprótese, deve-se avaliar antecipadamente a deterio- 
ração do dispositivo. Se forem utilizadas próteses me- 
cânicas, visitas periódicas a cada um ou dois meses de- 
verão ser realizadas para o controle da anticoagulação. 


Resumo 


As lesões valvares constituem um grupo de 
doenças relativamente comuns nos idosos (10% de 
prevalência), sendo a estenose aórtica de etiologia 
degenerativa e a insuficiência mitral de causa is- 
quêmica e degenerativa as mais comuns, apresen- 
tando peculiaridades quanto à sintomatologia, 
quadro clínico e exames complementares. A tera- 
pêutica destas valvopatias, é eminentemente cirúr- 
gica e a idade, per si, não é contra-indicação a este 
tratamento. As peculiaridades deste processo de in- 
dicação cirúrgica nos idosos são uma decisão clíni- 
ca complexa tanto mais difícil quanto mais velho 
for o paciente, devendo-se considerar, entre outros 
aspectos, a gravidade da lesão valvar e sua reper- 
cussão hemodinâmica, estabelecer se os sintomas 
são decorrentes da lesão valvar ou de alguma co- 
morbidade, se as doenças coexistentes não têm 
pior prognóstico do que a lesão valvar, limitando a 
qualidade e expectativa de vida e também se há 
pleno consentimento do paciente e da família em 
relação ao tratamento cirúrgico, permitindo que 
conheçam muito bem os riscos e benefícios advin- 
dos desta decisão, fazendo-os participar de forma 
ativa da indicação cirúrgica. Com a individualiza- 
ção deste tratamento, podemos obter alívio sinto- 
mático expressivo, com melhor qualidade e expec- 
tativa de vida para este grupo especial de pacientes. 
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A observação da urina (uroscopia) ainda era um dos métodos 
básicos de diagnóstico, como Gérard Dou mostra neste quadro 
The dropsical woman. Louvre, Paris. Extraído de Medicine: 

an illustrated history, 1978, Harry N. Abrams, Inc. 
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Introdução 


Esta Seção, que inclui 17 capítulos, trata, como o próprio título indica, das al- 
terações do sistema cardiovascular em situações especiais e, consequentemente, 
das peculiaridades diagnósticas, terapêuticas e prognosticas inerentes às mesmas. 
Algumas condições pouco comuns ainda representam desafio ao clínico e mesmo 
ao cardiologista, conferindo singular importância ao seu conhecimento mais apro- 
fundado. 

Dois capítulos especiais são dedicados à cardiopatia na mulher, particularmen- 
te na pós-menopausa e na gravidez. Outros tratam de alterações do sistema cardio- 
vascular associadas a determinadas comorbidades, como diabete melito, obesida- 
de, disfunções tiroidianas, doenças psiquiátricas, especialmente depressão maior, 
síndrome de imunodeficiência adquirida, acidente vascular isquêmico, nefropatias 
e doenças hematológicas. Os demais representam verdadeiramente situações es- 
peciais: exercício físico, prática de esportes competitivos ou não, tanto em adultos 
como em crianças, morte súbita em atletas, e alterações relacionadas a altitudes ele- 
vadas, viagens aéreas, saunas, disfunção erétil, uso de inibidores da fosfodiesterase- 
5, e cuidados no tratamento odontológico do paciente cardiopata. 

Todos os capítulos foram planejados adequadamente pelos respectivos auto- 
res, expondo as peculiaridades mais significativas de cada situação especial, per- 
mitindo ao leitor abordá-las com maior eficácia e segurança. 


MicHEL BATLOUNI 
ANTONIO CARLOS C. CARVALHO 
Editores Setoriais 


Pontos-chave 


m As doenças cardiovasculares representam a 
maior causa de morbidade e mortalidade em 
mulheres após a menopausa. 

m À estratificação do risco em mulheres represen- 
ta um desafio especial, uma vez que a maioria 
dos eventos ocorre em indivíduos classificados 
como de risco baixo/intermediário. 

m A apresentação clínica das doenças cardiovascu- 
lares e os exames diagnósticos em mulheres 
apresentam particularidades que merecem 
atenção. 

m As abordagens preventivas/terapêuticas são es- 
sencialmente as mesmas empregadas na popu- 
lação masculina. 

= A terapia hormonal após a menopausa não deve 
ser usada com fins preventivos para doenças 
cardiovasculares. 


Introdução 


A despeito de enormes avanços no diagnóstico e no 
entendimento dos mecanismos e tratamento, as doen- 
ças cardiovasculares (DCV) continuam sendo a princi- 
pal causa de morbidade e mortalidade em mulheres 
acima de cinquenta anos de idade. As DCV contabili- 
zam mais mortes do que as próximas sete causas de 
morte combinadas, sendo responsáveis por quase 60% 
da mortalidade total nos Estados Unidos.! Diversas 
DCV apresentam peculiaridades no sexo feminino, 
como doença arterial coronária (DAC), valvopatias, ar- 
ritmias, insuficiência cardíaca e doença arterial perifé- 
rica (Tabela 1). Neste capítulo abordaremos aspectos 
particulares da DAC nas mulheres; as demais cardiopa- 
tias serão abordadas em outros capítulos deste livro. 


Capítulo 1 


Aspectos Relevantes na 
Cardiopatia da Mulher 


Otavio Celso Eluf Gebara 
José Mendes Aldrighi 
Lílian Soares da Costa 


Doença arterial coronária 


O risco de desenvolver DAC aos quarenta anos de 
idade é de 49% em homens e de 32% em mulheres, sen- 
do a média de idade de ocorrência de um primeiro 
evento de 65,8 anos para homens e de 70,4 anos para 
mulheres.! Esse aumento se processa temporalmente de 
maneira diferente nos sexos (Figura 1). Nas mulheres, 
esse aumento se torna mais acentuado em idade mais 
avançada que nos homens, de forma que a diferença de 
incidência entre os sexos diminui com o avançar da 
idade.!? É interessante notar que as mulheres apresen- 
tam as manifestações clínicas (angina, infarto do mio- 
cárdio) em média dez a quinze anos mais tardiamente 
que os homens.!* Especula-se se esse fato se deve à pro- 
teção estrogênica, que está presente em mulheres até a 
idade da menopausa, ou se devido a um efeito pró-ate- 
rogênico dos hormônios sexuais masculinos. 

Existe carência de informações epidemiológicas 
abrangentes a respeito do desenvolvimento e prevenção 
das DCV em mulheres e, provavelmente, o melhor en- 
tendimento do papel dos fatores de risco nesse contex- 
to permitiria uma adequação de medidas que alteras- 
sem a evolução dessas doenças. 


Menopausa e doença cardiovascular 


A parada na produção estrogênica pelo ovário pro- 
move alterações no perfil lipídico, como a elevação de 
colesterol total, LDL-colesterol e triglicérides. A meno- 
pausa precoce, em especial a induzida cirurgicamente, 
teria esses efeitos mais pronunciados, causando um po- 
tencial aumento no risco de infarto do miocárdio. 

De fato, em mulheres da mesma faixa etária, a DAC 
ocorre duas a três vezes mais após a menopausa do que 
na pré-menopausa. Entre 45 e 64 anos, 1:9 mulheres 
tem alguma forma de DCV, enquanto essa relação passa 
a 1:3 após 65 anos de idade. A cada década de vida, a 
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Tabela |. Peculiaridades das diversas cardiopatias na mulher 


Valvopatia mitral 


Prevalência maior de estenose mitral em mulheres. 


Valvopatia aórtica 


Melhor adaptação do VE à sobrecarga de pressão na estenose aórtica. 


Melhora da função do VE mais evidente em mulheres após cirurgia de troca valvar aórtica. 


Arritmias 


Frequência cardíaca basal mais elevada. 
Intervalo QT mais longo. 


Variação no limiar arritmogênico durante o ciclo menstrual. 
Fibrilação atrial menos frequente, porém de reversão e manutenção de ritmo sinusal mais difícil. 


Doença arterial periférica 


Indicador de risco cardiovascular mais importante em mulheres. 


Insuficiência cardíaca 


As etiologias mais frequentes são hipertensão, diabete e fibrilação atrial, enquanto nos homens é 
a doença arterial coronária. 


Prevalência de ICC com função sistólica normal maior em mulheres. 


VE = ventrículo esquerdo; ICC = insuficiência cardíaca 
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Figura 1. Prevalência de doenças cardiovasculares nos Estados Unidos segundo American Heart Association. 


taxa de mortalidade no sexo feminino aumenta de três 
a cinco vezes.** Estudos das décadas de 1950 e 1960 des- 
creveram que a menopausa precoce estava associada a 
aumento de DAC. O estudo de Framingham comparou 
a incidência de DCV em mulheres na pré e na pós-me- 
nopausa em quatro faixas etárias. Foi demonstrado que 
quanto mais jovem a mulher, maior o risco de DCV se a 
mulher estivesse no climatério. Esse risco diminuía em 
faixas etárias mais avançadas, mostrando o maior im- 
pacto da menopausa na jovem. Mais recentemente, 
Schouw et al.” demonstraram que, quanto mais preco- 
cemente a mulher entrava no período pós-menopausa, 
maior o risco anual de eventos cardíacos (Figura 2). 


Epidemiologia 


Nos Estados Unidos, a taxa anual de mortalidade, 
após um primeiro evento coronário, para homens, é de 
7:1.000, entre 35 e 44 anos, e 68:1.000, entre 85 e 94 
anos. Para mulheres, a taxa é semelhante, somente 
ocorrendo cerca de dez anos mais tardiamente, como já 
descrito. Até os 75 anos de idade, mais eventos por DAC 
ocorrem em homens quando comparados às mulheres, 
enquanto maior proporção de eventos por insuficiên- 
cia cardíaca ocorre em mulheres.! Nos países ociden- 
tais, incluindo o Brasil, houve declínio das taxas de 
mortalidade por DCV (cardíaca e cerebrovascular) nas 
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Figura 2. Influência da idade da menopausa sobre o risco de 
eventos cardíacos de longo prazo. Observa-se que 


quanto mais precocemente ocorre a menopausa, 
maior o risco anual do evento. 
Baseado em Schouw YT van der et al. Lancet 1996.” 


últimas décadas. Porém, esse declínio foi mais pronun- 
ciado na população masculina do que na feminina. No 
caso particular do Brasil, existem diferenças regionais 
importantes; capitais como Brasília mostraram ten- 
dência de aumento, e Porto Alegre, Curitiba e Rio de Ja- 
neiro apresentaram tendência de queda nas taxas de 
mortalidade. No caso de São Paulo, houve tendência de 
queda em alguns grupos populacionais e de aumento 
em outros, como o grupo de mulheres com idade entre 
quarenta e 59 anos. De fato, Lotufo et al.” demonstra- 
ram em comparações internacionais que as taxas de 
mortalidade por doença isquêmica do coração em mu- 
lheres, em capitais brasileiras, eram as mais elevadas do 
mundo. Em recente observação, Mathias et al.,º ava- 
liando mulheres com idades acima de sessenta anos, ve- 
rificaram que houve um decréscimo nas taxas de mor- 
talidade por DCV na década de 1990, mas houve uma 
tendência a estabilização na taxa de mortalidade por 
doença isquêmica do coração. 

No Brasil, entre as mulheres com mais de 30 anos, 
no ano de 2004, a taxa de mortalidade por acidente vas- 
cular cerebral foi de 105/100.000 e a por infarto do 
miocárdio, 87/100.000 habitantes (DATASUS). 


Fatores de risco 


Vários fatores são relacionados a este elevado risco 
cardiovascular e quanto maior o número de fatores de 
risco presentes, maior a chance de apresentar um even- 
to cardiovascular. Da mesma forma, quanto melhor o 
controle dos hábitos de vida com redução do número 
de fatores modificáveis associados, maior é a redução 
deste risco. O Nurses” Health Study, em avaliação de 
mais de 84.000 mulheres americanas saudáveis, por um 
período de 16 anos, demonstrou que modificações nos 
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hábitos de vida podem prevenir mais de 80% dos even- 
tos coronários. 

Dados do AHA demonstram que cerca de 60% das 
mulheres não têm conhecimento suficiente acerca das 
DCV, embora mais de 90% delas reconheçam que ativi- 
dade física regular, redução de peso, controle do estres- 
se e hábitos alimentares mais saudáveis, com redução de 
sal e colesterol na dieta, são medidas importantes para a 
redução do risco cardiovascular. 

Portanto, o melhor entendimento do papel desses 
fatores de risco permitirá uma interferência na história 
natural do aparecimento e progressão dessas doenças 
ateroscleróticas, desde que essas medidas de prevenção 
possam ser iniciadas o mais precocemente possível. 

Constituem fatores de risco modificáveis para as 
DCV o tabagismo, o sedentarismo, a obesidade abdo- 
minal, a hipertensão arterial, o diabete melito, os níveis 
elevados de LDL-colesterol e os níveis reduzidos de 
HDL-colesterol, entre outros. A agregação desses fato- 
res tem um efeito multiplicativo no aumento de risco 
em ambos os sexos (Figura 3). 

Recente estudo epidemiológico (InterHeart)!! 
identificou os fatores de risco para o infarto do miocár- 
dio em várias populações do mundo. Observou-se que 
os fatores de risco são os mesmos para homens e mu- 
lheres, porém o impacto da presença de hipertensão ar- 
terial sistêmica (HAS) ou diabete melito é maior em 
mulheres do que em homens. O impacto protetor do 
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Figura 3. Taxa de estimativa em dez anos de risco DCV (%) 
aos 55 anos segundo o nível de diferentes fatores 


de risco cardiovascular. PA = pressão arterial; 
CT = colesterol total; LDL = LDL colesterol. 


2345 


2346 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 24 CARDIOPATIAS EM SITUAÇÕES ESPECIAIS 


exercício e da ingesta moderada de álcool é mais evi- 
dente em mulheres do que em homens. É interessante 
salientar que os fatores de risco modificáveis represen- 
taram 94% do risco de um infarto do miocárdio na po- 
pulação de mulheres do estudo." 

Descreveremos alguns aspectos importantes em re- 
lação a alguns dos principais fatores de riscos cardio- 
vasculares na mulher. 


Tabagismo 


A prevalência de tabagismo nos Estados Unidos em 
2001 para mulheres acima de dezoito anos era de 
20,7%, especialmente acima dos 65 anos.! No Brasil, 
essa prevalência subiu de 20% para 51% em apenas 
quinze anos (1971-1986), com aumento significativo 
em faixas etárias mais jovens, com mais de doze mi- 
lhões de mulheres tabagistas, sendo São Paulo respon- 
sável por mais de 10% desse total.” 

O risco de morte por DCV aumenta em 31% entre 
as mulheres expostas ao tabaco no trabalho ou no lar, 
sendo este considerado o principal fator de risco modi- 
ficável de morbidade e mortalidade cardiovasculares. 
Cerca de 33,5% das mortes cardiovasculares ocorridas 
entre 1995 e 1999, nos Estados Unidos, foram relacio- 
nadas ao tabagismo.! 

O hábito de fumar está presente em mais da meta- 
de dos infartos do miocárdio em mulheres na idade 
adulta. O Nurses” Health Study quantificou um risco 5,5 
vezes maior de DAC fatal em mulheres que fumavam 25 
cigarros/dia e duas vezes maior o risco de IAM não-fa- 
tal e morte cardiovascular para as fumantes de um a 
quatro cigarros/dia, em relação às não-fumantes." 

Ressaltamos, entretanto, que a redução do hábito 
de fumar tem ocorrido de forma significativa no mun- 
do, mais de 40% desde 1965 e em torno de 12,5% entre 
1980 e 2002 nos Estados Unidos, sendo essa redução 
mais predominante entre as mulheres (23,7%) quando 
comparadas aos homens (2,2%).! 


Dislipidemia 


Dados de diferentes estudos demonstram risco eleva- 
do de DCV em mulheres com idade inferior a 65 anos e 
colesterol total e fração LDL elevados. Entretanto, a par- 
tir dessa idade, o HDL-colesterol associa-se à mortalida- 
de por doença arterial coronária, independentemente de 
outros fatores de risco. Mulheres acima de 45 anos apre- 
sentam um porcentual maior de colesterol total > 200 
mg/dl em relação aos homens da mesma faixa etária.! 

Níveis baixos de HDL-colesterol passam a ser fator 
de risco independente de DAC, para mulheres, quando 
inferiores a 47 mg/dl, e com níveis de triglicérides ele- 
vados, especialmente na faixa etária de 50 a 69 anos e 
em pacientes diabéticas. 

Dados de estudos conduzidos entre 1960 e 1991 de- 
monstram que a média dos níveis de LDL-colesterol e 


triglicérides aumentam significativamente, de 117 
mg/dl e 113 mg/dl, respectivamente, entre 35 e 44 anos 
para 145 mg/dl e 168 mg/dl, entre 55 e 64 anos. Aná- 
lise de dezessete estudos prospectivos com aproximada- 
mente onze mil mulheres demonstrou um aumento no 
risco cardiovascular, com elevação de triglicérides de 
75% para o sexo feminino (em relação a 30% para o 
sexo masculino)." 

Níveis de triglicérides > 150 mg/dl e HDL < 50 
mg/dl são componentes da dislipidemia que caracteriza 
a síndrome metabólica, apresentando maior impacto na 
incidência de DCV em mulheres do que em homens, es- 
pecialmente aquelas na fase de menopausa, segundo o 
National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult 
Treatment Panel (ATP) II. Segundo o Third National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 
HJ), 22,6% das mulheres nos Estados Unidos têm fato- 
res de risco para síndrome metabólica, presente em 40% 
das mulheres com sessenta anos ou mais. 

Os níveis séricos de colesterol total (CT) foram 
avaliados nas principais capitais do Brasil e em cidades 
de grande porte do Estado de São Paulo, em cerca de 
82.000 indivíduos, dos quais 39.768 eram mulheres, no 
ano de 2002 por Martinez et al. A idade média dessas 
mulheres era de 45,9 + 16,4 anos e a média do coleste- 
rol foi de 201 + 35 mg/dl. A proporção de mulheres 
com colesterol total respectivamente acima de 200 e 
240 mg/dl foi de 42% e 15%. Para todos os níveis de ris- 
co, o colesterol foi maior nas mulheres do que nos ho- 
mens.!é 


Sedentarismo 


A prevalência de sedentarismo nas mulheres nos 
Estados Unidos em 2001 era de 36,2% para a raça bran- 
ca, e 55,2% para a raça negra, superior à prevalência no 
sexo masculino (32,5% e 44,1%, respectivamente).! 

Estudo recente com mais de 72 mil enfermeiras 
americanas demonstrou que a atividade física modera- 
da reduz significativamente o risco de acidente vascular 
cerebral.” 

O risco de DAC relacionado ao sedentarismo é de 
1,5 a 2,4, risco comparado a HAS, dislipidemia e taba- 
gismo.!º 


Sobrepeso e obesidade 


Aproximadamente 32% da população brasileira 
apresenta sobrepeso [índice de massa corporal (IMC) 
> 25)], sendo esta taxa de 38% para o sexo feminino e 
de 27% para o sexo masculino, de acordo com os dados 
do Ministério da Saúde de 1993. A obesidade (IMC > 
30) foi encontrada em 8% da população brasileira. 

Nos Estados Unidos, a prevalência de sobrepeso e 
obesidade para mulheres em 2001 era de 61,9%, e de 
sobrepeso isolado, de 30,5%, e, em negras, esse porcen- 
tual é superior a 80%. Mais da metade das mulheres 


nos Estados Unidos acima de quarenta anos de idade 
são obesas e mais de 80% têm sobrepeso.! 

O Nurses” Health Study, em oito anos de acompa- 
nhamento, demonstrou associação direta entre o au- 
mento de massa corpórea (IMC > 29 kg/m?) e a inci- 
dência de 70% dos casos de infarto não-fatal, morte por 
DCV e angina, após ajuste para idade e tabagismo.!” 

No climatério, há aumento de peso, principalmen- 
te relacionado à redução do metabolismo basal, à redu- 
ção da atividade física regular e ao aumento na ingestão 
de alimentos calóricos e a depressão. A obesidade, espe- 
cialmente a abdominal, aumenta o risco cardiovascular 
na mulher e esse risco se eleva progressivamente com o 
incremento do peso. Entretanto, dados de literatura de- 
monstram redução dos parâmetros de obesidade com o 
emprego da terapia de reposição hormonal (TRH).? 


Diabete melito 


A prevalência de diabete melito nos Estados Uni- 
dos atingiu níveis de 7,3% em 2002, tendo aumentado 
em 54% entre 1994 e 2002, em cerca de 61% desde 
1990, e em aproximadamente 8,2% entre 2000 e 2001, 
tendo, ainda, apresentado um impacto muito maior 
para a DCV no sexo feminino.! 

No Brasil, sua prevalência é em torno de 7,6% para 
a faixa etária 30 a 69 anos, com igual distribuição entre 
os sexos. Em São Paulo, estado de maior prevalência, a 
diabete melito atinge cifras de 9,66%, sendo a segunda 
causa relacionada descrita em atestados de óbito, per- 
dendo somente para a causa cardiovascular. 

O diabete melito confere um risco três a sete vezes 
maior de DAC para mulheres, quando comparadas às 
não-diabéticas, diferentemente dos homens, em que o ris- 
co é somente duas a três vezes maior; e confere ainda um 
risco de 1,8 a seis vezes maior para acidente vascular ence- 
fálico e doença vascular periférica? Não só o quadro es- 
tabelecido de diabete melito, mas a intolerância a glicose, 
resistência insulínica e hiperinsulinemia aumentam a 
ocorrência de DCV, sendo o nível sérico de insulina iden- 
tificado como um fator de risco independente para DAC.* 

Com a menopausa, a tolerância a glicose, medida 
por teste de sobrecarga, não se altera; entretanto, há 
uma redução na secreção pancreática de insulina, com- 
pensada por uma hiperinsulinemia. Assim, com o enve- 
lhecimento, há uma contínua queda da sensibilidade à 
insulina, relacionada à idade, atenuada quando a TRH 
é empregada, segundo estudos observacionais.” 

Em mulheres com diabete tipo 2, possíveis benefi- 
cios secundários em diferentes estudos têm sido de- 
monstrados com a TRH, mediante a redução de glice- 
mia de jejum e hemoglobina glicada.” 

A presença de DCV, ajustada para a idade, em mu- 
lheres com diabete, é duas vezes maior do que em mu- 
lheres sem diabete, e a taxa de hospitalização em mulhe- 
res com diabete é quatro vezes maior, e a taxa de morte 
cardíaca, três a sete vezes maior.! 
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Síndrome metabólica 


A prevalência de síndrome metabólica em adultos 
nos Estados Unidos é de 23,7%, semelhante para ho- 
mens (24,0%) e mulheres (23,4%). Sua presença au- 
menta o risco de diabete melito e DCV, bem como o de 
mortalidade cardiovascular e por todas as causas. 

Dados brasileiros são reportados na I Diretriz Bra- 
sileira de Síndrome Metabólica publicada no Capítulo 
5, da Seção 6. 


Hipertensão arterial sistêmica 


A estimativa de hipertensão arterial na população 
brasileira adulta de acordo com o Ministério da Saúde 
(1991) e IBGE (Censo Populacional de 1991) foi de 
15%. Entretanto, taxas mais elevadas foram encontra- 
das em estudos transversais na cidade do Rio de Janei- 
ro em 1990 e no Estado de São Paulo (25%). 

A prevalência da HAS aumenta progressivamente 
com a idade, sendo superior a 50% entre os idosos. Até 
os 55 anos de idade, um maior porcentual de homens 
tem HAS, dos 55 a 74 anos o porcentual de mulheres é 
discretamente maior, e acima dos 75 anos, o predomí- 
nio no sexo feminino é significativamente superior.! 
Assim, cerca de 80% das mulheres, eventualmente, de- 
senvolverão HAS na fase de menopausa e a incidência 
de HAS aumenta tanto com a idade quanto com o iní- 
cio da fase pós-menopausa. Staessen et al.” sugerem 
que a pós-menopausa seja acompanhada por elevação 
da pressão arterial sistólica, diastólica e pressão de pul- 
so, independentemente da idade, resultando em mais 
alta prevalência de HAS em mulheres na pós-meno- 
pausa em comparação à pré-menopausa. O papel das 
alterações hormonais que acompanham a menopausa 
como explicação dessa elevação da PA é controverso. 

A HAS contribui para cerca de 35% de todos os 
eventos cardiovasculares e cerca de 45% dos casos de 
infarto não diagnosticados, em mulheres, elevando o 
risco de DAC em quatro vezes quando comparada a 
mulheres normotensas. 

Vários mecanismos são responsáveis pela elevação 
dos níveis tensionais, independentemente do descon- 
trole hormonal com déficit de estrogênio. A ativação do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona, em especial 
seu aumento demonstrado pelos níveis séricos de an- 
giotensina-Il em mulheres na pós-menopausa, parece 
ser muito importante.* 

Na literatura, a questão se a pressão arterial se ele- 
va independentemente da idade na menopausa ainda 
não foi conclusivamente respondida. Alterações da 
pressão arterial associadas à menopausa são difíceis de 
se avaliar pelas várias correlações entre menopausa, 
idade e aumento do peso corporal, que são descritas em 
diversos estudos como importantes determinantes da 
HAS em mulheres na pós-menopausa. Alguns estudos 
longitudinais sugerem que a menopausa, por si só, não 
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é associada à elevação da pressão arterial, embora a de- 
monstração de elevada incidência da HAS em outros 
estudos longitudinais ou cruzados reportem associação 
positiva.” 

A presença da associação de fatores de risco à HAS, 
muitas vezes na síndrome metabólica, como a dislipi- 
demia, resistência insulínica, intolerância a glicose e a 
obesidade abdominal, aumenta o potencial aterogênico 
e tem sido considerada como um dos mecanismos mais 
importantes da DCV em mulheres. 


Outros fatores 


Além dos fatores mais tradicionais, outros, mais re- 
centemente identificados, demonstram influência mar- 
cante no sexo feminino, como a proteína C-reativa ul- 
tra-sensível (PCR-us), a homocisteína e o fibrinogênio. 

Especialmente em mulheres com sobrepeso e obesi- 
dade, valores mais elevados de PCR-us são observados, 
sugerindo um estado inflamatório que aumentaria o 
risco de DCV, especialmente após a menopausa, alcan- 
çando um risco de 6,21 vezes, enquanto para homens é 
de apenas 2,13 vezes, após ajuste para o uso de tabaco.? 

Os níveis de homocisteína e fibrinogênio, além de 
aumentarem com o estado da menopausa, têm um ris- 
co mais significativo no sexo feminino, em que, para 
cada incremento de 5 mmol/l de homocisteína, o risco 
de DAC eleva 1,8 vezes, enquanto para o masculino essa 
elevação é de 1,6 vez.2*º Essa elevação, observada na 
menopausa, pode ser atenuada com o emprego da 
TRH. Entretanto, não é claro se o controle desses fato- 
res reduz o risco cardiovascular. 


Estratificação do risco cardiovascular em mulheres 


Tem-se observado que nas mulheres, em particular, 
existem dificuldades para a estratificação de risco: 1) o 
risco das mulheres pode ser baixo em 10 anos (confor- 
me o Escore de Risco de Framingham), mas geralmen- 
te é alto pelo período de vida inteiro (lifetime risk), no 
qual uma em cada duas mulheres vai ter um evento car- 
diovascular; 2) um percentual elevado de mulheres tem 
um evento cardíaco mesmo sendo classificada como 
risco baixo ou intermediário; 3) fatores de risco como 
história familiar e doença subclínica não são levados 
em conta. Seguindo essa linha de raciocínio, recente- 
mente Ridker et al. propuseram a utilização dos níveis 
de PCR e a história familiar como fatores que melhora- 
riam a estratificação de risco, e batizaram esse método 
de Escore de Reynolds.”! Com a inclusão desses fatores, 
os autores reclassificaram aproximadamente 50% das 
mulheres que apresentavam risco baixo/intermediário. 
As Diretrizes Brasileiras para Prevenção de Aterosclero- 
se avançaram nesse sentido criando o conceito de 
“agravantes de risco”, como a síndrome metabólica, 


PCR elevada, entre outros, que quando presentes re- 
classificariam o indivíduo em uma categoria superior 
de risco.?? 


Apresentação clínica da 
doença arterial coronária 


Estudos recentes têm demonstrado que existem di- 
ferenças na história natural da DAC, apresentação clíni- 
ca e prognóstico após um evento coronário agudo, en- 
tre homens e mulheres. 

Enquanto aproximadamente dois terços dos homens 
apresentam como primeira manifestação da DAC o in- 
farto do miocárdio ou morte súbita, 50% das mulheres se 
apresentam com quadro de angina de peito (Figura 4).* 

Existe maior porcentagem de mulheres com dor pre- 
cordial típica e coronárias sem obstruções à cinecorona- 
riografia do que homens. Porém, em mulheres mais ido- 
sas, a dor precordial típica foi tão preditiva de doença 
aterosclerótica epicárdica quanto em homens (Figura 5). 

De fato, quando comparadas com os homens, mu- 
lheres com infarto do miocárdio se apresentam mais 
frequentemente com quadro clínico de dispnéia, dor 
nas costas, náusea/vômitos e dor na mandíbula. Além 
disso, as mulheres referem mais dor precordial ao estres- 
se e atividades diárias e não aos esforços quando com- 
paradas com homens da mesma idade (Tabela II). 

É interessante notar, no entanto, que no estudo de 
Framingham, a taxa de infarto do miocárdio silencioso 
foi maior em mulheres que em homens (Tabela III), re- 
forçando a idéia de que o diagnóstico em mulheres 
pode ser mais difícil. 


Angina - Infarto com 
instável supra de ST 


Angina | Infarto com 
instável supra de ST 


(33%) (37%) (46%) (27%) 


Infarto sem Infarto sem 
supra de ST supra de ST 
(30%) (27%) 
Homens Mulheres 
N = 8.480 N = 3.662 


Figura 4. Apresentação clínica das síndromes coronárias 


agudas conforme os sexos. 


Relação homem/mulher 


Idade (anos) 


[BS Assintomático [Ef Angina atípica | | Angina típica 
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Figura 5. Probabilidade de presença de doença aterosclerótica 


conforme idade. Comparação entre sexos. 


Tabela Il. Apresentação clínica atípica em mulheres 


com síndrome coronária aguda 


Dor no pescoço e na mandíbula 

Dor nos dentes 

Dor nas costas 

Náusea 

Desconforto epigástrico 

Palpitação 

Dispnéia, ortopnéia e dispnéia paroxística noturna 


Pré-síncope/síncope 


Tabela III. Porcentagem de infarto do 
miocárdio silencioso conforme os 


sexos no seguimento de longo prazo 
do Framingham Heart Study 


Idade (anos) Homem (%) Mulher (%) 
30-44 29 - 
45-54 18 41 
55-64 25 SL 
65-74 25 35 
75-84 42 36 
85-95 33 46 
Média 28 35 


1 Aspectos Relevantes na Cardiopatia da Mulher 


Recentemente, Reis et al.,” no estudo Women's Is- 
chemia Syndrome Evaluation (WISE), demonstraram 
que em mulheres referidas para a realização de angio- 
grafia coronária, a disfunção endotelial era altamente 
prevalente, mesmo na ausência de obstrução coronária 
significativa, trazendo nova luz para o entendimento da 
síndrome X (isquemia sem obstrução visível à cineco- 
ronariografia). Posteriormente, esse mesmo grupo de- 
monstrou que essa disfunção endotelial era um predi- 
tor independente de mau prognóstico para eventos 
cardíacos a longo prazo.” 


Diagnóstico 


Em geral, o diagnóstico da DAC em mulheres apre- 
senta maiores dificuldades do que em homens. A apre- 
sentação clínica atípica como descrito e a menor especi- 
ficidade dos testes não-invasivos tornam o diagnóstico 
menos preciso. Diversos estudos demonstram que alte- 
rações no segmento ST, defeitos de perfusão na cintilo- 
grafia ou alterações da motilidade de ventrículo esquer- 
do no ecocardiograma com estresse têm valor mais 
limitado em mulheres do que em homens.” 

As diversas modalidades de exames serão discuti- 
das em mais detalhes em outros capítulos deste livro. 
Merece uma citação especial a identificação da calcifi- 
cação coronária por meio da tomografia computadori- 
zada, que permite, além da suspeita diagnóstica, a to- 
mada de medidas preventivas mais efetivamente. Novas 
fronteiras de investigação incluem a avaliação da dis- 
função endotelial através da reatividade vascular em ar- 
téria braquial e a avaliação do metabolismo miocárdico 
através da espectroscopia por ressonância magnética. 


Prognóstico 


De modo geral, a letalidade do infarto do miocár- 
dio é maior em mulheres do que em homens, observa- 
ção que se mantém válida tanto no momento intra- 
hospitalar quanto a longo prazo (Figura 6).º! 

Além disso, é importante salientar que existem di- 
ferenças de letalidade conforme a idade. Em pacientes 
com menos de cinquenta anos de idade, a taxa de mor- 
talidade a curto prazo é o dobro para mulheres, quan- 
do comparadas com homens da mesma idade (Figura 
7).º Em idades superiores a 74 anos, a diferença entre 
os sexos desaparece; essa observação nos leva a crer que 
a idade não seria o único fator a explicar essa maior le- 
talidade. De fato, Passos et al.? mostram que a letalida- 
de intra-hospitalar em mulheres com IAM continuava 
maior em mulheres do que em homens, mesmo após 
ajuste estatístico para a idade e comorbidades. 

Diversos fatores podem explicar essa maior letali- 
dade entre as mulheres, tais como idade mais avançada 
em que ocorre o evento, apresentação clínica menos 
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1 mês 1 ano 5,5 anos 


5 Mulher E J Homem 


Figura 6. Prognóstico após reinfarto do miocárdio. 


Comparação entre os sexos. 


“clássica” que retarda o início do tratamento, presença 
de comorbidades como diabete melito, maior insufi- 
ciência ventricular esquerda observada e, até mesmo, 
diferenças na abordagem terapêutica. 


Tratamento da doença arterial coronária 


Abordagem não-farmacológica deve ser enfatizada 
em todas as mulheres, especialmente seguindo reco- 
mendações agressivas para o controle dos fatores de ris- 
co como a interrupção do hábito de fumar, aumento da 
atividade física e manutenção do peso ideal. 

As modificações dos hábitos de vida preconizados 
pelo NCEP incluem redução de peso com dieta pobre 


em gorduras saturadas (< 7% calorias diárias), dieta po- 
bre em colesterol (< 200 mg/dia) e atividade física regu- 
lar (mínimo de 30 minutos de atividade aeróbica diária). 


Dislipidemia 


A abordagem inicial deve considerar qual a fração 
lipídica a ser modificada, qual porcentual de redução 
deve ser alcançado e a eficácia do fármaco escolhido. 

Grandes estudos clínicos controlados'* mostraram 
os benefícios das medicações hipolipemiantes, princi- 
palmente as estatinas, na redução de eventos cardiovas- 
culares em mulheres. Dentre esses, merecem citação o 
estudo Scandinavian Simvastatin Survival Study (48), 
Cholesterol and Recurrent Events Trial, Air Force/Texas 
Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/ 
TexCAPS), Long-term Intervention with Pravastatin in 
Ischemic Disease Study (LIPID), e o Heart Pretection 
Study (HPS). Todos incluíram um número significati- 
vo de mulheres, tanto em prevenção primária quanto 
secundária, e demonstraram um significativo benefício 
das estatinas com redução média de 23% de eventos 
cardiovasculares. O estudo Prospective Study of Pra- 
vastatin in Elderly at Risk (PROSPER) diferenciou-se 
dos demais por incluir uma população de faixa etária 
mais elevada (média de idade de 75 anos), predomi- 
nantemente do sexo feminino (52%), além de investi- 
gar primariamente a função cognitiva, além de eventos 
cardiovasculares (Figura 8).º* 

Esse impacto do uso das estatinas na redução de 
IAM fatal e não-fatal demonstrado por grandes estudos 
resultou na recomendação das diretrizes do AHA/ACC 
para o uso desse fármaco como primeira escolha para a 
redução de LDL-colesterol em mulheres na menopausa.” 
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Figura 7. Mortalidade após infarto do miocárdio conforme idade e sexo. 
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Figura 8. Efeito de estatinas sobre eventos cardiovasculares 


em mulheres em grandes estudos clínicos. 


Outras medicações 


Baseado no estado atual do conhecimento científi- 
co, homens e mulheres com infarto do miocárdio de- 
vem ser tratados de forma semelhante, seguindo reco- 
mendações das diretrizes da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia”? e de sociedades de cardiologia americanas 
e européias. Estudos clínicos randomizados têm de- 
monstrado que aspirina?, B-bloqueadores, inibidores 
da enzima de conversão da angiotensina e estatinas pre- 
vinem DCV em mulheres de alto risco cardiovascular 
da mesma forma que em homens. Porém, observa-se, 
em alguns estudos, que as mulheres recebem, em geral, 
tratamento mais tardiamente em relação ao início dos 
sintomas, e frequentemente recebem menos as medica- 
ções consideradas fundamentais no tratamento do in- 
farto do miocárdio (Figura 9).º 

O tratamento trombolítico tem a mesma taxa de pa- 
tência em 90 minutos e a mesma fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo após tratamento em homens e mu- 
lheres, mas a mortalidade em trinta dias é pior em mu- 
lheres.' 

Recente estudo demonstrou que essas diferenças na 
abordagem terapêutica do infarto do miocárdio/angina 
instável entre os sexos estavam diminuindo nos últimos 
anos, mas ainda são evidentes. 


Angioplastia coronária 


Mulheres que realizam angioplastia coronária na 
fase aguda do infarto do miocárdio, em geral, têm 
maior prevalência de características clínicas que estão 
associadas a maior número de complicações, tais como 
idade mais avançada, presença de diabete melito, HAS, 
do que os homens. 


Figura 9. Utilização de medicações no infarto do miocárdio 
conforme o sexo. AAS = ácido acetilsalicílico; 


IECA = inibidor da enzima conversora da 
angiotensina. 


O sucesso da angioplastia é semelhante entre os se- 
xos; porém, alguns estudos reportam uma taxa maior de 
infarto do miocárdio, sangramentos, complicações vas- 
culares e necessidade de cirurgia de emergência em mu- 
lheres (Robertson et al. NACI Registry) (Figura 10).º” 


Terapêutica hormonal após a menopausa 


Evidências epidemiológicas e experimentais indi- 
cam que o hormônio estrogênio exerce efeitos benéfi- 
cos sobre os níveis plasmáticos de lípides e os vasos. Os 
estudos epidemiológicos são praticamente unânimes 
em demonstrar que mulheres que utilizaram a terapêu- 
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Morte IAM RM Transfusão Vascular Hipotensão 


Figura 10. Complicações da angioplastia coronária conforme 
o sexo. IAM = infarto agudo do miocárdio; 


RM = revascularização do miocárdio em caráter de 
urgência. 


2351 


2352 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 24 CARDIOPATIAS EM SITUAÇÕES ESPECIAIS 


tica de reposição hormonal apresentaram menor taxa 
de eventos cardiovasculares.“ 

Os estudos clínicos realizados até o momento fa- 
lharam, porém, em demonstrar os efeitos cardioprote- 
tores da TRH que haviam sido demonstrados nos estu- 
dos epidemiológicos. Até a presente data, foram 
publicados diversos estudos de prevenção primária e 
secundária, nos quais foram medidos desfechos anatô- 
micos (aterosclerose de carótida ou coronária) ou clíni- 
cos (infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral, 
morte cardiovascular etc.). A maioria deles não de- 
monstrou diminuição de eventos cardiovasculares, e 
em alguns, houve aumento da taxa de infarto do mio- 
cárdio no primeiro ano de tratamento.“ 

Entre os estudos que avaliaram o efeito da TRH sobre 
aterosclerose, merecem destaque Estrogen Replacement 
for Atherosclerosis Trial (ERA); Postmenopausal Hor- 
mone Replacement against Atherosclerosis (PHOREA),*! 
The Women's Angiographic Vitamin and Estrogen Trial 
(WAVE)? e o estudo Estrogen in Prevention of Atheros- 
clerosis Trial (EPAT).? O estudo ERA” avaliou 309 pa- 
cientes com coronariografia quantitativa, durante um 
período de 3,2 anos, que receberam placebo, estrogênio 
isolado ou estrogênio associado a progestógeno por via 
oral. Ao final da avaliação, observou-se que TRH exer- 
ceu efeito sobre a progressão de placas de aterosclerose 
em coronária. O estudo PHOREA! avaliou a espessura 
da camada íntima-média de carótida de 321 mulheres 
saudáveis por um ano e não observou efeito da TRH. O 
estudo WAVE? avaliou 423 mulheres (média de idade = 
65 anos) que apresentavam obstrução coronária entre 
15% e 75%, comparando os efeitos de estrogênios con- 
jugados equinos 0,625 mg (associado a 2,5 mg de aceta- 
to de medroxiprogesterona nas mulheres sem histerec- 
tomia), ou placebo ou vitaminas E e C. Ao final de 
seguimento médio de 2,8 anos não se observou benefí- 
cio no diâmetro coronário avaliado com angiografia 
quantitativa em nenhum grupo, em relação a placebo. 
Quando o grupo que apresentou algum evento cardíaco 
foi incluído na análise, houve uma tendência de piora da 
progressão de aterosclerose com a TRH. O estudo 
EPAT* realizou avaliação de progressão de aterosclerose 
em carótida, por ultra-som, em 222 mulheres com ida- 
de superior a 45 anos, com TRH por via transdérmica 
comparada com placebo. Ao final de dois anos de segui- 
mento, houve menor progressão de aterosclerose no 
grupo com TRH. Esse benefício era mais evidente no 
grupo de mulheres que não utilizou estatinas durante o 
estudo. Cabe ressaltar que a faixa etária das mulheres 
avaliadas nesse estudo era menor do que os dois estudos 
anteriores. 

Entre os estudos com desfecho clínico, temos o 
Heart Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS),* 
Papworth HRT Atherosclerosis Study (PHASE), Wo- 
men's Health Initiative (WHI),**” Oestrogen in the Pre- 
vention of ReInfarction Trial (ESPRIT),* Women's Es- 
trogen for Stroke Trial (WEST)? e Women's 


International Study of Long Duration Oestrogen after 
the Menopause (WISDOM).ºº 

O estudo Heart Estrogen/Progestin Replacement 
Study (HERS)* foi planejado como um estudo place- 
bo-controlado de prevenção secundária, envolvendo 
2.763 pacientes com doença aterosclerótica coronária. 
O resultado final foi um efeito inexistente da TRH, com 
um efeito de piora de eventos no primeiro ano, com 
significância estatística marginal (RR = 1,52, intervalo 
de confiança de 1,01-2,29) e um efeito benéfico de lon- 
go prazo sem significância estatística (RR = 0,75, inter- 
valo de confiança = 0,50-1,13) em mulheres recebendo 
TRH. Uma possível explicação para esse achado seria o 
aumento do potencial protrombótico que acontece no 
início do tratamento. Uma subanálise do estudo identi- 
ficou um subgrupo de alto risco, naquelas pacientes 
com Lp(a) elevada que se beneficiariam da terapêutica. 
Algumas limitações do estudo HERS são a idade avan- 
çada das pacientes estudadas (média de idade de 66 
anos), o uso desbalanceado de estatinas, com as pacien- 
tes no grupo placebo utilizando mais frequentemente 
do que as pacientes do grupo TRH (22% versus 18% 
durante o estudo, p = 0,004) e falta de potência estatís- 
tica. Recentemente, foi publicado o seguimento de lon- 
go prazo (6,8 anos) do estudo HERS; surpreendente- 
mente, aquele benefício da TRH que começava a se 
delinear no quarto e quinto anos de seguimento não foi 
mais observado. Ou seja, o tratamento por longo prazo 
com a TRH com estrogênios associados a progestóge- 
nos não trouxe benefícios na prevenção de eventos car- 
díacos, e aumenta o risco de fenômenos trombo-embó- 
licos venosos. O único grupo de pacientes que 
melhorou a qualidade de vida com a TRH foi o das que 
apresentavam sintomas da menopausa (calores etc.). 

O estudo PHASES foi um estudo de prevenção se- 
cundária (doença isquêmica comprovada por cinecoro- 
nariografia) envolvendo 255 mulheres (idade média 67 
anos) alocadas para receber placebo ou estrogênio ou 
estrogênio associado a progestógeno transdérmico, por 
um período de quatro anos. Apesar de não atingir signi- 
ficância estatística, houve tendência de aumento de ris- 
co de eventos com a TRH durante o estudo (RR = 1,49, 
com intervalo de confiança = 0,93 a 2,36, p = 0,11). 

Em relação ao estudo WHI,* os resultados realmen- 
te causam impacto na prática clínica. Esse estudo foi de- 
senhado para avaliar os riscos e benefícios de estratégias 
que potencialmente reduziriam a incidência de doenças 
cardiovasculares (prevenção primária), câncer de mama 
e colorretal e fraturas osteoporóticas. Essas estratégias 
incluíam TRH, vitaminas e dieta em 16.608 mulheres 
com idades entre cinquenta e 79 anos. Parte do estudo 
que comparou a utilização de TRH (estrogênio associa- 
do a progestógeno) com placebo foi interrompida em 
2002, pois o comitê de segurança do estudo encontrou 
um excesso de risco de câncer de mama invasivo, após 
uma média de 5,2 anos de seguimento. O estudo encon- 
trou, ainda, que, para cada dez mil pacientes tratadas por 


ano, existia um excesso de sete eventos cardíacos, oito 
acidentes vasculares cerebrais, oito embolias pulmona- 
res, oito cânceres de mama invasivos, e uma redução de 
seis cânceres de colos e cinco fraturas de quadril. Os in- 
vestigadores concluíram que o risco global da TRH com- 
binada superava os benefícios (Figura 11). 

O grupo de mulheres histerectomizadas que esta- 
vam recebendo apenas estrogênio isolado, no estudo 
WHI, apresentou aumento no risco de AVC, porém 
uma redução significativa na incidência de infarto do 
miocárdio.” 

Recentemente, foi publicado o estudo ESPRIT,* de 
prevenção secundária, que avaliou 1.017 mulheres com 
idade de cinquenta a 69 anos que sobreviveram a um 
primeiro infarto do miocárdio. Elas foram alocadas 
para receber, diariamente, valerato de estradiol ou pla- 
cebo por via oral, por um período médio de dois anos. 
Ao término do seguimento, não se observou diferença 
entre os grupos em relação a incidência de reinfarto, 
morte cardiovascular. Houve tendência de redução de 
mortes por todas as causas somadas ao final do segui- 
mento, mas esta não atingiu significância estatística. 

O estudo WEST? avaliou 664 mulheres que apre- 
sentaram um acidente vascular cerebral isquêmico pré- 
vio, por um período de 2,8 anos. Os grupos de tratamen- 
to eram 17B-estradiol por via oral ou placebo. Ao final 
do estudo não se observou benefício em termos de redu- 
ção, de eventos cerebrais ou coronários. Nos primeiros 
seis meses do estudo, houve tendência a um maior nú- 
mero de eventos no grupo que recebeu estradiol. 

O estudo WISDOM foi interrompido precocemen- 
te com um seguimento de 12 meses e seus resultados 
recentemente publicados.” A faixa etária da população 
estudada e os agentes avaliados são os mesmos dos es- 
tudos HERS e WHI. Os resultados são essencialmente 
superponíveis (Tabela IV). 
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Figura 11. Eventos cardiovasculares maiores no estudo 
Women's Health Initiative. DAC = doença arterial 


coronária; AVC = acidente vascular cerebral; 
TVP = trombose venosa profunda. 
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Dessa forma, baseados nesses resultados, a Ameri- 
can Heart Association"! e a United States Preventive Ser- 
vices Task Force? emitiram pareceres desaconselhando 
a utilização da TRH com o objetivo isolado de preven- 
ção de eventos cardiovasculares e desaconselharam sua 
utilização em mulheres que apresentam DCV (Tabela 
V). Deve-se ressaltar, no entanto, que esses achados não 
devem ser extrapolados para outras formulações, doses 
ou vias de administração. Recentes evidências dos estu- 
dos clínicos controlados mostram que mulheres em fai- 
xas etárias mais jovens (entre 50 e 59 anos) apresenta- 
ram benefícios da TRH, com redução de eventos 
cardíacos e diminuição” da calcificação coronária.” 


Moduladores seletivos do 
receptor de estrogênio 


Inicialmente desenvolvidos como compostos an- 
tiestrogênicos para antagonizar os efeitos dos estrogê- 
nios nos tecidos reprodutivos, os moduladores seletivos 
do receptor de estrogênio (selective estrogen receptor 
modulator - SERM), hoje, são objeto de grande interes- 
se científico. O mais antigo SERM é o tamoxifeno, ini- 
cialmente utilizado como tratamento antitumoral em 
pacientes com neoplasia mamária dependente do estí- 
mulo de estrogênio. O que se observou é que o tamoxi- 
feno apresentava um efeito antiestrogênico na mama, 
porém apresentava um efeito estrogênico no tecido ós- 
seo, levando à diminuição da osteoporose, e efeito es- 
trogênico no sistema cardiovascular, melhorando o 
perfil lipídico e diminuindo o risco de infarto do mio- 
cárdio. Observou-se, porém, que o tamoxifeno aumen- 
tava o risco de câncer de útero. Clarke et al.“ conduzi- 
ram estudo utilizando tamoxifeno em homens com 
aterosclerose, avaliando a vasodilatação dependente do 
endotélio, e observaram significativo aumento no diá- 
metro da artéria braquial no grupo tratado. 

Mais recentemente, uma outra droga do grupo dos 
SERM, o raloxifeno, foi estudada e aprovada para o uso 
em tratamento de osteoporose. Em seu mecanismo de 
ação, observou-se que se ligava a uma região específica 
do receptor de estrogênio, produzindo um efeito an- 
tiestrogênico em mama e útero e efeito estrogênico em 
osso e metabolismo de colesterol. Em estudo com 601 
mulheres após a menopausa, utilizando várias doses de 
raloxifeno, observou-se, ao término de tratamento de 
24 meses, aumento da massa óssea nos grupos que re- 
ceberam raloxifeno, bem como redução nos níveis de 
LDL colesterol, mas nenhuma alteração nos níveis de 
HDL colesterol ou triglicérides.“ Nesse estudo, os efei- 
tos colaterais foram semelhantes aos observados no 
grupo que recebeu placebo. 

Na dose de 60 mg/dia de hidrocloreto de raloxifeno 
(a dose atualmente aprovada para o uso em osteoporo- 
se), observou-se redução de 12% nos níveis de LDL, au- 
mento de 16% no HDL, e nenhum efeito nos níveis de 
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Tabela IV. Estudos clínicos prospectivos placebo-controlados publicados, avaliando regressão de aterosclerose 
ou eventos clínicos 


Resultados 


Comentário 


ERA Presença de DCV | 309/3,2 anos 0,625 mg de ECE ou Sem efeito em Avaliado. Eventos clínicos 
0,625 mg de ECE + 2,5 mg de AMP | aterosclerose coronária. | sem efeito significativo. 

PHOREA Saudáveis 321/1 ano 17P-estradiol associado a Sem efeito. Aterosclerose de carótida. 

gestodene 

WAVE Presença de DCV| 423/2,8 anos 0,625 mg de ECE + 2,5 mg de AMP| Sem efeito em Tendência de malefício 

Vitaminas C e E. aterosclerose inicial. 
coronária. 

EPAT Saudáveis 222/2 anos 17 -estradiol transdérmico Redução de Grupo que recebeu 

estatina progressão de não apresentou benefício 
aterosclerose carótida. adicional da TRH. Mulheres 

mais jovens. 

Desfecho clínico 

HERS le ll Presença de DCV| 2.763/6,8 0,625 mg de ECE + 2,5 mg Sem efeito. Aumento Benefício observado em 

anos de AMP de eventos no início do | 3-4 anos de 
tratamento. tratamento desapareceu no 
seguimento tardio. 

PHASE Presença de DCV| 255/4 anos 17P-estradiol transdérmico Sem efeito. Tendência de aumento de 
eventos no início do 
tratamento. 

WHI Saudáveis 16.608/5,2 0,625 mg de ECE + 2,5 mg de AMP| Aumento de eventos Interrompido 

anos ou 0,625 mg ECE cardiovasculares e precocemente. Análise de 

8880 somente câncer de mama subgrupo mostrou redução 

ECE Redução de fraturas e de IAM em mulheres entre 
câncer colorretal. 50 e 59 anos. 

WHI 2 Saudáveis 10.739/6,8 anos | 0,625 mg ECE Aumento de AVC e Análise de subgrupo 
tendência de redução de | mostrou redução de 
infarto do miocárdio e risco em mulheres 
câncer de mama. entre 50 e 59 anos. 

ESPRIT Presença de DCV,| 1.017/2 anos 2 mg de valerato de estradiol Sem efeito. Tendência de redução de 

sobreviventes mortes global, mas não 
de IAM significativo. 

WEST AVC prévio 664/2,8 anos 1 mg de 17B-estradiol Sem efeito sobre AVC Tendência de aumento 
ou DAC. de eventos nos primeiros 

seis meses. 

WISDOM Saudáveis 5.692/1 ano 0,625 mg de ECE + 2,5 mg de AMP| Aumento de AVC e Interrompido por 


tromboembolismo 


dificuldade de 
recrutamento. Análise de 
qualidade de vida 
pendente. 


ERA = Estrogen Replacement for Atherosclerosis Trial; PHOREA = Postmenopausal Hormone Replacement against Atherosclerosis; WAVE = The Women's Angiographic 
Vitamin and Estrogen Trial; EPAT = Estrogen in Prevention of Atherosclerosis Trial; HERS = Heart Estrogen/Progestin Replacement Study, PHASE = Papworth HRT 
Atherosclerosis Study; WHI = Women's Health Initiative; ESPRIT = Oestrogen in the Prevention of Relnfarction Trial (ESPRIT); WEST = Women's Estrogen for Stroke Trial; 
WISDOM = Womens International Study of Long Duration Oestrogen after the Menopause. ECE = estrogênios conjugados equinos; AMP = acetato de 
medroxiprogesterona; DCV = doença cardiovascular; AVC = acidente vascular cerebral; DAC = doença arterial coronária. 


Tabela V. Sumário das recomendações da 
American Heart Association e United States 
Preventive Task Force a respeito 


do uso da terapêutica de reposição 
hormonal (TRH) em prevenção de 
doenças cardiovasculares (DCV) 


Prevenção secundária: 


A TRH não deve ser iniciada com a intenção de prevenção de DCV 
(classe Ill de recomendação, nível de evidência A). 


A decisão de continuar o uso de TRH deve ser baseada em riscos 
e benefícios não-cardiovasculares. Dados recentes sugerem que a 
TRH utilizando estrogênios conjugados equinos associados a 
acetato de medroxiprogesterona deva ser interrompida em todas as 
mulheres com DCV. 


A TRH deve ser interrompida depois de um evento agudo e 
provavelmente não reiniciada. 


Prevenção primária: 
A TRH, utilizando estrogênios conjugados equinos associados a 


acetato de medroxiprogesterona, em doses usuais, deve ser evitada 
(classe III, nível A). 


A utilização de outros esquemas terapêuticos (doses menores, via 
transdérmica etc.) deve ter sua indicação baseada em riscos e 
benefícios não-cardiovasculares. 


triglicérides. Além disso, o tratamento com raloxifeno 
levou à redução de 12% nos níveis de fibrinogênio. Di- 
ferentemente do TRH com estrogênio e progestágeno, 
o raloxifeno não elevou os níveis de PCR, mas manteve 
seu efeito redutor de homocisteína, outro marcador de 
risco cardiovascular“ (Figura 12). Seu efeito colateral 
mais expressivo foi o aumento nas ondas de calor refe- 
ridas pelas pacientes. 

Demonstrou-se também um efeito do raloxifeno 
sobre os níveis de pressão arterial e índices de rigidez 
arterial em mulheres idosas com hipertensão arterial 
controlada.” 

Recentemente, foi publicado o estudo Multiple 
Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE),* que 
avaliou 7.705 mulheres na pós-menopausa (média de 
idade 67 anos), com osteoporose, que foram tratadas 
com raloxifeno 60 ou 120 mg versis placebo, por um 
período médio de quatro anos. Foi observado que os 
grupos que receberam raloxifeno não apresentaram au- 
mento de eventos cardiovasculares, e que um subgrupo 
de alto risco apresentou redução do risco relativo de 
eventos em relação a placebo (risco relativo de 0,60 
com intervalo de confiança de 0,38 a 0,95). 

Recentemente o estudo Raloxifene Use for the Heart 
(RUTH), que avaliou 10.101 pacientes de alto risco 
para eventos cardiovasculares, média de idade de 67 
anos, por um período de 5,6 anos, com o objetivo de ve- 
rificar o efeito do tratamento com raloxifeno na incidên- 
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Figura 12. Efeito da terapêutica de reposição hormonal (TRH) 
ou raloxifeno (RLX 60 ou 120 mg) sobre os níveis 


séricos de proteína C-reativa ou homocisteína. 


cia de eventos cardíacos. A análise final demonstrou que 
não houve impacto em desfechos cardiovasculares, hou- 
ve redução de fraturas osteoporóticas e câncer de mama, 
e aumento de fenômenos tromboembólicos venosos. 


Resumo 


As DCV representam importante causa de 
morbidade e mortalidade em mulheres, principal- 
mente após a menopausa. O diagnóstico das DCV é 
menos preciso em mulheres e por isso novas tecno- 
logias podem representar valioso auxílio. O contro- 
le e o tratamento dos fatores de risco representam 
importante abordagem preventiva, com destaque 
para o combate ao sedentarismo e a utilização de 
estatinas em grupos de médio/alto risco.” A TRH 
não representa abordagem preventiva/terapêutica 
nas DCV, pelo menos nas doses e vias estudadas até 
a atualidade. Sua utilização segue indicações de or- 
dem ginecológica e tem potencial, a ser confirmado 
em estudos futuros, de redução de eventos cardio- 
vasculares em mulheres recém-menopausadas. 
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Capítulo 2 


Cardiopatia e Diabete 


Sérgio Ferreira de Oliveira 


Pontos-chave 


= À disfunção endotelial no diabete é conseqien- 
te à interação de mecanismos como a resistência 
à insulina, inflamação subclínica e estresse oxi- 
dativo, contribuindo para a aterogênese. 

= A doença arterial coronária no diabete é pecu- 
liar e se caracteriza pela presença de alterações 
fisiopatológicas, como redução da reserva de 
fluxo coronário, isquemia silenciosa, maior car- 
ga aterosclerótica, dislipidemia aterogênica, re- 
modelamento arterial e miocárdico, disautono- 
mia, hipercoagulabilidade e comorbidades. 

= À glicotoxicidade e a lipotoxicidade aceleram os 
processos inflamatório e oxidativo na parede 
vascular e no miocárdio. 

= À miocardiopatia diabética é secundária à asso- 
ciação de alterações no metabolismo de hidratos 
de carbono e de lípides, no manuseio do cálcio 
intracelular, nas proteínas contráteis, disfunção 
mitocondrial, estresse oxidativo, disautonomia e 
sistema renina angiotensina. 

m À insuficiência cardíaca é mais frequente em pa- 
cientes diabéticos do tipo 2 e se correlaciona com 
os níveis de HbAlc e depósitos de ácidos graxos 
no miocárdio. 

= À hiperglicemia agrava o prognóstico no infarto 
agudo do miocárdio. Aumenta o fenômeno de au- 
sência de reperfusão após a angioplastia primária. 


Introdução 


O diabete melito é uma doença metabólica e vascu- 
lar. É considerado fator de risco cardiovascular indepen- 
dente, porém sua influência na aterogênese é sinérgica 
com outros fatores de risco cardiovascular, como idade, 


hipertensão, obesidade e dislipidemia. Cerca de 80% dos 
pacientes com diabete do tipo 2 (DM?) apresentam a sín- 
drome metabólica e, portanto, há maior risco de surgi- 
mento de doença arterial coronária (DAC). O DM? é as- 
sociado à disfunção endotelial acentuada. A aterosclerose 
representa a principal causa da morbidade e mortalidade 
em pacientes diabéticos.! A perturbação crônica da vas- 
culatura leva ao aumento de incidência, tamanho e com- 
plexidade das placas ateroscleróticas. Alterações molecu- 
lares associadas à instabilidade da lesão estão presentes no 
diabete aumentando a incidência e a gravidade dos even- 
tos clínicos como infarto do miocárdio e acidente vascu- 
lar cerebral.” Mecanismos como a hiperglicemia media- 
da pela resistência à insulina, associados à presença de 
inflamação subclínica e estresse oxidativo, contribuem 
para acelerar o processo aterosclerótico. 


Mecanismos fisiopatológicos 
da DAC em diabéticos do tipo 2 


Os mecanismos aterogênicos peculiares ao diabete 
são os seguintes: 
= Disfunção endotelial secundária à hiperglicemia, 
resistência à insulina, inflamação subclínica e es- 
tresse oxidativo. 
Dislipidemia aterogênica. 
Carga aterosclerótica. 
Remodelamento arterial e ventricular. 
Fluxo coronário e isquemia silenciosa. 
Disfunção autonômica. 
Hipercoagulabilidade. 
Presença de comorbidades. 


Resistência à insulina 


A insulina age através de receptores nas células vas- 
culares pertencentes à família tirosina cinase. A ativa- 


ção desses receptores é realizada por duas vias depen- 
dentes de autofosforilação. A via da ativação normal da 
tirosina cinase estimula o fosfatidil inositol 3 cinase e 
em sequência a Akt (proteína cinase), liberando óxido 
nítrico (NO). Por essa via a insulina exerce papel antia- 
terogênico. Entretanto, se houver resistência à insulina 
e defeito na autofosforilação da tirosina, observa-se fos- 
forilação da treonina e da serina, seguida de ativação da 
via da proteína ativada-rasmitogênio (ras-MAP cinase) 
que estimula a aterogênese.” 

A resistência à insulina é considerada fator de risco 
cardiovascular independente. Segundo metanálise ela- 
borada por Ruige et al.,* baseada em dezessete estudos 
populacionais e caso-controle, a relação de resistência à 
insulina e eventos cardiovasculares foi mais evidente 
em pacientes de meia-idade e do sexo masculino. Nos 
idosos, pelo viés de sobrevida, não se observou essa in- 
fluência. 


Hiperglicemia 


A hiperglicemia compromete a microcirculação le- 
vando a complicações como retinopatia, nefropatia e 
neuropatia em diabete dos tipos 1 e 2. O papel da hi- 
perglicemia como fator de risco cardiovascular tem 
suscitado controvérsias segundo diversos estudos 
transversais e prospectivos realizados.”"! Alguns destes 
revelaram associação positiva entre níveis de glicemia e 
aterosclerose. 

O estudo Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT) mostrou que o controle intensivo da glicemia 
reduziu em 41% essas complicações microvasculares e 
houve tendência de redução de complicações macro- 
vasculares.” O estudo United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS) observou redução de eventos 
cardiovasculares em 12% dos pacientes sob controle 
glicêmico intensivo, resultado estatisticamente não-sig- 
nificativo. Como a média inicial da hemoglobina glica- 
da (HbAlIc) foi de 7,9 mg/dl e a final foi de 7 mg/dl, não 
atingiu o controle glicêmico ideal.? Nessa faixa de 
HbAlc de 7 mg/dl, cerca de 40% dos pacientes ainda 
apresentam glicemia pós-prandial acima de 140 mg/dl 
que aumenta o risco cardiovascular. 

O diabete pode modificar a função endotelial pela 
diminuição da síntese ou aumento da degradação do 
NO, inibição endógena da NO sintase e pelo aumento 
de prostanóides vasoconstritores. O aumento da de- 
gradação de NO está ligado aos seguintes mecanis- 
mos: 

m Ativação da via poliol. 
m Ativação da proteína cinase C-diacil glicerol (DAG- 

PKC). 
= Formação dos produtos finais da glicação avançada 

(AGES). 
= Aumento do estresse oxidativo. 
= Desacoplamento da eNOS. 
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Ativação da via poliol 


A conversão de glicose em sorbitol é mediada pela 
aldose redutase. O sorbitol é convertido em frutose pela 
deidrogenase. Esse aumento de fluxo provoca aumento 
da pressão coloidosmótica, diminui as concentrações 
de mioinositol e altera o balanço redox intracelular. 
Apesar de haver aumento da concentração tecidual de 
sorbitol, nas células endoteliais essa concentração é bai- 
xa, sugerindo pouca influência do sorbitol sobre a dis- 
função endotelial.!* 


Ativação da proteína cinase C-diacil glicerol (DAG-PKC) 


A hiperglicemia promove a elevação do DAG nos 
tecidos e nas células endoteliais. Ele funciona como co- 
fator ativando a PKC, que por sua vez retarda o relaxa- 
mento vascular induzido pela acetilcolina, aumenta pre- 
cocemente a permeabilidade vascular à albumina, 
estimula a produção do fator de crescimento do endoté- 
lio (VEGF) responsável pela neovascularização na reti- 
nopatia diabética, induz a proliferação mesangial e au- 
menta a síntese de colágeno dos tipos IV e VI, 
fibrinonectina e laminina, diminui proteoglicans no 
mesângio renal e no endotélio vascular. A PKC se asso- 
cia a menor produção de NO, ativação da fosfolipase AZ 
sensível ao cálcio (CPLA2) e inibição da Na/K-ATPase 
relacionada a crescimento, permeabilidade, contração e 
diferenciação de células do endotélio vascular. A PKC 
aumenta o estresse oxidativo." 

Recentemente demonstrou-se que a fosforilação da 
PKC-B2 induzida pela glicose influi no mecanismo re- 
gulatório seletivo de aumento da expressão do fator 
NFKB, estimulando a produção de moléculas de adesão 
VCAM-1 e ICAM-1, mostrando que a PKC-B2 poderia 
ser o elo da ligação molecular entre a hiperglicemia e a 
disfunção endotelial. Os achados sugerem que os inibi- 
dores seletivos da PKC-B2 sejam drogas promissoras no 
tratamento da disfunção endotelial durante a hipergli- 
cemia aguda e possivelmente no diabete.'é 


Produtos finais da glicação avançada 


As reações de oxirredução que ocorrem na formação 
dos AGEs podem interagir com fosfolípides, iniciando a 
oxidação de ácidos graxos (AG). Os AG insaturados po- 
dem ter uma ou mais ligações duplas no seu carbono 
central suscetíveis a degradação peroxidativa, que se ini- 
cia na cadeia lateral pela ação de um oxidante. Nos AG 
poliinsaturados ocorre conjugação diene. O fraciona- 
mento desses AG produz aldeídos insaturados de cadeia 
curta, que reagem em regiões nucleofílicas protéicas for- 
mando as bases de Schiff, que podem sofrer rearranjo e 
formar os produtos de Amadori que se transformam em 
produtos finais da glicação avançada. Os AGEs deposi- 
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tam-se na camada subendotelial e ocasionam disfunção 
endotelial, fluxo coronário e da hemostasia celular." 

Foi constatada a existência de receptores de super- 
fície celular para os AGEs (RAGE).!º A maior expressão 
dos RAGE é acompanhada de reação inflamatória e ex- 
pressão da cicloxigenase-2 (COX-2) e prostaglandina E 
(PGE sintase-1) em macrófagos obtidos em placas de 
ateroma de pacientes diabéticos.'” Essas alterações são 
acompanhadas pela maior expressão de metaloprotei- 
nases e conjuntamente podem instabilizar a placa de 
ateroma. À presença de RAGE em lesões ateroscleróti- 
cas em diabéticos e a sua forte correlação com controle 
glicêmico representado pelos níveis de HbAlc sugerem 
que o controle glicêmico intensivo e o uso de antago- 
nistas específicos anti-RAGE poderiam contribuir na 
prevenção da instabilidade da lesão ateromatosa e con- 
sequentemente de síndromes isquêmicas agudas. 


Estresse oxidativo 


A oxidação da glicose e a peroxidação lipídica pro- 
movem o mecanismo de estresse oxidativo. Os radicais 
superóxido reagem com o NO e formam um compos- 
to altamente instável e tóxico que é o peroxinitrito. A 
menor biodisponibilidade de NO facilita a liberação de 
peptídeos vasoativos como a angiotensina e a endoteli- 
na, libera citocinas inflamatórias e estimula o estado 
procoagulante (Figura 1). 

A liberação de espécies reativas de oxigênio pelos ma- 
crófagos na camada íntima e nas células musculares lisas 


Hiperglicemia 
Resistência a insulina 


Oxidação AGL 


Estresse oxidativo 
Formação de 
peroxinitrito 


Ativação da 


proteína cinase C elas 


o + TE 
4ETI f NEKF 4 PAL 
4 AT y No 
Vasoconstrição o o À 
Hipertensão Inflamação quimoquinas Trombose 


Citocinas 
Moléculas de adesão 


Hipercoagulação 


Erescimento de Ativação de plaquetas 


células musculares lisas 


Figura 1. Estresse oxidativo e diabete melito. TF = fator 
tecidual; PAI-I = inibidor do ativador do 
plasminogênio-l; RAGE = produtos finais de glicação 


avançada; AGL = ácidos graxos livres; 
NO = óxido nítrico; ET-I = endotelina-l; 
AT-I = receptores de angiotensina-l. 


da parede vascular determina redução da biodisponibili- 
dade de NO acelerando a sua degradação, estimula a pro- 
dução de prostanóides vasoconstritores e induz a modifi- 
cação oxidativa de proteínas e lípides.”” Foi demonstrado 
que variações de glicemia acima de 50 mg/dL e alta con- 
centração de glicose estimulam a geração de radical supe- 
róxido e aumenta a peroxidação de LDL medida por cé- 
lulas endoteliais.?! A incubação de células endoteliais em 
alta concentração de glicose ativa o fator de transcrição 
NFKkB sensível às variações do mecanismo redox, que por 
sua vez ativa a expressão de genes do endotélio.” 

As lipoproteínas no diabete sofrem modificações 
pelo processo de glicoxidação. O conteúdo de fosfolípi- 
des das LDL é alterado conjuntamente com os aminoá- 
cidos das cadeias laterais da apo-B, dificultando o seu 
reconhecimento e retirada do plasma através dos fibro- 
blastos ou dos receptores limpadores de macrófagos, 
iniciando o processo de oxidação e de formação de cé- 
lulas espumosas. As oxi-LDL glicadas podem se tornar 
antigênicas e promover a formação de complexos anti- 
corpo-lipoproteínas que estimulam ainda mais a for- 
mação de células espumosas e consequente aumento da 
agregação plaquetária.? Foi demonstrado que a LDL 
minimamente modificada pelo processo oxidativo libe- 
ra o fator estimulante de colônia de macrófago e outras 
citocinas que atuam no endotélio.” 


Prostanóides vasoconstritores 


Muitos estudos têm demonstrado a presença de 
prostanóides vasoconstritores derivados do endotélio 
em pacientes diabéticos, que são o tromboxane A2 
(TXA2) e a prostaglandina H2 (PGH2).2 Na hiperglice- 
mia, a PGH2 tem maior ação vasoconstritora, pois os 
inibidores da sintase do TXA2 não agem adequadamen- 
te nessa condição. As contrações vasculares induzidas 
pela PGH2 podem ser bloqueadas pela superóxido dis- 
mutase (SOD) e não pelo inibidor da sintase do TXA2.% 


Inflamação subclínica 


A inter-relação de obesidade visceral, inflamação e re- 
sistência à insulina foi verificada inicialmente por Yudkin, 
que observou em pacientes com síndrome metabólica 
(SMet) a presença de disfunção endotelial associada a 
índices elevados de proteína C-reativa (PCR), interleu- 
cina 6 (II-6) e fator de necrose tumoral o (TNF-o).” 

O estudo populacional multicêntrico Insulin Resis- 
tance and Atherosclerotic Study (TRAS)? observou em 
pacientes com SMet forte associação dos níveis de PCR 
com o aumento do número de componentes da SMet e 
com os parâmetros clínico-laboratoriais como índice 
de massa corpórea (IMC), circunferência abdominal, 
insulinemia e pró-insulinemia de jejum e sensibilidade 
à insulina.” 


O estudo Atherosclerotic Risk in Communities 
(ARIC) utilizando marcadores inflamatórios como 
contagem de leucócitos, fibrinogênio, albumina sérica 
baixa, fator VIII e fator de von Willebrand encontrou 
relação com aumento de risco de surgimento de diabe- 
te tipo 2 (DM2).? 

Confirmando a influência do mecanismo inflama- 
tório, o Woman's Health Study encontrou, após quatro 
anos de seguimento, aumento de quatro vezes em rela- 
ção ao risco de se tornar diabético em pacientes com 
PCR elevada.” Estudos farmacológicos para prevenção 
de DAC, utilizando inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (ECA),**2 antagonistas dos receptores da 
angiotensina (BRA),? e estatinas,”* encontraram sur- 
preendente redução da incidência de DM?2, sugerindo 
que sua ação reduz a resistência à insulina, melhora a 
função endotelial e a captação da glicose. 


Dislipidemia aterogênica 


A dislipidemia aterogênica é característica do estado 
de hiper-resistência à insulina. Apresenta níveis de trigli- 
cérides elevados, HDL baixo e alterações na composição 
do LDL. Muitos mecanismos contribuem para a hiper- 
trigliceridemia no DM2. Uma das funções da insulina no 
indivíduo normal é manter o equilíbrio entre as lipopro- 
teínas ricas em triglicérides (TG) provenientes do intes- 
tino e do fígado. No paciente com DM? isso não ocorre 
por deficiência na inibição da lipólise e menor atividade 
da lipase lipoprotéica (LPL), ocasionando hiperlipemia 
pós-prandial. Os remanescentes de superfície, fosfolípi- 
des e apolipoproteínas redundantes da lipólise de lipo- 
proteínas ricas em TG, são transferidos para HDL. 

O maior afluxo de AG livres ao fígado aumenta o 
processo de esterificação dos AG livres e diminui a de- 
gradação hepática de apo-B, estimulando o aumento da 
síntese e da secreção hepática de VLDL e promovendo a 
transferência de TG ligados à VLDL para o HDL ester 
colesteril. Essa intermediação é feita pela proteína de 
transferência ester colesteril (CETP). Isto gera HDL rica 
em TG que sofre ação de depuração da lipase hepática e 
da LPL, reduzindo o nível plasmático de HDL. Quando 
o TG ligado ao HDL sofre hidrólise, a partícula se torna 
menor e afeta a ligação com a apo-Al. A apo-Al livre é 
filtrada nos glomérulos e degradada nos túbulos renais 
após reabsorção. Os pacientes diabéticos podem perder 
o efeito protetor da apo-Al pela queda de sua concen- 
tração sérica, que altera a relação apo-Al/A2, compro- 
metendo o transporte reverso do colesterol.º> 

O excesso de TG no plasma também torna a LDL rica 
em TG, que sob a ação da enzima CETP torna-se LDL pe- 
quena e densa. Os processos de glicação não-enzimática e 
de peroxidação lipídica contribuem para sua formação. 
Segundo o Quebec Cardiovascular Study,* a LDL peque- 
na e densa possui grande poder aterogênico, independen- 
te dos níveis séricos de lípides, provavelmente pela sua 
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maior capacidade de penetrar e de se oxidar nas células 
do endotélio vascular. A apo-B ao sofrer o processo de gli- 
cação pode alterar o reconhecimento da LDL pelo seu re- 
ceptor específico. A LDL glicada tem seu tempo de meia- 
vida prolongado, ficando mais exposta à oxidação. 

Foi constatado que o período entre o diagnóstico 
de DM? e a ocorrência de evento cardiovascular é me- 
nor entre portadores de polimorfismo Pvull homozi- 
goto do gene da LPL.” A anormalidade mais comum da 
hiperlipemia pós-prandial é o aumento de TG contidos 
nos quilomícrons e VLDL. As concentrações de TG em 
jejum e a sua curva pós-prandial mostraram forte cor- 
relação, isto é, nível sérico de TG em jejum mais eleva- 
do, curva pós-prandial mais alta. Essas alterações de- 
pendem da competição de quilomícrons e seus 
remanescentes com partículas de VLDL endógeno nas 
vias de remoção da LPL. Os quilomícrons têm maiores 
molécula e afinidade pela LPL e o acúmulo de VLDL 
satura a capacidade lipolítica da LPL. 

Outro mecanismo possível para explicar o metabolis- 
mo pós-prandial dos TG é o da deficiência da atividade da 
LPL, presente em pacientes com obesidade visceral.'*! 

Em suma, a hiperlipemia pós-prandial depende do 
excesso de produção de VLDL e da depuração pós- 
prandial alterada de TG. Partículas contendo apo-B100 
(VLDL e seus remanescentes) e apo-B48 (quilomícrons 
e seus remanescentes) competem entre si para a depu- 
ração. À ação da LPL, que limita a depuração, depende 
de variação genética, de regulação hormonal e de ou- 
tros mediadores, de transporte da enzima até o seu lu- 
gar no endotélio, da liberação de substrato no local da 
enzima e da composição do substrato. 


Carga aterosclerótica 


Achados anatomopatológicos” e cinecoronariográ- 
ficos*»* demonstraram maior extensão de lesões coro- 
nárias nesses pacientes. Não houve diferença quanto à 
severidade das lesões indicadoras de revascularização 
miocárdica entre diabéticos e não-diabéticos. Foi obser- 
vado índice de oclusão de artérias coronárias mais ele- 
vado em pacientes com pior controle glicêmico, suge- 
rindo aumento do estado pró-trombótico.“ A utilização 
de angiotomografia de artérias coronárias permitiu 
quantificar o escore de cálcio que é mais intenso e surge 
em idade precoce em diabéticos com antecipação de dez 
anos em relação ao não-diabético.'* A quantificação do 
grau de lesão da artéria é dificultada em presença de cál- 
cio e a visualização de artérias com lúmen inferior a 2 
mm é limitada devido à resolução de imagem. 


Fluxo coronário 


A mortalidade em pacientes diabéticos com sín- 
drome coronária aguda é o dobro em relação a pacien- 
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tes não-diabéticos. As alterações micro e macrovascula- 
res, metabólicas e do sistema nervoso autônomo inter- 
ferem na regulação do fluxo sanguíneo coronário redu- 
zindo a chamada reserva coronária, tornando o 
miocárdio vulnerável a isquemia e a complicações sub- 
sequentes. Vários estudos experimentais e clínicos ob- 
servaram a regulação do fluxo sangiiíneo coronário. 
Em presença de hiperglicemia aguda ou crônica foi ob- 
servada resposta de relaxamento vascular anormal à 
administração de acetilcolina e ADP.” 

A vasodilatação coronária metabólica, composta 
pela auto-regulação de fluxo coronário e pela hipere- 
mia reativa, apresenta resposta atenuada. A resistência 
coronária diminui 14% nos diabéticos e 24% nos não- 
diabéticos quando submetidos a estimulação com mar- 
ca-passo atrial.º A redução do fluxo de reserva coroná- 
rio foi verificada utilizando-se infusão intracoronária 
de papaverina ou adenosina comparando-se diabéticos 
e não-diabéticos.” A vasodilatação endotélio-depen- 
dente está comprometida. Há diminuição do relaxa- 
mento das artérias de condução em resposta à adminis- 
tração de acetilcolina.” 

Nittemberg estudou pacientes diabéticos tipo 1 
(DMI) com isquemia miocárdica diagnosticada pela 
cintilografia miocárdica com T1-201 e artérias coroná- 
rias consideradas normais à cinecoronariografia. Verifi- 
cou redução da reserva vascular coronária, resposta esta 
que pode ser normalizada após a administração de de- 
feroxamina, substância anti-oxidante que bloqueia a 
reação do ferro com o NO, sugerindo a presença do es- 
tresse oxidativo interferindo na perfusão miocárdica.” 

As sulfoniluréias são antagonistas dos canais de K 
sensíveis ao ATP e podem modular a regulação do flu- 
xo sangiiíneo coronário. Porém estudos comparativos 
com outros hipoglicemiantes orais não confirmaram 
diferenças de fluxo coronário entre os grupos.” 

Estudo realizado em pacientes diabéticos com sín- 
drome coronária aguda e que foram submetidos à an- 
gioplastia primária mostrou maior ocorrência de fenô- 
meno de ausência de reperfusão miocárdica (770 reflow) 
e maior área infartada no grupo com hiperglicemia, su- 
gerindo presença do estresse oxidativo influenciando o 
resultado terapêutico.” 

Estudo com tomografia por emissão de pósitrons 
(PET) utilizando 11C-hidroxiefedrina evidenciou me- 
nor fluxo coronário nos pacientes diabéticos com com- 
prometimento autonômico do miocárdio.* 

Estudo com PET 13N-amônia mostrou que a redu- 
ção da reserva de fluxo coronário deveu-se à presença 
de maior fluxo coronário basal. Admite-se que este me- 
canismo associado ao estresse oxidativo, à presença de 
neuropatia autonômica e às alterações de microcircula- 
ção leve à redução do fluxo de reserva coronária.» 

A disfunção autonômica cardíaca é uma complica- 
ção frequente no diabete, mas pouco diagnosticada na 
sua fase precoce. Pode diminuir a sensibilidade à dor, 
permitindo que o paciente sofra episódios isquêmicos 


repetitivos assintomáticos e desenvolva disfunção mio- 
cárdica. 


Isquemia silenciosa 


As observações clínicas em pacientes com doença 
arterial coronária (DAC) diabéticos têm sido contro- 
versas em relação à presença de isquemia silenciosa. 
Existem dúvidas se a isquemia silenciosa estaria ligada 
à idade e não ao diabete. 

O estudo de Framingham mostrou que 25% dos 
infartos do miocárdio eram silenciosos e diagnostica- 
dos pelo eletrocardiograma de rotina. Esses infartos fo- 
ram mais frequentes em pacientes hipertensos e diabé- 
ticos. Dos infartos silenciosos, 39% ocorreram em 
homens e 17% em mulheres. 

Estudos clínicos, utilizando ECG de esforço, moni- 
torização ambulatorial Holter e cintilografia miocárdi- 
ca com T1-201 em pacientes com DAC demonstraram 
que a isquemia silenciosa era mais frequente no grupo 
de pacientes diabéticos quando comparados a não-dia- 
béticos.* 

Em diabéticos com neuropatia periférica a inci- 
dência de doença autonômica cardíaca concomitante 
foi de 34,2%. O infarto silencioso ocorreu em 20% dos 
pacientes com comprometimento autonômico e em 
4% daqueles sem essa alteração.” 

Estudo utilizou a manobra de Valsalva como índice 
de disfunção autonômica e demonstrou que a depres- 
são do segmento ST foi mais precoce em diabéticos e o 
limiar de percepção de dor atrasou 86 segundos. Verifi- 
cou-se que a condução sensorial periférica estava pre- 
judicada, provavelmente em conjunto com a inervação 
sensorial cardíaca responsável pela presença de isque- 
mia silenciosa. 

Marchant et al. observaram a variabilidade da fre- 
quência cardíaca através do Holter em pacientes com 
isquemia miocárdica durante o teste de esforço. Destes, 
42% eram diabéticos. No grupo com isquemia silencio- 
sa verificou-se presença de disfunção autonômica e 
menor variação de frequência cardíaca apenas em dia- 
béticos.! 

Ahluwalia et al. encontraram presença de isquemia 
silenciosa durante o teste de esforço em 50% dos pa- 
cientes diabéticos sem disfunção autonômica e em 10% 
dos não-diabéticos, sugerindo que a presença de isque- 
mia silenciosa é mais frequente em diabéticos indepen- 
dentemente da disfunção autonômica.* 


Remodelamento arterial coronário e ventricular 


Em razão do acúmulo de gordura na placa, a arté- 
ria coronária remodela para manter a luz do vaso pró- 
ximo ao normal, cresce para fora ficando mais espessa, 
retardando a oclusão arterial. Em diabéticos de longa 


duração, dependentes de insulina, o remodelamento 
arterial pode ser negativo, há estreitamento do lume 
vascular, favorecendo a sua oclusão.” 

O ventrículo no diabete possui tendência maior ao 
remodelamento, sendo vulnerável ao infarto do mio- 
cárdio, ao surgimento de insuficiência cardíaca e cho- 
que cardiogênico. As alterações da região não-infartada 
— presença de hipertrofia miocárdica decorrente da 
presença de hipertensão arterial, disfunção autonômi- 
ca, infarto silencioso ou isquemia miocárdica, anorma- 
lidades microvasculares e maior extensão da DAC — não 
permitem a adaptação cardíaca adequada. 


Hipercoagulabilidade 


A resistência à insulina está associada ao aumento de 
concentração plasmática do inibidor do ativador do 
plasminogênio PAI-1, comprometendo o mecanismo da 
fibrinólise. 

A agregação plaquetária está aumentada em razão 
da maior presença de receptores GPIIb / Ila.º A ativida- 
de inflamatória aumentada estimula a produção hepáti- 
ca de fibrinogênio que se liga aos receptores GP TIb / Ila, 
formando o trombo.* O nível sérico do fator VII está 
elevado e similarmente ao fibrinogênio se correlaciona a 
maiores índices de morte súbita e infarto do miocárdio. 
A presença de trombo intracoronário é maior em diabé- 
ticos em relação a não-diabéticos 94% versus 55%,” e de 
placa ulcerada também é maior 94% versus 61%. 


Comorbidades 


Além dos fatores de risco que aumentam a ocorrên- 
cia de infarto do miocárdio, os pacientes diabéticos apre- 
sentam idade avançada, obesidade, hipertensão arterial, 
dislipidemia, insuficiência renal, doença vascular cere- 
bral e periférica, infarto do miocárdio prévio, revascula- 
rização miocárdica pregressa, cirúrgica ou percutânea.” 


Miocardiopatia diabética 


A proposta original de Liindback” sobre a maior 
presença de insuficiência cardíaca em pacientes diabéti- 
cos foi feita em 1954, sugerindo uma doença miocárdi- 
ca específica do diabete, a qual denominou “miocardio- 
patia diabética”. Houve objeções devido à coexistência 
frequente de doença arterial coronária e hipertensão ar- 
terial como causa de disfunção miocárdica. Posterior- 
mente, em 1972, Rubler et al.” descreveram a existência 
de miocardiopatia em pacientes com insuficiência renal 
e ausência de doença arterial coronária e hipertensão 
arterial. Em 1974, o estudo epidemiológico de Fra- 
mingham? observou a maior incidência de insuficiên- 
cia cardíaca (ICC) em pacientes diabéticos. 


2 Cardiopatia e Diabete 


A análise retrospectiva dos estudos farmacológicos 
com emprego dos inibidores da enzima de conversão 
da angiotensina no tratamento da ICC mostra a se- 
guinte incidência de diabete: 
= CONSENSUS? 23% 

SOLVD?* 25% 

V-HeET IIº 20% 

ATLAS? 20% 

NETWORK” 10% 

RESOLVD* 27% 

Novo critério DM” 35% 

Estudo Italiano em idosos*” 30% 


O diabete é considerado fator de risco independente 
para insuficiência cardíaca e o risco aumenta com a gravi- 
dade da doença.*! Foi demonstrado que o aumento de 
1% no nível basal de HbAlc aumenta o risco de desen- 
volver ICC em 15% em pacientes com e sem diabete co- 
nhecido. Os dados sugerem que o mau controle metabó- 
lico pode influir no desenvolvimento da disfunção 
miocárdica. 

Quanto ao prognóstico dos estudos SOLVD e 
RESOLVD, o diabete foi um preditor de mortalidade e 
morbidade em ICC sintomática e assintomática, inde- 
pendentemente da presença de doença arterial coroná- 
ria subjacente e outras variáveis. 

Em diabéticos do tipo 1 e 2 com alterações da fun- 
ção sistólica e presença de hipertrofia ventricular es- 
querda, o uso de Doppler ou de técnicas com Doppler 
tecidual estima a prevalência de 40-60% sem doença 
arterial coronária manifesta. 

A mortalidade relativa ao infarto agudo do miocár- 
dio (IAM) em diabéticos no período pré-trombólise 
era duas vezes superior ao dos não-diabéticos.”” Com a 
redução da mortalidade pós-trombólise nos dois gru- 
pos, a proporção não mudou, continuou duas vezes 
maior.é 

A hiperglicemia inicial tem mostrado importância 
prognóstica no IAM maior em não-diabéticos do que em 
diabéticos. A hiperglicemia aguda, mas não o diabete, é 
preditora de mortalidade hospitalar após IAM na fase 
pós-angioplastia. O fenômeno de não reperfusão, no re- 
flow, é mais frequente em pacientes com hiperglicemia 
submetidos a angioplastia, e sugere a presença de disfun- 
ção microvascular comprometendo a perfusão miocárdi- 
ca desses pacientes.” A hiperglicemia no IAM é comum, 
em torno de 50%, e pouco tratada. É associada ao au- 
mento da mortalidade em pacientes idosos, principal- 
mente naqueles sem diagnóstico prévio de diabete. Valo- 
res de glicemia acima de 170 mg/dL são deletérios e 
aumentam significativamente a mortalidade em pacien- 
tes não-diabéticos.” Observou-se que pacientes diabéti- 
cos internados na UTI são submetidos à insulinoterapia 
mais frequentemente, enquanto os não-diabéticos come- 
çam a receber insulina na maioria das vezes a partir de ní- 
veis glicêmicos acima de 200 mg/dL. A importância da 
hiperglicemia no paciente não-diabético é subestimada. 
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Estudo com 808 pacientes diabéticos consecutivos 
com IAM* demonstrou que a glicemia de admissão foi 
o mais significante independentemente do preditor de 
mortalidade hospitalar. A hemoglobina glicada basal se 
correlacionou fortemente com a glicemia admissional, 
mas não foi preditor independente de mortalidade. Di- 
vidindo em quartis, quanto ao nível glicêmico de en- 
trada observou-se: 


Glicemia de admissão Razão de risco 


(mg/dL) 
Quartil 1 < 161 1 
Quartil 2 161-217 1,14 
Quartil 3 218-300 2,84 
Quartil 4 > 301 5,03 


Estudo multicêntrico demonstrou importância do 
controle da glicemia de jejum até dia seguinte à admis- 
são (24 horas), que ao atingir níveis de 120 mg/dL de- 
termina melhor evolução dos pacientes infartados em 
relação àqueles que permaneceram com níveis glicêmi- 
cos elevados.” 

O estudo DIGAMI I demonstrou que pacientes 
com IAM submetidos ao controle glicêmico intensivo 
durante 12 meses tiveram redução da mortalidade em 
30% em relação ao grupo sob tratamento convencio- 
nal. Após 3,4 anos havia redução de mortalidade ab- 
soluta em 11%. O estudo não consegue demonstrar se 
o benefício era relacionado à infusão glicose-insulina 
ou ao controle metabólico proporcionado pela insulina 
contínua ou ambos. 

Elaborou-se um segundo protocolo, o DIGAMI IL*” 
com 3.000 pacientes divididos em 3 grupos: 1) terapia 
intensiva com insulina EV 24 h, seguida de insulina SC 
durante os períodos hospitalar e ambulatorial; 2) tera- 
pia intensiva com insulina EV 24 h durante o período 
hospitalar seguida de tratamento convencional hospita- 
lar e no seguimento ambulatorial; 3) terapia convencio- 
nal durante os períodos hospitalar e ambulatorial. En- 
tretanto, só se conseguiu arregimentar 1.500 pacientes e 
o estudo perdeu a força estatística em 50%. Conclui-se 
que embora não houvesse diferença entre os 3 tipos de 
tratamento quanto a mortalidade total, mortalidade 
cardiovascular, reinfarto com níveis de glicemia seme- 
lhantes, confirmou-se o papel da glicemia como um dos 
preditores mais fortes de prognóstico. Variações da 
HbAlc e da glicemia com aumento de 2% e de 3 
mmol/dL (54 mg/dL), respectivamente, aumentam o 
risco cardiovascular em 20%. A glicemia de admissão, 
idade, presença de insuficiência cardíaca e creatinina 
plasmática elevada foram preditores independentes de 
mortalidade. 

Em relação às diferenças entre os pacientes do 
DIGAMI I e os do DIGAMI II, observou-se glicemia 
inicial média de 280 mg/dL vs 230 mg/dL, variação de 
glicemia de 99 mg/dL vs 61 mg/dL, redução de HbAlc 
de 1,4% vs 0,5%, respectivamente. 


Quanto à angioplastia primária, o sucesso foi seme- 
lhante nos grupos de diabéticos e não-diabéticos e foi 
mais efetiva que a trombólise em diabéticos com IAM.” 

Apesar de pacientes com e sem diabete apresentarem 
taxas semelhantes de fluxo TIMI grau 3 após a angio- 
plastia primária, os diabéticos tem maior probabilidade 
de ter perfusão miocárdica anormal. Os pacientes diabé- 
ticos com bom controle glicêmico apresentaram melhor 
padrão de perfusão miocárdica pós-angioplastia.” 


Efeitos deletérios da hiperglicemia 


Seria a hiperglicemia causa ou conseqiiência da 
gravidade do estado clínico ocasionado pela maior ex- 
tensão da área de infarto do miocárdio? 

A presença e o grau da hiperglicemia podem não se 
correlacionar com o tamanho da área de infarto. A hi- 
perglicemia pode ser marcador de ativação adrenérgica 
deletéria e de liberação de catecolaminas pós-IAM. Há 
aumento de glicocorticóides que estimulam diretamen- 
te a glicogenólise, glicogênese, lipólise e inibição da se- 
creção de insulina. O efeito nocivo da hiperglicemia é 
devido à supressão da vasodilatação dependente do en- 
dotélio consegiuente ao aumento da produção de radi- 
cais livres, ao aumento de ativação do fator nuclear 
NFxB e de fatores de transcrição pró-inflamatórios, que 
aumentam a expressão de metaloproteinases, fator teci- 
dual e PAI-1. A hiperglicemia é secundária à insulinope- 
nia relativa que permite o excesso de produção de ácidos 
graxos livres (AGL), consequente à lipólise induzida 
pela catecolamina. Excesso de exposição de AGL ao 
miocárdio lesado aumenta o consumo de O,, reduz a 
contratilidade miocárdica e aumenta o risco de arrit- 
mias. A hiperglicemia aumenta o estresse oxidativo e a 
apoptose do miócito. O uso de insulina endovenosa cor- 
rige os desvios do metabolismo, reduz a resposta infla- 
matória e a mortalidade. 


Tratamento da hiperglicemia 


A solução de glicose-insulina e potássio (GIK) foi 
utilizada sem resultado em relação à mortalidade. Po- 
rém, durante esse tratamento, houve aumento da glice- 
mia nas primeiras 6 horas, o que elevou a mortalidade.” 

Atualmente recomenda-se controle glicêmico in- 
tensivo abaixo ou igual a 120 mg/dL na unidade coro- 
nária e glicemia pós-prandial abaixo de 180 mg/dL na 
enfermaria para reduzir a mortalidade hospitalar e a de 
1 ano.é 


Fisiopatologia 


Além do distúrbio de redução de fluxo de reserva 
coronário associado à menor percepção de dor angino- 


sa que propiciam episódios de isquemia miocárdica 
mais frequentes, intensos e assintomáticos, outros me- 
canismos contribuem para o desenvolvimento da dis- 
função contrátil do miocárdio no DM?: 


Morfologia 


O coração diabético pode apresentar além da hi- 
pertrofia miocárdica, fibrose perivascular e intersticial, 
aumento de material PAS positivo e microangiopatia 
intramiocárdica (Figuras 2 e 3). A microangiopatia ca- 
racteriza-se por espessamento da túnica íntima e da 
membrana basal capilar, principalmente por aumento 
da matriz extracelular.” 

Factor et al. descreveram microaneurismas e outras 
lesões similares de arteríolas ou capilares em três entre 
seis corações diabéticos.” 

Sobel et al., utilizando o método de imunoperoxi- 
dase, pesquisaram a presença de PAI-1 em amostras de 
aterectomia de pacientes diabéticos e não-diabéticos. A 
quantidade de PAI-1 foi maior nos tecidos dos diabéti- 
cos.* 


Figura 2. Coloração pelo método do ácido periódico de Schiff 
(PAS): deposição de material PAS-positivo no 


interstício miocárdico em paciente diabético. 
Contribuição do Laboratório de Anatomia Patológica - InCor. 


Figura 3. Coloração pelo método tricrômico de Masson: 
fibrose perivascular em periferia de artéria coronária 


estendendo-se ao interstício miocárdico em paciente 
diabético. 
Contribuição do Laboratório de Anatomia Patológica - InCor. 


2 Cardiopatia e Diabete 


Dydahl et al. identificaram a presença de material 
PAS positivo em artérias coronárias de diabéticos. Rela- 
cionaram a presença de material PAS positivo, princi- 
palmente na matriz celular, à laminina e à fibronectina. 
Outros componentes, como colágeno IV, ácido hialurô- 
nico e cálcio, também foram identificados.” 

Van Hoeven e Factor demonstraram a presença de 
miocitólise e fibrose intersticial mais intensa em pa- 
cientes diabéticos hipertensos, sugerindo que essa asso- 
ciação DM2 e HAS determina disfunção cardíaca de 
maior gravidade.” 


Homeostase do cálcio 


O transporte de cálcio no coração dos diabéticos, 
tipos 1 e 2, está alterado. A atividade trocadora Na-Ca** 
está severamente reduzida em ambos os tipos de diabe- 
te. Há diminuição significante da atividade da bomba 
de Ca** do retículo sarcoplasmático no diabético tipo 1 
e redução mínima de sua atividade no diabético tipo 2. 
No DM2 o Ca** intracelular miocárdico está elevado 
pela diminuição do trocador Na-Ca** e da atividade da 
Na/K-ATPase. No DMI há comprometimento severo 
das atividades de troca de Na-Ca**, Na/K-ATPase e 
bomba Ca** retículo sarcoplasmático (RS) que lentifica 
a remoção do cálcio citoplasmático.”* Entretanto, não 
há alteração do canal de Ca** tipo L dependente de vol- 
tagem que dispara a liberação do Ca** proveniente do 
RS. A depressão da função de RS é associada com a di- 
minuição da RS Ca*t ATPase e proteínas do receptor 
rianodino e aumento total e proteínas não fosforiladas. 
Também foi constatada diminuição da expressão cardí- 
ca do SERCA2a ou trocas Na-Ca** em diabéticos dos ti- 
posle2. 

Essas diferenças na homeostase do cálcio entre os 
tipos de diabete sugerem que no DMI predomina o de- 
feito de relaxamento e no DM? o de complacência.” 
Essas alterações do transporte de cálcio e o acúmulo de 
glicoproteínas no interstício representam os mecanis- 
mos principais responsáveis pela disfunção cardíaca 
diastólica. Enquanto isso, a disfunção sistólica estaria 
relacionada à resposta anormal Ca**-miofilamento se- 
cundária aos distúrbios da homeostase do cálcio. 


Alterações genéticas 


Outras alterações miocárdicas no diabete são conse- 
quentes ao defeito do sinal de transdução do P-receptor 
e indução de modelo de gene fetal. Esse modelo de gene 
fetal leva à maior regulação do gene da cadeia pesada de 
B-miosina e menor regulação do gene a-miosina, que 
possui maior atividade da ATPase que a B-miosina.!º! 
Também há menor regulação do gene SERCA, compro- 
metendo o manuseio de Ca**. As alterações de expressão 
genética estão associadas à disfunção diastólica."? 
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Ativação do sistema renina-angiotensina (SRA) 


A densidade de receptor angiotensina II e a expres- 
são do mRNA estão elevados no coração diabético. A 
ativação do SRA em diabéticos é associada ao aumento 
de estresse oxidativo que lesa o cardiomiócito e acelera 
a apoptose de células endoteliais e necrose miocárdica, 
contribuindo para o desenvolvimento de fibrose inters- 
ticial.'? O bloqueio do SRA tem efeito cardioprotetor, 
reduz a sobrecarga de Ca** do RS e a produção de es- 
pécies reativas de oxigênio em ratos diabéticos.!' 


Aumento do estresse oxidativo 


O desbalanço entre a liberação de radicais superóxi- 
do e sua inativação produz cumulativamente dano ou 
disfunção celular. A geração fisiológica de superóxido 
geralmente é oriunda da mitocôndria. A exposição à hi- 
perglicemia promove aumento da produção de superó- 
xido em vários tecidos como as células endoteliais.'º 
Aumento de produção de radicais livres leva ao aumen- 
to da apoptose, ativa vias de sinalização de mal adapta- 
ção, aumenta dano do DNA e perda de mecanismos re- 
paradores da atividade do DNA. Amplifica a ativação da 
proteína cinase-C induzida pela hiperglicemia, incre- 
menta a formação de produtos finais da glicação avan- 
çada (AGEs) e aumenta o fluxo de glicose através das 
vias aldose redutase."* O aumento de radicais livres 
pode contribuir para o desacoplamento mitocondrial e 
comprometer o balanço energético do miocárdio. 

Estratégias que aumentam sistemas limpadores de 
radicais livres namitocôndria têm demonstrado eficá- 
cia na redução da disfunção miocárdica em diabete in- 
duzido. O aumento da expressão de metalotioneína,!º 
catalase,!º” manganês superóxido dismutase!'* no cora- 
ção reverte a miocardiopatia diabética em modelo de 
animais com diabete tipos 1 e 2. 


Metabolismo de carboidratos e lípides 


As alterações metabólicas associadas a hiperglice- 
mia, a dislipidemia e a resistência à insulina podem 
contribuir para a disfunção contrátil. 

Em condições normais, o coração utiliza carboidra- 
tos (CH) e ácidos graxos (AG) combinados, como o 
substrato energético, e a oxidação de AG fornece 60-70% 
das necessidades energéticas. O diabete melito é caracte- 
rizado pela redução do metabolismo de glicose e lactato 
e pelo aumento do metabolismo de AG. Apesar da maior 
utilização de AG pelo miocárdio diabético, é provável 
que a captação de AG exceda a sua oxidação no coração, 
resultando em depósito de lípides no miocárdio que são 
lipotóxicos.'” Produtos lipídicos intermediários como o 
ceramide podem promover apoptose de cardiomiócitos, 
o que contribui para a disfunção miocárdica." 


Múltipos mecanismos interferem para a troca de 
substrato. Os níveis elevados de AG livres, a diminuição 
da sinalização de insulina e a ativação de vias de trans- 
crição como receptores ativados do proliferador pero- 
xissomal (PPAR-ot)/ PGC 1 regulam o uso de substrato 
miocárdico."! AG livres bloqueiam a glicólise e a oxida- 
ção da glicose. Observam-se elevados níveis intramio- 
cárdicos de triacilglicerol e CoA.''? No citoplasma, os 
AG são esterificados para CoA (acil CoA de cadeia lon- 
ga) são transferidos para a matriz mitocondrial por ação 
de enzimas dependentes de carnitina, como a carnitina 
palmitiltransferase (CPT1) e a malonil CoA. Parece que 
o nível de malonil CoA determina a oxidação de AG no 
coração. É produzida pela acetil CoA carboxilase 
(ACC). A ativação da proteína cinase ativada 5" AMP 
(AMPK) pode inibir a ACC. A atividade da AMPK está 
aumentada em ratos com hiper-resistência à insulina e 
diminui a atividade da ACC. A insulina inibe a AMPK, 
estimula a ACC e inibe a oxidação de AG (Figura 4).!!º 

A glicólise e a oxidação da glicose estão diminuídas 
no diabete. A diminuição da captacão da glicose pode es- 
tar relacionada à redução da proteína GLUT 4 e níveis de 
RNAm. A atividade da piruvato dehidrogenase está re- 
duzida pela ativação do PPAR-q, pela falta de insulina e 
pelos níveis elevados de AGL que oxidam e produzem ci- 
trato, que por sua vez inibe a fosfofruto-cinase. Isto leva 
à diminuição da glicólise e aumento da síntese de glico- 
gênio. O comprometimento da oxidação da glicose leva 
ao acúmulo de ácido lático que promove a degradação 
de AGL. A ativação do PPAR-q. aumenta a expressão da 
piruvato dehidrogenase cinase 4 que inativa a piruvato 
dehidrogenase e aumenta a expressão de genes como 
CD36 que regula a captação celular de AG.!* 

Demonstrou-se, experimentalmente, que os níveis 
de carnitina estão diminuídos em corações de ratos 
diabéticos. Após a administração de I-carnitina, houve 
melhora da função cardíaca, devido à redução da oxi- 
dação de AG e ao aumento da oxidação da glicose. 


is 


AMPK (inativa) — AMPK.-P (ativa) 
ACC (ativa) — ACC (inativa) 


+ 


Malonil CoA 


= 
CPTA (inativa) — CPTÃ (ativa) 


Oxidação de AG 


Figura 4. Miocardiopatia diabética - influência da insulina na 


oxidação de AG. 


Essa deficiência é relacionada ao surgimento de mio- 
cardiopatia diabética. 

Estudos!!+!7 com diferentes tipos de substrato, ce- 
tonas e lactato adicionados à glicose e AG mostraram 
que o coração diabético capta menos glicose e lactato, e 
o uso de AG pode ser elevado em baixas concentrações 
de AG e pode não ser elevado em altas concentrações de 
AG. O uso elevado de AG é observado em condição de 
pseudo-jejum (infusão de glicose), mas não em jejum. 
O coração diabético perde a flexibilidade metabólica 
quando se administram diferentes concentrações de 
substratos. Essas variações de substrato podem com- 
prometer a função cardíaca em diabéticos do tipo 1."'8 
A terapia com insulina melhora o aproveitamento da 
glicose e reverte a disfunção miocárdica. Em modelos 
com diabete tipo 2 essa melhora é variável.!!º 

Agonistas PPAR-y aumentam a captação miocárdi- 
ca de glicose, melhoram a função cardíaca, reduzem a 
lipotoxicidade e aumentam a captação da glicose.'? 
Ainda não se sabe qual é o grau de influência desses 
mecanismos no metabolismo cardíaco. Estudo com au- 
mento da expressão da apo-B!?! e estudo com aumento 
da concentração da leptina observaram recuperação da 
função cardíaca.'? 

Outra contribuição importante observada, em mo- 
delos animais, é o aumento concomitante da utilização 
de AG e do consumo de oxigênio pelo miocárdio. A efi- 
ciência cardíaca (EC) que é dada pela razão entre tra- 
balho cardíaco e o consumo de O, pelo miocárdio 
(MVo2) é reduzida.'? Não se sabe se a queda da EC 
contribui para o desenvolvimento da miocardiopatia 
diabética, mas o torna vulnerável ao estresse hemodi- 
nâmico ocasionado durante isquemia/reperfusão, 
quando o acoplamento entre o MVo2 e produção de 
ATP é muito importante. A oferta de glicose e insulina 
em altas concentrações em perfusatos pode reduzir essa 
disfunção."* A presença de thioesterases citosólicas ou 
mitocondriais pode diminuir a EC por aumentar o ci- 
clo fútil de AG.'> A ativação ou aumento da expressão 
de proteínas desacopladas também reduzem a EC. 

Estudo recente, em pacientes com DMI, através de 
PET (tomografia emissora de pósitrons) demonstrou 
aumento do uso de AG pelo miocárdio e redução da 
oxidação da glicose. Essas alterações metabólicas foram 
associadas a aumento do MVo2 e aumento das concen- 
trações séricas de AG livres.'é Também foram encon- 
trados esses resultados em obesos e em estados de re- 
sistência à insulina. 

Estudo de McGavock et al.,!”” através da espectros- 
copia-ressonância magnética com próton e ressonância 
magnética cardíaca, quantificou o conteúdo de triglicé- 
rides no miocárdio e a função cardíaca em 134 pacien- 
tes divididos em 4 grupos: (1) magro normoglicêmico; 
(2) sobrepeso e obeso normoglicêmico; (3) intolerância 
à glicose, e (4) DM2. Notou-se esteatose miocárdica em 
intolerantes à glicose e em DM2, função sistólica nor- 
mal nos 4 grupos e função diástolica normal apenas no 
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grupo dos magros. Não houve correlação entre esteato- 
ses hepática e cardíaca. 

A relevância clínica desse estudo implica na detec- 
ção precoce da esteatose miocárdica subclínica e na in- 
trodução de terapia específica para corrigir o metabo- 
lismo miocárdico alterado em diabéticos e prevenir o 
surgimento de miocardiopatia não isquêmica e de 
eventos cardiovasculares a longo prazo. 


Disfunção mitocondrial 


O DM pode ocasionar as seguintes alterações fun- 
cionais e estruturais na mitocôndria: 

1. Diminuição da respiração mitocondrial e redução 
da expressão da proteína dos componentes da fos- 
forilação oxidativa com consequente redução da 
produção de ATP.!2 

2. Redução da atividade de fosfato creatina e da ATP 
sintase em modelos experimentais de DM1.'? 

3. Diminuição da captação de Ca** mitocondrial." 

4. Aumento da expressão de proteínas da B-oxidação 
que aumenta a liberação de equivalentes redutores 
à cadeia de transporte de elétrons.” 

5. Limitação da fosforilação oxidativa que leva ao au- 
mento da produção de radicais superóxido que in- 
duz o desacoplamento da mitocôndria e menor ge- 
ração de ATP. 

6. Aumento da nitração de proteínas mitocondriais.!º 

7. Aumento da produção de peróxido de hidrogênio e 
redução dos níveis de glutation em corações diabé- 
ticos." 


A maior expressão de proteínas anti-oxidantes 
como metalotioneína,'*“ catalase!”” e manganês superó- 
xido dismutase! reverte as disfunções mitocondrial e 
miocárdica. Estudos em humanos confirmam o papel 
da disfunção mitocondrial na miocardiopatia diabéti- 
ca. À diminuição da razão fosfocreatina/ATP foi obser- 
vada em pacientes com DMI e DM? sem doença arte- 
rial coronária manifesta e se correlacionou com índices 
de disfunção diastólica e níveis séricos de AG li- 
vres.?>!3 Estudos estão sendo desenvolvidos para se 
observar o impacto de diferentes estratégias de trata- 
mento na energética miocárdica e a sua influência na 
evolução cardiovascular a longo prazo. 


Alterações de proteínas contráteis 


As anormalidades metabólicas que limitam energia 
para a contração são observadas no diabete experimen- 
tal. Há depleção de ATP e da atividade da creatina cina- 
se. A diminuição da taxa ATP:ADP inibe o poder de 
contração e lentifica o ciclo cardíaco." 

No diabete há alteração da expressão de miosina 
quando a isoforma V1 é substituída pela isoforma V3 que 
contribui para velocidade de encurtamento mais lenta. 
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A troponina T possui três isoformas que no diabete 
sofrem desvio de TI>T3. T2 continua sendo a isoforma 
dominante. As troponinas 1 e C não sofrem alterações. 

A diminuição da sensibilidade ao Ca** relacionada 
ao diabete é maior no menor comprimento de sarcô- 
mero 1,9 um do que a 2,4 um indicando alteração sig- 
nificativa do mecanismo de Frank-Starling."* 

O estudo GUSTO 1 (Global Utilization of Streptoki- 
nase and t-PA for Occluded Coronary Arteries)"? verifi- 
cou que após a trombólise não havia diferença na medi- 
da da fração de ejeção global entre os grupos de 
diabéticos e não-diabéticos. Porém não se observava a 
resposta compensatória hipercinética na área não-infar- 
tada em pacientes diabéticos. Esses achados sugerem a 
presença de alteração do mecanismo de Frank-Starling, 
isto é, com a dilatação ventricular pós-infarto a resposta 
contrátil compensatória é menor pelo maior compri- 
mento do sarcômero. Durante o seguimento, a presença 
de ICC foi duas vezes maior nos diabéticos. 


Disfunção autonômica 


Scognamiglio et al.'º estudaram a disfunção mio- 
cárdica subclínica em pacientes diabéticos insulino-de- 
pendentes, que podem apresentar resposta ventricular 
esquerda anormal ao exercício apesar de possuírem re- 
serva inotrópica normal. A função ventricular foi ava- 
liada pela potencialização pós-extra-sistólica e infusão 
de dobutamina e relacionada à função adrenérgica car- 
díaca pela avaliação da inervação adrenérgica miocár- 
dica utilizando a cintilografia com metaiodobenzilgua- 
nidina marcada com 1-123 (MIBG). Analisaram 
também a resposta da função ventricular esquerda ao 
exercício isométrico com Aandgrip medida através do 
ecocardiograma. Houve boa correlação entre os resul- 
tados obtidos pela prova do handgrip associado ao eco- 
cardiograma e com MIBG. O estudo concluiu que pa- 
cientes diabéticos tipo 1 apesar de apresentarem 
contratilidade miocárdica normal (medida pela poten- 
cialização pós-extra-sistólica) exibem resposta inotró- 
pica ventricular anormal ao exercício. 

Os resultados do MIBG e da infusão de dobutami- 
na revelaram que o prejuízo funcional das fibras nervo- 
sas simpáticas cardíacas é responsável pela resposta 
contrátil anormal durante o exercício, e que as anorma- 
lidades no sistema B-adrenérgico cardíaco no diabete 
pode contribuir para a disfunção ventricular esquerda 
antes do surgimento de alterações irreversíveis da con- 
tratilidade miocárdica e de quadro clínico de insufi- 
ciência cardíaca. 


Importância clínica 
O tratamento consiste em otimizar os controles gli- 


cêmico, pressórico, lipêmico e antitrombótico, atingin- 
do as metas recomendadas pelas diretrizes das socieda- 


des de cardiologia e de diabete (ACC, AHA, ADA) (Ta- 
bela 1). Medidas de ajuste do estilo de vida são necessá- 
rias, incentivando-se a redução de peso através da me- 
lhoria da dieta com restrição de carboidratos e 
gorduras saturadas e da realização de exercício físico. 


Tabela |. Objetivos do tratamento clínico do paciente 


cardiopata diabético 


Glicemia < 110 mg/dl 

HbAic < 6,5 mg/dl 

Pressão arterial < 130 x 85 mmHg 

Colesterol < 200 mg/dl 

HDL > 40 mg/dl no sexo masculino, > 50 mg/dl no sexo feminino 
LDL < 100 mg/dl 

Triglicérides < 150 mg/dl 


Cintura abdominal < 102 cm no sexo masculino, < 88 cm no sexo 
feminino 


Em relação ao tratamento medicamentoso é prefe- 
rível o emprego de hipoglicemiantes orais que reduzam 
a resistência à insulina como a metformina e as glitazo- 
nas. Deve-se tomar cuidado com emprego de glitazonas 
em pacientes com insuficiência cardíaca classes funcio- 
nais Il e IV, pois estas drogas podem aumentar a reten- 
ção hídrica e ocasionar descompensação cardíaca.'? e 
atualmente existem controvérsias quanto ao seu em- 
prego após a publicação de metanálise sugerindo au- 
mento moderado do risco cardiovascular.'º 

Os inibidores da DPP-4 constituem uma nova clas- 
se de droga que evita a inativação do GLP-1 e reduzem 
os níveis de glucagon. A sua capacidade de reduzir a gli- 
cemia é comparável à das glitazonas. 

Em relação ao controle pressórico, os medicamen- 
tos inibidores da enzima de conversão da angiotensina 
(TECA) e os antagonistas dos receptores da angiotensi- 
na (AT-1) são preferíveis pois reduzem a proteinúria e 
a resistência à insulina, exercendo proteção renal e en- 
dotelial. Os B-bloqueadores e os antagonistas dos ca- 
nais de Ca'* também podem ser empregados, geral- 
mente associados aos IECA ou AT-1. A presença de 
DAC e de alterações de relaxamento miocárdico refor- 
çam a indicação dos antagonistas dos canais de Ca** ou 
dos B-bloqueadores (Tabela II). 

As drogas hipolipemiantes mais utilizadas são as 
estatinas e os fibratos. Além da ação redutora dos níveis 
de colesterol, as estatinas reduzem a atividade inflama- 
tória na parede arterial. Os fibratos, agonistas do PPAR- 
q, podem ser utilizados em casos de hipertrigliceride- 
mia isolada ou associados às estatinas quando a 


Tabela Il. Tratamento clínico do paciente cardiopata 


diabético 


1. Medidas gerais 
Dieta e exercício físico 


2. Hipoglicemiantes orais 
Aumento da secreção de insulina: sulfoniluréias 
Anti-hiperglicêmicos: acarbose 
Inibidores da DPP-4 
Sitagliptina, vildagliptina 
Sensibilizadores da insulina 
Metformina, rosiglitazona*, pioglitazona* 


3. Anti-hipertensivos 
Inibidores da ECA, antagonistas dos receptores da angiotensina, 
antagonistas dos canais de cálcio, B-bloqueadores, diuréticos 


4. Hipolipemiantes 
Estatinas, fibratos e proglitasona* 


5. Antiplaquetários 
Ácido acetilsalicílico, clopidogrel e ticlopidina 


*Medicações sob observação: aguardam-se novos estudos para 
recomendá-las. 


dislipidemia for mista (aumento de colesterol e triglicé- 
rides). Entretanto, deve-se evitar a associação estatina e 
gemfibrozil que aumenta o risco de rabdomiólise. 

O uso de antiplaquetários como ácido acetilsalicíli- 
co,'* clopidogrel ou ticlopidina é muito importante 
para o controle do estado pró-trombótico do diabete, 
no qual o aumento da adesão e da agregação plaquetá- 
rias somados às alterações de fibrinogênio, fator de Von 
Willebrand, fatores VII e VIII e elevação de PAI-1 au- 
mentam o risco trombótico.'“ 

Os pacientes diabéticos assintomáticos do ponto 
de vista cardiovascular, em programa de condiciona- 
mento físico, costumam ser submetidos ao eletrocar- 
diograma de esforço para detecção de presença de is- 
quemia miocárdica. Entretanto, não se costuma 
avaliar sua resposta contrátil durante o exercício, que 
pode revelar a presença de disfunção ventricular de- 
pendente do comprometimento autonômico. O eco- 
cardiograma de esforço associado à prova do handgrip 
pode diagnosticar, precocemente, a disfunção autonô- 
mica cardíaca e modificar a programação de exercí- 
cios para esses pacientes evitando que excedam seu li- 
mite de esforço aumentando o grau de disfunção 
miocárdica. 

A coexistência de alterações metabólicas (Cat, 
AGL, HC), morfológicas (infiltração de glicoproteínas, 
fibrose intersticial), de proteínas contráteis, de fluxo co- 
ronário e de disfunção autonômica facilitam o surgi- 
mento de isquemia miocárdica e de insuficiência car- 
díaca, agravando prognóstico dos pacientes diabéticos 
com doença arterial (Figura 5). 
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Figura 5. Cardiomiopatia diabética. Alterações moleculares e 


metabólicas. 


Resumo 


O diabete é considerado um fator de risco car- 
diovascular independente, e apresenta efeito ate- 
rogênico sinérgico com outros fatores de risco, 
como idade, hipertensão arterial, obesidade e dis- 
lipidemia. Cerca de 80% dos pacientes com diabe- 
te do tipo 2 são portadores de síndrome metabóli- 
ca, aumentando a probabilidade de desenvolver 
doença arterial coronária. 

A aterosclerose é a principal causa de morbi- 
dade e mortalidade em pacientes diabéticos. Além 
disso, alterações moleculares associadas à instabi- 
lidade da lesão aterosclerótica aumentam a inci- 
dência e a gravidade de eventos clínicos, como in- 
farto do miocárdio e acidente vascular cerebral. 

O diabete também aumenta o risco de insufi- 
ciência cardíaca. Existem evidências da existência 
de uma cardiomiopatia diabética relacionada à 
glicotoxicidade e à lipotoxicidade, à homeostase 
do cálcio, ao sistema nervoso autônomo, à disfun- 
ção mitocondrial e ao sistema renina-angiotensi- 
na, independente da lesão isquêmica. 
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Capítulo 3 


Cardiopatia e Obesidade 


Sérgio Ferreira de Oliveira 


Pontos-chave 


= A prevalência da obesidade em crianças e adul- 
tos é alarmante. 

= A obesidade apresenta alterações hemodinâmi- 
cas caracterizadas pelo aumento da fregiência 
cardíaca e do volume sistólico, que induzem a 
remodelamento ventricular. 

= À cardiomiopatia lipotóxica que se observa na 
obesidade contribui para o surgimento de dis- 
função miocárdica diastólica e sistólica e hiper- 
trofia ventricular esquerda. 

m À esteatose cardíaca pode ser diagnosticada pre- 
cocemente por métodos não-invasivos. 

m Intervenções que reduzam a ingestão calórica 
ou que aumentam a oxidação de ácidos graxos 
livres podem prevenir o surgimento da cardio- 
miopatia lipotóxica. 


Introdução 


A obesidade é o fator de risco cardiovascular mais 
comum em países industrializados. A maioria dos mé- 
dicos não recebe treinamento específico para avaliação 
e tratamento da obesidade. Muitos aspectos da fisiopa- 
tologia ainda estão sendo esclarecidos. Porém, ainda há 
muitas dificuldades no seu tratamento. As medidas 
mais seguras e efetivas como modificação do compor- 
tamento e do estilo de vida ainda são pouco utilizadas. 


Prevalência 


A obesidade tem sido considerada uma das grandes 
epidemias do século XXI. Nas últimas quatro décadas, 


a proporção da população americana considerada com 
sobrepeso (IMC > 25) e obesa (IMC > 30) aumentou 
drasticamente. Dados do National Health Examination 
Survey (NHES) de 1960 a 1962 estimavam que 30% da 
população apresentava IMC > 25, sendo que desse gru- 
po 13% eram obesos. Porém, dados mais recentes, de 
1999-2000, estimavam que 64% apresentava IMC > 25, 
com 30% desse grupo considerados obesos.! 

Os índices de sobrepeso e obesidade em crianças e 
adolescentes também têm subido em paralelo com os 
dos adultos. Estima-se que 15% dos indivíduos entre 
seis e dezenove anos e 10% dos indivíduos entre dois e 
cinco anos têm sobrepeso/obesidade,? o que é preocu- 
pante, pois a obesidade é um forte fator preditivo de 
risco cardiovascular. 

Dados brasileiros mostram que a prevalência de 
obesidade no período entre 1975 e 1989 aumentou 93% 
em homens e 62% em mulheres. Já entre 1989 e 2003, 
apesar de a prevalência continuar aumentando em ho- 
mens, essa taxa permaneceu estável na população femi- 
nina. Chama a atenção o fato de que a taxa de aumento 
é maior na população economicamente menos favoreci- 
da.” Nos adolescentes, entre dez e dezenove anos, a pre- 
valência de sobrepeso/obesidade chega a 17%.“ 

A obesidade, assim como o diabete tipo 2 e a sín- 
drome metabólica, é uma doença multifatorial e hete- 
rogênea. Geralmente vem associada a outros fatores de 
risco CV, como hipertensão arterial, dislipidemia, into- 
lerância à glicose e distúrbios da hemostasia.” Mesmo 
após o controle desses fatores, a obesidade continua 
sendo fator de risco independente. Estudo populacio- 
nal mostrou que o risco CV aumenta quando o índice 
de massa corpórea (IMC) ultrapassa 30 kg/m? e acen- 
tua demasiadamente quando o IMC ultrapassa 40 
kg/m?.º A distribuição de massa de gordura é impor- 
tante no desenvolvimento de doença arterial coronária, 
principalmente aquela com localização abdominal, a 
chamada gordura visceral. Utilizando a medida do diá- 
metro da cintura podemos facilmente identificar os 


obesos em risco: homens que ultrapassam 102 cm e 
mulheres acima de 88 cm dessa medida.” 

A cardiomiopatia lipotóxica foi descrita em 2000, 
em animais de laboratório, ratos obesos diabéticos de 
Zucker (ZDF).º A degeneração gordurosa observada no 
coração desses animais foi semelhante à observada em 
humanos obesos por outros pesquisadores.”!! Desde 
então, a doença lipotóxica do coração tem sido consi- 
derada como entidade clínica pelos especialistas, e por 
meio de metodologia não-invasiva a presença de obesi- 
dade tem sido associada à disfunção miocárdica. 


Fisiopatologia 
Inflamação 


O tecido adiposo secreta substâncias bioativas, as 
adipocitocinas, que diretamente contribuem para o 
surgimento de doenças ligadas à obesidade. As adipoci- 
tocinas incluem a leptina, fator de necrose tumoral o 
(TNF-o), adiponectina, resistina, adiposina, angioten- 
sinogênio, inibidor do ativador do plasminogênio 
(PAI-1). O processo inflamatório crônico contribui 
para o desenvolvimento da resistência à insulina e da 
aterosclerose. A concentração sérica de adiponectina, 
proteína específica do adipócito, está reduzida em pa- 
cientes obesos. A adiponectina inibe a expressão do 
TNF-q sobre as moléculas de adesão endoteliais, a 
transformação de macrófagos em células espumosas e a 
proliferação de células musculares lisas.” 


Resistência à insulina 


Os efeitos da obesidade, da hipertensão e do diabe- 
te tipo 2 na resposta vascular à insulina têm sido estu- 
dados. A dose mediana de insulina necessária 160 
gU/ml para provocar aumento de fluxo sangiúíneo na 
musculatura esquelética é cerca de quatro vezes maior 
em relação a do paciente magro 45 uU/ml.! A rigidez 
arterial no obeso somente é reduzida após os níveis de 
insulina atingirem 160 uU/ml, enquanto no magro 
apenas 70 uU/ml são necessários. 

A vasodilatação endotélio-dependente está com- 
prometida, pois no estado de hiper-resistência à insuli- 
na a liberação de óxido nítrico (NO) está prejudicada. 
O aumento de fluxo sangiúíneo na musculatura esque- 
lética da perna, em resposta à infusão de cloridrato de 
metacolina, é de três vezes no magro e de duas vezes no 
obeso e no diabético. A vasodilatação independente do 
endotélio é semelhante no magro e no obeso.'é 

Alterações metabólicas como a elevação dos níveis 
séricos de ácidos graxos livres em obesos podem com- 
prometer a dilatação induzida pela insulina e estarem 
associadas à menor atividade da fosfatidilinositol-3 ci- 
nase (PI3K).” 
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Sistema nervoso autônomo 


A hiperinsulinemia crônica do obeso é associada ao 
aumento do débito cardíaco, à menor resistência vascu- 
lar periférica, à redução da regulação barorreflexa per- 
sistente e episódios pós-prandiais de dominância sim- 
pática, que aumentam o consumo de oxigênio e o gasto 
energético. 

A obesidade em sua fase inicial pode ser decorren- 
te do estado hipoadrenérgico, que é parcialmente com- 
pensado com o aumento da atividade simpática que 
surge após o ganho de peso. A queda noturna fisiológi- 
ca da excreção de norepinefrina urinária está reduzida 
no obeso. À variação da frequência cardíaca (FC) diur- 
na é menor do que à noite pela adaptação do barorre- 
flexo à taquicardia reflexa do despertar. O balanço sim- 
patovagal está alterado no período diurno refletindo a 
dominância simpática. A vasodilatação crônica no obe- 
so pode explicar a menor resposta barorreflexa.!º 


Insuficiência cardíaca 


A obesidade, o diabete melito tipo 2 e a resistência à 
insulina são fatores de risco importantes para o desen- 
volvimento de insuficiência cardíaca. A insuficiência car- 
díaca, por sua vez, pode ocasionar resistência à insulina e 
diabete tipo 2 secundários à presença de hiperatividade 
simpática e do sistema renina-angiotensina, disfunção 
endotelial, à perda de massa muscular esquelética e ao 
mesmo tempo de citocinas circulatórias como o TNF-at. 
Isso forma um círculo vicioso em que cada um, insufi- 
ciência cardíaca e resistência à insulina, piora o outro. 

O aumento da frequência cardíaca e o aumento do 
volume sistólico são variáveis hemodinâmicas típicas 
da obesidade. O aumento do débito cardíaco no obeso 
pode estar relacionado à hipervolemia, e levar à sobre- 
carga volumétrica de câmaras cardíacas e à hipertrofia 
ventricular excêntrica como adaptação compensatória 
ao aumento da massa de tecido adiposo, que pode pro- 
gredir para cardiomiopatia dilatada não-isquêmica."” 
Estudo de Alpert demonstrou a relação entre duração 
da obesidade e severidade da doença miocárdica.” Na 
última década, foi identificada infiltração gordurosa no 
miocárdio em pacientes com insuficiência cardíaca e 
transtorno metabólico severo.?! 

O aumento da massa miocárdica pode comprome- 
ter a perfusão coronária.” 

Estudo com emprego de ecocardiograma Doppler 
demonstrou aumento da relação E/A revelando a pre- 
sença de disfunção diastólica.? A redução de peso pro- 
move melhora do relaxamento ventricular.”* Observa- 
ção com ecocardiograma com caracterização tecidual 
mostrou aumento da refletividade miocárdica mais 
acentuado na presença de comorbidades.” 

O peptídeo natriurético tipo B (BNP) não apresen- 
ta boa sensibilidade para detectar alterações da função 
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cardíaca na obesidade, provavelmente pela presença de 
débito cardíaco elevado.” Outro estudo sugere que o 
Nt-proBNP seja mais sensível para avaliar a disfunção 
miocárdica em obesos.” 


Apnéia do sono 


A síndrome de apnéia obstrutiva do sono tem sido 
associada ao aumento da morbidade e mortalidade car- 
diovascular. 

Pacientes obesos com apnéia obstrutiva durante o 
sono de grau moderado a grave apresentam disfunção 
endotelial que é reversível com uso de CPAP (pressão 
expiratória positiva contínua).* Pode haver aumento 
da pressão de artéria pulmonar nesses pacientes. 

A obesidade visceral, associada ao estado de resis- 
tência à insulina prejudicam a mobilidade do diafrag- 
ma, comprometendo a respiração.” O surgimento de 
apnéia obstrutiva estimula o aumento do estresse oxi- 
dativo, a liberação de leptina, de catecolaminas e de in- 
terleucina 6, quando associadas à presença de outras ci- 
tocinas inflamatórias produzidas pelos adipócitos, 
agrava a disfunção endotelial e, consequentemente, au- 
menta a pressão arterial.” 


Morfologia 


A infiltração miocárdica por tecido gorduroso 
pode estar presente.” Estudo anatomopatológico cons- 
tatou aumento do peso do coração por excesso de gor- 
dura epicárdica e intramiocárdica.”? A infiltração gor- 


Figura 1. Miocárdio com infiltração adiposa (seta fina), gordura 
intracelular (seta grossa) e inflamação crônica 
intersticial, de paciente obeso com cardiomiopatia 
dilatada. Colaboração do Laboratório de Anatomia 
Patológica do InCor. 


durosa pode atingir o septo interatrial, o tecido de con- 
dução e o miocárdio, facilitando o surgimento de arrit- 
mias e de insuficiência cardíaca.” A presença de hiper- 
trofia ventricular direita e esquerda é comum e 
independe da presença de hipertensão arterial, poden- 
do ser concêntrica ou excêntrica.” O remodelamento 
ventricular sofre influência da presença de hipertensão 
arterial, do grau e do tempo de duração da obesidade.” 
Há, entretanto, controvérsias quanto à possibilidade de 
o aumento da massa ventricular esquerda estar relacio- 
nado à hiperinsulinemia e ao fator-1 de crescimento li- 
gado à insulina (IGF-1).%* 

A dilatação de cavidades esquerdas é significativa 
nessa população. A redução de peso através de dieta ou 
exercício físico em obesos moderados, e após cirurgia 
bariátrica em obesos mórbidos, reverte essa dilatação e 
reduz a massa miocárdica. 


Mecanismos de esteatose, lipotoxicidade e lipoapoptose 


Quando os adipócitos expandem ao grau máximo, 
aumenta o nível sérico de AG livres no plasma e, conse- 
quentemente, ocorre acúmulo ectópico de lipídeos em 
tecidos não-adiposos, como o miocárdio. 

As consequências dessa maior captação de lipídeos 
pelos miócitos são o aumento intracelular de AG e a di- 
minuição da oxidação de AG, ou ambos. A diminuição 
da oxidação de AG ainda não foi demonstrada no cora- 
ção, mas o aumento da oxidação de AG e a diminuição 
na eficiência cardíaca em mulheres obesas já foram de- 
monstrados.” 


Esteatose cardíaca experimental 


Quatro modelos experimentais foram estudados: 

a. Em ratos ZDE a mutação que ocasiona perda da 
função do receptor de leptina (Lepr)“º nos centros 
hipotalâmicos, que regulam o comportamento ali- 
mentar, aumenta concomitantemente a ingestão de 
alimentos e a lipogênese em tecidos periféricos. 
Essa combinação acelera a esteatose em cardiomió- 
citos e outros órgãos, sugerindo que o papel da hi- 
perleptinemia é prevenir o acúmulo ectópico de li- 
pídeos. A esteatose miocárdica é associada com 
hipertrofia e disfunção ventricular esquerda e pro- 
gride para cardiomiopatia lipotóxica. A esteatose e 
a cardiomiopatia lipotóxica podem ser prevenidas 
com o uso precoce de tiazolidinedionas.*! 

b. Outro modelo de deposição ectópica de lipídeos 
pode ser obtido através da expressão específica 
para o miocárdio de transgene lipogênico (acil co- 
enzima A sintetase de cadeia longa — ACS ), em ra- 
tos saudáveis não-obesos, que aumenta a captação 
de AG.” O acúmulo de triglicérides nos cardiomió- 
citos leva a cardiomiopatia lipotóxica, hipertrofia e 


disfunção ventricular esquerda, lipoapoptose e 
morte precoce. A intervenção precoce com leptina, 
que aumenta a oxidação de AG e reduz o conteúdo 
de TG no miocárdio, previne essas alterações.” 

c. À esteatose cardíaca pode ser desenvolvida pelo au- 
mento da expressão do transgene da lipase lipopro- 
téica no miocárdio.“ O acúmulo ectópico de lipí- 
deos é atribuído ao influxo de AG livres 
hidrolisados de TG circulantes. 

d. A infiltração de lipídeos no miocárdio pode ser ob- 
servada em modelo knocking out do receptor 
PPAR-o, que regula várias enzimas oxidantes de 
AG mitocondriais (carnitina palmitil transferase; 
acil CoA oxidase peroxissomal; e UCP1, 2 e 3), de- 
vido à redução da oxidação de AG, mesmo sem au- 
mento da captação de AG.º 


Lipotoxicidade e lipoapoptose 


A hidrólise de depósitos excessivos de TG aumenta 
a quantidade de AG livres e fornece substrato para vias 
de AG livres lesivas como a da ceramida.' 

A ceramida tem múltiplas ações, como ativação de 
proteína-cinases ligadas ao estresse, Jun cinase e fosfa- 
tases protéicas (PP2A, que inativa a Akt; e o fator anti- 
apoptótico Bcl2).º” Há diminuição da regulação da via 
anti-apoptótica Akt/proteína-cinase B.'* Há aumento 
da regulação da óxido nítrico-sintetase, que aumenta a 
formação de óxido nítrico e, posteriormente, de pero- 
xinitrito. Altos níveis de AG de cadeia longa e cerami- 
da aumentam a resistência à insulina e a apoptose, su- 
gerindo que a insulina interfere não apenas na 
regulação da glicose mas também evita a apoptose.” 

Essas observações salientam a importância clínica 
da terapia profilática redutora de lipídeos, que reduz a 
resistência à insulina e previne a lesão do órgão. 


Medidas de triglicérides no miocárdio por meio da 
espectroscopia por ressonância magnética (MRS) 


A ressonância magnética distingue depósitos de TG 
em adipócitos e gotas de TG estocadas no citosol de cé- 
lulas parenquimatosas.”! As imagens podem ser obtidas 
no final da sístole cardíaca, coincidindo com o final da 
expiração, quando os movimentos cardíaco e pulmo- 
nar são mínimos. Nesse momento, dispara (trigger) a 
captação de imagem pela ressonância. Os resultados 
são reproduzíveis.”? A concentração de TG miocárdico 
aumenta progressivamente com o índice de massa cor- 
pórea (IMC). 

Após a ingestão de dieta com 50 g de gordura, não 
há aumento da concentração de TG miocárdico apesar 
do aumento de TG sérico.? Por outro lado, após jejum 
de 48 horas há aumento acentuado do TG miocárdico. 
Porém, esse aumento é transitório e normaliza após a 
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ingestão alimentar.” Esse aumento de TG miocárdico 
transitório em indivíduos magros é distinto da infiltra- 
ção lipídica cardíaca que ocorre em obesos, que apre- 
sentam níveis de AG livres elevados cronicamente, de- 
vido à resistência à insulina. 

Outra causa de disfunção miocárdica em obesos é 
a falta de flexibilidade metabólica na utilização de subs- 
trato para produção de energia,” isto é, a falta de habi- 
lidade em trocar AG livres por glicose, em situações de 
hiperglicemia e hipoxemia. A maior parte da energia 
produzida pelo coração gorduroso é proveniente da 
oxidação de AG livres com maior gasto de oxigênio.* 
Em pacientes obesos de diferentes graus, a fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo é menor e o grau de hi- 
pertrofia miocárdica é maior nos pacientes com maior 
teor de TG no miocárdio. 


Esteatose cardíaca em pacientes com sobrepeso 
e sem intolerância à glicose e diabete tipo 2 


Estudo realizado por McGavock et al.,” em 134 pa- 
cientes, mostrou que a esteatose cardíaca precede a in- 
tolerância à glicose e o início do diabete tipo 2. Tam- 
bém foi demonstrado que a esteatose cardíaca é 
associada à alteração do enchimento diastólico do ven- 
trículo esquerdo e a outros componentes da síndrome 
metabólica, como esteatose hepática em pacientes com 
intolerância à glicose e diabete tipo 2. Houve correlação 
entre TG miocárdico e níveis plasmáticos de AG livres. 
A área sob a curva de AG livres durante o teste oral de 
tolerância à glicose foi preditiva de níveis de TG mio- 
cárdico. A correlação entre AG livres no plasma e TG 
miocárdico foi moderada em jejum e forte no período 
pós-prandial de duas horas. 

O estudo sugere que a detecção de TG miocárdico 
é um marcador precoce de disfunção miocárdica futu- 
ra induzida por lipídeos. Estima-se que 30% dos obesos 
considerados saudáveis tenham coração gorduroso 
não-diagnosticado. 


Tratamento 


O estilo de vida prejudicial à saúde reflete modelos 
adquiridos na infância. Deve-se evitar a ingestão de 
grandes quantidades de carboidratos na infância, quan- 
do se desenvolvem as preferências alimentares. 

A perda de peso é fundamental. O tratamento cli- 
nico multiprofissional e medicamentoso é recomendá- 
vel e eficaz. A avaliação nutricional deve ser individua- 
lizada e orientada por nutricionista. Deve-se 
restabelecer a hiperatividade na infância, evitando o 
uso de aparelhos eletrônicos. O incentivo à prática de 
atividade física é importante antes que haja limitações 
osteoarticulares concomitantes no adulto. O suporte 
psicológico é imprescindível para controlar a compul- 
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Tabela |. Medidas que reduzem depósito lipídico no 


miocárdio 


Intervenção | ingestão calórica 7 oxidação de AG 
Dieta + 

Exercício - E 
Cirurgia bariátrica + 

Leptina + + 
Tiazolidinediona E 
Adiponectina ? + 
Ácido o. lipóico + E 
Metformina + + 
Rimonabant + + 
Exendina-4 + A 
Agonista PPARa. ? + 


sividade para comer. A farmacoterapia pode ajudar no 
controle do apetite e na absorção de gordura. Na obesi- 
dade mórbida (IMC > 40 kg/m”), a cirurgia bariátrica é 
recomendável. 

O uso de tiazolidinedionas na prevenção da estea- 
tose cardíaca ainda não pode ser recomendado, pois 
ainda existem dúvidas sobre o aumento do risco car- 
diovascular com o seu emprego.» 


Resumo 


A obesidade é o fator de risco cardiovascular 
mais comum em países industrializados. Dessa for- 
ma, o clínico e o cardiologista devem estar prepa- 
rados para o atendimento do obeso, aconselhando 
medidas seguras e eficazes, como a modificação do 
comportamento e do estilo de vida. A cardiomio- 
patia lipotóxica é subdiagnosticada e pode ser de- 
tectada por meio de técnicas não-invasivas. 

Recomenda-se o tratamento clínico multipro- 
fissional, incluindo o auxílio de um nutricionista, 
suporte psicológico e incentivo à prática de ativi- 
dade física. Medicações que promovem a oxidação 
de AG livres e a redução da ingestão calórica pre- 
vinem o aparecimento da esteatose cardíaca. 
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Capítulo 4 


Jairo Rays 


Pontos-chave 


= Asalterações tireoideanas têm papel fundamen- 
tal no quadro clínico de arritmias, hipertensão 
arterial sistêmica, insuficiência cardíaca, dislipi- 
demia e insuficiência coronária. 

= Os efeitos do hipotireoidismo no sistema car- 
diovascular resultam em bradicardia, derrame 
pericárdico, edema, aumento de resistência vas- 
cular e, consequentemente, hipertensão arterial 
sistêmica, especialmente a pressão diastólica. 

= O paciente com hipertireoidismo classicamente 
se apresenta com taquicardia, bócio e exoftal- 
mia, podendo ser diferente no idoso com sinto- 
mas de ICC e angina. 

= O hipotireoidismo e o hipertireoidismo subclí- 
nicos são definidos como valores de TSH eleva- 
dos e diminuídos, respectivamente, mas com 
níveis de T4 livre dentro dos limites da norma- 
lidade. 

= A amiodarona inibe a conversão do T4 em T3 e 
resulta em níveis séricos de T3 20% a 25% me- 
nores por ser rico em iodo, inibindo também a 
síntese e a secreção dos hormônios da tireóide. 


As alterações dos hormônios da tireóide são extre- 
mamente comuns e se associam com frequência no pa- 
ciente cardiológico. Além disso, têm papel fundamental 
no quadro clínico das principais cardiopatias que fa- 
zem parte do dia-a-dia do cardiologista, como arrit- 
mias, hipertensão arterial sistêmica, insuficiência car- 
díaca, dislipidemias e insuficiência coronária. Portanto, 
é fundamental que o médico cardiologista saiba reco- 
nhecer e tratar corretamente as alterações dos hormô- 
nios da tireóide. 


Cardiopatia e Disfunções Tireoideanas 


Introdução 


Doenças da tireóide são muito prevalentes na po- 
pulação, e a interpretação correta dos exames laborato- 
riais pelo cardiologista deve ser cuidadosa em razão das 
dificuldades para diferenciar as alterações fisiológicas 
das alterações secundárias a outras doenças ou medica- 
ções.!? Como no cardiopata é característica a concomi- 
tância de várias afecções e a interação entre diversos 
medicamentos, torna-se particularmente importante 
estudar as relações entre alterações tireoideanas e ou- 
tras doenças comuns. Para facilitar a compreensão des- 
sas relações, serão revistos, a seguir, alguns aspectos bá- 
sicos da fisiologia tireoideana. 


Fisiologia 


Os dois hormônios da tireóide que regulam o me- 
tabolismo são a tetraiodotironina (T4), também deno- 
minada tiroxina, e a triiodotironina (T3). O T4 é secre- 
tado em quantidade muito maior que o T3 pela tireóide 
e no sangue esses hormônios se ligam a determinadas 
proteínas, como a globulina ligadora de tiroxina (TBG 
— do inglês thyroxine-binding globuline) ou se apresen- 
tam na forma livre (0,02% do T3 e 0,3% do T4). No 
processo conhecido como deiodinação, que consiste na 
transformação de T4 em T3, a enzima 5-deiodinase 
tem papel importante. Esse processo ocorre predomi- 
nantemente no fígado e nos rins e é importante porque 
o T3 tem potência de três a quatro vezes maior que o 
T4. Se, porém, a deiodinação for efetuada pela ação da 
enzima 5-deiodinase e não pela 5'-deiodinase, forma-se 
o T3 reverso (T3R), hormônio sem ação metabólica. 
Além disso, a 5'-deiodinase é a enzima responsável pela 
degradação do T3R em 3,3'-diiodotironina (Figura 1). 

Os hormônios produzidos pela tireóide têm reco- 
nhecida ação hemodinâmica.* O T3, em especial, pode 
diminuir a resistência vascular periférica pela sua ação 


T4 


5-deiodinase 


5'-deiodinase 


T3 T3R ————» | 3,3!-diiodotironina 


5'-deiodinase 


Figura 1. Via enzimática das deiodinases. 


em canais de sódio e potássio das células musculares li- 
sas,** assim como a administração de T3 parece au- 
mentar a expressão de receptores B-adrenérgicos e, 
consequentemente, a sensibilidade B-adrenérgica.” 

Há evidências de que a membrana celular do mió- 
cito cardíaco contenha receptores celulares específicos 
para o T3.º Após entrar no núcleo do miócito, o T3 se 
liga a receptores específicos, o que aciona o processo de 
transcrição de diversas proteínas estruturais e regulató- 
rias do coração, como as miosinas de cadeia pesada (ot 
e B), Ca**-ATPase do retículo sarcoplasmático e fosfo- 
lamban.*! 


Epidemiologia 


A prevalência de hipertireoidismo é estimada em 
0,2% a 2%,!! enquanto a prevalência do hipotireoidis- 
mo e do hipotireoidismo subclínico aumenta com a 
idade, e é de 2% a 5% e de 5% a 10%, respectivamente, 
após os 65 anos de idade.!2»! A prevalência de nódulos 
da tireóide também aumenta com a idade. Aproxima- 
damente 10% dos indivíduos com mais de setenta anos 
têm um ou mais nódulos de tireóide pela palpação, 
45% pela ultra-sonografia, e 80% ao exame anatomo- 
patológico. 


Doenças da tireóide e alterações 
cardiovasculares 


Quadro clínico 


Como é bem conhecido, os efeitos do hipotireoi- 
dismo no sistema cardiovascular resultam em bradicar- 
dia, derrame pericárdico, edema, aumento da resistên- 
cia vascular e, consequentemente, hipertensão arterial 
sistêmica, especialmente a pressão diastólica. Estima-se 
que de 20% a 40% dos indivíduos com hipotireoidismo 
tenham hipertensão arterial sistêmica.!4 

Também há diminuição do débito cardíaco por al- 
teração na contratilidade miocárdica e alterações na 
função diastólica, em razão de mudanças na expressão 
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genética de proteínas regulatórias do cálcio no mióci- 
to,!! no paciente com hipotireoidismo. Outra alteração 
frequentemente encontrada é um aumento nos níveis 
de LDL-colesterol, em razão da diminuição do número 
de receptores hepáticos para LDL e da diminuição do 
clearance hepático e biliar de LDL-colesterol.!5!7 Ocor- 
re ainda ativação de fatores inflamatórios como a pro- 
teína C-reativa e hiperhomocisteinemia,!* que tem par- 
ticipação no processo aterosclerótico. 

Apesar da presença e da exacerbação dos fatores de 
risco cardiovasculares descritos, o paciente hipotireói- 
deo tem menos sintomas anginosos que o esperado, em 
razão da diminuição na demanda periférica de energia. 

Em longo prazo, pacientes com hipotireoidismo 
têm mais arritmias e maior incidência de doença arte- 
rial coronária e cerebrovascular, mas não apresentam 
maior mortalidade, de acordo com estudo populacio- 
nal realizado com 15.889 indivíduos tratados e 524.152 
pessoas sem alterações tireoideanas.” Além disso, pa- 
cientes com hipotireoidismo subclínico e níveis séricos 
de TSH acima de 7,0 mlU/L têm risco aumentado de 
desenvolverem IC (HR = 2,49, 1C95%: 1,19-5,60).2º 

As alterações eletrocardiográficas encontradas em 
indivíduos com hipotireoidismo incluem bradicardia 
sinusal, extra-sístoles ventriculares e alargamento do 
intervalo QT, mas que raramente resulta em torsade de 
pointes? 

O paciente com hipertireoidismo classicamente se 
apresenta com taquicardia, bócio e exolftalmia. No ido- 
so, a apresentação pode ser diferente?» e sintomas 
como angina e insuficiência cardíaca (IC) podem do- 
minar o quadro clínico nessa faixa etária,? além de au- 
mentar significativamente o risco de fibrilação atrial 
(FA) (Tabela 1). 


Tabela |. Risco de fibrilação atrial de acordo com a idade 


em pacientes com hipertireoidismo 


Sinais e sintomas Incidência (%) 


Idosos Jovens 
Taquicardia TAL 96 
Fibrilação atrial 35 2 


A fibrilação atrial é a complicação mais frequente 
no paciente com hipertireoidismo.? Estima-se que de 
5% a 15% dos indivíduos com hipertireoidismo desen- 
volvem essa arritmia. Além disso, 13% dos pacientes 
com fibrilação atrial sem causa aparente têm hiperti- 
reoidismo.??? No indivíduo com hipertireoidismo sub- 
clínico, quanto menor for o hormônio tireoestimulan- 
te (TSH), maior será o risco de fibrilação atrial (Tabela 
I), e esse risco triplica em indivíduos com TSH abaixo 
de 0,1 mU/1.2* 
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Tabela Il. Risco de fibrilação atrial em idosos com 


hipertireoidismo subclínico em dez anos 


TSH (mU/1) Risco de fibrilação atrial 
Normal 8% 
0,2-0,4 12% 
= (0) dl 21% 


Síndrome do T3 baixo 


Sabe-se que disfunções da tireóide podem ser se- 
cundárias a doenças graves, entre elas a insuficiência 
cardíaca avançada, ou ao uso de algumas medicações 
comuns na prática clínica.? Assim, foi descrita uma di- 
minuição dos níveis séricos de T3 em até 70% de pa- 
cientes hospitalizados.”º Tal condição foi denominada 
síndrome do T3 baixo ou síndrome da doença eutireoi- 
deana, resultante da inibição da 5'-deiodinase (Figura 
2) que, além da diminuição dos níveis séricos de T3, 
leva a um aumento dos níveis de T3R, com valores do 
hormônio tireoestimulante (TSH) e da tiroxina livre 
(T4 livre) dentro dos limites normais. 


ção dos níveis de T3 com gravidade e prognóstico da IC 
avançada,**** bem como constatação do aumento dos 
níveis séricos de T3 concomitante à melhora clínica da 
IC após transplante cardíaco.* 

Nesse mesmo sentido, nosso grupo investigou a 
prevalência e o valor prognóstico de longo prazo dos 
níveis séricos de triiodotironina em 69 idosos, em se- 
guimento ambulatorial, com IC estável classe funcional 
IH e II.% Esses pacientes foram comparados com um 
grupo de 44 indivíduos com idade semelhante e sem 
IC. Nenhum dos participantes do estudo tinha qual- 
quer doença tireoideana ou fazia uso de medicações 
que pudessem alterar os níveis dos hormônios da ti- 
reóide. Os níveis de T3 eram mais baixos nos pacientes 
com IC que nos pacientes do grupo de controle. Entre 
os pacientes com IC, os níveis de T3 abaixo de 80 ng/dl 
foram preditores independentes de pior prognóstico 
cardiovascular (Figura 3). 
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Figura 2. Ação da insuficiência cardíaca na via enzimática das 
deiodinases. 


Figura 3. Gráfico mostrando curva de sobrevida de pacientes 
com insuficiência cardíaca em função dos níveis de 
T3 divididos em tercis (ng/dl). 


Em doentes extremamente graves, além da redução 
dos níveis de T3, pode também ocorrer diminuição dos 
níveis séricos de T4, em razão da menor produção he- 
pática de TBG, ou da ligação dos hormônios da tireói- 
de à molécula de TBG.*! 

Entre as doenças cardíacas, a insuficiência cardíaca 
é uma das mais prevalentes. Estima-se que 10% dos 
idosos acima de 75 anos de idade tenham insuficiência 
cardíaca,” e com o aumento progressivo da sobrevida 
da nossa população essa doença tende a ser cada vez 
mais comum. A relação entre a IC e a síndrome do T3 
baixo é sugerida por vários achados. Entre eles desta- 
cam-se a constatação da relação direta entre diminui- 


Especula-se se a diminuição dos níveis séricos de 
T3 em pacientes com IC é apenas um marcador da gra- 
vidade, se representa um mecanismo adaptativo na ten- 
tativa de reduzir o gasto energético do miocárdio ou, 
ainda, se tem um papel fisiopatológico. Esta última hi- 
pótese é reforçada pelo efeito benéfico da reposição 
hormonal com T3 ou de análogos em portadores de IC 
avançada,*** ou em adultos ou crianças submetidos a 
cirurgias cardíacas.*”-* 

O efeito hemodinâmico benéfico da administração 
de T3 também se confirmou em doadores de órgãos em 
morte cerebral e perda da função hipofisária, com menor 
produção de vários hormônios, entre os quais o TSH.” 


Apesar de todo racional e de alguns estudos apon- 
tarem para um potencial terapêutico no uso da triiodo- 
tironina ou de análogos em pacientes com IC, estudos 
com populações maiores e seguimentos de mais longo 
prazo são necessários antes de recomendar essa indica- 
ção como rotina clínica. 


Diagnóstico clínico 


A dosagem dos hormônios da tireóide permite di- 
ferenciar o indivíduo eutireóideo do paciente com hi- 
potireoidismo e hipertireoidismo clínicos e subclínicos, 
ou do indivíduo com síndrome do T3 baixo. 

O hipotireoidismo e o hipertireoidismo subclínicos 
são definidos por valores de TSH elevados e diminuí- 
dos, respectivamente, mas com níveis de T4 livre den- 
tro de limites normais. No hipertireoidismo subclínico 
os níveis séricos de T3 livre também devem estar den- 
tro dos valores normais. No hipotireoidismo, além da 
elevação dos níveis de TSH, os de T4 livre estão baixos. 
O oposto ocorre em pacientes com hipertireoidismo, 
em que os valores de T4 livre estão aumentados e os de 
TSH, diminuídos (Figura 4). 


Tratamento 


O tratamento para o hipotireoidismo é a reposição 
com T4, a levotiroxina sódica, com o cuidado de intro- 
duzir doses menores que o habitual para o idoso e de 
aumentá-las mais lentamente em razão dos riscos de 
ocasionar angina, IC ou arritmias. O paciente com 
hipertireoidismo preferencialmente é tratado com iodo 
radioativo, cirurgia em caso de nódulos isolados ou 
com agentes antitireoidianos (propiltiouracil ou meti- 
mazole). 

O paciente com FA e hipertireoidismo submetido a 
cardioversão raramente mantém o ritmo sinusal. No 
entanto, após a correção do hipertireoidismo, dois ter- 
ços desses pacientes têm reversão espontânea do ritmo 
em oito a dez semanas.“ Em relação ao paciente com 
hipotireoidismo subclínico, o tratamento depende dos 
sintomas ou se os níveis de TSH estiverem acima de 10 
mU/L, principalmente na presença de anticorpos anti- 
tireoideanos.” 
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Figura 4. Fluxograma diagnóstico das doenças da tireóide. 


A decisão de tratar o paciente com hipertireoidis- 
mo subclínico é menos estabelecida; o uso de B-blo- 
queadores pode diminuir o risco de fibrilação atrial 
nesses pacientes.!2>2 


Amiodarona 


A amiodarona, molécula rica em iodo, inibe a con- 
versão do T4 em T3, e resulta em níveis séricos de T3 
20% a 25% menores. Ela também inibe a síntese e a se- 
creção dos hormônios da tireóide.” Estima-se que 
5% a 25% dos pacientes que fazem uso contínuo de 
amiodarona desenvolvem hipotireoidismo, e 2% a 
10%, hipertireoidismo.“ São duas as formas de hiperti- 
reoidismo causadas pela amiodarona (Tabela III): tipo 
I, por excesso de iodo, e tipo II, por um processo infla- 
matório. 


Tabela III. Formas de hipertireoidismo causadas pela amiodarona 


Tipo Causa 
| Excesso de iodo 


H Processo inflamatório 


Cintilografia da tireóide 
Normal ou aumentada 


Diminuída 


Tratamento 
Agentes antitireóide ou iodo radioativo 


Corticóides 
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Resumo 


Alterações dos hormônios da tireóide são mui- 
to prevalentes na prática clínica e podem ocasionar 
diversas doenças cardiovasculares. Em faixas etá- 
rias mais elevadas, mesmo as formas subclínicas, 
podem ter importante repercussão. Também as 
doenças cardíacas e agentes comuns na cardiologia 
podem interferir no metabolismo dos hormônios 
da tireóide, o que pode, em pacientes com IC, ter 
importância prognóstica. Portanto, é essencial que 
o cardiologista esteja familiarizado com as mani- 
festações e complicações provenientes das altera- 
ções dos hormônios tireoideanos. 
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Capítulo 5 


Anna Maria Andrei 
Renério Fráguas Jr. 


Pontos-chave 


= A depressão maior apresenta alta prevalência 
em pacientes cardiopatas e pode afetar a taxa de 
mortalidade, predizer eventos cardíacos e con- 
tribuir para as altas taxas de internação hospita- 
lar. 

m À insuficiência coronária e a depressão maior 
apresentam mecanismos fisiopatológicos co- 
muns: alterações do eixo hipotálamo-hipófise- 
adrenal, hiper-reatividade plaquetária, altera- 
ções do sistema nervoso autônomo, redução da 
variabilidade da fregiência cardíaca e alterações 
neuroimunológicas. 

m Níveis elevados de raiva, hostilidade, irritabili- 
dade e ansiedade foram associados a maior ris- 
co de ocorrência de coronariopatia. 

= Existe um aumento da prevalência de disfunção 
cognitiva em pacientes com insuficiência car- 
díaca moderada a severa e em pacientes com hi- 
pertensão arterial de longa data mal controlada. 

= À ocorrência de delirium no pós-operatório de 
cirurgia cardíaca é uma complicação comum, 
sendo essencial seu pronto reconhecimento, 
considerando-se seus elevados índices de mor- 
bidade e mortalidade. 


Introdução 


O episódio depressivo maior tende a ocorrer em tor- 
no de 18%! dos pacientes pós-infarto agudo do miocár- 
dio (IAM), prevalência consideravelmente maior que a 
observada na população geral, que se situa ao redor de 
4%.” Embora o impacto psicológico de um IAM contri- 
bua significativamente para a ocorrência de um estado 
depressivo, vários estudos indicam que a relação entre 
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depressão e doença arterial coronária (DAC) é mais 
complexa. Por exemplo, depressão clínica ocorre em 
18% dos pacientes com doença arterial coronária, mes- 
mo antes da ocorrência de um infarto agudo do miocár- 
dio.” Em pacientes com cardiopatias mais graves, como 
naqueles com insuficiência cardíaca, a prevalência de de- 
pressão maior gira em torno de 30%.º” De fato, a eleva- 
da associação entre depressão e doença cardíaca se deve 
também à possibilidade de a depressão contribuir para a 
ocorrência da doença arterial coronária e também para 
o aumento de sua morbidade e de sua mortalidade. 
Além da depressão, certos padrões de comportamento, 
ansiedade, hostilidade, raiva e irritabilidade também têm 
sido associados à maior ocorrência de DAC. 

A associação entre disfunção cognitiva e doenças car- 
diovasculares tem sido extensamente estudada. Neste ca- 
pítulo, daremos ênfase às associações com insuficiência 
cardíaca e com hipertensão arterial, assim como à associa- 
ção com outro transtorno psiquiátrico relevante: o deli- 
rium — antigamente denominado estado confusional agu- 
do —, que ocorre em torno de 10% a 30%*º dos pacientes 
submetidos à cirurgia cardíaca. Seu pronto reconheci- 
mento e terapêutica imediata são essenciais, consideran- 
do-se seus elevados índices de morbidade e mortalidade. 


Sintomatologia depressiva e diagnóstico 
da depressão 


Depressão é um termo genérico utilizado para desig- 
nar transtornos depressivos específicos (como depressão 
maior), bem como para caracterizar a presença de sinto- 
matologia depressiva. Nos últimos anos, a maioria das pu- 
blicações científicas tem utilizado os critérios para diag- 
nóstico do Manual de Diagnóstico e Estatística (DSM) da 
Associação Psiquiátrica Americana, que atualmente se en- 
contra em sua quarta edição (DSM-IV) (Tabela 1). 

A depressão maior, também denominada depres- 
são unipolar ou depressão clínica, difere dos sentimen- 
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Tabela |. Classificação dos transtornos depressivos (DSM-IV) 


Sintomatologia Critério temporal Subtipos Evolução 
Depressão maior Humor depressivo ou anedonia | > 2 semanas de duração Melancólico Crônica 
+ 4 sintomas depressivos Atípico Recorrente 
Com sintomas psicóticos Sazonal 
Catatônico Episódio único 


Com início no puerpério 
Distimia Humor depressivo ou anedonia + 
2 sintomas depressivos 


> 2 semanas de duração Atípico 


Transtorno depressivo 
decorrente de doença clínica 
ou induzido por drogas 


Humor depressivo + sintomas 
depressivos sem um limite 
mínimo necessário 


Correlação temporal com 
a condição clínica ou com 
o uso de drogas 


Depressão menor Humor depressivo + > 2 semanas de duração 


2 sintomas depressivos 


tos normais de tristeza, perda ou alterações passageiras 
do humor. É um quadro persistente e que interfere sig- 
nificativamente no pensamento, no comportamento, 
no humor, nas atividades diárias e na saúde física. 
Aproximadamente três quartos dos indivíduos que 
apresentam um primeiro episódio de depressão terão 
outros durante a vida. Se não tratados, esses episódios 
frequentemente duram de seis meses a um ano. 

Para seu diagnóstico, pelo menos cinco dos crité- 
rios descritos na Tabela II devem estar presentes no 
mesmo período, e um dos sintomas deve incluir obri- 
gatoriamente humor depressivo ou anedonia (perda de 
interesse). Os sintomas devem ocorrer diariamente, na 
maior parte do dia, ou quase todos os dias, por no mí- 
nimo duas semanas, e não devem estar relacionados aos 
efeitos diretos de uma substância. 

Para efeito de pesquisa, o diagnóstico de depressão 
maior deve ser efetuado por meio de entrevista clínica 


Tabela Il. Diagnóstico de depressão maior (DSM-IV) 


* Humor depressivo na maior parte do dia, principalmente de manhã 


* Falta de interesse ou de prazer na maioria das atividades diárias 
(anedonia), incapacidade de sentir prazer 


* Insônia ou hipersonia 

* Aumento ou diminuição do apetite 

* Agitação ou retardo psicomotor 

* Sentimento de culpa ou de menos valia 
* Fadiga ou perda de energia 

* Diminuição da concentração, indecisão 


* Pensamentos recorrentes de morte ou suicídio 


individual e cuidadosa. Atualmente, o Structured Clini- 
cal Interview for DSM-IV (SCID)” é considerado o pa- 
drão de referência para seu diagnóstico. Contudo, é um 
questionário longo que deve ser realizado somente por 
médico psiquiatra treinado. 

Várias outras escalas, como o Beck Depression In- 
ventory (BDI), o Zung Self-Rating Depression Sca- 
le,2!3 o Center for Epidemiologic Study Depressive 
Symptomatology Questionnaire(CES-D)'* e o Geriatric 
Diagnosis Scale (GDS), vêm sendo utilizadas para 
realizar o diagnóstico de depressão e apresentam níveis 
satisfatórios de validação. Essas escalas são medidas de 
avaliação de depressão desenhadas para indicar um es- 
core de gravidade e, como a maioria dos instrumentos 
de triagem, não têm alta especificidade na identificação 
da depressão. Dessa forma, uma confirmação diagnós- 
tica exige entrevista clínica estruturada. 

O Diagnostic Interview Schedule (DIS)'º é um 
questionário desenhado para ser utilizado por pessoal 
leigo treinado, visando a avaliar grandes amostras po- 
pulacionais. No entanto, a grande dificuldade diagnós- 
tica em pacientes cardiopatas é a sintomatologia somá- 
tica, representada por fadiga, diminuição de energia, 
distúrbios do sono e alterações de peso, que podem es- 
tar relacionados tanto à depressão quanto à insuficiên- 
cia cardíaca (IC). Assim, a escolha de questionários que 
consideram ou não os sintomas somáticos para o diag- 
nóstico de depressão pode influir na prevalência obser- 
vada. Os valores de corte sugeridos para melhor discri- 
minar os pacientes com ou sem depressão maior são o 
escore 22 para o BDI e o escore 16 para o GDS.” 


Peculiaridades da depressão em cardiologia 
O diagnóstico de depressão na presença de cardio- 


patia é dificultado pela semelhança sintomatológica en- 
tre ambas as condições. Queixas de cansaço, falta de 
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energia, dificuldade de concentração, falta de apetite e 
insônia podem estar relacionadas tanto à cardiopatia 
como à depressão, dificultando o diagnóstico. É impor- 
tante, portanto, analisar a psicopatologia presente nos 
pacientes cardiopatas. Avaliando pacientes com IAM, 
Lesperance et al. verificaram que a tristeza foi o sinto- 
ma mais específico em pacientes deprimidos ainda hos- 
pitalizados, não sendo uma queixa comum nos cardio- 
patas não-deprimidos. Os pacientes deprimidos que 
têm doença cardíaca tendem a se queixar menos de fal- 
ta de interesse que tristeza. De particular importância 
para o cardiologista é a queixa de cansaço, significati- 
vamente mais frequente nos deprimidos (71%) que nos 
não-deprimidos (23%). Consegientemente, o cardio- 
logista não deve atribuir a queixa de cansaço exclusiva- 
mente à DAC antes de uma rigorosa avaliação para des- 
cartar a presença de depressão. Queixas de alterações 
do sono e de apetite são frequentes tanto nos deprimi- 
dos como nos não-deprimidos, o que restringe a utili 
zação desses sintomas como marcadores de depressão. 
Entretanto, na dúvida, deve-se considerar que tanto a 
falta de apetite como as alterações do sono podem estar 
sendo causadas por ambas, depressão e DAC. A ideação 
suicida é pouco frequente nessa população.!* 

Irritabilidade é outro sintoma significativamente 
mais comum em pacientes com DAC e depressão que 
nos não-deprimidos.!º Atenção especial deve ser dada a 
um paciente com humor irritável, uma vez que a per- 
cepção da irritabilidade por parte do próprio faz com 
que ele possa se julgar “estressado” e não “deprimido”, 
dificultando o diagnóstico clínico. Na presença de hu- 
mor irritável, é essencial que o cardiologista investigue 
ativamente outros sintomas depressivos.” 

Com o intuito de reduzir as dificuldades diagnósti- 
cas resultantes dos sintomas comuns entre depressão e 
doenças clínicas, foram propostas algumas adaptações 
nos critérios diagnósticos. Endicott? sugeriu substituir 
os sintomas vegetativos clássicos da depressão (diminui- 
ção do apetite, lentificação psicomotora) por choro fre- 
quente ou aparência depressiva, isolamento social, auto- 
piedade ou pessimismo e perda de reatividade ao 
ambiente. Cavanaugh?! sugeriu critérios adicionais que 
seriam mais úteis nesse grupo de pacientes, como deses- 
perança, perda de interesse particularmente pelas pes- 
soas, pensamentos de morte recorrentes relacionados a 
sintomas depressivos, má aderência ao tratamento e 
melhora da condição clínica inferior ao que se esperava. 

Exaustão vital, um conceito próximo ao da depres- 
são, tem sido associada a doenças cardiovasculares. Tra- 
ta-se de um estado caracterizado por sensação de extre- 
mo cansaço e perda de energia, irritabilidade e 
sentimentos de desmoralização. O termo exaustão vital 
foi escolhido pois muitos pacientes com doença coro- 
nária apresentam falta de energia e cansaço como quei- 
xas principais, sendo a fadiga a causa de sua depressão. 
Expressões frequentemente utilizadas são “eu quero, 
mas não consigo”, “eu tenho vontade, mas não tenho 


forças” A exaustão vital tem sido reconhecida como fa- 
tor de risco para infarto agudo do miocárdio em ho- 
mens aparentemente saudáveis e como fator de risco 
para eventos cardíacos em pacientes que realizaram an- 
gioplastia coronária.”? Embora os autores que desenvol- 
veram este conceito enfatizem não se tratar de depres- 
são, recomenda-se, pela semelhança psicopatológica, 
descartar a presença de depressão para que se possa fa- 
lar em exaustão vital. 

A diferença entre os elementos que constituem a de- 
pressão em pacientes com DAC e a depressão em pa- 
cientes psiquiátricos parece ser a ausência de uma auto- 
imagem depreciada e sentimentos de culpa nos 
deprimidos portadores de doença arterial coronária. Pa- 
cientes psiquiátricos frequentemente apresentam auto- 
imagem negativa, sentimentos intensos de desesperança 
e falta de interesse pela vida. Essas cognições distorcidas 
são mais raras nos pacientes cardiopatas. 


Depressão iatrogênica 


Para diagnosticar uma depressão iatrogênica, deve- 
se obter uma história clínica detalhada, a fim de estabe- 
lecer uma relação temporal entre os sintomas e a intro- 
dução ou a mudança de dosagem de um agente, realizar 
exames clínicos e laboratoriais completos (incluindo, se 
possível, a dosagem sérica dos medicamentos) e exame 
psiquiátrico para avaliar a presença ou a ausência de 
sintomas específicos de depressão ou de outro transtor- 
no psiquiátrico não-afetivo. 

É essencial pesquisar a medicação utilizada, pois al- 
guns medicamentos podem provocar depressão como 
efeito colateral. Dentre eles, podemos citar reserpina, 
metildopa, B-bloqueadores, bloqueadores de canais de 
cálcio, corticosteróides, L-dopa, benzodiazepínicos, an- 
ticoncepcionais orais, bloqueadores do receptor H,, 
neurolépticos, digitálicos, antiinflamatórios não-hor- 
monais, diuréticos tiazídicos, esteróides anabolizantes, 
interferon-a, psicoestimulantes, agentes anticanceríge- 
nos e alguns anticonvulsivantes. 

Dentre os medicamentos cardiológicos, os B-blo- 
queadores são os mais citados, mas essa associação ain- 
da é motivo de controvérsia. Os B-bloqueadores não 
são contra-indicados em pacientes com história fami- 
liar ou passado de transtorno de humor. Foi sugerido, 
nesses casos, o uso de B-bloqueadores hidrofílicos (ate- 
nolol, nadolol), pois os lipofílicos (propranolol) atra- 
vessam a barreira hematoencefálica.? 

Em relação aos bloqueadores de canais de cálcio, 
parece haver uma associação entre o uso de flunarizina 
ou cinarizina com depressão. Essas substâncias redu- 
zem a liberação de dopamina do núcleo caudado, sen- 
do a neurotransmissão dopaminérgica um mecanismo 
etiológico potencial. No entanto, não há evidências de 
que o uso de nifedipina, diltiazem e verapamil possa in- 
duzir à depressão. 


A literatura tem confirmado uma associação entre 
digoxina e depressão. Sintomas como humor depressi- 
vo, fadiga, agitação, insônia e pesadelos têm sido des- 
critos. O delirium é a complicação psiquiátrica mais 
importante da toxicidade da digoxina. Os diuréticos 
tiazídicos também podem provocar delirium, em de- 
corrência de distúrbios eletrolíticos. 

A associação do uso de corticosteróides com sinto- 
mas depressivos tem sido bem fundamentada. Transtor- 
nos psiquiátricos com alterações do humor, pensamento 
e comportamento estão frequentemente associados a um 
metabolismo anormal do cortisol. Os fatores de risco as- 
sociados ao uso de corticosteróides são: sexo feminino, al- 
tas doses e presença de lúpus eritematoso sistêmico. 
Deve-se evitar o uso concomitante de antidepressivos tri- 
cíclicos, pois existem relatos de piora de quadros psicóti- 
cos em pacientes em uso de corticosteróides.” 


Doença arterial coronária e depressão 


Depressão como fator de risco 
para doença arterial coronária 


Tabagismo, diabete melito e hipertensão arterial 
sistêmica têm sido considerados os principais fatores de 
risco para DAC.” Em 1987, uma metanálise de estudos 
publicados entre 1945 e 1985 sobre preditores psicosso- 
ciais da DAC concluiu que a depressão é o principal fa- 
tor de risco psicossocial para a doença cardiovascular.” 

Desde então, vários estudos têm confirmado que a 
depressão aumenta a incidência, a morbidade e a mor- 
talidade associadas à DAC.?**º Esses estudos foram rea- 
lizados com indivíduos inicialmente hígidos, sem ne- 
nhuma evidência de DAC, agrupados de acordo com a 
presença/ausência de depressão, e seguidos a longo pra- 
zo para registro de eventos cardíacos, como angina, 
IAM e mortalidade cardiovascular. Conforme dados 
desses estudos, o risco relativo de surgimento de DAC 
em pacientes deprimidos, quando comparados aos pa- 
cientes sem depressão, varia entre 1,5 a 4,5. Dada sua 
relevância, descreveremos alguns deles. 

Anda et al.? avaliaram 2.832 indivíduos com idade 
superior a 45 anos, sem evidências de DAC e os acom- 
panharam por doze anos. Os resultados mostraram que, 
mesmo controlando para fatores de risco tradicionais 
de doença cardiovascular, indivíduos saudáveis que 
apresentaram grau elevado de depressão de acordo com 
o General Well-Being Schedule tinham risco 1,5 (IC = 
1,0-2,3) vezes maior de desenvolver DAC e risco 1,6 (IC 
= 1,1-2,4) para morte de causa cardiovascular. Aromaa 
et al.” relataram o seguimento de 5.355 indivíduos com 
idades de 40 a 64 anos, por cerca de seis anos e meio. O 
risco de desenvolver DAC naqueles com depressão foi de 
3,5 (IC = 1,8-6,7) vezes maior nos homens e 2,6 (IC = 
1,1-6) vezes maior nas mulheres, considerando idade, 
nível educacional e fatores de risco tradicionais. Em ou- 
tro estudo prospectivo com seguimento de 27 anos, Ba- 
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refoot e SchrolP* avaliaram 730 indivíduos nascidos na 
Dinamarca. Depois de controlar para outros fatores de 
risco, os investigadores encontraram um risco 65% 
maior de desenvolvimento de doença isquêmica cardía- 
ca em indivíduos deprimidos de acordo com o Minne- 
sota Multiphasic Personality Inventory. 

No Epidemiologic Catchment Area Study, Pratt et 
al.º acompanharam por treze anos 1.551 indivíduos ini- 
cialmente sem doenças clínicas. Nesse estudo, o diag- 
nóstico inicial de depressão maior aumentou o risco de 
IAM em mais de quatro vezes, após controle para fato- 
res de risco clínicos e outros diagnósticos psiquiátricos. 
Ford et al.! acompanharam 1.198 estudantes de medi- 
cina do sexo masculino por 35 anos. Aqueles que ini- 
cialmente se auto-avaliaram como deprimidos, apresen- 
taram risco 2,1 (IC = 1,2-3,3) vezes maior para a 
ocorrência de IAM que aqueles que se auto-avaliaram 
sem depressão. Em 2001, Penninx et al.? publicaram 
um estudo realizado na Holanda, onde acompanharam 
2.847 indivíduos com idade entre 55 e 85 anos por um 
período de 4 anos. Indivíduos com presença inicial de 
depressão maior, caracterizada a partir do uso da Cen- 
ter for Epidemiological Studies-Depression Scale, apre- 
sentaram risco 3,9 (IC = 1,4-10,9) vezes maior para 
apresentar morte cardiovascular que aqueles sem de- 
pressão. Da mesma forma, Everson et al.,? no estudo 
Kuoppio Ischemic Heart Disease, acompanharam 2.428 
homens finlandeses por um período de seis anos. Ho- 
mens sem nenhuma história prévia de angina ou IAM, 
que tivessem índices elevados de desesperança, apresen- 
taram maior risco de IAM, controlando-se para outros 
fatores de risco biológicos, comportamentais e sociais. 

Apenas uma minoria dos estudos? não encon- 
trou aumento do risco para DAC em indivíduos com 
depressão. 

As primeiras metanálises dos estudos publicados 
indicam um aumento de aproximadamente 60% no 
risco de ocorrência de DAC em indivíduos com depres- 
são.'**” Embora esse impacto não seja tão grande como 
o do tabagismo, que aumenta o risco em aproximada- 
mente três vezes, os autores concluem que a depressão 
é um fator preditivo para a ocorrência de DAC. 

Um estudo de metanálise mais recente, com onze 
estudos observacionais prospectivos, concluiu que a 
depressão se associou a um risco relativo de 1,81 (95% 
CI 1,53-2,15) para incidência de doença coronária.” Os 
autores criticam a falta de padronização em relação ao 
controle para outros fatores de risco e ressaltam que es- 
tudos que não ajustaram seus resultados para outros fa- 
tores de risco apresentaram um menor risco cardiovas- 
cular associado à depressão. 

No entanto, em 2004, Yusuf et al.” publicaram um 
extenso estudo caso-controle que incluiu 29 mil indiví- 
duos de 262 centros em 52 países. Houve uma impor- 
tante e clara associação entre fatores psicossociais, como 
estresse e depressão, e risco de infarto agudo do miocár- 
dio, com risco relativo de 2,51 (99% CI 2,15-2,93). 
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Figura 1. Fisiopatologia da associação entre depressão, raiva, hostilidade e doença cardiovascular. 


A análise de um subgrupo desse estudo,* que in- 
cluiu 11.119 pacientes com um primeiro episódio de 
infarto agudo do miocárdio e 13.648 indivíduos con- 
trole, mostrou que essa associação está presente inde- 
pendentemente da raça étnica, sexo ou das diferentes 
regiões geográficas analisadas, confirmando de forma 
consistente sua existência. 


Depressão após manifestação 
de doença arterial coronária 


Assim como a depressão aumenta o risco de ocor- 
rência de DAC em indivíduos sem evidências clínicas 
de doença, a depressão piora o prognóstico cardiovas- 
cular em indivíduos com diagnóstico preestabelecido 
de DAC. Carney et al.” em seu clássico trabalho de 
1988, estudaram 52 pacientes que apresentavam DAC 
confirmada por angiografia. Pacientes com depressão 
maior tiveram chance duas vezes e meia superiores de 
desenvolver complicações cardíacas sérias nos doze me- 
ses seguintes, e a depressão maior foi o fator com maior 
valor preditivo. De acordo com o Cardiac Arrhythmia 
Pilot Study,º” a depressão foi associada a uma sobrevida 
significativamente menor em um período de um ano 
em pacientes com arritmia ventricular pós-IAM. 

Vários estudos demonstraram que a presença de de- 
pressão em pacientes na fase aguda de infarto do mio- 
cárdio durante ou logo após a internação aumenta duas 
a três vezes o risco de morte ou de eventos cardíacos não- 
fatais.“ Dentre esses estudos, os desenvolvidos pelo 


grupo de Frasure-Smith** foram provavelmente os 
mais importantes. Foram realizadas avaliações psiquiá- 
tricas estruturadas em 222 pacientes, cinco a quinze dias 
após o IAM. Os pacientes foram contatados novamente 
após seis, doze e dezoito meses. Cerca de 16% dos pa- 
cientes apresentavam depressão maior enquanto hospi- 
talizados na fase aguda do infarto. Em seis meses, a taxa 
de mortalidade nos pacientes deprimidos foi de aproxi- 
madamente 17%, em comparação com apenas 3% nos 
não-deprimidos. Controlando-se para outros fatores de 
risco, os pacientes deprimidos apresentavam taxa de 
mortalidade 4 vezes superior a dos não-deprimidos. O 
impacto negativo se prolongou pelo menos até os dezoi- 
to meses iniciais de seguimento desses pacientes. 
Nicholson et al.,* em 2006, em trabalho de meta- 
nálise com 34 estudos prospectivos, relataram um risco 
relativo de 1,80 (1,50-2,15) para complicações cardía- 
cas em indivíduos com coronariopatia já estabelecida.” 


Fisiopatologia 


Vários mecanismos fisiopatológicos explicam a as- 
sociação entre depressão e DAC (Figura 1). Doenças car- 
diovasculares, assim como outras doenças clínicas crôni- 
cas, podem causar sintomas depressivos ou até mesmo 
depressão maior em razão do impacto psicológico da 
doença. Além disso, a depressão pode ser um fator de ris- 
co para o desenvolvimento de DAC, afetando a regulação 
de funções cardiovasculares, promovendo comporta- 
mentos de risco para doença coronária (como tabagismo 


e sedentarismo) e diminuindo a aderência ao tratamen- 
to. Por fim, a associação entre DAC e depressão pode es- 
tar relacionada a causas comuns às duas doenças ou a 
um fator genético comum. 

Vários fatores já foram identificados como possíveis 
mecanismos para explicar essa associação: hiperativida- 
de do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, aumento do 
tônus simpático e diminuição do tônus vagal, hiper-rea- 
tividade plaquetária, redução da variabilidade da fre- 
quência cardíaca, diminuição do limiar para fibrilação 
ventricular, alterações imunológicas e fatores genéticos. 


Depressão e eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 


Vários estudos documentam a existência de uma 
hiperatividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 
em pacientes com depressão maior. Descreve-se um au- 
mento da concentração de hormônio liberador de cor- 
ticotropina (CRH) no líquor, achatamento da resposta 
do ACTH ao estímulo com CRH, ausência de supressão 
da secreção de cortisol após administração de dexame- 
tasona, hipercortisolemia, aumento da hipófise e das 
glândulas supra-renais, bem como evidências de nú- 
mero aumentado de neurônios hipotalâmicos produto- 
res de CRH em tecidos necropsiados de pacientes de- 
primidos.' 

Parece haver um defeito no mecanismo de feedback 
negativo do cortisol sobre a secreção de hormônio libe- 
rador de corticotropina (CRH), facilitando a manuten- 
ção dos níveis elevados de cortisol e a hiperatividade do 
eixo (Figura 2). A hipersecreção de CRH aumenta a li- 
beração e o turnover de noradrenalina e dopamina em 
várias regiões do cérebro, e eleva também as concentra- 
ções extracelulares de serotonina no hipotálamo indu- 
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Figura 2. Depressão e atividade neuroumoral. 


HHA = hipotálamo-hipófise-adrenal. 
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zindo, dessa forma, a alterações comportamentais asso- 
ciadas à depressão e à ansiedade. 

A hiperatividade do eixo, por sua vez, está relacio- 
nada a vários fatores de risco como obesidade central, 
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aumento da 
pressão arterial e da frequência cardíaca. De fato, a pre- 
sença de altas concentrações de cortisol no período da 
manhã foi correlacionada com aterosclerose coronária 
em homens jovens e de meia-idade.“ 

Além do cortisol, a desregulação do sistema simpá- 
tico-adrenal pode levar ao aumento da liberação de ca- 
tecolaminas pelas adrenais. Hipersecreção de noradre- 
nalina em pacientes deprimidos tem sido demonstrada 
pelo aumento plasmático de noradrenalina e de seus 
metabólitos e pela concentração elevada de noradrena- 
lina urinária. A hiperatividade simpática pode contri- 
buir para o desenvolvimento de DAC mediante os efei- 
tos das catecolaminas sobre o coração, vasos sangiiíneos 
e plaquetas. Em indivíduos com doença isquêmica car- 
díaca, a depressão pode aumentar o risco de morte sú- 
bita por arritmias ventriculares, em decorrência de hi- 
perativação simpática.“ 


Depressão e variabilidade da frequência cardíaca 


A variabilidade da frequência cardíaca é a medida 
do desvio-padrão de sucessivos intervalos entre duas 
ondas R consecutivas no eletrocardiograma em ritmo 
sinusal. A variabilidade da frequência cardíaca reflete a 
inter-relação e o equilíbrio entre os sistemas simpático 
e parassimpático sobre o marca-passo cardíaco. Um 
alto grau de variabilidade da frequência cardíaca é ob- 
servado em corações normais. Há evidências de que pa- 
cientes deprimidos apresentam redução da variabilida- 
de da frequência cardíaca!” como consequência da 
perda de regulação do sistema nervoso autônomo. Pa- 
cientes tratados com sertralina para depressão pós-sín- 
drome coronária aguda apresentaram maior taxa de va- 
riabilidade de fregiência cardíaca do que aqueles 
tratados com placebo.” 


Depressão e ativação plaquetária 


Os efeitos adversos da depressão nas doenças cardio- 
vasculares também podem ser mediados por mecanis- 
mos plaquetários. As plaquetas têm um papel central na 
hemostasia e no desenvolvimento de aterosclerose, de 
trombose e de síndromes coronárias agudas por meio de 
sua interação com componentes subendoteliais dos va- 
sos lesados e com os fatores de coagulação plasmáticos. 
Alguns estudos demonstraram que indivíduos deprimi- 
dos podem ter ativação e resposta plaquetária aumenta- 
das. A maior suscetibilidade à ativação plaquetária pode 
ser, pelo menos em parte, um dos fatores a aumentar a 
vulnerabilidade de pacientes deprimidos à DAC.“ 
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Depressão e alterações neuroimunológicas 


Evidências recentes sugerem que alterações inflama- 
tórias podem contribuir no desenvolvimento da DAC. 
Da mesma forma, várias alterações imunes, como redu- 
ção da atividade fagocítica dos neutrófilos, aumento dos 
marcadores de resposta humoral, aumento de proteínas 
de fase aguda e de várias citocinas, principalmente da in- 
terleucina-6 (IL-6), foram descritas em indivíduos de- 
primidos. Miller et al.'* demonstraram que pacientes 
com depressão apresentavam níveis mais elevados de in- 
terleucina-6 e proteína C-reativa, fatores inflamatórios 
associados a uma maior morbidade cardiovascular. 


Tratamento 


O tratamento de pacientes deprimidos com DAC 
pode ser efetuado mediante o uso de medicações antide- 
pressivas, terapia cognitivo-comportamental, psicotera- 
pia interpessoal ou eletroconvulsoterapia. Preconiza-se o 
uso de antidepressivos isoladamente como tratamento 
inicial em pacientes com depressão maior. Psicoterapia 
ou uso de antidepressivos são indicados nos casos de de- 
pressão leve a moderada e, nesses pacientes, não parece 
haver preditores de qual o melhor tratamento para cada 
caso individualmente. É importante assegurar que o pa- 
ciente tenha um acompanhamento regular que inclui a 
adesão e o controle da resposta ao tratamento. 

No entanto, poucos estudos analisaram a eficácia 
de medicamentos antidepressivos em pacientes cardio- 
patas. Pelo contrário, pacientes com cardiopatia são ge- 
ralmente excluídos de estudos que investigam a eficácia 
de antidepressivos. Nos últimos anos, o tema vem rece- 
bendo atenção de vários centros de pesquisa e alguns 
estudos com metodologia adequada foram publicados. 

Dois grandes estudos, o Sertraline Antidepressant 
Heart Attack Randomized Trail (SADHART) e o 
Enhancing Recovery in Coronary Heart Disease Pa- 
tients (ENRICHD), investigaram o tratamento da de- 
pressão em cardiopatas. O estudo SADHARTº compa- 
rou os efeitos da sertralina e placebo por 24 meses em 
pacientes com depressão maior e angina instável ou in- 
farto agudo do miocárdio recente e mostrou uma redu- 
ção na tendência de eventos adversos graves (morte, re- 
hospitalização por infarto, insuficiência cardíaca, 
acidente vascular cerebral ou angina) nos pacientes tra- 
tados com sertralina. Além disso, esse estudo demons- 
trou segurança no uso da sertralina em pacientes com 
síndrome coronária aguda, pois não houve aumento da 
ocorrência de arritmias ou de alterações da função ven- 
tricular nos pacientes tratados. O estudo ENRICHD*” 
foi o primeiro estudo clínico que avaliou pacientes pós- 
infarto agudo do miocárdio com depressão clínica ou 
com baixo suporte social submetidos a terapia cogniti- 
vo-comportamental e mostrou redução significativa do 
quadro depressivo quando comparado ao tratamento 


convencional. No entanto, a terapia cognitivo-compor- 
tamental não reduziu de forma estatisticamente signifi- 
cativa as taxas de mortalidade ou de recorrência de 
eventos cardíacos no grupo tratado. 


Antidepressivos 


Várias classes de agentes antidepressivos mostra- 
ram-se eficazes no tratamento da depressão. O objetivo 
principal na escolha do tratamento ideal da depressão 
em pacientes cardiopatas é a avaliação dos perfis de 
efeitos colaterais de cada agente que assume particular 
interesse nesta população específica (Tabelas II e IV). 

Os antidepressivos tricíclicos frequentemente cau- 
sam hipotensão arterial e a gravidade da hipotensão or- 
tostática pode estar exacerbada pelas medicações utili- 
zadas no tratamento da cardiopatia. Além disso, os 
tricíclicos apresentam similaridades com os antiarrítmi- 
cos do grupo IA e podem induzir ao aparecimento de 
arritmias graves, prolongar o intervalo QT e aumentar o 
risco de morte súbita quando utilizados em altas doses 
(acima de 100 mg de amitriptilina ou equivalente). 

Os inibidores seletivos da recaptação da serotonina 
(ISRS) (fluoxetina, sertralina, paroxetina, citalopram e 
excitalopram) trouxeram grande contribuição para o 
tratamento da depressão em pacientes com DAC, pois 
possuem menos efeitos colaterais e menor risco de su- 
perdosagem. Sua ação consiste no bloqueio da ação da 
bomba de recaptação pré-sináptica da serotonina, au- 


Tabela Ill. Dosagem dos antidepressivos 


Agente Dose inicial (mg/dia) Dose usual 
(mg/dia) 

Amitriptilina 25-50 100-300 
Bupropiona 75-150 300-450 
Bupropiona SR 100 300-400 
Citalopram 10-20 20-60 
Clomipramina 285) 100-250 
Duloxetina 30 60-120 
Escitalopram 10 10-20 
Fluoxetina 10-20 20-60 
Imipramina 25-50 100-300 
Mirtazapina 45) 15-45 
Nortriptilina 285) 50-200 
Paroxetina 10-20 20-60 
Sertralina 50 50-200 
Tranilcipromina 10 30-60 
Trazodona 50 75-300 
Venlafaxina NAS) 75-300 
Venlafaxina SR SIA) 75-300 


Tabela IV. Efeitos colaterais dos antidepressivos 


5 Cardiopatia e Doenças Psiquiátricas 


Droga Anticolinérgico Tontura Insônia/ Hipotensão Arritmia Alterações Ganho 
agitação ortostática GI de peso 

Amitriptilina 4+ 4+ 0 4+ 3+ 0 4+ 

Bupropiona 0 0 2+ 1+ 1+ 

Bupropiona SR 0 0 1+ 1+ 1+ 

Citalopram 0 0 1+ 0 3+ 

Clomipramina 3+ 3+ 4+ 2+ 2+ 3+ 3+ 

Duloxetina 0 0 2+ 3+ 

Escitalopram 0 0 1+ 3+ 

Fluoxetina 0 0 2+ She 

Imipramina 3+ 3+ 1+ 4+ 3+ 1+ 3+ 

Mirtazapina 1+ 4+ 0 0 4+ 

Nortriptilina 1+ 1+ 2+ 2+ 0 1+ 

Paroxetina dg flar 1+ 3+ 

Sertralina 0 0 Zip 3+ 

Trazodona 0 4+ 0 ils 1+ álgo 1+ 

Venlafaxina 0 2+ 3+ 

Venlafaxina SR 0 0 2+ 0 0 1+ 0 


mentando assim a quantidade de serotonina disponível 
na sinapse e a ocupação dos receptores pós-sinápticos 
de serotonina. Dessa forma, o início da ação antide- 
pressiva só ocorre três a seis semanas após o início do 
tratamento. Ao contrário dos antidepressivos tricícli- 
cos, não possuem efeito semelhante à quinidina e ten- 
dem a não causar hipotensão postural. A paroxetina foi 
associada a um aumento da taxa de variabilidade de 
frequência cardíaca, o que a priori deve melhorar o 
prognóstico cardiovascular.” 

No entanto, deve-se ter em mente que a fluoxetina, 
a sertralina e a paroxetina podem inibir a atividade do 
citocromo p450, podendo, assim, ter maior potencial 
na interação com outros agentes. Outros efeitos colate- 
rais dos ISRS incluem agitação, insônia, cefaléia, sinto- 
mas gastrointestinais e disfunção sexual. Os ISRS não 
devem ser utilizados em associação com os inibidores 
da monoaminoxidase pela possibilidade de desenvolvi- 
mento de síndrome serotoninérgica, caracterizada por 
agitação, hipertermia, sudorese profusa, taquicardia e 
distúrbios neuromusculares, podendo ser fatal. 

Três antidepressivos possuem ação noradrenérgica e 
serotonérgica sem os efeitos cardiovasculares dos antide- 
pressivos tricíclicos: a venlafaxina, a mirtazapina e a du- 
loxetina. A venlafaxina também possui ação sobre a do- 
pamina em doses mais elevadas. Seus principais efeitos 
colaterais são náuseas, tontura, insônia, sedação e obsti- 
pação intestinal. Pode eventualmente aumentar a pres- 
são arterial e recomenda-se atenção especial em relação 
ao uso em pacientes com hipertireoidismo, insuficiência 
cardíaca e IAM recente. O efeito na pressão arterial pas- 


sa a ser significativo principalmente com doses acima de 
200 mg/dia. A mirtazapina pode apresentar efeito blo- 
queador ot-1-adrenérgico periférico, causando hipoten- 
são postural. Pode causar sedação excessiva e aumento 
do apetite. A duloxetina, conforme indica a maioria dos 
estudos, não apresenta efeito significativo sobre a pressão 
arterial ou a frequência cardíaca. Como mais estudos 
ainda são necessários, recomenda-se controle rigoroso 
da pressão arterial e frequência cardíaca em cardiopatas. 
É contra-indicada para pacientes hepatopatas. 

A bupropiona apresenta raros efeitos colaterais, 
não está associada a ganho de peso e parece ser parti- 
cularmente eficaz em pacientes letárgicos. 

A trazodona é um derivado triazoleperideno não 
relacionado aos tricíclicos, tetracíclicos, inibidores da 
monoaminoxidase ou aos inibidores de recaptação da 
serotonina. Apresenta mínimos efeitos cardiovascula- 
res, não possui efeito quinidina-símile, anticolinérgico 
ou potencializador de catecolaminas. Possui efeito blo- 
queador ot-adrenérgico. Pode bloquear a resposta pres- 
sora à norepinefrina e diminuir a pressão arterial sistê- 
mica. Hipotensão postural tende a ocorrer em 5% dos 
pacientes, podendo acarretar quedas e síncopes. Como 
a trazodona pode potencializar a hipotensão postural 
causada por agentes anti-hipertensivos, recomenda-se 
monitoramento e reavaliação da dose necessária do 
anti-hipertensivo. Não apresenta significativo efeito 
pró-arrítmico, embora casos de arritmia tenham sido 
descritos com o uso em cardiopatas. Pode produzir mí- 
nimo prolongamento do intervalo QT e redução da fre- 
quência cardíaca. 
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Os inibidores da monoaminoxidase (MAO) podem 
causar hipotensão ortostática e acarretar crises hiper- 
tensivas se associados a agentes simpaticomiméticos ou 
alimentos ricos em tiramina (queijos, vinhos e outros). 
Deste grupo farmacológico, o inibidor reversível da 
MAO, a moclobemida, não apresenta efeitos cardiovas- 
culares significativos e o risco de crise hipertensiva é re- 
lativamente baixo. 


Insuficiência cardíaca e depressão 


A associação com insuficiência cardíaca (IC) foi 
menos pesquisada, mas vários estudos publicados na úl- 
tima década mostram aumento da prevalência de de- 
pressão nesses pacientes.'>? Essa prevalência varia de 
acordo com a população estudada, com os métodos uti- 
lizados no diagnóstico da depressão e com a classe fun- 
cional da IC. Os primeiros estudos foram realizados em 
cardiopatas com indicação de transplante cardíaco. Nes- 
se grupo de pacientes, foram observadas taxas elevadas 
de ansiedade e depressão provavelmente relacionadas à 
gravidade da IC, à insegurança e ao rigor nos critérios 
de escolha.” Pesquisas recentes mostraram que as taxas 
de depressão variam de acordo com a gravidade da car- 
diopatia”” e com o momento da avaliação (paciente am- 
bulatorial ou hospitalizado) e está associada a níveis ele- 
vados de morbidade e incapacidade funcional. 

A maioria dos estudos foi realizada em pacientes 
hospitalizados por infarto agudo do miocárdio, angina 
instável ou para realização de cineangiocoronariografia, 
e mostram taxas de 16% a 23% de depressão maior.“ No 
entanto, os pacientes com IC apresentam taxas mais ele- 
vadas, que variam de 13% a 42%” nos pacientes am- 
bulatoriais, e de 14% a 78% em pacientes hospitaliza- 
dos.**” Assim como na população geral, a depressão em 
pacientes com IC parece ser mais frequente em mulheres 
do que em homens, respectivamente 47% e 36%, embo- 
ra a proporção não seja próxima a duas mulheres para 
um homem como o encontrado na população geral.” 


Depressão e prognóstico da insuficiência cardíaca 


Idosos ambulatoriais com sintomas de IC e com 
depressão clínica de acordo com o Mental Health Index 
Scale, em um período de seis anos de evolução, apre- 
sentaram mortalidade três vezes maior do que aqueles 
que não apresentavam depressão.º! Pacientes com IC e 
depressão têm uma chance duas vezes e meia maior de 
reinternação hospitalar durante um ano e têm maior 
taxa de mortalidade no ano que se segue à internação. 


Fisiopatologia 


Pouco se sabe sobre a fisiopatologia da depressão as- 
sociada à insuficiência cardíaca. Em nosso grupo, Alves et 


al.? encontraram uma associação entre a presença de sin- 
tomas depressivos e a diminuição do fluxo sangiiíneo ce- 
rebral em idosos com IC nas regiões anteriores do hipo- 
campo e do giro para-hipocampal esquerdo e nas regiões 
posteriores do giro para-hipocampal e no hipocampo di- 
reito (Figura 3).º Almeida et al.,º* avaliando imagens de 
ressonância magnética em T2, encontraram uma correla- 
ção direta entre a hiperintensidade de sinal na substância 
branca na região frontal periventricular e a pontuação na 
escala de Hamilton (Figura 4). Esses achados sugerem 
que a depressão associada à IC pode ter origem vascular, 
o que no entanto requer estudos confirmatórios. 
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Figura 3. A: mapeamento estatístico paramétrico mostrando 
diferenças de fluxo sangúíneo cerebral regional 
(ANOVA) entre pacientes com transtorno depressivo 
maior e insuficiência cardíaca, pacientes com 
insuficiência cardíaca sem transtorno depressivo 
maior e controles normais, com um Z > 2,55 como 
ponto de corte (correspondendo a p < 0,005, não 
corrigido para comparações múltiplas). Achados 
significativos são apresentados superpostos a cortes 
coronais de uma imagem de ressonância magnética 
nuclear. Os valores de Y associados com cada corte 
representam coordenadas no eixo Y. Dois clusters de 
voxel são mostrados nas regiões temporais mediais 
onde as diferenças da captação do marcador foram 
postuladas a priori, envolvendo, respectivamente, o 
giro para-hipocampal anterior esquerdo e o 
hipocampo (marcado com número 1 em branco) e o 
hipocampo posterior direito e o giro para-hipocampal 
direito (marcado com número 2). As diferenças nos 
dois clusters permaneceram significativas após a 
correção para múltiplas comparações (p < 0,05). 
Testes t post-hoc não-pareados mostraram que os 
valores de captação do marcador naqueles clusters 
foram significativamente reduzidos no grupo com 
insuficiência cardíaca e transtorno depressivo maior 
comparado tanto com o grupo com insuficiência 
cardíaca sem transtorno depressivo maior como com 
os controles normais. B: local de correlação linear 
negativa entre a escala de Hamilton para depressão e 
o fluxo sangúíneo regional cerebral no grupo incluindo 
todos os pacientes com insuficiência cardíaca com o 
corte de Z > 2,55. Um cluster com significado 
estatístico (p < 0,05, corrigido para comparações 
múltiplas) é visto na região temporal direita onde as 
reduções do fluxo sanguíneo regional cerebral foram 
detectadas nos pacientes com insuficiência cardíaca 
e transtorno depressivo maior comparados com os 
dois outros grupos. L: esquerda; R: direita. 
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Escala de Hamilton 


Figura 4. Distribuição dos escores nas escalas de Hamilton e 
de Scheltens em pacientes com insuficiência 
cardíaca e depressão maior para a região frontal 
periventricular. A correlação entre a gravidade dos 
sintomas depressivos e a gravidade dos escores na 
escala de Scheltens foi estatisticamente significativa 


nessa região (coeficiente de correlação = 0,79; 
p = 0,016, incluindo a idade com covariável 
confundidora). Os escores para ambos os 
hemisférios cerebrais nas escalas de Scheltens 
foram iguais. 


Recentemente, alguns centros passaram a investigar 
fatores que pudessem explicar a associação entre de- 
pressão e IC e, possivelmente, o pior prognóstico nos 
casos com essa associação. 

Andrei et al. investigaram a associação entre fatores 
inflamatórios e depressão em idosos com IC. Nesse es- 
tudo, idosos com IC e depressão (DSM-IV) apresenta- 
ram níveis significativamente mais elevados de proteí- 
na C-reativa (PCR) do que idosos sem IC e depressão. 
Não se encontrou diferença entre os níveis de PCR en- 
tre idosos com IC sem depressão e idosos sem depres- 
são e sem IC. Portanto, um estado inflamatório mais 
intenso poderia ser um dos meios pelos quais a depres- 
são acarreta pior prognóstico aos idosos com IC.? Um 
estudo recente relatou uma associação entre a presença 
de depressão clínica, avaliada pela escala HAM-D-21 e 
a diminuição da taxa de variabilidade de frequência 
cardíaca,” alteração que tem sido associada a maior 
mortalidade em pacientes com IC. 

Pacientes com IC e depressão clínica avaliada pelas 
escalas de Zung e de Beck para depressão também apre- 
sentaram pior desempenho no teste de seis minutos e 
níveis mais elevados de fator natriurético cerebral 
(BNP) quando comparados com pacientes com IC sem 
depressão.“ Pontuação elevada na escala de depressão 
de Zung e níveis elevados de BNP apresentaram signi- 
ficativo valor preditivo para a ocorrência de eventos 
cardíacos adversos em um período de seis meses de 
evolução.* 
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Tratamento 


Recentemente, alguns autores passaram a dar aten- 
ção ao tratamento da depressão em pacientes com IC.& 
Em nosso grupo, Alves et al. realizaram tratamento an- 
tidepressivo em dezoito idosos com transtorno depres- 
sivo maior e IC. O tratamento não se associou com 
complicações clínicas, mas, sim, com significativa me- 
lhora do desempenho cognitivo.“ Sabe-se que o uso de 
inibidores de recaptação de serotonina não alteram a 
função ventricular. Os antidepressivos tricíclicos, no 
entanto, são responsáveis por importantes sintomas de 
hipotensão postural e podem desencadear arritmias, 
que podem agravar o quadro clínico. Alguns trabalhos 
procuram analisar o resultado do tratamento medica- 
mentoso antidepressivo em cardiopatas; entretanto, 
eles não são específicos para pacientes com IC, sendo 
desconhecida a influência da terapêutica antidepressi- 
va, bem como a resposta ao tratamento nesses pacien- 
tes. Trata-se de uma área promissora, na qual grandes 
benefícios poderão ser oferecidos aos pacientes. 


Raiva, hostilidade, irritabilidade 
e doença arterial coronária 


Relacionar emoções com funções cardíacas consti- 
tui um procedimento que remonta há mais de cem 
anos. Sir William Osler descreveu, em 1892, pacientes 
portadores de doença coronária como pessoas que tra- 
balhavam em sua capacidade máxima, buscando inces- 
santemente sucesso na vida comercial, profissional ou 
política.” Talvez o maior progresso na direção de uma 
integração de fatores psicológicos como contribuintes 
para o desenvolvimento de DAC tenha vindo do traba- 
lho de dois cardiologistas, Meyer Friedman e Ray Ro- 
senman. Baseados na observação clínica de centenas de 
pacientes com padrões recorrentes de discurso e com- 
portamento, estes autores definiram o padrão de com- 
portamento de tipo A, que se relacionaria à presença de 
doença coronária. 

Friedman conceituou o padrão de comportamento 
de tipo A como “um complexo característico ação- 
emoção que é exibido por aqueles indivíduos que estão 
engajados em uma luta crônica para obter um número 
ilimitado de coisas pouco definíveis no seu ambiente 
no menor período de tempo e, se possível, contra os es- 
forços opostos de outras coisas ou pessoas no mesmo 
ambiente”. 

O padrão de comportamento de tipo A é caracte- 
rizado por elevada competitividade, agressividade, im- 
paciência, inquietação, hiperalerta, tensão da muscula- 
tura facial, discurso explosivo e uma sensação crônica 
de urgência de tempo que leva à aceleração do pensa- 
mento e das ações. Pessoas que manifestam esse tipo 
de comportamento são chamadas de indivíduos do 
tipo A, e aqueles que apresentam o estilo oposto de 
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comportamento, que são relaxados, não-apressados, 
tolerantes e facilmente satisfeitos, são designados indi- 
víduos de tipo B. O diagnóstico de padrão de compor- 
tamento de tipo A pode ser feito com questionários 
auto-aplicáveis e/ou com entrevista estruturada, na 
qual o conteúdo e a maneira como são dadas as res- 
postas são importantes. 

A associação entre o padrão de comportamento de 
tipo A e DAC tem sido investigada por mais de três dé- 
cadas. O primeiro estudo epidemiológico prospectivo, 
realizado em 1960, foi o Western Collaborative Group 
Study,º que avaliou 3.154 homens, com média de se- 
guimento de oito anos e meio. Os resultados finais de- 
monstraram que homens com padrão de comporta- 
mento de tipo A apresentavam 2,37 vezes mais chance 
de desenvolver DAC que os homens com padrão de 
comportamento de tipo B. Nesse estudo, confirmou-se 
também a existência de uma relação entre padrão de 
comportamento de tipo A e maior prevalência de fato- 
res de risco clássicos para DAC (hipertensão arterial sis- 
têmica, hipercolesterolemia e tabagismo). No entanto, a 
análise estatística mostrou que o padrão de comporta- 
mento de tipo A era um fator de risco independente 
dos fatores clássicos para DAC.” 

Outro importante estudo prospectivo, o Framing- 
ham Heart Study, avaliou 1.674 indivíduos sem evidên- 
cias de DAC. Após um seguimento de oito anos, mos- 
trou que mulheres com padrão de comportamento de 
tipo A desenvolveram duas vezes mais DAC e três vezes 
mais angina que as mulheres com padrão de compor- 
tamento de tipo B. Os homens que exibiam padrão de 
comportamento de tipo A apresentaram duas vezes 
mais DAC que aqueles com padrão de tipo B.” Embo- 
ra ainda existam estudos recentes indicando que o pa- 
drão A de comportamento aumenta o risco para a 
ocorrência de DAC,” a partir da década de 1980, vários 
estudos não reproduziram os achados iniciais. 

Um estudo realizado com 862 pacientes pós-infarto 
agudo do miocárdio demonstrou que o padrão de com- 
portamento de tipo A pode ser alterado em uma consi- 
derável parcela desses pacientes, mediante aconselha- 
mento comportamental. Essa modificação promoveu 
uma redução de 50% na taxa de recorrência de eventos 
cardíacos.“ No entanto, vários pesquisadores não con- 
seguiram reproduzir esses achados e outros demonstra- 
ram que, uma vez presente a DAC, o padrão de com- 
portamento de tipo A não aumenta o risco de eventos 
cardíacos.>7274 

As controvérsias são algumas vezes atribuídas a 
problemas metodológicos e conceituais, principalmen- 
te na definição do constructo de padrão de comporta- 
mento de tipo A. Alguns pesquisadores apontam para a 
possível relação que certos aspectos particulares do pa- 
drão de comportamento de tipo A podem ter com a 
DAC. A hostilidade parece ser um dos subcomponentes 
do padrão de comportamento de tipo A que mais for- 
temente se correlaciona com DAC. 


Raiva, hostilidade, irritabilidade 
e incidência da doença arterial coronária 


Na década de 1980, níveis elevados de hostilidade, 
até então considerados apenas como um aspecto do pa- 
drão A de comportamento, foram associados a um 
maior risco de ocorrência de DAC, independente do 
padrão A de comportamento.” O risco relativo para 
indivíduos com elevada hostilidade gira em torno de 
1,5 para IAM ou morte por DAC.” Além da associação 
com elevados níveis de hostilidade expressa, a DAC 
também foi associada a elevados níveis de hostilidade 
sentida ou experimentada (experiential).”* Se, por um 
lado, o excesso de hostilidade foi associado a um maior 
risco de DAC, por outro, a excessiva inibição da hostili- 
dade também foi. Haynes et al.” acompanharam de 
modo prospectivo, por oito anos, 1.674 indivíduos do 
Framingham Heart Study. Os indivíduos que inicial- 
mente tinham inibição para expressar a hostilidade 
(suppressed hostility) apresentaram risco significativa- 
mente maior de desenvolver DAC. Em outro estudo 
realizado na Inglaterra, com 2.890 indivíduos, a presen- 
ça de excessiva inibição da raiva (supressed anger) foi 
associada a um risco 1,7 vez maior de ocorrência de 
DAC.? Se, por um lado, a hostilidade tem sido associa- 
da a um maior risco cardiovascular, por outro, a pre- 
sença de bom humor foi associada a um menor risco 
cardiovascular.* 

Além da hostilidade, raiva também foi associada à 
DAC. Kawachi et al.º! acompanharam 1.305 indivíduos 
por sete anos e observaram que os pacientes que ini- 
cialmente tinham elevados níveis de raiva apresenta- 
ram risco 3,17 vezes maior de ocorrência de IAM ou 
morte por DAC. Um período em torno de uma hora 
após um ataque ou crise de raiva foi associado a um ris- 
co nove vezes maior de ocorrência de IAM.º? 

Embora, na década de 1980, alguns autores defen- 
dessem a hipótese de que a hostilidade fosse conse- 
quência da DAC,É a maioria dos estudos tem indicado 
o contrário. Até o momento, cerca de quarenta estudos 
investigaram a associação entre hostilidade e DAC. Es- 
tudos de metanálise têm confirmado esta associação, * 
embora um deles tenha concluído que o impacto da 
hostilidade não seria suficientemente importante para 
ser valorizado clinicamente.” Entretanto, essa conclu- 
são nos parece equivocada. Ao calcular o risco relativo, 
os pesquisadores ajustaram para a ocorrência de outros 
fatores de risco como hipertensão, colesterol, tabagis- 
mo, para que se obtenha o risco cardiovascular associa- 
do à excessiva raiva ou à hostilidade, independente dos 
outros fatores de risco. No entanto, na vida real, os fa- 
tores não são tão facilmente manipuláveis e evidências 
demonstram que a raiva e a hostilidade aumentam o 
risco cardiovascular, não apenas de modo independen- 
te, como também por meio de outros fatores de risco 
(ver item Fisiopatologia). Por exemplo, elevados níveis 
de raiva foram associados a um risco quatro vezes 


maior de apresentar níveis baixos de HDL-colesterol e 
um risco quase cinco vezes maior de apresentar níveis 
elevados de LDL-colesterol.** 

Recentemente, a ansiedade também foi associada à 
insuficiência coronária. Frasure-Smith*” e Lesperance 
acompanharam por dois anos 804 pacientes com insu- 
ficiência coronária estável por dois anos. Na avaliação 
inicial, houve maior prevalência de depressão maior e 
de ansiedade quando o grupo foi comparado com a po- 
pulação geral (7,1% com depressão maior e 5,3% de 
distúrbio de ansiedade generalizado). Em ambas as 
condições, houve aumento do risco de aproximada- 
mente duas vezes de ocorrência de eventos cardíacos 
maiores (IAM, morte e revascularização miocárdica). 
Shen et al.ºº estudaram 735 homens, com idade média 
de sessenta anos, sem antecedentes de doença coroná- 
ria ou diabete melito e mostraram que os indivíduos 
com características ansiosas tinham maior risco de 
apresentar IAM em doze meses, mesmo após ajuste 
para pressão arterial sistólica, índice de massa corpórea, 
HDL-colesterol, glicemia de jejum, idade, estado civil e 
outros fatores psicossociais. 


Raiva, hostilidade, irritabilidade e prognóstico da 
doença arterial coronária 


Além de aumentar o risco de ocorrência de DAC, ní- 
veis elevados de hostilidade também foram associados a 
uma maior gravidade da aterosclerose coronária.” Em 
um estudo prospectivo de três anos, realizado com 3.750 
indivíduos, na Finlândia, aqueles com hipertensão arte- 
rial que apresentavam elevados níveis de hostilidade ti- 
veram um risco doze vezes maior de ocorrência de IAM, 
quando comparados com hipertensos sem níveis eleva- 
dos de hostilidade.” Níveis elevados de hostilidade fo- 
ram associados a um risco em torno de duas vezes maior 
de ocorrência de IAM em portadores de doença arterial 
coronária.? Após a ocorrência de um evento cardíaco, 
indivíduos com elevada hostilidade apresentaram uma 
taxa de mortalidade cinco vezes maior que aqueles sem 
níveis elevados de hostilidade.” Níveis elevados de raiva 
interiorizada (anger-in) também foram associados a 
maior gravidade de ateromatose coronária.” 


Fisiopatologia 


A hostilidade pode aumentar a incidência de DAC 
por meio da associação com fatores de risco para doen- 
ça cardiovascular (Figura 1). Níveis elevados de hostili- 
dade foram associados à hipertensão arterial” e ao 
aumento da frequência cardíaca.”º Deve-se notar que a 
inibição da expressão da hostilidade também foi asso- 
ciada a níveis mais elevados de pressão arterial.” 

Siegler et al. acompanharam de forma prospectiva 
adolescentes por um período de 21 a 23 anos e observa- 
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ram que níveis elevados de hostilidade na adolescência 
estavam associados a um maior risco de ocorrência de 
tabagismo, hipercolesterolemia e aumento do índice de 
massa corpórea. Outros estudos também mostraram 
que indivíduos com elevada hostilidade apresentavam 
maiores níveis glicêmicos, hipertrigliceridemia,?>? hi- 
percolesterolemia!” e maior dificuldade em manter o 
peso dentro de limites saudáveis.!! 

Recentemente, níveis elevados de raiva e hostilida- 
de também foram associados a níveis séricos elevados 
de homocisteína,"? considerada um marcador de mor- 
bidade cardiovascular. Da mesma forma, níveis eleva- 
dos de hostilidade”? e raiva* foram associados a bai- 
xos níveis de HDL-colesterol. Indivíduos com elevados 
níveis de hostilidade também tendem a responder ao 
estresse com níveis mais altos de pressão arterial.'!* No 
entanto, se o excesso de raiva e agressividade foi asso- 
ciado a elevados níveis pressóricos, a presença de raiva 
construtiva foi associada a menores níveis de pressão 
diastólica em repouso." 

A hostilidade foi também associada à disfunção en- 
dotelial: indivíduos com elevada hostilidade submeti- 
dos a estresse apresentaram redução significativa da va- 
sodilatação arterial quando comparados com aqueles 
sem hostilidade elevada.!% 


Associação entre depressão e raiva/hostilidade 


Além da consistente associação de depressão e rai- 
va/hostilidade com a incidência de morbidade e morta- 
lidade cardiovasculares, Fava et al.!” relataram que cer- 
ca de 40% dos pacientes com transtorno depressivo 
maior apresentam ataques de raiva. A depressão com 
raiva/hostilidade possui características próprias quan- 
do comparada com a depressão sem raiva/hostilidade, 
como alterações distintas no metabolismo cerebral,!º 
maior disfunção serotonérgica,'-"! níveis de interleu- 
cina 6 mais elevados,!2 maiores taxas de tentativas de 
suicídio,º maior prevalência de bipolaridade!'* e de 
distúrbios de atenção em descendentes.!!* De acordo 
com um estudo com gêmeos,"!* depressão, raiva e hos- 
tilidade possuem um determinante genético comum. 


Fisiopatologia 


Ao avaliar os efeitos cardiovasculares de depressão, 
raiva e hostilidade em conjunto, conclui-se que esse 
complexo psicopatológico pode comprometer o siste- 
ma cardiovascular por meio de alterações neuroimuno- 
lógicas, como aumento de citocinas pró-inflamatórias, 
como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fa- 
tor de necrose tumoral-o (TNF-ot),!º hiper-reatividade 
plaquetária, aumento do tônus simpático com vaso- 
constrição e aumento dos níveis pressóricos, que po- 
dem induzir à instabilização de placas ateroscleróticas. 
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Tratamento 


O tratamento da depressão acompanhada por ata- 
ques de raiva com antidepressivos tem-se mostrado efi- 
caz tanto para a depressão como para a diminuição dos 
ataques de raiva.!!º Um estudo aberto com fluoxetina!!” 
mostrou uma redução da prevalência de ataques de rai- 
va de 48% para 16%. 


Disfunção cognitiva em pacientes cardiopatas 


Função cognitiva refere-se aos níveis superiores de 
funcionamento intelectual e pode ser avaliada através de 
testes neuropsicológicos. O Mini Mental State Examina- 
tion (MMSE)?? é o teste mais frequentemente utilizado, 
que permite avaliar a orientação têmporo-espacial, a 
memória de fixação, cálculo, atenção, linguagem, praxia 
e habilidades construtivas, totalizando um escore de 30. 
A grande limitação do MMSE é a escolaridade, que 
pode alterar o ponto de corte para demência de 26 pon- 
tos (alta escolaridade) para treze pontos (analfabetos). 


Disfunção cognitiva e insuficiência cardíaca 


A prevalência de distúrbios cognitivos em pacien- 
tes com IC varia de 25% a 80%, dependendo da idade e 
das características da população estudada. Vinte e cin- 
co porcento dos pacientes com IC têm disfunção cog- 
nitiva moderada a severa.!?! 

Um estudo avaliou 57 idosos com IC com classe fun- 
cional II e HI (NYHA) e fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo de 44,3% + 2,3%. Houve uma correlação posi- 
tiva entre as frações de ejeção desses pacientes e a pon- 
tuação pelo MMSE (r = 0,42; p < 0,001) (Figura 5).!2 
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Figura 5. Associação entre função cognitiva e função 
ventricular em pacientes com insuficiência 


cardíaca. 


A presença de déficits cognitivos também pode ser 
um marcador de prognóstico cardiovascular em pa- 
cientes idosos com IC. Essa hipótese foi avaliada em 
1.113 pessoas com idade média de 78 + 9 anos, inter- 
nadas por IC, sendo os desfechos primários a mortali- 
dade intra-hospitalar e em um ano. Todos foram sub- 
metidos a questionário de avaliação cognitiva através 
do Hodkinson Abbreviated Mental Test. Os pacientes 
com disfunção cognitiva tiveram um número significa- 
tivamente maior de eventos cardiovasculares durante a 
internação e durante os doze meses de acompanha- 
mento. Em uma análise multivariada, as alterações cog- 
nitivas estiveram associadas com aumento no risco de 
mortalidade intra-hospitalar (RR = 4,9; 1C95%: 2,9- 
8,3).'2 Além disso, o risco cardiovascular aumentou 
proporcionalmente aos resultados dos escores cogniti- 
vos. Diversas causas possíveis têm sido implicadas nes- 
sa associação, entre as quais se destacam alterações da 
perfusão cerebral. 

A avaliação da perfusão cerebral, por meio de 
SPECT, evidenciou diminuição da perfusão cerebral 
nos pacientes com IC em comparação com o grupo 
controle no lobo temporal direito, lobo parietal direito, 
lobo occipital direito, cúneus, precúneus e em uma pe- 
quena área do córtex pré-frontal medial.!* Essas altera- 
ções lembram o padrão de hipoperfusão encontrado 
em pacientes com demência de Alzheimer. 

A IC também é um fator de risco para acidentes 
vasculares cerebrais silenciosos e infartos lacunares. A 
avaliação por ressonância nuclear magnética em pa- 
cientes com IC detecta, com certa frequência, infartos 
silenciosos nos núcleos da base e no lobo occipital, lo- 
cais que podem contribuir para o desenvolvimento de 
declínios cognitivos.'?>2 

Além disso, é conhecida a associação entre IC, hi- 
peragregabilidade plaquetária, aumento dos níveis de 
trombina e aumento do risco trombótico, que pode 
contribuir para o maior número de eventos cerebrovas- 
culares observado nessa população.!? 


Disfunção cognitiva e hipertensão arterial 


Vários estudos epidemiológicos sugerem que a pre- 
sença de hipertensão arterial em adultos de meia-idade 
está relacionada ao desenvolvimento de disfunção cog- 
nitiva ou demência em idosos. 

No Framingham Study, a pressão arterial foi acom- 
panhada por doze a 22 anos antes da realização de tes- 
tes de avaliação cognitiva.!”” Nesse estudo, tanto a pres- 
são arterial sistólica como a diastólica elevadas 
mostraram correlação com a piora da função cognitiva, 
principalmente em pacientes que não faziam uso de 
medicação anti-hipertensiva. 

O Epidemiology of Vascular Ageing (EVA study)'* 
foi um estudo longitudinal que acompanhou 1.389 in- 
divíduos entre sessenta e 69 anos de idade com pressão 


arterial sistólica maior ou igual a 160 mmHg ou pres- 
são arterial diastólica maior ou igual a 95 mmHg ou em 
uso de medicação anti-hipertensiva por quatro anos. O 
declínio cognitivo era diagnosticado através da queda 
superior a três pontos no escore do MMSE. Houve um 
risco maior de declínio cognitivo nos indivíduos hiper- 
tensos (RR = 2,8; 1C95%;1,6-5,0). Essa associação esta- 
va presente em ambos os sexos e o tempo de evolução 
da hipertensão estava relacionado com aumento do ris- 
co de disfunção cognitiva. Da mesma forma, o grupo 
de pacientes hipertensos não-medicados tinha um ris- 
co maior que o grupo tratado com anti-hipertensivos 
(RR = 4,3; 195%; 2,1-8,8). 

O Atherosclerotic Risk in Communities (ARIC Stu- 
dy)!” mostrou que indivíduos com hipertensão arterial 
não-controlada têm maior risco de desenvolver hipe- 
rintensidade da substância branca do que os indivíduos 
com hipertensão tratada e controlada. 

Da mesma forma, o EVA MRI Study!” mostrou 
que, em uma população de idosos, a presença de hiper- 
tensão arterial estava fortemente relacionada ao au- 
mento do risco de desenvolvimento de alterações im- 
portantes da substância branca em um seguimento de 
quatro anos e que esse risco estava associado ao tempo 
de evolução e à gravidade da hipertensão arterial, suge- 
rindo que o controle adequado dos níveis pressóricos 
pode contribuir para a redução do risco de desenvolvi- 
mento de hiperintensidades da substância branca. 


Delirium no pós-operatório de cirurgia 
cardíaca 


A ocorrência de delirium após cirurgia com circu- 
lação extracorpórea tem sido associada à ocorrência de 
microembolismo."! Se, por um lado, o aprimoramento 
da técnica e a utilização de diferentes procedimentos ci- 
rúrgicos contribuíram para a diminuição da incidência 
de delirium,*"? por outro, a realização da cirurgia em 
uma população cada vez mais idosa e com maior nú- 
mero de comorbidades contribui para que a incidência 
de delirium após cirurgia cardíaca continue elevada. 

Delirium tem sido descrito em torno de 10% a 
30%*%!3*-13º dos pacientes submetidos à cirurgia cardía- 
ca. A prevalência varia significativamente em razão da 
presença ou da ausência de inúmeros fatores de risco, 
bem como em razão do método e do critério estabele- 
cidos para seu diagnóstico. 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de delirium 
no pós-operatório de cirurgia cardíaca podem ser didati- 
camente classificados como pré-cirúrgicos, cirúrgicos e 
pós-cirúrgicos. Dentre os pré-cirúrgicos, descrevem-se ida- 
de avançada,*” cirurgia de urgência, presença de diabete 
melito,º doença cerebrovascular, alterações cognitivas, an- 
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tecedentes de acidente vascular cerebral?!” baixa fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo* e choque cardiogênico. 
Dentre os cirúrgicos, citam-se tempo prolongado de circu- 
lação extracorpórea!” ou de cirurgia,” maior volume de 
transfusão*” e maiores doses de anestésicos."* Dentre os fa- 
tores pós-cirúrgicos, descrevem-se infecções respiratórias” 
e aumento dos níveis séricos de uréia. 

Haloperidol intramuscular tem sido a medicação 
mais tradicionalmente citada para o tratamento do de- 
lirium. No entanto, alguns casos de torsade de pointes, 
embora raros, foram descritos com a utilização de halo- 
peridol intravenoso.? Assim, o uso intravenoso de ha- 
loperidol deve ser cauteloso nesse grupo de pacientes. 


Resumo 


A associação entre cardiopatias e doenças psi- 
quiátricas tem sido pesquisada intensamente nas 
últimas décadas. Inicialmente, descreveu-se uma 
ligação entre doença arterial coronária e um pa- 
drão de comportamento denominado tipo A. Ob- 
servou-se, mais recentemente, que níveis elevados 
de hostilidade e raiva eram os responsáveis por 
essa associação. 

A depressão maior, por sua alta prevalência 
em pacientes cardiopatas, foi a mais extensamente 
pesquisada. Nesse grupo de pacientes, a depressão 
maior pode afetar a taxa de mortalidade, predizer 
eventos cardíacos e contribuir para as altas taxas 
de internação hospitalar. Estudos recentes mos- 
tram que a relação entre as duas doenças vai além 
do impacto psicológico da cardiopatia: ambas as 
doenças apresentam mecanismos fisiopatológicos 
comuns: alterações do eixo hipotálamo-hipófise- 
adrenal, hiper-reatividade plaquetária, alterações 
do sistema nervoso autônomo, redução da varia- 
bilidade da frequência cardíaca e alterações neu- 
roimunológicas. 

Vários estudos comprovaram o aumento da 
prevalência de disfunção cognitiva em pacientes 
com IC moderada a severa e em pacientes com hi- 
pertensão arterial de longa data mal controlada. 

A ocorrência de delirium no pós-operatório 
de cirurgia cardíaca é uma complicação comum 
(10% a 30%). Seu pronto reconhecimento e tera- 
pêutica imediata são essenciais, considerando-se 
seus elevados índices de morbidade e mortalidade. 
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Pontos-chave 


= Na evolução natural da infecção pelo HIV, po- 
dem ocorrer alterações cardíacas. Entre as mais 
frequentes estão cardiomiopatia dilatada, endo- 
cardite, miocardite, pericardite, insuficiência 
ventricular direita secundária à hipertensão 
pulmonar, alterações do sistema de condução e 
infiltração neoplásica por linfoma ou sarcoma 
de Kaposi. 

= O uso da terapêutica anti-retroviral altamente 
efetiva (HAART) está associado a uma série de 
alterações metabólicas, que, por sua vez, estão 
associadas a risco aumentado de doença coro- 
nária, principalmente quando o esquema anti- 
retroviral contém agentes pertencentes à classe 
dos inibidores de protease. 

m À cirurgia cardíaca não altera a evolução da in- 
fecção pelo HIV, mas, em casos eletivos, o trata- 
mento deve ser otimizado no período pré-ope- 
ratório para diminuir a carga viral e elevar a 
contagem de linfócitos CDA. 


Introdução 


A síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA/ 
AIDS) ocorre nos pacientes infectados pelo vírus da 
imunodeficiência humana (HIV) que evoluem com in- 
fecções oportunistas, com neoplasias que se instalam 
também em decorrência da imunodepressão ou secun- 
dárias à ação do próprio vírus no organismo. 

A introdução da terapêutica anti-retroviral altamen- 
te efetiva (HAART), a partir de 1996, teve grande impac- 
to na evolução da infecção pelo HIV, com redução na in- 
cidência de infecções oportunistas e de neoplasias em 
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razão da manutenção da imunidade celular dos pacien- 
tes decorrente do bloqueio da replicação viral. Entretan- 
to, esse bloqueio se mantém à custa do uso contínuo de 
medicamentos anti-retrovirais, e essas medicações estão 
associadas ao aparecimento de efeitos adversos (Tabela 
D. Assim, além dos efeitos da ação viral e da imunode- 
pressão, na evolução da AIDS temos que considerar as 
manifestações decorrentes dos efeitos adversos causados 
pelos medicamentos utilizados. Após o início da 
HAART, começaram os relatos de casos de infarto agudo 
do miocárdio em pacientes jovens infectados pelo HIV. 
Esses eventos estão associados a fatores de risco para 
doença coronária como tabagismo, diabete melito e dis- 
lipidemia, e ao uso de medicações anti-retrovirais. 

Neste capítulo, inicialmente abordaremos o acome- 
timento cardiovascular na AIDS na era que precedeu a 
terapêutica anti-retroviral combinada e na era pós-tera- 
pêutica anti-retroviral altamente efetiva (HAART). Es- 
tudos recentes têm revelado envolvimento cardíaco em 
45% a 66% das pessoas infectadas com o HIV.'? Em 
1996, esse envolvimento era estimado entre 6% e 7% e, 
a partir da HAART, essas manifestações têm se alterado 
profundamente. Na era pré-HAART, as mais comuns 
incluíam cardiomiopatia dilatada, endocardite, miocar- 
dite, pericardite, insuficiência ventricular direita secun- 
dária a hipertensão pulmonar, alterações do sistema de 
condução e infiltração neoplásica por linfoma ou sarco- 
ma de Kaposi.* Atualmente, a principal manifestação 
cardíaca observada nesses pacientes é a doença coro- 
nária precoce. Por esse motivo, o estudo da relação en- 
tre infecção por HIV, terapêutica anti-retroviral e doen- 
ça coronária é de grande interesse. 


Era pré-terapêutica anti-retroviral 
altamente efetiva (HAART) 


As manifestações cardíacas mais comumente ob- 
servadas nos pacientes infectados pelo HIV eram car- 
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Tabela |. Ações/interações cardiovasculares dos agentes usados para terapêutica anti-retroviral (adaptado de 


Lipshultz et al.”*) 


Classe do medicamento 


Interações com medicamentos cardiológicos 


Efeitos colaterais cardiovasculares 


Inibidores nucleosídeos da 
transcriptase reversa 


Zidovudina (AZT) e dipiridamol 


Raro: acidose lática devido à toxicidade 
mitocondrial (potencialmente fatal) 

Abacavir: hipotensão 

Zidovudina: miopatia esquelética, miocardite, 
cardiomiopatia dilatada 


Inibidores não nucleosídeos 


Bloqueadores dos canais de cálcio, varfarina, p-bloqueadores, 


Delavirdina e vasoconstritores podem causar 


da transcriptase reversa 


nifedipina, teofilina 
Delavirdina: pode causar efeitos tóxicos em associação com 
antiarrítmicos ou inibidores dos canais de cálcio 


isquemia 


Inibidores da protease (IP) 


São metabolizados pela citocromo oxidase p-450 e interagem 
com macrolídeos, quinolonas, anti-histamínicos, agentes 
psicotrópicos, antiarrítmicos, cisaprida, estatinas 

Interações potencialmente graves que requerem monitoração 


Implicados em aterosclerose prematura, 
angina, infarto do miocárdio, disfunção 
endotelial, hipertensão, dislipidemia, 
resistência à insulina, diabete melito 


ou ajuste de dose entre IP e amiodarona, disopiramida e 


quinidina 


Co-administração de IP e cisaprida é contra-indicada pelo risco 


de arritmias 


Ritonavir é o mais potente inibidor da atividade CYP3/A 
Indinavir, amprenavir e nelfinavir são moderados. Saquinavir 


tem menor probabilidade 
Diminuem concentração da teofilina 


diomiopatia dilatada, endocardite, miocardite, pericar- 
dite, insuficiência ventricular direita secundária a hi- 
pertensão pulmonar, alterações do sistema de condu- 
ção e infiltração neoplásica por linfoma ou sarcoma de 
Kaposi.““ 


Cardiomiopatia dilatada 


O HIV figura como importante causa de cardio- 
miopatia dilatada, sendo responsável por 5% a 23% dos 
casos em estudos publicados na literatura especializa- 
da.”” Em estudo clínico envolvendo 952 pacientes in- 
fectados pelo HIV, observou-se o comprometimento 
ventricular esquerdo em 8% dos pacientes, com diag- 
nóstico histológico de miocardite em 83%, a maioria 
destes com a presença do HIV demonstrada por hibri- 
dização, o que leva à hipótese da existência de efeito di- 
reto do vírus no miocárdio, podendo haver correlação 
entre miocardite e cardiomiopatia dilatada. O grau de 
imunodepressão parece influenciar na incidência de 
cardiomiopatia.!” O início abrupto de sintomas de in- 
suficiência cardíaca congestiva está associado a um pior 
prognóstico em pacientes infectados com o HIV, com 
metade dos pacientes falecendo por insuficiência car- 
díaca em seis a doze meses após o início dos sinto- 
mas. 


Miocardite 


Miocardite é documentada em necrópsia em mais 
de 50% dos pacientes com AIDS que tiveram morte re- 
lacionada a causas cardíacas, e em 31% a 83% dos pa- 
cientes com sinais e sintomas de insuficiência cardíaca 
congestiva.*!!? O comprometimento miocárdico nos 
pacientes infectados pelo HIV apresenta etiologia diver- 
sa, podendo haver envolvimento de agentes oportunis- 
tas que causam doença disseminada, como Candida al- 
bicans, Cryptococcus neoformans e Toxoplasma gondii. 
Além disso, há evidências de etiologia viral, com presen- 
ça de vírus Coxsackie B3, citomegalovírus e vírus Eps- 
tein-Barr, além da presença do próprio HIV.!'*!º Outra 
alteração descrita é a maior incidência de auto-anticor- 
pos específicos para tecido cardíaco observada em pa- 
cientes infectados pelo HIV, sendo ainda mais elevada 
nos pacientes com disfunção ventricular, sugerindo que 
a auto-imunidade possa ter algum papel na patogênese 
da doença cardíaca associada a infecção pelo HIV.” 

As diferenças na prevalência de miocardite encon- 
tradas nos diversos estudos podem estar relacionadas a 
uma variedade de fatores clínicos.'* Os estudos iniciais 
foram originados de populações de pacientes homosse- 
xuais com AIDS que morreram de pneumonia por 
Pneumocystis carinii, Mycoabacterium avium-intracel- 
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lulare ou sarcoma de Kaposi, mas que não apresenta- 
vam comorbidades. Além disso, diferentes comporta- 
mentos de risco para infecção pelo HIV, como uso de 
drogas injetáveis, podem levar a alterações patológicas 
encontradas no coração, na necrópsia, e contribuírem 
para o desenvolvimento de miocardite ou outra cardio- 
miopatia em pacientes com AIDS. 


Endocardite 


Dentre os pacientes infectados pelo HIV, há maior 
incidência de endocardite no grupo com história de 
uso de drogas ilícitas injetáveis, sendo mais frequente o 
comprometimento das valvas direitas, tendo como 
agentes etiológicos Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniae e Haemophilus influenzae.'º Dentre as etio- 
logias fúngicas, destacam-se Cryptococcus neoformans 
em pacientes com AIDS e Candida albicans nos usuá- 
rios de drogas ilícitas injetáveis. 


Pericardite 


Derrame pericárdico foi observado em 38% a 46% 
dos pacientes com diagnóstico de AIDS que apresentam 
acometimento cardíaco.?! Na maioria dos casos, o der- 
rame é idiopático, mas pode estar relacionado a infec- 
ções, neoplasia, miocardite e pericardite.”>? Pericardite 
foi encontrada em 30% das necrópsias de pacientes com 
diagnóstico de AIDS, podendo ser serosa, fibrinosa, sero- 
fibrinosa, purulenta ou hemorrágica.?»»? Pode ser cau- 
sada por múltiplos agentes, sempre como consequência 
de uma infecção disseminada. Dentre os agentes envolvi- 
dos destacam-se as micobactérias (M. tuberculosis e M. 
avium), herpes simples, Nocardia asteroids, C. neoformans 
e bactérias como S. aureus e Salmonella typhimurium*? 
A complicação mais grave é o tamponamento cardíaco e 
a ecocardiografia é o método diagnóstico mais eficaz para 
a avaliação de derrame pericárdico e para o diagnóstico 
de tamponamento. 


Hipertrofia e dilatação ventricular direita 


Hipertrofia e dilatação ventricular direitas podem 
ser observadas em pessoas infectadas pelo HIV. Esses 
achados estão relacionados à presença de hipertensão 
pulmonar, que pode ser causada por infecções, dano al- 
veolar difuso ou embolia pulmonar recorrente. A inci- 
dência de hipertensão pulmonar associada ao HIV é es- 
timada em 0,5%, muito maior do que a observada na 
população em geral que é de 0,0005%. Hipertensão 
pulmonar primária tem sido observada nos pacientes 
sem história de doença tromboembólica, uso de droga 
injetável ou infecções pulmonares. Necrópsias e bióp- 
sias realizadas revelaram hipertrofia arteriolar, fibroe- 
lastose e fibrose excêntrica da íntima, sem infecção vi- 
ral direta das células arteriais pulmonares, o que sugere 


a ocorrência de lesão mediada por citocinas estimula- 
das por outras células infectadas.”*! O grau de hiper- 
tensão pulmonar irá determinar os sintomas e a evolu- 
ção clínica dos pacientes com disfunção ventricular 
direita, variando de casos assintomáticos a casos graves 
de cor pulmonale, levando ao óbito.” 


Envolvimento do sistema de condução 


O tecido de condução pode ser comprometido por 
miocardite linfática, infecções oportunistas e drogas 
cardiotóxicas, resultando em alterações eletrocardio- 
gráficas, principalmente bloqueio atrioventricular de 
primeiro grau, bloqueio divisional ântero-superior e 
bloqueio completo do ramo esquerdo.! O envolvimen- 
to do tônus cardiovascular autonômico em infecções 
avançadas pelo HIV tem sido demonstrado. Análise es- 
pectral da variação da frequência cardíaca revelou dis- 
função autonômica global grave que não era relaciona- 
da à insuficiência cardíaca.” 


Infiltração neoplásica 


A associação entre linfoma não-Hodgkin e AIDS 
tem sido bem documentada. O acometimento cardíaco 
geralmente se manifesta pelo aparecimento de insufi- 
ciência cardíaca, derrame pericárdico ou arritmia, 
apresentando um prognóstico reservado. 

Em análise de necrópsias, o acometimento cardía- 
co por sarcoma de Kaposi ocorreu em 5% a 8% dos pa- 
cientes com doença cutânea ou visceral, e a região mais 
afetada foi o epicárdio e, menos frequentemente, o 
miocárdio.**** 


Era pós-HAART 


Antes da introdução da HAART, não havia relatos 
de doença coronária em pacientes infectados pelo HIV, 
principalmente porque estes pacientes tinham uma ex- 
pectativa de vida reduzida, fato que mudou completa- 
mente após a introdução desses medicamentos. Assim, 
o aumento na incidência de doença coronária pode es- 
tar associado apenas à maior sobrevida desses pacien- 
tes, havendo tempo para o desenvolvimento dessa 
doença.” Por sua vez, o uso de inibidores de protease 
está associado ao aparecimento de alterações metabóli- 
cas que podem aumentar o risco da ocorrência de 
doença coronária prematura.!! Dentre essas anormali- 
dades, destacam-se o aumento da resistência a insulina, 
alterações no metabolismo de lípides, lipodistrofia, dis- 
função endotelial e estado de hipercoagulabilidade. Es- 
ses fatores estão associados a uma elevação no risco de 
doença coronária, porém, mudanças comportamentais 
que controlem outros fatores de risco para doença co- 
ronária podem anular essa elevação. 
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Figura 1. Fatores de risco para doença cardiovascular 


em pacientes infectados pelo vírus HIV. 


Resistência aumentada à insulina 


Em 1997, foram descritos 83 casos de início de dia- 
bete ou piora de doença preexistente entre pacientes in- 
fectados pelo HIV em uso de inibidor de protease, o 
que despertou o interesse dos pesquisadores.? O au- 
mento da resistência à insulina parece ocorrer em 25% 
a 62% dos pacientes infectados pelo HIV que estejam 
em uso de inibidor de protease.* 

Em recente revisão da literatura realizada por Beh- 
rens et al.,/º constatou-se resistência a insulina, dimi- 
nuição da tolerância à glicose, diabete melito e hiperse- 
creção precoce da pró-insulina durante teste de 
tolerância oral a glicose em pacientes em uso de inibi- 
dores de protease. Esses dados são importantes, já que 
se sabe que a própria infecção pelo HIV leva ao aumen- 
to da sensibilidade à insulina nos tecidos periféricos. 
Uma única dose de indinavir (1.200 mg) foi suficiente 
para induzir a um estado agudo de resistência à insuli- 
na em voluntários saudáveis. 

Desse modo, pacientes infectados pelo HIV e com 
alterações no metabolismo da glicose, induzidas direta- 
mente pela medicação anti-retroviral ou por fatores se- 
cundários, parecem ter risco aumentado clinicamente 
relevante para a doença coronária. 


Metabolismo de lípides 


A infecção pelo HIV está associada ao aparecimen- 
to de hipertrigliceridemia. Adicionalmente, o uso de 


inibidor de protease associa-se a aumento nos níveis sé- 
ricos de colesterol total e triglicérides.'”*! Estudos reve- 
lam um aumento médio nos níveis de colesterol total e 
triglicérides de 28% e 96%, respectivamente, em com- 
paração a níveis pré-tratamento ou a pacientes infecta- 
dos por HIV que nunca receberam inibidores de pro- 
tease.**> Investigadores têm reportado alterações em 
apolipoproteína B e E. Em um recente estudo, níveis 
plasmáticos de lipoproteína (a) em pacientes infectados 
por HIV em uso de inibidores de protease estavam au- 
mentados em 48%, o que tem sido associado a um ris- 
co de aterosclerose prematura, independente dos níveis 
de colesterol.! Segundo Carr et al.,”* uma homolo- 
gia entre a região catalítica da protease do HIV e duas 
proteínas reguladoras do metabolismo de lípides seria 
responsável pelas alterações observadas no metabolis- 
mo de lípides nos pacientes em uso de inibidores de 
protease. 

Altos níveis de colesterol total e LDL-colesterol em 
combinação com diminuição do HDL-colesterol repre- 
sentam o perfil mais preocupante.“ 

A duração da liperlipidemia pode ser relevante 
para o risco individual de doença cardiovascular. Além 
dos distúrbios metabólicos associados ao HAART, foi 
relatada hipertensão arterial em pacientes tratados com 
indinavir.» Dados recentes também apontam que mu- 
lheres infectadas pelo HIV com dislipidemia têm maior 
risco de doenças cardiovasculares que os homens. 


Síndrome lipodistrófica 


Mudanças corporais com redistribuição da gordu- 
ra corporal em pacientes infectados pelo HIV em uso 
de terapêutica anti-retroviral têm sido descritas.” As al- 
terações mais frequentes são a diminuição da gordura 
subcutânea na face e nos membros associada ao au- 
mento da gordura abdominal; essas alterações ocorrem 
de modo independente. O depósito anormal de gordu- 
ra na região cervical dorsal (corcova) é menos frequen- 
te. As mulheres relatam aumento do volume das ma- 
mas com o uso de inibidores de protease. A prevalência 
dessas alterações pode variar entre 18% e 85% em pa- 
cientes em uso de inibidores de protease.” Embora es- 
tudos iniciais tenham associado lipodistrofia a inibido- 
res de protease, relatos recentes apontam uma 
participação importante também dos análogos de nu- 
cleosídeos no desenvolvimento dessa síndrome.” 

A patogênese dessa síndrome ainda permanece 
obscura. Uma das hipóteses baseia-se na toxicidade mi- 
tocondrial, que é causada principalmente por inibido- 
res nucleosídeos da transcriptase reversa.” Outra hipó- 
tese sugere que inibidores de protease ou, em menor 
extensão, inibidores nucleosídeos da transcriptase re- 
versa podem agir diretamente na modulação da dife- 
renciação de adipócitos e/ou na redução da degradação 
intracelular de proteínas.” Parece haver uma forte cor- 
relação entre síndrome lipodistrófica e intolerância à 
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glicose, hipertrigliceridemia, redução nos níveis de 
HDL-colesterol e hipertensão diastólica, que são fatores 
de risco conhecidos para doença coronária.” 


Disfunção endotelial 


Disfunção endotelial tem sido identificada como 
uma etapa-chave na aterogênese, que contribui para o 
início e a manifestação clínica da aterosclerose. Dis- 
função endotelial tem sido associada com dislipidemia 
e diabete melito tipo II. Pequenos estudos pilotos têm 
mostrado que pacientes infectados pelo HIV em uso de 
inibidor de protease apresentam alteração da vasodila- 
tação mediada por fluxo, o que representa um marca- 
dor precoce de disfunção endotelial.“* Estudos prospec- 
tivos multicêntricos em andamento devem trazer 
maiores informações a respeito do papel da terapêutica 
anti-retroviral na disfunção endotelial. 


Doença coronária 


Os estudos epidemiológicos que analisaram a asso- 
ciação entre terapêutica anti-retroviral e risco de doen- 
ça coronária, embora conflitantes, tendem a confirmar 
um aumento desse risco, principalmente quando são 
utilizados agentes pertencentes à classe dos inibidores 
de protease no esquema de HAART. 

Num estudo prospectivo multicêntrico” foram 
acompanhados 23.486 pacientes infectados pelo HIV 
em onze centros, de dezembro de 1999 a fevereiro de 
2002, com o objetivo de avaliar os eventos adversos 
dos medicamentos anti-retrovirais. Entre 36.199 pes- 
soas/ano, 126 pacientes tiveram IAM. A incidência foi 
maior nos pacientes com maior tempo de exposição à 
terapêutica anti-retroviral e o uso destes medicamen- 
tos teve associação independente com um aumento 
de 26% na ocorrência de IAM por ano de exposição, 
durante os primeiros quatro a seis anos de medica- 
ção. 

Resultados semelhantes foram obtidos à análise do 
banco de dados do French Hospital, em que os autores 
observaram maior incidência de IAM nos pacientes 
tratados com inibidores de protease há mais de dezoito 
meses. 

Por outro lado, Bozzette et al.“ realizaram um estu- 
do retrospectivo do risco de doença cárdio e cerebro- 
vascular dentre 36.766 pacientes infectados pelo HIV, 
entre janeiro de 1993 e junho de 2001. Ocorreu 1,7 in- 
ternação por doença cardiovascular por cem pacien- 
tes/ano. Não houve relação entre o uso de análogos de 
nucleosídeos, inibidores de protease ou inibidores não- 
nucleosídeos da transcriptase reversa e a ocorrência de 
eventos cardiovasculares nesse grupo. 

Estudo realizado pela Universidade de Copenhagen 
demonstrou risco aumentado de doença coronária na 
vigência de terapêutica anti-retroviral contendo agen- 
tes pertencentes à classe dos inibidores de protease.” 


Cirurgia cardíaca em pacientes infectados pelo HIV 


A infecção crônica pelo vírus HIV e alguns aspec- 
tos específicos da doença e de seu tratamento já descri- 
tos estão levando ao aumento das indicações de cirur- 
gia cardíaca. Além de endocardite infecciosa, que foi a 
causa mais frequente de indicação cirúrgica nos pri- 
meiros anos da “epidemia de AIDS”, um grande núme- 
ro de pacientes está sendo submetido a revasculariza- 
ção do miocárdio, por exemplo. 

Num primeiro momento, houve o temor da conta- 
minação pelo vírus por sangue do paciente durante a 
operação. Objetivando coletar dados sobre risco profis- 
sional, um grupo do Instituto do Coração do 
HCFMUSP$ estudou o soro de 1.200 pacientes adultos 
submetidos a tratamento cirúrgico cardiovascular num 
período de doze meses e identificou sete (0,58%) pacien- 
tes soropositivos, que não tiveram sua condição de risco 
identificada pela rotina pré-operatória. O reconhecimen- 
to laboratorial da infecção não modificou a indicação ci- 
rúrgica e não influenciou a evolução pós-operatória ime- 
diata desses pacientes. Pela grande exposição a sangue dos 
profissionais de saúde envolvidos nesses procedimentos, 
o reconhecimento da infecção pode permitir a adoção de 
medidas adicionais às precauções padrão, como uso de 
duas luvas e designação de equipe mais experiente, para 
diminuir o risco de acidentes pérfuro-cortantes.” 

O levantamento epidemiológico publicado em 2003 
envolvendo profissionais de saúde dos Estados Unidos” 
relatou 57 deles infectados pelo HIV após exposição 
ocupacional documentada até dezembro de 2001, sendo 
51 por ferimento percutâneo (41% após procedimen- 
to). Oito (14%) receberam profilaxia com agentes anti- 
retrovirais após exposição e mesmo assim soroconverte- 
ram. Esses dados confirmam que a melhor estratégia 
continua sendo a prevenção da exposição a sangue. 

Os estudos publicados até o momento não mostra- 
ram progressão da doença pelo HIV como conseqiiência 
da cirurgia cardíaca e/ou da circulação extracorpórea, es- 
pecialmente após a era HAART. Não ocorreram novas 
infecções oportunistas ou deterioração do CD4.” Reco- 
menda-se que, antes de cirurgia eletiva, haja redução 
máxima da carga viral do paciente e que a contagem de 
linfócitos CD4 esteja acima de 250/mm?, diminuindo as- 
sim o risco de complicações para o paciente e de conta- 
minação para os profissionais de saúde envolvidos. 


Transplante cardíaco em pacientes 
infectados pelo HIV 


As primeiras experiências com transplante de ór- 
gãos sólidos em soropositivos envolveram rins e fígado, 
sendo restritas a pacientes imunocompetentes (CD4 > 
250 células/mm sem infecção oportunista). Os resulta- 
dos preliminares sugeriram que a infecção viral não al- 
terou a evolução do transplante.” 
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No transplante cardíaco, o esquema de agentes 
imunodepressores é muito potente, podendo prejudi- 
car a evolução da infecção pelo HIV, existindo ainda o 
risco de interações medicamentosas complexas alteran- 
do a farmacocinética, especialmente quando se usam os 
inibidores da protease no tratamento do HIV. 

A descrição do caso do paciente RZ” é bastante ilus- 
trativa. Ele foi submetido a transplante cardíaco após 
uma evolução de nove anos de AIDS (incluindo sarco- 
ma de Kaposi visceral tratado com quimioterapia, infec- 
ção disseminada por micobactéria e úlcera perirretal 
por citomegalovírus), com recuperação imunológica 
após início da terapêutica com inibidor de protease cin- 
co anos antes. O transplante foi bem-sucedido e houve 
boa recuperação sem segielas, com seguimento de 24 
meses. Os autores (incluindo o próprio paciente) reafir- 
mam a importância de se considerar a possibilidade de 
transplante cardíaco em pacientes com AIDS, porém 
com doença controlada. 

No momento, tem sido aceita a indicação de trans- 
plante cardíaco em centros médicos com protocolo 
bem definido para pacientes infectados pelo HIV com 
carga viral indetectável e linfócitos CD4 > 350/mmº há 
pelo menos três meses. 


Medidas preventivas 


Prevenir doença cardiovascular é preferível a tratá- 
la, e essa prevenção é particularmente importante nos 
pacientes HIV positivos, pois a doença cardiovascular 
pode coexistir com AIDS, piorando o prognóstico. 

Não há medidas específicas para esse grupo de pa- 
cientes, que devem seguir as recomendações baseadas 
em evidências desenvolvidas para a população em ge- 
ral. Entretanto, os efeitos colaterais e as interações po- 
dem alterar a tolerância aos medicamentos, havendo 
necessidade de individualizar a terapêutica. 

Como para todo paciente, devem-se identificar os 
fatores de risco (tabagismo, história familiar de doença 
cardíaca, maus hábitos alimentares, ingestão de bebidas 
alcoólicas, uso de cocaína e heroína, uso de esteróides 
anabolizantes, menopausa) e tentar modificá-los. O pa- 
ciente deve ser orientado a mudar seu estilo de vida: pa- 
rar de fumar, praticar exercícios físicos regulares e di- 
minuir a ingestão de açúcares e gorduras. 

Deve fazer parte do seguimento clínico-laborato- 
rial nos pacientes sob terapêutica anti-retroviral o con- 
trole da pressão arterial e do peso, além de dosagens pe- 
riódicas da glicemia de jejum, colesterol total e frações 
e triglicérides. Alguns autores recomendam a realização 
periódica de ecocardiograma em pacientes sem evidên- 
cias de doença cardíaca.” 

As estatinas e, preferencialmente, os fibratos são os 
agentes mais utilizados no controle dos distúrbios me- 
tabólicos, porém aumentam o número de medicamen- 
tos que o paciente utiliza, podendo prejudicar sua ade- 


são ao tratamento, um aspecto fundamental no sucesso 
da terapêutica anti-retroviral. Por esse motivo, dá-se 
preferência às mudanças de estilo de vida. Apenas em 
casos isolados tenta-se identificar qual dos medicamen- 
tos está associado à hiperlipidemia para trocá-lo. O au- 
mento dos lipídeos tem sido associado mais frequente- 
mente aos inibidores de protease e à estavudina.'*” 


Resumo 


Após a introdução da terapêutica anti-retrovi- 
ral altamente eficaz (HAART) para os pacientes 
infectados pelo vírus da imunodeficiência huma- 
na (HIV), observou-se um aumento inesperado 
dos eventos cardiovasculares e de alterações meta- 
bólicas como dislipidemia, resistência à insulina e 
diabete melito. Essas alterações podem estar rela- 
cionadas à infecção crônica pelo HIV após o au- 
mento significativo na sobrevida dos pacientes 
e/ou ao uso dos agentes anti-retrovirais. No segui- 
mento dos pacientes, deve-se incluir a monitora- 
ção dos níveis séricos de lípides, triglicérides e gli- 
cemia, porém a mudança do estilo de vida (dieta 
equilibrada, parar de fumar e fazer exercícios físi- 
cos regularmente) é o fator mais importante. 

Em relação à cirurgia cardíaca, seguem-se as 
indicações habituais, desde que o paciente esteja 
em condições imunológicas adequadas e com car- 
ga viral indetectável. O transplante cardíaco tem 
sido indicado em pacientes nas mesmas condições 
citadas anteriormente, dentro de protocolos bem 
estabelecidos em centros de pesquisa. 

A comunidade cardiológica deve estar atenta à 
incidência de doenças cardiovasculares na popula- 
ção de indivíduos infectados pelo vírus HIV e faz- 
se necessária uma interação contínua entre cardio- 
logistas e infectologistas para o tratamento destes 
pacientes. 
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Capítulo 7 


Ayrton Roberto Massaro 


Pontos-chave 


m Entre as várias causas cardíacas relacionadas com 
o risco de acidente vascular cerebral (AVC) is- 
quêmico de origem embólica, a fibrilação atrial é, 
sem dúvida, a mais importante, por ser uma ar- 
ritmia frequente na prática clínica. 

m A prevalência da fibrilação atrial aumenta de 1% 
nos indivíduos com menos de 60 anos para qua- 
se 10% naqueles com mais de 80 anos de idade. 

= Pelo risco de hemorragia e dificuldade de moni- 
torização da coagulação, alguns esquemas de 
critérios de estratificação de risco podem ser 
úteis para selecionar pacientes com fibrilação 
atrial que se beneficiarão da anticoagulação oral 
para a prevenção do AVC isquêmico. 

= À faixa etária média dos pacientes com AVC is- 
quêmico associado a doença de Chagas no Bra- 
sil é de cerca de 50 anos de idade, superior âque- 
la relacionada ao risco de morte cardíaca. 

= Entre os pacientes com forâmen oval patente, o 
risco de recorrência de AVC é estimado em ape- 
nas 1% a 2% ao ano. Entretanto, pacientes com 
associação de forâmen oval patente e aneurisma 
atrial podem ter risco maior de recorrência. 

m Nos pacientes com AVC isquêmico agudo que re- 
cebem rtPA, a característica do êmbolo pode in- 
fluenciar o grau de recanalização arterial obtido. 


O acidente vascular cerebral (AVC) é a terceira 
maior causa de morte no mundo — aproximadamente 
5,7 milhões a cada ano (Figura 1) —, e ocorre com maior 
frequência nos países mais pobres.! Sua ocorrência em 
pacientes com idade média entre trinta e 69 anos pode 
ser cinco a dez vezes mais frequente em países populo- 
sos, como Rússia, Índia, China, Paquistão e Brasil, 
quando comparado aos EUA e ao Reino Unido.! As 


AVC Isquêmico e Doenças Cardíacas: 
Necessidade de Prevenção e Tratamento Global 


Doença cardíaca 
reumática 


Doença cardíaca 
inflamatória 


Doença cardíaca 
hipertensiva 
Outras formas de 
doença cardíaca 


AVC 


Doença 
coronária 


Figura 1. Mortalidade das doenças cardiovasculares - 
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projeções indicam que, sem intervenções adequadas, o 
número de mortes poderá chegar a 7,3 milhões em 
2030. Apesar dessas evidências, os fundos de pesquisa 
direcionados a essa área são ainda relativamente escas- 
sos, quando comparados às doenças cardíacas. 

Na América Latina, destacam-se algumas particula- 
ridades, como as proporções diferentes de população 
rural e urbana e o acesso restrito à assistência médica, 
que influenciam a avaliação da prevalência dos poucos 
estudos epidemiológicos de AVC da região e interferem 
na interpretação da real dimensão do problema.** O 
acidente vascular cerebral encontra-se entre as causas 
mais frequentes de óbito na população multiétnica bra- 
sileira e está relacionado à alta prevalência dos fatores de 
risco vascular não-controlados, em especial a hiperten- 
são arterial. A inter-relação entre os fatores de risco vas- 
culares modificáveis e não-modificáveis tem influência 
na frequência da doença aterosclerótica, tanto encefáli- 
ca quanto cardíaca.” O AVC no Brasil pode ser ainda 
classificado em dois grandes grupos: um com fatores de 
risco relacionados aos hábitos de vida semelhantes aos 
dos países desenvolvidos, com acesso a assistência médi- 
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ca adequada, e outro, menos favorecido, castigado pelas 
condições sociais, que tem a doença de Chagas como 
um dos seus exemplos mais representativos. 


Fibrilação atrial: uma oportunidade de 
prevenção primária do AVC isquêmico 


Um dos objetivos básicos e mais eficazes da medi- 
cina é a prevenção das doenças. Assim, para reduzir a 
incidência de AVC isquêmico na população é preciso 
identificar indivíduos de alto risco vascular e assinto- 
máticos, que irão se beneficiar de medidas preventivas 
e terapêuticas.” Entre as várias causas cardíacas relacio- 
nadas com o risco de AVC isquêmico de origem embó- 
lica, a fibrilação atrial é, sem dúvida, a mais importan- 
te, por ser uma arritmia frequente na prática clínica. A 
prevalência da fibrilação atrial aumenta de 1% nos in- 
divíduos jovens com menos de sessenta anos para qua- 
se 10% nos indivíduos com mais de oitenta anos de 
idade.'º Além disso, considerando-se a fregiência ele- 
vada da fibrilação atrial em indivíduos mais idosos e o 
aumento da sobrevida (Figura 2), podemos estimar que 
aproximadamente 14% de todos os casos de AVC is- 
quêmico dos Estados Unidos estejam relacionados à fi- 
brilação atrial, um importante problema de saúde pú- 
blica.!!2 O risco de AVC isquêmico em pacientes com 
fibrilação atrial paroxística é comparável ao risco de pa- 
cientes com fibrilação atrial permanente, e a ausência 
de sintomas clínicos, como palpitação, não implica me- 
nor risco de tromboembolia.º 

O mecanismo predominante associado ao AVC is- 
quêmico nos pacientes com fibrilação atrial é a forma- 
ção de trombo no átrio esquerdo com estase e embolia 
subsegiente. A redução do fluxo intra-atrial esquerdo 
com estase torna-se evidente com a presença de con- 
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Figura 2. Prevalência de fibrilação atrial e risco de acidente 
vascular cerebral (AVC).!º Relação com a faixa 


etária. 


traste espontâneo no ecocardiograma.!! Entre os fato- 
res de risco associados ao AVC nos pacientes com fibri- 
lação atrial, destacam-se a idade elevada e a hipertensão 
arterial, que agravam a redução da contratilidade 
atrial.'* Anormalidades na cascata da coagulação com 
estados pró-trombóticos associados à disfunção endo- 
telial podem também estar presentes.! 

Vários estudos randomizados confirmaram a eficá- 
cia do uso de anticoagulação oral para a prevenção de 
AVC isquêmico em pacientes com fibrilação atrial.” 
Com a exceção do estudo EAFT? todos os estudos fo- 
ram direcionados para a prevenção primária do AVC. 
De acordo com recentes metanálises com ajuste de dose 
de varfarina, foi observada uma redução do risco rela- 
tivo de AVC ou embolia sistêmica em aproximada- 
mente 60% dos pacientes com fibrilação atrial que re- 
ceberam varfarina em comparação com o grupo 
placebo.?»* Esse benefício poderia ter sido muito 
maior, pois alguns dos eventos isquêmicos cerebrais 
que ocorreram nos pacientes em uso de varfarina fo- 
ram observados com doses subterapêuticas. Estudos 
demonstraram eficácia e segurança com o uso de varfa- 
rina e RNI entre 2 e 3. Entretanto, não foi demonstra- 
do benefício com níveis de anticoagulação menores 
(RNI entre 1,2 a 1,5).5% 

Em uma metanálise recente, foi observado que o 
uso de antiagregante plaquetário reduziu o risco de 
AVC em 22%, quando comparado com placebo.2 Mui- 
to desse benefício foi derivado do estudo SPAF-I.? 
Além disso, os pacientes com fibrilação atrial apresen- 
tam frequentemente doença vascular associada, e o 
efeito do ácido acetilsalicílico observado na redução de 
AVC nos pacientes com fibrilação atrial poderia estar 
relacionado, na realidade, a uma redução direta dos ris- 
cos isquêmicos aterotrombóticos associados. O benefi- 
cio da anticoagulação oral persistiu superior mesmo 
quando foi avaliada a combinação de antiagregantes 
plaquetários (AAS + clopidogrel).”º Nos pacientes com 
fibrilação atrial já anticoagulados e com doença ateros- 
clerótica coronária aguda ou necessidade de uso de 
stent, há a possibilidade de associação de baixas doses 
de AAS. 

Outras estratégias para a prevenção de eventos 
tromboembólicos em pacientes com fibrilação atrial 
estão sendo avaliadas. Embora o inibidor direto da 
trombina, ximelagatran, tenha obtido resultados satis- 
fatórios iniciais, quando comparado à varfarina em 
dois ensaios clínicos, seu uso clínico foi suspenso devi- 
do à presença de toxicidade hepática.**! O estudo 
AMADEUS, que comparou o uso de varfarina com o 
inibidor do fator Xa (idraparinux) por via subcutânea, 
encontrou maiores riscos de sangramento com o uso de 
idraparinux, especialmente em pacientes idosos e com 
comprometimento da função renal.” Novos ensaios 
clínicos com a participação do Brasil estão avaliando 
novas possibilidades, como o uso de rivaroxaban, um 
inibidor do fator Xa de uso oral, no estudo ROCKET- 
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AF O tratamento preventivo não-farmacológico para 
os pacientes com fibrilação atrial tem avaliado ainda o 
uso de próteses intra-atriais para a prevenção de even- 
tos tromboembólicos.* 

Pelo risco elevado de hemorragia e dificuldade de 
monitorização da coagulação, alguns esquemas que uti- 
lizam estratificação de risco são úteis para selecionar os 
pacientes que melhor se beneficiarão da anticoagulação 
oral com varfarina. Entre os fatores de alto risco desta- 
cam-se: AVC isquêmico ou ATT prévio, embolia sistê- 
mica prévia, hipertensão arterial, alteração da função 
ventricular, idade > 75 anos, ou doença reumática. Os 
pacientes com risco moderado são aqueles que apre- 
sentam idade entre 65 e 75 anos, diabéticos ou com 
doença coronária. Pacientes com menos de 65 anos e 
que não apresentem risco vascular nem alterações eco- 
cardiográficas são considerados de baixo risco e podem 
receber AAS. Essas recomendações se aplicam aos pa- 
cientes com fibrilação atrial intermitente ou sustenta- 
da. Entre os critérios utilizados para a estratificação de 
risco nos pacientes com fibrilação atrial destaca-se o 
critério CHADS2,” no qual é atribuído um ponto para 
cada variável clínica: insuficiência cardíaca, hipertensão 
arterial, idade > 75 anos e diabete; e dois pontos para a 
presença de AVC ou AIT prévio. Além disso, achados no 
ecocardiograma, como a presença de trombo ou “con- 
traste espontâneo” intra-atrial são preditivos de AVC. 

O risco de hemorragia é uma das principais razões 
para os médicos evitarem anticoagulação por tempo 
prolongado, negligenciando inadvertidamente a im- 
portância do AVC.* Esse risco deve ser sempre avalia- 
do, e depende da faixa etária, intensidade da anticoagu- 
lação, doença cerebrovascular e hipertensão arterial. A 
presença de leucoaraiose e angiopatia amilóide é outro 
potencial fator de risco para hemorragia.” Métodos 
mais precisos de seleção, como testes genéticos, pode- 
rão, no futuro, avaliar melhor o risco de hemorragia. 
Um controle adequado realizado em clínicas de anti- 
coagulação, com informação dos riscos e orientação ri- 
gorosa pode colaborar muito para reduzir os riscos des- 
ses pacientes.“ 


Embolia de origem cardíaca: 
um subtipo de AVC isquêmico 


Entre os principais subtipos de AVC isquêmico en- 
contram-se os infartos secundários a aterotrombose ou 
aterosclerose de grandes artérias, embolia de origem 
cardíaca, infartos lacunares ou doença de pequenas ar- 
térias, outras etiologias menos frequentes e causas des- 
conhecidas ou indeterminadas. Essas categorias foram 
baseadas em estudos iniciais do Harvard Stroke Regis- 
try”! e posteriormente do Stroke Data Bank“? revisadas 
no estudo TOASTº e atualizadas mais recentemente.“ 
A classificação do paciente em subtipos de AVC isquê- 
mico colabora para individualizar a melhor terapêuti- 


ca, bem como para avaliar a evolução e o prognóstico 
(Tabela 1). A embolia de origem cardíaca é responsável 
por cerca de um quinto dos AVC isquêmicos.*? No en- 
tanto, essa frequência pode variar dependendo da faixa 
etária e da população estudada. Frequentemente, as le- 
sões por embolia cardíaca ocasionam obstrução de ar- 
téria cujo território em geral é extenso, como a artéria 
cerebral média, ou territórios múltiplos” e localizações 
estratégicas, como o topo da artéria basilar e artéria ce- 
rebral posterior.'*” Algumas síndromes clínicas são fre- 
quentemente associadas à embolia de origem cardíaca, 
como afasias isoladas de Broca ou Wernicke, ou mesmo 
afasia global sem hemiparesia.**º Os déficits neuroló- 
gicos corticais como hemianopsia, negligência e afasia 
estão frequentemente relacionados à embolia, enquan- 
to déficits motores ou sensitivos puros geralmente es- 
tão associados a outros mecanismos de AVC isquêmico, 
como infarto lacunar.”! 


Tabela |. Utilidade da classificação do AVC isquêmico 


Triagem de sintomas não-neurológicos 

Avaliar tamanho da lesão isquêmica 

Identificar envolvimento de áreas críticas 

Avaliar o prognóstico precoce 

Identificar o território vascular relacionado com a etiologia 


Decisão terapêutica: tPA 


Entre as características clínicas iniciais, destaca-se a 
alteração frequente do nível de consciência, geralmente 
associada a infartos extensos.º Após um déficit súbito 
inicial relacionado à oclusão arterial,)2 o quadro clínico 
pode apresentar melhora rápida durante a fase aguda, 
relacionada à migração do êmbolo e consegiente reper- 
fusão. Nas primeiras horas do AVC isquêmico, mesmo 
com o uso de rtPA, podemos observar ainda flutuação 
do déficit neurológico inicial relacionada à recanaliza- 
ção parcial. Os métodos de imagem têm fundamental 
importância para o tratamento da fase aguda do AVC is- 
quêmico, podendo auxiliar na avaliação da possível 
etiologia e prognóstico desses pacientes. 

A ressonância magnética do encéfalo pode ser útil, 
por ser mais sensível do que a tomografia de crânio, 
para isquemias pequenas e corticais, e também da cir- 
culação posterior. Além disso, permite diferenciar os 
subtipos de AVC isquêmico identificando lesões na fase 
aguda através da técnica de difusão.” Aproximadamen- 
te, entre 20% e 40% dos pacientes com AVC apresen- 
tam transformação hemorrágica na primeira semana 
do AVC isquêmico,* e no infarto secundário à embolia 
cardíaca essas frequências são maiores e relacionadas à 
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lesão de reperfusão.* No AVC isquêmico agudo de ori- 
gem cardíaca os fatores preditivos para a transformação 
hemorrágica são: rebaixamento do nível de consciên- 
cia, infarto total da circulação anterior, déficit neuroló- 
gico grave (pontos na escala de AVC do NIH > 14), 
oclusão proximal, hipodensidade em mais de um terço 
do território da ACM na tomografia de crânio e reca- 
nalização tardia.” 

A suspeita de provável etiologia embólica é maior 
quando os exames não-invasivos que avaliam as arté- 
rias intracranianas (angiografia cerebral, angiorresso- 
nância, angiotomografia e Doppler transcraniano) não 
evidenciarem anormalidades e demonstrarem presença 
de fluxo normal, ou se demonstrarem recanalização ar- 
terial relacionada à topografia de uma oclusão prévia. 
O Doppler transcraniano é um método utilizado para 
avaliar o fluxo sangiiíneo das artérias intracranianas 
que tem a possibilidade de identificar material embóli- 
co na circulação intracraniana, através de programas 
específicos. Esses sinais de microêmbolos (SME) são 
definidos como sinais de alta intensidade e curta dura- 
ção, visíveis e audíveis com um som característico. Des- 
sa forma, a embolia cerebral pode ser diagnosticada 
através do Doppler transcraniano por evidências indi- 
retas. A presença de SME nas artérias intracranianas em 
pacientes com AVC isquêmico sugere alto risco de ori- 
gem embólica.” Entre os pacientes com potencial fon- 
te cardíaca de êmbolos, SME são mais frequentes na- 
queles com endocardite infecciosa.” SME também têm 
sido detectados em pacientes com cardiopatias cianóti- 
cas congênitas, comunicação venosa arterial, ateromas 
do arco aórtico e infarto do miocárdio. A detecção de 
SME durante a monitorização contínua do fluxo san- 
gúíneo cerebral pelo Doppler transcraniano também é 
útil em pacientes com dispositivos de assistência da 
função ventricular esquerda. Pacientes com fibrilação 
atrial apresentam menor frequência de SME do que 
aqueles com próteses valvares.” Apesar dessas evidên- 
cias, ainda são necessárias investigações para esclarecer 
a utilidade clínica na detecção de SME em pacientes 
com AVC isquêmico de origem cardíaca, e ainda não há 
dados que comprovem o benefício da monitorização 
para avaliação da resposta terapêutica antitrombótica.”! 

Em muitos pacientes, como naqueles com fibrila- 
ção atrial, doença valvar reumática, a história e o exa- 
me clínico e o eletrocardiograma são suficientes para o 
diagnóstico da condição cardiológica. A monitorização 
cardíaca contínua pode detectar a presença de fibrila- 
ção atrial paroxística nas primeiras 48 horas após o 
AVC isquêmico, principalmente em pacientes idosos 
com evento embólico de origem não conhecida.” O 
ecocardiograma transtorácico pode diagnosticar rapi- 
damente a presença de doença valvar ou de trombo in- 
tracavitário, além de avaliar a função miocárdica em 
pacientes com cardiomiopatia. O ecocardiograma tran- 
sesofágico é especialmente útil para avaliar a presença 
de trombo intra-atrial e de ateroma no arco aórtico, 


além de ser método de escolha para avaliar as embolias 
paradoxais, detectando através de métodos contrasta- 
dos a presença de comunicação venosa-arterial. Mais 
recentemente, observa-se a utilização da ressonância 
magnética cardíaca para a identificação de fontes em- 
bólicas, como a presença de trombos intracardíacos, 
ateromas do arco aórtico, além do forame oval patente. 


Fontes cardíacas de embolia cerebral 


Diferentes protocolos de classificação diagnóstica, 
como o do estudo TOAST, facilitam o esclarecimento 
da etiologia do AVC isquêmico (Tabela II). Há várias 
causas para o AVC isquêmico de origem cardíaca. Além 
disso, não há uma uniformidade na avaliação diagnós- 
tica desses pacientes. Apesar dos novos métodos de 
diagnóstico, pode haver dúvida na etiologia do AVC is- 
quêmico, principalmente naqueles pacientes nos quais 
se encontra doença aterosclerótica cerebrovascular as- 
sociada à fonte de embolia cardíaca. O conhecimento 
das várias fontes de embolia cardíaca é útil na avaliação 
do risco de recorrência no paciente com AVC isquêmi- 
co e permite a escolha do melhor do tratamento. 

Na doença cardíaca reumática, o tromboembolis- 
mo é uma das complicações frequentes da estenose da 
valva mitral. A presença de fibrilação atrial, trombo 
atrial esquerdo, aumento do átrio esquerdo ou insufi- 
ciência cardíaca aumenta o risco de embolia sistêmica 
nos pacientes com estenose valvar mitral. A calcificação 
valvar cardíaca raramente é reconhecida como uma 
fonte de embolia cerebral. A identificação de êmbolo 
cálcico através da angiografia por tomografia cerebral 
facilita a orientação terapêutica.? A complicação trom- 


Tabela Il. Classificação das embolias cardíacas — Critério 


TOAST* 


Fontes de alto risco Fontes de médio risco 


Valva metálica Prolapso mitral 
Estenose mitral com FA Calcificação mitral 
Fibrilação atrial Contraste espontâneo 
Trombo ventricular Aneurisma do septo atrial 
Síndrome do nó sinusal Forame oval patente 
IAM < 4 semanas Flutter atrial 
Cardiomiopatia dilatada Prótese valvar biológica 
Parede acinética VE Endocardite não-bacteriana 
Mixoma atrial Insuficiência cardíaca 
Endocardite bacteriana Hipocinesia VE 


IAM > 4 semanas a 6 meses 
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boembólica associada com doença cardíaca valvar me- 
cânica é também elevada, mesmo em pacientes anti- 
coagulados. Embora próteses valvares biológicas sejam 
menos trombogênicas do que as mecânicas, a frequên- 
cia de eventos tromboembéólicos não é desprezível. 

Complicações não-cardíacas graves associadas ao 
infarto do miocárdio, como o AVC isquêmico, podem 
ser encontradas em quase 7% dos pacientes e são 
acompanhadas de elevada mortalidade hospitalar. O 
infarto agudo do miocárdio está associado a um risco 
elevado de AVC isquêmico durante as primeiras duas a 
quatro semanas. Entre os fatores relacionados ao alto 
risco de embolia cerebral nos pacientes com infarto do 
miocárdio estão a presença de trombo no ventrículo es- 
querdo, particularmente se móvel; infarto da parede 
anterior e transmural; aneurisma do ventrículo esquer- 
do; anormalidades da motilidade ventricular; insufi- 
ciência cardíaca congestiva; idade avançada; história de 
AVC e fibrilação atrial. 

AVC relacionado à endocardite infecciosa ocorre 
precocemente, causado pela ruptura de aneurismas mi- 
cóticos e embolia séptica. Vários fatores de risco são 
descritos para a embolia associada à endocardite infec- 
ciosa, contudo a embolia ou hemorragia intracerebral 
tardia é rara em vigência de infecção controlada por 
antibioticoterapia adequada.é O AVC isquêmico pode 
ser focal ou múltiplo e apresentar uma boa evolução se 
não houver outras complicações associadas, como me- 
ningite etc. Entre as complicações hemorrágicas, o he- 
matoma lobar é o mais frequente, mas a hemorragia 
subaracnóide pode também estar presente. 

Mesmo após as medidas sanitárias efetivas tomadas 
recentemente para o combate à transmissão vetorial e 
sanguínea da doença de Chagas, há ainda um número 
significativo de indivíduos portadores da doença de 
Chagas na América Latina, e, dessa forma, essa doença 
continuará a liderar as causas de insuficiência cardíaca 
em diversos serviços públicos durante os próximos anos. 

Geralmente, os estudos brasileiros que avaliaram os 
pacientes com AVC associado à doença de Chagas de- 
monstram uma faixa etária mais elevada de apresenta- 
ção quando comparados aos pacientes com queixas 
cardíacas. Em média, a faixa etária dos pacientes com 
AVC isquêmico associado à doença de Chagas no Brasil 
encontra-se em torno de cinquenta anos de idade, uma 
faixa superior àquela relacionada ao risco de morte car- 
díaca.”º Assim, a doença de Chagas é um fator de ris- 
co para AVC nas áreas endêmicas do país independen- 
te da gravidade da insuficiência cardíaca.” Apesar de os 
pacientes com doença de Chagas apresentarem fatores 
de risco vascular clássicos associados ao nível socioeco- 
nômico dessa população, a frequência desses fatores, 
como hipertensão arterial, é bem inferior do que aque- 
la encontrada no AVC de outras etiologias. 

O infarto cerebral é relatado entre 5% e 15% nas 
séries de autópsia de indivíduos chagásicos nas áreas 
endêmicas brasileiras. A cardiomiopatia associada à 


doença de Chagas aumenta o risco de embolia cerebral, 
e o seu tratamento, bem como o uso de anticoagulante 
oral em pacientes selecionados de alto risco de embolia, 
são importantes estratégias de prevenção primária e se- 
cundária de AVC isquêmico.” 

A síndrome neurológica vascular mais frequente 
nesses pacientes é o infarto cerebral parcial no territó- 
rio da artéria cerebral média.* Quase 70% dos pacien- 
tes com doença de Chagas e AVC apresentam alguma 
alteração no eletrocardiograma. Frequentemente, os 
infartos cerebrais podem ser detectados pela tomogra- 
fia de crânio ou pela ressonância magnética. Apesar da 
maior sensibilidade, a ressonância magnética nem sem- 
pre pode ser realizada em pacientes chagásicos, devido 
ao uso de marca-passo cardíaco. 

Alterações do fluxo sangiiíneo cerebral também 
podem ser detectadas e quantificadas nos pacientes 
chagásicos com insuficiência cardíaca refratária pelo 
uso do Doppler transcraniano.” 

Nas áreas endêmicas, devido aos fatores socioeco- 
nômicos e a associação de múltiplos fatores de risco vas- 
cular para o AVC, podemos encontrar concomitância de 
infecção por Trypanosoma cruzi e outros subtipos de 
AVC isquêmico no mesmo paciente. Isso pôde ser veri- 
ficado em uma série brasileira, na qual foram encontra- 
dos 13% de oclusões carotídeas ou pelo menos esteno- 
ses arteriais ateroscleróticas significativas (> 50%) em 
pacientes com AVC isquêmico e doença de Chagas.” 

A presença de ateroma na aorta ascendente e arco 
aórtico (> 4-5 mm) é fator de risco para embolia, cere- 
bral ou periférica. Foi observado em vários estudos, in- 
cluindo estudo anatomopatológico, que a frequência de 
ateroma na aorta ascendente e arco aórtico é maior nos 
pacientes com AVC isquêmico criptogênico. Placas do 
arco aórtico complexas são mais comuns nos pacientes 
idosos com AVC isquêmico e estão frequentemente as- 
sociadas a hiper-homocisteinemia, tabagismo e doença 
arterial periférica.” Através do ecocardiograma é pos- 
sível, não apenas o exame e a visualização de ateroma na 
aorta, mas também avaliar as características estruturais 
desse ateroma, como espessura, presença de componen- 
tes móveis ou, ainda, de ulceração (Figura 3). Estudos 
com Doppler transcraniano também favorecem o me- 
canismo tromboembólico nos pacientes com AVC is- 
quêmico associado a placas de ateroma no arco aórti- 
co.” O melhor tratamento para os pacientes com AVC 
isquêmico relacionado com a presença de ateroma na 
aorta ainda não está definido. Antiagregantes plaquetá- 
rios, anticoagulantes, estatinas e cirurgia têm sido dis- 
cutidos como tratamento nos pacientes com AVC isquê- 
mico relacionado a ateroma do arco aórtico. Apesar do 
sucesso terapêutico com a anticoagulação em alguns es- 
tudos,” há também a possibilidade de microemboliza- 
ção de cristais de colesterol por causa da remoção de 
trombina dos ateromas ulcerados.* O estudo ARCH 
(The Aortic Arch Related Cerebral Hazard Study), em 
andamento, deve esclarecer a melhor conduta entre o 
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Figura 3. Ressonância magnética do encéfalo (difusão): 
(A) infarto em território cerebral médio por embolia 
cardíaca; (B) infarto lacunar. 


uso dos anticoagulantes ou a associação de AAS e clopi- 
dogrel para a prevenção secundária do AVC isquêmico e 
outros eventos vasculares, nos pacientes com embolia 
cerebral relacionada à placa de ateroma do arco aórtico. 
Uma opção, até o resultado dos estudos em andamento, 
é o uso de antiagregantes plaquetários e estatinas nos 
pacientes sintomáticos com ateroma do arco aórtico > 4 
mm, reservando o uso de anticoagulante aos pacientes 
com trombos móveis.” É importante reconhecer que o 
processo aterosclerótico da placa no arco aórtico é diná- 
mico e a progressão pode acontecer e estar associada ao 
risco recorrente de AIT e AVC isquêmico.”? 

A embolia paradoxal ocorre quando há a migração 
de um êmbolo proveniente do sistema venoso para a 
circulação arterial. Embora a definição de embolia pa- 
radoxal inclua critérios rígidos, como documentação 
do fluxo cardíaco da direita para a esquerda, elevação 
da pressão nas câmaras cardíacas direitas e presença de 
trombose venosa profunda, os recentes conhecimentos 
clínicos, baseados em estudos com pacientes jovens e 
AVC isquêmico criptogênico, devem levar a uma revi- 
são desses critérios.” 

O forame oval patente é um achado frequente na 
população normal. Atualmente, várias técnicas permi- 
tem a avaliação desses casos de embolia paradoxal, o eco- 
cardiograma transtorácico, o ecocardiograma transeso- 
fágico, o Doppler transcraniano com injeção de solução 
salina agitada e, mais recentemente, a ressonância mag- 
nética cardíaca (Figura 4).ºº A frequência de forame oval 
patente na população normal avaliada por ecocardiogra- 
ma transesofágico é similar aos achados de necrópsia.* 
Entre os pacientes com AVC isquêmico e idade < 55 
anos, foi observada uma frequência de 40% de forame 
oval patente, comparada a 10% no grupo controle.” As- 
sim, foi inicialmente sugerida a presença do forame oval 
patente como mais um fator de risco para o AVC isquê- 
mico, especialmente naqueles pacientes jovens, sem etio- 
logia definida. A fonte do trombo nos pacientes com fo- 
rame oval patente e embolia paradoxal é ainda incerta. 


Figura 4. Ateroma do arco aórtico. 


Trombose venosa profunda não é um achado frequente 
em todos os casos,” mesmo com a avaliação da região 
pélvica por ressonância magnética. 

Outras possibilidades de origem do trombo seriam 
a associação de aneurisma septal ou o próprio canal do 
forame oval patente.” Devemos, ainda, levar em consi- 
deração outros mecanismos menos comuns, como a 
vulnerabilidade atrial associada aos defeitos do septo 
atrial presente em pacientes com AVC isquêmico crip- 
togênico.* 

Pacientes com associação de forame oval patente e 
aneurisma do septo atrial podem ter um risco maior de 
recorrência.” A coexistência de forame oval patente e 
trombofilias pode favorecer a embolização de origem ve- 
nosa.* Entretanto, entre os pacientes com forame oval 
patente, o risco de recorrência de AVC é estimado em 
apenas 1% a 2% ao ano.” A terapêutica ideal para a pre- 
venção secundária de AVC em pacientes com forame 
oval patente é ainda incerta. Entre as opções, destacam- 
se os antiagregantes plaquetários, anticoagulação ou fe- 
chamento do forame através de cirurgia ou por cateter. 
No estudo PICSS, não houve diferença significativa entre 
o tratamento com antiagregante plaquetário ou varfari- 
na nos pacientes com forame oval patente.” Há ainda a 
necessidade de ser identificado o grupo de pacientes com 
alto risco de recorrência que irá se beneficiar de trata- 
mentos mais invasivos, como o fechamento do forame 
oval patente por técnicas percutâneas.”! Até que os estu- 
dos em andamento com esses procedimentos esclareçam 
a relação risco-benefício do fechamento do forame oval 
patente, indica-se o uso de antiagregantes plaquetários 
para a maioria dos pacientes.” 

Strands são filamentos móveis e finos aderidos prin- 
cipalmente à superfície das valvas mitrais distróficas, 
detectados através do ecocardiograma transesofágico.” 
Embora associadas a AVC isquêmico criptogênico, essas 
lesões não parecem aumentar o risco de recorrência. O 
potencial emboligênico dessa condição ainda é desco- 
nhecido.” 
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O prolapso da valva mitral foi relacionado como 
uma potencial etiologia de AVC isquêmico embólico; 
no entanto, diversos estudos não confirmaram essa as- 
sociação. >”? Apesar de não haver recomendação espe- 
cífica em relação ao tratamento antitrombótico para a 
maioria dos autores, existe uma recomendação de dire- 
triz recente que indica o uso de AAS na dose de 50 a 162 
mg/dia em pacientes com prolapso de valva mitral e 
evento isquêmico sem causa aparente.* 


Tratamento da fase aguda do AVC isquêmico 
relacionado a embolia cardíaca 


O tratamento do AVC isquêmico na fase aguda tem 
por objetivo a recuperação neurológica e funcional do 
paciente, atuando na possível reperfusão e proteção da 
área isquêmica. Esse tratamento visa limitar a progres- 
são da oclusão tromboembólica com reperfusão, tratar 
as possíveis complicações clínicas e neurológicas e evitar 
a recorrência do AVC isquêmico. Estabelecer o diagnós- 
tico etiológico do AVC isquêmico na fase inicial é difícil. 
Por vezes, não é possível determinar a etiologia durante 
o tratamento inicial, o que exige uma conduta unificada 
a priori. O uso de rtPA foi efetivo, em pacientes criterio- 
samente selecionados, com menos de 3 horas de início 
do AVC isquêmico (nível de evidência 1). Infelizmente, 
tanto o tratamento do AVC isquêmico agudo como o da 
síndrome coronária são afetados pela demora da chega- 
da dos pacientes em serviços médicos especializados." 
Tentativas de otimização do serviço de resgate no Brasil, 
bem como a educação da população com menos acesso 
ao sistema de saúde, poderão melhorar o tratamento 
desses pacientes e reduzir o impacto das altas taxas de 
mortalidade presentes no país.!º! 

A relação cérebro-coração na fase aguda do AVC is- 
quêmico é muito mais importante do que apenas um 
fator de origem do êmbolo. Pacientes com insuficiência 
cardíaca refratária podem apresentar piora da perfusão 
cerebral na fase aguda, e o mesmo pode acontecer na 
presença de arritmias graves ou de infarto agudo do 
miocárdio nas primeiras horas após a trombólise, con- 
dições que os grupos de neurologia vascular têm en- 
frentado cada vez mais nos pacientes com doença car- 
diovascular grave.'? A situação inversa acontece, em 
cardiologia, no tratamento das síndromes coronárias is- 
quêmicas agudas na presença de AVC prévio, que pode 
ser acompanhado de maior risco nos procedimentos e 
no prognóstico desses pacientes. !º 

Muitos dos materiais emboligênicos que formam o 
êmbolo apresentam respostas diferentes ao rtPA.'“ A 
característica do êmbolo pode influenciar a recanaliza- 
ção obtida com o uso do rtPA, mesmo por via intra-ar- 
terial.'> Além disso, raramente pode ocorrer embolia 
cálcica (Figura 5),º originada das valvas cardíacas calci- 
ficadas. Nesse caso, a recanalização deverá ser realizada 
por técnicas mecânicas intravasculares. Pacientes com 


doença de Chagas e embolia cardíaca também podem 
se beneficiar dessa terapêutica.!' 

Em relação aos critérios de seleção, deve-se conhe- 
cer o tempo exato do início do quadro clínico e ter con- 
dições estruturais para monitorização e tratamento des- 
ses pacientes, considerando-se especialmente o controle 
da pressão arterial e de possíveis complicações clínicas, 
principalmente a hemorragia intracraniana."”!º Muitas 
vezes, podem ocorrer uma recanalização parcial espon- 
tânea do êmbolo com uma discreta melhora do déficit 
neurológico e, a seguir, uma reoclusão com rápida pio- 
ra neurológica.'ºº É importante salientar que o prognós- 
tico está relacionado ao tipo de transformação hemor- 
rágica, sendo imprescindível classificar o sangramento 
em infarto hemorrágico I e II, ou hematoma parenqui- 
matoso I e II, de acordo com os critérios do estudo 
ECASS."'º O risco de piora neurológica está frequente- 
mente associado ao hematoma parenquimatoso tipo II 
dessa classificação, enquanto a transformação hemorrá- 
gica é um achado frequente nos pacientes com recanali- 
zação precoce e embolia associada com melhora neuro- 
lógica."! O Doppler transcraniano é um método útil e 
prático para avaliar possível recanalização à beira do lei- 
to na fase aguda do AVC isquêmico durante a trombóli- 
se com o rtPA. O uso do ultra-som na fase aguda pode 
ainda ter um efeito sinérgico para a recanalização arte- 
rial quando associado ao trombolítico.!!2 

O uso intra-arterial de trombolítico parece ser uma 
boa opção terapêutica em casos selecionados; entretan- 
to, a sua utilização ainda não está claramente definida 
pela maioria das sociedades neurológicas, incluindo a 
brasileira, e, portanto, deve ser restrita a centros alta- 
mente qualificados e com protocolos específicos. Os re- 
centes resultados do estudo MERCI'? indicam que a 
trombólise mecânica pode ser eficaz, além de aumentar 
a janela terapêutica e, provavelmente, permitir o uso 
rotineiro de técnicas para a remodelação vascular e re- 
tirada de material embólico. 

Os estudos IST (International Stroke Trial) e CAST 
(Chinese Aspirin Stroke Trial) demonstraram em mais 
de quarenta mil pacientes randomizados que o AAS 
(IST-300 mg/dia; CAST-160 mg/dia) nas primeiras 48 


Figura 5. Diagnóstico de forame oval patente: 
(A) ecocardiograma transesofágico; (B) Doppler 


transcraniano e sinais de microêmbolos. 
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horas após o início do AVC pode reduzir o risco abso- 
luto de morte ou dependência em treze entre mil pa- 
cientes tratados. "'“!!S Contudo, o AAS deve ser utiliza- 
do somente nos casos sem indicação de trombolítico. 
Novos estudos avaliam o uso combinado de AAS e clo- 
pidogrel na fase aguda do AVC isquêmico."” 

Apesar do seu uso indiscriminado, não há dados 
suficientes para a recomendação de rotina da heparina 
ou heparina de baixo peso molecular na fase aguda do 
AVC isquêmico.!* Embora tenham sido descritos da- 
dos positivos quanto ao prognóstico e à redução de re- 
corrência de AVC em alguns estudos, os eventos he- 
morrágicos foram superiores, anulando os benefícios 
prévios. Persiste, entretanto, a necessidade de avaliação 
dos riscos e benefícios dessa terapêutica limitada a gru- 
pos de alto risco vascular. Desse modo, o uso de hepa- 
rina deve ser considerado em casos selecionados, prin- 
cipalmente os eventos embólicos cardíacos, de alto 
risco de recorrência, como o AVC decorrente de embo- 
lia cardíaca com alto risco de nova embolização (pre- 
sença de trombo intracavitário ou infarto do miocárdio 
recente), dissecção arterial sintomática cervical, esteno- 
ses sintomáticas extra e intracranianas.!º 


Figura 6. Angiografia por tomografia demonstrando êmbolo 
cálcico ocluindo ramos distais da artéria cerebral 
média. 


Resumo 


Com o aumento da faixa etária da população, 
a relação entre cérebro e coração se tornará cada 
vez mais importante e complexa, e, dessa forma, a 
Neurologia Vascular e a Cardiologia deverão atuar 
em conjunto para tentar reduzir a morbidade e a 
mortalidade desse grupo, que é uma das mais rele- 


vantes observadas nos relatórios da Organização 
Mundial da Saúde (OMS). 

Este capítulo procura contribuir revisando os 
conceitos epidemiológicos, a avaliação clínica e 
diagnóstica, o tratamento na fase aguda do AVC 
isquêmico e a prevenção com uma visão predomi- 
nantemente cardiológica. Além disso, procuramos 
alertar os cardiologistas para a importância do cé- 
rebro durante o tratamento das condições cardio- 
lógicas. 
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Pontos-chave 


= O maior número de eventos cardiovasculares 
ocorre em indivíduos com taxa de filtração glo- 
merular menor que 60 ml/min/m?, sendo que 
aproximadamente 50% dos óbitos em doentes 
dialíticos são em decorrência de doença cardio- 
vascular. 

m A redução da taxa de filtração glomerular, assim 
como a micro e a macroalbuminúria, é conside- 
rada fator de risco independente de doença car- 
diovascular. 

m A prevalência de doença arterial coronária é alta 
nessa população, a sintomatologia muitas vezes 
é atípica e os testes não-invasivos usados para 
diagnóstico de DAC apresentam sensibilidade e 
especificidade menores que na população geral; 
portanto, a cinecoronariografia parece ser a me- 
lhor opção diagnóstica nesse subgrupo. 

= À cardiomiopatia da insuficiência renal crônica 
acomete 20% dessa população, caracteriza-se 
por hipertrofia de septo e parede ventricular e 
dilatação das câmaras cardíacas, com disfunção 
diastólica quase na totalidade dos casos. O uso 
de BNP é interessante nessa população para di- 
ferenciar casos de hipervolemia de insuficiência 
cardíaca. 

= A dislipidemia é quase universal nessa popula- 
ção com perfil caracterizado por redução dos 
níveis de HDL, níveis praticamente normais de 
LDL e elevação de triglicérides, VLDL e IDL. 


Introdução 


Rim e coração atuam de forma complementar e si- 
nérgica na manutenção de vários parâmetros da ho- 
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meostase. Os rins recebem de 20% a 25% do débito 
cardíaco e todas as suas complexas funções dependem, 
em grande parte, da manutenção do desempenho mio- 
cárdico adequado. O sistema cardiovascular, por sua 
vez, é influenciado pela regulação renal da pressão arte- 
rial e do volume extracelular e por vários hormônios 
produzidos pelos rins. Conseguentemente, alterações 
em qualquer um dos órgãos levam a ajustes fisiopato- 
lógicos no outro, com profundas implicações para o 
funcionamento do organismo como um todo. 

A alta prevalência de condições que afetam o siste- 
ma cardiovascular e os rins — como hipertensão arte- 
rial, diabete, dislipidemia e obesidade, somadas ao rápi- 
do envelhecimento das populações — tem contribuído 
para tornar as síndromes cardiorrenais um importante 
problema de saúde pública. Neste capítulo, serão revi- 
sados os aspectos mais relevantes das consequências da 
doença renal sobre o coração e os efeitos da disfunção 
miocárdica sobre o desempenho dos rins. 


Conceitos gerais 


Doença renal é usualmente definida pela redução 
da filtração glomerular (FG) e pela presença de mi- 
croalbuminúria. A FG pode ser medida por meio da de- 
puração renal de diversas substâncias, em geral a crea- 
tinina endógena. 

A equação de Cockcroft-Gault! permite o cálculo 
da filtração glomerular sem recorrer à coleta de urina: 

(140 — idade X peso em kg/72)/creatinina sérica 
(mg/100 ml) 

No sexo feminino, o valor obtido deve ser multipli- 
cado por 0,85. 

Uma outra alternatva seria utilizar a fórmula pro- 
posta pela Modification of Diet in Renal Disease Study 
(MDRD): 

270 X (creatinina sérica — 1,007) X (idade — 0,18) 
(X 0,775 no sexo feminino). 
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Em termos práticos, FG > 90 ml/min/1,73 m2 é 
considerada normal para ambos os sexos. A FG calcu- 
lada por qualquer dos dois métodos é a melhor manei- 
ra de estimar a função renal de acordo com as diretivas 
do National Kidney Disease Education Program.” Os 
níveis séricos da creatinina não refletem com precisão o 
grau de comprometimento renal, especialmente nas 
suas fases iniciais. Mesmo em fases mais avançadas, 
mulheres, idosos e indivíduos desnutridos, em razão da 
menor massa muscular, podem ter níveis de creatinina 
desproporcionalmente reduzidos em comparação com 
a EG. No entanto, a elevação da creatinina acima do va- 
lor normal de 1,4 mg/100 ml geralmente corresponde à 
redução > 30% da filtração glomerular, podendo, as- 
sim, ser útil na identificação de pacientes com dano re- 
nal significativo. Microalbuminúria, definida como a 
relação albumina/creatinina > 30 mg/g, em amostra de 
urina isolada, é evidência de doença renal independen- 
temente do nível de filtração glomerular. Albuminúria 
> 300 mg/g de creatinina define macroproteinúria. A 
determinação da FG torna-se obrigatória em pacientes 
com microalbuminúria. Tanto redução da FG como 
micro e macroalbuminúria são fatores de risco inde- 
pendente de doença cardiovascular.! Recentemente a 
determinação dos níveis séricos da cistatina C foi pro- 
posta como um meio adequado de avaliar a função re- 
nal. A cistatina C é uma proteinase cujos níveis séricos 
é regulado pela filtração glomerular, não são influen- 
ciados pela idade, sexo ou massa muscular e se correla- 
cionam com eventos cardiovasculares futuros. A utili- 
zação da cistatina como substituto da determinação da 
FG pelos métodos discutidos acima ainda está sendo 
avaliada. 

Qualquer que seja o método escolhido é importan- 
te frisar que a determinação da filtração glomerular e 
da microalbuminúria são obrigatórias em pacientes 
com disfunção ventricular ou com eventos cardíacos 
agudos, como infarto do miocárdio. 

A Tabela I mostra a classificação da doença renal 
crônica segundo as diretivas da Kidney Disease Outco- 
mes Quality Initiative.' De acordo com a maioria dos 
estudos, a prevalência de eventos cardiovasculares asso- 
ciados à insuficiência renal passa a ser clinicamente re- 
levante quando a FG cai para < 60 ml/min/1,73 m?, que 
corresponde aproximadamente a um nível de creatini- 
na sérica > 1,4 mg/100 ml. Pacientes com essas caracte- 
rísticas são classificados como estágios II/III. Todos os 
pacientes estágios HI a V devem ser considerados de al- 
tíssimo risco cardiovascular e tratados como tal. 


Adaptação funcional renal à insuficiência cardíaca 


O fluxo sangiiíneo tissular tende a ser reduzido 
para tecidos e órgãos na insuficiência cardíaca. A queda 
do fluxo sangiiíneo renal desencadeia uma série de 
eventos, dentre os quais, expansão extracelular e vaso- 


Tabela |. Classificação da doença renal crônica de 
acordo com o National Kidney Foundation 


Kidney Disease Outcomes Quality Initiative 
(KDOQI) 


Estágio | Fatores de risco de doença renal crônica 

Doença renal crônica com função renal preservada 

Filtração glomerular: 130 a 90 ml/min/1,73 m? 
Estágio II Redução leve da função renal 

Filtração glomerular: < 90 a 60 ml/min/1,73 m? 
Estágio III* Redução moderada da função renal 

Filtração glomerular: < 60 a 30 ml/min/1,73 m? 
Estágio IV* Redução acentuada da função renal 

Filtração glomerular: < 30 a 15 ml/min/1,73 m? 
Estágio V* Insuficiência renal em estágio final 


Filtração glomerular < 15 ml/min/1,73 m? 


* Aumento do risco de doença cardiovascular, nefropatia de meio de con- 
traste, diálise e morte. 


constrição sistêmica e renal, com efeitos negativos so- 
bre a função do miocárdio (Figura IA). Na insuficiên- 
cia cardíaca a filtração glomerular é mantida à custa de 
vasoconstrição predominante eferente. A vasoconstri- 
ção eferente eleva a pressão intraglomerular e a fração 
de filtração, permitindo que a filtração glomerular se 
mantenha em níveis próximos ao normal, apesar da re- 
dução do fluxo sangiiíneo renal. Essa resposta hemodi- 
nâmica deve-se à formação intraglomerular da angio- 
tensina II que atua localmente sobre os vasos 
pós-glomerulares. A manutenção da filtração glomeru- 
lar favorece a preservação da capacidade renal de elimi- 
nar sódio, mas é contrabalançada por outros fatores 
que aumentam a retenção salina, tais como elevação 
dos níveis das catecolaminas, aldosterona, endotelina e 
vasopressina e estimulação do sistema simpático. 

Em estágios avançados da insuficiência cardíaca os 
mecanismos compensadores não são mais suficientes 
para manter a filtração glomerular. Hipotensão, asso- 
ciada à crescente vasoconstrição aferente e sistêmica, 
conspira para reduzir a filtração glomerular a menos da 
metade do normal. Embora acentuada, essa redução 
pode não resultar em um aumento significativo dos ní- 
veis de uréia e creatinina por causa da desnutrição e da 
perda de massa muscular características de graus avan- 
çados de insuficiência cardíaca e, assim, passar desper- 
cebida pelo cardiologista. Essa observação enfatiza a 
necessidade de se utilizar, nesses pacientes, o cálculo da 
EG, em vez da determinação da creatinina ou uréia sé- 
ricas, como meio de avaliar a função renal. A queda da 
filtração glomerular limita profundamente a capacida- 
de renal de excretar sódio e água, acentua a congestão 
circulatória e a hiponatremia e reduz a eliminação de 
drogas potencialmente tóxicas, como digital. 

Por outro lado, a doença renal crônica por elevar 
a pressão arterial e a volemia, aumenta simultanea- 
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Figura 1. Interações fisiopatológicas entre rim e coração. 1A: 
doença cardíaca como fator inicial - disfunção 
ventricular reduz a filtração glomerular causando 
retenção de sódio e água que acentua a congestão 
circulatória e agrava a disfunção miocárdica. 1B: 
doença renal como fator inicial - a doença renal 
crônica causa aumento da pré carga e pós carga 


levando a hipertrofia cardíaca e disfunção sistólica e 
diastólica. Os dois modelos são influenciados pelo 
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), 
sistema nervoso simpático (SNS), geração de espécies 
reativas de oxigênio (ERRO) e hormônio antidiurético 
(HAD). Anemia é um fator importante na disfunção 
ventricular que acompanha a doença renal crônica. 


mente a pré e pós-carga induzindo a hipertrofia e a 
disfunção ventricular (Figura 1B). Anemia, aumento 
de radicais livres e ativação do sistema renina-angio- 
tensina-aldosterona e do sistema nervoso simpático 
colaboram tanto para acelerar o dano renal como car- 
díaco. Dislipidemia e disfunção endotelial, ambas par- 
te integrante da síndrome urêmica, favorecem a atero- 
gênese e contribuem para a alta prevalência de doença 
coronária e vascular periférica associadas à uremia 
crônica. 

Um aspecto de grande importância prática e inti- 
mamente ligado à doença cardiovascular e à disfunção 
renal é a ocorrência da nefropatia induzida por meio de 
contraste (NC). Essa complicação se associa a elevadas 
taxas de morbidade e de mortalidade.º Pacientes car- 
díacos são frequentemente expostos aos riscos de exa- 
mes contrastados, tal como acontece na cinecoronario- 
grafia e durante a realização da angioplastia coronária. 
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Tabela Il. Estratificação de risco e medidas preventivas 
para reduzir a incidência de nefropatia por meio 


de contraste 


1. Pacientes em maior risco: FG < 60 ml/min/1,73 m? e diabéticos. 


2. Hidratação com soro fisiológico, 150 ml/h, três horas antes e 
seis horas após o procedimento. 


. Manter o fluxo urinário acima de 150 ml/h após o procedimento. 


3 
4. Utilizar, de preferência, contraste isosmolar (lodixanol). 
5. Limitar o volume de contraste a 100 ml. 

6 


. N-aceticisteína, 300 mg três vezes ao dia, por via oral, 24 horas 
antes e 24 horas depois do procedimento. 


7. Evitar hipotensão e uso de agentes nefrotóxicos. 


Ocorre que o principal fator predisponente da NC é 
disfunção renal antecedendo a realização do procedi- 
mento.” Outro importante fator de risco é o diabete, 
uma condição frequentemente associada à insuficiência 
renal crônica e a coronariopatia. Em pacientes com FG 
de 30 ml/min/1,73 m? ou menos, a incidência de NC 
(definida como elevação da creatinina sérica em pelo 
menos 25% em relação ao valor basal) é de cerca de 
30%, com 5% dos casos necessitando de diálise.” A Ta- 
bela II mostra as principais medidas a serem adotadas 
para prevenir NC e cuja eficácia foi comprovada em es- 
tudos clínicos. 

Recentemente, uma nova entidade foi descrita em 
pacientes renais associada ao uso de gadolíneo (con- 
traste utilizado na ressonância magnética). Trata-se da 
fibrose sistêmica nefrogênica, condição caracterizada 
por endurecimento e fibrose da pele e de órgãos e teci- 
dos internos. Embora rara, a doença é frequentemente 
letal, e não existe ainda tratamento eficaz. Por esse mo- 
tivo, exames com o material não devem ser realizados 
em pacientes com filtração glomerular < 30 ml/min. 
Para maiores detalhes, acessar o site da Food and Drug 
Administration | (www.fda.gov/cder/drug/infopage/ 
gcca/default.htm). 


Epidemiologia 


A exata prevalência da concomitância de disfunção 
renal e cardíaca não é conhecida. Em pacientes hospita- 
lizados devido a descompensação cardíaca, cerca de 
30% apresentam ou desenvolvem durante a internação 
elevação de 0,3 mg/100 ml ou mais nos níveis de crea- 
tinina. Incremento dos níveis de creatinina desta mag- 
nitude se associa com piora do prognóstico sendo, por- 
tanto, clinicamente relevante. 

A prevalência de doença renal crônica, definida 
como taxa de filtração glomerular < 60 ml/min/1,73 
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m?, em indivíduos com 20 anos de idade ou mais varia 
de 12% no Brasil e em outros países em desenvolvi- 
mento até 17% em regiões industrializadas? (cifras 
aproximadas). Algum tipo de comprometimento car- 
díaco é observado em um número significativo destes 
pacientes, mesmo nas fases iniciais da doença renal e 
esta tendência se acentua à medida que a disfunção re- 
nal se agrava. Tem sido estimado que apenas 1 em cada 
20 pacientes com nefropatia crônica atinge as fases 
avançadas da doença, muitos morrem antes de atingir 
estes estágios, na maior parte das vezes, devido a causa 
cardiovascular”. A situação não é muito diferente entre 
aqueles pacientes que já se encontram em tratamento 
por diálise. Entre 831 candidatos a transplante renal 
avaliados em nosso serviço, 33% apresentaram algum 
tipo de doença cardiovascular, 87% eram hipertensos, 
20% tinham arteriopatia periférica, 9%, acidente vas- 
cular cerebral prévio, 9%, disfunção ventricular esquer- 
da, 10%, IAM prévio e, 32%, eram diabéticos. A media- 
na do tempo de seguimento foi 20 meses. Durante este 
período, 18% dos pacientes desenvolveram pelo menos 
um evento cardiovascular importante e 10% faleceram 
de causa cardiovascular (dados não publicados). 


Insuficiência renal crônica e 
doença cardiovascular 


Não existe nenhuma condição, nem mesmo diabe- 
te, que se associe com um risco cardiovascular tão eleva- 
do quanto aquele conferido pela insuficiência renal crô- 
nica (DCR). DCR aumenta o risco tanto de doença 
como de eventos cardiovasculares. Estudos recentes, 
realizados em uma população compreendendo mais de 
cem mil indivíduos, comprovaram que existe uma rela- 
ção gradual e inversa entre a função renal inicial e o ris- 
co subsequente de morte e de complicações de doença 
cardiovascular em pacientes ainda em fase pré-dialítica.” 
Pacientes tratados por diálise crônica apresentam um 
risco cardiovascular ainda mais elevado, e a mortalida- 
de cardíaca chega a ser de vinte a cem vezes maior do 
que a da população geral, na dependência da faixa etá- 
ria. Nesses pacientes, a doença cardiovascular é respon- 
sável por 50% dos óbitos. Embora o transplante renal 
seja acompanhado de redução da taxa de mortalidade 
cardiovascular, ela continua sendo, em média, dez vezes 
mais elevada do que na população geral. 

Vários fatores de risco são comuns às doenças renais 
e cardíacas, a maioria com potencial aterogênico, in- 
cluindo hipertensão, diabete, dislipidemia, obesidade, 
microinflamação, estresse oxidativo, disfunção endote- 
lial, hipertrofia ventricular esquerda, redução da dis- 
tensibilidade das grandes artérias e sedentarismo (Figu- 
ra 2). Isso explica, em parte, a elevada proporção de 
doença aterosclerótica e de suas complicações em renais 
crônicos. Outros fatores, capazes de causar dano vascu- 
lar e cardíaco, são associados primariamente à uremia 


HAS | HVE | 
Dislipidemia N / pn | 
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Desnutrição | 1 
Anemia | 


Figura 2. Fatores associados à doença renal crônica que 


favorecem a disfunção ventricular. 


crônica e compreendem hipervolemia, anemia, fístula 
arteriovenosa para acesso vascular para hemodiálise, sta- 
tus pró-trombótico, desnutrição, alterações do metabo- 
lismo cálcio/fósforo e hiperparatireoidismo. Tabagismo, 
alcoolismo e idade avançada parecem exercer um efeito 
nocivo sobre o prognóstico mais acentuado do que na 
população geral.º” Finalmente, encaminhamento tardio 
de renais crônicos ao nefrologista” e subutilização de 
agentes de efeito cardioprotetor comprovado na popula- 
ção geral, tais como aspirina, estatinas, inibidores do sis- 
tema renina-angiotensina e B-bloqueadores,'º são apon- 
tados como outras influências negativas. 

Dada a complexidade dos fatores envolvidos, vários 
trabalhos foram realizados com a finalidade de deter- 
minar os que mais influenciam o prognóstico cardio- 
vascular sombrio dos renais crônicos. Na sua maioria, 
os estudos apontam idade, diabete, insuficiência car- 
díaca e doença cardiovascular clinicamente evidente 
(coronária, cerebrovascular ou vascular periférica) 
como sendo os mais importantes.'!-'º Em pacientes tra- 
tados por diálise, a qualidade do tratamento parece 
também exercer um papel decisivo sobre a taxa de mor- 
talidade cardiovascular! 


Hipertrofia ventricular e cardiomiopatia 


As alterações cardíacas mais frequentes na doença 
renal crônica, em qualquer uma de suas fases, são a hi- 
pertrofia do septo e parede ventricular e dilatação das 
câmaras cardíacas. Geralmente o grau da hipertrofia é 
superior ao da dilatação, configurando uma hipertrofia 
ventricular concêntrica. A prevalência da hipertrofia 
ventricular esquerda (HVE) varia entre 40% e 90% na 
dependência da idade, duração da uremia e de outras 
condições associadas, sobretudo hipertensão arterial e 


anemia.!º Tal como acontece na população geral, HVE é 
um fator de risco independente em renais crônicos em- 
bora tenda a regredir após transplante renal. A função 
sistólica é em geral preservada, mas a insuficiência car- 
díaca, quando ocorre, exerce um efeito extremamente 
negativo sobre o prognóstico.'* A prevalência da insufi- 
ciência cardíaca aumenta substancialmente em pacien- 
tes com DRC avançada, idosos e diabéticos, sendo ob- 
servada em cerca de 20% desses pacientes. Em termos 
práticos, o diagnóstico diferencial entre falência miocár- 
dica e hipervolemia é por vezes difícil. Em pacientes 
com FG < 60 ml/min/1,73 m? níveis do fator natriuréti- 
co tipo B > 200 pg/ml é diagnóstico de insuficiência car- 
díaca!” e permite diferenciar as duas condições. A dis- 
função diastólica, por sua vez, é quase universal e tende 
a persistir mesmo após transplante renal bem-sucedi- 
do.'* O tratamento e prevenção da cardiomiopatia asso- 
ciada a uremia crônica consiste no controle rígido da hi- 
pertensão, hipervolemia e anemia, sendo o hematócrito 
mantido acima de 32%, especialmente quando houver 
evidência de isquemia miocárdica. 

Calcificação significativa do coração, coronárias, 
valvas cardíacas e aorta em pacientes renais é muito fre- 
quente e é também um preditor de eventos nessa popu- 
lação.” Estima-se que em pacientes em tratamento dia- 
lítico a prevalência de calcificação cardiovascular atinja 
mais de 70% dos casos, enquanto os níveis de escore de 
cálcio determinado pelo método de Agatston é anormal 
em quase 80% dos indivíduos.”?! Em indivíduos com 
função renal normal, a calcificação coronária é, em ge- 
ral, considerada como evidência de placa ateroscleróti- 
ca calcificada.”? Em renais crônicos, a situação parece 
ser mais complexa. Investigamos a presença de calcifi- 
cação coronária e escore de cálcio em cerca de cingquen- 
ta pacientes não-diabéticos, com idade média de 42 
anos em tratamento por diálise crônica, e observamos 
que, apesar de 70% apresentarem calcificação coroná- 
ria e escore de cálcio ajustado para idade em níveis 
anormais, a cintilografia miocárdica não mostrou is- 
quemia em nenhum caso.? É possível que, nesses pa- 
cientes, a calcificação esteja restrita à camada média das 
artérias.” No seu conjunto, esses resultados sugerem 
que, embora placas ateroscleróticas em renais crônicos 
sejam, em geral, calcificadas, a presença de calcificação 
coronária não implica necessariamente existência de 
doença aterosclerótica coronária (DAC), como parece 
ocorrer na população geral. 


Hipertensão arterial 


Hipertensão é observada em praticamente todos os 
pacientes renais crônicos, pelo menos em algum mo- 
mento da evolução. A pressão arterial aumenta com a 
progressão da insuficiência renal, acelera o curso da 
doença e favorece arritmias graves e aterogênese. Exis- 
tem evidências de que controle estrito da pressão arte- 
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rial em níveis de 120/80 mmHg retarda a progressão da 
IRCÊ e, possivelmente, preserva também a função mio- 
cárdica. Por esses motivos, o fundamento do tratamen- 
to de pacientes com insuficiência renal e cardíaca é o 
controle da pressão arterial dentro dos níveis já referi- 
dos. Apesar das fortes evidências apontando para neces- 
sidade de controle estrito da hipertensão em renais crô- 
nicos, várias observações sugerem que esse objetivo não 
é atingido em boa parte dos pacientes.” As razões desse 
fenômeno são várias e incluem a não-observância da 
restrição dietética de sódio, resistência à ação de diuré- 
ticos e piora da FG causada pela queda excessiva da 
pressão arterial pelo uso intempestivo de hipotensores. 
Os inibidores do sistema renina-angiotensina, além de 
reduzirem a FG, podem também causar hipercalemia. 
As possíveis complicações com o uso dos inibidores do 
sistema renina-angiotensina, embora sejam motivo para 
acompanhamento judicioso, não devem se constituir 
em empecilho para a utilização desses agentes, uma vez 
que exercem efeito benéfico, comprovado tanto sobre a 
evolução da insuficiência renal como sobre a cardía- 
ca.” Finalmente, é importante considerar o diagnósti- 
co de doença renovascular como causa de disfunção re- 
nal em pacientes cardiopatas hipertensos, especialmente 
nos idosos. 


Doença aterosclerótica coronária 


A prevalência da DAC varia em renais crônicos en- 
tre 20% e 60%, na dependência de idade, diabete e pre- 
sença de doença aterosclerótica em outros territórios. A 
DAC exerce um impacto muito importante no prognós- 
tico de pacientes renais, uma vez que as síndromes coro- 
nárias são responsáveis por quase 50% dos eventos car- 
diovasculares graves nessa população.” O diagnóstico 
de DAC em renais crônicos é um problema complexo 
por vários motivos. Dor torácica, embora presente em 
até 30% dos casos, é igualmente frequente em pacientes 
com e sem lesões coronárias críticas. Isquemia silen- 
ciosa é muito comum e se associa a arritmias e a outros 
eventos cardiovasculares.” Por causa de suas limitações 
físicas, muitos pacientes renais crônicos não conseguem 
realizar o teste ergométrico. Outros testes não-invasivos 
usados para detecção de DAC, tais como cintilografia 
miocárdica e ecocardiograma com dobutamina-atropi- 
na, apresentam baixa sensibilidade e especificidade, 
aquém das observadas na população geral. Além disso, 
os resultados desses testes não se correlacionam com a 
ocorrência de eventos cardiovasculares futuros.'! Pelo 
menos em pacientes em hemodiálise, a cinecoronario- 
grafia parece ser o melhor método diagnóstico de DAC 
e de predição de eventos cardiovasculares." A cinecoro- 
nariografia, no entanto, não pode ser utilizada livre- 
mente em indivíduos com algum grau de função renal 
em razão do elevado risco de deterioração, por vezes ir- 
reversível, da FG. 


2427 


2428 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 24 CARDIOPATIAS EM SITUAÇÕES ESPECIAIS 


Na ausência de diretivas baseadas em evidência que 
orientem a investigação de DAC em renais crônicos, cada 
serviço ou instituição segue as suas próprias condutas. 
Em nossa instituição, realizamos cinecoronariografia em 
todos os pacientes em tratamento por diálise com evi- 
dência clínica de doença aterosclerótica em qualquer ter- 
ritório, diabéticos, portadores de insuficiência cardíaca e 
com idade superior a 49 anos. Pacientes em diálise sem 
essas características e aqueles pacientes ainda em fase 
pré-dialítica são submetidos a testes não-invasivos perió- 
dicos. Outros serviços indicam cinecoronariografia para 
pacientes com evidência de DAC e reservam os testes 
não-invasivos para aqueles de alto risco. 

O diagnóstico de infarto do miocárdio (IM) é tam- 
bém complicado por sintomatologia atípica. O marca- 
dor biológico mais útil nessa circunstância é a troponi- 
na I. À troponina T, transaminases, creatina cinase e 
mioglobina podem estar elevadas em renais crônicos 
na ausência de isquemia miocárdica aguda pela presen- 
ça de miopatia urêmica. Estudos retrospectivos indi- 
cam que disfunção renal é o fator prognóstico mais im- 
portante de mortalidade em pacientes que sofrem 
infarto.” Esse fato explica o prognóstico desfavorável 
de pacientes em diálise infartados.* 

Não existem estudos prospectivos destinados a de- 
finir o melhor tipo de tratamento de síndromes coro- 
nárias agudas ou crônicas em pacientes renais, em par- 
te porque disfunção renal é critério de exclusão na 
maioria dos estudos. Em vista disso, as diretivas para 
pacientes não-urêmicos devem ser aplicadas. No caso 
das síndromes agudas, ajustes das doses de heparina de 
baixo peso molecular e antagonistas da glicoproteína 
Nlb/lla relativas ao nível de FG são necessários. Não 
existem estudos comparativos entre os resultados do 
tratamento clínico ou por revascularização miocárdica 
(cirúrgica ou por angioplastia) em renais crônicos. Em 
um estudo retrospectivo, compreendendo cerca de de- 
zessete mil indivíduos tratados por diálise crônica, Her- 
zog et al.” observaram que a revascularização cirúrgica 
se associou com menor mortalidade a longo prazo, em 
comparação com angioplastia (com ou sem stent), e os 
resultados obtidos com o uso de stent foram piores nos 
diabéticos. Esse trabalho não incluiu pacientes tratados 
clinicamente. Em nossa experiência com um grupo de 
candidatos a transplante renal de alto risco, submetidos 
a cinecoronariografias protocolares independentemen- 
te de sintomas, a sobrevida livre de eventos cardiovas- 
culares foi de 85% com tratamento clínico (aspirina, 
estatina, B-bloqueador e inibidores do sistema renina- 
angiotensina), 82% com angioplastia com stent, e 80% 
com cirurgia (NS) (dados não publicados). 


Diabete 


Diabete é uma causa importante tanto de doença 
cardíaca como renal. Trinta a quarenta por cento dos 


pacientes admitidos nos programas de diálise são dia- 
béticos, e a diabete é uma das principais condições que 
favorecem a ocorrência de eventos cardiovasculares 
tanto em pacientes renais como em cardíacos.” Não 
existem dados definitivos quanto à prevalência de DAC 
em diabéticos com insuficiência renal crônica leve ou 
moderada. Em pacientes tratados por hemodiálise, a 
prevalência de coronariopatia significativa (obstrução 
> 70%) pode chegar a 70%.” Em um grupo de 335 pa- 
cientes de alto risco, em tratamento por hemodiálise, 
enviados ao nosso serviço para avaliação cardiológica 
pré-transplante renal, submetidos a cinecoronariogra- 
fias protocolares independentemente da presença de 
sintomas, 37% eram diabéticos. Dentre esses, 50% 
apresentaram DAC (obstrução > 70%) contra 30% nos 
não-diabéticos (p < 0,05).º Uma especulação razoável 
é que pacientes diabéticos com DRC têm maior inci- 
dência de eventos cardiovasculares por causa de maior 
prevalência de DAC. Observamos, no entanto, que a so- 
brevida livre de eventos dos pacientes diabéticos foi 
próxima a 50% em seis anos, e foi similar à dos indiví- 
duos com DAC com e sem diabete.” Ao contrário, a so- 
brevida livre de eventos dos pacientes sem nenhuma 
das duas doenças foi 85% no mesmo período (p < 
0,01). Resultados semelhantes foram descritos pelo es- 
tudo OASIS em indivíduos sem doença renal.*º No seu 
conjunto, esses dados sugerem que o diabete confere 
risco cardiovascular similar àquele associado à DAC e 
implica a necessidade de investigar doença coronária 
em todos os pacientes diabéticos com doença renal, in- 
dependentemente da presença de sintomas. 


Dislipidemia 


Dislipidemia é quase universal em pacientes com 
doença renal, mas o tipo e a gravidade variam com o 
grau da insuficiência renal e com a ocorrência de doen- 
ças associadas, sobretudo aterosclerose e diabete. O me- 
tabolismo das lipoproteínas na uremia é caracterizado 
por elevação da VLDL, IDL, níveis variáveis de LDL e re- 
dução da HDL.“ Lp(a) é também frequentemente au- 
mentada.* Várias alterações associadas à uremia cons- 
piram para estimular o potencial aterogênico das 
lipoproteínas. A uremia crônica é considerada um esta- 
do inflamatório, com ativação da resposta de fase agu- 
da. Concentrações séricas elevadas de interleucina-6 e 
de proteína C reativa são preditores de mortalidade car- 
diovascular em pacientes renais.” Disfunção endotelial 
é a primeira etapa do processo fisiopatológico que con- 
duz a aterosclerose e coexiste com ativação do estresse 
oxidativo desde as fases iniciais da insuficiência renal. 

Apesar de todas essas evidências, o papel exato da 
dislipidemia sobre o risco cardíaco de pacientes renais 
ainda não foi esclarecido, em razão da existência de múl- 
tiplos fatores de risco sobrepostos e da falta de estudos 
prospectivos com grande número de indivíduos. Tam- 


bém não existem evidências definitivas sobre os efeitos do 
controle da dislipidemia sobre a incidência de complica- 
ções cardiovasculares nessa população. Mesmo assim, as 
atuais recomendações são considerar os pacientes renais 
crônicos como alto risco cardiovascular, utilizando os 
mesmos critérios empregados em pacientes com doença 
aterosclerótica mas sem doença renal.' Isso significa 
manter o colesterol total < 200 mg/100 ml e LDL < 130 
mg/100 ml, usando agentes, se necessário. Controle ainda 
mais estrito é requerido para indivíduos com doença ate- 
rosclerótica associada, como ocorre na população geral. 

O uso de estatinas na prevenção primária em renais 
crônicos é umas das áreas mais controvertidas em ne- 
frologia na atualidade. O estudo 4 D'º , realizado em 
diabéticos tratados por hemodiálise, não detectou re- 
dução na incidência de eventos cardiovasculares com- 
binados nesta população apesar da redução acentuada 
dos níveis de colesterol total e de LDL. Por outro lado, 
as estatinas foram eficazes na prevenção primária de 
eventos em transplantados renais de acordo com o es- 
tudo ALERT” e reduziu a progressão da doença renal 
em pacientes com doença renal crônica leve e modera- 
da*? . Recente mata-análise sugere, por outro lado, que 
as estatinas reduzem eventos em pacientes pré-dialíti- 
cos, dialíticos e transplantados em até 20% . É preciso 
enfatizar que não existem controvérsias quanto ao uso 
de estatinas na prevenção secundária de eventos em re- 
nais crônicos. Nestes casos, recomenda-se seguir as di- 
retivas aplicáveis à população geral. 


Resumo 


Rim e coração atuam de forma complementar 
e sinérgica na manutenção de vários parâmetros da 
homeostase. Alterações em qualquer um dos ór- 
gãos leva a ajustes fisiopatológicos do outro, com 
profundas implicações para o funcionamento do 
organismo como um todo. Doença renal é usual- 
mente definida pela redução da filtração glomeru- 
lar (FG) e pela presença de microalbuminúria. O 
cálculo da filtração glomerular deve fazer parte da 
avaliação laboratorial de rotina, que é obrigatória 
em pacientes com doença cardiovascular, junta- 
mente com a determinação da microalbuminúria. 
Não existe nenhuma condição, nem mesmo diabe- 
te, que se associe com um risco cardiovascular tão 
elevado quanto aquele conferido pela insuficiência 
renal crônica (IRC). Indivíduos com filtração glo- 
merular < 60 ml/min devem ser considerados 
como de altíssimo risco e tratados como tal. 

O tratamento inclui controle de peso, do 
tabagismo, da glicemia, da dislipidemia, do seden- 
tarismo e da pressão arterial e o uso de medica- 
mentos de comprovado efeito cardioprotetor na 
população geral. 
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Pontos-chave 


= Pelos conhecimentos fisiológicos clássicos sabe- 
se que a potência cardíaca é proporcional ao 
consumo de oxigênio e à diferença da oxigena- 
ção arteriovenosa. 

= Numa anemia intensa, pode haver disfunção 
ventricular esquerda e congestão circulatória. 

m Nos talassêmicos, as alterações cardíacas mais 
comuns são arritmias, pericardite e insuficiên- 
cia cardíaca congestiva. O prognóstico de pa- 
cientes com talassemia grave é determinado 
pela cardiopatia. 

= O melanoma é um dos que mais frequentemen- 
te envolve o coração. 

= A terapêutica radioterápica pode afetar várias 
estruturas cardíacas, como pericárdio, miocár- 
dio e artérias coronárias. O mecanismo tóxico 
da radiação é através do dano do DNA, com to- 
das as suas implicações. 

= A plaquetopenia induzida pela heparina pode 
surgir após alguns dias de seu uso de forma re- 
lativamente leve com plaquetas oscilando entre 
70 mil e 80 mil por mm. 


Introdução 


Várias doenças hematológicas, bem como a estraté- 
gia terapêutica utilizada para tratá-las, podem afetar o 
coração. De modo similar, muitos agentes utilizados no 
tratamento de cardiopatias podem alterar o sistema he- 
matológico. Assim, a integração entre o cardiologista e 
o hematologista é importante na condução de várias 
doenças. 

Neste capítulo será dada ênfase especial aos seguin- 
tes tópicos: 


Capítulo 9 


Repercussões Cardiovasculares 
das Doenças Hematológicas 


Dalton Chamone 


= Distúrbios dos eritrócitos e doenças cardiovascula- 
res. 

= Metabolismo aumentado do ferro e o coração. 

= Distúrbios hematológicos que aumentam a viscosi- 
dade sangiiínea. 

= Neoplasias e afecção cardíaca. 

= Ffeitos de quimioterápicos e da radioterapia sobre 
o coração. 

m Afecções hematológicas causadas por agentes usa- 
dos nas doenças cardíacas. 


Distúrbios dos eritrócitos 
e doenças cardiovasculares 


Dentre os distúrbios dos eritrócitos será dado enfo- 
que especial para a hemoglobina. Nesse sentido pode- 
mos ter uma diminuição da concentração dessa molécu- 
la, que é a definição de anemia,! ou, pelo contrário, um 
aumento de sua concentração e concomitante aumento 
do número de eritrócitos, que conduz à eritremia. Am- 
bos afetam o desempenho cardiovascular. A diminuição 
da hemoglobina de modo geral (há exceções, como a ta- 
lassemia) se acompanha da diminuição dos eritrócitos. 
Pelos conhecimentos fisiológicos clássicos sabe-se que a 
potência cardíaca é proporcional ao consumo de oxigê- 
nio e à diferença da oxigenação arteriovenosa.” No en- 
tanto, hoje existem evidências de que na ausência de 
doença cardíaca primária, a anemia per si não produz in- 
suficiência cardíaca congestiva. No entanto, em uma 
anemia intensa, pode haver disfunção ventricular es- 
querda e congestão circulatória. Esse efeito pode ser mais 
evidente nos casos em que já exista lesão cardíaca. 

Quando se investiga uma anemia, deve-se ter em 
mente que ela depende de alguma deficiência na produ- 
ção dos eritrócitos, na perda sangiiínea, na destruição 
celular ou na invasão da medula óssea por células anor- 
mais. A causa mais frequente da anemia em cardiologia 
é a deficiência de ferro, o que significa, na prática, e em 
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princípio, perda de sangue. A conduta mais correta é, 
além de corrigir a deficiência desse elemento, investigar 
a causa dessa perda. 

Em alguns casos de anemia, especialmente nos que 
há concomitante insuficiência renal, o uso da eritro- 
poetina pode ser muito útil no alívio de sintomas de 
dispnéia e adinamia.” A relação entre aumento de eri- 
trócitos, hemoglobina e doenças cardíacas será analisa- 
da mais adiante. 

Uma causa importante de anemia é a hemólise, isto 
é, a destruição dos glóbulos vermelhos dentro dos va- 
sos. A hemólise pode ocorrer em várias circunstâncias: 
pelo uso de medicamentos, como a quinidina, ou, me- 
canicamente, por um defeito valvar, ou mesmo em 
razão de uma prótese cardíaca (especialmente as metá- 
licas).º Dependendo do grau de destruição dos eritróci- 
tos, a anemia pode ser intensa. 


Anemia de células falciformes 


A anemia de células falciformes é uma doença he- 
reditária causada por uma mutação molecular da he- 
moglobina.º Essa hemoglobina mutante denomina-se S 
e confere aos glóbulos vermelhos a forma de foice, uma 
vez desoxigenados. Trata-se de uma doença complexa 
que se caracteriza pela anemia crônica e por episódios 
de dor recorrentes. Nessa doença ocorrem crises vaso- 
oclusivas, de aplasia medular, sequestro esplênico, he- 
mólise, anormalidades no crescimento, distúrbios ós- 
seos e geniturinários, alterações hepáticas, obstrução de 
vasos da retina, afecção do sistema nervoso central, úl- 
ceras nas pernas, infecções e afecção do sistema pulmo- 
nar.?8 

No coração é onde mais se reflete esse tipo de 
doença. Durante as crises falciformes ocorre taquicardia 
em decorrência da combinação entre febre e anemia. Há 
um aumento das câmaras direita e esquerda do coração. 
Os infartos pulmonares são comuns e levam a dispnéia e 
dor torácica. A síndrome pulmonar aguda se caracteriza 
por uma combinação entre febre, dor torácica, aumento 
do número de glóbulos brancos e infiltrado pulmonar. 
Esses sintomas são mais leves nas crianças e se tornam 
mais intensos nos adultos.” Pode haver infartos ósseos no 
tórax, infecção e embolia pulmonar. A mortalidade é au- 
mentada nesse grupo de pacientes. A combinação entre 
oclusões vasculares no pulmão pode aumentar a pressão 
pulmonar e eventualmente o cor pulmonale. 


Anemia ferropriva 


Com relação à anemia resultante da deficiência de 
ferro, deve-se ter em conta que ela impede a síntese de 
importantes enzimas, como os citocromos. Os miócitos 
cardíacos também são dependentes dessas enzimas. 
Portanto, o metabolismo cardíaco é afetado nas anemias 


intensas por deficiência de ferro. A anemia ferropriva é 
a afecção hematológica mais frequente no Brasil.!º 


Metabolismo aumentado do ferro e o coração 
Hemocromatose e hemossiderose 


Doenças consequentes ao transporte 
e estoque do ferro e sistema cardiovascular 


A hemocromatose é uma sobrecarga de ferro no or- 
ganismo com consequente absorção e depósito nos diver- 
sos tecidos. Essa condição clínica é, de modo geral, heredi- 
tária, decorrente da mutação no gene localizado no braço 
curto do cromossoma 6." Em geral, as manifestações clí- 
nicas surgem após os vinte anos. O ferro acumula-se no 
decorrer das décadas como ferritina e hemossiderina na 
maioria das células do corpo. Os principais órgãos atingi- 
dos, além do coração, são: fígado, tireóide, hipotálamo, 
pâncreas, gônadas e articulações. As arritmias cardíacas 
são comuns, inclusive nos indivíduos jovens. Edema, dis- 
pnéia e as várias manifestações de disfunção cardíaca po- 
dem ser o resultado de uma cardiomiopatia restritiva. 

A lesão cardíaca nesses casos inicia-se pela deposi- 
ção do ferro nos miócitos cardíacos. Por causa desse 
ferro depositado, várias funções biológicas celulares fi- 
cam afetadas, o que resulta em um menor poder da 
contração dessas células cardíacas. O uso do conhecido 
quelante de ferro, a desferreoxamina, pode restaurar a 
atividade celular normal.” 

Além da cardiomiopatia restritiva, que é o mais co- 
mum defeito cardíaco relacionado a essa sobrecarga de 
ferro, ocorre também a pericardite e a angina sem 
doença coronária. Outra possibilidade de hemocroma- 
tose, não-congênita no que se refere ao metabolismo do 
ferro, são as doenças hematológicas e as anemias que 
requerem múltiplas transfusões. Dentre estas, destaca- 
se a talassemia. 


Talassemias 


As talassemias são anemias hereditárias que ocor- 
rem em razão de mutações que afetam a síntese da he- 
moglobina. Nas O-talassemias a anormalidade encon- 
tra-se na globina a e nas B-talassemias, na globina 3. 

Com isso, formam-se glóbulos vermelhos hipocrô- 
micos e microcíticos. A prevalência, bem como a inci- 
dência desse defeito, são muito variáveis. Parece que essa 
anomalia eritrocitária protege em parte seu portador da 
malária. Existem formas diferentes dessa falha, o que 
pode conferir desde quadros clínicos graves como a P- 
talassemia grave (anemia de Cooley) até formas mais le- 
ves. Nos casos graves ocorre hepato-esplenomegalia 
com anemia intensa que requer múltiplas transfusões." 

Com a multiplicidade de transfusões haverá sempre 
uma oferta excessiva de ferro. Os seres humanos têm 


uma capacidade muito limitada de excretar o ferro. A 
absorção de ferro em excesso conduz à hemocromatose. 
A maioria das células acaba produzindo a ferritina e seu 
produto de degradação parcial, a hemossiderina.'! Nos 
talassêmicos, as alterações cardíacas mais comuns são 
arritmias, pericardite e insuficiência cardíaca congesti- 
va. Na realidade, o prognóstico de pacientes com talas- 
semia grave é determinado pela cardiopatia. 


Distúrbios hematológicos que aumentam 
a viscosidade sangiiínea 


A hiperviscosidade pode dificultar a eficiente oxi- 
genação dos tecidos em virtude da diminuição do fluxo 
sangúíneo. Várias doenças hematológicas levam a essa 
condição." Destacamos o mieloma múltiplo e a ma- 
croglobulinemia de Waldenstrôm (doenças relaciona- 
das com a neoplasia plasmocitária), policitemia vera, 
trombocitemia essencial e leucemia mielóide crônica. 

O mieloma múltiplo é uma proliferação neoplásica 
de um único clone de plasmócitos envolvidos na pro- 
dução de imunoglobulina. Nesse caso, é monoclonal. 
Há, então, proliferação desses plasmócitos anormais 
que invadem o osso causando extensa destruição, 
levando a dores ósseas e fraturas. A infiltração desses 
plasmócitos na medula causa anemia. No rim, insufi- 
ciência renal. 

A macroglobulinemia de Waldenstrôm é o resulta- 
do da proliferação descontrolada de linfócitos e plas- 
mócitos com produção de uma grande proteína M 
(IgM). Nesse caso, há também anemia, muitas vezes, 
grave. Nessas doenças há uma síndrome de hipervisco- 
sidade caracterizada pela circulação de complexos imu- 
nes. As proteínas monoclonais podem ser depositadas 
em vários tecidos, inclusive no coração, produzindo a 
chamada amiloidose secundária. A amiloidose cardíaca 
pode levar a uma cardiomiopatia.!é 

Outras causas de hiperviscosidade são as doenças 
mieloproliferativas. Elas compreendem a policitemia 
vera, a trombocitemia essencial, a leucemia mielóide 
crônica e a mielofibrose. 


Policitemia vera 


Nessa condição clínica, a massa de eritrócitos en- 
contra-se acima do normal. Pode haver aumento con- 
comitante dos glóbulos brancos e das plaquetas; é co- 
mum a esplenomegalia. O aumento do volume das 
hemácias é causado por malignidade clonal da célula- 
tronco medular. Essa doença pode ser associada a alte- 
rações cromossômicas, sobretudo as deleções no cro- 
mossomo 20q. Ela é frequentemente associada a 
fenômenos trombóticos e eventualmente a hemorra- 
gias. Anormalidades nas valvas cardíacas, em especial 
na mitral, são comuns nessa doença. 
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A policitemia pode também ser secundária, isto é, 
não se deve à transformação maligna das células-tronco 
precursoras dos eritrócitos. Assim, podemos encontrar 
policitemia em decorrência de aumento da eritropoeti- 
na compensatória quando um indivíduo vive em gran- 
des altitudes, na doença pulmonar com hipoventilação 
alveolar, na cardiopatia congênita com cianose, no taba- 
gismo intenso e em raros casos na policitemia familiar, 
que é devida a um aumento da afinidade da hemoglobi- 
na. Pode haver também a policitemia em consequência 
de tumores, como renal, fibromioma uterino, carcino- 
ma hepatocelular e no hemangioblastoma cerebelar."” 


Trombocitemia essencial 


Nessa doença há um aumento sustentado na conta- 
gem de plaquetas em decorrência da proliferação de me- 
gacariócitos. A doença associa-se a fenômenos trombóti- 
cos. Embora menos comum que na policitemia vera, pode 
haver infarto do miocárdio na trombocitemia essencial, 
trombose venosa profunda. A embolia pulmonar com re- 
percussão cardíaca é uma de suas complicações. O trata- 
mento específico hoje em dia é feito através do anagrelide. 
A hidroxiuréia ainda é indicada por muitos médicos. A 
trombocitemia essencial pode transformar-se em mielofi- 
brose, mielodisplasia ou leucemia mielóide crônica.” 


Mielofibrose 


Nessa doença, a característica é a fibrose generaliza- 
da; surgem focos de hematopoese no baço e no fígado 
(metaplasia mielóide). Isso leva a uma enorme hepa- 
toesplenomegalia. A fibrose medular e a organomegalia 
levam a uma importante anemia, de difícil controle. 


Leucemia mielóide crônica 


A leucemia mielóide crônica pode ocasionar uma 
série de problemas, especialmente vinculados à leucos- 
tase. Pode haver infarto do miocárdio ou trombose ce- 
rebral. Curiosamente, as leucemias linfocíticas, mesmo 
com número muito elevado de linfócitos, não causam 
fenômenos trombóticos ou de leucostase.!º 


Neoplasias e afecção cardíaca 


Os tumores primários do coração, embora possam 
ocorrer, não são tão frequentes como aqueles originados 
em outros órgãos e que envolvem a estrutura cardíaca. 

O melanoma é um dos que mais frequentemente en- 
volve o coração. Além desse tumor, são frequentes os en- 
volvimentos de miocárdio, pericárdio e valvas, por tumo- 
res de pulmão, mama e leucemias mielóides agudas. O 
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envolvimento cardíaco secundário a esses tumores varia 
de 1% a 60%, dependendo do tipo de câncer. Os sintomas 
do envolvimento cardíaco nos tumores se dão sobretudo 
quando o pericárdio é atingido. Nesse caso, pode haver o 
temido tamponamento cardíaco. Nos raros casos em que 
ocorre invasão miocárdica, os sintomas cardíacos podem 
ser os de insuficiência cardíaca congestiva, bloqueio 
atrioventricular e arritmias. Embora o ecocardiograma, a 
tomografia computadorizada, a ressonância nuclear 
magnética e o mapeamento radioisotópico com o gálio 
sejam utilizados para o diagnóstico dessa afecção, o me- 
lhor método é a tomografia por emissão de pósitrons 
com estudo do metabolismo de deoxiglicose. 


Tamponamento cardíaco 


Trata-se uma complicação muito séria que envolve, 
com raras exceções, a intervenção cirúrgica. Caracteristi- 
camente, observa-se movimento paradoxal da veia jugu- 
lar, pulso irregular, dispnéia, tosse e dor torácica. Com a 
suspeita de tamponamento pericárdico deve-se provi- 
denciar rapidamente o ecocardiograma. Esse exame pode 
demonstrar não somente o tamponamento, mas também 
o acometimento cardíaco nessa situação. De modo geral, 
o tratamento dessa condição ocorre por meio de drena- 
gem cirúrgica, por toracotomia ou pericardiotomia.!” 


Arritmias 


A invasão tumoral pode acarretar diversos tipos de 
arritmia. Isso também pode ocorrer com o uso de qui- 
mioterápicos. A anemia intensa, associada a invasão tu- 
moral do pulmão, leva a uma hipóxia, o que também 
acarreta arritmias.” 


Doença arterial coronária, inflamações, 
tromboses e câncer 


Há uma clara correlação entre a hipercoagulabilidade 
e o câncer, especialmente os adenocarcinomas. Em decor- 
rência de estados trombóticos ou da própria invasão tu- 
moral, pode ocorrer obstrução das artérias coronárias, 
causando infarto do miocárdio. Igualmente, a compressão 
tumoral ou trombótica da veia cava superior ocasiona 
uma síndrome representada por edema facial, cefaléia e 
inchaço do braço ou dos pés. Os tumores podem afetar as 
valvas cardíacas causando as diversas afecções valvares.” 


Efeitos de quimioterápicos 
e da radioterapia sobre o coração 


O tratamento das doenças neoplásicas geralmente é 
feito a base de quimioterápicos, e especialmente aque- 
las que envolvem a hematologia, como leucemias, linfo- 


mas e mieloma múltiplo. Estes podem exercer acentua- 
da cardiotoxicidade. Dentre os mais tóxicos ao coração 
citamos as antraciclinas e o mitoxantrone. 

As antraciclinas são antibióticos e seus derivados 
estão entre os agentes antitumorais mais importantes. 
Eles são produzidos por uma variedade de fungos. As 
antraciclinas utilizadas são: doxorrubicina, daunorru- 
bicina, idorrubicina e epirrubicina. A idorrubicina é 
um derivado sintético. O mecanismo de ação tanto das 
antraciclinas como da antracenediona representada 
pela mitroxantona atua afetando as sínteses do DNA e 
do RNA. Por essa razão, embora utilizados no trata- 
mento de neoplasias, esses agentes são cancerígenos e 
mutagênicos. Durante sua ação há geração de peróxido 
de hidrogênio e radicais hidroxilas que são altamente 
destruidores de células. Devemos destacar que a produ- 
ção de radicais livres é muito estimulada pela interação 
entre a doxirrubicina e o ferro. As antraciclinas e a mi- 
toxantrona interagem com a membrana celular e suas 
funções. Isso desempenha um papel importante na 
ação antitumoral, mas também ação miocardiotóxica.? 

A cardiomiopatia associada ao antibiótico antraci- 
clina pode ser de dois tipos. O primeiro é uma forma 
aguda que se caracteriza por anormalidades no eletro- 
cardiograma, incluindo-se alteração da onda ST e arrit- 
mias. Estudos realizados através da cineangiocorona- 
riografia têm revelado redução na fração de ejeção em 
um dia após uma única dose de derivados da antracicli- 
na. Às vezes ocorre uma manifestação cardíaca grave 
representada pela síndrome de pericardite associada à 
miocardite, cuja consequência é um importante distúr- 
bio na condução e insuficiência cardíaca congestiva.” 

Outra forma pela qual se manipula a lesão cardíaca 
pelos derivados da antraciclina é a crônica, resultante 
do acúmulo do agente e consequente toxicidade, levan- 
do a uma insuficiência cardíaca congestiva que não res- 
ponde ao digital. A mortalidade nessa situação situa-se 
acima de 50%.% 

Por meio de exames mais sofisticados, como a mi- 
croscopia eletrônica, observam-se mudanças mitocon- 
driais, diminuição do número de fibras miocárdicas e 
até mesmo degeneração celular. Essas alterações cardía- 
cas ocorrem não somente nos adultos, mas também em 
crianças. Tudo indica que a base de toda essa toxicida- 
de é a inibição da função da topoisomerase II, que é 
uma enzima crítica na dinâmica do DNA. 

Existe uma substância que pode diminuir os efeitos 
tóxicos dos derivados da antraciclina. Trata-se da dex- 
razoxane, que interfere na ação do ferro. Outros agentes 
foram testados sem o mesmo efeito, como vitamina E, 
amifostine, mesna e glutationa. O possível mecanismo 
de proteção é a redução dos radicais livres. 

Com a introdução das antraciclinas encapsuladas 
com lipossomo, existe a possibilidade de aumentar a 
dose da medicação sem os efeitos maiores cardiotóxi- 
cos. A dúvida que permanece é a de que a formulação 
de antraciclina possua a mesma capacidade antitumo- 


ral. As doses miocardiotóxicas situam-se acima de 550 
mg/m?, como dose total nesses pacientes. Para a mito- 
xantrona, doses acima de 100 mg/m? já são tóxicas. 


Ciclofosfamida e fármacos correlatos 


A ciclofosfamida e a medicação a ela relacionada, a 
ifosfamida, são agentes alquilantes. O fígado os trans- 
forma em substâncias ativas antitumorais. Pacientes 
que recebem elevadas doses desses medicamentos de- 
senvolvem importante cardiomiopatia. As doses que 
produzem cardiotoxicidade estão acima de 100 mg/kg 
por dois dias ou mais. Isso ocorre na prática em pacien- 
tes que realizam transplante de medula óssea, quando 
são utilizadas altas doses de ciclofosfamida para provo- 
car o período de aplasia medular pré-transplante. 

O mecanismo da ação miocardiotóxica da ciclofos- 
famida se dá sobretudo pela necrose aguda das células 
miocárdicas. Com isso, ocorre edema cardíaco e conse- 
quente aumento do coração. Além disso, há grave lesão 
endotelial e mesmo miopericardite hemorrágica. Se 
houver prévia lesão cardíaca a mortalidade será elevada. 


Interferon-o, 


Essa substância é usada com frequência não somen- 
te em neoplasias hematológicas como a leucemia de cé- 
lulas pilosas (hairy cell leukemia), a leucemia mielóide 
crônica e o sarcoma de Kaposi, mas também na hepatite 
C. O interferon pode causar importante cardiomiopatia, 
levando à disfunção do músculo cardíaco e ocasionando 
a insuficiência cardíaca congestiva. A interrupção da me- 
dicação geralmente torna o quadro reversível. 


Tabela |. Afecções cardíacas induzidas por quimioterapia”* 
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Outros agentes, como bleomicina, cisplatina e alca- 
lóides da vinca, levam a lesões endoteliais e potencial- 
mente podem induzir infarto do miocárdio. Os deriva- 
dos do taxane, usados nos tumores de mama, podem 
levar a arritmias, principalmente bradicardia. 


5-Fluorouracil (5-FU) 


Essa substância interfere no metabolismo do DNA 
e do RNA por meio da inibição da enzima timidilase 
sintase. O 5-FU pode causar sintomas de isquemia 
miocárdica, por sua ação vasoconstritora, arritmias e 
disfunções contráteis. Os sintomas de lesão cardíaca 
podem regredir quando da suspensão do agente. Ou- 
tros medicamentos, como a interleucina-2 e o trastuzu- 
mab (Herceptina”), também podem causar lesões en- 
doteliais, incluindo-se nas coronárias. 


Radioterapia 


A radioterapia é utilizada em vários tipos de tumo- 
res, como de mama, pulmão, próstata, esôfago e linfo- 
mas mediastinais, e no preparo para transplante de me- 
dula óssea. A terapêutica radioterápica pode afetar 
várias estruturas cardíacas, como pericárdio, miocárdio 
e artérias coronárias. O mecanismo tóxico da radiação 
é através do dano do DNA, com todas as suas implica- 
ções. 

Há uma combinação de destruição microvascular, 
apoptose e proliferação de fibroblastos. Por isso, pode 
haver lesão das artérias coronárias e consequente facili- 
tação do infarto do miocárdio, lesão valvar, afecção 
miocárdica e pericárdica. As lesões podem ser progres- 


Fármacos 


Antraciclinas (doxarrubicina, daunorrubicina) 
e antracenediona (mitoxantrona) 

Citosina arabinosídeo 

5-Fluorouracil (5-FU) 

Etoposide 

Ciclofosfamida 

Metotrexate 

Alcalóides da vinca (vincristina, vimblastina) 

Amsacrine 

Busulfan 

Mitomicina-C 

Interferon 

Interleucina-2 

Glivec? (mesilato de imatinib) 

Trióxido de arsênico 

Bortezomib (Velcade”) 

Cisplatina 

Taxolº 


Tipo de afecção 


Insuficiência cardíaca congestiva, arritmias, diminuição da fração 
de ejeção 

Insuficiência cardíaca congestiva 

Infarto do miocárdio 

Infarto do miocárdio 

Insuficiência cardíaca congestiva, pericardite, hemorragia miocárdica 

Alterações no eletrocardiograma 

Infarto do miocárdio 

Arritmia, cardiomiopatia 

Fibrose cardíaca 

Lesão miocárdica 

Disfunção miocárdica 

Lesão miocárdica, arritmias, hipertensão 

Insuficiência cardíaca, taquicardia, pericardite 

Lesão miocárdica e hipertensão 

Arritmias 

Isquemia miocárdica 

Bradicardia 
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sivas, levando-se até mais de dez anos para se observar 
seus efeitos maléficos. 


Afecções hematológicas causadas por fármacos 
usados nas doenças cardíacas 


O sistema hematológico é muito sensível a agentes. 
Um grande número de medicamentos utilizados para 
tratamento de afecções cardíacas acaba por afetar uma 
ou mais das linhagens sangiiíneas.” Essas alterações 
podem ocorrer na série vermelha ocasionando desde 
uma simples anemia até aplasia de série vermelha pura 
ou mesmo falência medular total.” 

De fato, os medicamentos cardiológicos afetam bem 
menos a série vermelha em comparação com as plaque- 
tas e os leucócitos. A anemia, muitas vezes, resulta de um 
somatório de medicamentos utilizados na cardiopatia, 
desde estimulantes cardíacos combinados com diuréti- 
cos ou, eventualmente, antiarrítmicos ou antitrombóti- 
cos. São clássicos, embora raros, os relatos de anemia he- 
molítica associada a metildopa, quinidina e fenitoína. A 
anemia megaloblástica pode surgir quando se associam 
diuréticos ao triantereno por longo período. 

Os seguintes medicamentos podem causar desde 
anemia até aplasia medular: 

Interferon 

Captopril 

Ticlopidina 

Furosemida 

Alopurinol 

Pentoxifilina 
o-Metildopa (Aldomet”) 
Procainamida 
Tocainamida 


Os glóbulos brancos são sensíveis a uma grande va- 
riedade de agentes cardiovasculares. 

Dentre as medicações causadoras de leucopenia, 
destacamos a procainamida. Também conhecidos são 
os efeitos granulocitopênicos de propranolol, dipirida- 
mol, digoxina e nifedipina. Um dos mais eficazes inibi- 
dores da função plaquetária, a ticlopidina, pode causar 
leucopenia grave. Quando da prescrição desse medica- 
mento deve-se verificar com frequência a contagem de 
glóbulos brancos. Há relato de aplasia medular relacio- 
nada com a ticlopidina. 

Estes são alguns agentes associados com a granuloci- 
topenia: captopril, disopiramida, hidralazina, metildopa, 
quinidina, tocainida, acetazolamida, clortalidona, cloro- 
tiazida, ácido etacrínico, hidroclorotiazida e alopurinol. 


Trombocitopenia 


As plaquetas, cuja vida média situa-se entre quatro 
e sete dias, são muito sensíveis a uma série de medica- 


mentos utilizados pelos cardiologistas. Daremos ênfase 
especial aos novos medicamentos com efeito antitrom- 
bótico e à heparina. Dentre os diversos agentes causado- 
res de plaquetopenia, citamos: quinina, ciclosporina 
(utilizada no transplante cardíaco), quinidina, acetami- 
nofen (Tylenolº), digoxina, ácido acetilsalicílico (AAS), 
oxprenolol, amiodarona, cimetidina, ranitidina, clortia- 
zida, interferon, amrinone (Inocor”), alprenolol, nitro- 
glicerina, procainamida, hidroclorotiazida e captopril. 


Heparina 


A heparina é um glicosaminoglicano encontrado 
nos grânulos secretórios dos mastócitos e descoberto 
por McLean e Howell, em 1922.º* Seu efeito anticoa- 
gulante foi descrito em 1939. Foi em seguida sintetizada 
a partir do intestino de suínos e do pulmão de bovinos. 
Existe a heparina clássica e a heparina de baixo peso 
molecular isolada através de cromatografia da heparina 
clássica. A heparina clássica atua como antitrombina, e 
a de baixo peso molecular, como inibidora do fator Xa.* 

Embora o principal efeito colateral da heparina seja 
o sangramento, ela também pode induzir plaquetopenia 
e trombose. A trombose associada à heparina ocorre em 
conjunto com o desenvolvimento da plaquetopenia.* 

A trombose pode ser venosa ou arterial, não sendo 
incomum a ocorrência de trombose coronária e conse- 
quente infarto do miocárdio. Pode haver trombose ar- 
terial nos membros inferiores ou cerebral. Parece que a 
heparina obtida de suínos induz menos plaquetopenia 
e tromboses que a bovina. 

A plaquetopenia induzida pela heparina pode sur- 
gir após alguns dias de seu uso de forma relativamente 
leve com plaquetas oscilando entre 70 mil e 80 mil por 
mm. Outra forma resulta em plaquetopenia mais in- 
tensa, geralmente abaixo de 50 mil por mm. Nesse 
caso, há grande ativação da função plaquetária e a 
trombose é um fato importante. 


Tienopiridinas 


Alguns agentes conhecidos como antiplaquetários 
e utilizados com frequência para impedir tromboses 
após colocação de stents podem causar transtornos he- 
matológicos. As substâncias mais utilizadas nessas in- 
tervenções são a ticlopidina e o clopidogrel. Além da 
conhecida ação granulocitopênica da ticlopidina, fo- 
ram descritos com esse agente a temida púrpura trom- 
bocitopênica trombótica, com seu quadro típico de pla- 
quetopenia, anemia hemolítica, distúrbios no sistema 
nervoso central e eventualmente alterações renais.“ 
Embora bem menos frequente, descreveu-se a mesma 
síndrome com o clopidogrel. 

Uma vez estabelecido o quadro de púrpura trom- 
bocitopênica trombótica (PTT), deve-se imediatamen- 


te proceder à terapêutica à base de plasmaferese.! A 
PTT é potencialmente mortal e deve-se sempre ficar 
atento às alterações do hemograma quando do uso da 
ticlopidina e do clopidogrel. As alterações iniciais in- 
cluem o aparecimento de esquizócitos e a diminuição 
do número de plaquetas e sinais de hemólise inicial evi- 
denciada por aumento da desidrogenase lática. Embo- 
ra seja menor a experiência, parece que o clopidogrel 
ocasiona menos esse tipo de síndrome.'! Não se conhe- 
ce o mecanismo pelo qual essas substâncias provocam 
esse efeito colateral. 

Recentemente, foram desenvolvidas substâncias 
que atuam sobre as glicoproteínas das plaquetas, espe- 
cialmente as IIb/Ila. Entre esses agentes citamos o ab- 
ciximab, o tirofibran e o eptifibatide, um oligopeptídeo 
cíclico. Apesar de inibirem as GP IIb/llla, eles podem 
causar plaquetopenia. Portanto, sempre que se prescre- 
ver esses antagonistas das glicoproteínas plaquetárias, a 
contagem de plaquetas vai predizer a continuidade ou 
não de seu uso. À menor queda no número de plaque- 
tas, considerando-se o valor basal, deve-se suspender o 
uso desses medicamentos.“ 


Resumo 


Neste capítulo foram analisados os diversos 
fatores hematológicos capazes de provocar doença 
cardíaca. Dentre esses fatores são enfocados a ane- 
mia de modo geral, as doenças associadas a defei- 
tos genéticos que, além de provocar anemia, exi- 
gem transfusões sangiúíneas frequentes, em que o 
efeito do ferro sobre o coração é analisado, o au- 
mento da viscosidade sangiiínea e as condições 
pró-trombóticas. 

Igualmente, foram enfocados os efeitos dos 
quimioterápicos sobre o coração, a ação de tumo- 
res sobre o sistema cardiovascular e os efeitos das 
medicações utilizadas pelos cardiologistas sobre o 
sangue. 
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Sistema Cardiovascular em Situações Especiais: 
Prática de Esportes, Altitudes Elevadas, Viagens Aéreas, 
Sauna e Uso de Inibidores da Fosfodiesterase-5 


Pontos-chave 


Os exercícios dinâmicos envolvem grandes mas- 
sas musculares e movimentos articulares, com 
contrações rítmicas que desenvolvem forças in- 
tramusculares pequenas, induzem primariamen- 
te sobrecarga de volume, sendo predominante- 
mente aeróbicos. Por outro lado, os exercícios 
estáticos desenvolvem forças intramusculares 
reativamente grandes, com alteração pequena no 
tamanho da musculatura e movimentos articula- 
res, induzem primariamente sobrecarga de pres- 
são e são predominantemente anaeróbicos. 

Para o controle da intensidade relativa do exer- 
cício e do tipo de atividade esportiva que pode 
ser tolerada pelo cardiopata, é possível utilizar a 
frequência cardíaca atingida no teste ergométri- 
co ou o consumo máximo de oxigênio obtido 
no teste ergoespirométrico. 

O risco relativo de infarto agudo do miocárdio 
e morte subita relacionado ao exercício é maior 
entre os indivíduos menos ativos fisicamente e 
que estejam realizando esforços vigorosos não 
habituais. 

Um aspecto relevante das viagens de cardiopa- 
tas e a exposição a altitudes elevadas, onde ha 
redução da pressão atmosférica e menor pressão 
parcial de oxigênio, que gera a hipoxia hipóxica 
e pode desencadear alterações orgânicas de in- 
tensidade variável, conforme as reservas cardía- 
ca e respiratória. 

Três fatores principais relacionam-se à fisiopa- 
tologia da altitude e às particularidades dos 
vôos comerciais: hipoxia hipóxica, aerodilata- 
ção (pela expansão dos gases abdominais), e 
imobilidade prolongada (fator de risco para 
trombose venosa profunda). 


Capítulo 10 


Michel Batlouni 


= Sildenafil tadalafil e vardenafil, inibidores da 
fosfodiesterase-5, não devem ser utilizados por 
pacientes com síndromes coronarianas agudas 
recentes, arritmias ventriculares complexas, in- 
suficiência cardíaca grave, hipotensão arterial, 
hipertensão arterial não controlada, síndrome 
do QT longo, ou que utilizem nitratos orgâni- 
cos ou doadores de óxido nítrico. 

= Banhos de sauna são contra-indicados a pacien- 
tes com síndromes coronárias agudas recentes, 
insuficiência cardíaca descompensada, estenose 
aórtica importante, arritmias cardíacas e hiper- 
tensão arterial não controlada. 


Prática de esportes 


Os benefícios da atividade física regular adequada- 
mente planejada para cardiopatas estão bem estabeleci- 
dos e são discutidos no Capítulo 2 da Seção 6. De outra 
parte, a prática de esportes, sobretudo vigorosos e com- 
petitivos, que impõem sobrecarga excessiva ao aparelho 
cardiovascular, pode envolver riscos potencialmente 
graves, desencadeando infarto agudo do miocárdio, ar- 
ritmias, descompensação cardíaca e, inclusive, compli- 
cações fatais. 

Os exercícios executados na prática esportiva são 
habitualmente classificados em dois grandes grupos, 
quanto ao tipo predominante de contração muscular 
envolvido: dinâmicos e estáticos.” Os exercícios diná- 
micos envolvem grandes massas musculares e movi- 
mentos articulares, com contrações rítmicas que desen- 
volvem forças intramusculares pequenas; exemplos: 
caminhadas, corridas leves, ciclismo, natação. São pre- 
dominantemente aeróbicos. Causam aumento substan- 
cial do consumo de oxigênio, do débito cardíaco, da 
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frequência cardíaca, do volume sistólico e da pressão 
arterial sistólica, aumento moderado da pressão arterial 
média e redução da pressão arterial diastólica e da re- 
sistência vascular periférica total. Exercícios dinâmicos 
induzem primariamente sobrecarga de volume. 

Os exercícios estáticos desenvolvem forças intra- 
musculares relativamente grandes, com alteração pe- 
quena no tamanho da musculatura e movimentos arti- 
culares. O trabalho é realizado contra uma resistência 
fixa, com a musculatura já encurtada. Eles causam mo- 
derado aumento do consumo de oxigênio, débito car- 
díaco e frequência cardíaca, sem alterar o volume sistó- 
lico. Além disso, há aumento acentuado da pressão 
arterial sistólica, diastólica e média, e aumento da resis- 
tência vascular periférica total. Exercícios estáticos in- 
duzem primariamente sobrecarga de pressão no sistema 
cardiovascular e são predominantemente anaeróbicos. 

Os termos exercício dinâmico e estático caracteri- 
zam a atividade física com base na ação mecânica en- 
volvida, enquanto os termos exercício aeróbico e anae- 
róbico caracterizam a atividade física com base no tipo 
de metabolismo. Entretanto, essa divisão é relativa e 
tem caráter didático, pois a maioria dos esportes apre- 
senta componentes dinâmicos e estáticos, aeróbicos e 
anaeróbicos, com predomínio de uns ou de outros. Em 
outras palavras, esses dois tipos de exercício devem ser 
vistos como dois extremos de um continuum, com a 


maior parte da atividade física tendo ambos os compo- 
nentes. 

A Tabela I apresenta uma classificação dos esportes 
baseada nos dois tipos gerais de exercícios — dinâmico e 
estático — e no nível de intensidade — baixo, médio ou 
alto — requerido durante sua prática, sobretudo compe- 
titiva. 

Alguns conceitos básicos devem ser recordados 
para a classificação da intensidade do exercício.” Con- 
sumo de oxigênio representa a quantidade de oxigênio 
consumido em nível alveolar pelo indivíduo, sendo ex- 
presso em termos absolutos — I.imin — ou relativos ao 
peso corpóreo — ml.kg.min'!. O consumo de oxigênio 
aumenta rapidamente quando se inicia ou se incre- 
menta o exercício dinâmico. Durante teste de exercício 
progressivo, o consumo de oxigênio mantém-se relati- 
vamente estável após dois a três minutos de cada inten- 
sidade de exercício abaixo do limiar anaeróbico ou pri- 
meiro limiar ventilatório. 

Consumo máximo de oxigênio (VO,máx) ou potên- 
cia aeróbica máxima é o maior valor de oxigênio con- 
sumido em nível alveolar, em um dado minuto, duran- 
te teste ergoespirométrico de natureza progressiva e 
máxima. É expresso em termos relativos — ml.kg.min"! — 
e considerado a melhor medida de aptidão cardiovas- 
cular e capacidade de exercício. VO,máx representa a 
quantidade de oxigênio transportado e usado no meta- 


Tabela |. Classificação dos esportes” 


A. Dinâmico leve 


I. Estático leve Bilhar 
Boliche 
Golfe 
Tiro ao alvo 


Arco e flecha 
Automobilismo 
Equitação 
Mergulho 
Motociclismo 


II. Estático moderado 


II. Estático intenso Alpinismo 
Halterofilismo 
Arremesso de peso 
Eventos de campo 
Ginástica 

Judô 

Caratê 

Vela 


Windsurfe 


B. Dinâmico moderado 


Beisebol 
Tênis de mesa 
Tênis (duplas) 
Voleibol 


Corridas de velocidade 
Esgrima 

Saltos 

Nado sincronizado 
Rúgbi 

Skate 

Surfe 


Esqui de montanha 
Exercícios corporais 
Lutas 


C. Dinâmico intenso 


Caminhadas fortes 


Corridas de longa distância 
Esqui de campo (técnica clássica) 


Hóquei de campo 
Peteca 

Tênis (simples) 
Squash 


Basquetebol 


Corridas de média distância 


Esqui de campo (skate) 
Futebol 

Hóquei no gelo 
Handebol 

Natação 


Boxe 
Canoagem 
Ciclismo 
Decatlo 
Remo 


bolismo celular. O consumo de oxigênio pode ser ex- 
presso em equivalentes metabólicos (MET). Uma uni- 
dade metabólica representa o consumo de oxigênio ou 
gasto energético na condição de repouso em razão do 
peso corpóreo e corresponde a aproximadamente 3,5 
ml.kg.min'!. Por exemplo, o consumo de oxigênio de 35 
ml.kg.min”! corresponde a aproximadamente 10 MET. 

Limiar anaeróbico identifica o porcentual do con- 
sumo máximo de oxigênio acima do qual a produção 
metabólica de lactato excede sua remoção e/ou utiliza- 
ção, resultando acúmulo desse metabólito. 

Na Tabela II estão expostos os valores estimados do 
consumo de oxigênio em equivalentes metabólicos para 
as atividades esportivas mais frequentemente praticadas. 


Riscos e indicações 


A atividade física habitual reduz a incidência de 
eventos coronários, porém a atividade física vigorosa 
pode aumentar aguda e transitoriamente o risco de in- 
farto agudo do miocárdio e/ou morte súbita cardíaca 
em indivíduos suscetíveis. Os riscos que podem resultar 
da atividade física intensa e da prática esportiva com- 
petitiva devem ser considerados quando recomendados 
tanto à população geral como, especialmente, a indiví- 
duos com doença cardiovascular. 

Em indivíduos jovens, definidos aleatoriamente 
como < 30 ou < 40 anos de idade, os achados patológi- 
cos mais frequentes associados à morte súbita, durante 
atividade física vigorosa, são anormalidades cardiovas- 
culares hereditárias ou congênitas,” incluindo cardio- 
miopatia hipertrófica e outras cardiomiopatias; anoma- 
lias das artérias coronárias; estenose aórtica; dissecção 
aórtica e ruptura, provavelmente associadas a defeitos 
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do tecido conjuntivo, como na síndrome de Marfan; 
prolapso valvar mitral com degeneração mixomatosa; 
cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito; 
síndrome de Brugada; arritmias, inclusive as resultantes 
de vias atrioventriculares acessórias e as doenças de ca- 
nais, como a síndrome do QT longo; e miocardites ad- 
quiridas. Arritmias ventriculares são a causa imediata da 
morte nessas condições, exceto para a síndrome de Mar- 
fan, na qual a ruptura aórtica é a causa primária. 

Em adultos, a causa mais frequente de eventos car- 
díacos, inclusive morte súbita, relacionados aos espor- 
tes é a doença aterosclerótica coronária.”!º A incidência 
de infarto do miocárdio, parada cardíaca e morte súbi- 
ta cardíaca aumenta transitoriamente durante ativida- 
de física vigorosa, tanto em indivíduos com cardiopatia 
diagnosticada como oculta.”!? Em alguns estudos, pro- 
porção significativa de adultos vitimados por morte sú- 
bita relacionada ao exercício apresentava doença arte- 
rial coronária diagnosticada. 

Os achados patológicos mais frequentes em adultos 
que tiveram infarto do miocárdio e/ou morte súbita 
durante atividade física são a ruptura ou a erosão de 
placa em artéria coronária, com oclusão trombótica 
aguda. O mecanismo pelo qual o exercício vigoroso 
provoca tais eventos não está suficientemente elucida- 
do, porém, são considerados mecanismos precipitan- 
tes: aumento do estresse de cisalhamento resultante da 
elevação da frequência cardíaca e da pressão arterial, 
acentuação das flexões e torções das artérias coronárias 
epicárdicas, espasmo coronário induzido pelo exercício 
e ativação plaquetária induzida por catecolaminas. O 
aumento do consumo de oxigênio miocárdico pelo 
exercício e a redução da perfusão coronária pelo encur- 
tamento da diástole, além da redução do retorno veno- 
so secundário à cessação abrupta da atividade, induzem 


Tabela Il. Consumo energético estimado (MET) durante atividade física ou prática de esportes 
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Atividade física Consumo energético (MET) Esportes Consumo energético (MET) 

Caminhada (até 5 km/h) io) Natação não competitiva 4,0 

Dança lenta Ciclismo (até 15 km/h) 

Caminhada (até 7 km/h) us) Tênis (duplas) 6,0 

Dança rápida 

Subir escada (18 degraus) HO) Futebol, basquetebol, voleibol 8,0 

Ato sexual “convencional” 

Levantar peso (até 20 kg) 

Caminhada (9 km/h) 7,0 Natação (120 m/3 min) 9,0 

Jogging 

Corrida (10 km/h) 8,0 Artes marciais 10,0 
Futebol de campo ou salão, 12,0 


basquetebol, voleibol, squash 
(competitivos) 
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isquemia miocárdica. A isquemia altera a despolariza- 
ção, a repolarização, a velocidade de condução e o equi- 
líbrio sódio-potássio. Tais alterações, associadas à ele- 
vação das concentrações de catecolaminas e ácidos 
graxos livres circulantes, desencadeadas pelo exercício, 
podem aumentar os riscos de arritmias ventriculares 
complexas, inclusive fibrilação ventricular. 

O risco relativo de infarto do miocárdio e morte 
súbita relacionado ao exercício é maior entre os indiví- 
duos menos ativos fisicamente e que estejam realizan- 
do esforços vigorosos não-habituais.”!2 A atividade físi- 
ca programada e a reabilitação cardíaca reduzem o 
risco de complicação em pacientes com DAC diagnos- 
ticada. Em relação às cardiopatias associadas à morte 
súbita em indivíduos jovens, a atividade física vigorosa 
não melhora a evolução clínica nem o prognóstico, e é 
sempre deletéria. 

Não existem estudos que tenham relacionado a pre- 
sença e a gravidade da doença arterial coronária com o 
risco da participação em atividade esportiva. Entretanto, 
o prognóstico agrava-se com a magnitude das lesões e a 
presença de disfunção ventricular esquerda, isquemia in- 
duzida e instabilidade elétrica. É provável também que o 
risco aumente com a intensidade do esporte competitivo 
e a intensidade do esforço praticado. A estratégia para 
minimizar o risco é avaliá-lo adequadamente. A indica- 
ção deve basear-se na avaliação clínica minuciosa, em 
exames complementares não-invasivos — teste ergomé- 
trico e preferencialmente ergoespirométrico, ecocardio- 
grama Doppler, radiografia do tórax e testes laborato- 
riais — e invasivos — cinecoronarioventriculografia. Esses 
exames permitem avaliar o risco adequadamente, classi- 
ficar os pacientes em categorias de risco e estabelecer a 
segurança da prática de exercícios e de atividades espor- 
tivas, em cada grupo específico.*>!>!4 


Classe A — Indivíduos aparentemente sadios, sem 
riscos para exercícios. Incluem-se aqui: 

1. Crianças, adolescentes, homens < 45 anos e mulhe- 
res < 55 anos, assintomáticos, sem evidência de 
cardiopatia ou dois ou mais fatores de risco coro- 
nário graves. 

2. Homens ou mulheres de qualquer idade, assinto- 
máticos, com teste ergométrico negativo ou nor- 
mal, sem cardiopatia e com dois ou mais fatores de 
risco coronário. 


Classe B — Pacientes com cardiopatia estável, com 
baixo risco para exercícios de média intensidade, com as 
seguintes características clínicas: 

1. Classe funcional I ou II da New York Heart Asso- 
ciation (NYHA). 

2. Ausência de isquemia ou angina em repouso. 

3. Ausência de insuficiência cardíaca ou arritmia ven- 
tricular tipos II, II ou IV de Lown, em repouso e 
durante o esforço. 

4. Capacidade aeróbica > 21 ml. 


5. Teste ergométrico sem alterações do segmento ST e 
sem angina, e com comportamento normal da 
pressão arterial, até o nível de exercício acima, ou > 
6 MET. 

6. Fração de ejeção > 0,50. 

7. Cinecoronariografia com lesões uni ou biarteriais, 
porém com as condições acima descritas. 

8. Ausência de antecedentes pessoais de parada car- 
diorrespiratória primária. 

9. Capacidade satisfatória de automonitoração, de 
obediência à intensidade de exercício prescrita e de 
conhecimento dos princípios básicos da atividade 
física. 


Incluem-se aqui pacientes com as características clí- 
nicas citadas, com diagnóstico de doença arterial coro- 
nária estável, com ou sem infarto do miocárdio prévio e 
submetidos ou não a intervenção coronária percutânea 
e/ou cirurgia de revascularização miocárdica; valvopa- 
tia, excluídas estenose ou regurgitação importante; car- 
diopatia congênita; e cardiomiopatia dilatada com FE > 
0,50, porém, não cardiomiopatia hipertrófica. 


Classe C — Compreende pacientes de moderado a 
alto risco para atividades físicas de média intensidade, 
com as seguintes características clínicas: 

1. Classe funcional II da NYHA. 

2. Ausência de angina ou isquemia em repouso. 

3. Ausência de insuficiência cardíaca e/ou arritmia 
ventricular classes II, II e IV de Lown. 

4. Capacidade aeróbica < 21 ml.kg.min! ou 6 MET. 

5. Angina ou isquemia de esforço em exercício < 21 

mlkg.min”. 

Queda persistente da pressão arterial ao esforço. 

Angina vasoespástica documentada, sob controle. 

Fração de ejeção entre 0,30 e 0,50. 

Cinecoronariografia com lesões triarteriais. 

O. Antecedentes pessoais de parada cardiorrespiratória 

primária, ou de mais de um infarto do miocárdio. 

11. Capacidade insatisfatória de automonitoração e de 
observância à intensidade da atividade física pres- 
crita, além dos princípios básicos do treinamento. 


E DO 00: mi ON 


Incluem-se aqui pacientes com doença arterial co- 
ronária, valvopatia, excluídas estenose ou regurgitação 
grave, cardiopatias congênitas e cardiomiopatia dilata- 
da com FE entre 0,30 e 0,50, que apresentem as carac- 
terísticas clínicas já citadas. 


Classe D — Pacientes com risco habitualmente proi- 
bitivo ao exercício. Inclui pacientes com cardiopatia de 
evolução instável e restrição de atividade física, com as 
seguintes características: 

1. Angina instável. 

2. Lesão de tronco de coronária esquerda ou equiva- 
lente, não-tratada. 

3. Insuficiência cardíaca não-compensada. 


4. Arritmias não-controladas. 

Estenose ou regurgitação valvar grave e sintomática. 

6. Outras condições clínicas com risco de morte ou 
sequela grave. 


Ed 


Tipo e intensidade do exercício 


Para o controle da intensidade relativa do exercício 

e do tipo de atividade esportiva que pode ser tolerada 

pelo cardiopata, podem ser utilizados a frequência car- 

díaca (FC) atingida no teste ergométrico ou o consumo 
máximo de oxigênio obtido no teste ergoespirométrico. 

A intensidade absoluta reflete a quantidade de energia 

despendida durante o exercício. Geralmente, é expressa 

em MET e varia com a idade (Tabela III). Para cardio- 
patas, os exercícios recomendados são os do tipo pre- 
dominantemente dinâmicos, que mobilizam grandes 
massas musculares e que privilegiam o componente 
aeróbico, como caminhadas, corridas leves, natação, ci- 
clismo, voleibol e tênis em dupla. Como regra, a FC du- 
rante a atividade esportiva deve permanecer abaixo do 
limiar de angina e/ou das alterações isquêmicas obser- 
vadas no teste ergométrico. 

Esportes de leve ou de baixa intensidade elevam a 

FC até 70% da máxima. Esportes moderados ou de mé- 
dia intensidade elevam a FC entre 70% e 80% da máxi- 
ma. Nos esportes vigorosos ou de alta intensidade, a FC 
se eleva e se mantém por períodos mais ou menos lon- 
gos em 85% da máxima. Na faixa de 75% a 85% da FC 
máxima situa-se habitualmente o limiar anaeróbico, 
variável conforme o condicionamento individual. Aci- 
ma desse limite, a produção de ácido lático, decorrente 
da utilização anaeróbica de hidratos de carbono, supe- 
ra a capacidade do organismo de removê-lo, havendo 
em consequência acúmulo de ácido lático. 

= Pacientes classificados como de baixo risco podem 
participar de esportes dinâmicos leves (TA) e espor- 
tes estáticos leves a moderados (IA, IIA), e devem 
evitar atividades competitivas intensas.” 

m A pacientes selecionados, com doença arterial co- 
ronária estável e cujo perfil clínico indique risco 
muito baixo a exercícios, pode ser permitida a par- 
ticipação em esportes de nível ligeiramente maior 
de atividade (IB). 


Tabela III. Classificação da intensidade da atividade física” 
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m Pacientes com categoria de médio a alto risco devem 
ser restritos a esportes de baixa intensidade apenas 
(TA). Nesse grupo, mesmo as atividades competiti- 
vas de baixa intensidade devem ser proibidas se o 
paciente apresentar disfunção ventricular esquerda 
grave (FE < 0,40), intolerância ao exercício ou arrit- 
mia ventricular induzida pelo esforço físico. 

= Em pacientes da classe D, o exercício é proibido. 

= Em qualquer grupo, os pacientes devem ser reava- 
liados quanto à estratificação do risco, ao menos a 
cada seis meses. 

= Os pacientes devem ser informados de sintomas 
prodrômicos ou de precaução, que podem ocorrer 
no período da prática esportiva, como fadiga crô- 
nica, tontura, lipotímia, dispnéia, dor precordial, 
taquicardia persistente após seis minutos de repou- 
so, sensação de arritmia. Nessas circunstâncias, a 
prática esportiva deve ser interrompida e o pacien- 
te reexaminado. 


Deve ser assinalado que qualquer que seja a classi- 
ficação de risco, a ocorrência de eventos cardíacos du- 
rante atividade esportiva é maior em pacientes com 
cardiopatia isquêmica que na população geral. Embora 
controversa, a conduta na Seção de Reabilitação do Ins- 
tituto Dante Pazzanese de Cardiologia é de que pacien- 
tes com doença arterial coronária, mesmo estratifica- 
dos como de baixo risco, não devam participar de 
esportes competitivos, pelo envolvimento emocional e 
hiperatividade simpática inerentes à competição. En- 
tretanto, a incidência de parada cardiorrespiratória e 
morte súbita declinou acentuadamente nos últimos 
anos. A redução foi atribuída à melhor seleção dos pa- 
cientes, procedimentos mais adequados e tratamentos 
medicamentosos e invasivos mais eficazes. 


Hipertensão arterial 


Hipertensão arterial é fator de risco cardiovascular e 
cerebrovascular. É possível que o efeito pressor mediato 
de atividade estática estenuante seja prejudicial. Entre- 
tanto, a atividade física predominantemente dinâmica e 
mesmo a estática leve, regulares, resultam em efeito anti- 
hipertensivo em longo prazo."'* Atividade física regular 


Intensidade absoluta (MET) 


Intensidade relativa 
Exercícios % FC máxima % VO, pico 
Leves 35-54 20-39 
Moderados 55-69 40-59 
Intensos 70-89 60-84 


20-39 anos 
244,7 
4,8-1,1 
7,2-10,1 


40-64 anos 65-79 anos > 80 anos 
2,0-3,9 1,6-3,1 1,1-1,9 
4,0-5,9 3,2-4,7 2,0-2,9 
6,0-8,4 4,8-6,7 3,0-4,25 
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é uma medida não-medicamentosa de grande importân- 
cia no tratamento anti-hipertensivo. O exercício físico 
pode, inclusive, normalizar a pressão arterial em alguns 
pacientes com níveis limítrofes ou levemente aumenta- 
dos." Além de reduzir a pressão arterial, o exercício físico 
programado pode diminuir significativamente o risco de 
doença arterial coronária, evento cerebrovascular e mor- 
talidade geral. Devem ser privilegiadas as atividades diná- 
micas aeróbicas, como caminhadas rápidas, corridas le- 
ves, natação e ciclismo. Exercícios de resistência muscular 
localizada podem ser realizados com sobrecarga que não 
ultrapasse 50% da contração voluntária máxima.!º 

A pressão arterial deve ser avaliada com precisão 
em todos os indivíduos que desejem participar de ativi- 
dades esportivas, sobretudo competitivas. Os que apre- 
sentarem hipertensão persistente devem ser submeti- 
dos a história clínica e exame físico minuciosos e a 
alguns testes laboratoriais de hipertensão. A realização 
de teste ergométrico, ecocardiograma Doppler e radio- 
grafia de tórax é mandatória antes de iniciar práticas 
esportivas. O nível de atividade física deve ser aumen- 
tado gradativamente, evitando-se passar do sedentaris- 
mo a picos de exercício estenuantes. Para o controle da 
intensidade do exercício podem ser utilizados a FC 
(60% a 80% da FC máxima atingida) ou o consumo de 
oxigênio (50% a 70% do consumo máximo). 

As seguintes recomendações devem ser observadas: 


1. Hipertensão leve a moderada (estágios 1 e 2), na au- 
sência de lesão de órgãos-alvo e de comorbidade, 
não limita a participação em atividades esportivas, 
quando adequadamente tratada (inclusive terapêu- 
tica farmacológica se a pressão arterial diastólica ba- 
sal for > 105 mmHg). O nível de pressão arterial sis- 
tólica deve ser mantido preferencialmente < 200 
mmHs, e o nível do duplo produto < 28.000, du- 
rante a atividade física. Além disso, o paciente deve 
permanecer assintomático durante os exercícios. 

2. Hipertensão grave (estágio 3) e sobretudo a pre- 
sença de lesão de órgãos-alvo impõem restrição a 
atividades esportivas, que devem ser limitadas a es- 
portes leves e moderados, desde que as cifras pres- 
sóricas estejam adequadamente controladas. 

3. Quando a hipertensão está associada a comorbida- 
des, a decisão para a participação em atividades es- 
portivas depende, também, do tipo e da gravidade 
das condições associadas. 


Arritmias 


As arritmias cardíacas representam uma das mais 
importantes causas de morbidade e mortalidade em 
cardiopatas durante atividades esportivas.” É frequen- 
temente difícil estabelecer a importância de um distúr- 
bio do ritmo cardíaco ao avaliar a permissão para a 
prática de esportes. O risco depende da doença de base 


(cardiopatia subjacente) e do tipo de arritmia. Entre- 
tanto, algumas arritmias causam sintomas e são de alto 
risco por si próprias, independentemente da condição 
clínica na qual ocorrem.” Tais arritmias, geralmente, 
são caracterizadas por FC muito altas ou muito baixas, 
que comprometem significativamente o débito cardía- 
co, o fluxo sangiiíneo coronário e cerebral e a manu- 
tenção da pressão arterial. Incluem-se aqui o flutter ou 
a fibrilação atrial com frequência ventricular elevada, 
comumente associada à síndrome de Wolff-Parkinson- 
White, a taquicardia supraventricular rápida, e a doen- 
ça do nó sinusal ou o bloqueio atrioventricular com 
frequência ventricular muito baixas. 

Pacientes com doença arterial coronária, cardio- 
miopatia hipertrófica, displasia arritmogênica do ven- 
trículo direito, estenose aórtica e outras formas de car- 
diopatia congênita apresentam maior risco de parada 
cardíaca e morte súbita, durante e logo após exercício 
físico, ainda que a arritmia não tenha sido reconhecida 
previamente.” 

A presença de extra-sistolia ventricular monomór- 
fica, pouco frequente, isolada, que desaparece ou não se 
acentua durante o esforço, não impede a prática de es- 
portes leves (IA). Arritmia extra-sistólica ventricular 
que se acentua durante o esforço, com ou sem trata- 
mento antiarrítmico, e episódios de taquicardia ventri- 
cular, sustentada ou não, constituem contra-indicação 
à prática esportiva. 

Em geral, todos os pacientes com arritmias cardía- 
cas devem realizar ECG convencional, monitoração 
ambulatorial contínua (Holter) de 24 horas, se possível 
durante a prática do esporte específico em considera- 
ção, teste ergométrico e ecocardiograma Doppler. O 
mesmo cuidado se aplica a pacientes com sintomas 
provavelmente relacionados a arritmias, como palpita- 
ções, lipotímia e, sobretudo, síncope. A avaliação da 
função ventricular é fundamental, porque a disfunção 
ventricular esquerda ou direita é um importante predi- 
tor adicional de morte arrítmica.? 


Recomendações 


A observância de recomendações básicas para a 
prática de esportes é extremamente importante para 
prevenir complicações em cardiopatas.*? 

1. A prática esportiva deve ser sempre acompanhada 
de atividade física regular, tipo condicionamento, 
iniciada em baixa intensidade e aumentada grada- 
tivamente de acordo com a tolerância. 

2. Exercitar-se apenas quando se sentir fisicamente 
bem. 

3. Observar as condições ambientais relacionadas a 
temperatura, vento, umidade do ar e poluição. Pre- 
cauções especiais são necessárias em dias quentes. 

4. Vestimentas e calçados devem ser apropriados e 
confortáveis. 


5. Não se exercitar após as refeições. A alimentação 
prévia deve ser frugal. Atenção especial à hidrata- 
ção e reposição eletrolítica, principalmente nos 
dias quentes. 

6. Iniciar e terminar gradualmente a atividade física. 

7. Executar exercícios de alongamento antes e após 
atividades aeróbicas, priorizando articulações e 
grupos musculares envolvidos. 

8. Não exceder os limites fisiológicos, estabelecidos 
pelo cálculo da frequência cardíaca e/ou do consu- 
mo de oxigênio. 

9. Pacientes com doença arterial coronária estável, 
sem disfunção ventricular esquerda, não devem ul- 
trapassar 70% a 80% da freqiência cardíaca máxi- 
ma. 

10. A avaliação subjetiva do nível de esforço realizado, 
ou do cansaço, pela escala de Borg? (Tabela IV), 
complementa a avaliação da intensidade do exercí- 
cio pela fregiiência cardíaca. É importante na práti- 
ca para mantê-la em nível moderado (valores de 11 
a 13), adequado para pacientes com DAC estável. 

11. Interromper a atividade física se ocorrerem sinto- 
mas e sinais cardiorrespiratórios, sobretudo dor, 
desconforto precordial ou retroesternal, dificulda- 
de respiratória, lipotímia, astenia, distúrbios do 
sono, náuseas, fadiga crônica. 

12. O horário ideal para a prática esportiva não foi es- 
tabelecido.* Dados epidemiológicos mostraram 
que o infarto do miocárdio, a morte súbita cardíaca, 
os eventos cardiovasculares trombóticos e a isque- 
mia miocárdica silenciosa apresentam maior inci- 
dência no período matinal, entre as 6 e as 12 horas. 
Esse fenômeno coincide com as elevações circadia- 


Tabela IV. Classificação de percepções subjetivas do 


nível de esforço realizado (Borg?”*) 


6. 

7. Extremamente fácil 

8. 

9. Muito fácil 

10. 

11. Fácil 

12, 

13. Ligeiramente cansativo 
14. 

15. Cansativo 

16. 

17. Muito cansativo 

18. 

19. Extremamente cansativo 
20. Exaustivo 
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nas da pressão arterial, frequência cardíaca, viscosi- 
dade sangiiínea, ativação plaquetária, adrenalina e 
cortisol plasmáticos, e com as reduções circadianas 
do fluxo coronário e da atividade do plasminogênio 
tecidual. O uso de B-bloqueadores e Aspirina” re- 
duz o pico matutino de infarto do miocárdio, suge- 
rindo que o tratamento medicamentoso pode neu- 
tralizar essa tendência em relação à doença arterial 
coronária.” Ademais, em programas de reabilitação 
supervisionada não se observaram diferenças signi- 
ficativas de eventos cardíacos em sessões exclusivas 
no período da manhã ou da tarde.” 


Altitudes elevadas 


Além da eventualidade de atividade física despro- 
porcional à capacidade funcional, o aspecto mais 
relevante das viagens de cardiopatas é a exposição a al- 
titudes elevadas. Essa condição pode desencadear alte- 
rações orgânicas de intensidade variável, conforme as 
reservas cardíaca e respiratória.” 

O ar da atmosfera é formado por uma mistura de 
gases, essencialmente nitrogênio (78,8%) e oxigênio 
(20,95%), além de argônio (0,93%), anidrido carbôni- 
co (0,03%), neônio (0,02%) e hélio (0,005%). O vapor 
de água é também constituinte da atmosfera terrestre 
em proporção muito variável (0,1% a 2,8% vol). 

No nível do mar, a pressão atmosférica equivale a 
760 mmHg ou 1 atmosfera. À medida que se ascende, a 
pressão de gases diminui, o que torna o ar rarefeito e re- 
duz a pressão parcial de seus componentes. A lei de 
Dalton estabelece que “a pressão total de uma mistura 
de gases é igual à soma das pressões parciais de cada gás 
na mistura”, Com o aumento da altitude, há redução da 
pressão atmosférica e menor pressão parcial de oxigê- 
nio, que gera a chamada hipóxia hipóxica. 

A aclimatação a altitudes elevadas é um processo 
complexo, agudo e crônico, pelo qual o organismo se 
adapta à hipóxia, otimizando o fornecimento de oxigê- 
nio tecidual.” A primeira e mais importante adaptação à 
hipóxia é a hiperventilação, desencadeada pela estimula- 


Tabela V. Variações de Pa0O,, SaO, e PaCO, conforme a 


altitude 
Altitude (m) Pao, (%) Sao, (%) Palo, (%) 
Nível do mar (0) 90-95 96 40 
1.524 (cabine) 7581 95 32-33 
2.286 69-74 92-93 31:33 
4.572 48:53 86 25 
6.096 37-45 76 20 
7.620 32-39 68 ag! 
8.848 26-33 58 9,5 -13,0 
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ção do corpo carotídeo em resposta à hipoxemia. A hi- 
perventilação aumenta a pressão de oxigênio alveolar e 
provoca alcalose hipocapnéica, que limita elevações pos- 
teriores da ventilação até que a excreção renal aumenta- 
da de bicarbonato diminua o pH para próximo do nor- 
mal. A regulação ventilatória hipóxica adequada é 
crucial para a adaptação aguda à altitude. Apnéia perió- 
dica noturna, despertares frequentes e distúrbios da qua- 
lidade do sono são habituais em indivíduos recém-che- 
gados a locais com altitude de > 2.000 a 2.500 metros. A 
dessaturação acentuada do oxigênio, causada pela apnéia 
periódica e pelo sono, melhora com a aclimatação.” 

Aumento da frequência cardíaca em repouso (> 
20%) ou taquicardia é a resposta circulatória inicial à 
hipoxemia. O débito cardíaco também aumenta inicial- 
mente. Ambas as alterações diminuem gradativamente 
com a aclimatação, desaparecendo após sete a dez dias, 
em média. A resposta da pressão arterial não está ainda 
claramente compreendida, porém a tendência é para 
elevação discreta. A hipóxia induz ainda vasoconstri- 
ção, aumento da resistência vascular e hipertensão pul- 
monar, com grande variação interindividual. Frio e 
exercício exacerbam esse fenômeno.” 

As alterações na circulação cerebral em altitudes ele- 
vadas são complexas. A hipóxia causa vasodilatação e au- 
mento do fluxo sangúíneo cerebral, enquanto a hipo- 
xemia induz a efeitos opostos. Indivíduos que não 
apresentam resposta hiperventilatória rápida à elevação 
significante da altitude podem manifestar maior vasodi- 
latação e edema vasogênico. De outra parte, vasodilata- 
ção insuficiente pode resultar em isquemia cerebral. 

Hematócrito e hemoglobina aumentam pela hipó- 
xia. Inicialmente, por causa da contração do volume 
plasmático pela diurese acentuada. Posteriormente, au- 
menta a eritrocitose induzida pela eritropoietina, o que 
melhora a capacidade de transporte de oxigênio.” 


Mal agudo das montanhas” 


O mal agudo das montanhas (MAM) pode ocorrer 
em 30% ou mais dos indivíduos em altitudes acima de 
3.000 metros, mas também em altitudes intermediárias 
(2.000 a 2.500 metros). O MAM leve caracteriza-se por 
cefaléia, anorexia, insônia, náuseas e mal-estar geral. 
Nas formas moderadas, podem ocorrer vômitos, cefa- 
léia acentuada e persistente e redução do débito uriná- 
rio. No MAM grave (raro) podem manifestar-se altera- 
ções da consciência, cianose, estertores pulmonares e 
ataxia, que representam edema cerebral precoce em al- 
titudes elevadas. Edema pulmonar agudo pode tam- 
bém ocorrer. As formas leves e moderadas do MAM 
tendem a ceder em um a dois dias, na mesma altitude. 
O tratamento sintomático inclui analgésicos, antiemé- 
ticos, acetazolamida e hidratação. O MAM grave exige 
descida imediata, oxigênio, acetazolamida, corticoeste- 
róides e nifedipina, em presença de edema pulmonar. 


A acetazolamida, por inibir a anidrase carbônica 
nos rins e pulmões, promove a excreção de bicarbona- 
to, que resulta em discreta acidose metabólica. O medi- 
camento aumenta a ventilação/minuto e a saturação de 
oxigênio e diminui a respiração periódica noturna. 
Acelera a aclimatação e diminui a suscetibilidade ao 
MAM. A dose média é 250 mg, duas vezes ao dia. A de- 
xametasona também é eficaz para profilaxia do MAM, 
na dose de 4 mg, três vezes ao dia. Doses baixas de As- 
pirina” são úteis para a profilaxia de fenômenos trom- 
boembólicos am altitude acima de 3.000 m. Vasodilata- 
dores pulmonares podem ser úteis na melhora das 
taxas gasosas e dos sintomas de edema pulmonar agu- 
do. A maior experiência é com nifedipina, 10 mg de 
ação rápida inicialmente, seguida de 20 mg de ação 
prolongada, a cada 8 horas.” 


Doenças cardiovasculares 


Os riscos de morbidade e mortalidade dos cardio- 
patas, particularmente com doença arterial coronária, 
em altitudes elevadas, podem ser minimizados com 
avaliação prévia adequada, ajuste da medicação, subida 
lenta, gradativa, com repouso inicial e limitação a alti- 
tudes moderadas (2.000 a 2.500 m). Não foi esclarecido 
se pacientes com cardiopatia isquêmica estão sujeitos a 
maior risco de apresentar eventos coronários nessa 
condição, comparada com o nível do mar. 

História clínica, exame físico, ecocardiograma e tes- 
te ergométrico são essenciais. Pacientes com sintomas 
apenas aos grandes esforços e que no teste ergométrico 
com o protocolo de Bruce conseguem exercitar-se por 
nove minutos ou mais, em geral toleram bem altitudes 
elevadas. Pacientes com angina a médios e pequenos es- 
forços e baixa capacidade no teste ergométrico devem 
ser desaconselhados a viajar para locais muito altos. 

Apesar de controvérsias sobre o tema, hipertensos 
podem apresentar elevação da pressão arterial em alti- 
tudes elevadas. A observância de medidas não-medica- 
mentosas e o ajuste do esquema medicamentoso são 
suficientes para prevenir complicações. 

O consumo máximo de oxigênio e a capacidade de 
exercício diminuem com a altitude, independentemen- 
te da presença de cardiopatia. Em consequência, as fre- 
quências cardíacas alvo para exercício devem ser consi- 
deradas como 75% da frequência cardíaca calculada no 
local em que o paciente vive. Pacientes com insuficiên- 
cia cardíaca podem descompensar em altitudes mode- 
radas (2.000 a 3.000 m). O MAM e, sobretudo, a reten- 
ção hídrica contribuem para a descompensação. 


Viagens aéreas 


A cada ano, mais de um bilhão de pessoas realizam 
viagens aéreas domésticas ou internacionais, em núme- 


ro crescente. No Brasil, a aviação civil transportou cer- 
ca de 36 milhões de passageiros durante o ano de 2004. 
A incidência de eventos cardiovasculares durante via- 
gens aéreas não difere da observada em outras situa- 
ções. As viagens em aviões com cabine pressurizada, 
equivalente a 1.500 m acima do nível do mar, não re- 
presentam risco adicional ao cardiopata compensado. 
Além disso, em caso de despressurização, máscaras de 
oxigênio estarão disponíveis imediatamente. 

A probabilidade de um passageiro morrer durante 
viagem em aeronave comercial é muito baixa. Em um 
estudo, foram analisados 577 óbitos ocorridos em vôos 
comerciais de 120 linhas aéreas, no período de 1977 a 
1984. Esse número correspondeu a 0,31 óbito por um 
milhão de passageiros, ou cinco óbitos por um milhão 
de partidas. Cerca de 35% dos óbitos foram aparente- 
mente causados por cardiopatias, como infarto agudo 
do miocárdio ou morte súbita cardíaca. Os autores su- 
geriram que as paradas cardiorrespiratórias ocorridas 
provavelmente representavam fibrilação ventricular na 
maioria dos casos, com chance de cardioversão utili- 
zando apenas desfibrilação precoce. Muitas dessas mor- 
tes poderiam ter sido evitadas se o equipamento de res- 
suscitação cardiopulmonar estivesse disponível e a 
tripulação adequadamente treinada, uma vez que nem 
sempre há médico a bordo. Atualmente, observa-se dis- 
ponibilidade crescente de desfibriladores externos au- 
tomatizados, bem como número cada vez maior de tri- 
pulações treinadas na prática de suporte básico de vida 
durante o vôo. 

Aspecto importante que deve ser lembrado refere-se 
às distâncias, frequentemente longas, que o passageiro 
necessita percorrer no aeroporto, tanto na partida como 
na chegada, em geral com alguma bagagem de mão. Por 
isso, o cardiopata com limitações para tal atividade deve 
portar atestado médico solicitando a disponibilidade de 
veículo de transporte ou de cadeira de rodas, bem como 
auxílio para retirada da bagagem das esteiras rolantes e 
seu transporte até o veículo a ser utilizado fora do aero- 
porto. É recomendável a companhia de familiar ou afim 
durante toda a viagem. As viagens de barcos ou navios, 
ao contrário, não impõem esse tipo de sobrecarga ao 
cardiopata, pela maior disponibilidade de pessoal de 
terra e de tripulantes, no embarque e desembarque. 

Com o aumento do tráfego aéreo, bem como da 
população geriátrica, grupo muito estimulado a via- 
gens de turismo, aumentou também o número de pas- 
sageiros idosos com doenças cardiovasculares e comor- 
bidades diversas, e as emergências médicas a bordo de 
aeronaves. 

Pacientes cardiopatas de qualquer idade devem se- 
guir algumas precauções e recomendações, como: 
= Submeter-se a avaliação médica pré-vôo. 
= Ter em mãos relatório sucinto de sua condição e 

eventualmente alguns exames essenciais, além de 

informações de contato do médico assistente e do 
seguro de saúde. 
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= Disponibilizar, na bagagem de mão, a medicação 
diária, em quantidade suficiente para todo o perío- 
do de viagem, evitando falhas na terapêutica no 
caso de extravio de bagagem. 

m Atentar para a disponibilidade de oxigênio suple- 
mentar durante o vôo. 

= Observar medidas relacionadas ao uso de marca- 
passo cardíaco ou de outros aparelhos implantados. 

= Informar-se sobre as condições de saúde pública no 
local de destino, adotando medidas preventivas, 
quando indicadas, como vacinações específicas. 

= Contatar os serviços médicos das empresas aéreas 
em caso de dúvidas. 


Três fatores principais relacionam-se à fisiologia da 
altitude e às particularidades dos vôos comerciais: hi- 
póxia, aerodilatação e imobilidade prolongada. A hipó- 
xia é um fator de descompensação em casos limítrofes; 
aerodilatação, pela expansão dos gases abdominais, 
pode induzir restrição da mobilidade diafragmática, 
contribuindo com a hipóxia; e a imobilidade prolonga- 
da é um fator de risco para o desenvolvimento de trom- 
bose venosa profunda.” 

Apesar da hipóxia relativa durante os vôos, o trans- 
porte aéreo pode ser utilizado por pacientes com as se- 
guintes condições: 

m Angina estável. 

= Infarto do miocárdio há mais de quatorze dias, es- 
tável (ou seja, na ausência de arritmias, isquemia 
residual e disfunção ventricular esquerda), critério 
que se aplica também a infartos antigos. 

= Insuficiência cardíaca estável, sobretudo quando 

PaO, 2 70 mmHg. 

m Pós-cirurgia de revascularização miocárdica, não- 
complicada (dez a quatorze dias). 
= Hipertensão arterial adequadamente controlada. 


Constituem contra-indicação cardiovascular às viagens 
aéreas comerciais: 

= Infarto agudo do miocárdio em prazo menor do 
que duas semanas, mesmo com evolução favorável. 

= Infarto do miocárdio complicado, em prazo menor 

que seis semanas. Permissão somente após estabili- 

zação do quadro clínico. 

Angina instável, em todas as suas modalidades. 

Insuficiência cardíaca congestiva. 

Hipertensão grave, não controlada. 

Cirurgia cardíaca, antes de dez a quatorze dias. 

Taquiarritmias supraventriculares ou ventriculares, 

não controladas. 

= Doença orovalvar sintomática. 

= Acidente vascular encefálico, antes de duas semanas 
do evento. 


A prática de manter recursos médicos a bordo das 
aeronaves foi implementada nos últimos anos, visando 
a atender aos protocolos de suporte básico de vida ou 


2447 


2448 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 24 CARDIOPATIA EM SITUAÇÕES ESPECIAIS 


permitir cuidados intermediários em cardiologia. Os 
aviões comerciais dispõem de cilindros de oxigênio me- 
dicinal específicos para uso aeronáutico e desfibrilado- 
res externos automáticos. Além disso, os comissários de 
bordo, único recurso humano sempre presente nos 
vôos, têm recebido treinamento adequado. 

Trombose venosa profunda (TVP) pode ocorrer 
durante ou dias após vôos muito longos, em passagei- 
ros de todas as classes, bem como de outros meios de 
transporte.** A frequência dos eventos tromboembóli- 
cos sintomáticos aumenta com a duração do vôo, po- 
rém é relativamente baixa. Trombose subclínica pode 
ser mais frequente, porém se resolve espontaneamente 
quando a movimentação é reiniciada. Os principais fa- 
tores de risco são história pessoal ou familiar de TVP, 
doença cardiovascular ou venosa, trauma recente de 
membros inferiores, cirurgia recente de grande porte, 
doença maligna subjacente, distúrbios da coagulação 
sangúínea e terapia de reposição hormonal, incluindo 
anticoncepcionais orais. 

Fatores precipitantes são a estase venosa dos mem- 
bros inferiores pela falta de movimentação ou de exer- 
cícios de flexão e extensão dos pés, e desidratação devi- 
da à ingestão excessiva de bebidas alcoólicas e baixa de 
líquidos. Os passageiros devem estar conscientes desses 
fatores e executar caminhadas durante o vôo, assim 
como movimentos de flexão, extensão e rotação dos 
pés, para massagear eficientemente as panturrilhas, e 
observar hidratação apropriada. Aspirina” em doses 
baixas é recomendada. 


Inibidores da fosfodiesterase-5 
Mecanismo de ação na disfunção erétil 


A ereção peniana é um processo neurovascular com- 
plexo, que envolve centros nervosos, vias e conexões neu- 
rais, e receptores periféricos e locais. A cascata de eventos 
inicia-se com estímulos erógenos — psicogênicos, visuais, 
táteis e olfativos — que atuam na área límbica pré-óptica 
medial e núcleo hipotalâmico paraventricular e promo- 
vem a liberação de estímulos neurais. Eles, pelas vias me- 
dulares descendentes e ramos nervosos lombossacros, 
atingem os nervos penianos e induzem à liberação de 
óxido nítrico (NO) pelas terminações nervosas e endoté- 
lio do corpo cavernoso do pênis. O NO é o mais impor- 
tante neurotransmissor para ereção peniana. 

Ao penetrar na célula muscular lisa vascular, o NO 
altera a conformação e ativa a enzima guanilato ciclase, 
que transforma o trifosfato de guanosina (GTP) em mo- 
nofosfato de guanosina cíclico (GMPc). O GMPc ativa a 
proteína cinase G, que atua nos canais iônicos de potás- 
sio e cálcio, promovendo diminuição da concentração 
intracelular de cálcio e dilatação da musculatura lisa vas- 
cular. Com a dilatação, o influxo sangiiíneo peniano au- 
menta, levando à ereção. Por sua vez, a fosfodiesterase 


PDES — enzima predominantemente responsável pela 
degradação do GMPc no corpo cavernoso — leva à detu- 
mescência do tecido erétil peniano” (Figura 1). 

Os inibidores seletivos da PDES — sildenafil, varde- 
nafil e tadalafil — causam bloqueio reversível dessa enzi- 
ma no corpo cavernoso e inibem a hidrólise do GMPc. 
O aumento das concentrações de GMPc acentua o rela- 
xamento da musculatura lisa, melhorando a magnitude 
e a duração da ereção. Deve-se assinalar que esses agen- 
tes não causam diretamente a ereção. Entretanto, após 
estimulação sexual apropriada e liberação de NO, au- 
mentam a concentração intracelular de GMPc, favore- 
cendo e melhorando as ereções (Figura 2). 


Efeitos hemodinâmicos 


Os efeitos hemodinâmicos dos inibidores da PDES 
foram avaliados particularmente com o sildenafil, o 
protótipo desses fármacos.” Originalmente avaliado 
como medicamento antianginoso, verificou-se que sil- 
denafil exerce efeitos hemodinâmicos similares aos de 
um nitrato fraco.” Os estudos pilotos com esse agente 
foram direcionados para seus efeitos na pressão arterial. 

Os efeitos do sildenafil na pressão arterial e na fre- 
quência cardíaca foram avaliados em voluntários sadios 
com idade de dezoito a oitenta anos, em doses escalona- 
das, tanto por via intravenosa (20, 40 e 80 mg) como 
oral (50 a 200 mg).” Não houve evidência de relação 
dose-resposta nesses estudos. A média da redução máxi- 
ma da pressão arterial em posição supina foi 8/6 
mmHg, 1 a 2 horas após dose oral, sem diferença com 
placebo após 8 horas. A resposta máxima da pressão ar- 
terial após dose oral foi observada com a dose de 50 mg, 
com pequeno efeito adicional em doses maiores. Não 
ocorreu alteração significante da frequência cardíaca. 

Essa redução pequena e transitória da pressão arte- 
rial foi confirmada em outros estudos, sem observar-se 
relação dose-resposta dentro dos limites posológicos 
utilizados.*”*! Os estudos não registraram efeitos ortos- 
táticos consistentes, nem diferenças significativas na 
resposta da pressão arterial entre jovens e idosos. Após 
administração intravenosa de sildenafil (80 mg) duran- 
te 40 minutos em voluntários sadios (19 a 30 anos), que 
resulta em concentrações plasmáticas similares às obti- 
das com 200 mg via oral (o dobro da dose máxima re- 
comendada para uso clínico), houve redução significa- 
tiva da média da pressão arterial sistólica (+ 10 mmHg) 
e diastólica (7 mmHg), em posição supina, comparada 
com placebo.” O retorno aos valores basais ocorreu em 
seis horas, na maioria dos indivíduos. Reduções discre- 
tas da resistência vascular sistêmica (máximo 16%) fo- 
ram também observadas. A frequência cardíaca não se 
alterou significativamente.** 

A resposta da pressão arterial ao sildenafil parece 
atingir um platô após dose oral de 50 mg; ou seja, os efei- 
tos hemodinâmicos não apresentam relação dose-respos- 
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Figura 1. Representação esquemática do papel do óxido nítrico (NO) no mecanismo de ação erétil (eNOS = óxido nítrico sintase 
endotelial; GTP = trifosfato de guanosina; GMPc = monofosfato de guanosina cíclico). 
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Figura 2. Representação esquemática do mecanismo de ação 
dos inibidores da fosfodiesterase-5. PDE5 na ereção 
peniana: inibição potente e reversível da PDE5 no 


corpo cavernoso (NO = óxido nítrico; GTP = trifosfato 
de guanosina; GMPc = monofosfato de guanosina 
cíclico; GC = guanilato ciclase). 


ta. Uma das explicações para esse fenômeno é que a ini- 
bição da enzima é sigmóide em relação à concentração do 
inibidor. Uma dose de 50 mg de sildenafil já inibe de ma- 
neira importante a PDES5 e aumentos da dose exercem 
efeitos hemodinâmicos adicionais apenas discretos. 


Dados sobre os efeitos do sildenafil em pacientes hi- 
pertensos tratados são escassos. Em um estudo controla- 
do e cruzado, pacientes de 57 a 76 anos em uso de tera- 
pia anti-hipertensiva receberam sildenafil 50 mg.” Após 
uma hora, os resultados do grupo tratado em compara- 
ção com placebo foram: pressão arterial sistólica 135 + 
18 mmHg versus 144 + 14 mmHg (p < 0,05) e pressão 
arterial diastólica, 81 + 7,8 versus 88 t+ 6 mmHg, não sig- 
nificativo (NS). As maiores reduções ocorreram nos ca- 
sos de pressão arterial basal mais elevada. 

Os resultados dos estudos hemodinâmicos indicam 
que sildenafil é um vasodilatador moderado, com efei- 
tos tanto na vasculatura arterial como venosa, induzin- 
do balanço hemodinâmico entre a resistência arterial 
diminuída e a complacência venosa aumentada.” 

Um estudo com vardenafil que avaliou a resposta 
erétil à estimulação sexual visual em 21 pacientes com 
disfunção erétil mostrou redução pequena da média da 
pressão arterial sistólica e diastólica induzida pelo tra- 
tamento. 


Disfunção endotelial 


Disfunção endotelial está associada a muitos dos 
fatores de risco (por exemplo, dislipidemia, hiperten- 
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são, diabete melito, tabagismo, insuficiência cardíaca), 
tanto para doenças cardiovasculares como para disfun- 
ção erétil. Alguns estudos sugeriram efeito benéfico do 
sildenafil na reversão da disfunção endotelial. Dois es- 
tudos demonstraram que sildenafil melhora o compo- 
nente vasomotor da disfunção endotelial em pacientes 
com insuficiência cardíaca” e com diabete tipo 2.º! 
Sildenafil atenuou a resposta vasoconstritora epicár- 
dica à acetilcolina em segmentos coronários que apre- 
sentavam disfunção endotelial basal, porém não alterou 
a vasodilatação em segmentos sem disfunção endotelial. 
A resposta da resistência vascular coronária à acetilcoli- 
na e ao verapamil não se modificou com sildenafil. Esses 
achados sugerem que sildenafil dilata as artérias coroná- 
rias epicárdicas e melhora a disfunção endotelial na cir- 
culação coronária em pacientes com aterosclerose. 


Circulação coronária 


Os efeitos do sildenafil na circulação coronária, via 
intravenosa em dose correspondente a 200 mg via oral, 
foram avaliados em oito pacientes com doença arterial 
coronária crônica, estável.” Todos os medicamentos 
antianginosos, vasodilatadores e diuréticos foram sus- 
pensos 48 horas antes do estudo. Em repouso, obser- 
vou-se discreta redução da pressão capilar pulmonar 
(1,6 mmHg), da pressão arterial pulmonar (4,6 
mmHg) e da pressão arterial sistólica e diastólica 
(7,0/6,9 e 9,2/6,7 mmHg), com sildenafil, em doses de 
40 e 80 mg via intravenosa, respectivamente, em com- 
paração com o basal. Essas alterações foram transitórias 
e não relacionadas às doses. A resistência vascular sistê- 
mica reduziu-se em 16%. Débito cardíaco e frequência 
cardíaca não se alteraram. Durante exercício houve re- 
duções maiores da pressão capilar pulmonar, da pres- 
são arterial pulmonar e da pressão arterial sistêmica 
(12/5 mmHg) associadas ao uso de sildenafil. Esses 
efeitos hemodinâmicos sugerem diminuição moderada 
das pressões de enchimento centrais com redução da 
pressão arterial periférica, sob uso de sildenafil. São si- 
milares aos dos nitratos, porém de menor magnitude. 

Sildenafil aumenta seletivamente as concentrações 
de GMPc nas células musculares lisas vasculares das ar- 
térias coronárias isoladas do cão, em concentrações de 
10 a 100 nM (efeito dose-resposta).“! Estudos em mo- 
delos animais mostraram que sildenafil aumenta o flu- 
xo sangiiíneo em artérias coronárias normais, tanto em 
repouso como durante exercício. Isso sugere atividade 
vasodilatadora discreta nos vasos de resistência. Hipo- 
perfusão miocárdica, induzida pelo exercício em pre- 
sença de estenose da artéria coronária descendente an- 
terior, melhorou em razão do aumento significante do 
fluxo coronário em presença de sildenafil. Concluiu-se 
desse modelo em cão que sildenafil promove dilatação 
dos vasos de resistência coronários (microvasculatura), 
resultando em aumento do fluxo sangiiíneo ao miocár- 
dio isquêmico durante exercício. 


Em humanos, um estudo” mostrou que o fluxo 
sangúíneo coronário não se modificou; entretanto, a 
reserva de fluxo coronário aumentou significativamen- 
te (dilatação dos vasos de resistência), tanto nas artérias 
estenosadas como normais, 45 min após dose oral de 
100 mg de sildenafil, em comparação com os valores 
basais. É importante salientar que sildenafil não provo- 
ca o “fenômeno do roubo coronário”. 


Hipertensão pulmonar 


Os efeitos do sildenafil 50 mg foram avaliados em 
pacientes com hipertensão pulmonar por doença vascu- 
lar primária, ou secundária a insuficiência cardíaca con- 
gestiva.* O tratamento com sildenafil isoladamente re- 
duziu a pressão arterial pulmonar média e a resistência 
vascular pulmonar. O tratamento com sildenafil asso- 
ciado a óxido nítrico inalatório reduziu a resistência 
vascular primária e aumentou o índice cardíaco em 
maior magnitude que cada agente isoladamente. Ade- 
mais, sildenafil prolongou os efeitos vasodilatadores do 
NO isolado. Não se observaram efeitos na pressão arte- 
rial média, nem na função ventricular sistólica e diastó- 
lica. Outros estudos confirmaram os resultados favorá- 
veis dos inibidores da PDE5S em pacientes com 
hipertensão pulmonar, admitindo-se atualmente que os 
benefícios não sejam apenas sintomáticos, porém pos- 
sam influir na evolução (mortalidade) desses pacientes. 


Efeitos colaterais e reações adversas 


Os inibidores da PDE5S compartilham espectro si- 
milar de efeitos colaterais e reações adversas. Na ausên- 
cia de estudos comparativos diretos é difícil avaliar se- 
paradamente as taxas de efeitos colaterais, já que os 
diversos estudos envolveram diferentes populações de 
pacientes, com diferentes critérios de inclusão e exclu- 
são e de definição de tais efeitos. Admite-se que para o 
mesmo nível de efeito terapêutico no corpo cavernoso 
ocorram efeitos adversos similares, independentemen- 
te do inibidor da PDES e de sua potência. Contudo, a 
meia-vida do composto pode influenciar a duração 
desses efeitos. Em geral, os inibidores da PDES são bem 
tolerados. Os efeitos colaterais dos agentes em uso clí- 
nico resultam de sua própria ação farmacológica, são 
dose-dependentes, comumente leves e transitórios e 
impõem o abandono do tratamento em baixo porcen- 
tual (1% a 5%).“74º 

Entre os efeitos indesejáveis dos inibidores da 
PDES, os mais comuns são: cefaléia (> 10%), rubor fa- 
cial (> 10%), dispepsia e náuseas (1% a 10%), conges- 
tão nasal e/ou coriza (rinite) (1% a 10%), vertigem (1% 
a 10%) e distúrbios visuais (1% a 5%), estes menos fre- 
quentes com vardenafil e tadalafil. Dor lombar (6%) e 
mialgia (5%) foram relatadas com tadalafil.” A porcen- 
tagem de pacientes que relataram efeitos colaterais di- 
minuiu com a continuação do tratamento. 


Em 28 estudos duplo-cegos com sildenafil, a análi- 
se de eventos cardiovasculares adversos, calculada 
como a taxa de incidência por cem pacientes-ano de 
tratamento, foi similar no grupo tratado (3,9 eventos) e 
placebo (4,9 eventos). O tratamento em curto ou longo 
prazo nesses estudos não aumentou os índices de infar- 
to do miocárdio ou outros eventos cardiovasculares 
graves, e eventos adversos graves de nenhum tipo fo- 
ram considerados relacionados ao tratamento.” 


Interações medicamentosas 


Os inibidores da PDE5 são metabolizados no fíga- 
do, predominantemente pela isoenzima CYP 344 do 
citocromo P450, porém diversas outras isoenzimas 
contribuem em menor grau (CYP 2CP, CYP 2€, CYP 
345). É de se esperar que inibidores potentes dessas 
isoenzimas do citocromo P450, e particularmente da 
CYP 344, administrados concomitantemente com ini- 
bidores da PDES, resultem em concentrações plasmáti- 
cas mais altas e em clearance mais prolongado dos últi- 
mos, o que realmente tem sido demonstrado.” Entre 
esses inibidores potentes da CYP 344, incluem-se: anti- 
fúngicos azoles (cetoconazol, itraconazol) antibióticos 
macrolídeos (principalmente eritromicina), inibidores 
de proteases virais (retronavir, saquinavir, indinavir) e 
cimetidina. Embora não tenham sido observadas alte- 
rações significativas relacionadas a essas interações me- 
dicamentosas na incidência de efeitos adversos ou tole- 
rabilidade, a administração de dose baixa inicial do 
inibidor da PDE5, bem como maior intervalo entre as 
doses (dois a três dias) devem ser considerados.'!52 O 
uso concomitante de inibidor da PDES e bloqueadores 
dos receptores o-adrenérgicos, comumente utilizados 
em pacientes com doenças prostáticas, pode resultar 
em hipotensão significativa e deve ser evitado. 

Os inibidores da PDES não apresentam interações 
farmacocinéticas e são bem tolerados quando adminis- 
trados concomitantemente a uma série de medicamen- 
tos de uso comum, quais sejam: diuréticos, digoxina, B- 
bloqueadores, antagonistas dos canais de cálcio, 
inibidores da enzima conversora da angiotensina, anta- 
gonistas dos receptores de angiotensina II, antagonistas 
adrenérgicos de ação central, hipolipemiantes, antipla- 
quetários, anticoagulantes orais, antidiabéticos orais, 
antidepressivos e antiácidos.” Não há evidências de in- 
teração significativa entre inibidores da PDES e doses 
moderadas de bebidas alcoólicas. A interação dos inibi- 
dores da PDES com nitratos ou doadores de óxido ní- 
trico será discutida adiante. 


Precauções 


Os inibidores da PDES devem ser administrados 
com cautela nas seguintes condições: 
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1. Insuficiência hepática ou renal moderada. 

2. Uso concomitante com inibidores potentes da CYP 
3A4, como retronavir, indinavir, itraconazol, ceto- 
conazol, eritromicina e suco de pomelo ou toranja 
(grapefruit), sobretudo em idosos. 

3. Uso de bloqueadores a-adrenérgicos. Pode levar à 
hipotensão sintomática em alguns pacientes. 

4. Distúrbios da crase sangiiínea e úlcera péptica ati- 
va. Tais pacientes devem ser avaliados previamente 
em relação ao risco-benefício. 

5. Disfunção anatômica do pênis, como: angulação, 
fibrose cavernosa ou doença de Peyronie. 

6. Predisposição ao priaprismo: anemia falciforme, 
mieloma múltiplo ou leucemia. 

7. Esquema anti-hipertensivo múltiplo (polifarmácia). 


Em todas essas situações, ao se utilizar algum inibi- 
dor da PDES5, a dose inicial deve ser a mais baixa reco- 
mendada. Com base na tolerabilidade e eficácia, pode 
eventualmente ser utilizada dose maior. A dose tera- 
pêutica máxima de sildenafil (100 mg) não causou alte- 
ração clinicamente significante da pressão intraocular, 
em pacientes com glaucoma de ângulo aberto. 


Contra-indicações 


Os inibidores da PDE5, bem como quaisquer ou- 
tros medicamentos para tratamento da disfunção erétil, 
não devem ser utilizados por pacientes com doença 
cardiovascular nos quais a atividade sexual seja desa- 
conselhável, ou em presença de determinadas condi- 
ções subjacentes, como: 
= Infarto do miocárdio ou acidente vascular cerebral 
recente. 

Angina instável. 

Arritmias ventriculares complexas. 

Insuficiência cardíaca grave (CF IN/IV). 
Hipotensão arterial (PAS < 90 mmHg). 
Hipertensão não controlada (> 170/110 mmHg). 
Síndrome do QT longo. 

Indivíduos com idade < 18 anos. 

Insuficiência hepática grave. 

Insuficiência renal em estágio terminal. 
Doenças degenerativas hereditárias da retina, como 
retinite pigmentosa. 


Além disso, os inibidores da PDES são formalmen- 
te contra-indicados em pacientes que utilizem nitratos or- 
gânicos ou doadores de óxido nítrico de forma regular ou 
intermitente.” Os medicamentos de ambos os grupos 
atuam pela via sinalizadora comum do GMPc. Nitratos 
liberam NO, que aumenta a síntese de GMPc por esti- 
mular a guanilato ciclase solúvel, enquanto os inibido- 
res da PDE5 aumentam a concentração do GMPc nas 
células musculares lisas por inibirem seletivamente sua 
hidrólise. Essa ação farmacológica sinérgica resulta em 


2451 


2452 


aumento acentuado da concentração de GMPc na mus- 


Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 24 CARDIOPATIA EM SITUAÇÕES ESPECIAIS 


Posologia 


culatura vascular, e prolongamento de seus efeitos, que 


causam queda da resistência vascular sistêmica e po- 
dem provocar hipotensão excessiva (Figura 3). A utili- 
zação concomitante de nitroglicerina e sildenafil redu- 
ziu a pressão arterial sistólica > 25 mmHg, em relação 


à nitroglicerina isoladamente” (Figura 4). 


Observadas as precauções e contra-indicações, 
bem estabelecidas, os inibidores da PDE5 podem ser 


utilizados com segurança. 


Os inibidores da PDES são disponíveis em compri- 
midos para uso oral, nas seguintes doses: sildenafil, 50 
e 100 mg; vardenafil, 10 e 20 mg; e tadalafil, 20 mg. Os 
comprimidos devem ser administrados quando neces- 
sário, aproximadamente uma hora antes da atividade 
sexual prevista. Entretanto, seu potencial de ação pode 
prolongar-se por várias horas, de acordo com o perfil 
farmacológico de cada agente. A frequência máxima re- 
comendada é uma vez ao dia. O estímulo sexual é ne- 
cessário para que se obtenha a resposta natural ao tra- 
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tamento. 

Em geral, o tratamento deve ser iniciado com as 
menores doses disponíveis, que poderão ser aumenta- 
das ou diminuídas conforme a eficácia e a tolerabilida- 
de. Em presença das condições que exigem precauções, 
assinaladas anteriormente, as doses iniciais devem ser 
ainda mais baixas (1/2 comp da menor dose disponí- 
vel), podendo-se aumentá-las gradativamente de acor- 
do com a eficácia e, sobretudo, a tolerabilidade. 


Figura 3. Representação esquemática dos efeitos sinérgicos 
dos inibidores da PDE5 com nitratos. Aumento 
acentuado da concentração intracelular de GMPc nas 


células musculares lisas vasculares, provocando 
vasodilatação e queda da pressão arterial. 


Sauna 


A sauna é um dos mais antigos hábitos da humani- 
dade, tendo sido utilizada há séculos como atividade 
recreacional ou com finalidades terapêuticas. Seu uso 
ampliou-se continuamente, inclusive por pacientes car- 


E) 
E 
E 
E 
É 
[2] 
< 
-20 + 
O Placebo 
os Em 
OQ sildenari 
-30 A 


Tempo (min) 


Figura 4. Alterações médias em relação à pressão arterial basal em indivíduos saudáveis, que receberam nitroglicerina (0,5 mg) 


via sublingual com placebo ou após sildenafil (25 mg, três vezes ao dia por quatro dias e 25 mg no quinto dia).“º 


diopatas que frequentam instituições relacionadas a 
atividades físicas e esportes, como clubes, clínicas espe- 
cializadas e outros. Os efeitos fisiológicos, benefícios e 
riscos, fatos e ficções sobre sauna foram discutidos em 
extensas revisões. 

Caracterizado pela alta temperatura (> 60ºC) e 
pelo ar seco (umidade relativa 10% a 20%), o banho de 
sauna representa uma carga calórica de 300 a 600 w/m? 
de superfície corpórea, que eleva rapidamente a tempe- 
ratura da pele para cerca de 40ºC, disparando mecanis- 
mos termorreguladores. A circulação periférica (pele) 
aumenta substancialmente, para prevenir o organismo 
do calor excessivo. 

O fluxo sangiíneo dirigido à pele pode aumentar 
em um valor correspondente a 5% a 10% do débito car- 
díaco para até 50%. Esse desvio do sangue do coração 
para a pele, embora necessário para manter homeostasia 
térmica, pode causar distúrbios em outros órgãos. A 
transferência de calor por sudorese e evaporação é a úni- 
ca via efetiva de perda de calor pelo organismo na sauna 
seca. O volume sistólico não é alterado, no entanto o dé- 
bito cardíaco tende a ser elevado devido ao aumento da 
frequência cardíaca, e a pressão arterial tende a diminuir. 

O controle autonômico do fluxo sangiiíneo dirigi- 
do à pele depende do sistema adrenérgico, vasoconstri- 
tor, e do sistema relacionado à acetilcolina, vasodilata- 
dor, mediado pelo óxido nítrico e por prostaglandinas. 
O sistema vasodilatador ativo desempenha papel cru- 
cial na resposta termorreguladora e nas variáveis he- 
modinâmicas sistêmicas. 


Disfunção endotelial 


A vasodilatação dependente do endotélio encontra- 
se comprometida em virtualmente todas as doenças car- 
diovasculares, inclusive aterosclerose e insuficiência car- 
díaca, e na presença de determinados fatores de risco, 
como tabagismo, dislipidemia, diabete e sedentarismo. 

Na insuficiência cardíaca, um dos mecanismos 
propostos para a alteração da vasodilatação dependen- 
te do endotélio é o declínio da perfusão periférica e do 
estresse de cisalhamento, importante estimulador da 
expressão da eNOS e da produção de óxido nítrico. O 
calor aumenta o débito cardíaco e melhora a perfusão 
periférica nos pacientes com insuficiência cardíaca, au- 
menta o estresse de cisalhamento e, como consegiên- 
cia, a expressão da eNOS e a produção de óxido nítrico. 
Estudos mostraram que a terapia termal a 60ºC ou 
mais provoca vasodilatação arterial e venosa, e sistêmi- 
ca e pulmonar; reduz a pré-carga e a pós-carga; e me- 
lhora o débito cardíaco, a perfusão periférica, a sinto- 
matologia e a qualidade de vida. 

Já os efeitos dos banhos de sauna na hipertensão 
arterial são controversos, porém a maioria dos estudos 
aponta para benefícios da sauna regularmente pratica- 
da em hipertensos, com redução significativa tanto da 
pressão arterial sistólica quanto da diastólica. 
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Alguns estudos mostraram que banhos de sauna 
são bem tolerados em pacientes com doença arterial 
coronária estável. Além disso, a exposição repetida a 
banhos de sauna melhora a função endotelial em pa- 
cientes com fatores de risco para doença arterial coro- 
nária.º Entretanto, outros relataram a ocorrência de 
extra-sistolia ventricular e alterações eletrocardiográfi- 
cas sugestivas de isquemia miocárdica durante os ba- 
nhos, provavelmente devido ao aumento da frequência 
cardíaca e ao desvio do fluxo sangiiíneo para a pele. As- 
sim, a recomendação para seu uso em pacientes com 
doença arterial coronária é controversa. 


Precauções e contra-indicações 


Banhos de sauna em hipertensos tratados com P- 
bloqueadores ou em coronariopatias que fazem uso de 
adesivos de nitroglicerina podem causar reação hipo- 
tensora. Bebidas alcoólicas também aumentam o risco 
de hipotensão, mesmo em indivíduos saudáveis. 

Constituem contra-indicação à sauna doenças in- 
fecciosas, angina instável, infarto agudo do miocárdio 
(até seis semanas), insuficiência cardíaca descompensa- 
da, estenose aórtica importante, arritmias cardíacas e 
hipertensão não-controlada. 


Resumo 


Enquanto os benefícios da atividade física re- 
gular planejada em cardiopatas estão bem estabe- 
lecidos, a prática de esportes, sobretudo vigorosos 
e competitivos, por esses indivíduos pode envolver 
riscos potencialmente graves. À avaliação pré-par- 
ticipação esportiva, incluindo história clínica, an- 
tecedentes familiares, exame físico, teste ergomé- 
trico, ecocardiograma Doppler e, eventualmente, 
gravação Holter, é indispensável para classificar o 
risco cardiovascular do paciente e estabelecer os li- 
mites que devem ser observados na prática dos di- 
ferentes esportes, conforme a magnitude de seu 
consumo energético. A observância das recomen- 
dações descritas neste capítulo é fundamental para 
prevenir as complicações cardiovasculares duran- 
te a prática esportiva. 

Além da eventualidade de atividade física des- 
proporcional à capacidade funcional, outro aspec- 
to relevante para cardiopatas envolve viagens em 
que há exposição a altitudes elevadas. Essa condi- 
ção pode desencadear alterações orgânicas de in- 
tensidade variável, conforme a altitude e as reser- 
vas cardíaca e respiratória do paciente. O chamado 
mal agudo das montanhas pode ocorrer em 30% 
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ou mais dos indivíduos, com ou sem cardiopatia, 
em altitudes acima de 3.000 metros, ou ainda em 
altitudes intermediárias (2.000 a 2.500 metros). É 
necessário um processo de adaptação fisiológica às 
altitudes elevadas e a suas manifestações clínicas. 
No capítulo, descrevem-se os cuidados para evitar 
tais manifestações. 

A incidência de eventos cardiovasculares du- 
rante viagens aéreas convencionais, em aviões com 
cabine pressurizada (equivalente a 1.500 metros 
acima do nível do mar) não implica risco adicional 
ao cardiopata crônico compensado, inclusive em 
relação a isquemia, arritmia e disfunção ventricu- 
lar esquerda. A disponibilidade de oxigênio medi- 
cinal e de desfibriladores automáticos a bordo das 
aeronaves representou significativo avanço para o 
manejo das raras complicações mais graves que 
podem ocorrer durante o vôo. É importante consi- 
derar ainda o esforço que o paciente habitualmen- 
te necessita realizar no aeroporto, em caminhadas 
e transporte de bagagem de mão, o que pode ser 
contornado com providências antecipadas. 

No item referente aos inibidores da fosfodies- 
terase-5, são discutidos os mecanismos de ação 
desses fármacos e as respostas hemodinâmicas, 
bem como sua indicação no tratamento da disfun- 
ção erétil. Em seguida, são abordados os efeitos co- 
laterais a reações adversas, sobretudo em cardiopa- 
tas, além das principais interações medicamentosas 
e contra-indicações. Como regra, os inibidores da 
fosfodiesterase-5 não devem ser utilizados por pa- 
cientes com doença cardiovascular nos quais a ati- 
vidade sexual seja desaconselhável pela própria 
condição de base, e são formalmente contra-indi- 
cados quando em uso de nitratos. 

Em relação à sauna, são sintetizados os efeitos 
fisiológicos; benefícios e riscos; e fatos e ficções 
que envolvem sua utilização. Discutem-se os efei- 
tos cardiovasculares na disfunção endotelial, na 
insuficiência cardíaca, na hipertensão e na doença 
arterial coronária. 
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Cardiopatia e Gravidez 


Walkiria Samuel Avila 
Januário de Andrade 
Daniel Born 


Pontos-chave 


= À cardiopatia ainda é considerada a principal 
causa não obstétrica de morte no ciclo graví- 
dico-puerperal. 

= O débito cardíaco em repouso aumenta em 
média 40% acima dos valores pré-gestacio- 
nais, o maior incremento ocorrendo até a 28º 
semana de gestação, tendendo a reduzir no 
termo. 

= A mudança de decúbito dorsal para lateral es- 
querda produz um aumento do débito cardía- 
co de cerca de 22%, redução da frequência 
cardíaca de cerca de 6% e aumento do volume 
sistólico de 27%. 

= Na gestação, a hipertensão pulmonar é a con- 
dição clínica que se associa a uma das maiores 
taxas de mortalidade materna (em torno de 
50%) no ciclo gravídico-puerperal e fetal (su- 
perior a 40%). 

= Cerca de 50% das rupturas de aneurisma da 
aorta em mulheres abaixo de 40 anos ocorre 
com mais frequência durante a gestação e 63% 
das pacientes com síndrome de Marfan apre- 
sentam insuficiência mitral ou aórtica. 

m A terapêutica farmacológica durante o ciclo 
gravídico-puerperal deve considerar que a 
grande maioria dos fármacos de ação cardio- 
vascular ultrapassa a barreira placentária, 
pode influenciar na dinâmica uterina e fluxo 
placentário e tem sua farmacocinética alterada 
pelas alterações fisiológicas da gravidez. 

= A ICC é a principal causa de morte materna 
por cardiopatia na gravidez. 


Introdução 


As taxas de mortalidade materna por cardiopatia 
vêm decrescendo nas últimas décadas em decorrência 
do melhor conhecimento sobre a interação do binômio 
cardiopatia e gravidez, bem como dos aspectos da pre- 
venção e do tratamento das complicações cardíacas 
maternas. Contudo, a cardiopatia ainda é considerada a 
principal causa não-obstétrica de morte no ciclo graví- 
dico-puerperal. 

Neste capítulo, serão descritas as modificações fi- 
siológicas hemodinâmicas da gravidez, a evolução clí- 
nica das principais cardiopatias na gestação e os cuida- 
dos no tratamento das principais complicações. 


Modificações hemodinâmicas da gravidez 


Durante a gestação, o débito cardíaco em repouso 
aumenta em média 40% em relação aos valores pré-ges- 
tacionais, sendo que o maior incremento ocorre até a 28º 
semana de gestação, tendendo a reduzir no termo (Figu- 
ra 1).' A magnitude desse aumento varia individualmen- 
te, atingindo 53% na gravidez múltipla. O volume sistó- 
lico é o maior responsável pelo aumento do débito 
cardíaco na primeira metade da gestação. A partir de en- 
tão, a frequência cardíaca desempenha papel importante 
nesse aumento até o termo da gestação, ocasião em que 
o volume sistólico pode atingir os valores pré-gestacio- 
nais, se a paciente se encontrar na posição supina. 

Podem ser observadas variações do débito cardíaco 
de repouso secundárias a mudanças na posição adota- 
da pela gestante. A mudança de decúbito dorsal para la- 
teral esquerda produz aumento de cerca de 22% no dé- 
bito cardíaco, redução da frequência cardíaca de cerca 
de 6% e aumento do volume sistólico de 27%.? 

A compressão da veia cava inferior pelo útero au- 
mentado, na posição supina e no decúbito dorsal, re- 
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Figura 1. Variações do débito cardíaco na gravidez. 


Robson et al. ) Physiol 1989; 256: H1060-H1065. 


sulta em queda do débito cardíaco devido à diminuição 
do retorno venoso, fenômeno bem evidenciado no ter- 
mo da gestação. 

No trabalho de parto, o débito cardíaco aumenta em 
torno de 24% durante as contrações uterinas, fenômeno 
atribuído à compressão intermitente dos vasos uterinos, 
da aorta distal e da veia cava inferior. A magnitude dessas 
oscilações se relaciona diretamente com a intensidade da 
contração, estimando-se que 250 a 300 ml de sangue se- 
jam lançados na circulação materna a cada contração, 
com aumento subsequente de 33% do volume sistólico.” 

Imediatamente após a expulsão fetal, o débito car- 
díaco se situa 60% a 80% acima dos níveis pré-gesta- 
cionais.” A brusca mudança do débito cardíaco é tran- 
sitória. Os valores permanecem elevados no puerpério 
imediato, não sendo acompanhados por variações da 
pressão arterial. A elevação do débito cardíaco no pós- 
parto imediato deve-se ao esvaziamento do útero e a 
consequente descompressão do fluxo da veia cava infe- 
rior e redução da capacidade do sistema venoso. Além 
disso, a resistência vascular periférica está aumentada 
pela contração sustentada do útero, ocluindo os vasos 
que abrem na superfície materna da placenta. 

Os mecanismos responsáveis pelas variações do dé- 
bito cardíaco na gestação incluem ação de hormônios 
esteróides sobre a capacidade vascular, compressão da 
veia cava inferior pelo útero gravídico e o próprio me- 
tabolismo fetal. Além disso, há evidências de que a re- 
nina e a prolactina desempenham papel muito impor- 
tante na regulação do fluxo sangiiíneo uterino. 

O aumento médio global da frequência cardíaca 
materna durante a gestação é de 16 bpm. Alguns estu- 
dos têm demonstrado que a elevação da fregiiência car- 
díaca ocorre a partir da quarta semana de gestação, isto 


11 Cardiopatia e Gravidez 


é, mais precoce do que se supunha, aumentando pro- 
gressivamente até o termo da gestação.” As modifica- 
ções iniciais da frequência cardíaca estão relacionadas 
com a produção de gonadotrofina coriônica, e as mais 
tardias, com alterações cardiocirculatórias que acom- 
panham o desenvolvimento placentário e fetal. 

A avaliação da sensibilidade dos barorreflexos para 
o controle da frequência cardíaca em corações de coe- 
lhas grávidas evidenciou um aumento da atividade 
simpática basal durante a gestação e, por outro lado, 
uma ação reduzida do sistema nervoso parassimpático 
sobre o coração.º 

À luz dos conhecimentos atuais, as variações da re- 
sistência vascular periférica (RVP) na gestação não são 
causadas apenas pelas alterações do plexo uterino, mas 
também por hormônios como estrógeno, prolactina e 
prostaglandinas circulantes, responsáveis pela redução 
da resposta vascular à angiotensina.” 

Sabe-se, ainda, que decréscimo na síntese de pros- 
taglandinas ou aumento de seu metabolismo podem 
resultar em incremento da reatividade vascular à an- 
giotensina II, característica observada, por exemplo, 
nas síndromes hipertensivas da gravidez. 

Outra situação clínica que tem despertado interes- 
se é o estudo da reatividade vascular em repouso e sob 
estresse na identificação de marcadores de prognóstico 
em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva 
(ICC). Avila et al.,º em estudo controlado do fluxo san- 
gúíneo do antebraço utilizando o pletismógrafo e da 
reatividade muscular pela eletromiografia sob estresse 
mental, em gestantes com estenose mitral, verificaram 
variações da atividade simpática tanto em repouso 
como sob estresse mental, quando as pacientes foram 
comparadas a gestantes saudáveis, e ainda observaram 
a redução da RVP nos dois grupos, embora com maior 
intensidade no grupo controle. 

A redução da resistência vascular no início da ges- 
tação não é limitada ao plexo uterino e tem maior mag- 
nitude do que a concomitante elevação do débito car- 
díaco. Já na segunda metade da gestação, a resistência 
atinge os menores valores, momento em que o débito 
cardíaco atinge o seu valor máximo. 

A dilatação arteriolar da gravidez tem sido atribuí- 
da aos componentes estrogênicos, à prolactina e ao au- 
mento do níveis de prostaglandinas circulantes, subs- 
tância responsável pela redução da resposta vascular à 
angiotensina exógena. Um decréscimo na síntese de 
prostaglandinas ou um aumento no seu metabolismo 
podem resultar em incremento da resposta vascular à 
angiotensina II, uma característica observada em grávi- 
das que desenvolvem hipertensão. A progesterona e 
seus metabólitos também parecem participar da modu- 
lação da resposta vascular à angiotensina II durante a 
gravidez.” 

As alterações no tônus vascular durante a gravidez 
podem ser atribuídas, em parte, a mudanças na síntese 
de substâncias vasoativas derivadas do endotélio, desta- 
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cando-se a endotelina e o óxido nítrico, ambos relacio- 
nados à vasodilatação durante a gestação. 

Observa-se redução da pressão arterial sistêmica 
desde o início até a metade da gestação, particular- 
mente à custa da pressão diastólica, para, posterior- 
mente, elevar-se e atingir os valores pré-gestacionais 
quando se aproxima o termo da gestação. A pressão 
arterial sistólica eleva-se durante as contrações uteri- 
nas, principalmente no segundo estágio do trabalho 
de parto. Ocasionalmente, pode ocorrer um quadro 
de hipotensão ortostática secundário à redução do 
retorno venoso quando a gestante está na posição su- 
pina, com consequente queda do débito cardíaco.” 

Uma vez que o débito pulmonar é igual ao aórti- 
co no adulto normal e que nenhum aumento na pres- 
são de artéria pulmonar ocorre durante a gestação 
normal, as modificações da resistência vascular pul- 
monar são concomitantes às da resistência vascular 
sistêmica. 


Princípios gerais da assistência pré-natal 
Avaliação clínica 


Os sintomas e sinais da gravidez normal estão 
expostos no Quadro 1. A diferenciação de sintomas 
como edema, dispnéia, palpitação e tonturas, entre 
gestantes normais e portadoras de cardiopatias, é 
muitas vezes uma tarefa difícil, devendo-se valorizar 
os sintomas de tosse seca noturna, ortopnéia, dis- 
pnéia paroxística noturna, hemoptise e síncope. A 
gravidez favorece também o aparecimento de sopros 
funcionais, aumento na intensidade e desdobra- 
mento da primeira e da segunda bulhas, e apareci- 
mento de terceira bulha, embora o sopro diastólico 
esteja habitualmente associado à lesão cardíaca es- 
trutural. 


Quadro 1. Quadro clínico da gravidez normal 


Sintomas Sinais 


| capacidade física ao exercício Hiperventilação 


Dispnéia Edema de membros inferiores 
Cansaço Distensão das veias do pescoço 
Palpitação Estertores de bases pulmonares 
Tonturas lctus cordis desviado para a 
esquerda 
Sopros no precórdio 
Ortopnéia Impulso do ventrículo direito 


palpável 


Inchaço nas pernas 


Avaliação laboratorial 


A realização de exames complementares na gra- 
videz deve obedecer a critérios fundamentados no 
benefício da avaliação e aos potenciais riscos obsté- 
tricos e fetais.!” Admite-se que gestantes saudáveis 
podem apresentar alterações nos exames subsidiá- 
rios sem significar cardiopatia resultante da ação 
mecânica do útero gravídico e das modificações he- 
modinâmicas fisiológicas da gestação (Quadro 2). 
Assim, é comum o achado de ondas q em D3, desvio 
do eixo SÃQRS para a esquerda e alteração difusa da 
repolarização ventricular ou de parede inferior no 
eletrocardiograma. 

No ecocardiograma Doppler, verificam-se aumen- 
tos nos gradientes transvalvares, diâmetros de cavida- 
des cardíacas e aparecimento de graus discretos de in- 
suficiência tricúspide. 

A radiografia de tórax não deve ser realizada de ro- 
tina, contudo, em situações clínicas de emergência, 
pode ser feita com dupla proteção abdominal (dorsal e 
ventral), com relativa segurança, já que a dose de radia- 
ção é inferior a 0,5 rad, muito aquém dos 5 rad admiti- 
dos como nocivos ao concepto. 

O ecocardiograma transesofágico e o eletrocardio- 
grama dinâmico (Holter) não apresentam contra-indi- 
cação, e o teste ergométrico deve ser evitado por risco 
obstétrico do esforço máximo. 

A cintilografia é desaconselhável pelo risco de ex- 
posição fetal à radiação ionizante, contudo, se for in- 
dispensável, recomenda-se o mapeamento cardíaco 
com tecnécio-99 ou tálio-201 (< 1 rad para o feto),e o 
pulmonar pelo estudo da relação ventilação/perfusão. 
Os exames que utilizam gálio-97 são contra-indicados 
durante a gravidez. 

A ressonância magnética pode ser realizada (< 1 
rad para o feto), e deve ser preferida à tomografia com- 
putadorizada. 


Quadro 2. Exames não-invasivos e gravidez normal 


Radiologia 


fi trama vascular, 1 artéria pulmonar 


fi Contorno cardíaco esquerdo 


Eletrocardiografia 


fl frequência cardíaca 


Desvio AQRS para a esquerda 


Ondas Q e T invertidas na derivação D3 


Ecocardiografia 
fl diâmetro diastólico VE 


fl volumes ventriculares 


a: 


O estudo hemodinâmico é indicado somente 
quando essencial à sobrevida materna e deve ser reali- 
zado com dupla proteção abdominal. 


Recomendações de rotina 


A assistência pré-natal deve obedecer à rotina habi- 
tual de acordo com as Diretrizes de Cardiopatia e Gra- 
videz da Sociedade Brasileira de Cardiologia,'º cuidan- 
do-se para afastar os fatores agravantes, como anemia, 
infecção, hipertireoidismo e arritmias. Da mesma for- 
ma, devem ser desaconselhados os fatores estimulantes, 
como café, fumo, chá, descongestionantes, chocolate 
etc. As consultas simultâneas com obstetra e cardiolo- 
gista devem ser quinzenais a partir da trigésima sema- 
na ou mais próximas de acordo com as exigências do 
quadro clínico, incluindo, se necessário, hospitalização. 
Devem-se recomendar, como medidas gerais, a restri- 
ção moderada de sal, a restrição de atividade física, o 
controle do ganho ponderal (não acima de 10 kg) e a 
suplementação de ferro, após vinte semanas de gesta- 
ção. A prevenção do surto reumático deve ser mantida 
com penicilina benzatina na dose de 1.200.000 UI a 
cada 21 dias ou estearato de eritromicina — 500 mg de 
12/12 horas, se houver alergia à penicilina. A sulfadiazi- 
na é contra-indicada na gravidez. Recomenda-se a ul- 
tra-sonografia seriada que deve ser realizada nos três 
trimestres consecutivos da gravidez, repetindo-se 
quando necessário. O ecocardiograma fetal é indicado 
a partir da vigésima semana, especialmente para mães 
com cardiopatias congênitas ou hereditárias. 

A prevenção da endocardite infecciosa para o par- 
to é controversa," contudo tem sido recomendada!” 
para pacientes portadoras de cardiopatias de alto e in- 
termediário riscos, fundamentada na bacteremia que 
ocorre durante o parto"? e nas eventuais intercorrências 
não previsíveis, e que elevam o risco de infecção puer- 
peral, aplicando-se a ampicilina 2 g intravenosa asso- 
ciada a gentamicina 1,5 mg/kg (dose máxima de 120 
mg) uma hora antes, e ampicilina 1 g seis horas após o 
parto. 


Recomendações para assistência ao parto 


O tipo do parto é geralmente de indicação obstétri- 
ca, preferindo-se o parto vaginal com fórceps para 
abreviar o período expulsivo monitorizado pelo eletro- 
cardiograma contínuo, oximetria e pressão arterial mé- 
dia.!º Deve-se ainda ressaltar que o decúbito lateral es- 
querdo elevado durante o trabalho de parto melhora o 
retorno venoso e minimiza as oscilações hemodinâmi- 
cas resultantes das contrações uterinas. A rotina obsté- 
trica tem preconizado a ocitocina no puerpério imedia- 
to para a mulher saudável, contudo, na cardiopata, não 
deve ser aplicada em bolus, mas em infusão intraveno- 
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sa contínua; por sua vez, o uso de derivados da ergota- 
mina é prejudicial pelo seu efeito vasopressor e por au- 
mentar a pressão venosa central. O aleitamento natural 
não é contra-indicado, e a deambulação precoce e os 
exercícios passivos no leito devem ter início desde o 
primeiro dia pós-parto. 


Principais tipos de cardiopatias 
e prognóstico na gravidez 


A Figura 2 ilustra a distribuição da frequência de 
complicações cardíacas e a mortalidade de acordo com 
o tipo de cardiopatia em mil casos de gestação em mu- 
lheres portadoras de doença cardiovascular." 


Doença valvar 


No Brasil, a doença reumática é a causa mais fre- 
quente de cardiopatia na gravidez e sua incidência é es- 
timada em 50% entre outras cardiopatias.” De modo 
geral, lesões valvares obstrutivas, como estenoses mitral 
e aórtica, apresentam pior evolução clínica, associadas 
a maiores índices de complicações quando comparadas 
às lesões regurgitantes.!? O prognóstico das lesões este- 
nóticas relaciona-se com o grau anatômico da lesão 
valvar, enquanto o das regurgitantes com a preservação 
da função ventricular. As classes funcionais I e II não se 
associam obrigatoriamente ao bom prognóstico, espe- 
cialmente nas valvopatias estenóticas; contudo, classes 
funcionais II e IV sempre se relacionam à má evolu- 
ção, o que exige reflexão sobre medidas terapêuticas in- 
tervencionistas durante a gravidez. Os parâmetros que 
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Figura 2. Complicações e mortalidade materna de acordo com 
tipos de cardiopatia materna. 


Avila WS, et al. Clinical Cardiol 2003; 26: 135-42. 
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se correlacionam ao mau prognóstico materno na gra- 
videz em portadoras de valvopatias são insuficiência 
cardíaca, hipertensão pulmonar, fibrilação atrial e ante- 
cedentes de tromboembolismo e/ou endocardite infec- 
ciosa.! 

De modo geral, pacientes com prolapso da valva 
mitral com degeneração mixomatosa diagnosticada 
pelo ecocardiograma têm boa evolução clínica, embora 
os que apresentam insuficiência valvar tenham evolu- 
ção relacionada ao grau de regurgitação e aqueles com 
arritmia cardíaca à sua repercussão clínica. 

A evolução clínica das gestantes com próteses valva- 
res está associada à durabilidade da biológica e à anti- 
coagulação na mecânica.'* A prótese biológica tem atri- 
butos favoráveis à evolução da gravidez, apresentando 
morbidade e mortalidade materno-fetal não significati- 
vas em relação a outras cardiopatias. Contudo, apresen- 
ta riscos de endocardite infecciosa e de degeneração do 
tecido biológico. A propósito, recentemente se reconhe- 
ceu que o estado gravídico não acelera a degeneração na- 
tural da bioprótese,!” caso em especialmente a ocorrên- 
cia de calcificação demanda indicação de reoperação. 
Em contrapartida, a prótese mecânica provoca riscos de 
trombose à mãe, pelo seu estado de hipercoagulabilida- 
de e pela dificuldade de anticoagulação em longo prazo, 
e de má-formação e hemorragia ao feto. 


Cardiopatia congênita 


Nos países desenvolvidos, a frequência de cardiopa- 
tias congênitas na gravidez é expressivamente maior em 
relação à de cardiopatias adquiridas por causa da erradi- 
cação da doença reumática.” A evolução da gravidez em 
pacientes com cardiopatia congênita correlaciona-se com 
o tipo de lesão cardíaca, correção cirúrgica prévia, hiper- 
tensão arterial pulmonar, cianose e função ventricular. 

As cardiopatias congênitas mais frequentes na gra- 
videz são as de comunicação intercavitária, como co- 
municação interatrial, comunicação interventricular, 
seguindo a persistência do canal arterial, estenose pul- 
monar e estenose aórtica. Por sua vez, as cardiopatias 
cianóticas, como a tetralogia de Fallot, representam 
menos que 10% do total delas.!º 

Habitualmente, as pacientes com cardiopatias de 
comunicação evoluem apresentando poucos sintomas e 
toleram bem as alterações hemodinâmicas da gestação. 
Deve-se ressaltar que o aumento da volemia pode elevar 
o fluxo pulmonar e agravar a hipertensão pulmonar 
preexistente. Além disso, complicações como insuficiên- 
cia cardíaca, arritmias e eventual inversão do fluxo san- 
gúíneo através da comunicação podem ocorrer particu- 
larmente em pacientes que apresentam hipertensão 
arterial pulmonar em razão da queda da resistência vas- 
cular periférica. Destaca-se também o risco da endocar- 
dite infecciosa considerado alto nas cardiopatias de co- 
municação entre cavidades cardíacas ou vasos. 


A estenose pulmonar apresenta evolução favorável 
na gestação, com incidência muito baixa de complica- 
ções, e a ocorrência de insuficiência cardíaca direita tem 
indicação de valvoplastia pulmonar por cateter-balão 
que apresenta admitida segurança na gravidez. Gestan- 
tes com estenose aórtica com área valvar inferior a 1,0 
cm? e que apresentam sintomas de angina, síncope ou 
insuficiência cardíaca têm indicação de tratamento ci- 
rúrgico da lesão valvar devido aos melhores resultados 
imediatos e tardios. Vale salientar que tem sido descrita 
uma alta incidência de defeitos congênitos nos filhos de 
pacientes com lesões cardíacas congênitas, especialmen- 
te as de via de saída de cavidades esquerdas.'* 

Pacientes com coarctação da aorta sem repercussão 
hemodinâmica suportam bem a gestação, e o prognós- 
tico fetal está relacionado com o grau de obstrução e o 
de redução do fluxo útero-placentário. O risco de óbito 
materno em pacientes com coarctação grave associada 
a outra lesão cardíaca ou à aneurisma de aorta é de cer- 
ca de 15%. A incidência de ruptura e/ou dissecção aór- 
tica aumenta mormente quando associada a moléstia 
hipertensiva específica da gravidez." 

A gravidez em mulheres com cardiopatias congêni- 
tas cianóticas tem prognóstico relacionado ao grau de 
cianose e uma correlação linear estabelecida por Neilson 
et al.,!º que mostraram que hematócrito acima de 60% 
associou-se a quase 100% de perdas fetais. A tetralogia 
de Fallot é a cardiopatia congênita mais frequente, cor- 
respondendo a cerca de 5% das mulheres que alcançam 
a idade reprodutiva sem correção cirúrgica. O prognós- 
tico materno em tetralogia de Fallot é grave quando há 
síncope, hematócrito superior a 60% e pressão sistólica 
de ventrículo direito maior que 100 mmHg.” A distri- 
buição do fluxo sangiiíneo, que depende da relação entre 
a resistência vascular sistêmica e a resistência na via de 
saída do ventrículo direito, pode aumentar o fluxo direi- 
ta-esquerda por causa da queda da pressão vascular sis- 
têmica, decorrente da gravidez, e sofrer uma redução da 
saturação arterial de O,, e elevação dos níveis de hema- 
tócrito pelo estímulo à eritropoiese, o que explica o au- 
mento da cianose durante a gestação. 

O trabalho de parto, o período expulsivo e o puer- 
pério imediato são momentos de especial risco, uma vez 
que a redução na pressão arterial e na resistência vascu- 
lar sistêmica pode aumentar a direção do fluxo sangiií- 
neo direita-esquerda e agravar o quadro de hipoxemia, 
por vezes fatal. As pacientes submetidas à cirurgia cor- 
retiva da tetralogia de Fallot, antes da gestação, que não 
apresentam lesões residuais, têm bom prognóstico na 
gravidez, à semelhança da população normal. 

O índice de 50% de óbito materno confere à sín- 
drome de Eisenmenger uma das maiores taxas de mor- 
talidade materno-fetal por cardiopatia durante a gravi- 
dez.” A diminuição da resistência vascular sistêmica na 
gestação, associada à alta resistência vascular pulmonar, 
aumenta o shunt direita-esquerda com diminuição do 
fluxo pulmonar e piora da hipóxia. O trabalho de par- 


to, o parto e o puerpério são os períodos de maior mor- 
talidade, por estarem associados a hemorragia, trom- 
boembolismo e insuficiência cardíaca. A gestação é 
contra-indicada, devendo ser interrompida no primei- 
ro trimestre. Contudo, quando não for possível essa in- 
terrupção, recomenda-se internação a partir da 24º se- 
mana de gestação, repouso, oxigenioterapia, heparina 
subcutânea em dose profilática, e deve-se indicar parto 
assim que a viabilidade fetal for assegurada sob profila- 
xia para endocardite infecciosa.” 


Doença de Chagas 


A prevalência da infecção pelo Tripanossoma cruzi 
entre gestantes varia de 2% a 11% nos centros urbanos 
e de 4% a 16,4% em áreas endêmicas, o que depende da 
região geográfica considerada. A taxa de infecção con- 
gênita em recém-nascidos vivos de mães chagásicas va- 
ria de 1,6% a 10,5%, certamente maior se forem consi- 
derados os abortos e os natimortos.? Excluindo a fase 
aguda que, usualmente, ocorre nos primeiros anos de 
vida, cerca de dois terços das pacientes infectadas entre 
11 e 40 anos apresentam a forma indeterminada da 
doença coincidindo com o período reprodutivo, e 30% 
delas desenvolvem a doença crônica. Portanto, a mani- 
festação da doença na gravidez varia desde soropositi- 
vo a alterações de eletrocardiograma, cardiomegalia, 
insuficiência cardíaca direita e/ou esquerda, arritmia, 
tromboembolismo e morte súbita. O prognóstico da 
gravidez depende fundamentalmente da forma clínica 
da doença e do grau de acometimento do sistema de 
condução e/ou do miocárdio. 

A doença de Chagas congênita é transmitida por 
via hematogênica transplacentária, dependendo da pa- 
togenicidade do Tripanossoma cruzi e da capacidade fa- 
gocítica da placenta. A reação inflamatória da placenta 
pode ser focal ou difusa; nos casos de lesão difusa, o 
acometimento fetal é mais intenso podendo levar a hi- 
dropsia e óbito intra-uterino. O diagnóstico é realizado 
pelo exame direto do sangue periférico através do pré- 
vio enriquecimento (técnica de Strout) ou pela técnica 
de micro-hematócrito (creme leucocitário). As reações 
sorológicas aqui são de pouco valor, uma vez que os an- 
ticorpos maternos podem estar presentes até o sexto 
mês de vida pós-natal. Pode-se utilizar pesquisa de IgM 
anti-Tripanossoma cruzi para imunofluorescência indi- 
reta, lembrando que podem ocorrer tanto resultados 
falso-positivos como falso-negativos. 

As manifestações clínicas se expressam por cresci- 
mento intra-uterino retardado, insuficiência cardíaca 
congestiva com hidropsia fetal, parto prematuro e óbi- 
to fetal. Nos sobreviventes, o prognóstico é grave, ocor- 
rendo habitualmente alterações do sistema nervoso 
central (meningo-encefalite e paralisia cerebral). 

O tratamento da insuficiência cardíaca com oligoi- 
drâmnio e com taquicardia respondem ao uso de digi- 
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tálico e diurético por administração oral materna, intra- 
muscular ou, em casos especiais, via cordão umbilical. A 
bradicardia fetal com bloqueio atrioventricular total 
congênito tem bom prognóstico; sem bloqueio atrio- 
ventricular total, o prognóstico é reservado. Na presen- 
ça de sinais de insuficiência cardíaca, o tratamento do 
feto deve ser feito com diurético por via oral ou intra- 
muscular administrado à mãe. 


Arritmia cardíaca 


As arritmias sem lesão cardíaca estrutural são even- 
tos comuns na gravidez, geralmente benignas e que, de 
modo geral, respondem às normas convencionais de 
tratamento. Contudo, exige-se uma seleção apropriada 
dos antiarrítmicos para reduzir os riscos obstétricos e 
ao concepto.? 

As arritmias supraventriculares mais frequentes são 
bradicardia e taquicardia sinusais, ectópica atrial e a ta- 
quicardia supraventricular sustentada, geralmente do 
tipo reentrante. A fibrilação e o flutter atriais associam- 
se geralmente a lesões cardíacas estruturais e elevam o 
risco de tromboembolismo e da morbidade materna e 
fetal. As arritmias ventriculares ectópicas são frequen- 
tes, podem ocorrer desde o primeiro trimestre da gra- 
videz, e geralmente são bem toleradas, não necessitan- 
do de tratamento com fármacos antiarrítmicos. 


Cardiomiopatias 


A cardiomiopatia periparto é uma doença rara, de 
etiologia desconhecida, que acomete mulheres em idade 
reprodutiva, e sua incidência está relacionada ao ciclo 
gravídico-puerperal. Os critérios diagnósticos da cardio- 
miopatia periparto incluem a insuficiência cardíaca con- 
gestiva no último mês de gestação ou nos cinco meses 
imediatamente após parto, na ausência de causa deter- 
minante ou de doença cardíaca preexistente, e disfunção 
sistólica ventricular demonstrada pelo ecocardiograma. 
Embora não possamos afirmar com certeza de que se 
trata de uma síndrome específica e diretamente relacio- 
nada à gravidez, ou que a própria gravidez propicie o 
aparecimento dos sintomas, tem sido reconhecida e con- 
ceituada como cardiomiopatia periparto por uma maior 
incidência no primeiro mês do puerpério.” 

A etiopatogenia ainda não foi esclarecida, mas está 
relacionada a fatores humorais, nutricionais, imunológi- 
cos e virais. É mais frequente em mulheres com mais de 
trinta anos de idade, de raça negra e gestação gemelar. O 
diagnóstico é realizado pela história, pela manifestação 
súbita de insuficiência cardíaca e pelo ecocardiograma, o 
qual apresenta aumento das câmaras cardíacas e redu- 
ção acentuada da fração de ejeção (< 50%). A cardiome- 
galia e a presença de trombos murais estão presentes em 
mais de 60% dos casos. A indicação de biópsia miocár- 
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dica é controversa, sendo utilizada para confirmação 
diagnóstica e estimativa da evolução e da alta clínica e 
laboratorial. A má evolução dessa enfermidade, muitas 
vezes maligna, tem sido significativamente modificada 
com o diagnóstico e tratamento precoces convencionais. 
As manifestações embólicas sistêmicas e pulmonares 
ocorrem em 25% a 40% dos casos. As pacientes que 
apresentam melhora clínica e normalização da função 
miocárdica têm prognóstico favorável.” Considera-se 
grupo favorável a uma nova gestação as pacientes com 
idade inferior a 35 anos, que nos seis meses após o par- 
to estiverem em classe funcional 1/II (NYHA), ritmo si- 
nusal ao eletrocardiograma e apresentarem normaliza- 
ção da área cardíaca à radiografia do tórax e da função 
ventricular ao ecocardiograma.” 

A cardiomiopatia hipertrófica é uma doença mio- 
cárdica primária, com transmissão autossômica domi- 
nante, caracterizada por hipertrofia do ventrículo es- 
querdo com expressão fenotípica variável e manifestação 
clínica heterogênea. A gestação geralmente é bem tolera- 
da,* contudo, o prognóstico depende do grau de com- 
prometimento do miocárdio e da manifestação clínica 
da doença; além disso, o risco potencial de morte súbita 
em pacientes assintomáticas constitui um fator que difi- 
culta o prognóstico antes da concepção, ou seja, no pla- 
nejamento familiar. Dispnéia é o sintoma mais comum e 
frequentemente acompanha dor torácica atípica, angina, 
tontura, pré-síncope, síncope e palpitações. Sintomas tí- 
picos de insuficiência cardíaca podem ocorrer por obs- 
trução na via de saída do ventrículo esquerdo, disfunção 
sistólica e/ou diastólica grave e fibrilação atrial. O eco- 
cardiograma é usado para diagnóstico e identificação de 
obstrução importante ao fluxo na via de saída do ventrí- 
culo esquerdo que se associa habitualmente à pior evo- 
lução materno-fetal. 

O mau prognóstico na gestação tem sido associado 
aos seguintes fatores: dispnéia cujo início ocorre no pri- 
meiro trimestre, arritmia cardíaca, angina recorrente, 
episódios de síncope ou pré-síncope, história familiar de 
morte súbita precoce, evidência de arritmia complexa em 
monitorização com Holter, obstrução importante na via 
de saída do ventrículo esquerdo, evidência de isquemia 
miocárdica e antecedentes de insuficiência cardíaca.” 

A cardiomiopatia restritiva é uma doença rara ca- 
racterizada pela presença de processos infiltrativos, 
como amiloidose e hemocromatose, que causam restri- 
ção à expansão ventricular por causa da rigidez do mio- 
cárdio. Como resultado, o aumento da volemia fisioló- 
gica da gravidez eleva as pressões intracavitárias e 
prejudicam o adequado enchimento ventricular. O 
prognóstico depende da causa e da história natural da 
doença, mas a congestão pulmonar é um risco constan- 
te durante a gestação, o parto e o puerpério. Portanto, 
nesses casos, a gravidez é desaconselhável. Se porventu- 
ra ela ocorrer, deve-se respeitar repouso relativo duran- 
te a gestação e proceder à investigação da etiologia, in- 
clusive com biópsia endomiocárdica.!º 


Hipertensão arterial pulmonar 


A hipertensão arterial pulmonar é a consequência 
hemodinâmica de progressivas alterações vasculares, no- 
tadamente arteriais, de etiologia variada, e que podem 
genericamente ser chamadas de doença vaso-oclusiva 
pulmonar. A condição patológica de hipertensão arterial 
pulmonar é indicada pelo registro de pressão média aci- 
ma de 25 mmHg em repouso e 30 mmHg ao exercício. 

Na gravidez, as categorias, de acordo com a Orga- 
nização Mundial da Saúde, mais frequentes encontra- 
das são as associadas aos defeitos cardíacos congênitos 
com comunicação (shunt), hipertensão porto-cava- 
pulmonar por esquistossomose mansônica, doença 
vascular por colagenoses ou hipertensão pulmonar pri- 
mária (esporádica ou familiar). 

A manifestação clínica inclui dispnéia progressiva e 
acentuada, limitação física importante, fraqueza, dor to- 
rácica e síncope ao esforço devido à redução do débito 
ventricular esquerdo. Na gestação, a hipertensão pulmo- 
nar é a condição clínica que se associa a uma das maio- 
res taxas de mortalidade materna (em torno de 50%) no 
ciclo gravídico-puerperal e fetal (superior a 40%).ºº 


Doença arterial coronária 


Na gravidez, a cardiopatia isquêmica é rara, no en- 
tanto, o estilo de vida da sociedade moderna tem favore- 
cido a gravidez mais tardia e um maior tempo de exposi- 
ção aos fatores de risco, como contraceptivos hormonais 
e tabagismo no período da pré-concepção predispondo a 
doença arterial coronária no período reprodutivo. 

Um estudo com 35 gestantes portadoras de doença 
arterial coronária comprovada pela cineangiocoronario- 
grafia mostrou que 26 delas (89,6%) apresentavam his- 
tória de infarto agudo do miocárdio e onze (31,4%) ha- 
viam sido submetidas a intervenção coronária: duas, 
revascularização miocárdica, e nove, angioplastia percu- 
tânea.” Destaca-se que 80% delas eram fumantes, fato 
que confirma os relatos sobre a nítida correlação do ta- 
bagismo com infarto do miocárdio, e 40% delas usavam 
contraceptivo oral, o que também contribuiu para o 
evento agudo. Fatores de risco adicionais, como hiperco- 
lesterolemia identificada em 34,2% das pacientes, hiper- 
tensão arterial em 25%, e diabete em 17% delas, corro- 
boram a hipótese de serem os principais fatores de risco 
para doença arterial coronária em mulheres jovens. 

Compreende-se que a gravidez favorece um dese- 
quilíbrio entre a oferta e o consumo de oxigênio pelo 
miocárdio, uma vez que a sobrecarga hemodinâmica fi- 
siológica da gestação eleva o trabalho cardíaco e a de- 
manda de oxigênio e, diante da doença arterial coroná- 
ria, potencializa fenômenos isquêmicos. 

De fato, entre as 35 gestantes estudadas por Avila et 
al.,! onze (31,4%) apresentaram eventos cardíacos, in- 
cluindo angina estável em quatro (11,4%), duas apre- 


sentavam insuficiência cardíaca (5,7%), três apresenta- 
vam angina instável (8,6%) e duas apresentavam infar- 
to agudo do miocárdio (5,7%), sendo que cinco delas 
foram submetidas a procedimento intervencionista 
(quatro angioplastias coronárias percutâneas e uma re- 
vascularização cirúrgica do miocárdio). 

Na gravidez, o infarto agudo do miocárdio é um 
evento raro na idade reprodutiva com incidência esti- 
mada em 1:10.000 mulheres durante a gestação e 
1:30.000 partos. Os principais fatores de risco da 
doença arterial coronária identificados na gravidez 
são hipertensão arterial crônica, doença hipertensiva 
específica da gravidez, tabagismo, diabete melito, uso 
de anticoncepcionais, dislipidemia, história familiar, 
hiper-homocisteinemia, anticoagulante lúpico e fibri- 
nogênio elevado. A revisão de 125 gestações”? com 
IAM constatou maior incidência em multíparas 
(84%), em mulheres acima de 33 anos e no terceiro 
trimestre. A localização mais frequente do infarto foi 
em parede anterior do ventrículo esquerdo (73%). A 
mortalidade materna por IAM na gestação varia entre 
21% e 35% e a fetal é estimada em 19%. A avaliação 
da anatomia das coronárias por coronariografia ou 
por necrópsia em 54% das pacientes mostrou que a 
doença aterosclerótica foi somente encontrada em 
menos da metade das pacientes investigadas. O estudo 
das coronárias em 68 casos de IAM na gestação mos- 
trou aterosclerose coronária com ou sem trombo em 
43%, trombose sem aterosclerose coronária em 21%, 
dissecção de coronária em 16%, aneurisma em 4% e 
coronárias normais em 29%. As possíveis explicações 
para os eventos coronários são espasmo arterial, ação 
trombogênica de contraceptivo oral, indução por 
agentes como B-agonistas (terbutalina, salbutamol, ri- 
todrina) que são usados para inibir o trabalho de par- 
to prematuro; derivados do ergot na indução do par- 
to ou prevenção da hemorragia pós-parto e a 
bromocriptina, indicada para inibir a lactação. 

A dissecção de coronária é explicada por prováveis 
alterações histológicas e bioquímicas na parede arterial, 
mediadas por ação hormonal. Outras etiologias consi- 
deradas são: colagenoses com comprometimento vascu- 
lar, doença de Kawasaki, uso de cocaína, estenose valvar 
aórtica, trombose de prótese valvar aórtica, feocromoci- 
toma, síndrome antifosfolipídios, estenose mitral, endo- 
cardite bacteriana e anomalia congênita de coronária.” 


Síndrome de Marfan 


Doença hereditária do tecido conjuntivo, causada 
pela mutação de um gene no cromossomo 15q, o qual 
codifica a fibrilina 1, que é um dos principais compo- 
nentes da miofibrila extracelular. O risco de mortalida- 
de materna na gestação decorre do comprometimento 
da parede da raiz da aorta, que pode resultar em for- 
mação de aneurisma, ruptura ou dissecção. Cerca de 
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50% das rupturas de aneurisma da aorta em mulheres 
abaixo de quarenta anos ocorrem com mais frequência 
durante a gestação, e 63% das pacientes com síndrome 
de Marfan apresentam insuficiência mitral ou aórtica.* 

Admite-se que a gestação deva ser contra-indicada 
em qualquer mulher com a síndrome de Marfan, con- 
tudo parece que o prognóstico está relacionado com o 
diâmetro da raiz aórtica e da dilatação pós-valvar aór- 
tica. De qualquer maneira, a gravidez é contra-indicada 
quando há insuficiência cardíaca prévia e dilatação da 
aorta com diâmetro maior que 40 mm pela ecocardio- 
grafia, por aumentar o risco de dissecção.!º 

As mulheres portadoras de valva aórtica anormal ou 
dilatação aórtica podem apresentar até 50% de mortali- 
dade associada à gestação; as mulheres que não apresen- 
tam essas alterações e que tenham um diâmetro da raiz 
aórtica menor que 40 mm têm uma mortalidade inferior 
a 5%. Entretanto, mesmo em pacientes que preencham 
esses critérios ecocardiográficos, deve ser dada atenção 
especial aos sinais e sintomas de dissecção aórtica. 


Arterite de Takayasu 


As manifestações clínicas são decorrentes do pro- 
cesso inflamatório obstrutivo do arco aórtico e de seus 
ramos principais, e podem ser síncope, convulsões, he- 
miplegia transitória, afasia, distúrbios visuais e claudi- 
cação principalmente dos membros inferiores. O prog- 
nóstico materno-fetal depende do tempo de evolução 
da doença, do grau de obstrução arterial e da intensi- 
dade dos sintomas. A hipertensão arterial é identificada 
em 50% das pacientes, assim como ausência de pulso e 
presença de frêmitos e sopros carotídeos. A gravidez 
não modifica a evolução natural da doença, mas impõe 
um risco materno decorrente da hipertensão arterial 
que está presente em quase 50% dos casos, sendo maior 
no terceiro trimestre e no pós-parto imediato. Os riscos 
fetais incluem retardo de crescimento intra-uterino em 
18% e óbito intra-uterino em 2% a 5%.“º Os fatores as- 
sociados a pior prognóstico são insuficiência aórtica, 
retinopatia, aneurisma arterial e antecedentes de fenô- 
menos cerebrovasculares.* 


Terapêutica farmacológica 


A terapêutica medicamentosa durante o ciclo gra- 
vídico-puerperal deve considerar que a grande maioria 
dos fármacos de ação cardiovascular que ultrapassa a 
barreira placentária pode influenciar na dinâmica ute- 
rina e fluxo placentário e tem sua farmacocinética alte- 
rada pelas alterações fisiológicas da gravidez. A Tabela I 
apresenta os principais fármacos utilizados e a classifi- 
cação pelo FDA. Adiante, serão descritos a interação 
gravidez e fármacos de ação cardiovascular mais utili- 
zados na prática médica e os devidos cuidados em sua 
prescrição na gestação. 
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Tabela |. Riscos dos fármacos à gravidez 


Sem evidências de risco 
da dose e do tempo de uso 


Risco dependente da idade gestacional, 


Risco obstétrico e fetal comprovado 


Digitálicos Diuréticos Anticoagulantes orais 

Heparina Antiarrítmicos 

Hidralazina Bloqueadores dos P-receptores Inibidores da enzima de conversão da angiotensina |l 
o-metildopa Antagonistas dos canais de cálcio Hidantoinatos 


Penicilina benzatina 
Amoxacilina 


Hipolipemiantes 


Digitálicos 


São administrados por via oral ou parenteral em 
doses habituais, não produzem efeitos no concepto, 
contudo, em doses elevadas, podem aumentar a con- 
tratilidade uterina. Os digitálicos são amplamente usa- 
dos em qualquer idade gestacional, são encontrados no 
plasma em baixas concentrações e não têm efeitos nos 
recém-nascidos durante a lactação. 


Diuréticos 


São indicados na insuficiência cardíaca, na congestão 
pulmonar e na insuficiência renal, e não devem ser usa- 
dos no tratamento de edema da gravidez, na pré-eclâmp- 
sia e nos casos de retardo de crescimento intra-uterino.” 
Vale ressaltar que a manutenção dos diuréticos em mu- 
lheres com hipertensão crônica que já utilizavam antes da 
concepção parece não influenciar na evolução da gesta- 
ção. Os diuréticos osmóticos, mercuriais, inibidores da 
anidrase carbônica e antagonistas da aldosterona não de- 
vem ser usados em gestantes. Os tiazídicos podem ser 
empregados durante o primeiro e o segundo trimestres, 
devendo ser evitado o seu uso no terceiro trimestre da 
gestação e na lactação. Os diuréticos de alça, como o fu- 
rosemide, são seguros e podem ser empregados durante 
todo o ciclo grávido-puerperal. Os efeitos adversos dos 
diuréticos para a mãe e o feto são hiponatremia, hipoca- 
lemia, hiperglicemia, hiperuricemia, hipercalcemia e 
trombocitopenia, além de aumentar a renina plasmática, 
reduzir o volume plasmático e a perfusão placentária. Os 
diuréticos podem reduzir a produção láctea no puerpério 
e são excretados no leite materno em pequena quantida- 
de, podendo exercer ação discreta no recém-nascido. 


Antiarrítmicos 


Apresentam efeitos obstétricos e fetais relacio- 
nados à dose e ao tempo de uso, e podem acarretar 


Bloqueadores dos receptores da angiotensina 1 


abortamento, más-formações, retardo do cresci- 
mento intra-uterino e prematuridade. O aleitamen- 
to natural deve ser mantido, pois a concentração dos 
antiarrítmicos no leite materno e seu efeito poten- 
cial no recém-nascido são insignificantes perante os 
benefícios do aleitamento natural. A seguir, destaca- 
mos as propriedades dos antiarrítmicos mais utiliza- 
dos na prática e as caracteristicas de seu uso duran- 
te a gravidez. 


Quinidina 


Estimula a contratilidade uterina, especialmente 
após o início das contrações uterinas espontâneas, em 
doses terapêuticas entre 600 e 800 mg/dia. Raramen- 
te desencadeia trabalho de parto prematuro, mas 
deve ser evitada em mulheres com história de aborto 
habitual. 


Lidocaína 


Em altas doses, a lidocaína pode causar toxicidade 
cardíaca e no sistema nervoso central do feto, devido ao 
aumento da concentração plasmática causado pela que- 
da do pH.” 


Difenilhitantoína 


A difenilhitantoína é contra-indicada durante a 
gestação, pois causa más-formações em cerca de 6% 
dos casos, caracterizadas pela síndrome da hidantoína 
fetal.“ Pode estar associada também a hemorragias gra- 
ves por diminuição dos fatores de coagulação relacio- 
nados à vitamina K. 


Propafenona 


Não há referência de efeitos adversos ao feto e ao 
neonato com o uso de propafenona, porém as informa- 
ções são insuficientes sobre o uso durante gestação e a 
segurança de sua administração. 


Amiodarona 


A amiodarona não deve ser utilizada como fármaco 
de primeira escolha na gravidez, pois sua segurança não 
foi estabelecida, tendo sido reservada a situações espe- 
ciais e em doses menores que 200 mg/dia. Esse medica- 
mento contém grande quantidade de iodo em sua com- 
posição, e apresenta afinidade com a tireóide fetal, 
podendo causar hipertireoidismo ou, mais comumente, 
hipotireoidismo (em cerca de 9% dos recém-nascidos).'! 


Adenosina 


A adenosina tem sido indicada no tratamento das 
taquicardias supraventriculares na gravidez, com a van- 
tagem de ter uma meia-vida curta e isenta de efeitos te- 
ratogênicos.” 


P-bloqueadores 


Os B-bloqueadores são empregados como agentes 
antiarrítmicos e anti-hipertensivos, e apresentam se- 
gurança dose-dependente. A preferência pelo B-blo- 
queador com seletividade adrenérgica-B1, com ativi- 
dade simpaticomimética intrínseca ou com atividade 
de bloqueio a-adrenérgico se deve à menor interfe- 
rência no relaxamento uterino característica dessas 
substâncias. 


Propanolol 


O propranolol é o B-bloqueador mais antigo e o 
mais empregado na gravidez. Efeitos como bradicardia, 
hiperbilirrubinemia, hipoglicemia, hipotermia fetal e 
hiporreatividade e depressão respiratória neonatal são 
dose-dependentes. Esses efeitos não têm sido descri- 
tos com dose diárias inferiores a 80 mg e a excreção no 
leite em baixas concentrações é insuficiente para causar 
efeitos no neonato. 


Atenolol 


Atenolol na dose de 50 a 75 mg/dia foi associado a 
retardo de crescimento intra-uterino e redução do peso 
ao nascer quando utilizado no tratamento de pré- 
eclâmpsia.“* 


Pindolol 


Pindolol não é cardio-seletivo, apresenta atividade 
simpaticomimética intrínseca e reduz a pressão arterial 
por diminuir a resistência vascular periférica, com me- 
nor efeito sobre o débito cardíaco. É empregado prefe- 
rencialmente no tratamento da pré-eclâmpsia, na dose 
de 10 a 30 mg/dia, e parece não influenciar a impedân- 
cia vascular uterina e placentária.” 
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Sotalol 


O sotalol não tem segurança estabelecida na gesta- 
ção e tem sido utilizado no controle das arritmias car- 
díacas em doses entre 80 a 160 mg/dia como alternati- 
va à amiodarona. 


Carvedilol 


Carvedilol foi associado a perdas fetais em estudo 
com animais, mas não há dados disponíveis sobre se ul- 
trapassa a barreira placentária. Talvez os efeitos colate- 
rais sejam dose-dependentes e semelhantes aos dos de- 
mais B-bloqueadores. 


Bloqueadores dos canais de cálcio 


Os bloqueadores dos canais de cálcio não têm sido 
associados a efeitos teratogênicos; contudo, podem re- 
duzir o fluxo útero-placentário.“ 


Nifedipina 


A nifedipina tem sido utilizada na dose de 10 mg 
por via sublingual seguida de 10 mg por via oral em 
vinte a trinta minutos e por doses de manutenção de 
120 mg/dia no tratamento da pré-eclâmpsia. Contudo, 
hipotensão materna e sofrimento fetal podem ocorrer 
em casos de hipovolemia materna, devendo-se evitá-la 
no primeiro trimestre de gestação pelos potenciais efei- 
tos teratogênicos. 


Verapamil 


Verapamil parece ser seguro e não foi relaciona- 
do a más-formações fetais ou complicações obstétri- 
cas. É utilizado nas doses de 120 a 240 mg/dia no 
tratamento de taquicardia paroxística supraventri- 
cular na pré-eclâmpsia, e pode causar bradicardia 
fetal, bloqueio atrioventricular e depressão da con- 
tratilidade miocárdica; nos casos de hipotensão ar- 
terial materna pode também reduzir o fluxo sangiií- 
neo útero-placentário e comprometer o prognóstico 
fetal. 


Vasodilatadores 


Os vasodilatadores são usados no tratamento da 
hipertensão arterial sistêmica e da insuficiência cardía- 
ca congestiva. Devem ser usados com muita cautela, 
pois a gravidez é um estado temporário de redução da 
resistência vascular periférica. 

O feto depende da manutenção do fluxo placentá- 
rio, portanto, deve-se evitar variações importantes da 
pressão arterial. 
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Hidralazina 


Hidralazina é habitualmente usada por via oral ou pa- 
renteral (endovenosa), com efeitos por aproximadamente 
seis horas. A dose oral pode variar de 50 a 150 mg/dia e a 
dose intravenosa é de 5 mg em bolus e, depois, 5 a 10 mg 
a cada vinte ou trinta minutos. Entre seus efeitos adversos 
estão taquicardia, cefaléia, tremores e vômitos.'é 


Nitroprussiato de sódio 


O nitroprussiato de sódio tem uso muito limitado 
na gestação, pois seu metabolismo leva ao acúmulo de 
tiocianato, que ultrapassa a barreira placentária e pode 
levar a intoxicação do feto e óbito intra-uterino.” 


Inibidores da enzima de conversão da angiotensina 


Os inibidores da enzima de conversão da angioten- 
sina (ECA) associam-se a importante taxa de morbida- 
de neonatal e muitos casos de morte fetal, tanto em ani- 
mais como em humanos. 

Os efeitos adversos obstétricos e no feto dos deriva- 
dos da ECA incluem oligoidrâmnio, falência renal fetal, 
hipotensão neonatal, persistência do canal arterial, 
complicações respiratórias e efeitos teratogênicos, além 
de morte fetal e neonatal.* Portanto, os inibidores da 
ECA estão formalmente contra-indicados, e seu uso 
deve ser interrompido imediatamente após a confirma- 
ção da concepção, não devendo sequer ser empregados 
em mulheres que planejam gravidez. 


Antiagregantes plaquetários 
Ácido acetilsalicílico 

Quando administrado durante a gravidez, o ácido 
acetilsalicílico na dose de até 100 mg não tem efeitos ad- 
versos. Não foi comprovado seu efeito na prevenção da 
pré-eclâmpsia, de acordo com o estudo CLASP;º contu- 
do, tem sido recomendado na doença arterial coronária. 
Clopidogrel 

O clopidogrel não foi associado a efeitos teratogê- 
nicos em animais e a segurança do seu uso não está cla- 
ramente estabelecida. 
Anticoagulantes 


Heparina 


A heparina não atravessa a barreira placentária, 
por isso é a escolha segura durante a gravidez. No en- 


tanto, o uso prolongado dessa substância (superior a 
seis meses) pode provocar efeitos adversos maternos 
como osteoporose, alopécia, hemorragia materna e 
hematomas, além de dificuldades da aplicação e de 
seu controle. 


Anticoagulantes orais 


Os anticoagulantes orais (varfarina sódica e fem- 
procumona) atravessam a barreira placentária, e devem 
ser evitados especialmente no período de organogêne- 
se, por levar a más-formações caracterizadas pela sín- 
drome da varfarina fetal,” que inclui atresia ou aplasia 
nasal, retardo no aparecimento dos núcleos de ossifica- 
ção dos ossos longos, atrofia do nervo óptico com con- 
sequente cegueira e cardiopatias congênitas. 

Esses medicamentos também se associam ao san- 
gramento materno do parto e a hemorragia meníngea 
do feto. Apesar de o tema ser controverso e de ainda 
não existir consenso sobre a melhor conduta de anti- 
coagulação na gestação, tem sido recomendada a subs- 
tituição de anticoagulante oral por heparina no primei- 
ro trimestre, e a partir de 36 semanas de gestação, para 
se minimizar os efeitos teratogênicos e hemorrágicos 
da anticoagulação na gravidez. 


Estreptocinase 


A estreptocinase não atravessa a barreira placentá- 
ria, porém apresenta risco potencial de hemorragia pla- 
centária e parto prematuro.” O sangramento é, em par- 
te, devido à lise do trombo hemostático preexistente, à 
depleção do fibrinogênio e de outros fatores de coagu- 
lação, e à formação de produtos de degradação da fibri- 
na, com propriedades anticoagulantes. 

As complicações mais frequentes em 166 casos es- 
tudados foram abortamento espontâneo, sangramento 
vaginal, hematomas, hemorragia uterina e hemorragia 
pós-parto. Não tem sido preconizado o uso de trombo- 
líticos antes da 14º semana de gestação, para se evitar a 
interferência na implantação placentária pela fibrinóli- 
se da camada de fibrina entre os vilos coriônicos e o 
miométrio. 


Tratamento e prevenção das complicações 


O tratamento, na gravidez, deve sempre priorizar a 
vida materna. Contudo, os riscos obstétricos e fetais de- 
vem ser esclarecidos e informados às pacientes e aos 
seus familiares. 

Tratamento farmacológico, que varia com o tipo de 
lesão cardíaca, deve considerar que a quase totalidade 
dos medicamentos em uso na cardiologia atravessa a 
barreira placentária, produzindo ação obstétrica ou no 
concepto, dependendo diretamente da concentração 


plasmática, da duração do uso do fármaco e da idade 
gestacional materna. 


Insuficiência cardíaca congestiva 

A insuficiência cardíaca congestiva é a principal 
causa de morte materna por cardiopatia na gravidez. A 
conduta terapêutica da insuficiência cardíaca congestiva 
instituída na mulher grávida não é muito diferente da 
convencional. Faz-se necessário o respeito a princípios 
como a obrigatoriedade da hospitalização, uma vez que 
o incremento do débito cardíaco e sua oscilação pela 
ação da contração uterina são um processo dinâmico e 
progressivo até o fim do puerpério; restrições das ativi- 
dades físicas e da ingestão de sal; controle do ganho 
ponderal (não acima de 10 kg); e suplementação de fer- 
ro; além de cuidados para afastar fatores como anemia, 
infecção, hipertireoidismo e arritmias cardíacas. 

No tratamento da congestão pulmonar causada 
pela estenose mitral recomenda-se a administração de: 
= B-bloqueador sem atividade simpaticomimética 

intrínseca, como o propranolol, em dose inicial in- 

ferior a 80 mg/dia por via oral (VO), e dose de ma- 
nutenção, após estabilização do quadro clínico, de 

60 mg/dia por via oral; ou o atenolol, na dose de 50 

a 75 mg/dia por via oral; 

m diuréticos de alça como furosemida, na dose média 

e fracionada de 40 a 60 mg/dia por via oral; 
= digitálico, como a digoxina, de 0,25 a 0,50 mg/dia 

por via oral, quando houver disfunção do ventrícu- 

lo direito e fibrilação atrial. 


Perante a refratariedade ao tratamento clínico, a 
valvoplastia por cateter-balão é o procedimento inter- 
vencionista de escolha durante a gravidez, e os parâme- 
tros de indicação obedecem aos critérios clássicos do 
escore ecocardiográfico.? Durante esse procedimento, 
deve-se manter proteção abdominal dupla (ventral e 
dorsal) com avental de chumbo; evitar angiografia ro- 
tineira; e considerar que a modificação do eixo cardía- 
co pela elevação do diafragma pode levar a dificuldades 
técnicas quando da punção transeptal. Os cuidados 
obstétricos incluem a inibição da atividade uterina pro- 
filática pela administração de fármacos com ação ute- 
rolítica e o prolongamento da hospitalização, que deve 
ser mantida por três dias, no mínimo, devido ao risco 
de trabalho de parto. 


Tratamento da insuficiência cardíaca congestiva por 
disfunção sistólica do ventrículo esquerdo 


O tratamento da insuficiência cardíaca congestiva 
por disfunção sistólica do ventrículo esquerdo inclui di- 
gitálico (digoxina, 0,25 a 0,50 mg/dia por via oral), diuré- 
tico (furosemida, 40 a 60 mg/dia por via oral), vasodila- 
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tador (hidralazina em dose média de 75 mg/dia por via 
oral associada a nitratos, 30 mg/dia por via oral) e repo- 
sição de potássio (doses habituais de cloreto de potássio). 

Na fase de manutenção do tratamento, o uso do 
diurético deve ser criterioso e na dose mínima necessá- 
ria para a estabilização do quadro clínico. Em casos 
mais graves e refratários ao tratamento anterior, deve 
ser seguida a conduta clássica administrando-se simpa- 
ticomiméticos (dobutamina e/ou dopamina) associa- 
dos a nitroprussiato de sódio na dose mínima efetiva e 
por período não superior a seis horas contínuas de in- 
fusão intravenosa. 


Tratamento da insuficiência cardíaca congestiva por 
disfunção diastólica ventricular 


Assim como no tratamento da cardiomiopatia hiper- 
trófica, nos casos de insuficiência cardíaca congestiva por 
disfunção diastólica ventricular recomenda-se o uso de 
B-bloqueador, como propranolol, em dose não superior 
a 120 mg/dia por via oral, ou metoprolol (100 mg/dia por 
via oral) em associação ou não com antagonistas dos ca- 
nais de cálcio como verapamil (dose não superior a 240 
mg/dia por via oral) para controle dos sintomas. 

Em uma minoria de casos, a congestão pulmonar 
pode ser secundária à função sistólica diminuída do 
ventrículo esquerdo (VE), quando então é necessário o 
emprego de digitálico, diurético e vasodilatador. Em ca- 
sos de refratariedade ao controle clínico, o marca-pas- 
so de dupla câmara tem mostrado benefício na redução 
da obstrução ventricular esquerda. A miomectomia ci- 
rúrgica, assim como a ablação alcoólica do primeiro 
ramo septal da artéria descendente anterior, têm resul- 
tados tardios discutíveis. São, portanto, medidas que 
devem ser consideradas antes da concepção e somente 
para as pacientes que permanecem muito sintomáticas, 
apesar da terapêutica farmacológica e/ou intervencio- 
nista com marca-passo artificial. 


Tratamento do edema agudo dos pulmões 


No tratamento do edema agudo dos pulmões, a po- 
sição semi-sentada favorece melhor expansão torácica e 
reduz o retorno venoso devido à obstrução da veia cava 
inferior pelo útero gravídico. 

A oxigenioterapia deve ser iniciada imediatamente, 
com o emprego de máscara facial com pressão positiva 
contínua, não-invasiva, conhecida como CPAP (conti- 
nuos positive airway pressure ventilation). 

A utilização de nitrato sublingual (SL) a cada cinco 
ou dez minutos, até quatro vezes, se necessário, pode ser 
benéfica; porém, se a pressão arterial sistólica for menor 
que 95 a 100 mmHg, pode-se administrar nitroglicerina 
por via intravenosa na dose de 0,3 a 0,5 mg/kg/min. 

Nos casos associados ao aumento da pressão arte- 
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rial, a opção segura é o nitroprussiato de sódio (dose 
inicial de 0,1-0,4 mg/kg/min por via intravenosa). A 
meperidina em dose inicial de 50 mg por via intrave- 
nosa é alternativa ao sulfato de morfina (3 a 5 mg por 
via intravenosa), por sua eficácia. Se não houver hipo- 
tensão, doses adicionais de 50 a 100 mg, em intervalos 
de quinze minutos, podem ser repetidas duas a três ve- 
zes durante as próximas duas horas, se necessário. Nos 
casos de insucesso deve-se proceder à intubação oro- 
traqueal para iniciar a ventilação mecânica. 

Diuréticos como a furosemida devem ser imediata- 
mente empregados, de 20 a 80 mg por via intravenosa, 
dose que pode ser repetida após uma hora. 

Nos casos associados a frequência cardíaca elevada, 
o uso de digitálico intravenoso (lanotosídio C de 0,2 a 
0,6 mg) pode ser benéfico e é seguro na gestação. À do- 
pamina é inotrópica positiva e benéfica nos casos de hi- 
potensão arterial, sendo seus efeitos hemodinâmicos 
dose-dependentes. Infusões com concentração maior 
(20 mg/kg/min) promovem acentuada vasoconstrição 
e são contra-indicadas na gravidez. 


Tratamento da arritmia cardíaca 


As arritmias cardíacas são eventos comuns na gra- 
videz. Comumente benignas, elas obedecem aos trata- 
mentos convencionais. Contudo, exige-se uma seleção 
apropriada dos antiarrítmicos visando a reduzir os ris- 
cos para a mãe e para o concepto, com acurado ajuste 
de doses. Portanto, alguns aspectos do tratamento são 
alterados quando a paciente está grávida. 


Arritmias supraventriculares 


Arritmias supraventriculares (arritmia sinusal, ta- 
quicardia sinusal e extra-sístoles atriais) em pacientes 
assintomáticas não devem ser tratadas. Quando mal- 
toleradas, entretanto, administra-se propranolol na 
dose de 40 a 60 mg/dia por via oral, ou verapamil na 
dose de 160 mg/dia também por via oral. 

Já para pacientes com taquicardia paroxística supra- 
ventricular (TPSV) na fase aguda da doença recomenda- 
se inicialmente a realização de manobra vagal e, no caso 
de insucesso, a administração de adenosina na dose ini- 
cial de 6 mg por via intravenosa em bolus; caso não haja 
resposta, deve-se repetir duas doses de 6 mg cada do me- 
dicamento, administradas no intervalo de quinze minu- 
tos. Outra alternativa é o emprego do verapamil na dose 
de 5 mg por via intravenosa administrada lentamente, 
podendo-se repetir a dose quinze minutos depois. 

Cardioversão elétrica sincronizada é recomendada 
nos casos refratários ao tratamento medicamentoso 
e/ou em instabilidade hemodinâmica. Para a prevenção 
da recorrência da taquicardia paroxística supraventricu- 
lar, deve-se selecionar propranolol (20 a 80 mg/dia por 
via oral), metoprolol (100 a 150 mg/dia por via oral) ou 


amiodarona (100 a 200 mg/dia por via oral). As crises 
esporádicas não requerem tratamento profilático. 

A fibrilação atrial crônica deve ter a resposta ventri- 
cular controlada com digitálico, verapamil ou B-blo- 
queador, sempre associados a anticoagulante, de prefe- 
rência varfarina, em dose suficiente para manter o 
international normalized relation (INR) próximo de 2,0. 

Nos casos de fibrilação atrial aguda, recomenda-se 
a cardioversão elétrica sincronizada com carga de 50 a 
100 J, principalmente em casos de baixo débito cardía- 
co e/ou congestão pulmonar. A cardioversão química 
apresenta riscos de intoxicação do concepto e efeitos 
obstétricos. Em casos de fibrilação atrial com até 48 ho- 
ras, a cardioversão pode ser feita sem prévia anticoagu- 
lação, mas sempre com suporte do ecocardiograma 
transesofágico. 

As recomendaçoes para cardioversão elétrica duran- 
te a gravidez incluem anticoagulação prévia e efetiva três 
semanas depois do procedimento, jejum de seis horas nos 
casos eletivos, suspensão do digitálico (quando em uso) 
por 24 horas, dosagem bioquímica prévia, assistência do 
anestesiologista (sugerindo-se usar o anestésico propofol 
na dose habitual) e realização de choque sincronizado 
(exceto para o flutter e a fibrilação ventricular). 


Arritmias ventriculares 


Arritmias ventriculares (extra-sístoles ventriculares 
assintomáticas e sem cardiopatia associada) não devem 
ser tratadas. Caso elas sejam mal-toleradas, pode-se 
usar propranolol na dose de 40 a 60 mg/dia por via oral 
ou verapamil na dose de 160 mg/dia por via oral. Se a 
arritmia for associada a disfunção ventricular esquerda, 
deve-se administrar amiodarona na dose de 100 a 400 
mg/dia por via oral. 

Para a taquicardia ventricular, deve-se administrar 
amiodarona na dose de 5 mg/kg de peso por via intra- 
venosa. Caso essa medida não seja efetiva, deve-se reali- 
zar a cardioversão elétrica. Nos raros casos de arritmias 
refratárias à farmacoterapia, estudo eletrofisiológico e 
tratamento intervencionista devem ser considerados. 

A fibrilação ventricular exige intervenção imediata 
com desfibrilação elétrica com carga inicial de 200 J. 


Prevenção do tromboembolismo 


A prevenção do tromboembolismo na gravidez 
deve estar de acordo com o risco de trombose da situa- 
ção clínica da paciente. O esquema de anticoagulação é 
prescrito de acordo com a gravidade do caso e funda- 
menta-se nas diretrizes convencionais!” (Quadro 3). 

Em situações de maior risco para tromboembolis- 
mo, há três opções de prevenção: 
= Opção 1: recomenda-se, na primeira semana de 

atraso menstrual e com B-hCG positivo, substi- 

tuir varfarina por heparina de baixo peso mole- 


Quadro 3. Indicações de anticoagulantes na gravidez 


1. Alto risco 
Prótese valvar mecânica 
Posição da prótese 
Tipo de prótese 
Disfunção ventricular 
Valvopatia mitral e fibrilação atrial permanente 


II. Risco menor 
Fibrilação/flutter atrial permanente 
ICC e cardiomiopatia dilatada 
Cardiopatias congênitas complexas 
Síndrome de Eisenmenger 
Hipertensão arterial pulmonar primária 
Antecedentes de AVC 

Diretrizes da SBC. Arq Bras Cardiol 1999; 72. 


cular (enoxaparina, 1 mg/kg/dose subcutânea a 
cada doze horas) até a 13º semana. Em seguida, 
deve-se reintroduzir a varfarina por via oral e 
mantê-la até a 36º semana de gestação, quando a 
paciente deve ser hospitalizada. Nessa fase, a var- 
farina deve ser substituída por heparina não-fra- 
cionada na dose de 10 a 12 UI/kg/h por via intra- 
venosa até quatro horas antes do parto. Seis horas 
após o parto, reintroduz-se a heparina por via in- 
travenosa nos mesmos moldes da administração 
pré-parto e, 48 horas depois, a varfarina. 

Opção 2: quando a paciente inicia o pré-natal após 
a sexta semana de gestação ou após duas semanas 
de atraso menstrual, não se deve interromper a var- 
farina até a 36º semana, seguindo a primeira opção 
apresentada. 

Opção 3: quando a paciente inicia o pré-natal 
sem anticoagulante, repete-se a opção 1. Os ajus- 
tes de dose devem ser realizados de acordo com o 
coagulograma. Assim, a dose de varfarina baseia- 
se no INR entre 2,5 e 3,5; e deve haver controle 
semanal e, posteriormente, quinzenal. A enoxa- 
parina será administrada mantendo-se o fator 
anti-Xa entre 0,6 e 0,8 UI/ml, colhido quatro ho- 
ras após a aplicação. É necessário controle sema- 
nal quando o valor atingir o nível terapêutico. A 
dose da heparina não-fracionada será regulada 
pelo tempo de tromboplastina parcial ativado 
(TTPA) mantido entre 1,5 e 2,5 vezes o valor nor- 
mal, com controle duas vezes ao dia até atingir o 
nível terapêutico e, posteriormente, uma vez ao 
dia. Deve-se acompanhar a contagem de plaque- 
tas periodicamente, devido ao risco de plaqueto- 
penia. A indicação do tipo de parto é obstétrica, 
porém, para as pacientes em uso de varfarina só- 
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dica, a opção é pelo parto cesárea devido ao me- 
nor risco de hemorragia cerebral neonatal. Em 
casos de cesárea de urgência com INR alto em uso 
de varfarina sódica, ajusta-se o INR com admi- 
nistração intravenosa de plasma fresco 10 ml/kg 
(duas a três bolsas) e vitamina K (Kanakion MM 
2,5 mg por via intramuscular); ou, em substitui- 
ção a esta última, complexo protrombínico, na 
dose de 10 UI/kg diluídos em 50 ml de solução fi- 
siológica, para infusão intravenosa. O INR ideal 
para a realização do parto cesárea com segurança 
deve ser igual ou abaixo de 1,5. Se o INR estiver 
entre 2,0 e 5,0, corrige-se com plasma fresco ou 
complexo protrombínico; e se estiver acima de 
5,0, administra-se plasma fresco ou complexo 
protrombínico associados a vitamina K. O uso da 
varfarina no puerpério não contra-indica a ama- 
mentação. 


Já nas situações de menor risco para tromboem- 
bolismo, as três opções de prevenção recomendadas 
são: 
= Opção 1: administração de enoxaparina na dose de 

40 mg/dia até a 13º semana de gestação; e, poste- 

riormente, substituir por varfarina (mantendo o 

INR entre 2,0 e 3,0) até a 36º semana. Deve-se re- 

tornar à enoxaparina em nível profilático até 24 

horas antes do parto. Manter sem medicação anti- 

coagulante e, seis horas após a punção ou a retira- 
da do cateter, reintroduzir a enoxaparina (que deve 
ser mantida até ajuste adequado do INR). Reiniciar 

a administração de varfarina 48 horas depois. 
= Opção 2: administrar enoxaparina na dose de 40 

mg/dia durante toda a gestação. 
= Opção 3: administrar heparina não-fracionada na 

dose de 10.000 U por via subcutânea a cada 12 ho- 
ras, até a 13º semana; e, após a 36: semana, na dose 
de 10.000 U por via subcutânea a cada 8 horas. 


Planejamento familiar e anticoncepção 


A iniciativa da anticoncepção é exclusiva do casal; 
contudo, devido à existência de maior risco para a por- 
tadora de doença cardíaca, essa decisão passa a ser um 
atributo do médico.” 

A escolha do método de contracepção deve consi- 
derar a decisão da mulher e o risco que a cardiopatia 
oferece à futura gravidez. Nesse aspecto, as Diretrizes 
da Sociedade Brasileira de Cardiologia dividiram as 
cardiopatias em categorias de risco materno de acordo 
com o percentual de morbidade e mortalidade materna 
durante a gravidez (Tabela II). 

O método de contracepção definitivo recomen- 
dado para pacientes de alto risco, e o mais utilizado, 
é a laqueadura tubárea. A legislação brasileira estabe- 
lece condições para a esterilização voluntária, regula- 
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Tabela Il. Risco das cardiopatias à gravidez 


Risco aceitável Risco intermediário 


Risco alto 


Arritmias cardíacas sem lesão cardíaca Cardiomiopatias 


Aneurisma de aorta 


Doença valvar não complicada 


Cardiopatia congênita acianótica não operada 


Coarctação de aorta 


Doença congênita ou adquirida operadas, 
sem defeitos residuais 


Defeitos residuais importantes após cirurgia 


Cardiopatia congênita cianótica não operada 


Cardiopatias congênitas sem repercussão Doença de Takayasu 


Cardiomiopatia dilatada ou hipertrófica 
importante 


Prolapso valva mitral com insuficiência Doença valvar grave 


Hipertensão pulmonar 


Terapêutica com anticoagulante 


Síndrome de Marfan com dilatação de aorta 


mentando-a pela Lei n. 9263/96, que limita sua reali- 
zação durante a cesárea e as cesáreas iterativas, proi- 
bindo sua realização durante o parto. A lei limita, 
ainda, a esterilização a pessoas com capacidade civil 
plena, maiores de 25 anos ou, pelo menos, com dois 
filhos vivos, após no mínimo sessenta dias entre a 
manifestação da vontade e o ato cirúrgico. Na vigên- 
cia de sociedade civil, é essencial a anuência de am- 
bos os cônjuges. As restrições dessa lei não se apli- 
cam, no todo, às cardiopatas, embora deixem 
ressalva no que se refere a mulheres com risco à vida 
ou à saúde de futuros. No grupo de mulheres com 
alto risco durante gravidez, há indicação de laquea- 
dura tubárea mesmo naquelas que não se incluem na 
condição genericamente prevista na lei, como pa- 
cientes jovens (idade menor que 25 anos) e com me- 
nos de dois filhos vivos. 

Os atuais métodos reversíveis” de contracepção 
têm se associado a menor influência na coagulação, na 
aterogênese e na função hepática, e podem ser reco- 
mendados para pacientes que apresentam cardiopatias 
com riscos baixo e intermediário, ou seja, que não apre- 
sentam contra-indicação à concepção (Tabela II). 

Os métodos hormonais bloqueiam a fertilidade pe- 
las formas oral ou injetável, sob implante transdérmico 
ou vaginal, adesivo e em dispositivos intra-uterinos. 

Usualmente, a forma oral tem sido considerada 
vantajosa, por diminuir as cólicas menstruais e o san- 
gramento menstrual, favorecer a regularização dos ci- 
clos e proteger contra o câncer ovariano. 

A redução da concentração de estrógenos sintéti- 
cos de 150 para 15 mg, bem como modificações es- 
truturais na composição dos progestágenos, resulta- 
ram nas pílulas de quarta geração, com risco 
cardiovascular similar ao da não-usuária de anticon- 
cepção. Assim, os anticoncepcionais orais (CO) com 
20 a 30 mg de etinil estradiol associado a 75 mg de 
gestodene ou 150 mg de desogestrel apresentam bai- 
xo índice de falha (0,3 a 0,4 por cem mulheres/ano), 
com percentual de aceitação cerca de 2,5 vezes supe- 
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rior (80,5% versus 32,7%) ao dos contraceptivos hor- 
monais prévios, sendo, portanto, método admissível 
para certo percentual de portadoras de cardiopatias, 
exceto para aquelas que apresentam alto risco de 
tromboembolismo.* 

O método injetável trimestral ou acetato de me- 
droxiprogesterona (150 mg) na forma depot, aplicado a 
cada noventa dias, apresenta efeito inibitório na proli- 
feração do endométrio, tornando-o atrófico. De modo 
geral, os progestágenos injetáveis têm alta eficácia (ín- 
dice médio de falha de 0,3 a 0,4 por cem mulheres/ano) 
e não apresentam efeitos cardiovasculares, na coagula- 
ção e no metabolismo lipídico.” 

Já o método injetável mensal é composto por es- 
trógeno natural e progestágeno, tem boa tolerabilidade 
e alta eficácia (99,98%) e o estrógeno natural apresenta 
características distintas das do sintético, consideradas 
vantajosas para as portadoras de cardiopatias. 

O dispositivo intra-uterino (DIU) é um método de 
contracepção permanente, reversível, de baixo custo re- 
lativo e eficaz (índice de falha de 0,5 a 3,0 por cem 
usuárias/ano). É essencial reconhecer que as modifica- 
ções estruturais do DIU e das técnicas de inserção e as- 
sepsia contribuíram para minimizar a incidência de 
complicações.” De modo geral, a contra-indicação ao 
DIU é nas cardiopatias que apresentam riscos de san- 
gramento ou endocardite infecciosa. 

Em conclusão, há poucas décadas, contra-indicar 
a gravidez em mulher cardiopata constituía a medida 
mais apropriada na redução da mortalidade materna 
por cardiopatia no ciclo gravídico-puerperal. O últi- 
mo século mostrou um cenário de conquistas resul- 
tante de uma série de pesquisas científicas revendo 
posições que pareciam definidas e que puderam ser 
mais bem estudadas no âmbito da saúde da mulher. 
Os recentes avanços com surgimento de novos com- 
postos na área da anticoncepção facilitaram o acesso 
e a anticoncepção segura para as portadoras de car- 
diopatias à semelhança do que se tem proporcionado 
às mulheres saudáveis. 


Resumo 


A mortalidade no ciclo gravídico-puerperal 
pode ser por causa direta ou indireta. As causas di- 
retas ou obstétricas são as mais comuns e poderiam 
ser evitadas pela melhor qualidade da assistência 
médica durante o ciclo, uma vez que são decorren- 
tes de inadequação do atendimento, má prática mé- 
dica e negligência da paciente. Entre as causas indi- 
retas, ou seja, a morte materna decorrente de 
doença orgânica subjacente, destacam-se, por im- 
portância, as cardiopatias, admitindo-se que po- 
dem ser evitadas por meio de assistência pré-natal 
especializada e adequado planejamento familiar. 
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Avaliação Pré-participação e Elegibilidade 
de Crianças para Atividades Esportivas 


Pontos-chave 


m A prática de atividade esportiva competitiva au- 
menta em 2,5 vezes o risco de morte súbita em 
adolescentes e adultos jovens. 

= Em crianças saudáveis e cardiopatas a atividade 
física e desportiva tem grande importância no 
seu desenvolvimento físico, social e psicológico 
e deve sempre ser estimulada, levando-se em 
conta as peculiaridades infantis frente ao cresci- 
mento e desenvolvimento. 

= A avaliação pré-participação esportiva nesta po- 
pulação tem o intuito de afastar possíveis doen- 
ças que aumentem o risco de morte súbita du- 
rante a atividade física bem como orientar a 
prescrição dos exercícios evitando assim sobre- 
carga dos sistemas cardíaco e osteomuscular 
que podem ser deletérias no desenvolvimento. 

m Atletas jovens com cardiopatias limitantes me- 
recem atenção especial, devem ser estimulados e 
orientados a praticar o esporte compatível com 
suas restrições sendo acompanhados periodica- 
mente. 

= A alta porcentagem de gordura nas crianças 
obesas faz com que elas apresentem uma capa- 
cidade aeróbica menor que as crianças eutrófi- 
cas, não atingindo o consumo de oxigênio con- 
siderado máximo para a idade, além de pressão 
arterial média e resistência periférica maiores. 


Introdução 


As crianças têm necessidade de permanecer ativas e 
seu meio de expressão é a atividade física, que inclui 
corridas, saltos e escaladas, portanto o exercício inter- 
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mitente é característico nesta faixa etária. A rápida re- 

cuperação após exercícios intensos é o que possibilita 

isso.! 

Como estão em processo de crescimento e desenvol- 
vimento, crianças e adolescentes apresentam algumas 
particularidades e, consequentemente, diferenças nas 
respostas cardiovasculares durante o exercício físico.'? 
= VO, máximo: ocorre aumento fisiológico e propor- 

cional do consumo máximo de oxigênio e da capa- 

cidade de trabalho devido ao aumento da massa 
muscular. Nas crianças atletas pré-púberes, o VO, 
máximo varia de 60 a 65 ml/kg/min.?º 

= Débito cardíaco: aumenta com o início do exercício 
três a quatro vezes o valor do repouso, sendo que a 
maior parte desse incremento, 75% a 80%, ocorre 
em virtude do aumento da frequência cardíaca, e 
não do aumento do volume sistólico.** 

m PA e resistência periférica: nas crianças, são obser- 
vadas diferenças quantitativas na pressão arterial 
dependendo de sua idade e de seu tamanho. Nos 
adultos, a pressão arterial sistólica é maior no re- 
pouso e durante os exercícios máximo e submáxi- 
mo, todavia, não há diferença com relação à diastó- 
lica. Sobre a resistência periférica, ainda não há um 
consenso em relação a sua resposta. 

m Idade: relaciona-se às frequências cardíacas submá- 
xima e máxima que declinam com o aumento da 
idade.' 

m Sexo: relaciona-se a diferenças na frequência car- 
díaca (maior nas meninas) e sua diminuição após o 
exercício (retorna mais rápido aos níveis basais nos 
meninos), bem como ao VO, máximo (meninas 
apresentam valores mais baixos que os meninos, e 
estes apresentam incrementos maiores após o trei- 
namento).»º 

= Composição corporal: a alta porcentagem de gor- 
dura nas crianças obesas faz com que apresentem 
capacidade aeróbica menor que as crianças eutrófi- 
cas, não atingindo o consumo de oxigênio conside- 
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rado máximo para a idade. Além disso, apresentam 
pressão arterial média e resistência periférica maio- 
res.” 

= Temperatura: a temperatura corporal aumenta mais 
rapidamente em ambientes quentes devido a uma 
razão maior entre a área de superfície e as massas 
corporais. Além disso, crianças produzem mais ca- 
lor tanto em repouso quanto durante o exercício fí- 
sico. Também apresentam número menor de glân- 
dulas sudoríparas em relação ao adulto, portanto 
perdem menos calor com o suor.” 


Risco de morte súbita 


A prática de atividade esportiva competitiva au- 
menta em 2,5 vezes o risco de morte súbita em adoles- 
centes e adultos jovens. Corrado et al., apresentaram em 
1998 um estudo realizado após seguimento de 33.735 
atletas com menos de 35 anos de idade, de 1979 a 1996, 
encontrou 38,3% de arritmias e distúrbios de condução, 
27% de casos com hipertensão, 21,4% de doenças val- 
vares e 3,6% de casos que englobavam cardiomiopatia 
hipertrófica, cardiomiopatia dilatada, doenças congêni- 
tas e pericardite. Este mesmo estudo colaborou para que 
em 2005 fosse elaborado o Protocolo Europeu de Ava- 
liação Pré-participação Esportiva em jovens atletas, 
considerando que cardiopatias congênitas e doenças he- 
reditárias são as causas mais comuns de eventos fatais; 
como cardiomiopatia hipertrófica, anomalia congênita 
da artéria coronária, cardiomiopatia ou displasia arrit- 
mogênica do ventrículo direito, distúrbios de condução 
e alterações cardiológicas da síndrome de Marfan. 


Crianças cardiopatas 


Nos últimos cinquenta anos ocorreram grandes 
mudanças na qualidade de vida das crianças nascidas 
com cardiopatias congênitas. Avanços na ecocardiogra- 
fia, anestesia, cuidado intensivos e técnicas cirúrgicas 
têm facilitado a sobrevida destes pacientes quando sub- 
metidos a tratamento. Com isso, desenvolveu-se uma 
população de crianças, jovens e adultos com cardiopa- 
tia congênita. Nestes indivíduos, a atividade esportiva 
melhora a percepção de saúde, a emoção e o comporta- 
mento, elevando a auto-estima, às vezes, até mais que 
em crianças sadias.! 

Dessa forma, a elegibilidade destes pacientes para 
atividades físicas e esportivas deve ser determinada pela 
anatomia (pós-cirúrgica, quando for o caso) e pelo es- 
tado hemodinâmico, para adequar o estado físico ao es- 
porte. Com base em componentes estáticos e dinâmi- 
cos dos exercícios, é possível usar a classificação 
combinada à identificação das anormalidades fisiológi- 
cas e anatômicas do paciente para decidir se determi- 
nado esporte deve ser praticado.” 


Avaliação pré-participação em jovens atletas 


No Brasil, contrariamente aos Estados Unidos e 
Europa, ainda não está definido um protocolo de ava- 
liação pré-participação esportiva em jovens atletas. Este 
fato tem tornado o assunto muito controverso, incenti- 
vando o trabalho das sociedades médicas envolvidas a 
desenvolverem de diretrizes adequadas a nossa realida- 
de social. 
Na Seção Médica de Cardiologia do Esporte do Ins- 
tituto Dante Pazzanese, que atende jovens pacientes 
cardiopatas referidos para acompanhamento, bem 
como jovens atletas assintomáticos em avaliação solici- 
tada por instituições esportivas, é adotado um protoco- 
lo de conduta. Estes pacientes são atendidos em consul- 
ta, em que são realizados história clínica e exame físico. 
Como exames complementares, são solicitados de roti- 
na eletrocardiograma de repouso e raio X de tórax PA e 
perfil. O teste ergométrico é requerido a todos os atle- 
tas competitivos acima de 12 anos, ou menores, con- 
forme as recomendações da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia, que são as seguintes: 
= acompanhamento de pós-operatório de cardiopa- 
tias congênitas; 
= avaliação da capacidade funcional em crianças em 
início de atividade física competitiva; 

m avaliação de arritmias; 

m avaliação de sintomas relacionados ao exercício fí- 
sico.!º-!2 


O ecocardiograma é solicitado de rotina para todas 
as crianças encaminhadas com queixas cardiológicas 
ou alterações no exame físico, independentemente da 
idade. Naquelas assintomáticas em avaliação pré-parti- 
cipação, o exame não é solicitado rotineiramente em 
menores de 12 anos. 

Nos casos de cardiopatias congênitas, são adotados 
critérios para avaliação, prescrição e orientação das re- 
comendações para cada uma delas, divididas em duas 
classificações: acianogênicas e cianogênicas. 


Carciopatias congênitas acianogênicas 
Comunicação interatrial (CIA) 


É caracterizada pela comunicação entre os átrios 
por descontinuidade do septo interatrial e classificada 
como uma cardiopatia congênita com hiperfluxo pul- 
monar. À maioria dos pacientes é assintomática, com 
indicação de tratamento cirúrgico ou por cateterismo 
intervencionista nos primeiros anos de vida, com bai- 
xas morbidade e mortalidade operatórias e excelente 
recuperação anatomofuncional.! 

Uma boa avaliação clínica, complementada por 
exames como ECG, raio X de tórax, ecocardiograma 
Doppler, teste ergoespirométrico e Holter de 24 horas, 
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quando necessários, permitem classificar o paciente de 
acordo com critérios clínicos-funcionais bem definidos, 
ratificando a participação em atividades esportivas.!!»! 

Devem-se considerar os pacientes em dois grupos: 
os tratados ou não tratados por cirurgia ou cateterismo 
intervencionista. Segundo o último documento de Bet- 
hesda, para os não tratados, a presença de pequeno ori- 
fício septal sem evidência de hipertensão pulmonar 
não é impedimento para participação em todos os es- 
portes competitivos. Evidências de hipertensão pulmo- 
nar ou shunt direita-esquerda implicam na realização 
de atividades classificadas como IA (componentes está- 
tico e dinâmico leves). Portadores de arritmia supra- 
ventricular ou ventricular sintomática também reali- 
zam atividades classe IA. Já os ocluídos, seis meses após 
avaliação clínica laboratorial sem evidências de hiper- 
tensão pulmonar, arritmias sintomáticas ou disfunção 
miocárdica, estão liberados para participação em es- 
portes competitivos.»! 


Comunicação interventricular (CIV) 


Entre todas as cardiopatias congênitas, a CIV é a 
mais comum. Em 60% a 70% dos casos pode ocorrer 
fechamento espontâneo até os dois anos de idade, sen- 
do mais frequente nos defeitos localizados na porção 
muscular do septo interventricular. Deve-se levar em 
conta o tamanho do defeito, sua repercussão hemodi- 
nâmica e a localização em relação às válvulas.! 

Quanto à realização de atividade física, portadores 
de CIV pequena com pressão arterial pulmonar normal 
não apresentam restrições; portadores de CIV moderada 
ou grande, sem resistência vascular elevada são candida- 
tos a cirurgia. Atualmente a mortalidade do tratamento 
cirúrgico é menor que 2%, ocorrendo completa recupe- 
ração anatomofuncional se o problema for totalmente 
corrigido e houver normalização da pressão pulmonar, 
com expectativa e qualidade de vida comparáveis a dos 
indivíduos normais, podendo haver liberação total para 
prática de atividades físicas e esporte após seis meses. 

Se ocorrerem sequelas, como persistência ou pro- 
gressão para hipertensão pulmonar, comunicações resi- 
duais significativas, presença ou progressão para insufi- 
ciência aórtica, lesões no sistema de condução, 
disfunção ventricular direita ou esquerda e arritmias 
supraventriculares ou ventriculares, a liberação para 
prática esportiva exigirá cuidadosa avaliação como 
ECG, raio X de tórax, ecocardiograma Doppler, holter 
de 24 horas, teste ergométrico e/ou cardiopulmonar.!!4 

São considerados em ótimas condições pacientes as- 
sintomáticos e em classe funcional I (NYHA) sem lesões 
residuais, tamanhos e função ventricular normais, sem 
arritmias com teste de esforço mostrando capacidade 
funcional (CF) superior a 80% dos indivíduos normais 
com VO, máximo igual ou superior a 30 ml/kg/min, es- 
tando liberados para qualquer tipo de esporte.»!º 


Em boas condições estão os indivíduos assintomáti- 
cos, porém em classe funcional I-II (NYHA), os quais 
apresentam discretas lesões residuais, discreto aumento 
de cavidades CIV residual pequena, boa tolerância ao 
esforço (CF entre 70% e 80%), VO, máximo entre 25 e 
30 ml/kg/min e arritmias benignas. Para estes é permi- 
tida a prática de esportes como tênis, equitação e ginás- 
tica rítmica. 

Em condição moderada se encontram os sintomá- 
ticos em classe funcional II (NYHA) com lesões resi- 
duais de discreta a moderada repercussão hemodiná- 
mica (hipertensão pulmonar leve, insuficiência 
amorteça moderada, CIV moderada, função e dimen- 
são ventricular alteradas em grau moderado), arritmias 
(extra-sístoles ventriculares repetidas ou TPSV), menor 
tolerância ao esforço (CF de 60% a 70%), VO, máximo 
entre 20 e 25 ml/kg/min. Para estes indivíduos, reco- 
menda-se atividade física restrita tipo IA. 

Pacientes em condição grave, com risco elevado, 
classe funcional HI-IV (NYHA) com lesões residuais 
graves e disfunção ventricular importante, CF inferior 
a 60%, VO, máximo menor que 20 ml/kg/min e arrit- 
mias graves mais frequentes (fibrilação atrial crônica, 
extra-sístoles ventriculares frequentes e episódios de ta- 
quicardia supraventricular paroxística) são considera- 
dos inaptos à atividade física e esportiva.!!»!5 


Persistência do canal arterial (PCA) 


Corresponde entre 7% e 10% das cardiopatias con- 
gênitas. A depender de seu diâmetro, pode ocorrer fe- 
chamento espontâneo em duas a três semanas após o 
nascimento ou então permanecer funcionante com re- 
percussão hemodinâmica variável, o que implica sua 
oclusão por cirurgia ou cateterismo intervencionista. 

Em termos de recomendação para participação em 
atividades físicas e esportes, portadores de PCA peque- 
no sem repercussão hemodinâmica (cavidades cardía- 
cas esquerdas normais) são liberados sem restrições.»!º 

Indivíduos com canais moderados ou grandes, sem 
hipertensão pulmonar irreversível, devem submeter-se ao 
fechamento do canal antes da liberação irrestrita de ativi- 
dades esportivas. Na presença de hipertensão pulmonar 
irreversível e cianose, não devem ser liberados para es- 
portes em virtude do elevado risco de morte súbita. 

Três meses após o fechamento do canal, pacientes as- 
sintomáticos com cavidade ventricular esquerda normal 
e ausência de hipertensão pulmonar estão liberados para 
a prática esportiva, porém, se há sinais de hipertensão, é 
necessário quantificá-los antes com ecocardiografia 
Doppler ou cateterismo cardíaco, com base na medida 
da pressão sistólica da artéria pulmonar (PSAP): 
= se PSAP<30 mmHg: liberar pra todos os esportes; 
= se PSAP > 30 mmHs: avaliar individualmente para 

prescrição de exercícios considerando outros fatores 

que envolvem a cardiopatia de base.»!b!2-15 
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Estenose pulmonar (EP) 


Podemos encontrar três formas: valvar, subvalvar e 
supravalvar. 

A mais comum é a valvar, de fácil correção pelo ca- 
teterismo. 

Conforme o gradiente, são classificadas como leve, 
quando a diferença de pressão entre o ventrículo direi- 
to e a artéria pulmonar é menor que 50 mmHg, mode- 
rada, entre 50 e 70 mmHs, e grave, acima de 70 mmHg. 

Os casos leves são acompanhados clinicamente, 
sem correção, e a liberação para todos os esportes com- 
petitivos poderá ser feita, mas com reavaliações perió- 
dicas e monitorização dos sintomas, sobretudo da fun- 
ção ventricular ao ecocardiograma. 

Atletas com gradiente acima de 50 mmHg podem 
participar de esportes de baixa intensidade (classe IA). 

Nos pacientes que sofreram correção, o resultado 
adequado implica em ausência de sintomas, diminui- 
ção significativa do gradiente pressórico, regressão do 
padrão de sobrecarga direita ao ECG e hipertrofia ven- 
tricular ao ecocardiograma. Liberar um mês após a val- 
voplastia e três a seis meses após a correção cirúrgica.»!º 

Alguns pacientes podem evoluir com insuficiência 
pulmonar, que resulta em dispnéia, cansaço e palpita- 
ções. Estenoses residuais também podem ocorrer, le- 
vando a hipertrofia ou dilatação do ventrículo. Arrit- 
mias também complicam a evolução tardia. 

Desta forma, os pacientes podem ser classificados 
em ótimas condições, quando o gradiente residual é 
menor que 20 mmHg, com ou sem insuficiência pul- 
monar leve, função ventricular boa e assintomáticos, 
estando aptos para prática de atividade esportiva com- 
petitiva. 

Em boas condições se encontram aqueles com in- 
suficiência pulmonar leve a moderada, estenose pul- 
monar com gradiente menor que 40 mmHg, dilatação 
e/ou hipertrofia de ventrículo discreta e função ventri- 
cular normal. Estes podem fazer atividades esportivas 
lúdico-recreativas (tipo A). Quando o gradiente é supe- 
rior a 60 mmHg, com insuficiência pulmonar modera- 
da a grave, não deve haver liberação para a prática es- 
portiva. Pacientes graves, sintomáticos, devem ser 
afastados da atividade física.»!13-15 


Estenose aórtica 


Para liberação esportiva, são consideradas lesões le- 
ves quando o gradiente de pressão entre o ventrículo 
esquerdo e a aorta é menor que 20 mmHg, moderadas, 
entre 21 e 50 mmHg, e graves, acima de 50 mmHs. 
= Atletas portadores de estenose aórtica leve podem 

participar de esportes competitivos se forem assin- 

tomáticos com ECG e teste de esforço normais. Se 

a estenose for moderada, a prática de exercícios 

competitivos (classe IA, IB e IIA) pode ser possível 


para indivíduos assintomáticos com ECG e TE nor- 
mais, sem ou com discreta hipertrofia de VE ao 
ecocardiograma. Quando a lesão é grave, não há 
como praticar esportes competitivos. 

= Pacientes em ótimas condições com gradiente me- 
nor que 20 mmHg, sem insuficiência ou dilatação 
da raiz da aorta e função ventricular esquerda nor- 
mal são considerados aptos para a prática de ativi- 
dades esportivas, inclusive as de maior potência. 

= Pacientes em boas condições, com insuficiência ou 
estenose discreta com gradiente menor que 30 
mmHg podem realizar atividades tipo IA. 

m Insuficiência ou estenose significativa com gra- 
dientes entre 30 e 50 mmHg: indivíduos sem con- 
dições de fazer atividade física, pois esta condição 
geralmente é acompanhada por hipertrofia de VE e 
baixa fração de ejeção. Acima de 50 mmHg de gra- 
diente, estão proibidos de exercer qualquer ativida- 
de física ou laborativa.!*!º 


Coarctação de aorta 


= Pacientes portadores de coarctação discreta apre- 
sentando gradientes menores que 20 mmHg sem 
grandes problemas colaterais e com dilatação da 
aorta e teste ergométrico normais podem partici- 
par de todos os esportes competitivos. 

m Gradiente maior que 20 mmHg e hipertensão em 
repouso ou ultrapassando 203 mmHg ao esforço 
estão aptos apenas para esportes da classe A, até a 
correção do defeito. 

= No pós-operatório são considerados em ótimas 
condições aqueles com lesões discretas e os opera- 
dos com sucesso, com gradientes residuais menores 
que 20 mmHg. 

= A liberação pode ser feita seis meses após a inter- 
venção, mediante pressão arterial de comporta- 
mento normal no repouso e esforço. Se a hiperten- 
são persistir, devem ser evitados exercícios estáticos 
de alta intensidade (THA, HIB e IC) e esportes 
com possibilidade de colisão. Para aqueles com di- 
latação da aorta, hipertrofia ventricular e hiperten- 
são arterial, são recomendados esportes da classe 
IA. 

= O paciente classe III e IV da NYHA está proibido 
de atuar em qualquer atividade esportiva ou labo- 
rativa.b!-15 


Origem anômala de artéria coronária 


Esta patologia tem sido associada com morte súbi- 
ta durante a atividade física, pois em virtude de suas ca- 
racterísticas anatomofuncionais, costuma evoluir com 
insuficiência cardíaca grave e precoce por disfunção do 
VE. 
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Por se tratar de uma cardiopatia de pouca ou ne- 
nhuma expressão clínica, sem alterações detectáveis ao 
ECG de repouso ou esforço, sendo suspeitada por meio 
de síncopes e arritmias, deve-se lançar mão de exames 
complementares mais sofisticados, como ecocardiogra- 
ma, ressonância magnética e tomografia computadori- 
zada. Feito o diagnóstico, a correção é cirúrgica. 

A recomendação para prática esportiva é a seguin- 
te: 
= Diagnóstico de lesão implica em suspensão da par- 

ticipação em esportes competitivos. 
= Após seis meses de cirurgia, participação estará 

condicionada a realização de teste de esforço máxi- 
mo sem sinais de isquemia ou arritmias. 


Cardiopatias congênitas cianogênicas 
Tetralogia de Fallot 


O exercício físico pode desencadear crise de hipó- 
xia, uma complicação séria que pode culminar em 
morte. O ideal é que seja feita correção cirúrgica prévia 
para depois liberar o paciente.!!*-16 

Pacientes com excelente resultado operatório e em 
ótimas condições clínicas estarão liberados para espor- 
tes IA quando houver: 
= pressão ventricular direita normal; 
discreta dilatação do ventrículo direito; 
ausência de shunts residuais; 
insuficiência pulmonar discreta; 
ausência de arritmias no ECG, Holter e teste de es- 
forço. 


É importante lembrar que a deterioração do ven- 
trículo direito é secundária a insuficiência pulmonar, e 
progressiva, por isso deve-se considerar: 
= acompanhamento clínico para detectar sinais pre- 

coces de insuficiência cardíaca; 
= ECG rotineiro para dar sinais de alargamento do 

QRS e arritmias paroxísticas, causas de morte súbita; 
=  Holter; 

m teste de esforço para detectar piora da capacidade 
funcional e diminuição do VO, máximo; 

= ecocardiograma para detectar disfunção de ventrí- 
culo direito.»!é 


Transposição das grandes artérias 
Considerar a técnica operatória. 


Técnica Mustard e Senning 


Indicada para aqueles que possuem função ventri- 
cular direita anormal, devendo se avaliar antes da libe- 


ração com ecocardiograma, teste de esforço e, se neces- 
sário, cateterismo. 
Recomendações: 
1. Esportes IA, para tanto: 
= área cardíaca normal ao Eco, raio X, ressonância 
magnética; 
ausência de arritmias; 
ausência de síncopes ou outros sintomas; 
teste de esforço normal; 
Para pacientes que não se incluem na categoria an- 
terior, personalizar os exercícios físicos.»!*-15 


Do EEE 


Técnica de Jatene 


m Pacientes com função ventricular e teste de esforço 
normal, sem arritmias, podem participar de todos 
os esportes. 

m Pacientes com alterações hemodinâmicas discretas 
ou disfunção ventricular podem participar de exer- 
cícios estáticos de baixa e moderada intensidade e 
esportes competitivos dinâmicos (TA, IB, IV e IIA), 
desde que tenham teste de esforço normal.! 


Coração de fisiologia univentricular 


Antes da prescrição de exercícios físicos, é necessá- 
rio fazer uma avaliação individual. Recomendam-se es- 
portes competitivos de baixa intensidade (IA). Indiví- 
duos com função ventricular e saturação de O, normais 
podem ser liberados para esportes da classe IB.»! 


Anomalia de Ebstein 


= Pacientes com pequeno deslocamento da valva tri- 
cúspide, em grau funcional I, acianóticos sem arrit- 
mias e com teste de esforço mostrando CF maior 
que 80% e VO, máximo maior ou igual a 30 
ml/kg/min, podem ser liberados para atividade físi- 
ca recreativa IB. 

m Pacientes com insuficiência tricúspide moderada, 
grau funcional I-II, sem cianose ou insaturação 
discreta aos esforços e sem arritmia podem praticar 
esportes de baixa intensidade. 

m Pacientes sintomáticos com grau funcional II-IV, 
cianose, disfunção do ventrículo direito e arritmias 
não devem exercer atividades físicas.» 


Hipertensão arterial pulmonar 


Os pacientes devem ser avaliados pelo cateterismo 
cardíaco com provas de reatividade pulmonar. 
= Exercícios IA para pacientes com pressão pulmonar 
média inferior a 40 mmHg com resposta positiva, 


24717 


2478 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 24 CARDIOPATIAS EM SITUAÇÕES ESPECIAIS 


apresentando queda de 10% no valor médio da 
pressão pulmonar. 

= Se não-responsivos, a prática de esportes é contra- 
indicada. 

= Em casos leves com portadores de pressão menor 
que 30 mmHg a participação é permitida em todos 
os esportes. 


Procedimentos e dispositivos percutâneos 


Os avanços nos procedimentos hemodinâmicos tam- 
bém foram notáveis nos últimos anos, e ajudaram a me- 
lhorar ainda mais a qualidade de vida dos pacientes com 
cardiopatias congênitas. 

Após procedimentos corretivos ou colocação de 
dispositivos percutâneos, considerando-se atletas com- 
petitivos, o tempo de reinício sugerido dependerá de 
cada esporte em particular, a depender das comorbida- 
des após o procedimento. 


CIA, CIV e PCA 


Pacientes devem permanecer afastados de três a seis 
meses, podendo ser liberados se assintomáticos com 
pressão pulmonar normal e sem arritmias com função 
ventricular normal. 


Estenose pulmonar 


Podem ser liberados um mês após a valvoplastia 
com balão, desde que assintomático, com função ven- 
tricular normal e sem gradiente ao ecocardiograma 
Doppler. 


Estenose aórtica 


Indivíduos liberados de três a seis meses após o pro- 
cedimento se o resultado for ótimo (gradiente pico me- 
nor de 40 mmHg) com tolerância ao exercício conser- 
vada, sem história de dor, síncope ou T'V desencadeada 
pelo esforço. 


Coarctação de aorta 


Atletas devem permanecer afastados dos esportes 
por três meses. Para esportes tipo IA, NIB e IIC o pe- 
ríodo de afastamento é de um ano. Estarão liberados se 
a diferença de pressão arterial for menor que 20 mmHg 
braço/perna, com comportamento da PA normal du- 
rante o TE. 


Resumo 


Em crianças saudáveis e cardiopatas, a ativida- 
de física e desportiva tem grande importância no 
desenvolvimento físico, social e psicológico e deve 
ser sempre estimulada, mas devemos também le- 
var em conta as peculiaridades infantis frente ao 
crescimento e ao desenvolvimento. 

A avaliação pré-participação esportiva nesta 
população tem o intuito de afastar possíveis doen- 
ças que aumentem o risco de morte súbita duran- 
te a atividade física, além de orientar a prescrição 
dos exercícios, a fim de evitar sobrecargas dos sis- 
temas cardíaco e osteomuscular que podem ser 
deletérias para o desenvolvimento. 

Atletas jovens com cardiopatias limitantes 
merecem atenção especial, sendo estimulados e 
orientados a praticar esporte compatível com suas 
restrições, com acompanhamento periódico. 
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Avaliação Cardiológica 
Pré-participação do Atleta 
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Pontos-chave 


= Epidemiologicamente, entre as principais causas 
de eventos fatais nas atividades esportivas, não- 
traumáticas, destaca-se a etiologia cardiovascular. 

= O histórico esportivo deve incluir o início das 
atividades físicas regulares, a duração e a inten- 
sidade dos treinamentos, e a qualidade do tra- 
balho físico, isto é, posição do atleta na equipe e 
do tipo de modalidade esportiva praticada. 

= Um princípio importante na avaliação cardio- 
vascular é que as funções miocárdicas e a circu- 
lação coronária podem ser adequadas no repou- 
so, mas não durante o exercício e, portanto, 
deve-se dar maior atenção à influência da ativi- 
dade física como desencadeante dos sintomas 
referidos pelo atleta. 

= Diferenciar se os achados caracterizam hiper- 
trofia cardíaca fisiológica ou cardiomiopatia hi- 
pertrófica, responsável por mais da metade das 
mortes súbitas nos esportes de jovens com me- 
nos de 35 anos pode, em muitas situações, ser 
bastante difícil. 

= A morte súbita de causa cardíaca na atividade 
esportiva varia com a idade, com a população 
estudada e com a intensidade e o tipo de espor- 
te praticado. 


Introdução 


O exame cardiológico pré-participação do atleta 
tem por objetivo detectar possíveis anormalidades car- 
díacas, muitas delas silenciosas, que podem levar ao 
afastamento temporário ou definitivo do esporte e, em 
alguns casos, até à morte súbita, de impacto negativo e 


polêmico no esporte. A avaliação cardiológica pré-par- 
ticipação de atletas competitivos identifica se as altera- 
ções são estruturais ou adaptações funcionais extremas, 
como os distúrbios do ritmo cardíaco e as hipertrofias 
cardíacas. Cardiopatias como displasia arritmogênica 
do ventrículo direito, cardiomiopatia hipertrófica, sín- 
dromes arritmogênicas e outras aumentam o risco de 
morbidade e mortalidade durante a prática físico-es- 
portiva.'” Epidemiologicamente, entre as principais 
causas de eventos fatais nas atividades esportivas, não- 
traumáticas, destaca-se a etiologia cardiovascular. 

A partir dos anos de 1970, no Instituto Dante Paz- 
zanese de Cardiologia, a avaliação de atletas profissio- 
nais seguiu o protocolo: anamnese e exame clínico, ele- 
trocardiograma em repouso (ECG), teste ergométrico 
até exaustão ou frequência máxima (TE), ecocardio- 
grama (ECO), radiografia do tórax e análises laborato- 
riais (hemograma, perfis glicídico e lipídico, função re- 
nal e reações sorológicas para doença de Chagas). Para 
crianças e adolescentes, os exames seguem roteiro mais 
restrito e individualizado pelos antecedentes informa- 
dos na história: ECG, glicemia e hemograma, raio X de 
tórax e ecocardiograma.” 

A avaliação cardiológica pré-participação deve ser 
periódica, no mínimo anual.!* No caso de recomenda- 
ção médica de afastamento do atleta, faz-se necessária a 
formação de uma junta médica para essa grave decisão. 

Na Itália, desde 1971 existe uma legislação específi- 
ca que obriga a realização da avaliação médica prévia 
em todos os atletas competitivos. Nesse programa, fi- 
nanciado pelo governo italiano, todos os indivíduos en- 
tre 12 e 35 anos que desejam praticar atividades des- 
portivas organizadas devem se submeter a um exame 
médico anual realizado por um médico autorizado, que 
emite o atestado médico liberatório para a prática físi- 
co-desportiva. Em 1982, essas recomendações foram 
aperfeiçoadas: história, exame clínico, eletrocardiogra- 
ma, teste ergométrico máximo e teste de função pul- 
monar, sendo que a partir de 1994, foi acrescentado à 


avaliação o ecocardiograma para atletas de futebol, 
boxe e ciclismo.” De acordo com as Diretrizes da Asso- 
ciação Americana do Coração (AHA, 1996)º e as da So- 
ciedade Européia de Cardiologia (ESC), a avaliação 
cardiovascular pré-participação é justificável do ponto 
de vista ético, médico e legal. O protocolo recomenda- 
do por aquelas instituições inclui ECG de 12 derivações 

e exame clínico precedidos de anamnese, preferencial- 

mente realizados por especialista em cardiologia ou 

medicina do esporte. 
A Sociedade Brasileira de Medicina do Esporte, no 

seu posicionamento oficial “Atividade Física e Saúde” !º 

afirma que a avaliação pré-participação depende da po- 

pulação examinada e dos recursos humanos e materiais 
disponíveis. Pode variar desde a aplicação de questio- 
nários próprios (nas competições esportivas popula- 
res), em que o mais utilizado é o PAR-Q (Physical Acti- 
vity Readiness Questionnaire ou Questionário de 

Prontidão para Atividade Física), até exames mais so- 

fisticados. 

Os objetivos básicos da avaliação cardiológica pré- 
participação*” são: 

1. Detectar precocemente cardiopatias incipientes, 
que causem risco durante o exercício físico esporti- 
vo ou de lazer. 

2. Analisar o impacto dos treinamentos intensivos e 
contínuos no aparelho cardiovascular. 

3. Confirmar a regressão das alterações cardíacas com 
o abandono dos treinamentos, constatada em geral 
após três a seis meses de afastamento. 

4. Avaliar os riscos e os benefícios cardiovasculares do 
exercício, principalmente após a quarta década de 
vida, quando aumenta a incidência de doenças de- 
generativas, como a aterosclerose coronária. 

5. Determinar a capacidade cardiopulmonar funcio- 
nal do atleta. 


O exercício físico vigoroso foi gatilho de complica- 
ções cardiovasculares, inclusive o da morte súbita, 
ocorrida durante os treinos e competições; assim, os 
exames pré-participação devem ser realizados indistin- 
tamente em todos os atletas, coordenados por médico. 
A detecção precoce de anormalidades cardiovasculares 
permite, com sua resolução satisfatória, em muitos ca- 
sos, a continuidade da atividade esportiva.” 

A avaliação do atleta segue a semiologia tradicio- 
nal, porém, com maior ênfase cardiovascular. Em geral, 
os atletas são indivíduos assintomáticos e em excelente 
estado geral. Realizamos a avaliação, preferencialmente, 
em ambiente calmo, com instalações e equipamentos 
adequados aos procedimentos necessários, e os clubes, 
idealmente, deverão possuir um serviço médico pró- 
prio para os atletas com profissional médico especiali- 
zado. 
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Anamnese e exame físico 


A anamnese permanece como a fonte mais rica de 
informação, devendo ser completa e detalhada, com ên- 
fase para antecedentes cardiovasculares familiares e pes- 
soais, sintomas relacionados com esforços físicos e su- 
gestivos de doença cardiológica e detalhada história 
cronológica da vida esportiva. Os antecedentes familia- 
res de cardiopatias, morte prematura de parentes diretos, 
hipertensão arterial, diabete, dislipidemias e insuficiên- 
cia coronária. Antecedentes pessoais de precordialgia, 
dispnéia, síncope, tonturas e palpitações desencadeados 
pelo exercício obrigam investigação mais detalhada." 

O histórico esportivo deve incluir o início das ativi- 
dades físicas regulares, a duração e a intensidade dos 
treinamentos, e a qualidade do trabalho físico, isto é, po- 
sição do atleta na equipe e tipo de modalidade esporti- 
va praticada. Nos atletas que possuem características ge- 
néticas que favorecem a hipertrofia cardíaca fisiológica, 
o trabalho físico regular e intenso pode ser o estímulo 
que irá determinar esse fenótipo, semelhante ao da car- 
diomiopatia hipertrófica,>!2*-!! da qual deve ser diferen- 
ciado. Um princípio importante na avaliação cardiovas- 
cular é que as funções miocárdicas e a circulação 
coronária podem ser adequadas no repouso, mas não 
durante o exercício; portanto, deve-se dar maior aten- 
ção à influência da atividade física como desencadeante 
dos sintomas referidos pelo atleta,* devendo ser valori- 
zada e investigada. Entretanto, mesmo atletas com car- 
diopatias podem apresentar alta capacidade funcional, 
atingindo 15 a 16 MET no teste ergométrico.!! 


Exame físico 


O exame físico do atleta deve ser completo, com 
medidas antropométricas e exame toracoabdominal. 


Tórax 


= Inspeção: observar estado geral e mucosas, postura 
e comportamento do atleta (estado de estresse do 
atleta), e possíveis deformidades. Deve-se avaliar se 
o desenvolvimento corporal e o crescimento estão 
de acordo com a idade cronológica do atleta. Nos 
longilíneos excessivamente altos para a sua idade e 
com braços mais longos e dedos longos e finos, 
conferindo-lhes uma envergadura exagerada, de- 
vem ser afastadas formas leves heterozigóticas da 
síndrome de Marfan.!º A inspeção pode, ainda, 
revelar precórdio hiperdinâmico ou assimetria, o 
que pode fazer suspeitar de dilatação ou hipertrofia 
de ventrículo esquerdo secundária a cardiomiopa- 
tia, estenose aórtica ou shunt de esquerda para a di- 
reita. 
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= Palpação: exame dos pulsos femurais auxilia a 
identificação de coarctação da aorta, e o pulso ca- 
rotídeo bífido é compatível com cardiomiopatia hi- 
pertrófica. 

= Ausculta cardíaca e medida da pressão arterial 
(PA): pode-se encontrar bradicardia, achado habi- 
tual em atletas, hiperfonia de bulhas, sopros “ino- 
centes” ou funcionais, que não significam presença 
de cardiopatias, podendo ocorrer em desportistas 
jovens. Em geral, são sistólicos leves (1 a 2+/6+) de 
tonalidades média ou baixa, de curta duração, e 
proto ou mesossistólicos. Os atletas que correm 
longas distâncias, também, podem apresentar so- 
pros de fluxo secundários a um aumento do volu- 
me sistólico, devendo ser correlacionados com ou- 
tros achados. Deve-se atentar para o fato de que a 
32 bulha é normal em crianças e adolescentes, ao 
contrário da 4º bulha, que quase sempre é anormal 
em pessoas jovens. Deve ser dada atenção especial 
na aferição da PA, o manguito deve cobrir pelo me- 
nos 2/3 do braço do paciente e ser suficientemente 
largo para cobrir pelo menos 1/3 da circunferência 
do braço. Deve-se evitar o consumo de cafeína uma 
hora antes da aferição da PA. Outros achados como 
fibrilação atrial, taquicardia e sopros típicos de val- 
vopatias ou cardiopatias congênitas são caracterís- 
ticos dessas doenças e não da síndrome do coração 
de atleta. 


Abdome 


Segue a semiologia habitual, porém sempre deve-se 
pesquisar possíveis hérnias. 


Órgãos genitais 


A pesquisa de história de doença sexualmente 
transmissível é importante. Muitas das cardiopatias que 
podem levar à morte súbita de atletas podem não ser 
identificadas apenas pela minuciosa avaliação clínica. 
Da série de 130 mortes súbitas em atletas americanos 
de 1985 a 1995, apenas oito (6%) tiveram diagnóstico 
de cardiopatia pela avaliação clínica ainda em vida.? Al- 
gumas doenças, como a estenose aórtica, foram facil- 
mente detectadas pela ausculta cardíaca. Entretanto, 
origem anômala da coronária esquerda e cardiomiopa- 
tia hipertrófica só apresentaram sintomas em 31% e 
21% dos casos, respectivamente. 


Exames complementares 
Radiografia de tórax 
Em posição póstero-anterior e perfil esquerdo, a ra- 


diografia de tórax é exame de rotina. Seu baixo custo e as 
valiosas informações que fornece sobre a estrutura do co- 


ração e dos vasos sangiiíneos torácicos permitem identi- 
ficar cardiopatias silenciosas, incluindo calcificações peri- 
cárdicas e vasculares importantes, assim como doenças 
congênitas com início na vida adulta. Nos atletas, permi- 
te avaliar a área cardíaca, que poderá estar globalmente 
aumentada, com circulação pulmonar reforçada em de- 
corrência das características hiperdinâmicas funcionais 
do coração de atleta, além de detectar alterações osteoar- 
ticulares e pleuropulmonares, sintomáticas ou não. 


Eletrocardiograma em repouso 


O ECG clássico é importante método diagnóstico 
cardiovascular. Alterações na frequência cardíaca, no 
ritmo, na condução elétrica e na repolarização ventri- 
cular são consideradas na maioria dos casos como va- 
riações da normalidade, próprias do coração de atle- 
ta.»!2172º Reflete os extremos da normalidade mais 
que qualquer outro método de avaliação cardíaca do 
atleta. 


Distúrbios do ritmo e da condução 
Bradicardia sinusal 


Na seção de Cardiologia do Esporte (Cardioespor- 
te) do IDPC; temos a incidência de bradicardia abaixo 
de 60 bpm em até 75% dos atletas e frequência cardía- 
ca abaixo de 40 bpm durante o sono. 

Arritmia sinusal fásica é frequente, embora desapa- 
reça com o esforço. 

Arritmias supraventriculares e ventriculares sem 
complexidade têm incidência que varia de 41% a 100%. 


Distúrbios de condução atrioventriculares 


São os bloqueios atrioventriculares (BAV) de pri- 
meiro grau de incidência de 33% na nossa casuística, de 
segundo grau (10%) e grau avançado (0,017%). Outros 
estudos mostraram incidência de BAV de primeiro 
grau (37%) e segundo grau (23%),? sendo reversíveis 
com a parada do treinamento físico em 95% dos indi- 
víduos. 


Distúrbios de condução intraventricular 
de níveis variados 


São mais frequentes os do ramo direito do feixe de 
His (19,1% Cardioesporte do IDPC) . 


Alterações da repolarização ventricular 


O diagnóstico é positivo quando presentes em pelo 
menos três derivações do eletrocardiograma. São mais 
encontradas nas precordiais esquerdas, com os seguin- 
tes padrões: 


a. repolarização ventricular precoce (na Cardioespor- 
te 30%), que corresponde à causa mais comum de 
elevação do segmento ST em coração normal e que 
pode ser detectada nas derivações inferiores, pre- 
cordiais esquerdas e, mais raramente, nas precor- 
diais direitas; 

b. padrão juvenil (23,8%): onda T negativa e segmen- 
to ST convexo de Vl a V3. As ondas T precordiais 
direitas em geral tornam-se positivas após os 16 
anos de idade, mas ocasionalmente podem persis- 
tir negativas no adulto jovem; 

c. pseudo-isquemia (15%), ondas T negativas ou di- 
fásicas. 


Sobrecargas ventriculares 


O padrão de sobrecarga ventricular esquerda é co- 
mum no atleta, !2?? cuja incidência varia de 35% a 76%; 
a incidência do padrão de sobrecarga de ventrículo di- 
reito varia de 18% a 69% , embora o diagnóstico de hi- 
pertrofia pelo eletrocardiograma não tenha boa corre- 
lação com os achados dos exames de imagem, como 
ecocardiografia e radiografia de tórax. As limitações de 
sensibilidade dos critérios eletrocardiográficos na hi- 
pertrofia de ventrículo esquerdo são reconhecidas, va- 
riando de 25% a 50% (critérios de Sokolow-Lyon e es- 
core de pontos de Romhilt-Estes, respectivamente), e a 
especificidade é de cerca de 95% em ambos! !12!5 (8,9, 
12). Ao estudarmos a hipertrofia de ventrículo esquer- 
do (HVE) do atleta,!? a correlação entre o ECG com o 
ECO foi baixíssima, todos os casos eram hipertróficos 
pelo ECO e apenas 27% pelos critérios eletrocardiográ- 
ficos clássicos de Simonson tinham HVE. 


Arritmias 


A incidência das extra-sístoles ventriculares detec- 
tadas nos atletas adultos até 35 anos, na seção de Car- 
dioesporte, foram de 15,3%. Síndromes arritmogênicas 
graves, como a de pré-excitação Wolff-Parkinson-Whi- 
te, a síndrome do QT curto ou longo e a síndrome de 
Brugada, são diagnosticadas inicialmente pelo ECG. 
Alguns estudos demonstraram maior frequência de 
síndrome de Wolff-Parkinson-White em atletas que na 
população geral, porém com baixa incidência de ta- 
quiarritmias, estimada em cerca de 0,15%.” 


Teste ergométrico e cardiopulmonar 


Apesar da polêmica de qual teste seria o mais adequa- 
do para um atleta, ambos nos dão boas informações. Na 
maioria dos países em desenvolvimento, o teste ergomé- 
trico é usado prioritariamente. Em decorrência dos custos 
e da insuficiente quantidade de especialistas no teste car- 
diopulmonar ou ergoespirométrico (TCP), poucos exa- 
mes são efetuados. Pelos dados fisiológicos que podemos 
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adquirir na preparação de um atleta, o TCP feito por car- 
diologista habilitado é a opção para uma preparação mi- 
nuciosa da maioria das modalidades esportivas. 

Na avaliação ergométrica, analisamos a função car- 
diovascular e a capacidade funcional do atleta nos es- 
forços físicos, seus limites fisiológicos e sua evolução 
com a preparação física, além da possibilidade de diag- 
nosticar cardiopatias silenciosas. 

A condição de coração alterado fisiologicamente 
será confirmada quando as alterações prévias forem re- 
versíveis no teste ergométrico. Na fase de recuperação, 
a maior parte das alterações retorna aos padrões iniciais 
no tempo entre 6 e 8 minutos de recuperação pós-tes- 
te. As alterações do segmento ST-T que não normaliza- 
rem ou que surgirem durante ou após o esforço devem 
ser minuciosamente investigadas. Os distúrbios do rit- 
mo e da condução, quando de caráter funcional, retor- 
nam à normalidade ou regularizam o grau de distúr- 
bio>!>!8 já nas manobras pré-esforço ou no pico do 
exercício. Por sua vez, o desencadeamento de arritmias 
pelo esforço deve ser cuidadosamente investigado. 

No serviço de ergometria e reabilitação do Instituto 
Dante Pazzanese, são utilizados para os atletas os proto- 
colos de Ellestad e de rampa (de cargas crescentes con- 
tínuas). O ergômetro mais usualmente utilizado é a es- 
teira, mas, de acordo com a aptidão do atleta, a bicicleta 
também pode ser usada. Para esportes específicos como 
o remo e mesmo o ciclismo, procura-se adaptar o equi- 
pamento a um ergômetro, facilitando o estudo do de- 
sempenho do atleta no equipamento que ele utiliza. 

Em uma revisão levada a efeito na seção de Car- 
dioesporte do IDPC, encontramos alterações induzidas 
pelo esforço como as arritmias em 26% dos atletas jo- 
vens, sendo 7% arritmias complexas e associadas a car- 
diopatias, como síndrome de Wolff-Parkinson-White, 
doença de Chagas, miocardite, falsa corda de ventrícu- 
lo esquerdo, dupla via nodal e displasia arritmogênica 
de ventrículo direito, que levaram 3,1% desses atletas a 
serem desqualificados para competições e encaminha- 
dos para tratamento específico.!>!521.24 

Em documento da American Heart Association 
(Exercise Standards — A Statement for Health Profes- 
sionals from the A.H.A.) de dezembro de 1999, no item 
em que é abordada a utilização do TE em indivíduos 
aparentemente saudáveis, os especialistas recomendam 
esse exame para aqueles com idade acima de 40 anos, 
sedentários, que pretendem iniciar um programa de 
exercícios. Na diretriz sobre TE da Sociedade Brasileira 
de Cardiologia de 2002, para essa mesma categoria de 
pacientes é recomendado o TE da seguinte forma: 

m Grau Bl 

Avaliação para programas de exercício (homem > 
40 anos e mulher > 50 anos) - nível 3. 

Avaliação de candidatos a programas de exercício 
com mais de uma resposta positiva no PAR-Q (Tabela 
D - nível 3. 
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Tabela |. Questionário de prontidão para atividade física 


(PAR-Q) 


1. Alguma vez seu médico lhe disse que você possui algum 
problema de coração e que somente deve realizar atividade física 
recomendada por um médico? 


2. Você sente dores no peito quando pratica atividade física? 


3. No último mês, você sentiu dores no peito quando praticou 
atividade física? 


4. Você perde o equilíbrio devido a tonteiras ou perde a 
consciência? 


5. Você possui algum problema ósseo ou articular que poderia 
piorar com a atividade física? 


6. Você toma atualmente algum medicamento para pressão arterial 
ou problemas de coração? 


7. Você sabe de alguma outra razão pela qual não deva realizar 
atividade física? 


Grau de recomendação B — o método é recomen- 
dável. 

A realização do exame é aceitável e segura, clinica- 
mente útil, mas ainda não há indicação absoluta para 
sua realização. 

B1 — Evidência muito boa. 

Considerado exame de escolha. 

Nível 3 de evidência — Quando a base primária 
para recomendação relacionou-se às informações pro- 
venientes de um consenso de especialistas. 


Exames laboratoriais”! 
Hemograma 


A anemia, principalmente a ferropriva, é em geral 
consequente a erros alimentares e até desnutrição de vá- 
rios graus. Mesmo em níveis leves, pode causar prejuízo 
no rendimento do atleta. Anemias mais intensas podem 
ser sintomáticas e causar alteração no eletrocardiogra- 
ma e sopros. Leucopenia absoluta e relativa é comu- 
mente observada em atletas de alto rendimento, indi- 
cando diminuição de imunidade e maior suscetibilidade 
a infecções virais. 

Ferro e ferritina: com outros exames (ver capítulo 
correspondente), servem para detectar a síndrome do 
excesso de treinamento (overtraining). 


Sódio, potássio e cloro 


Permitem a detecção de distúrbios eletrolíticos que 
podem causar diminuição da força muscular, cãibras e 
alterações eletrocardiográficas, representadas por distúr- 
bios do ritmo e da repolarização ventricular, que podem 
se confundir com adaptações fisiológicas do eletrocar- 


diograma do atleta. A hiponatremia crônica é motivo de 
preocupação nas provas longas e sob calor intenso. 


Perfil lipídico e glicemia 


A associação de aterosclerose com dislipidemia e dia- 
bete é frequente. A coronariopatia é prevalente no grupo 
etário acima dos 35 anos e é considerada a principal cau- 
sa de morte súbita em atletas acima dessa faixa etária. 


Sorologia para doença de Chagas e Lues 


A pesquisa da doença de Chagas em suas várias for- 
mas clínicas faz-se necessária como rotina em nosso 
meio, na avaliação de atletas, por ser ainda endêmica em 
algumas regiões do Brasil e da América do Sul e subdiag- 
nosticada nos esportistas brasileiros, que muitas vezes 
provêm de regiões de nível socioeconômico mais baixo. 

A sorologia para Lues deve ser solicitada nas suspei- 
tas clínicas específicas”! por ser doença sexualmente 
transmitida e com evolução maligna quando não tratada. 


Ecocardiografia!>!72 


A utilização da ecocardiografia no exame de pré- 
participação (triagem) de atletas também tem opiniões 
controversas, principalmente em relação ao custo/efeti- 
vidade, em decorrência da baixa frequência de cardio- 
patias na população de atletas. No entanto, diagnosticar 
a síndrome do coração de atleta, diferenciando-a da hi- 
pertrofia patológica, é um dos métodos mais sensíveis e 
específicos. 

O ecocardiograma está indicado como rotina em 
vários serviços de avaliação de atletas. Essa rotina ini- 
ciou-se nos anos 1970 para todos os atletas que nos 
procuravam para avaliação pré-participação.” 

Atletas com suspeita de cardiopatia e jovens ini- 
ciantes têm nas avaliações periódicas uma garantia 
diagnóstica no acompanhamento morfológico das 
adaptações fisiológicas do coração sob treinamento fi- 
sico regular. Algumas cardiopatias, no seu início, po- 
dem ser clinicamente irreconhecíveis em jovens atletas 
assintomáticos.*>!4221121725 Todos os parâmetros roti- 
neiros devem ser indexados para massa corpórea. 

A ecocardiografia é um método essencial no diag- 
nóstico de várias cardiopatias que podem predispor atle- 
tas à morte súbita, e diferencia as adaptações fisiológicas 
do coração de atleta da cardiomiopatia hipertrófica.! 

Na Tabela II estão apresentados alguns dados eco- 
cardiográficos que contribuem para a discriminação da 
hipertrofia fisiológica do atleta na cardiomiopatia hi- 
pertrófica. 


Outros exames 


O arsenal da cardiologia é extenso e de alta sensibi- 
lidade. Nos casos em que houver dúvidas diagnósticas 


Tabela Il. Comparação de dados ecocardiográficos do 
coração de atleta e da cardiomiopatia 


hipertrófica 


Ecocardiograma Coração Cardiomiopatia 
de atleta hipertrófica 

Relação septo/parede Sis 18) 

posterior do VE 

Relação septo/diâmetro < 0,43 > 0,43 


diastólico VE 


Índice de massa de VE 


Normal ou alto Alto 


Função diastólica Normal Diminuída 


Movimento sistólico Não Sim 
anterior da válvula mitral 


de cardiomiopatias de qualquer etiologia, devemos re- 
correr a exames como a ressonância magnética. As ava- 
liações de uma arritmia podem incluir Holter, Tilt tes- 
te e estudo eletrofisiológico. 


Resumo 

A avaliação cardiológica é importante em 
qualquer indivíduo que pretenda praticar esportes 
como competição ou lazer. Diferenciar se os acha- 
dos caracterizam hipertrofia cardíaca fisiológica 
ou cardiomiopatia hipertrófica, responsável por 
mais da metade das mortes súbitas de jovens com 
menos de 35 anos durante a prática de esportes 
pode, em muitas situações, ser bastante difícil. É 
preciso observar se as cardiopatias incipientes, 
consideradas sem risco e de controle cardiológico 
mínimo, poderão ter seu curso natural piorado 
com os efeitos da estimulação determinada pela 
atividade esportiva. Enfim, atletas aparentemente 
sadios poderão ter os riscos de complicações ele- 
vados com a continuidade das atividades físicas 
regulares e intensas. 

A morte súbita de causa cardíaca na atividade 
esportiva varia com a idade, com a população es- 
tudada e com a intensidade e o tipo de esporte 
praticado. Embora seja um evento raro, a reper- 
cussão é dramática e deve ser vigorosamente pre- 
venida, com avaliações cardiológicas periódicas e 
completa orientação médica e ética. 
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Pontos-chave 


= O trifosfato de adenosina (ATP) é uma molécu- 
la de alto valor energético capaz de estocar e li- 
berar energia para todos os processos celulares 
que ocorrem em nosso organismo, entre eles a 
contração muscular, que se utiliza da alta con- 
centração de energia livre proveniente da hidró- 
lise da ligação terminal do fosfato para realizar 
o complexo processo de contração. 

= O sistema ATP-CP realiza a ressíntese do ATP 
através da energia gerada pela quebra da ligação 
fosfato-energética da creatina fosfato. Os exercí- 
cios em que esse sistema é predominante são os 
caracterizados por alta intensidade e curta du- 
ração. 

= No metabolismo anaeróbico, ocorrem várias rea- 
ções químicas a partir da molécula de glicose pro- 
veniente do carboidrato, resultando na produção 
de energia suficiente para ressintetizar duas molé- 
culas de ATP, com a formação de duas moléculas 
de ácido pirúvico, que são convertidas em ácido 
láctico, já que não há utilização de oxigênio. Os 
exercícios que utilizam predominantemente essa 
via como forma de ressíntese de ATP são os de 
alta intensidade e duração moderada. 

= No metabolismo aeróbico, a presença de oxigê- 
nio permite a conversão do ácido pirúvico em 
ácido acético, ou acetil CoA, que é oxidado no 
ciclo de Krebs e na cadeia respiratória, liberan- 
do energia suficiente para ressintetizar 36 ATP 
por mol de glicose, tendo como produtos finais 
CO, e H,O. Esse mecanismo é predominante 
nas atividades de longa duração e intensidade 
moderada. 

m Para suprir as necessidades energéticas durante 
os exercícios dinâmicos ocorre a redistribuição 
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do fluxo sangiúíneo para as áreas de maior ca- 
rência metabólica, principalmente em relação à 
elevação da demanda de oxigênio para os mús- 
culos esqueléticos. 

= O aumento das superfícies de troca durante o 
exercício aumenta a velocidade de difusão e me- 
lhora a relação ventilação/perfusão, que é au- 
mentada até que a captação máxima de oxigê- 
nio seja alcançada. 

= O consumo de oxigênio na intensidade de exer- 
cício imediatamente abaixo da hiperventilação, 
em resposta ao excesso de CO, produzido pelo 
tamponamento do ácido láctico, é chamado de 
limiar anaeróbico. 


Sistemas de obtenção de energia 


O trifosfato de adenosina (ATP) é uma molécula de 
alto valor energético capaz de estocar e liberar energia 
para todos os processos celulares que ocorrem em nos- 
so organismo, entre eles a contração muscular, que se 
utiliza da alta concentração de energia livre provenien- 
te da hidrólise da ligação terminal do fosfato para rea- 
lizar o complexo processo de contração.!? 

Para que a contração muscular possa ocorrer, o for- 
necimento de energia deve ser mantido, e o ATP neces- 
sita ser ressintetizado continuamente, processo que 
ocorre pelos três mecanismos resumidos na Figura 1. 

O sistema ATP-CP realiza a ressíntese do ATP por 
meio da energia gerada pela quebra da ligação fosfato- 
energética da creatina fosfato. Porém, os estoques in- 
tramusculares de ATP em repouso são de aproximada- 
mente 6 mM/kg de músculo úmido, suficientes para 
manter a atividade contrátil por poucos segundos. Du- 
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Sistema ATP-CP 


=> Creatina + P + ac 
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aeróbicos Longa duração 


Figura 1. Sistema ATP-CP. 


rante esse período, o fornecimento de energia pela mo- 
lécula de creatina-fosfato impede que a concentração 
de ATP tenha seus níveis diminuídos.* Portanto, os 
exercícios em que esse sistema é predominante são os 
caracterizados por alta intensidade e curta duração. 
No metabolismo anaeróbico (Figura 2), ocorrem 
várias reações químicas a partir da molécula de glicose 
proveniente do carboidrato, processo chamado de gli- 
cólise, resultando na produção de energia suficiente 
para ressintetizar duas moléculas de ATP. Ocorre a for- 
mação de duas moléculas de ácido pirúvico, que são 
convertidas em ácido láctico, já que não há utilização 
de oxigênio. Assim, esse processo pode ser denominado 
anaeróbico láctico.” Os exercícios que utilizam predo- 
minantemente essa via como forma de ressíntese de 
ATP são os de alta intensidade e duração moderada. 


Metabolismo anaeróbico 


Glicose => Ácido pirúvico =p 


2 ATP 


Contração muscular 
=> Alta intensidade 
Duração moderada 


Figura 2. Sistema anaeróbico láctico. 


Exercícios anaeróbicos 
lácticos 


Figura 3. Sistema aeróbico. 


No metabolismo aeróbico (Figura 3), a presença de 
oxigênio permite a conversão do ácido pirúvico em áci- 
do acético, ou acetil CoA, que é oxidado no ciclo de 
Krebs e na cadeia respiratória. Esse processo libera 
energia suficiente para ressintetizar 36 ATP por mol de 
glicose, tendo como produtos finais CO, e H,O. Por 
ocorrer somente com a presença do oxigênio, esse pro- 
cesso é denominado metabolismo oxidativo ou aeróbi- 
co. É o mecanismo predominante nas atividades de 
longa duração e intensidade moderada. 

Os sistemas que não dependem do oxigênio predo- 
minam no início de uma atividade esportiva, fase em 
que ocorre déficit de oxigênio. Inclusive nas atividades 
de baixa intensidade deve haver aumento gradual do 
consumo de oxigênio, até que uma fase estável seja atin- 
gida.' Posteriormente, a predominância de cada sistema 
metabólico durante determinada atividade física depen- 
derá principalmente de sua duração e intensidade. Na 
realidade, em qualquer atividade, todos os sistemas me- 
tabólicos funcionam de forma concomitante, cada um 
com um grau de participação, sendo maior a influência 
aeróbica à medida que o exercício se prolonga e uma in- 
tensidade moderada é mantida.“ 


Substratos energéticos 


Na produção de energia pela via aeróbica não só os 
carboidratos são utilizados. As gorduras representam o 
maior estoque energético do organismo, sendo o prin- 
cipal combustível durante o repouso e os exercícios de 
longa duração. A hidrólise dos triglicérides na lipólise 
libera glicerol e ácidos graxos, sendo os últimos trans- 
formados em acetil-CoA na B-oxidação. O acetil-CoA 
entra no ciclo de Krebs e combina-se com o ácido oxa- 
lacético, que depende do ácido pirúvico para se formar. 
Assim, parece necessário um nível prévio e contínuo de 


catabolismo de glicose para que a desintegração dos 
ácidos graxos seja eficiente e não seja desviada para a 
formação de corpos cetônicos.? 

As proteínas só são efetivamente recrutadas como 
combustíveis quando os estoques de carboidratos fo- 
ram depletados, como em exercícios físicos de longa 
duração ou em casos de jejum prolongado. Até mesmo 
o ácido láctico pode servir de substrato energético, des- 
de que haja oxigênio suficiente para que ele seja con- 
vertido em ácido pirúvico e oxidado. 

A utilização dos substratos energéticos advém de 
processos contínuos e de completa interação durante o 
esforço, sendo o aumento da contribuição relativa a 
cada processo dependente principalmente da intensi- 
dade e da duração do exercício. No início de qualquer 
atividade física ou nos exercícios de alta intensidade, os 
carboidratos são o substrato energético predominante, 
no segundo caso pela inibição da lipólise pelo ácido lác- 
tico. Podendo o exercício ser prolongado pela manu- 
tenção de uma intensidade baixa ou moderada, o me- 
tabolismo passa a ser desviado para o aeróbico, e a 
lipólise, estimulada. 


Sistema cardiovascular 


O sistema cardiovascular tem papel fundamental 
na manutenção da homeostase de todos os sistemas 
corporais no repouso e durante o exercício. Para isso, é 
dotado de características próprias e recursos eficientes 
capazes de responder de forma rápida às várias altera- 
ções que o organismo sofre em diferentes situações. 

Durante uma determinada atividade física, a de- 
manda estabelecida ao sistema cardiovascular pode 
chegar a vinte vezes os valores obtidos durante o re- 
pouso,” o que se deve principalmente à necessidade de 
oxigênio exigida pelos músculos e por outras estrutu- 
ras. Para entender como essas adaptações funcionam 
durante a atividade física, alguns conceitos devem ser 
lembrados: 


Débito cardíaco 


O débito cardíaco (DC) é a relação ou produto da 
frequência cardíaca pelo volume de ejeção sistólico 
(DC = FC x VE). A sua elevação durante a atividade fi- 
sica corresponde ao aumento da frequência cardíaca e 
do volume de ejeção de forma proporcional à atividade 
realizada. 

Os valores de débito cardíaco obtidos mostram-se 
semelhantes em indivíduos não treinados e atletas em 
estado de repouso, cerca de 5 1/min. Mas se submetidos 
a exercícios máximos, os valores em homens sedentá- 
rios chegam a aproximadamente 22,0 I/min, enquanto 
em homens treinados atingem 34,2 1/min. Em mulhe- 
res, esses valores chegam a 18,0 e 23,9 I/min, respecti- 
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vamente.* O fato de não haver diferença dos valores de 
débito cardíaco em repouso mostra que o indivíduo 
não treinado possui maior frequência cardíaca de re- 
pouso e menor volume de ejeção, e durante o exercício 
máximo o indivíduo treinado aumenta ainda mais a di- 
ferença do seu volume de ejeção, apesar da frequência 
cardíaca ser em geral semelhante. Os maiores valores de 
consumo de oxigênio são encontrados em indivíduos 
com valores mais altos de débito cardíaco, considerado, 
assim, um fator limitante da captação máxima de oxi- 
gênio.* 


Fregiiência cardíaca 


A resposta da frequência cardíaca ao exercício é pro- 
porcional ao consumo de oxigênio, tendo aumento li- 
near até a obtenção de seus valores máximos, indepen- 
dentemente do nível de aptidão aeróbica do indivíduo. 
A ação da frequência cardíaca é determinada sobretudo 
pela influência do sistema nervoso parassimpático e do 
simpático.” Os valores de frequência cardíaca máxima se 
mostram semelhantes entre indivíduos de condições fi- 
sicas distintas; já a frequência cardíaca de repouso se al- 
tera com o treinamento, sendo mais baixa em indivíduos 
de maior capacidade aeróbica." Isso se deve principal- 
mente à predominância vagal, à redução da atividade 
simpática e ao aumento da atividade parassimpática.” 

A elevação abrupta da frequência cardíaca no início 
da atividade física mostra um mecanismo de duas eta- 
pas distintas, a primeira mais rápida, em razão da re- 
dução da atividade vagal, e a segunda mais longa, com 
cerca de 4 minutos, causada pela maior influência sim- 
pática."! Todavia, o controle e a regulação do sistema 
nervoso autônomo sobre a função cardiovascular em 
atletas ainda carecem de estudos mais amplos. 


Volume de ejeção sistólico 


O volume de ejeção sistólico, durante o exercício, 
aumenta progressivamente em relação ao repouso, até 
atingir, segundo a maioria dos pesquisadores, 40% a 
60% do consumo máximo de oxigênio, apesar de ou- 
tros cientistas afirmarem que o volume sistólico au- 
menta de modo progressivo até atingir o débito cardía- 
co máximo.! Esse aumento está diretamente 
relacionado à elevação das descargas simpáticas, ao au- 
mento do retorno venoso, à distensibilidade e contrati- 
lidade ventricular e à diminuição da pressão arterial 
média (pós-carga) promovida pelo exercício.” Pode-se 
perceber, ao comparar indivíduos de diferentes níveis 
de treinamento aeróbico, que o volume de ejeção sistó- 
lico de pessoas treinadas é maior durante o repouso e a 
atividade física do que os valores de indivíduos seden- 
tários” Com o treinamento máximo e submáximo 
ocorre elevação dos valores do volume de ejeção, o que 
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acaba sendo fator determinante na captação máxima de 
oxigênio.!? 


Diferença arteriovenosa de oxigênio 


A diferença arteriovenosa de oxigênio é uma repre- 
sentação da quantidade ou volume de oxigênio absor- 
vido pelos tecidos para cada 100 ml de sangue que pas- 
sam pelo sistema circulatório. Essa diferença aumenta 
durante o exercício pelo aumento da extração máxima 
de oxigênio do sangue arterial, o que torna a diferença 
arteriovenosa de oxigênio proporcional à intensidade 
do exercício e ao nível de aptidão física.” Quanto 
maior for a diferença arteriovenosa de oxigênio, maior 
será o consumo máximo de oxigênio.” Esta relação é re- 
presentada pela equação de Fick: 


VO,=Qx(A-VO,) > DC 


A atividade muscular durante o esforço aumenta o 
consumo de oxigênio e reduz a pressão parcial de oxigênio 
tecidual. Essa alteração de pressão, aliada a fatores como a 
queda do pH causada pelo ácido láctico, o aumento da 
produção de CO, e o aumento da temperatura corpórea 
durante o exercício, acarreta um enfraquecimento da afi- 
nidade da hemoglobina pelo O,, facilitando sua extração 
nos músculos e proporcionando um aumento da diferen- 
ça arteriovenosa. O resultado do treinamento é caracteri- 
zado por uma melhora da extração periférica, e pode re- 
presentar uma diferença de 3 ml de oxigênio para cada 
100 ml de sangue, aumentando sua extração de 15 para 18 
ml de O, para cada 100 ml de sangue. 


Redistribuição do fluxo sangiiíneo 


Para suprir as necessidades energéticas durante os 
exercícios dinâmicos, ocorre a redistribuição do fluxo 
sangiíneo para as áreas de maior carência metabólica, so- 
bretudo em relação à elevação da demanda de oxigênio 
para os músculos esqueléticos. Com o aumento do débi- 
to cardíaco durante a atividade física, uma grande por- 
centagem (80% a 85%) de seu valor total é direcionada 
aos músculos esqueléticos em contração.!? Esse aumento 
de fluxo ocorre em função da ação simpática colinérgica 
e principalmente pelas ações metabólicas locais, como a 
redução da pressão parcial de oxigênio, o aumento da os- 
molaridade e da temperatura, a diminuição do PH e o 
aumento nas concentrações de potássio, adenosina e óxi- 
do nítrico. Nas outras áreas vasculares, o fluxo sanguí- 
neo praticamente não se altera, mesmo com o aumento 
do débito cardíaco e da pressão de perfusão, já que a re- 
sistência vascular local se eleva pela descarga simpática 
adrenérgica difusa. Durante exercícios intensos, pode-se 
perceber reduções do fluxo sangiiíneo de determinados 
órgãos, como os situados na região abdominal, em detri- 


mento da maior necessidade energética de músculos mais 
utilizados durante essas atividades.? 

Em exercícios isométricos, observa-se o aumento 
da pressão intramuscular, causado pela contração mus- 
cular contínua, resultando em oclusão e interrupção do 
fluxo sangiiíneo local, sendo a atividade muscular man- 
tida pelas fontes anaeróbicas de ATP.! 


Pressão arterial 


A pressão arterial resulta do produto do débito car- 
díaco pela resistência vascular periférica. A pressão arte- 
rial sistólica durante o esforço aumenta de forma pro- 
porcional à carga de trabalho e à elevação do débito 
cardíaco, normalmente não ultrapassando valores de 
220 mmHg em pessoas sadias e estabilizando-se duran- 
te o estado estável de um exercício submáximo de endu- 
rance. Já a pressão arterial diastólica deve apresentar ma- 
nutenção ou queda de seus valores durante o exercício, 
refletindo a eficiência do mecanismo vasodilatador local 
dos músculos em atividade, sendo mais eficiente quanto 
maior a densidade capilar dos músculos esqueléticos.”!* 

A PA pode apresentar aumento significativo duran- 
te o treinamento de força de alta intensidade e ultrapas- 
sar 480/350 mmHg.º Esse aumento deve-se sobretudo 
ao aumento da resistência vascular periférica, às descar- 
gas aferentes provenientes das terminações nervosas nos 
músculos e ao aumento da pressão intratorácica causa- 
da pela manobra de Valsalva, que comumente acompa- 
nha os exercícios isométricos.! 


Ventilação pulmonar 
Conceitos 


Os volumes e as capacidades pulmonares, que po- 
dem ser determinados pela espirometria (Figura 4), são 
definidos por: 
= Volume corrente: é o volume de gás inspirado ou 

expirado durante um ciclo respiratório não força- 

do. 

= Volume de reserva inspiratório: é o volume adicio- 
nal máximo de ar que pode ser inspirado ao final 
de uma inspiração corrente. 

= Volume de reserva expiratório: é o volume adicio- 
nal máximo de ar que pode ser expirado ao final de 
uma expiração corrente. 

= Capacidade vital: é o volume máximo expirado 
após uma inspiração máxima; corresponde à soma 
dos volumes corrente, de reserva inspiratório e de 
reserva expiratório. 

= Capacidade pulmonar total: é o volume total de gás 
nos pulmões após uma inspiração máxima; corres- 
ponde à capacidade vital somada ao volume resi- 
dual. 


Volume pulmonar (cm3) 


Figura 4. Espirograma: volumes e capacidades pulmonares no 


repouso. 


Durante o esforço, a ventilação pulmonar, que está 
em torno de 6 a 7 ]/min no repouso, pode aumentar até 
30 vezes em atletas. O volume corrente também aumen- 
ta, passando de 0,5 1 para 3 1 por incursão respiratória, 
por causa da utilização dos volumes de reserva inspira- 
tórios e expiratórios, já que a capacidade e a capacidade 
pulmonar total são mantidas. A frequência respiratória, 
que é de cerca de 12 a 15 incursões/minuto no repouso, 
pode alcançar 40 a 50 em adultos jovens e até 70 em 
atletas de elite durante exercício máximo. 


Ventilação alveolar 


Cerca de 30% do ar correspondente à ventilação 
pulmonar total não chega a ventilar os alvéolos, pois 
permanece no nariz, na boca, na traquéia e em outras 
estruturas do sistema respiratório, não participando das 
trocas gasosas; é o chamado espaço morto anatômico. A 
ventilação pulmonar não é distribuída de forma homo- 
gênea. Em repouso, os alvéolos dos ápices pulmonares 
não são totalmente perfundidos, e os capilares basais 
não são totalmente ventilados, caracterizando o espaço 
morto fisiológico. Essa deficiência é em parte diminuída 
durante o esforço. Em indivíduos saudáveis, os espaços 
mortos anatômico e fisiológico são equivalentes. Já em 
doentes pulmonares, o fisiológico tende a ser maior.!é 


Difusão dos gases 


Para que a troca gasosa ocorra, deve haver necessa- 
riamente um gradiente de pressão parcial entre os gases 
dos dois lados da membrana alvéolo-capilar ou tecidual 
capilar, respeitando a lei de difusão de Fick. Além disso, o 
aumento das superfícies de troca durante o exercício au- 
menta a velocidade de difusão e melhora a relação venti- 
lação-perfusão. Essa capacidade de difusão é aumentada 
até que a captação máxima de oxigênio seja alcançada.? 
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A quantidade total de oxigênio que passa para o 
sangue pode aumentar de 250 ml/min no repouso para 
valores próximos de 6.000 ml/min em indivíduos con- 
dicionados durante uma atividade física máxima.! 

A maioria dos autores não considera a ventilação 
pulmonar um fator limitante da captação máxima de 
oxigênio,” já que a ventilação máxima atingida no esfor- 
ço é sempre inferior à ventilação voluntária máxima, au- 
mentando com o treinamento à custa de um maior 
aproveitamento da reserva ventilatória.'” Porém, em até 
50% dos atletas de endurance de elite pode haver dimi- 
nuição da PO, arterial durante o exercício intenso,!* 
acarretando em deficiência no transporte de oxigênio ao 
músculo em atividade. Essa queda na PO, provavelmen- 
te é causada por limitações da difusão decorrentes do re- 
duzido tempo de permanência das hemácias nos capila- 
res pulmonares por causa dos índices excepcionalmente 
altos de débito cardíaco nessa população específica.!º 

Já em doentes pulmonares, a ventilação no esforço 
pode ser fator limitante quando seus valores se aproxi- 
mam da ventilação voluntária máxima.” 


Limiar anaeróbico 


No início de um teste de cargas crescentes, o consu- 
mo de oxigênio aumenta proporcionalmente mais que a 
ventilação pulmonar em consegiiência da melhora da 
relação ventilação-perfusão, diminuindo o equivalente 
ventilatório para o oxigênio, que corresponde à relação 
entre a ventilação pulmonar e o consumo de oxigênio. 
Posteriormente, a ventilação pulmonar e o consumo de 
oxigênio aumentam de forma proporcional, até um ní- 
vel moderado de exercício. Quando o exercício passa a 
ser intenso, a ventilação pulmonar apresenta um au- 
mento exponencial em resposta ao excesso de CO, pro- 
duzido pelo tamponamento do ácido láctico, que se for- 
ma em razão da aceleração do metabolismo anaeróbico, 
sendo tamponado pelo bicarbonato de sódio:! 


Ácido láctico + bicarbonato de sódio — lactato de 
sódio + água — “CO, não-metabólico” 


O consumo de oxigênio na intensidade de exercício 
imediatamente abaixo dessa hiperventilação é chama- 
do de limiar anaeróbico, já que em amostras de sangue 
coletadas nessa fase observa-se um aumento concomi- 
tante na concentração plasmática de lactato. O equiva- 
lente ventilatório de oxigênio se eleva por causa do au- 
mento desproporcional da ventilação pulmonar em 
relação ao consumo de oxigênio, mas o equivalente 
ventilatório para o CO, permanece estável enquanto as 
reservas de bicarbonato de sódio impedem a queda do 
pH de forma acentuada. A pressão parcial de CO, se 
mantém, mas a de O, alveolar aumenta. Permanecendo 
o aumento de cargas do exercício, o acúmulo de ácido 
láctico torna-se superior à capacidade de tampona- 
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mento, ocorrendo elevação desproporcional da ventila- 
ção em relação à produção de CO,, com conseqiiente 
aumento do equivalente ventilatório para o CO,. A 
pressão parcial de CO, aumenta e a de O, aumenta ain- 
da mais. Essa intensidade de exercício é chamada de 
ponto de compensação respiratória ou segundo limiar 
anaeróbico, correspondendo a uma tentativa ventilató- 
ria de compensar a acidose metabólica estabelecida.! 
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Pontos-chave 


A 


Morte súbita cardíaca é usualmente definida 
como evento natural inesperado, não-traumáti- 
co, de evolução rápida, com parada cardiorrespi- 
ratória e morte, desde instantânea até seis horas 
após o início dos sintomas e. Quando relaciona- 
da ao esporte, é a que ocorre durante a atividade 
física ou até 24 horas após seu término. 

Em atletas acima de 35 anos, a frequência de 
morte súbita cardíaca relacionada ao exercício 
é significativamente maior (1:15.000 a 1:50.000/ 
ano), principalmente decorrente de doença ar- 
terial coronária. 

A cardiomiopatia hipertrófica é a causa mais 
comum de morte súbita cardíaca em atletas, 
correspondendo a aproximadamente um terço 
dos casos. 

O aumento da espessura do septo e da parede 
posterior do ventrículo esquerdo pode ocorrer 
fisiologicamente em atletas, em consegiuência 
do treinamento físico intensivo e prolongado, 
porém em geral não ultrapassa 12 a 13 mm, en- 
quanto na cardiomiopatia hipertrófica é comu- 
mente > 15 mm. 

Em atletas com cardiomiopatia hipertrófica, 
com ou sem obstrução da via de saída do ven- 
trículo esquerdo, a participação em esportes 
competitivos deve ser proibida, especialmente 
se apresentarem fatores de risco para morte 
súbita. 

A síndrome do QT longo é caracterizada por 
prolongamento do segmento QT > 420/440 ms, 
devendo ser diagnosticada em eletrocardiogra- 
mas de atletas, que serão classificados como não 
elegíveis para atividade física, pois apresentam 
alto potencial arritmogênico e de letalidade. 


Capítulo 15 


Morte Súbita 
Cardíaca em Atletas 
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= Commotio cordis ou concussão cardíaca é das 
mais frequentes causas de morte súbita em atle- 
tas, resultando de um golpe ou trauma aparen- 
temente inocente, não penetrante no tórax, que 
desencadeia fibrilação ventricular na ausência 
de cardiopatia subjacente, e de lesão estrutural 
da parede torácica e do próprio coração. 


Introdução 


A morte súbita de atletas durante competição es- 
portiva é evento raro, porém dramático e trágico, e im- 
pacta a família, o meio esportivo e a comunidade. Re- 
percute de modo intenso na mídia médica e leiga, pois 
presumivelmente atletas têm saúde privilegiada e con- 
dicionamento físico excelente. A morte de um atleta jo- 
vem seria um fato novo a ser investigado que poderia 
ter sido evitado? 

Morte súbita cardíaca é, em geral, definida como 
evento natural inesperado, não traumático, de evolução 
rápida, com parada cardiorrespiratória, perda de cons- 
ciência e morte, desde instantânea até seis horas do iní- 
cio dos sintomas.' Relacionada ao esporte, ocorre duran- 
te a atividade física ou até 24 horas após seu término. Na 
grande maioria dos casos (85%), as causas são cardíacas 
e seu mecanismo básico é a fibrilação ventricular.'* 

Os benefícios da atividade física regular e modera- 
da na manutenção da saúde e melhora da qualidade de 
vida, na prevenção primária e secundária das doenças 
cardiovasculares, bem como na redução da mortalida- 
de cardíaca, estão bem estabelecidos. Indivíduos seden- 
tários têm maior risco de morte súbita em comparação 
aos que praticam atividade física regularmente. O be- 
nefício é crescente em relação à frequência semanal dos 
exercícios. Por outro lado, entretanto, formas vigorosas 
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de atividade física associam-se com risco sete vezes 
maior de morte súbita na população geral. 

A preocupação em compreender as causas da mor- 
te súbita em atletas despertou grande interesse em dife- 
renciar as alterações fisiológicas do “coração de atleta” 
das doenças cardiovasculares, estruturais ou não, res- 
ponsáveis pelo evento, bem como em desenvolver es- 
tratégias de avaliação pré-participação e formular crité- 
rios para desqualificação. 

A estratégia para diminuir o risco da morte súbita 
cardíaca na atividade esportiva é o exame médico pré- 
participação, com ênfase para o aparelho cardiovascu- 
lar, para atletas de qualquer idade. As avaliações têm 
um viés, que é o interesse primordial em conhecer ape- 
nas o estado atlético e os limites fisiológicos, pouco va- 
lorizando o aparelho cardiovascular. 


Epidemiologia 


A incidência da morte súbita cardíaca em atletas jo- 
vens não é conhecida com precisão. As estimativas pro- 
postas variam amplamente com a idade do atleta, a 
amostra populacional, o esporte considerado e, ainda, 
com a definição de morte súbita cardíaca utilizada.! 
Pesquisa sobre morte súbita não traumática durante 
atividade esportiva, em atletas jovens, colegiais e uni- 
versitários, mostrou incidência anual de 0,75:100.000 
no sexo masculino e 0,13:100.000 no sexo feminino.! 
Maron et al.º relataram incidência anual de morte súbi- 
ta devida à doença cardiovascular não diagnosticada 
previamente em cerca de 1:200.000 atletas colegiais 
participantes de esportes competitivos organizados. 
Em atletas acima de 35 anos, a frequência de morte sú- 
bita cardíaca relacionada ao exercício é significante- 
mente maior (1:15.000 a 1:50.000/ano), principalmen- 
te em decorrência de doença arterial coronária. Em 
maratonistas com idade média de 37 anos, a morte sú- 
bita cardíaca foi estimada em 1:50.000/ano.º 

Na região de Veneto, na Itália, observou-se, após se- 
guimento de 21 anos, mortalidade súbita anual de 
1:100.000 na população geral (12 a 35 anos), de 
2,3:100.000 em atletas e de 0,9:100.000 em não atletas.” 
O risco dos atletas diminui com a frequência da ativi- 
dade física, sendo quatro vezes menor em atletas que 
realizam atividade cinco vezes por semana. No entanto, 
o risco aumenta em atividades físicas vigorosas, o que 
não ocorre em atividades moderadas. 

A morte súbita cardíaca é mais comum em atletas 
do sexo masculino, na proporção de 9:1, provavelmen- 
te por causa da baixa participação de mulheres em de- 
terminados esportes.! A morte súbita por doenças car- 
diovasculares ocorre em uma grande variedade de 
esportes, mas tem sido relatada mais comumente entre 
jogadores de bola-ao-cesto e de futebol.* 

Na seção médica de cardiologia do esporte do Ins- 
tituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), foi rea- 


lizada uma pesquisa com 700 crianças de 7 a 14 anos de 
idade, iniciantes de esportes em clubes paulistas, e que 
constou de anamnese e exame físico apresentando 
anormalidades cardiológicas em 147 crianças (21%), 
assim distribuídas: sopro sistólico de caráter funcional 
(67%), arritmias diversas (45,5%), prolapso mitral sem 
sopro (27%), estenose aórtica congênita (3,4%), comu- 
nicação interatrial (1,3%), estenose pulmonar valvar e 
hipertensão arterial sistêmica (0,7% em cada).'º 


Fisiopatologia 


Segundo Bayes de Luna,” “quando ocorrer uma 
morte súbita temos que supor que existe algum proble- 
ma, pois é muito difícil o desencadeamento de fibrila- 
ção ventricular em coração são”. 

A taquicardia ventricular é responsável por 80% 
dos casos de morte súbita cardíaca, sendo bradicardia 
ou assistolia responsável pelo restante. As arritmias 
são desencadeadas pela presença de substratos morfo- 
lógicos, dos quais se destacam fibrose e necrose mio- 
cárdica, hipertrofia e alteração estrutural das fibras. A 
ativação desses mecanismos necessita de fatores fun- 
cionais que irão atuar como “gatilhos”, entre eles: dis- 
túrbios eletrolíticos, hemodinâmicos, descargas cate- 
colaminérgicas etc. 

Dessa forma, a morte súbita pode ocorrer tanto em 
corações estruturalmente normais quanto em compro- 
metidos. A importante redução do débito cardíaco é o 
desfecho de qualquer mecanismo gerador do evento, 
evoluindo com diminuição do fluxo sangiíneo cerebral 
e perda de consciência, podendo ser secundários a is- 
quemia do miocárdio ou arritmias. 

No período pós-exercício imediato enquanto a va- 
sodilatação arterial ainda persiste, a cessação súbita do 
exercício favorece a ocorrência de síncopes, arritmias e 
parada cardíaca imediatamente após seu término. 

Os fatores fisiopatológicos propostos que podem 
conduzir à ativação de eventos ou a miocárdio suscetí- 
vel, durante o exercício físico, são: elevada demanda 
miocárdica de oxigênio e redução simultânea da diás- 
tole e do tempo de perfusão coronária; alteração do tô- 
nus simpático e parassimpático; liberação de trom- 
boxano A2 e outros vasos constritores coronários; 
hipercoagulabilidade sangiiínea; acidose láctica e alte- 
rações eletrolíticas intra e extracelulares; concentra- 
ções elevadas de ácidos graxos livres; excessiva eleva- 
ção da temperatura corpórea.! 


Fatores de risco 


São os fatores que interagem com o coração e que 
podem induzir miocárdio eletricamente instável ge- 
rando taquiarritmia maligna, quase sempre fatal. Entre 
esses fatores, incluem-se: 


= Substrato estrutural miocárdico: cardiomiopatias 
genético-familiares e infecciosas, doença arterial 
coronária e valvopatias; 

m Fatores agudos ou transitórios (gatilhos): neuroen- 
dócrinos, drogas e outras substâncias tóxicas, dis- 
túrbios eletrolíticos, isquemia/perfusão e alterações 
hemodinâmicas; 

= Mecanismos das arritmias: reentrada, hiperauto- 
matismo, bloqueio/desacoplamento celular, ativi- 
dade deflagrada; 

m  Arritmias finais: taquicardia ventricular, fibrilação 
ventricular, dissociação eletromecânica e assisto- 
lia, 1! 


Etiologia 


Embora morte súbita durante atividade física possa 
ser de origem não cardíaca, a grande maioria dos atletas 
que morrem subitamente apresenta cardiopatia à necróp- 
sia. As cardiopatias constituem a principal causa de morte 
súbita em atletas e habitualmente são diagnosticáveis em 
avaliação pré-participação adequada. Didaticamente, as 
causas podem ser classificadas em primárias, com ou sem 
cardiopatia estrutural, e secundárias (Tabela 1). 

Além dessas causas, a ruptura de aneurisma de ar- 
téria cerebral, a lesão estrutural miocárdica traumática, 
a rabdomiólise e as crises de células falciformes devem 
ser lembradas. 

Em uma grande pesquisa sobre necrópsia envolven- 
do 387 atletas jovens dos Estados Unidos que tiveram 
morte súbita, a cardiomiopatia hipertrófica foi a causa 
mais comum, seguida da commotio cordis e das anoma- 
lias congênitas das artérias coronárias (Tabela II).º 


Cardiomiopatia hipertrófica 

A cardiomiopatia hipertrófica é a causa mais co- 
mum de morte súbita cardíaca em atletas, correspon- 
dendo a aproximadamente um terço dos casos." É defi- 
nida como hipertrofia ventricular de caráter assimétrico 
ou não, na ausência de uma causa cardíaca ou sistêmi- 
ca. Afeta cerca de 0,2% (1:500 indivíduos) da população 
geral, é herdada de forma autossômica dominante, com 
acentuada heterogeneidade genética, clínica e morfoló- 
gica. Foram observadas desordens em pelo menos qua- 
tro proteínas contráteis: B-miosina de cadeia pesada, 
troponina cardíaca, o.-tropomiosina e miosina C. 

A evolução da cardiomiopatia hipertrófica é variá- 
vel. Alguns indivíduos podem permanecer assintomáti- 
cos durante quase toda a vida, enquanto outros apre- 
sentam angina, arritmias, dispnéia, insuficiência 
cardíaca, síncope e morte prematura. Morte súbita com 
ou sem sintomas prévios é mais comum entre os 10 e 
30 anos e ocorre frequentemente durante períodos de 
exercício vigoroso. 
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Tabela |. Causas de morte súbita cardíaca em atletas?º 


Causas primárias 


Com cardiopatia estrutural 

* Cardiomiopatia hipertrófica 

* Hipertrofia ventricular esquerda idiopática 

* Cardiomiopatia dilatada (doença de Chagas) 

* Miocardites 

* Anomalias congênitas das artérias coronárias (jovens) 

* Doença aterosclerótica coronária (> 35 anos) 

* Estenose aórtica 

* Prolapso valvular mitral com degeneração mixomatosa 

* Síndrome de Marfan (ruptura da aorta) 

* Cardiomiopatia (displasia) arritmogênica do ventrículo direito 
Sem cardiopatia estrutural 

* Síndrome de pré-excitação (Wolff-Parkinson-White) 

* Taquicardia ventricular idiopática monomórfica 

* Doenças dos canais iônicos 


- Síndrome do QT longo (canais de Na* e K*) 
- Síndrome do QT longo muito curto (canais de K*) 


- Síndrome de Brugada (canais de Na”) 


* Taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica (canais 
rianódicos, RyR,). 


Causas secundárias 


Commotio cordis (concussão cardíaca) 


Insolação — hipertermia 


Distúrbios hidroeletrolíticos 


Exacerbação de asma brônquica 


Cocaína (espasmo coronário) 


Cardiotoxicidade 
* Anabolizantes — catecolaminas 
* Hormônio do crescimento 
* Outras drogas ilícitas 


O achado eletrocardiográfico clássico é a hipertrofia 
ventricular esquerda com alterações da repolarização 
ventricular, ou padrão de pseudo-infarto do miocárdio. 
O ecocardiograma mostra hipertrofia ventricular es- 
querda assimétrica, com tamanho normal da cavidade 
do ventrículo esquerdo e aumento do átrio esquerdo. A 
cardiomiopatia hipertrófica pode apresentar-se em for- 
ma obstrutiva ou não, esta última muito mais comum. 
Algumas características, como sopro de ejeção sistólico, 
movimento anterior sistólico da valva mitral ou fecha- 
mento prematuro da valva aórtica, estão associadas à 
obstrução dinâmica. 

O aumento da espessura do septo e da parede pos- 
terior do ventrículo esquerdo pode ocorrer fisiologica- 
mente em atletas, em consegiência do treinamento fi- 
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Tabela Il. Causas de morte súbita em 387 atletas!* 


Causa Número de atletas Porcentagem 
Cardiomiopatia hipertrófica 102 26,4 
Commotio cordis UU 19,9 
Anomalias congênitas das coronárias 58) alt 
HVE de causa indeterminada 29 TAS) 
Miocardite 20 ERA 
Ruptura do aneurisma da aorta (síndrome de Marfan) 12 Sxál 
Displasia arritmogênica do ventrículo direito 11 2,8 
Ponte miocárdica ati 2,8 
Estenose aórtica valvar 10 2,6 
Doença aterosclerótica coronariana 10 2,6 
Cardiomiopatia dilatada 9 2a 
Degeneração mixomatosa da valva mitral 9 2) 
Asma exacerbada 8 2d. 
Insolação 6 1,6 
Drogas ilícitas 4 1,0 
Outras causas cardiovasculares 4 1,0 
Síndrome do QT longo 8) 0,8 
Sarcoidose cardíaca 8) 0,8 
Lesão cardíaca estrutural traumática s) 0,8 
Ruptura de aneurisma cerebral 8) 0,8 


sico intensivo e prolongado, mas em geral não ultra- 
passa 12 a 13 mm, enquanto na cardiomiopatia hiper- 
trófica é comumente > 15 mm (Figura 1). 

A espessura parietal do ventrículo esquerdo de 13 a 
15 mm representa a zona cinzenta, por vezes associada 
a incerteza diagnóstica, em especial na ausência de obs- 
trução. As características expostas na Tabela III contri- 


buem para distinguir a hipertrofia ventricular esquerda 
fisiológica do atleta daquela da cardiomiopatia hiper- 
trófica. Excepcionalmente, persistindo dúvida, pode-se 
recorrer à ressonância magnética, que permite visibili- 
zar a natureza da movimentação e da contração das fi- 
bras miocárdicas, bem como sua arquitetura e suas ca- 
racterísticas histológicas. 


Figura 1. Ilustração anatomopatológica (A) e ecocardiográfica (B) de cardiomiopatia hipertrófica.!º 
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Tabela III. Características da hipertrofia ventricular esquerda na cardiomiopatia hipertrófica e em atletas! 


Variável Cardiomiopatia hipertrófica HVE atleta 
História familiar 4 - 
Dimensão VE (mm) <45 => tolo) 

SIV e PPVE (mm) = lo EIS 
Relação SIV/PPVE Súlio) « dlla) 
Movimento sistólico anterior VM + - 

Função diastólica VE Alterada Normal 
Teste ergométrico Resposta isquêmica Normal 
RM (movimento/contração) Alterada Normal 
Redução da HVE com descondicionamento Não Sim 


HVE: hipertrofia ventricular esquerda; PP: parede posterior; SIV: septo interventricular; VE: ventrículo esquerdo; VM: válvula mitral. 


A morte súbita cardíaca em atletas com cardiomio- 
patia hipertrófica é provavelmente devida a taquicardia 
ventricular reentrante sustentada, consegiuente a subs- 
trato miocárdico alterado, com arquitetura desorgani- 
zada e fibrose reparadora, resultante de anormalidades 
microvasculares e isquemia miocárdica." Em geral, esse 
evento ocorre durante atividade física intensa. 

Em atletas com cardiomiopatia hipertrófica, com 
ou sem obstrução da via de saída do ventrículo esquer- 
do, a participação em esportes competitivos deve ser 
proibida, especialmente se eles apresentarem os fatores 
de risco assinalados na Tabela IV. 


Tabela IV. Fatores de risco para morte súbita cardíaca 
em indivíduos com cardiomiopatia 


hipertrófica!” 


Histórico familiar de MSC devida a MCH, sobretudo em idade 
< 40 anos 


Taquicardia ventricular, sustentada ou não 


Síncope ou outros episódios relevantes de comprometimento da 
consciência 


Átrio esquerdo > 50 mm 

Fibrilação atrial paroxística 

Evidência de perfusão miocárdica anormal 

Gradiente dinâmico da via de saída do VE > 50 mmHg 
Fibrilação atrial paroxística 


MCH: cardiomiopatia hipertrófica; MSC: morte súbita cardíaca; VE: ventrículo 
esquerdo. 


A hipertrofia ventricular esquerda idiopática é res- 
ponsável por cerca de 10% das mortes súbitas cardíacas 
em atletas. Não se sabe ainda se se trata de entidade dis- 
tinta ou de subgrupo de cardiomiopatia hipertrófica. A 
cardiomiopatia dilatada é causa de morte súbita cardía- 
ca em atletas em cerca de 3% dos casos. 


Cardiomiopatia chagásica 


Os dados relacionados à morte súbita em atletas e 
à doença de Chagas são relativamente escassos. A mor- 
talidade por essa doença ainda é muito alta em nosso 
país e relaciona-se a presença de cardiomiopatias. No 
Brasil, reações sorológicas para diagnóstico da doença 
devem ser realizadas rotineiramente, sobretudo em in- 
divíduos de áreas endêmicas, ou que apresentem dis- 
túrbio de condução intraventricular. A presença de 
anormalidades clínicas, radiográficas e eletrocardio- 
gráficas é condição para desqualificação do atleta para 
a prática esportiva competitiva. Na forma crônica de- 
nominada indeterminada, isto é, sem alterações clíni- 
cas ou de exames complementares, não são obrigató- 
rias restrições acentuadas da atividade física. 
Entretanto, com os conhecimentos atuais, não é possí- 
vel estratificar riscos e estabelecer limites seguros de 
intensidade da prática esportiva para proteção e segu- 
rança do atleta com essa forma da doença.!>!º Dessa 
forma, tem-se procurado identificar fatores de risco 
para morte súbita nessa patologia. Alterações como 
pré-síncope e síncope, disfunção ventricular e insufi- 
ciência cardíaca, arritmias ventriculares complexas, 
não sustentadas e sustentadas, bradiarritmias severas e 
parada cardíaca prévia foram identificadas como pre- 
ditores de risco de morte súbita. 


Miocardites 


A real incidência das miocardites como causa de 
morte súbita em atletas não é conhecida, admitindo-se 
que se situe em torno de 5%. Em geral, causada por 
agentes virais (sobretudo coxsackie B8) e mediada imu- 
nologicamente, provoca lesão inflamatória no miocár- 
dio. O diagnóstico deve ser suspeitado em atletas que 
apresentem fadiga, dispnéia de esforço, palpitações, 
síncope ou sinais de disfunção ventricular esquerda. Na 
presença ou ausência de sintomas, alterações eletrocar- 


2498 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 24 CARDIOPATIAS EM SITUAÇÕES ESPECIAIS 


diográficas, como bloqueios cardíacos e arritmias ven- 
triculares, deve-se sugerir a pesquisa diagnóstica, inclu- 
sive com biópsia endomiocárdica quando necessário.” 
Atletas com miocardite diagnosticada ou suspeitada 
devem ser afastados de todos os esportes competitivos 
por seis meses ao menos. Somente após a normalização 
da função ventricular esquerda e das dimensões cardía- 
cas e o desaparecimento das arritmias e alterações da 
repolarização ventricular pode ser permitido o retorno 
às atividades esportivas. 


Displasia arritmogênica do ventrículo direito 


A displasia ou cardiomiopatia arritmogênica do 
ventrículo direito (DAVD) é uma doença miocárdica 
caracterizada por anormalidades estruturais do ventrí- 
culo direito, devido à progressiva substituição, difusa ou 
segmentar, do miocárdio por fibrose e/ou tecido adipo- 
so, manifestando-se por meio de arritmias e morte sú- 
bita, principalmente em jovens e atletas (Figura 2).!º 

É causa relativamente incomum de morte súbita 
cardíaca em atletas, muitas vezes sendo a primeira ma- 
nifestação da doença.!º 

A DAVD é frequentemente assintomática, porém 
pode apresentar-se com palpitações, arritmias e sínco- 
pe. No eletrocardiograma, observam-se ondas epsilon 
ou alargadas (> 110 ms) do complexo QRS em precor- 
diais direitas e ondas T invertidas nessas derivações, na 
ausência de bloqueio do ramo direito (Figura 3). 

O VE pode ser acometido em 76% dos casos, o que 
acarreta piora da cardiomiopatia, arritmias, infiltrado 
inflamatório e insuficiência cardíaca congestiva. 

Em atletas, principalmente de elite, ocorre maior 
distensão das fibras miocárdicas com aumento da ten- 
são interna do VD. Dessa forma, pode ocorrer lesão dos 
miócitos e, em razão de predisposição genética, substi- 


tuição por tecido gorduroso ou fibrogorduroso agra- 
vando a progressão da DAVD. 

Pacientes com DAVD, durante a atividade física, 
apresentam descarga adrenérgica com aumento de 
pressão arterial sistêmica e frequência cardíaca, poden- 
do induzir o aparecimento de arritmias. Indivíduos 
com DAVD não devem participar de esportes de alta ou 
média intensidade.!º! 


Origem anômala das artérias coronárias 


A origem anômala das artérias coronárias no seio 
aórtico constitui a terceira causa de morte súbita cardía- 
ca em atletas." A mais comum dessas condições é a ori- 
gem anômala da artéria coronária esquerda do seio de 
Valsalva direito”!º!2e uma artéria coronária direita aber- 
rante que se origina do seio de Valsalva esquerdo (Figu- 
ra 4). Essas anomalias podem não desencadear sintomas 
ou alterações eletrocardiográficas, tanto em repouso 
como durante exercício, porque a isquemia miocárdica 
é episódica, e podem passar despercebidas." 

A probabilidade de coronária anômala deve ser consi- 
derada em atleta jovem que apresente fadiga, dor precor- 
dial ou síncope, especialmente quando desencadeadas 
pelo exercício.” O teste ergométrico pode sugerir a pre- 
sença, e a ecocardiografia, a tomografia computadorizada 
e a ressonância magnética podem identificar a existência 
dessa anomalia. A cinecoronariografia estabelece a con- 
figuração anatômica precisa. A correção cirúrgica — reim- 
plante ou enxerto coronário — restaura o fluxo coronário."º 

Os mecanismos de isquemia mais prováveis in- 
cluem a dobra em ângulo agudo na origem da artéria 
coronária, ou a compressão da artéria anômala entre a 
aorta e o tronco da artéria pulmonar, durante o exercí- 
cio. À prática de esportes competitivos deve ser proibi- 
da nessa anomalia. 


Figura 2. A: displasia (cardiomiopatia) arritmogênica do ventrículo direito; B: fibrose e acúmulo de tecido adiposo no ventrículo direito. 
Figura retirada de Nava A, Rossi L, Thiene G. Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy: dysplasia. 
Amsterdam: Elsevier, 1997. 
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Figura 3. A: ECG de indivíduo com displasia arritmogênica do ventrículo direito. Ritmo sinusal e ondas epsilon (seta) em precordiais 
direitas; B: taquicardia ventricular no mesmo paciente. 
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Figura 4. Ilustração (A) e angiografia (B) demonstrando origem da coronária esquerda do seio de Valsalva. 


Ponte miocárdica morte súbita.'!7 O significado clínico e prognóstico da 
ponte miocárdica não está ainda esclarecido, e seu pa- 

A ponte miocárdica, representada por segmentos pel no desencadeamento da morte súbita em atletas é 
curtos da artéria descendente anterior com trajeto in- discutível. Especula-se que a ponte miocárdica possa 
tramiocárdico, é ocasionalmente a única anormalidade provocar estenose coronária crítica durante a sístole e 


encontrada à necrópsia em atletas jovens que tiveram compressão diastólica residual durante o esforço inten- 
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sivo e a taquicardia acentuada, resultando em isquemia 
miocárdica e aumento do risco de parada cardíaca. En- 
tretanto, estudos de necrópsia também documentaram 
ponte miocárdica em indivíduos que não faleceram 
subitamente. 


Doença arterial coronária 


A doença arterial coronária (DAC) aterosclerótica é 
a principal causa de morte súbita durante exercício em 
atletas com idade acima de 35 anos, porém rara em in- 
divíduos mais jovens.!”!2 Fatores de risco, como LDL- 
colesterol alto, HDL-colesterol baixo, tabagismo, hiper- 
tensão, diabete e, sobretudo, história familiar de DAC 
prematura, são fatores de risco para eventos isquêmicos 
em atletas, especialmente após os 35 anos de idade. 

O teste ergométrico é essencial para a elegibilidade 
de atletas de alto e moderado risco por causa da alta in- 
cidência de arritmias precedendo o evento de morte sú- 
bita.'” Vários mecanismos podem contribuir como ga- 
tilho para infarto agudo do miocárdio e morte durante 
a atividade física; entre eles: ruptura da placa e trom- 
bose coronária, contração de placa não complacente in- 
duzindo ruptura, alterações no contorno epicárdico 
das placas coronárias; aumento das forças de cisalha- 
mento, aumento da agregação plaquetária induzida por 
catecolamina e espasmo coronário. 

O mecanismo presumível da morte súbita por DAC 
é o desenvolvimento de arritmias ventriculares malig- 
nas, geralmente fibrilação ventricular, precipitada pela 
isquemia decorrente de oclusão coronária aguda. 

Indivíduos com atividade física irregular que são 
submetidos a exercícios físicos vigorosos apresentam 
risco elevado de evento fatal (cinco a sete vezes). É im- 
portante ressaltar que os exercícios de moderada inten- 
sidade realizados frequentemente reduzem o risco de 
eventos coronários. 

Esportes competitivos de alta intensidade devem 
ser proibidos em atletas com cardiopatia isquêmica, in- 
dependentemente da presença de sintomas e história de 
infarto miocárdico prévio, ou que tenham sido subme- 
tidos a procedimento intervencionista ou de revascula- 
rização miocárdica.>!º!%16 


Estenose aórtica 


A estenose aórtica valvar é causa incomum de mor- 
te súbita cardíaca em atletas jovens, responsável por 
2,6% dos casos em uma série.” Há três causas etiológi- 
cas mais frequentes: reumática, congênita, por calcifi- 
cação ou degenerativa. Na atualidade, as recomenda- 
ções para elegibilidade resumem-se em:!º 
= Leve: gradiente VE/Ao < 20 mmHg, assintomáticos 

com ECG normal. São elegíveis para esportes com- 

petitivos.!! 


= Moderado: gradiente VE/Ao 21 a 49 mmHg, assin- 
tomáticos sem hipertrofia ventricular esquerda no 
ECG e no ecocardiograma, teste ergométrico sem 
evidenciar arritmias ou isquemia. São elegíveis 
para atividade leve ou moderada. 

m Grave: gradiente VE/Ao acima de 50 mmHg ou sin- 
tomáticos com qualquer gradiente. Não são elegí- 
veis para qualquer atividade física. 

m Após correção cirúrgica ou valvuloplastia por balão: 
com estenose leve, moderada ou severa residual, de- 
vem seguir os critérios definidos anteriormente.! 


Prolapso valvular mitral 


A prevalência de PVM na população geral gira em 
torno de 5% a 10%. As manifestações mais frequente- 
mente presentes são palpitações, tonturas, hipotensão 
postural, síncopes, dores precordiais atípicas e arrit- 
mias supraventriculares. Entretanto, em atletas, o even- 
to de morte súbita cardíaca é raro. 

Caracteriza-se clinicamente por estalido mesossis- 
tólico, com ou sem sopro telessistólico, no foco mitral. 
No ecocardiograma, caracteriza-se por protusão sistóli- 
ca dos folhetos da valva mitral no átrio esquerdo. Atle- 
tas com prolapso valvular mitral assintomáticos e sem 
características de alto risco podem participar de todos 
os esportes competitivos, enquanto os que apresentam 
tais características devem ser limitados a exercícios leves 
apenas (Tabela V).!%14 


Tabela V. Características de alto risco associadas com 


prolapso valvular mitral 


História familiar de morte súbita cardíaca em associação com PVM 

Repolarização mitral moderada a grave (degeneração mixomatosa) 

Taquiarritmias, supraventriculares ou ventriculares, sustentadas ou 
não, acentuadas pelo exercício 

Síncope arritmogênica 

Evento embólico prévio 


Síndrome de Marfan!!8 


A síndrome de Marfan é uma doença hereditária 
autossômica dominante, caracterizada por arachnodac- 
tilia, estatura alta, peito escavado, sifoescoliose e desco- 
lação lenticular. As manifestações cardiovasculares são: 
prolapso de válvula mitral e dilatação aórtica, sendo esta 
responsável pela maioria dos casos de ruptura ou dis- 
secção aórtica em atletas jovens, resultando em morte 
súbita nessa população. 

Os objetivos primários do manejo da síndrome de 
Marfan são: detectar precocemente as alterações cardio- 
vasculares, reduzir o estresse repetido na base da aorta 
dilatada e reduzir a chance de eventos traumáticos. 


Os critérios de elegibilidade de atletas com síndro- 
me de Marfan foram estabelecidos, sendo: 

= Atletas sem história familiar de morte súbita e sem 
evidência de dilatação ou ruptura da válvula mitral 
ou aórtica são elegíveis para atividades estáticas de 
baixa a moderada e/ou dinâmica de baixa intensi- 
dade. O acompanhamento deve ser semestral com 
ecocardiograma. 

m Atletas com dilatação da válvula aórtica podem 
participar de esportes competitivos de baixa inten- 
sidade. 

m Atletas com síndrome de Marfan não devem parti- 
cipar de esportes de contato com risco de colisão 
corporal. 


Arritmias e distúrbios de condução 


As arritmias fazem parte do diagnóstico diferencial 
de morte súbita em atletas. O evento final dessas arrit- 
mias são as taquiarritmias ventriculares, podendo 
ocorrer mesmo em corações sem cardiopatia estrutu- 
ral, entre elas síndrome de Wolff-Parkinson-White 
(WPW), taquicardia ventricular idiopática monomór- 
fica, síndrome do QT longo congênito, síndrome do 
QT muito curto, síndrome de Brugada e taquicardia 
ventricular polimórfica catecolaminérgica. 

A síndrome de WPW desencadeia arritmias supra- 
ventriculares que podem eventualmente degenerar em 
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fibrilação ventricular e parada cardiorrespiratória. A 
incidência aproximada é de 0,3% em atletas!º!te resul- 
ta de via acessória entre o átrio e o ventrículo.” 

Em presença de condução anterógrada pela via 
acessória, o eletrocardiograma mostra intervalo PR 
curto com onda delta e condução de arritmias em velo- 
cidade suprafisiológica (> 300 ciclos/min) (Figura 5). 

A avaliação eletrofisiológica tem sido proposta 
como meio de estratificação do risco em atletas sob 
treinamento. Os critérios de baixo risco são: presença 
de uma única via acessória, período refratário anteró- 
grado da via > 350 ms e, em caso de indução de fibrila- 
ção atrial, intervalo RR com morfologia de pré-excita- 
ção máxima > 350 ms. Por outro lado, são considerados 
de alto risco para complicações arritmogênicas indiví- 
duos sintomáticos, com taquicardia paroxística supra- 
ventricular ou fibrilação atrial previamente documen- 
tada, história de síncope, presença de mais de uma via 
acessória ao mapeamento eletrofisiológico, período re- 
fratário anterógrado da via < 350 ms e intervalo RR 
com máxima pré-excitação < 250 ms.” 

As recomendações para elegibilidade são: 

m Atletas sem doença estrutural cardíaca e sem histó- 
ria de palpitação são elegíveis para atividades es- 
portivas competitivas. 

m Atletas sintomáticos ou com arritmia documenta- 
da são inelegíveis para atividade física, devendo ser 
encaminhados ao estudo eletrofisiológico para 
provável ablação. 
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Figura 5. ECG de repouso de atleta com síndrome de Wolff-Parkinson-White. 
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= Após ablação por radiofrequência, tornam-se elegí- 
veis após seis meses, devendo permanecer assinto- 
máticos e sem novos episódios arrítmicos docu- 
mentados. 


A síndrome do QT longo é caracterizada por pro- 
longamento do segmento QT > 420/440 ms, devendo 
ser diagnosticada em eletrocardiogramas de pré-elegi- 
bilidade em atletas, pois apresenta alto potencial arrit- 
mogênico e de letalidade. 

O exame físico detalhado associado a genotipagem 
é essencial para diagnóstico, acompanhamento e elegi- 
bilidade desses atletas, apesar de ser uma condição rara. 
Fatores exógenos podem ser uma das etiologias do pro- 
longamento do intervalo QT, assim como uso de anti- 
arrítmicos, hipotensores, distúrbios eletrolíticos e me- 
tabólicos e presença de outros distúrbios de condução, 
como bloqueios atrioventriculares. 

Atletas com síndrome do QT longo não são elegí- 
veis para atividade física. 

A taquicardia ventricular polimórfica catecolami- 
nérgica é forma rara de taquicardia ventricular, que está 
relacionada com a prática de atividade física. Os atletas 
são vulneráveis a taquicardia ou fibrilação ventricular 
durante a prática esportiva. Indivíduos sintomáticos 


têm prognóstico ruim, a menos que tratados com im- 
plante de conversor-desfibrilador automático, e não de- 
vem praticar esportes.!o!4 

A síndrome de Brugada? é uma síndrome genética 
rara que acomete preferencialmente homens. Caracteri- 
za-se eletrocardiograficamente por apresentar bloqueio 
de ramo direito e elevação do segmento ST em Vl a V3, 
com ondas T com frequência negativa (Figura 6), sem 
evidência de cardiopatia. 

A presença da síndrome é o marcador de arritmias 
malignas (fibrilação ventricular). A morte pode ocorrer 
durante a atividade física, mesmo leve, ou durante o 
sono. O único tratamento eficaz é o implante de car- 
dioversor-desfibrilador automático. 


Commotio cordis 


Commotio cordis ou concussão cardíaca é uma das 
mais frequentes causas de morte súbita em atletas.'º Re- 
sulta de um golpe ou trauma aparentemente inocente, 
não penetrante no tórax, que desencadeia fibrilação 
ventricular na ausência de cardiopatia subjacente, e de 
lesão estrutural da parede torácica e do próprio cora- 
ção. O golpe no tórax pode ser desferido com ampla va- 


A 
avR 
LL 
| 
av 


avr 


V | 4 


pai 


Figura 6. A: ECG típico de Síndrome de Brugada; B: TV sustentada na Síndrome de Brugada. 


riação de velocidade, porém usualmente não é percebi- 
do como incomum para o esporte em prática, nem de 
suficiente magnitude para resultar em morte. 

Commotio cordis é mais comum em crianças e ado- 
lescentes, que apresentam maior flexibilidade da pare- 
de torácica, o que provavelmente facilita a transmissão 
da energia do trauma do tórax ao miocárdio.'??! Aco- 
mete mais jovens do sexo masculino, o que não é in- 
teiramente explicado pela preponderância de partici- 
pantes homens nesses esportes, sendo a arritmia com 
frequência documentada. 


Resumo 


A morte súbita de atleta durante competição 
esportiva é evento raro, porém dramático e trági- 
co, que impacta a família, o meio esportivo, a mí- 
dia e a comunidade. 

Os benefícios da atividade física regular e mo- 
derada na manutenção da saúde e na melhora da 
qualidade de vida, na prevenção primária e secun- 
dária das doenças cardiovasculares, e na redução 
da mortalidade cardíaca estão bem estabelecidos. 
Indivíduos sedentários têm maior risco para mor- 
te súbita em comparação com os que praticam ati- 
vidade física regularmente. O benefício é crescen- 
te em relação à frequência semanal dos exercícios. 
De outra parte, entretanto, formas vigorosas de 
atividade física associam-se com risco sete vezes 
maior de morte súbita na população geral. 

Embora morte súbita durante atividade física 
possa ser de origem não-cardíaca, a maioria dos 
atletas que morrem subitamente apresenta cardio- 
patia à necrópsia. As cardiopatias constituem a 
principal causa de morte súbita em atletas e habi- 
tualmente são diagnosticáveis em avaliação pré- 
participação adequada. 
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Disfunção Erétil 
no Cardiopata 
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Ana Cristina Magalhães Andrade 


Pontos-chave 


= A disfunção erétil afeta aproximadamente 30% 
dos homens entre quarenta e setenta anos. 

= Existe forte associação entre os fatores de risco 
clássicos para doenças cardiovasculares e a dis- 
função erétil. 

= O aparecimento de disfunção erétil em pacien- 
tes previamente assintomáticos pode ser um 
marcador de doença coronária oculta. 

= Normalmente, a disfunção erétil aparece, em 
média, três anos antes dos eventos cardiovascu- 
lares. 

m A presença de disfunção moderada a grave au- 
menta em 65% e 43%, respectivamente, o risco 
relativo de doença arterial coronária e acidente 
vascular cerebral em dez anos. 

= O tratamento é seguro e apresenta bons resulta- 
dos. A incidência de infarto não-fatal e mortali- 
dade cardiovascular não aumenta em pacientes 
cardiológicos, na ausência de uso concomitante 
de nitrato. 

= Em pacientes com doença arterial coronária, é 
recomendada a realização de teste ergométrico 
para avaliar a presença de isquemia induzida 
por esforço em indivíduos candidatos ao uso de 
sildenafil. 


Introdução 


A atividade sexual é um componente importante 
que interfere na qualidade de vida dos pacientes e no 
bem-estar do ser humano de uma forma geral. Dados 
epidemiológicos recentes revelam que os problemas se- 
xuais afetam o humor, o bem-estar e a relação interpes- 


soal.' Os problemas sexuais comuns incluem distúrbios 
que afetam a libido, o início da ereção, a ereção com- 
pleta, o orgasmo e a ejaculação. A disfunção erétil (DE) 
é talvez a disfunção sexual mais comumente reconheci- 
da e tratada. Ela afeta mais de 30% dos homens entre 40 
e 70 anos de idade.” A prevalência de DE em pacientes 
cardiopatas é maior que na população geral.! Além dis- 
so, 0 aparecimento de DE em pacientes previamente as- 
sintomáticos pode ser um marcador de doença arterial 
coronária (DAC) oculta. 

A disfunção erétil (DE) é definida como a incapaci- 
dade em alcançar ou manter a ereção por tempo sufi- 
ciente para satisfatório desempenho sexual e constitui 
importante questão de saúde pública em todo o mundo. 


Fisiologia da ereção 


A ereção peniana é um evento neurovascular regu- 
lado por fatores psicológicos e hormonais. Durante o 
intercurso sexual, a estimulação nervosa causa a libera- 
ção de neurotransmissores das terminações nervosas 
cavernosas, e fatores vasodilatadores do endotélio do 
pênis levam ao relaxamento do músculo liso de artérias 
e arteríolas que suprem o tecido erétil e aumentam de 
forma significativa o fluxo sangiiíneo ao pênis. Ao mes- 
mo tempo, o relaxamento dos músculos lisos trabecu- 
lares aumenta a complacência dos sinusóides, facili- 
tando o rápido enchimento e a expansão do sistema 
sinusoidal (Figura 1). O plexo venular existente abaixo 
da túnica é comprimido entre a trabécula e a túnica al- 
bugínea, o que resulta em quase oclusão total do retor- 
no venoso. Tais eventos mantêm o sangue no corpo ca- 
vernoso e elevam o pênis de uma posição dependente 
para uma posição ereta, com uma pressão intracaver- 
nosa de aproximadamente 100 mmHg (na ereção com- 
pleta). 

O pênis é inervado por nervos autonômicos e somá- 
ticos. Na pelve, os sistemas simpático e parassimpático 
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Figura 1. Anatomia e mecanismo de ereção peniana. Os nervos cavernosos (autonômicos) que saem posteriormente à próstata 
entram no corpo cavernoso e no corpo esponjoso para regular o fluxo sangúíneo peniano durante a ereção e a 
detumescência. Os nervos dorsais (somáticos), ramos dos nervos pudendos, são responsáveis pela sensação peniana. Os 
mecanismos da ereção e da flacidez foram mostrados anteriormente. Durante a ereção, o relaxamento dos músculos lisos 
trabeculares e a vasodilatação das arteríolas aumentam o fluxo sangúíneo, o que expande os espaços sinusóides a fim de 


aumentar o tamanho do pênis. A expansão dos sinusóides comprime o plexo venular da subtúnica contra a túnica albugínea. 
O estiramento da túnica comprime as veias emissárias, diminuindo o volume de sangue ao mínimo. No estado flácido, o 
influxo por artérias constritas e tortuosas é mínimo, havendo fluxo livre via plexo venular subtúnica (reprodução autorizada 


pelo New England Journal of Medicine). 


emergem para formar os nervos cavernosos, que pene- 
tram no corpo cavernoso, no corpo esponjoso e na glan- 
de peniana para regular o fluxo sangúíneo durante a ere- 
ção e a detumescência. O componente somático, o nervo 
pudendo, é responsável pela sensação do pênis, pela con- 
tração e pelo relaxamento dos músculos estriados extra- 
corpóreos (bulbo cavernoso e isquiocavernoso). 

A manutenção do músculo liso cavernoso do pênis 
em estado semicontraído é resultado de três fatores: ati- 
vidade miogênica intrínseca, neurotransmissores adre- 
nérgicos e fatores derivados do endotélio que contraem 


a musculatura, como prostaglandina F, e endotelinas 
(Figura 2). 

O óxido nítrico liberado durante a neurotransmis- 
são não adrenérgica, não colinérgica e oriunda do en- 
dotélio é provavelmente o principal neurotransmissor 
responsável pela ereção do pênis. No músculo, o óxido 
nítrico ativa a guanilil ciclase solúvel, que aumenta a 
concentração intracelular de monofosfato guanosina 
cíclica (GMP). O GMP cíclico (GMPc) ativa uma pro- 
teína quinase específica, que fosforila proteínas e canais 
de íons, resultando em abertura de canais de potássio e 
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Figura 2. Mecanismo molecular da contração do músculo liso 
do pênis. A norepinefrina das terminações 
simpáticas e a endotelina e a prostaglandina F,,: do 
endotélio ativam os receptores nas células 
musculares lisas para iniciar a cascata de reações 


que resultam na elevação do cálcio intracelular e na 
contração do músculo liso. A proteína cinase C é um 
componente regulador independente de cálcio 
(reprodução autorizada pelo New England Journal of 
Medicine). 


hiperpolarização da membrana muscular, sequestro de 
cálcio intracelular pelo retículo endoplasmático e blo- 
queio de entrada de cálcio pela inibição de seus canais 
de entrada. A consequência é uma queda nas concen- 
trações de cálcio citosólico e relaxamento do músculo 
liso. Durante o retorno ao estado de flacidez do pênis, 
o GMPc é hidrolisado a GMP pela fosfodiesterase tipo 
5. Outras fosfodiesterases também são encontradas no 
corpo cavernoso, porém elas não têm um papel tão im- 
portante na ereção. A comunicação entre as células 
musculares lisas pelas junções gap nas membranas das 
células adjacentes permite a passagem de íons e segun- 
dos mensageiros para a atividade muscular sincroniza- 
da A DE é classificada como psicogênica, orgânica 
(neurogênica, hormonal, vascular, cavernosa ou indu- 
zida por drogas) ou mista (psicogênica e orgânica). Este 
último tipo é o mais comum. 


Dados epidemiológicos 


Estudos de prevalência têm estimado a DE entre 
13% e 71%, na dependência de métodos utilizados, 
amostras avaliadas, idade considerada e definição em- 
pregada.ºEsses aspectos dificultam a aplicação dessas ta- 
xas de prevalência à população em geral e justificam tão 
ampla margem de variação. Fato que igualmente limita 


o conhecimento das reais prevalências da DE está afeito 
à relativamente baixa frequência de queixa espontânea 
pelo paciente, o qual julga tratar-se de assunto delicado 
e constrangedor, uma vez que fere seu brio, associada à 
pouca investigação pelo médico que não está preparado 
de modo adequado para abordar o problema. 

Moreira et al. avaliaram no Brasil uma população 
de 1.170 homens, tendo encontrado em 46,2% algum 
grau de DE (mínima 31,5%, moderada 12,1% e com- 
pleta 2,6%) (Figura 3). Nesse mesmo estudo a preva- 
lência de DE completa aumentou de 1% para 11% 
quando comparados indivíduos com menos de 40 anos 
e aqueles com mais de 70 anos, tendo-se observado, 
também, aumento para as demais categorias de DE de 
acordo com idades mais avançadas. Igualmente, obser- 
vou-se correlação positiva entre DE e baixo nível edu- 
cacional, raça negra, opção sexual bi/homossexual, dia- 
bete melito, hipertensão e estados depressivos. Nessa 
população avaliada, depressão esteve presente em 
16,3%, hipertensão, em 15,8%, dislipidemia, em 12,6%, 
diabete melito, em 6,1%, e doença cardíaca, em 3,1% 
(Figura 4). Os autores concluíram que a DE tem alta 
prevalência, também, na população de homens brasi- 
leiros, constituindo-se em importante problema de 
saúde, merecendo por isso atenção especial. 

Em outro estudo conduzido por Martin-Morales et 
al. foram obtidas as prevalências de fatores de risco 
para DE na Espanha, em 2.476 indivíduos avaliados, en- 
tre 25 e 76 anos de idade. As taxas de prevalência de DE 
observadas variaram de acordo com o instrumento de 
avaliação utilizado. Porém, na população como um 
todo, estiveram entre 12,1% a 18,9%, aumentando de 
maneira significativa com a idade. Em ordem decres- 
cente, as razões de risco para cada uma das condições 
presentes foram: diabete melito — 4, doença pulmonar — 
3,1, doença prostática — 2,9, doença vascular periférica — 
2,6, tabagismo — 2,5, doenças reumáticas — 2,3, proble- 
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Figura 3. Prevalência de disfunção erétil no estudo brasileiro.” 
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Figura 4. Prevalência de alguns dos principais fatores de risco 
associados à disfunção erétil no estudo brasileiro.” 
DC: doença cardíaca; DLP: dislipidemia; DM: diabete 


melito; DPS: depressão; HAS: hipertensão arterial 
sistêmica. 


mas cardíacos — 1,8, aumento do colesterol — 1,6, hiper- 
tensão arterial 1,6 e consumo de álcool — 1,5 (Figura 5). 

Nesse estudo, outros aspectos não considerados 
como clássicos fatores de risco cardiovasculares foram 
também pesquisados, como doenças da próstata, reu- 
máticas e pulmonares. Entretanto, a sua grande mensa- 
gem foi corroborar as evidências da forte associação en- 
tre os fatores de risco cardiovasculares clássicos e a DE. 

Hoje sabemos que a DE divide diversos fatores fi- 
siopatológicos em comum com a DAC, de tal forma 
que a sua identificação vem sendo proposta como um 
sinalizador para a identificação da disfunção endotelial 
e da DAC precoce. Dados de recentes estudos clínicos, 
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Figura 5. Razões de risco de disfunção erétil de conformidade 
com doenças ou condições presentes. 
Alc: alcoolismo; Col: nível de colesterol; DM: diabete 
melito; DP: doença prostática; Dpu: doenças 


pulmonares; DR: doenças reumáticas; DVP: doença 
vascular periférica; HAS: hipertensão arterial 
sistêmica; PC: problemas cardíacos; Tab: tabagismo. 
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que acompanharam populações de homens com fato- 
res de risco para DAC, sugerem que a DE aparece em 
média cerca de três anos antes dos eventos cardiovas- 
culares.”!º Dessa forma, a DE será estudada com cada 
fator de risco cardiovascular separadamente e poste- 
riormente com a DAC. 


Disfunção erétil e fatores 
de risco cardiovasculares 


Disfunção erétil e hipertensão 


A hipertensão arterial sistêmica (HAS) representa, 
per se, um fator predisponente de DE. Estima-se que 
mais ou menos 10% dos hipertensos cursem com DE, 
independentemente do uso de medicamentos anti-hi- 
pertensivos." A prevalência de DE e hipertensão arte- 
rial variou em alguns estudos, porém sempre se mos- 
trou importante e consistente. No estudo brasileiro, 
ocorreu em 15,8%, enquanto que a razão de risco de 
1,6 para essa associação mostrou-se igualmente consis- 
tente no estudo espanhol.º 

Em um estudo com 440 homens com disfunção 
erétil, no qual foram avaliadas as prevalências de fato- 
res que podem alterar a estrutura e a função arterial, 
como diabete melito, tabagismo, dislipidemia e hiper- 
tensão arterial,'? observou-se que a presença de três ou 
quatro deles correspondeu a um aumento de 49% para 
100% de algum grau de disfunção de ereção. Nesse gru- 
po, a hipertensão arterial teve também importante cor- 
relação com DE. 

Um fato incontestável relacionado à importância da 
hipertensão arterial e sua correlação com a DE é a alta 
prevalência da primeira, estimada na população adulta 
brasileira em torno de 20%. Se reconhecermos que 64% 
da população brasileira, de 169.799.170 pessoas, está aci- 
ma dos 18 anos de idade, de acordo com o senso do Ins- 
tituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) em 
2000, isso representa algo em torno de 108,6 milhões de 
indivíduos, dos quais cerca de 21,7 milhões têm a pressão 
arterial acima dos valores referenciais de normalidade. A 
população adulta do sexo masculino é representada por 
52,5 milhões de pessoas, levando à conclusão que deve 
existir em torno de 10,5 milhões de homens adultos com 
hipertensão. Pode-se estimar que nessa população, pelo 
simples fato de ser hipertensa, haverá um número esti- 
mado de indivíduos com DE próximo de 1 milhão. 

Pode-se então aquilatar a importância da DE e da 
HAS pelos números que representam as suas respecti- 
vas prevalências na população adulta masculina brasi- 
leira. Segundo as avaliações do estudo brasileiro de dis- 
função erétil, 46,2% dos homens apresentavam algum 
grau de disfunção sexual. Assim, a prevalência de DE 
em números absolutos nos adultos brasileiros seria algo 
em torno de 24,1 milhões, enquanto que para a hiper- 
tensão, seria de 10,4 milhões. 
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Deve-se considerar, ainda, na população de hiper- 
tensos, a possibilidade de DE em decorrência da tera- 
pêutica medicamentosa anti-hipertensiva instituída. 
Assim, por exemplo, no estudo Medical Research 
Council (MRC), impotência foi reportada por 22,6% 
dos pacientes que fizeram uso de hidroclorotiazida 
comparados com 10,1% nos que usaram placebo e 
13,2% nos que tiveram o propranolol como medicação 
anti-hipertensiva utilizada. Por outro lado, no estudo 
TOMHS (Treatment of Mild Hypertension Study), o 
uso de clortalidona correlacionou-se com 17,1% de in- 
cidência de DE em 24 meses de seguimento, enquanto 
com o uso de placebo esse percentual foi de 8,1. 


Disfunção erétil e diabete melito 


A presença de diabete melito (DM) aumenta de 
forma alarmante a prevalência de DF. A incidência de 
DE em homens com DM é estimada em torno de 50%, 
enquanto que é levemente alterada nas mulheres. Nes- 
sa população, a associação com HAS é também extre- 
mamente frequente, sendo referida na literatura como 
algo em torno de 40% a 60%. Por outro lado, outros fa- 
tores de risco são igualmente frequentes nessa popula- 
ção com DM, como obesidade e dislipidemia." 

É possível que mecanismos comuns a todas essas 
doenças e fatores de risco presentes e associados con- 
corram simultaneamente para desestabilizar aspectos 
importantes como, por exemplo, a função celular en- 
dotelial. Assim, com relação à presença de DM, pode-se 
concluir que concorre de maneira importante para o 
aparecimento de DE. Dentro do mesmo raciocínio, a 
presença de DE suscita a possibilidade de DM. 

No estudo brasileiro de DE,” a presença de DM foi 
o fator que mais fortemente correlacionou-se com al- 
gum grau de DE, apresentando razão de risco multiva- 
riada de 2,0, comparada com 1,9 para HAS, 1,7 para de- 
pressão e 0,6 para doença cardíaca. Por outro lado, em 
estudo realizado na Espanha,*a maior razão de risco 
entre todos os fatores de risco testados em associação 
com DE foi também DM. 

A população de pacientes com DM tem, além de 
outras frequentes complicações, como doença arterial 
coronária, hipertensão arterial e doença renal, signifi- 
cativamente maior probabilidade de DE. Mais uma vez, 
pela alta associação probabilística, a presença de DM 
deve suscitar obrigatoriamente a pesquisa de DE. 

Do ponto de vista de tratamento da DE nos diabé- 
ticos, deve-se considerar a possibilidade de interações 
medicamentosas, porque nesses indivíduos é frequente 
o uso de múltiplos princípios terapêuticos no trata- 
mento de condições clínicas concomitantes. Pela alta 
incidência de DE em diabéticos, esses pacientes neces- 
sitam de intervenções para o tratamento da disfunção 
sexual que os acometem com alta frequência. 

Os resultados de eficácia, por exemplo, com uso de 


sildenafil na população masculina com DE e DM, são 
pouco inferiores aqueles observados em indivíduos não 
diabéticos, ficando em torno de 50% a 60% contra cer- 
ca de 80% para os homens que não apresentam altera- 
ções de metabolismo glicídico."* 

Os dados disponíveis não apontam nenhuma inte- 
ração medicamentosa desfavorável entre o sildenafil e 
os diferentes grupos de agentes utilizados na rotina te- 
rapêutica antidiabética, quer por intermédio de hipo- 
glicemiantes orais ou análogos da insulina. O mesmo 
se dá com relação aos anti-hipertensivos comumente 
utilizados nos diabéticos também hipertensos. 


Disfunção erétil e obesidade 


A obesidade está presente em diversas porcenta- 
gens nas mais diferentes populações. Estima-se que 
17% da população brasileira apresente índice de massa 
corpórea maior de 30 kg/m?. Para a população norte- 
americana, por exemplo, esse número, nas mesmas 
condições, é de aproximadamente 30%. Há forte e 
consistente correlação entre obesidade e maior proba- 
bilidade de hipertensão, alterações metabólicas lipídi- 
cas, intolerância à glicose e diabete melito. 

Igualmente, obesidade está presente como coadju- 
vante para a ocorrência de DE, sendo considerada um 
importante co-fator, embora alguns autores não a con- 
siderem no elenco de causas diretas de DE.!º O meca- 
nismo da obesidade como fator de risco para DE é co- 
mum ao que ocorre, por exemplo, na dislipidemia e no 
DM, e está relacionado à disfunção celular endotelial 
presente nessa circunstância particular.” 

Nas recomendações do Princeton Consensus Panel 
para o manuseio da disfunção sexual em pacientes com 
doenças cardiovasculares” não há referências de con- 
tra-indicações ou limitações do uso de medicamentos 
como, por exemplo, o sildenafil para pacientes com DE 
e obesidade concomitantes, desde que resguardadas as 
condições gerais para seu uso. 


Disfunção erétil e tabagismo 


Há fortes e paralelas relações de risco entre tabagis- 
mo, doença arterial coronária, aterosclerose e disfunção 
erétil. Evidências indiretas sugerem que a DE presente em 
tabagistas pode ter como base fisiopatológica as altera- 
ções funcionais do endotélio mediadas pelo uso do taba- 
co, levando a piora do relaxamento muscular dependen- 
te do endotélio nos vasos. O risco de DE pode ser 
multiplicado por dois em pacientes tabagistas.!* Há evi- 
dências de que o risco de DE em ex-fumantes reduz-se 
aos níveis semelhantes daqueles que nunca fumaram, 
consistindo essas observações em forte argumento a favor 
da estreita relação entre DE e vício de fumar e da necessi- 
dade de intervenções vigorosas para abolir o tabagismo. 


Disfunção erétil e idade 


Há clara relação entre maior incidência de DE e 
idade, como também existe com a ocorrência de doen- 
ças cardiovasculares. Assim, idade mais avançada está 
fortemente associada a maior chance de ocorrência de 
DE. No estudo brasileiro de prevalência de DE, idade 
mais avançada correlacionou-se com maior probabili- 
dade de DE moderada ou completa. 

Na população de idosos, em particular, é impor- 
tante ser ressaltada a frequente associação de doenças 
diversas e fatores de risco múltiplos. Esse aspecto tem 
características práticas muito importantes, visto que 
concorrem para maior probabilidade de DE não só por 
essas condições, mas também pelas várias medicações 
frequente e concomitantemente utilizadas. 

Considerando-se a forte e real tendência observada 
nos últimos anos no crescimento da população idosa, 
incluindo a brasileira, a DE, bem como outras doenças 
nesse grupo específico de pessoas, passa a ter impor- 
tância destacada. 

A utilização de nitratos por via oral, particular- 
mente os de longa duração de ação, é comum nesses in- 
divíduos pela alta prevalência de doença isquêmica do 
coração. Como o uso de nitratos em concomitância 
com sildenafil constitui-se em contra-indicação formal, 
esse é um cuidado a ser tomado e uma precaução que 
deve ser recomendada aos idosos. 

Um outro aspecto sempre questionado refere-se à 
possível ocorrência de hipotensão ortostática na popu- 
lação de idosos que fazem uso de sildenafil. Nesse sen- 
tido, nos estudos realizados, não se constatou diferen- 
ças significativas no comportamento da pressão arterial 
entre o grupo que utilizou placebo e aquele que usou 
sildenafil. As variações foram equiparáveis com as me- 
didas de pressão tanto na posição deitada como na ere- 
ta. As reduções de pressão observadas com sildenafil 
foram semelhantes às registradas em indivíduos não hi- 
pertensos.! 


Disfunção erétil e doença arterial coronária 


Diversos estudos demonstraram a ligação entre a 
DE e a DAC. Montorsi et al.” em 2003, estudando uma 
série de 300 pacientes coronários determinados por ci- 
neangiocoronariografia, demonstraram que a preva- 
lência de DE foi de 49% e que seus sintomas precede- 
ram sintomas como angina em 34 meses. A idade 
média dos pacientes foi de 62,5 anos. Em 67% dos pa- 
cientes, os sintomas de DE apresentaram-se antes dos 
sintomas de DAC. O tempo médio de intervalo entre o 
início de DE e o aparecimento de DAC foi de 38,8 me- 
ses. No estudo COBRA,” o mesmo grupo de pesquisa- 
dores estudou mais detalhadamente a relação entre a 
prevalência e a gravidade da DE de acordo com a apre- 
sentação clínica de DAC (isquemia aguda ou crônica) e 
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a extensão do envolvimento dos vasos (doença uniarte- 

rial ou multiarterial). Desta vez, 285 pacientes foram 

divididos em três grupos: 

= Síndrome coronária aguda (SCA) e uma coronária 
doente. 

= SCA e duas ou três coronárias doentes. 

m Doença coronária crônica. Nos pacientes com SCA 
e apenas uma coronária acometida, a incidência de 
DE foi menor (cerca de 22%) do que nos pacientes 
com doença arterial crônica ou pelo menos duas 
coronárias doentes (cerca de 65%). 


Em média, a DE apareceu três anos antes dos sinto- 
mas cardiovasculares, sendo que a gravidade da DE, e 
não a prevalência, foi maior quanto maior o número de 
coronárias acometidas. O grupo controle teve início de 
DE em tempo similar ao grupo uniarterial (24%). Po- 
nholzer et al. relataram que a DE moderada a grave au- 
menta em 65% e 43%, respectivamente, o risco relativo 
de DAC e acidente vascular cerebral (AVC) em dez 
anos.?! Em pacientes diabéticos, a DAC pode apresentar- 
se de forma silenciosa. Gazzaruso et al.?? encontraram 
prevalência de DE de 33,8% em diabéticos com isquemia 
silenciosa. Entre os fatores associados com isquemia si- 
lenciosa no diabete, a DE pode ser um preditor de even- 
tos, sugerindo que a associação diabete e DE leve a inves- 
tigação de isquemia com testes provocativos. No estudo 
norte-americano The Prostate Cancer Prevention Trial, 
multicêntrico, que randomizou cerca de 9.500 homens 
com idade acima de 55 anos para placebo com segui- 
mento de 1994 a 2003, e os acompanhou a cada três me- 
ses, a DE foi preditor independente de eventos cardiovas- 
culares com significância estatística.” Estudos 
preliminares mostraram que a disfunção endotelial ante- 
cede o desenvolvimento de aterosclerose, o que possivel- 
mente é chamado de hipótese do “tamanho da artéria” 
(Figura 6). Essa teoria propõe que a aterogênese ocorre 
mais precocemente com sintomas clínicos em artérias de 
menor calibre (por exemplo, as artérias do pênis) do que 
nas artérias maiores (como as da circulação coronária). 
Essa hipótese pode estender-se a manifestações de dis- 
função endotelial em diferentes leitos arteriais. 


i ã Angina Sei 
Manifestação Disfunção | (SAE) | AT AvC | Claudicação 
clínica erétil IAM intermitente 


ejojo 


Carótida 
interna 
(3-7) 


Diâmetro da E 
artéria (mm) O 


Femoral 
(6-8) 


Peniana Coronária 
(1-2) (3-4) 


Figura 6. Hipótese “tamanho das artérias”. AE: angina estável; 
AI: angina instável; AIT: ataque isquêmico transitório; 


AVC: acidente vascular cerebral. 
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Tratamento 


A presença de fatores de risco ou doenças associa- 
das à DE determina um perfil de risco proporcional à 
condição peculiar de cada paciente. 

Com o intuito de orientar o manejo da disfunção se- 
xual em pacientes com DCV, um sistema de classificação 
para estratificação de pacientes em categorias de risco 
cardíaco alto, baixo e intermediário foi desenvolvido.” 
Aqueles classificados como de baixo risco poderiam se- 
guramente ser encorajados a iniciar ou reassumir ativi- 
dade sexual ou a receber tratamento para a DE. Os de 
risco intermediário deveriam receber avaliação cardioló- 
gica para reestratificação em categorias de baixo ou alto 
risco. Já os pacientes de alto risco deveriam ser estabili- 
zados antes de reiniciar atividade sexual ou ser tratados 
de DE. Na Tabela I estão descritas as categorias de risco. 

Igualmente, um algoritmo para intervenções medi- 
camentosas na população de pacientes com risco car- 
diovascular adjacente à DE está expresso na Figura 7. 
Com base nesses conhecimentos e adotando-os como 
rotina na prática clínica, torna-se segura a administra- 
ção de sildenafil, por exemplo, aos indivíduos com 
DCV concomitante à DE. 

O tratamento da disfunção erétil pode ser comple- 
xo por causa da patologia de base, sendo fundamental 
uma história clínica detalhada, com ênfase nos antece- 
dentes sexuais e psicossociais. As taxas de sucesso tera- 


Tabela |. Categorias de risco cardíaco para o manejo da 


disfunção sexual!” 


Baixo risco 
- hipertensão controlada 
- angina estável leve 
- revascularização miocárdica bem-sucedida 
- história de infarto do miocárdio não complicado 
- doença valvular leve 


- presença de menos de três fatores de risco coronários em 
assintomáticos 


Risco intermediário 

- angina moderada 

- infarto do miocárdio a menos de seis semanas 

- disfunção de ventrículo esquerdo e/ou ICC classe Il 

- arritmias não sustentadas de baixo risco 

- presença de três ou mais fatores de risco para coronariopatia 
Alto risco 

- angina instável ou refratária 

- hipertensão não controlada 

- ICC classe IIl/IV 

- infarto agudo do miocárdio a menos de duas semanas 

- arritmias de alto risco 

- cardiomiopatia obstrutiva 

- doença valvular moderada a severa 


Atividade sexual ? 


E Avaliação clínica 


Baixo risco 


Risco 


intermediário Alto risco 


Restratificação 
de risco 


Evitar atividade 


*(Re) Iniciar atividade sexual até 
sexual estabilização 
*Tratamento para da condição 
Disfunção sexual cardíaca 


Figura 7. Atividade sexual e risco cardíaco.” 


pêutico variam de acordo com a população estudada.” 
Especificamente em cardiopatas, um recente trabalho?” 
sobre a efetividade do tratamento progressivo da DE 
em 453 pacientes mostrou cerca de 98% de resposta 
positiva ao tratamento adequado, que incluiu medica- 
ção oral, uso de agente intracavernoso e de próteses pe- 
nianas. Embora a efetividade da terapêutica utilizada 
varie, é nítida a preferência dos pacientes com disfun- 
ção sexual pelo tratamento oral.” Nesse sentido, o de- 
senvolvimento dos inibidores da fosfodiesterase 5 
(PD5) representou um avanço na terapia da DE. 


Terapia oral 


Os inibidores PDS são uma classe de medicamentos 
administrados por via oral amplamente utilizados no 
tratamento da DE. Atuam de forma seletiva na isoenzi- 
ma tipo 5 metabolizadora de monofosfato de guanosina 
cíclico (GMP-c), predominante no corpo cavernoso. 
Como consegiiência, há aumento da concentração de 
GMPc, substância que promove o relaxamento da célu- 
la muscular lisa das artérias, arteríolas e sinusóides do 
corpo cavernoso, permitindo que esse tecido erétil se 
encha de sangue e resulte em ereção, como citado no 
início deste capítulo. A isoforma tipo 5 também está 
presente na musculatura lisa visceral, nas plaquetas e na 
musculatura esquelética.” Dessa forma, o mecanismo 
pelo qual esses agentes atuam poderia levar a alterações 
de agregabilidade plaquetária, vulnerabilidade da placa 
aterosclerótica, trombogenicidade, arritmogenicidade, 
contratilidade miocárdica, diminuição da pressão de 
perfusão, aumento no consumo de oxigênio miocárdico 
e efeitos no tono simpático, resultando em aumento de 


eventos cardiovasculares. Por esse motivo, desde que fo- 
ram introduzidos no mercado, muitos estudos?” foram 
realizados para avaliar a segurança desses agentes em 
cardiopatas. De uma forma geral, os medicamentos têm 
se mostrado seguros. Uma recente metanálise de estu- 
dos sobre o uso do sildenafil, o primeiro agente aprova- 
do para uso clínico, mostrou que a incidência de infar- 
to do miocárdio não fatal e mortalidade cardiovascular 
e de todas as causas não aumentou em pacientes cardio- 
lógicos, na ausência de uso concomitante de nitratos.” 
A importância da interação medicamentosa entre 
inibidores da PDS e nitratos baseia-se na potencializa- 
ção do efeito depressor desses agentes,” via aumento da 
biodisponibilidade de óxido nítrico (NO). O NO sinte- 
tizado normalmente pela NO-sintase estimula a enzima 
guanilato-ciclase a produzir GMPc, um segundo men- 
sageiro que, a partir de outras ações, leva à redução dos 
níveis de cálcio intracelular com consequente relaxa- 
mento do músculo liso vascular. Como os nitratos são 
agentes doadores de NO e os inibidores seletivos da PDS 
atuam via diminuição da degradação de GMPc, há uma 
potencialização do efeito hipotensor. Uma diminuição 
significativa da resistência vascular periférica e da pres- 
são arterial (PA) pode ocorrer, levando a reduções sin- 
tomáticas de PA. Baseado no perfil farmacocinético, 
assume-se que a co-administração com nitratos nas pri- 
meiras 24 horas promoveria uma hipotensão exagerada, 
e que após 24 horas, a administração de nitrato poderia 
ser considerada, sob monitorização cuidadosa da res- 
posta inicial. Entretanto, a recomendação atual é que o 
uso concomitante dos inibidores da PDS seja contra-in- 
dicado em pacientes usuários de nitratos ou de substân- 
cias doadoras de óxido nítrico de qualquer forma.” 


Sildenafil 


O citrato de sildenafil foi o primeiro agente oral in- 
ternacionalmente aprovado, sendo largamente utiliza- 
do para o tratamento da DE. Sua introdução foi revo- 
lucionária, desde que apresentou sucesso em casos de 
diferentes etiologias, incluindo diabete, prostatectomia 
radical e causas neurológicas.» Consequentemente, a 
maior experiência da literatura mundial em inibidores 
de PD5 concentra-se no uso do sildenafil, que está bem 
estabelecido como seguro e efetivo em cardiopatas na 
ausência de co-administração com nitratos.” 

Os efeitos hemodinâmicos do citrato de sildenafil 
foram objeto de vários estudos.” Jackson et al.,* estu- 
dando doses terapêuticas e supraterapêuticas por vias 
endovenosa (EV), intra-arterial e oral (VO), encontra- 
ram que em homens saudáveis há diminuição de PA su- 
pina sistólica e diastólica com o uso EV menores que 10 
mmHs, quando comparados aos valores basais para am- 
bas, de caráter transitório e sem relação dose-resposta, 
enquanto que a fregiência cardíaca não se alterou. 
Quando comparados com placebo, houve pequenas re- 
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duções na resistência vascular sistêmica, embora não te- 
nham sido observadas alterações no índice cardíaco. 
Uma discreta vasodilatação foi encontrada em artérias 
de resistência com o uso EV. Em pacientes isquêmicos foi 
observada uma diminuição da pressão de artéria pulmo- 
nar e do débito cardíaco tanto no repouso quanto no es- 
forço após dose EV. Manfroi et al.,* estudando pacientes 
com angina estável submetidos a cateterismo cardíaco, 
também mostraram que as variáveis hemodinâmicas sis- 
têmicas e pulmonares após o uso de 50 mg de citrato de 
sildenafil não apresentaram alterações significativas. Em 
um estudo hemodinâmico semelhante em isquêmicos 
com graus de estenose coronária acima de 70% de obs- 
trução, Herrmann et al.” encontraram que 100 mg de 
sildenafil oral produz pequena diminuição na PA sistê- 
mica e pulmonar (< 10%). Um aumento de fluxo de re- 
serva coronário foi observado tanto em artérias esteno- 
sadas quanto em artérias de referência, sugerindo que é 
improvável o sildenafil causar o fenômeno de roubo co- 
ronário. Em relação aos efeitos sobre a resistência vascu- 
lar pulmonar, inúmeros trabalhos estão sendo conduzi- 
dos com resultados promissores em pacientes com várias 
formas de hipertensão pulmonar.” 

Um efeito positivo na disfunção endotelial com o 
uso do sildenafil tem sido encontrado em pacientes por- 
tadores de aterosclerose,” insuficiência cardíaca (ICC)*” 
e diabete.” Halcox et al.* estudaram os efeitos do silde- 
nafil na função endotelial em coronárias com e sem ate- 
rosclerose, utilizando infusões de acetilcolina e verapa- 
mil intracoronária antes e após a administração de 100 
mg por via oral. Os autores encontraram que os seg- 
mentos que apresentavam uma resposta vasoconstrito- 
ra à acetilcolina melhoravam após o tratamento com o 
sildenafil, sugerindo que esse agente dilata artérias coro- 
nárias epicárdicas e melhora a disfunção endotelial na 
circulação coronária de pacientes com aterosclerose. 

Em razão da importância da relação entre DE e 
doenças cardiovasculares, o American College of Car- 
diology e a American Heart Association realizaram um 
consenso sobre o uso do sildenafil em pacientes com 
DCV:! Nesse documento, foram discutidos vários as- 
pectos da farmacologia do agente, orientação de uso, 
bem como a conduta em situações de emergência. Na 
Tabela II, estão relacionadas situações nas quais o uso 
de sildenafil acarreta maior risco de efeitos deletérios. 


Doença aterosclerótica coronária 


A prevalência da disfunção erétil em portadores de 
angina estável pode chegar a 75%,?*! sendo que no 
pós-infarto até 40% dos pacientes podem ser acometi- 
dos.” A resposta positiva ao sildenafil em pacientes 
com DAC também é alta, podendo chegar a 70%,**** 
embora o grau de responsividade encontrado nos estu- 
dos dependa da idade da população estudada, da varie- 
dade das medicações cardiovasculares utilizadas, dos 
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Tabela Il. Recomendações clínicas sobre o uso de 


sildenafil em cardiopatas*! 


A — O uso do sildenafil é claramente contra-indicado: 
1. Uso concomitante com nitratos 
B — Os efeitos cardiovasculares do sildenafil podem ser 
potencialmente deletérios (uso dependente da avaliação clínica 
individual): 
1. Pacientes com isquemia coronária ativa que não estejam em 
uso de nitratos 


2. Pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, baixa pressão 
arterial ou baixo estado volêmico 


3. Pacientes em tratamento anti-hipertensivo complexo, com 
esquema de multidrogas 


4. Pacientes que estejam tomando medicações que podem 
prolongar a meia-vida do sildenafil 


procedimentos intervencionistas aos quais os pacientes 
foram submetidos e da severidade da disfunção erétil. 

Apesar do risco absoluto de infarto do miocárdio 
pela atividade sexual ser extremamente baixo, mesmo 
em pacientes com DAC conhecida, º o intercurso sexual 
tem um custo energético que ocasionalmente poderia 
precipitar eventos agudos em cardiopatas. São observa- 
dos aumento da frequência cardíaca, podendo alcançar 
110 a 185 bpm, e do consumo oxigênio miocárdico, en- 
tre 2,0 e 6,0 MET.“ 

As alterações isquêmicas em coronariopatas duran- 
te a atividade sexual obtidas por monitorização eletro- 
cardiográfica foram comparadas aos achados de teste 
ergométrico submáximo em pacientes sem uso de me- 
dicação anti-anginosa.” Foram encontrados critérios 
eletrocardiográficos de isquemia durante o coito em um 
terço dos pacientes, sendo que a maioria dos episódios 
foi de isquemia silenciosa e, desses, todos apresentavam 
alterações ao teste de esforço. Sendo assim, o ACC/AHA 
Expert Consensus Document” orienta a utilização do 
teste ergométrico para avaliar a presença de isquemia 
estresse-induzida em pacientes candidatos à utilização 
do sildenafil. Esse documento preconiza que se um pa- 
ciente consegue realizar mais de 5 a 6 MET no teste de 
esforço sem isquemia, ele apresenta risco baixo de com- 
plicações em uma relação sexual com a parceira habi- 
tual, em ambiente habitual e sem estresses adicionais 
causados por refeição copiosa e/ou ingestão de álcool. 
Porém, ressalta-se risco aumentado de eventos naqueles 
que não estão em boas condições físicas e que permane- 
ceram por longo período sem relações sexuais.” 

A partir da recomendação de estratificação de risco 
com testes de estresse em candidatos à terapia com sil- 
denafil, Kamalesh et al. avaliaram o valor prognóstico 
negativo da ecocardiografia com estresse em pacientes 
com alta probabilidade de DAC, com e sem DE. Em se- 
guimento de 25 meses, observaram que a sobrevida livre 
de eventos foi similar, e que portadores de disfunção 
erétil com eco estresse negativo apresentaram baixo ris- 


co de morte cardíaca. A técnica utilizada foi estresse far- 
macológico, pois muitos pacientes foram incapazes de 
realizar exercício com as pernas. Por causa da associação 
de várias desordens, o teste de esforço pode ser limitado 
nesses indivíduos, e o eco com dobutamina torna-se 
uma alternativa adequada, desde que o valor prognósti- 
co negativo de ambos tenha se mostrado similar.” 

Em relação à segurança do sildenafil em pacientes 
com DAC, seu uso não parece causar efeitos adversos car- 
diovasculares, tendo inclusive sido descrito um efeito po- 
sitivo sobre a reserva de fluxo coronário em portadores 
de DAC severa.” Conti et al.“ publicaram uma subanáli- 
se de dados de estudos duplo-cegos, placebo-controlados 
de eficácia (nove estudos) e segurança (onze estudos) do 
sildenafil em pacientes com DE e doença isquêmica car- 
díaca na ausência da utilização de nitratos. Dos mais de 
3.600 pacientes que foram randomizados para receber 
tratamento (5 a 200 mg de sildenafil ou placebo), cerca 
de 10% relataram história de isquemia miocárdica e não 
estavam em uso de nitratos. A melhora das ereções foi 
observada em até 70% dos tratados (versus 20% place- 
bo), e os efeitos adversos mais observados foram cefaléia, 
rubor e dispepsia em frequência similar entre isquêmicos 
e não isquêmicos. A incidência de infarto e angina instá- 
vel foi comparável nos dois grupos de tratamento. Os re- 
sultados desse estudo indicam, portanto, que o sildenafil 
oral melhora de forma significativa a disfunção erétil, e é 
bem tolerado em pacientes coronariopatas. 


Hipertensão arterial 


O grau de resposta do sildenafil em pacientes por- 
tadores de HAS é alto, tendo sido descritas taxas de su- 
cesso superiores a 60%. 

A magnitude do potencial efeito hipotensor aditivo 
do sildenafil com agentes anti-hipertensivos tem sido 
objeto de vários estudos. Reduções de PA de até 24 
mmHg para sistólica e 8 mmHg para diastólica (versus 
placebo) têm sido encontradas com doses de 50 mg de 
sildenafil, sendo que as maiores reduções são encontra- 
das nos pacientes nos níveis mais elevados de pressão ar- 
terial.! Em um estudo realizado por Webb et al. com o 
objetivo de avaliar os efeitos do sildenafil em hipertensos 
em uso de amlodipina (5 ou 10 mg/d), mostrou-se que 
o sildenafil não altera significativamente a farmacociné- 
tica nem apresenta ação sinérgica com esse bloqueador 
de canal de cálcio. A diferença entre a variação de PA na 
posição supina a partir da medida de base entre os es- 
quemas sildenafil + amlodipina e placebo + amlodipina 
foi de -8 mmHg para sistólica e -7 mmHg para diastóli- 
ca. Essa diferença foi comparável à diminuição da PA em 
pacientes saudáveis tomando apenas sildenafil.º 

Estudos sobre a tolerabilidade de uso concomitan- 
te de anti-hipertensivos e sildenafil têm mostrado bons 
resultados. Para pacientes tratados com sildenafil e co- 
administrados com qualquer das cinco maiores classes 


de anti-hipertensivos (B-bloqueadores, o-bloqueado- 
res, diuréticos, inibidores da enzima de conversão de 
angiotensina e antagonistas de cálcio) isolados ou em 
combinação, não houve aumento da incidência de efei- 
tos adversos, sendo similares aos encontrados em pa- 
cientes que não utilizavam o sildenafil. Também não 
foram observados angina, infarto, piora da cardiopatia 
de base ou acidentes isquêmicos cerebrais. Em pacien- 
tes transplantados cardíacos hipertensos, Schofield et 
al. observaram boa tolerabilidade e segurança no uso 
de 50 mg de sildenafil, com efeitos hemodinâmicos fa- 
voráveis e promissores nessa população específica de 
cardiopatas hipertensos. 

Como discutido, o uso concomitante de medica- 
ções anti-hipertensivas em pacientes tomando sildena- 
fil não resultou em aumento de relatos de reações ad- 
versas ou de episódios significativos de hipotensão, 
comparados com pacientes tratados apenas com silde- 
nafil. Entretanto, na maioria dos estudos, apenas um 
agente anti-hipertensivo foi administrado, sendo que 
há pouca experiência quando três ou mais anti-hiper- 
tensivos são utilizados. Portanto, o sildenafil deve ser 
prescrito com cautela nesse subgrupo de pacientes até 
que estudos adequados sejam realizados.” 

Kloner et al.” discutem que o tratamento da disfun- 
ção sexual em hipertensos poderia ter uma importância 
especial, pois é sabido que a DE é um dos principais mo- 
tivos relacionados com a não-aderência ao tratamento 
anti-hipertensivo. Portanto, o tratamento da DE pode- 
ria melhorar, em última instância, a incidência de aci- 
dentes isquêmicos cerebrais, infartos, hipertrofia de 
ventrículo esquerdo, insuficiência cardíaca e estágios fi- 
nais de insuficiência renal e de depressão. 


Insuficiência cardíaca 


A participação da disfunção endotelial na fisiopa- 
tologia da ICC já está bem estabelecida, sendo que a to- 
lerância ao exercício e a classe funcional se correlacio- 
nam com a severidade da disfunção endotelial.* Assim, 
é possível especular que a melhora da função endotelial 
poderia ter efeito benéfico sobre a tolerância ao exercí- 
cio nesses indivíduos. 

Bocchi et al.% estudaram o efeito do sildenafil em 
portadores de ICC predominantemente em classe fun- 
cional HI com DE submetendo-os ao teste de 6 minutos 
e ao teste de esforço máximo 1 hora após terem recebi- 
do 50 mg de sildenafil ou placebo. O uso do inibidor da 
PDs resultou em aumento da capacidade de exercício, e 
80% dos pacientes mostraram-se satisfeitos com o tra- 
tamento da DE. Os resultados desse estudo sugerem que 
o sildenafil é seguro e efetivo nesse grupo de pacientes. 
Apesar de a diminuição da degradação do NO pelos ini- 
bidores de PD5 ter se mostrado agudamente benéfica 
em portadores de ICC, dados na literatura sobre o uso 
crônico do sildenafil nesses pacientes são escassos.” 
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Efeitos adversos cardiovasculares 


Efeitos cardiovasculares adversos relevantes asso- 
ciados ao uso do sildenafil incluem cefaléia, rubor fa- 
cial, tontura, taquicardia, angina, infarto e morte. Sua 
frequência varia de acordo com a população estuda- 
da.!'»25285258 Entretanto, quando comparado a placebo, 
o seu uso não aumenta a incidência desses eventos em 
pacientes com disfunção erétil.” 

Em um estudo multicêntrico de análise de seguran- 
ça e tolerabilidade realizado na América Latina em por- 
tadores de DE, Coelho“ analisou 546 pacientes e evi- 
denciou que os eventos adversos associados ao uso de 
sildenafil foram cefaléia (19%), rubor (14%), dispepsia 
(6%) e congestão nasal (4%), refletindo os efeitos da 
inibição da PDS em diferentes tecidos. Sintomas visuais 
foram observados em 5,5% dos pacientes. Todos os efei- 
tos adversos encontrados foram de natureza leve e tran- 
sitória e raramente resultaram em descontinuação do 
uso do agente. Nesse mesmo estudo, pacientes com 
doença cardiovascular não apresentaram aumento de 
eventos adversos em comparação ao placebo, corrobo- 
rando dados de outros autores.” Esses estudos em 
conjunto evidenciam que os efeitos do sildenafil são li- 
mitados aos tecidos em que a PD5 é encontrada. Wallis 
et al. estudando a distribuição tissular de famílias de 
fosfodiesterases, não identificaram PD5 no músculo 
cardíaco humano, suportando resultados já descritos. 

Em relação ao aumento da mortalidade, há alguns 
casos descritos na literatura,” sendo que na sua 
maioria se limitam a relatos espontâneos de eventos.” 
Em uma breve discussão sobre as vantagens e desvanta- 
gens dessa forma de registro, Kloner” publicou que ape- 
sar de ser custo-efetivo e permitir registros em larga es- 
cala, tem como grandes fatores limitantes ser voluntário 
e permitir que qualquer pessoa, seja ela profissional de 
saúde ou não, faça o relato. Assim, o reconhecimento de 
um efeito adverso pode ser impreciso e não necessaria- 
mente causado pelo agente em questão. Esse autor con- 
clui que essa forma de coleta de dados não demonstra 
aumento do número de mortes acima do esperado para 
homens com DE, corroborando dados publicados por 
Zusman et al.2 As explicações para uma possível asso- 
ciação entre o sildenafil e a mortalidade poderiam ser: 
= A metodologia dos registros. 
= A liberação de catecolaminas na fase de excitação 

em pacientes cardiopatas, promovendo substrato 

para arritmias. 
= O aumento da demanda miocárdica durante o ato 
sexual em pacientes até então sexualmente inativos. 
= A queda da pressão arterial secundária ao uso da me- 
dicação; o uso concomitante de nitratos orgânicos. 
= O fenômeno de roubo coronário. 
= Um efeito milrinone-like induzindo arritmias car- 
díacas.” 

O uso do sildenafil não apresenta efeitos sobre o 

tempo de sangramento e o tempo de protrombina, 
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mesmo em pacientes com uso concomitante de Aspiri- 
na? ou warfarina. Também não têm sido relatados efei- 
tos adversos de sangramento em usuários de sildenafil. 
Entretanto, o agente não foi estudado em pacientes 
com distúrbios de coagulação nem em pacientes to- 
mando agentes antiplaquetários à Aspirina?, de modo 
que se deve ter cautela quando o sildenafil é utilizado 
nesse contexto.” 

Os efeitos adversos não cardiovasculares associados 
ao uso de sildenafil encontrados com mais frequência 
são dispepsia (7%), alterações visuais (3%) e mialgias, 
principalmente após uso de múltiplas doses diárias.” 
Em geral, são de natureza leve a moderada e consisten- 
tes com as conhecidas propriedades farmacológicas do 
sildenafil e/ou a localização tecido-específica da PD5.*? 

É importante lembrar que todas as informações são 
obtidas de ensaios clínicos que em sua maioria apresen- 
tam como critério de exclusão evento cardiovascular 
maior, como AVC, IAM ou arritmia maligna nos seis me- 
ses precedentes ao estudo, bem como pacientes hiper- 
tensos descontrolados, hipotensos (PA < 90/50), com 
ICC, angina instável e retinite pigmentosa.” Também se 
deve ressaltar que algumas situações estão associadas ao 
aumento do nível plasmático de sildenafil, aumentando 
a probabilidade de toxicidade, como, por exemplo, em 
pacientes acima de 65 anos, portadores de insuficiência 
renal com clearance de creatinina menor que 30 ml/min, 
insuficiência hepática e uso concomitante de potentes 
inibidores do citocromo P450 344, como antibióticos 
macrolídeos, cimetidina e alguns agentes antifúngicos. 
Para essa população, está recomendada a introdução de 
doses menores que as usuais.”? 


Tadalafil 


O tadalafil é um potente inibidor seletivo e reversível 
da PDS utilizado para o tratamento oral da DE, que com- 
provadamente melhora a função erétil em vários graus de 
severidade." A resposta clínica ao tadalafil é evidente 
em cerca de 16 minutos após administração oral e persis- 
te por um período maior ou igual a 24 horas.” 

O uso do tadalafil em indivíduos saudáveis leva a 
pequenas, mas embora significativas, alterações da pres- 
são diastólica quando comparado com placebo, embora 
não tenham sido observadas alterações pressóricas após 
uso prolongado. Em coronariopatas, o tadalafil pode in- 
duzir reduções da PA sistólica e diastólica maiores que 
20 mmHg.“* A recomendação de evitar o uso concomi- 
tante com nitratos é similar ao sildenafil pelo risco de 
potencializar o efeito hipotensor desses agentes. 

A associação do tadalafil com medicamentos anti- 
hipertensivos pode resultar em redução da PA, que em 
geral é leve e sem significado clínico. Análise de estudos 
placebo-controlados demonstrou que não há diferença 
nos efeitos adversos entre pacientes tomando tadalafil 
com e sem medicações anti-hipertensivas.” 


O tadalafil tem sido bem tolerado, sendo que os 
efeitos adversos são dose-relacionados e, em geral, leves 
a moderados. A cefaléia e a dispepsia são os mais fre- 
quentes,* sendo que a frequência de infarto do miocár- 
dio não é maior que aquela observada com placebo.” 


Vardenafil 


O vardenafil é outro representante dos inibidores da 
PDsS, que mostrou ser cerca de dez vezes mais potente 
que o sildenafil em estudos in vitro. O início de ação, à 
semelhança do tadalafil, ocorre em cerca de 16 minutos, 
e a eficácia pode chegar a 92% de melhora das ereções.” 

Para avaliar se o vardenafil poderia melhorar a fun- 
ção erétil independentemente de etiologia, severidade 
da doença de base ou idade dos pacientes, Porst et al.” 
realizaram um estudo multicêntrico, randomizado, du- 
plo-cego, placebo-controlado, com dosagens de varde- 
nafil de 5 mg, 10 mg e 20 mg em 12 semanas de trata- 
mento. Esses autores encontraram que a melhora de 
DE foi superior ao placebo em todas as dosagens, inde- 
pendentemente do subgrupo analisado. Os efeitos ad- 
versos mais comumente encontrados foram cefaléia 
(11,5%), rubor (10%) e dispepsia (5%), em geral de 
leve a moderados e de natureza transitória. Em um es- 
tudo semelhante, Hellstrom et al.,”! em seguimento de 
seis meses, também encontraram que o vardenafil é su- 
perior ao placebo em todas as doses utilizadas e que os 
feitos adversos foram transitórios, leves a moderados. 

Os efeitos do uso do vardenafil em pacientes com 
DAC foram estudados por Thadani et al.,? utilizando 
41 portadores de angina estável em teste ergométrico. 
Após receberem 10 mg de vardenafil ou placebo, foi ob- 
servado que o uso do agente não alterou o tempo de es- 
forço ou o tempo de percepção da angina, mas prolon- 
gou o tempo para o limiar de isquemia. Não foram 
observadas alterações na PA e na frequência cardíaca 
no pico do esforço em relação ao placebo. Os efeitos ad- 
versos foram de intensidade leve a moderada (princi- 
palmente rubor e cefaléia). Esses dados sugerem que o 
vardenafil não altera a habilidade de pacientes com 
DAC estável em exercício a níveis equivalentes ou 
maiores que aqueles necessários para o ato sexual. 


Tratamentos alternativos 


Se a DE for determinada por estado hipogonadal, 
em geral após uso sem sucesso de inibidores da PD5, o 
tratamento com testosterona exógena será indicado. 
Atualmente, acredita-se que a diidrotestosterona, o me- 
tabólito da testosterona, aumenta a produção de óxido 
nítrico, produzindo efeito clínico.” 

Existem opções mais invasivas para pacientes que 
não respondem ao uso de inibidores da PD5 ou quan- 
do estes são contra-indicados, como é o caso de cardio- 


patas que utilizam nitratos. Apesar de não ser uma te- 
rapêutica de primeira linha, a administração de alpros- 
tadil intracavernosa e transuretral é considerada efi- 
ciente. A prostaglandina El (alprostadil) é uma das 
prostaglandinas que se encontram nos lipídios ácidos 
com vários efeitos farmacológicos, como vasodilatação, 
inibição de agregação plaquetária e estimulação do 
músculo liso uterino e intestinal. Ela age por meio do 
relaxamento do músculo liso trabecular do corpo ca- 
vernoso e do aumento do diâmetro das artérias caver- 
nosas com vasodilatação via aumento intracelular do 
monofosfato de adenosina cíclico (AMPc), o que gera a 
ereção. A prostaglandina El pode ser administrada por 
via transuretral, onde é absorvida e transportada por 
corpos eréteis. A eficácia da terapia transuretral é variá- 
vel. Padma-Nathan et al.” descreveram uma resposta de 
65,9%. O efeito colateral mais comum é a dor local cau- 
sada pela sensibilização das fibras nervosas.” 

Em estudo multicêntrico randomizado,” a adminis- 
tração intracavernosa de alprostadil em doses de 2,5 
mcg, 5 mcg, 10 mcg e 20 mcg mostraram 20%, 30%, 
35% e 50%, respectivamente, de ereção completa na po- 
pulação estudada. A média de duração de cada ereção foi 
de 37 minutos, sempre relacionada à dose. Cerca de 23% 
dos homens apresentaram dor local. Após seis meses de 
auto-administração, os pacientes foram capazes de man- 
ter intercurso sexual em 94% das vezes após as injeções. 

Outros agentes vasoativos também podem ser inje- 
tados por via intracavernosa. Apesar de mostrar-se um 
tratamento efetivo, encontra-se alta taxa de abandono 
do tratamento por causa da dor associada e da apreen- 
são. A fentolamina é um agente a.-bloqueador utilizado 
em estudos iniciais. Sua eficácia é baixa, mas pode ser 
utilizado em associação a outros agentes. A papaverina é 
um inibidor não específico da PDE, e foi a primeira te- 
rapia efetiva intracavernosa para DE. Atualmente, a ad- 
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ministração de alprostadil intracavernosa é preferida, 
tanto por ser mais eficaz como por produzir menor nú- 
mero de efeitos colaterais. Ao comparar o uso de alpros- 
tadil, uma combinação de papaverina e fentolamina, e 
papaverina sozinha, um estudo mostrou taxas de suces- 
so ao atingir e manter a ereção de 72%, 61% e 31%, res- 
pectivamente.” Nenhum dos pacientes do grupo do al- 
prostadil teve priapismo, como houve com os grupos da 
papaverina sozinha (4%) e papaverina e fentolamina 
(2%). Por outro lado, os pacientes que utilizaram al- 
prostadil queixaram-se de dor local. Para os pacientes 
que não responderem ou não tolerarem alprostadil 
como monoterapia, uma mistura de papaverina, fento- 
lamina e alprostadil pode ser prescrita. Tal combinação 
tem se mostrado eficaz em razão da menor dose de al- 
prostadil, o que gera menos dor.” As complicações da 
injeção intracavernosa incluem dor, priapismo e mu- 
danças fibróticas no local das injeções. O risco de hipo- 
tensão relatado como efeito colateral poderá ocorrer se 
for aplicada uma dose elevada. Se a medicação for dire- 
to para a circulação venosa, no caso quando o paciente 
é bem instruído por especialista, raramente ocorre. 
Outras opções oferecidas são os dispositivos de ere- 
ção a vácuo que aumentam o fluxo sangiiíneo local e 
um anel constritor que é utilizado para reter esse san- 
gue no pênis. A satisfação é variável (27% a 74%), e essa 
técnica pode causar desconforto e prurido no pênis.” 
A opção cirúrgica considerada é a revascularização 
da artéria peniana, apropriada somente em grupo sele- 
to de pacientes, o que não inclui os cardiopatas. Os im- 
plantes penianos estão disponíveis para os indivíduos 
que não respondem ao tratamento mais conservador. 
Tal procedimento é invasivo e apresenta risco de infec- 
ção, erosão e falha mecânica.” Há, porém, relato de alta 
taxa de satisfação dos pacientes e suas parceiras. Nas 
Tabelas III, IV e V há um resumo do tratamento.? 


Tabela Ill. Comparação dos inibidores da PD5*º 


Sildenafil (Viagra? ) 


Vardenafil (Levitra? ) 


Tadalafil (Cialis? ) 


Dose usual 50 mg, 1 h antes do intercurso; 10 mg, 1 h antes do intercurso; 10 mg, antes do intercurso; 
pode aumentar para 100 mg ou pode aumentar para 20 mg ou pode aumentar para 20 mg ou 
diminuir para 25 mg; máx 1 x/dia diminuir para 5 mg; máx 1 x/ dia diminuir para 5 mg; máx 1 x/dia 

Meia-vida (h) 34 45 Ro) 

Pico de ação (h) dl 2 dl 

Início de ação (min) 14-30 20-30 16-45 

Duração (h) 4 4 36 

Interação com Sim, com alimentos gordurosos Mínima, com alimentos gordurosos Nenhuma 

alimentação 

Interação com álcool Não Não Não 

Metabolismo CYP3A4 CYP3A4 CYP3AM 

Excreção urinária (%) 13 5) 36 

Excreção hepática (%) 80 92 61 

Idosos (> 65 anos) 25 mg 5 mg Nenhum ajuste de dose 
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Tabela IV. Interações medicamentosas com os inibidores da PD5*º 


Sildenafil (Viagra? ) 


Vardenafil (Levitra? ) 


Tadalafil (Cialis? ) 


Nitratos Contra-indicação 


Contra-indicação 


Contra-indicação 


Bloqueadores a. Não contra-indicado; porém não 
utilizar doses maiores que 25 mg 


após 4 h do uso do bloqueador a 


Contra-indicação 


Contra-indicação exceto tansulosina 
(secotex) na dose de 0,4 mg 


Antiarrítmicos Sem precauções 


Evitar uso de vardenafil 


Sem precauções 


classes IA e III aumenta intervalo QT 
Inibidores CYP3A4 Recomenda-se 25 mg 5 mg a cada 24 h; reduzir para 10 mg a cada 72 horas 
(eritromicina, 2,5 mg se 400 mg de cetoconazol 


cetoconazol, itraconazol) 


ou itraconazol 


Inibidores da protease Ritonavir: 25 mg a cada 48 h; 


Saquinavir: 25 mg 


Ritonavir: 2,5 mg a cada 72 h; 
Indinavir: 2,5 mg a cada 24 h 


Ritonavir: 10 mg a cada 72 h, como 
para todos os inibidores de protease 


Tabela V. Dosagem de Alprostadil*º 


Alprostadil intracavernoso (Caverjectº ) Alprostadil intracavernoso (Edex"M) 


Alprostadil transuretral (Muse? ) 


Dosagem habitual 2,5 a 60 mcg, dose média foi de 
17,8 mcg. Recomenda-se 3 x/semana 


1 a 40 mcg, dose média foi de 
21,9 mcg. Recomenda-se 3 x/semana 


125 a 1.000 mcg, a maioria dos 
homens necessitou de 500 ou 1.000 


com intervalos de 24 h entre as doses. com intervalos de 24 h entre as doses. mcg. Recomenda-se 2 x/semana com 


A atividade sexual é um componente importante 
que interfere na qualidade de vida dos pacientes e deve 
ser objeto de interesse no consultório do cardiologista 
que visa ao bem-estar do seu paciente como ser huma- 
no, dentro de uma visão holística. Dados epidemio- 
lógicos revelaram que os problemas sexuais afetam o 
humor, o bem-estar e a relação interpessoal dos indiví- 
duos. Dentre os problemas sexuais mais comuns en- 
contra-se a disfunção erétil, a qual é cada vez mais re- 
conhecida e tratada adequadamente. Ela afeta mais de 
30% dos homens entre 40 e 70 anos de idade. A preva- 
lência de disfunção erétil em pacientes cardiopatas é 
maior que na população geral. Além disso, o apareci- 
mento de disfunção erétil em pacientes previamente as- 
sintomáticos pode ser um marcador de doença arterial 
coronária oculta. Todos esses dados confirmam a im- 
portância do conhecimento por parte da cardiologia 
desse tema tão contemporâneo. 


Resumo 


A disfunção erétil, definida como a incapaci- 
dade de alcançar e manter uma ereção peniana sa- 
tisfatória para o ato sexual, é atualmente um proble- 
ma de saúde prevalente, afetando aproximadamente 
320 milhões de homens no mundo todo. Dados na- 
cionais evidenciam que a disfunção erétil é um im- 


intervalos de 24 h entre as doses. 


portante problema de saúde, merecendo, por isso, 
atenção especial. O recente desenvolvimento dos 
inibidores da fosfodiesterase-5 possibilitou maior 
entendimento dos mecanismos responsáveis pela 
disfunção erétil e sua estreita relação com a lesão 
vascular e com a disfunção endotelial. Atualmente, 
sabe-se que a disfunção erétil divide diversos fatores 
fisiopatológicos em comum com a disfunção endo- 
telial e diversos fatores de risco para doenças cardio- 
vasculares, incluindo a doença arterial coronária. 
Recentes estudos clínicos sugerem que a disfunção 
erétil aparece em média cerca de três anos antes dos 
eventos cardiovasculares. Evidências atuais e cada 
vez mais consistentes reforçam a importância clíni- 
ca e epidemiológica do impacto da DE tanto na es- 
tratificação de risco como na melhora da qualida- 
de de vida, do diagnóstico precoce e do tratamento 
adequado. O tratamento da disfunção erétil pode 
ser complexo por causa da patologia de base, sen- 
do fundamental uma história clínica detalhada, 
com ênfase nos antecedentes sexuais e psicosso- 
ciais. Os inibidores fosfodiesterase-5 são uma clas- 
se de medicamentos administrados por via oral no 
tratamento da disfunção erétil com sucesso, sem 
alterar a incidência de infarto do miocárdio não fa- 
tal, de mortalidade cardiovascular e de todas as 
causas na ausência de uso concomitante de nitra- 
tos, até mesmo em pacientes cardiopatas. 
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Cuidados do Atendimento Odontológico 


Pontos-chave 


= O tratamento odontológico no portador de car- 
diopatia é um grande aliado na promoção de 
saúde, devendo ser encorajado por todos e rea- 
lizado por profissionais capacitados. 

= A manutenção da boa higiene bucal e o acesso a 
cuidados odontológicos de rotina são medidas 
importantes na redução do risco de endocardi- 
te infecciosa por toda a vida. 

m Na prática odontológica, o controle da dor é ga- 
rantido e a resposta exacerbada do estresse evita- 
da quando a técnica adequada de anestesia local 
é realizada e a solução anestésica contenha vaso- 
constritores nas concentrações recomendadas. 

= O controle da ansiedade pode ser obtido pela 
sedação consciente, um complemento terapêu- 
tico importante no tratamento odontológico do 
paciente cardiopata. 

= No paciente anticoagulado o risco de complica- 
ções hemorrágicas durante o procedimento 
odontológico pode ser controlado, e a redução 
ou eliminação da terapia anticoagulante pode co- 
locar o paciente em risco de eventos trombóticos. 

= Durante a gestação, tanto a cardiopatia como a 
condição bucal sofrem modificações importan- 
tes, indicando a necessidade de cuidados médi- 
cos e odontológicos diferenciados. 

= A condição bucal do paciente de UTI pode in- 
fluenciar no estabelecimento e no curso das infec- 
ções respiratórias, destacando-se as pneumonias. 


Introdução 


Nos últimos anos, muitos estudos têm sido realiza- 
dos nas diferentes áreas da saúde, e cada vez mais se co- 
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nhece o corpo humano e as doenças que o acometem. 
Começa a se destacar a possibilidade de as bactérias bu- 
cais e as respostas teciduais inflamatórias no sistema es- 
tomatognático decorrentes do acúmulo bacteriano 
e/ou suas toxinas possam influenciar o início e/ou a 
progressão de vários processos patológicos.! 

Na realidade, este conceito não é novo. As primei- 
ras citações de que enfermidades bucais poderiam 
comprometer outros tecidos, órgãos e sistemas são en- 
contradas desde 2100 a.C.2>* Em 1900, o médico britá- 
nico William Hunter introduziu o conceito de “infec- 
ção focal”, que levou a extração indiscriminada de 
dentes como forma de se evitar focos de infecção.” En- 
tretanto, na década de 1950, pesquisadores e clínicos 
observaram que não havia evidências concretas para se 
atribuir à presença de dentes comprometidos a ocor- 
rência de todas as doenças. Assim, a era da “infecção fo- 
cal? chega ao fim, levando a uma mudança na filosofia 
do tratamento odontológico que passa a ser predomi- 
nantemente restaurador, centrado na doença cárie, ex- 
trações e na reposição dental. 

No final da década de 1980, com o aprimoramento 
dos desenhos experimentais, dos métodos estatísticos, 
epidemiológicos e laboratoriais e com um melhor enten- 
dimento da etiopatogenia das infecções periodontais, o 
interesse pelos efeitos sistêmicos das infecções bucais re- 
nasce, agora denominado Medicina Periodontal e com 
maior embasamento científico.>>* Desde então, muitos 
estudos têm conferido às doenças bucais, especificamen- 
te as doenças periodontais, uma inter-relação com outras 
patologias sistêmicas, em especial eventos cardiovascula- 
res, nascimento de prematuros, doenças pulmonares, di- 
ficuldades de controle do diabete melito, entre outras, 
além de considerar as periodontopatias com potencial 
para agravar uma condição sistêmica preexistente ou co- 
laborar para que o indivíduo tenha maior risco de desen- 
volver outras doenças!>”!! (Tabela 1). 

A evolução da odontologia enquanto ciência da 
saúde é uma realidade incontestável, e hoje é possível 


2520 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 24 CARDIOPATIAS EM SITUAÇÕES ESPECIAIS 


Tabela |. Estudos que relacionam doença periodontal como possível fator de risco para doenças sistêmicas 


Doenças sistêmicas Estudos Resultados 
Doenças Mackenzie RS, Millard HD, 1963 62% dos pacientes com aterosclerose mostram mais perda óssea 
cardiovasculares nos maxilares que o grupo controle 
Mattila et al., 1989 TDI (índice dental total) mais alto nos pacientes com IAM (infarto agudo do 
miocárdio) 
De Stefano et al.,1993 Indivíduos com periodontite tiveram 25% de risco aumentado de DAC 
(doença arterial coronária) 
Beck et al., 1996 Correlação entre a severidade da doença periodontal e ocorrência de 
doenças cardíacas (risco 3,6x) 
Emingil et al., 2000 Doença periodontal pode estar associada ao IAM 
Moraes RGB et al., 2002 A doença periodontal mostrou significante prevalência nos portadores de 


insuficiência coronária 
Dias LZS, 2003 Evidenciou a ocorrência de alta prevalência de patógenos periodontais em 
doentes cardiovasculares 


Geerts et al., 2004 Demonstraram uma forte associação entre periodontite crônica e doenças 
cardiovasculares 


Lee et al., 2006 Concluíram haver associação entre a presença de doença periodontal e 
doenças cardiovasculares 


Doenças valvares Bayless R et al., 1984 As bacteremias espontâneas são responsáveis pela maioria das 
endocardites de origem bucal. Estando a intensidade e a frequência da 
bacteremia relacionadas com a magnitude da lesão bucal, densidade da 
microbiota e existência de infecção 


Overholser CD et al., 1987 Maior incidência de “surtos de bacteremia” no grupo com doença 
periodontal 
Mansur AJ et al., 1990 De 4% a 20% das endocardites infecciosas são de origem bucal 
Palisch TJ, Slots J, 1996 Patógenos encontrados na cavidade bucal são responsáveis por 
significativas ocorrências de endocardite infecciosa 
Prematuridade e baixo Offenbacher S et al., 1996 A doença periodontal pode contribuir de forma independente com a 
peso dos bebês prematuridade, com efeito tão grande quanto o fumo e o álcool 
Madianos PN et al., 2001 A doença periodontal materna acentuou significativamente o risco de 
restrição ao crescimento fetal 
Black MA et al., 2000 Melhora na saúde bucal das gestantes pode reduzir a incidência de 
resultados adversos da gravidez 
Brunetti et al., 2002 Encontraram associação entre doença periodontal e nascer prematuro 
Campos, 2003 Observou que gestantes com sangramento à sondagem em mais de 80% 


dos sítios periodontais presentes apresentavam risco elevado de parto 
prematuro e/ou nascimento de bebês com baixo peso 


Gazolla et al., 2007 Consideraram sugestivo que o tratamento periodontal seja incluído nos 
programas de cuidados pré-natais 
Diabete melito Todescan JH, 2001 O diabete não apenas é um fator de risco para o estabelecimento da 
doença periodontal, mas também é um fator modificador da doença 
periodontal 
Soskolne WA, Klinger A, 2001 Pacientes diabéticos apresentam maior prevalência de doença periodontal, e 


a prevalência do diabete em pacientes periodontais é 2x maior que em 
pacientes não diabéticos 


Wehba C et al., 2004 Além da influência do diabete sobre a doença periodontal, a presença de 
infecção/inflamação periodontal tem influência sobre o controle glicêmico 
do paciente diabético 


Mealey et al., 2006 Há fortes evidências de que o diabete é um fator de risco para as doenças 
periodontais e que o nível do controle glicêmico é determinante nesta inter- 
relação 


(continua) 
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Tabela |. Estudos que relacionam doença periodontal como possível fator de risco para doenças sistêmicas (cont.) 


Doenças sistêmicas Estudos Resultados 
Acidente vascular Grau AJ et al., 1997 Relacionaram saúde bucal ruim com isquemia cerebral 
cerebral (AVC) Beck J et al., 1996 Grande perda óssea alveolar previu AVC subsequentemente com risco 
relativo de 2,8 
Wu T et al., 1999 Relacionaram periodontite com AVC não-hemorrágico com risco relativo de 
2 Ml 
Dórfer et al., 2004 Observaram que indivíduos com PI (perda de inserção) > 6 mm e perda 
óssea radiográfica têm maior risco de desenvolver AVC-i 
Doenças Scannapieco FA et al., 1992 Bactérias que causam pneumonias nosocomiais colonizam o biofilme dental 
respiratórias e mucosa bucal 
DeRiso et al., 1996 Observaram que a higiene bucal com clorexidina nos pacientes que foram 


submetidos a cirurgia cardíaca diminuiu as taxas de pneumonia nosocomial 
e de terapia antibiótica 


Fourrier F et al., 1998 Os mesmos patógenos respiratórios encontrados em pacientes de UTI com 
pneumonia hospitalar estavam presentes no biofilme dental e nas 
secreções da traquéia 


Preston AJ et al., 1999 Observaram que 43% dos pacientes idosos hospitalizados apresentavam 
bactérias Gram-negativas na orofaringe 

Russell et al., 1999 Pacientes internados têm maior probabilidade de ter a boca colonizada por 
patógenos respiratórios do que indivíduos que vivem integrados na 
comunidade 

Fernandes et al., 2000 A colonização do biofilme bucal por patógenos pode ser uma fonte 


específica de infecção nosocomial em pacientes de UTI 


Yoneyama et al., 2002 Observaram menor incidência de pneumonia e menor taxa de mortalidade 
relacionada à pneumonia no grupo que recebeu cuidados bucais 


Scannapieco, Rossa, 2004 43% dos pacientes idosos hospitalizados apresentam bactérias 
Gram-negativas (causadoras de pneumonias) na orofaringe 


Morais TMN et al., 2006 A adoção de um protocolo integrado entre a Medicina e a Odontologia para 
prevenção e tratamento de infecções respiratórias em pacientes de UTI é 
essencial, em especial nos portadores de periodontopatias 


Artrite reumatóide Greenwald RA, Kirkwood K, 1996 Relação de reciprocidade com efeito na ocorrência, evolução e terapêutica 
das duas doenças 


Mercado F et al., 2001 Em indivíduos portadores de artrite reumatóide, além de estarem mais 
predispostos às doenças periodontais, a artrite reumatóide se manifestava 
de forma mais agressiva 


Osteoporose Von Wowern F et al., 1994 Indivíduos com osteoporose tinham menos conteúdo mineral e mais perda 
de inserção periodontal em comparação com o normal 
Grodstein F et al., 1996 Mostraram que o risco da perda dentária era significativamente mais baixo 
entre mulheres pós-menopausa usuárias de hormônio 
Paganini — Hill A, 1999 Mostrou uma diminuição de perda dentária de 36% nas mulheres usuárias 
de estrógenos comparadas com as não usuárias 


Adaptado de: Morais TNM, Silva A, Avi ALRO. Tratamento periodontal no paciente internado em Unidades de Tratamento Intensivo (UTI). In: Dib LL, Saddy MS. 
Atualização clínica em odontologia. 


contar com o cirurgião-dentista atuando de forma am- tíficas que devem colaborar com o direcionamento das 
pliada, em uma prática multiprofissional, colaborando e condutas clínicas de médicos e cirurgiões-dentistas. 
recebendo colaboração de forma significativa de várias Ressalta-se a importância da interação entre profissio- 
especialidades da área médica, como cardiologia, endo- nais da área da saúde para o tratamento das populações 
crinologia, pneumologia, infectologia e outras.”>**!! que hoje vivem mais tempo, portam doenças crônicas e 

A partir de agora, será explorado o relacionamento algumas vezes tomam uma variedade de medicamentos 
da odontologia especificamente com a cardiologia, com que podem apresentar interações e efeitos colaterais ad- 


o objetivo de avaliar e discutir algumas evidências cien- versos.! 
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Atuação odontológica no paciente cardiopata 


É preciso salientar que a premissa básica para a 
atuação de qualquer profissional da área da saúde é a de 
tratar o doente, e não a doença. Dados de fisiopatologia 
mostram uma possível relação entre a condição bucal e 
as cardiopatias, indicando que o cirurgião-dentista 
deve participar da equipe multiprofissional em benefi- 
cio ao paciente cardiopata. 

Também é necessário considerar que o número de 
pacientes portadores de cardiopatias que procuram por 
tratamento odontológico de rotina tem aumentado 
vertiginosamente.!»!! Isso é um reflexo direto dos avan- 
ços nos recursos tecnológicos e terapêuticos que permi- 
tem ao cardiopata estar cada vez mais integrado à so- 
ciedade,º da maior preocupação com a saúde e do 
apelo por estética, afinal, um sorriso bonito é um im- 
portante aspecto nas relações empregatícias, sociais e 
culturais, além de ajudar na auto-estima de cada um.!º 

A odontologia também tem passado por um pro- 
cesso evolutivo fascinante. A melhora na compreensão 
da etiopatogenia das doenças bucais e os avanços tera- 
pêuticos e tecnológicos permitem ao cirurgião-dentis- 
ta, atualmente, ir muito além da arte de embelezar sor- 
risos, mas sobretudo estes avanços lhes dão a 
oportunidade de meios de prevenção mais efetivos, mé- 
todos para diagnósticos mais precisos, medicamentos 
mais eficazes, associados a materiais, técnicas e equipa- 
mentos que propiciam atendimentos odontológicos 
cada vez mais seguros com melhores resultados, cola- 
borando de forma decisiva na melhora da qualidade de 
vida de diversos grupos de pacientes. 


Tabela Il. Aspectos associados ao atendimento 


odontológico 


1. Apesar dos avanços tecnológicos, a maioria dos procedimentos 
odontológicos ainda é estressante. 


2. Os anestésicos locais sem vasoconstritor produzem uma 
anestesia pulpar de curta duração, que impossibilita o controle 
profundo e adequado da dor na grande maioria dos 
procedimentos realizados em odontologia. 


3. A incorporação dos vasoconstritores às soluções anestésicas 
locais tem por objetivo diminuir a toxicidade do sal anestésico, 
aumentar o tempo de duração da anestesia e proporcionar um 
grau de hemostasia adequado, diminuindo o tempo de trabalho. 


4. O ato anestésico inclui a aspiração prévia e a injeção lenta da 
solução, para se evitar a injeção intravascular acidental e a 
superdosagem relativa. 


5. Em casos de contra-indicação absoluta do uso da epinefrina e 
agentes similares, o cirurgião-dentista tem a opção de empregar 
pequenos volumes de uma solução com felipressina, que difere 
dos demais vasoconstritores por não possuir uma ação 
clinicamente significativa sobre o sistema cardiovascular. 


Fonte: Andrade ED, Volpato MC, Ranali J. Pacientes que requerem cuidados 
especiais. In: Andrade ED. Terapêutica medicamentosa em odontologia. 
2º ed. São Paulo, cap.11. p.117-58. 


No paciente portador de cardiopatia, o tratamento 
odontológico, qualquer que seja — restaurador, perio- 
dontal, cirúrgico, colocação de implantes, entre outros — 
é um grande aliado na promoção de saúde, devendo ser 
amplamente encorajado por todos e realizado por pro- 
fissionais capacitados.!”! 

Entretanto, é oportuno relacionar algumas impor- 
tantes considerações citadas por Andrade et al.” com 
relação ao tratamento odontológico, apresentadas na 
Tabela II. 

A abordagem e a atuação do cirurgião-dentista no 
paciente cardiopata deve ser baseada em evidências 
científicas e sempre discutida e planejada individual- 
mente com o cardiologista responsável por cada um 
dos pacientes que irão se submeter ao tratamento 
odontológico. Esta atuação conjunta e integrada do 
médico e do cirurgião-dentista minimiza o risco de in- 
fecções, de eventos coronários, de arritmias e de even- 
tos hemodinâmicos,? além de permitir que cada pro- 
fissional compreenda e trabalhe o paciente como um 
todo, assegurando um atendimento mais eficiente com 
melhores resultados. 


Risco infeccioso 


A cavidade bucal apresenta uma vasta microbiota, 
sendo as principais enfermidades bucais a cárie e as pe- 
riodontopatias, doenças infecciosas crônicas mais pre- 
valentes no homem.” O risco de infecção que causa 
maior preocupação com relação às doenças periodon- 
tais e cardiovasculares é a ocorrência de endocardite in- 
fecciosa (EI).? Desde 1955, existem recomendações pa- 
dronizadas pela American Heart Association (AHA) 
para prevenir endocardite em pacientes cardiopatas 
quando submetidos a determinados procedimentos 
odontológicos.” 

Atualmente, muitos autores concordam que a maio- 
ria dos casos de endocardite infecciosa de origem bucal 
não se inicia a partir de um procedimento odontológico, 
mas se originam nas bacteremias espontâneas prove- 
nientes da escovação dental e da mastigação.** A inten- 
sidade e a magnitude de tais bacteremias estão relaciona- 
das com a magnitude da lesão focal, com a densidade da 
flora microbiana e com a existência de infecção bucal. 

Esta afirmação é sustentada por trabalhos como o 
de Gunthrioth (1984), que avaliou a exposição acu- 
mulativa de bacteremia mensal proveniente da masti- 
gação, escovação dental e bochechos, cujo valor médio 
foi de 5.376 minutos, enquanto as bacteremias prove- 
nientes de exodontias apresentaram valor médio de 6 
minutos. Conclui-se que a bacteremia espontânea re- 
presenta risco maior para a endocardite infecciosa do 
que os tratamentos odontológicos ocasionais. 

Outros estudos que corroboram com esta afirmação 
são os de Overholser et al. (1987),” que ao analisar a di- 
ferença na incidência de bacteremia após procedimento 


odontológico, exodontia, em ratos com e sem doença pe- 
riodontal, observaram maior incidência de bacteremia 
no grupo com doença periodontal (95% contra 75%). O 
trabalho de Daly et al. (1997)*! demonstrou três ocorrên- 
cias de bacteremias positivas antes da sondagem perio- 
dontal e 14 após a sondagem. Levison (1997)? conside- 


Figura 1. Note a condição bucal do paciente internado com 
endocardite infecciosa, que não se recorda de um 
evento de bacteremia anterior ao início da EI. 
Presença de um processo inflamatório crônico e 
intenso na gengiva, no qual podem ser observados 
acúmulos de biofilme, cálculo e morfologia irregular 
da margem gengival, que apresenta-se edemaciada 
e eritematosa. 


bela IV. Regimes anti 
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ra o traumatismo do sulco gengival comum durante a 
escovação e/ou a mastigação, como possível responsável 
pelos 75% dos pacientes com endocardite por Strepto- 
coccus viridans que não se recordam de eventos que pu- 
dessem levar a um episódio de bacteremia transitória an- 
terior ao início da endocardite infecciosa (Figura 1). 


Tabela Ill. Condições cardíacas associadas com alto 
risco de complicações advindas de 


endocardite para as quais a profilaxia em 
procedimentos odontológicos é recomendada 


- Válvulas cardíacas protéticas 
- Endocardite prévia 
- Doença cardíaca congênita* 
- Doença cardíaca congênita cianótica não-corrigida, incluindo 
shunts e condutos paliativos 
- Defeito cardíaco completamente reparado com material protético 
ou com qualquer tipo de aparato, que tenha sido colocado por 
cirurgia ou cateter durante 6 meses após o procedimento* 


- Doença cardíaca congênita reparada, contudo com defeito 
remanescente no local da inserção de um reparo ou aparelho 
protético onde esteja ocorrendo inibição da endotelização 


- Pacientes receptores de transplantes cardíacos que desenvolveram 
valvulopatias 


*Exceto nestas circunstâncias listadas, a profilaxia antimicrobiana não é 
mais recomendada para outras doenças congênitas cardíacas. 

*A profilaxia é recomendada porque a endotelização do material protético 
ocorre no período de 6 meses após o procedimento. 

Fonte: AHA Guidelines. Disponível em http://circ.ahajournals.org/cgi/content/ 
full/116/15/1736, acessado em 22 de dezembro de 2007. 


anos profiláticos para procedimentos odontológicos 
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Regime: Dose única de 30 a 60 minutos antes do procedimento 


Situação Agente Adultos Crianças 
- Via oral Amosxicilina 2g 50 mg/kg 
- Incapaz de tomar medicamento via oral Ampicilina 2 gIM ou lV 50 mg/kg IM ou IV 
ou 
Cefazolina ou ceftrioxona 1 g IM ou IV 50 mg/kg IM ou IV 
- Alérgico a penicilina ou ampicilina — via oral Cefalexina* + 2g 5O mg/kg 
ou 
Clindamicina 600 mg 20 mg/kg 
ou 
Azitromicina ou 500 mg 15 mg/kg 
claritromicina 
- Alérgico a penicilina ou ampicilina — Cefazolina 1 g IM ou lV 50 mg/kg IM ou IV 
Incapaz de tomar medicamento via oral ou 
ceftrioxona + 
ou 
Clindamicina 600 mg IM ou IV 20 mg/kg IM ou IV 


IM = intramuscular; IV = intravenosa. 

* A primeira e a segunda geração de cefalosporina são equivalentes na dosagem para adultos ou pediátrica. 

+ As cefalosporinas não devem ser administradas em indivíduos com história de anafilaxia, angioedema ou urticária a penicilina ou ampicilina 
Fonte: AHA Guidelines. Disponível em http://circ.ahajournals.org/cgi/content/full/116/15/1736, acessado em 22 de dezembro de 2007. 
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Os dados encontrados na literatura científica leva- 
ram a AHA, no ano de 2007, a publicar um novo guide- 
line de prevenção de EI. Esta publicação conclui que a 
manutenção de boa higiene bucal e o acesso a cuidados 
odontológicos de rotina provavelmente são mais im- 
portantes na redução do risco de endocardite por toda 
a vida do que a administração de profilaxia antibiótica 
para procedimentos odontológicos.” 

Deve ser ressaltado que nos pacientes de risco (Ta- 
bela HI) o regime antibiótico profilático recomendado 
pela AHA (Tabela IV) deve ser prescrito quando tais 
pacientes forem submetidos a todos os procedimentos 
odontológicos que envolvam manipulação de tecido 
gengival ou da região periapical dos dentes ou perfura- 
ção da mucosa bucal.” 

Em vista dos dados científicos, parece ser inconve- 
niente negligenciar a condição bucal dos pacientes de 
risco a EI. Isso porque os estudos apontam maior expo- 
sição a bacteremia nos pacientes que apresentam a con- 
dição bucal deficiente, determinando assim a necessi- 
dade de acompanhamento odontológico em todos os 
pacientes que apresentarem algum risco para o desen- 
volvimento da EI. 

A estratégia para o tratamento odontológico da 
maioria dos pacientes portadores de comprometimentos 
cardíacos deve incluir como princípio básico e funda- 
mental, além das medidas de prevenção do risco infec- 
cioso, o controle da ansiedade e da dor. Uma brilhante 
consideração de Bennet, em 1989,% deve nortear a con- 
duta dos profissionais envolvidos com o atendimento do 
paciente cardiopata, “quanto maior for o risco clínico de 
um paciente, mais importante se torna o controle eficaz 
da ansiedade e da dor”. Tendo esta afirmação como refe- 
rência, a anestesia local para realização dos procedimen- 
tos odontológicos em pacientes com comprometimento 
cardiovascular deve ser eficiente o bastante para propor- 
cionar um efetivo controle da dor durante e logo após o 
procedimento, uma vez que durante o estresse provoca- 
do pela dor ocorre a liberação de catecolaminas em 
quantidade 40 vezes maior do que em situações de re- 
pouso.” Esta condição normalmente não é alcançada 
quando as soluções anestésicas locais não apresentam 
vasoconstritores em sua composição"2?2º3º* (Tabela V). 


Tabela V. Níveis sangiiíneos de catecolaminas conforme 


condição 


Condição Adrenalina Noradrenalina 
(mg/min) (mg/min) 

Secreção da medula 7 11,15) 

supra-renal em repouso 

Estresse 280 56 

Anestesia local (adrenalina al = 


1:50.000 em 1,8 ml) 
Fonte: Stanley F. Malamed. Manual de anestesia local. 4º ed. 1997; 20: 270. 


Controle da dor 


Na prática odontológica, o controle da dor é prati- 
camente garantido e a resposta exacerbada do estresse 
evitada quando a técnica adequada de anestesia local é 
realizada e a solução anestésica contém vasoconstritores 
nas concentrações recomendadas, que são mínimas." 

Porém, o emprego de anestésicos locais que conte- 
nham vasoconstritores em pacientes cardiopatas ainda é 
um assunto que causa controvérsia entre os profissionais 
médicos e cirurgiões-dentistas, apesar de muitas evidên- 
cias científicas atestarem segurança no seu uso, desde 
que cuidados na sua administração sejam tomados e a 
utilização seja de forma minimizada." A injeção da 
solução anestésica local deve ter início somente após a 
aspiração negativa e injetada de forma lenta, respeitando 
o tempo de aproximadamente 2 minutos para a admi- 
nistração de um tubete anestésico contendo 1,8 ml de 
solução.'2*3t A dose de segurança recomendada é a de 
dois tubetes por atendimento.!º20.35-3 

Muitos autores indicam para o tratamento odontoló- 
gico do cardiopata o uso de 2 a 3 tubetes de lidocaína a 2% 
com epinefrina 1:100.000 por atendimento em pacientes 
tratados ambulatorialmente,**-*º salientando que o moni- 
toramento dos sinais vitais não deve ser negligenciado.” 

A epinefrina, vasoconstritor de escolha para pa- 
cientes saudáveis, deve ter seu uso minimizado nos pa- 
cientes com DCV, particularmente nos portadores de 
doenças cardíacas isquêmicas, como angina de peito ou 
história de infarto agudo do miocárdio.'! 

Seu uso com restrições no cardiopata deve-se à cons- 
trição dos vasos da rede venosa e arteriolar da área inje- 
tada, que ocorre por meio da estimulação dos receptores 
O. À epinefrina, ao ser absorvida e na dependência do 
volume injetado, também interage com receptores À, no 
coração, aumentando a frequência cardíaca, a força de 
contração e o consumo de oxigênio pelo miocárdio. Por 
outro lado, produz dilatação das artérias coronárias, le- 
vando a um aumento do fluxo sangiiíneo coronário. 
Além disso, liga-se aos receptores B,, promovendo a dila- 
tação dos vasos sangiiíneos da musculatura esquelética. 

Um estudo para avaliar os efeitos cardiovasculares 
sob anestesia local com ou sem adrenalina 1:100.000 
durante exodontias não demonstrou ocorrência de is- 
quemia miocárdica (depressão do segmento ST > 1,0 
mm) nem de outras variáveis sinalizadoras de isquemia 
miocárdica, como precordialgia, arritmias e insuficiên- 
cia mitral em ambos os grupos estudados.” 

Ao comparar as medidas da pressão arterial sistóli- 
ca e diastólica de pacientes com DAC durante procedi- 
mento odontológico com o anestésico local lidocaína a 
2% com e sem adrenalina 1:100.000, não foram obser- 
vadas diferenças entre os grupos com vasoconstritor e 
sem vasoconstritor. Também não houve influência 
quanto ao uso de medicação B-bloqueadora.” 

Fernández, em 2006,º demonstrou não haver efeitos 
cardiovasculares adversos no número e na complexidade 


das extra-sístoles ventriculares, na pressão arterial e no 
comportamento da frequência cardíaca, quando usado o 
anestésico local prilocaína com felipressina durante o 
tratamento odontológico de rotina. Concluindo que o 
uso de anestésico local com vasoconstritor não-adrenér- 
gico pode ser utilizado com segurança em pacientes com 
arritmia ventricular complexa, mesmo na presença de 
cardiopatia chagásica e coronária. 

A felipressina, análogo sintético do hormônio anti- 
diurético vasopressina, no Brasil está disponível comer- 
cialmente na concentração 0,03 Ul/ml em associação 
com a prilocaína. Sua ação vasoconstritora é menor 
que a dos outros vasoconstritores, pois atua sobre os re- 
ceptores V, da vasopressina presentes no músculo liso 
da parede dos vasos sangiiíneos, sendo esta ação muito 
mais acentuada na microcirculação venosa que na arte- 
riolar; por este motivo, seu valor no controle da hemos- 
tasia durante as cirurgias é mínimo.” Por não fazer par- 
te do grupo das aminas simpatomiméticas, não age 
sobre os receptores o e B-adrenérgicos; entretanto, não 
se pode deduzir que a felipressina não produza efeitos 
no sistema cardiovascular.” 

Embora a avaliação das alterações hemodinâmicas 
promovidas por várias doses de felipressina em pacien- 
tes hipertensos indique que a dose segura de felipressi- 
na, nestes pacientes, é de aproximadamente 3,5 tubetes 
por sessão, e não sendo observadas alterações isquêmi- 
cas nas coronárias, cuidados adicionais para prevenir 
isquemia do miocárdio em pacientes com hipertensão 
severa são recomendados.“ 

A dor pode funcionar como desencadeador de alte- 
rações hemodinâmicas. A resposta pressórica e da fre- 
quência cardíaca é definitivamente mais acentuada em 
pacientes cujo procedimento odontológico é acompa- 
nhado de dor.? Portanto, a analgesia adequada, que 
normalmente é conseguida com a associação de vaso- 
constritores aos sais anestésicos, é de suma importância 
na abordagem odontológica do cardiopata. 

Contudo, em algumas situações, os benefícios tra- 
zidos pelos vasoconstritores não são compensados pe- 
las complicações cardiovasculares potenciais, e o cirur- 
gião-dentista tem a obrigação de prevenir a exposição 
de pacientes com DCV severas ou descompensadas a 
fatores de risco adicionais.” Assim, dependendo do ris- 
co potencial e da morbidade das complicações médicas, 
o uso de vasoconstritores pode apresentar contra-indi- 
cação absoluta (Tabela VI). 


Controle da ansiedade 


Apesar dos avanços científicos e tecnológicos, o tra- 
tamento odontológico não é agradável nem prazeroso, 
levando muitos pacientes a apresentar diferentes graus 
de ansiedade.“ Também é preciso considerar a impor- 
tância psicológica da cavidade bucal, que sofre influên- 
cia de vários fatores, como idade e sexo do paciente, 
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Tabela VI. Contra-indicação do uso de vasoconstritor 


para os pacientes cardiopatas 


- Angina instável (angina do peito mesmo em repouso) 
- Até 6 meses de IAM 
- Até 6 meses de cirurgia de artéria coronária 


- Arritmias refratárias 


- Hipertensão severa não-tratada ou não-controlada 


- Insuficiência cardíaca congestiva não-tratada ou não-controlada 


Fonte: Borsatti MA, Takaoka F. Analgesia. Anestesia em portadores de 
cardiopatias: Aplicabilidade dos recursos de sedação. In: Serrano CV Jr., 
Oliveira MCM, Lotufo RFM, Moraes RGB, Morais TMNM. Cardiologia e 
odontologia: Uma visão integrada. São Paulo: Editora Santos, 
2007;12:191-207. 


presença de traumas anteriores, história de familiares e 
de amigos e comportamento inadequado de profissio- 
nais.“ 

A ansiedade provocada pelo estresse psicossocial 
pode acarretar hiperatividade no sistema nervoso sim- 
pático, resultando em vasoconstrição e taquicardia, com 
consequente aumento do débito cardíaco e da resistên- 
cia vascular periférica, levando ao aumento da pressão 
arterial. 

O controle da ansiedade pode ser obtido pela seda- 
ção consciente, um complemento terapêutico importan- 
te no tratamento odontológico do paciente cardiopata. 
Para isto, pode-se optar por métodos não farmacológi- 
cos, como a psicossedação, ou por métodos farmacológi- 
cos, como a sedação oral, e também pela combinação de 
ambos.“ 

Os benzodiazepínicos são os fármacos de primeira 
escolha para o controle da ansiedade na clínica odonto- 
lógica. Pois, além de diminuir a ansiedade e tornar o 
paciente mais cooperativo,*>'* apresentam boa margem 
de segurança clínica e algumas vantagens interessantes 
para a atuação do cirurgião-dentista, sendo elas: * 

1. Reduzir o fluxo salivar e o reflexo do vômito. 

2. Provocar o relaxamento da musculatura esquelética. 

3. Em hipertensos e diabéticos, ajudar a manter a 
pressão arterial e a glicemia, respectivamente, em 
níveis aceitáveis. 

4. Poder induzir amnésia anterógrada, que pode ser 
útil quando o fármaco é usado previamente a inter- 
venções cirúrgicas de maior complexidade. 


Os benzodiazepínicos também apresentam baixa 
incidência de efeitos adversos, particularmente em tra- 
tamentos de curta duração, como são usados em odon- 
tologia. A sonolência é o principal efeito colateral dos 
benzodiazepínicos, podendo levar até o paciente a dor- 
mir na cadeira do cirurgião-dentista.“ Sua ação restrin- 
ge-se praticamente ao sistema nervoso central, embora 
sejam observados mínimos efeitos cardiovasculares, 
discreta diminuição da pressão arterial e do esforço 


2520 


2526 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 24 CARDIOPATIAS EM SITUAÇÕES ESPECIAIS 


cardíaco. Podem também diminuir o volume de ar cor- 
rente e a frequência respiratória; portanto, deve-se ter 
precaução com seu uso em pacientes com doença pul- 
monar obstrutiva crônica (DPOC).º Uma pequena 
porcentagem (< 1%) dos pacientes pode apresentar 
efeitos paradoxais (ou contraditórios); ao invés da se- 
dação esperada, o paciente pode apresentar excitação, o 
que ocorre particularmente em crianças e idosos.º 

A escolha do benzodiazepínico para sedação cons- 
ciente por via oral em odontologia envolve alguns cri- 
térios, como idade do paciente, tipo de benzodiazepíni- 
co utilizado e possibilidade de interação com outros 
medicamentos. É indicada a prescrição de uma única 
dose antes do início do atendimento odontológico, res- 
peitando o período em função do agente escolhido“ 
(Tabela VII). 

Nos pacientes muito ansiosos, pode-se prescrever 
também a mesma dose na noite anterior à consulta 
odontológica, sempre considerando que a relação cus- 
to/benefício da administração de qualquer medica- 
mento deve ser discutida com o cardiologista responsá- 
vel pelo paciente. 


Paciente anticoagulado 


Pacientes que recebem tratamento com agentes an- 
ticoagulantes e/ou antiagregantes plaquetários podem 
apresentar maior risco de sangramento na cavidade bu- 
cal, principalmente após procedimentos cirúrgicos ou 
traumas mucosos.'+*“ Isto faz com que médicos e cirur- 
giões-dentistas tenham receio de submeter tais pacien- 
tes a procedimentos odontológicos. Contudo, em de- 
corrência do maior acesso desses pacientes ao 
atendimento odontológico especializado e com o de- 
senvolvimento de técnicas que propiciam melhor he- 
mostasia local, a literatura tem demonstrado que o tra- 
tamento odontológico dos pacientes anticoagulados 
pode ser, muitas vezes, realizado ambulatorialmente de 
maneira segura. !>4-+ 

Para isto, a interação entre o cirurgião-dentista e o 
médico responsável pelo paciente é essencial, uma vez 


que nestes pacientes o risco de complicações hemorrá- 
gicas durante o procedimento odontológico pode ser 
controlado, e a redução ou eliminação da terapia anti- 
coagulante pode colocar o paciente em risco de eventos 
de tromboembolismo, infarto agudo do miocárdio ou 
acidente vascular encefálico.'*2*2 Nos pacientes de mé- 
dio e alto risco trombótico que são submetidos aos pro- 
cedimentos odontológicos com a suspensão do anticoa- 
gulante, tem sido observada incidência relativamente 
alta de eventos trombóticos.'”! 

Até o momento não existe um consenso sobre o 
tratamento odontológico em pacientes submetidos a 
anticoagulação. Enquanto alguns estudos recomendam 
a manutenção da terapia, outros indicam sua suspen- 
são, e outros ainda preconizam hospitalização e substi- 
tuição do tratamento por heparina.”! 

Contudo, a literatura tem demonstrado que o risco 
de sangramento após procedimentos odontológicos em 
pacientes anticoagulados, que se encontram com tem- 
po de protrombina (TP) com razão de normatização 
internacional (INR ou RNT) dentro da faixa preconiza- 
da, é mínimo, podendo ser controlado por meio de me- 
didas locais adequadas para a hemostasia.>*!5” 

Provavelmente, pacientes anticoagulados que com- 
parecem ao consultório odontológico estão sob anti- 
coagulação oral, sendo a varfarina sódica, um derivado 
cumarínico, e a fenprocoumona os anticoagulantes 
orais disponíveis no Brasil. A varfarina sódica é o anti- 
coagulante oral mais usado e estudado no mundo.“ 

A intensidade da ação anticoagulante de tais medi- 
camentos sofre grande influência de fatores genéticos e 
ambientais. Com a dieta, interações medicamentosas 
(Tabela VIII), peso e idade são considerados os fatores 
ambientais mais importantes. Isto confere aos anticoa- 
gulantes orais uma relativa imprevisibilidade de ação 
anticoagulante relativa, determinando que a dose tera- 
pêutica adequada para atingir anticoagulação eficaz e 
segura seja individualizada, podendo, ainda, variar em 
diferentes momentos da vida de um mesmo paciente. 

Investigações científicas indicam que é possível al- 
cançar simultaneamente o mínimo de risco hemorrági- 
co e trombótico quando o INR encontra-se no intervalo 


Tabela VII. Benzodiazepínicos mais comumente empregados em odontologia 


Nome genérico Dosagem em adultos 


Dosagem em idosos 


Dosagem em crianças Posologia* * 


Diazepam 5a 10 mg 5 mg 0,2 a 0,5 mg/kg 1 hora antes 
Lorazepan 1a2mg 1 mg Não é recomendado 2 horas antes 
Alprazolam 0,25 a 0,75 mg 0,25 mg Não é recomendado 1 hora antes 
Midazolam Tiba 15mg TD mg 0,3 a 0,5 mg/kg 30 a 45 minutos antes 
Triazolam* 0,125 a 0,25 mg 0,06 a 0,125 mg Não é recomendado — 


* Atualmente não é comercializado no Brasil 
** Administrar uma única dose previamente ao atendimento odontológico 


Adaptado de: Andrade ED, Mattos TRF, Ranali J. Sedação consciente. In: Andrade ED. Terapêutica medicamentosa em odontologia. 2ºed. São Paulo, 5:25-33. 


Tabela VIII. Medicamentos que interagem com a 


varfarina 


Medicamentos que potencializam a ação 


Acetaminofen, metronidazol, ácido acetilsalicílico, antiinflamatórios 
não-hormonais, antibióticos em geral (especialmente eritromicina, 
ciprofloxacina, amoxacilina, cefalosporinas e tetraciclina), 
amiodarona, esteróides anabolizantes, cimetidine, clofibrato, 
fluoconazol, isoniazida, miconazol, omeprazol, fenilbutazona, 
piroxican, propronolol, quinidine, tamoxifem, indometacina, rofecoxib, 
antiinflamatórios inibidores de COX-2 e álcool (se doença hepática 
concomitante) 


Medicamentos que inibem a ação 


Barbitúricos, carbamazepina, colestiramina, griseofulvina, 
rifampicina, ciclosporina, ginseng americano e nutrientes ricos em 
vitamina K 


Fonte: Oliveira MCM, Rached RA. Tratamento odontológico no paciente 
anticoagulado. In: Serrano CV Jr., Oliveira MCM, Lotufo RFM, Moraes RGB, 
Morais TMNM. Cardiologia e odontologia: Uma visão integrada. São Paulo: 
Editora Santos, 2007; 13: 209-30. 


de 2,0 a 3,0.:57S As recomendações para o tratamento 

odontológico e o grau de anticoagulação podem ser vis- 

tos na Tabela IX. 

Outros cuidados que se deve tomar durante o pro- 
cedimento odontológico na vigência de anticoagulação 
oral são: 

1. Avaliação da condição bucal - Uma condição bucal 
precária, por exemplo, com presença de doença pe- 
riodontal, intensifica o risco de sangramento.* 

2. Paciente sob terapia antibiótica pode apresentar 
aumento na ocorrência de complicações hemorrá- 
gicas leves, com a possibilidade de tais complica- 
ções serem resolvidas por meio de medidas hemos- 
táticas locais.***! Entretanto, parece improvável que 
a profilaxia antibiótica para a prevenção de endo- 
cardite infecciosa afete a condição de anticoagula- 
ção do paciente.**! 

3. Utilização de técnica cirúrgica adequada, com míni- 
mo traumatismo ao osso e tecidos moles.***? 
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4. A dor e a inflamação devem ser controladas com 
derivados da dipirona e do paracetamol. A indica- 
ção de uso de antiinflamatórios é restrita em fun- 
ção das suas atividades antiagregantes.” 

5. A utilização de agentes hemostáticos locais tem de- 
monstrado ser uma medida eficaz na redução do 
sangramento pós-cirurgias bucais em pacientes an- 
ticoagulados.'**'2 O agente antifibrinolítico, em 
particular o ácido tranexâmico, pode ser usado na 
forma de bochecho, assim como embebido em gaze 
ou na forma de pasta (um comprimido misturado 
com soro fisiológico ou anestésico local de uso 
odontológico) e colocado sob pressão no sítio ci- 
rúrgico.'**5! Os selantes de fibrina, também co- 
nhecidos como cola de fibrina, cuja principal fun- 
ção é a de agente cirúrgico hemostático derivado 
do plasma sangiiíneo, promovem melhora da cica- 
trização local, selamento tecidual e suporte para 
sutura.'**” Uma variedade de agentes tópicos para 
hemostasia estão disponíveis comercialmente, es- 
tando a escolha do agente hemostático na depen- 
dência do tipo de anormalidade apresentada pelo 
paciente.” 

6. Conscientização do paciente sobre os cuidados pós- 
operatórios e motivação para que cumpra correta- 
mente as orientações fornecidas pelo profissional. 


Gestante cardiopata 


Nas cardiopatas, a gestação é de alto risco e exige 
atuação multidisciplinar visando à eliminação dos fato- 
res agravantes do pré-natal ao parto.” 

Tanto a cardiopatia como a condição bucal sofrem 
modificações importantes durante a gravidez, e neces- 
sitam de cuidados médicos e odontológicos diferencia- 
dos.” A presença de infecção durante o ciclo gravídeo- 
purperal representa um dos principais fatores de risco 
a serem evitados, incluindo os focos infecciosos bucais. 
Durante a gestação, ocorre aumento da vascularização 
do tecido gengival e da resposta exacerbada do perio- 
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Tabela IX. Tratamento odontológico em relação ao valor do INR 


Valor do INR Recomendações de acordo com o tratamento invasivo* 

4,0 ou mais Não realizar cirurgias até que o INR seja reduzido 

35a4,0 Procedimento cirúrgico menor emergencialmente, extrações simples, incisão e drenagem. Evitar anestesia com bloqueio; usar 
medidas hemostáticas locais. 

Dio: RS) Extrações múltiplas, impacção óssea simples, cirurgia periodontal com retalho ou raspagem e alisamento radicular, evitar 
anestesia com bloqueio, se possível, usar medidas locais para hemostasia. 

1,5a2,4 Exodontia de todos os dentes, impacções ósseas múltiplas, gengivectomia, cirurgia periodontal a retalho em múltiplos 


quadrantes, evitar anestesia por bloqueio, se possível, usar medidas locais para hemostasia. 


*Fatores locais como periodontite/inflamação gengival ou medicamento que o paciente possa estar tomando podem aumentar a gravidade do sangramento. A 
verificação do risco deve incluir todos os fatores aplicáveis. 
Fonte: Redding SW, Haveman CW. Doenças do sangue. In: Rose LE, Genco RJ, Mealey BL, Cohen DW. Medicina periodontal. São Paulo, 2002; 14:227-41. 
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donto aos fatores irritantes locais, com alta incidência 
de doença periodontal, que tem sido citada na literatu- 
ra como risco potencial para a ocorrência de parto pre- 
maturo.º Portanto, o tratamento odontológico duran- 
te a gestação deve fazer parte do protocolo de 
atendimento à gestante cardiopata (Figura 2). 


Figura 2. Paciente cardiopata na 32º semana de gestação, 
com quadro de hipertensão arterial. Apresentou 
nódulo pediculado na região de linha mediana da 
arcada superior com 1,5 cm de diâmetro, vermelho, 
não doloroso, com sangramento ao leve toque que 
causava na paciente intenso desconforto. Foi 
decidido pela remoção cirúrgica do nódulo cujo 
diagnóstico clínico de granuloma piogênico foi 
confirmado pelo exame anatomopatológico. 


No período gestacional, a utilização de anestésicos 
locais com agentes vasoconstritores na sua composição 
deve ser o procedimento de escolha, por proporcionar 
melhor anestesia e retardar a absorção do sal anestésico 
para a corrente sangiiínea, aumentando o tempo de du- 
ração da anestesia e reduzindo o risco de toxicidade à 
mãe e ao feto.!? 

Na gestante cardiopata, o uso de lidocaína a 2% 
com adrenalina na concentração 1:100.000, respeitan- 
do-se o limite de dois tubetes por sessão e a técnica 
anestésica adequada, é interessante por propiciar bom 
efeito anestésico e apresentar alto grau de ligações às 
proteínas plasmáticas, o que a torna segura." A li- 
docaína sem vasoconstritor não deve ser usada em ges- 
tantes, pois sua absorção no local da anestesia é rápida, 
tornando necessárias altas doses de anestésico para 
promover analgesia. Assim, sua concentração sangiií- 
nea será alta tanto para a mãe quanto para o feto.” 

O uso da prilocaína na gestante deve ser evitado, 
uma vez que atravessa rapidamente a placenta e pela 
possibilidade de causar metemoglobinemia no feto se 
injetada em dose excessiva. Outro ponto desfavorável 
ao uso da prilocaína em gestante é que no Brasil está as- 


sociado ao vasoconstritor felipressina, que por apresen- 
tar semelhança estrutural a ocitocina pode levar a con- 
trações uterinas, embora, para que isto aconteça, sejam 
necessárias doses superiores às utilizadas na prática 
odontológica.!”? 

A ansiedade, frente ao tratamento odontológico na 
gestante cardiopata, deve ser controlada pela “tranqui- 
lização verbal? ou outros métodos de condicionamento 
psicológicos. Contudo, se ainda houver necessidade de 
sedação consciente por meio farmacológico, a relação 
risco/benefício deve ser discutida com o médico. Po- 
dendo ser usado um benzodiazepínico 1 hora antes do 
atendimento odontológico.! 

Apesar de resultados contraditórios, alguns estudos 
mostram associação entre o uso de diazepam e risco 
aumentado de lábio leporino e/ou fenda palatina no 
grupo de gestantes que fizeram uso de diazepam no 1º 
e 2º trimestre de gestação. Da mesma maneira, estu- 
dos retrospectivos amplos não mostraram relação entre 
o diazepam e a incidência de fendas palatinas. Aconse- 
lha-se que seu uso seja feito com cautela, evitando o 1º 
trimestre e o final da gestação.“ 


Ocorrência de eventos bucais associados 
ao tratamento cardiológico clínico 


Várias classes de medicamentos são utilizadas para o 
tratamento de distúrbios cardiovasculares, e muitos des- 
tes medicamentos podem apresentar efeitos indesejáveis 
na cavidade bucal,“ e com isto interferir na aderência do 
paciente ao tratamento proposto pelo cardiologista, difi- 
cultando a estabilização do quadro do paciente. 

Entre as manifestações bucais induzidas por medi- 
camentos utilizados em cardiologia, destacam-se: 

1. Crescimento gengival: nem todos os pacientes 
apresentam hiperplasia gengival induzida por me- 
dicamentos, mas naqueles que desenvolvem o au- 
mento volumétrico da gengiva marginal e papilar 
observa-se um comprometimento importante na 
qualidade de vida. 


Geralmente, as alterações hiperplásicas na gengiva 
predispõem ao acúmulo de biofilme e dificultam a hi- 
gienização bucal, levando a um maior risco de cárie e a 
um processo inflamatório que resulta em dor, sangra- 
mento, dificuldades na mastigação e comprometimen- 
to estético*>S (Figuras 3 e 4). 

Alguns medicamentos utilizados na cardiologia indu- 
zem ao crescimento gengival, entre eles os bloqueadores 
dos canais de cálcio (a nifedipina com risco significati- 
vamente maior do que com anlodipina ou diltiazem)” e 
os inibidores de calcineurina, especialmente a ciclospori- 
na, amplamente utilizados em pacientes submetidos a 
transplantes cardíacos, cuja prevalência de hiperplasia 
gengival varia entre 12,5% e 84,6%. Os valores mais altos 
de prevalência de hiperplasia gengival estão associados ao 


Figura 3. Paciente transplantada sob terapia com ciclosporina; 
observe o comprometimento da estética do sorriso 
(caso gentilmente cedido pelo Dr. Roberto F. M. 
Lotufo). 


uso concomitante dos inibidores de calcineurina e blo- 
queadores de canais de cálcio bastante utilizados nos 
transplantados cardíacos." 

O mecanismo exato da associação entre a hiperpla- 
sia gengival e o uso de medicamentos em geral ainda 
não está muito claro. Entretanto, a presença na gengiva 
de fatores inflamatórios, como o biofilme e o cálculo, 
são essenciais para o estabelecimento do crescimento 
gengival.* Deste modo, a participação do cirurgião- 
dentista na equipe envolvida com o atendimento do 
paciente cardiopata é fundamental para controlar as hi- 
perplasias gengivais induzidas por medicamentos e, as- 
sim, propiciar qualidade de vida ao cardiopata. 

2. Hipossialia: alguns agentes, como anti-histamínico, 
anfetaminas, tranquilizantes, diuréticos, antide- 
pressivos, sedativos, anti-hipertensivos, entre ou- 


Figura 4. Paciente transplantado em uso de ciclosporina. 
Presença de gengiva com processo inflamatório 
intenso, que compromete a higienização bucal e a 
alimentação (caso gentilmente cedido pelo Dr. 
Roberto F. M. Lotufo). 


17 Cuidados do Atendimento Odontológico no Paciente Cardiopata 


tros, podem levar a alterações importantes nos pa- 
drões salivares (qualidade e quantidade). 


Os pacientes medicados com inibidores adrenérgi- 
cos de ação central, 3-bloqueadores, diuréticos e inibi- 
dores da ECA, medicamentos que compõem o arsenal 
terapêutico em cardiologia, habitualmente apresentam 
inibição da taxa de fluxo salivar.” Consequentemen- 
te, a lavagem fisiológica da cavidade bucal fica compro- 
metida, pois ocorre diminuição na quantidade de liso- 
zimas e aglutininas, enzimas responsáveis pela ação 
bactericida e bacteriostática da saliva e, em decorrência 
disso, ocorre considerável queda na defesa local. Pre- 
dispondo estes pacientes a doença periodontal, a cárie 
dentária, em especial a cárie radicular, causa sensibili- 
dade e desconforto bucal, aumento na prevalência de 
candidose, quelite angular e até mesmo surgimento de 
ulcerações na cavidade bucal, condições que com fre- 
quência determinam desconforto, ardor e dor, acarre- 
tando dificuldades de mastigação, deglutição e fala.” 
Outros comprometimentos comumente observados na 
presença de hipossialia são a halitose, condição anor- 
mal do hálito que se altera de forma desagradável, afe- 
tando a qualidade de vida do seu portador, e alteração 
no paladar decorrente da diminuição da gustina, uma 
metaloproteína salivar que promove a maturação dos 
corpúsculos gustativos e transporta a substância sápia 
(que determina o sabor dos alimentos) até os corpús- 
culos gustativos.* Isso pode propiciar aumento da in- 
gestão de açúcar e sal, que sabidamente interferem de 
maneira negativa tanto na condição bucal como na 
condição sistêmica. Também é preciso salientar que a 
diminuição do fluxo salivar favorece a fixação de maté- 
ria orgânica, aumentando de forma significativa os de- 
pósitos de biofilme ao redor dos dentes, nas bolsas pe- 
riodontais, no dorso da língua (saburra lingual) e por 
toda a boca. 

3. Manifestações bucais menos frequentes: em uma 
frequência bem menor, alguns pacientes tratados 
com medicamentos como tiazídicos, metildopa, 
propranolol, inibidores da ECA, furosemida, espi- 
rolactona e labetalol podem desenvolver lesões re- 
ticulares nas bordas laterais da língua, no palato e 
no rebordo alveolar, denominadas reações lique- 
nóides, semelhantes ao líquen plano. Contudo, as 
reações liquenóides regridem com a interrupção do 
uso do medicamento, o que não ocorre com o lí- 
quen plano. Diante da impossibilidade de substi- 
tuir ou suspender o medicamento a reação lique- 
nóide pode ser tratada.” 


Alguns medicamentos como inibidores da ECA, pro- 
pafenona e amiodarona podem causar alterações no pa- 
ladar que incluem disgeusia, hipogeusia, perda total do 
paladar ou, ainda, sensação de gosto metálico na boca.” 

De forma mais rara, os inibidores da ECA podem 
levar ao aparecimento de angioedema nos lábios, na 
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face e na língua, estando o captopril associado ao sur- 
gimento de glossite e úlceras na cavidade bucal.* 

Como pode ser constatado, a participação do cirur- 
gião-dentista durante o tratamento clínico das cardio- 
patias é importante, pois este profissional tem condi- 
ções de diagnosticar e tratar as manifestações bucais 
induzidas por muitos dos medicamentos utilizados na 
clínica cardiológica, e contribuir para maior adesão do 
paciente ao tratamento médico proposto. 


Participação do cirurgião-dentista no 
tratamento cardiológico cirúrgico 


O tratamento cirúrgico na cardiologia tem evoluí- 
do permanentemente e cada vez mais priorizado uma 
maior sobrevida com qualidade.!* 

Neste contexto, a odontologia tem um papel im- 
portante tanto nos cuidados pré-operatórios como nos 
cuidados pós-operatórios, a fim de assegurar a estes pa- 
cientes mais conforto e, consequentemente, melhor 
qualidade de vida. 


Cuidados bucais pré-operatórios 


Apesar da condição complexa apresentada pelo pa- 
ciente com indicação de cirurgia cardíaca, o tratamen- 
to odontológico não pode ser desprezado. O fator tem- 
po deve ser considerado no plano de tratamento 
odontológico, e o diagnóstico e eliminação das causas 
das doenças bucais precisam ser realizados de maneira 
mais eficiente possível, a fim de prevenir e minimizar 
possíveis complicações bucais e sistêmicas no período 
perioperatório.!'** 

Basicamente, os procedimentos odontológicos que 
visam o preparo do paciente para ser submetido a ci- 
rurgias cardíacas são: 

1. Eliminação dos focos de infecção — e assim preven- 
ção de possíveis infecções sistêmicas originadas de 
um foco bucal. 

2. Restrição (ou precaução) ao estabelecimento de 
um novo foco de infecção — baseado no efetivo 
controle do biofilme, instituindo um programa de 
higiene bucal de acordo com as características e ne- 
cessidades individuais do paciente. 

3. Alívio da dor, quando presente. 

4. Avaliação das condições das restaurações e reabili- 
tações protéticas. Com objetivo de identificar situa- 
ções que possam reter e dificultar a remoção do 
biofilme, levar à sobrecarga oclusal, além de trau- 
matismos e lesões (Figura 5). 


5. Prevenção de acidentes — Eliminação de elementos 


dentais com mobilidade que possam ser deglutidos 
ou aspirados no perioperatório cardíaco. Eliminar 
arestas dentais que podem traumatizar língua, mu- 
cosa, lábios, entre outros, e atuar como porta de en- 
trada de microrganismos (Figuras 6 e 7). 


Figura 5. A condição bucal precária e a presença de dentes 
fraturados levou a ulceração da mucosa labial 
inferior, propiciando mais uma porta de entrada da 
vasta microbiota bucal para a corrente sangúínea. 


Cuidados bucais pós-operatórios 


O acompanhamento odontológico do paciente sub- 
metido à cirurgia cardíaca deve ser mantido para que a 
saúde bucal adquirida no preparo operatório possa ser 


Figura 6. Paciente com foco de infecção bucal e coroa do 
dente molar com grande mobilidade, podendo se 


desprender da gengiva e ser aspirada ou deglutida. 


Figura 7. Paciente da Figura 5 após intervenção do cirurgião- 
dentista. Eliminação da fonte de infecção bucal e 
remoção da coroa, prevenindo possíveis 
complicações. 


preservada, e assim evitar novas complicações bucais e 
sistêmicas. Além disso, o cirurgião-dentista deve 
continuar controlando os efeitos bucais das medicações 
comumente utilizadas após as cirurgias cardíacas. 

Nos pacientes submetidos a transplantes cardíacos, 
este acompanhamento deve ser ainda mais incentivado. 
Tais pacientes apresentam maior suscetibilidade a in- 
fecções, e a qualquer momento pode surgir uma infec- 
ção bucal, que é fonte de bacteremia e pode levar até a 
uma septicemia.'*? Além disto, as manifestações bucais 
induzidas por medicamentos, como por exemplo a hi- 
perplasia gengival induzida pela ciclosporina, podem 
interferir de forma decisiva na adesão ao tratamento e 
na qualidade de vida do paciente transplantado e preci- 
sam ser minimizadas.!*º 


Unidade de terapia intensiva em cardiologia 


A condição complexa dos pacientes internados em 
UTI determina a necessidade de um atendimento mul- 
tidisciplinar com o monitoramento constante de ou- 
tros órgãos e sistemas, além do cardiovascular e o siste- 
ma estomatognático, e como todos os outros deve 
receber a devida atenção. 

As evidências científicas de que as doenças bucais, 
particularmente as periodontopatias podem influen- 
ciar no estabelecimento e no curso das infecções respi- 
ratórias, destacando-se as pneumonias,” estão se acu- 
mulando, levando muitos autores a relacionar a 
condição bucal do paciente em UTI com a ocorrência 
de pneumonias nosocomiais,»>7* que sem dúvida 
pode contribuir para um prognóstico desfavorável do 
caso, uma vez que atua como um fator secundário 
complicador, prorrogando em média 9 dias a hospitali- 
zação e sendo responsável por altas taxas de mortalida- 
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de. Em pacientes intubados, a estada hospitalar pode 
ser prorrogada em média 13 dias, com as taxas de mor- 
talidade podendo chegar até 80%./%7074 

É preciso ressaltar que a higiene bucal deficiente é 
um achado característico em pacientes de UTI” e, 
como observado na literatura, a quantidade de biofil- 
me bucal aumenta com o tempo de internação, assim 
como ocorre um aumento na probabilidade deste bio- 
filme ser colonizado por patógenos respiratórios. As- 
sim, considera-se o biofilme bucal uma fonte específi- 
ca de infecção nosocomial em pacientes de UTV?? 
(Figura 8). 

O valor dos cuidados bucais na prevenção de pneu- 
monia foi demonstrado em uma investigação científica 
longitudinal com dois grupos, um experimental e o ou- 
tro controle. Após dois anos de acompanhamento, ob- 
servou-se menor incidência de pneumonia e menor 
taxa de mortalidade relacionada à pneumonia no gru- 
po experimental.” 

A condição bucal deficiente do paciente de UTI, es- 
pecialmente nos portadores de doença periodontal, 
constitui-se em mais um fator colaborador para o de- 
senvolvimento de pneumonia nosocomial. Esta condi- 
ção resulta em uma alta concentração de patógenos na 
saliva, que podem ser aspirados em abundância. Lem- 
brando que os pacientes em estado de alteração do ní- 
vel de consciência, condição comum de pacientes de 
UTI, aspiram maior quantidade de secreção da boca 
com maior frequência, levando todo o conteúdo pre- 
sente na orofaringe para os pulmões e, assim, podendo 
causar quadros infecciosos pulmonares." 

Ao longo dos anos, muitas medidas para prevenir as 
pneumonias nosocomiais vêm sendo instituídas, entre- 
tanto, pouco adiantam se uma provável fonte de infecção 
tão importante como a boca for subestimada. Há mais de 


Figura 8. Paciente internado há 5 dias na UTI após parada 
cardiorrespiratória. Presença de doença periodontal, 
cárie e grande quantidade de biofilme por todos os 
nichos da cavidade bucal. 


2531 


2532 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 24 CARDIOPATIAS EM SITUAÇÕES ESPECIAIS 


150 anos a higienização das mãos é a mais importante 
medida para controlar as infecções hospitalares, e até o 
momento, a higiene bucal tem recebido pouca ou ne- 
nhuma atenção no ambiente hospitalar, mesmo a boca 
abrigando uma vasta microbiota e sendo considerada 
um meio propício para o crescimento microbiano. Talvez 
a negligência com a higiene bucal vivenciada nos hospi- 
tais ajude a explicar as altas taxas de pneumonias encon- 
tradas nas instituições que visam promover saúde. 

Diante dos dados científicos apresentados, a inclu- 
são do cirurgião-dentista na equipe multiprofissional 
em benefício do paciente cardiopata crítico não pode 
mais ser postergada. Sua atuação pode reduzir a colo- 
nização da boca por microrganismos patogênicos e as- 
sim atenuar os significativos custos financeiros, sociais 
e altas taxas de morbidade e mortalidade associadas às 
infecções respiratórias dos pacientes internados em 
UTI. 


Considerações finais 


De maneira geral, apesar dos avanços científicos 
que têm propiciado ao cirurgião-dentista oferecer ao 
paciente cardiopata tratamento odontológico especiali- 
zado cada vez mais seguro, com melhores resultados, 
isto ainda não está bem incorporado ao conhecimento 
e prática dos cardiologistas, que geralmente só se aten- 
tam aos problemas bucais como fonte de origem para 
endocardite infecciosa ou em situações em que o com- 
prometimento bucal é evidente, como no caso de dor, 
sangramento, entre outros. Por outro lado, de maneira 
geral, tem-se a sensação de que os colegas cirurgiões- 
dentistas têm uma deficiência de conhecimento dos as- 
pectos médicos inter-relacionados com sua atuação. 

A possibilidade de um indivíduo que apresente fa- 
tores de risco para DCV e que desconheça sua condição 
procurar por tratamento odontológico de rotina é uma 
realidade. Dados obtidos a partir do US National 
Health and Nutrition Examination Survey indicam que 
cerca de 20% dos indivíduos entre 40 e 85 anos de ida- 
de que apresentavam e não informaram fatores de ris- 
co específico para doença coronária não tinham ido ao 
médico nos últimos 12 meses, mas foram atendidos por 
um cirurgião-dentista neste período.” 

Os cuidados do atendimento odontológico no pa- 
ciente cardiopata são um tema extremamente amplo, o 
que dificulta a obtenção de uma discussão plena de to- 
dos os pontos que devem ser contemplados no trata- 
mento destes pacientes, além de existir algumas contro- 
vérsias que permeiam este atendimento. 

Assim, cardiologistas e cirurgiões-dentistas preci- 
sam interagir mais, elaborar e implementar protocolos 
de cobertura odontológica e conduzir estudos direcio- 
nados que certamente trarão melhor compreensão e 
benefícios tanto para a cardiologia quanto para a odon- 
tologia. 


Resumo 


Existe uma série de procedimentos efetuados 
pelo cirurgião-dentista no paciente cardiopata que 
ainda não foram incorporados à prática da cardio- 
logia. 

Uma maior interação entre a cardiologia e a 
odontologia pode melhorar a assistência ao pacien- 
te cardiopata com problemas bucais. 
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Introdução 


O cardiologista clínico só pode considerar sua formação adequada ou comple- 
ta se tiver também noções básicas de cirurgia cardiovascular. 

Esta Seção, composta de capítulos bem selecionados e denominada “Temas Es- 
peciais em Cirurgia Cardiovascular”, procura complementar nossos conhecimen- 
tos em assuntos que são especiais mas também essenciais, a nosso ver mesmo para 
o médico generalista, procurando dar um enfoque atual e prático a assuntos de mui- 
to interesse. 

No capítulo “Traumatismo Torácico”, são apresentadas as contusões (trauma- 
tismos fechados) e os ferimentos (traumatismos abertos), discutindo-se os méto- 
dos diagnósticos e as condutas. São abordados: fraturas de costelas e esterno, pneu- 
motórax, hemotórax, síndrome do desconforto respiratório, ruptura de aorta, 
hérnia diafragmática traumática, ferimentos do esôfago e cardíacos. O médico, in- 
dependentemente da especialidade, deve ter condições de realizar o diagnóstico na 
urgência e de agir ao menos em procedimentos básicos como punção pleural, dre- 
nagem pleural e cricotireoidostomia. 

Em “Ruptura Traumática da Aorta” por sua importância, o tema é abordado iso- 
ladamente e com mais detalhes. Trata-se de um quadro gravíssimo, geralmente as- 
sociado a pacientes politraumatizados (lembrar sempre dessa ocorrência em trau- 
ma grave). A tomografia do tórax com contraste e a intervenção devem ser realizadas 
o mais rápido possível. O tratamento clássico é cirúrgico (toracotomia), e atual- 
mente dispomos de uma abordagem menos invasiva — as endopróteses ou stents —, 
amplamente discutida neste capítulo. 

Em “Cirurgia Cardíaca Minimamente Invasiva”, os autores conceituam o tema, 
que é uma tendência da cirurgia moderna: “agredir o menos possível”. Essa abor- 
dagem envolve uma conscientização dos vários membros da equipe médica e não- 
médica. O principal objetivo é reduzir o trauma operatório, buscando uma recu- 
peração pós-operatória mais rápida e com menos dor. Para atingir esses objetivos 
em cirurgia cardíaca, procura-se recorrer a menores incisões, não usar a circulação 
extracorpórea e manipular a aorta o mínimo possível. Os autores comentam aqui 
as diferentes cirurgias realizadas atualmente e também alguns dispositivos que po- 
dem ser utilizados nos procedimentos. 

No capítulo “Revascularização Miocárdica sem Circulação Extracorpórea”, é 
discutida especificamente uma das principais estratégias do tratamento cirúrgico 
menos invasivo da insuficiência coronariana. A aplicabilidade da técnica situa-se 
em mais de 30% dos casos, dependendo da experiência da equipe e da possibili- 
dade operatória, estando aí inclusos pacientes mais graves, idosos, com aortas cal- 
cificadas, acidentes vasculares cerebrais prévios e insuficiência renal, entre outras. 

“Aneurismectomia e Reconstrução Ventricular” é outro tema abordado nesta 
Seção, o qual representa uma importante complicação do infarto do miocárdio. São 
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comentados sua fisiopatologia e seus aspectos clínicos. A localização mais frequen- 
te é na porção ântero-septal, e a indicação cirúrgica é feita levando-se em conside- 
ração vários fatores (grau de disfunção ventricular, presença de insuficiência car- 
díaca e/ou coronária, além de disfunções mecânicas, como a insuficiência mitral 
secundária). Quanto aos aspectos operatórios, foram enfatizados a reconstrução da 
geometria ventricular e o tratamento da região septal acometida. 

Finalmente, em “Traumatismos Torácicos com Comprometimento do Coração 
e do Pericárdio”, em função da importância do tema, são destacados o ferimento 
cardíaco e suas consequências, como choque, tamponamento cardíaco, contusão 
cardíaca e presença de arritmia. Trata-se, sem dúvida, de assunto importante para 
o médico da unidade de urgência e para o intensivista. 

Acreditamos que esta Seção de temas especiais mereça especial atenção dos co- 
legas leitores, já que aborda assuntos de relevância, apresentados de maneira sim- 
ples e didática. 


FaBio BISCEGLI JATENE 
JoÃo NELSON R. BRANCO 
Editores Setoriais 


Pontos-chave 


Os traumatismos torácicos podem ser classifica- 
dos em contusões (traumatismos fechados) e 
ferimentos (traumatismos abertos). 

A contusão torácica pode resultar em fratura 
simples de costela, fraturas múltiplas de coste- 
las, fratura do esterno, hemotórax, pneumotó- 
rax, síndrome do desconforto respiratório, rup- 
tura traqueobrônquica cervical ou torácica, 
ruptura traumática de aorta, lesão diafragmáti- 
ca e tamponamento cardíaco. 

Apesar de, na maioria dos doentes, a presença 
do hemotórax não significar uma lesão extre- 
mamente grave, todo doente traumatizado com 
derrame pleural supostamente hemorrágico 
deve ser submetido a uma drenagem pleural e 
acompanhado como um doente potencialmen- 
te de risco até o total esclarecimento de sua le- 
são. 

Na condição de emergência e de suspeita de 
pneumotórax, deve ser realizada uma punção 
pleural descompressiva com a introdução de 
agulha ou cateter de Teflon no segundo espaço 
intercostal na linha hemiclavicular. 

A ruptura traumática da aorta ocorre em aci- 
dentes envolvendo altas velocidades ou quedas 
de grandes alturas, em que há o mecanismo de 
desaceleração súbita. 

O diagnóstico de tamponamento cardíaco é ba- 
sicamente clínico e os exames subsidiários ape- 
nas comprovam a presença de derrame pericár- 
dico. 

Procedimentos como punção pleural, drenagem 
pleural e cricotireoidostomia devem fazer parte 
do arsenal de recursos técnicos de emergência 
de todo médico. 


Capítulo 1 


Traumatismo Torácico 


João Aléssio Juliano Perfeito 


Introdução 


Há atualmente uma tendência à padronização do 
atendimento aos pacientes politraumatizados, liderada 
pelo American College of Surgeons, que deu origem a 
um curso para médicos com penetração mundial cha- 
mado de advanced trauma life support (ATLS). Reco- 
menda-se, nessa padronização internacional, que na 
avaliação inicial do politraumatizado seja realizada 
uma segiuência chamada de “ABCDE?” do trauma: 

A: Airway (manutenção da vias aéreas pérvias com 
imobilização cervical). 

B: Breathing (avaliação e manutenção da respira- 
ção e mecânica ventilatória). 

C: Circulation (manutenção da circulação para 
controle da hemorragia). 

D: Disability (avaliação do estado neurológico). 

E: Exposure (despir o paciente com exame periféri- 
co completo). 

Compartilhamos da opinião da maior parte dos 
autores que acredita que se, nessa sequência, a avaliação 
e a ação do socorrista forem feitas passo-a-passo, inde- 
pendentemente do tipo de trauma no politraumatiza- 
do, a morbidade e a mortalidade irão diminuir. 

Como podemos ver, o trauma torácico pode levar a 
repercussões na fase extremamente inicial, dentro da 
avaliação do politraumatizado, tanto no “A” como no 
“B? e no “C”. Concluímos, assim, que o conhecimento 
do diagnóstico e das medidas envolvidas com o trauma 
torácico é de extrema importância para o médico e 
principalmente para os que lidam com urgências, como 
os cardiologistas. 

Os traumatismos torácicos podem ser classificados 
em contusões (traumatismos fechados) e ferimentos 
(traumatismos abertos). A obtenção de uma anamnese, 
mesmo rápida, com os familiares ou com o próprio pa- 
ciente pode fornecer informações valiosas sobre o me- 
canismo de trauma. Esses dados, acrescidos ao exame 
físico e, se houver tempo, a exames subsidiários, autori- 
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zam o início da sequência para o diagnóstico e a tera- 
pêutica. 

As estatísticas mostram que a grande maioria dos 
pacientes com traumatismos torácicos não tem acesso 
ao médico especialista, e um grande número deles mor- 
re rapidamente sem que se faça um diagnóstico ou se 
institua uma terapêutica correta. A necessidade de tora- 
cotomia exploradora e de procedimentos mais comple- 
xos varia de 15% a 30%, e é o médico socorrista quem 
dá o primeiro atendimento e deve saber executar as 
medidas e procedimentos iniciais, como drenagem 
pleural, intubação orotraqueal, cricotireoidostomia e 
traqueostomia, que podem evitar sequelas graves ou 
mesmo a morte. 

Descreveremos a seguir as principais situações de 
emergência, o diagnóstico e a conduta. 


Traumatismos fechados (contusão torácica) 


Os principais agentes causadores de contusão torá- 
cica são os acidentes automobilísticos além de ocorrên- 
cias domésticas como a síndrome do tanque solto. Além 
desses fatores, o contato interpessoal com obstáculos 
pode levar a traumatismos torácicos fechados. 

A contusão torácica pode resultar em: fratura sim- 
ples de costela, fraturas múltiplas de costelas, fratura do 
esterno, hemotórax, pneumotórax, síndrome do des- 
conforto respiratório, ruptura traqueobrônquica cervi- 
cal ou torácica, ruptura traumática de aorta e tampo- 
namento cardíaco. 


Fratura simples de costela 


É a mais comum das lesões ósseas da parede toráci- 
ca, podendo ocorrer isoladamente ou associada a pneu- 
motórax ou hemotórax. Lembramos que as fraturas 
dos últimos arcos costais podem se associar com lesão 
de fígado ou baço; e a lesão dos primeiros arcos, a trau- 
mas graves com possíveis lesões vasculares. Uma parti- 
cularidade do trauma pediátrico é que as crianças apre- 
sentam muito menos fraturas costais em razão da 
maior elasticidade dos ossos, fazendo que lesões inter- 
nas por compressão possam ocorrer sem o apareci- 
mento de fraturas. 


Diagnóstico 


Dor e possível crepitação à palpação de ponto loca- 
lizado (fraturado). 

Radiografia de tórax mostrando solução de conti- 
nuidade na costela. 

Observação: Nem sempre, na radiografia simples, 
conseguimos ver a fratura. Ela deve ser avaliada com 
bastante atenção, procurando bem a fratura. Nos casos 
de dúvida, repetir a radiografia em outras incidências. 


Lembramos que a porção anterior e cartilaginosa pode 
apresentar lesão não-visível na radiografia. 


Conduta 


Na fratura simples, não complicada, indicamos a se- 
dação eficaz da dor com analgésicos. Se insuficiente, faz- 
se anestesia local no foco de fratura ou nos espaços in- 
tercostais adjacentes na porção mais posterior do tórax. 

Medidas como enfaixamento torácico devem ser 
evitadas, por serem pouco eficientes e por restringirem 
a mobilização torácica, dificultando a fisioterapia e pre- 
dispondo a infecções pulmonares. 


Fraturas múltiplas de costelas 


Também denominadas afundamento torácico, es- 
tão associadas aos traumatismos mais graves do tórax 
e, frequentemente, de outros órgãos. 

Define-se como fraturas múltiplas as fraturas de 
dois ou mais arcos costais em mais de um local dife- 
rente, o que determina perda da rigidez de parte ou de 
todo o envoltório ósseo torácico, fazendo que essa par- 
te do tórax possa se movimentar de uma maneira dife- 
rente do restante (movimento paradoxal do tórax). 

Durante muitos anos, julgou-se que o movimento 
paradoxal fosse a causa da insuficiência respiratória des- 
ses doentes. Atualmente, já foi provado que o grande 
problema não é o movimento paradoxal, e, sim, a con- 
tusão pulmonar consequente ao trauma torácico grave. 


Diagnóstico 


Na inspeção, constata-se a presença de movimento 
paradoxal do tórax, isto é, depressão da região fratura- 
da à inspiração e abaulamento à expiração. 

Na palpação, nota-se crepitação nos arcos costais à 
respiração, com intensa dor. 

A radiografia de tórax mostra os arcos fraturados 
(múltiplas soluções de continuidade), o que permite 
constatar a sua mudança de posição, da área flácida, 
conforme a radiografia for inspirada ou expirada. 

A tomografia do tórax, apesar de não ser impres- 
cindível para o diagnóstico, pode ser realizada quando 
o paciente apresentar condições. Esse procedimento re- 
vela com detalhes a presença de intercorrências pleu- 
rais, laceração pulmonar e pneumomediastino. É útil 
na avaliação da extensão do dano parenquimatoso pul- 
monar, fornecendo dados prognósticos quanto ao apa- 
recimento de insuficiência respiratória. 


Conduta 
Deve-se realizar sedação eficiente da dor com anal- 


gésicos comuns. Caso haja necessidade, podemos reali- 
zar a anestesia peridural torácica, que é muito útil nes- 


sa situação (a analgesia é a prioridade no tratamento 
desses doentes, não devendo nunca ser desprezada ou 
esquecida). 

Se o movimento paradoxal for bem evidente, pode- 
se colocar peso de aproximadamente um quilo sobre a 
região afetada e fixá-lo com tiras de esparadrapo, sendo 
um método apenas paliativo. 

Tratar as complicações pleurais, quando presentes 
(pneumotórax ou hemotórax), da maneira descrita na 
sequência deste capítulo. 

Intubação traqueal e ventilação mecânica, já na ad- 
missão ou na evolução do doente, devem ser realizadas 
quando houver sinais clínicos ou laboratoriais de insu- 
ficiência respiratória. É importante ressaltar que a fa- 
lência respiratória não é somente resultado da alteração 
mecânica do gradeado costal, mas, principalmente, de- 
corrente de contusão pulmonar associada com possível 
síndrome do desconforto respiratório do adulto 
(SDRA). Habitualmente, o quadro de insuficiência res- 
piratória é mais tardio, após 12 a 24 horas do trauma, 
quando se manifestarão as consequências do edema in- 
tersticial pulmonar, devendo o socorrista manter o 
doente em observação rigorosa mesmo quando apre- 
sentar quadro satisfatório na fase inicial. 

A fixação cirúrgica da parede torácica nos casos de 
tórax flácido ainda é polêmica, mas, para a maior parte 
dos autores, opinião que corroboramos, não há neces- 
sidade de ser realizada para a grande maioria dos doen- 
tes, já que o problema principal é a contusão pulmonar 
e não o movimento paradoxal. A fixação estará indica- 
da nos doentes que necessitarem ser submetidos à tora- 
cotomia, por outra causa, ou nas grandes instabilidades 
torácicas principalmente bilaterais. 


Fratura do esterno 


Decorrente da compressão ântero-posterior do tó- 
rax, pode estar associada à contusão cardíaca. O princi- 
pal mecanismo é a batida do tórax sobre o volante do 
automóvel, nos acidentes automobilísticos (o uso do 
cinto de segurança faz diminuir intensamente o risco 
dessa fratura). 


Diagnóstico 


Dor intensa na parede anterior do tórax. 

Deformidade transversal do esterno na inspeção si- 
nal do degrau (nem sempre presente). 

Crepitação grosseira na palpação da região esternal 
acompanhada de dor. 

Radiografia de tórax em perfil ou incidência pró- 
pria para esterno. 


Conduta 


Sedação da dor. 
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Investigação de contusão cardíaca associada (aus- 
culta, ECG, enzimas cardíacas e até ecocardiograma, 
nos casos de suspeita clínica). 

Fixação cirúrgica da fratura quando houver grande 
deformidade transversal ou dor intensa. Lembramos 
que não constitui uma emergência, podendo aguardar 
a investigação de outras lesões mais graves, mas de pre- 
ferência deve ser realizada na primeira semana após o 
trauma. 


Hemotórax 


É a presença de sangue na cavidade pleural resul- 
tante de lesões do parênquima pulmonar, de vasos da 
parede torácica ou de grandes vasos, como aorta, arté- 
ria subclávia, artéria pulmonar ou mesmo do coração. 
Apesar de, na maioria dos doentes, a presença do he- 
motórax não significar uma lesão extremamente grave, 
todo doente traumatizado com derrame pleural, supos- 
tamente hemorrágico, deve ser encarado e acompanha- 
do como um doente potencialmente de risco, até o to- 
tal esclarecimento da sua lesão e do volume de sangue 
retido na cavidade pleural. 


Diagnóstico 


Choque hipovolêmico na dependência do volume 
retido ou da intensidade da lesão. 

Dispnéia decorrente da compressão do pulmão 
pela massa líquida nos casos volumosos. 

Propedêutica de derrame pleural. 

Radiografia de tórax revelando linha de derrame 
ou apenas velamento difuso do hemitórax quando a ra- 
diografia é realizada com o doente deitado (o que nor- 
malmente acontece no trauma). 

A toracocentese realizada nos espaços intercostais 
inferiores e posteriores confirma o diagnóstico. 


Conduta 


Drenagem pleural no 6º ou no 7º espaços intercos- 
tais na linha axilar média com drenos tubulares de 3/8 
de polegada ou 34/36 French (Fr). Em aproximada- 
mente 80% dos casos, resolve-se o hemotórax apenas 
com a drenagem pleural sob selo d'água. Julgamos que, 
nos casos de trauma com hemotórax, a drenagem deva 
ser indicada em todos os doentes, independentemente 
do volume. 

A toracotomia está indicada quando houver saída 
imediata na drenagem pleural de mais de 1.500 ml de 
sangue (ou de mais de 20 ml/kg de peso nas crianças) 
ou se, na evolução, o sangramento for > 300 ml por 
hora no período de duas horas consecutivas. A outra 
indicação é nos casos em que, apesar da drenagem, 
mantém-se imagem radiológica de velamento com 
possíveis coágulos no tórax. 
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Pneumotórax 


É a presença de ar na cavidade pleural, podendo le- 
var à compressão do parênquima pulmonar e à insufi- 
ciência respiratória. Nas contusões, dois mecanismos 
podem ser responsáveis pela lesão pulmonar com ex- 
travasamento de ar para a pleura, uma laceração do 
pulmão pela compressão aguda do tórax, ou uma espí- 
cula óssea, de uma costela fraturada, perfurando o pul- 
mão. Se houver fístula de parênquima pulmonar com 
mecanismo valvulado, o pneumotórax pode se tornar 
hipertensivo, com desvio do mediastino para o lado 
contralateral, torção das veias cavas e choque; se não for 
rapidamente tratado, pode levar à morte. 


Diagnóstico 


Dispnéia (relacionada ao grau de compressão do 
parênquima pulmonar). 

Abaulamento do hemitórax afetado (mais nítido 
em crianças). 

Hipertimpanismo à percussão. 

Ausência ou diminuição do murmáúrio vesicular. 

Nos casos de pneumotórax hipertensivo, aparecem 
sinais de choque com pressão venosa alta (estase jugular). 

A radiografia de tórax revela a linha de pleura visce- 
ral afastada do gradeado costal. Julgamos importante 
lembrar que, quando o paciente estiver com condição clí- 
nica desfavorável (sobretudo com sinais de pneumotórax 
hipertensivo), deve-se instituir a terapêutica sem os exa- 
mes radiográficos, apenas com os dados do exame físico. 

Na dúvida, pode se realizar a punção pleural com 
seringa contendo líquido, o que confirma o diagnóstico. 


Conduta 


Na condição de emergência, deve ser realizada uma 
punção pleural descompressiva, puncionando-se o tó- 
rax, com a introdução de agulha ou cateter de Teflon no 
segundo espaço intercostal da linha hemiclavicular (Fi- 
gura 1). Com uma punção positiva, após a resolução da 
emergência, deve ser realizada a drenagem pleural sob 
selo V'água. 

Realiza-se drenagem pleural sob selo d'água no 6º 
ou no 7º espaços intercostais na linha axilar média, com 
dreno tubular multiperfurado. Nos casos de pneumo- 
tórax traumático, recomendamos sempre a drenagem 
em espaços baixos e laterais (Figura 2). Esse procedi- 
mento não deve ser realizado nos primeiros espaços e 
anteriores, pois, no trauma, o pneumotórax associa-se 
com grande frequência ao hemotórax. 

Após a drenagem pleural sob selo d'água, notare- 
mos um borbulhamento pelo dreno, o qual poderá 
continuar nos casos de persistência de extravasamento 
de ar pelo parênquima pulmonar (fístula de parênqui- 
ma). Habitualmente, esse borbulhamento pára espon- 
taneamente. Para ajudar no fechamento dessa fístula e 


Figura 1. Punção pleural realizada com o diagnóstico de 
pneumotórax hipertensivo. 


Figura 2. Sistema básico de selo d'água para drenagem 


fechada, conectado ao dreno pleural. 


melhorar a expansão pulmonar, utiliza-se a aspiração 
contínua com pressão de 10 a 20 cm de água. Se o bor- 
bulhamento persistir por um período prolongado (aci- 
ma de dez dias), indicamos a cirurgia para a sutura do 
pulmão, a qual poderá ser realizada por toracotomia ou 
por cirurgia videoassistida. 

A ocorrência de fístula broncopleural com borbu- 
lhamento intenso na respiração, acompanhada de enfi- 
sema subcutâneo e insuficiência respiratória, levanta a 
suspeita de ruptura traqueobrônquica e obriga a inves- 
tigação com fibrobroncoscopia. Caso haja a confirma- 
ção, a toracotomia deve ser imediata. 


Síndrome do desconforto respiratório 


A contusão pulmonar tem como manifestação mais 
temida a síndrome do desconforto respiratório e, muitas 
vezes, está associada a contusão torácica grave do tipo 
afundamento torácico. As alterações são dependentes 
principalmente do edema intersticial inflamatório pós- 
traumático, assim os sintomas clínicos podem não se ma- 
nifestar inicialmente e ser mais tardios, às vezes após 12 a 
24 horas. 


Diagnóstico 


História de trauma intenso de tórax. 

Dispnéia progressiva com início mais tardio. 

Gasometria revelando hipoxemia progressiva. 

Radiografia de tórax revelando inicialmente infil- 
trado alveolar difuso e, mais tarde, confluente com zo- 
nas de condensação. 

Observação: relembramos que as alterações, no iní- 
cio, são clínicas e gasométricas, e só mais tardiamente 
radiográficas, portanto, não devemos aguardar altera- 
ções radiográficas para iniciarmos a terapêutica. 


Conduta 


Restrição hídrica, após a estabilização do possível 
choque hipovolêmico por outra causa. 

Diuréticos. 

Antibióticos para as possíveis infecções secundá- 
rias. 

Fisioterapia respiratória com sedação eficiente da 
dor. 


Ventilação mecânica nos casos mais graves. 


Ruptura traqueobrônquica 


A ruptura traqueobrônquica pode ser dividida em 
lesões de traquéia cervical e de traquéia torácica ou dos 
brônquios principais. 


Traquéia cervical 


O mecanismo mais frequente é o trauma direto 
com contusão traqueal e ruptura; nos impactos fron- 
tais, a hiperextensão do pescoço também pode lesar 
essa região. 


Diagnóstico 


Sinais externos de trauma cervical (escoriações e 
hematomas no pescoço). 

Cornagem ou voz rouca. 

Crepitação dos anéis traqueais na palpação cervi- 
cal. 
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Enfisema subcutâneo cervical. 
A broncoscopia confirma o diagnóstico (se houver 
condições respiratórias para ser realizada). 


Conduta 


Emergência: restabelecer a perviabilidade das vias 
aéreas com intubação traqueal ou traqueostomia, fa- 
zendo a cânula ultrapassar o local da ruptura. 

Após a recuperação da ventilação: abordagem ci- 
rúrgica com sutura da lesão ou, dependendo do grau de 
destruição traqueal, ressecção segmentar e anastomose 
término-terminal. 


Traquéia torácica ou brônquios principais 


Pode resultar de compressão ântero-posterior vio- 
lenta do tórax ou de desaceleração súbita, como nos 
impactos frontais ou nas quedas de grandes alturas. O 
local mais comum de lesão é na carina ou no brônquio 
principal direito. 


Diagnóstico 


História do trauma com possível desaceleração sú- 
bita. 

Desconforto respiratório. 

Escarro com sangue ou, mais raramente, hemopti- 
se moderada. 

Enfisema subcutâneo grande e logo disseminado. 

Radiografia de tórax com presença de pneumome- 
diastino, pneumotórax ou atelectasia total do pulmão 
(mesmo após a drenagem pleural). 

Grande perda de ar pelo dreno após a drenagem 
pleural sob selo d'água (pode não ocorrer caso a lesão 
esteja bloqueada pela pleura). 

A fibrobroncoscopia irá confirmar o diagnóstico e 
mostrar o local da lesão. 


Conduta 


Emergência: se houver insuficiência respiratória ou 
perda aérea intensa pelo dreno pleural, realizar intuba- 
ção seletiva contralateral. 

Após a recuperação da ventilação, realizar rapida- 
mente toracotomia para sutura da lesão, broncoplastia 
ou traqueoplastia. 


Ruptura traumática da aorta 


Ocorre em acidentes envolvendo altas velocidades 
ou quedas de grandes alturas, em que há o mecanismo 
de desaceleração súbita. Aproximadamente 90% das ví- 
timas de ruptura de aorta morrem no local do aciden- 
te, apenas 10% chegam vivas ao hospital, e, destas, 50% 
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falecem nas primeiras duas horas após a admissão, se a 
conduta correta não for adotada. A ruptura incide mais 
na região do istmo aórtico, ou seja, logo após a emer- 
gência da artéria subclávia esquerda, e ocasiona enor- 
me hemotórax. Os sobreviventes se mantêm vivos por 
um período, pois há formação de grande hematoma 
periaórtico, tamponado temporariamente pela pleura 
mediastinal e pelo pulmão. O diagnóstico e a conduta 
cirúrgica devem ser feitos rapidamente. 


Diagnóstico 


História do trauma (desaceleração súbita). 

Sinais de grande hemotórax esquerdo e choque nos 
casos de ruptura para a cavidade pleural, nos doentes 
em que a lesão está tamponada, o exame físico não 
mostra alterações significativas. 

Radiografia de tórax de frente mostra alargamento 
mediastinal superior. 

A tomografia computadorizada do tórax helicoidal 
indica hematoma periaórtico e extravasamento de con- 
traste. 

A aortografia define o diagnóstico e esclarece o lo- 
cal da lesão, devendo ser realizada imediatamente após 
a suspeita diagnóstica. 


Conduta 


Sempre intervencionista ou pela introdução de 
stents endovasculares ou por toracotomia. 

Toracotomia póstero-lateral esquerda, nos casos de 
lesão no local mais frequente, que é o istmo aórtico. 

Controle operatório proximal e distal à lesão. 

Identificação do local da ruptura e correção da le- 
são por sutura direta ou com interposição de prótese 
vascular. 


Tamponamento cardíaco 


Trata-se da presença de líquido na cavidade peri- 
cárdica, o qual comprime as câmaras cardíacas, promo- 
vendo restrição diastólica e colapso circulatório. Nas 
contusões, a sua origem pode ser a ruptura cardíaca ou 
a lesão de vasos sangiiíneos cardíacos ou pericárdicos. 


Diagnóstico 


Trauma sobre a região torácica anterior. 

Fácies pletórico. 

Estase jugular e hipotensão arterial (choque com 
pressão venosa alta). 

Bulhas cardíacas abafadas. 

Pulso paradoxal de Kussmaul (diminuição da am- 
plitude do pulso na inspiração profunda). 

Eletrocardiograma com complexos de baixa volta- 
gem. 


Radiografia de tórax com aumento de área cardía- 
ca (frequentemente não é um grande aumento). 

Ecocardiograma revelando derrame pericárdico e si- 
nais indiretos de tamponamento, como swimming heart. 

Observação: lembramos que o diagnóstico de tam- 
ponamento é basicamente clínico e os exames subsidiá- 
rios apenas comprovam a presença de derrame pericár- 
dico. 


Conduta 


Punção pericárdica pela via subxifóidea para con- 
firmar o diagnóstico. Introduz-se a agulha no ângulo 
formado entre o apêndice xifóide e o rebordo costal es- 
querdo, com inclinação de 30º em relação ao plano 
frontal. De preferência, a punção é realizada com mo- 
nitorização do ritmo cardíaco, e o aparecimento de ex- 
tra-sístole ventricular denota o contato com o coração. 

Após a confirmação diagnóstica, procede-se à dre- 
nagem pericárdica também por via subxifóidea sob 
anestesia local ou geral. A observação de sangramento 
contínuo pelo dreno e o estado clínico do doente indi- 
carão a toracotomia de emergência nas contusões torá- 
cicas. Nos casos de ferimentos torácicos, a presença de 
tamponamento sempre é indicação de cirurgia (toraco- 
tomia de emergência). 


Traumatismos abertos (ferimentos torácicos) 


Os ferimentos torácicos têm a sua origem mais fre- 
quente na agressividade da nossa espécie, e seus princi- 
pais agentes são a arma branca e a de fogo. Mesmo em 
situações de vida civil, o armamento está se sofisticando 
com armas de maior calibre e maior velocidade, muitas 
vezes ocasionando lesões maiores, o que exige maior 
treinamento e agilidade por parte das equipes de socor- 
ro. À introdução de cateteres ou outras punções tam- 
bém pode levar a ferimentos torácicos iatrogênicos, que 
devem ser tratados pelo profissional de saúde da mesma 
maneira que os traumatismos torácicos intencionais. 

Diversos órgãos intratorácicos podem ser atingidos 
nos ferimentos. Na maioria das vezes, resolvemos com 
uma drenagem pleural sob selo d'água, mas, em alguns 
casos, o diagnóstico topográfico e a abordagem da lesão 
são necessários, indicando uma toracotomia explorado- 
ra de urgência, ou mesmo em condições de emergência. 

As feridas cardíacas, as da aorta ou do hilo pulmo- 
nar, são as mais graves pelo seu potencial hemorrágico 
agudo. Mas ferimentos aparentemente inofensivos, 
como os periféricos de pulmão quando acompanhados 
de pneumotórax hipertensivo, podem também ser fa- 
tais. 

Na presença de ferimento torácico, três diagnósti- 
cos sindrômicos devem ser imediatamente aventados e 
confirmados ou descartados rapidamente: pneumotó- 
rax, hemotórax e tamponamento cardíaco. Nessas si- 


tuações, o diagnóstico e a conduta são semelhantes aos 
descritos para traumatismos fechados. 

Um fluxograma de conduta pode orientar o médi- 
co no socorro ao ferimento torácico (Figuras 3 e 4). 


Figura 3. Conduta no ferimento penetrante torácico unilateral. 


Figura 4. Conduta no ferimento transfixante do mediastino 
(látero-lateral). 


Situações especiais nos ferimentos 
Ferida soprante (pneumotórax aberto) 


Trata-se de uma situação em que há perda de subs- 
tância na parede torácica, comunicando o meio exter- 
no e a cavidade pleural. Ocorre pneumotórax imediato, 
balanço do mediastino e ar pêndulo, o que pode levar à 
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instabilidade súbita da mecânica respiratória. Caso a 
conduta não seja realizada imediatamente, a morte do 
paciente poderá ocorrer. 


Diagnóstico 


Apenas pela inspeção, observando a lesão na parede 
torácica e ouvindo o ruído do ar entrando e saindo pelo 
orifício torácico, conforme a inspiração e a expiração. 


Conduta 


Oclusão imediata do orifício na parede do tórax 
transformando o pneumotórax aberto em fechado. 
Caso haja material, poderemos realizar um curativo 
com a fixação de três lados, mantendo um outro aber- 
to, o qual funcionará como uma válvula, de forma que 
o ar possa sair, mas não entrar. A seguir, procede-se à 
drenagem pleural por outra via que não o ferimento, o 
qual deverá ser desbridado e suturado. 


Hérnia diafragmática traumática 


Decorrente de traumatismos fechados com com- 
pressão torácica ou abdominal ou traumatismos abertos 
consequentes a ferimentos toracoabdominais. Na contu- 
são, observa-se mais frequentemente a hérnia diafragmá- 
tica à esquerda com insinuação do fundo gástrico e alças 
intestinais pela ruptura. Quando ocorre à direita, asso- 
cia-se a outros traumas mais graves, como ruptura hepá- 
tica ou de átrio direito; raramente o paciente sobrevive. 

A ruptura diafragmática pode passar despercebida 
na fase aguda, quando é tamponada pelo omento, ma- 
nifestando-se mais tarde por estrangulamento de vísce- 
ras ocas através do orifício herniário, ou mesmo como 
achado radiográfico em radiografias realizadas, às ve- 
zes, anos após um trauma. 


Diagnóstico 


Pode haver presença de ruídos hidroaéreos no tó- 
rax (difíceis de serem auscultados). 

A radiografia de tórax pode mostrar imagem gasosa 
na base do hemitórax esquerdo ou apenas velamento 
não-característico nessa região. Frequentemente se con- 
funde com pneumotórax, cúpula elevada ou derrame 
pleural. Em caso de dúvida, deve ser ministrado contras- 
te baritado ou passada sonda nasogástrica, documentan- 
do radiograficamente a presença do estômago no tórax. 
Lembramos que outras vísceras abdominais também 
podem herniar, mas o mais frequente é o estômago. 


Conduta 


É sempre necessária a sutura do diafragma, mesmo 
nos ferimentos pequenos. A via de acesso depende da 
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época do diagnóstico. Quando diagnosticada na fase 
aguda, optamos (como a maioria dos autores) pela lapa- 
rotomia, pois isso permite inventário dos demais órgãos 
abdominais potencialmente lesados. Se diagnosticada 
mais tardiamente e na ausência de sinais de abdome agu- 
do, preferimos a toracotomia pela melhor exposição da 
cúpula frênica e pelas possíveis aderências pleurais. 


Ferimentos do esôfago torácico 


O esôfago torácico pode ser traumatizado por dois 
mecanismos: em primeiro lugar de maneira interna, na 
maioria das vezes iatrogênica pela passagem de sondas 
enterais ou instrumentos para dilatação ou cauteriza- 
ção de varizes; e, em segundo, menos frequente, mas 
não menos importante, nos ferimentos externos toráci- 
cos, principalmente por arma de fogo e transfixantes 
látero-laterais no tórax. 

Na maior parte das vezes, ao contrário de outras le- 
sões graves, a lesão do esôfago é “silenciosa” na sua fase 
inicial, demonstrando muito poucos sintomas, muitas 
vezes nenhum, quando a lesão é exclusiva do esôfago. 
Assim, não devemos aguardar os sintomas para o diag- 
nóstico do ferimento do esôfago torácico, pois, quando 
os sintomas já tardios aparecem, manifestam-se por 
mediastinite, possivelmente acompanhada de empiema 
pleural. Trata-se de quadro infeccioso grave de difícil 
controle e solução. 

Conforme a progressão da infecção, isto é, a fase 
evolutiva da doença, teremos que decidir sobre o trata- 
mento definitivo: fechamento da fístula esofágica, des- 
bridamento da região ou esofagectomia com recons- 
trução futura. 


Diagnóstico 


Ferimento transfixante látero-lateral do mediastino. 

Dor após manipulação no lúmen do esôfago (por 
sondas, cateteres etc.). 

Em todo ferimento transfixante do mediastino, é 
obrigatório descartar lesão de esôfago, mesmo sem sin- 
tomas, e realizar radiografia contrastada do esôfago, de 
preferência com contraste não-baritado, e esofagosco- 
pia para o diagnóstico precoce da lesão esofágica. 

Na fase tardia (após 12 a 24 horas), quando não 
diagnosticado precocemente, inicia-se a sequência sin- 
tomática da lesão do esôfago, com mediastinite repre- 
sentada por dor e febre, progredindo o quadro para 
possível empiema pleural e septicemia. 


Conduta 


Na fase aguda, deve ser abordado o esôfago por to- 
racotomia e a lesão ser suturada, mantendo o doente 
em jejum oral por, no mínimo, sete dias (mantendo a 
alimentação por sonda enteral). 


Na fase tardia, com mediastinite, deve-se instituir a 
antibioticoterapia e realizar uma toracotomia para des- 
bridamento amplo da região lesada e drenagem, para, 
em um segundo tempo, promover o tratamento defini- 
tivo. 


Ferimentos cardíacos 


São lesões muito graves que colocam agudamente 
em risco a vida do paciente por meio de dois mecanis- 
mos: choque hemorrágico ou tamponamento cardíaco. 
Lembramos que, no ferimento, pode não ocorrer a clás- 
sica tríade de Beck, pois pode não haver volume sangií- 
neo suficiente para a estase jugular ou o fácies pletórico, 
predominando os sinais de choque hipovolêmico pro- 
fundo. 


Diagnóstico 


Ferimento em região torácica anterior ou na zona 
perigosa de Ziedler, que abrange desde a fúrcula ester- 
nal até o epigástrio, englobando todo o precórdio até a 
porção lateral direita do esterno. 

Choque com sinais de tamponamento cardíaco. 

Choque hemorrágico grave. 

Ecocardiograma quando o paciente estiver estável. 


Conduta 


Na presença de dúvida quanto ao tamponamento, 
pode-se realizar a punção, apenas para o diagnóstico. 
Quando há choque hipovolêmico grave, com presença 
de ferimento em região suspeita, deve-se realizar a to- 
racotomia de emergência: no 5º espaço intercostal ân- 
tero-lateral, de preferência à esquerda. Após a abertura 
do pericárdio paralelamente ao trajeto do nervo frêni- 
co, esvazia-se rapidamente o saco pericárdico, identifi- 
ca-se a lesão, que é tamponada digitalmente, até que o 
doente estabilize. Após a compensação hemodinâmica, 
sutura-se com fio, de preferência, inabsorvível com 
agulha atraumática delicada. 


Conclusão 


É importante salientar que os procedimentos de 
emergência devem ser realizados sempre pelos profis- 
sionais mais treinados presentes no momento. Deve ser 
um objetivo constante do médico, qualquer que seja a 
sua especialidade, um treinamento tanto clínico para 
conseguir fazer o diagnóstico na urgência e definir a 
conduta, como técnico para, ante um diagnóstico, ter 
condição de agir. Procedimentos como punção pleural, 
drenagem pleural e cricotireoidostomia devem fazer 
parte do arsenal de recursos técnicos de emergência de 
todo médico. 


Resumo 


Há atualmente uma tendência à padronização 
do atendimento aos pacientes politraumatizados, 
chamada ABCDE do trauma, segundo a qual 
deve-se sempre encarar os pacientes vítimas de 
acidentes como possíveis politraumatizados. 

Os traumatismos torácicos podem ser classifi- 
cados em contusões (traumatismos fechados) e fe- 
rimentos (traumatismos abertos). Os acidentes 
podem levar tanto a pequenas contusões torácicas 
ou mesmo fraturas de costelas sem maiores reper- 
cussões como a lesões extremamente graves, com 
consegiente hemorragia, e lesões cardíacas, de 
aorta ou do hilo pulmonar. Discutimos o diagnós- 
tico e o tratamento de lesões da parede torácica 
como uma das principais manifestações clínicas 
no trauma de tórax (hemotórax e pneumotórax), 
que, na maior parte dos doentes, são resolvidas 
com procedimentos operatórios de menor porte, 
como a punção e a drenagem pleural. Situações de 
grande impacto com possível desaceleração súbita 
podem levar a ruptura da aorta, lesões traqueo- 
brônquicas ou síndrome do desconforto respira- 
tório por contusão pulmonar. 
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A conduta e a importância do diagnóstico 
imediato são descritos nos casos de lesões cardía- 
cas com tamponamento cardíaco. Lembramos que 
deve ser um objetivo constante do médico, qual- 
quer que seja a sua especialidade, um treinamento 
nas situações de urgência, tanto clínico, para con- 
seguir fazer o diagnóstico e definir a conduta, 
como técnico, para ter condição de agir frente a 
um diagnóstico. 


Bibliografia 


1. 


2 


American College of Surgeons. ATLS advanced trauma life sup- 
port course for physicians. Chicago, 1993; 396. 


. Moore EE, Moore JB, Cleveland HC, McCroskey BL, Moore FA. 


Emergency department thoracotomy following injury: critical 
determinants for patient salvage. World J Surg 1988; 12:671-75. 


. Calhoon JH, Grover FL, Trinkle JK. Chest trauma approach and 


management. Clin Chest Med 1992; 13:55-67. 


. Gallucci C. Traumatismos torácicos. São Paulo: Panamed, 1982. 
. Hood RM. Operations for trauma. In Techniques in general tho- 


racic surgery. Philadelphia: WB Saunders, 1985. 


. Webb WR, Besson A. International trends in general thoracic 


surgery. In Thoracic surgery: surgical management of chest in- 
juries. St. Louis: Mosby Year Book, 1991. 


2549 


Capítulo 2 


Ruptura Traumática da Aorta 
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Pontos-chave 


= À ruptura traumática da aorta e dos grandes va- 
sos tem sido um grande desafio para médicos e 
intensivistas. 

= Somente 2% a 5% dos acidentados chegam com 
vida ao hospital. 

= O exame de eleição para confirmar o diagnósti- 
co de ruptura da aorta e de grandes vasos do 
mediastino é a tomografia de tórax. 

= O tratamento pode ser por abordagem direta da 
lesão com abertura do tórax ou intervenção en- 
dovascular. 


Introdução 


A ruptura traumática da aorta e dos grandes vasos 
tem sido, ao longo dos anos, um grande desafio para 
médicos e intensivistas ligados ao atendimento do pa- 
ciente politraumatizado de uma forma geral. 

A violência urbana, assim como o recrudescimento 
das guerras, tem, cada dia mais, proporcionado o au- 
mento do número de casos. Em 20% de todos os aci- 
dentes automobilísticos fatais, verifica-se ruptura dos 
grandes vasos, e, dentre esses acidentados, somente 2% 
a 5% sobrevivem ao acidente. Sabe-se que a ruptura 
traumática é responsável por mais de 8 mil casos de 
morte por ano só nos Estados Unidos. 

A súbita exsangiinação para uma das cavidades, 
geralmente o hemitórax direito, faz com que a morte se 
dê em questão de segundos por choque hipovolêmico, 
e somente 2% a 5% dos acidentados cheguem com vida 
ao hospital, vindo a falecer mais tardiamente de manei- 


ra inesperada — horas, dias ou mesmo semanas depois 
— quando se dá a ruptura do pseudo-aneurisma. 

Dos grandes vasos, o mais frequentemente atingi- 
do, sem dúvida, é a aorta, pela sua grande extensão den- 
tro do tórax, onde ela, saindo do coração, cruza o me- 
diastino e atinge a parede torácica posterior em direção 
ao abdome. 

A desaceleração brusca sofrida no acidente é o fator 
desencadeante da ruptura, a qual se dá em um ponto 
fixo, localizado, na maioria das vezes, no ligamento ar- 
terioso, uma estrutura fibrótica e rígida que facilita o 
mecanismo aqui descrito, na medida em que, seguran- 
do a parede da aorta em um determinado ponto, faz 
oposição ao movimento póstero-anterior da coluna de 
sangue no momento do acidente. 

As rupturas da aorta ascendente (10% dos casos), 
assim como dos vasos da base, mais raras, ocorrem em 
consequência de alguns mecanismos distintos, como a 
hiperextensão da cabeça ou mesmo de rotações laterais 
exageradas do segmento cefálico. Assim, sabemos que 
devido ao trauma a ruptura ocorre no istmo aórtico em 
50% a 70% dos casos, na aorta ascendente e no arco 
aórtico em 18% e na aorta distal em 14%. Há, ainda, os 
ferimentos por arma de fogo e arma branca, e, nesses 
casos, o quadro é dramático: o ferido chega ao pronto- 
socorro em más condições clínicas, podendo ocorrer 
sobrevida pelo tamponamento do ferimento por coá- 
gulos ou por ruptura deste em outras estruturas car- 
diovasculares, possibilitando, então, formação de fístu- 
las arteriovenosas ou aortocavitárias. 

Os pacientes que chegam com vida ao hospital, na 
maioria das vezes, apresentam uma transecção parcial 
da aorta e a pressão arterial deve ser controlada antes 
do reparo definitivo. Porém, quando existe uma insta- 
bilidade importante, o diagnóstico de ruptura deve ser 
firmado com intervenção realizada prontamente. Não 
se deve esquecer de que esses pacientes são politrauma- 
tizados e que a hemorragia pode advir de outro local 
que não a aorta, como do baço ou do fígado. 


O diagnóstico de ruptura traumática da aorta co- 
meça com um alto grau de suspeita baseado na intensi- 
dade do trauma, não sendo identificado, portanto, 
quando o acidente envolve pouca energia cinética. 

O primeiro exame utilizado para triagem é o raio 
X de tórax, que tem uma baixa sensibilidade, porém 
com um valor preditivo de 98% se estiver normal. 
Deve ser feito na sala de emergência e em posição su- 
pina, para que se possa avaliar o alargamento do me- 
diastino, um dos sinais radiológicos mais importantes 
(Figura 1), dado que apresenta 59% de especificidade, 
com 83% de valor negativo preditivo de ruptura trau- 
mática. 

Sempre que, ao raio X de tórax, verifica-se fratura 
dos primeiros arcos costais, fica evidente que houve um 
trauma grave, pois estes são protegidos pela cintura es- 
capular e pelo ombro e, nessa situação, deve-se insis- 
tentemente procurar lesão aórtica. 

Outros sinais sem muita sensibilidade nesse exame 
estão relacionados à perda de sangue para cavidades 
(pericárdio, cavidade pleural) ou ao desvio de estrutu- 
ras relacionadas à aorta (traquéia, brônquios ou esôfa- 
go). 

Em relação ao ecocardiograma e à sua utilização 
em pacientes politraumatizados, na maioria das vezes 
só existe indicação de realização de eco transesofágico, 
tendo em vista a proximidade do esôfago com a aorta 
descendente, a qual contém, na maioria das vezes, o lo- 
cal da lesão. Sua utilização é de baixo risco, podendo ser 
realizada na sala de emergência ou na unidade de tera- 
pia intensiva, e o diagnóstico é operador-dependente. 
Deve-se ponderar o uso desse recurso nos pacientes 
que apresentem grandes traumatismos de face e da re- 
gião cervical. 

O exame de eleição para confirmar o diagnóstico 
não só de ruptura da aorta, mas também dos grandes 
vasos do mediastino, sem dúvida é a tomografia de tó- 
rax (Figura 2) que, com os novos aparelhos multidetec- 
tores, pode capturar imagens em poucos minutos. A 
sensibilidade do método chega a 100%, devendo ser 
realizado sempre com contraste endovenoso. A imagem 
da tomografia é mais completa quanto à informação, 
pois nela é possível observar de forma nítida não só o 
local de ruptura, como também outras estruturas que 
estão envolvidas pelo hematoma ao redor da aorta. Um 
estudo completo em pacientes politraumatizados pode 
verificar também danos em outros locais, como hema- 
tomas de retroperitônio ou lesões orgânicas no baço e 
no fígado. 

A arteriografia, que durante anos foi o padrão de 
referência no diagnóstico das lesões da aorta, ao longo 
dos anos foi substituída pela tomografia. Recentemen- 
te, com a introdução do tratamento endovascular, esse 
método vem sendo novamente utilizado já no trata- 
mento (Figura 3). 
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Seqiiência do diagnóstico 


Quando se está diante de um trauma grave, associa- 
do a um raio X anormal, a suspeita de ruptura dos vasos 
da base se estabelece. O grupo de pacientes com essas ca- 
racterísticas se divide em duas situações: na primeira, ve- 
rifica-se uma instabilidade hemodinâmica, exigindo tra- 
tamento imediato a partir da confirmação diagnóstica 
por tomografia ou por autografia; na segunda, a lesão é 
observada nos doentes estáveis com hematomas conti- 
dos, para os quais se pode planejar o tratamento, priori- 
zando por gravidade as múltiplas lesões concomitantes. 
O tratamento na fase crônica segue os mesmos princí- 
pios adotados nos casos de aneurismas torácicos. 


Tratamento 


Atualmente, pode-se contar com duas formas de tra- 
tamento para pacientes graves. À primeira, clássica, aborda 
a lesão de forma direta, com abertura do tórax na depen- 
dência do local da lesão, por toracotomia póstero-lateral, 
quando a ruptura está no seu local habitual na aorta des- 
cendente, ou por esternotomia, quando a porção acometi- 
da for a ascendente. A segunda, mais recentemente desen- 
volvida, vem a ser a intervenção endovascular, realizada 
sob visão radiológica, à distância, utilizando cateteres que 
contêm endopróteses na maioria auto-expansíveis. 

O reparo da aorta geralmente envolve situações 
complexas em que, na maioria das vezes, o simples pin- 
çamento lateral com a aplicação de sutura, sem a utiliza- 
ção de próteses vasculares, não resolve, tendo em vista a 
natureza da lesão, que se mostra de forma estrelar e não- 


linear. Tradicionalmente, o reparo da aorta exige estraté- 
gias de utilização da máquina de circulação extracorpó- 
rea, assim como de circuitos para perfusão, variando de 
acordo com a porção da aorta a ser reparada.'* Esses 
desvios temporários permitem o pinçamento total da 
aorta sem os riscos de isquemia renal, mesentérica ou 
medular. Uma metanálise de 1.742 pacientes indicou que 
a paraplegia ocorre em 2,6% dos pacientes no período 
pré-operatório e em 9,9%, no pós-operatório imediato 
com a abordagem clássica. Um dos grandes óbices para 
a utilização desses recursos em pacientes politraumatiza- 
dos é a necessidade do uso da heparina em doses altas. 

Várias derivações têm sido empregadas para corre- 
ção da aorta descendente, sendo as mais frequentes a de- 
rivação átrio esquerdo-femoral com roletes! e a deriva- 
ção aorta-aorta com interposição de tubo de plástico.” 

As lesões da aorta ascendente, assim como do arco, 
são corrigidas com desvios padronizados para a maio- 
ria das operações realizadas de forma habitual na espe- 
cialidade. O recurso da hipotermia profunda com para- 
da circulatória total fica reservado para situações de 
difícil controle, principalmente as localizadas na crossa. 

A partir dos trabalhos para correção endovascular 
dos aneurismas da aorta abdominal, teve início a in- 
tervenção nas rupturas traumáticas,*” uma forma de 
tratamento alternativo com resultados animadores, 
tendo em vista que a agressão ao paciente é muito me- 
nor e, principalmente, que a necessidade de heparini- 
zação pode ser de menor monta. A ocorrência de pa- 
raplegia, uma complicação temida toda vez que se 
intervém na aorta descendente, em razão desse novo 
recurso tem sido descrita em menor número ou au- 
sente (Figura 4). 


Figura 4. Ruptura de aorta (seta): aortografia pré e pós-operatória imediata após a correção com stent. 


Ainda há uma discussão quanto à utilização desse 
recurso nesse grupo de pacientes, na maioria das vezes 
jovens, que estejam numa fase crônica da ruptura, pois 
não há resultados a longo prazo da evolução das endo- 
próteses em relação à durabilidade. Entretanto, naque- 
les hemodinamicamente instáveis, com lesões associa- 
das, esse tratamento tem determinado resultados 
considerados muito bons, pois além das vantagens des- 
critas, o procedimento em si não apresenta grandes di- 
ficuldades, levando-se em consideração que a aorta e o 
sistema ilíaco femoral, nesses casos, apresentam-se de 
calibre normal, sem grandes tortuosidades ou estenoses 
que, por vezes, limitam a correção por cateteres nos 
aneurismas de origem arteriosclerótica. 

Apesar da redução da mortalidade com esse novo 
método, a taxa se manteve entre 5% e 20%, possivel- 
mente devido a lesões associadas em outros órgãos. A 
análise de estudos publicados demonstra ser possível a 
realização técnica em 99,1% dos casos.*!º 

O controle de pós-operatório desses pacientes se 
faz de maneira habitual, reforçando-se a necessidade de 
avaliações periódicas, principalmente se a correção foi 
feita de forma endovascular. Tomografias de tórax (Fi- 
gura 5) devem ser realizadas a cada seis meses; se hou- 
ver alguma dúvida acerca de complicações, comple- 
menta-se com arteriografia. 


Figura 5. Tomografia do tórax demonstrando em detalhes o 
stent, posicionado no início da aorta descendente 


(seta). 


2 Ruptura Traumática da Aorta 


Resumo 


A ruptura traumática da aorta permanece 
sendo um quadro gravíssimo pelo potencial de 
óbito. A possibilidade de lesão da aorta deve sem- 
pre ser lembrada quando da ocorrência de um 
trauma grave. O diagnóstico deve ser feito pronta- 
mente por meio da tomografia do tórax com con- 
traste e a intervenção deve ser realizada o mais ra- 
pidamente possível, sempre priorizando as lesões 
do paciente politraumatizado. O tratamento clás- 
sico é realizado cirurgicamente, pois atualmente 
existe uma nova abordagem dessas graves lesões, a 
qual procura a reconstrução da aorta com a utili- 
zação de endopróteses. 
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Capítulo 3 


Cirurgia Cardíaca 
Minimamente Invasiva 


Fabio Biscegli Jatene 
Fábio Antônio Gaiotto 
Rosangela Monteiro 


Pontos-chave 


= Visa a trazer maior conforto ao paciente, com 
redução da dor e do período de internação hos- 
pitalar, proporcionando recuperação mais rápi- 
da, retorno precoce ao trabalho, além de mini- 
mizar custos, entre outros aspectos também 
importantes. 

= Deve englobar, isolada ou associadamente, um 
desses três requisitos: menores incisões, não uso 
de circulação extracorpórea (CEC) e menor 
possível ou mesmo ausência de manipulação da 
aorta. 

= Assim, deve-se ter como meta a menor agressão 
global, e não apenas a realização de pequenas 
incisões cirúrgicas. 

= À cirurgia minimamente invasiva vem sendo 
empregada em vários campos da cirurgia car- 
díaca, como revascularização do miocárdio, tra- 
tamento de cardiopatias congênitas e valvares, 
além das arritmias. 

= De maneira simplista, pode-se considerar como 
cirurgia de revascularização minimamente in- 
vasiva a que é realizada por meio de incisões re- 
duzidas, sem o uso de CEC e de preferência sem 
ou com mínima manipulação da aorta. 

= Assim, procedimentos de troca valvar ou reparo 
de defeitos valvares são realizados sob CEC e pe- 
quenas incisões, com bom resultado estético, pou- 
ca dor e alta hospitalar precoce. São empregados 
com mais frequência para o tratamento cirúrgico 
das disfunções valvares aórtica e/ou mitrais. 

E À comunicação interatrial e a persistência do ca- 
nal arterial são defeitos que podem ser abordados 
com relativa facilidade por pequenas incisões. 


Introdução 


A cirurgia minimamente invasiva pode ser definida 
como aquela que busca realizar o tratamento cirúrgico 
proposto, conhecido como objetivo primário, com o 
menor trauma possível. Este objetivo de minimizar o 
trauma é conhecido como secundário, e vem sendo 
cada vez mais empregado em todas as áreas ou especia- 
lidades cirúrgicas. Visa a trazer maior conforto ao pa- 
ciente, com redução da dor e do período de internação 
hospitalar, proporcionando recuperação mais rápida, 
retorno precoce ao trabalho, além de minimizar custos, 
entre outros aspectos também importantes.! 

Embora em cirurgia cardíaca não haja uma defini- 
ção precisa do que é um procedimento minimamente 
invasivo, é quase consenso que ele deve englobar, isola- 
da ou associadamente, um desses três requisitos: meno- 
res incisões, não uso de circulação extracorpórea (CEC) 
e menor possível ou mesmo ausência de manipulação 
da aorta.? Estes são considerados os pontos principais, 
entretanto, há uma série de outros fatores que podem 
ser empregados em cirurgia cardíaca e que participam 
deste conceito de menor agressão, como menor índice 
de transfusões de sangue e hemoderivados e menor 
tempo anestésico. 

Todos estes conceitos, embora plenamente lógicos, 
não são empregados com frequência por vários moti- 
vos. Os procedimentos clássicos, por exemplo, apresen- 
tam bons resultados e a adoção de novas condutas e 
técnicas operatórias deve ser feita com cautela e respei- 
tando a curva de aprendizado. 

Outro ponto que merece destaque e que deve ser 
bem compreendido é que o conceito minimamente in- 
vasivo não deve ser empregado de forma exclusiva pela 
equipe cirúrgica, mas por todos os envolvidos neste 
processo que, além dos cirurgiões, compreende aneste- 
sistas, clínicos, enfermeiros, fisioterapeutas, entre ou- 


tros profissionais. Assim, deve-se ter como meta a me- 
nor agressão global e não apenas a realização de peque- 
nas incisões cirúrgicas. Estes conceitos englobam, por 
exemplo, aspectos que podem parecer inocentes diante 
de outros, mas que são igualmente importantes. Dessa 
maneira, uma melhor hemostasia cirúrgica poderá per- 
mitir uma recuperação mais rápida, com diminuição 
da infusão de hemoderivados, menor morbidade e me- 
nor custo. Um menor tempo anestésico, inclusive com 
extubação precoce na sala de operações, em certas si- 
tuações, poderá levar a menor tempo do paciente na 
UTI, maior conforto e menor custo por não empregar 
ou reduzir o uso de ventiladores mecânicos, apenas 
para citar dois exemplos. 

A cirurgia minimamente invasiva vem sendo em- 
pregada em vários campos da cirurgia cardíaca, como 
revascularização do miocárdio, tratamento de cardio- 
patias congênitas e valvares, além das arritmias. A se- 
guir, serão detalhadas, para as principais operações, as 
variações técnicas empregadas com mais frequência 
que buscam utilizar esses conceitos. 


Revascularização do miocárdio 


A cirurgia de revascularização do miocárdio é um 
método terapêutico bem estabelecido no tratamento da 
insuficiência coronária.” Inicialmente realizada com o 
uso de enxertos venosos e sob CEC, com a experiência 
acumulada e baseados nos resultados observados a mé- 
dio e longo prazo, passou-se a empregar novas técnicas, 
como utilização de enxertos arteriais e métodos de pro- 
teção miocárdica mais eficientes, tornando as opera- 
ções mais seguras e duradouras. 

Apesar disto, as obstruções coronárias têm sido cada 
vez mais tratadas por métodos clínicos ou percutâneos, 
como a angioplastia luminal. Para essa última modalida- 
de de tratamento, embora os resultados tenham apresen- 
tado progressiva melhora, ainda há limitações, entre elas 
a recidiva da lesão.º Entretanto, como sua agressão é pe- 
quena, os procedimentos percutâneos são muito bem 
aceitos pelos pacientes. No sentido de associar os maiores 
benefícios da operação tradicional de revascularização do 
miocárdio com os da pequena agressão dos métodos per- 
cutâneos, no início da década de 1990, alguns grupos pas- 
saram a realizar a operação de revascularização do mio- 
cárdio pela técnica minimamente invasiva. 

De maneira simplista, pode-se considerar como ci- 
rurgia de revascularização minimamente invasiva a que 
é realizada por meio de incisões reduzidas, sem o uso 
de CEC e de preferência sem ou com mínima manipu- 
lação da aorta. Outros aspectos que estariam inseridos 
nesse conceito seriam redução do tempo anestésico, 
menor tempo de intubação orotraqueal, menor índice 
de transfusões de sangue, menor tempo de drenagem 
torácica, entre outros, caracterizando menor agressão 
global ao paciente. 
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Com relação à incisão utilizada, técnicas distintas 
foram propostas, destacando-se sempre incisões meno- 
res que a habitualmente empregada, que é a esternoto- 
mia mediana ampla. Passaram a ser empregadas a tora- 
cotomia anterior esquerda ao nível do 4º espaço 
intercostal (Figura 1) e a esternotomia mediana com 
abertura reduzida da pele (Figura 2) e secção parcial ou 
total do esterno. 


Figura 1. Ilustração mostrando dissecção videoassistida da 


artéria torácica interna esquerda através de 
minitoracotomia anterior esquerda. 


Figura 2. Fotos mostrando pequena incisão para realização 
de esternotomia mediana. A: intra-operatório; 


B: pós-operatório. 


As incisões pequenas oferecem excelente resultado 
estético, embora possam tornar a operação tecnicamen- 
te mais trabalhosa e elaborada, motivos que justificam a 
dificuldade para sua utilização mais ampla. Essas inci- 
sões, no geral, são menos dolorosas e sujeitas a menor in- 
cidência de complicações, como hematomas e infecção. 
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A videotoracoscopia e a robótica são elementos coad- 
juvantes na técnica operatória com pequenas incisões, 
tanto para o preparo da artéria torácica interna esquerda 
quanto para a confecção endoscópica da anastomose. 

O preparo da artéria torácica interna esquerda sem 
a abertura pleural e sem pedículo é uma boa opção 
para a revascularização com intenção de procedimento 
minimamente invasivo. Isto permite um trajeto com 
mínimo descolamento pleuro-mediastinal e a preserva- 
ção das veias satélites íntegras no leito, mantendo a ade- 
quada drenagem venosa do esterno, com redução do 
sangramento pós-operatório. 

Outros enxertos podem ser preparados de maneira 
minimamente invasiva, sobretudo a veia safena e a ar- 
téria radial, em especial nos pacientes de maior risco, 
como os diabéticos e os portadores de insuficiência vas- 
cular periférica. A obtenção do enxerto é realizada por 
mínimas incisões na pele, escalonadas, empregando-se 
ou não o procedimento endoscópico, permitindo redu- 
ção acentuada das complicações associadas à incisão e 
menor dor, tornando a recuperação pós-operatória 
mais rápida e a deambulação mais precoce (Figura 3). 


Figura 3. Safenectomia por pequenas incisões. 


Em relação à não utilização da CEC, há pontos in- 
teressantes a considerar: embora amplamente utilizada 
e aceita, a circulação extracorpórea é um método que, 
ao lado de grandes benefícios, apresenta alguns incon- 
venientes. Estudos têm comprovado a ação inflamató- 
ria do método, bem como alterações orgânicas, sobre- 
tudo neurológicas, imediatas e tardias.”* Além disso, é 
opinião corrente entre os cirurgiões que é preferível, se 
possível em uma operação, eliminar a circulação extra- 
corpórea do que realizar pequenas incisões. 

A primeira operação de revascularização do mio- 
cárdio sem CEC foi realizada por Kolessov,"º na União 
Soviética, em 1967, não tendo grande repercussão nes- 
sa fase. Na década de 1980, Buffolo et al." e Benetti! 
reavivaram esse conceito e passaram a empregá-lo, em- 
bora sem ampla aceitação. 
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O crescente interesse por técnicas menos invasivas 
somado ao desenvolvimento de equipamentos de tecno- 
logia sofisticada que permitiram operar por pequenas 
incisões e mesmo realizar anastomoses delicadas com 
manutenção dos batimentos cardíacos resultou na difu- 
são de práticas minimamente invasivas.? Segundo 
Glenn, em 2003, os procedimentos de revascularização 
do miocárdio sem CEC representavam 15% das opera- 
ções, mas estima-se que em 2008 esse número corres- 
ponda a 30% na literatura internacional (Figura 4). 
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Figura 4. Porcentagem de operações para revascularização do 
miocárdio realizadas sem CEC no Instituto do 
Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo (InCor- 
HCFMUSP), no período de 1999 a 2007. 


Assim, várias técnicas passaram a ser utilizadas 
para melhorar os resultados, principalmente em rela- 
ção à qualidade das anastomoses. Procurou-se reduzir a 
frequência dos batimentos e a força contrátil do mio- 
cárdio, bem como agentes que induzissem paradas mo- 
mentâneas do coração. Também o uso de estabilizado- 
res epimiocárdicos para sutura, as táticas operatórias e 
os equipamentos capazes de posicionar o coração pro- 
piciaram melhora dos resultados,!»!º pois tecnicamente 
passou a ser mais confortável e confiável realizar a 
anastomose com o coração parcialmente imobilizado, 
sobretudo no local da sutura. 

Novos tipos e gerações de estabilizadores foram de- 
senvolvidos, com conceitos diferentes, obtendo-se re- 
sultados progressivamente melhores (Figura 5). 

Outra tática importante na revascularização do 
miocárdio minimamente invasiva é a menor manipula- 
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Figura 5. Estabilizadores epimiocárdicos para sutura. A: dispositivo usado no início desse tipo de operação (desenvolvido na Divisão de 
Bioengenharia do InCor-HCFMUSP); B: estabilizador por compressão descartável (CTS); C: estabilizador por sucção descartável 
acoplado ao afastador esternal reaproveitável (Medtronic). 


ção da aorta. A aorta é sabidamente fonte de êmbolos 
que podem causar acidente vascular cerebral (AVC),e o 
seu manuseio deve ser evitado quando há evidência de 
calcificação ou presença de placas. As complicações 
neurológicas estão entre as mais graves no pós-opera- 
tório da revascularização do miocárdio e, consideran- 
do-se que as operações cardíacas vêm sendo realizadas 
de forma progressiva em pacientes mais idosos, a fre- 
quência destes eventos, situada entre 0,8% e 6% dos pa- 
cientes, tende a aumentar.!*!” Assim, a busca de mano- 
bras cirúrgicas que possam minimizar a incidência 
destas complicações neurológicas é um dos objetivos 
prioritários da pesquisa clínica em cirurgia cardíaca 
minimamente invasiva. São, portanto, bem aceitas téc- 
nicas que realizam enxertos compostos ou anastomoses 
sequenciais a partir do emprego de uma ou das duas ar- 
térias torácicas internas, apenas com anastomoses dis- 
tais com a coronária, sem anastomoses com a aorta. 
Além disso, tem se buscado o desenvolvimento de anas- 
tomoses ou conectores mecânicos que eliminam a ne- 
cessidade das tradicionais anastomoses com fio de su- 
tura.'* Esses dispositivos podem ser empregados sem 
necessidade de pinçamento aórtico total ou parcial, re- 
duzindo a manipulação a este vaso, especialmente em 
aortas comprometidas por placas de ateroma, dimi- 
nuindo assim os riscos de embolização no pós-opera- 
tório. A sutura mecânica pode, ainda, reduzir o tempo 
de confecção da anastomose e torná-la possível para 
procedimentos com incisões menores. Entretanto, são 
dispositivos de alta tecnologia, ainda pouco eficientes, 
que elevam muito o custo das operações e não estão 
disponíveis para a prática diária.!* 

Enfim, a cirurgia de revascularização do miocárdio 
minimamente invasiva vem mostrando ser uma nova al- 
ternativa para os pacientes com insuficiência coronária. 
Torna possível a operação menos traumática e com me- 
lhor resultado estético, possibilitando recuperação mais 
rápida e com menor tempo de internação hospitalar." 


Cirurgia minimamente invasiva 
Valvopatias 


Como o emprego da circulação extracorpórea é in- 
dispensável nessas operações, as técnicas minimamente 
invasivas buscam facilitar a sua instalação e utilização, 
bem como a escolha do tipo de incisão empregada. As- 
sim, procedimentos de troca valvar ou reparo de defei- 
tos valvares são realizados sob CEC e pequenas inci- 
sões, com bom resultado estético, pouca dor e alta 
hospitalar precoce. São empregadas com mais freguên- 
cia para o tratamento cirúrgico das disfunções valvares 
aórtica e/ou mitrais. Dessa forma, várias opções de in- 
cisão foram e são utilizadas para essas operações. As 
técnicas mais aceitas compreendem esternotomias par- 
ciais altas para o tratamento da valvopatia aórtica e mi- 
nitoracotomias direitas, no 4º espaço intercostal, para o 
tratamento das valvopatias mitrais. Como são incisões 
muito pequenas, de poucos centímetros de extensão, 
torna-se praticamente obrigatório que os equipamen- 
tos relacionados à CEC, como tubos e cânulas, sejam 
colocados por contra-abertura ou via percutânea, as- 
sim como os dispositivos e instrumentos cirúrgicos, 
como pinças e afastadores. Com frequência são utiliza- 
dos equipamentos de videocirurgia, que além de per- 
mitir melhor iluminação da área a ser operada, possibi- 
litam que a equipe cirúrgica acompanhe a operação 
diretamente pelo campo operatório ou pelo monitor 
de vídeo. Além disso, para a realização das suturas são 
indispensáveis equipamentos e instrumentos apropria- 
dos que facilitem a passagem dos pontos e a realização 
dos nós cirúrgicos.” 

Técnicas recentemente introduzidas podem permi- 
tir o implante de próteses valvares aórticas sem o em- 
prego de CEC, sobretudo para o tratamento de esteno- 
se aórtica em situações especiais. Seu uso é ainda 
experimental e podem ser realizadas por via percutá- 
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nea, pelos vasos femorais ou como descrito por Dewey 
et al.2! em 2006, pelo ápice do ventrículo esquerdo. A 
via de acesso é o 4º espaço intercostal esquerdo. Uma 
pequena incisão permite o controle do ápice do cora- 
ção e, empregando-se tecnologia similar à do implante 
percutâneo com introdução do cateter com a prótese 
pela ponta do ventrículo esquerdo em direção à aorta, 
ela é colocada na posição aórtica com o auxílio do eco- 
cardiograma. Os resultados iniciais são promissores, 
principalmente para os pacientes que apresentam risco 
cirúrgico muito elevado. 


Cardiopatias congênitas 


A correção de algumas cardiopatias congênitas 
pode ser realizada por meio de procedimentos minima- 
mente invasivos.? A comunicação interatrial e a persis- 
tência do canal arterial são defeitos que podem ser abor- 
dados com relativa facilidade com pequenas incisões. 

A comunicação interatrial em crianças é corrigida 
com o auxílio da CEC e a sua instalação pode ser reali- 
zada pelo acesso femoral. A via subxifóidea com pre- 
servação total do esterno permite a correção do defeito. 
Nos adultos jovens com comunicação interatrial, a via 
perialeolar ou submamária com assistência videotora- 
coscópica fornece excelente resultado estético e permi- 
te alta hospitalar precoce. 

A minitoracotomia posterior esquerda permite 
acesso adequado e seguro ao canal arterial, que pode ser 
clipado com ou sem o auxílio do videotoracoscópio, 
sendo esta técnica muito utilizada em prematuros e 
neonatos. A pleura pode permanecer íntegra. A ausên- 
cia do dreno pleural diminui a dor no período de pós- 
operatório. 


Arritmias 


A fibrilação atrial tem origem na região de junção 
das veias pulmonares com o átrio esquerdo; o isola- 
mento elétrico destas regiões pode ser realizado por 
meio de cirurgia minimamente invasiva. 

Utilizando-se o videotoracoscópio, diversas modali- 
dades de energia podem ser empregadas nas regiões de- 
sejadas, através de pequenas incisões na pele. Equipa- 
mentos uni ou bipolares, que fornecem radiofrequência, 
microondas, criocauterização e ultra-som são utilizados 
com segurança, não tendo sido demonstrada diferença 
nos resultados entre as diversas formas de energia. 

Wolf et al.,? em 2005, mostraram bons resultados 
com a ablação endoscópica das veias pulmonares, utili- 
zando ondas de radiofrequência. Além do isolamento 
das veias pulmonares, a ablação de feixes nervosos pa- 
rassimpáticos e a remoção do apêndice atrial esquerdo 
com o auxílio de grampeadores melhora o resultado do 
procedimento. 


Robótica em cirurgia cardiovascular 


A utilização de robôs em cirurgia cardiovascular é 
relativamente recente e ocorre há aproximadamente 10 
anos. O robô foi introduzido na cirurgia cardiovascular 
na expectativa de que pudesse realizar movimentos de- 
licados em espaços reduzidos. Apesar de muitos centros 
apresentarem interesse e desenvolverem a utilização 
dos robôs, o seu emprego disseminado não aconteceu, 
em virtude da complexidade crescente da doença car- 
díaca cirúrgica, do tempo operatório prolongado e da 
necessidade de circulação extracorpórea. 

Embora a revascularização do miocárdio auxiliada 
por robô, por mínimas incisões, venha sendo realizada 
em alguns centros, é bem aceito o fato de que enquan- 
to não houver um dispositivo mecânico eficiente para 
realizar anastomoses entre os enxertos e as artérias co- 
ronárias, este tipo de operação não deverá se dissemi- 
nar. Isto porque as anastomoses convencionais realiza- 
das por via robótica são tecnicamente difíceis de serem 
realizadas. 

Defeitos do septo interatrial e a comunicação inte- 
ratrial podem ser abordados com a assistência videoto- 
racoscópica robotizada, entretanto, o seu emprego é 
dispensável na maioria das ocasiões. 

Os procedimentos sob a valva mitral podem se be- 
neficiar da assistência videotoracoscópica robotizada. 
Chitwood et al.“ em 2005, relataram em estudo multi- 
cêntrico bons resultados nos procedimentos complexos 
sob a valva mitral. Entretanto, os resultados foram re- 
produzidos sem o emprego do robô, questionando a 
real utilidade deste. 


Resumo 


Os procedimentos minimamente invasivos em 
cirurgia cardíaca são realizados de forma rotineira 
em praticamente todos os centros, com maior ou 
menor intensidade. Buscam realizar operações 
com menor agressão por meio de pequenas inci- 
sões, evitando ou reduzindo o uso da circulação 
extracorpórea e a manipulação da aorta. 

Têm por finalidade reduzir o trauma operató- 
rio, buscando recuperação pós-operatória mais 
rápida, com menor dor, retorno mais precoce ao 
trabalho e menor custo. Além das medidas opera- 
tórias, englobam uma conscientização dos vários 
integrantes das equipes médica e não-médica, 
buscando esses objetivos. 

Vários dispositivos recentemente desenvolvi- 
dos têm facilitado a realização da cirurgia cardíaca 
minimamente invasiva, que incorpora desde equi- 


pamentos operatórios até robôs especificamente 
desenvolvidos para realizar operações por míni- 
mas incisões. 

A cirurgia cardíaca minimamente invasiva é, 
portanto, um princípio que deve ser buscado com 
constância, sempre que possível, em benefício do 
paciente. 
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Capítulo 4 


Revascularização Miocárdica 
sem Circulação Extracorpórea 


Enio Buffolo 
João Nelson R. Branco 


Pontos-chave 


m À cirurgia de revascularização miocárdica sem 
circulação extracorpórea começou a ser difun- 
dida a partir dos anos 1980. 

= Esse tipo de intervenção é uma das principais 
estratégias no conceito moderno de cirurgia 
cardíaca minimamente invasiva. 

m A aplicabilidade dessa técnica varia conforme a 
experiência da Equipe, podendo situar-se em 
mais de 30% dos casos de revascularização ci- 
rúrgica, sendo cada vez mais ampliada pelo uso 
atual de estabilizadores mecânicos e outras téc- 
nicas. 

= Inúmeros trabalhos têm demonstrado vanta- 
gens e benefícios quando esta técnica pôde ser 
aplicada, diminuindo a necessidade de transfu- 
sões e minimizando a morbimortalidade mes- 
mo em pacientes graves. 


Introdução 


A revascularização cirúrgica do miocárdio sem cir- 
culação extracorpórea não é recente, e os primeiros ca- 
sos foram feitos na época de início da própria cirurgia 
cardíaca moderna. 

Os pioneiros da cirurgia abordando a coronária fo- 
ram Goetz! e Kolessov;? no início dos anos 1960, reali- 
zaram o procedimento em casos isolados e não deram 
continuidade à técnica. 

As primeiras séries clínicas em pacientes consecuti- 
vos foram devidas a Trapp e Bisarya no Canadá” e An- 
keney na Western Reserve — Cleveland.º 

Com o desenvolvimento da cirurgia coronária di- 
reta por meio das pontes de safena sob a liderança de 


Favaloro na Cleveland Clinic” ou, ainda, com as anasto- 
moses mamário-coronárias descritas por Green”, asso- 
ciado ao conforto e à acomodação de poder realizar de- 
licadas anastomoses coronárias com o coração parado 
(com circulação extracorpórea), contrapôs-se ao esfor- 
ço de realizar pontes com o coração em movimento, 
técnica que ficou temporariamente abandonada. 

Em 1981, após um breve período de experimenta- 
ção animal, nossa equipe começou realizar desvios aor- 
tocoronários em pacientes com lesões obstrutivas na 
coronária descendente anterior, coronária direita e dia- 
gonais com resultados entusiasmantes.”!! Independen- 
temente, Benetti, na Argentina, também iniciou um 
programa similar.” 

Apesar do entusiasmo com os resultados iniciais, 
esta alternativa tática não ganhou maior aprovação da 
comunidade médica, ficando em hibernação por apro- 
ximadamente 15 anos. 

Com novas propostas de anastomose mamária-des- 
cendente anterior por minitoracotomia esquerda, sem cir- 
culação extracorpórea, introduzida em meados dos anos 
1990 por Benetti,'>!º concluiu-se ser tecnicamente possí- 
vel a realização das anastomoses mesmo em campo cirúr- 
gico restrito com o coração batendo, com vantagens in- 
discutíveis para selecionado grupo de pacientes.'*! Esta 
extraordinária inovação no desenvolvimento da cirurgia 
coronária passou a ser conhecida sob a sigla MIDCAB 
(Minimal Invasive Direct Coronary Artery Bypass) ou 
ainda como LAST (Left Anterior Small Thoracotomy). 

Um progresso relevante na maior aplicabilidade 
deste princípio deveu-se a Lima,'º* que propôs uma se- 
quência de pontos no pericárdio posterior esquerdo 
para facilitar a exposição das artérias marginais da cir- 
cunflexa. 

A introdução de estabilizadores mecânicos, em mea- 
dos dos anos 1990, foi fundamental para a maior aplicabi- 
lidade da cirurgia coronária com o coração batendo assim 
como o advento de posicionadores (Starfish — Medtronic) 
e a derivação intraluminar coronária (Rivetti). 


Para as primeiras séries apresentadas, as vantagens 
de evitar a circulação extracorpórea em uma cirurgia 
epicárdica ficaram claras,!º-!217-1º mas, apesar disto, esta 
alternativa de revascularização não é uniformemente 
aceita sem controvérsias até hoje. 

Como pioneiro neste tipo de intervenção, nosso gru- 
po sentiu-se na obrigação de apresentar a revisão de uma 
série ininterrupta de 3.988 pacientes operados, discutin- 
do aplicabilidade, aspectos técnicos, mortalidade e mor- 
bidade, oferecendo opiniões pessoais a respeito da maior 
e mais antiga série de pacientes operados sem extracor- 
pórea por uma mesma equipe. Estas operações foram 
realizadas no Hospital São Paulo (UNIFESP — Escola 
Paulista de Medicina) e Hospitais afiliados, sendo anali- 
sadas aqui as revascularizações realizadas de setembro de 
1981 a dezembro de 2005, período em que foram feitas 
globalmente 12.837 revascularizações cirúrgicas do mio- 
cárdio, sendo que, deste total, 3.988 pacientes foram ope- 
rados sem a circulação extracorpórea (CEC), perfazendo 
então 31% de aplicabilidade horizontal desta técnica. 

As idades variaram de 12 a 93 anos com a mediana 
de 62+14, e o sexo masculino foi prevalente com 72,9% 
dos casos (2.906 a 3.988). 

Insuficiência coronária crônica foi a causa mais co- 
mum da indicação da operação, sendo responsável por 
69,9% das revascularizações e estando outras condições 
clínicas especiais distribuídas e visibilizadas na Tabela I. 

A média de enxertos por pacientes foi de 1,93 e 
pelo menos um enxerto arterial foi utilizado em 87,6% 
dos casos. O número de enxertos por paciente e os ti- 
pos de enxertos utilizados podem ser observados nas 
Tabelas II e III. 

No começo de nossa experiência, os casos operados 
envolviam apenas coronárias da face anterior do cora- 
ção, como a descendente anterior, a diagonal e a coro- 
nária direita. Com o aumento da experiência, o “ponto” 
de Lima e estabilizadores, passamos a tratar também as 
coronárias da face posterior do coração. 


Tabela |. Características clínicas pré-operatórias 


Diagnóstico Número % 
Insuficiência coronária crônica 2.789 69,9 
Falência de angioplastia 439 11,0 
Reoperações oiiZ 7,8 
Angina instável 221 5) 
Pós-trombólise 104 Bi 
Infarto agudo em evolução 74 1,9 
Choque cardiogênico 24 0,6 
Insuficiência coronária e hemodiálise 14 0,3 
Procedimento carotídeo simultâneo 8 0,2 
Origem anômala coronária 2 0,0 
Takayassu ql 0,0 
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Tabela Il. Número de pacientes e número de enxertos 


Número de enxertos Pacientes % 

il dl stilo) 28,1 

2 2.028 50,7 

3 195 19,9 

4 43 dLÁl 

(5) 4 0,1 
3.988 899 


Tabela Ill. Tipos de enxertos 


Enxertos Número % 
Artéria torácica interna esquerda 3.496 87,6 
Veia safena 3.913 98,1 
Artéria radial 155 3,8 
Enxerto composto (radial ou epigástrico) 70 dll 
Artéria torácica interna direita 67 1,6 
Gastro-omental 16 0,4 
Artéria mamária bovina 2 - 
Gore-tex dl - 
Baby graft il - 


Técnica operatória 


No pré-operatório, as cinecoronariografias são re- 
vistas e o número de pontes planejado. Embora um 
perfusionista esteja sempre presente no ambiente do 
centro cirúrgico (prontidão), o circuito cardiopulmo- 
nar não deve ser montado devido a implicações econô- 
micas. Após acesso venoso central, punção da artéria 
radial, controle do ritmo cardíaco pelo monitor de ele- 
trocardiograma e sondagem vesical, procede-se à tora- 
cotomia mediana longitudinal, incisando a pele em 12 
a 14 cm e o esterno completamente. A artéria torácica 
interna esquerda (ATIE), comumente intitulada “ma- 
mária”, deve ser dissecada pediculada ou esqueletizada, 
evitando-se abrir a cavidade pleura esquerda. 

Outros enxertos, como veia safena, artéria radial, 
gastro-omental, epigástrica inferior ou torácica interna 
direita são preparadas de acordo com as necessidades e 
o planejamento pré-operatório, utilizando-se sempre, 
quando indicado, incisões escalonadas na pele. 

Desta série de 3.988 pacientes, apenas 82 foram 
operados com minitoracotomia esquerda (MIDCAB) e 
apenas um com auxílio robótico. 

A heparinização deve ser feita imediatamente antes 
da realização das anastomoses com 200 UI/kg peso. 

A seguir, a artéria coronária a ser tratada deve ser 
garroteada proximalmente com ponto de fio polipropi- 
leno 5-0 e tubo de silicone fino e flexível, evitando-se 
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regiões de placa de ateroma e calcificação. O ponto, 
para a interrupção do fluxo proximal, deve ser profun- 
do para formar um coxim muscular posterior que evi- 
te a lesão arterial como já demonstramos em estudo ex- 
perimental prévio.” 

Após uma pequena série inicial, pudemos observar 
que um ponto distal de garroteamento pode ser dis- 
pensado e, assim, evitar trauma no leito coronário. 

Condições intraoperatórias favoráveis podem ser 
obtidas com a administração de um bolus de verapamil 
(5 mg) endovenoso, conseguindo-se assim: frequência 
cardíaca mais baixa, redução dos níveis tensionais, dimi- 
nuição do gasto cardíaco e melhor tolerância à isquemia. 

Este procedimento funciona com um “estabilizador 
farmacológico“ que nos ajudou muito na fase inicial até 
o aparecimento dos “estabilizadores mecânicos”. 

A interrupção do fluxo da coronária direita repre- 
senta um desafio adicional até hoje. Quando a estenose 
deste vaso não é crítica e o fluxo sangiíneo coronário é 
interrompido com o garroteamento, podemos observar 
bradicardia, dilatação ventricular, alterações do segmen- 
to ST, hipotensão e bloqueio AV, sendo necessária uma 
derivação intraluminar, como a descrita por Rivetti.” 

Embora alguns cirurgiões prefiram fazer inicial- 
mente a anastomose do enxerto na aorta, pessoalmen- 
te iniciamos as anastomoses pelas coronárias com oclu- 
são total, e para cada artéria coronária pode ser lançado 
mão de uma manobra especial de exposição. 

Para a artéria descendente anterior (DA) o coração 
deve ser luxado e trazido medialmente por uma com- 
pressa colocada no saco pericárdico entre o bordo car- 
díaco lateral e o pulmão esquerdo. Alguns pontos de al- 
godão dados no pericárdio podem sob tração também 
facilitar esta exposição. Nas reoperações, a dissecação das 
aderências deve ser feita somente até a visão da DA, e a 
tração das bordas pericárdicas pode apresentar muito 
bem a coronária, sendo que o coração fica naturalmente 
“estabilizado” pelas aderências da operação antiga. 

Para a coronária direita (CD), coloca-se a mesa 
operatória em posição de Trendelemburg e em leve la- 
teralização para a esquerda, aplicando-se então “tracio- 
nadores” (pinças de Duval) no bordo lateral do ventrí- 
culo direito. Para a exposição dos ramos marginais da 
artéria circunflexa, podem ser aplicados pontos (3 ou 
4) posteriores à passagem do nervo frênico esquerdo, e 
as trações destes pontos determinam luxação do cora- 
ção para frente e para a direita, promovendo uma ecto- 
pia cordis, como descrito por Lima.'é 

Em pacientes com hipertrofia ventricular, em cora- 
ções horizontalizados e nos casos de cardiomegalia, 
pode ser aberta a cavidade pleural direita de forma am- 
pla, evitando-se assim distúrbio hemodinâmico indese- 
jável que ocorreria devido a compressão do átrio direi- 
to e a diminuição do retorno venoso, ou devido a uma 
insuficiência tricúspide aguda provocada. 

Nos últimos anos, a utilização de estabilizadores de 
compressão (Guidant. CTS) ou de sucção (Octopus), 


entre muitos outros, facilitaram a realização das anas- 
tomoses, promovendo uma verdadeira parada cardíaca 
regional, permitindo a aplicabilidade da técnica mesmo 
por cirurgiões menos experientes. 

Ainda, os posicionadores funcionando como vento- 
sas aplicadas ao ápice do ventrículo esquerdo (Starfish) 
permitem a manipulação do coração para posições mais 
favoráveis com menos distúrbio hemodinâmico. 

As suturas distais, na coronária, devem ser realiza- 
das com suturas contínuas de fio de polipropileno 7-0 
ou 8-0. 

As anastomoses proximais, na aorta, devem ser fei- 
tas com pinçamento tangencial e sutura contínua com 
fio polipropileno 6-0. Em situações de ateromatose ou 
calcificação da aorta ascendente, as anastomoses proxi- 
mais podem, de forma alternativa, serem realizadas nas 
artérias mamárias. 

Ao final do procedimento, a heparina deve ser neu- 
tralizada com sulfato de protamina em uma relação de 
lil. 

Em nossa casuística, nos últimos 2 anos os pacien- 
tes eram extubados ao final do fechamento torácico e 
removidos para a UTI, onde ficavam aproximadamen- 
te por 24 horas. 


Análise de casos operados 


A revisão de nossa experiência com os métodos 
será apresentada a seguir. 

Na análise estatística, os dados estão apresentados 
com dois erros-padrão. Os testes do x? ou exato de Fis- 
cher foram usados para comparação de variáveis cate- 
góricas. 

Análise multivariada foi feita por meio de múltipla 
regressão logística para identificar fatores independen- 
tes da mortalidade e valores de p iguais ou menores que 
0,05 foram considerados significantes. 

O número de enxertos por paciente variou de 1 a 5, 
com média de 1,93. A distribuição destes números 
pode ser observada na Tabela II. 

As artérias coronárias tratadas foram a DA, 87,3% 
(3.438/3.988), a coronária direita distal, 54,5% 
(2.172/3.988), a diagonal, 23,7% (944/3.988), a ventri- 
cular posterior ou descendente posterior, 11% 
(439/3.988), e os ramos marginais da circunflexa, 17,8% 
(709/3.988). Em relação aos tipos de enxertos utilizados, 
a maioria expressiva dos pacientes recebeu a artéria to- 
rácica interna E para a DA e o enxerto de safena com- 
plementar para um ou outro ramos coronários. 

A distribuição destes enxertos pode ser apreciada 
na Tabela III. 

Procedimentos associados foram realizados em 54 
pacientes (1,4%) a saber: endarterectomia de carótida 
(14), exclusão de fibrose transmural do VE por plicatu- 
ra (11), implante de marca-passo definitivo (9), aplica- 
ção de laser transmiocárdico (2), implante de stent aór- 


tico através do arco aórtico (2), implante tipo Viner- 
berg (1), ablação de fibrilação atrial por via epicárdica 
(1), exerese de tumor de gânglio de Vrisberg (1), liga- 
dura de fístulas coronárias (1) e outros procedimentos 
não cardíacos, como ressecção simultânea de tumor 
pulmonar, timo e outras nos doze restantes. 


Acesso e aplicabilidade 


Em nossa experiência, a realização das anastomoses 
coronárias com o coração batendo iniciou-se em 1981 
timidamente, apenas para pacientes com lesões na des- 
cendente anterior e/ou direita e diagonal, mesmo assim 
em condições operatórias ideais, explicando então os 
excelentes resultados obtidos com apenas um óbito após 
o primeiro mês (por septicemia) nos primeiros 100 pa- 
cientes. Nos primeiros 2 anos, a aplicabilidade do méto- 
do foi de apenas 18%. Considere-se que nesta época o 
tratamento percutâneo estava apenas começando. 

Com o entusiasmo crescente pelos resultados obti- 
dos, a aplicabilidade foi realmente ampliando-se, apesar 
do aumento de indicação das angioplastias, do aumento 
das reoperações e da maior complexidade das corona- 
riopatias consideradas para cirurgia nos últimos anos. 

Sendo assim, nos últimos 5 anos a utilização da re- 
vascularização sem CEC atingiu um patamar estável de 
aplicação em nosso grupo, oscilando em torno de 49% 
(Tabela IV). 

Considerando-se a aplicabilidade total no período 
de 24 anos de nossa experiência, nosso valor global foi 
de 31%. 


Tabela IV. Aplicabilidade da técnica nos últimos cinco 


anos 
Ano % 

2001 49,9 
2002 El á 
2003 46,3 
2004 49,0 
2005 42,0 


Mortalidade hospitalar e morbidade 


A mortalidade hospitalar global foi de 2,0% 
(82/3.988) e as causas primárias desencadeantes dos 
óbitos podem ser observadas na Tabela V. Cumpre sa- 
lientar que este percentual é estável, com mínimas flu- 
tuações, demonstrando confiabilidade nas propostas de 
risco operatório, mesmo considerando-se que os esco- 
res de risco se modificaram de forma considerável nas 
últimas duas décadas. 
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Tabela V. Causas primárias da mortalidade hospitalar 


Causa primária Número 


Infarto perioperatório EITA 


Baixo débito cardíaco 14 


Morte súbita 


Arritmias refratárias 


Insuficiência pulmonar 


Embolia pulmonar 


Septicemia 


Sangramento 


Acidente vascular cerebral 


Dissecção aórtica 


Ruptura de aneurisma da aorta abdominal 


Trombose mesentérica 


RTIBRIVNIN|OGA|JO O |N|IN]O |O 


Úlcera gástrica perfurada 


82 (2,0%) 


Como a particularidade chama a atenção, a taxa ex- 
traordinariamente baixa de acidente vascular cerebral 
foi obtida em nossa casuística (apenas cinco casos em 
3.988). 

Durante esses anos, em nossa experiência, realiza- 
mos desenhos prospectivos observacionais de subgrupos 
de pacientes, procurando representar a população intei- 
ra. Analisamos 709 pacientes prospectivos e não selecio- 
nados durante o período de um ano completo, verifican- 
do a incidência de eventos fatais em grupos com fatores 
de risco similares, com e sem circulação extracorpórea. 

Entre as múltiplas variáveis analisadas, o uso da cir- 
culação extracorpórea foi preditor de maior risco ope- 
ratório com um Odds-Ratio de 6,7 (Tabela VI). 

A morbidade pós-operatória também foi compara- 
da em termos de eventos maiores, sendo observadas ar- 
ritmias significativas (12,6% com CEC x 5,5% sem 
CEC), complicações pulmonares (9,7% com CEC x 
3,2% sem CEC) e complicações neurológicas (3,8% 
com CEC x 1,1% sem CEC). Outras complicações, 
como sangramento, infecção, problemas na incisão, in- 
suficiência renal etc., não mostraram significância esta- 
tística (Tabela VII). 

Foi necessária transfusão de sangue em 90,5% dos 
pacientes operados com CEC e em 54,3% dos operados 
sem CEC (p < 0,05), considerando-se valor de corte 
para transfusão de hemoglobina abaixo de 10 gr%. 


Comentários 


Nossa experiência clínica com a revascularização ci- 
rúrgica do miocárdio sem circulação extracorpórea co- 
meçou em setembro de 1981, aproximadamente 10 
anos após os primeiros casos operados com a técnica 
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Tabela VI. Fatores de risco independentes para mortalidade hospitalar 


Análise multivariada Limites OR 
Variável* Escore Valor p OR Menor Maior 
Idade > 70 anos 4.8554 0,0000 7,424 16,67 3,305 
Emergência 4.1574 0,0000 4,206 8,280 2 Alem 
Sexo feminino 1.9624 0,0497 2,214 4,889 1,001 
Insuficiência renal dialítica 4.3083 0,0000 39,73 212,131 7,491 
Hipertensão 24757 0,0133 SMS2) ToLASuL 1,268 
Circulação extracorpórea SED TASL 0,0011 6,761 21,28 2,154 


* Variáveis com significância estatística entre as dezoito estudadas. 


Tabela VII. Morbidade em eventos maiores comparando grupos prospectivos não-selecionados operados com e sem 


circulação extracorpórea 


Com CEC (%) Sem CEC (%) % total 

(509 casos) (200 casos) (709 casos) 
Broncoespasmo/intubação prolongada 32 (6,3%) 6 (3,0%) 38 
Infarto perioperátorio 18 (3,5%) 2 (1,0%) 20 
Síndrome vasoplégica 10 (1,9%) 2 (1,0%) 12 
Arritmias graves 27 (5,3%) 5 (2,5%) 32 
Sangramento excessivo 16 (3,1%) 3 (0,6%) 19 
Insuficiência renal aguda 8 (1,6%) O (0%) 8 
Broncopneumonia 8 (1,6%) e) átil 
Acidente vascular cerebral 3 (0,6%) O (0%) 3 
Hemorragia digestiva-abdome agudo 9 (1,8%) O (0%) 9 

131 (25,7%) 21 (10,5%) 152 (14,3%) 


CEC: circulação extracorpórea. 


convencional. Desde então, esta série foi ininterrupta, 
permitindo sedimentação de conceitos e avaliações pe- 
riódicas dos resultados por meio de uma linha de pes- 
quisa que visava responder aos vários questionamentos. 

No início, apenas três territórios eram selecionados 
para a cirurgia a saber: descendente anterior, coronária 
direita distal e ramos diagonais. Nestes primórdios a 
angioplastia se iniciava com resultados questionáveis, e 
os benefícios da artéria torácica interna (mamária) não 
eram reconhecidos. 

Neste ambiente, a realização das anastomoses safe- 
no-coronárias com circuito cardiopulmonar e cardio- 
plegia constituíam conforto inquestionável e, por este 
motivo, a variante proposta não teve aceitação por 
muitos anos. 

Somente poucos grupos permaneceram com a uti- 
lização do procedimento sem interrupção e superaram 
as críticas por vezes infundadas. 

Com a aplicação de manobras para expor as margi- 
nais,!º a introdução dos estabilizadores”?! e a extraor- 
dinária atração promovida pelo conceito “MIDCAB”!5 
o uso da revascularização sem bomba aumentou em ní- 


vel internacional e em nosso grupo atingiu 49% de 
aplicabilidade nos últimos 5 anos. 

Não temos aplicabilidade maior por acreditarmos 
em nossas limitações pessoais em alcançar a mesma 
qualidade da anastomose em condições adversas. 

As principais limitações em fazer anastomoses co- 
ronárias com o coração batendo são, em nossa opinião, 
corações aumentados dos pacientes hipertensos, reope- 
rações com intensa pericardite, coronárias intramio- 
cárdicas ou que necessitem de inevitável endarterecto- 
mia e procedimentos associados de restauração da 
forma ventricular. 

Na presença de instabilidade hemodinâmica ou is- 
quemia inequívoca, preferimos realizar as anastomoses 
com o coração batendo em circulação extracorpórea 
(empty beating heart), o que representa uma terceira al- 
ternativa de revascularização especialmente útil na pre- 
sença de graves disfunções ventriculares. 

Usando estes critérios, nosso percentual de conver- 
são de um procedimento para o uso de circulação ex- 
tracorpórea é extremamente baixo (inferior a 1%). Te- 
mos a convicção de que a seleção do procedimento deve 


ser feita no pré-operatório baseada na análise das cine- 
coronariografias e nas condições clínicas dos pacientes, 
pois a conversão de emergência por instabilidade intra- 
operatória aumenta a morbidade e a mortalidade. 

Em relato anterior, em um seleto grupo de pacien- 
tes com baixo risco operatório com função ventricular 
conservada e sem morbidades importantes, não obser- 
vamos diferenças significativas na morbidade e na 
mortalidade.” Há, no entanto, reais vantagens quando 
consideramos pacientes mais graves em escores de ris- 
co mais elevados, sendo que o maior contraste de re- 
sultados é observado neste grupo.” 

Evitamos a circulação extracorpórea com determi- 
nação em pacientes idosos, aortas calcificadas, má fun- 
ção ventricular, insuficiência renal, acidentes vasculares 
cerebrais e outras condições clínicas diversas. 

Em pacientes com baixa fração de ejeção, a indica- 
ção é ainda controversa. 

Sem dúvida, a parada cardíaca sob suposta “prote- 
ção” miocárdica é, na realidade, alguma forma de 
“agressão” miocárdica. 

Os tópicos controversos sobre vantagens e benefícios 
da revascularização do miocárdio sem CEC ainda são 
discutidos na literatura, e estudos bem desenhados pros- 
pectivos e aleatórios são necessários mais do que meta- 
nálises imperfeitas. Os aspectos fundamentais a serem 
esclarecidos dizem respeito a qualidade das anastomoses, 
seleção e resultados tardios, e estão sendo investiga- 
dos. Aspectos fisiológicos básicos como eliminação ou 
atenuação da reação inflamatória” ou indução de apop- 
tose” deverão ter estudos mais aprofundados no futuro. 

A revascularização do miocárdio sem CEC é uma 
alternativa que todo cirurgião cardiovascular deve co- 
nhecer e estar treinado para aplicar. 

A realização de anastomoses coronárias com CEC e 
o coração batendo ou parado não é competitiva, e sim, 
complementares, devendo ser realizadas conforme casos 
individuais e baseadas na experiência do cirurgião. 

Concluindo: a realização da revascularização sem 
CEC representa importante progresso na tecnologia da 
cirurgia cardiovascular, e se consolidou ao longo dos 
anos como alternativa cirúrgica de igual segurança e 
melhores resultados em seleto grupo de pacientes. 


Resumo 


A revascularização cirúrgica do miocárdio sem 
circulação extracorpórea não é recente e os primei- 
ros casos datam da própria cirurgia cardíaca mo- 
derna, sendo os pioneiros Goetz e Kosselov no iní- 
cio dos anos de 1960. Em 1981, após breve período 
de experimentação animal, nossa equipe começou 
a realizar desvios aortocoronários em artéria des- 


4 Revascularização Miocárdica sem Circulação Extracorpórea 


cendente anterior, direita e diagonalis. O uso de 
minitoracotomia para abordagem da descendente 
anterior sem circulação extracorpórea foi introdu- 
zido nos anos de 1990, por Benetti, sendo intro- 
duzidos também nessa época os estabilizadores 
mecânicos para a maior aplicabilidade da cirurgia 
cardíaca com o coração batendo, assim como o ad- 
vento de posicionadores e da derivação intralumi- 
nar coronária. 

O uso dessa técnica sem circulação extracorpó- 
rea possibilita operar pacientes graves, idosos, com 
aortas calcificadas, acidentes vasculares cerebrais, 
insuficiência renal etc. com baixa morbidade e 
mortalidade. Portanto, essa técnica representa um 
importante progresso na abordagem coronária 
com segurança e melhores resultados em seleto 
grupo de pacientes. 
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Pontos-chave 


= O aneurisma do ventrículo esquerdo é uma área 
bem delimitada do coração cujo miocárdio foi 
substituído por tecido cicatricial fibrótico sem 
função contrátil. 

= O pré-requisito fundamental para a formação 
do aneurisma do ventrículo esquerdo é a exis- 
tência de um infarto transmural. Acredita-se 
que os pacientes mais propensos ao seu desen- 
volvimento são aqueles com pobreza de circula- 
ção colateral. 

= A localização mais frequente dos aneurismas 
ventriculares é na porção ântero-septal (85%). 

= Os portadores de aneurismas grandes, com aco- 
metimento da função ventricular, mostram-se 
com insuficiência cardíaca de diversos graus. 

= A avaliação de todos os fatores (presença de aci- 
nesia ou discinesia, presença ou não de disfun- 
ção ventricular e insuficiência cardíaca, e pre- 
sença ou não de insuficiência mitral secundária) 
determinará a indicação do tratamento cirúrgi- 
co. A presença isolada de trombos murais não é 
indicativa de tratamento cirúrgico. 


Definição 


O aneurisma do ventrículo esquerdo é uma área 
bem delimitada do coração cujo miocárdio foi substi- 
tuído por tecido cicatricial fibrótico sem função con- 
trátil. A região apresenta-se normalmente sem trabecu- 
lações e a espessura da parede é diminuída. Pode ou 
não haver um colo demarcado e a transição entre mús- 
culo viável e fibrose é visível.! Em grande parte das ve- 
zes, os aneurismas de ventrículo esquerdo apresentam 
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etiologia aterosclerótica e são provenientes de eventos 
agudos,”* embora possam ser encontrados aneurismas 
em decorrência de doença de Chagas, doença congêni- 
ta ou trauma cardíaco.! 

A área acometida é fibrótica e pode apresentar dis- 
tensão de maior ou menor grau, podendo apresenta-se 
acinética ou discinética (Figura 1).2* A ausência de mo- 
vimentação (acinesia) ou a movimentação paradoxal 
(discinesia) favorecem a formação de trombos na re- 
gião.>º A existência de área de fibrose pode provocar ar- 
ritmias ventriculares, principalmente quando ocorre 
acometimento septal.” Em decorrência de acinesia ou 
discinesia, a função ventricular esquerda pode tornar- 
se deprimida.*” 

Quando há ruptura do ventrículo e tamponamen- 
to pelo saco pericárdico, encontraremos um pseudo- 
aneurisma do ventrículo esquerdo, de ocorrência mui- 
to mais rara, uma vez que na maioria das vezes a 
ruptura ventricular é fatal. 


Histórico 


A compreensão da associação do aneurisma do ven- 
trículo esquerdo com doença aterosclerótica obstrutiva 
teve início em 1880, com os trabalhos de Hunter. Entre- 
tanto, até 1950 o aneurisma do ventrículo esquerdo era 
frequentemente apenas um achado de necrópsia, sendo 
poucos os casos diagnosticados durante a vida. Em 
1967, Gorlin et al.'º mostraram acurácia em 75% dos 
pacientes com aneurisma de ventrículo esquerdo, ba- 
seando-se em quadro clínico, exame físico, eletrocardio- 
grafia e radiografia de tórax. Na época, a terapia de re- 
perfusão miocárdica não estava disponível e os 
aneurismas eram frequentes e as áreas acometidas, ex- 
tensas, principalmente na região ântero-apical. 

Com o advento dos trombolíticos, na década de 
1980, e, em especial, da reperfusão coronária de resgate 
pela cardiologia intervencionista, na década de 1990, a 
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Figura 1. Aneurisma de grandes proporções da região ântero-apical do ventrículo esquerdo. A: aspecto esquemático; B: visão intra- 
operatória, antes da abertura ventricular. 


ocorrência de aneurisma do ventrículo esquerdo dimi- 
nuiu. Os métodos clínicos de proteção miocárdica tam- 
bém progrediram, diminuindo ainda mais a área infar- 
tada a ser substituída por fibrose. 

O estudo do tratamento cirúrgico do aneurisma do 
ventrículo esquerdo provavelmente iniciou-se com os 
trabalhos de Beck, em 1944. A fáscia lata foi utilizada 
para prevenir a ruptura ventricular e corrigir o movi- 
mento paradoxal de uma extensa área discinética. Em 
1955, Likoff e Bailey" realizaram ventriculoplastia es- 
querda sem a utilização de circulação extracorpórea e, 
depois, Cooley et al.,!? no final da década de 1950, rela- 
taram a primeira correção de aneurisma de ventrículo 
esquerdo com abertura ventricular e emprego de circu- 
lação extracorpórea. A partir de então, a correção ci- 
rúrgica passou a ser empregada em vários centros, bus- 
cando a ressecção da área acometida, fibrótica e 
frequentemente discinética. Entretanto, não havia uma 
padronização técnica bem definida e os resultados 
eram consequentemente muito variáveis. Alguns cen- 
tros relataram mortalidade pós-operatória entre 3% e 
5%,!»!! e outros, ao redor de 40%.!>!º Em conseqiiência 
disto, a correção cirúrgica do aneurisma do ventrículo 
esquerdo passou a ser considerada por muitos uma te- 
rapia que só deveria ser aplicada quando todas as de- 
mais medidas terapêuticas tivessem falhado. 

Em 1985, Jatene!” propôs a correção do aneurisma 
do ventrículo esquerdo, preconizando não só a extirpa- 


ção da região fibrótica, mas também a preservação da 
geometria ventricular, e abordando o septo interventri- 
cular. A mortalidade apresentada foi de 4,3%, empre- 
gando ou não tecidos sintéticos no auxílio do reparo. 
Também trabalhando nesse conceito de reconstrução 
ventricular com o emprego de tecidos na correção, Dor 
et al.!º!º e Braile et al.,? entre outros autores, apresen- 
taram importantes contribuições ao assunto. 


Fisiopatologia 


O mecanismo de formação do aneurisma do ven- 
trículo esquerdo não é completamente conhecido, mas 
sabe-se que o pré-requisito fundamental para a sua for- 
mação é a existência de um infarto transmural. Acredi- 
ta-se que os pacientes mais propensos a seu desenvolvi- 
mento são aqueles com pobreza de circulação colateral. 
Quando a circulação colateral é exuberante, a morte ce- 
lular será menor e haverá preservação de ilhas de mio- 
cárdio viável. 

Após o evento isquêmico, a área miocárdica inju- 
riada será substituída por fibrose e, ao final do segundo 
ou terceiro mês, a região se encontrará bem definida 
anatomicamente. Terapias de reperfusão, tanto mecâni- 
ca, quanto química, podem reduzir a morte miocárdica 
e, consequentemente, diminuir a extensão do aneuris- 
ma ventricular.” 


A localização mais frequente dos aneurismas ven- 
triculares é na porção ântero-septal (85%).! São raros 
os aneurismas da parede lateral do ventrículo esquerdo 
e a ocorrência de aneurismas da parede inferior está en- 
tre 5% e 10%, sendo estes associados a maior taxa de 
ruptura ventricular, formação de pseudo-aneurismas e 
disfunção mitral por acometimento papilar.”? 

O tecido fibrótico é visível macroscopicamente no 
ato operatório, apresentando-se com cor esbranquiça- 
da nas superfícies epicárdica e endocárdica. A região 
acinética ou discinética compromete a função ventricu- 
lar e há hipertrofia compensatória das paredes rema- 
nescentes, que, na evolução tardia, pode se dilatar, agra- 
vando ainda mais a insuficiência cardíaca. Na superfície 
endocárdica, a trabeculação miocárdica deixa de existir, 
tornando-se uma superfície lisa, com a parede adelga- 
çada. Frequentemente, há trombos murais e, nos casos 
com longo período de evolução, pode haver calcifica- 
ção da parede.** Externamente, o pericárdio adjacente 
está aderido ao aneurisma e também pode estar calcifi- 
cado. O ventrículo esquerdo adapta-se ao aneurisma. 
Há aumento da espessura das paredes remanescentes, 
provocando aumento da massa ventricular. Os volumes 
sistólico e diastólico também aumentam, como de- 
monstrado por Klein et al.” 

Metade dos pacientes que desenvolvem aneurisma 
do ventrículo esquerdo apresenta lesão única no ramo 
interventricular anterior.» Nos demais, a doença 
multiarterial está presente e há desestabilização da de- 
manda e do consumo de oxigênio, uma vez que as pa- 
redes viáveis estão sobrecarregadas. 


Quadro clínico e avaliação diagnóstica 


Os pacientes portadores de aneurismas pequenos 
ou moderados podem permanecer assintomáticos. Re- 
cebem indicação para o tratamento cirúrgico quando 
apresentam lesões em outros vasos responsáveis pela 
nutrição das paredes viáveis. Os portadores de aneuris- 
mas grandes, com acometimento da função ventricular, 
mostram-se com insuficiência cardíaca de diversos 
graus. A taquicardia, por vezes intratável clinicamente, 
está presente entre 15% e 30% dos pacientes. A despei- 
to de 50% dos aneurismas apresentarem trombos no 
seu interior, o quadro embólico é pouco frequente.” 

O exame físico pode sugerir a presença do aneuris- 
ma. À palpação do tórax revela aumento da área car- 
díaca com ausculta de terceira e, eventualmente, quarta 
bulhas. A presença de sopro mitral deve ser valorizada, 
indicando insuficiência mitral associada, frequente nos 
casos de aneurismas muito grandes ou, então, de aneu- 
rismas da parede inferior.! 

Os métodos diagnósticos são vários e cada um 
apresenta seus pontos positivos e negativos. O eletro- 
cardiograma mostra as áreas inativas e decorrentes da 
fibrose miocárdica. A radiografia de tórax ilustra a área 
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cardíaca e o abaulamento do contorno do coração pode 
sugerir a presença de aneurisma. Os ecocardiogramas 
transtorácico e transesofágico fornecem medidas intra- 
cavitárias e indicam a presença de trombos, a movi- 
mentação da parede ventricular acometida e a condição 
da valva mitral. 

A ressonância nuclear magnética, assim como os 
exames radioisotópicos, mostra a presença ou não de 
músculo viável. Os detalhes anatômicos fornecidos pela 
avaliação da ressonância nuclear magnética são de 
grande valia para a indicação e o planejamento da ope- 
ração. 

À cineangiocoronariografia é indispensável e a ven- 
triculografia também é importante para a elucidação 
diagnóstica e a programação operatória. As áreas disci- 
néticas e acinéticas são muito bem avaliadas e a com- 
petência da valva mitral pode ser visualizada pelo ci- 
rurgião. 


Indicação cirúrgica 


Os portadores de áreas ventriculares acinéticas 
apresentam sobrevida estimada de 69% ao final do 
quinto ano de seguimento. A presença de discinesia re- 
duz a expectativa de vida para 54% ao final do quinto 
ano. Os pacientes de maior risco são os portadores de 
disfunção ventricular acentuada, com sobrevida de 
apenas 36% em cinco anos.”? 

O tamanho do aneurisma relaciona-se diretamente 
com a mortalidade, devendo ser indicado o procedi- 
mento reparador independentemente do quadro clíni- 
co: quando há descompensação clínica, as paredes re- 
manescentes desadaptam-se rapidamente e ocorre 
dilatação ventricular, perdendo-se a oportunidade ideal 
da operação. Os aneurismas pequenos frequentemente 
são operados quando os pacientes também são porta- 
dores de doença coronária multiarterial passível de re- 
vascularização cirúrgica do miocárdio. 

A avaliação de todos os fatores (presença de acine- 
sia ou discinesia, presença ou não de disfunção ventri- 
cular e insuficiência cardíaca e presença ou não de in- 
suficiência mitral secundária) determinará a indicação 
do tratamento cirúrgico. A presença isolada de trombos 
murais não é indicativa de tratamento cirúrgico.” 

Cabe, ainda, ressaltar que os melhores resultados 
operatórios são obtidos quando a correção é realizada 
sobre um aneurisma já estabelecido, com o processo de 
transformação fibrótica concluído. As condições opera- 
tórias são mais favoráveis do que quando os aneuris- 
mas estão em formação, situação em que o tecido ne- 
crótico está presente e as dificuldades técnicas são 
maiores. Como regra prática, considera-se concluído o 
processo de transformação fibrótica a partir de sessen- 
ta dias após o infarto agudo do miocárdio, sendo entre 
trinta e sessenta dias um período intermediário e ra- 
zoável para a abordagem, e menos de trinta dias, um 
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período precoce e mais desfavorável.” Alguns grupos, 
no entanto, apresentam resultados similares quando a 
correção é realizada precocemente, no período de trin- 
ta dias após o evento.” 


Aspectos operatórios 


O paciente deve ser admitido na sala operatória nas 
melhores condições clínicas possíveis, mesmo que isso 
implique na necessidade do uso de balão intra-aórtico 
previamente ao procedimento. A monitorização hemo- 
dinâmica invasiva é mandatória, por meio do cateter de 
Swan-Ganz. 

O procedimento reparatório é feito sob circulação 
extracorpórea, podendo-se optar pela utilização ou não 
da solução cardioplégica para parada cardíaca. A corre- 
ção com manutenção dos batimentos cardíacos (sem 
cardioplegia), no nosso entendimento, permite melhor 
avaliação da transição da área fibrótica com o músculo 
viável, mais precisa identificação das áreas a serem ex- 
cluídas e correção bastante apropriada” (Figura 2). 

Entretanto, qualquer que seja a técnica empregada, 
entre as várias utilizadas, a geometria do coração deve 
ser rigorosamente respeitada e a região septal, quando 
acometida, deve ser obrigatoriamente abordada, como 
demonstrado por Jatene,” em 1985. A utilização da pa- 
rede fibrótica do aneurisma para a reconstrução ou o 
emprego de tecidos sintéticos (pericárdio bovino, Da- 
cron ou goretex), conhecida por endoaneurismorrafia, 
baseiam-se na experiência de cada serviço, objetivando 
reconstruir a cavidade ventricular considerando-se a 
geometria e o volume residual (Figura 3). 


Figura 2. Detalhe do ato operatório durante a correção do 
aneurisma. O ventrículo esquerdo está aberto e está 
sendo realizada a identificação da transição do 
músculo normal/fibrose por palpação. 


Atenção especial deve ser dada à presença de trom- 
bos murais endocavitários. A dissecção inicial do aneu- 
risma e a sua liberação do pericárdio devem ser feitas 
sob circulação extracorpórea e com o coração vazio, 
evitando-se o desprendimento de trombos em decor- 
rência do manuseio cardíaco. Geralmente, ao final do 


Figura 3. Esquema de técnicas de correção geométrica do aneurisma do ventrículo esquerdo. A: realizada plicatura septal e de parte 
do tecido fibrótico do aneurisma para reconstrução; B: utilização de tecido sintético (pericárdio bovino) para correção, com 
exclusão da região septal fibrosada. 


procedimento, a porção fibrótica redundante da parede 
ventricular costuma ser fechada sobre o local do repa- 
ro, garantindo maior segurança ao procedimento. 

Quando a insuficiência mitral está presente, o seu 
tratamento deve ser considerado. Ocasionalmente, o 
realinhamento dos músculos papilares pode corrigir a 
insuficiência mitral funcional e, na presença de dilata- 
ção anular, a plastia mitral pode ser considerada, sendo 
a substituição valvar muito rara. 

Em teoria, se a reconstrução for apropriada, o co- 
ração deve mostrar sinais de melhora logo após a ope- 
ração.” A ecocardiografia transoperatória, em associa- 
ção com a avaliação hemodinâmica invasiva, fornece 
dados instantâneos acerca da efetividade da correção. 


Resultados do tratamento cirúrgico 


A mortalidade hospitalar chegou a ser muito irre- 
gular e alta entre 1958 e 1978, atingindo níveis acima de 
20%. Com a melhora dos métodos de proteção miocár- 
dica e a compreensão da geometria ventricular, a mor- 
talidade atual é inferior a 5%.” 

A mortalidade tardia, considerando-se trinta dias, e 
um, três e cinco anos de seguimento é, respectivamen- 
te, de 90%, 85%, 75% e 65%.!22 Deve-se notar que os 
casos submetidos ao tratamento cirúrgico são os que 
apresentam fatores de pior prognóstico (doença mul- 
tiarterial, aneurismas de grande volume, taquicardia re- 
corrente e insuficiência mitral secundária), com sobre- 
vida de 36% em cinco anos.” 

A causa mais frequente de morte no período de 
pós-operatório recente é a insuficiência cardíaca aguda. 
No seguimento tardio, a insuficiência cardíaca crônica 
e novos eventos coronários pela progressão da doença 
aterosclerótica são as causas mais frequentes de des- 
compensação e óbito."*! As taquiarritmias chegaram a 
ser responsáveis por 15% dos óbitos tardios, porém este 
número apresentou redução após os conceitos de abor- 
dagem geométrica e tratamento das cicatrizes no septo 
interventricular.”!” 

Após a correção, observa-se melhora acentuada na 
classe funcional.” No período pré-operatório, 72% dos 
pacientes encontram-se em classes funcionais II ou IV, 
conforme a New York Heart Association; ao passo que 
após o procedimento e durante o seguimento tardio, 
apenas 12% permanecem nessas classes.2** A base para 
a obtenção desses resultados é a busca da preservação 
da geometria ventricular com manutenção adequada 
da contração das outras paredes.* 


Conclusão 
O aneurisma de ventrículo esquerdo é sequela grave 


de doença arterial obstrutiva coronária. Quando apre- 
senta critérios de indicação cirúrgica, o tratamento deve 
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ser prontamente realizado, pois é de baixa mortalidade e 
mostra-se efetivo no seguimento em longo prazo. 

A técnica operatória adequada é imperativa para o 
bom resultado imediato e tardio; a recuperação da geo- 
metria ventricular deve ser realizada e o tratamento da 
região septal acometida é obrigatório. 

A monitorização clínica adequada é fundamental 
para o bom resultado tardio, retardando a progressão 
da insuficiência cardíaca e diminuindo a incidência de 
novos episódios coronários. 


Resumo 


O infarto agudo do miocárdio pode trazer 
como sequela o aneurisma de ventrículo esquerdo. 
Com a morte celular, há substituição do miocárdio 
por tecido cicatricial fibrótico, principalmente nos 
pacientes com pobreza de circulação colateral. Em 
85% dos casos, o acometimento é ântero-septal e o 
vaso responsável é o ramo interventricular anterior. 

A indicação cirúrgica deve contemplar quadro 
clínico (insuficiência cardíada, taquiarritmias), ex- 
tensão da fibrose, tamanho do aneurisma, presença 
de obstrução em outros vasos e presença de insufi- 
ciência mitral secundária. Aneurismas de tamanho 
pequeno ou moderado ou a presença de trombo 
não são, isoladamente, indicativos de operação. 

A técnica cirúrgica empregada deve privilegiar 
a correção geométrica com ou sem o emprego de 
tecidos sintéticos e a região septal, quando acome- 
tida, deve ser abordada. Quando presente, a insu- 
ficiência mitral deve ser tratada, bem como as ou- 
tras lesões coronárias. 

O procedimento reparador apresenta resulta- 
dos satisfatórios, com baixa mortalidade imediata, 
boa expectativa de vida e melhora dos sintomas. 
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Traumatismos Torácicos com Comprometimento 


Pontos-chave 


= O traumatismo cardiovascular frequentemente 
está associado a trauma torácico de grande am- 
plitude ou comprometimento de múltiplos ór- 
gãos. 

= A lesão cardíaca deve ser suspeitada em todos os 
pacientes com lesões precordiais e em todas as 
penetrações torácicas e abdominais altas, espe- 
cialmente na presença de choque. 

= Em decorrência da pouca distensibilidade do 
pericárdio, o acúmulo rápido de 150 a 200 ml de 
sangue é suficiente para produzir tamponamen- 
to cardíaco. 

= Como método diagnóstico ou medida terapêu- 
tica, a pericardiocentese é muito limitada. 

= A lesão cardíaca com tamponamento e exsan- 
gúinação é fatal em minutos. Quando há sus- 
peita, de imediato deve ser providenciada ex- 
ploração inicial. 

= A ruptura traumática do pericárdio deve ser 
suspeitada em todos os casos de traumatismo 
grave de tórax. 

= O infarto causado por contusão cardíaca pode 
evoluir com insuficiência cardíaca, aneurisma 
de ventrículo, calcificações do miocárdio, rup- 
tura tardia da área lesada e pericardite. 


Introdução 


Até o início do século XX, o traumatismo do cora- 
ção era considerado fatal, com raros relatos de trata- 
mento bem-sucedido na literatura médica; limitando- 
se a casos anedóticos. Com o crescimento populacional 
e o progresso tecnológico dos últimos anos, tem havido 
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um aumento progressivo no número de acidentes de 
alto impacto, bem como de ferimentos cardíacos causa- 
dos por arma branca ou projétil de arma de fogo. 

Paralelamente ao desenvolvimento de sistemas de 
atendimento pré-hospitalar mais eficientes, um núme- 
ro maior de pacientes chega com vida ao hospital, ne- 
cessitando de cuidados especializados e exigindo me- 
lhor preparo e coordenação das equipes de atendimento 
de emergência. 

O traumatismo cardiovascular frequentemente está 
associado a trauma torácico de grande amplitude ou 
comprometimento de múltiplos órgãos, sendo assim 
parte fundamental de um conjunto de lesões graves e 
complexas. A lesão cardíaca ocorre em cerca de 3% de 
todos os pacientes com traumatismo toracoabdomi- 
nal.! Lesões associadas são comuns em ferimentos cau- 
sados por projéteis de arma de fogo; 40% dos pacientes 
da casuística de Evans et al.? tiveram lesão intra-abdo- 
minal e 28 (61%) sofreram outras lesões torácicas. 

As vítimas mais frequentemente envolvidas nos 
traumatismos cardiovasculares violentos tendem a ser 
do sexo masculino, jovens e, em sua maioria, sadios até 
o evento traumático; portanto, com boas perspectivas 
de recuperação do dano agudo e da função ventricular, 
caso sobreviva ao período inicial. 

Os traumatismos cardiovasculares podem ser divi- 
didos em: 

a. Penetrantes. 

b. Não-penetrantes. 


Traumatismo cardíaco penetrante 


Os traumatismos cardíacos penetrantes represen- 
tam importante desafio pela imprevisibilidade de seu 
curso clínico e pela necessidade de cuidados operató- 
rios imediatos, que frequentemente incluem toracoto- 
mia de ressuscitação na sala de emergência. Embora se- 
jam lesões altamente letais, o atendimento especializado, 
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com recursos e esforços adequados, permite que alguns 
pacientes sobrevivam. 

Como grande parte das vítimas de ferimentos car- 
díacos morre no local da ocorrência, as estatísticas hos- 
pitalares refletem apenas em parte o problema, e a 
comparação entre índices de sobreviventes de diferen- 
tes serviços traduzem não somente a qualidade do 
atendimento hospitalar, mas, também, a eficiência do 
atendimento pré-hospitalar.” 

Além disso, o agente e o mecanismo de lesão tam- 
bém são determinantes da sobrevivência desses pacien- 
tes. Nas lesões causadas nos tecidos por projéteis e ob- 
jetos penetrantes, são determinantes a massa e a forma 
do objeto, assim como as características do impacto. A 
velocidade do projétil ao encontrar-se com o corpo é 
importante na determinação do dano tecidual. A cavi- 
tação temporária promovida pela sua passagem é pro- 
porcional à velocidade, e se expande e colapsa alterna- 
damente por vários ciclos, causando lesões teciduais 
distantes do real trajeto do projétil.” 

A avaliação de prováveis lesões implica cuidados 
adicionais e não pode se basear apenas na localização do 
orifício de entrada do projétil. É importante considerar 
que o trajeto do projétil, após o impacto inicial, pode ser 
desviado por ossos ou planos teciduais, quando sua ve- 
locidade é baixa, resultando em trajetos imprevisíveis. 
Não raramente, projéteis que entram pelo abdome, bem 
como tiros no ombro ou na região cervical, podem pro- 
duzir lesão cardíaca. Os traumatismos cardíacos pene- 
trantes frequentemente acompanham outras lesões que 
envolvem o espaço pleural, vasos internos no tórax e, 
não raramente, lesões de vísceras abdominais e fígado.º 


Fisiopatologia 


Mais de 50% dos pacientes com trauma cardíaco 
não chegam com vida ao hospital. A sobrevivência de- 
pende em grande parte da gravidade das lesões e de sua 
localização. Lesões provocadas por projéteis de arma de 
fogo implicam menor probabilidade de sobrevivência.*” 

É importante salientar que a lesão cardíaca deve ser 
suspeitada em todos os pacientes com lesões precor- 
diais, e em todas as penetrações torácicas e abdominais 
altas, especialmente na presença de choque.” Siemens et 
al.º relatam associação de ferimentos mediastinais com 
lesões cardíacas em 57% dos casos. 

Aproximadamente 70% das lesões cardíacas ocor- 
rem nos ventrículos (Figura 1). Trinkle et al.” relatam 
acometimento do ventrículo direito (VD) em 38% das 
vezes e, do ventrículo esquerdo (VE), em 28%. Em 15% 
dos casos, houve lesão em átrio. Na casuística de Evans 
et al.? o ventrículo direito foi atingido em 50% dos ca- 
sos e o ventrículo esquerdo, em 43%. A penetração 
ocorreu através do mediastino em 85% dos pacientes. 

O número de câmaras cardíacas acometidas no pa- 
ciente é preditivo de sobrevivência. Na revisão de Rhee 
etal.;* o índice de sobrevivência para portadores de le- 


Figura 1. Distribuição dos traumatismos cardíacos 
penetrantes (%), coletânea de séries. 


(Adaptado de Brown.:º) 


são de câmara única foi de 61%, e, para os de múltiplas 
câmaras, de 39%. 

A lesão de VE implica maior necessidade de inter- 
venção, já na sala de emergência, e alto índice de mor- 
talidade." Na casuística de Sugg et al.” apenas 8% dos 
pacientes com lesão isolada de VE chegaram com vida 
ao hospital. 

É importante lembrar, entretanto, que, em um ter- 
ço dos casos, as lesões envolvem múltiplas estruturas 
cardíacas; raramente acometem estruturas intracardía- 
cas, como músculos papilares, tecidos de folhetos val- 
vares, ou o septo ventricular. Em 5% dos casos, ocor- 
rem laceração de artérias coronárias, mas raramente 
trata-se de lesão proximal de um vaso coronário maior 
e, frequentemente, pode ser ligado sem a necessidade 
de circulação extracorpórea (CEC). Menos de 3% 
dessas lesões requerem o uso de CEC.!2!º 

Nos casos de ferimento cardíaco por arma branca, 
o orifício de entrada no tórax localiza-se predominan- 
temente na região paraesternal esquerda, o que corres- 
pondeu a 64% dos casos em uma casuística de Deme- 
triades!! com 45 pacientes, que atribui isso ao fato de a 
maioria dos agressores ser destra. 

A morte por traumatismo cardiovascular pode re- 
sultar de: 

1. Hemorragia e choque; 

2. Tamponamento cardíaco (hemopericárdio); 

3. Contusão miocárdica com insuficiência cardíaca; 

4. Arritmia. 

Os ferimentos cardíacos penetrantes são, em geral, 
associados a tamponamento cardíaco, que pode não 
ocorrer nos casos em que há perfuração ou ruptura do 
pericárdio com amplo orifício comunicando com o ex- 
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terior, permitindo a exsangiúinação ou espaço pleural, 
levando ao hemotórax. Nessa situação, o quadro hipo- 
volêmico é predominante, e a clássica tríade de Beck, 
caracterizada por hipotensão arterial (choque), pressão 
venosa central elevada e hipofonese de bulhas, encon- 
trada frequentemente nos pacientes com tampona- 
mento cardíaco, não se configura, em razão do sangra- 
mento para fora do pericárdio. 

Em decorrência da pouca distensibilidade do peri- 
cárdio, o acúmulo rápido de 150 a 200 ml de sangue é 
suficiente para produzir timponamento com limitação 
da expansão diastólica do ventrículo e diminuição do 
enchimento cardíaco. 

Em algumas situações, apesar de limitar acentuada- 
mente a função cardíaca, o tamponamento pode retar- 
dar a morte ou permitir que o paciente sobreviva o 
suficiente para chegar ao hospital, limitando a exsan- 
gúinação. 

Se o acúmulo de sangue ocorrer lentamente e não 
houver perda externa significativa, a restrição do enchi- 
mento ventricular pela elevação da pressão pericárdica 
promoverá vasoconstrição reflexa de arteríolas e veias 
periféricas. A elevação do tônus venoso e da pressão ve- 
nosa poderá manter o enchimento de ambos os ventrí- 
culos e o volume sistólico.” 

Como resultado, o fluxo coronário cai, causando, 
de início, hemorragia subendocárdica e, posteriormen- 
te, arritmias e parada cardíaca.!! 

É evidente a importância do diagnóstico precoce e 
da resolução imediata do tamponamento. 


Diagnóstico 


Mais de 80% dos pacientes com ferimentos por 
arma branca se apresentam em estado de tampona- 
mento cardíaco, com ou sem choque. Logo após o feri- 
mento, à medida que o pericárdio veda a saída de san- 
gue para o limitado espaço pericárdico com coágulos 
ou tecido gorduroso mediastinal, cria-se uma cascata 
fisiopatológica, conforme se descreve na Figura 2. 


Rápido e/ou 
sob pressão 
ex.: ferimento de VE 


Sangue acumulado 
no pericárdio 


1 Pressão de AD 
Desvio de septo D> E 

Y Do enchimento do VE 

y Da fração de ejeção 


————————p| CHOQUE 


Figura 2. Resumo da fisiopatologia do tamponamento cardíaco. 


(Adaptado de Brown.1º) 


Na maioria dos pacientes com ferimento por projé- 
til de arma de fogo, as condições hemodinâmicas estão 
mais comprometidas por ocasião da chegada ao servi- 
ço de emergência, incluindo morte.” 

Os ferimentos por projétil de arma de fogo são ca- 
racterizados por alta energia, que promove ruptura 
maior do coração. 

Embora 20% dos casos decorrentes de lesões de va- 
sos de pequeno calibre possam apresentar tampona- 
mento parcialmente compensado quando chegam ao 
hospital, a maioria dos pacientes com ferimentos car- 
díacos apresenta choque profundo, com tamponamen- 
to acentuado ou perda dos sinais vitais e parada cardía- 
ca secundária a hemorragia grave.! 

Essas lesões cardíacas requerem diagnóstico e trata- 
mento rápidos para prevenir deterioração súbita. Entre- 
tanto, o diagnóstico preciso dessas lesões nem sempre é 
evidente. O fator mais importante para o diagnóstico 
correto consiste no alto índice de suspeita por parte do 
médico. Simultaneamente à avaliação clínica inicial, se 
possível, deve-se obter uma história sucinta do evento 
traumático, por meio de informações do próprio pa- 
ciente ou de acompanhantes. 

Dados sobre as características do evento traumáti- 
co oferecem subsídios para a identificação de 90% das 
lesões sofridas pela vítima. Informações detalhadas so- 
bre ingestão prévia de bebida alcoólica ou uso de dro- 
gas, ocorrência de convulsões, dor torácica ou perda de 
consciência antes do impacto são muito importantes. 
Os dados obtidos devem permitir caracterizar: 


e O tipo de evento traumático (acidente automobi- 
lístico, atropelamento, queda ou ferimentos pene- 
trantes). 

e A quantidade de transferência de energia que ocor- 
reu (velocidade do veículo no momento do impac- 
to, altura da queda, calibre e tamanho da arma). 

e O tipo de colisão ou impacto do paciente com o 
objeto (automóvel, árvore, faca, estilete, projétil). 


Inicialmente, devem ser avaliados os locais de le- 
sões evidentes e controlado o sangramento externo. A 
observação inicial deve incluir exame completo dos fe- 
rimentos de entrada e saída e de outros fatores que con- 
tribuam para as condições do paciente. Nos pacientes 
com comprometimento hemodinâmico grave, o centro 
cirúrgico deve ser avisado imediatamente após a chega- 
da ao setor de emergência e devem ser colhidas amos- 
tras de sangue para tipagem e prova cruzada, embora o 
sangue tipo O possa ser doado na emergência aguda.' 

Lesão penetrante no tórax com orifício de entrada 
mediastinal, tamponamento cardíaco ou hipotensão 
grave e ausência de pronta resposta à reposição volêmi- 
ca devem alertar para a possibilidade de ferimento 
cardíaco. A lesão cardíaca através da penetração me- 
diastinal foi verificada em 85% dos casos relatados por 
Evans, e, em 57%, na casuística de Siemens et al. 


2515 


2576 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 25 TEMAS ESPECIAIS EM CIRURGIA CARDIOVASCULAR 


Pode ocorrer lesão cardíaca também quando a en- 
trada é posterior ao coração ou no abdome superior 
(subcostal ou subxifóide).!º 

Algumas situações clínicas podem gerar dúvidas. 
Pacientes podem ter orifício de entrada esternal após 
ferimento penetrante, mas não estar em choque ou de- 
monstrar sinais clínicos de tamponamento cardíaco. 
Alguns pacientes com todos os sinais clínicos de tam- 
ponamento, contudo, não têm diagnóstico clínico de 
ferimento cardíaco confirmado à exploração, em parte 
pela dificuldade de interpretação dos sinais de tampo- 
namento na sequência de eventos que ocorrem na sala 
de emergência.!º 

Tamponamento com a tríade de Beck foi relatado 
em 65% dos casos, na experiência de Evans et al.;? ao 
passo que foi confirmado em 87% dos casos, 59% com 
extravasamento significativo para a cavidade pleural. 
Em algumas casuísticas, a tríade de Beck foi identifica- 
da em menos de 10% dos pacientes.” 

Ao exame físico inicial, frequentemente realizado 
em ambientes ruidosos, é difícil caracterizar o abafa- 
mento de bulhas. 

Alteração na capacidade mental não é rara em víti- 
mas de ferimento cardíaco e hipotensão grave. Na casuís- 
tica de Evans et al.? 65% apresentavam-se mentalmente 
alterados; 14, francamente comatosos com dilatação fixa 
da pupila; 12, agitados; e 4, intoxicados. Nessa casuística, 
14% dos pacientes foram admitidos com pupilas fixas e 
sobreviveram com função cerebral normal. 

As alterações da capacidade mental e agitação fo- 
ram atribuídas à gravidade do baixo débito cardíaco, 
embora haja forte associação entre ingestão de bebidas 
alcoólicas e essas lesões. 

O valor diagnóstico da radiografia do tórax e do 
eletrocardiograma permanece indeterminado nesses 
casos. Certamente, na lesão cardíaca evidente, eles são 
dispensáveis.” O ecocardiograma realizado por pessoal 
treinado em serviços de emergência tem uma sensibili- 
dade de aproximadamente 90% para detecção de líqui- 
do no pericárdio; isso significa que, se estiver disponí- 
vel na emergência, ele pode ser utilizado como método 
auxiliar, se houver tempo hábil.'o! 

A pericardiocentese tem sido usada por vários anos 
como ferramenta diagnóstica para avaliar lesão cardía- 
ca. Ela pode ser decisiva na manutenção da vida de al- 
guns pacientes, aliviando o tamponamento cardíaco 
antes da operação definitiva, mas não afasta a possibili- 
dade de lesão cardíaca, se o resultado for negativo.!*! 

Como método diagnóstico ou medida terapêutica, 
a pericardiocentese é muito limitada. O tamponamen- 
to nesses pacientes está associado com quantidade rela- 
tivamente grande de coágulos, mais do que de sangue 
líquido, o que torna a pericardiocentese habitualmente 
ineficaz.” Classicamente, a aspiração pericárdica não 
coagula. Entretanto, coágulos sangiiíneos foram nota- 
dos na exploração de todos os pacientes da casuística de 
Evans et al.? Trinkle et al.? também fez essa mesma ob- 


servação. Por isso, é recomendável exploração, apesar 
do resultado aparentemente satisfatório da pericardio- 
centese. 

Na casuística de Sugg et al.,?º houve incidência de 
23% de falso-negativos na pericardiocentese. Trinkle et 
al.º relatam 24% de resultados equivocados, tendo sido 
aconselhada janela pericárdica subxifóidea para diag- 
nóstico. 

Constituem as principais complicações da pericar- 
diocentese:! 
aspiração de sangue do ventrículo; 
laceração da parede ventricular; 
laceração de coronárias; 
hemopericárdio; 
arritmias (taquicardias / fibrilação ventricular); 
punção de peritônio com aspiração falso-positiva. 


O sangramento recorrente ou retardado, que causa 
tamponamento repetido, é frequente, o que torna a pe- 
ricardiotomia necessária para exame direto do coração, 
em todos os pacientes. 

Dessa maneira, a janela pericárdica subxifóidea 
pode ser feita com finalidade diagnóstica e terapêutica 
inicial, aliviando efetivamente o tamponamento e per- 
mitindo indução anestésica mais segura.!é 

O ecocardiograma realizado prontamente pode ser 
um método não-invasivo importante na avaliação do 
pericárdio. Em doentes que referem traumatismos con- 
tusos e apresentam anormalidades hemodinâmicas, o 
exame ecocardiográfico do saco pericárdico à procura de 
líquido pode ser incluído no exame de ultra-som de ab- 
dome orientado para o trauma (FAST — focused abdo- 
minal sonography in trauma). Esse exame dever ser rea- 
lizado no serviço de emergência e só é indicado quando 
não implica atrasos na reanimação do paciente.' 

A evacuação imediata do sangue coletado no saco 
pericárdico é indicada em doentes que não respondem 
às manobras habituais de ressuscitação usadas no cho- 
que hemorrágico e que potencialmente são portadores 
de tamponamento cardíaco. A forma mais simples de 
remoção do sangue do pericárdio é a pericardiocentese 
por via subxifóidea. Quando um cirurgião habilitado 
está presente, deve ser feita janela pericárdica ou peri- 
cardiotomia após toracotomia de emergência, realizada 
preferencialmente na sala cirúrgica se as condições do 
paciente permitirem. 


Tratamento 


Os princípios estabelecidos para o tratamento de 
pacientes com lesões cardíacas preconizam diagnóstico 
rápido, operações precoces para alívio do tampona- 
mento, controle de hemorragia, reparo do ferimento 
cardíaco e reposição volêmica.”? 

A lesão cardíaca com tamponamento ou exsangii- 
nação é fatal em minutos. Quando há suspeita, de ime- 
diato deve ser providenciada exploração inicial. 
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A maioria dos cirurgiões concorda que pacientes que 
chegam à sala de emergência com ferimento penetrante 
nas proximidades do coração e sem sinais vitais deve ser 
submetida a toracotomia de emergência para ter alguma 
chance de sobrevivência. A mortalidade desses pacientes 
depende do mecanismo de lesão (penetrante ou contu- 
so) e do tempo decorrido desde o desaparecimento dos 
sinais vitais e a toracotomia de ressuscitação.' 

Certos diagnósticos ou procedimentos têm pouco 
ou nenhum valor nesses pacientes, dada a gravidade da 
situação. A decisão de realizar toracotomia deve ser to- 
mada rapidamente e, se viável, deve ser realizada de 
imediato. A janela subxifóidea não tem indicação nes- 
ses pacientes. 

A apresentação mais comum, à exceção dos casos 
extremos, é a do paciente com ferimento penetrante de 
tórax que está inicialmente hipotenso, e no qual as con- 
dições hemodinâmicas se estabilizam após reposição de 
volume. Conseguida a estabilidade, um trabalho mais 
sistemático deve ser iniciado com a obtenção de uma 
história detalhada e a realização de exame físico com- 
pleto. São feitas radiografia de tórax e eletrocardiogra- 
ma e procede-se à drenagem torácica, se necessária. Em 
pacientes estáveis, ecocardiografia transtorácica e eco- 
cardiografia transesofágica têm sido usadas com alta 
sensibilidade para coleção fluida pericárdica.º 

O paciente deve ser encaminhado para a sala de 
operação e a janela subxifóidea, sob anestesia local e se- 
dação, deve ser realizada (Tabela 1). 

A indução anestésica e a intubação traqueal podem 
ser perigosas em pacientes com tamponamento cardía- 
co por causa da depressão cardíaca mecânica e neuro- 
gênica.!é 

A hemorragia incontrolável não é ocorrência co- 
mum e, na segiiência, após o alívio do tamponamento, 
a incisão é prolongada para melhor controle e reparo 
da lesão. Se não houver sangue no pericárdio, a possibi- 
lidade de lesão cardíaca é extremamente baixa.!é 

Lesões abdominais são frequentemente associadas 
com trauma penetrante de tórax baixo. Não é rara a as- 
sociação de pericardiotomia transdiafragmática com 
laparotomia no paciente estável, que tem indicações 
para laparotomia, e somente lesão de proximidade, que 
sugere acometimento miocárdico. 


Tabela |. Motivos para realização de janela pericárdica 


Indicações para janela pericárdica 


Resultado Apenas Hipotensão Sinais de 
proximidade tamponamento 

Positivo 4 8 7 

Negativo 28 38) 24 


Adaptado de Miller et al/º 


As indicações para toracotomia no setor de emer- 
gência são: pacientes em choque profundo sem resposta 
à administração de fluidos, pacientes que estão agônicos 
ou em parada iminente na chegada ou pacientes que ti- 
veram perda de sinais vitais durante o transporte. Pacien- 
tes encontrados sem sinais de vida e sem sinais vitais no 
local não são candidatos a toracotomia de emergência.” 

O controle rápido de lacerações ventriculares pode 
ser obtido inicialmente por pressão digital, uso cuida- 
doso de cateter de Folley ou grampos cirúrgicos de pele 
(Stapler). A seguir, procede-se ao reparo com sutura 
ancorada em p/edgets, evitando-se o comprometimento 
de artérias coronárias. 

A circulação extracorpórea raramente é necessária na 
fase aguda; pode ser apropriada em 3% a 9% dos pacien- 
tes que sofreram lesões penetrantes em coronárias, fre- 
quentemente a interventricular anterior. A necessidade 
de CEC nesses casos é determinada pela localização pro- 
ximal da lesão e pela área correspondente do miocárdio a 
ser tratada." Havendo cirurgião com experiência na rea- 
lização de revascularização do miocárdio sem circulação 
extracorpórea, esta deve ser a abordagem preferencial. 

Pacientes que após a sutura do ferimento e o con- 
trole da hemorragia evoluem com instabilidade hemo- 
dinâmica; arritmias graves, secundárias à hipotermia; e 
acidose prolongada podem se beneficiar da utilização 
de CEC, que permite correção das alterações metabóli- 
cas e estabilização hemodinâmica." 


Suspeita de traumatismo cardíaco penetrante 


| 


Perda de sinais vitais no transporte 
Choque profundo à chegada 
Perda dos sinais vitais na sala de emergência 
Choque rapidamente progressivo 


Hipotensão controlada 
Alta suspeita de lesão cardíaca 
Tamponamento diagnosticado 


Paciente estável 
Lesão oculta? 
Tamponado? 


Toracotomia na 
sala de emergência 


| Sala de operação 
Janela pericárdica subxifóidea 
na sala de operação 


Figura 3. Fluxograma para atendimento do paciente em caso 
de traumatismo penetrante do coração. 


(Adaptado de Brown.1º) 
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A toracotomia realizada na sala de emergência geral- 
mente é associada com pobres resultados, e por isso re- 
servada para pacientes que estão sem pulso e bulhas car- 
díacas e que estão inconscientes. O ideal é que o paciente 
seja transferido para uma sala de operação equipada 
com circulação extracorpórea e dispositivo de autotrans- 
fusão. Caso seja prevista demora para a realização da to- 
racotomia, deve ser realizada drenagem torácica. Ela per- 
mite alívio do hemotórax ou pneumotórax. 


Técnica operatória 


Os princípios operatórios incluem: 1) alívio do 
tamponamento; 2) correção da hemorragia; 3) reposi- 
ção de volume sangiiíneo.?!5 

As penetrações cardíacas acometem preferencial- 
mente o ventrículo direito. É mais seguro que o instru- 
mento penetrante permaneça no local até o ato cirúrgico. 

Embora a toracotomia unilateral esquerda seja a 
mais utilizada em situações de emergência, para a 
maioria das lesões do coração, a esternotomia é o 
acesso preferencial. Ela não só permite amplo acesso 
ao mediastino, como também a abordagem de lesões 
pulmonares e de artérias intercostais A esternotomia 
mediana pode ser estendida pela linha média do ab- 
dome, e as incisões abdominais medianas (linha mé- 
dia) podem ser facilmente estendidas através do ester- 
no. O hemitórax do lado da penetração sempre deve 
ser explorado. 

Quando o paciente está em estado de choque pro- 
fundo ou após janela pericárdica mostrando sangue no 
pericárdio, a incisão é estendida para esternotomia e o 
acesso ao pericárdio é ampliado. Após aberto o pericár- 
dio, o primeiro objetivo é o controle do sangramento. 

Algumas alternativas de acesso cirúrgico ao cora- 
ção estão representadas na Figura 4. 


Para controlar o sangramento da aorta, do átrio ou 
da veia cava, clampslaterais podem ser suficientes. Lesões 
dos ventrículos direito e esquerdo usualmente são con- 
troladas com pressão digital. Outros métodos de contro- 
le da hemorragia incluem balão oclusivo, dispositivos de 
autotransfusão e até mesmo CEC. Princípios de reparo 
incluem indução de hipotensão, se isso ainda não ocor- 
reu, por oclusão das cavas ou nitroprussiato, seguida de 
sutura com pontos apoiados em p/edgets (Figura 5). 


1 — Identificação 
da lesão 


3 — Sutura do ferimento 


Sutura Pledget 
cardiovascular 


=> 


2 — Pressão 
digital 


Linha de sutura 


Figura 5. Abordagem intra-operatória para rápido controle de 


hemorragia e sutura com pledgets. 
(Adaptado de Evans.?) 
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Figura 4. Incisões usuais para exploração do coração. 
(Adaptado de Evans.?) 


Figura 6. Sequelas tardias de traumatismos cardíacos 


penetrantes. 
(Adaptado de Evans.?) 
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É importante ressaltar que, em 5% dos casos nos 
quais artérias coronárias foram laceradas, a simples liga- 
dura pode ser suficiente, porque frequentemente são ra- 
mos distais. Em poucos casos, as artérias coronárias são 
lesadas proximalmente, necessitando de correção com 
pontes. A circulação extracorpórea deve ser indicada em 
raros casos por causa da necessária demora envolvida na 
sua utilização e da necessidade de heparinização.* 


Defeitos residuais 


São descritos como defeitos residuais lesões de ar- 
térias coronárias, valvulares e septais e aneurisma de 
ventrículo. 

As lesões coronárias maiores devem ser reparadas o 
mais rapidamente possível. A maioria dessas lesões, en- 
tretanto, é de difícil diagnóstico durante a abordagem 
inicial, mas se houver suspeita, disponibilidade de CEC 
e equipe de cirurgia cardiovascular, essas lesões devem 
ser reparadas o mais cedo possível mesmo na operação 
inicial, para reduzir a possibilidade de desenvolvimen- 
to da insuficiência cardíaca grave.” 

Após sucesso do tratamento inicial, todos os pa- 
cientes devem ser acompanhados clinicamente para de- 
tecção precoce de lesão residual cardíaca.?? 

A prevalência de complicações tardias após feri- 
mentos cardíacos penetrantes é alta. Antunes et al.2 re- 
latam 31 pacientes com s/1nts intracardíacos ou fístu- 
las arteriovenosas tratados cirurgicamente em oito 
anos. Todos os casos com lesões penetrantes do cora- 
ção, aorta ascendente ou arco aórtico ocorridas em um 
período de uma semana a quatro anos. Apenas três ne- 
cessitaram de operação de emergência precocemente. 
Onze pacientes (35%) tiveram comunicação interven- 


tricular e 7 (23%), outros tipos de fístulas intra-cardía- 
cas. Os demais 13 pacientes tiveram fístulas entre a aor- 
tae o tronco da artéria pulmonar ou veia inominada. 
Lesão de uma das quatro valvas cardíacas ocorreu em 9 
pacientes (29%). Todas as valvas acometidas foram re- 
paradas com sucesso. A mortalidade tardia foi de 6%. 
O tratamento desses pacientes vai depender do tama- 
nho do sfunt E-D. Em pacientes sintomáticos (60%- 
70%), a comunicação interventricular é corrigida eletiva- 
mente. Cerca de 30%-40% desses pacientes permanecem 
assintomáticos e não requerem intervenção cirúrgica.” 


Resultados 


O atendimento pré-hospitalar rápido é o principal 
fator de sobrevida em pacientes muito lesados.” Apro- 
ximadamente 50% das mortes que ocorrem após corre- 
ção bem-sucedida de lesão cardíaca e controle do san- 
gramento podem ser atribuídas a dano miocárdico.? 

Relatos de sobrevida em casuísticas incluindo gran- 
de número de pacientes com lesões penetrantes do co- 
ração citam índices que variam de 31% a 90%.º!º 

Os ferimentos por arma branca, com índice de so- 
brevivência de aproximadamente 70% a 80% têm me- 
lhor prognóstico que os resultantes de projéteis de ar- 
mas de fogo, que é de 30% a 40% (Tabela II). 

Na revisão de uma série de casuísticas com 2.253 to- 
racotomias de urgência, Brown e Grover'º verificaram 
14% de sobrevivência. Dos 706 pacientes sem sinais vi- 
tais na chegada à emergência, houve 7,8% de sobrevi- 
ventes. Dentre 98 pacientes sem sinais vitais no local, a 
sobrevivência foi inferior a 2%. Os resultados tardios 
são excelentes e a morbidade está relacionada a hipóxia 
cerebral, lesões decorrentes da parada cardíaca e lesões 


Tabela Il. Índice de sobrevida hospitalar 


Ano Duração Local Autores Lesão cardíaca (N) | Sobrevida (%) FAF (%) FAB (%) 
1995 3,5 anos São Paulo, Brasil Coimbra et al. 63 25) df 61 
1994 6 anos East Bay, Califórnia Handerson et al. 2Hls) Es (815 37 
1994 5,4 anos Joanesburgo, África do Sul Velmahos et al. 373 81 49 87 
1993 12 anos Oslo, Noruega Aksnes et al. 9 66 0 86 
1993 15 anos Jackson, Mississipi Mitchell et al. 119 58 44 78 
1993 3 anos Campinas, Brasil Rizoli et al. 26 82,5 50 94 
1992 2 anos Parrow Valley, África do Sul Knott-Craig et al. 129 91,5 n/d 91,5 
1992 6 anos Minneapolis, Minnesota Blake et al. 48 65 [j0) 85 
1991 13 anos Baltimore, Maryland Attar et al. 109 61 40 78 
1991 12 anos Charleston, Carolina do Sul Kaplan et al. 48 44 32 54 
1991 6,5 anos Denver, Colorado Honigman et al. 70 30 6,5 49 


Adaptado de Rhee et al.? 
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não-diagnosticadas do septo ventricular e, mais rara- 
mente, de valvas. 


Traumatismo do pericárdio 


A ruptura do pericárdio após traumatismo fechado 
de tórax é rara, frequentemente associada a outras le- 
sões maiores e a altos índices de mortalidade, embora 
nem sempre fatal.” Há, na literatura médica, relatos de 
pequenas casuísticas de casos tratados com sucesso. 

O reconhecimento dessa lesão é importante para 
prevenir complicações como herniação cardíaca. 

A ruptura traumática do pericárdio é achado clínico 
raro, mas sempre indicativo de traumatismo grave o sufi- 
ciente para promover o esmagamento da caixa torácica.? 


Diagnóstico 


A ruptura traumática do pericárdio deve ser sus- 
peitada em todos os casos de traumatismo grave de tó- 
rax; caso não seja diagnosticada e tratada prontamente, 
pode ser fatal em razão de herniação cardíaca. 

A ruptura pericárdica pode ocorrer em dois diferen- 
tes locais: pericárdio diafragmático e pleuropericárdio.!º 

A lesão do pericárdio diafragmático propicia a her- 
niação do conteúdo abdominal para o saco pericárdico 
e pode causar compressão cardíaca e choque cardiogê- 
nico. Na ruptura do pericárdio pleural, o coração pode 
herniar para o espaço pleural resultando em constrição 
do coração, estrangulamento ou torção de um dos 
grandes vasos.” 

A ruptura de pericárdio é mais comum à direita, se- 
guida de diafragmática e à esquerda. A herniação pode 
ocorrer meses ou anos após o evento traumático.» 

A radiografia de tórax pode ser bastante útil no 
diagnóstico de ruptura pericárdica, evidenciando pneu- 
mopericárdio e deslocamento do coração, bem como 
bolha gasosa no saco pericárdico, que pode ser indicati- 
va de ruptura diafragmática. O eletrocardiograma pode 
sugerir desvio de eixo para o lado da herniação cardíaca 
com alterações no segmento ST ou bloqueio de ramo 
direito por herniação ou contusão miocárdica. 

Em todos os pacientes com herniação cardíaca, de- 
vem ser pesquisadas outras lesões cardíacas com eco- 
cardiograma. A tomografia computadorizada do tórax 
é útil no diagnóstico de ruptura cardíaca e exclusão de 
lesão aórtica quando o mediastino está alargado. Ela 
não é utilizada de rotina porque esses pacientes fre- 
quentemente estão instáveis para serem transportados 
para a realização do exame. 

Na maioria das vezes, o diagnóstico é um achado 
intra-operatório. A janela subxifóidea pode ser útil 
para o diagnóstico diante de suspeita de lesão miocár- 
dica.? Sangue encontrado no espaço pericárdico é indi- 
cativo de lesão pericárdica e/ou cardíaca e indicativo de 
correção preferencial por esternotomia. 


Quando a ruptura pericárdica é diagnosticada, o 
tratamento é relativamente simples e efetivo. A via de 
acesso preferencial é por esternotomia mediana, que 
permite exposição adequada. 

O fechamento do pericárdio deve ser feito com fio 
inabsorvível e sutura interrompida. Uma pequena 
abertura, para ser corrigida, pode necessitar do empre- 
go de Dacronº ou pericárdio bovino. 

O prognóstico desses pacientes depende do trata- 
mento das lesões associadas. 

Na maioria das vezes, a pericardite pós-traumática é 
autolimitada, embora a recorrência não seja incomum. 

O tratamento inicial inclui antiinflamatórios; a 
drenagem pericárdica está indicada se houver descom- 
pensação cardíaca. 


Traumatismo cardíaco não-penetrante 


O traumatismo cardíaco não-penetrante consiste 
basicamente em contusão miocárdica e ruptura cardía- 
ca, que inclui ruptura miocárdica, do septo ventricular 
e de valvas cardíacas. 


Contusão miocárdica 


A contusão miocárdica pode ser resultante de im- 
pacto direto sobre o coração ou da transmissão da pres- 
são intratorácica.!? 

O coração pode chocar-se com a coluna ou o ester- 
no agudamente, durante desaceleração súbita, ou ser 
comprimido entre o esterno e a coluna durante um im- 
pacto.” A incidência de contusão miocárdica no trau- 
matismo fechado de tórax é estimada em 10%.!º 

Na contusão miocárdica, ocorre hemorragia dentro 
do músculo cardíaco, com necrose muscular. Os pa- 
cientes podem estar assintomáticos ou referir dor bas- 
tante semelhante à do infarto agudo do miocárdio. A 
necrose pode ser subepicárdica, subendocárdica ou 
mesmo transmural em alguns casos.” 

Mais frequentemente, em razão do período prolon- 
gado de hipotensão, pode ocorrer infarto subendocár- 
dico. Ao exame físico, a contusão miocárdica pode ser 
suspeitada na presença de atrito pericárdico. 

Estudos com marcadores radioisotópicos demons- 
tram que o ventrículo direito, situado anteriormente, é 
mais suscetível a contusão.!º 

O eletrocardiograma nesses casos pode revelar alte- 
rações compatíveis com infarto agudo do miocárdio, 
alterações transitórias do segmento ST e da onda T, 
além de ondas Q. As alterações eletrocardiográficas po- 
dem estar presentes precocemente ou surgir nas pri- 
meiras 24 horas. Podem ser transitórias ou não, depen- 
dendo da extensão do dano miocárdico. Há, entretanto, 
relatos de contusão miocárdica sem alterações signifi- 
cativas no eletrocardiograma (30% na casuística de 
Potkin et al.º). 
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Embora as alterações eletrocardiográficas sugestivas 
de infarto agudo do miocárdio em vítima de traumatismo 
fechado de tórax sejam, quase sempre, secundárias à con- 
tusão miocárdica, há a possibilidade de pacientes corona- 
riopatas desenvolverem infarto agudo precipitado pelo es- 
tresse do traumatismo. A trombose coronária resultando 
diretamente do traumatismo não-penetrante é rara.” 

A creatina cinase fração MB pode estar elevada 
após a lesão. A angiografia com radionuclídeos é um 
indicador sensível. Diminuição na fração de ejeção do 
VE em pacientes previamente normais e anormalida- 
des na movimentação segmentar da parede do VE su- 
gerem contusão miocárdica. 

Extensivas avaliações incluindo dosagens enzimáti- 
cas, ecocardiografia e cintilografia do miocárdio de- 
monstraram que esses testes isolados ou em combina- 
ção são relativamente insensíveis e não-específicos para 
contusão miocárdica. 

A associação do nível de troponina I com os achados 
eletrocardiográficos mostrou elevada acurácia na detec- 
ção de contusão cardíaca nos estudos de Salim et al.º2 Al- 
terações em ambos os testes indicam monitoração em 
UTI por pelo menos 24 horas, uma vez que quase um ter- 
ço desses pacientes vai desenvolver disfunção miocárdica. 

A ausência de alterações no ECG inicial e no nível 
de troponina I equivale à ausência de trauma torácico 
fechado grave, e esses pacientes, na ausência de outras 
lesões, podem ter alta hospitalar com segurança.” 

O infarto causado por contusão cardíaca pode evo- 
luir com insuficiência cardíaca, aneurisma de ventrícu- 
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Figura 7. Fluxograma de tratamento para pacientes com 
traumatismo fechado de tórax. 


(Adaptado de Salim.) 


lo, calcificações do miocárdio, ruptura tardia da área le- 
sada, pericardite. 

É importante a monitoração constante para de- 
tecção precoce de arritmias, bloqueios, fibrilação ven- 
tricular. Atenção especial devem ter os pacientes que 
apresentam taquicardia supraventricular ou ectopias 
ventriculares já no momento da internação no serviço 
de emergência. Eles devem ser tratados de maneira 
usual em unidades de terapia intensiva.” 

Em pacientes jovens, previamente saudáveis, que 
sofrem contusão miocárdica por trauma torácico, 
eventos clínicos significativos são raros. Quando eles 
ocorrem, podem ser tratados com bons resultados.!º 
Repercussões clínicas mais importantes dependem da 
extensão dos outros danos cardiovasculares. 

Em pacientes politraumatizados que necessitam ci- 
rurgia, a contusão miocárdica torna-se clinicamente 
significativa, por provocar redução na fração de ejeção. 
Isso combinado com lesões pulmonares que resultam 
em elevação da resistência pulmonar pode agravar o 
prognóstico cirúrgico. Esses pacientes devem ser avalia- 
dos com ecocardiograma. A monitoração de parâme- 
tros hemodinâmicos com cateter de Swan-Ganz para 
orientar a administração de drogas e a reposição volu- 
métrica no intra e pós-operatório é fator importante 
no prognóstico.!º 


Ruptura miocárdica 


Os mecanismos que causam ruptura miocárdica es- 
tão relacionados a acidentes com veículos automotores 
(mais comum), quedas, acidentes aeronáuticos, explo- 
sões, lesão por esmagamento e impactos ocasionais etc.!º 

Os mecanismos de lesão incluem transmissão direta 
da pressão intra-torácica para o coração, efeito hidráu- 
lico de impacto no abdome, criando a força transmitida 
através do sistema venoso para o átrio e subsequente 
rompimento de câmaras direitas. Desaceleração, deslo- 
camento e rotação do coração, resultando em laceração 
da junção atriocaval, contusão miocárdica e necrose se- 
guida de ruptura e perfuração direta por arcos costais 
fraturados ou esterno. 

É uma das mais frequentes lesões, observadas em 
64% das necrópsias na casuística de Parmley et al.” 

A ruptura ventricular é mais comum que a atrial e 
usualmente associada a morte imediata. 

Aproximadamente 20% das pessoas com ruptura 
atrial secundária a trauma cardíaco sobrevivem tempo 
suficiente para serem submetidas a cirurgia de emergên- 
cia, por isso a maioria dos pacientes que chegam vivos 
ao hospital tem ruptura atrial e, não, ventricular. 

A ruptura cardíaca cursa clinicamente com tampo- 
namento ou hemorragia pericárdica. O diagnóstico 
precoce vai depender do alto índice de suspeita e é de- 
cisivo para o sucesso do tratamento. 

Os princípios do tratamento são os mesmos descri- 
tos para trauma cardíaco penetrante. Na maioria das 
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vezes, a correção cirúrgica pode ser realizada sem a ne- 
cessidade de circulação extracorpórea. 

O traumatismo cardíaco não-penetrante pode in- 
cluir lesão do pericárdio, de valvas cardíacas e aparato 
valvar, das artérias coronárias, das câmaras atriais e 
ventriculares e do septo ventricular. Em 20% dos casos, 
ocorre ruptura simultânea da aorta.!º 

A ruptura cardíaca traumática usualmente resulta 
em morte imediata. 

Com o transporte rápido para o hospital, mais pa- 
cientes estão chegando à sala de emergência com chan- 
ces de salvamento. É importante ressaltar que a grande 
maioria desses pacientes é de politraumatizados e a de- 
mora no diagnóstico de ruptura traumática do coração 
pode ser fatal. 

A pericardiotomia diagnóstica feita na sala de 
emergência pode ser útil em estabelecer ou eliminar 
esse diagnóstico. 

Índice de mortalidade de 80% foi referido por Ful- 
da et al.” o que é consistente com outras séries de rup- 
tura de ventrículo. Em pacientes que foram submetidos 
a toracotomia de emergência, o índice de sobrevivência 
chega a 40%.” 


Ruptura de valvas cardíacas 


Em aproximadamente 9% das contusões cardíacas, 
ocorrem lesões das valvas cardíacas e do aparato valvar 
(valva aórtica, mitral, aparato subvalvar e valva tricús- 
pide).!03334 

Das rupturas de câmaras cardíacas, dois terços são 
do lado direito e um terço do lado esquerdo.” 

A ruptura de uma valva atrioventricular é mais co- 
mum do que a ruptura das cordas tendíneas ou da ex- 
tremidade do músculo papilar.»º As valvas mitral ou 
tricúspide, quando rompem, usualmente não consti- 
tuem uma emergência e podem ser reparadas eletiva- 
mente. O efeito hemodinâmico dessas lesões depende 
do grau de insuficiência e da distensibilidade das câma- 
ras que recebem o sangue regurgitante.'? 

O prognóstico desses pacientes está muito relacio- 
nado à lesão miocárdica subjacente.” 


Ruptura de valva aórtica 


A ruptura de valva aórtica no traumatismo fechado 
do tórax decorre da compressão torácica ou abdominal 
súbita, seguida de aumento pronunciado da resistência 
vascular sistêmica e da pressão arterial. Ela é mais fre- 
quente em acidentes automobilísticos e compressões 
torácicas. 

A pressão arterial eleva-se rapidamente de forma 
progressiva e desenvolvem-se a hipertensão e o edema 
pulmonares. 

A radiografia de tórax e os achados são compatíveis 
com congestão pulmonar e pequeno aumento da área 
cardíaca. 


O diagnóstico, sugerido pelo sopro diastólico aórti- 
co, pode ser confirmado pelo ecocardiograma.º A indi- 
cação de intervenção cirúrgica deve ser de imediato, 
com substituição valvar, dada a alta letalidade em cur- 
to período de tempo. 


Ruptura do septo ventricular 


A ruptura do septo ventricular pode resultar de 
traumatismos penetrantes ou não-penetrantes, e ocor- 
rer imediatamente após o trauma ou tardiamente, 
como consequência de necrose de músculo. 

Alguns pacientes podem sobreviver o suficiente 
para permitir correção cirúrgica. Raramente eles exi- 
gem conduta cirúrgica de emergência no caso de lesão 
única. 

O diagnóstico pode ser obtido pela ecocardiogra- 
fia. A correção deve ser feita eletivamente com sutura 
direta do septo ou com o auxílio de pericárdio bovino 
ou Dacron.* 

Em geral, o sopro é intenso e acompanhado de frê- 
mito sistólico e cursa com congestão pulmonar e insu- 
ficiência ventricular esquerda. O ecocardiograma po- 
derá determinar a presença de s/7nt esquerda-direita. 

É útil, nesses pacientes, a redução da pós-carga, 
com a diminuição da resistência vascular sistêmica e 
aumento do débito cardíaco anterógrado efetivo. 


Resumo 


Os traumatismos torácicos são classificados 
em dois grupos: penetrantes e não-penetrantes; os 
penetrantes compreendem as casuísticas de feri- 
mentos cardíacos causados por arma branca ou 
projétil de arma de fogo e os defeitos residuais (le- 
sões de artérias coronárias, lesões valvares, lesões 
septais e aneurisma de ventrículo). Já os não-pe- 
netrantes consistem basicamente em contusão 
miocárdica e rupturas cardíacas (ruptura de valvas 
cardíacas, de valva aórtica e do septo ventricular). 

O enfoque no desenvolvimento dos sistemas 
de atendimento pré-hospitalar e hospitalar é fun- 
damental, pois é necessário que os profissionais da 
saúde tenham sempre em mente uma tendência: a 
chegada ao hospital, com vida, de um número 
cada vez maior das vítimas de traumatismos torá- 
cicos penetrantes e das vítimas de acidentes de alto 
impacto não-penetrantes. Portanto, é imprescin- 
dível o aprimoramento da assistência médica es- 
pecializada, o que exige melhor preparo e coorde- 
nação das equipes de atendimento de emergência, 
uma vez que a maioria dos pacientes em questão 
apresenta boas perspectivas de recuperação. 
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Introdução 


Para o bom resultado da cirurgia cardiovascular e a sua manutenção em tem- 
pos modernos como alternativa útil e frequentemente fundamental para o trata- 
mento de muitos pacientes cardiopatas, o pós-operatório é a última fase, porém 
não menos importante que as demais, com direta influência no resultado final. 
Junto à correta indicação clínica e a perfeita eleição e realização da técnica opera- 
tória, os cuidados de pós-operatório constituem o conjunto de medidas e atenção 
ao paciente no crítico período de UTI. 

O ambiente de pós-operatório deve também ser o cenário apropriado para a 
prática da verdadeira filosofia de cuidados multidisciplinares, onde profissionais 
de saúde de diferentes áreas devem agir em perfeita integração para a boa recupe- 
ração do paciente. 

Nos últimos anos, temos conseguido em muitos serviços dar alta da UTI com se- 
gurança antes de 24 h para pacientes sem complicações ou comorbidades significa- 
tivas. Entretanto, frente a pacientes idosos, com função cardíaca limítrofe, isquemia 
miocárdica perioperatória ou hemorragias, um cuidado maior deve ser exercido e a 
segurança do paciente não pode ser negligenciada em nome da logística. 

Pretendemos fornecer ao leitor a visão mais abrangente possível das principais 
peculiaridades dos pacientes submetidos a cirurgia cardíaca, inclusive os pediátri- 
cos e após transplante cardíaco e cardiopulmonar. Os vários capítulos procuraram 
sempre oferecer uma visão crítica dos temas propostos, com fornecimento das re- 
ferências bibliográficas essenciais, respeitando sempre as restrições de espaço de um 
grande Tratado. 

Relembramos ao leitor que a medicina é uma ciência em mutação constante, 
e em particular a terapêutica medicamentosa. Novidades podem surgir a todo 
momento e complicações e reações inusitadas a drogas podem ocorrer de forma 
inesperada, exigindo cautela e atenção do intensivista. Esquemas terapêuticos ini- 
cialmente preconizados para determinada droga podem, com o acúmulo da expe- 
riência, se mostrar inadequados. O levosimendan, por exemplo, que se mostrava 
há alguns anos uma droga bastante promissora no tratamento do baixo débito car- 
díaco, nos últimos estudos não confirmou esta impressão e o seu emprego em pós- 
operatório deve ser cuidadoso, sem dose de ataque, para que se afaste o risco de se- 
vera hipotensão arterial [Hemodynamic effects of levosimendan compared with 
dobutamine in patients with low cardiac output after cardiac surgery. Rev Esp Car- 
diol 2006 Apr;59(4):338-45]. 

Dedicamos todo o esforço no sentido de levar ao colega intensivista envolvido 
em pós-operatório as informações praticas de importância na opinião dos expe- 
rientes autores dos diferentes capítulos. 


José HENRIQUE ANDRADE VILA 
CARLOS GUN 
Editores Setoriais 


Alterações Metabólicas e Inflamatórias 


Pontos-chave 


= A introdução da circulação extracorpórea abriu 
caminho para o grande desenvolvimento da ci- 
rurgia cardíaca, permitindo a abordagem direta 
de estruturas intracavitárias e a correção dos de- 
feitos cardíacos. 

O contato direto entre o sangue e as superfícies 
não-endotelizadas do circuito de circulação ex- 
tracorpórea aciona uma reação de defesa orgá- 
nica que envolve vários sistemas de proteínas 
plasmáticas e celulares, denominada síndrome 
da resposta inflamatória sistêmica. 

O neutrófilo é o principal efetor da resposta in- 
flamatória à circulação extracorpórea. Uma vez 
ativados, eles liberam três grupos de produtos 
que podem causar lesão tecidual: proteases, es- 
pécies reativas tóxicas de oxigênio e metabólitos 
do ácido araquidônico. 

O resultado final da complexa resposta inflama- 
tória envolve lesão endotelial, síndrome de ex- 
travasamento capilar e disfunção de múltiplos 
órgãos e sistemas. 

Crianças e neonatos são mais suscetíveis à res- 
posta inflamatória da circulação extracorpórea, 
principalmente por possuírem demanda meta- 
bólica mais alta, vasculatura pulmonar mais 
reativa e sistema orgânico imaturo e com he- 
mostasia alterada. 

Algumas estratégias antiinflamatórias, como uso 
de corticosteróide, filtro de leucócitos, aprotini- 
na, ultrafiltração e circuitos especiais, podem ser 
usadas para limitar a resposta inflamatória. A re- 
dução do tempo em CEC parece ter também im- 
portância fundamental na prevenção das com- 
plicações mais severas. 


Capítulo 1 


na Circulação Extracorpórea 


Walter J. Gomes 
José Henrique Andrade Vila 
Carlos Gun 


Introdução 


A introdução da circulação extracorpórea, utilizada 
com sucesso pela primeira vez em 1953, abriu caminho 
para grande desenvolvimento da cirurgia cardíaca, 
permitindo ao cirurgião a abordagem das estruturas 
intracavitárias e a correção sob visão direta dos defeitos 
cardíacos. Com o coração parado, a circulação extra- 
corpórea permite a continuidade da circulação sistêmi- 
ca e a manutenção adequada das trocas gasosas, com 
preservação do metabolismo celular e da função dos 
órgãos. 

A circulação extracorpórea consiste de um conjun- 
to de equipamentos e técnicas destinados sobretudo a 
substituir temporariamente as funções do coração e 
dos pulmões durante a realização da cirurgia cardíaca. 
Esses equipamentos compreendem a bomba (que subs- 
titui a função do coração), o oxigenador (que realiza a 
função de troca gasosa e, portanto, do pulmão) e os 
acessórios (bombas aspiradoras, tubos, reservatório de 
cardiotomia, cardioplegia, termopermutadores, filtros, 
sistemas de ultrafiltração). A evolução das técnicas e 
dos equipamentos propiciou a realização de perfusões 
prolongadas com segurança, tanto em crianças como 
em adultos, assim como abriu caminho para o desen- 
volvimento dos dispositivos de assistência circulatória e 
corações artificiais implantáveis."? 

A circulação extracorpórea (CEC) pressupõe o 
controle reflexo e de quimiorreceptores da circulação. 
Durante sua utilização, parâmetros hemodinâmicos, 
metabólicos e trocas gasosas ficam sob controle e são 
alterados pelo sistema. 

A utilização da CEC implica no contato direto entre 
o sangue e as superfícies não-endotelizadas (plásticos, 
polímeros e metais) do circuito, sendo aquele a seguir 
recirculado através de todo o organismo. Este contato 
com superfícies sintéticas do circuito de perfusão extra- 
corpóreo aciona uma reação de defesa orgânica que en- 
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volve vários sistemas de proteínas plasmáticas e celula- 
res. Esta reação, denominada síndrome de resposta in- 
flamatória sistêmica (SIRS), desencadeia um poderoso 
estímulo de produção, liberação e circulação de grande 
número de substâncias vasoativas e citotóxicas, as quais 
afetam todos os órgãos e tecidos do corpo. Na realidade, 
as reações dos elementos sangiiíneos e orgânicos ativa- 
dos durante a CEC estão extensivamente interconecta- 
das e exercem influência uma sobre a outra. 

A SIRS desencadeada pela CEC pode apresentar va- 
riadas formas de intensidade e manifestações. Na gran- 
de maioria dos casos essas manifestações são leves e 
bem toleradas pelo organismo, mas situações com re- 
percussão intensa podem permitir o aparecimento de 
complicações sistêmicas que resultam em disfunções de 
órgãos e sistemas, com aumento do risco cirúrgico e 
também de aparecimento da síndrome vasoplégica 
(uma forma grave de manifestação da SIRS).>' Outros 
fatores inerentes à CEC, como tempo de isquemia teci- 
dual e reperfusão, estresse mecânico gerado pelo fluxo 
não fisiológico da bomba, hipotermia, períodos de hi- 
potensão, hemodiluição com anemia relativa, necessi- 
dade da heparina e sua neutralização com protamina e 
uso de derivados sangiiíneos, também atuam como fa- 
tores desencadeantes da SIRS. 

Além da evolução e dos refinamentos técnicos e ma- 
teriais experimentados pela CEC nas últimas décadas, a 
formação teórica e prática do perfusionista, o profissional 
capacitado que opera o procedimento extracorpóreo du- 
rante as cirurgias cardíacas, também tem sido melhorada 
e aperfeiçoada no Brasil e no mundo. Cursos específicos 
para formação especializada desses profissionais em 
grandes universidades do país, assim como programas de 
educação continuada, vêm propiciando maior segurança 
e melhores resultados dos procedimentos. 


Resposta inflamatória inicial 


A resposta inflamatória induzida pela CEC inicia- 
se com a ativação humoral e celular, incluindo ativação 
do complemento e das cascatas da coagulação e fibri- 
nólise, liberação de endotoxinas, ativação de leucócitos 
e plaquetas, produção de citocinas, ativação endotelial 
com expressão das moléculas de adesão leucocitária, 
produção e liberação de espécies reativas de oxigênio 
(ERO) tóxicas, óxido nítrico, derivados do ácido ara- 
quidônico e enzimas proteolíticas. Essa ativação da res- 
posta inflamatória (Figura 1) resulta em aumento da 
permeabilidade capilar e extravasamento de líquidos, 
podendo conduzir à disfunção de órgãos. Crianças e 
neonatos são mais susceptíveis à resposta inflamatória 
da CEC por várias razões, incluindo demanda metabó- 
lica alta, vasculatura pulmonar mais reativa e sistema 
orgânico imaturo com homeostasia alterada. 

O papel dos marcadores inflamatórios no processo 
da resposta inflamatória em cirurgia cardíaca com CEC 


Circulação extracorpórea 


Interação sangue/superfície 
| | 


Coagulação | Calicreína 

Fibrinólise | 

Trombina | Cininas | 
Plasmina | 


- Isquemia/Reperfusão 
- Fluxo sanguíneo alterado 
- Hipotermia 


Complemento 
C3a e C5a 


Ativação celular | Ativação endotelial | 
| 


Produção de Citocinas 
Pró: IL-6, IL-8, IL-1, TNF-o 
Anti: IL-10, IL-ra 


Aumento da permeabilidade capilar | 


+ 


Disfunção de múltiplos órgãos | 


Figura 1. Diagrama mostrando a resposta inflamatória à 
circulação extracorpórea. IL: interleucina; TNF: fator 


de necrose tumoral. 


é, na atualidade, bem determinado. Inicialmente, os ní- 
veis plasmáticos de várias “proteínas de fase aguda” au- 
mentam durante a resposta inflamatória sistêmica, so- 
bretudo componentes do sistema complemento C3 e 
C4 (ativadas pela via alternativa), interleucina (IL)-6, 
IL-1 e proteína C-reativa. Quatro proteínas estão en- 
volvidas na cascata de ativação por contato: fator XII 
(fator de Hageman), fator XI, pré-calicreína e cininogê- 
nio de alto peso molecular. Ocorre ativação por conta- 
to do fator XII, levando à formação de bradicinina via 
conversão da pré-calicreína em calicreína. Na exposição 
do sangue ao circuito extracorpóreo, o fator XII é con- 
vertido em sua forma ativa, o fator XIla, na presença de 
calicreína e do cininogênio de alto peso molecular. O 
fator XIla ativa o fator XI, propagando a cascata de coa- 
gulação intrínseca e levando à geração de trombina e 
convertendo a pré-calicreína em calicreína. Esta age 
amplificando a ativação continuada do fator XII, cli- 
vando o cininogênio de alto peso molecular para for- 
mar bradicinina e convertendo o plasminogênio em 
plasmina. Esta última não apenas inicia a fibrinólise, 
mas é também capaz de ativar a via clássica do comple- 
mento, com o fator XIla. Portanto, múltiplos mediado- 
res humorais inflamatórios são inicialmente liberados 
na exposição do sangue ao circuito extracorpóreo com 
a resultante estimulação das cascatas de ativação por 


contato. Fator XIla, trombina, calicreína, produtos da 
fibrinólise e componentes do sistema complemento 
adicionalmente contribuem para propagar a resposta 
inflamatória sistêmica (Figura 2). Fator XIa e calicreí- 
na estimulam neutrófilos a liberar o conteúdo dos grà- 
nulos. A trombina, além de seu efeito pró-coagulante, 
induz as células endoteliais a expressarem os receptores 
para neutrófilos em sua superfície. O fragmento D do 
fibrinogênio (dímero-D), formado durante a fibrinóli- 
se induzida pela plasmina, altera a integridade das cé- 
lulas endoteliais e estimula a ativação continuada do 
complemento. 

A via extrínseca inicia-se por meio do trauma à pa- 
rede vascular, expondo o sangue às células não vascula- 
res do tecido que expressam uma proteína integrante 
da membrana chamada fator tecidual. O fator VII é 
uma proteína circulante no plasma que se liga ao fator 
tecidual formando um complexo, sendo ativado como 
fator VIla. Esse processo, na presença de Ca** e de fos- 
folipídios, ativa o fator X em fator Xa, com subsegien- 
te formação de trombina e fibrina. Uma vez gerado o 
fator Xa, o restante da cascata é similar à via intrínseca. 

Em seguida, produtos dessas cascatas ligam-se a cé- 
lulas endoteliais, neutrófilos e plaquetas e contribuem 
para ativação dessas células. Essa ativação celular é tam- 
bém facilitada pela ação das citocinas, que inclui um 
grande número de proteínas com propriedades pró-in- 
flamatórias e antiinflamatórias. Citocinas, como fator 
de necrose tumoral o, (T'NF-ot), interleucina (IL)-1, IL- 
6, IL-8, TGF-B e muitas outras são produzidas e indu- 
zem mais ativação celular. Elas medeiam suas ativida- 
des inflamatórias ligando-se a receptores de citocinas 
de superfície celular. A ativação dos leucócitos e células 
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à Y : 
: Plasminogênio — Plasmina — -olstema 
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a > Ativação pasa nto nro 


——— Transformação 


Figura 2. O contato do sangue com superfícies não- 
endotelizadas resulta em produção de calicreína que, 
junto do fator XII, ativa as cascatas da coagulação e 


a fibrinólise. A calicreína ativa o sistema renina- 
angiotensina e a cascata do complemento. 


1 Alterações Metabólicas e Inflamatórias na Circulação Extracorpórea 


endoteliais e as interações entre esses dois grupos celu- 
lares são fundamentais na formação do processo de res- 
posta inflamatória sistêmica.”* 

O neutrófilo é o principal efetor da resposta infla- 
matória à CEC. Uma vez ativados pelos mediadores in- 
flamatórios, os neutrófilos são atraídos para os locais 
da inflamação, migram para o interstício (via interação 
entre a P-selectina, a E-selectina e as moléculas de ade- 
são intercelular — ICAM — nas células endoteliais) e so- 
frem degranulação, liberando grande variedade de mo- 
léculas citotóxicas, entre elas elastase, mieloperoxidase 
e espécies reativas de oxigênio (ERO). 

Os monócitos também são ativados durante a CEC, 
porém um pouco mais tardiamente em relação à ativa- 
ção do complemento, dos neutrófilos e do sistema de 
contato. Em contraste com o expressivo aumento de 
neutrófilos induzido pela resposta inflamatória da CEC, 
os monócitos apresentam redução aguda da sua conta- 
gem, secundária à ativação do complemento e à aderên- 
cia do monócito ao endotélio ativado. Os monócitos são 
ativamente pró-coagulantes e expressam fator tecidual 
que inicia a via extrínseca da coagulação. Além disso, 
produzem várias citocinas pró- e antiinflamatórias 
(TNF-q, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10), com libera- 
ção atingindo concentração de pico várias horas após o 
final da CEC. 

Mecanismo adicional de ativação do sistema com- 
plemento ocorre na neutralização da heparina com o 
uso da protamina (formação do complexo heparina- 
protamina), que, por meio da via clássica, promove a 
ativação do componente C4, com formação do trom- 
boxano A2 e liberação de histamina. 

As plaquetas são ativadas pelo contato com a su- 
perfície do circuito e também pelo sistema da coagula- 
ção, via proteases (trombina). Isto resulta em agregação 
plaquetária, degranulação e expressão da P-selectina na 
superfície plaquetária promovendo agregação plaque- 
ta-leucócito e ativação recíproca dessas células. 

A hemodiluição pelo perfusato da CEC pode con- 
tribuir para a deterioração da hemostasia, com a resul- 
tante coagulopatia levando ao aparecimento de micro- 
hemorragias, sangramento pós-operatório excessivo, 
hipovolemia, reoperações e consequente aumento de 
transfusões sangiiíneas.”!! 


Componentes da resposta inflamatória sistêmica 
Ativação do complemento 


A ativação do complemento ocorre por meio de 
dois mecanismos distintos durante cirurgia cardíaca 
com uso de CEC: primeiramente sendo ativado pela via 
alternativa (estimulada pelo contato com superfícies 
estranhas da CEC, endotoxina e calicreína) e a seguir 
pela via clássica (durante a neutralização da heparina 
pela protamina no final da CEC). A exposição do san- 
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gue ao circuito extracorpóreo ativa a via alternativa, le- 
vando à formação de C3a e C5a, enquanto a neutrali- 
zação da heparina com protamina ativa a via clássica 
com o aumento nos níveis de C4a e a elevação adicio- 
nal dos níveis de C3a. As frações ativadas C3a e C5a co- 
meçam a aumentar dentro de 10 minutos da exposição 
do sangue ao circuito da CEC e estimulam a adesão de 
neutrófilos, agregação plaquetária e ativação de basófi- 
los e mastócitos com liberação de histamina, aumen- 
tando a permeabilidade vascular. 

O C3a e o C5a também estimulam a transcrição 
nos monócitos dos RNArn que codificam a produção 
das citocinas TNF-qç, IL-1 e IL-6. A seguir, o C5a liga-se 
a receptores específicos nos neutrófilos e monócitos, le- 
vando à sua ativação e subsequente envolvimento no 
processo inflamatório. O C5a estimula a quimiotaxia 
dos neutrófilos e a aderência às células endoteliais, a li- 
beração das enzimas proteolíticas de seus grânulos e a 
produção e liberação de ERO.”? 


Endotoxinas 


As endotoxinas também participam da ativação da 
via alternativa do complemento durante a CEC. As en- 
dotoxinas surgem a partir da degradação das paredes 
celulares de bactérias Gram-negativas e agem ubiqua- 
mente (ação simultânea em todo o organismo). Apare- 
cem na circulação como resultado da contaminação do 
circuito extracorpóreo, cânulas e cateteres, pela admi- 
nistração de fluidos endovenosos e de sangue estoca- 
dos, e também pela translocação de bactérias do trato 
intestinal após períodos de hipoperfusão esplâncnica 
durante o curso da CEC.” 


Produção de cininas 


Cininas são peptídeos com potente ação vasodila- 
tadora que também tomam parte no mecanismo infla- 
matório, induzindo aumento da permeabilidade vascu- 
lar e quimiotaxia de neutrófilos. Durante a CEC, o fator 
XII é ativado pelo contato com superfícies artificiais, 
produzindo o fator XIla, que então converte a pré-cali- 
creína em calicreína, na presença do cininogênio. Cali- 
creína, juntamente do fator XIla, aumenta a ativação 
do fator XII, assim como a clivagem do cininogênio 
para produzir bradicinina. Os níveis plasmáticos de ca- 
licreína aumentam após a administração de heparina. 
Os efeitos biológicos das cininas são mediados por re- 
ceptores Bl (induzíveis) e B2 (constitutivos). A ativa- 
ção de receptores B2 induz a liberação de cálcio, óxido 
nítrico, eicosanóides, radicais livres e citocinas. Bradici- 
nina também se liga aos receptores das células endote- 
liais, produzindo prostaglandinas e óxido nítrico, le- 
vando a vasodilatação e aumento da permeabilidade 
capilar. Bradicinina é também encontrada no parên- 
quima cerebral, com níveis aumentados durante episó- 
dios de isquemia cerebral.” 


Ativação do ácido araquidônico 


O ácido araquidônico está presente nas membra- 
nas das células e é o precursor da produção dos eicosa- 
nóides. Existem quatro famílias de eicosanóides: as 
prostaglandinas, as prostaciclinas, os tromboxanos e os 
leucotrienos. 

As principais rotas oxidativas enzimáticas do ácido 
araquidônico são a via lipooxigenase (LOX), cujos 
principais produtos são os leucotrienos e as lipoxinas; e 
a via ciclooxigenase (COX), cujos principais produtos 
são as prostaglandinas e os tromboxanos. 

A fonte primária de ácido araquidônico é a mem- 
brana celular dos neutrófilos, sendo o pulmão o princi- 
pal órgão de síntese, liberação e degradação dos eicosa- 
nóides. Tromboxano A,, um potente vasoconstritor e 
indutor de agregação plaquetária, é encontrado prima- 
riamente em plaquetas e liberado sobretudo nos pul- 
mões. Prostaglandinas E, e E, e prostaciclina também 
são liberadas durante a CEC, e têm propriedades vaso- 
dilatadoras e efeitos antiagregantes que antagonizam o 
efeito do tromboxano A,. Leucotrienos têm efeitos qui- 
miotáticos para neutrófilos, aumentam a permeabilida- 
de vascular, mas produzem vasoconstrição arteriolar. O 
leucotrieno B, é um potente fator quimiotático que 
promove adesão leucocitária, e está também aumenta- 
do durante e logo após a CEC.! 


Citocinas 


Citocinas formam um grande grupo de mediado- 
res envolvidos na resposta inflamatória, têm múltiplos 
efeitos biológicos e são produzidas primariamente em 
resposta a um estímulo externo. A classe das citocinas 
inclui o TNF-q, as interleucinas, os interferons, as qui- 
miocinas e vários fatores de crescimento. 

Citocinas são produzidas por monócitos, macrófa- 
gos, linfócitos e células endoteliais. A produção é esti- 
mulada pela ativação do complemento, lesão de isque- 
mia-reperfusão, liberação de endotoxina e também 
potenciada pela liberação de outras citocinas. Elas po- 
dem ter efeitos protetores ou prejudiciais, dependendo 
de sua concentração, da célula em que estão agindo ou 
da presença de outras citocinas. Elas interagem de ma- 
neira complexa e exibem atividade pró-inflamatória, 
antiinflamatória ou ambas. Embora sejam produzidas 
localmente, em casos de intenso estímulo há liberação 
para todo o organismo, com potencial efeito deletério 
para vários órgãos. 

As mais importantes citocinas produzidas durante 
a CEC são as citocinas pró-inflamatórias TNF-q, IL-1, 
IL-6 e IL-8, a interleucina antiinflamatória IL-10 e o 
antagonista do receptor da IL-1 (IL-Ira). Os níveis de 
TNF-q, IL-1, IL-6 e IL-8 estão aumentados após a CEC 
e todas tomam parte no desenvolvimento da resposta 
inflamatória aguda. O TNF-q e a IL-1 são as primeiras 
citocinas a serem liberadas e que iniciam a resposta in- 


flamatória. O TNF-q é produzido por monócitos e fa- 
gócitos mononucleares e desempenha importante pa- 
pel no mecanismo da resposta inflamatória, com seus 
níveis elevando-se mais rápido do que os das outras ci- 
tocinas após o estímulo da CEC. TNF-q é importante 
indutor da interação leucócito-endotélio e da liberação 
de ERO dos neutrófilos, e apresenta efeito inotrópico 
negativo sobre o coração, mesmo em baixas concentra- 
ções. As maiores concentrações de TNF-o durante a 
CEC são encontradas de maneira bi-modal, com picos 
ocorrendo aproximadamente 2 horas e 18 horas após o 
início da CEC. O T'NF-q é o fator responsável por cho- 
que, lesão tissular e outros efeitos adversos que se se- 
guem à exposição à endotoxina. Induz a produção de 
outros mediadores humorais da inflamação, incluindo 
IL-1, IL-6, leucotrienos e fator ativador de plaquetas 
(PAF), estimula a síntese de proteínas hepáticas de fase 
aguda e a degranulação e aderência dos neutrófilos às 
células endoteliais. 

A IL-1 é produzida por monócitos e macrófagos e 
apresenta capacidade de induzir a produção de outras 
IL a partir de células ativadas. Além disso, é capaz de es- 
timular a produção de prostaglandina E, no hipotála- 
mo com resultante aparecimento de febre, ativação de 
neutrófilos e de células endoteliais com subsequente 
aumento da adesão intercelular. Em consegiiência do 
acúmulo de neutrófilos na vasculatura dos órgãos, há 
piora da resposta contrátil do miocárdio. Os níveis de 
IL-6 e IL-8 começam a aumentar próximo ao final da 
CEC e continuam a elevar-se nas primeiras horas após 
a cirurgia. A IL-6 é produzida por monócitos, macrófa- 
gos, linfócitos, fibroblastos, células endoteliais e células 
da musculatura lisa dos vasos, em resposta ao estímulo 
por TNF-q, endotoxinas e IL-1. A IL-6 estimula os he- 
patócitos a sintetizarem proteínas de fase aguda e seus 
níveis correlacionam-se com a magnitude dos efeitos 
adversos observados após a CEC, ou seja, correlacio- 
nam-se com a extensão da lesão tissular. Os níveis plas- 
máticos de IL-6 estão também relacionados com a du- 
ração do pinçamento aórtico. 

A IL-6 exibe vários efeitos biológicos, que incluem 
atividades antivirais e aumento da produção de anti- 
corpos por linfócitos B ativados; entretanto, seu efeito 
mais significativo é a coordenação da resposta inflama- 
tória generalizada, que consiste no aparecimento de fe- 
bre, taquicardia, leucocitose, permeabilidade vascular 
alterada, catabolismo e síntese diminuída de albumina, 
e aumento da produção de proteínas de fase aguda pe- 
los hepatócitos. Essas proteínas de fase aguda incluem a 
proteína C-reativa, o.-1-antitripsina, a-1-glicoproteina 
ácida, fibrinogênio e haptoglobina. 

A IL-8 é também produzida por monócitos, fibro- 
blastos, células endoteliais e macrófagos alveolares, em 
consequência do estímulo por TNF-a IL-1 e endotoxina. 
A IL-8 apresenta potente atividade de quimiotaxia de 
neutrófilos e induz a expressão de moléculas de adesão 
para permitir a aderência dos neutrófilos às células en- 
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doteliais. Estimula a degranulação dos neutrófilos com 
liberação de enzimas proteolíticas e geração de radicais 
livres, acarretando dano às células endoteliais e tecidos 
vizinhos. Os níveis plasmáticos de IL-8 parecem também 
se correlacionar com os efeitos adversos pós-CEC, estan- 
do associados com a duração da isquemia/reperfusão e o 
tempo total de CEC. 

IL-10 e IL-Ira são citocinas antiinflamatórias, cuja 
propriedade limita a produção das citocinas pró-infla- 
matórias. São produzidas como resposta à inflamação e 
estimuladas em parte pela liberação de citocinas pró- 
inflamatórias, especialmente a IL-6. Citocinas são tanto 
participantes na inflamação como também marcadores 
da resposta inflamatória continuada, e a relação entre 
citocinas anti e pró-inflamatórias é preditor de prog- 
nóstico. Embora as citocinas antiinflamatórias possam 
limitar a extensão da resposta inflamatória e iniciar o 
processo de restauração da homeostasia, uma resposta 
excessiva dessas citocinas pode resultar em piora do es- 
tado imunológico e aumento da susceptibilidade a in- 
fecções.!º 


Óxido nítrico e reperfusão 


A CEC e a cardioplegia resultam em disfunção va- 
somotora, com prejuízo endotelial, assim como altera- 
ção das respostas vasculares. A alteração mais comum 
ocorre na concentração de óxido nítrico (NO), que é 
produzido pelas células endoteliais pela ativação da en- 
zima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), assim 
como por uma grande variedade de células, como célu- 
las inflamatórias e macrófagos, cardiomiócitos, células 
intersticiais e células da musculatura lisa dos vasos pela 
indução da enzima óxido nítrico sintase induzida 
(1NOS). A atividade da eNOS é diminuída após a CEC 
e a cardioplegia, como resultado das mudanças do po- 
tencial de membrana da célula, substrato e depleção de 
cofator, alterações na concentração ou compartimenta- 
lização do cálcio intracelular e lesão das membranas 
das células associadas a enzimas de regulação ou bom- 
bas de íons. Seguindo a reperfusão após a cardioplegia, 
o aumento da quebra do NO biodisponível ocorre de- 
vido ao aumento do estresse oxidativo, secundário à 
formação de radicais livres derivados do oxigênio, e a 
produção é mais prejudicada pela exposição do endo- 
télio aos fragmentos do sistema complemento, ativação 
de neutrófilos e macrófagos. A iNOS é encontrada em 
quantidade aumentada no miocárdio após a cardiople- 
gia. Em contraste com a baixa concentração produzida 
de NO pela eNOS (que inibe a expressão da molécula 
de adesão, a síntese de citocina e a adesão leucocitária), 
a grande quantidade de NO gerada pela iNOS, confor- 
me as condições de estresse local, pode ser tóxica e pró- 
inflamatória, visto que o excesso de NO reage de forma 
espontânea com radicais reativos do oxigênio liberados 
pelas condições inflamatória ou pós-isquêmica, pelo 
estresse de células endoteliais e leucócitos ativados para 
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formar peroxinitrito, que pode causar apoptose celular, 
necrose celular e choque circulatório. 

A temperatura na qual a cirurgia cardíaca é realiza- 
da pode influenciar na produção de NO. Os níveis séri- 
cos de nitrito e nitrato são mais elevados nos pacientes 
que foram submetidos à cirurgia cardíaca na tempera- 
tura tépida ou normotérmica, ou seja, a 34ºC, levando à 
redução da resistência vascular sistêmica. Este aconteci- 
mento pode ser explicado pelo fato de o NO ser um po- 
tente vasodilatador, que promove o relaxamento das cé- 
lulas musculares lisas da parede das artérias. Outro fator 
que pode influenciar a produção de NO é a pressão par- 
cial de oxigênio (PO,). Baixos níveis de oxigenação no 
circuito de circulação extracorpórea e de solução car- 
dioplégica limitam a liberação de NO. Embora eventos 
celulares e moleculares expliquem a resposta patológica 
para a cirurgia cardíaca, ela não está inteiramente clara, 
eo NO envolvido pode servir de intermediário e indicar 
lesão pulmonar na cirurgia cardíaca com CEC.'º 


Moléculas de adesão 


A ação dos neutrófilos depende da interação com 
as células endoteliais, que ocorre após a ativação dessas 
duas células, que adquirem a capacidade de aderir uma 
à outra por meio da expressão de receptores protéicos 
específicos. Os neutrófilos são, então, capazes de migrar 
para fora do vaso e liberar toxinas que podem destruir 
as células endoteliais e os tecidos vizinhos. A liberação 
de mediadores humorais inflamatórios tem importan- 
te ação no início e na continuação dessa interação celu- 
lar neutrófilo-endotélio, que é dependente da expressão 
de moléculas de adesão celular (CAM) específicas, as 
selectinas, as integrinas, as imunoglobulinas e as cade- 
rinas. Praticamente todas essas moléculas de adesão es- 
tão presentes no sangue na forma solúvel biologica- 
mente ativa, sendo produzidas por ação de proteases. 

A família das selectinas consiste em três membros 
que medeiam o rolamento dos leucócitos por meio do 
endotélio; a P-selectina (CD62P), estocada em grânulos 
das células endoteliais e plaquetas, transloca-se rapida- 
mente para a superfície celular em resposta ao estímu- 
lo inflamatório; a E-selectina (CD62E), que é restrita às 
células endoteliais e estimulada por citocinas inflama- 
tórias; e a L-selectina (CD62L), presente em leucócitos 
e rapidamente retirada da superfície celular após a ati- 
vação celular. 

As integrinas são responsáveis pelas interações célu- 
la-célula e célula-matriz, integrando (como o nome su- 
gere) o ambiente extracelular com a rede intracelular. As 
interações entre as B2 integrinas oLB2 (CDlla/CD18) 
ou a«MB2 (CD11Ib/CD1I8, também conhecida como 
Mac-1) e as moléculas de adesão intercelular endotelial 
(ICAM-1 e ICAM-2) iniciam o processo de adesão do 
leucócito ao endotélio. Também medeiam o rolamento 
pela interação com a molécula de adesão celular vascular 
1 (VCAM-1).A família das imunoglobulinas consiste em 


grandes proteínas, que são expressas em diferentes tipos 
de células, incluindo células endoteliais, reguladas por ci- 
tocinas inflamatórias e que são alvos para linfócitos T 
ativados.” 


Quimiocinas 


As quimiocinas fazem parte de uma família espe- 
cializada de citocinas, produzidas por leucócitos, que 
funcionam como potentes mediadores da inflamação, 
pela habilidade de recrutar e ativar subpopulações es- 
pecíficas de leucócitos. As quimiocinas constituem ci- 
tocinas quimiotáticas, que estimulam o movimento dos 
leucócitos e regulam, além da migração destes do san- 
gue para os tecidos, o tráfego celular pelo endotélio e 
pelos tecidos. São divididas em duas subfamílias (CXC 
e CC) dependendo da posição de seus resíduos de cis- 
teína, cada subfamília possui seu próprio receptor e 
tem funções diferenciadas uma da outra. As quimioci- 
nas CXC são quimiotáticas para neutrófilos, enquanto 
as CC não agem neste último grupo celular, mas atraem 
monócitos, basófilos e linfócitos.'* 


Fator ativador de plaquetas e endotelinas 


O Fator Ativador de Plaquetas (PAF) é um fosfolí- 
pide sintetizado por plaquetas e células endoteliais dos 
vasos sangiúíneos. Os receptores do PAF estão presentes 
nas plaquetas, assim como nos neutrófilos, monócitos e 
células endoteliais. É um potente fator quimiotático de 
neutrófilos e agregante plaquetário, tendo relevância 
no processo de lesão determinado pela isquemia-reper- 
fusão no infarto do miocárdio. 

A endotelina-1 (ET-1) é o mais potente vasoconstri- 
tor endógeno envolvido no processo da regulação da 
pressão arterial e débito cardíaco. Os pulmões são o local 
mais importante tanto da produção como da inativação 
da ET-1. Aumentos da concentração de ET-1 estão corre- 
lacionados a níveis de endotoxina durante CEC, os efeitos 
vasoconstritores da ET-1 podem determinar hipoperfu- 
são intestinal, resultando em translocação bacteriana e li- 
beração de endotoxinas na circulação sistêmica.” 


Trombina 


A CEC funciona como um potente fator estimula- 
dor pró-coagulante. Embora a heparina possa evitar a 
formação de trombos durante a CEC, ela não inibe a 
expressão do fator tecidual nas células endoteliais ativa- 
das e nos monócitos, que é o ativador do sistema in- 
trínseco da coagulação. Células endoteliais ativadas e 
monócitos expressam fator tecidual e, quando o fator 
VII entra em contato com o fator tecidual, ativa-se a 
cascata da coagulação, levando à conversão da pro- 
trombina em trombina. Uma vez ativada, a trombina 
age aumentando a expressão da P-selectina nas células 
endoteliais, desencadeando a aderência e ativação leu- 


cocitária. O aumento da ativação dos receptores de 
trombina nos leucócitos também promove a liberação 
de citocinas quimiotáticas e pró-inflamatórias.” 


Proteína C-reativa 


A proteína C-reativa (PCR) é uma proteína de fase 
aguda com propriedades antiinflamatórias, regulando a 
quimiotaxia de leucócitos polimorfonucleares. As con- 
centrações plasmáticas de PCR se correlacionam com a 
extensão do trauma cirúrgico. Portanto, os elementos in- 
dividuais da resposta inflamatória se combinam, com ati- 
vações sequenciais e amplificação das cascatas e efeitos, 
contribuindo para o quadro da lesão generalizada que 
ocorre pós-CEC. O resultado final desta complexa res- 
posta inflamatória é a lesão endotelial, a síndrome do ex- 
travasamento capilar e a disfunção de múltiplos órgãos.” 


Ativação de neutrófilos 


A resposta inflamatória à CEC resulta em lesão teci- 
dual e consequente disfunção de órgãos. Esse dano ocor- 
re porque o próximo passo após a liberação dos media- 
dores inflamatórios é a migração dos neutrófilos para 
fora do vaso sangiiíneo em direção aos tecidos vizinhos. 
Como visto, os neutrófilos são ativados por uma grande 
variedade de estímulos, incluindo complemento, endo- 
toxina, citocinas, PAF e isquemia-reperfusão. Uma vez 
ativados, os neutrófilos iniciam o processo de aderência 
endotelial e migração por meio das junções inter-endo- 
teliais, alcançando os tecidos extravasculares. Os neutró- 
filos liberam três grupos de produtos que podem causar 
lesão tissular: proteases (a partir dos grânulos intracelu- 
lares), espécies reativas tóxicas de oxigênio e metabólitos 
do ácido araquidônico. A estimulação dos neutrófilos 
por fator XIIa, calicreína, C5a e IL-8 durante a CEC pro- 
movem a liberação de lactoferrina, mieloperoxidase e 
elastase de seus grânulos intracelulares; os níveis plasmá- 
ticos dessas enzimas sobem significativamente logo após 
o início da CEC, com pico em seu final e retornando aos 
níveis basais 24 horas após. A elastase exerce o efeito mais 
significativo dessas enzimas proteolíticas, sendo respon- 
sável por lesão às células endoteliais, matrizes sub-endo- 
teliais e parênquima de vários órgãos. A lactoferrina au- 
menta a produção de algumas espécies reativas tóxicas 
de oxigênio, que incluem o radical superóxido (0,), o 
peróxido de hidrogênio (H,O,), o íon hidroxila (OH”) e 
o oxigênio singleto ('0,). O radical O; gera o H,O,, que 
é convertido em ácido hipocloroso (HOCI) pela enzima 
mieloperoxidase, importante no processo de destruição 
bacteriana na fagocitose. Essas espécies reativas de oxigê- 
nio são lesivas a uma grande variedade de células, sendo 
as endoteliais e os fibroblastos as mais vulneráveis. Pro- 
movem a peroxidação das membranas lipídicas e ácidos 
nucléicos e a denaturação de importantes proteínas in- 
tracelulares, conduzindo a dano tecidual. Como de- 
monstrado então, a degranulação dos neutrófilos com li- 
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beração de proteases, em combinação com as ERO, le- 
sam a matriz estrutural de muitos tecidos e permitem a 
continuação da resposta inflamatória à CEC.” 


Perfusão sistêmica e regional 
após circulação extracorpórea 


A resposta cardiovascular à demanda metabólica au- 
mentada no pós-operatório pode ser prejudicada devido 
a vários fatores, como doença cardíaca associada, disfun- 
ção miocárdica pós-operatória e alterações na regulação 
vasomotora induzida pela circulação extracorpórea. Es- 
ses fatores podem induzir o organismo a um desbalanço 
entre a perfusão tecidual e a demanda de oxigênio. 

Em pacientes com baixo débito cardíaco pós-ope- 
ratório, a oferta de oxigênio esplâncnica está baixa. O 
fluxo sangiíneo fracional esplâncnico não difere de pa- 
cientes com débito cardíaco normal e, desde que a 
oferta esplâncnica de oxigênio seja mantida, a extração 
esplâncnica de oxigênio mantém-se elevada. A concen- 
tração do lactato plasmático e a excreção da indociani- 
na verde pós-cirurgia cardíaca demonstram que há pre- 
servação da função hepática. No entanto, após o uso da 
circulação extracorpórea, a integridade dos hepatócitos 
pode estar alterada, como demonstrado pelo aumento 
dos níveis séricos de glutationa S transferase.?! 


Resposta neuroendócrina à circulação extracorpórea 


A angiotensina II é um potente vasoconstritor es- 
plâncnico e desempenha um papel importante na hi- 
poperfusão esplâncnica durante o choque hipovolêmi- 
co e após a cirurgia cardíaca. O fluxo sangúíneo 
não-pulsátil da circulação extracorpórea resulta em um 
aumento das concentrações de renina, angiotensina II e 
aldosterona. Há também aumento da concentração de 
vasopressina, que pode persistir expressivamente alta 
por várias horas no pós-operatório. A adrenalina au- 
menta a concentração plasmática mais do que a nora- 
drenalina durante a CEC, mas esse aumento pode ser 
atenuado pela hipotermia. A concentração do fator 
atrial natriurético é reduzida durante a circulação ex- 
tracorpórea e existe uma falta de correlação entre o 
peptídeo atrial natriurético e a pressão atrial durante e 
após a operação. A endotelina, que é um potente agen- 
te vasoconstritor, pode, também, ter suas concentra- 
ções aumentadas durante a circulação extracorpórea.? 


Efeitos metabólicos de catecolaminas 
e agentes adrenérgicos 


Tanto as catecolaminas endógenas como os agentes 
vasoativos frequentemente utilizados após cirurgia car- 
díaca podem induzir alterações metabólicas. O aumen- 
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to da produção da glicose devido a gliconeogênese, do 
ciclo de Cori (conversão da glicose em lactato produzi- 
do em tecidos musculares durante metabolismo anae- 
róbio e posterior conversão do lactato em glicose no fí- 
gado) e do ciclo glicose-alanina, bem como o aumento 
transitório da concentração plasmática de ácidos gra- 
xos e glicerol, são metabólicos maiores que resultam da 
ativação de receptores adrenérgicos. Enquanto a con- 
centração plasmática de glucagon mantém-se inaltera- 
da durante a estimulação dos receptores adrenérgicos, a 
insulina pode estar aumentada, diminuída ou manter- 
se inalterada. O consumo de oxigênio e o metabolismo 
basal estão, também, aumentados, e ocorrem efeitos 
menores sobre o metabolismo de proteínas e aminoáci- 
dos. Hipocalemia pode ocorrer em resposta à estimula- 
ção de adrenorreceptores B2, sendo a adrenalina a mais 
importante catecolamina envolvida na produção desses 
efeitos metabólicos. A adrenalina e a noradrenalina afe- 
tam a homeostasia do sistema imune, tanto na respos- 
ta celular como na secreção de citocinas. A natureza e o 
tipo dos efeitos podem depender do tempo e da dose de 
exposição às catecolaminas.” 


Absorção intestinal, endotoxemia e liberação 
de citocinas durante cirurgia cardíaca 
com e sem circulação extracorpórea 


A abordagem tradicional de proteção do miocárdio 
durante a cirurgia cardíaca visa preservar a função mio- 
cárdica, proporcionando um campo cirúrgico exangue e 
com o coração imóvel, possibilitando a correção cirúr- 
gica em condições técnicas ideais. Isto é conseguido pela 
diminuição do consumo de oxigênio miocárdico indu- 
zindo a parada cardioplégica e eventual uso associado 
da hipotermia. A utilização da normotermia durante a 
circulação extracorpórea tem demonstrado resultar em 
menor liberação de citocinas e de moléculas de adesão 
do que a CEC hipotérmica; no entanto, isso não parece 
ter impacto clínico importante e pode refletir apenas em 
tempos de CEC e de pinçamento aórtico mais prolon- 
gados. Atualmente, tem sido questionado se o uso da hi- 
potermia oferece benefício adicional àquele conferido 
pela parada eletromecânica cardíaca. Isto porque 90% 
da diminuição no consumo de oxigênio miocárdico são 
obtidos somente pela indução da parada eletromecâni- 
ca induzida pela cardioplegia, e a manutenção da nor- 
motermia miocárdica pode atenuar a disfunção dos sis- 
temas enzimáticos e a acidose tecidual. 

O tipo de cirurgia parece também ter efeito sobre a 
liberação de citocinas, assim, a cirurgia de substituição 
valvar parece estar associada a uma maior liberação de 
interleucina-6, monócitos quimiotáticos e fatores de 
ativação quando comparada com a cirurgia de revascu- 
larização miocárdica. 

A resposta inflamatória pode ser atenuada pela utili- 
zação de metilprednisolona antes do início da circulação 


extracorpórea, com redução da produção de citocinas 
pró-inflamatórias em resposta ao estímulo de lipopolis- 
sacárideo e anticorpos anti-CD3 após a circulação extra- 
corpórea. O nível de endotoxinas plasmáticas aumenta 
durante a circulação extracorpórea e a reperfusão e é sig- 
nificativamente correlacionado às concentrações de 
interleucina-6. Estas observações, juntamente com a li- 
beração esplâncnica pós-operatória do peptídeo infla- 
matório procalcitonina, parecem apoiar a hipótese de 
uma perda de função da barreira da mucosa intestinal 
durante a circulação extracorpórea, com subsequente 
translocação de endotoxinas e indução da resposta infla- 
matória. No entanto, estudos recentes confirmam que a 
função de absorção do intestino delgado não é prejudi- 
cada em pacientes após circulação extracorpórea. 

A liberação de citocinas pode ter efeitos pronunciados 
sobre vários órgãos. Por exemplo, o fator de necrose tu- 
moral 0 e a interleucina-13 deprimem a função miocár- 
dica em humanos. À cirurgia de revascularização miocár- 
dica sem uso da CEC está associada com menor produção 
de interleucina-8, em comparação ao procedimento con- 
vencional. Isto pode reduzir o grau de lesão miocárdica. A 
utilização de circuitos de CEC recobertos com heparina 
resultou em menor produção de citocinas em alguns estu- 
dos, mas não em todos. Ultrafiltração modificada após a 
circulação extracorpórea reduz as concentrações de molé- 
culas de adesão e de citocinas, mas aparentemente esse 
fato não tem impacto clínico relevante. 

Agentes vasoativos podem produzir intensas altera- 
ções metabólicas; a dobutamina, nas doses usadas em 
pacientes críticos, pode aumentar o consumo de oxigê- 
nio sistêmico em repouso em até 30%. Está demonstra- 
do que o estresse, induzido pela infusão hormonal tri- 
pla (adrenalina, cortisol e glucagon) diminui o efeito 
termogênico da dobutamina. A dobutamina, adminis- 
trada em doses que resultam em aumento do débito 
cardíaco de pelo menos 25%, aumentou de maneira 
proporcional o fluxo sangiúíneo esplâncnico e femoral. 

Os inibidores da fosfodiesterase III, olprinone, mil- 
rinona e amrinone aumentaram o fluxo sangiiíneo sis- 
têmico e esplâncnico em graus diferentes. Determina- 
ções seriadas dos gradientes de pCO, entre a mucosa 
gástrica e o sangue arterial após a cirurgia cardíaca de- 
monstraram que nem dobutamina ou ranitidina, nem 
a combinação de ambas alteram esse padrão após ci- 
rurgia cardíaca.” 


Padrões hormonais e metabólicos peri-operatórios 


Existe uma clara interação entre as respostas infla- 
matória e endócrina após cirurgia cardíaca, o que parece 
ser dependente da duração tanto do procedimento ci- 
rúrgico total como do tempo de circulação extracorpó- 
rea. Nos pacientes com tempos operatórios menores, as 
concentrações sangiíneas pós-operatórias de cortisol, 
hormônio adrenocorticotrófico e f-endorfina foram 


significativamente mais elevados que nos pacientes com 
maior tempo operatório. Ao mesmo tempo, as concen- 
trações séricas das citocinas pró-inflamatórias interleu- 
cina-6, interleucina-1 e fator de necrose tumoral-o não 
foram significativamente diferentes entre os dois grupos. 
As concentrações do hormônio adrenocorticotrófico e 
do cortisol tiveram correlação positiva com as concen- 
trações sangiúíneas de interleucina-1, interleucina-6 e fa- 
tor de necrose tumoral-o. em um grupo de pacientes 
com maior tempo operatório. 

Também as concentrações de hormônio de cresci- 
mento, insulina, glicose, lactato, glutamato, aspartato e 
ácidos graxos livres aumentam após a cirurgia cardíaca, 
enquanto as concentrações de triiodotironina total es- 
tavam reduzidas. Tem sido demonstrado que a hiper- 
glicemia pós-operatória constitui fator preditor inde- 
pendente de complicações infecciosas imediatas em 
pacientes diabéticos submetidos a cirurgia coronária, 
mas, ao mesmo tempo, tentar manter normoglicemia 
com insulina durante a circulação extracorpórea pode 
induzir hipoglicemia pós-operatória.”* 


Mecanismos de metabolismo cerebral 
alterado após cirurgia cardíaca 


Embora a incidência de lesões neurológicas clinica- 
mente aparentes pós-cirurgia cardíaca seja baixa, altera- 
ções neurológicas mais sutis podem ser demonstradas 
no pós-operatório imediato em até 50% dos pacientes 
expostos à circulação extracorpórea, com os mecanis- 
mos dessas alterações não estando plenamente esclareci- 
dos. O aporte de oxigênio cerebral pode estar diminuído 
nas fases iniciais da circulação extracorpórea por causa 
da hemodiluição, mas estudos têm demonstrado que o 
equilíbrio energético cerebral permanece dentro de in- 
tervalos seguros. Portanto, é provável que a resposta in- 
flamatória e as alterações metabólicas associadas desem- 
penhem um papel relevante da gênese dessas alterações 
neuropsicológicas. A enzima enolase neurônio-específi- 
ca e a proteína S-100 têm sido utilizadas como marcado- 
res para lesões cerebrais maiores. Em pacientes idosos 
submetidos a cirurgia de revascularização miocárdica 
com uso de circulação extracorpórea, o aumento da eno- 
lase neurônio-específica após 24 horas de pós-operató- 
rio mostrou forte correlação com o grau de disfunção 
cognitiva na alta hospitalar, enquanto as concentrações 
da proteína S-100 estiveram significativamente correla- 
cionadas à duração da circulação extracorpórea. Alguns 
estudos têm também demonstrado uma correlação entre 
a elevação da proteína S-100 com a disfunção neuropsi- 
cológica e o delírio pós-operatório. 

O tipo de cirurgia realizada também tem um efeito 
sobre o resultado neurocognitivo após cirurgia cardía- 
ca. Pacientes submetidos a troca valvar apresentaram 
maior declínio no desempenho cognitivo até seis meses 
após a cirurgia cardíaca, assim como maiores concen- 
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trações de enolase neurônio-específica, em comparação 
com os pacientes operados de revascularização miocár- 
dica. Alterações peri-operatórias no balanço dos ami- 
noácidos podem estar relacionadas ao delírio pós-ci- 
rurgia cardíaca. Baixos níveis de triptofano e uma razão 
aumentada entre as concentrações dos aminoácidos 
fenilalanina em relação à soma de isoleucina, leucina, 
valina, tirosina e triptofano foram preditores para o 
aparecimento do delírio pós-operatório. Essas combi- 
nações podem resultar em maior síntese cerebral de 
dopamina e norepinefrina. Em cultura de astrócitos 
corticais do cérebro, a concentração de glutamato ex- 
tracelular aumentou, enquanto o conteúdo intracelular 
de glicogênio diminuiu, quando expostos à hipotermia 
profunda e ao reaquecimento. O efeito da hipotermia é 
atenuado quando os astrócitos estão expostos a condi- 
ções de hiperóxia.?» 


Trocas gasosas pulmonares e disfunção 
respiratória pós-operatória 


A cirurgia de revascularização miocárdica convencio- 
nal está associada ao aparecimento de disfunção pulmo- 
nar pós-operatória, e a resposta inflamatória devido ao 
uso da circulação extracorpórea tem sido considerada 
uma das principais causas. No entanto, estudos recentes 
constataram grau semelhante de disfunção pulmonar, 
avaliada pelo gradiente alvéolo-arterial de oxigênio, em 
pacientes operados com e sem circulação extracorpórea, 
apesar de concentrações mais elevadas de elastase (um 
marcador da inflamação sistêmica) no grupo da circula- 
ção extracorpórea. A circulação extracorpórea pode, ain- 
da, estar associada a um modesto aumento de liberação de 
endotelina 1 (potente vasoconstritor endógeno) na circu- 
lação pulmonar. Há uma correlação significativa entre o 
aumento da endotelina-1 e a resistência vascular pulmo- 
nar. À hipoxemia observada em pacientes após cirurgia 
cardíaca pode ser atribuída a uma maior resistência à di- 
fusão de oxigênio do que ao aumento do shunt.*!* 


Alteração do metabolismo e função renal 
e os efeitos de agentes 


Graus variáveis de disfunção renal (em geral, tran- 
sitória) são frequentemente observados em pacientes 
após cirurgia cardíaca. A circulação extracorpórea pode 
induzir aumento do fluxo urinário, no clearance osmo- 
lar e na fração de excreção de sódio e potássio. A pro- 
porção da concentração plasmática e urinária de 6-ceto 
prostaglandina Fl para tromboxano B2 aumenta de 
maneira acentuada, refletindo liberação sistêmica e re- 
nal de prostaglandinas vasodilatadoras. 

A hemodinâmica e a função renal não são influen- 
ciadas pelo uso crônico de inibidores da enzima con- 
versora da angiotensina.*** 
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Efeitos de hipovolemia e transfusões 
após cirurgia cardíaca 


Hipovolemia está associada com o aumento da 
morbidade e mortalidade peri-operatória. A maioria 
dos pacientes submetidos a cirurgia cardíaca exibe, no 
pós-operatório, déficits de volume sangiúíneo, em com- 
paração ao volume sangiiíneo pré-operatório, apesar 
do balanço positivo de líquidos. Estes déficits podem 
estar associados a disfunções cardiovasculares e hiper- 
lactatemia. No entanto, a transfusão peri-operatória de 
glóbulos vermelhos pode ser prejudicial. 

Concentrações plasmáticas da proteína bactericida 
de aumento da permeabilidade (um marcador de ativa- 
ção de leucócitos) apresentaram maior aumento pro- 
porcional ao número de unidades de glóbulos verme- 
lhos transfundidos e foram superiores em relação a 
pacientes sem transfusões. As concentrações de inter- 
leucina-6 também foram mais elevadas em pacientes 
que receberam transfusões. 


Relevância clínica 


A realização da cirurgia cardíaca com circulação 
extracorpórea induz alterações importantes no fluxo 
sanguíneo sistêmico e regional e no metabolismo e pro- 
move a ativação das cascatas inflamatórias, gerando as 
interações entre os sistemas imunológicos e endócri- 
nos, que são, pelo menos em parte, dependentes da du- 
ração do procedimento cirúrgico. Agentes vasoativos 
comumente usados não parecem induzir alterações 
metabólicas mais profundas que aquelas que ocorrem 
espontaneamente após a cirurgia cardíaca. Alterações 
hormonais e alguns dos efeitos hemodinâmicos resul- 
tantes podem ser atenuados por diferentes abordagens, 
como a dose e o tipo de analgesia e a sedação emprega- 
da na anestesia, o uso da normotermia, o controle dos 
níveis de glicemia e as estratégias de reaquecimento. Al- 
gumas dessas intervenções parecem ter impacto signifi- 
cativo sobre o desempenho pós-operatório dos pacien- 
tes. Novas técnicas cirúrgicas que evitem a circulação 
extracorpórea ou atenuem as alterações induzidas po- 
dem ter efeitos benéficos mais eficientes para redução 
das complicações e melhora adicional dos resultados 
operatórios. 


Estratégias antiinflamatórias 


As estratégias para limitar a resposta inflamatória à 
CEC podem contribuir para reduzir as disfunções de 
órgãos e consequentemente reduzir morbidade e mor- 
talidade cirúrgica. 


Corticosteróides 


Corticosteróides são potentes agentes inflamató- 
rios que, administrados antes do início da CEC, podem 
inibir a produção de citocinas pró-inflamatórias. A ad- 


ministração pré-operatória de metilprednisolona na 
dose de 30 mg/kg demonstrou redução do acúmulo de 
fluidos pós-CEC e melhora da função pulmonar, com 
redução dos níveis de mediadores inflamatórios. Esses 
efeitos antiinflamatórios incluem também redução da 
produção de prostaglandinas, diminuição da expressão 
de moléculas de adesão e de fagocitose de neutrófilos. 
Há também redução de liberação de troponina 1, suge- 
rindo que os corticosteróides podem melhorar a lesão 
cardíaca associada à CEC. 

O momento ideal de administração do corticoste- 
róide é crítico, já que os estudos mostram que o uso do 
corticosteróide no perfusato ou dado imediatamente 
antes da cirurgia tem pouco impacto na mudança dos 
resultados. O efeito fisiológico dos corticosteróides re- 
sulta da capacidade de controlar o padrão de síntese de 
proteínas.” 


Filtro de leucócitos 


Como já visto, a ativação dos leucócitos e sua mobi- 
lização para os tecidos lesados são passos críticos no 
processo da inflamação. Neutrófilos ativados podem 
exercer efeitos deletérios no organismo, indiretamente 
pela liberação de mediadores inflamatórios e direta- 
mente pelo dano às células endoteliais com as enzimas 
proteolíticas (elastase e mieloperoxidase), agentes oxi- 
dantes e outras substâncias tóxicas dos grânulos intra- 
celulares. Em cirurgia cardíaca, tem sido demonstrada 
correlação entre concentração plasmática de elastase 
após a CEC e disfunção respiratória pós-operatória. Na 
lesão pulmonar induzida pela CEC, os neutrófilos pare- 
cem exercer um papel importante. Após a administra- 
ção de protamina, a contagem de neutrófilos na artéria 
pulmonar excede aquela encontrada no sangue sistêmi- 
co, sugerindo que os neutrófilos são “sequestrados” nos 
pulmões. Em vista do papel exercido pelos leucócitos no 
processo inflamatório, sua remoção com uso de filtros 
tem sido usada como estratégia antiinflamatória em ci- 
rurgia cardíaca. Os filtros de leucócitos têm sido inseri- 
dos principalmente na linha arterial, mas também são 
usados na linha venosa e nos sistemas de aspiradores. 
Em alguns estudos, os filtros foram capazes de reduzir a 
leucocitose pós-operatória, mas houve pouca evidência 
de redução de mediadores inflamatórios; entretanto, 
houve melhora da função respiratória. Apesar desses re- 
sultados, o uso de filtros ainda permanece limitado, 
aguardando novas evidências de benefícios.” 


Aprotinina 


A aprotinina (um inibidor não-específico da serina- 
protease) tem sido extensamente utilizada em cirurgia 
cardíaca devido a sua eficiência em reduzir sangramen- 
to pós-operatório. Também tem sido demonstrada sua 
capacidade de limitar a intensidade da resposta inflama- 
tória sistêmica, pela inibição de ativação de neutrófilos, 


tanto em crianças como em adultos. A aprotinina forma 
complexos reversíveis com os sítios ativos de plasmina, 
calicreína e tripsina, contribuindo para inibir a ativida- 
de dessas proteases, assim como da elastase e da trombi- 
na. Também tem sido demonstrada a capacidade de li- 
mitar a ativação de leucócitos e plaquetas induzidos pela 
CEC. A inibição das proteases fibrinolíticas diminui a 
formação dos produtos de degradação da fibrina, que 
são, por sua vez, também pró-inflamatórios.” Tem sido 
questionada a implicação com aumento de complica- 
ções peri-operatórias e mortalidade. 


Ultrafiltração 


Apesar dos esforços para minimizar o volume do 
perfusato e otimizar as estratégias da CEC, crianças e 
neonatos ainda mostram excessivo acúmulo de fluidos 
durante as cirurgias com CEC. O uso da hemofiltração 
durante ou imediatamente após a CEC (ultrafiltração 
modificada) diminui a hemodiluição e o conteúdo de 
água corpórea, melhora a função cardíaca e pulmonar, 
com redução do tempo de ventilação mecânica pós- 
operatória. A ultrafiltração modificada tem sido de- 
monstrada remover as citocinas pró-inflamatórias IL-6, 
IL-8 e TNF-a da circulação sistêmica. 


Circuitos especiais 


Várias estratégias têm sido usadas para modificar a 
superfície do circuito da CEC, para torná-la mais bio- 
compatível e atenuar a resposta inflamatória sistêmica. 
Circuitos com heparina ligada mostram capacidade de 
atenuar a ativação do complemento induzida pelo clo- 
reto de polivinila (material utilizado na confecção dos 
tubos do circuito da CEC), síntese de quimiocinas, ex- 
pressão de marcadores de superfície de leucócitos 
CD11b e degranulação de plaquetas e neutrófilos. Ou- 
tros estudos mostraram também que os circuitos com 
heparina ligada têm capacidade de reduzir a síntese de 
leucotrieno B,, prostaglandina E, e tromboxano B,. Ou- 
tro agente modificador de superfície do circuito extra- 
corpóreo, o poli-2-metoxietilacrilato, usado para reves- 
tir os tubos, resultou em redução da ativação do 
complemento e produção de IL-6, assim como melhora 
da função pulmonar. Comparado com circuitos ligados 
a heparina, o poli-2-metoxietilacrilato foi associado 
com melhor preservação das plaquetas e menores níveis 
de IL-6 e IL-8, mas não da ativação do complemento.'! 


Agentes farmacológicos 


Pesquisas com estratégias farmacológicas para ate- 
nuar a resposta inflamatória sistêmica também são 
promissoras. O uso de anticorpos anti-C5 humano foi 
seguro, sendo um inibidor efetivo da ativação patológi- 
ca do complemento em pacientes submetidos a CEC. A 
inibição de C5 atenuou significativamente a lesão mio- 
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cárdica pós-operatória, os déficits cognitivos e a perda 
sanguínea. 

O fator nuclear KB (NF-xB) é o principal fator de 
transcrição controlando a expressão dos genes inflama- 
tórios. No seu estado inativo, o NF-xB é encontrado no 
citoplasma de diversas células somáticas, incluindo o 
endotélio. Quando estimulado por uma variedade de 
agentes, incluindo citocinas pró-inflamatórias e outros 
mediadores da inflamação, o NF-xB se transloca para o 
núcleo, onde inicia o processo de regulação e transcri- 
ção de genes inflamatórios, incluindo citocinas pró-in- 
flamatórias, moléculas de adesão e óxido-nítrico-sinta- 
se. Muitas dessas proteínas são ativadoras da NF-ÍB e, 
então, instala-se um mecanismo de retroalimentação 
que pode resultar em excessiva resposta inflamatória. A 
inibição do NF-xB pode limitar a resposta inflamatória 
patológica, e esta tem sido uma área de investigação 
muito ativa atualmente. Estudos em animais sugerem 
que corticosteróides podem inibir o NF-xB e diminuir 
a produção de moléculas de adesão e ativação de leucó- 
citos.! 

Finalmente, vários avanços sobre o mecanismo da 
resposta inflamatória induzida pela CEC têm sido fei- 
tos nos últimos anos, mas a maior parte das complexas 
interações entre todos esses componentes ainda perma- 
nece incógnita. Fica claro que a iniciação dessa respos- 
ta inflamatória, cuja intensidade muitas vezes é impre- 
visível, induz a um significativo risco de aumento das 
complicações operatórias, com disfunção de órgãos e, 
também, ao aparecimento da síndrome vasoplégica, 
com aumento da morbidade e mortalidade cirúrgica. 

Sem dúvida, um melhor conhecimento dessa com- 
plexa e intrincada rede de ativações pode contribuir 
para otimizar as estratégias terapêuticas. Metas futuras 
incluem a intervenção sobre a ativação das vias infla- 
matórias, mas preservando os mecanismos de defesa e 
de homeostasia. Como a resposta inflamatória é multi- 
fatorial, terapias combinadas, como intervenções far- 
macológicas aliadas a modificações de técnicas e dos 
circuitos, podem constituir estratégias mais eficientes 
para redução das complicações e melhora dos resulta- 
dos operatórios. 


Resumo 


A introdução da circulação extracorpórea foi 
um dos grandes avanços na área da cardiologia, 
pois permitiu o desenvolvimento de inúmeras ci- 
rurgias; no entanto, o uso desse circuitos é normal- 
mente acompanhado por uma série de alterações 
metabólicas e inflamatórias, que podem influenciar 
em maior ou menor grau o desfecho desses proce- 
dimentos. O contato direto existente entre o sangue 
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e as superfícies não endotelizadas do circuito de- 
sencadeia um poderoso estímulo de produção, libe- 
ração e circulação de grande número de substâncias 
vasoativas e citotóxicas, que afetam todos os órgãos 
e tecidos do corpo. Outros fatores inerentes à CEC, 
como tempo de isquemia tecidual e reperfusão, es- 
tresse mecânico gerado pelo fluxo não fisiológico, 
hipotermia, períodos de hipotensão, hemodiluição 
com anemia relativa, neutralização de heparina 
com protamina e uso de derivados sangiíneos, 
atuam no sentido de potencializar esses efeitos. 

A resposta inflamatória, cujo principal efetor é 
o neutrófilo, é caracterizada pela ativação do com- 
plemento e da cascata de coagulação, liberação de 
endotoxinas, ativação de leucócitos e plaquetas, 
ativação endotelial com expressão das moléculas 
de adesão leucocitária, produção de citocinas, es- 
pécies reativas de oxigênio, óxido nítrico, deriva- 
dos do ácido araquidônico e enzimas proteolíticas. 
Essa ativação resulta em aumento da permeabili- 
dade capilar e extravazamento de líquidos, poden- 
do conduzir a disfunção de órgãos. Essa resposta, 
denominada SIRS, pode apresentar variadas for- 
mas de intensidade e manifestações, na maioria 
das vezes leves e bem toleradas pelo organismo, 
mas ocasionalmente graves, acarretando a chama- 
da síndrome vasoplégica. Algumas estratégias an- 
tiinflamatórias, como corticosteróides, filtro de 
leucócitos, aprotinina e circuitos especiais, vêm 
sendo utilizadas para reduzir essa resposta e as dis- 
funções de órgãos e, consequentemente, a morbi- 
dade e a mortalidade cirúrgicas. 
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Capítulo 2 


Uso Profilático de 
Antibióticos em Cirurgia 


Renato Satovschi Grinbaum 


Pontos-chave 


= A profilaxia tem eficácia limitada na prevenção 
de infecção cirúrgica, e quando indicada deve 
ser iniciada no momento da indução anestésica. 

= A profilaxia por mais de 24 horas não aumenta 
efetividade e eleva o risco de efeitos adversos 
graves e outras complicações. 

m A profilaxia deve ser feita com antibióticos em 
geral não utilizados no tratamento das infecções 
pós-operatórias, como cefalotina, cefazolina ou 
cefuroxima. 

m A infecção de sítio cirúrgico ocorre em 5% a 7% 
dos pacientes no pós-operatório; culturas de se- 
creção drenada são de pouca utilidade no diag- 
nóstico e orientação terapêutica. 

= Antibióticos tópicos não devem ser utilizados 
na prevenção ou no tratamento de infecções ci- 
rúrgicas. 

= A duração do tratamento da infecção de ferida 
deve ser curta, em média sete dias, e o da me- 
diastinite, mais prolongado. 


Introdução 


A prevenção da infecção de sítio cirúrgico (ISC) é 
composta de medidas muitas vezes complexas e de di- 
fícil aplicação prática, envolvendo múltiplos profissio- 
nais, atitudes diversas e mudanças de comportamento. 
Por esta razão, uma abordagem farmacológica da pre- 
venção de ISC é bastante atrativa. O uso de um fárma- 
co pode ser simples e prático para o cirurgião, embora 
este mesmo atrativo possa se tornar um risco se as de- 
mais atitudes de prevenção forem negligenciadas. A 
utilização de antimicrobianos acabou por se tornar 


uma medida corriqueira e utilizada com frequência de 
modo inadequado, empírico, sem consonância com a 
literatura. Para se obter um efeito apropriado da profi- 
laxia na prevenção da ISC, alguns conceitos devem ser 
estabelecidos previamente: 


= Há princípios farmacodinâmicos e farmacociné- 
ticos específicos que devem ser respeitados.! 

= À escolha de antimicrobianos e sua indicação de- 
vem ser rigorosas e baseadas em literatura.?” 

= O conhecimento da microbiota local é imprescin- 
dível. 

= À profilaxia visa a prevenção de ISC e não possui 
eficácia comprovada na prevenção de pneumo- 
nia, infecção do trato urinário, infecção de catete- 
res e drenos. 

= À eficácia da profilaxia antimicrobiana é limita- 
da. Isso leva a dois pontos: em primeiro lugar, a 
utilização de profilaxia não substitui as demais 
medidas de prevenção e alteração no modo de 
prescrição, e não está justificada em caso de 
prevenção inadequada. Em segundo lugar, a efi- 
cácia ou a ineficácia de um esquema profilático 
não é perceptível na prática diária. É necessário 
vigilância sistemática e observação de grande 
número de casos para se avaliar a real eficácia 
do esquema. Portanto, nenhum caso individual 
de ISC ou mesmo taxas elevadas podem ser jus- 
tificadas ou controladas com profilaxia, a não 
ser que tenha sido feita avaliação metodologica- 
mente rigorosa.' 


Princípios farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos da profilaxia 


De todos os tópicos deste capítulo, o mais impor- 
tante é a discussão dos parâmetros farmacodinâmicos 
e farmacocinéticos. Uma vez compreendidos, a discus- 


são das indicações e esquemas posológicos torna-se 
muito mais simples. É importante frisar que a eficácia 
da profilaxia depende diretamente do modo de sua ad- 
ministração. 


Características dos antimicrobianos 


A farmacocinética e a farmacodinâmica apresen- 
tam conceitos que são de grande valor no momento 
da discussão de esquemas profiláticos. No que con- 
cerne a farmacocinética, o pico sérico máximo, a 
meia-vida sérica e tecidual, e a distribuição tecidual 
dos antimicrobianos são essenciais. Por exemplo, a 
meia-vida tecidual deve ser analisada quando da ava- 
liação do intervalo de doses no intra-operatório, 
como será discutido adiante. Outro aspecto de rele- 
vância é a concentração no tecido-alvo. Este ponto é 
pouco estudado em profilaxia. Admite-se que o anti- 
microbiano deve estar bem concentrado não necessa- 
riamente no tecido manipulado, mas naquele consi- 
derado a fonte dos microrganismos. Especificando, 
em cirurgias limpas, o antimicrobiano deve se con- 
centrar na pele, de forma a diminuir a contagem bac- 
teriana nesta. 


Início da antibioticoprofilaxia 


Um dos mais importantes princípios da prescrição 
de profilaxia antimicrobiana é o momento em que a 
primeira dose é iniciada. Antimicrobiano iniciado in- 
corretamente pode comprometer a sua eficácia, inde- 
pendente da dose ou duração do esquema. 

A contaminação da ferida operatória ocorre quan- 
do há exposição de órgãos e tecidos internos. Portanto 
é importante ressaltar que o antimicrobiano deve estar 
presente nos tecidos manipulados no momento em que 
há exposição aos microrganismos. Em teoria, antimi- 
crobiano prescrito previamente à cirurgia ou iniciado 
após a contaminação da ferida não teria utilidade. 

Alguns estudos demonstram este princípio. Na dé- 
cada de 1960, Burke, em modelo animal, demonstrou 
eficácia do antimicrobiano quando infundido ao mes- 
mo tempo que a inoculação de bactérias.” Em estudo 
clínico de grande amplitude, Classen et al. demonstra- 
ram que profilaxia iniciada antes de duas horas antes da 
incisão ou quatro ou mais horas após não mais possuía 
eficácia na prevenção de ISC (Figura 1).º Por esta razão, 
não há motivo algum para se iniciar o antimicrobiano 
fora do período preconizado. 

Recomenda-se o início da profilaxia no momento 
da indução anestésica,” o que garante o pico da con- 
centração do antimicrobiano no momento em que há 
exposição dos tecidos. Profilaxia iniciada três ou mais 
horas após o início da intervenção é ineficaz, indepen- 
dente da duração do uso. 
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Figura 1. Tempo adequado e ideal para a administração da 
profilaxia em relação à incisão cirúrgica. 


Figura adaptada de Classen et al.º 


A dose do antimicrobiano a ser utilizada é a habi- 
tual. Não há evidência em literatura de que a primeira 
dose do antimicrobiano deva ser superior às doses con- 
vencionais, a não ser em pacientes com peso igual ou 
superior a 80 kg. Apesar disto, empiricamente diversos 
serviços adotam esta medida. 


Repetição intra-operatória 


Do ponto de vista farmacocinético, um parâme- 
tro importante é a concentração tecidual do antimi- 
crobiano. Esta concentração depende de diversos fa- 
tores, desde a ligação protéica até a excreção renal.! 
Além disto, durante a operação, devido ao traumatis- 
mo, ocorrem diversas alterações hemodinâmicas lo- 
cais no sítio operatório. Por esta razão, o antimicro- 
biano pode ainda estar presente no soro, mas não nos 
tecidos manipulados. Por esta razão, a dinâmica da 
concentração tecidual dos antimicrobianos é diferen- 
te daquela observada no soro, e, pelo menos em teo- 
ria, esta concentração deve ser preservada o mais alta 
possível. Em importante estudo, Bergamini e Polk, 
assim como DiPiro et al., descreveram um declínio 
rápido nas concentrações teciduais após a incisão ci- 
rúrgica.”? Recomendações baseadas em estudos apli- 
cando esta metodologia sugerem a administração de 
uma nova dose do antimicrobiano em períodos fixos 
ou em caso de perda maciça de sangue. Estes princí- 
pios definidos são baseados em conhecimentos expe- 
rimentais ou in vivo. Um único estudo clínico mostra 
aumento de taxas de ISC em pacientes submetidos a 
cirurgias longas (> 3 horas), quando a cefazolina não 
foi repetida três horas após a primeira dose.!º Portan- 
to, estes dados devem ser encarados como prelimina- 
res. Não há evidência clínica concreta de que a repe- 
tição em intervalos curtos ou a infusão contínua de 
antimicrobianos sejam mais eficazes que o modo tra- 
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dicional de administração. No entanto, por prudên- 
cia, achamos sensata a recomendação de espaçamen- 
to menor pela presença destes princípios teóricos ini- 
ciais. 

Estes mesmos questionamentos não são válidos 
para outras classes de antimicrobianos. Para estes, é 
possível que as doses habituais dos antimicrobianos 


possam ser recomendadas. 


Duração da profilaxia antimicrobiana 


Após o encerramento da operação, a contamina- 
ção do sítio operatório é rara, embora não impossí- 
vel. A lógica da profilaxia tem como regra a redução 
do inóculo que atinge a ferida operatória e os tecidos 
envolvidos. O inóculo considerado infectante é aque- 
le igual ou superior a 10º UFC/ml. No período pós- 
operatório, este inóculo, na maioria das situações, 
não é mais possível. Portanto, em teoria, doses adi- 
cionais de antimicrobianos não seriam indicadas. Di- 
Piro et al. resumiram já em 1986 extensa literatura 
que respalda a prática da dose única de antimicrobia- 
nos.!! Sistematicamente, estudos vêm mostrando a 
ausência de justificativa para o uso prolongado de an- 
timicrobianos profiláticos. Literatura corroborando 
esta idéia hoje é abundante, inclusive em cirurgias 
cardíacas."”-!º Mesmo que haja eficácia, o potencial 
benefício da administração prolongada de profilaxia 
será certamente obscurecido pelo desenvolvimento 
de efeitos adversos e colonização por microbiota re- 
sistente. Em especial em cirurgias de maior complexi- 
dade, em pacientes de maior risco, a profilaxia pro- 
longada não tem se mostrado benéfica. Ao contrário, 
são exatamente estes pacientes que permanecerão 
mais tempo com dispositivos invasivos e, consequen- 
temente, infecções como a pneumonia causadas por 
microrganismos resistentes estarão facilitadas. Este é 
o caso das cirurgias cardíacas. A frequência de pneu- 
monia pós-operatória é habitualmente maior que a 
da infecção da ferida. A antibioticoprofilaxia não pre- 
vine a pneumonia, existem outras medidas específi- 
cas eficazes. No entanto, naqueles em uso prolongado 
de profilaxia, há maior probabilidade de a pneumo- 
nia ser causada por bactéria resistente, de difícil tra- 
tamento. Em importante estudo, Harbarth et al. mos- 
traram que um dos principais fatores de risco para 
aquisição de infecção causada por bactérias resisten- 
tes foi a profilaxia prolongada, sem que tivesse sido 
observado nenhum benefício adicional.'º Niederhau- 
ser et al.” observaram que pacientes de alto risco sub- 
metidos a cirurgia cardíaca não se beneficiaram com 
prolongamento de tempo de profilaxia. Eles compa- 
raram dois grupos de pacientes de alto risco que uti- 
lizaram balão intra-aórtico por tempo prolongado. 
Em um dos grupos, a profilaxia foi realizada com ce- 
fazolina por 24 horas, no outro grupo, além da cefa- 


zolina, foram adicionados vancomicina por cinco 
dias e ticarcilina-clavulanato até a retirada do balão. 
Este estudo é uma forte evidência a favor da profila- 
xia curta, mesmo em pacientes complicados. 

Os resultados destes estudos são suficientes para 
concluirmos que para a maior parte dos procedimentos 
em que a profilaxia é indicada, doses de antimicrobia- 
nos no pós-operatório são desnecessárias e indeseja- 
das.'**! Dados similares foram mostrados para cirurgia 
cardíaca em crianças.” Algumas exceções são dignas de 
nota. Por exemplo, operações em que baixos inóculos 
bacterianos são suficientes para o desenvolvimento de 
ISC merecem administração de antimicrobianos por 
um período total de 48 a 72 horas. É o caso do implan- 
te de próteses de grande porte. 


Uso tópico de antimicrobianos 


O uso tópico de antimicrobianos parece atrativo 
pela sua mínima toxicidade sistêmica e alta concentra- 
ção local. Este uso pode ser feito por meio de infusão de 
soluções, irrigação, ou aplicação de pérolas impregna- 
das. No entanto, a eficácia deste procedimento é con- 
troversa,? e, dependendo do modo de administração, 
as concentrações locais podem ser irregulares, teorica- 
mente propiciando maior chance de desenvolvimento 
de resistência. Em especial o uso combinado de anti- 
biótico sistêmico e tópico não parece ser superior ao 
uso de antimicrobianos sistêmicos isoladamente e, por 
esta razão, não existe indicação para esta associação.” 
Os estudos clínicos disponíveis são insuficientes, uma 
vez que os tamanhos amostrais são uniformemente re- 
duzidos. Em consequência, os resultados obtidos são 
controversos. Por estas razões, não há dados disponí- 
veis em literatura hoje que respaldem o uso rotineiro de 
profilaxia tópica. 


Escolha do antimicrobiano 
Cefalosporinas 


As cefalosporinas de primeira e ocasionalmente 
de segunda geração são os antimicrobianos mais ade- 
quados para a profilaxia cirúrgica. Em primeiro lugar, 
são antimicrobianos que, se usados de maneira corre- 
ta, raramente serão indicados como primeira escolha 
para a maior parte das infecções. Além disto, são pou- 
co tóxicos, não tão caros e com ampla literatura res- 
paldando seu uso. Seus maiores inconvenientes são a 
possibilidade de desenvolvimento de anafilaxia e 
diarréia, esta última mais frequente após profilaxia 
cirúrgica.??! Mas o principal evento indesejado é seu 
potencial estímulo à produção de B-lactamases e o 
desenvolvimento de resistência a múltiplos antimi- 
crobianos.'é 


Com ação anti-estafilocócica 


Em nosso meio, estão disponíveis três cefalospori- 
nas com ação sobre a microbiota da pele (estafilococos, 
estreptococos e alguns bacilos Gram-negativos), princi- 
pais causadores de ISC em operações limpas ou poten- 
cialmente contaminadas. São elas a cefalotina e a cefa- 
zolina, de primeira geração, e a cefuroxima, de segunda. 

A cefazolina e a cefuroxima podem ser usadas qua- 
se indistintamente. Embora muito utilizada em nosso 
meio, fora do Brasil a cefalotina quase não é usada em 
profilaxia. A principal razão são suas características far- 
macológicas, que exigem repetição a cada hora no in- 
tra-operatório. 


Terceira geração 


Embora a prescrição destes antimicrobianos mos- 
tre eficácia profilática, seu uso não possui nenhuma 
justificativa racional.2? Sua ação anti-estafilocócica é 
boa, mas sua eficácia em literatura não é superior às 
cefalosporinas de primeira e segunda geração. Jones et 
al. compararam cefalosporinas de primeira, segunda e 
terceira geração e não detectaram eficácia adicional em 
cefalosporinas de maior espectro.”* Em caso de possí- 
vel contaminação por Gram-negativos, outras opções 
de igual eficácia estão disponíveis. Por fim, as cefalos- 
porinas são amplamente utilizadas no tratamento de 
diversas infecções pós-operatórias. O desenvolvimento 
de resistência a esta classe de antimicrobianos tão útil 
tem, na prática, repercussões graves e possivelmente ir- 
reversíveis. 


Glicopeptídeos 


A vancomicina é um antimicrobiano com excelen- 
te ação contra cocos Gram-positivos. Apesar de seu es- 
pectro, a sua potência é menor que a dos B-lactâmicos, 
quando comparados patógenos igualmente sensíveis. 
Os estudos clínicos não são definitivos, e mostram re- 
sultados conflitantes.” Cabe lembrar que a vancomi- 
cina é a primeira linha no tratamento das infecções 
pós-operatórias, e um dos princípios básicos da profi- 
laxia é poupar uso de antimicrobianos que serão utili- 
zados na terapêutica destes pacientes. 

A toxicidade da vancomicina é quase sempre 
dose-dependente, e por isto não é de grande preocu- 
pação em profilaxia cirúrgica. No entanto, em hospi- 
tais americanos, o enterococo resistente à vancomici- 
na é problema de saúde pública. Estas bactérias são 
frequentes causadoras de ISC após cirurgia de trato 
digestivo. O surgimento de resistência nos hospitais 
americanos está diretamente ligado ao uso de vanco- 
micina, especialmente em profilaxia.” O S. aureus 
com sensibilidade intermediária aos glicopeptídeos, 
ou mesmo resistente, é motivo de grande preocupa- 
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ção. Por esta razão, o uso de vancomicina em profila- 
xia deve ser restrito ao máximo, uma vez que não é 
possível aboli-lo por completo. Normas recentes pro- 
curam orientar os hospitais a reduzir o consumo de 
vancomicina, especialmente em profilaxia. 

A vancomicina está indicada em caso de hipersen- 
sibilidade do tipo imediato à penicilina, substituindo a 
cefazolina ou a cefuroxima. Uma outra indicação, mais 
questionável, depende da presença de todos os seguin- 
tes fatores conjuntamente: tempo de internação pro- 
longado, reoperação precoce, uso prévio de antimicro- 
bianos de amplo espectro, hospital com alto índice de 
resistência de S. aureus à oxacilina e uso de implante de 
grande porte, como as próteses ortopédicas, especial- 
mente as de quadril. Não há justificativa para o uso de 
glicopeptídeos em profilaxia rotineira ou quaisquer ou- 
tras situações, inclusive a presença maciça de MARSA 
em uma dada instituição.”” Nesta situação, redução do 
tempo de internação pré-operatório e instituição de 
outras medidas de prevenção são consideradas medidas 
mais apropriadas. 

Em caso de indicação, a dose preconizada de van- 
comicina é de 15 mg/kg, seguida de dose adicional de 7 
mg/kg para cada 6 horas de operação. 


Riscos da profilaxia 


Para concluir, não seria correto deixar de citar os po- 
tenciais riscos da profilaxia. A administração de um an- 
timicrobiano não é desprovida de riscos, embora muitos 
cirurgiões desconheçam ou não levem em consideração 
estes potenciais danos. Os prejuízos causados pelos anti- 
microbianos podem ser divididos em três tipos: 

= Prejuízos individuais. O paciente pode desen- 

volver reações adversas dos antimicrobianos. 
Na maioria dos casos, estes efeitos são dose-de- 
pendente e não se manifestam quando a profi- 
laxia é realizada corretamente. No entanto, as 
reações de hipersensibilidade não são dose-de- 
pendente, apesar de infreqientes. A diarréia, 
potencialmente letal, pode ser dose-dependen- 
te, apesar de haver relato de casos graves e até 
óbito após uso breve de cefalosporinas.?! Além 
dos efeitos adversos, há alteração da microbiota 
do paciente, e há possibilidade de desenvolvi- 
mento de infecção causada por patógeno mul- 
tirresistente, como já discutido. Há também 
mudança de colonização de espécie e gênero de 
microrganismos. 

= Prejuízos “ecológicos” Ao contrário do raciocínio 

reinante, o tratamento de um paciente deve levar 
em conta os riscos para o ambiente e para outros 
pacientes. No caso do uso de profilaxia, o uso de 
antimicrobianos pode estar associado a um au- 
mento do nível de resistência de toda a institui- 
ção, podendo haver transmissão de bactérias re- 
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sistentes para pacientes que não fizeram uso dos Tratamento das infecções pós-operatórias 
antibióticos. 
= Prejuízos institucionais. O uso de antibióticos Os princípios do tratamento da infecção da ferida 
profiláticos é oneroso, e só será custo-benefício se operatória são: 
utilizada alternativa barata por períodos curtos. = Diagnóstico criterioso. Evitar tratamento porque 
Caso contrário, os potenciais benefícios serão su- o paciente tem “fatores de risco”, secreção seros- 
plantados pelos riscos já citados e por gastos dire- sanguinolenta ou discreta hiperemia. Mesmo pa- 
tos e indiretos desnecessários. cientes com febre deverão sofrer investigação 
para determinar se a origem da febre é infecciosa 
Resumo das recomendações ou não, e caso seja, a topografia deve ser buscada. 
Tratar paciente sem infecção com alto grau de 
Os principais conceitos da profilaxia estão resumi- suspeita significa expô-lo a antibióticos muitas 
dos nas Tabelas I e II. vezes tóxicos e caros injustificadamente. 


Tabela |. Parâmetros para profilaxia cirúrgica 


Parâmetro Recomendação Comentário 


Objetivo da profilaxia Prevenção da infecção de sítio cirúrgico. Não previne outras infecções. Eficácia limitada, 
portanto não substitui outras medidas e nem 
diminui risco em caso de quebra de técnica. 


Início da profilaxia Deve ser realizado aproximadamente 1 hora antes Profilaxia iniciada há mais do que duas horas 
do início da cirurgia, ou na indução anestésica antes ou três horas após a incisão não possui 
(Categoria A, |). eficácia demonstrada. Em procedimentos 


obstétricos, a dose do antimicrobiano pode ser 
administrada após o clampeamento do cordão. 
Profilaxia em trauma obedece normas diferentes. 


Escolha do antimicrobiano Deve ser pouco tóxico, e não deve ser aquele As cefalosporinas de primeira ou segunda 
utilizado para tratamento de infecções geração são, na maioria das situações, as que 
hospitalares graves (Categoria B, III). melhor se encaixam neste contexto. 

Dose inicial do antimicrobiano Deve ser a dose tradicional do antimicrobiano Para pacientes com peso > 80 kg a primeira dose 
(Categoria €, III). poderá ser o dobro da convencional. 

Doses adicionais no intra-operatório Devem ser realizadas em caso de perda maciça Repetição intra-operatória em uma frequência 
de sangue, ou quando a duração do procedimento maior do que em outras situações de uso do 
se prolonga (Categoria B, Il). mesmo antimicrobiano é recomendada. 

Duração da profilaxia Na maioria das situações não deve exceder o Mesmo em situações de risco ou em 
período intra-operatório (Categoria A, |). contaminações acidentais, o prolongamento da 


profilaxia não está associado a um melhor 
resultado clínico. Exceção em procedimentos 
selecionados, em que não há consenso em 
literatura, como implante de prótese e cirurgia 
cardíaca. Duração superior a 48 horas é 
considerada inapropriada. 


Duração da profilaxia em caso de Não recomendada (Categoria A, Il). Profilaxia não eficaz nestas situações. 
manutenção de sondas, cateteres, 
cânulas e drenos 


Tabela Il. Antimicrobianos de escolha para profilaxia cirúrgica 


Operação Condição Esquema Duração da profilaxia 


Cirurgias cardíaca, vascular e de tórax 


Cirurgia cardíaca ou torácica Sem implante de prótese Cefazolina ou cefuroxima 24 horas 
Com implante de prótese Cefazolina ou cefuroxima 48 horas 
Cirurgia vascular Operação arterial acima de aorta abdominal Cefazolina Intra-operatório 
Operação arterial abaixo de aorta abdominal Cefuroxima 48 horas 


Cirurgia venosa Não indicada 
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= Coletar culturas. Duas hemoculturas são impor- 
tantes no paciente com febre. Culturas de secreção 
superficial têm baixo valor preditivo positivo, cer- 


ca de 20%, e com frequência refletem colonização 
da pele. Portanto, não devem ser coletadas somen- 
te porque há secreção serossanguinolenta. Se a se- 
creção é purulenta, a coleta deverá ser realizada 
perante antissepsia prévia com PVP-I, anteceden- 
do início dos antimicrobianos. Mesmo assim, o 
valor preditivo positivo não passa dos 50% e seus 
resultados devem ser interpretados com cautela. 
No caso de reabordagem cirúrgica, é imprescindí- 
vel a coleta de material no intra-operatório. 

= Entrar com antibiótico apropriado para os riscos 
do paciente e flora local do hospital. 

= Reajustar com culturas, procurando sempre di- 
minuir o espectro da cobertura visando maior se- 
gurança do paciente. Se um paciente estiver me- 
lhorando e a cultura mostrar agente resistente ao 
esquema em uso, ela não deverá ser valorizada. 

= Não usar antibióticos tópicos. 

= Duração curta do tratamento. Nas feridas superfi- 
ciais, 5 a 7 dias em média. Nas infecções mais com- 
plexas, como a mediastinite, o tratamento deve ser 
mais longo e acompanhado de limpeza cirúrgica.” 


Nas Figuras 2 a 7 estão descritos, de forma esque- 
mática, os princípios de tratamento das infecções pós- Figura 3. Etiologia da infecção de sítio cirúrgico. 
operatórias. 


Figura 2. Classificação da infecção de sítio cirúrgico. 
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Confiáveis Interpretação cautelosa Não confiáveis 


Hemoculturas Swab 
- Sensibilidade baixa Cultura de secreção após limpeza - 6 de cada 10 culturas positivas 
- Quando positiva, é de grande auxílio - Limpeza, com eliminação de refletem colonização da secreção 
— - Indicada nas infecções graves, ou materiais superficiais - Secreções ou serosas 
bacterêmicas - Anti-sepsia com PVP frequentemente são positivas 
- 2 amostras; em caso de - Raspado ou expressão profunda - Frequentemente isoladas desses 
endocardite, até 6 amostras materiais 


Fluidos externos 

- Fístulas 

- Drenos 

- Secreções exteriorizadas 
- Bolsas coletoras 


Secreções coletadas com técnica asséptica 

- Punção de abscessos ou coleções fechadas 

- Material coletado no intra-operatório, na 
vigência de infecção 


Figura 4. Valor e interpretação das culturas. 


— Não Avalia microbiota 
local 


Infecção leve, sem 


febre ou celulite Coleta culturas 


Sim Gram + 
- Teicoplanina 
Internação . - Vancomicina 
Tratamento local | prolongada il! Alternativa: Linezolida 


ou bacteremia ? 


Gram - 

- Cefalosporina 3 ou 4 

- Ciprofloxacina 

- Piperacilina-Taxobactam 
- Carbapenem 


- Cefuroxima 
- Cefalexina 
- Ampicilina-sulbacram 


Resolução ? 


: Resolução ? sim 
Mantém [o — Resolução ? 


Sim a 
Mantém 10-24 dias | Nem 
Mantém 7-10 dias alo CUltitas 
- Revê topografia 


Figura 5. Tratamento da infecção superficial. 


2 Uso Profilático de Antibióticos em Cirurgia 


Definição 
Infecção do mediastino 
com ou sem 
envolvimento do esterno, 
após cirurgia cardíaca. 


Incidência 
Após 0,75 a 1,4% 
das operações 


Classificação 


Fatores de risco 
- Obesidade. 
- Cirurgia ou tempo 
de circulação extra- 
corpórea prolongado. 
- Diabetes descompensada 
no intra-operatório. 
- Reoperação. 
- Em debate: dissecção 
de mamárias, bilateral. 


Tipo 1 

- Precoce (3-5 dias após esternotomia). 

- Febre + dor intensa + tórax instável. 

- Secreção sero-hemática. 

- Estruturas em geral íntegras, sem osteomielite. 


Tipo 2 

-1a3 semanas após esternotemia. 

- Fulminante. 

- Febre + dor + tórax instável; septicemia frequente. 
- Em geral, há envolvimento ósseo ou de cartilagens. 


Tipo 3 

- Tardia (1 a 12 meses após esternotomia). 

- Quadro crônico, indolente. 

- Febre e sinais de septicemia em geral ausentes. 

- São comuns osteomielite, condrite e coleções no mediastino. 


Figura 6. Classificação da mediastinite pós-operatória. 


Suspeita clínica 
Iniciar 
antibioticoterapia 


Coletar culturas 

- 2 hemoculturas. 

- Cultura de secreção purulenta 
mediante anti-sepsia prévia 
com PVP. 

Punção de coleções 

- Não coletar swab de secreção 
superficial, em especial 
serossanguinolenta. 


Avaliar 
abordagem 
cirúrgica 


Tomografia de tórax para 
diagnóstico e planejamento 
de abordagem cirúrgica. 


Cobertura para estafilococos 
- Teicoplanina ou vancomicina. 
- Alternativa: Linezolida. 


- Reajustar esquema com 
resultado das culturas. 

- Tempo médio de tratamento: 
4 a 8 semanas. 


Cobertura para gram-negativos 

- Observar perfis locais de 
sensibilidade. 

- Ceftazidina ou cefapima. 

- Alternativas: Piperacilina 


Tipo 1 
- Drenagem e limpeza. 
- Reforço esternal, se o osso estiver friável. 


Tipo 2 

- Abertura e limpeza; drenagem. 

- Retirada de corpos estranhos, tecidos desvitalizados 
e estruturas ósseas envolvidas. 

- Mediastino pode ser mantido aberto, para fechamento 
por intenção secundária. 


Tipo 3 

- Limpeza das áreas necróticas, debridamento ósseo. 

- Limpeza de coleções. Esternotomia pode ser necessária. 
- Flaps musculares. 


Figura 7. Tratamento da mediastinite pós-operatória. 
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Resumo 


A prevenção da infecção de sítio cirúrgico é 
composta de medidas muitas vezes complexas e de 
difícil aplicação prática. Por esta razão, uma abor- 
dagem medicamentosa da prevenção de infecção 
de sítio cirúrgico é bastante atrativa. A profilaxia 
tem eficácia limitada na prevenção de infecção ci- 
rúrgica, e quando indicada deve ser iniciada no 
momento da indução anestésica. A infecção de sí- 
tio cirúrgico ocorre em 5% a 7% dos pacientes no 
pós-operatório e culturas de secreção drenada são 
de pouca utilidade no diagnóstico e na orientação 
terapêutica. 

Um dos mais importantes princípios da pres- 
crição de profilaxia antimicrobiana é o momento 
em que a primeira dose é iniciada. Antimicrobia- 
no iniciado incorretamente pode comprometer a 
sua eficácia, independentemente da dose ou da 
duração do esquema. Por outro lado, a profilaxia 
por mais de 24 horas não aumenta a efetividade e 
eleva o risco de efeitos adversos graves e outras 
complicações. Os antibióticos utilizados como 
profilaxia são distintos dos que são utilizados em 
uma eventual infecção hospitalar pós-operatória. 

A duração do tratamento da infecção pós- 
operatória é variável e deve ser curta nos casos de 
feridas e prolongada na mediastinite. 
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Síndrome de Baixo Débito Cardíaco e Assistência Circulatória 
Mecânica no Pós-operatório de Cirurgia Cardíaca 


Pontos-chave 


= A ocorrência de baixo débito cardíaco no pós- 
operatório de cirurgia cardíaca pode estar rela- 
cionada a diminuição na pré-carga ventricular 
esquerda, diminuição da contratilidade, taqui- 
cardias/bradicardias e aumento da pós-carga. 
Pacientes com baixo débito cardíaco persistente 
possuem risco aumentado de parada cardíaca, 
falências orgânicas, coagulação intravascular 
disseminada, sangramento gastrointestinal e al- 
terações neurológicas. 

O diagnóstico clínico pode ser feito com base na 
presença de hipotensão arterial sistêmica associa- 
da a sinais de baixa perfusão tecidual: oligúria, 
cianose, extremidades frias, confusão mental. 
Imediatamente após a chegada dos pacientes à 
UTI deve ser realizado eletrocardiograma para 
avaliação do ritmo e da presença de isquemia e 
radiografia de tórax para verificar a posição do 
tubo endotraqueal, a presença de pneumotórax 
e hemotórax. 

A redução do débito cardíaco determina o apa- 
recimento de mecanismos de compensação ini- 
ciais que incluem ativação do sistema nervoso 
simpático através de vasorregulação local e re- 
gulação hormonal e renal. 

Diminuição das pressões de enchimento, baixo 
índice cardíaco acompanhado de resistência 
vascular sistêmica normal, pequeno volume 
diastólico ventricular e função sistólica preser- 
vada demonstrada pelo ecocardiograma são in- 
dicativos de hipovolemia. 

Administrar líquidos para aumentar as pressões 
de enchimento atrial. Em pacientes com função 
ventricular normal se beneficiam de pressão ca- 
pilar pulmonar em torno de 15 mmHg, na dis- 
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função ventricular, é necessária pressão capilar 
pulmonar mais elevada, em torno de 20 mmHg. 
O hematócrito deve ser mantido em torno de 
30% no pós-operatório imediato, entretanto 
transfusão sangiínea pode ser considerada em 
casos de instabilidade hemodinâmica ou isque- 
mia miocárdica. 

A presença de taquicardia no pós-operatório 
pode ser sinal indireto de isquemia ou infarto 
miocárdico. 

O uso de B-bloqueadores e bloqueadores de ca- 
nal de cálcio para diminuir a frequência cardía- 
ca só é recomendado após adequada reposição 
volêmica. 

O uso de noradrenalina pode contribuir com a 
recuperação mais efetiva da pressão arterial em 
situações que não respondem a volume. 
Persistindo quadro de baixo débito cardíaco 
com pressão arterial sistêmica inadequada (PAM 
< 80 mmHg), suporte com balão intra-aórtico 
pode ser requerido. 

A utilização de arginina-vasopresina agindo em 
receptores V, (vasomotores) e V, (renal) pode 
restaurar a pressão arterial em que há dificulda- 
de de saída de circulação extracorpórea ou dis- 
função ventricular refratária. 

Os fármacos vasoativos devem ser utilizados 
como suporte hemodinâmico na presença de 
disfunção ventricular com sinais clínicos e labo- 
ratoriais de hipoperfusão. 

Os principais efeitos hemodinâmicos do T, estão 
relacionados a aumento do débito cardíaco e di- 
minuição da resistência vascular sistêmica em 
pacientes com disfunção ventricular importante. 
Tem sido demonstrado que a utilização de GIP 
pode determinar melhora do débito cardíaco 
após cirurgia cardíaca. 


2612 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 26 CUIDADOS PÓS-OPERATÓRIOS EM CIRURGIA CARDÍACA 


= O óxido nítrico é sintetizado a partir do aminoá- 
cido L-arginina através da ação da enzima óxido 
nítrico sintetase, sendo transportado até seu local 
de ação. É um vasodilatador pulmonar seletivo 
com desprezível ação na resistência vascular sistê- 
mica. Diminui a pré-carga do ventrículo direito, 
melhorando seu desempenho, mantendo adequa- 
da pressão de perfusão e prevenindo a isquemia. 


Introdução 


Baixo débito cardíaco pode ser definido como a in- 
capacidade do coração em manter fluxo sangiiíneo su- 
ficiente para atender a demanda metabólica tecidual. 
Clinicamente pode ser caracterizado por hipotensão 
arterial sistêmica sistólica (pressão sistólica < 90 
mmHg) ou por valor 30 mmHg inferior aos níveis ba- 
sais por um período de trinta minutos; alterações do 
nível de consciência, agitação, confusão e coma; dimi- 
nuição da temperatura dos membros, cianose, livedo 
reticular e oligúria (diurese < 20 ml/ hora). 

Quando a monitorização hemodinâmica encontra- 
se disponível, o diagnóstico é realizado por meio da 
combinação de hipotensão arterial sistêmica sistólica, 
aumento da diferença arteriovenosa de oxigênio (> 5,5 
ml/dl) e diminuição do índice cardíaco (< 2,2 ]/min) na 
presença de elevada pressão capilar pulmonar (> 20 
mmHg). Podem ocorrer respostas adaptativas indivi- 
duais para as alterações da perfusão tecidual. Algumas 
vezes o diagnóstico de baixo débito cardíaco no pós-ope- 
ratório de cirurgia cardíaca é dificultado pela sobreposi- 
ção de sinais e sintomas resultantes de outras afecções. 
Extremidades frias e pele mosqueada podem ser resulta- 
do da hipotermia necessária para realização do procedi- 
mento cirúrgico. Diminuição da pressão arterial sistêmi- 
ca pode ser manifestação inespecífica. Em algumas 
ocasiões, esta síndrome pode estar presente com pressão 
arterial sistêmica sistólica superior a 100 mmHg devido 
ao aumento da resistência vascular sistêmica (RVS > 
1.500 dynas.sec.cm*). A manutenção de adequado débi- 
to cardíaco é o principal objetivo do manejo cardiovas- 
cular pós-operatório de pacientes submetidos a cirurgia 
cardíaca. Parâmetros hemodinâmicos ideais neste perío- 
do são índice cardíaco > 2,5 I/min/m?, pressão de átrio 
esquerdo ou pressão capilar pulmonar abaixo de 20 
mmHg, extremidades aquecidas, bem perfundidas com 
adequado volume urinário. Manifestações clínicas do 
baixo débito cardíaco no pós-operatório de cirurgia car- 
díaca incluem extremidades frias, diminuição da pressão 
sistólica (PAS < 90 mmHg), diminuição do débito uri- 
nário (DU < 30 ml/h), baixo índice cardíaco (IC < 2,0 
I/'min/m?), baixa saturação venosa mista (SvO, < 50%) e 
acidose. A confirmação diagnóstica pode ser feita por 


meio de achados clínicos, medidas hemodinâmicas e 
ecocardiografia à beira do leito. Em geral, a função mio- 
cárdica diminui nas primeiras horas após a cirurgia car- 
díaca, provavelmente devido às lesões por isquemia e re- 
perfusão, ocorrendo na maioria dos casos retorno às 
condições basais em um período de 24 a 48 horas. Neste 
período, a utilização de inotrópicos pode ser benéfica na 
otimização do estado hemodinâmico. Agentes vasoativos 
utilizados no intraoperatório devem ser mantidos no pe- 
ríodo pós-operatório inicial, podendo ser retirados 
quando o débito cardíaco estiver adequado. Quando a 
função ventricular é diminuída, mecanismos adaptati- 
vos, estimulação autonômica ou aumento na produção 
de catecolaminas endógenas são utilizados para que 
ocorra compensação simultânea. Ocorre aumento da 
pré e da pós-carga secundário ao aumento da frequência 
cardíaca, da contratilidade e do tônus arterial e venoso. 
Os fatores que determinam aumento do débito cardíaco 
e da pressão arterial sistêmica podem também determi- 
nar aumento do consumo de oxigênio no miocárdio 
promovendo isquemia ou depressão miocárdica. Alguns 
estudos têm relatado o aparecimento de isquemia assin- 
tomática em pacientes no pós-operatório de revasculari- 
zação do miocárdio. Pacientes que evoluem com taqui- 
cardia, extremidades frias e oligúria necessitam 
intervenção precoce e avaliação contínua. Quando os 
mecanismos compensatórios são exauridos, manifesta- 
ções clínicas mais intensas de baixo débito cardíaco tor- 
nam-se mais evidentes. As principais manifestações clí- 
nicas do baixo débito cardíaco no pós-operatório de 
cirurgia cardíaca são: diminuição da perfusão periférica, 
extremidades frias e pálidas, diminuição da oxigenação, 
congestão pulmonar, diminuição da perfusão renal, oli- 
gúria e acidose metabólica. 


Etiologia e diagnóstico 


A ocorrência de baixo débito cardíaco no pós-ope- 

ratório de cirurgia cardíaca pode estar relacionada a: 

= Diminuição na pré-carga ventricular esquerda: hi- 
povolemia (resultante de sangramento); vasodilata- 
ção durante aquecimento, uso de vasodilatadores, 
opióides e benzodiazepínicos; tamponamento car- 
díaco; utilização de ventilação com pressão positiva; 
disfunção do ventrículo direito por infarto e/ou hi- 
pertensão pulmonar; pneumotórax hipertensivo. 

= Diminuição da contratilidade: baixa fração de ejeção 
prévia a cirurgia; isquemia ou infarto miocárdico 
em razão da má proteção miocárdica no intra-ope- 
ratório; revascularização miocárdica incompleta; 
problemas com os enxertos venosos e arteriais; hi- 
póxia, hipercarbia e acidose. 

= Taquicardias/bradicardias: taquicardia com dimi- 
nuição do tempo de enchimento cardíaco; bradi- 
cardia; arritmia atrial com perda da contração 
atrial; arritmias ventriculares. 
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= Aumento da pós-carga: vasoconstrição; hipervole- 
mia; disfunção diastólica após utilização de parada 
circulatória total; síndromes associadas com instabi- 
lidade cardiovascular e hipotensão arterial sistêmica. 


Diagnóstico 


Pacientes com baixo débito cardíaco persistente 
possuem risco aumentado para parada cardíaca, falên- 
cias orgânicas, coagulação intravascular disseminada, 
sangramento gastrointestinal e alterações neurológicas. 
O diagnóstico clínico pode ser feito baseado na presen- 
ça de hipotensão arterial sistêmica associada a sinais de 
baixa perfusão tecidual: oligúria, cianose, extremidades 
frias, confusão mental. O quadro clínico acompanhado 
da monitorização hemodinâmica e dos exames com- 
plementares são importantes para a confirmação de 
baixo débito cardíaco e para elucidação do diagnóstico 
etiológico. Em algumas situações, o ecocardiograma to- 
rácico ou transesofágico é de fundamental importância 
para a confirmação do diagnóstico. Imediatamente 
após a chegada dos pacientes a UTI, deve ser realizado 
eletrocardiograma para avaliação do ritmo e da presen- 
ça de isquemia; radiografia de tórax para verificar a po- 
sição do tubo endotraqueal, presença de pneumotórax 
e hemotórax. Observar, também, frequência cardíaca, 
pressão arterial sistêmica, débito urinário, pressão ve- 
nosa central e saturação venosa de oxigênio. A utiliza- 
ção do cateter de Swan Ganz para verificação do débito 
cardíaco é considerada como padrão-ouro para avalia- 
ção circulatória de pacientes graves em muitas institui- 
ções. A verificação do débito cardíaco pela técnica de 
termodiluição é bastante útil no diagnóstico diferencial 
das diferentes causas de inadequada perfusão tecidual 
(Tabela 1). 

Diminuição da pressão arterial sistêmica (pressão 
sistólica < 90 mmHg), do índice cardíaco (IC < 2,2 
I/'min/m?), presença de elevada pressão capilar pulmo- 
nar (PCP > 20 mmHg), aumento da diferença arterio- 
venosa de oxigênio d(a-v)JO, > 5, 5 ml" .dl') acompa- 
nhado de diminuição do trabalho ventricular esquerdo 
são indicativos de baixo débito cardíaco. Alguns estu- 
dos com autópsias demonstram que o choque cardio- 
gênico está associado a perda de 40% do miocárdio 


Tabela |. Dados hemodinâmicos 


Dados hemodinâmicos PVC DC PCP 
Hipovolemia y y d 
Falência cardíaca f) d, 1 
| RyS N/L N/7 y 
Tryp ) l f 


PVC: pressão venosa central; DC: débito cardíaco; PCP: pressão capilar pulmonar; 
RVS: resistência vascular sistêmica; RVP: resistência vascular pulmonar. 


ventricular. Parece que a ocorrência de choque cardio- 
gênico por infarto seletivo do ventrículo direito é mais 
rara. O infarto do ventrículo direito determina dimi- 
nuição da complacência diastólica e disfunção sistólica 
deste ventrículo, resultando em estado dependente de 
volume, ao contrário do infarto de ventrículo esquerdo, 
que determina estado dependente de pressão. Em algu- 
mas situações clínicas, pode ocorrer inicialmente áreas 
de reoganização miocárdica que podem associar-se a 
outras áreas infartadas já compensadas, favorecendo o 
aparecimento de choque cardiogênico. A perda de 
componentes funcionais do coração (valva, parede li- 
vre, septo interventricular) devido a isquemia aguda 
e/ou necrose pode resultar em choque cardiogênico ou 
contribuir para o aparecimento da disfunção ventricu- 
lar secundária ao choque. Várias entidades clínicas po- 
dem ser responsáveis pelas alterações agudas da função 
ventricular. A redução do débito cardíaco determina o 
aparecimento de mecanismos de compensação iniciais 
que incluem ativação do sistema nervoso simpático, 
por meio de vasorregulação local, regulação hormonal 
e renal. A ativação do sistema nervoso simpático é de- 
sencadeada por barorreceptores e quimiorreceptores 
que aumentam a frequência cardíaca, promovem vaso- 
constrição venosa e arterial, aumentam a contratilidade 
miocárdica e removem líquido para o compartimento 
vascular. O sistema renina-angiotensina é ativado por 
diminuição da pressão de perfusão renal e estimulação 
simpática dos nervos renais. O aumento de angiotensi- 
na II determina vasoconstrição periférica e aumento de 
aldosterona. O aumento do débito cardíaco requer ma- 
nutenção de adequada frequência cardíaca e ritmo car- 
díaco, aumento de inotrópicos, diminuição da pré-car- 
ga ou a combinação destes. Especial consideração 
deve ser dada a pacientes com hipertensão arterial 
crônica e hipertrofia ventricular esquerda no sentido 
de manutenção de adequada pré-carga ventricular, 
elevada pressão de enchimento e manutenção do rit- 
mo sinusal. Há diminuição da complacência diastóli- 
ca e limitação do volume sistólico nestes casos, fazen- 
do com que o débito cardíaco dependa diretamente da 
frequência cardíaca. Obstrução dinâmica da via de saí- 
da do ventrículo esquerdo pode determinar baixo débi- 
to cardíaco refratário a inotrópicos. Rápida infusão de 
volume, uso racional de B-bloqueadores de curta dura- 
ção ou associação de vasopressores podem ser úteis 
para corrigir a hipotensão e promover adequada perfu- 
são tecidual. As causas mais comuns de baixo débito 
cardíaco no pós-operatório de cirurgia cardíaca são hi- 
povolemia, disfunção miocárdica esquerda ou direita, 
hipertensão pulmonar e tamponamento cardíaco. 


Hipovolemia 


Diminuição das pressões de enchimento, baixo ín- 
dice cardíaco acompanhado de resistência vascular sis- 
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têmica normal, pequeno volume diastólico ventricular 
e função sistólica preservada demonstrada pelo ecocar- 
diograma são indicativos de hipovolemia. As prováveis 
causas de hipovolemia no pós-operatório de cirurgia 
cardíaca podem estar relacionadas a perda de sangue 
ou líquidos do leito vascular, vasodilatação secundária 
a importante alteração da relação continente conteúdo, 
determinando diminuição relativa do volume sangiií- 
neo global. Hemorragia é uma das causas mais comuns 
de hipovolemia no perioperatório. A perda de sangue 
neste período decorre principalmente por problemas 
relacionados a técnica cirúrgica, tempo de CEC e por 
alterações da coagulação prévias ou consequentes a ci- 
rurgia. Inicialmente, há tentativa de compensação des- 
te estado hipovolêmico pela liberação de catecolaminas 
que determinam aumento do tônus venoso com conse- 
quente manutenção do enchimento ventricular. Poste- 
riormente, se não ocorrer reparação da causa do san- 
gramento, haverá hipovolemia progressiva que 
determinará acentuada diminuição do volume sistólico 
ventricular. Nesta fase mecanismos de adaptação po- 
dem determinar vasoconstrição periférica, aumento da 
frequência cardíaca e da contratilidade miocárdica. Po- 
liúria devido ao uso indiscriminado de diuréticos e hi- 
perglicemia é um evento comum neste período. 


Vasodilatação 


A grande liberação de catecolaminas que ocorre no 
ato cirúrgico, especialmente com CEC, pode determi- 
nar vasoconstrição sistêmica. A utilização de agentes 
anestésicos pode determinar inibição do tônus simpá- 
tico causando vasodilatação periférica. O aumento da 
capacitância venosa durante o aquecimento pode levar 
à diminuição do enchimento vascular e do débito car- 
díaco. Pacientes com baixo débito cardíaco por hipovo- 
lemia encontram-se agitados, hipotérmicos, sudoréicos 
e oligúricos. As pressões atriais direita e esquerda en- 
contram-se diminuídas. 


Tamponamento cardíaco 


O aumento da pressão pericárdica secundária ao 
acúmulo de líquidos no espaço pericárdico resulta em 
tamponamento cardíaco. Esta complicação é caracteri- 
zada por elevação da pressão venosa central, limitação 
progressiva do enchimento diastólico ventricular, redu- 
ção do volume sistólico e do débito cardíaco. Todos os 
pacientes que se encontram no pós-operatório imedia- 
to de cirurgia cardíaca apresentam algum grau de der- 
rame pericárdico visualizado na ecocardiografia. O 
dreno mediastinal, colocado adequadamente, permite 
avaliação contínua da quantidade de líquido drenado. 
Diminuição súbita da drenagem sangiiínea do saco pe- 
ricárdico nas primeiras horas pós-cirurgia cardíaca as- 


sociada a aumento da pressão venosa central, oligúria e 
aumento da área cardíaca avaliada pela radiografia de 
tórax são altamente sugestivos de tamponamento car- 
díaco. Abafamento das bulhas cardíacas e pulso para- 
doxal podem ser mascarados pela ventilação mecânica. 
Em algumas situações, ocorre acúmulo assimétrico de 
sangue e coágulos no espaço pericárdico causando 
tamponamento isolado das câmaras cardíacas. Em pa- 
cientes com evolução crônica, pode haver retenção de 
líquido com acúmulo na região pericárdica. A ecocar- 
diografia transtorácica ou transesofágica é extrema- 
mente importante para confirmar o diagnóstico de 
derrame pericárdico e avaliar o significado hemodiná- 
mico desta coleção. Colapso diastólico do átrio direito 
e do ventrículo direito verificado pela ecocardiografia é 
indicativo de significante tamponamento cardíaco ne- 
cessitando tratamento urgente. 


Falência miocárdica 


A disfunção ventricular que ocorre no pós-opera- 
tório de cirurgia cardíaca pode acometer cada ventrícu- 
lo isoladamente, ou se iniciar como disfunção biventri- 
cular. Quando as pressões de enchimento ventricular 
esquerdo e direito encontram-se dentro da normalida- 
de e a resistência vascular sistêmica é normal, a causa 
mais frequente de baixo débito cardíaco é bradicardia. 
Em pacientes com evolução crônica, pode haver reten- 
ção de líquidos com acúmulo na região pericárdica. 


Disfunção ventricular esquerda 


A disfunção ventricular esquerda que ocorre no 
pós-operatório de cirurgia cardíaca é caracterizada pela 
desproporção entre baixa pressão venosa central e ele- 
vada pressão capilar pulmonar, baixo índice cardíaco e 
elevada resistência vascular sistêmica. Os principais si- 
nais de disfunção esquerda são: 7 da pressão de átrio 
esquerdo; sinais de congestão pulmonar) PaO,; 7 
PaCO, | PvO,, oligúria, hipotensão, terceira bulha, pul- 
sos periféricos diminuídos ou ausentes e acidose meta- 
bólica. A radiografia de tórax mostra aumento da área 
cardíaca, e o ecocardiograma revela ventrículo esquer- 
do dilatado com baixa contratilidade e múltiplas anor- 
malidades da contração segmentar. As causas de dis- 
função ventricular esquerda podem ser: disfunção 
ventricular no pré-operatório; inadequada correção ci- 
rúrgica da lesão cardíaca; presença de defeitos resi- 
duais, inadequada proteção miocárdica; circulação ex- 
tracorpórea prolongada; infarto agudo do miocárdio 
peri-operatório. Os objetivos do controle hemodiná- 
mico de pacientes com disfunção ventricular esquerda 
no pós-operatório estão centrados no tratamento da 
hipotensão arterial, aumento do débito ventricular es- 
querdo e diminuição das pressões de enchimento es- 
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querdo e direito. Estes parâmetros estão inter-relacio- 
nados, e o tratamento pode requerer a titulação de po- 
tentes agentes intravenosos para suporte farmacológico 
da circulação e, em casos refratários, suporte mecânico 
com balão intra-aórtico, assistência ventricular mecâ- 
nica e ventrículo artificial. 


Disfunção ventricular direita 


A disfunção ventricular direita pode resultar em di- 
minuição de enchimento do ventrículo esquerdo. É ca- 
racterizada pela desproporção entre a elevação da pres- 
são do átrio direito e a pressão capilar pulmonar. Em 
alguns casos, após cirurgia cardíaca, pacientes com dis- 
função ventricular direita importante apresentam pres- 
são venosa central superior a 20 mmHg enquanto a 
pressão capilar pulmonar permanece inferior a 15 
mmHg. Quando ocorre associação com disfunção ven- 
tricular esquerda, a diferença entre a pressão venosa 
central e a pressão capilar pulmonar não são suficientes 
para o diagnóstico. Nestes casos, o ecocardiograma é 
bastante útil na confirmação do diagnóstico. A disfun- 
ção ventricular direita pode ser secundária a diversas 
condições preexistentes: isquemia ou infarto ventricu- 
lar direito, hipertensão pulmonar (valvopatia mitral, 
pós-transplante cardíaco) ou lesão mecânica (insufi- 
ciência tricúspide, shunt residual, ventriculotomia di- 
reita). O ventrículo direito pode apresentar acometi- 
mento primário em algumas situações: proteção 
miocárdica inadequada; tempo de isquemia prolonga- 
do; aumento de resistência vascular pulmonar, hipóxia, 
pneumotórax, acidose, administração de protamina, 
embolia pulmonar. Embolia pulmonar maciça é bas- 
tante rara após cirurgia cardíaca. Pode-se suspeitar 
quando ocorre súbita deterioração da oxigenação 
acompanhada de hipotensão arterial, taquicardia, alte- 
rações no eletrocardiograma e elevação da pressão 
atrial direita. A confirmação diagnóstica pode ser feita 
com angiografia, mas geralmente nestes casos pode ser 
dispensável. O ecocardiograma pode ser útil na eluci- 
dação diagnóstica. O tratamento consiste de imediata 
administração de heparina endovenosa ou embolecto- 
mia pulmonar de urgência em alguns casos. Embolia 
pulmonar que promove pequenas alterações hemodi- 
nâmicas (PAD < 15 mmHg, PAS > 90 mmHg, índice 
cardíaco > 2 1/min/m?) pode ser tratada somente com 
anticoagulação. A utilização do filtro de veia cava infe- 
rior está indicada em casos de trombose de membros 
inferiores para prevenir os riscos de novos fenômenos 
embólicos. O controle hemodinâmico da disfunção 
ventricular direita após cirurgia cardíaca consiste em 
aumentar o fluxo sangiiíneo para o ventrículo direito 
para manter adequada pressão de enchimento do ven- 
trículo esquerdo. Administração de oxigênio é reco- 
mendável na tentativa de diminuição da pressão arte- 
rial pulmonar. A utilização do ecocardiograma e do 


cateter de Swan-Ganz é de fundamental importância na 
confirmação da disfunção ventricular direita. 


Tratamento 
Manter adequada ventilação e oxigenação 


Tratar a isquemia com expansão volêmica associa- 
da à nitroglicerina endovenosa. Se ocorrer espasmo co- 
ronário, este deve ser tratado com expansão volêmica e 
bloqueador de canal de cálcio (diltiazem ou anlodipi- 
na). Administrar líquidos para aumentar as pressões de 
enchimento atrial (pressão capilar pulmonar de 18 a 20 
mmHg). Pacientes com função ventricular normal se 
beneficiam de pressão capilar pulmonar em torno de 
15 mmHg; na disfunção ventricular, é necessária pres- 
são capilar pulmonar mais elevada, em torno de 20 
mmHg. Administração de líquidos pode determinar 
discreto aumento das pressões de enchimento atrial de- 
vido ao aumento da permeabilidade capilar observada 
no pós-operatório imediato de cirurgia cardíaca. Nes- 
ta fase, ocorre também vasodilatação periférica devido 
ao reaquecimento, utilização de agentes vasodilatado- 
res que atenuam o efeito da vasoconstrição periférica, 
melhorando o débito cardíaco. Aumento das pressões 
de enchimento sem concomitante aumento do débito 
cardíaco pode ser sugestiva de disfunção ventricular, 
sendo necessária a utilização de suporte inotrópico e 
vasodilatador. Elevação aguda da pré-carga pode pre- 
dispor ao aumento da tensão da parede ventricular es- 
querda, aumento do edema intersticial pulmonar po- 
dendo determinar diminuição importante da 
contratilidade miocárdica, anormalidades na relação 
ventilação-perfusão e hipoxemia. O hematócrito deve 
ser mantido em torno de 30% no pós-operatório ime- 
diato; entretanto, transfusão sangiúínea pode ser consi- 
derada em casos de instabilidade hemodinâmica ou is- 
quemia miocárdica. 

A frequência cardíaca e o ritmo cardíaco devem ser 
estabilizados. A utilização de marca-passo atrioventri- 
cular pode ser benéfica para manter a frequência car- 
díaca abaixo de 100 bpm, principalmente em ventrícu- 
los hipertróficos. Se necessário, agentes antiarrítmicos 
devem ser utilizados para tratar focos ectópicos ou para 
diminuir a resposta da fibrilação atrial. A contratilida- 
de cardíaca deve ser melhorada com agentes inotrópi- 
cos. À utilização de agentes inotrópicos no período 
pós-operatório imediato aumenta a frequência cardía- 
ca e a contratilidade miocárdica. Em algumas situações, 
o aumento da frequência cardíaca pode promover au- 
mento da demanda de oxigênio ao miocárdio. A pre- 
sença de adequada ou elevada pressão arterial pode não 
ser sinal de débito cardíaco adequado. A pressão arte- 
rial sistêmica está diretamente relacionada ao débito 
cardíaco e à resistência vascular sistêmica (PA = DC X 
RVS). O aumento da resistência vascular sistêmica que 
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ocorre no pós-operatório imediato de cirurgia cardíaca 
pode promover elevações acentuadas da pressão arte- 
rial sistêmica, mesmo em situações em que o débito 
cardíaco é marginal. Nesta situação, a utilização de va- 
sodilatadores determina melhora do débito cardíaco 
por diminuição da pós-carga ventricular para que não 
haja comprometimento do débito cardíaco. A presença 
de taquicardia no pós-operatório pode ser sinal indire- 
to de isquemia ou infarto miocárdico. Em pacientes 
com cavidade pequena, ou hipovolêmicos, taquicardia 
sinusal representa um mecanismo compensatório, e 
não deve ser diminuída farmacologicamente. A mensu- 
ração do índice de volume sistólico é excelente forma 
de avaliação da função ventricular. Pacientes que apre- 
sentam hipertrofia ventricular importante ou disfun- 
ção distólica possuem ventrículos pouco complacentes, 
portanto não toleram taquicardia e hipovolemia. O uso 
de B-bloqueadores e bloqueadores de canal de cálcio 
para diminuir a frequência cardíaca só é recomendado 
após adequada reposição volêmica. Pacientes jovens 
submetidos à troca de valva aórtica com função ventri- 
cular esquerda preservada ou ventrículos hipertróficos 
que apresentam taquicardia acompanhada de elevado 
volume sistólico se beneficiam de B-bloqueadores de 
curta ação. 

A manutenção de adequado débito cardíaco na vi- 
gência de resistência vascular diminuída e de pressão ar- 
terial sistêmica baixa pode ser indicativa de hipovole- 
mia. A administração de volume reestabelece, na 
maioria dos casos, a pressão arterial a valores adequa- 
dos. O uso de noradrenalina ou fenilefrina pode contri- 
buir para recuperação mais efetiva da pressão arterial 
em situações que não respondem à volume. Por outro 
lado, se o débito cardíaco e a pressão arterial mantive- 
rem-se diminuídos após o uso de agentes vasopressores, 
utiliza-se outros inotrópicos para melhorar a pressão de 
perfusão. Persistindo quadro de baixo débito cardíaco 
com pressão arterial sistêmica não adequada (PAM < 80 
mmHg), suporte com balão intra-aórtico pode ser re- 
querido. Diminuição importante da pressão arterial sis- 
têmica e da baixa resistência vascular sistêmica seguida 
de débito cardíaco satisfatório pode ocorrer em decor- 
rência de falência autonômica. Atenção especial deve ser 
dispensada nas condições de uso de inibidores da enzi- 
ma de conversão por bloquearem renina, amiodarona, 
o-bloqueadores e B-bloqueadores. A utilização de argi- 
nina vasopressina agindo em receptores V, (vasomoto- 
res) e V, (renal) na dose de 0,1 a 0,4 unidades/min pode 
restaurar a pressão arterial nestas condições quando há 
dificuldade de saída de circulação extracorpórea por 
disfunção ventricular refratária, tratamento com ino- 
trópicos, inibidores da fosfodiesterase, vasodilatadores e 
balão intra-aórtico, que podem se beneficiar com uso de 
mecanismo de assistência ventricular. 

Concomitante ao estudo das causas da disfunção 
cardíaca, procura-se outros fármacos, bem como mo- 
nitorização mais adequada. 


Fármacos simpatomiméticos 
catecolaminas e não-catecolaminas 


Os fármacos vasoativos devem ser utilizados como 
suporte hemodinâmico na presença de disfunção ven- 
tricular com sinais clínicos e laboratoriais de hipoper- 
fusão. A escolha do agente ideal depende do seu meca- 
nismo de ação e das limitações para seu uso. O 
mecanismo de ação destes fármacos ocorre por meio da 
ativação de receptores localizados nos tecidos, havendo 
vários subtipos. A maioria destes agentes são catecola- 
minas, seus efeitos dependem da interação com recep- 
tores O-B adrenérgicos. 

= Q,-receptores cardíacos: aumentam a contratili- 

dade e diminuem a frequência cardíaca; 

E Q,-O,-receptores: seu estímulo promove aumento 

na resistência sistêmica e pulmonar; 

= 3,-receptores: seu estímulo resulta em aumento 

da contratilidade (inotropismo), da frequência 
cardíaca (cronotropismo) e da condução (dro- 
motropismo); 

= B,-receptores: seu estímulo resulta em vasodilata- 

ção periférica e brocodilatação. 


Dopamina 


É uma amina simpatomimética, precursora da epi- 
nefrina e da norepinefrina nos terminais nervosos e su- 
pra-renal, com efeitos sistêmicos e regionais mediados 
diretamente por meio de receptores dopaminérgicos, 
q e B;; ou por ação indireta, induzindo a liberação da 
norepinefrina armazenada nos terminais nervosos. É 
metabolizada pela MAO (monoamino oxidase) e pela 
COMT (catecol-O-metiltransferase). 

Seus efeitos são dose-dependentes e não tem ação 
quando administrada por via oral. Em baixas concen- 
trações (1,0-3,0 u/kg), sua ação se faz em receptores do- 
paminérgicos de vasos renais, mesentéricos e coroná- 
rios, levando à vasodilatação por ativação da 
adenilciclase com consequente aumento do AMPc ce- 
lular. Este fato promove aumento do fluxo renal e da fil- 
tração glomerular, além da excreção de sódio. A dopa- 
mina está indicada nos casos de baixo débito cardíaco 
com comprometimento renal. Doses que variam de 5,0 
a 7,0 /kg ativam receptores adrenérgicos B,, promo- 
vendo efeito inotrópico positivo no coração, além da li- 
beração de epinefrina no nível de terminações nervosas 
cardíacas. Há aumento da pressão sistólica e de pulso, 
com pouca ou nenhuma alteração da diastólica. A re- 
sistência periférica também não se altera. Em doses aci- 
ma de 10 u/kg promove a ativação de receptores Oy 
adrenérgicos, com consequente vasoconstrição. Podem 
ocorrer arritmias, hipertensão, angina, vasoconstrição, 
cefaléia, náuseas e vômitos pela administração de do- 
pamina. Quando há infusão prolongada, pode ser ob- 
servada necrose isquêmica das extremidades dos dedos. 
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A dopamina deve ser evitada em pacientes que recebem 
inibidores de MÃO ou que fazem uso de antidepressi- 
vos tricíclicos. Pode aumentar a condução AV na pre- 
sença de fibrilação ou flutter atrial. 


Dobutamina 


É uma catecolamina sintética que difere estrutural- 
mente da dopamina pela presença de anel aromático 
localizado no grupo amino. Trata-se de potente o e B- 
agonista, principalmente B,. A dobutamina possui cen- 
tro assimétrico, originando duas formas enantioméri- 
cas que estão presentes na mistura racêmica usada 
clinicamente, sendo o L-isômero potente a, agonista e 
pouco B-agonista, enquanto o D-isômero é potente B, 
e B,-agonista e w,-antagonista, sendo sua maior ativi- 
dade B,. Assim, pelas propriedades do D-isômero, não 
há alteração pressórica importante, pois este é dez vezes 
mais potente que o L-isômero. A dobutamina é meta- 
bolizada no fígado com ácido glucurônico; tem meia- 
vida de cerca de 2 minutos, devendo ser administrada 
em infusão contínua. Em dose de 2,5 a 20 |/kg, au- 
menta a contratilidade e o débito cardíaco, sem altera- 
ção na resistência vascular periférica pelo provável 
equilíbrio entre a vasoconstrição e a vasodilatação me- 
diada pelos o, e B, agonistas, respectivamente. Doses 
superiores a 20 u-1 kg determinam efeito cronotrópico. 
O aumento do fluxo urinário e da excreção de sódio 
ocorre por aumento do débito cardíaco, pois não há es- 
timulação dos receptores dopaminérgicos. Pacientes 
com doença coronária podem apresentar alterações no 
desempenho cardíaco quando utilizam dobutamina, 
pelo provável aumento de demanda e consumo de oxi- 
gênio. Deve ser usada quando o débito cardíaco é mar- 
ginal e a RVS está discretamente elevada. Possui efeito 
sinérgico no débito cardíaco quando associado a inibi- 
dores da fosfodiesterase. 


Epinefrina 


Trata-se de catecolamina endógena, potente esti- 
mulador, « e B-agonista. Possui duas formas isométri- 
cas, L e D, sendo mais potente a forma L. 

Sua metabolização é feita no fígado pela MAO e 
COMT. Não tem ação se administrada oralmente, e sua 
absorção, quando administrada no subcutâneo, é lenta 
pelo efeito vasoconstritor, sendo absorvida com mais 
rapidez via intramuscular. Quando inalada ou nebuliza- 
da, sua ação restringe-se ao trato respiratório, mas po- 
dem ocorrer reações sistêmicas, como arritmias, sobre- 
tudo se em altas doses. Seus efeitos sistêmicos são vários: 

Cardiovascular: exerce sua ação principalmente em 
arteríolas e esfincteres pré-capilares, e pouco em veias e 
grandes artérias. É potente estimulador cardíaco, 
atuando sobretudo em receptores 8, do miocárdio, dos 


tecidos de condução do estímulo e do marca-passo car- 
díaco. Como consegiuência, há aumento da frequência 
cardíaca, do débito, da força contrátil e do consumo de 
oxigênio. O fluxo coronário encontra-se aumentado 
por ação direta e pela estimulação simpática. Inicial- 
mente, ocorre aumento da pressão arterial sistólica, 
diastólica e média. O aumento da pressão arterial acon- 
tece por aumento da força de contração ventricular 
(ação cronotrópica) e pela vasoconstrição vascular, es- 
pecialmente na resistência pré-capilar de vasos da pele, 
mucosa e rins. Em baixas doses (até 1,0 u/kg), pode 
ocorrer hipotensão arterial pela maior sensibilidade 
dos vasodilatadores B,-receptores comparada aos vaso- 
constritores ot-receptores. Este efeito pode ser mantido 
pelo uso de agentes o.-bloqueadores. 

Respiratório: importante broncodilatador por ação 
direta na musculatura lisa bronquial. Na asma, ocorre 
ainda inibição da resposta inflamatória mediada pelos 
mastócitos. 

Renal: aumento da resistência vascular renal com 
diminuição do fluxo renal, excreção de sódio, potássio 
e cloro. Há ainda aumento da secreção de renina por 
ação direta da epinefrina dos B-receptores no aparelho 
justa-glomerular. 

Sistema nervoso central: reações como medo, 
apreensão, inquietude, cefaléia e tremores parecem ser 
secundárias aos efeitos metabólicos periféricos e car- 
diorrespiratórios das catecolaminas, já que têm pouca 
penetração na barreira hematoencefálica. Em pacientes 
com mal de Parkinson, a administração de epinefrina 
aumenta a rigidez e os tremores, mas esse mecanismo é 
desconhecido. 

Metabólico: hiperglicemia e aumento dos níveis de 
lactato, havendo predominantemente efeito de inibição 
da secreção de insulina. Há também aumento do po- 
tássio sérico. 

Amplamente utilizada, a epinefrina é principalmen- 
te indicada em parada cardiorrespiratória, levando ao 
restabelecimento do ritmo cardíaco, reversão dos qua- 
dros de broncoespasmo e de reações anafiláticas, prolon- 
gamento de ação anestésica local e hemostasia tópica 
(diminuição de sangramento pelo efeito vasoconstritor 
local). A epinefrina pode causar reações como medo, 
tensão, ansiedade, palidez, tremores, fraqueza, cefaléia, 
inquietação, dificuldade respiratória e palpitações. Pelo 
aumento rápido dos níveis pressóricos, quando usada 
em altas doses, podem ocorrer acidentes cerebrais he- 
morrágicos, além de arritmias ventriculares e indução de 
dor em pacientes com angina. A utilização concomitan- 
te de fármacos inibidores da MAO prolonga sua ação 
pela diminuição de seu metabolismo. 

Norepinefrina: é um neurotransmissor produzido e 
armazenado nas terminações nervosas pós-ganglionares 
adrenérgicas simpáticas, atuando principalmente em a- 
receptores e com baixa ação em receptores B,. Difere da 
epinefrina pela ausência do grupo metil no radical ami- 
no, mas também possui uma forma D e uma L com pro- 
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priedades similares, sendo, no entanto, a forma L menos 
ativa. Não é efetiva quando administrada oralmente e 
pouco absorvida por via subcutânea. Metabolizada pela 
MAO e COMT, é encontrada em traços na urina, exce- 
to em pacientes com feocromocitoma, quando as doses 
excretadas podem ser em torno de 15 mg/dia. 

Quando comparada à epinefrina, nota-se que am- 
bas são equipotentes com relação à estimulação de P,- 
receptores, tendo pouca ação em P,-receptores. Sua 
principal ação é no nível dos at-receptores, mas é me- 
nos potente que a epinefrina. Por causa de sua ação O- 
adrenérgica, promove aumento da resistência vascular 
e da pressão arterial sistêmica, levando à queda do dé- 
bito cardíaco, embora, pela ação nos receptores B, no 
coração, promova também aumento da contratilidade 
miocárdica e, consequentemente, do débito. Há au- 
mento do fluxo coronário, tanto pela vasodilatação co- 
ronária como pela elevação da pressão arterial. Não se 
observam alterações na resistência vascular pulmonar. 
Também há vasoconstrição nos territórios renal, cere- 
bral, hepático e muscular esquelético. Possui ação em 
úteros gravídicos, aumentando a frequência de contra- 
ções. Ao contrário da epinefrina, baixas doses, não cau- 
sam vasodilatação e queda da pressão arterial. 

A norepinefrina é indicada nos casos de hipotensão 
em choque de origem séptica ou cardiogênica, sendo 
reservada para manter a pressão arterial. As doses ini- 
ciais são de 0,025 a 0,1 |1/kg/min, também no pós-ope- 
ratório de cirurgia cardíaca. 

Observam-se os mesmos efeitos da epinefrina, em- 
bora em menor intensidade. Assim como com a epine- 
frina, especial atenção deve ser dada com relação ao 
tempo de infusão pela diminuição do fluxo em áreas vi- 
tais e ao local de administração deste fármaco, já que sua 
extravasão pode provocar necrose local. Assim como a 
adrenalina e o isoproterenol, a noradrenalina pode levar 
à taquicardia e arritmia ventricular. Está indicada quan- 
do há baixo débito cardíaco na ausência de taquicardia 
ou ectopias ventriculares. Pode ser alternativa para me- 
lhorar a frequência cardíaca ou a responsividade atrial 
ao marca-passo após circulação extracórporea. 


Fenilefrina 


É um agente a puro que aumenta a resistência vas- 
cular sistêmica e pode causar diminuição reflexa da fre- 
quência cardíaca. Promove acentuado aumento da pós- 
carga podendo comprometer a função ventricular. Está 
indicada em pacientes com hipotensão arterial sistêmi- 
ca secundária a baixa resistência vascular sistêmica. 
Pode também ser utilizada no tratamento da isquemia 
perioperatória com o objetivo de manter adequada 
pressão de perfusão enquanto a nitroglicerina é usada 
para reduzir a pré-carga. Em pacientes refratrários a 
utilização de fenilefrina, pode ser utilizada noradrena- 
lina como opção terapêutica. 


Isoproterenol 


É a amina simpatomimética dos B-agonistas mais 
potentes, tanto nos receptores B, como B,, com pouca 
ação nos a-receptores. Também possui o isômero L 
mais potente que o D. Sua metabolização se dá quase 
exclusivamente pela COMT. Sua administração deve 
ser por via parenteral ou por aerosol. No sistema circu- 
latório, observa-se ação inotrópica e cronotrópica que, 
associadas à queda da resistência vascular periférica e 
ao aumento do retorno venoso, resultam em aumento 
do débito cardíaco. Em baixas doses, determina au- 
mento do fluxo coronário, tanto para a região subepi- 
cárdica como para a subendocárdica. Em doses maio- 
res, pode determinar isquemia destas duas regiões, pela 
hipotensão e diminuição do tempo de perfusão diastó- 
lica resultante da taquicardia. Portanto, em pacientes 
com isquemia miocárdica ou infarto, este fármaco 
pode ser deletério, aumentando a área isquêmica lesa- 
da. Além disso, o uso do isoproterenol pode causar ar- 
ritmias ventriculares. Há também queda da resistência 
vascular em territórios renal e mesentérico, mas a pres- 
são pulmonar encontra-se inalterada ou diminuída na 
musculatura lisa, promove relaxamento, principalmen- 
te em território gastrointestinal e brônquico. A ação 
nos brônquios deve-se à estimulação de B,-receptores e 
à inibição de liberação de histamina antígeno-induzida. 
O tônus e a motilidade gastrointestinal encontram-se 
diminuídos, além da motilidade uterina. No entanto, 
parece haver tolerância com o uso frequente deste fár- 
maco. 

Palpitação, taquicardia, cefaléia e rash cutâneo po- 
dem ocorrer em casos de toxicidade. Está indicado na 
disfunção ventricular direita associada à elevação da 
pressão pulmonar. Deve ser usado em bradicardias se- 
veras na ausência de marca-passo. Atualmente, seu uso 
é restrito ao pós-operatório de transplante cardíaco. 


Dopexamina 


É uma catecolamina sintética que tem potente ati- 
vidade ),, além da ativação de DA,,DA, pré-juncional e 
estimulação indireta dos receptores 3, no miocárdio re- 
sultante da diminuição da noradrenalina nos terminais 
nervosos simpáticos. Não tem efeito O-adrenérgico. As- 
sim como todas as outras catecolaminas, é metaboliza- 
da pela MAO e COMT no fígado e excretada na urina e 
nas fezes. Não atravessa a barreira hematoencefálica. 

Ativa os receptores B,, com efeitos inotrópico e cro- 
notrópico positivos no coração, vasodilatação e relaxa- 
mento da musculatura lisa bronquial. Já a estimulação 
dos receptores DA, promove a vasodilatação com con- 
sequente aumento de fluxo sangiíneo em território me- 
sentérico, cerebral, coronário e renal, portanto aumen- 
tando a diurese e a excreção de sódio. O agonismo com 
os receptores pré-juncionais DA, leva à diminuição da 
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liberação de noradrenalina ativando os receptores B,, re- 
duzindo o tônus simpático e o mecanismo barorreflexo. 
Este fármaco deve ser contra-indicado quando há 
concomitante administração de fármacos inibidores de 
MAO, portadores de feocromocitoma, ou, ainda, pato- 
logias com obstrução de via de saída de ventrículo 
esquerdo (como, por exemplo, estenose aórtica e car- 
diomiopatia hipertrofica obstrutiva). Em doses tera- 
pêuticas, a queda do número de plaquetas se dá por 
ação indireta, pois pela ativação de P,-receptores ocor- 
re seu sequestro no baço, devendo, por isso, ser contra- 
indicada em pacientes trombocitopênicos. Podem ser 
observados náuseas, vômitos, bigeminismo e extra-sís- 
toles ventriculares e dor anginosa, por isso requerendo 
cautela em sua administração em infartos agudos do 
miocárdio e episódios de angina recentes. Havendo in- 
suficiência cardíaca em que a resposta inotrópica está 
diminuída (downregulation), haverá hipotensão arte- 
rial. Em pacientes com tônus simpático aumentado e 
função miocárdica preservada, como pós-operatórios e 
endotoxemias, poderá ocorrer hipertensão arterial. 


Fenoldopan 


É um potente vasodilatador renal, possuindo ação 
potente e seletiva nos receptores DA,, produzindo efei- 
to renal dose-dependente. Aumenta o fluxo sangiiíneo 
na artéria renal e a diminuição da resistência vascular 
renal, além da pressão arterial média e diastólica. Age 
ainda como antagonista nos receptores q.,. Administra- 
da exclusivamente via oral, apresenta melhora dos pa- 
drões hemodinâmicos com doses que variam entre 100 
e 200 mg, após 30 a 60 minutos da sua administração. 

Devido a esse efeito seletivo nos receptores DA,, 
não há efeito direto no miocárdio, sendo a melhora he- 
modinamicamente resultado da queda de resistência 
vascular periférica e excreção de sódio com perda de 
fluidos. Observam-se, ainda, queda do capilar pulmo- 
nar, da pressão pulmonar média e da pressão arterial 
média. Há melhora do débito e do índice cardíaco. 


Efedrina 


Estimuladora tanto de o, como de P-receptores, 
está presente em várias plantas, mas vem sendo prepa- 
rada sinteticamente desde 1930. Sua ação em sistema 
nervoso central é menos pronunciada. 

Difere da epinefrina pela maior duração de ação, sua 
eficácia, se administrada oralmente, e menor potência. 
No sistema cardiovascular, tem ação semelhante à epine- 
frina, mas seu tempo de ação é dez vezes maior. Eleva as 
pressões sistólica, diastólica e de pulso, tanto pela vaso- 
constrição como pela estimulação cardíaca, que têm a 
contratilidade e o débito aumentados. Só há taquicardia 
se houver bloqueio do reflexo vagal. Os fluxos cerebral, 


coronário e muscular estão aumentados, enquanto o re- 
nal e o esplâncnico diminuem. Embora menos potente 
que a epinefrina, a efedrina pode ser utilizada em casos 
de broncoespasmo, pelo relaxamento da musculatura 
bronquial. A dose utilizada em casos de hipotensão é de 
15 a 20 mg, via subcutânea, ou 20 mg via endovenosa. 
Também pode ser indicada em broncoespasmos, síndro- 
me de Stoke-Adams e desordens alérgicas. 


Cloreto de cálcio 


Promove intenso e transitório efeito inotrópico 
quando a hipocalcemia está presente, e aumento persis- 
tente da resistência vascular sistêmica quando há nor- 
mocalcemia. Pode determinar pequeno efeito na fre- 
quência cardíaca. Os efeitos inotrópicos do cálcio são 
independentes da ação do AMP.. Os sais de cálcio po- 
dem atenuar os efeitos cardiotônicos das catecolami- 
nas, entretanto isto não ocorre com os inibidores da 
fosfodiesterase. O cálcio é frequentemente utilizado no 
final da circulação extracorpórea para melhorar a pres- 
são arterial. Pode ser utilizado também como suporte à 
função miocárdica e no tratamento da hipercalemia. 


Triiodotironina (T,) 


Os principais efeitos hemodinâmicos do T, estão re- 
lacionados ao aumento do débito cardíaco e à diminui- 
ção da resistência vascular sistêmica em pacientes com 
disfunção ventricular importante. O efeito inotrópico 
positivo resulta do aumento do metabolismo aeróbico e 
da síntese de fosfatos de alta energia, que podem causar 
aumento da contratilidade do miócito independente da 
estimulação B-adrenérgica. Existem algumas evidências 
de que a utilização de T, pode reduzir a incidência de fi- 
brilação atrial no pós-operatório de cirurgia cardíaca. A 
dose de utilização varia de 0,05 a 0,8 u/kg/min. 


Glicose insulina potássio (GIP) 


Tem sido demonstrado que a utilização de GIP 
pode determinar melhora do débito cardíaco após ci- 
rurgia cardíaca. O suporte metabólico ao miocárdio é 
oferecido devido ao aumento da glicólise anaeróbica, 
diminuição dos radicais livres, preservação das reservas 
de glicose intracelular e estabilização das membranas. A 
mistura contém glicose a 50%, 80 u/1 de insulina regu- 
lar e 100 mEq/I de potássio. Taxa de infusão: 1 ml/kg/h. 


Levosimendan 


O levosimendan é um agente inotrópico sensibiliza- 
dor de cálcio, cujo efeito sobre a contratilidade dá-se 
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não por aumentar o cálcio intracelular, e sim por capa- 
citar o miocárdio a gerar uma maior força contrátil por 
um certo montante de cálcio citoplasmático. O levosi- 
mendan representa a classe dos sensibilizadores de cál- 
cio, derivado do dinitrila-piridazinona. Sua ação é pleo- 
trópica. Seu efeito inotrópico deve-se à manutenção da 
troponina C em conformação ideal para contração na 
presença do cálcio. A sensibilização ao cálcio é fon-de- 
pendente, assim o aparato contrátil é sensibilizado na 
sístole, e não na diástole, obtendo efeito inotrópico sem 
comprometer o relaxamento diastólico e sem causar so- 
brecarga citoplasmática de cálcio, que pode provocar 
disfunção de miócitos, arritmogênese e morte celular. O 
levosimendan também aumenta os efeitos inotrópicos 
dependentes de cálcio por estimular a liberação e a re- 
captação do cálcio no retículo sarcoplasmático, além de 
ter propriedades vasodilatadoras. Nos estudos clínicos 
em insuficiência cardíaca descompensada, o levosimen- 
dan aumentou o débito cardíaco em 30% e reduziu a 
pressão capilar pulmonar em 17% a 28%. Enquanto a 
eficiência cardíaca melhora com o levosimendan em pa- 
cientes com insuficiência cardíaca, o consumo de oxigê- 
nio não se altera. O tratamento com levosimendan pou- 
co altera a frequência cardíaca. Os estudos não têm 
demonstrado aumento da incidência de arritmias em 
pacientes recebendo levosimendan, apesar de seu uso 
estar associado a prolongamento do intervalo QT em al- 
guns casos. A prescrição de levosimendan para pacien- 
tes usuários de B-bloqueadores não determina conse- 
quências em seus efeitos benéficos, diferentemente dos 
fármacos catecolaminérgicos. 

A dose recomendada do levosimendan é uma dose 
em bolus de 12 a 24 mg/kg/min infundida em 10 minu- 
tos, seguida de infusão contínua de 0,1 a 0,2 mg/kg/min 
por 24 horas. A dose deve ser ajustada de acordo com a 
resposta e a tolerância. 

O levosimendan tem sido utilizado no tratamento 
agudo da ICC descompensada em vários estudos con- 
trolados, randomizados e cegos, comparados com pla- 
cebo ou dobutamina, mostrando efeitos benéficos, em 
alguns aspectos, superiores à dobutamina. Três estudos 
grandes, randomizados e duplo-cegos, investigaram a 
eficácia do levosimendan intravenoso (bolus de 6 a 24 
ug/kg/min, seguido de infusão contínua de 0,1 a 0,4 
ug/kg/min por 6 a 24 horas) em pacientes com insufi- 
ciência cardíaca descompensada. O levosimendan foi 
hemodinamicamente mais eficaz que placebo ou dobu- 
tamina, resultando em elevação mais significante do 
débito cardíaco e do volume sistólico e redução mais 
acentuada da pressão capilar pulmonar, quando compa- 
rado à dobutamina. Melhora significante da dispnéia foi 
observada em dois destes estudos. A mortalidade com 
levosimendan foi menor que com a dobutamina em 31 
dias (8% x 17%) e em 180 dias (26% x 38%), p < 0,05. 
Os pacientes que foram tratados com levosimendan ti- 
veram menos dias de internação hospitalar e menor 
risco combinado de morte ou piora da insuficiência 


cardíaca. No pós-operatório de cirurgia cardíaca, o le- 
vosimendan parece ser opção atraente no tratamento 
do baixo débito refratário, tendo demonstrado excelen- 
tes resultados especialmente nos casos de congestão 
pulmonar, disfunção diastólica e ventrículo hipertrófi- 
co. Ressalta-se a escassez de estudos até o momento que 
confirmem esses achados nesse contexto. 


Inibidores da fosfodiesterase 


Inicialmente, foram classificados como inotrópicos 
positivos não-glicosídeos e não-catecolaminas, já que 
sua ação não é pela inibição da ATPase da bomba de só- 
dio e potássio como a dos glicosídeos, e seus efeitos 
inotrópicos positivos não são atenuados pela depleção 
de catecolaminas endógenas induzida pela reserpina. 
Também não há qualquer diminuição do seu efeito 
quando se administrou previamente bloqueadores O e 
B-adrenérgicos ou antagonistas histamínicos (H,). 

Sua ação se dá pela inibição da enzima fosfodieste- 
rase tipo III, responsável pela quebra de AMP cíclico. 
Quando esta reação não ocorre, há aumento de AMP 
cíclico intracelular. Além disso, também antagonizam 
os efeitos da adenosina (que é um nucleotídeo endóge- 
no com ação inotrópica negativa), inibe o reaproveita- 
mento do cálcio pelo retículo sarcoplasmático e au- 
menta a sensibilidade das proteínas contráteis ao cálcio. 
Também promove a síntese e a liberação de catecolami- 
nas endógenas, como potencia os efeitos dos antagonis- 
tas B-adrenérgicos. Há ainda outros mecanismos ainda 
não bem elucidados. 

Como consegiiência desses mecanismos há au- 
mento da contratilidade, vasodilatação periférica, au- 
mento da distensibilidade ventricular esquerda e, por- 
tanto, aumento do débito cardíaco, queda de resistência 
vascular periférica e discreta diminuição ou nenhuma 
alteração na pressão arterial média com ou sem au- 
mento na frequência cardíaca. Também se observa va- 
sodilatação coronária, e em pacientes infartados, há 
melhora da função cardíaca sem aumento da área de 
infarto. A resistência vascular pulmonar normalmente 
diminui. Com altas doses destes fármacos, podemos ter 
aumento da frequência cardíaca e queda importante da 
resistência vascular sistêmica. Não há alterações no 
consumo de oxigênio ainda com o aumento da contra- 
tilidade e de frequência cardíaca, pela provável vasodi- 
latação coronária. Estes fármacos exercem efeito vaso- 
dilatador diretamente nos vasos e também por melhora 
do débito cardíaco. Assim como a aminofilina, os inibi- 
dores da fosfodiesterase melhoram a contração diafrag- 
mática. O enoximone promove redução da resistência 
pulmonar e aumento da complacência. 

O principal efeito colateral observado na adminis- 
tração do amrinone é a plaquetopenia causada pela di- 
minuição de sua sobrevida, mas que não se altera em 
períodos curtos de administração. Na atualidade, temos 
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vários fármacos estruturalmente diferentes que pare- 
cem inibir a fosfodiesterase F-III, que é específica do 
coração, como amrinone, milrinone, enoximone, piro- 
ximone, salmazol, posicor e outros. 

Embora sendo ambos derivados bipiridínicos, o 
milrinone é quinze vezes mais potente que o amrinone 
e possui menos efeitos colaterais. O sulmazol ou ARL é 
um derivado benzomidazólico, também efetivo para 
tratamento da insuficiência cardíaca e por aumentar a 
sensibilidade das miofibrilas ao cálcio. Já o enoximone 
pertence à classe dos imidazólicos, com comparáveis 
efeitos aos já discutidos, com a vantagem de também 
poder ser administrado via oral. O piroximone parece 
ter uma propriedade inotrópica mais acentuada. 

O milrinone é um derivado bipiridínico com pro- 
priedades inotrópicas e vasodilatadoras quinze vezes 
mais potente que o anrinone. Promove aumento do índi- 
ce cardíaco e significativa redução das pressões de enchi- 
mento ventriculares, da pressão e da resistência arterial 
sistêmica. Pode provocar aumento da frequência da res- 
posta ventricular em pacientes com flutter atrial. Possui 
imediato início de ação com duração de ação de 3 a 6 ho- 
ras. Liga-se a proteínas plasmáticas e apresenta excreção 
renal sob forma de agente não metabolizado. Em pacien- 
tes com insuficiência renal, deve-se ter atenção especial a 
dose utilizada. A dose de ataque deve ser de 50 kg se- 
guida de infusão contínua de 0,37 a 0,75 u/kg/min. 


Digitálicos 


Os digitálicos atuam aumentando a concentração de 
cálcio intracelular, pela interação com a ATPase da bom- 
ba de sódio-potássio inibindo-a, o que resulta em au- 
mento do sódio intracelular, que por sua vez retarda a li- 
beração de cálcio da célula pelo mecanismo de troca de 
sódio-cálcio. O aumento de cálcio intracelular associa-se 
ao aumento de contratilidade, que é aparentemente me- 
diado pelo sistema transarcolemal de troca de sódio-cál- 
cio. No entanto, parece haver outro mecanismo relacio- 
nado ao aumento da liberação ou diminuição do uptake 
de noradrenalina endógena, que também contribui para 
o efeito inotrópico positivo dos digitálicos. 

O efeito inotrópico dos digitálicos está diretamen- 
te relacionado com as alterações no acoplamento da 
despolarização elétrica e subsequente contração das cé- 
lulas miocárdicas. As alterações hemodinamicamente 
sistêmicas e da função cardíaca pelos digitálicos são re- 
sultado do seu efeito inotrópico positivo e efeitos vas- 
culares periféricos. Há aumento da contratilidade mio- 
cárdica com elevação da fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo, entretanto, também ocorre vasoconstrição 
periférica por efeito direto na musculatura lisa dos va- 
sos e ativação dos ot-receptores do sistema nervoso sim- 
pático. Observou-se que, em pacientes com função car- 
díaca normal, pode não haver aumento do débito 
cardíaco pelo aumento da contratilidade, pois esta é 


contrabalanceada pelo aumento da resistência vascular 
periférica e pela diminuição da frequência cardíaca. No 
entanto, em pacientes com insuficiência cardíaca asso- 
ciada com função ventricular sistólica diminuída, o dé- 
bito cardíaco aumenta porque há diminuição do tônus 
arteriolar e venoso. Em pacientes com insuficiência car- 
díaca crônica, não se observam alterações na resistência 
vascular sistêmica e na frequência cardíaca, aumentan- 
do somente a contratilidade, resultado em melhora im- 
portante do débito cardíaco. Por mecanismo desconhe- 
cido, os digitálicos promovem queda na pressão de 
enchimento do ventrículo esquerdo e da pressão veno- 
sa pulmonar. Também ocorre redução da atividade da 
renina plasmática, e, portanto, da angiotensina II, e 
consequentemente da pós-carga. No sistema nervoso 
autonômico, os digitálicos modificam a atividade dos 
baroceptores arteriais, dos receptores cardiopulmona- 
res, do nervo eferente vagal e da resposta do órgão à es- 
timulação vagal. Assim, os baroceptores arteriais e car- 
diopulmonares são sensibilizados pelos digitálicos, 
resultando em um aumento da atividade vagal e, possi- 
velmente, suspensão da atividade simpática. A intera- 
ção do digitálico com o sistema nervoso autonômico 
depende da sua concentração e, em doses terapêuticas, 
há predominância dos efeitos parassimpáticos, enquan- 
to que em doses elevadas predominam os efeitos sim- 
páticos potenciando arritmias ventriculares, comu- 
mente associadas a intoxicação digitálica. 

A ação e a toxicidade dos digitálicos pode estar alte- 
rada por distúrbios eletrolíticos e metabólicos. Como 
sua ação está relacionada à bomba de sódio-potássio, a 
hipocalemia pode causar aumento da toxicidade geran- 
do arritmias, assim como hipomagnesemia, alcalose e 
hipóxia. A hipercalcemia também aumenta a automati- 
cidade ventricular. Com relação à interação com outras 
medicações, sabe-se que a quinidina e o verapamil re- 
duzem a eliminação da digoxina, sendo necessária me- 
nor dose, assim como em pacientes com insuficiência 
renal. Como os antibióticos suprimem a flora intestinal, 
também ocorre aumento dos níveis séricos de digoxina. 

Os níveis séricos terapêuticos devem ser mantidos 
em torno de 1,0 a 2,0 ng/ml. Se o paciente apresentar 
arritmias (bradicardia, ritmo ventricular ectópico), as 
doses devem ser ajustadas, devendo-se evitar quinidina, 
procainamida e cardioversão elétrica. A intoxicação di- 
gitálica tem sido revertida com colestiramine ou com 
anticorpos glicosídeos específicos. 


Vasodilatadores 


Por definição, os vasodilatadores relaxam a muscu- 
latura vascular lisa. Existem vários mecanismos e locais 
de ação, levando a diferentes alterações hemodinâmicas, 
havendo várias classes farmacológicas (Tabelas II e TIN). 

A resposta hemodinâmica ao vasodilatador depen- 
derá do seu local de ação. Assim, dilatação predomi- 
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nantemente em veias induz a um aumento da capaci- 
tância dos vasos, deslocando o sangue para a periferia, 
resultando em diminuição do retorno venoso, da pres- 
são de enchimento ventricular e do volume diastólico 
final. Se a dilatação for predominantemente arteriolar, 
haverá melhora da fração de ejeção e do débito cardía- 
co, com pouca ou nenhuma alteração da pressão sistê- 
mica pulmonar. 


Ativadores da guanilatociclase 


São os nitratos, o nitroprussiato de sódio, a hidra- 
lazina, o minoxidil, o malsidomine e o fator natriuréti- 
co. Reduzem o tônus dos vasos por ação direta na mus- 
culatura lisa. 

Seu mecanismo de ação ocorre por meio da ativa- 
ção da enzima guanilato ciclase, que aumentará os ní- 
veis de GMP-cíclico. O mecanismo pelo qual o guanila- 
to ciclase é ativado parece ser pela produção de óxido 
nítrico (NO), espontânea ou enzimaticamente. O efeito 
vasodilatador do GMP-cíclico parece ocorrer pela dimi- 
nuição de cálcio livre no citosol, por um mecanismo di- 
ferente dos bloqueadores de cálcio. Foi demonstrado ex- 
perimentalmente que o GMP-cíclico poderia atuar 
fosforilando as proteínas celulares que estão envolvidas 
na regulação de concentração de cálcio citoplasmático, 
via fosfatidil-inositol, reduzindo sua hidrólise. Sua ação 
em baixas doses é principalmente na circulação venosa, 
sendo necessárias altas doses para dilatação arteriolar. 
Em baixas doses, observamos aumento da frequência 
cardíaca, diminuição da resistência vascular pulmonar, 
da pressão de enchimento do ventrículo esquerdo, com 
aumento da fração de ejeção, pelo deslocamento de san- 


Tabela Il. Vasodilatadores e sítio predominante de ação 


gue para a circulação sistêmica. O fator natriurético é 
um polipeptídeo produzido como pré-pro-hormônio e 
armazenado como pro-hormônio em grânulos de mió- 
citos atriais. Sua liberação se dá pela estimulação de re- 
ceptores cardíacos de volume e promove diurese, na- 
triurese, vasodilatação e inibição da liberação de 
aldosterona. Este peptídeo ativa uma guanilato ciclase 
de um pool diferente, e não a solúvel, que também re- 
sultará no acúmulo de GMP-cíclico, por um mecanismo 
desconhecido. Em baixas doses, o fator natriurético in- 
duz a uma queda da pressão pulmonar média e pós-ca- 
pilar, com melhora discreta no débito cardíaco, sem al- 
terações da pressão sistêmica. Vasodilatação arterial 
somente ocorre em altas doses. Além do mecanismo de 
acúmulo de GMP-cíclico, a hidralazina e o minoxidil 
têm outras ações, como a produção endógena de pros- 
taglandinas 11 e 12, que também contribuem para va- 
sodilatação. Agem nas arteríolas pré-capilares, e como a 
queda da pressão arterial sistêmica induz uma resposta 
autômica mediada pelos baroceptores, temos como res- 
posta um aumento da atividade simpática no coração, 
na resistência e na capacitância vascular, além da esti- 
mulação do sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
No entanto, a ação dessas medicações na impedância e 
na manutenção do tônus venoso aumenta mais signifi- 
cativamente o débito cardíaco que os nitratos. 


Nitratos (nitroglicerina, dinitrato de isossorbida 
e tetranitrato de pentaetritrol) 


São principalmente venodilatadores, mas em altas 
doses também reduzem a pós-carga, sendo seu princi- 
pal efeito a diminuição da pressão de enchimento ven- 


Classe farmacológica Fármaco Local de ação 
Ativadores da guanilato ciclase Nitratos a<v 
Nitroprussiato de sódio a=v 
Hidralazina, minoxidil a>v 
Malsidomine a<v 
ANF a<v 
Agonistas B, a=v 
o-bloqueadores Prazosin, trimazosin a=v 
Fentolamina a>v 
Antagonistas do sistema angiotensina Captopril, enalapril a=v 


Inibidores de renina - 


Bloqueadores dos canais de cálcio Verapamil a>v 
Diltiazem a>v 
Nifedipina a>v 
Inibidores da fosfodiesterase Amrinone, milrinone a=v 
Enoximone, piroximone EVEN) 
Metilxantinas análogas a=v 


a: arterial; v: venoso. 
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Tabela III. Utilização de fármacos inotrópicos e vasodilatadores em pacientes adultos 


Fármaco Preparação da solução Constante Doses habituais 
Dopamina o) nes Ee 80 ml 1 u gota = 16,6 ug 1a 20 ug/kg/min 
1 amp = 10 ml = 50 mg Dopamina? ....... 20 ml 

Dobutamina O osrnseanisans 80 ml 14 gota =41,6 ug 2 a 20 ug/kg/min 


1 amp = 20 ml = 250 mg 


Isoproterenol 1:5.000 


1 u gota = 0,166 ug 0,01 a 0,05 ug/kg/min 


1amp=1iml=0,2mg Isuprel? ......... 

Amrinone SR o 80 ml 1 u gota = 16,6 ug 5 a 10 ug/kg/min 

1 amp = 20 ml = 100 mg Ino ço 20 ml Ataque = 0,75 mg/kg 
Milrinone Sema raras an 80 ml 14 gota =3,33 ug 0,3 a 0,75 ug/kg/min 
1 fr=20 ml=20 mg Primacorº ... Ataque = 0,30 mg/kg 
Adrenalina 1:1.000 PES rEE ETR 1 u gota = 0,666 ug 0,05 a 1 ug/kg/min 


1amp=iml=1mg Adrenalina? ...... 4 amp 


Noradrenalina 1:1.000 O icsasesn rasas 100 ml 1 u gota = 0,666 ug 0,05 a 1 ug/kg/min 
1amp=4ml=4mg Levophedº ........... 4ml 
Nitroprussiato O arrisco 250 ml 1ugota=3,3 ug 0, 5 a 8 ug/kg/min 
1 amp = 50 mg (sal) Nipride? ........... 50 mg 


Nitroglicerina 
1amp=50mg=ml 


1 ugota=3,3 ug 0,5 a 8 ug/kg/min 


Prostaglandina E1 
1 amp=1ml=500 ug 


1 uy gota = 0,083 ug 0,01 a 0,1 ug/kg/min 


Prostaciclina 
1 amp = 500 ug (sal) 


1 uy gota = 0,083 ug 0,01 a 0,1 ug/kg/min 


Óxido nítrico Gás 


velocidade de infusão (ml/h) = Peso (kg) x Dose (g/kg/min); SF: soro fisiológico. 


CONSTANTE 


tricular por diminuição do retorno venoso, pois o vo- 
lume circulante é redistribuído com o relaxamento 
muscular venoso. Agindo também em nível de resistên- 
cia pulmonar, baixando a pressão venosa, contribui 
para redução da congestão pulmonar. No entanto, o dé- 
bito cardíaco pode estar aumentado com a administra- 
ção de nitratos em algumas condições, como por me- 
lhora do fluxo coronário subendocárdico, diminuição 
da regurgitação mitral e maior facilidade para o esva- 
ziamento ventricular pela queda da pós-carga (quando 
em altas doses). Embora ainda controverso, os nitratos 
parecem melhorar a isquemia miocárdica pela redistri- 
buição do fluxo sangiíneo pela circulação colateral do 
epicárdio para o endocárdio, por dilatação das artérias 
coronárias e por diminuição das pressões de enchimen- 
to. Entretanto, aumento excessivo na frequência cardía- 
ca pode exacerbar a isquemia miocárdica por aumento 
do consumo de oxigênio e concomitante redução do 
tempo diastólico para perfusão coronária. É indicado, 
portanto, em disfunção ventricular esquerda isquêmica 
e edema agudo de pulmão com altas pressões de enchi- 
mento de ventrículo esquerdo. Deve ser contra-indica- 
do em pacientes hipotensos, com cardiomiopatia hi- 
pertrófica obstrutiva, falência ventricular direita e 
estenose mitral. Como efeitos colaterais, os pacientes 


5 a 20 ppm 


podem apresentar taquicardia, hipotensão, cefaléia e 

metahemoglobinemia. As doses usadas são: 

m nitroglicerina: infusão inicial de 0,15 u/kg/min 
com aumento de acordo com a resposta hemodinã- 
mica, até dose máxima de 2,5 u/kg/min. 

m dinitrato de isossorbida: começar com 0,25 
LU/kg/min, com dose máxima de 1,25 Lu/kg/min. 

= nitroglicerina sublingual: pode ser usado em doses 
repetidas de 0,8 mg a cada 5 minutos. 


Nitroprussiato 


Indicado em falência cardíaca com baixo débito e al- 
tas pressões de enchimento de ventrículo esquerdo, ede- 
ma agudo de pulmão em pacientes hipertensos, insufi- 
ciência mitral e aórtica agudas, aneurisma dissecante, 
baixo débito cardíaco pós-operatório com pressões de 
enchimento normais ou elevadas e comunicação inter- 
ventricular pós-infarto agudo do miocárdio. É um po- 
tente relaxante muscular liso que age em arteríolas e 
veias previamente vasoconstritas por norepinefrina, an- 
giotensina II e vasopressina, não possuindo qualquer 
efeito na contratilidade. Trata-se, portanto, de um vaso- 
dilatador balanceado ou misto, sendo que nos casos de 
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insuficiência cardíaca aguda, diminui a pré-carga e a im- 
pedância aórtica na mesma proporção. Contra-indicado 
em estenose aórtica (ou outra obstrução severa de via de 
saída de ventrículo esquerdo), hipertrofia ventricular es- 
querda severa com volume diastólico final normal ou di- 
minuindo, hipotensão, baixo débito secundário a infarto 
agudo de ventrículo direito. Pode apresentar como efei- 
tos colaterais: náuseas, vômitos, hipotensão, taquicardia, 
isquemia miocárdica, intoxicação por cianetos (em tera- 
pia prolongada), hipertensão (com suspensão abrupta) e 
hipoxemia. Inicia-se uma infusão de 0,15 /kg/min, au- 
mentando lentamente a dose máxima: 4,0 u/kg/min. 


B-bloqueadores: prazosin, trimasozin e fentolamina 


Dois tipos de canais de cálcio têm sido descritos 
nos vasos: os canais potenciais-dependentes e os opera- 
dos por receptores, que representam o acoplamento 
eletromecânico e farmacomecânico, respectivamente. 

Sabemos que há ot,-receptores na musculatura lisa 
vascular, ativados pelas catecolaminas e pelo sistema 
nervoso simpático. Os antagonistas adrenérgicos vão 
causar a vasodilatação, atuando na inibição da entrada 
de cálcio, pela via dos canais de cálcio operados por re- 
ceptores, normalmente ativados pelos o,-agonistas. 

A fentolamina também tem efeito direto no múscu- 
lo liso dos vasos, além do bloqueio pré e pós-sináptico, 
resultando em vasodilatação arteriolar e venosa. Possui 
ainda efeito B-estimulante cardíaco, com aumento da 
frequência e da contratilidade (pela inibição o,-pré-si- 
náptica), resultando em aumento importante do débito 
cardíaco. Suas indicações e contra-indicações são as 
mesmas do nitroprussiato. Pode apresentar como efei- 
tos colaterais: hipoxemia, náuseas, vômitos, hipotensão 
e taquicardia. A dose preconizada é de 2,5 u/kg/min, po- 
dendo chegar até 5,0 |/kg/min. O prazosin é um anta- 
gonista seletivo e competitivo O.,-pré-sináptico, não in- 
terferindo com o feedback negativo da noradrenalina na 
sua própria liberação via ativação dos receptores O,-pré- 
sinápticos, não levando à taquicardia. 

Os o-bloqueadores promovem potente dilatação 
arteriolar e venosa, reduzindo a impedância e a pressão 
de enchimento do ventrículo esquerdo e aumentando o 
débito cardíaco. 


Agonistas B,: salbutamol, pirbuterol e terbutalina 


Estes agentes promovem vasodilatação por meio 
do aumento da concentração do AMP-cíclico pela esti- 
mulação da adenilato ciclase. Ocorrendo a ativação da 
proteína quinase que baixa o cálcio intracelular por au- 
mento do efluxo e evitando seu influxo e a inativação 
da miosina-quinase, que reduz a fosforilação da cadeia 
de miosina. Como resultado, temos aumento do débito 
cardíaco e redução da pressão pós-capilar pulmonar. 


Bloqueadores dos canais de cálcio 


É um grupo estruturalmente heterogêneo com re- 
lação ao seu mecanismo e sítio de ação. Podem ser di- 
vididos quimicamente em três classes: 
= benzenoacetonitrilo (Verapamil); 
= benzotiazepina (Diltiazem); 
= dihidropiridina (Nifedipine): mais seletivo para cé- 

lulas musculares arteriolares que para o coração. 


A função contrátil e eletrofisiológica, assim como a 
contração muscular lisa dos vasos, depende da concen- 
tração de cálcio livre no citosol, que varia de acordo com 
a liberação de cálcio das reservas intracelulares e com a 
passagem de íons de cálcio através da membrana (pelos 
canais de cálcio) determinada pelo gradiente eletroquí- 
mico entre o extracelular e o intracelular. Os bloqueado- 
res de canais de cálcio agem nos canais potencial-depen- 
dentes afetando o influxo de cálcio extracelular, mas não 
a liberação de cálcio intracelular. O verapamil e o diltia- 
zem interferem na recuperação da membrana do canal 
de cálcio, enquanto a nifedipina interfere na passagem de 
cálcio através do canal. As células musculares arteriolares 
são mais sensíveis aos bloqueadores de cálcio que as ve- 
nosas, havendo inclusive ação nas artérias coronárias. 


Inibidores do sistema renina-angiotensina 


A angiotensina 1 (AII) é um pro-hormônio deca- 
peptídeo formado pela ação da renina no angiotensino- 
gênio, sendo convertida para um octapeptídeo por uma 
enzima conversora, encontrada principalmente no en- 
dotélio vascular pulmonar e em outros capilares (rins, 
circulação esplâncnica), sendo sua concentração maior 
em artérias que em território venoso. Possui potente 
efeito vasoconstritor nas células musculares lisas, prin- 
cipalmente em arteríolas pré-capilares da pele, região 
esplâncnica e rins, além de um efeito cardiovascular in- 
direto por potenciar transmissão nos neutoefetores, au- 
mentar a concentração de noradrenalina nas sinapses, 
promover liberação de catecolaminas da medula adre- 
nal e estimular secreção de aldosterona e vasopressina. 
Embora o tônus venoso esteja discretamente aumenta- 
do, exerce pouco efeito nas veias. Os inibidores do siste- 
ma renina-angiotensina vão suprimir, essencialmente, 
os efeitos de angiotensina 1, podendo ser em diferentes 
níveis. À inibição da angiotensina I promove aumento 
de bradicininas circulantes, que determinará uma signi- 
ficante vasodilatação em pacientes com insuficiência 
cardíaca congestiva, e ainda a estimulação da síntese en- 
dógena de prostaglandinas. Está indicado em pacientes 
com função ventricular ruim, com baixa fração de eje- 
ção. Sua terapêutica deve ser ajustada, ou até mesmo 
suspensa, quando se observa alteração da função renal, 
que deve ser cuidadosamente acompanhada pelos níveis 
de uréia e creatinina, além do clearance. 
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Prostaglandina El 


Potente vasodilatador pulmonar, pode também 
produzir hipotensão sistêmica. Pode ser utilizado dire- 
tamente no átrio esquerdo. Em altas doses, pode deter- 
minar hipotensão arterial severa, necessitando associa- 
ção com noradrenalina para restaurar a pressão 
arterial. A dose inicial deve ser de 0,1 u/kg/min. 


Óxido nítrico 


Sintetizado a partir do aminoácido L arginina por 
meio da ação da enzima óxido nítrico sintase, sendo 
transportado até seu local de ação. Age na enzima gua- 
nilato ciclase, aumentando o AMPc promovendo vaso- 
dilatação, sendo rapidamente metabolizado na circula- 
ção sistêmica. É um vasodilatador pulmonar seletivo 
com desprezível ação na resistência vascular sistêmica. 
Diminui a pré-carga do ventrículo direito, o que me- 
lhora o seu desempenho mantendo adequada pressão 
de perfusão e prevenindo a isquemia. Pode ser utiliza- 
do em casos de hipertensão pulmonar com disfunção 
de ventrículo direito. Deve ser administrado por via 
inalatória na dose de 10 a 20 ppm. Deve ser monitori- 
zada a concentração de NO administrada, a concentra- 
ção de dióxido de nitrogênio formada e o aparecimen- 
to de metahemoglobina. O dióxido de nitrogênio é um 
metabólito tóxico que pode aumentar a permeabilida- 
de pulmonar. O NO diminui o efeito shunt e pode re- 
verter a vasoconstrição hipóxica, que é frequente com a 
utilização de outros vasodilatadores pulmonares. 
Quando a hipertensão pulmonar é refratária ao NO, 
pode se associar dipiridamol 0,2 mg/kg EV que blo- 
queia a hidrólise do AMPc, reduzir a pré-carga e ate- 
nuar a hipertensão pulmonar rebote que pode ocorrer 
após a suspensão do óxido nítrico. 


Suporte mecânico do baixo débito 


Balão intra-aórtico: o balão intra-aórtico, na prática 
clínica desde 1968, age pelo princípio da contra-pulsação 
diastólica, que aumenta a pressão de perfusão diastólica 
coronária, reduz a pós-carga sistólica, favorece o equilí- 
brio oferta e demanda de oxigênio e aumenta o débito 
cardíaco. É utilizado em pacientes com resposta clínica 
inadequada ou insuficiente à otimização da pré-carga, 
pós-carga e frequência cardíaca. Em muitos casos, a de- 
cisão da utilização do BIA deve ser feita no pré-operató- 
rio ou na sala de cirurgia. Entretanto, seu uso no pós- 
operatório é frequente, especialmente no contexto do 
baixo débito pós-operatório, na presença de disfunção 
acentuada de ventrículo esquerdo ou isquemia miocár- 
dica perioperatória e suas complicações, como arritmia 
ventricular recorrente, insuficiência mitral isquêmica ou 
comunicação interventricular. A disponibilidade do ba- 


lão intra-aórtico permite a sobrevida de um subgrupo de 
pacientes de maior gravidade no pós-operatório. 

Dispositivos de assistência ventricular: a assistência 
circulatória mecânica tem sido utilizada em alguns ca- 
sos de choque cardiogênico após cirurgia cardíaca por 
disfunção ventricular e como ponte para transplante. A 
falência miocárdica grave após cirurgia cardíaca, que já 
ocorreu em 10% dos casos, hoje está presente em 1% 
dos pacientes e tem alta mortalidade. O dispositivo de 
assistência ventricular (Figura 1) pode ser de ventrículo 
direito, esquerdo ou biventricular. A assistência esquer- 
da é estabelecida conectando-se a cânula atrial esquerda 
à cânula aórtica com uma bomba centrífuga, promo- 
vendo fluxo contínuo. A assistência direita é feita conec- 
tando-se a cânula atrial direita ao tronco da pulmonar. 

Seu uso deve ser considerado em pacientes que 
apresentam baixo débito cardíaco com dificuldade de 
saída de circulação extracorpórea apesar de suporte far- 
macológico adequado e eventualmente balão intra-aór- 
tico, como em pacientes no pós-operatório com baixo 
débito refratário ao tratamento farmacológico e balão 
intra-aórtico. 

Oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO): 
sistema de suporte cardiopulmonar (Figura 2), que in- 
clui uma bomba centrífuga e um oxigenador de mem- 
brana. Uma cânula é inserida no átrio direito e outra em 
uma artéria sistêmica, permitindo a troca gasosa. Seu 
uso é reservado para condições excepcionais de baixo dé- 
bito cardíaco refratário no contexto de função pulmonar 
inadequada. É mais eficaz em situações complicadas por 
hipertensão pulmonar, como as cirurgias das cardiopa- 
tias congênitas. 


Figura 1. Dispositivo de assistência ventricular. 
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Figura 2. Sistema de suporte cardiopulmonar (oxigenação por 


membrana extracorpórea). 


Conclusões 


O baixo débito cardíaco é complicação frequente do 
pós-operatório de cirurgia cardíaca. Avaliação clínica 
adequada e monitorização diagnóstica correta permitem 
o diagnóstico precoce dessa síndrome e a instituição pre- 
coce da terapêutica, favorecendo a boa evolução clínica. 
Deve-se buscar por fatores precipitantes e etiologia re- 
versível, uma vez que seu tratamento imediato pode re- 
sultar em melhora imediata dos sinais e sintomas. 
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Figura 4. Fluxograma de tratamento da síndrome de baixo 
débito cardíaco. 
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Atualmente, dispomos de recursos avançados em mecânico, cujo emprego adequado depende do conjun- 
monitorização invasiva e não invasiva que, reunidos, fa- to de sinais e sintomas do paciente associados ao padrão 
vorecem a adequação diagnóstica e terapêutica. O arse- hemodinâmico. 


nal terapêutico atual consta de suporte farmacológico e 


Figura 5. Algoritmo de manejo do baixo débito cardíaco. 
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Resumo 


Tanto a clínica como a monitorização hemo- 
dinâmica permitem diagnosticar a síndrome de 
baixo débito. Por outro lado, algumas dificuldades 
podem ocorrer nesse diagnóstico, como respostas 
adaptativas individuais distintas para as alterações 
da perfusão tecidual e a sobreposição de sinais e 
sintomas resultantes de outras afecções pós-ope- 
ratórias. 

Pacientes com baixo débito cardíaco persis- 
tente e refratário possuem risco aumentado de 
complicações sistêmicas graves e, às vezes, fatais. 

Exames básicos são fundamentais imediata- 
mente após a chegada dos pacientes à unidade de 
terapia intensiva. O eletrocardiograma permite 
avaliar o ritmo e a presença de isquemia, e a ra- 
diografia de tórax verifica a posição do tubo endo- 
traqueal e a presença de pneumotórax ou hemotó- 
rax. 

O óxido nítrico é muitas vezes indicado no 
baixo débito por diminuir a pré-carga do ventrí- 
culo direito, melhorando seu desempenho, man- 
tendo adequada pressão de perfusão e prevenindo 
a isquemia. 
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Assistência Ventilatória e Prevenção e Tratamento das Complicações 
Pulmonares no Pós-Operatório de Cirurgia Cardíaca 


Pontos-chave 


= A insuficiência respiratória é definida como a 
incapacidade do sistema respiratório em man- 
ter as necessidades metabólicas do organismo, 
resultando em hipóxia e/ou hipercapnia. 

E À insuficiência respiratória é uma complicação 
frequente no pós-operatório de cirurgia cardía- 
ca, incidindo em aproximadamente 5% dos pa- 
cientes. 

m Fatores pré-operatórios representados por 
doenças intrínsecas do sistema respiratório e 
patologias que interferem secundariamente na 
integridade dele têm importância na instalação 
de insuficiência respiratória. 

m À presença de hipertensão pulmonar com níveis 
sistólicos superiores a 60 mmHg é um fator de 
pior prognóstico nos pacientes submetidos à ci- 
rurgia cardíaca. 

= O procedimento anestésico e, particulamente, a 
circulação extracorpórea são decisivos na instala- 
ção ou na intensificação da disfunção respitatória. 

m A circulação extracorpórea ativa mecanismos 
inflamatórios no endotélio pulmonar, com ede- 
ma intersticial pulmonar, alargamento do gra- 
diente alvéolo-arterial pulmonar e sobrecarga 
respiratória. 

= A síndrome de angústia respiratória aguda é 
uma grave complicação da cirurgia cardíaca e 
evolui com elevada mortalidade. 

= A programação da ventilação mecânica nas fases 
iniciais do pós-operatório deverá ter como prin- 
cipais objetivos a manutenção de níveis de pres- 
são nas vias aéreas inferiores a 35 cnH,O e o uso 
de FiO, em valores inferiores a 70% para não ge- 
rar ou perpetuar uma disfunção respiratória. 


Capítulo 4 


Antonio Carlos Mugayar Bianco 


= À insuficiência respiratória com necessidade de 
ventilação prolongada cursa com uma mortali- 
dade de 42% nos primeiros trinta dias de evolu- 
ção pós-operatória. 

m A insuficiência respiratória e a necessidade de 
reinstituição de ventilação mecânica invasiva 
caracterizam-se como a principal causa de read- 
missão dos pacientes nas unidades de terapia 
intensiva durante as fases precoces de pós-ope- 
ratório. 


Introdução 


A insuficiência respiratória é uma complicação fre- 
quente no pós-operatório de cirurgia cardíaca, incidin- 
do em aproximadamente 5% dos pacientes, e sua insta- 
lação depende de inúmeros fatores: 


1. pré-operatórios: pneumopatias prévias e doenças 
que interferem na função respiratória e no estado 
nutricional; 

2. intra-operatórios: efeitos da anestesia e da circula- 
ção extracorpórea produzem alterações ventilató- 
rias e na membrana alveolocapilar pulmonar; 

3. alterações pós-operatórias: concorrem para o esta- 
belecimento ou a perpetuação da falência respirató- 
ria; disfunção ventricular esquerda; hiper-hidratação; 
broncoespasmo; distúrbios hidroeletrolíticos, endo- 
crinológicos e nutricionais; presença de efusões pleu- 
rais; mau posicionamento da cânula endotraqueal; e 
má programação dos parâmetros ventilatórios.!” 


Durante a circulação extracorpórea, a ventilação 
mecânica distribui fluxo gasoso preferencialmente para 
as áreas pulmonares não-dependentes, com alteração 
na relação ventilação/perfusão e estabelecimento pro- 
gressivo de microatelectasias nas áreas pulmonares de- 
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pendentes. A depleção de surfactante pela circulação 
extracorpórea seria um outro fator contribuinte para a 
instalação de atelectasias. 

Os pulmões são os órgãos mais propensos a disfun- 
ção secundária à circulação extracorpórea (CEC). A acen- 
tuada diminuicão ou a ausência de fluxo pulmonar du- 
rante a CEC resultam em acentuado decréscimo do shear 
stress nos capilares pulmonares. Isso desencadeia uma 
reação inflamatória mediada pelo complemento, com se- 
questro neutrofílico na vasculatura pulmonar e peroxida- 
ção de radicais livres de oxigênio da membrana lipídica. 
Como consegiiência, ocorre vasoconstrição pulmonar e 
aumento na permeabilidade alveolocapilar, com acúmu- 
lo de fluidos no interstício pulmonar e alargamento do 
gradiente alvéolo-arterial pulmonar. Adicionalmente, 
parte da disfunção pulmonar poderá ser atribuída à pre- 
sença de atelectasias residuais após a reexpansão pulmo- 
nar e o restabelecimento da ventilação; à compressão do 
lobo inferior esquerdo, imóvel durante a circulação ex- 
tracorpórea; e à lesão do nervo frênico ou à disfunção 
diafragmática, resultando em disfunção mecânica.*” 

A toracotomia, por sua vez, reduz significativamen- 
te a complacência pulmonar e da caixa torácica. Esse 
efeito será máximo nos primeiros três dias, porém per- 
siste em menor grau durante a primeira semana. As al- 
terações na mecânica da caixa torácia acarretarão de- 
créscimo no volume expiratório forçado (VEF,) e na 
capacidade residual funcional (CRF), redução na força 
inspiratória, incoordenação na expansão torácica, de- 
créscimo no volume corrente e na eficiência respirató- 
ria com incremento no gasto energético respiratório e 
aumento no consumo de oxigênio."” 

Em nosso serviço, em análise prospectiva da evolu- 
ção de 809 pacientes submetidos à cirurgia de revascu- 
larização miocárdica, a incidência de insuficiência res- 
piratória grave, caracterizada particularmente pela 
necessidade prolongada de assistência ventilatória me- 
cânica, foi de 6%. A mortalidade até o trigésimo dia de 
evolução pós-operatória foi de 41% nesses pacientes, 
bastante superior àquela observada naqueles que não 
desenvolveram essa complicação (3,5%, p < 0,001). Tais 
dados espellham a importância prognóstica desse pro- 
cesso mórbido. 

Além disso, a insuficiência respiratória e a necessida- 
de de reinstituição de ventilação mecânica invasiva ca- 
racterizam-se como a principal causa de readmissão dos 
pacientes na unidade de terapia intensiva (UTI) durante 
as fases precoces de pós-operatório de cirurgia cardíaca. 


Identificação pré-operatória dos pacientes de 
risco 
Pacientes com risco potencial 


1. Idade avançada (acima de 65 anos para nossa po- 
pulação). 


2. Obesidade: particularmente em pacientes diabéti- 
cos, nos quais se caracteriza como um fator inde- 
pendente para morbidade e mortalidade.!º 

3. Tabagismo: se vigente até dois meses antes da ci- 
rurgia, associa-se com incidência quatro vezes 
maior de complicações pulmonares pós-operató- 
rias. Parar de fumar poucos dias antes da cirurgia 
aumenta a secreção mucosa pulmonar. 

4, Portadores de doença pulmonar intrínseca: 

a) doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC); 

b) asma ativa: particularmente dependente de cor- 
ticoterapia; 

c) fibrose e hipertensão pulmonar; 

d) toxicidade medicamentosa — amiodarona; 

e) infecção pulmonar ativa. 

5. Condições gerais do paciente: 

a) estado nutricional: fraqueza e ineficácia da mus- 
culatura respiratória, e maior suscetibilidade a 
infecções; 

b) sobrecarga de volume ou insuficiência cardíaca con- 
gestiva, podendo comprometer as trocas gasosas; 

c) doenças sistêmicas ativas comprometendo a 
competência do sistema respiratório; 

d) alterações do estado mental e da função neuro- 
muscular; 

e) deformidades da caixa torácica.">º 


Exames 


1. Radiografia de tórax: com o objetivo de identificar 
infiltrações e massas pulmonares. 

2. Testes de função pulmonar nos portadores de DPOC. 

A redução significativa nos parâmetros de fluxo 
expiratório, particularmente valores de pico de flu- 
xo expiratório (PFE) menores que 100 I/min e de 
volume forçado no primeiro segundo (VEF,) me- 
nor que 1 1, são associados com maior tempo de 
permanência na UTI e aumento na incidência de 
complicações pulmonares.!*!! 

3. Gasometria arterial: uma paCO, elevada tem sido 
valorizada como um marcador de morbidade e 
mortalidade pós-operatória. São sinais de pobre 
prognóstico pós-operatório: paCO, maior que 50 
mmHg e paO, menor que 60 mmHg.» 

Mesmo nos pacientes com evidência clínica de 
doença pulmonar grave torna-se difícil a contra-indi- 
cação cirúrgica, pela impossibilidade em se quantifi- 
car a participação da doença cardíaca nessa disfunção. 


Assistência ventilatória ao paciente no pós- 
operatório 
Rotina de assistência ventilatória 


Na programação de um ventilador, deve-se evitar a 
instalação ou a perpetuação de um quadro de insufi- 
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ciência respiratória. Observam-se duas regras funda- 
mentais: 


pad 


Baixos níveis de pressão inspiratória nas vias aé- 
reas, visto que níveis elevados serão responsáveis 
pela gênese ou pela perpetuação da disfunção res- 
piratória. Os níveis de pressão nas vias aéreas serão 
limitados a um patamar de 35 cmnH,0.*” 

2. Ventilação com frações inspiradas de oxigênio 
(FiO,) não-tóxicas: FO, acima de 70% tem efeitos 
deletérios comprovados sobre os pulmões (toxici- 
dade por oxigênio). Deve-se manter os pacientes 
com uma FiO, igual ou inferior a 50%. >! 


Avaliação inicial do paciente no pós-operatório 


Deverá incluir revisão do curso intra-operatório, 
exame físico cuidadoso, avaliação dos gases sangiiíneos 
e radiografia simples de tórax (Quadro 1). 

A programação do ventilador deve seguir as nor- 
mas apresentadas no Quadro 2. 


Quadro 1. Radiografia simples de tórax 


Posição da cânula endotraqueal — 2 cm acima da carina 
Posição do cateter venoso central 

Posição da sonda nasogástrica 

Posição do cateter de artéria pulmonar 

Posição do eletrodo de marca-passo e fios de aço 


Posição do balão de contrapulsação aórtica (extremidade distal 
do cateter radiopaca) 


Dispositivo de circulação extracorpórea, se existente!2 


Poderão ser notadas alterações como atelectasias, alargamento 
de mediastino, hemotórax, pneumotórax, congestão venocapilar 
pulmonar e sinais de hiperinsuflação pulmonar. 


Quadro 2. Programação do ventilador238º 


Volume-corrente 6-10 ml/kg de peso 


Sensibilidade 0,5 cmH,0 
Frequência do ventilador 10-14 ipm 

Fio, 40% 

Modo ventilatório Assistido-controlado 
Tipo de onda de fluxo Decrescente 

Peep 4-5 cmH,0 


Objetivos da ventilação mecânica 


1. Manter uma oxigenação adequada com PaO, acima 
de 70 mmHg e saturação arterial de O, acima de 
90%. 


2. Manter uma ventilação alveolar satisfatória: nor- 
mocapnia ou hipocapnia leve. 


Insuficiência respiratória 
Conceito 


A insuficiência respiratória é definida como a inca- 
pacidade de o sistema respiratório manter as necessida- 
des metabólicas do organismo, resultando em hipóxia 
e/ou hipercapnia. Nas fases iniciais de pós-operatório, é 
geralmente identificada por alterações gasométricas e 
dificuldade ventilatória, predispondo ou desencadean- 
do arritmias graves e/ou assistolia. Quando se instala 
evolutivamente, caracteriza-se pela dificuldade na reti- 
rada do paciente da ventilação mecânica ou, nos pa- 
cientes em respiração espontânea, por alterações clíni- 
cas como: 


m taquipnéia (> 30 ipm) com respiração superficial; 

respiração paradoxal abdominal; 

m agitação, obnubilação ou alterações do estado men- 
tal; 

= taquicardia ou bradicardia; 

arritmias; 

= diaforese. 


As principais alterações gasométricas ligadas ao 
quadro de insuficiência respiratória, em pacientes sob 
ventilação mecânica, são representadas por: 

Oxigenação inadequada: 


= paO,< 60 mmHs, com FiO, = 50% ou 
m relação paO,/FiO, 
< 150 com níveis de Peep até 5 cmH,0; 
< 200 com níveis de Peep terapêuticos (superiores 
a5 cmH,0). 
Insuficiência ventilatória: paCO, > 50 mmHg du- 
rante o suporte ventilatório.!-!5 


Classificação fisiopatológica da insuficiência respiratória 


= Tipo 1I- hipoxêmica ou não-ventilatória 

paO, < 55-60 mmHg; 

paloO, = 40 mmHg; 

G(A — a)O, alargado. 
= Tipo I — hipoxêmica-hipercápnica ou ventilatória 

paO, < 55-60 mmHg; 

palCoO, > 50 mmHg; 

G(A — a)O, normal ou alargado.'»! 

A insuficiência respiratória dos tipos I ou II, de 
acordo com sua etiologia, poderá ter uma evolução 
aguda e limitada, por um tempo inferior a 72 horas; ou 
tender à cronicidade.!*1%!5 
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Etiologia 


A insuficiência respiratória tem sua etiologia ligada 
a cinco processos etiopatogênicos: fração inspirada de 
oxigênio baixa, hipoventilação, baixa relação ventila- 
ção/perfusão, shunt venoarterial pulmonar e dificulda- 
de de difusão. 

Os quadros de evolução aguda (Tabela 1) encon- 
tram-se relacionados com uma fração inspirada de oxi- 
gênio inadequada ou com hipoventilação. Os pacientes 
que tendem à cronicidade (Tabela II) relacinam-se, por 
sua vez, com alterações na relação ventilação/perfusão e 
com o estabelecimento de shunt venoarterial pulmonar. 

As alterações difusionais são raras e participam na 
gênese da insuficiência respiratória somente nos casos 
de fibrose pulmonar e nos estados de alto débito, como 
na anemia intensa.!*>!4 

Alguns quadros como pneumonias, atelectasias, 
broncoespasmo e edema pulmonar não-cardiogênico, 
embora possam reverter-se rapidamente, têm potencial 
para a cronicidade, na dependência de sua intensidade, 
extensão e resposta terapêutica.!? 


Tabela |. Etiologia da insuficiência respiratória: evolução 


aguda 


Problemas mecânicos: 


— Mau funcionamento do ventilador 
— Parâmetros inadequados do ventilador: 
FiO,, volume-corrente, frequência respiratória 
— Problemas com o tubo endotraqueal: 
mau posicionamento, acotovelamento ou oclusão 
Estados de baixo débito cardíaco: dessaturação venosa e shunt 
venoarterial pulmonar 


Problemas pulmonares: 


— Atelectasia ou colapso alveolar 

— Edema pulmonar — cardiogênico e não-cardiogênico 

— Hemorragia intersticial 

— Pneumonia 

- Broncoespasmo grave 

— Microembolizações por transfusão sanguínea 
Problemas intrapleurais: 


— Pneumotórax 
— Hemotórax ou efusões pleurais 
Problemas metabólicos: tremores, com aumento da extração 


periférica de oxigênio, aumento na taxa metabólica e na produção 
de CO, 


Farmacológica - fármacos que inibem a vasoconstrição pulmonar 
hipóxica, aumentando o shunt venoarterial pulmonar: 

— Nitroglicerina 

— Nitroprussiato de sódio 

— Bloqueadores dos canais de cálcio 

- Inibidores da enzima conversora” 


Tabela Il. Etiologia da insuficiência respiratória: evolução 


crônica 


Tipo |: hipoxêmica 
— Instabilidade hemodinâmica — estado de baixo débito cardíaco 
que requeira tratamento vasopressor 

— Doenças pulmonares parenquimatosas 
síndrome da angústia respiratória aguda (SARA) 
pneumonia 
obstrução das vias aéreas inferiores — DPOC 

Tipo Il: hipoxêmica-hipercárbica 

— Aumento na produção de CO, e na demanda ventilatória 
febre, sepse, tremores 
dor e ansiedade 
estados hipercatabólicos 
oferta excessiva de carboidratos 

— Decréscimo no drive respiratório 
estado mental alterado 
lesão neurológica ou encefalopatia 

— Decréscimo na função dos músculos respiratórios 
desnutrição protéica 
anormalidades metabólicas: hipofosfatemia, hiper ou 

hipomagnesemia, hipocalemia ou hipocalcemia 

paralisia diafragmática ou lesão de nervo frênico!23 


A insuficiência respiratória crônica pode ser carac- 
terizada como a incapacidade de se retirar o paciente 
do ventilador nas primeiras 72 horas após a cirurgia. A 
forma extrema do desenvolvimento da insuficiência 
respiratória crônica é a síndrome da angústia respirató- 
ria aguda (SARA).'2º 


Insuficiência respiratória do tipo I ou hipoxêmica 


Geralmente é consegiência de problemas preexis- 
tentes, como insuficiência cardíaca com edema pulmo- 
nar, ou doença parenquimatosa pulmonar (DPOC e hi- 
pertensão pulmonar). Poderá ser desencadeada ou 
intensificada por fatores como febre, tremores, dor e 
ansiedade.»?º 


Insuficiência respiratória tipo II 
ou hipoxêmica-hipercárbica 


É a insuficiência ventilatória primária resultante de 
um desequilíbrio entre a capacidade ventilatória e a de- 
manda de oxigênio. É a causa mais comum de insuces- 
so de desmame no pós-operatório. A produção excessi- 
va de CO, poderá ser intensificada ou perpetuada pelo 
aumento do trabalho respiratório e por uma oferta ex- 
cessiva de carboidratos na dieta.!”!4 
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Conduta 


Procuraremos delinear alguns aspectos relevantes 
na conduta perante pacientes com insuficiência respi- 
ratória após cirurgia cardíaca. 


Alterações de CO, 


Hipocapnia: uma paCO, entre 30-35 mmHg, com 
uma leve alcalose respiratória é aceita e até tem efeitos 
benéficos. Quando intensa, com níveis de paCO, abaixo 
de 30 mmHs, tem efeitos deletérios: hipocalemia e arrit- 
mias ventriculares; deslocamento da curva de dissocia- 
ção da hemoglobina para a esquerda com conseqiente 
diminuição da liberação de oxigênio para os tecidos."?? 

Conduta: 


= Diminuir a frequência do ventilador; 
= Aumentar o espaço morto; ou 
= Reduzir o volume corrente. 


Hipercapnia: significa uma ventilação inadequada 
e/ou um aumento da atividade metabólica — reaqueci- 
mento e tremores. Tem como principais manifestações 
taquicardia, hipotensão e arritmias. 

Suas principais causas são: mau funcionamento do 
ventilador; mau posicionamento do tubo endotra- 
queal, acotovelamento ou oclusão parcial por rolha de 
secreção; pneumotórax.'?? 

Conduta: 


= Reprogramação do ventilador — mudança do modo 
ventilatório: SIMV, pressão de suporte, redução do 
Peep. 

= Sedação e curarização — assistência ventilatória total. 

m Troca ou reposicionamento da cânula endotra- 
queal. 

= Drenagem torácica — pneumotórax. 


Conduta perante insuficiência respiratória: evolução 
aguda 


Alguns aspectos terapêuticos gerais, visando detec- 
tar e corrigir alterações implicadas na etiologia da insu- 
ficiência respiratória, merecem destaque: 


= Auscultar o tórax bilateralmente verificando-se a 
simetria da ventilação. 

= Auscultar o abdome a fim de identificar um deslo- 
camento do tubo laríngeo, eventualmente posicio- 
nado no esôfago. 

= Aumentar a FiO, do ventilador para 100% até a 
identificação do fator causal. Verificar com AMBU 
quando houver suspeita de mau funcionamento do 
ventilador, o que também permitirá identificar al- 
terações na complacência pulmonar, assim como 
um mau posicionamento da cânula endotraqueal, 


intubação seletiva e vazamentos. Nos casos em que 
houver dúvida quanto à cânula endotraqueal, esta 
deverá ser trocada rapidamente, antes que as con- 
dições hemodinâmicas se deteriorem. 

Verificar o funcionamento e os parâmetros do ven- 
tilador. Otimizar sua programação quanto a sensi- 
bilidade, Peep, fluxo inspiratório e frequência res- 
piratória. 

Um aumento agudo no pico de pressão inspira- 
tória poderá significar: desenvolvimento de pneu- 
motórax, broncoespasmo grave, edema pulmonar e 
oclusão de cânula endotraqueal. 

A drenagem torácica será imperiosa quando forem 
identificados pneumotórax em pacientes sob venti- 
lação mecânica, efusões pleurais ou hemotórax de 
grande monta. 

Avaliar e otimizar os parâmetros hemodinâmicos, 
pois um baixo débito cardíaco diminui o transpor- 
te periférico de oxigênio, reduz a saturação venosa 
mista e aumenta o shunt venoarterial pulmonar. 

Quando houver necessidade do uso de medica- 
mentos inotrópicos positivos, e os níveis tensionais 
permitirem, deve-se dar preferência àqueles sem 
efeito vasoconstritor periférico, como a dobutami- 
na, para aumentar o transporte periférico de oxigê- 
nio (DO,).!3671416 

A anemia, se presente em pacientes com grave 
comprometimento respiratório, também deverá 
ser corrigida, a fim de manter níveis adequados de 
hemoglobina sérica.” 

Os níveis de DO, e o consumo de oxigênio (VO,) 
devem ser otimizados, para reverter ou evitar a 
ocorrência de acidose lática. 

Adicionar Peep ao circuito do ventilador, buscando 
a manutenção de uma paO, acima de 70 mmHg e de 
uma saturação de oxigênio acima de 90%, com uma 
ventilação com níveis não-tóxicos de oxigênio, pre- 
ferencialmente com uma FiO, inferior a 50%.”1416 
Evitar níveis de pressão nas vias aéreas acima de 35 
cmH,O; esse objetivo pode ser obtido com a dimi- 
nuição do volume-corrente a níveis inferiores a 7 
ml/kg. Quando a complacência pulmonar se en- 
contrar acentuadamente reduzida, recomenda-se 
ventilação com baixo volume-corrente igual ou in- 
ferior a 5 ml/kg de peso. Compensa-se parcialmen- 
te o volume minuto através do aumento da fre- 
quiência respiratória, ou se permite a ocorrência de 
hipercapnia. Finalmente, pode-se usar a ventilação 
com pressão controlada.”!2-1416 

A sedação e a paralisia muscular geralmente me- 
lhoram a eficácia da ventilação, reduzem seu gasto 
energético pelo relaxamento do diafragma e da pa- 
rede torácica.”!2-1416 

Outras medidas de suporte: 

— Diuréticos (furosemida): melhoram a oxigenação 

nas fases precoces de pós-operatório quando o 

edema intersticial compromete as trocas gasosas. 
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— Broncodilatadores (B-estimulantes) e corticote- 
rapia nos pacientes com broncoespasmo. 
— Antibioticoterapia na suspeita de infecção.»2º 


Conduta perante insuficiência respiratória: 
evolução crônica 


= Melhorar o estado hemodinâmico. 

m Tratamento da hipoxemia e diminuição da impe- 
dância do ventilador: uso de Peep; aspiração, fisiote- 
rapia respiratória e mobilização; broncodilatadores; 
transfusão sanguínea; diuréticos na sobrecarga hí- 
drica; aumento do calibre da cânula endotraqueal. 

= Reduzir os requerimentos da ventilação-minuto: 

— analgesia para a dor e sedativos para a ansiedade; 

— tratamento de infecções — pneumonia e sepse: 

— reduzir a febre com antitérmicos; 

— antibioticoterapia profilática; 

— descontaminação seletiva do tubo digestivo, com 
antibióticos não-absorvíveis; trata-se de um pro- 
cedimento discutível, pois tem alto custo e, ape- 
sar de diminuir a incidência de pneumonia, não 
reduz a mortalidade global; 

— sucralfate para proteção gástrica — os inibidores 
H,, como cimetidina e ranitidina, elevam o pH 
gástrico, com aumento na incidência de pneumo- 
nia nosocomial. 

= Melhorar o drive respiratório e a fraqueza muscular: 
— proporcionar um adequado aporte nutricional 

para melhorar a força muscular respiratória e a 
capacidade imunológica; 

— evitar dietas ricas em carboidratos e com excesso de 
proteínas, dar preferência às dietas ricas em lípides; 

— selecionar um modo adequado de suporte venti- 
latório para reduzir o trabalho respiratório e 
manter a atividade da musculatura respiratória. 

— Fisioterapia respiratória. 

— Otimizar o equilíbrio ácido-básico, hidroeletrolí- 
tico e endócrino; a alcalose metabólica e o hipo- 
tireoidismo inibem o drive respiratório normal. 

— Avaliar a mobilidade diafragmática — radioscopia 
ou fluoroscopia.!2 


Doenças específicas 
Síndrome da angústia respiratória aguda (SARA) 
Fisiopatologia 


Na presença de um fator predisponente como cir- 
culação extracorpórea prolongada ou reação à admi- 
nistração de hemocomponentes, ocorrerá a liberação 
de mediadores inflamatórios e alteração na permeabili- 
dade da membrana alvéolo-capilar. 

Há um grande afluxo de neutrófilos para o territó- 
rio pulmonar e desencadeia-se uma série de reações: 


d) 


Liberação de proteases (colagenase e elastase), com 
agressão à membrana celular.”+?!216 
Liberação de radicais superóxidos pelos polimorfo- 
nucleares que alteram a estrutura secundária de 
proteínas e lípides da membrana celular, levando à 
lesão tecidual.?-»71>16 
A cicloxigenase e a lipoxigenase (liberadas pelos 
neutrófilos) na presença de ácidos graxos livres re- 
sultantes da lesão das membranas produzem pros- 
taglandinas e leucotrienos. Estes geram vasoconstri- 
ção e broncoconstrição. Os leucotrienos possuem 
também um efeito quimiotático para neutrófilos 
(LTB-4) e alteram a permeabilidade da membrana 
alvéolo-capilar.”-*”!21516 
Os neutrófilos recrutados ao parênquima pulmo- 
nar ativam-se e se agregam à membrana do endo- 
télio. Essa interação entre neutrófilo e membrana 
endotelial é fundamental para criar um ambiente 
onde radicais superóxidos e proteases possam agir 
sem sofrer a mediação por agentes normalmente 
presentes na corrente sangiiínea. A interação entre 
os neutrófilos e o endotélio é feita pelas moléculas 
de adesão, as selectinas, que são expressas na mem- 
brana do neutrófilo (L-selectina), como na própria 
célula endotelial (E-selectina, P-selectina), em res- 
posta a estímulo por citoquinas (fator de necrose 
tumoral — TNF) ou mediadores da inflamação, 
como lipopolissacarídeos (LPS).2-+7121516 

Além das selectinas, a família das integrinas tem 
um importante papel nesse mecanismo de adesão 
neutrofílica. Uma vez ativadas, por mediadores 
como o TNE, passam a expressar receptores de su- 
perfície CD11/CD18, que reconhecem as moléculas 
de adesão intercelulares ICAM-1 e ICAM-2 expres- 
sas na superfície do endotélio. Essa interação pro- 
téica torna ainda mais forte a adesão, permitindo 
que a reação inflamatória prossiga localmente. 
Os neutrófilos ativados liberam citoquinas, como o 
TNF e as interleucinas, principalmente IL-1, IL-4, 
IL-6, e IL-8, que têm um papel determinante no de- 
senvolvimento da SARA. Em resposta a esses me- 
diadores, verifica-se um aumento da atividade pró- 
coagulante, com deposição de fibrina, aumento na 
degradação e liberação de produtos de degradação 
da fibrina (PDF). Esses fenômenos ocorrem em 
toda a área lesada, principalmente no lado alveolar 
da barreira, contribuindo para a formação da 
membrana hialina, que é a marca histológica da 
síndrome.?+71215.16 
A presença de fibrina contribui para a inativação 
do surfactante e serve de matriz e estímulo para a 
proliferação e ativação de fibroblastos, responsáveis 
pela fibrose e reparação do tecido alveolar. Os pro- 
dutos da degradação da fibrina (PDF) podem levar 
a aumento da permeabilidade vascular e vasocons- 
trição, uma associação que favorece a formação de 
edema. Níveis elevados de dímero D e de atividade 
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pró-coagulante no lavado broncoalveolar de pa- 
cientes de risco são marcadores do desenvolvimen- 
to da síndrome. 


A ocorrência da síndrome em indivíduos depleta- 
dos de neutrófilos mostra que, além desses, os macró- 
fagos e as plaquetas têm papel importante no seu de- 
senvolvimento.?+?1215.16 

Os macrófagos, células residentes no território pul- 
monar, contam com um arsenal lesivo semelhante aos 
neutrófilos e produzem grande quantidade de TNF. 
Essa citoquina é capaz de desencadear todo o processo 
da SARA. 

As plaquetas, através de sua agregação intravascu- 
lar e consequente formação de microtrombos, levam a 
um desequilíbrio na relação V/Q, piorando a vasocons- 
trição relacionada com a liberação de prostaglandinas e 
serotonina. As plaquetas também estão envolvidas no 
processo de reparação que se segue à lesão do parên- 
quima pulmonar, já que liberam grandes quantidades 
de PGDE, potente estimulante mitogênico para os fi- 
broblastos.?+?!> 15.16 

O óxido nítrico liberado pelo endotélio, neutrófi- 
los, macrófagos e plaquetas também participa direta- 
mente das alterações na permeabilidade da membrana 
alvéolo-capilar.*”!215.16 

Numa fase mais avançada, há uma certa organiza- 
ção do processo, com proliferação de fibroblastos e de- 
posição de colágeno, culminando com o estabeleci- 
mento de fibrose. A fibrose pulmonar depende não só 
da presença de mitógenos como o PGDF, como tam- 
bém de uma matriz apropriada, que resulta da coagula- 
ção intra-alveolar da fibrina extravasada do plasma, em 
função da alteração da permeabilidade da membrana 
alvéolo-capilar.”*”!2!516 

A superfície epitelial dos alvéolos apresenta uma 
intensa atividade anticoagulante determinada pela pre- 
sença de ativadores do plasminogênio. A perda desses 
ativadores é um dos eventos iniciais na SARA. 

O surfactante sofre interferência em sua ação pelos 
produtos de degradação da fibrina e sua produção alte- 
rada, por causa do comprometimento dos pneumóci- 
tos do tipo 11.7%7810 

Essas alterações causam anormalidades na função 
pulmonar. Há diminuição na sua complacência e esta- 
belecimento de insuficiência respiratória. A hipoxêmi- 
ca é secundária a alterações na relação ventilação-per- 
fusão e ao estabelecimento de shunt venoarterial 
pulmonar (colapso alveolar). O broncoespasmo, se pre- 
sente, intensificará essas alterações.”*”121516 


Correlação anátomo-fisiopatológica-clínica 


Ante as alterações inflamatórias anteriormente des- 
critas, teremos o estabelecimento de alteração na per- 
meabilidade da membrana alvéolo-capilar pulmonar e 
extravasamento de líquido, com alto teor protéico, para 


o interstício. Uma vez ultrapassadas a capacidade linfá- 
tica de drenagem e a capacidade de contenção da mem- 
brana alveolar (junções interalveolares), haverá o de- 
senvolvimento de edema intra-alveolar progressivo. 
Concomitantemente, há alteração funcional do surfac- 
tante com estabelecimento de atelectasia. Nessa fase, 
ocorre uma importante diminuição na complacência 
pulmonar, alteração na relação ventilação-perfusão, di- 
minuição da capacidade residual funcional, alargamen- 
to do gradiente alvéolo-arterial e aumento progressivo 
do shunt intrapulmonar. Como consequência, teremos 
o desenvolvimento de dispnéia progressiva e hipoxemia 
irresponsiva a altas frações inspiradas de oxigênio. Uma 
vez estabelecida a fase de edema intra-alveolar, surgirá 
o padrão característico na radiologia de tórax. 

Após sete dias de evolução, inicia-se a fase de recu- 
peração (proliferativa) com estabelecimento de graus 
variáveis de fibrose, com graves implicações clínicas, 
em alguns casos.” *?!21516 


Diagnóstico 


A suspeita clínica inicial é caracterizada pela inca- 
pacidade de se manter uma saturação e uma pressão 
parcial de oxigênio no sangue arterial em níveis aceitá- 
veis, apesar de acréscimos sucessivos na fração inspira- 
da de oxigênio (FiO,).>*71216 

A caracterização do quadro dá-se pelo aparecimen- 
to de um padrão radiológico característico — padrão al- 
veolar difuso —, que será de ocorrência mais tardia e de 
uma relação paO,/FiO, < 150, nos pacientes com Peep 
> 5 cmH,0; e inferior a 200, se o Peep for < 5 cmH,0. 

A monitorização hemodinâmica visa ao diagnósti- 
co diferencial entre o edema pulmonar não-cardiogêni- 
co (não-hidrostático) e o edema pulmonar cardiogêni- 
co (hidrostático) (Tabela II). A SARA cursa com uma 
pressão capilar (wedge) < 18 mmHg, ao passo que no 
edema pulmonar cardiogênico ocorre uma pressão ca- 
pilar elevada, acima de 20 mmHg.>+”1216 

Uma outra situação clínica que merece ser diferencia- 
da da síndrome de angústia respiratória aguda (SARA), é 
o quadro de lesão pulmonar aguda (LPA). Como vere- 
mos na Tabela IV, essa diferenciação é feita basicamente 
por uma menor alteração na relação paO,/FiO,. 


Tratamento 


Não existe uma abordagem terapêutica específica. 
O tratamento direciona-se ao controle do fator etioló- 
gico, quando possível, assim como controle de infecção 
e de um adequado aporte periférico de oxigênio. 

A ventilação mecânica, por sua vez, visa à manu- 
tenção de níveis de oxigenação no sangue arterial, evi- 
tando, contudo, fatores que possam intensificar ou per- 
petuar as alterações pulmonares preexistentes, como 
altos níveis de pressão inspiratória ou frações inspira- 
das de oxigênio elevadas. 


2635 


2636 Tratado de Cardiologia SOCESP = Seção 26 CUIDADOS PÓS-OPERATÓRIOS EM CIRURGIA CARDÍACA 


Tabela III. Diagnóstico diferencial entre edema pulmonar cardiogênico e não-cardiogênico?:*?8:11,12 


Fator Edema pulmonar cardiogênico Edema pulmonar não-cardiogênico 


Mecanismo Aumento da pressão hidrostática Aumento da permeabilidade da membrana alvéolo-capilar 


Pressão capilar pulmonar Elevada (acima de 18 cmH,0) Normal ou baixa (abaixo de 18 cmH,0) 


Gradiente entre a pressão diastólica Normal (menor que 5 mmHg) Elevada (maior que 5 mmHg) 


pulmonar e a pressão capilar 


Gradiente entre proteína do fluido 
intersticial e proteína sérica 


Menor ou igual a 0,46 


Dentre os principais tópicos relacionados ao trata- 
mento, destacam-se: 


a) Antibioticoterapia: na possibilidade de infecção as- 
sociada, deverá ser estabelecida com base em cultu- 
ras, preferencialmente com material obtido por la- 
vado ou aspirado brônquico (broncoscopia). Caso 
seja necessária uma terapêutica empírica, dá-se 
preferência à associação de uma cefalosporina (ter- 
ceira ou quarta geração) ou um carbapenêmico, 
com vancomicina (possibilidade de infecção estafi- 
locócica). Posteriormente, com base nos resultados 
bacteriológicos, a terapêutica poderá ser ampliada 
ou desescalonada.! 

b) Normovolemia: administração de diuréticos (furo- 
semide) na presença de sinais de hiper-hidratação, 
ou hidratação adequada nos casos de hipovolemia. 
O uso de diurético deverá ser criterioso, haja vista a 
necessidade da manutenção de um aporte periféri- 
co de oxigênio (DO,) adequado. Não há relação en- 
tre a administração hídrica no sentido de uma hi- 
dratação adequada (normovolemia), com a 
intensificação do edema pulmonar ou das altera- 
ções do gradiente alvéolo-arterial pulmonar nos 
pacientes com SARA.?*71216 

c) A expansão volêmica, se necessária, poderá ser fei- 
ta com cristalóides.>> 

d) Otimização do DO, em níveis supranormais visan- 
do a uma oferta periférica de oxigênio adequada, à 
reversão da hipóxia tissular e da acidose lática, se 
existente. Durante a SARA, temos uma diminuição 
na taxa de extração de oxigênio. Não há um valor 
supranormal fixo de DO, e VO,, um valor ideal — 


Tabela IV. Diagnóstico diferencial entre LPA e SARA?3"$ 


LPA SARA 
Instalação Aguda Aguda 
Oxigenação (paO,/FIO,) < 300 < 200 


Radiografia Infiltrados bilaterais Infiltrados bilaterais 


Pressão capilar < 18 mmHg < 18 mmHg 


Maior ou igual a 0,72 


devem ser mantidos valores que propiciem a rever- 
são do estado de hipóxia tissular, espelhada por 
marcadores, como lactato sérico. Esse objetivo po- 
de ser alcançado através de: 


= manutenção de um estado normovolêmico; 

m transfusão sangiiínea, buscando a manutenção 
de uma hemoglobina sérica adequada; 

= uso de medicamentos inotrópicos positivos, 
preferencialmente sem efeito vasoconstritor 
periférico — dobutamina (efeito B,-estimulan- 
te). 


O quadro hemodinâmico inicial da SARA caracte- 
riza-se por um débito cardíaco normal ou elevado e 
uma baixa resistência vascular sistêmica. Somente nos 
casos em que a administração de dobutamina associa- 
da à expansão volêmica não for suficiente para a ma- 
nutenção de uma pressão de perfusão efetiva para ór- 
gãos nobres (cérebro e coração), é que se justifica o uso 
de medicamentos com ação vasoconstritora (o-estimu- 
lantes).2-+712.16 
e) Ventilação mecânica (Tabela V): o melhor modo 

ventilatório é aquele capaz de gerar uma pressão 
acima da necessária à abertura dos alvéolos, duran- 
te um curto espaço de tempo; trabalhando poste- 
riormente, na maior parte do ciclo respiratório, 
com pressões um pouco acima da pressão crítica de 
colabamento alveolar.?»7!2-1416 


Peep 


Por meio da instituição de níveis elevados de Peep, 
objetivamos: 


= melhorar a capacidade residual funcional; 

= recrutamento alveolar; 

= ventilar o paciente com as menores frações inspira- 
das de oxigênio, mantendo uma oxigenação arterial 
satisfatória — utilizar uma FiO, inferior a 70%, pre- 
ferencialmente = 50%; 

= manter os níveis de pressão nas vias aéreas = 40 
cmH,O. 
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Cálculo dos níveis de Peep 
Método da melhor complacência? 


É um nível de Peep obtido com o paciente ventila- 
do a um volume corrente predeterminado. São calcula- 
das sucessivamente as complacências pulmonares nos 
diferentes níveis de Peep, isto é, a partir de 8 cmnH,O. O 
nível de Peep, no qual se obtiver a melhor complacên- 
cia pulmonar, será o utilizado. 


Curva de pressão X volume = Peep ideal?-»7!2-1416 


Construída pelo incremento de pressão (pressão de 
platô) nas vias aéreas, secundário a aumentos gradati- 
vos no volume inspirado (100 ml ou 200 ml) (Figura 
1). O primeiro ponto de inflexão (P.flex.inf.) represen- 
ta a pressão crítica de colabamento alveolar. Uma pres- 
são acima desta recrutará a maioria dos alvéolos — va- 
lores de 8-20 cmH,0. Preconiza-se manter o Peep 2 
cmH,O acima do valor obtido para o ponto de inflexão 
inferior (P.flex.inf.).2 4712-1416 

É necessário salientar a importância do controle to- 
mográfico para a detecção dos níveis ideais de pressão 
necessários para a abertura dos alvéolos (recrutamen- 
to) e para evitar o seu colabamento (Peep). Evidenciou- 
se que a titulação do Peep pela curva de pressão-volu- 
me substima o grau de colapso alveolar nas regiões 
pulmonares dependentes (posteriores). Portanto, utili- 
zam-se as imagens obtidas por meio da tomografia de 
tórax como uma ferramenta para caracterizar as pres- 
sões nas quais se obtém o maior recrutamento alveolar, 
assim como os níveis de Peep que impedem o seu cola- 
bamento na expiração.” 


Modos de ventilação mecânica 
Ventilação com volume controlado (+ Peep)?>*>!21416 


Deve ser o modo ventilatório tentado inicialmente. 
O ventilador deve ser programado da seguinte forma: 
= Modo: assistido-controlado. 
= Sensibilidade: mínima (geralmente 0,5 cnH,0). 
= Volume-corrente: alterado de acordo com as altera- 
ções da complacência pulmonar. Inicia-se com um 
volume-corrente de 8 ml/kg de peso, podendo ser 


Tabela V. Objetivos gerais da ventilação mecânica 


Volume-corrente de 8-5 ml/kg 


reduzido até níveis iguais ou inferiores a 5 ml/kg de 
peso com base nos valores da pressão de pico inspi- 
ratório (desde que em vigência de Peep). 

m Frequência respiratória: entre 8 e 14 ipm. 

Hipercapnia permissiva. 

= Peep: previamente calculado. 


Ventilação com pressão controlada + relação 
inspiratória/expiratória invertida (+ Peep)?>*>!21416 


É utilizada quando os resultados são insatisfatórios 
com o modo empregado anteriormente. 


Modo de programar o ventilador 


m Ciclar o ventilador a tempo. 

= Programar o nível de pressão desejado — sempre in- 
ferior a 40 cmH,0, suficiente para manter um vo- 
lume-corrente adequado (dependente da compla- 
cência pulmonar). 

= Programar a FiO, e a frequência desejada. 

= Programar o tempo inspiratório: 
Exemplo — para uma frequência de 20 ipm, com 
uma relação I:E de 2:1. 
FR = 20 ipm, então são 20 incursões/60 segundos 
Cada ciclo inspiratório, portanto, terá 3 segundos 
Logo, para uma relação I:E de 2:1 
2/3 de 3 segundos = 2 segundos = tempo inspirató- 
r1o 
1/3 de 3 segundos = 1 segundo = tempo expirató- 
rio 


O ventilador possibilita a programação do tempo 
inspiratório e da frequência respiratória. A relação I:E 
poderá variar de 2:1 a 4:11. 


Curva P X V estática do sistema respiratório 


Ponto de 
1.400 + inflexão superior 
= 1.200- 
E 
= 1.000 
£ s00- Ponto de 
5 inflexão inferior 
$ 600- 
5 400. J 
5 Paciente 
7 200- com SDRA 
0 I I T | 
0 10 20 30 40 50 


Pressão de platô (cmH,0) 


Pressão nas vias aéreas < 35 cmH,0 
Evitar assincronia paciente/ventilador 


Utilizar fluxo decrescente ou pressão controlada 
Evitar o uso de AMBU 


Figura 1. Curva de pressão X volume = Peep ideal. 
Reproduzido de Barbas e Amato, MBP In Síndrome do desconforto 


respiratório agudo.7 
SDRA = síndrome do desconforto respiratório agudo. 
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Esse modo ventilatório exige que haja uma força 
de resistência mínima do paciente ao ventilador, pois, 
ao se programar uma pressão fixa a ser atingida, o vo- 
lume-corrente será inversamente proporcional à resis- 
tência imposta ao fluxo aéreo — resistência das vias aé- 
reas e complacência pulmonar. Por esse motivo, os 
pacientes deverão ser sedados e, se necessário, curari- 
zados. 2 +"!2l6 

Mantém-se o nível de Peep calculado previamente. 

A mortalidade descrita nos pacientes com SARA 
varia entre 40% e 60%, sendo considerados fatores de 
pior prognóstico a idade, a presença de disfunção he- 
pática e a concomitância com sepse ou disfunção de 
múltiplos órgãos.” 


Hipercapnia permissiva 


Como vimos anteriormente, os altos picos de pres- 
são inspiratória podem ter efeitos deletérios, levando à 
SARA ou perpetuando-a. A limitação dos níveis de pres- 
são inspiratória através da redução do volume-corrente 
e/ou a diminuição do tempo expiratório podem resultar 
em hipercapnia, que poderá ser tolerada, caso não haja 
contra-indicações, como hipertensão intracraniana. 

Tolera-se um nível máximo de PaCO, entre 40 e 80 
mmHg. 

A acidose respiratória pode ter efeitos como taqui- 
cardia e elevação da pressão média e da pressão capilar 
pulmonar. Nos casos com acidose respiratória intensa 
(pH < 7,2), deve-se administrar bicarbonato de sódio — 
50 ml a cada 4 a 6 horas, para manter um pH acima de 
7,2. Entretanto, o desenvolvimento de alcalose deverá 
ser evitado.>*»? 


Oxigenação por membrana extracorpórea (OMEC) 


Nos casos refratários, com pulmões acentuada- 
mente comprometidos, poderá ser adotada a oxigena- 
ção pulmonar mínima, através de ventilação com pres- 
são positiva de baixa frequência, associada à retirada de 
CO, por intermédio de circulação extracorpórea veno- 
venosa. À circulação extracorpórea é obtida pela canu- 
lação de veias femorais ou safenas bilateralmente (pun- 
ção ou dissecção) e desvio do sangue venoso, cerca de 
dois terços do débito cardíaco, para uma passagem ini- 
cial por uma bomba eletromagnética (Biopump) e, 
posteriormente, por dois oxigenadores de membrana 
(em série ou paralelo), para a retirada de CO,. Em se- 
guida, o sangue arterializado retorna para a veia femo- 
ral e/ou safena contralateral.>>? 

A oxigenação arterial continua a ser realizada pelos 
pulmões, que permanecem “abertos” durante todo o ci- 
clo respiratório. Para isso, o Peep deve ser mantido aci- 
ma do ponto de inflexão inferior da curva pressão-volu- 
me (8 a 20 cmH,0), para manter os alvéolos abertos. Os 


pulmões devem ser distendidos com mínimas pressões 
inspiratórias, permanecendo em “repouso” a maior par- 
te do tempo. Obtém-se tal objetivo com a instituição de 
ventilação com mínimas pressões de suporte, ou com 
pressão controlada, permitindo-se um valor máximo de 
pressão inspiratória nas vias aéreas de 35 cmH,O e bai- 
xa frequência respiratória.” 


Comentários finais 
Posição prona 


O colapso alveolar na SARA guarda relação com as 
forças gravitacionais. Assim, a posição prona determina 
descompressão e reexpansão alveolar dos segmentos 
dorsais, áreas de maior atelectasia e edema durante o 
tratamento convencional em posição supina. Essa ma- 
nobra não afeta a distribuição da perfusão pulmonar. 
Através de tomografia computadorizada do tórax, veri- 
fica-se que a mudança para a posição prona gera deslo- 
camento das densidades paravertebrais para a região 
anterior. Portanto, na posição retroesternal, forma-se 
novo edema na região anterior do tórax; enquanto se 
reabsorve o edema previamente existente na região 
dorsal. A região dorsal possui um maior volume dispo- 
nível para a ventilação, visto que o coração ocupa um 
espaço relativamente significativo da região anterior da 
caixa torácica.” 

Em alguns casos, não se observa resposta à posição 
prona, o que pode estar relacionado com a formação de 
novo edema na região ventral. 

Os pacientes que respondem ao prona terão esse 
efeito aparente no período de três horas; fato que dis- 
pensa seu uso em períodos prolongados. 

O uso dessa manobra no pós-operatório de cirur- 
gia cardíaca encontra dificuldades por causa da cicatriz 
cirúrgica e da presença de drenos, pleurais e mediasti- 
nais. Portanto, nossa experiência é bastante pequena.?º 


Óxido nítrico 


Quando administrado por via inalatória, em baixas 
concentrações, é um vasodilatador arterial pulmonar, 
com uma meia-vida de alguns segundos. Na circulação 
é inativado rapidamente, ao se ligar à hemoglobina. 

Suas vantagens são: 


1. É um vasodilatador pulmonar seletivo, sem ne- 
nhum efeito periférico, frequentemente encontra- 
do em outros vasodilatadores pulmonares. 

2. Não piora a relação ventilação-perfusão, por pro- 
mover vasodilatação arterial somente nas áreas pul- 
monares ventiladas.”*”!216 


Não há evidências de que altere a mortalidade dos 
pacientes com SARA. 
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Corticosteróides 


Se usados precocemente, apresentariam os seguin- 
tes benefícios: 


= inibição da agregação dos granulócitos induzida 
pelo complemento; 

= prevenção do aumento da permeabilidade vascular 
induzida por endotoxina; 

= diminuição da aderência dos polimorfonucleares 
ao endotélio da microcirculação; 

= inibição da fosfolipase e diminuição da síntese de 
tromboxane e outros metabólitos do ácido aracdô- 
nico; 

m inibição da produção de radicais tóxicos de oxigê- 
nio. 


Estudos multicêntricos mostraram que o uso de 
corticosteróides não previne o desenvolvimento da 
SARA, e que, em altas doses, poderia elevar a mortali- 
dade, por um aumento na taxa de infecção. Portanto, 
não se justifica o seu uso rotineiro. 

O uso de baixas doses de coticosteróides na fase fi- 
broproliferativa da SARA (uma semana de evolução), 
especificamente a metilprednisolona, na dose de 2 
mg/kg/dia, poderia promover uma melhora funcional 
pulmonar e maior sobrevida, já que eles diminuem o 
grau da fibrose intersticial pulmonar.”*>!>!6 


Broncoespasmo 


O desenvolvimento de broncoespasmo grave pode 
gerar dificuldades na ventilação mecânica, problemas 
hemodinâmicos e, por vezes, até mimetizar tampona- 
mento cardíaco. 

O broncoespasmo pode ser precipitado por: 


sobrecarga hídrica; 
reação a medicamentos; 
transfusão sangiiínea; 
uso de B-bloqueadores; 
infecção secundária. 


Poderá ocorrer em pacientes sem antecedente de 
DPOC ou fenômenos broncoespásticos prévios.”*7.216 


Tratamento 


1. Broncodilatadores” *”!>16 
= Inalação — 4a 6 vezes ao dia 


Soro fisiológico 0,9%... 10 ml 
Fenoterol (Berotec?)....................... 10 gotas 
Brometo de ipratropio (Atrovent?).....20 a 40 
gotas 

= 1-estimulantes por via subcutânea (excepcio- 
nalmente) 


Terbutalina (Bricanylº) — 1/2 ampola de 0,25 
mg, 4 vezes ao dia. 


2. Corticoterapia? +”!416 

Os corticóides reduzem a inflamação da parede 
brônquica e a produção de secreção intraluminal e me- 
lhoram a resposta aos broncodilatadores, por redução 
do efeito de down regulation decorrente do uso crônico 
de broncodilatadores. 

Dosagem — uso intravenoso a cada 6 horas. 

= 200 mg de hidrocortisona (Flebocortidº ou Solu- 
cortef?), ou 

= 120-180 mg (1 mg/kg) de metilprednisolona (Solu- 
medrolº). 

3. Uso de BiPAP nos pacientes extubados. Nas 
situações em que os pacientes estiverem sob ven- 
tilação pulmonar mecânica, esta deve ser progra- 
mada com volume corrente baixo, frequências 
respiratórias baixas, altos fluxos inspiratórios, 
mantendo-se o auto-PEEP abaixo de 15 cnH,0.! 

4. Atentar sempre para a possibilidade do uso de 
medicamentos que possam desencadear bron- 
coespasmo, particularmente B-bloqueadores e 
ácido acetilsalicílico.!? 

5. Sulfato de magnésio: embora sem o exato me- 
canismo de ação definido para justificar seu 
efeito broncodilador, pode ser usado na dose de 
2 g infundido em período de dez a quinze mi- 
nutos, visando ao controle do broncoespasmo, 
particularmente em pacientes com grave doen- 
ça pulmonar obstrutiva crônica. 

6. As metilxantinas não devem ser utilizadas roti- 
neiramente por ter um efeito broncodilador 
menos intenso que os estimulantes B-adrenér- 
gicos e aumentar os riscos de efeitos colaterais 
como tremores, náuseas e taquiarritmias.* 


Doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC)?%7216 


Os pacientes com DPOC têm uma limitação crôni- 
ca ao fluxo aéreo ligada a: 


= diminuição da retração elástica do parênquima 
pulmonar; 

= hipersecreção de glândulas mucosas e inflamação 
das vias aéreas levando a fibrose e ao estreitamento 
destas; 

= contração da musculatura lisa dos brônquios; 

= alteração na relação ventilação-perfusão — respon- 
sável pela hipoxemia e hipercapnia. 


O procedimento anestésico e a circulação extracor- 
pórea, discutidos anteriormente, poderão provocar ou 
exacerbar a diminuição na complacência pulmonar e 
torácica, alterações na relação ventilação-perfusão, e 
predispor a instalação de broncoespasmo, agravando 
uma disfunção preexistente. 
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Tratamento 


= Padrão de assistência ventilatória: 

— Cânula endotraqueal com diâmetro maior ou 
igual a 8 cm, principalmente se houver broncoes- 
pasmo. 

— Volume-corrente baixo: 7-8 ml/kg. 

— Sensibilidade máxima do ventilador. 

— Fluxo inspiratório alto (> 50 I/min) e decrescente. 

— Baixa frequência respiratória — < 12 ipm. 

— Relação 1/E aumentada, otimizando a expiração, 
visando à eliminação de CO.. 

— A utilização de Peep deve ser criteriosa, nunca ul- 
trapassando o auto-Peep. 

— Nos pacientes com hipercapnia prévia, deve-se 
manter a paCO, entre 45-65 mmHg, com pH 
dentro dos limites da normalidade. 

— Pressão de suporte em torno de 25 cmH,0, útil 
particularmente na fase de desmame, em pacien- 
tes conscientes. 

= Nos pacientes extubados, deve-se buscar a menor 
oferta possível de oxigênio, mantendo-se uma satu- 
ração arterial de oxigênio de 90% e uma PaO, ao 
redor de 60 mmHg. 

= Medidas para diminuir a produção de CO;: supor- 
te nutricional através de um aporte maior de gor- 
dura como fonte calórica. Evitar o uso excessivo de 
carboidratos. 

m Os pacientes portadores de DPOC que apresenta- 
rem maior instabilidade quando extubados, com 
tendência a hipoxemia e hipercapnia, podem se be- 
neficiar com suporte ventilatório não-invasivo: 
CPAP e BIPAP. 

= Na eventualidade de infecção associada, a antibio- 
ticoterapia deverá ser direcionada a estafilococos e 
a bacilos gram-negativos. Preferencialmente, deve 
ser orientada por culturas. 

= Controle do broncoespasmo — já comentado ante- 
riormente. 


Hipertensão pulmonar?! 


Define-se como hipertensão pulmonar a presença de 
pressão média na artéria pulmonar > 25 mmHg em re- 
pouso, ou uma pressão arterial sistólica pulmonar > 35 
mmHg. Tem como etiologia valvopatias, cardiopatias con- 
gênitas, disfunção ventricular esquerda grave e DPOC.” 

Pacientes com níveis de pressão sistólica em artéria 
pulmonar > 60 mmHg cursarão com um pior prognós- 
tico pós-operatório.” 

Haverá um acréscimo na gravidade quando na pre- 
sença de desnutrição e debilidade de musculatura res- 
piratória, quando frequentemente evoluem com hiper- 
capnia. Também são causas de um pior prognóstico a 
associação de insuficiência ventricular direita, biventri- 
cular, e/ou processo infeccioso. 


Tratamento 


A abordagem ventilatória é similar àquela adotada 
nos pacientes com DPOC. Nos casos associados à fa- 
lência ventricular direita, existem outras medidas tera- 
pêuticas: 


1. Abordagem específica da hipertensão arterial 

pulmonar: 
óxido nítrico — 5 a 80 ppm, por via inalatória; 
prostraglandinas PGE, na dose de 0,01-0,05 
ug/kg/min, em infusão contínua. 

2. Suporte inotrópico, preferencialmente com do- 
butamina. 

3. Hidratação adequada. 

4. Manter baixos níveis de Peep, particularmente 
na presença de insuficiência ventricular direita. 
Caso seja necessária a manutenção de níveis ele- 
vados de Peep, a monitoração hemodinâmica é 
mandatória. 


Lesão de nervo frênico e paralisia diafragmática">** 
Etiologia 


1. Lesão de nervo frênico próximo ao pericárdio 
pelo uso de solução salina gelada — lesão por 
resfriamento. 

2. Lesão direta de nervo frênico ou devasculariza- 
ção durante a dissecção da artéria mamária in- 
terna esquerda. 

3. Lesão cirúrgica direta do nervo frênico durante 
a realização da incisão em “V? no pericárdio, 
para permitir melhor relevo do pedículo da ar- 
téria mamária interna. 


Apresentação 


1. Lesão unilateral: muitos pacientes são oligossin- 
tomáticos, embora aqueles com doença pulmo- 
nar associada possam ter dificuldade ventilató- 
ria — respiração superficial. 

2. Lesão bilateral: produz geralmente taquipnéia, 
respiração abdominal bilateral e retenção de 
CO, durante a tentativa de desmame do respi- 
rador. 


Avaliação 


1. Radiografia de tórax: elevação da hemicúpula 
diafragmática durante a respiração espontânea. 
Não pode ser notada durante a ventilação me- 
cânica. 

2. Fluoroscopia diafragmática: demonstrar a mo- 
vimentação inferior do diafragma, durante a 
respiração espontânea, se a paralisia for unila- 
teral. 
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Tratamento 


1. Tratamento de suporte até a recuperação da 
função do nervo frênico, o que pode levar até 
dois anos. 

2. Plicatura diafragmática proporciona melhora 
sintomática e objetiva nos pacientes com dis- 
pnéia intensa por paralisia frênica unilateral. 

3. Suporte ventilatório mecânico prolongado em 
geral é necessário para os pacientes com com- 
prometimento bilateral. Alguns pacientes pode- 
rão receber assistência ventilatória domiciliar. 


Pneumotórax!-»!ó 


Pode ocorrer por uma pequena abertura pleural 
durante a cirurgia, não percebida e drenada, eviden- 
ciando-se posteriormente na radiografia de tórax. A 
drenagem torácica deve ser efetuada, independente- 
mente da extensão do pneumotórax, se o paciente esti- 
ver sob ventilação mecânica. 

A possibilidade de um pneumotórax hipertensivo 
deve ser cogitada quando ocorrerem alterações nos ga- 
ses sangúíneos ou instabilidade hemodinâmica, sem 
motivo aparente. O primeiro sinal será o aumento do 
pico de pressão inspiratória. 

A realização da radiografia de tórax, após a retira- 
da do dreno pleural, no pós-operatório, é imperiosa, 
pois poderá ocorrer um pequeno pneumotórax. Quan- 
do o pneumotórax tiver pequena repercussão clínica, 
sendo diagnosticado ou manifesto em pacientes com 
ventilação espontânea, a conduta poderá ser expectan- 
te se este ocupar menos de 15% do hemitórax. 


Hemotórax!-+!é 


Acúmulo de quantidade considerável de sangue no 
espaço pleural, na presença de comunicações pleuro- 
mediastinais, em hemitórax não drenado durante o 
procedimento cirúrgico. Quando manifestado radiolo- 
gicamente e com repercussão clínica, interferindo na 
dinâmica ventilatória e dificultando a retirada da ven- 
tilação mecânica, deverá ser abordado através da dre- 
nagem torácica. 


Dificuldade de desmame por debilidade 
da musculatura respiratória” * 


Por vezes, não se consegue retirar o paciente do 
ventilador, ou ele necessita ser reintubado em razão de 
sinais de fraqueza e fadiga da musculatura respiratória, 
com manutenção de um volume-corrente inadequado, 
resultando em taquipnéia compensatória. Ocorre com 


maior frequência em pacientes com estado nutricional 
comprometido, particularmente naqueles com caque- 
xia cardíaca, e com níveis acentuadamente elevados de 
hipertensão arterial em território pulmonar. 

Durante a assistência ventilatória, poderão ser exi- 
gidos níveis mais elevados de pressão de suporte, a fim 
de manter um volume-corrente e frequência respirató- 
ria adequados. A pressão de suporte será reduzida gra- 
dual e lentamente, por vezes com redução de 2 cnH,O 
a cada 24 horas. Quando se atinge uma pressão de su- 
porte entre 14 e 15 cmH,0, deve-se alternar períodos 
de CPAP de 5 cmH,0, inicialmente por quinze minutos 
a cada hora, aumentando gradativamente até uma 
hora, com o cuidado de manter a ventilação com pres- 
são de suporte durante o período noturno, para evitar 
fadiga da musculatura respiratória. 

Quando o paciente estiver respirando em CPAP de 
5 cmH,O (no esquema de alternância), por uma hora, 
inicia-se novamente a redução gradativa da pressão de 
suporte até atingir uma pressão de suporte de 8 
cmH,0. Nesse ponto, caso as condições ventilatórias 
permaneçam estáveis, pode se efetuar a extubação. 


Resumo 


A insuficiência respiratória aguda é uma com- 
plicação frequente, sendo a causa mais significati- 
va de morbidade no pós-operatório de cirurgia 
cardíaca. Aproximadamente 5% dos pacientes re- 
quererão suporte ventilatório adicional como re- 
sultado de pobre oxigenação e/ou de ventilação 
inadequada. 

Interferem em sua instalação: condições pré- 
vias à cirurgia; fatores intra-operatórios, tendo 
importância particular a anestesia e a circulação 
extracorpórea; e fatores pós-operatórios, repre- 
sentados particularmente pela assistência ventila- 
tória mecânica, com potencial para causar lesões 
pulmonares ou torná-las crônicas. 

Os cuidados iniciais com os pacientes sob as- 
sistência ventilatória mecânica, a programação 
ventilatória adequada e o manejo adequado das 
complicações, tanto da disfunção respiratória 
como cardiovasculares, são primordiais para a 
melhora do prognóstico ou, no mínimo, para evi- 
tar a geração de lesões pulmonares adicionais. 

Os principais objetivos da abordagem terapêu- 
tica são, portanto, a correção do processo fisiopa- 
tológico, a atenuação dos efeitos da incapacidade 
temporária do sistema respiratório e a adequação 
do transporte periférico de oxigênio, além de evitar 
ou minimizar as possíveis complicações como des- 
nutrição, infecção e cronicidade do processo. 
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Prevenção, Diagnóstico e Tratamento das Complicações 
Gastrointestinais no Pós-operatório de Cirurgia Cardíaca 


Pontos-chave 


= As complicações gastrointestinais são de baixa 
incidência no pós-operatório de cirurgia car- 
díaca. 

= É alta a morbidade e a mortalidade dos pacien- 
tes que apresentam complicações gastrointesti- 
nais pós-cirurgia cardíaca. 

= São identificados fatores de risco no pré-opera- 
tório, no intra-operatório e no pós-operatório. 

m A identificação e o controle dos fatores de risco 
é que vão determinar a atuação preventiva para 
a melhor evolução dos pacientes. 

= A isquemia abdominal é o denominador co- 
mum presente na maioria das complicações gas- 
trointestinais. 


Introdução 


A ocorrência de complicações gastrointestinais no 
pós-operatório de cirurgia cardíaca foi descrita pela 
primeira vez por Berkowitz, em 1963, poucos anos após 
a introdução da máquina de circulação extracorpórea.! 
Ao longo dos anos, a incidência dessas complicações 
tem sido analisada em numerosos estudos, oscilando 
entre 0,12% a 3,7%, com alta taxa de mortalidade, va- 
riando de 11% a 67%.?* Apesar de ser uma complica- 
ção rara e de grande morbidade e mortalidade, estes 
números tem se mantido constantes nas últimas déca- 
das, o que pode ser perfeitamente compreendido, pois, 
mesmo com os avanços na técnica operatória e no ma- 
nuseio de pós-operatório, o que se tem observado é que 
os critérios de seleção dos pacientes para cirurgia car- 
díaca tornaram-se mais abrangentes, o que significa pa- 
cientes mais idosos, com doenças cardíacas mais avan- 
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çadas, com maior número de outras doenças associa- 
das, aumentando, com isso, a morbidade dos pacientes 
submetidos à cirurgia cardíaca. Como consequência, é 
maior a ocorrência de complicações em outros órgãos, 
como complicações renais, pulmonares, cerebrovascu- 
lares e, também, gastrointestinais. 

Outro aspecto importante e que se tem relatado em 
vários trabalhos é que o atraso no diagnóstico das com- 
plicações gastrointestinais tem favorecido a pior evolu- 
ção desses pacientes, e isto se deve ao fato de que os sin- 
tomas estão em grande parte mascarados, pois o 
paciente está em uso de medicações analgésicas, muitas 
vezes sob sedação, ventilação pulmonar assistida e em re- 
gime de tratamento na unidade de terapia intensiva. Ou- 
tro aspecto também de importância é que o início dos si- 
nais clínicos em determinadas complicações não aparece 
no pós-operatório imediato, mas sim entre o oitavo e o 
décimo dia de evolução pós-cirurgia. É fundamental, en- 
tão, que se procure identificar quais os pacientes que têm 
predisposição ou que são de risco para o desenvolvi- 
mento de complicações gastrointestinais, devendo-se 
atuar, portanto, de forma preventiva, para se evitar a pre- 
sença dessas complicações no pós-operatório. 


Fatores de risco 


Vários trabalhos tem sugerido a presença de fatores 
de risco pré-operatórios, intra-operatórios e pós-ope- 
ratórios, que provavelmente aumentam o risco de com- 
plicações gastrointestinais pós-cirurgia cardíaca. Entre- 
tanto, não há ainda um consenso definitivo entre os 
vários autores em relação à unanimidade na definição 
desses fatores de risco. Isto se deve ao fato de que esses 
estudos muitas vezes se utilizaram de análises estatísti- 
cas diferentes o número de pacientes com complicações 
gastrointestinais foi limitado devido à sua baixa inci- 
dência, e a abordagem terapêutica foi distinta nos dife- 
rentes grupos de doentes avaliados. Porém, comparan- 
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do os mais recentes trabalhos que utilizaram análise es- 
tatística multivariada para determinação de fatores de 
risco, podemos citar que as principais causas de com- 
plicações são: idade avançada, reoperação por sangra- 
mento, doença vascular periférica, paciente em classe 
IV da NYHA, falência cardíaca no pós-operatório (ne- 
cessidade de balão intra-aórtico e agentes vasoativos), 
tempo prolongado de circulação extracorpórea e pa- 
cientes submetidos à cirurgia cardíaca de revasculariza- 
ção com outros procedimentos. Em trabalhos que se 
utilizou a análise univariada, a fibrilação atrial no pós- 
operatório foi relacionada como fator de risco, bem 
como o fumante ativo, a insuficiência renal aguda ou 
crônica e os pacientes em ventilação prolongada (mais 
de 48 horas). 

A importância do conhecimento dos fatores de ris- 
co chama a atenção para o aspecto de que a maioria 
desses fatores tem como consegiiência o baixo fluxo 
sangúíneo abdominal, ou seja, a isquemia, que como 
veremos, é a causa fundamental encontrada como etio- 
logia na precipitação dessas complicações. Baseado 
nesse conceito, devemos ter um cuidado especial na 
monitorização dos dados vitais e controle hemodiná- 
mico rigoroso durante todo o perioperatório, para se 
prevenir a evolução desfavorável dos pacientes e o apa- 
recimento das complicações gastrointestinais. 

As principais complicações são: 

= hemorragia digestiva; 

= isquemia mesentérica; 

= colecistite aguda acalculosa; 

= íleo adinâmico; 

E insuficiência hepática; 

E pancreatite aguda. 


Hemorragia digestiva 
Considerações gerais 


Dependendo da localização do sangramento, a he- 
morragia digestiva pode ser alta ou baixa. Sangramen- 
to do trato gastrointestinal alto é definido como ocor- 
rido proximal ao ligamento de Treitz, enquanto 
sangramento baixo ocorre distal ao ligamento. A inci- 
dência de hemorragia digestiva pós-cirurgia cardíaca 
descrita na literatura aponta para números que variam 
de 0,22% a 0,76%.º” Em uma metanálise de trinta estu- 
dos realizados de 1965 a 1997, com 141.887 pacientes 
submetidos à cirurgia cardíaca, a incidência de sangra- 
mento digestivo alto foi de 0,45%.º A úlcera de estresse 
gastroduodenal é a causa mais frequente de hemorragia 
digestiva alta, seguida pela erosão da mucosa gástrica, 
duodenal, jejunal, do esôfago e, por último, as varizes 
esofagianas.? 

Em relação à mortalidade dos pacientes com he- 
morragia aguda do trato digestivo alto, esta tem se man- 
tido relativamente estável nos últimos 40 anos, variando 


entre 6% e 10%.'º!! Estas porcentagens podem ser en- 
ganadoras e deveriam ser mais baixas, tendo em vista 
que as técnicas de tratamento e as práticas de transfusão 
foram aperfeiçoadas. No entanto, aparentemente esses 
aperfeiçoamentos são contrabalançados pelo número 
cada vez maior de pacientes idosos com outras compli- 
cações ou com outras morbidades e pelo uso mais am- 
plo de antiinflamatórios não-esteróides.'-!4 

Quanto à hemorragia digestiva baixa, a doença di- 
verticular do cólon e as displasias vasculares são as cau- 
sas mais comuns de sangramento baixo, sendo mais 
frequente nos idosos. 


Fisiopatologia e prevenção 


A fisiopatologia da lesão da mucosa digestiva alta e 
consequente sangramento é complexa e multifatorial. 
Entre os mecanismos mais importantes envolvidos, há 
a isquemia esplâncnica, principalmente o baixo fluxo 
na mucosa gástrica. Nesta situação, a isquemia acarreta 
destruição de elementos que constituem a barreira pro- 
tetora da mucosa, ocorre alteração na produção de áci- 
do, alteração da permeabilidade local, levando à lesão 
da mucosa, com consequente erosão ou ulceração. A 
anestesia, a circulação extracorpórea, os agentes vasoa- 
tivos e a hipovolemia podem contribuir durante a ci- 
rurgia para a formação de lesão gastrointestinal alta e 
consequente sangramento. O baixo débito cardíaco ou 
qualquer intervenção no pós-operatório que leve à hi- 
potensão pode acarretar em um baixo fluxo de sangue 
na região esplâncnica, aumentando o risco de compli- 
cações gastrointestinais, no caso a hemorragia. Estes 
achados foram confirmados por Christenson et al. 
que encontraram risco relativo aumentado para o de- 
senvolvimento de complicações gastrointestinais em 
pacientes com baixo débito cardíaco no pós-operatório 
de cirurgia cardíaca. 

Outro mecanismo importante envolvido na lesão 
da mucosa digestiva é a resposta inflamatória, com 
presença de níveis elevados do fator de necrose tumo- 
ral (TNE) e interleucina-6 (IL-6) que vão acarretar 
dano à mucosa intestinal. A circulação extracorpórea, 
bem como o baixo débito, e processos infecciosos, são 
fatores etiológicos para a presença da resposta infla- 
matória. 

Por fim, a maior produção de ácido gástrico pelo 
estresse cirúrgico e emocional pode ser também uma 
das causas de lesão da mucosa gástrica. Porém, nem to- 
dos os pacientes internados na unidade de terapia in- 
tensiva (UTI), apresentam o mesmo risco de ter he- 
morragia digestiva alta por estresse. Em 1994, foi 
publicado um estudo por Cook et al.,!º no qual os au- 
tores verificaram que os pacientes criticamente enfer- 
mos que apresentavam maior risco de ter doença da 
mucosa relacionada ao estresse eram os que precisavam 
de ventilação mecânica por mais de 48 horas, e os pa- 
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cientes com coagulopatia, com risco de apresentar san- 
gramento dezesseis e quatro vezes maior, respectiva- 
mente, o que tem significância estatística. O choque e a 
hipotensão importante transitória não chegaram a 
atingir significância estatística, porém, indicaram uma 
tendência maior de risco de hemorragia. Estes dados 
chamam a atenção para o fato de que pacientes inter- 
nados na UTI em ventilação mecânica, com coagulopa- 
tia e possivelmente em estado de hipotensão importan- 
te ou choque, devam se beneficiar de uma abordagem 
profilática, com objetivo de diminuir a incidência de 
sangramento digestivo alto. Vários esquemas, então, fo- 
ram testados para evitar as hemorragias digestivas de- 
correntes de lesões da mucosa gastroduodenal induzi- 
das pelo aumento da secreção gástrica. 

Inicialmente, foram estudados os antiácidos, que 
hoje representam um papel preventivo secundário e fo- 
ram utilizados apenas para pacientes capazes de receber 
medicação oral por tubo nasogástrico. Por esse mesmo 
motivo, limitou-se também o uso do sucralfato, medi- 
cação que não neutraliza o ácido, mas sim, proporciona 
uma barreira às lesões da mucosa induzidas pelo ácido 
gástrico. Posteriormente, apareceram os bloqueadores 
ou antagonistas dos receptores H2 da histamina (BH2) 
endovenosos, que foram e são bastante usados e que 
surgiram como medicamentos de escolha,!* apesar de 
haver estudos que mostram desenvolvimento rápido de 
tolerância 72 horas após seu início, com a necessidade 
de dose frequente do medicamento."”!º Em 1996, uma 
metanálise feita por Cook et al.” examinou os resulta- 
dos de várias estratégias comparando placebo com anti- 
ácido, placebo com sucralfato e placebo com bloquea- 
dor dos receptores H2 da histamina. Os resultados 
evidenciaram que, em comparação com placebo, tanto 
o sucralfato quanto o BH2 diminuíram o sangramento 
evidente e o sangramento clinicamente importante. Po- 
rém, em 1998, Cook et al.” fizeram um estudo multi- 
cêntrico, randomizado, duplo-cego e controlado que 
comparou o sucralfato e o BH2 (ranitidina) na preven- 
ção de hemorragia do trato digestivo alto em pacientes 
ventilados mecanicamente. Do ponto de vista estatísti- 
co, os resultados foram significativos e mostraram que o 
BH2 diminuiu o risco de sangramento clinicamente im- 
portante, o que não ocorreu com sucralfato. Mais re- 
centemente, tem sido estudados os inibidores da bomba 
de prótons (IBP), por serem mais potentes na ação de 
inibir a secreção ácida, do que os BH2. Isto pode ser fa- 
cilmente entendido, pois as células parietais da superfi- 
cie da mucosa gástrica apresentam receptores de acetil- 
colina, histamina e gastrina. O estímulo desses 
receptores inicia uma série de reações, que resultam na 
produção de secreção ácida. Os BH2 bloqueiam de ma- 
neira eficaz o receptor da histamina, mas os receptores 
da gastrina e acetilcolina não são bloqueados, e a ativa- 
ção de qualquer um deles pode levar à produção de 
maior secreção de ácido gástrico. Em contrapartida, os 
IBP inibem principalmente a bomba de prótons, que é 


a fase final da secreção ácida, bloqueando os efeitos da 
estimulação dos três receptores. 

Existem três estudos que avaliaram a eficácia dos 
IBP no sentido de aumentar o PH intragástrico e evitar 
a doença da mucosa relacionada com o estresse em pa- 
cientes ventilados mecanicamente.” Em dois desses 
estudos não foi encontrado nenhum sangramento cli- 
nicamente significativo nos pacientes tratados com IBP 
(omeprazol). No outro estudo, a incidência de sangra- 
mento clinicamente importante diminuiu de 31%, nos 
pacientes que receberam BH2 (ranitidina endovenosa), 
para 6%, nos pacientes que receberam IBP (omepra- 
zol). Atualmente, tanto os BH2 quanto os IBP endove- 
nosos têm sido utilizados como profiláticos para san- 
gramento digestivo alto no pós-operatório de cirurgia 
cardíaca, devido às características encontradas no pe- 
rioperatório: probabilidade de baixo fluxo abdominal 
durante a circulação extracorpórea, ocorrência de bai- 
xo débito cardíaco, alterações da coagulação e necessi- 
dade de ventilação pulmonar assistida. 

A hemorragia digestiva baixa, como foi dito, pode 
ser decorrente da doença diverticular ou doenças vas- 
culares do trato digestivo baixo, e a isquemia localizada 
é um dos fatores etiológicos envolvidos no processo de- 
sencadeante do sangramento. 

Ainda em relação à prevenção, devemos lembrar a 
importância no combate aos fatores de risco que podem 
levar à isquemia abdominal, que, como visto, é uma das 
causas principais da presença de sangramento digestivo. 
Neste sentido, o paciente deve estar o mais compensado 
possível do ponto de vista cardiovascular no pré-opera- 
tório, e durante o ato cirúrgico a anestesia deve ser mui- 
to bem controlada, devendo-se evitar também depres- 
são miocárdica na fase da indução anestésica. A técnica 
cirúrgica aprimorada é fundamental, bem como a preo- 
cupação com uma circulação extracorpórea muito bem 
conduzida, com o menor tempo possível, evitando-se 
períodos de hipotensão importante. Durante toda a ci- 
rurgia, deve-se ter uma preocupação em especial com o 
controle da coagulação sangiiínea e aspectos técnicos ci- 
rúrgicos que, se não seguidos com rigor, podem resultar 
em maior sangramento, hipovolemia e consequente is- 
quemia por baixo fluxo. No pós-operatório imediato, as 
alterações metabólicas, da volemia e do ritmo cardíaco 
podem levar ao baixo débito, sendo o controle efetivo 
dessas alterações fundamental na prevenção da isque- 
mia esplâncnica e consequente complicação gastroin- 
testinal que pode resultar em sangramento digestivo. 


Diagnóstico 


Em geral, a hemorragia digestiva alta se manifesta 
por presença de melena, embora a hematêmese também 
possa estar presente ou mesmo a visualização de mate- 
rial em borra de café ou sangue, por sonda nasogástrica. 
A esofagogastroduodenoscopia é o procedimento pa- 
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drão para o diagnóstico de sangramento digestivo alto e 
deve ser realizada o mais precoce possível, o que torna 
capaz a identificação do sangramento em 90% a 95% 
dos casos. Se o exame é adiado para 48 horas após o iní- 
cio do sangramento, a sensibilidade cai para 33%.” A 
angiografia é ocasionalmente realizada para o diagnós- 
tico em casos selecionados, apesar de ser mais comum a 
sua utilização para procedimento terapêutico. 

Em relação à hemorragia digestiva baixa, esta se ex- 
terioriza pela presença de enterorragia, cujo sangra- 
mento pode ser único ou repetido e em relação à in- 
tensidade, sendo desde pequeno até hemorragia 
maciça, levando ao choque. Da mesma forma, a colo- 
noscopia é a principal arma para o diagnóstico rápido 
e preciso, embora a arteriografia das artérias mesenté- 
ricas e do tronco celíaco possa ser realizada nos casos de 
grandes hemorragias que não conseguem ser bem de- 
terminadas pela colonoscopia. 


Tratamento 


O tratamento inicialmente deve ser feito pela repo- 
sição de sangue ou colóides e cristalóides para controle 
hemodinâmico, correção de distúrbios metabólicos e 
da coagulação sangiiínea que possam estar participan- 
do do processo hemorrágico. O tratamento por via en- 
doscópica com cauterização local está indicado nos ca- 
sos de sangramento ativo e localizado, pela injeção de 
agentes vasopressores ou esclerosantes, sondas térmi- 
cas, coagulação bipolar ou coagulação por laser de ar- 
gônio e aplicação de agentes hemostáticos. 

Nos sangramentos digestivos altos, está indicada a 
utilização de medicações inibidoras da secreção gástrica. 

Estudos têm demonstrado que os antagonistas dos 
receptores H2 da histamina não são eficazes no trata- 
mento da hemorragia aguda nem na prevenção de res- 
sangramento da úlcera gastroduodenal após hemosta- 
sia. Entretanto, há dados mais recentes que mostram, 
nesses casos, eficácia dos inibidores da bomba de pró- 
tons endovenosos, tanto no tratamento quanto na pre- 
venção de ressangramento.”* 

A embolização via arteriografia é uma técnica de 
tratamento indicada para sangramentos de difícil con- 
trole. Durante o procedimento, a incidência de isque- 
mia é muito baixa, devido à rica circulação colateral do 
trato gastrointestinal superior, especialmente com em- 
bolização seletiva. Nos sangramentos baixos, devido os 
vasos do cólon serem terminais, o potencial de isque- 
mia com embolização é maior, porém, com as técnicas 
atuais de embolização superseletiva, o risco é mínimo. 

A cirurgia é hoje necessária em menos de 10% dos 
pacientes com sangramento digestivo alto ou baixo, sen- 
do indicada para os casos de falha de tratamento endos- 
cópico ou angiográfico, nos casos de hemorragia grave 
não responsiva às medidas iniciais e na presença de ou- 
tras indicações cirúrgicas como perfuração e obstrução.” 


Isquemia mesentérica 
Considerações gerais 


A isquemia mesentérica pós-cirurgia cardíaca e em 
particular quando se utiliza a circulação extracorpórea 
continua sendo a complicação gastrointestinal mais le- 
tal, embora rara, com incidência variando de 5% a 27% 
entre todas as complicações intra-abdominais, e com 
mortalidade oscilando entre 60% e 100% dos casos.» 
Esta drástica evolução se deve ao fato de que a isquemia 
é tão intensa que leva ao infarto e à necrose do seg- 
mento intestinal acometido. 


Fisiopatologia e prevenção 


A isquemia mesentérica pode ter como etiologia a 
obstrução mecânica, secundária a um êmbolo ou decor- 
rente de uma trombose local. Na grande maioria dos ca- 
sos, os êmbolos têm origem no coração, por desprendi- 
mento de trombos intracavitários em doentes 
portadores de cardiomiopatia, arritmias cardíacas, em 
particular a fibrilação atrial, e em pacientes acometidos 
de infarto agudo do miocárdio. Mais raramente, esses 
êmbolos podem ter origem em trombos que se despren- 
dem da artéria aorta ou de placas de ateroma, que se sol- 
tam durante o ato cirúrgico ou durante procedimentos 
invasivos, como colocação de balão intra-aórtico. Em re- 
lação à trombose arterial, geralmente esta aparece devi- 
do à própria evolução da doença aterosclerótica nas ar- 
térias do intestino. 

Entretanto, uma grande parte dos pacientes e al- 
guns estudos referem que em até 50% de todos os casos 
de necrose intestinal a isquemia ocorre sem oclusão 
vascular.” A investigação de mecanismos reguladores 
da circulação mesentérica tem revelado a vasoconstri- 
ção mesentérica, a hipoxia intestinal e a lesão da reper- 
fusão pós-isquemia como causas que contribuem para 
o desenvolvimento da isquemia mesentérica não oclu- 
siva. Um fato relevante é a presença do vasoespasmo 
mesentérico, que provavelmente é induzido pela ativi- 
dade simpática excessiva, que ocorre durante a dimi- 
nuição do fluxo mesentérico devido ao baixo débito 
cardíaco, hipovolemia, durante circulação extracorpó- 
rea ou qualquer outra causa que possa levar à queda da 
pressão de fluxo. Este fenômeno representa um meca- 
nismo de auto-regulação para manter a perfusão do cé- 
rebro e do coração, à despeito da diminuição da circu- 
lação esplâncnica e periférica. Tem sido atribuído à 
vasopressina e à angiotensina os mediadores neuror- 
monais responsáveis pela vasoconstrição. Em contra- 
partida, o intestino é capaz de aumentar sua capacida- 
de de extração de oxigênio em resposta ao baixo fluxo. 
Entretanto, esta extração máxima é alcançada com 
pressões médias arteriais de 40 mmHg, a partir da qual 
a isquemia vai então se instalar. 
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Outro aspecto importante é que o fenômeno de va- 
soespasmo é persistente, ou seja, mesmo após se esta- 
belecer um melhor fluxo de perfusão, a vasoconstrição 
permanece, contribuindo importantemente para o de- 
senvolvimento e a manutenção da isquemia intestinal. 
Quando a reperfusão dessa área isquêmica se restabele- 
ce, a lesão de reperfusão pode complicar ainda mais o 
processo, com aumento do estresse oxidativo e maior 
produção de radicais livres que vão levar ao aumento 
da disfunção do endotélio, maior resposta inflamatória 
e pior resposta vasomotora. 

Em relação à isquemia mesentérica por obstrução 
mecânica secundária a um êmbolo, a prevenção é feita 
pelos cuidados e pelo diagnóstico preciso da presença 
de trombos intracavitários em pacientes portadores de 
cardiomiopatia, fibrilação atrial e infarto agudo do 
miocárdio, além dos cuidados durante a manipulação 
cirúrgica do coração e da artéria aorta. Nos casos de is- 
quemia mesentérica não oclusiva, a prevenção segue os 
aspectos relacionados à identificação dos fatores de ris- 
co e ações preventivas já descritas para os pacientes 
com hemorragia digestiva, ou seja, pacientes bem com- 
pensados do ponto de vista cardiovascular, anestesia 
bem conduzida, circulação extracorpórea de curta du- 
ração e com bom fluxo, cuidados com a coagulação do 
sangue, além do controle da volemia, do ritmo cardía- 
co e das alterações metabólicas e eletrolíticas. 


Diagnóstico 


O diagnóstico nem sempre é fácil. A dor abdominal 
intensa e difusa, de início súbito, desproporcional ao exa- 
me físico, e a distensão abdominal podem ser indícios de 
isquemia. A presença de febre, diarréia, náuseas, vômitos 
e a diminuição dos ruídos aéreos são comuns, porém 
inespecíficas. Uma grande parte dos pacientes apresenta 
sangue oculto nas fezes ou diarréia sanguinolenta. Com 
frequência, a persistência da acidose metabólica, a hiper- 
calemia e a leucocitose estão associadas à isquemia, e sua 
presença deve levantar suspeita diagnóstica. Porém, a aci- 
dose metabólica, o aumento das transaminases, da desi- 
drogenase láctea ou da creatinofosfoquinase traduzem uma 
fase evolutiva em que a isquemia provavelmente já é refra- 
tária ou a necrose já se instalou. Outras alterações incluem 
o aumento da amilase e a presença de hiperfosfatemia 

Um raio X normal de abdome em um paciente com 
intensa dor abdominal chama atenção para o diagnós- 
tico precoce de isquemia mesentérica. Alguns achados 
anormais podem ser sugestivos de isquemia intestinal, 
como edema de alças intestinais, ausência de ar no ab- 
dome ou presença de ar intramural. 

O diagnóstico definitivo pode ser feito pela angiogra- 
fia da aorta e dos vasos mesentéricos. Muitas vezes a lapa- 
rotomia é o meio mais rápido e preciso para se identificar 
a isquemia, pois o atraso no diagnóstico pode resultar na 
morte do paciente. 


Tratamento 


A utilização de vasodilatadores, como a papaverina 
injetada seletivamente na artéria comprometida, está in- 
dicada nos casos de isquemia oclusiva, porém, a cirurgia 
é o tratamento de escolha e deve ser realizada o mais pre- 
coce possível, com objetivo de retirar o segmento intesti- 
nal necrosado. A antibioticoterapia de largo espectro deve 
ser administrada para minimizar a presença de complica- 
ções sépticas decorrentes de translocação e peritonite. 


Colecistite aguda acalculosa 
Considerações gerais 


A presença de colecistite pós-cirurgia cardíaca com 
circulação extracorpórea tem sido relatada por vários 
autores.” Embora a colecistite calculosa possa apare- 
cer como complicação no pós-operatório, a inflamação 
da vesícula sem a presença de cálculos é mais caracte- 
rística como complicação no pós-operatório de cirur- 
gia cardíaca, com uma incidência que varia de 40% a 
50% dos casos. 


Fisiopatologia e prevenção 


Devido a ausência de cálculos e a colecistite acalcu- 
losa estar associada com outras formas de isquemia vis- 
ceral, tem-se atribuído à isquemia esplâncnica a etiolo- 
gia desencadeante do processo, decorrente do baixo 
fluxo de perfusão no território abdominal, levando às 
alterações vasomotoras já comentadas e consequente 
disfunção do órgão. Portanto, os fatores de risco, a fi- 
siopatologia e a prevenção são similares aos encontra- 
dos na isquemia mesentérica não oclusiva. 


Diagnóstico 


Ao exame físico existe dor e resistência à palpação 
no quadrante superior direito. Se há sinais de peritoni- 
te, esta pode estar associada à ruptura da vesícula, po- 
dendo complicar com quadro de choque, porém, ex- 
cepcionalmente. 

O paciente pode apresentar náuseas, vômitos, febre 
e icterícia. A leucocitose está presente em dois terços 
dos casos. 

O diagnóstico pode ser feito com o auxílio de ultra- 
sonografia, que no caso da colecistite acalculosa não 
apresenta cálculos biliares, mas pode se identificar uma 
“lama? biliar. No caso de colecistite aguda secundária a 
um cálculo, o diagnóstico pode ser confirmado pelo ul- 
tra-som. A colangiografia trans-hepática ou a endosco- 
pia retrógrada com canulação pancreática também são 
técnicas que permitem a identificação da colecistite. 
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Tratamento 


O tratamento cirúrgico por meio de colecistecto- 
mia é o procedimento a ser realizado, sendo a drena- 
gem biliar indicada em determinados casos, antes da ci- 
rurgia. O uso criterioso de antibioticoterapia deve ser 
avaliado, devendo-se ter o cuidado inicial de se fazer 
cobertura para Gram-negativo, enterococos e anaeró- 
bios. Com posterior confirmação da cultura, é feita a 
orientação definitiva do tratamento antibacteriano. 


Íleo adinâmico 
Fisiopatologia e prevenção 


Íleo adinâmico ou íleo paralítico ou obstrução in- 
testinal funcional é uma disfunção intestinal que pode 
ser generalizada ou localizada, caracterizada por hipo- 
motilidade acentuada do intestino delgado e/ou intes- 
tino grosso, na ausência de obstrução mecânica. 

No pós-operatório de cirurgia cardíaca, a etiologia 
dessa complicação é fundamentalmente dependente de 
isquemia abdominal e secundária ao baixo fluxo de san- 
gue intestinal durante a fase perioperatória, cujos fatores 
de risco e causas são os já relacionados na isquemia me- 
sentérica não obstrutiva. Além da isquemia, processos 
infecciosos ou inflamatórios do abdome também podem 
estar envolvidos no desenvolvimento do íleo, além de al- 
terações metabólicas como hipopotassemia, hipocalce- 
mia, hipomagnesemia e ação de anestésicos opióides, 
que interferem diretamente na motilidade intestinal. 

No íleo generalizado, tanto o intestino delgado 
quanto o grosso estão dilatados, devido à perda da ati- 
vidade peristáltica e conseguente distensão das alças in- 
testinais. Em determinados casos, a distensão pode ser 
apenas do intestino delgado. No caso de íleo colônico, 
também conhecido como pseudo-obstrução intestinal 
ou síndrome de Ogilvie, normalmente ocorre uma im- 
portante dilatação do ceco e hemicólon direito. Existe 
uma distensão progressiva do intestino grosso que pode 
ou não se seguir a uma dilatação do intestino delgado. A 
distensão cecal maciça pode complicar com perfuração, 
que apresenta taxa de mortalidade de 30% a 45%.** Da 
mesma forma que o íleo do intestino delgado, o íleo co- 
lônico não é sempre difuso e pode ser segmentado tipi- 
camente no ceco. Em relação à prevenção, devido a cau- 
sa fundamental ser secundária à isquemia abdominal, 
valem as mesmas orientações em relação à isquemia 
mesentérica não oclusiva e hemorragia digestiva. 


Diagnóstico 
O diagnóstico é feito por meio de dados clínicos 


como náuseas, vômitos, distensão abdominal, diminui- 
ção ou ausência de ruídos abdominais e dor abdominal. 


Radiologicamente, dependendo se o íleo é genera- 
lizado ou localizado, podemos observar alças distendi- 
das, edema de alça, nível líquido no intestino, líquido 
na cavidade peritoneal, pregueamento acentuado do je- 
juno e íleo do tipo empilhamento de moedas ou dilata- 
ção do cólon e do ceco. 


Tratamento 


O tratamento tem como objetivo básico a melhora 
do fluxo de sangue abdominal, com correção da volemia 
e do débito cardíaco, controle dos distúrbios eletrolíticos 
e antibioticoterapia nos casos de suspeita de processo in- 
feccioso. Além destas medidas, devemos suspender a ali- 
mentação, combater a distensão abdominal com coloca- 
ção de sonda nasogástrica, colonoscopia descompressiva 
ou colocação de sonda retal que tem sido abandonada na 
prática comum. A descompressão abdominal sempre 
deve ser tentada, evitando-se o perigo de ruptura. 


Insuficiência hepática 
Considerações gerais 


A insuficiência hepática é uma complicação rara no 
pós-operatório de cirurgia cardíaca, sendo importante 
o diagnóstico diferencial entre a hiperbilirrubinemia de 
causa hepática daquela secundária à hiperprodução de 
bilirrubina. 

Os primeiros estudos datados da década de 1960, que 
relataram presença de hiperbilirrubinemia no pós-opera- 
tório de cirurgia cardíaca com circulação extracorpórea, 
apresentavam incidência de 10% entre os pacientes ope- 
rados.*> Posteriormente, novos estudos estimaram a in- 
cidência de hiperbilirrubinemia no pós-operatório em 
mais de 20%, chegando até 40%.”** Outro aspecto im- 
portante é que a ocorrência de hiperbilirrubinemia no 
pós-operatório de cirurgia cardíaca tem apresentado 
maior incidência em pacientes submetidos à cirurgia car- 
díaca valvar do que nos submetidos à cirurgia de revas- 
cularização do miocárdio ou à correção de cardiopatias 
congênitas. Trabalhos têm mostrado, também, que mais 
de 90% dos pacientes com hiperbilirrubinemia no pré- 
operatório tiveram aumento de bilirrubina no pós-ope- 
ratório, e a maioria deles haviam sido submetidos à ci- 
rurgia cardíaca de colocação de prótese valvar.” 


Fisiopatologia e prevenção 


A hiperbilirrubinemia pode ocorrer por hiperpro- 
dução de bilirrubina ou deficiência na sua secreção e 
excreção pelo fígado, por disfunção hepática. 

Na hiperprodução, a causa mais frequente é a hemó- 
lise com destruição excessiva de hemácias, decorrente da 
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transfusão de sangue, da ação mecânica provocada pela 
máquina de circulação extracorpórea, do trauma acarre- 
tado pela sucção de sangue durante a cirurgia, da ação 
mecânica da valva cardíaca implantada sobre as hemá- 
cias, da reabsorção de hematomas, na embolia pulmonar 
e por infecção severa. Nestes casos, o aumento da bilir- 
rubina é discreto, com grande predomínio da bilirrubi- 
na não conjugada ou indireta e, em geral, o aparecimen- 
to da hiperbilirrubinemia é precoce, logo no primeiro e 
segundo dias de pós-operatório, com declínio rápido, 
voltando aos níveis normais na maioria dos casos. 

Na disfunção hepática, por outro lado, existe uma 
deficiência no processo de secreção e excreção da bilir- 
rubina conjugada ou direta, cujas causas têm como base 
fundamental a isquemia hepática por baixo fluxo, com 
diminuição da perfusão e oxigenação hepáticas, que 
aparecem nos casos de baixo débito cardíaco, estados de 
choque em geral, hipotensão arterial e insuficiência car- 
díaca congestiva. Ocorre uma vasoconstrição esplâcnica 
inicial, com redistribuição do fluxo para rim e cérebro, 
que pode piorar com o uso de medicações vasopresso- 
ras, levando a uma lesão hepatocelular. Aparece também 
aumento discreto das transaminases e fosfotase alcalina, 
e nos casos extremos com necrose hepática, surgem al- 
terações na coagulação do sangue, caracterizando uma 
insuficiência hepática severa. Na hiperbilirrubinemia 
por disfunção hepática, o aumento da bilirrubina geral- 
mente é mais tardio, em torno do sétimo dia de pós- 
operatório e está relacionado à maior morbidade e mor- 
talidade no pós-operatório de cirurgia cardíaca. Outras 
causas podem estar envolvidas nestes casos, como medi- 
cações anestésicas, infecção e resposta inflamatória sis- 
têmica. 

Na presença de aumento de bilirrubina no pré- 
operatório por insuficiência cardíaca congestiva e nos 
casos de hepatite e cirrose, o risco cirúrgico desses pa- 
cientes aumenta significativamente. 

Quanto à prevenção, as orientações são referentes a 
se evitar a isquemia abdominal durante o perioperató- 
rio, seguindo-se os mesmos cuidados que devemos ter 
em relação ao controle dos fatores de risco responsáveis 
pela presença de complicações gastrointestinais. 


Tratamento 


O tratamento deve visar o combate à causa básica 
do processo. Nos casos de suspeita de isquemia abdomi- 
nal, devemos nos preocupar em manter um controle he- 
modinâmico adequado, ajustando a volemia e procu- 
rando melhorar o débito cardíaco com auxilio de 
medicações inotrópicas, devendo-se ter especial cuida- 
do com o uso de agentes vasoativos, que podem piorar 
o processo isquêmico. Se a etiologia for infecciosa, o uso 
criterioso de antibióticos deve ser estabelecido e, nos 
processos decorrentes de hemólise, em geral estes são 
transitórios, não necessitando de maiores intervenções. 


Pancreatite aguda 
Considerações gerais 


A hiperamilasemia e a pancreatite aguda podem es- 
tar presentes no pós-operatório de cirurgia cardíaca e, 
embora a pancreatite apresente uma incidência muito 
rara, abaixo de 3%,* a hiperamilasemia é bem mais fre- 
quente, da ordem de 30% a 70% dos pacientes subme- 
tidos à cirurgia de revascularização do miocárdio.“ 
Isto se deve ao fato de que o aumento da amilase está 
relacionado a vários outros fatores que não somente 
por lesão celular pancreática, como tem sido descrito,” 
tornando importante a diferenciação entre hiperamila- 
semia e pancreatite aguda pós-cirurgia cardíaca. 

O aumento da amilase, portanto, pode ser devido a 
outras fontes de secreção dessa enzima, como a amilase 
salivar, pode ser decorrente do aumento da reabsorção 
intestinal e também pela diminuição da excreção pelos 
rins, devido alteração da taxa de filtração glomerular. 
Na grande maioria das vezes, o aumento da amilase no 
pós-operatório de cirurgia cardíaca é secundário à di- 
minuição da excreção renal, e não à lesão celular pan- 
creática.” 

Tão sensível quanto a amilase, mas mais específica, 
é a dosagem da lipase, em particular a fosfolipase A, 
pancreática, que é uma enzima digestiva que se origina 
apenas das células pancreáticas acinares. Portanto, a 
dosagem de fosfolipase A, pancreática normal pratica- 
mente exclui a pancreatite aguda pós-cirurgia cardíaca. 
A tomografia computadorizada pode confirmar o diag- 
nóstico, além de identificar ou não a presença de áreas 
de necrose pancreática e infecção associada, que serão 
aspectos fundamentais para a orientação terapêutica. 


Fisiopatologia e prevenção 


A isquemia esplâncnica durante o perioperatório, 
principalmente a isquemia não oclusiva decorrente de 
baixo fluxo sangiiíneo e o vasoespasmo, é a causa prin- 
cipal da lesão celular pancreática no pós-operatório de 
cirurgia cardíaca, embora a embolia também possa ser 
uma das causas, além de outras, como a doença calcu- 
losa do trato biliar. Portanto, as abordagens em relação 
à prevenção têm por objetivo conduzir todo o peri- 
operatório evitando-se condições que possam precipi- 
tar a ocorrência de isquemia abdominal, levando-se em 
conta os fatores de risco já comentados. 


Tratamento 


O tratamento deve ser direcionado para o controle 
da volemia do paciente, a manutenção do débito car- 
díaco em níveis normais e o uso de antibioticoterapia, 
sendo a cirurgia reservada para casos selecionados. 
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Resumo 


A incidência das complicações gastrointesti- 
nais pós-cirurgia cardíaca é rara, oscilando entre 
0,12% a 3,7%, com uma alta taxa de mortalidade 
que varia de 11% a 67%. 

O diagnóstico nem sempre é fácil de se fazer, 
em decorrência do paciente geralmente estar sob 
sedação em unidade de tratamento intensivo. 

Muitos autores têm sugerido a presença de fa- 
tores de risco pré-operatórios, intra-operatórios e 
pós-operatórios que aumentam o risco de compli- 
cações gastrointestinais pós-cirurgia cardíaca. Estes 
fatores de risco são: idade avançada, reoperação 
por sangramento, doença vascular periférica, pa- 
cientes em classe IV da NYHA, falência cardíaca no 
pós-operatório, pacientes submetidos à cirurgia de 
revascularização do miocárdio com outros proce- 
dimentos, fibrilação atrial, fumante ativo, insufi- 
ciência renal aguda ou crônica e pacientes em ven- 
tilação pulmonar assistida prolongada. Esses 
fatores de risco chamam atenção porque a maioria 
deles tem como consequência a presença de isque- 
mia abdominal, que é o fator etiológico comum 
presente na maioria dessas complicações. A isque- 
mia pode ser do tipo obstrutiva, ocasionada por 
êmbolos ou trombose, ou pode ser do tipo não 
oclusiva, secundária a fenômenos de auto-regula- 
ção do fluxo sangúíneo abdominal decorrente de 
hipotensão ou baixo débito cardíaco. A presença de 
isquemia e o reconhecimento dos fatores de risco 
chamam a atenção para as ações preventivas, pro- 
curando-se manter os pacientes bem compensados 
do ponto de vista cardiovascular e evitando-se o 
baixo débito cardíaco ou a hipotensão durante 
todo o período perioperatório. São fundamentais 
também os controles metabólicos, eletrolíticos, do 
ritmo cardíaco e seguir as técnicas cirúrgicas com 
precisão. 

Na maioria dos pacientes, essas complicações 
são tratadas clinicamente, sendo a cirurgia neces- 
sária em casos raros, como nas hemorragias gas- 
trointestinais de difícil controle, na isquemia me- 
sentérica e na colecistite. 

As principais complicações são hemorragia 
digestiva, isquemia mesentérica, colecistite aguda 
acalculosa, íleo adinâmico, insuficiência hepática e 
pancreatite. 
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Pontos-chave 


= Ao término da cirurgia a transferência para UTI 
deverá ser rápida e segura, realizada conjunta- 
mente pelas equipes de cirurgia e anestesia, com 
monitorização de pressão arterial média, fre- 
quência cardíaca e saturação de oxigênio. 

= O paciente que chega à UTI deverá ter observados 
seu nível de consciência e pupilas, pulso periféri- 
co, temperatura central e axilar, parâmetros de as- 
sistência ventilatória, níveis de PAM, verificação 
de drenos e sondas e checagem laboratorial. 

= Ás arritmias no período de pós-operatório ime- 
diato são frequentes sendo que a maioria delas 
não produzem alterações hemodinamicamente 
importantes, sendo na maioria de origem su- 
praventricular secundária à reação inflamatória 
dos tecido recém-operados. 

m Indica-se antibioticoterapia profilática em to- 
dos os pacientes por 3 dias devido ao uso de 
material protético intracardíaco (fios, válvulas, 
condutos, patch, etc). 

= Devido ao sistema de transporte intracelular 
pouco desenvolvido em neonatos, o coração 
imaturo é mais dependente dos níveis extrace- 
lulares de cálcio para uma contratilidade efetiva 
e os níveis de cálcio ionizável devem ser moni- 
torizados no pós-operatório. 

= As causas mais comuns de acidose metabólica 
no pós-operatório são hipotermia, baixo débito 
cardíaco, hipoglicemia e hipoxemia. 


Introdução 


Com a proliferação dos conhecimentos e da tec- 
nologia, os protocolos de uma unidade de terapia 


intensiva (UTI) devem ser estabelecidos para um 
melhor manuseio do paciente submetido a cirurgia 
cardíaca, juntamente com o conhecimento da fisio- 
patologia decorrente dos vários tipos de defeitos 
cardíacos congênitos envolvidos. Assim, o impacto 
da cirurgia cardíaca sobre o paciente permitirá um 
manuseio adequado, atenuando as possíveis compli- 
cações. 

Para o funcionamento de uma UTI, é necessário 
estabelecer normas, rotinas e atribuições, racionali- 
zando o trabalho e dando segurança tanto para os pa- 
cientes quanto para os funcionários, mediante um 
treinamento primoroso. A avaliação e a reciclagem do 
pessoal se fazem necessários, pois propiciam novos 
conhecimentos e habilidades. É importante a integra- 
ção do enfermeiro com o médico e o administrador, 
para suprir a unidade com recursos materiais e equi- 
pamentos para garantir um padrão de assistência ao 
paciente. 


Avaliação pré-operatória 


A avaliação pré-operatória é de vital importância 
para que o médico encarregado do acompanhamento 
da recuperação pós-operatória conheça o quadro clíni- 
co do paciente. Os exames complementares realizados 
antes do ato cirúrgico, permitem um planejamento 
adequado antes, durante e após a cirurgia (agentes, mo- 
dos de ventilação etc.), melhorando o resultado cirúr- 
gico em curto e médio prazo. 

O médico deverá saber se existem fatores de risco 
associados a maiores mortalidade e morbidade cirúr- 
gicas, tais como complicações durante a gravidez e o 
parto, presença de cianose grave, choque cardiogêni- 
co, sepse, estado ácido-básico, uso de ventilação me- 
cânica, drogas vasoativas e presença de síndromes (Di 
George, Edwards, Down, Pateau etc.) que podem ter 
influência direta nos cuidados pós-operatórios. 


Transporte 


Ao término da cirurgia, a transferência do paciente 
para a UTI deverá ser rápida e segura, realizada conjun- 
tamente pelas equipes de cirurgia e de anestesia, com mo- 
nitorização da pressão arterial média (PAm), da frequên- 
cia cardíaca (FC) e da saturação de oxigênio (Sat O,) (por 
oxímetro de pulso), evitando-se intercorrências indesejá- 
veis durante o trajeto. Deve-se salientar que essa fase, em- 
bora pareça simples, é de extrema importância, e também 
crítica, pela possibilidade de ocorrerem períodos de de- 
sestabilização da criança. Problemas como deslocamento 
do tubo endotraqueal ou de linhas venosas, alteração da 
velocidade da infusão de drogas e/ou hipotermia contri- 
buem para a deterioração súbita da criança. 

A UTI deverá estar preparada com berço aquecido 
por calor radiante, monitores, respirador previamente 
testado, sistema de aspiração, medicamentos usuais 
prontos, carro de emergência completo etc. 

A equipe da UTI deve ser avisada com antecedên- 
cia sobre o tipo de respirador que será necessário (vo- 
lume e/ou pressão), quais são os cateteres que monito- 
rizam a criança (átrio direito, pulmonar, átrio esquerdo 
etc.) e quais são as medicações que estão sendo usadas. 


Monitorização geral 


Durante todo o ato cirúrgico, são realizadas as mo- 
nitorizações! hemodinâmica, respiratória e laboratorial, 
devendo, da mesma forma, serem efetuadas na UTI. 

Na chegada do paciente à unidade, cabe ao médico 
intensivista, juntamente com anestesista e fisioterapeu- 
ta, conectar o paciente ao respirador, pois, na grande 
maioria das vezes a criança encontra-se ainda sob nar- 
cose profunda. 

A enfermagem deve fazer o registro dos sinais vi- 
tais, bem como observar a permeabilidade de cateteres, 
drenos, sondas, o posicionamento de eletrodos e o fun- 
cionamento adequado das bombas de infusão. 

A seguir, a enfermagem procederá à coleta dos exa- 
mes laboratoriais: gasometria arterial, dosagens de he- 
matócrito, hemoglobina, sódio, potássio, glicose, cálcio 
e lactato, sendo o coagulograma indicado em alguns ca- 
sos. Realiza-se uma radiografia de tórax e um eletro- 
cardiograma (ECG). 

Do centro cirúrgico deve-se receber as seguintes in- 
formações: a) tática e técnica utilizadas pelo cirurgião, 
com relato e/ou confirmação da anatomia intra-opera- 
tória; b) tempo de cirurgia, em especial da circulação 
extracorpórea e/ou tempo da parada circulatória total; 
c) estado hemodinâmico da criança durante a cirurgia; 
d) posição de drenos, cateteres e fios de marca-passo; e) 
balanço hídrico e volêmico, incluindo o volume da ul- 
trafiltração; f) calibre e posicionamento do tubo endo- 
traqueal; g) último controle de gasometria, sódio, po- 
tássio, hematócrito e hemoglobina e o tempo de 
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coagulação ativado (TCA); h) complicações intra-ope- 
ratórias, como sangramento, arritmias, dificuldade 
para sair da circulação extracorpórea (CEC) etc.; 1) 
agentes recebidos durante a cirurgia e após CEC. 

Após essas informações, o intensivista deverá ava- 
liar as condições gerais do paciente, tomar as condutas 
imediatas pertinentes ao caso e anotar adequadamente 
os dados em folha de controle (Quadro 1). 


Quadro 1. Impressões clínicas a serem observadas na 


chegada da criança à UTI 


Exame físico incluindo especialmente ausculta cardíaca e pulmonar 


Nível de consciência/análise das pupilas 


* Pulsos periféricos 


* Temperatura axilar, central e esofágica 


* Modo/parâmetros da assistência ventilatória 


* Níveis de PAm, e demais medidas hemodinâmicas disponíveis 


* Verificar drenos, sonda nasogástrica, sonda vesical 


* Laboratório, radiografia e eletrocardiograma 


Frequência cardíaca e ECG 


Por meio da monitorização contínua em osciloscó- 
pio, observa-se a frequência,” e o ritmo cardíaco e a 
ocorrência de arritmias (Quadro 2). 


Quadro 2. Freqiiência cardíaca esperada conforme faixa 


etária 
Idade FC mínima FC média FC máxima 
Recém-nascido 94 123 154 
1-3 meses 121 148 182 
3-6 meses 106 141 186 
6 meses-1 ano 109 134 169 
1-2 anos 89 119 dLsjil, 
2-6 anos 73 108 SA 
6-11 anos 62 91 130 
12-15 anos 60 85 119 


O registro gráfico do ECG completo, no entanto, 
deve ser sempre realizado na chegada do paciente ao 
centro cirúrgico, e pelo menos uma vez por dia como 
rotina, na tentativa de que sejam surpreendidas arrit- 
mias mais sutis (como ritmos juncionais), que podem 
passar despercebidas no monitor. 

As arritmias no período do pós-operatório ime- 
diato são frequentes, e a maioria delas não produz al- 
teração hemodinâmica (diminuição da PAm). As 
mais frequentes são as de origem supraventricular 
(QRS estreito) secundária, na maioria das vezes, à 
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reação inflamatória dos tecidos recém-operados, e 
não necessitam de tratamento com drogas antiarrít- 
micas. Antes de iniciar qualquer manobra para rever- 
ter as arritmias, deve-se afastar outras causas possí- 
veis de arritmia, como distúrbios metabólicos, 
eletrolíticos ou hipoxemias, já que a presença de qual- 
quer um deles pode piorar ou manter o distúrbio 
electrocardiográfico. A taquicardia sinusal freguente- 
mente é secundária a hipotermia, hipovolemia ou 
disfunção miocárdica, o que torna necessário identi- 
ficar a causa e tratá-la. 

Diante de arritmias sustentadas (> 30 s), taquicardia 
de QRS largo (> 0,14 s) ou descompensação hemodiná- 
mica, os pacientes devem ser tratados de forma imediata. 

Se a criança apresenta taquicardia sustentada de 
QRS estreito sem sinais de descompensação e foram 
afastadas outras causas, o medicamento de escolha é a 
amiodarona (dose de ataque de 10 mg/kg e de manu- 
tenção, 5 mg/kg); quando houver comprometimento 
hemodinâmico deverá ser realizada a cardioversão elé- 
trica da seguinte maneira: com as pás apropriadas para 
a idade e o peso da criança posicionadas na parede an- 
terior do tórax, administra-se inicialmente 0,5-1 J/kg, 
podendo chegar até 4 J/kg. A urgência da cardioversão 
é determinada pela instabilidade hemodinâmica. 

Outra complicação arrítmica do pós-operatório é a 
bradicardia. As bradicardias mais temidas e que podem 
ser secundária à cirurgia são os bloqueios atrioventri- 
culares avançados; quando presentes, têm uma evolu- 
ção desfavorável e necessitam de tratamento imediato. 
O tratamento adequado se realiza mediante a estimula- 
ção elétrica por meio do marca-passo temporário des- 
crito a seguir. 


Eletrodos de marca-passo 


O uso de eletrodos epimiocárdicos* temporários é 
rotina no pós-operatório de cirurgia cardíaca, para 
diagnostico e estimulacão cardíaca artificial, quando 
necessário. A localização é variável, podendo ser 
atriais e/ou ventriculares. Eles são de fundamental im- 
portância no diagnóstico e no manuseio de arritmias 
graves, bem como nos bloqueios atrioventriculares 
(BAV) de alto grau, em que há prejuízo do débito car- 
díaco, em especial quando a função miocárdica já se 
encontra comprometida. Os eletrodos devem ser 
mantidos isolados e sua manipulação deve ser cuida- 
dosa, principalmente dos ventriculares, pelo risco de 
desencadear-se fibrilação ventricular. Os eletrodos 
atriais podem ser utilizados também para o registro 
de eletroatriograma, o que permite a determinação do 
tipo de arritmia que o paciente apresenta. Existem di- 
ferentes modos de estimulação miocárdica; no perío- 
do pós-operatório, é preferida a estimulação segiien- 
cial (fios atriais e ventriculares),* pois ela apresenta 
vantagens: 


= hemodinâmicas: contribuição atrial para o enchi- 
mento ventricular, diminuindo o consumo de 
oxigênio pelo miocárdio; 

= eletrofisiológicas: prevenção de condução AV re- 
trógrada; eliminação de ritmos ectópicos atriais 
ou ventriculares; conservação do sincronismo 
AV, impedindo arritmias por reentrada. 


Na ausência de fios atriais, a estimulação se fará com 
os fios ventriculares, modalidade conhecida como VVI, 
que tem como principal desvantagem não ser fisiológica. 

Antes de se conectar os eletrodos de marca-passo 
ao gerador, deve-se regular a frequência cardíaca para 
os níveis adequados ao caso (na maioria das vezes, > 
100 bpm) e programar a modalidade de estimulação. 

Se o paciente não recupera o ritmo sinusal após 
quatorze dias de estimulação, deve-se considerar a ne- 
cessidade de marca-passo definitivo. 


Pressão arterial sistêmica 


A presssão arterial sistêmica poderá ser monitorada 
tanto por métodos invasivos quanto não-invasivos. O 
método invasivo” consiste na inserção de um cateter na 
artéria radial ou femoral, através de dissecção ou pun- 
ção, obtendo-se um registro contínuo da PA sistólica, 
diastólica e média, mantendo-a prévia através da infu- 
são contínua de soro fisiológico com ou sem heparina 
e/ou, de preferência, com bomba de infusão. Esse pro- 
cedimento facilita também a coleta de sangue para con- 
troles de gasometria e eletrólitos. É de fundamental im- 
portância o controle clínico do membro no qual se 
encontra a PAS. Ante qualquer sinal de isquemia ou 
perda prolongada da curva no monitor gráfico, deve-se 
trocar o sítio de punção. Normalmente, o cateter de 
monitorização deve ser retirado nas primeiras 72 horas, 
evitando-se o manuseio excessivo. 

A forma não-invasiva utiliza manguitos de pressão 
conectados a um osciloscópio digital, com registro grá- 
fico. A pressão não-invasiva tem pouca utilidade no 
pós-operatório, podendo ser utilizada apenas após as 
primeiras horas desse período, quando já se atingiu a 
estabilidade hemodinâmica. 


Quadro 3. Pressão arterial esperada conforme a faixa etária 


Idade Pressão média sistólica Pressão média diastólica 
Recém-nascido 80+16 46+16 

6 meses-1 ano 90+25 50+20 

1-4 anos 95+25 65+25 

4-5 anos 100+20 65+15 

6-10 anos 105+15 57+8 

10-16 anos 115+19 60+10 


Pressões atriais 


A pressão do átrio direito (PAD), a pressão venosa 
central (PVC) e a pressão do átrio esquerdo (PAE) po- 
dem ser medidas através de cateteres colocados antes 
ou durante a cirurgia, por punção ou dissecção. Essas 
pressões refletem o quadro hemodinâmico da criança 
durante o período pós-operatório.” 

A pressão venosa central (PVC) avalia a pressão de 
enchimento do átrio direito (retorno venoso), depen- 
dendo diretamente da complacência atrial, e não reflete, 
na realidade, a pressão de enchimento do ventrículo es- 
querdo. Na ausência de cardiopatias tipo comunicação 
interatrial (CIA) ou falência do ventrículo direito (VD), 
que aumentam a complacência do AD, é um bom indi- 
cador da volemia (débito cardíaco), podendo ser medida 
de forma confiável durante a reposição hídrica do pa- 
ciente. Já em crianças com cardiopatias tipo CIA ou na 
presença de falência ventricular direita, em que o átrio 
direito encontra-se dilatado (complacência aumentada), 
a PVC está elevada, podendo ser mal interpretada como 
normo ou hipervolemia, quando na verdade o paciente 
encontra-se com baixo débito sistêmico. 

A pressão de átrio esquerdo (PAE) pode ser obtida 
com o cateter colocado no átrio esquerdo durante a ci- 
rurgia e exteriorizado pelo mediastino até a parede to- 
rácica com o registro em monitor, através de transduto- 
res. É um índice seguro de análise da pré-carga do 
ventrículo esquerdo (VE) e, consequentemente, do seu 
desempenho. Utiliza-se a PAF” para monitorar, de for- 
ma sequencial e comparativa, os níveis de pressão tole- 
ráveis pelo miocárdio, levando-se sempre em considera- 
ção a doença de base e o tipo de intervenção realizada. 
Seus valores normais variam de 5 a 14 mmHg. 

Assim, a interpretação dos distúrbios da volemia 
deve ser realizada de acordo com a Figura 1. 


PVC < 4 mmHg p Hipovolemia | p Colóide | 
PAE < 4 mmHg 
Sobrecarga de volume ——p Restrição hídrica 
Cardiopatias tipo CIA Diuréticos 
PvC>15 mmHg | 
PAE < 6 mmHg go 


Falência do VD: 
Lesão residual 
Hipertensão pulmonar 
Ventriculotomia/Isquemia 


== Manter volemia 
Vasodilatadores 


Inotrópicos (Milrinone) 


—»> Restrição hídrica 
Diuréticos 
Vasodilatadores 
Inotrópicos (adrenalina, 
dobutamina) 


PVC > 15 mmHg p Falência do VE: 
PAE > 15 mmHg Lesão residual 
Falho miocárdico 


Figura 1. Interpretação e manejo dos distúrbios da volemia 


segundo as medidas das diferentes pressões. 
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A pressão de artéria pulmonar (PAP) é obtida com 
um cateter posicionado durante a cirurgia na artéria 
pulmonar, sendo fundamental em pacientes que apre- 
sentam resistência pulmonar limítrofe, situação em que 
podem ocorrer crises de hipertensão pulmonar, e auxi- 
liando na conduta terapêutica. 


Sedação 


A sedação deverá ser feita em pacientes agitados, 
após excluir-se distúrbio ventilatório, metabólico ou 
hemodinâmico. De acordo com a necessidade de cada 
caso, utilizam-se opiáceos (morfina ou meperidina), 
benzodiazepínicos, fentanil, midazolam*º? e curare em 
forma intermitente (bolos). O nível de sedação correto 
é aquele que permite uma boa ventilação e o mínimo 
desconforto para o paciente, já que a dor impede uma 
ventilação adequada, com diminuição da expansibili- 
dade torácica, podendo levar a microatelectasias, ou di- 
ficultar o “desmame” do respirador. 

Existe um grupo de pacientes portadores de hiper- 
tensão pulmonar grave que precisa, como medida tera- 
pêutica, de um nível de sedação mais profundo, duran- 
te as primeiras 48 a 72 horas do pós-operatório, para 
permitir um bom acoplamento com o aparelho e evitar 
qualquer alteração que possa contribuir para a ocor- 
rência de crises de hipertensão pulmonar (ver subitem 
“Crise hipertensiva pulmonar”). Nesses casos, pode ser 
necessário o uso de sedação contínua com mais de uma 
droga (midazolam + fentanil). 


Antibioticoterapia 


Indica-se a antibioticoterapia profilática em todos os 
pacientes por três dias por causa do uso de material pro- 
tético intracardíaco (fios, válvulas, condutos, patch etc.). 
No Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), 
utiliza-se a ceforoxima 25 mg/kg/dose EV por 48 horas. 

Em caso de intubação prolongada (> 48 horas), as- 
socia-se um aminoglicosídeo (amicacina ou garamici- 
na), avaliando-se sempre a função renal.'” Em caso de 
distúrbio da função renal, deve-se corrigir a dose do 
antibiótico com base no nível da creatinina. 

creatinina x 8 = intervalo entre as doses 


Para avaliar-se o clearance da creatinina, utiliza-se a 
fórmula: Clearance da creatinina = peso x (140 — ida- 
de)/72 x creatinina sérica 

Em pós-operatórios complicados, com febre eleva- 
da persistente, são necessárias culturas de sangue, de 
urina e de secreções (traqueal e da incisão) para avaliar- 
se a melhor terapêutica antibiótica. 

Em pacientes mantidos com o tórax aberto, pode 
ser considerado o uso de teicoplamina até o fechamen- 
to esternal, devido à gravidade do caso. 
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Aporte hídrico 


À criança, ao retornar do centro cirúrgico, necessi- 
ta de avaliação da sua condição volêmica, pois diversos 
fatores dependentes das características da doença e do 
tipo de correção realizada alteram o balanço hidroele- 
trolítico no pós-operatório de cirurgia cardíaca. O co- 
ração do neonato caracteriza-se por uma redução de 
50% no número de miofibrilas, ausência de sistema tu- 
bular transverso e presença de retículo sarcoplasmático 
imaturo para armazenamento e liberação de cálcio. 
Essa condição reduz a massa contrátil do coração e di- 
minui a complacência. Portanto, os neonatos são mais 
dependentes da frequência cardíaca do que da pressão 
de enchimento esquerdo (acima de 7-10 mmHg) para 
manutenção do débito cardíaco. 

O aporte hídrico baseia-se nos controles da PAM, 
da PVC, da PAE e da diurese no momento, sem rigor, 
com cálculo prévio para 24 horas além da basal. 


Manutenção do aporte hídrico 


A manutenção do aporte hídrico com administra- 
ção de soro glicosado a 5% ou 10% (2 a 3 ml/kg/h) visa 
às necessidades hidroeletrolíticas nas 24 horas seguin- 
tes, suficiente para prevenir o catabolismo excessivo. 
Não são acrescentados eletrólitos. Para o controle ade- 
quado da hidratação, deve-se avaliar diariamente o 
peso, a fontanela, as mucosas, o turgor cutâneo e a os- 
molaridade urinária, entre outros. As perdas anormais, 
como sangramentos e vômitos, devem ser corrigidas 
adicionalmente. A hipovolemia, quando não reconhe- 
cida, leva às vezes ao uso incorreto e perigoso de vaso- 
pressores. 

Alguns dos parâmetros utilizados para determinar 
a quantidade e a velocidade de infusão de líquidos são: 
presença e ritmo de sangramento, PVC e/ou PAE, pres- 
são arterial sistêmica (invasiva), diurese, perfusão peri- 
férica, ausculta pulmonar, radiografia de tórax, nível de 
uréia, lactato, peso e presença ou não de edema. 

Os parâmetros usados para seleção do tipo de volu- 
me são: hematócrito, presença de hipovolemia, distúr- 
bios de coagulação e presença e ritmo de sangramento. 

Utiliza-se sangue quando houver sangramento gra- 
ve, déficit de fatores plasmáticos da coagulação ou he- 
matócrito baixo (< 30% em acianóticos, < 40% em cia- 
nóticos). Solução albuminada a 20% é utilizada na 
hipovolemia acompanhada de pressão coloidosmótica 
baixa, ou quando houver necessidade de reposição ex- 
tremamente rápida. O ringer lactato, solução cristalói- 
de que aumenta o sódio e o cloro, também pode ser ad- 
ministrado (10 a 20 ml/kg em uma a duas horas, 
repetindo quando necessário). Sempre que for possível, 
deve-se checar a PVC antes e após a reposição. Essa so- 
lução deve ser usada com cautela nas crianças com 
doenças que cursam com insuficiência cardíaca. 


Eletrólitos!! 
Sódio 


Hiponatremia: pode ocorrer por infusão excessiva 
de água. Dosagem de sódio < 120 mEq/1 exige reposi- 
ção, para prevenir convulsões e letargia. Deve ser sempre 
calculado o déficit de Na com a seguinte fórmula: défi- 
cit de Na = (Na desejado — Na atual) x Peso (kg) x 0,6 

A metade deve ser reposta nas primeiras 8 horas, e 
o resto durante as 16 horas seguintes. 

Hipernatremia: pode ocorrer por desidratação ou 
por administração excessiva de bicarbonato de sódio. 
Pode ocasionar sangramento intracraniano. A manu- 
tenção é de 2 a 4 mEq/kg. 


Cloro 


A hipocloremia pode ocasionar íleo paralítico e al- 
calose metabólica. Deve-se corrigir com cloreto de po- 
tássio, pois, em geral, há déficit associado de potássio. 


Potássio 


O potássio é um eletrólito predominantemente in- 
tracelular, alterando-se com certa facilidade durante a 
circulação extra-corpórea, e influenciando de forma di- 
reta e significativa o equilíbrio ácido-básico. Por isso, 
sua dosagem deve ser repetida quantas vezes forem ne- 
cessárias até a completa normalização. A manutenção é 
de 2 a 4 mEq/kg/dia. 

Os distúrbios de potássio, tanto a hipocalemia quan- 
to a hipercalemia, exigem cuidados rigorosos e imediatos, 
em razão das arritmias graves que podem desencadear, 
devendo ser rastreada, principalmente, a função renal. 

Corrige-se a hipocalemia a partir de valores < 4 
mEq/1. 

A hipercalemia deve ser tratada quando os níveis de 
potássio forem > 5,5 mEq/I; as formas de terapêutica 
mais utilizadas são: diuréticos de alça (furosemida), bi- 
carbonato de sódio, gluconato de cálcio, glicose hipertô- 
nica com insulina, kayexalate que troca potássio por só- 
dio (dose de 1 g/kg, em enema com sorbitol), diálise 
peritoneal. 


Cálcio e magnésio 


Os níveis de cálcio ionizável devem ser monitoriza- 
dos no pós-operatório, principalmente em neonatos. A 
falta de um sistema de transporte intracelular bem de- 
senvolvido deixa o coração imaturo mais dependente 
dos níveis extracelulares de cálcio para uma contratili- 
dade efetiva. O déficit do íon cálcio poderá reduzir a 
contratilidade miocárdica e comprometer o estado he- 


modinâmico. Os níveis normais de cálcio ionizável são 
de 1,2-1,4 mg/dl, podendo estar diminuídos nos recém- 
nascidos, chegando a níveis tão baixos como 0,7 mg/dl. 

O cálcio e o magnésio, em geral, não são necessá- 
rios no soro de manutenção. Em recém-nascidos pre- 
maturos com convulsões, deve-se considerar a possibi- 
lidade de hipocalcemia e/ou hipomagnesemia. Nesses 
casos, corrige-se os distúrbios com gluconato de cálcio 
e/ou sulfato de magnésio. A dose preconizada de sulfa- 
to de magnésio é de 1 a 2 mEq/kg, e a de gluconato de 
cálcio a 10% é de 0,3 a 2 ml/kg/dose. 

Em crianças com hipocalcemia persistente e car- 
diopatias tipo cono-truncais, deve-se suspeitar de sín- 
drome de DiGeorge, caracterizada pela ausência do 
timo e paratireóides, acompanhada de anomalias car- 
díacas, principalmente o truncus arterioso. 


Equilíbrio ácido-básico” 


As variações do equilíbrio ácido-básico devem ser 
acompanhadas de forma cuidadosa, procurando-se 
sempre a correção de eventual distúrbio; o conheci- 
mento e tratamento de sua causa, a tentativa de melhor 
profilaxia e o tratamento imediato adequado concor- 
rem para um pós-operatório mais estável. 


Acidose metabólica 


As causas mais comuns da acidose metabólica no 
pós-operatório são: hipotermia, baixo débito cardíaco, 
hipoglicemia e hipoxemia. 

Deve-se sempre tentar corrigir o fator desenca- 
deante; a administração de bicarbonato de sódio está 
indicada, principalmente quando se tratar de baixo dé- 
bito cardíaco, pois, nessa situação, há necessidade da 
administração de medicamentos vasoativos como as 
catecolaminas, que se tornam inativas em meio ácido. 

A quantidade de bicarbonato de sódio a ser admi- 
nistrado depende da causa e do nível de acidose do pa- 
ciente. Nos casos de distúrbio grave, infunde-se metade 
da dose de bicarbonato calculada pela fórmula de As- 
trup, diluída em igual quantidade de soro glicosado, ou 
de água destilada, em 15 minutos. Caso a acidose se 
mantenha, administra-se o restante da dose calculada. 

(Fórmula de Astrup: mEqHCO, = Peso x BE x 0,3) 
mili equivalente de bicarbonato (mEq) = peso x “base ex- 
cess” x 0,3. Cada ml de bicarbonato de sódio em apresen- 
tação de 10% contém 1,2 mEg; cada ml de 8,4%, 1,0 mEg. 


Acidose respiratória 
A hipoventilação, com retenção de CO,, é o distúr- 


bio fundamental. As principais causas são: volume cor- 
rente baixo, frequência respiratória baixa, acúmulo de 
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secreção respiratória, obstrução da cânula traqueal e 
pneumotórax. 

Para evitar esse tipo de alteração, recomenda-se a 
aspiração periódica das vias aéreas e a regulagem ade- 
quada do respirador. 


Alcalose respiratória 


É o distúrbio provavelmente mais fregiente e, so- 
bretudo, pode ser encontrado em pacientes submetidos 
a hiperventilação pulmonar, com o objetivo de mante- 
rem nível adequado de oxigenação, como nos casos de 
hipertensão arterial pulmonar. 


Alcalose metabólica 


A alcalose metabólica pode ocorrer por administra- 
ção excessiva de bicarbonato, drenagem gástrica pro- 
longada por sonda com perda de íon hidrogênio e de 
cloreto, por diarréia ou por infusão crônica de diuréti- 
co. Geralmente, a conduta é expectante. Persistindo 
essa alteração, pode-se corrigi-la com solução salina + 
cloreto de potássio e/ou cloreto de amônia a 10%; 1 ml 
contém 1,8 mEq e 1 ml a 10%, contém 3,7 mEq. 


Metabolismo 
Diurese 


O controle do volume urinário é de grande impor- 
tância, pois reflete indiretamente o débito cardíaco e a 
consequente perfusão tissular. É importante observar 
também o aspecto da urina, já que uma alteração da cor 
(marrom escura) pode nos alertar sobre a presença de 
hemólise secundária à circulação extracorpórea. O vo- 
lume urinário normal no pós-operatório deve ser > 1 
ml/kg/h; volume urinário < 0,5 ml/kg/h define oligúria. 

Utiliza-se sondagem vesical quando se deseja obter 
controle contínuo. Os benefícios desse procedimento 
excedem o pequeno risco de infecção, devendo-se, no 
entanto, proceder a sua retirada o mais brevemente 
possível. O uso de coletores urinários, no entanto, é efi- 
caz apenas em crianças maiores. 

No período pós-operatório, a principal causa de oli- 
gúria, afastada a hipovolemia, é o baixo débito cardíaco; 
esses pacientes devem receber suporte hemodinâmico 
adequado e tratamento com diuréticos tipo furosemida 
(1-5 mg/kg). Uma porcentagem pequena de pacientes 
não responde ao tratamento convencional e evolui com 
insuficiência renal dialítica. A diálise mais utilizada é a 
peritoneal, sendo indicada nas seguintes situações: 1) 
hipercalemia grave; 2) acidose metabólica intratável; 3) 
sobrecarga de volume com ou sem hipertensão ou insu- 
ficiência cardíaca; 4) sintomas de uremia. O esquema 
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utilizado na diálise peritoneal deverá ser de acordo com 
o motivo da indicação; assim, nos pacientes com sobre- 
carga de volume, deve-se realizar o maior número de 
banhos (tempo de permanência curto dentro da cavida- 
de) possíveis e toleráveis, com a tentativa de negativar o 
balanço hídrico; no caso de a indicação ter sido feita por 
causa de uremia ou hipercalemia, deve-se aumentar o 
tempo de permanência com o intuito de dialisar as 
substâncias tóxicas. 


Glicemia 


A necessidade de glicose é de, aproximadamente, 5 
g/kg/dia. 

Os níveis glicêmicos devem ser mantidos em torno 
de 40-100 mg/dl. Esse controle é possível mediante uti- 
lização de glicofita 2/2 h, dextrostix 4/4 h e glicemia a 
cada 6 h. 

A hiperglicemia (glicemia acima de 125 mg/dl) em 
recém-nascidos pode ser relacionada à infusão de gli- 
cose associada à dificuldade na sua metabolização, sen- 
do comum nessa idade. Deve-se reduzir a taxa de glico- 
se infundida substituindo-se o soro glicosado a 10%, 
pelo de 5%, não devendo diminuir o volume de líqui- 
dos. Em geral, não se administra insulina. 

A hipoglicemia deve ser sempre corrigida, principal- 
mente nos portadores de cardiopatia congênita cianogê- 
nica, com a complementação endovenosa de glicose a 
10%. A hipoglicemia é mais frequente em recém-nasci- 
dos, sendo decorrente da depleção do glicogênio hepá- 
tico. Em casos de recorrência frequente, é recomendado 
o uso de hidrocortisona e avaliar infecção sistêmica 


Alimentação 


Todos os pacientes cirúrgicos recebem sonda naso- 
gástrica, que é mantida aberta, para a prevenção de dis- 
tensão abdominal e/ou vômitos, evitando, assim, pre- 
juízos à ventilação. A sonda nasogástrica deverá ser 
retirada juntamente com o tubo orotraqueal, desde que 
existam ruídos hidroaéreos. A dieta líquida é iniciada 4 
a 6 horas após a extubação. 

Nos casos de intubação prolongada, deve-se admi- 
nistrar alimentação enteral. Se houver complicações, 
deve-se associar suporte nutricional parenteral para 
manter aporte calórico satisfatório e eletrólitos na faixa 
normal, bem como para repor acetato, fosfato, oligoele- 
mentos e vitaminas. 


Temperatura 
A temperatura corporal pode ser medida por meio 


de eletrodos termossensíveis, colocados na faringe, no 
esôfago ou no reto. 


A temperatura corporal! depois de algumas horas 
de pós-operatório estabiliza em torno de 37ºC. Se isso 
não ocorrer, pode significar um desempenho cardíaco 
inadequado. 

As crianças, em razão da pequena massa corporal e 
da grande superfície corpórea, apresentam grandes e 
rápidas variações de temperatura. 

A hipotermia aumenta o consumo de oxigênio, ao 
produzir calafrios e vasoconstrição, havendo perdas hí- 
dricas insensíveis, aumento das necessidades calóricas e 
acidose lática grave. 

A febre também aumenta a demanda de oxigênio 
pelo miocárdio, e com uma perfusão tissular reduzida 
comprometerá órgãos nobres, como o rim e o cérebro. 
Assim, medidas agressivas devem ser tomadas, como o 
resfriamento mediante uso de colchão térmico, ou 
mesmo bolsas de gelo, e, nos casos de hipertermia ma- 
ligna, associam-se substâncias vasodilatadoras e corti- 
cóide. 


Cuidados respiratórios 


A rotina de ventilação mecânica!» em pacientes 
anestesiados compreende: 

= Modo = SIMV. 

E FiO, = 21%-60% (dependendo da doença). 

m Pico de pressão inspiratória (PINSP) = 15-25 
cmH,0. 
Frequência do respirador = conforme idade. 
Inspiração/expiração = 1:2 ou 1:3. 
Fluxo = 1a 2 I/kg. 
Volume corrente = 8 a 15 ml/kg. 
PEEP = 5 cmH,O (fisiológico). 
Nebulização aquecida. 
Raio X de tórax (avaliar a posição da cânula). 
Gasometria. 


Ventilação mecânica 


A assistência ventilatória no período pós-operató- 
rio!!* está na dependência dos seguintes fatores: tipo 
de cardiopatia, cirurgia efetuada, condições pré e 
trans-operatórias, estado nutricional, nível de hiper- 
tensão arterial pulmonar, presença de insuficiência 
cardíaca, efeito de medicamentos anestésicos, compli- 
cações como arritmias, baixo débito e parada cardior- 
respiratória e nas doenças que alteram a complacência 
pulmonar. 

Crianças e neonatos!? possuem diferentes caracte- 
rísticas na mecânica e função respiratórias, devendo-se 
adequar os parâmetros da ventilação assistida a essas 
peculiaridades próprias da faixa etária. 

Os aparelhos ideais para a ventilação mecânica du- 
rante o pós-operatório (PO) são aqueles que usam 
pressão positiva, podendo ser limitados à pressão (pre- 


ferível em crianças menores) ou ao volume. Os venti- 
ladores que ciclam a tempo e controlados à pressão ad- 
ministram um fluxo contínuo de gás aquecido e umi- 
dificado pelas vias respiratórias do paciente. Esse gás é 
uma mistura de ar e oxigênio e é o mais frequente- 
mente usado nas unidades de terapia intesiva neonatal. 
Trata-se de um sistema relativamente simples e de bai- 
xo custo. 

A pressão inspiratória máxima (PINSP) e a pressão 
positiva ao final da expiração (Peep) podem ser aplica- 
das, estabelecendo-se a frequência e a duração da inspi- 
ração e da expiração. O fluxo contínuo permite que a 
criança apresente um drive respiratório espontâneo en- 
tre os ciclos do ventilador mecânico. 

Nos ventiladores ciclados a volume, é possível de- 
terminar o volume corrente, mas raramente são usados 
em recém-nascidos, pois os volumes “tidais” são peque- 
nos e a maior parcela do volume é perdida no circuito 
do ventilador ou por meio de extravasamento de ar pe- 
los tubos endotraqueais. É um sistema mais caro. 

O manejo da ventilação mecânica no pós-operató- 
rio é essencial em pacientes portadores de fisiologia 
tipo ventrículo único e em pacientes portadores de hi- 
pertensão pulmonar, já que, por meio da ventilação 
mecânica, podemos controlar o fluxo sangiúíneo pul- 
monar (Qp). Assim, em crianças com fisiologia tipo 
ventrículo único (p. ex., PO de Norwood, PO de Bla- 
lock em ventrículo único) devemos manter um regime 
de vasoconstrição pulmonar para diminuir o Qp e 
manter o fluxo sistêmico; isto é conseguido mediante 
uma “hipoventilação permissiva” (pH 7,4; CO, 45 
mmHe; Sat arterial de O, 75%-85%) ministrando bai- 
xas PINSP, FiO, e FR, com o paciente bem sedado para 
controlar o seu drive respiratório. Já em pacientes por- 
tadores de hipertensão pulmonar, devemos manter a 
vasodilatação pulmonar por meio de uma alcalose res- 
piratória (pCO, 15-20 mmHg) e Sat arterial de O, 
95%-100% com o paciente bem sedado para conseguir 
controlar esses parâmetros. 


Uso de Peep 


A pressão positiva expiratória final (Peep)? é utili- 
zada para distensão alveolar, com a prevenção do co- 
lapso alveolar e o recrutamento de alvéolos colabados. 

A Peep é mais indicada do que o aumento da FIO, 
para elevar-se a PaO,. Entretanto, pode diminuir o re- 
torno venoso, prejudicando o desempenho cardíaco. 
Esse efeito pode ocorrer quando são utilizadas Peep 
mais elevadas que a fisiológica, que é de 3 a 5 cnH,0, 
a qual evita microatelectasias ou colapso alveolar, au- 
mentando a capacidade residual funcional e a com- 
placência pulmonar. Valores elevados de Peep podem 
aumentar a pressão intratorácica alterando a relação 
ventilação:perfusão e diminuição do retorno venoso 
sistêmico com consequente diminuição do débito car- 
díaco. 
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Exame clínico 


O exame clínico é essencial no cuidado respiratório, 
devendo-se avaliar: o conforto do paciente, a coloração 
das mucosas, a amplitude e simetria torácicas e a aus- 
culta pulmonar. Qualquer alteração nesses parâmetros 
fará pensar na possibilidade de uma inadequada venti- 
lação que deve ser checada: o correto funcionamento do 
aparelho da ventilação mecânica, o posicionamento da 
cânula endotraqueal, a presença de secreção pulmonar, 
a sedação inadequada ou por barotraumas. 


Gasometria 


A interpretação da gasometria está relacionada à 
persistência ou não de shunts direita-esquerda intra ou 
extracardíacos, e o grau de hipoxemia vai depender da 
magnitude do shunt. 

A retenção de CO, (> 45 mmHg) indica hipoventi- 
lação e pode ser causada por obstrução da cânula endo- 
traqueal (por secreção), por parâmetros ventilatórios 
inadequados, presença de problemas do parênquima 
pulmonar ou de doença pleural. 


Oxímetro de pulso 


O oxímetro de pulso? é um recurso não-invasivo 
utilizado para diagnóstico e acompanhamento de altera- 
ções em pacientes, que consiste na análise das diferentes 
características de absorção da luz pela oxiemoglobina e 
pela hemoglobina reduzida. O equipamento é composto 
por um microprocessador e um sensor com fonte de luz 
e detector para dois comprimentos de onda. A absorção 
da luz tem um componente pulsátil, que é o resultado da 
variação sisto-diastólica no volume de sangue arterial en- 
tre a fonte e o detector. A relação entre a luz transmitida 
e absorvida é medida, a saturação de oxigênio arterial 
(SaO,) é calculada e exibida continuamente em conjunto 
com o traçado do pulso arterial. Fornece informações 
imediatas sobre o resultado das mudanças nos parâme- 
tros do aparelho de ventilação e, juntamente com a clíni- 
ca e os dados gasométricos, uma maior segurança no des- 
mame, e, assim, há uma redução na frequência de 
solicitação de gasometria. O sensor colocado nas extre- 
midades digitais é mais preciso. Não funciona quando a 
amplitude do pulso é baixa, como nos casos críticos, por 
hipotensão, hipotermia ou uso de vasoconstritores.??! 


Pressão positiva contínua de vias aéreas (CPAP) 


É utilizada em respiração espontânea, na qual é 
mantida uma pressão constante durante todo o ciclo 
respiratório, evitando-se o colapso alveolar, o que po- 
derá ocasionar a deterioração da PaO.. 
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A CPAP reduz o barotrauma, como também reduz 
a frequência das crises de apnéia em algumas crianças. 
Ela é indicada no desmame de crianças cronicamente 
dependentes da ventilação mecânica, ou após extuba- 
ção recente, quando o paciente não apresentar boa di- 
nâmica respiratória. 


Critérios de “desmame” do ventilador e de extubação 


A retirada (“desmame”) do ventilador deverá ser 
progressiva quando houver bom nível de consciência 
do paciente, estabilização hemodinâmica, exames labo- 
ratoriais adequados, volume corrente > 5 ml/kg, FiO, 
de 0,4, PCO, entre 35 e 40 mmHg. 

Deve-se aumentar, progressivamente, o tempo ex- 
piratório (TE), observando-se a frequência respiratória 
espontânea da criança. Após aumentar o TE ao máxi- 
mo, coloca-se a criança em CPAP. A CPAP melhora a 
troca gasosa, ao elevar a capacidade residual funcional, 
redistribuindo a ventilação e a perfusão regionais. 

Não havendo desconforto respiratório do paciente, 
procede-se à rotina de extubação. 


Rotina de extubação” 


Deve-se adotar os seguintes passos: 

= Administrar Flebocortid (10 mg/kg/dose), ao se 
colocar o paciente em CPAP. 

m Aspirar convenientemente a criança. 

= Manter a sonda nasogástrica aberta. 

= Nebulizar O,, com o uso de máscara, após a ex- 
tubação. 


Aspiração 


A aspiração das vias aéreas é de fácil execução, mas 
não é desprovida de riscos. 

A aspiração deve ser efetuada a cada 3 horas (ou 
quantas vezes forem necessárias), de forma estéril, através 
de sonda adequada e flexível. Pode-se instilar 0,5 a 3,0 ml 
de soro fisiológico no tubo endotraqueal, ocasionando 
tosse e diluição das secreções, facilitando sua remoção. 


Falha no “desmame”? 


A falha na retirada da assistência ventilatória pode- 
rá ocorrer em razão de insuficiência cardíaca, fraqueza 
da musculatura respiratória por desnutrição, instabili- 
dade hemodinâmica, doenças pulmonares que alterem 
a complacência pulmonar (como infecções respirató- 
rias e broncoespasmo). 


Conduta após a extubação 


Após a extubação devem ser observados os se- 
guintes cuidados: nebulização contínua, aquecida 


(fluxo entre 3 e 5 I/min), adequar a posição da crian- 
ça, o mais confortável possível, por causa dos drenos e 
cateteres, fisioterapia respiratória — em intervalos ade- 
quados, para permitir boa permeabilidade das vias aé- 
reas e ausência de secreção, retomar a alimentação 
após 4 a 6 horas (desde que haja ruídos hidroaéreos 
abdominais), retirar SNG, gasometria de controle a 
cada 12 horas. 


Intubação prolongada 


Nos casos de intubação prolongada, devem ser efe- 
tuados: sedação (observando-se a sensibilidade de cada 
paciente aos medicamentos), fixação adequada da cá- 
nula (após ausculta simétrica e análise do raio X de tó- 
rax), aspiração de secreções, troca diária das conexões 
do respirador, raio X de tórax (diariamente), controle 
seriado de gasometria, cultura de secreção traqueal, ad- 
ministração de antibióticos (solicitar antibiograma 
pela possibilidade de infecções). 


Complicações possíveis da ventilação 
mecânica prolongada 


As principais consegiuências da ventilação mecâni- 
ca prolongada?” são: barotrauma pulmonar (pneu- 
motórax — enfisema subcutâneo) por distensão excessi- 
va da parede do alvéolo levando a ruptura, dissecção e 
liberação do gás para os espaços extrapulmonares e 
consequente evolução para o barotrauma, atelectasias, 
obstrução de cânula endotraqueal (porsecreção), bron- 
coespasmo por hiperreatividade brônquica e presença 
de secreção ou edema intersticial pulmonar, edema de 
glote, infecção, necessidade de monitorização mais in- 
vasiva, maior quantidade de sedativos, outros efeitos da 
sedação e da paralisia respiratória, toxicidade pelo oxi- 
gênio, complicações cardiovasculares, maior custo. 


Complicações tardias 


= Lesões granulomatosas. 
= Estenose da traquéia por lesões ulcerativas. 


Complicações hematológicas 


Em neonatos, a coagulopatia?* torna-se muito gra- 
ve, não somente por hipóxia, estase ou hiperviscosida- 
de sangiiínea nos portadores de cardiopatias congêni- 
tas, mas também pela imaturidade hepática. 

A alteração na coagulação após cirurgia cardíaca 
ocorre por neutralização inadequada de heparina, ex- 
cesso de protamina ou reação imunológica contra ela, 
trombocitopenia, hipofibrinólise, coagulação intravas- 


cular disseminada, reações transfusionais, deficiente 


síntese de fatores de coagulação secundária à insufi- 
ciência hepática. 


Hemólise 


A hemólise é causada por “traumatismo” do san- 
gue, com liberação de hemoglobina no plasma, ocorri- 
da durante a passagem das hemácias pelo sistema de tu- 
bulação da circulação extracoropórea. A melhoria na 
qualidade dos materiais utilizados na circulação extra- 
corpórea, bem como o emprego da técnica de hemodi- 
luição colaboraram, nas últimas décadas, para a redu- 
ção significativa de sua incidência. O diagnóstico é 
realizado pela presença de aumento dos reticulócitos 
no sangue periférico e presença de hemoglobinúria. 

A hemoglobinúria intensa pode levar a insuficiên- 
cia renal aguda, particularmente em recém-nascidos, 
pela imaturidade renal com menor taxa de filtração 
glomerular e menor capacidade de concentração me- 
dular de urina do que os adultos, comprometendo a 
evolução clínica do paciente 

Quando é muito intensa, deve ser tratada com o in- 
tuito de manter uma perfusão renal adequada, median- 
te reposição de volume (para evitar hipovolemia), infu- 
são de manitol (para se obter um fluxo urinário 
aumentado, em torno de 5 a 10 ml/kg/hora), bicarbo- 
nato de sódio (se necessário, para tornar a urina alcali- 
na) e dopamina, na dose de 2 a 4 ug/kg/minuto. 


Sangramento 


A abertura cuidadosa do tórax, evitando-se dissec- 
ção desnecessária, e uma hemostasia meticulosa são fun- 
damentais para evitar sangramento no pós-operatório. 

Nas primeiras horas do pós-operatório, sempre 
ocorre algum sangramento considerado normal por 
meio da drenagem pericárdica e/ou pleural. 

A hemorragia pode estar relacionada a: 1) circula- 
ção extracorpórea, levando ao trauma pela bomba, pelo 
oxigenador, pela tubulação ou pelos aspiradores, des- 
truindo os elementos celulares do sangue; 2) alterações 
dos fatores de coagulação, previamente à cirurgia, como 
as que podem ocorrer principalmente nas cardiopatias 
cianogênicas; 3) casos de reoperação. 

As perdas sangiiíneas no pós-operatório devem ser 
bem avaliadas e, ao se observar anormalidades, o trata- 
mento deve ser imediato e efetivo, devendo-se solicitar 
coagulograma completo e reposição volêmica adequa- 
da (sangue e/ou plasma). 

A reoperação é indicada quando: 


1) houver sangramento em torno de 10% da vole- 
mia por hora, nas 3 primeiras horas (volemia 
em ml = peso x 80). 
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2) houver sangramento contínuo, > 5% da vole- 
mia, nas 5 primeiras horas. 


Hemorragias menores podem ser toleradas, mas, 
mesmo sendo pequenas, devem ser devidamente re- 
postas. 

Deve-se evitar a administração de múltiplos fatores 
de coagulação na tentativa de um tratamento de amplo 
espectro, sem evidência laboratorial de uma coagulopa- 
tia específica, pois esse tipo de tratamento ocasiona da- 
nos maiores, levando a tromboses ou até mesmo à coa- 
gulação intravascular disseminada. 

Após sangrameto aumentado, principalmente nas 
crianças de baixo peso, o coagulograma em geral en- 
contra-se alterado, sendo difícil estabelecer se a coa- 
gulação causou o sangramento, ou vice-versa. A reex- 
ploração operatória deve ser indicada, pois o risco 
cirúrgico é menor do que o risco de transfusões múl- 
tiplas. 


Reposição sangiiínea 


O concentrado de hemácias é indicado para repor 
perdas sangiiíneas ou para expansão de volume. Nas 
perdas sangiúíneas? deve-se dar preferência ao con- 
centrado de hemácias fresco. Deve-se administrar 
sangue quando o hematócrito for < 30% em cardio- 
patias corretivas (repor 10 ml/kg) ou menor que 40% 
em cardiopatias cianogênicas, submetidas a cirurgia 
paliativa. 


Reposição de plasma 


Indicação: para expansão volumétrica com nível de 
hemácias dentro do normal; para correção de altera- 
ções hemorrágicas, por conter todos os fatores de coa- 
gulação. 


Crioprecipitado 


É um concentrado de fibrinogênio e de fator VIII, 
indicado em distúrbios de coagulação. 


Plaquetas 


Indicação de reposição: contagem de 50.000 a 
100.000/mm, na presença de sangramento; contagem 
menor que 50.000/mm mesmo na ausência de sangra- 
mento. 


Albumina 
Indicação de reposição: níveis < 2 a 4 mg%, em pa- 


cientes com propensão a edema pulmonar intersticial 
ou generalizado, insuficiência cardíaca congestiva. 
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Protamina 


É um neutralizante da heparina, sendo utilizada 
de rotina após a circulação extracorpórea. A protami- 
na está indicada quando houver tempo de trombo- 
plastina parcial ativado (TTPA) aumentado ou TCA 
prolongado. A administração da protamina deve ser 
de forma lenta, para evitar-se hipotensão arterial sis- 
têmica. 

Observação: 1 ml de protamina neutraliza 1.000 UI 
de heparina. 


Vitamina K 


É uma vitamina lipossolúvel, necessária à produção 
de protrombina (fator II), e dos fatores VII, IX e X. Sua 
deficiência resulta em prolongamento do tempo de 
protrombina e do TTPA, devendo ser reposta por via 
intramuscular ou endovenosa na dose de 0,5 a 1 
mg/kg/dose. 


Tamponamento cardíaco 


Quando o tamponamento cardíaco”? ocorre nas 
primeiras 48 horas de pós-operatório, está em geral re- 
lacionado a sangramento e a posterior formação de 
trombos que impedem a drenagem adequada do tórax, 
podendo ser uma complicação fatal. Os achados clíni- 
cos são os de baixo débito: agitação, sudorese, palidez, 
elevação de PVC e de PAE, taquicardia, hipotensão ar- 
terial e pulso paradoxal. 

O raio X de tórax mostra alargamento do medias- 
tino, e o ecocardiograma confirma as informações clí- 
nicas e hemodinâmicas. 

A conduta é sempre cirúrgica e em caráter de ur- 
gência. 

Mesmo após a alta da UTI, o clínico deverá estar 
atento ao desenvolvimento de derrames pericárdicos de 
evolução mais insidiosa, em especial naqueles pacientes 
em uso de anticoagulantes, ou secundário a processo 
pericárdico inflamatório. 


Cuidados especiais 
Crise hipertensiva pulmonar 


Crise hipertensiva pulmonar ocorre em decorrên- 
cia do aumento súbito da pressão da artéria pulmonar, 
secundário ao aumento da resistência vascular pulmo- 
nar que pode acontecer no período pós-operatório, so- 
bretudo em pacientes portadores de cardiopatias que 
cursam com hiperfluxo pulmonar ou com congestão 
venocapilar pulmonar. A crise pode ser produzida e/ou 
mantida por diferentes fatores, sendo o principal a hi- 
poxemia (Figura 2). O quadro clínico de crise da hiper- 
tensão pulmonar”! simula o de baixo débito cardíaco, 
acompanhado de queda significativa da saturação arte- 
rial de oxigênio. 


Tratamento 


Para o controle das crises deve-se manter o paciente 
intubado, em ventilação controlada, sob sedação contí- 
nua (curarização 3 mg/kg/min ou fentanil 4 a 5 Lug/kg/h), 
levando-o a hiperventilação, induzindo o paciente à al- 
calose respiratória, e assim produzindo vasodilatação 
pulmonar; a aspiração traqueal deverá ser realizada o 
mínimo possível, pois pode precipitar crises de HP; a ad- 
ministração de bicarbonato de Na tem demonstrado 
bons resultados no tratamento das crises de HP, deven- 
do ser mantida acima de 20 mmEq/1. Deve ser realizada 
a correção da hipoglicemia e da hipocalcemia para ga- 
rantir substratos adequados à função miocárdica, manu- 
tenção de um ambiente térmico neutro, reduzindo as de- 
mandas energéticas. A infusão de cálcio deverá ser 
realizada lentamente, pois pode desencadear crise de HP. 

A utilização de agentes com efeito vasodilatador 
pulmonar tem mostrado bons resultados; elas podem 
ser seletivas da circulação pulmonar como óxido nítri- 
co (NO), prostanóides e antagonistas dos receptores da 
endotelina (bosentana) e inibidores da fosfodiesterase 
5 (sildenafil). Os únicos disponíveis em nosso meio são 


Fatores predisponentes 

- Cardiopatia de hiperfluxo com 
hipertensão pulmonar prévia 

- Congestão venocapilar crônica 


Fatores desencadeantes de hipóxia 

- Má-ventilação/sedação inadequada 
- Problemas pleuropulmonares 

- Aspiração não-adequada 

- Distúrbios metabólicos 

- Baixo débito 


Vasoconstrição pulmonar 


——» 


Crise de hipertensão 
pulmonar 


<< 


Figura 2. Fisiopatologia da hipertensão pulmonar. 


óxido nítrico, sildenafil e bosentana. 

O óxido nítrico??? é um gás administrado pelo sis- 
tema de ventilação mecânica, que atua diretamente no 
músculo liso pulmonar, via GMPc, produzindo vasodi- 
latação seletiva; uma vez dentro da circulação sangiúí- 
nea, ele é metabolizado rapidamente pela hemoglobina 
sem produzir efeito vasodilatador algum. A sua dose é 
variável, podendo ser utilizada de 10-50 ppm, depen- 
dendo da resposta do paciente. O NO pode ser utiliza- 
do tanto no tratamento como na prevenção das crises 
em determinado grupo de pacientes.” 

Os efeitos colaterais do NO podem ser secundários 
à administração de grandes quantidades de dióxido ni- 
troso (acima de 5 ppm), gás formado pela união do NO 
com o oxigênio no sistema de tubulação da ventilação 
mecânica, ou secundário à formação de metaemoglobi- 
na, produzindo metaemoglobinemia. Em pacientes 
com congestão venocapilar grave (disfunção ventricu- 
lar), o NO deve ser utilizado com precaução, já que a 
vasodilatação pulmonar aguda pode levar a edema pul- 
monar de difícil controle. 

O sildenafil recentemente tem sido utilizado para pre- 
venção do efeito rebote no desmame do óxido nítrico no 
tratamento da hipertensão pulmonar primária, com re- 
sultados promissores.” Com base nesses resultados, foi 
introduzido seu uso no tratamento da crise de hiperten- 
são pulmonar pós-operatória, necessitando, porém, de 
melhor avaliação nesse grupo de pacientes. A dose usual- 
mente utilizada é de 0,5 mg/kg/VO, dose de 8/8 horas. 

Na ausência de agentes vasodilatadores pulmona- 
res seletivos ou como terapia adjuvante, podem ser uti- 
lizados medicamentos que têm função vasodilatadora 
pulmonar não-específica, como isoporterenol, nitro- 
prussiato de sódio, milrinone e amrinone; essas drogas 
devem ser usadas com monitorização estrita dos pará- 
metros hemodinâmicos, pois podem diminuir a resis- 
tência vascular sistêmica mais do que a resistência vas- 
cular pulmonar, com efeito deletério para o paciente. 


Baixo débito cardíaco 


O baixo débito cardíaco é uma complicação grave no 
pós-operatório de cirurgia cardíaca pediátrica. Variações 
no débito cardíaco podem ocorrer rapidamente, por isso 
a criança deve ser reavaliada com elevada frequência. 

A avaliação do débito cardíaco inclui a observação da 
pressão arterial, das pressões de enchimento atriais, dos 
pulsos periféricos, do enchimento capilar e do débito uri- 
nário, a realização de exames laboratoriais (pH, lactato), 
a monitorização contínua da saturação venosa de oxigê- 
nio e a medida da temperatura central e periférica. 

Nos neonatos com ventrículo único, especialmente 
naqueles submetidos à operação de Norwood, a satura- 
ção sistêmica de oxigênio (Sat O,) pode ser uma medi- 
da pouco fidedigna da liberação periférica de oxigênio. 
A monitorização da saturação venosa de oxigênio após 
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a operação de Norwood foi relatada pela primeira vez 
por Rossi et al.,º que demonstraram que essa medida 
pode estar baixa na presença de saturação sistêmica de 
oxigênio aceitável, sendo associada a mortalidade hospi- 
talar. A saturação venosa de oxigênio tem sido utilizada 
em crianças após a operação de Norwood, pois é consi- 
derada uma medida acurada do estado hemodinâmico. 

A monitorização é feita com a colocação de cateter 
oximétrico 4 French na veia cava superior, instalado 
através da parede do átrio direito. Em 115 neonatos 
operados entre 1992 e 2001, Tweddell et al. utilizaram a 
saturação venosa de oxigênio em 74 pacientes e, após 
análise multivariada, sua monitorização foi considerada 
o único fator preditor de melhor sobrevida hospitalar. 
Hoffman et al. estudaram 48 pacientes após a operação 
de Norwood e encontraram forte relação da saturação 
venosa de oxigênio com o metabolismo anaeróbico, 
com rápido aumento deste quando a saturação cai para 
30%. Em contraste, não houve relação da saturação sis- 
têmica de oxigênio com o metabolismo anaeróbico. 

Em estudo prospectivo, não randomizado, Twed- 
dell et al. encontraram aumento na saturação venosa de 
oxigênio no grupo que utilizou fenoxibenzamina com- 
parado com o grupo controle, porém não encontrou 
diferenças na saturação sistêmica de oxigênio entre os 
dois grupos.” 

Portanto, a saturação venosa de oxigênio pode 
também orientar as condutas após a operação de Nor- 
wood. Em pacientes com baixa saturação venosa de 
oxigênio, deve-se atrasar a progressão pós-operatória 
(por exemplo, atrasando o fechamento esternal, o des- 
mame de drogas e o desmame ventilatório). A satura- 
ção venosa de oxigênio também é útil na avaliação da 
eficácia das condutas tomadas. 

O lactato é produzido na presença de metabolismo 
anaeróbico, que ocorre quando a perfusão é insuficien- 
te para compensar a exigência metabólica tecidual. Nos 
estados de choque (cardiogênico, hipovolêmico e sépti- 
co) com hipóxia tecidual, costuma ocorrer uma des- 
proporção entre a necessidade aumentada de energia e 
a síntese de ATP. Isso determina aumento do fluxo gli- 
colítico, resultando em produção aumentada de lactato. 

Em crianças admitidas na UTI no pós-operatório 
de cirurgia cardíaca, os níveis elevados de lactato podem 
ter forte valor preditivo para óbito ou desenvolvimento 
de lesões em múltiplos órgãos.“*! Os níveis de lactato 
no pós-operatório podem refletir hipoperfusão tecidual 
no intra-operatório; assim, medidas para aumentar a 
oferta de oxigênio aos tecidos com normalização do lac- 
tato podem melhorar a evolução do paciente. 

Com a melhora do débito cardíaco, o metabolismo 
anaeróbico diminui e os níveis de lactato tendem a bai- 
xar para valores normais. 

São limitações para a monitorização do débito car- 
díaco a presença de sepse e estados febris, que podem le- 
var a aumento da produção de lactato e diminuição da 
extração de oxigênio, além de outros fatores que também 
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podem alterar essas medidas. Geralmente, a medida se- 
riada do lactato e a monitorização contínua da saturação 
venosa de oxigênio são usados para prever tendências da 
evolução do paciente. Se o cateter específico para moni- 
torização da saturação venosa de oxigênio não estiver 
disponível, medidas seriadas podem ser úteis. 


Tratamento 


O tratamento do baixo débito cardíaco é depen- 
dente das seguintes causas: 
m Alteração da frequência ou ritmo cardíaco: o trata- 


mento dos neonatos difere do oferecido às crianças 
mais velhas e a adultos por causa das diferenças de 
sua fisiologia cardiovascular. Nos neonatos, a com- 
placência ventricular diastólica é diminuída, com 
volume de ejeção fixo em cerca de 1,5 ml/kg, por 
isso o débito cardíaco é dependente da frequência 
cardíaca. Por isso, taquicardia sinusal com fre- 
quência cardíaca de 200 bpm é bem tolerada em 
neonatos e aumenta o débito cardíaco. A frequên- 
cia cardíaca pode ser otimizada com uso de marca- 
passo ou administração de drogas cronotrópicas, 
como a dopamina e a dobutamina. Em pacientes 
com bloqueio atrioventricular total ou intermiten- 
te, o marca-passo ventricular ou, preferencialmen- 
te, atrioventricular melhora o débito cardíaco. Pa- 
cientes com ritmo juncional ou disfunção do nó 
sinusal podem se beneficiar do marca-passo atrial. 
Redução da pré-carga causando hemorragia, diu- 
rese excessiva, oferta inadequada de fluidos e 
tamponamento cardíaco: avaliada pelas pressões 
do AD e AE, a hipovolemia resulta em redução do 
enchimento ventricular e baixo débito cardíaco. A 
reposição de volume deve ser feita cuidadosa- 
mente, observando-se as alterações nas pressões 
de enchimento e arterial, na distensão do fígado e 
na palpação da fontanela. O tipo e a quantidade 
de fluido a ser reposto deve ser baseado no nível 
de Hb, Ht e albumina e nas perdas de volume. O 
volume circulante normal em crianças é de 95 
ml/kg abaixo de um ano e de 80 ml/kg em crian- 
ças mais velhas. É feita uma infusão rápida com 5 
a 10 ml/kg em poucos minutos. Aumento da 
pressão AE maior que 14 a 16 mmHg raramente 
produz aumento no débito cardíaco e pressão de 
AE acima de 20 mmHg pode causar edema pul- 
monar. Devido à grande capacitância venosa das 
crianças, a pressão de AD não deve ser usada iso- 
ladamente como índice para avaliação da reposi- 
ção de volume. Se a criança apresenta edema pe- 
riférico, fontanela cheia ou face edemaciada, 
provavelmente já atingiu a volemia adequada, 
mesmo com pressão AD baixa. Outro fator que 
pode levar a essa situação é a alteração da per- 
meabilidade capilar que ocorre após a circulação 


extracorpórea. Em estudos clínicos analisando a 
terapia com colóides e cristalóides, concluiu-se 
que após trauma e nas circunstâncias em que as 
capilares apresentam permeabilidade aumentada, 
a ressuscitação com cristalóide foi mais eficaz.” 
Nessas situações, ocorre transudação dos colóides 
para o espaço intersticial, aumentando a pressão 
oncótica perimicrovascular. Não é benéfica, por- 
tanto, a infusão de colóides, pois eles extravasarão 
para o interstício, agravando o problema. As 
anormalidades do fluido intersticial e do edema 
intersticial são parte do processo do choque e não 
são determinadas pelo tipo de fluido reposto. No 
pós-operatório imediato, se a hipovolemia pura é 
o problema (não complicada por coagulopatia, 
diástese hemorrágica ou hipoproteinemia), os 
cristalóides são os fluidos escolhidos para reposi- 
ção volêmica. Quando se infunde solução pura de 
glicose a 5% ou 10%, menos de 10% da solução 
permanecerá no espaço intravascular por uma 
hora, portanto a contribuição na expansão intra- 
vascular é mínima. Soluções isotônicas como 
soro fisiológico (NaCl 0,9%) ou ringer lactato 
promovem melhor enchimento intravascular, 
com 25% a 30% da infusão cristalóide permane- 
cendo na circulação por uma a duas horas. O ris- 
co de sobrecarga de sódio limita a utilização de 
soluções salinas hipertônicas no pós-operatório, 
embora alguns centros relatem seu uso no perío- 
do pós-circulação extracorpórea.”? Colóides de- 
vem ser indicados na hipoproteinemia ou hipoal- 
buminemia profunda, ou quando a reposição for 
indicada. Se ocorrer diástese hemorrágica, plas- 
ma fresco é o colóide de escolha. Os colóides mais 
caros são o plasma fresco e a albumina. Na maio- 
ria das situações no pós-operatório, as soluções 
de cristalóides são adequadas para reposição vo- 
lêmica. Se há hipoproteinemia ou coagulopatia, 
deve-se repor albumina ou plasma fresco e se o 
hematócrito é baixo, transfusão sangiiínea é a es- 
colha para a expansão intravascular.“ 

Aumento da pós-carga: hipertensão pulmonar ou 
vasoconstrição periférica. A pós-carga pode ser es- 
timada pela resistência do leito vascular (sistêmi- 
co ou pulmonar) contra o qual o ventrículo está 
bombeando. Resistência vascular aumentada é co- 
mum após a circulação extracorpórea em neona- 
tos e adultos.“* Fatores como acidose, hipóxia, dor 
e hipotermia podem aumentar a resistência sistê- 
mica e pulmonar. A eliminação desses fatores é 
importante na redução da pós-carga. Em algumas 
circunstâncias, a elevação da pós-carga pode ser 
resposta compensatória para manter a pressão 
sangúínea quando a contratilidade cardíaca está 
diminuída. A pós-carga pode ser reduzida com o 
uso de medicamentos vasodilatadores. A milrino- 
na (primacor) é um inibidor da fosfodiesterase-3 


que aumenta a contratilidade cardíaca por au- 
mentar o nível de AMP cíclico e também atua 
como vasodilatador direto do leito vascular sistê- 
mico e pulmonar,” nas doses de 0,3 a 0,75 
ug/kg/min. Os vasodilatadores (nitroprussiato, ni- 
troglicerina e mononitrato de isossorbida) fun- 
cionam gerando óxido nítrico, que atua no relaxa- 
mento da musculatura lisa vascular e brônquica. 
São úteis na redução da pós-carga e no aumento 
da capacitância venosa (redução da pré-carga), 
além de serem vasodilatadores coronários. Esses 
efeitos reduzem o trabalho miocárdico e, por re- 
duzir a pré-carga, diminuem a pressão diastólica 
final do ventrículo esquerdo, o volume e a tensão 
na parede, melhorando o desempenho miocárdi- 
co. O nitroprussiato de sódio (Nipride) é um rela- 
xante direto da musculatura lisa, que reduz a re- 
sistência vascular pulmonar e sistêmica, na dose 
de 0,5 a 3 ug/kg/min, devendo ser diluído em so- 
lução não-salina e protegido da luz. A nitrogliceri- 
na é outro relaxante direto da musculatura lisa, 
com maior ação na capacitância venosa que na ar- 
terial, além de ser potente dilatador coronário. 
Utilizado na dose de 1 a 5 ug/kg/min regulada ri- 
gorosamente de acordo com a pressão arterial. No 
pós-operatório da operação de Norwood, se a di- 
ferença da saturação venosa de oxigênio for maior 
que 30%, com a PA sistólica maior que 55 mmHg, 
indica-se bloqueador at, porém se a PA sistólica 
for menor que 55 mmHg, deve-se avaliar tampo- 
namento, hipovolemia ou necessidade de inotró- 
picos, sendo indicada a avaliação funcional com 
ecocardiograma. O bloqueio ot após o primeiro 
estágio do tratamento da síndrome do coração es- 
querdo hipoplásico tem reduzido a incidência de 
morte súbita precoce, devido à maximização do 
débito cardíaco sistêmico e à redução do consumo 
miocárdico de oxigênio, ao reduzir a resistência 
vascular sistêmica. O óxido nítrico, que promo- 
ve o relaxamento do músculo liso das arteríolas, é 
seletivo para o pulmão quando administrado por 
via inalatória. Liga-se rapidamente à hemoglobina 
em que é inativado. Aprovado para o tratamento 
da hipertensão pulmonar persistente do recém- 
nascido pela FDA, o óxido nítrico tem sido usado 
para tratar a hipertensão pulmonar do pós-opera- 
tório das cardiopatias congênitas. Com o uso des- 
ses vasodilatadores, a reposição de volume pode 
ser necessária para preencher o espaço vascular 
expandido, contribuindo para a estabilidade cir- 
culatória com adequada irrigação tecidual. Em al- 
guns pacientes, a redução da resistência vascular 
sistêmica após a circulação extracorpórea leva a 
hipotensão, ocorrendo com mais fregiiência 
quando há falência cardíaca prévia ou tempo de 
cardioplegia prolongado. A causa dessa situação 
pode ser a liberação de mediadores inflamatórios 
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ou a relativa deficiência de vasopressina. A infusão 
de vasopressina na dose de 0,0003 a 0,002 
U/kg/min pode ser benéfica. Em alguns casos, 
quando há acidose metabólica persistente e baixa 
diurese, torna-se necessária a diálise peritoneal 
para eliminação desses mediadores e controle do 
equilíbrio ácido-básico.' 

Redução da contratilidade: acidose, alteração ele- 
trolítica e lesão miocárdica (proteção miocárdica 
inadequada, ventriculotomia, hipóxia ou isque- 
mia). A contratilidade cardíaca pode estar reduzi- 
da no pré-operatório (devido à sobrecarga de vo- 
lume ou pressão, própria de cada cardiopatia), no 
intra-operatório (devido à administração de dro- 
gas e anestesia, à isquemia miocárdica, à ventri- 
culotomia ou à ressecção miocárdica) e no pós- 
operatório (devido a hipóxia, acidose ou 
medicamentos). Em crianças, o índice cardíaco 
tende a ser mais baixo após quatro horas do tér- 
mino da circulação extracorpórea, o que reflete a 
deterioração do desempenho miocárdico, que é 
máxima entre quatro e doze horas após a opera- 
ção, tendendo a recuperar após 24 horas. Crian- 
ças com superfície corpórea menor que 0,6 m? 
têm depressão mais grave no desempenho mio- 
cárdico que crianças maiores.” A seleção do ino- 
trópico adequado depende da gravidade do baixo 
débito, dos efeitos colaterais e da ação desejada. 
Na maioria das crianças submetidas a cirurgia 
cardíaca, o suporte inotrópico deve ser iniciado 
logo após o término da circulação extracorpórea, 
antes do aparecimento de sinais de baixo débito 
cardíaco. Muitos agentes inotrópicos são disponí- 
veis. Quando a terapia medicamentosa é ineficaz, 
com oligúria e hipotensão persistentes, o uso de 
suporte circulatório mecânico é indicado. O su- 
cesso no uso do balão intra-aórtico em crianças é 
descrito, porém não é unanimidade.”! O disposi- 
tivo de assistência mecânica mais utilizado tem 
sido a membrana de oxigenação extracorpórea 
(extracorporeal membrane oxygenation?). Muitas 
instituições utilizam essa membrana no choque 
cardiogênico após cirurgia cardíaca ou como 
ponte para transplante cardíaco. Quando ocorre 
falência ventricular esquerda isolada, o dispositi- 
vo de assistência ventricular é utilizado. Esse dis- 
positivo pode ser particularmente útil em falência 
de ventrículo esquerdo após a correção da origem 
anômala da coronária esquerda.” Pacientes com 
falência biventricular podem ser tratados com 
dois dispositivos de assistência ventricular. 
Reparo cirúrgico imperfeito: shunt residual e lesão 
valvar. Em algumas situações, por falta de diagnós- 
tico no pré-operatório, dificuldade técnica, anato- 
mia complicada ou outras causas, a correção do 
defeito cardíaco fica incompleta e pode levar a bai- 
xo débito cardíaco. Nesses casos, sempre deve ha- 
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ver a reavaliação do caso no pós-operatório com 
discussão entre cardiopediatras intensivistas e ci- 
rurgiões dos riscos e benefícios da reoperação. A 
reintervenção cirúrgica será indicada na maioria 
dos casos em que não for possível a correção do 
baixo débito com medidas clínicas. Nesses casos, a 
reintervenção deve ser realizada antes que o estado 
geral da criança deteriore de maneira irreversível. 
Casos com shunt esquerda-direita residual e hiper- 
fluxo pulmonar podem ser melhorados com a rea- 
lização de bandagem pulmonar reversível, que é 
um procedimento relativamente simples. 

m Presença de colaterais sistêmico-pulmonares (débi- 
to cardíaco normal, porém com demanda elevada): 
a presença de fluxo pulmonar acessório, vindo de 
colaterais sistêmico-pulmonares, pode prejudicar a 
evolução do pós-operatório da correção das cardio- 
patias congênitas. Colaterais sistêmico-pulmonares 
em geral desenvolvem-se nas cardiopatias congêni- 
tas cianogênicas ou podem estar presentes ao nasci- 
mento, como na atresia pulmonar. São vasos de pe- 
queno ou médio calibre, únicos ou múltiplos, que 
se originam da aorta descendente, do arco aórtico, 
da artéria subclávia ou das carótidas e se direcio- 
nam aos pulmões, uni ou bilateralmente. Podem 
ser embolizados no pré-operatório através de cate- 
terismo cardíaco ou ligados cirurgicamente. Casos 
de colaterais não-diagnosticadas ou menospreza- 
das no pré-operatório podem levar a hiperfluxo 
pulmonar e baixo débito cardíaco efetivo, por rou- 
bo de fluxo para os pulmões (apesar do volume de 
ejeção ventricular estar normal ou aumentado), no 
pós-operatório. Nessa situação, a embolização ou 
ligadura cirúrgica das colaterais está indicada e deve 
ser realizada em caráter de urgência. A angiotomo- 
grafia pode ser útil no diagnóstico desses vasos. 


Ecocardiografia bidimensional e/ou Doppler 


A realização do ecocardiograma no período pós- 
operatório é de valor importantíssimo, pois permite a 
confirmação das diferentes hipóteses clínicas mediante 
a avaliação dos dados da análise de câmaras cardíacas, 
da avaliação da correção dos defeitos anatômicos, da 


detecção de defeitos residuais, da presença de derrames 
pericárdicos ou pleurais, da análise da fração de ejeção 
e da função ventricular e da avaliação das pressões in- 
tracavitárias, além da estimativa da pressão pulmonar. 
O ecocardiograma intra-operatório deve ser norma- 
tizada, principalmente para as cardiopatias complexas. 


Permanência na UTI 


A permanência na UTI depende das condições clí- 
nicas e da doença de base. Na maioria dos casos, o pa- 
ciente permanece em torno de 24 a 48 horas, podendo- 
se prolongar esse período na vigência de complicações 
ou de correção cirúrgica complexa. 

Para a alta da UTI, deve-se realizar: exame clínico, 
gasometria arterial, radiografia de tórax e avaliação da 
drenagem sangiiínea e do volume de diurese. Devem 
ser retirados cateteres (arterial, de PVC, de PAE ou de 
PAD), drenos torácicos e sonda vesical. 


Resumo 


O pós-operatório de crianças submetidas a ci- 
rurgia cardíaca deve ser realizado em UTI adequa- 
damente aparelhada, com todos os recursos advin- 
dos da proliferação de conhecimentos e tecnologia. 
Além disso, é necessário o estabelecimento de nor- 
mas, rotinas e atribuições, racionalizando o trabalho 
e conferindo segurança a pacientes e funcionários 
mediante treinamento rigoroso. 

A monitorização hemodinâmica, respiratória e 
laboratorial, realizada durante o ato cirúrgico, deve 
ser mantida na UTI. Portanto, esse recurso deve es- 
tar aparelhado com berço aquecido por calor ra- 
diante, monitores, respirador previamente testado, 
sistema de aspiração, medicamentos mais comuns e 
carro de emergência completo. A equipe de atendi- 
mento (intensivista, fisioterapeuta, enfermeiro, etc.) 
deve estar integrada para suprir a unidade com re- 
cursos materiais e equipamentos para garantir um 
padrão de assistência ao paciente. 


Apêndice 
Medicamentos 
Medicamentos Via de administração Dose Intervalo 
4. ANTIARRÍTMICOS 
Amiodarona EV/VO |- 5-15 mg/kg/dia contínuo 


M — 1/3 dose inicial 3 doses 
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(Continuação) 
Medicamentos Via de administração Dose Intervalo 
Digital 
Digoxina vo 0,01-0,04 mg/kg/dia 12/12 h 
Lanatosídeo €C EV 0,01-0,04 mg/kg/dia 12/12 h 
Difenil — Hidantoína EV 2-4 mg/kg em 5 min 8/8h 
Vo 2-5 mg/kg/dia 8/8h 
Lidocaína EV |- 0,5-2 mg/kg Bolus 
M — 10-50 ug/kg/min contínuo 
Procainamida EV 1,5-2 mg/kg em 10 min 
Quinidina Vo 15-60 mg/kg/dia 6/6 h 
Verapamil EV 0,1:0,2 mg/kg 2a3min 
EV 0,1:0,3 mg/kg 
vo 1-2 mg/kg/dia 8/8h 
Propanolol EV 0,05-0,15 mg/kg em 10 min 
Vo M — 0,5-1 mg/kg/dia 8/8h ou 6/6 h 
Esmolol EV A-0,5 mg/kg Bolus 
M - 0,1-0,25 ug/kg/min contínuo 
2. ANTIBIÓTICOS 
Amicacina EV 
0-7 dias 15 mg/kg/dia 12/12 h 
> 7 dias 15 mg/kg/dia 8/8h 
Ampicilina EV/VO 
0-7 dias 50-100 mg/kg/dia 12/12 h 
> 7 dias 75-200 mg/kg/dia 6/6 h 
Anfotericina B EV 0,1 mg/kg/dia 24/24 h 
(até completar 1 mg/kg/dia) 
Carbenicilina Ev 
0-7 dias 100 mg/kg/dia 22h 
Lactentes 300-400 mg/kg/dia 6/6 hou 8/8h 
Cefalexina vo 
RN 25-50 mg/kg/dia 6/6 h 
Lactentes 25-100 mg/kg/dia 6/6 h 
Cefazolina IM/EV 
0-7 dias 40 mg/kg/dia 12/12 h 
Lactentes 50-100 mg/kg/dia 8/8h 
Cefalotina Ev 
0-7 dias 40 mg/kg/dia 12/12 h 
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(Continuação) 
Medicamentos Via de administração Dose Intervalo 
> 7 dias 60-80 mg/kg/dia 8/8h 
Lactentes 80-160 mg/kg/dia 6/6 h 
Cefotaxima Ev 
0-7 dias 100 mg/kg/dia 12/12 h 
> 7 dias 150 mg/kg/dia 8/8h 
Ceforoxima EV 25 mg/kg/dia 8/8h 
Ceftazidima Ev 
0-4 semanas 100 mg/kg/dia 12/12 h 
> 4 semanas 150 mg/kg/dia 8/8h 
Lactentes 90-150 mg/kg/dia 8/8h 
Cefoxitina EV/IM 
0-7 dias 40 mg/kg/dia 12/12 h 
> 7 dias 80-160 mg/kg/dia 6/6 h 
Ceftriaxona Ev 
0-7 dias 25 mg/kg/dia 6/6 h 
Lactentes 50-100 mg/kg/dia 6/6 h 
Crianças 50-100 mg/kg/dia 6/6 h 
Eritromicina vo 
0-7 dias 20 mg/kg/dia 12/12 h 
> dias 30-50 mg/kg/dia 6/6 ou 8/8 h 
Gentamicina EV/IM 
0-7 dias 5 mg/kg/dia 12/12 h 
0-7 dias 7,5 mg/kg/dia 8/8h 
Lactentes 7,5 mg/kg/dia 8/8h 
Imipinem EV 
0-7 dias 50 mg/kg/dia 12/12h 
> 7 dias 60 mg/kg/dia 8/8h 
Lactentes 100 mg/kg/dia 6/6 h 
Metronidazol EV/VO 
RN 15 mg/kg/dia 12/12 h 
Lactentes 30 mg/kg/dia 6/6 h 
Netromicina EV/IM 
< 6 semanas 5 mg/kg/dia 12/12 h 
> 6 semanas 7,5 mg/kg/dia 8/8h 
Oxacilina EV/IM/VO 
0-7 dias 50-100 mg/kg/dia 12/12 h 
> 7 dias 100-200 mg/kg/dia 6/6 h 
Penic. Cristal. Ev 
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(Continuação) 
Medicamentos Via de administração Dose Intervalo 
0-7 dias 50.000-150.000 U/kg/dia 12/12 h 
> 7 dias 75.000-250.000 U/kg/dia 6/6 hou 8/8h 
Lactentes 25.000-500.000 U/kg/dia 4/4 ou 6/6 h 
Rifampicina 0) 
0-7 dias 10 mg/kg/dia 24/24 h 
> 7 dias 20 mg/kg/dia 24/24 h 
Tobramicina EV/IM 
0-7 dias 5 mg/kg/dia 12/12 h 
> 7 dias 7,5 mg/kg/dia 8/8h 
Lactentes 6-7,5 mg/kg/dia 8/8h 
Vancomicina EV 
0-7 dias 30 mg/kg/dia dj 
> 7 dias 45 mg/kg/dia 8/8h 


3. ANTICONVULSIVANTES/SEDATIVOS E AFINS 


Akineton EV 0,15 mg/kg/dose 
Diazepam EV 0,1-:0,3 mg/kg/dose Bolus 
vo 0,1-0,8 mg/kg/dia 8/8 ou 6/6 h 
Difenil — Hidantoína EV/VO |- 15-20 mg/kg/dia 
M - 5:10 mg/kg/dia 
Fenobarbital EV 5-10 mg/kg/ou 
(sódico) (máximo 30-40 mg/kg) 12/12 h 
IM 10 mg/kg/dia 24h 
vo M — 4-6 mg/kg/dia 12/12 h 
Fentanil EV 0,2-8 ug/kg/dose 10u2h 
0,5-5 ug/kg/h contínuo 
Hidrato de cloral VO/Retal 10-40 mg/kg/dose 8/8 hou 6/6 h 
Midazolan EV 0,05-0,3 mg/kg/dose 10u2h 
0,4-1,2 ug/kg/min contínuo 
Meperidina IM/EV 1 mg/kg/dose ou 20u4h 
(máximo 6 mg/kg/dia) 
Pancurônio Ev 
RN |- 0,02 mg/kg/dose Cada 5-10 min 
até 2 vezes 
M — 0,03-0,09 mg/dose Cada 30 min ou 4/4 h 
Lactentes |- 0,04-0,1 mg/kg/dose 
M — 0,05-0,1 mg/kg/dose Cada 30-60 min 
Succinilcolina Ev 
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(Continuação) 
Medicamentos Via de administração Dose Intervalo 
Lactentes |- 1-2 mg/kg/dose 
M - 0,3-0,6 mg/kg 5-10 min 
Sulfato de morfina EV/IM/SC 0,05-0,2 mg/kg/dose 10u2h 
10-40 ug/kg/h contínuo 
Tiopental /sódico EV 1,5-3 mg/kg/dose 
M — 10 ug/kg/min contínuo 
4. ANTI-HIPERTENSIVOS/VASODILATADORES 
Bozentana (0) 62,5 mg 12/12 h 
após um mês, 125 mg 12/12 h 
Captopril vo 
RN 0,1:0,4 mg/kg/dose 6-24 h 
Lactentes 0,5-0,6 mg/kg/dia 624 h 
Nitroprussiato de sódio EV 0,5-5 ug/kg/min contínuo 
Propranolol EV 0,01-0,2 mg/kg/lento 10 min 
repetir cada 6/6 ou 8/8h 
49) 0,5-4 mg/kg/dia cada 6/6 ou 8/8h 
(máximo 60 mg/dia) 
Sildenafila 49) 0,5 — 1 mg/kg/dose 8/8h 
Adulto 20 mg/kg/dose 8/8h 
Tolazoline EV 1-2 mg/kg em 30 min 
5. BRONCODILATADORES 
Aminofilina EV |- 6 mg/kg Bolus 
RN 0,2 mg/kg/h contínuo 
Lactentes 0,2-0,9 mg/kg/h contínuo 
Salbutamol Vo 0,15 mg/kg/dose 8/8h 
EV 0,2-10 ug/kg/min 
Teofilina 49) 3-4 mg/kg/dose 6/6 h 
Terbutalina EV 0,1-1 ug/kg/min 
SG 10 ug/kg/dose 4/4 ou 6/6 h 
Vo 0,05 mg/kg/dose 8/8h 
6. COAGULAÇÃO 
Aspirina vo 
Antipirético 10-15 mg/kg/dose 4/4h 
(máximo 60-80 mg/kg/dia) 
Anti-reumático 100 mg/kg/dia 4/4h 
Antiagregante 2-4 mg/kg/dia 12/12 h 
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(Continuação) 
Medicamentos Via de administração Dose Intervalo 
Heparina EV 50 U/kg Bolus 
M — 10-25 U/kg/h ou 4/4h 
100 U/kg/dose 
Marcoumar vo 0,13 mg/kg/dia 
Protamina EV 1 mg para cada 100 U de heparina 
(ou 1 mg/kg) 
Vitamina K EV/IM 
Lactentes 0,5-1,0 mg/dose 4/4 ou 8/8h 
Varfarina 49) 0,25 mg/kg/dia 
7. CORTICÓIDES 
Dexametasona EV/VO 0,25-0,5 mg/kg/dose 6/6h 
Hidrocortisona EV 20-40 mg/kg/dia 8/8h 
Prednisona vo 1-2 mg/kg/dia 24h 
8. DIURÉTICOS 
Clorotiazida vo 20 mg/kg/dia 12h 
Espironolactona 49) 1-4 mg/kg/dia 24/24 h 
Furosemida EV/VO 0,5-3,0 mg/kg/dose 6/6 ou 8/8h 
(máximo 6,0 mg/kg/dia) 
Hidroclorotiazida 40) 4,5 mg/kg/dia 12/12 h 
Manitol a 20% EV 0,2-1,0 g/kg/dose 
9. INOTRÓPICOS/PARADA CARDIORRESPIRATÓRIA 
Adrenalina EV Infusão 0,05-0,2 ug/kg/min contínuo 
0,01 mg/kg/dose Bolus 
Atropina EV 0,01-0,03 mg/kg/dose 2-5 min 
Dopamina EV 2-20 ug/kg/min contínuo 
Dobutamina EV 2-10 ug/kg/min contínuo 
Gluconato de cálcio a 10% EV 0,5 ml/kg/dose ou 
100-200 mg/kg/dia 
Glicose EV 0,5-1 g/kg ou 
2-4 ml de glicose a 25% 
Isoproterenol EV 0,1-1,5 ug/kg/min contínuo 
Noradrenalina EV 0,01-0,2 ug/kg/min contínuo 
Sulfato de magnésio a 10% EV 2-4 ml/kg/dia 
Amrinona EV |-1 mg/kg contínuo 
M — 10 ug/kg/min 
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(Continuação) 
Medicamentos Via de administração Dose Intervalo 
Milrinone EV M — 10 ug/kg/min contínuo 
50 ug/kg Bolus 
0,25-0,75 ug/kg/min contínuo 
10. PROSTAGLANDINA 
Prostaglandina E 1 EV 0,05-0,1 ug/kg/min contínuo 
Indometacina 49) 0,25 mg/kg/dose 8/8h 
11. PROTEÇÃO GÁSTRICA 
Cimetidina Ev/VO 10-20 mg/kg/dia 6/6 h 
Metoclopramida (0) 0,2-0,5 mg/kg/dia 8/8h 
Ranitidina Ev/VO 2-4 mg/kg/dia 12/12 h 
12. VITAMINAS 
Vitamina À Vo 60-1.500 U/dia 
Vitamina B1 O) Dose preventiva: 
0,5-1 mg/dia 
Dose terapêutica: 
2-5 mg/dia 
Vitamina C O) Dose preventiva: 
(ácido ascórbico) 25-50 mg/dia 
VO/IM Dose terapêutica: 100 mg 4/4h 
Vitamina D vo 400-1.000 Ul/dia 
Vitamina E vo 25 Ul/dia 
Ácido fólico vo 1 mg/semana 
Óxido de vitamina K IM Dose preventiva: 1 mg 
EV/IM Dose terapêutica: 1-2 mg 4/4h 


Todas as instruções contidas nas bulas dos medicamentos sobre o produto, descrição das substâncias, propriedades, indicações, contra- 


indicações, posologia, modo de usar, efeitos colaterais, precauções e apresentação são indispensáveis para o uso correto dos produtos. 
| - Início 

M - Manutenção 

VO - Via oral 

EV — Endovenoso 

IM — Intramuscular 


RN - Recém-nascido 
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Pontos-chave 


De maneira geral, o paciente submetido a TxC 
não difere muito do paciente em pós-operatório 
de cirurgia cardíaca senso lato. 

Apesar das críticas que a utilização do cateter de 
Swan Ganz tem recebido nos últimos anos, é 
inegável que no pós-operatório de transplante 
cardíaco o emprego deste dispositivo apresenta 
vantagem em muitos casos. 

Os inibidores de calcineurina, ou seja, a ciclos- 
porina e o tacrolimos são as drogas basilares e 
fundamentais. 

O grande limitante inicial no emprego da ci- 
closporina é a função renal. 

O emprego de corticosteróides vem sendo cada 
vez mais limitado em função dos riscos de com- 
plicações infecciosas e metabólicas. 

O sirolimos e o everolimos são agentes relativa- 
mente recentes na prevenção da rejeição após 
transplante e têm sido os mais utilizados em 
transplante renal. 

Considera-se fundamental a atenção para o es- 
quema vacinal dos pacientes, com vacinação an- 
tigripal anual e complemento das vacinas apli- 
cadas na infância. 

Com o uso rotineiro de diltiazem, a hipertensão 
arterial não tem sido um problema intransponí- 
vel e há adequado controle na quase totalidade 
dos pacientes. 

A doença coronária do enxerto é preocupação 
que cresce com o tempo de evolução e, em par- 
ticular, com os distúrbios metabólicos presen- 
tes. 

O transplante cardiopulmonar (TxCP) é em- 
pregado como alternativa para o tratamento de 
doenças pulmonares e cardíacas graves. A reti- 
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rada e o implante do bloco coração-pulmão de 
um mesmo doador teria vantagens em termos 
da preservação de circulação colateral na irriga- 
ção da anastomose traqueal. 


Introdução 


O transplante cardíaco (TxC) realizado em huma- 
nos pela primeira vez no mundo em dezembro de 1967, 
por Christian Barnard, na África do Sul, mostrou-se em 
uma primeira fase, antes do advento da ciclosporina em 
1980, um procedimento muito complexo pelo binômio 
rejeição-infecção, que levava ao óbito a grande maioria 
dos pacientes operados. O esquema imunossupressor 
então utilizado constituía-se de soro antilinfocitário, 
corticosteróides e azatioprina, sendo este último limita- 
do pela toxicidade medular, com leucopenias acentua- 
das em doses superiores a 2 mg/kg/dia. Isto fazia com 
que os esteróides fossem utilizados de forma excessiva- 
mente liberal, gerando complicações imediatas e tar- 
dias de várias índoles, sobretudo infecciosas e metabó- 
licas. Apesar de muito eficientes para o tratamento dos 
episódios de rejeição aguda, em doses elevadas intrave- 
nosas, os esteróides por via oral não tinham o efeito 
imunossupressor adequado, em doses toleráveis, que 
quando aumentadas produziam os problemas mencio- 
nados de diabete melito, hipertensão arterial, osteopo- 
rose, catarata precoce, obesidade, dislipidemia e outros. 

No Brasil, em 25 de maio de 1968, o Professor E. J. 
Zerbini, no Hospital das Clínicas de São Paulo, realizou 
o TxC pioneiro na América Latina. Essa experiência 
teve sucesso incontestável para a época, pois todos os 
três pacientes operados foram extubados, não apresen- 
taram complicações cirúrgicas ou neurológicas, pude- 
ram se alimentar normalmente, e um deles, o Sr. Ugo 
Orlandi, voltou a trabalhar, falecendo cerca de um ano 
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após a cirurgia. Apesar da sobrevida limitada, pois to- 
dos os pacientes faleceram no primeiro ano, vítimas do 
binômio rejeição-infecção, que naquele cenário, sem a 
disponibilidade de ciclosporina, era de muito difícil ou 
até impossível controle, esta experiência pioneira não 
foi em vão. Ficou patente e demonstrada a maturidade 
da cardiologia e cirurgia cardíaca brasileira, tanto para 
o público médico, como leigo, o que permitiu os gran- 
des avanços que vieram a culminar em uma das mais 
criativas e reconhecidas escolas de clínica cardiológica e 
cirurgia cardiovascular em todo o mundo." 

A nova fase da cirurgia de TxC poderia ser consi- 
derada no mundo a partir de 1980, quando se começou 
a utilizar a ciclosporina, possibilitando inclusive o pri- 
meiro transplante cardiopulmonar com sucesso,?º rea- 
lizado em Stanford, na Califórnia, ainda em 1980. Com 
o emprego do novo imunossupressor, do chamado gru- 
po dos inibidores da calcineurina, obteve-se melhor 
controle do número e da gravidade das rejeições agu- 
das, que, aliadas à biópsia endomiocárdica,' permitiram 
o uso mais criterioso dos corticosteróides, levando nos 
melhores serviços à significativa queda da mortalidade 
por rejeição e também por infecção. Enquanto sobrevi- 
das superiores a dois anos, e particularmente cinco 
anos, eram relativamente raras na literatura, anterior- 
mente ao emprego da ciclosporina, estas se tornaram 
corriqueiras, e hoje existem dados seguros que apon- 
tam para uma sobrevida em torno de 50% no segui- 
mento tardio de 10 anos de TxC.* Este sucesso levou a 
um notável incremento no número anual de transplan- 
tes realizados em todo o mundo, que atingiu, segundo 
dados do Registro Internacional de Transplante Cardía- 
co, o número de 4.500 pacientes em 1994 (Figura 1). 
Entretanto, após este pico impressionante, observamos 


um declínio significativo do número de transplantes 
contabilizados, que poderia em parte ser explicado por 
subnotificação. Porém, em comunicação pessoal de A. 
Khagani, em 2002, a um dos autores, o grande grupo de 
Harefield, na Inglaterra, registrou uma queda significa- 
tiva no número de procedimentos de TxC realizados ao 
ano, pois em 1994 foram operados mais de 200 pacien- 
tes e, em 2001, cerca de 40. 

As novas regras de controle de velocidade, que es- 
tão muito mais rigorosas em todo o mundo, associadas 
à melhora significativa dos mecanismos de segurança, 
ativos e passivos nos automóveis, bem como um maior 
controle sobre as armas de fogo, inclusive no Brasil, 
provavelmente explicam esta relativa escassez de doa- 
dores, que está sendo também perceptível em nossos 
serviços em São Paulo, atualmente. 

Por outro lado, a insuficiência cardíaca vem au- 
mentando de forma significativa em um aparente para- 
doxo à redução que se observa na incidência da doença 
arterial coronária no mundo ocidental e o melhor con- 
trole da hipertensão arterial. Este aumento (Figura 2) 
parece dever-se a uma maior incidência de insuficiên- 
cia cardíaca nas faixas etárias mais elevadas, principal- 
mente após os 75 anos de idade, onde o TxC seria uma 
opção questionável. Entendemos que este aumento de 
incidência da insuficiência cardíaca se deva fundamen- 
talmente à maior sobrevida da população em geral, e 
também da sobrevivência dos pacientes portadores de 
vários tipos de cardiopatia, graças aos modernos trata- 
mentos clínicos e cirúrgicos. Outro fator que precisa ser 
levado em conta é a relativa negligência com que a me- 
dicina encarou o problema da hipertensão sistólica do 
idoso, e que só se reverteu de cerca de uma década para 
cá, com os grandes estudos que demonstraram a sua in- 
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Figura 1. Número anual de transplantes cardíacos realizados e 


reportados ao registro internacional. 


Figura 2. Incidência de insuficiência cardíaca nas diferentes 
faixas etárias com projeção até o ano 2050. 


discutível necessidade de controle. Esta negligência, 
entretanto, produziu a nosso ver um contingente im- 
portante de pessoas portadoras de insuficiência cardía- 
ca diastólica, o que propõe um problema clínico consi- 
derável (Figura 3). Felizmente, agora com a informação 
da necessidade de controle da hipertensão sistólica no 
idoso!*!5 já bem estabelecida, esperamos que as propor- 
ções verdadeiramente epidêmicas projetadas na Figura 
2 até o ano de 2050 não venham a se concretizar. 

De qualquer maneira, fica evidente que mesmo 
com a tímida melhora de transplantes, em 2006, o doa- 
dor humano não será a solução para a insuficiência car- 
díaca neste terceiro milênio. Medidas de controle epi- 
demiológico, como as já citadas, de engenharia genética 
e em menor grau do xenotransplante e o coração arti- 
ficial, deverão emergir como soluções com diferentes 
impactos dependendo de recursos financeiros e da evo- 
lução tecnológica disponível. 


Figura 3. Raio X de tórax de mulher com 74 anos e 
hipertensão sistólica não tratada a pelo menos 
quatro anos. Dispnéia aos menores esforços, eco 


com função sistólica normal e acentuada disfunção 
diastólica. 


Seleção do receptor 


Apesar de a análise detalhada da seleção do recep- 
tor não fazer parte do nosso capítulo e remetermos o 
leitor para os capítulos pertinentes que abordam muito 
bem estes aspectos, vamos fazer alguns comentários 
unicamente sobre o problema complexo da avaliação 
da resistência vascular pulmonar (RVP) no pré-trans- 
plante. A mortalidade no pós-operatório do TxC, no 
nosso entendimento, está muito relacionada à disfun- 
ção ventricular direita (VD) decorrente de níveis eleva- 
dos de RVB, que produzem queda de função e distensão 
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do VD com graus variados de insuficiência tricúspide. 

Devemos lembrar que a resistência pulmonar em um 

indivíduo normal é muito baixa, exibindo pressões sis- 

tólicas entre 16 e 20 mmHg e diastólicas por volta de 10 

mmHg, com a resistência em unidades Wood inferiores 

a 1 UW, em adultos, o que é cerca de 10% da resistên- 

cia sistêmica. Mesmo com hiperfluxos consideráveis, 

como a determinada pela comunicação interatrial 
grande, estas pressões, em uma primeira fase, alteram- 
se relativamente pouco. 

Sabemos que existe correlação entre a mortalidade 
peri-operatória e o nível de RVP que se inicia frente a 
RVP superior a 2,5 UW, tornando-se bastante impor- 
tante quando acima de 4 UW. Alguns autores recomen- 
dam que se prefira a mensuração do gradiente transpul- 
monar, que seria a subtração da pressão arterial 
pulmonar média da capilar pulmonar média, sendo que 
os valores desejáveis encontram-se abaixo de 8 mmHg, 
os valores intermediários entre 8 e 12 mmHg e os que 
podem ser considerados perigosos entre 12 e 15 mmHg, 
ficando contra-indicado o transplante ortotópico quan- 
do este gradiente transpulmonar supera 15 mmHg.!? 

Outro aspecto que precisa ser analisado é o fato de 
que a RVP, nesses casos de congestão por elevação da 
pressão venocapilar, quase nunca é fixa e pode flutuar 
inclusive em função da volemia pulmonar e conseqiuen- 
temente da hipóxia decorrente. Assim, se fizermos uma 
mensuração em uma época em que o paciente esteja 
muito bem compensado, podemos encontrar valores fa- 
voráveis e uma resposta vasodilatadora ao oxigênio, ni- 
troprussiato ou sildenafil muito adequada. Situação 
muito diferente pode ocorrer se o paciente for trans- 
plantado em pior condição clínica alguns meses após. 
Por esta razão, e para avaliar a magnitude do problema, 
temos preferido implantar o cateter de Swan Ganz?”*?' de 
rotina no pré-operatório imediato do paciente receptor 
enquanto aguarda a chegada do órgão, e já iniciamos os 
agentes necessários mesmo antes da cirurgia. 

Da mesma maneira, quando encontramos valores 
significativamente elevados de RVP, preferimos imple- 
mentar um programa, se o paciente estiver ambulato- 
rial, de tentativa clínica de redução dos níveis de RVP, 
baseando-nos em duas premissas fundamentais: 

1. Otimização da terapêutica da insuficiência cardía- 
ca com níveis máximos de IECA e B-bloqueadores, 
com a dose necessária de diuréticos e espironolac- 
tona, que com fregiência associamos à apresolina e 
aos nitratos, se a pressão arterial o permitir. Com 
controle diário de peso e avaliação semanal de 
uréia, creatinina, sódio e potássio, buscamos a má- 
xima compensação do paciente, sem permitir, en- 
tretanto, qualquer nível de hipovolemia clinica- 
mente significativo. 

2. Adição, a este esquema, de oxigenoterapia pelo me- 
nos noturna e um agente vasodilatador pulmonar 
por via oral, dos quais temos preferido o sildenafil 
por ser o mais amplamente empregado e com perfil 
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satisfatório de segurança em portadores de insufi- 
ciência cardíaca. Após este esquema, acompanha- 
mos pelo ecocardiograma os níveis de pressão arte- 
rial pulmonar, e eventualmente voltamos às medidas 
em hospital, com o cateter de Swan Ganz.?428 


Entre os pacientes mais graves, particularmente os 
que necessitam permanecer em UTI, a solução ideal 
para os portadores de RVP elevada seria o emprego de 
dispositivo de assistência circulatória que tem se de- 
monstrado na literatura capaz de notáveis reduções das 
pressões arteriais pulmonares e mesmo de melhora de 
função ventricular em decorrência do unloading pro- 
duzido. Na ausência destes dispositivos, pode-se em- 
pregar à associação de agentes intravenosos, combinan- 
do dobutamina, milrinona e eventualmente alprostadil 
por via venosa, e na sequência, sildenafil por via oral e 
oxigênio ou óxido nítrico (20 a 40 ppm), enquanto 
priorizamos o paciente para TxC. Com este esquema, 
temos conseguido substancial redução dos valores de 
RVP que são essenciais, como dissemos para a boa evo- 
lução precoce dos pacientes transplantados. O uso do 
balão intra-aórtico poderá ser também um recurso útil 
em muitos pacientes, apesar de não ter a mesma eficá- 
cia da verdadeira assistência circulatória. 

Quanto às outras variáveis do receptor, por exem- 
plo, em relação à idade o limite seria 70 anos, apesar de 
que pacientes em boas condições clínicas não têm na 
idade, isoladamente, um impedimento absoluto. O dia- 
bete melito insulinodependente, antes considerado gra- 
ve contra-indicação, hoje não pode mais ser entendido 
assim, apesar do difícil problema que traz, sendo inte- 
ressante, nesses casos, esquemas imunossupressores 
com restrição de esteróides. A doença de Chagas não é 
limitante para o TxC e já se demonstrou que a mortali- 
dade neste grupo de pacientes é inclusive menor do que 
a de outros tipos de cardiomiopatia. A disfunção renal, 
quando severa e não responsiva às medidas hemodiná- 
micas mais enérgicas que visam à boa compensação do 
paciente, propõe problema mais difícil, inclusive a com- 
plexa opção pelo TxC e renal simultâneos.” 

Em resumo, poderíamos dizer que a contra-indica- 
ção absoluta ao TxC está limitada a algum grau de de- 
mência, patologias malignas ou sistêmicas graves sob 
terapêutica, com prognóstico duvidoso ou idade muito 
avançada, acima dos 75 anos. 


Aspectos gerais do pós-operatório em UTI 


De maneira geral, o paciente submetido a TxC não 
difere muito do paciente em pós-operatório de cirurgia 
cardíaca senso lato. Preferimos que este fique em uma 
unidade específica, assistido por uma enfermeira e uma 
técnica de enfermagem com experiência, porém não mais 
entendemos necessárias as complicadas técnicas de isola- 
mento reverso. Devem-se, entretanto, manusear com ex- 


tremo cuidado as feridas operatórias, drenos e vias de 
acesso venoso e arterial, sempre com luvas e protegendo 
com gaze os cateteres. As luvas devem ser trocadas com 
frequência, principalmente após o manuseio de sonda ve- 
sical ou outro local contaminado. Havendo estabilização 
dos níveis de diurese, o que em geral ocorre de 24 a 48 ho- 
ras após o procedimento, o cateter vesical deve ser retira- 
do. Da mesma forma, a intubação do doente não deve 
prolongar-se em demasia, pois acaba, pelo sistema de 
ventilação de pressão positiva, dificultando o trabalho do 
VD, que é a parte frágil do sistema hemodinâmico que 
agora se estabeleceu. Podemos observar em muitos pa- 
cientes melhora dos parâmetros da função ventricular 
após a extubação que temos quase sempre realizado no 
intervalo entre 4 a 12 horas após o TxC. 

A antibioticoterapia profilática também nada difere 
da utilizada nos outros pacientes de cirurgias cardíacas, 
e consideramos inadequada a sua ampliação, com a fi- 
nalidade de proteção de infecções, pois uma cobertura 
antibiótica muito extensa pode provocar o surgimento 
de cepas bacterianas resistentes. Em função disto, prefe- 
rimos uma cefalosporina de duração prolongada de pri- 
meira geração (cefazolina) ou de segunda geração (ce- 
furoxima). Temos empregado com mais frequência a 
última, na dose em adultos de 750 mg a cada 8 horas, 
por 5 ou 6 doses. 

A tão temida denervação do miocárdio, que era no 
passado responsabilizada pelos insucessos no pós-ope- 
ratório imediato, não tem em nosso entendimento 
grande importância, uma vez que a frequência sinusal 
apresenta-se sempre em valores adequados, entre 80 e 
100 batimentos por minuto. O que pode ocorrer em 
uma porcentagem dos órgãos doados é dano ao nó si- 
nusal, seja por trauma mecânico ou térmico, com a uti- 
lização de gelo em temperaturas abaixo de 0ºC. Este 
gelo, empregado quando da retirada do órgão do doa- 
dor, pode, se excessivamente frio, produzir dano irre- 
versível à delicada estrutura do nó sinusal, exigindo o 
uso de marca-passo atrioventricular definitivo. É im- 
portante a atenção para a temperatura do gelo que será 
utilizada no órgão antes do implante. 

Recomendamos a colocação de dois fios epicárdi- 
cos temporários do marca-passo em átrio e ventrículo, 
para o manuseio destas potenciais bradicardias. A de- 
nervação cardíaca determina a ausência da dor isquê- 
mica do miocárdio, e é muito discutida na literatura a 
possibilidade da reinervação cardíaca. Houve um caso 
indiscutível de dor precordial típica, pouco mais de 5 
anos após a cirurgia de transplante, em que o cateteris- 
mo cardíaco demonstrou lesão de tronco de artéria co- 
ronária esquerda, tendo sido o paciente submetido com 
sucesso à revascularização coronária. Este caso emble- 
mático demonstrou para nós, de forma indiscutível, 
que a reinervação pode ocorrer. Os sintomas de dor 
precordial não devem ser jamais negligenciados, com o 
conceito preconcebido de que o coração transplantado 
é insensível. 


A alta da UTI não deve ser prolongada além do es- 
tritamente necessário, e em geral a maior parte dos 
doentes sem complicações recebem alta antes da pri- 
meira semana. Os efeitos favoráveis da deambulação e 
interação com os familiares em muito superam a uma 
eventual maior segurança permitida pela UTI. 


Pós-operatório imediato 


Manuseio hemodinâmico e seu controle 
com ênfase na abordagem da RVP elevada 


Como já dissemos, apesar das críticas de que a utili- 
zação do cateter de Swan Ganz tem recebido nos últimos 
anos, com as quais inclusive concordamos em muitas das 
suas vertentes, é inegável que no pós-operatório de 
transplante cardíaco existe vantagem, em muitos casos, 
no emprego deste dispositivo. Com frequência realiza- 
mos a colocação deste cateter como avaliação pré-opera- 
tória da RVP, como guia para os anestesistas e cirurgiões 
dos agentes a serem utilizados na saída de CEC. 

A análise dos dados obtidos pelo cateter de Swan 
Ganz precisa ser cuidadosa e contemplar as variáveis de 
pressões de enchimento de VD e VE, bem como do dé- 
bito cardíaco. Em função de ter sido implantado um ór- 
gão sadio em um organismo doente com uma RVP ina- 
propriadamente elevada, edema tissular e outros 
aspectos ligados à ICC crônica, inclusive ativação neuro- 
humoral, é preciso que se compreenda que este órgão 
necessitará de apoio inotrópico e vasodilatador para fa- 
zer frente, com sucesso, a este ambiente hostil. Utiliza- 
mos, portanto, a dobutamina e a milrinona, combinadas 
com oxigenoterapia contínua após a extubação (Figura 
4). Se a evolução hemodinâmica for satisfatória, este es- 
quema normalmente é o suficiente, mantendo-se a pres- 
são atrial direita entre 12 e 14 mmHg. Frente a uma RVP 
que quase sempre está inapropriadamente alta, se tentar- 
mos corrigir o débito cardíaco, ou a diurese com infusão 
excessiva de volume, buscando uma pressão venocapilar 
pulmonar teoricamente ideal na faixa de 18 a 20 mmHg, 
poderemos determinar distensão aguda e severa do VD, 
com insuficiência tricúspide importante que frequente- 
mente constitui quadro de difícil regressão. Mais ainda, 
o baixo débito cardíaco, por disfunção ventricular direi- 
ta, aliada a pressões venosas elevadas, produz importan- 
te agressão renal, que limita o emprego da ciclosporina, 
constituindo um problema de ordem tática, pois estare- 
mos obrigados a recorrer a doses generosas de esteróides 
e as inevitáveis infecções surgem. Sempre que a diurese 
se reduz a níveis abaixo de 0,5 ml/kg/h, com pressões ve- 
nosas entre 12 e 14 mmHg e venocapilar acima de 16 
mmHg, temos lançado mão do alprostadil na dose de 
0,03 a 0,1 Ug/kg/min, começando pelo nível inferior e 
progredindo com dosagem mais elevada. Este agente 
mostrou-se, em estudo comparativo,**o mais potente em 
termos de vasodilatação pulmonar, porém deve ser con- 
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siderado o seu alto custo em nosso país como impedi- 
mento ao seu emprego rotineiro. 

A análise da função ventricular direita exclusiva- 
mente pelos dados hemodinâmicos é imprecisa, pois as 
pressões de enchimento deste ventrículo dependem dire- 
tamente da infusão de volume, e frente a isto temos re- 
corrido muito ao ecocardiograma de “beira de leito” no 
dia-a-dia, nos casos mais complexos. Esta prática, em 
que pese à sobrecarga dos colegas ecocardiografistas, tem 
permitido orientação mais segura na análise da função 
biventricular, pois com frequência face ao efeito Behrein 
a disfunção ventricular direita implica pelo menos em 
alteração na complacência diastólica de VE, sendo fre- 
quentes quadros radiológicos de congestão pulmonar 
que não seriam esperados em uma disfunção ventricular 
direita isolada. Na literatura, com fregiiência, estes qua- 
dros são erroneamente chamados de falência do enxerto 
graft failure (Figura 5). Aqui observamos a piora do qua- 
dro radiológico, entre o primeiro e o terceiro dia do TxC, 
o que é ocorrência comum, e com queda progressiva da 
diurese, por piora neste período da função de VD. Com 
as medidas propostas, tivemos acentuada melhora do 
quadro radiológico. A infusão de alprostadil consegue 
quase sempre produzir melhora rápida na diurese e fun- 
ção renal como um todo, inclusive por efeito benéfico 
sobre a circulação renal, atuando como vasodilatador da 
arteríola aferente em oposição ao efeito deletério da ci- 
closporina, que é vasoconstritora. Com esta prática, te- 
mos conseguido também preservar a função ventricular 
direita e minimizar a insuficiência tricúspide, apesar de 
considerarmos útil e complementar o procedimento re- 
centemente proposto de cerclagem tricúspide quando da 
cirurgia de TxC. Porém, no nosso entendimento, os as- 
pectos hemodinâmicos têm primazia na preservação da 
função ventricular direita e, como dissemos, toda ênfase 
precisa ser colocada na vasodilatação pulmonar. 

O intensivista, que cuida de pacientes em pós-ope- 
ratório de transplante, deve ficar atento a estas altera- 
ções hemodinâmicas, que são bem mais sutis que as en- 
contradas em um choque cardiogênico clássico por 
disfunção de VE. A hipotensão arterial severa é virtual- 
mente inexistente, porém mesmo frente a níveis ade- 
quados de pressão arterial a otimização hemodinâmica 
proposta é frequentemente necessária neste crítico pe- 
ríodo de adaptação do órgão implantado, sendo que de- 
vemos buscar índice cardíaco superior a 2,5 1 .min.m?, e 
com frequência até maiores que 3,0 l.min.m” para con- 
seguirmos boa diurese. Da mesma forma, não iremos 
encontrar pressões arteriais pulmonares significativa- 
mente elevadas, pois o VD não hipertrófico não conse- 
gue agudamente gerar pressões elevadas. 

Em casos mais resistentes, temos também utilizado o 
óxido nítrico (20 a 40 ppm) e a nitroglicerina, iniciando, 
em seguida, por via oral, o sildenafil, que será emprega- 
do por um período variável de 3 a 6 meses nos casos em 
que houve necessidade do esquema intravenoso mais 
agressivo. Novamente a vigilância ecocardiográfica é uti- 
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Monitorização - Marca-passo atrial e 
hemodinâmica no leito ventricular 
(cateter de Swan-Ganz) | 

Diagnóstico de 
hipertensão pulmonar 


I 
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baixo débito = Ecocardiograma = jp Disfunção do 
cardíaco ventrículo direito 
Ajuste de drogas Oxigênio 
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y Ajuste de frequência 
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Figura 5. Paciente chagásico de 61 anos, oligúria no terceiro e quarto PO, com VD atingindo 33 mm; note congestão pulmonar 
acentuada, com função de VE normal ao Eco, e melhora expressiva com dobutamina e milrinona, não necessitando de 
alprostadil. RVP prévia ao TX 3.0 UW. 


lizada agora em nível ambulatorial para estabelecer da- 
dos de função ventricular direita e esquerda, dinâmica da 
válvula tricúspide e medidas da pressão pulmonar.” 

Com esta prática, não tem sido necessária a suspen- 
são da ciclosporina em nossos pacientes na primeira se- 
mana do transplante, sendo que fazemos somente redu- 
ção da dose nos casos com maior oligúria, em particular 
com diurese inferior a 0,5 ml/kg/hora. Em alguns pacien- 
tes, suspendemos somente uma ou duas doses da medi- 
cação, pois o inibidor de calcineurina precisa estar pre- 
sente nesta fase inicial do transplante, para que se possa 
atenuar a resposta linfocitária de reconhecimento ao ór- 
gão implantado, evitando-se a rejeição grave nos primei- 
ros meses, que todos sabemos ser a fase mais crítica. 

A negligência com a otimização hemodinâmica 
leva à necessidade de suspensão da medicação imunos- 
supressora por vários dias, e propõe o problema da ex- 
cessiva administração de esteróides com as graves in- 
fecções disto decorrentes. A boa diurese permitirá 
rápida normalização do quadro radiológico, e temos 
empregado a furosemida na dose por via oral de 40 a 80 
mg/dia nas primeiras semanas. 

Outra tática que se pode empregar em pacientes com 
elevação moderada da RVP é a espera de um doador de 
maior peso, acima de 15% do peso do receptor, o que cos- 
tuma facilitar a evolução pós-operatória dos pacientes 
com RVP entre 2 e 4 UW. Entretanto, frente ao panorama 
atual de escassez de doadores, esta prática está se tornan- 
do verdadeiramente utópica e devemos aguardar em nos- 
so meio os novos dispositivos de assistência circulatória, 
que poderão ser de valioso auxílio para estes pacientes. 

Como outros autores, acreditamos que a vigilância 
no pós-operatório da função ventricular direita é fun- 
damental, mesmo nos casos em que as avaliações pré- 
operatórias indicavam valores baixos de RVP. Aspectos 
funcionais ligados à CEC, como lise plaquetária com li- 
beração de tromboxane e menor nível de óxido nítrico 
com preponderância de hormônios vasoconstritores de 
endotélio, como a endotelina, podem produzir um ce- 
nário, no pós-operatório, de RVP mais elevada do que 
a anteriormente medida, fazendo com que as medidas 
abordadas acima sejam importantes. Estes fatores, 
principalmente se agravados por alguma complicação 
ventilatória pulmonar, como atelectasia extensa, pneu- 
motórax ou derrame pleural de magnitude com hipó- 
xia decorrente, podem determinar em qualquer mo- 
mento do pós-operatório severa crise vasoespástica 
pulmonar, que exige imediata atuação do intensivista 
com as medidas propostas acima para salvar a vida do 
paciente. A prevenção desta grave ocorrência deve ser 
feita com a correção imediata das complicações citadas. 


Imunossupressão 


Indiscutivelmente, os agentes que hoje denomina- 
mos inibidores de calcineurina, ou seja, a ciclosporina e 
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o tacrolimos, antes denominados pelo seu código de 
FK506, são basilares e fundamentais. Nunca devem ser 
usados em conjunto, e temos somente um paciente que 
não está em uso de um ou outro destes potentes agen- 
tes (BP). Inclusive é referido na literatura o uso da mo- 
noterapia com o tacrolimos ou a ciclosporina, devido à 
intolerância a outros agentes, e realmente temos dois 
pacientes há muitos anos nestas condições.“ 

Estes agentes aliam a grande potência imunossupres- 
sora, capaz de impedir a rejeição ao novo órgão com uma 
especificidade em sua ação, que não impede de forma sig- 
nificativa a defesa contra infecções bacterianas e fúngicas. 
Estes agentes bloqueiam a calcineurina, que regula a 
transcrição de muitos genes, incluindo aqueles que codi- 
ficam a interleucina 2 (TL-2), o fator de estimulação de 
granulócitos e mastócitos, o fator de necrose tumoral, o 
interferon e outras interleucinas. Inibe a proliferação dos 
linfócitos T, a produção de IL-2 e IL-3 e impede a libera- 
ção de gama interferon pela célula T Helper. Na prática, 
estes agentes produzem notável efeito protetor do órgão 
implantado sem, como dissemos, determinar risco eleva- 
do de infecção bacteriana ou fúngica. 

O grande limitante inicial no emprego da ciclospo- 
rina é a função renal, além de medidas hemodinâmicas 
agressivas para sua correção, que podem auxiliar para 
que se consiga atingir níveis de pico ainda nas primei- 
ras semanas acima de 600 e próximos a 1.000 ng/ml, 
muito importantes para a prevenção da rejeição grave. 
Em pacientes mais jovens e com função renal preserva- 
da a dose inicial é de 4 mg/kg/dia, dividida em duas to- 
madas a cada 12 horas fora das refeições. Em pacientes 
mais idosos e com função renal comprometida, reduzi- 
mos essas doses até 1 mg/kg/dia, e neste cenário somos 
obrigados a aceitar níveis menores de pico, porém pelo 
menos de 200 ng/ml. 

O diltiazem** pode ser utilizado, e nós o fazemos 
com frequência, para o controle de pressão arterial, 
aproveitando também a sua capacidade de elevar o ní- 
vel plasmático de ciclosporina por bloqueio do catabo- 
lismo hepático do agente. Após a fase inicial, nos pri- 
meiros 3 meses, o manuseio da ciclosporina fica mais 
tranquilo, e podemos passar a utilizar o nível de vale, 
antes da tomada matinal, que deve idealmente perma- 
necer acima de 200 ng/ml. A grande limitação da busca 
do nível sanguíneo ideal de ciclosporina é a função re- 
nal, e qualquer aumento de 20% ou mais, no valor de 
creatinina plasmática anterior, deve levar o médico a 
reduzir ou pelo menos a não aumentar a dose do agen- 
te, removendo outros fatores que possam piorar a fun- 
ção renal, como hipovolemia, agentes nefrotóxicos, 
como alguns antibióticos e os antiinflamatórios princi- 
palmente. Com este cuidado, quase sempre se consegue 
impedir a hipertensão arterial, ou pelo menos torná-la 
de mais fácil controle. A hipercalemia é também conse- 
quência da nefrotoxicidade da ciclosporina, e pode ter 
curso relativamente independente dos níveis de creati- 
nina plasmática. 
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Os tremores de extremidade e a hiperplasia gengival 
também estão associados aos níveis mais elevados de ci- 
closporina plasmática. A gengivopatia costuma ser ate- 
nuada com uma higiene oral rigorosa, utilizando-se es- 
cova macia, porém, às vezes, além da redução do agente, 
impõe-se o tratamento cirúrgico odontológico. Com o 
passar dos meses, preferimos passar da preparação Ií- 
quida para a de cápsulas gelatinosas pela maior pratici- 
dade, lembrando que existem cápsulas de 25 e de 50 mg. 

O outro inibidor da calcineurina é o tacrolimos, que 
exibe, segundo alguns autores, menor toxicidade renal, 
porém um grau maior de toxicidade neurológica e de 
risco de diabete melito. As autoridades governamentais 
não permitem em TxC que se inicie a imunossupressão 
com este agente, porém autorizam a conversão de ci- 
closporina para ela em casos de rejeição grave em pa- 
cientes sob esquema de ciclosporina, o que tem sido a 
nossa prática. O nível plasmático do agente deve per- 
manecer entre 7 e 15 ng%, e na nossa experiência, exis- 
te uma fantástica variação individual de sua biodisponi- 
bilidade. Para exemplificar, temos um paciente adulto 
de 80 kg recebendo a dose de 1 mg a cada 12 horas e 
uma criança de 10 kg recebendo a dose de 2 mg a cada 
12 horas e com níveis sangiíneos semelhantes, o que dá 
uma variação por quilograma de peso da dose diária 
próximo a 20 vezes entre um paciente e outro. A ciclos- 
porina, que como dissemos, é catabolizada no fígado 
pelo sistema do citocromo P450, tem o seu nível plas- 
mático elevado pelos agentes inibitórios deste catabolis- 
mo, em particular, antagonistas do cálcio e ketoconazol. 
Ao contrário, têm o seu nível plasmático reduzido por 
difenil-hidantoina, fenobarbital, isoniazida e rifampici- 
na, mostrando as complexidades da indicação do TxC 
em pacientes portadores de epilepsia ou tuberculose.*º 

O tacrolimos é referido como tendo maior efeito 
tóxico sobre o sistema nervoso central, podendo deter- 
minar nistagmo, ataxia e convulsões. Uma vantagem no 
emprego do tacrolimos em relação à ciclosporina, par- 
ticularmente em mulheres jovens, é que o primeiro pa- 
rece não determinar uma masculinização facial, como 
aumento do queixo e da mandíbula, bem como não 
produz hirsutismo. 

O segundo grupo de agentes imunossupressores é o 
dos chamados anti-linfoproliferativos, que agem inibin- 
do a proliferação dos linfócitos T e B. O primeiro destes 
agentes é a azatioprima (AZA), que é utilizada há longo 
tempo na dose de 1 a 2 mg/kg/dia. O seu grande limi- 
tante é o dano sobre a medula óssea, que pode surgir em 
qualquer tempo após o TxC. Outro problema impor- 
tante é a hepatotoxicidade com elevação de bilirrubinas 
e transaminases em níveis às vezes surpreendentes. A in- 
teração medicamentosa mais preocupante é a com o 
alopurinol, pois a oxidação da mercaptopurina em me- 
tabólitos inativos por meio da xantina-oxidase é reduzi- 
da pelo alopurinol. A redução da dose normal de AZA 
deve ser de cerca de 65% a 75% nos pacientes que estão 
recebendo alopurinol. O segundo destes agentes é o mi- 


cofenolato mofetil ou sódico, que é utilizado normal- 
mente na dose de 2 g ao dia do primeiro e 1.440 mg ao 
dia do segundo. A vantagem da preparação sódica é que 
provoca menos diarréia e tem sido a única disponibili- 
zada nos últimos meses em nosso estado. Pode também 
induzir leucopenia como a azatioprina e a mesma vigi- 
lância, inclusive de longo prazo, se impõe. 

Em termos de perfil de segurança quanto à inci- 
dência e gravidade de rejeições, parece ser superior a 
azatioprina por maior potência, porém há relatos de 
reativação da doença de Chagas com o emprego deste 
agente.”! Não temos pessoalmente esta impressão ape- 
sar de a utilizarmos de rotina atualmente, tanto na Be- 
neficência Portuguesa (BP) quanto na Unifesp, porém 
em ambos os grupos, restringimos severamente o uso 
de esteróides, particularmente em pacientes chagásicos, 
o que pode ser uma outra abordagem do mesmo pro- 
blema.2A dose desses agentes também precisa ser leva- 
da em consideração, uma vez que alguns doentes não 
toleram a dose de 2 g, tanto por alterações gastrointes- 
tinais, elevação de enzimas hepáticas e pancreáticas 
como leucopenia, e às vezes impõe-se a redução para 
1.000 mg/dia ou até menos. 

Recentemente houve um caso (BP) de uma grávida 
em uso de micofenolato em que a criança nasceu com 
alterações importantes crânio-faciais, preenchendo cri- 
térios para a síndrome denominada microtia, ou seja, 
lábio-leporino, palato fendido, alterações do pavilhão 
auricular, atresia do conduto auditivo externo e do ou- 
vido médio, com prognóstico muito sombrio sobre a 
capacidade auditiva e de fala no futuro.” Em revisão de 
literatura encontramos pelo menos outros cinco casos 
com esta síndrome e entendemos que o micofenolato 
não deva ser empregado em mulheres gestantes.» 

Os corticóides foram os primeiros agentes utiliza- 
dos na terapêutica da rejeição aguda do transplante re- 
nal. Fazem parte ainda de muitos protocolos de imu- 
nossupressão, e são os agentes de escolha no tratamento 
dos episódios de rejeição aguda. O seu emprego vem 
sendo cada vez mais limitado em função dos riscos de 
complicações infecciosas e metabólicas que determina. 
No TxC, em nossa opinião, o corticóide pode ser quase 
completamente dispensável (BP) ou confinado o seu 
emprego aos primeiros meses de transplante (Unifesp), 
exceto quando houver nítida relação entre a sua sus- 
pensão e a ocorrência de rejeições. O nível de atividade 
imunomoduladora dos corticosteróides não se correla- 
ciona com a atividade antiinflamatória da molécula. A 
dexametasona, por exemplo, possui uma baixa ativida- 
de imunomoduladora e alta atividade antiinflamatória. 
Os agentes mais comumente utilizados em transplantes 
de órgãos e tecidos são a prednisona, a prednisolona e 
a metilprednisolona. 

Os mecanismos de ação dos corticosteróides de- 
pendem da passagem da molécula através da membra- 
na e de sua fixação a um receptor intracitoplasmático 
específico. O complexo esteróide-receptor transloca-se 


para o núcleo e fixa-se, de maneira reversível, ao ácido 
nucléico. De particular importância é o bloqueio da li- 
beração da interleucina 1 e 6 das células apresentadoras 
de antígenos. Além da alteração no processamento e 
apresentação de antígenos, ocorre inibição da prolifera- 
ção de linfócitos, inibição da síntese linfocitária (IL-1, 
IL-2 e gama-interferon) e a inibição da síntese de pros- 
taglandina. Além destes efeitos imunossupressores, os 
corticóides diminuem a atividade dos granulócitos, dos 
fibroblastos e, consequentemente, da cicatrização, in- 
terferindo em outro nível do sistema de defesa contra 
as infecções e criando um risco maior de complicações 
infecciosas bacterianas e fúngicas, o que não ocorre 
com os inibidores de calcineurina. 

Frente aos efeitos colaterais e temendo principal- 
mente os danos metabólicos produzidos pelos esterói- 
des, vimos a redução progressiva do tempo de emprego 
deste agente (Unifesp) ou mesmo abolindo seu empre- 
go, principalmente em chagásicos, idosos, diabéticos e 
mulheres após a menopausa (BP).*2475 É indiscutível, 
entretanto, a sua necessidade de emprego frente à rejei- 
ção aguda comprovada por biópsia por três dias, em 
pulsoterapia diária de 500 mg ou 1 g por via intraveno- 
sa, também usada de rotina, ao final do procedimento 
de TxC, em dose de 1 g ao término da CEC. 

Entre os efeitos colaterais, os mais importantes são: 
hipertensão arterial sistêmica, retenção hídrica e de só- 
dio, ganho de peso, alcalose hipopotassêmica, hipergli- 
cemia, aumento de apetite, hiperlipoproteinemia, insu- 
ficiência supra-renal aguda secundária à redução 
rápida da dose ou interrupção brusca, síndrome de 
Cushing, retardo de crescimento, úlcera péptica, pan- 
creatite, psicose, depressão, insônia, pseudotumor cere- 
bral em crianças, necrose asséptica de osso, miopatia, 
osteoporose, glaucoma, catarata, retardo na cicatriza- 
ção, fotossensibilidade, infecções e leucocitose. 

Entendemos que esta incrível pletora de efeitos co- 
laterais e insidiosos deve argumentar a favor de severa 
restrição ou mesmo abolição dos esteróides nos progra- 
mas de TxC. Argumenta também a favor deste fato, que, 
em doses baixas ainda mantidas a longo prazo por al- 
guns grupos, os esteróides têm pouco efeito imunossu- 
pressor ou eventualmente nenhum, porém conseguem 
induzir o ganho de peso e as alterações metabólicas que 
acabam favorecendo a doença coronária do enxerto e a 
outras manifestações ateroscleróticas em vasos cere- 
brais, principalmente em pacientes de maior idade. 
Preocupa também a sua manutenção em mulheres após 
menopausa, em diabéticos de todo tipo, e nos pacientes 
de faixa etária pediátrica em fase de crescimento. 

O sirolimos e o everolimos são agentes relativa- 
mente recentes na prevenção da rejeição após trans- 
plante e têm sido mais utilizados no cenário de trans- 
plante renal. Têm interação um pouco complexa, a 
nosso ver, com os inibidores da calcineurina, podendo 
ampliar a toxicidade destes, mesmo com redução mo- 
derada de suas doses, razão pela qual temos restrições 
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ao seu emprego combinado, como referido na literatu- 
ra.*4-68 Em casos com disfunção renal acentuada, pode 
ser uma alternativa aos inibidores de calcineurina, 
combinado com MMF e esteróides. Há um caso sobre- 
vivente de 4 anos ao TxC com este esquema (BP). 

Anticorpos policlonais e monoclonais, inicialmen- 
te inespecíficos, foram muito empregados no início da 
história do TxC, e não trouxeram benefício decisivo na 
evolução destes pacientes. Existem suspeitas, inclusive, 
de aumento de incidência de alguns tumores e de au- 
mento do risco e gravidade das infecções, como por 
CMV, com o seu emprego. 

Entendemos que o Basiliximab, um anticorpo mo- 
noclonal que se liga ao CD25, bloqueando a ligação do 
IL-2 ao complexo do receptor, com isto impedindo a 
proliferação de células T, possa ter um uso clínico pro- 
missor, empregado no primeiro e no quarto dia de 
transplante, quando os níveis de ciclosporina, que tam- 
bém atua sobre o IL-2, não atingiram valores ideais. Te- 
mos empregado de rotina este agente em esquema sem 
esteróides (BP).º 


Controle da rejeição 


No início, a rejeição cardíaca pode ser completa- 
mente assintomática, e é nesta fase que a sua detecção 
permite a possibilidade terapêutica ideal, com reversão 
completa, sem danos miocárdicos permanentes. Frente 
a isto, realizamos biópsia de rotina, após cerca de 10 
dias do transplante, e repetimos semanalmente por 
duas ou três vezes. Na ausência de alterações, passamos 
para a avaliação não invasiva, com a realização de eco- 
cardiograma e mapeamento miocárdico com Gálio, 
além de exame clínico e laboratorial inicialmente após 
30 dias, e depois com espaços maiores, dependendo dos 
resultados obtidos, ou seja, da ocorrência de rejeições. 

Em seguimento mais tardio, torna-se importante a 
suspeita clínica de rejeição aguda, e esta deve ser feita 
sempre que surgirem arritmias, em geral supraventri- 
culares, alterações nos parâmetros de função diastólica 
ao ecocardiograma, ganho inexplicável de peso, e mais 
raramente, sintomas como dispnéia aos esforços, febre 
baixa e sensação de mal-estar. Frente a este cenário, a 
biópsia endomiocárdica se impõe para confirmação e 
orientação terapêutica (Figura 6). 


Prevenção de infecções 


A prevenção de infecções, bem como a de reativação 
de infecções latentes pela imunossupressão, como é o 
caso da doença de Chagas, do CMV e da toxoplasmose, 
consistem no nosso entendimento, em um conjunto de 
medidas das quais deve participar o médico responsável 
pela imunossupressão, adequando o esquema imunos- 
supressor ao perfil de risco de cada paciente. Por exem- 
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plo, sabemos que o emprego de anticorpos monoclonais 
pode determinar o maior risco de doença citomegálica, 
como também podemos constatar que a inclusão de mi- 
cofenolato em esquema imunossupressor tríplice no lu- 
gar da azatioprina provocou o mesmo fenômeno. Preci- 
samos, nesses casos, frente a qualquer quadro febril, 
estar bastante atentos à possibilidade da reativação de 
CMY levando a doença clínica. O emprego de medica- 
ção específica logo após o transplante, o ganciclovir” 
por via venosa, não tem sido uma solução definitiva 
para o problema, pois esta reativação viral pode ocorrer 
a qualquer tempo. 

Da mesma maneira, a doença de Chagas pode ser 
reativada pelo tratamento imunossupressor, e a atenua- 
ção deste, com restrição ao uso de esteróides, ou do mi- 
cofenolato, pode ter efeito benéfico nesta população de 
pacientes. Hoje sabemos que o TxC tem resultado satis- 
fatório, com mortalidade menor que outras modalida- 
des de doença cardíaca conforme demonstrou o estudo 
colaborativo brasileiro.”! Da mesma forma, o emprego 
do benzonidazol é ainda assunto controverso na preven- 
ção da reativação da doença de Chagas, porém acredita- 
mos que neste cenário seu uso deva ser feito antes do 
transplante cardíaco, por poder produzir redução da pa- 


rasitemia, conforme estudos em pacientes chagásicos 
crônicos com o xenodiagnóstico. Em particular, em 
relação ao CMV, se o doador for positivo e o receptor ne- 
gativo, muitos autores recomendam a profilaxia medica- 
mentosa por via venosa. A prevenção de toxoplasmose 
ou de P carinii em TxC pode ser hoje considerada des- 
necessária, pois frente às doses reduzidas de imunossu- 
pressores que vimos empregando em tempos atuais, es- 
tas infecções tornaram-se muito raras e não justificam o 
emprego de medicações adicionais. No transplante car- 
diopulmonar, esta profilaxia de P carinii assume maior 
importância, inclusive porque a imagem radiológica da 
infecção pelo protozoário é muito semelhante a da rejei- 
ção pulmonar inicial, cenário em que a terapêutica com 
esteróides em doses elevadas traria trágicas consegiên- 
cias. Pode ser empregada a pentamidina inalatória ou, 
por via oral, a associação trimetoprim-sulfametoxazol. 
Consideramos fundamental a atenção para o es- 
quema vacinal dos pacientes, com vacinação antigripal 
anual, bem como o complemento das vacinas aplicadas 
na infância, como antitetânica, antidiftérica etc. Tam- 
bém recomendamos a cada cinco anos a vacinação an- 
tipneumocócica e anti-haemophilus, assim como o es- 
quema vacinal completo da hepatite B. A vacina contra 
a febre amarela, por se tratar de vírus vivo atenuado, 
não deve ser feita, e a viagem para áreas endêmicas con- 
tra-indicada para os pacientes transplantados. 


Seguimento tardio 


Apesar da evolução da maioria dos pacientes que re- 
cebem alta hospitalar ser relativamente trangjúila, ela não 
deve ser jamais negligenciada. Verificação diária da tem- 
peratura e do peso pela manhã e evitar aglomerados de 
pessoas como estádios, bares noturnos e congêneres são 
conselhos úteis que devemos ministrar a todos os pa- 
cientes. Da mesma forma, incentivamos uma dieta pru- 
dente com cereais e legumes cozidos, carne, de preferên- 
cia branca ou de peixe, pouco sal e abstenção de álcool, 
bem como a completa abolição do vício de fumar. Preci- 
samos compreender e transmitir ao paciente de forma 
clara que à medida que o tempo passa, ele terá reduzido 
o risco de rejeição e de infecções, porém entrará em uma 
faixa crescente de risco de neoplasias e doença coronária 
do enxerto, que também demandam vigilância estreita e 
cuidados preventivos, nunca podendo falar-se em cura 
definitiva e negligência com o seguimento. 

Todos os esforços no sentido de manter a aderência 
do paciente ao ambulatório precisam ser feitos, para 
que as complicações sejam detectadas em tempo hábil 
para sua correção. Após a alta hospitalar realizamos de 
rotina mais uma ou duas biópsias endomiocárdicas e 
após, como já dissemos, preferimos o controle não in- 
vasivo com avaliação clínica, eletrocardiograma, eco- 
cardiograma e mapeamento miocárdico com gálio 
(este a cada 3 meses). Os exames laboratoriais consta- 


rão de hemograma, função renal, enzimas hepáticas, 
glicemia, colesterol, frações e triglicérides, PCR e DHL, 
eletrólitos e urina com sedimento. O retorno do pa- 
ciente deve ser realizado em 30 dias, no máximo, e no 
primeiro ano, recomendamos pelo menos de 4 a 6 re- 
tornos ao especialista para avaliação clínica, assim 
como os exames já citados. Após o segundo ano, pode- 
remos tolerar um mínimo de quatro retornos ao ano, 
que deverão manter-se por toda a vida do paciente. 

As funções renal e de medula óssea devem ser tam- 
bém preocupações constantes do médico, e após o pri- 
meiro ano não hesitamos em reduzir os níveis de ci- 
closporina com prudência, sempre que a creatinina 
apresentar qualquer elevação acima de 2 mg%. Entre 
1,5 mg% e 2,0 mg%, aguardamos até o final do segun- 
do ano, porém frente a qualquer aumento reduzimos a 
dose com o objetivo de chegarmos à dose de 50 mg a 
cada 12 h nos pacientes abaixo dos 70 kg por volta do 
quinto ano de seguimento e de 75 mg a cada 12h nos 
pacientes de maior peso, desde que os níveis de vale não 
fiquem inferiores a 60 ng-ml (Figura 7). 

Com esta prática e o uso rotineiro de diltiazem, a 
hipertensão arterial não tem sido um problema in- 
transponível, e temos tido adequado controle na quase 
totalidade dos pacientes, bem como na manutenção de 
níveis satisfatórios de função renal, mesmo a muito 
longo prazo, como indicado no Figura 8, lançando mão 
dos antagonistas de cálcio já citados, diuréticos, anta- 
gonistas enzimáticos e B-bloqueadores, nesta ordem. 

Da mesma forma, a função da medula óssea pode 
apresentar rápida piora frente à medicação anti-linfo- 
proliferativa, impondo-se a redução da dose de micofe- 
nolato mofetil, que é de habitualmente 2 g ao dia. 
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Quando esta redução precisar chegar a 1 g ao dia para 
que a contagem de glóbulos brancos se mantenha su- 
perior a 4,0 x 10º células, e isto ocorrer ainda nos pri- 
meiros dois anos, costumamos adicionar esteróides na 
dose de 0,1 mg/kg/dia em manutenção de longo prazo 
se o paciente estiver em esquema duplo. 

Após dois anos de transplante e principalmente nos 
pacientes acima de 40 anos, e em particular, naqueles aci- 
ma de 50 anos de idade, temos tido o cuidado, baseado 
em dados de literatura, que aponta acentuada elevação da 
gravidade e incidência dos tumores malignos nos pacien- 
tes transplantados, em investigar doença maligna, reali- 
zando anualmente ultra-som de tireóide e face anterior 
do pescoço, abdome total e pélvico. Alternamos a cada 2 
anos endoscopia digestiva e colonoscopia. Fazemos pelo 
menos a cada 12 meses marcadores tumorais, PSA total e 
livre, CEA e CA 19.9. Outro aspecto também muito im- 
portante é a proteção à excessiva exposição ao sol, assim 
como o envio do paciente homem ao urologista e mulher 
ao ginecologista anualmente para controle.” 

A doença coronária do enxerto é outra preocupa- 
ção que cresce com o tempo de evolução e, em particu- 
lar, com os distúrbios metabólicos presentes. Em nosso 
entendimento, houve considerável dano na prevenção 
desta grave complicação pela demora no reconheci- 
mento de que os fatores de risco determinantes da ate- 
rosclerose habitual podem estar presentes nesta síndro- 
me, e que o seu controle eficaz tem a capacidade de 
trazer benefícios concretos quanto à sua gravidade e 
precocidade evolutiva. Temos firme convicção da im- 
portância deste fato e fazemos todos os esforços no sen- 
tido de manter baixos os níveis de IMC, colesterol LDL, 
triglicérides e glicemia, e orientamos o paciente a bus- 
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Figura 7. Note redução da dose e nível sanguíneo de 
ciclosporina em sobrevivente tardio de transplante 
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Figura 8. Observe a manutenção de níveis razoáveis de 
função renal em sobrevivente tardio de transplante 
cardíaco. 


2685 


2686 Tratado de Cardiologia SOCESP 


car uma forma de vida mais saudável, com alimentação 
prudente e prática de atividade física. Como outros, en- 
tendemos que a supressão dos esteróides ou a sua sus- 
pensão precoce nos casos possíveis pode ter um impac- 
to muito favorável neste particular. O bom controle dos 
lípides sangiúíneos, com o emprego de estatinas de roti- 
na, é uma prática habitual. A pravastatina teria vanta- 
gens do ponto de vista do metabolismo hepático, com 
menor risco de interações indesejadas, porém, às vezes 
recorremos a estatinas mais potentes, como a atorvas- 
tatina e a rosuvastatina.”” Devemos sempre ter em men- 
te que a ciclosporina eleva o risco, na presença de esta- 
tina, de necrose muscular maciça, que pode ser fatal. 
Doses cuidadosas e vigilância dos níveis de CPK são 
importantes neste particular, e com esta prática não te- 
mos tido complicações. Evitamos o uso concomitante 
de estatinas e fibratos nestes pacientes. 
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A seguir, exibimos dois casos, um deles transplan- 
tado há 6 anos, com dois episódios de rejeição severa e 
que fez a cirurgia de revascularização miocárdica há 1 
mês por ter apresentado lesão grave de tronco de coro- 
nária esquerda, conforme Figura 9. Em contraste, na Fi- 
gura 10, paciente transplantado há 22 anos” com dis- 
cretas irregularidades nas artérias coronárias. Isto 
demonstra a imprevisibilidade da doença coronária do 
enxerto e a importância do seu diagnóstico. 

Para a detecção precoce desta complicação, não mais 
temos empregado a cinecoronariografia de rotina, po- 
rém, temos preferido exames não-invasivos como ecocar- 
diograma de estresse, com dobutamina, e teste de esforço 
com Mibi. Quando necessário, para esclarecimento de 
dúvidas de casos pontuais em que um exame de imagem 
se torna desejado, temos recorrido a angiotomografia de 
artérias coronárias, que levou ao diagnóstico do caso. Este 


paciente, jovem de 26 anos, exibia precordialgia típica aos 
esforços e ECG com alteração do segmento ST em V1 du- 
rante a dor (Figura 11). Este fato fala fortemente a favor 
da possibilidade real de reinervação cardíaca. Já tivemos 
outro caso em que durante o cateterismo, uma pequena 
embolia aérea produziu precordialgia típica. 


Peculiaridades do transplante heterotópico 


A resistência vascular pulmonar (RVP) elevada, que 
ocorre na fase final das cardiomiopatias, tem sido um 
dos maiores obstáculos para a realização do transplante 
cardíaco ortotópico, pelo risco de falência precoce de 
ventrículo direito (VD) do órgão transplantado, limi- 
tando o seu emprego para pacientes com RVP inferior a 
5 UW, ou preferencialmente 4 UW em dias atuais. 

A aplicação clínica do transplante cardíaco hetero- 
tópico (TxHet) por Barnard, em 1974, ampliou a possi- 
bilidade dos transplantes cardíacos para pacientes com 
RVP acima de 4 UW, e foi muito utilizada pelo grupo da 
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Figura 11. ECG do paciente transplantado há seis anos com 
lesão de TCE, durante dor precordial. Observe 


supradesnivelamento de ST em V1. 
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África do Sul, principalmente com o argumento adicio- 
nal de que em caso de falência do enxerto, naquele ce- 
nário sem a disponibilidade da ciclosporina, o paciente 
sobreviveria graças ao órgão nativo.” Entre outras indi- 
cações desse procedimento, podemos citar a sua utiliza- 
ção nas disfunções ventriculares, potencialmente rever- 
síveis, e em casos de desproporção de tamanho entre 
doador e receptor. Esta última condição é particular- 
mente possível em pacientes portadores de cardiomio- 
patia isquêmica, ainda com possibilidade de tratamento 
cirúrgico convencional, quando o enxerto heterotópico 
poderia ser implantado para maior segurança na evolu- 
ção precoce destes pacientes. Tivemos experiência na 
(BP) com quatro pacientes operados pelo Dr. José Pedro 
da Silva, empregando este procedimento.” 

As técnicas cirúrgicas de implante foram similares 
nos dois primeiros casos, nos quais a artéria pulmonar 
do doador foi conectada ao tronco da AP do receptor, 
utilizando-se enxerto de pericárdio bovino para facili- 
tar essas anastomoses. Já no terceiro e no quarto, foi 
utilizada técnica original com anastomose direta da AP 
do doador ao ramo direito da AP do receptor, sem in- 
terposição de qualquer enxerto, já que a distância entre 
as duas é bem mais curta. Este procedimento foi possí- 
vel com a transecção da veia cava superior do recipien- 
te, próximo ao átrio direito (AD), sendo suturada sua 
extremidade inferior e mobilizada sua extremidade su- 
perior, expondo amplamente o ramo direito da AP. 
Após anastomose dos átrios esquerdos e das AP, foi rea- 
lizada a anastomose da extremidade superior da veia 
cava superior do receptor à veia cava superior do doa- 
dor. Outra conexão atrial direita foi feita na porção in- 
ferior do AD do receptor, próximo ao septo interatrial, 
permitindo que o retorno venoso do receptor pudesse 
atingir o AD do doador. A aorta ascendente longa do 
doador foi anastomosada o mais distante possível da 
aorta ascendente do receptor, para facilitar o acesso à 
AP, em caso de sangramento (Figura 12). 


Figura 12. Raio X de tórax e angiografia pulmonar pós-operatória de paciente submetido a transplante heterotópico, sem o emprego 
de tubo, com conexão direta entre a artéria pulmonar do doador e do receptor. 
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Eletrodos temporários, para marca-passo externo, 
foram colocados nos AD de ambos os corações e no VD 
do coração transplantado, possibilitando a estimulação 
cardíaca sincronizada por meio de um marca-passo se- 
quencial, conectando-se os pólos atriais aos eletrodos 
atriais do coração nativo (de frequência maior) e os ele- 
trodos atriais do coração transplantado aos pólos ven- 
triculares do marca-passo. Dessa forma, o marca-passo 
sente a onda P do coração nativo e, após pausa regulá- 
vel, estimula o átrio do coração transplantado, conse- 
guindo-se batimentos sincronizados dos dois corações, 
na mesma lógica sequencial do balão intra-aórtico, o 
que tem importância na otimização do débito cardíaco 
nos primeiros dias de pós-operatório. Entretanto, após 
a alta da UTI e com a retirada dos fios epicárdicos do 
marca-passo, não houve mais a sincronização elétrica 
entre os dois, ocorrendo, entretanto, espontaneamente 
uma tendência de equalização das frequências cardía- 
cas, que poderia ser atribuída à menor estimulação 
adrenérgica propiciada pela melhora do débito cardía- 
co, devido sobretudo ao coração implantado. 

A evolução destes pacientes, que é concordante com 
os dados de literatura, foi pontuada de complicações, de- 
correntes fundamentalmente, além de quadros de rejei- 
ção em um dos pacientes, de formação de trombos e 
queda progressiva da função do coração nativo, exigindo 
anticoagulação prolongada. Em dois pacientes sobrevi- 
ventes tardios, houve insuficiência aórtica progressiva no 
coração nativo, que demandou correção cirúrgica cerca 
de 9 anos, e 7 anos e meio após o TxHet. Nestes dois pa- 
cientes, houve um único episódio de rejeição grau II, 
controlada por esquema via oral por dois meses de pred- 
nisona. Mantivemos, também, anticoagulante oral nos 
pacientes que sobreviveram tardiamente, como já dito, 
bem como diuréticos, antagonistas enzimáticos e, poste- 
riormente, o B-bloqueador carvedilol, no intuito de pre- 
venir ou retardar a disfunção miocárdica progressiva, 
que tem sido referida pela literatura neste cenário. 

Esta prática, entretanto, não demonstrou sucesso e, 
pelo contrário, a deterioração da função ventricular es- 
querda do coração nativo foi inexorável, surgindo in- 
clusive em ambos os pacientes sobreviventes tardios, 
insuficiência aórtica progressiva, com piora clínica 
acentuada e que demandou correção cirúrgica, fato este 
já referido na literatura.”*º 


Os resultados precoces e tardios das cirurgias estão 
sintetizados na Tabela 1. 

O terceiro paciente, sobrevivente tardio, teve aos 
controles ecocardiográficos queda progressiva e rápida 
da função ventricular do coração nativo, com formação 
de trombo ao final do primeiro ano que desapareceu 
com o incremento da anticoagulação oral. Houve, a 
partir do sexto ano de evolução, progressiva insuficiên- 
cia aórtica por ectasia anuloaórtica com deterioração 
da condição clínica, apesar do incremento da terapêu- 
tica clínica com antagonistas enzimáticos (captopril), 
espironolactona, carvedilol e diuréticos. Optamos pela 
correção cirúrgica da insuficiência valvar aórtica, que 
foi preferida por razões técnicas ao explante do órgão 
nativo, tendo levado a significativa melhora funcional 
do paciente que retornou ao tipo funcional IH (NYHA). 
A função ventricular do enxerto em posição heterotó- 
pica nesse paciente permaneceu sempre normal, não 
tendo havido rejeições significativas aos exames não in- 
vasivos de mapeamento miocárdico com Gálio e eco- 
cardiograma. Este paciente, como dissemos, encontra- 
se bem em tipo funcional II, 15 anos após a cirurgia. A 
ressonância nuclear magnética também presta-se para 
avaliação funcional do TxHet (Figura 13). 
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Figura 13. RNM mostrando a função sistólica de ventrículo 
esquerdo do doador e do coração nativo. 


Tabela |. Resultados precoces e tardios das cirurgias 


Paciente Evolução 1 Evolução 2 
al Retransplante após 2 anos por rejeição e coronariopatia Óbito por baixo débito cardíaco e septicemia aguda no sétimo 
no enxerto dia pós-retransplante 


Óbito hospitalar 


Oclusão cirúrgica de válvula aórtica após seis anos 


15 anos de evolução, atualmente em classe funcional Il (NYHA) 


Oclusão cirúrgica de válvula aórtica após sete anos 


Óbito após 7 anos e 4 meses 


O quarto paciente, de forma muito semelhante, 
apresentou também progressiva piora funcional do VE 
nativo e recebeu anticoagulantes orais desde o início do 
pós-operatório. Da mesma maneira, houve o surgi- 
mento da insuficiência valvar aórtica do coração nati- 
vo, que o obrigou à cirurgia para a correção deste de- 
feito. Decidiu-se pelo explante do coração nativo, 
porém o paciente teve grave quadro de AVC, possivel- 
mente tromboembóblico, vindo a falecer por complica- 
ções infecciosas na UTI com uma sobrevida total de 7 
anos e 4 meses da cirurgia de transplante. 

Quanto aos resultados tardios, os TxHet apresen- 
tam sobrevida inferior ao transplante ortotópico (so- 
brevida actuarial de um ano de 61,4% e de 2 anos 56%), 
porém essa comparação é valida apenas como fonte de 
informação, uma vez que os pacientes submetidos ao 
TxHet apresentam características clínicas distintas dos 
submetidos ao transplante cardíaco ortotópico. 

Nessa pequena experiência foi possível notar que 
pacientes com cardiomiopatia global, envolvendo tam- 
bém o VD, como nosso segundo paciente, têm risco 
maior durante a cirurgia, porque o VD doente do re- 
ceptor teria que manter a circulação pulmonar depois 
do pinçamento aórtico, geralmente longo, durante o 
transplante. Além desse risco imediato maior, há o pro- 
blema da progressão da cardiomiopatia, que tornou a 
presença desse coração desvantajosa pelas potenciais 
complicações. 

O seguimento de longo prazo demonstrou nos pa- 
cientes 3 e 4 as complicações já referidas em literatura, 
fundamentalmente progressiva deterioração da função 
ventricular esquerda e insuficiência aórtica por ectasia 
anulovalvar, no coração nativo, decorrente talvez do 
permanente gradiente entre a aorta e o VE do coração 
nativo, que fica sem função sistólica. 

As causas da disfunção ventricular progressiva no 
coração nativo poderiam ser resumidas em: 

1. Progressão da doença miocárdica, por arritmias e 
progressão da doença coronária no coração nativo; 

2. Elevação da pós-carga em função do dessincronis- 
mo do coração implantado com o nativo, podendo 
levar à ocorrência de batimentos simultâneos e de- 
terminando importante elevação da impedância 
durante a sístole do coração doente; 

3. Dilatação anulovalvar aórtica pelos mecanismos 
supra mencionados, determinando insuficiência 
aórtica progressiva. 


Cowell et al.” e Morris-Thurgood et al.º demons- 
traram que a sincronia por marca-passo dos batimentos 
entre ambos os corações utilizando o princípio clássico 
do balão intra-aórtico, ou seja, a contração do coração 
nativo, comandando por sua frequência atrial a contra- 
ção atrial e ventricular do coração implantado, após o 
fechamento da válvula aórtica do coração nativo, pode- 
ria impedir as complicações derivadas da maior impe- 
dância à ejeção ventricular do coração nativo. Em de- 
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corrência, neste cenário seria de se esperar a melhor pre- 
servação funcional do VE do coração nativo e talvez a 
prevenção das disfunções valvares deste órgão. 


Peculiaridades do transplante cardiopulmonar 


O transplante cardiopulmonar (TxCP) foi empre- 
gado como alternativa para o tratamento de doenças 
pulmonares e cardíacas graves, acreditando-se que a re- 
tirada e o implante do bloco coração-pulmão de um 
mesmo doador teria vantagens em termos da preserva- 
ção de circulação colateral na irrigação da anastomose 
traqueal. Foi muito utilizado pelo grupo de Harefield 
em portadores de mucoviscidose em que a importante 
infecção brônquica bilateral limitava o emprego do 
transplante unilateral pulmonar, bem como em porta- 
dores de cardiopatias congênitas complexas com hiper- 
resistência pulmonar. A hipertensão pulmonar primá- 
ria, em fase avançada já com dano significativo ao VD, 
poderia ser considerada outra indicação, bem como al- 
guns casos de valvopatia mitral com dano miocárdico 
severo e grande elevação da RVP. 

Entretanto, dois fatores argumentaram a favor da 
suspensão da realização deste procedimento (BP) e na 
redução drástica de seu emprego no mundo:*»ºº 
m= A bronquiolite obliterante que surgia de forma ine- 

xorável em período de tempo variável com esque- 

ma de ciclosporina, azatioprina e corticóides (Figu- 

ra 14). 


E 


dá 


Figura 14. Raio X de tórax de paciente em quadro terminal de 
bronquiolite obliterante 2 meses antes de seu 


falecimento súbito, 4 anos após o transplante 
cardiopulmonar. 
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= O grande consumo de órgãos, pois um único pa- 
ciente recebe um coração e dois pulmões, que po- 
deriam beneficiar a três pessoas. Este fato agrava-se 
frente ao cenário atual de escassez de doadores. 


O emprego de TxC e unilateral pulmonar é factível 
e permite a permanência de um pulmão nativo que, 
ocorrendo a regressão das alterações arteriais determi- 
nantes da hipertensão pulmonar, estaria a salvo da 
bronquiolite obliterante (Figura 15). Como benefício 
adicional, esta técnica economiza um pulmão, que pode 
ser empregado em outro paciente.” Um outro procedi- 
mento que foi derivado do TxCP é o chamado “domi- 
nó”, em que o coração é retirado do bloco explantado e 
é implantado em um paciente cardiomiopata e com ele- 
vada RVP. Este coração, em geral proveniente de porta- 
dor de hiper-resistência pulmonar grave, possui um VD 
capaz de suportar pressões moderadamente elevadas 
em artéria pulmonar, conseguindo superar os difíceis 
primeiros dias de pós-operatório, como constatamos 
em uma cirurgia deste tipo realizada em São Paulo (BP). 
Esta estratégia era bastante rotineira em Harefield, em 
função do grande número de TxCP, havendo uma ver- 
dadeira lista de espera dos pacientes com RVP modera- 
damente elevada para o procedimento dominó, que 
conseguiam assim escapar de uma alternativa conside- 
rada inferior, o transplante heterotópico. 

Os imunossupressores mais potentes, como o ta- 
crolimos e o micofenolato sódico, podem, segundo al- 


Figura 15. Transplante cardíaco e de pulmão esquerdo 
(unilateral) com rejeição pulmonar aguda, no 


pulmão implantado, que reverteu com emprego de 
esteróides. 


guns autores, reverter a elevada incidência da bron- 
queolite obliterante, e temos expectativa de que isto 
efetivamente ocorra, para que muitos pacientes com 
cardiopatias congênitas complexas e elevada RVP pos- 
sam vir a ser beneficiados com o TxCP.”*! 


Resumo 


As complicações graves no pós-operatório do 
transplante cardíaco são muitas vezes relacionadas 
à disfunção ventricular direita decorrente de níveis 
elevados de resistência vascular periférica, que 
produz queda de função e distensão do ventrículo 
direito com graus variados de insuficiência tricús- 
pide. 

De maneira geral, o paciente submetido a 
transplante cardíaco não difere muito do paciente 
em pós-operatório de cirurgia cardíaca senso lato. 
A alta da unidade de terapia intensiva não deve ser 
prolongada além do estritamente necessário e, em 
geral, a maior parte dos doentes sem complicações 
recebe alta antes da primeira semana. Os efeitos 
favoráveis da deambulação e da interação com os 
familiares em muito superam uma eventual maior 
segurança permitida pela unidade de terapia in- 
tensiva. 

A utilização do cateter de Swan-Ganz é funda- 
mental no pós-operatório de transplante cardíaco. 
Com frequência, realiza-se a colocação deste cate- 
ter como avaliação pré-operatória da resistência 
vascular periférica como guia para os anestesistas 
e cirurgiões dos agentes a serem utilizados na saí- 
da de circulação extracorpórea. 

Os agentes imunossupressores (hoje denomi- 
nados inibidores de calcineurina), ou seja, a ci- 
closporina e o tacrolimos, são basilares e funda- 
mentais para a rejeição do enxerto. 
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Capítulo 8 


Arritmias no Pós-operatório 
de Cirurgia Cardíaca 


Dalmo Antonio Ribeiro Moreira 
Ricardo Garbe Habib 


Pontos-chave 


= Cerca de 20% a 40% dos pacientes no pós-ope- 
ratório de cirurgia cardíaca podem apresentar 
arritmias cardíacas. 

= O registro de derivações especiais no pós-opera- 
tório de cirurgia cardíaca agiliza o diagnóstico e 
o tratamento. 

m A fibrilação atrial é a taquiarritmia mais frequen- 
te no pós-operatório nos primeiros três dias. 

m A fibrilação atrial após a cirurgia de revasculari- 
zação do miocárdio está associada a maior risco 
de óbito em médio e longo prazo. 

= Taquicardia e fibrilação ventriculares são pouco 
frequentes no pós-operatório, com incidência 
variando entre 0,7% e 3% para a forma susten- 
tada e de até 36% para a forma não-sustentada. 


Introdução 


As arritmias cardíacas acometem 20% a 40% dos 
pacientes no pós-operatório de cirurgia cardíaca, entre 
os mais diferentes tipos de tratamento cirúrgico.'” São 
responsáveis pelo prolongamento da internação hospi- 
talar devido às complicações secundárias ao distúrbio 
hemodinâmico como, por exemplo, insuficiência car- 
díaca, choque cardiogênico, ou complicações trom- 
boembólicas nos pacientes com fibrilação atrial. Além 
da morbidade e maior mortalidade, há também impli- 
cações econômicas por causa do aumento dos custos 
do tratamento. 

São escassos os estudos controlados, com bom po- 
der estatístico, em cujos resultados se possam estabele- 
cer condutas na abordagem clínica de pacientes com 
arritmias no pós-operatório. O tratamento, na maioria 


das vezes, é baseado em informações obtidas de estudos 
pequenos e, não raramente, é alicerçado em experiên- 
cia própria de cada serviço, sem a certeza de que aque- 
la seja a melhor forma de se atuar. 

Entre as arritmias de pós-operatório, a fibrilação 
atrial é a que apresenta a maior incidência e a que mais 
preocupação traz ao clínico." Além dos riscos provo- 
cados pela frequência cardíaca rápida, existe sempre a 
possibilidade de tromboembolismo periférico. O flutter 
e a taquicardia atriais são menos comuns, e podem ter 
o mecanismo de origem similar ao da fibrilação atrial. 
As extra-sístoles ventriculares são muito comuns mas, a 
menos que estejam associadas a episódios de taquicar- 
dia ventricular sustentada, não oferecem maior risco. A 
taquicardia e a fibrilação ventriculares são raras com- 
plicações de pós-operatório, e devem estar mais direta- 
mente relacionadas com a cardiopatia subjacente (por 
exemplo, insuficiência coronária ou valvopatia) e o 
grau de disfunção ventricular do que com o procedi- 
mento cirúrgico propriamente. A taquicardia juncional 
não paroxística está, com frequência, associada ao pós- 
operatório de cardiopatias congênitas sendo, portanto, 
mais comum em crianças. 

Neste capítulo, serão abordados os aspectos clíni- 
cos, o diagnóstico e o tratamento das principais arrit- 
mias de pós-operatório de cirurgia cardíaca. As infor- 
mações aqui apresentadas são baseadas nas publicações 
científicas referentes a este assunto. 


Diagnóstico eletrocardiográfico das 
arritmias cardíacas no pós-operatório 


Nas primeiras 48 horas do pós-operatório, o pa- 
ciente encontra-se internado na unidade de terapia in- 
tensiva e, por estar monitorizado, o surgimento de uma 
arritmia deverá ser prontamente identificado. Entre- 
tanto, nem sempre é possível se estabelecer o diagnósti- 
co correto pela simples observação do eletrocardiogra- 


ma convencional. Não raramente as taquicardias são 
muito rápidas, prejudicando a análise da relação entre 
as ondas P e os complexos QRS, fato da mais alta im- 
portância para o diagnóstico preciso. A utilização de 
derivações eletrocardiográficas especiais, como as epi- 
cárdicas, possibilita a identificação, separadamente, dos 
eletrogramas atriais e ventriculares.? 


Derivações epicárdicas 


O registro de derivações especiais no pós-operatório 
de cirurgia cardíaca agiliza o diagnóstico e o tratamento 
da maior parte das arritmias que complica a evolução 
dos pacientes neste período. O implante de eletrodos 
temporários de marca-passo no epicárdio atrial e ventri- 
cular facilita o reconhecimento e permite a abordagem 
precoce das arritmias mais comuns (Figura 1). 
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Figura 1. Esquema mostrando o posicionamento dos eletrodos 
epicárdicos no átrio direito e no ventrículo direito 
durante o ato cirúrgico. Ao lado, eles são expostos na 


superfície torácica, permitindo o registro da atividade 
elétrica cardíaca (MP: marca-passo) (modificado de 
Waldo?). 


Os eletrodos exteriorizados devem ser devidamen- 
te isolados com pequenos tubos de borracha, para evi- 
tar contato com superfícies que possam provocar des- 
cargas elétricas que afetam o ritmo cardíaco. Além 
disso, não devem ter contato com líquidos que possam 
causar danos aos eletrodos.“ 

Para o registro dos eletrogramas atriais ou ventricu- 
lares, os eletrodos epicárdicos são ligados por meio de 
conexões do tipo “jacaré” aos cabos correspondentes ao 
dos braços direito e esquerdo do eletrocardiógrafo e os 
cabos dos membros inferiores devem ser conectados de 
maneira convencional? O registro do eletrocardiograma 
deve ter o seletor de derivações posicionado em D1 para 
inscrição de eletrogramas bipolares.”* Desejando-se fa- 
zer o registro unipolar, como acontece nos casos em que 
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apenas um único fio estiver suturado ao epicárdio, os 
eletrodos dos membros são conectados como de rotina e 
o fio epicárdico é conectado ao cabo correspondente a 
derivação precordial (V1, por exemplo). O registro deve- 
rá ser feito no eletrocardiógrafo, com o seletor posicio- 
nado para inscrição de derivações precordiais.”! 

Devido a proximidade entre os eletrodos no epicár- 
dio atrial, por exemplo, que estão conectados aos respec- 
tivos eletrodos dos braços direito e esquerdo, os eletro- 
gramas bipolares apresentam a atividade atrial de grande 
amplitude, e a de origem ventricular (distante dos ele- 
trodos atriais), de menor tamanho. Por outro lado, uma 
derivação unipolar apresenta eletrogramas atriais e ven- 
triculares de grande amplitude, já que o registro será fei- 
to entre o eletrodo posicionado no átrio (que está co- 
nectado a derivação precordial) e a central terminal do 
eletrocardiógrafo, estando, portanto, distante do cora- 
ção.>* Quando se pretende obter uma derivação unipo- 
lar, é aconselhável que se faça o registro em dois canais 
simultâneos, um para os eletrogramas e outro para uma 
derivação eletrocardiográfica convencional. Deste modo, 
ter-se-á a certeza de qual eletrograma corresponde ao 
QRS e a onda P (Figura 2). Durante ritmo sinusal nor- 
mal, por exemplo, duas deflexões de mesma magnitude 
podem estar presentes, não causando muita confusão. 
Entretanto, em vigência de uma taquicardia juncional 
com condução retrógrada atrial ficará difícil o diagnós- 
tico diferencial com uma taquicardia sinusal com blo- 
queio atrioventricular do primeiro grau. 

Para o tratamento de arritmias atriais ou ventricu- 
lares, os eletrodos epicárdicos podem ser conectados a 
um marca-passo artificial para proceder-se à estimula- 
ção cardíaca programada. Esta técnica tem a grande 
vantagem da não necessitar de administração de fárma- 
cos antiarrítmicos para a reversão da arritmia e, quando 
aplicada corretamente, apresenta elevado índice de su- 
cesso. Durante a estimulação, deve-se tomar o cuidado 


Figura 2. Registro simultâneo de derivação eletrocardiográfica 
de monitor e eletrograma epicárdico bipolar do átrio 
direito. Paciente evoluindo no pós-operatório com 
ritmo sinusal. Observe que a atividade elétrica atrial 
é de grande amplitude (A) devido a proximidade dos 


eletrodos com o átrio direito, e a ventricular (V) é 
pequena devido a distância daqueles eletrodos com 
os ventrículos. Observe a concordância da onda P e 
o QRS com as ondas A e V, respectivamente. 
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para isolar o paciente de potenciais fugas de corrente 
provenientes de outros aparelhos elétricos nas cercanias, 
para se evitar o desencadeamento de fibrilação ventri- 
cular. Além disso, os ventrículos devem ser estimulados 
com frequências que sejam hemodinamicamente tole- 
radas pelo paciente. Neste sentido, marca-passos tem- 
porários que dispõem de frequências rápidas de estimu- 
lação para serem empregadas em arritmias atriais não 
devem ser utilizados para o tratamento de arritmias 
ventriculares, a menos que se certifique de que o seletor 
de frequências rápidas não será utilizado. 

Alguns estudos experimentais realizados em cães” 
e, mais recentemente, estudos clínicos realizados em 
humanos” têm demonstrado a utilidade dos eletrodos 
epicárdicos temporários para a cardioversão elétrica de 
episódios de fibrilação atrial no pós-operatório de ci- 
rurgia cardíaca. Com intensidades baixas de corrente 
para a cardioversão, esta técnica tem apresentado eleva- 
do índice de sucesso, e com a grande vantagem de não 
necessitar de anestesia geral ou sedação profunda.º 


Importância clínica das arritmias no 
pós-operatório de cirurgia cardíaca 


Na dependência do tipo de arritmia, condições clí- 
nicas do paciente, cardiopatia subjacente, estado da fun- 
ção ventricular e frequência cardíaca, as alterações do 
ritmo cardíaco provocam repercussões variáveis sobre o 
débito cardíaco, o consumo de oxigênio pelo miocárdio 
e o fluxo sangiiíneo coronário. O débito cardíaco pode 
reduzir em presença de taquicardias rápidas (em geral, 
acima de 150 bpm) devido ao encurtamento do tempo 
de diástole. A queda do débito é mais intensa quando há 
disfunção ventricular associada, dissociação atrioventri- 
cular (como nos casos de taquicardia juncional não pa- 
roxística ou taquicardia ventricular), ausência de con- 
tração atrial (como na fibrilação atrial) e na presença de 
regurgitação mitral (como na taquicardia ventricular). 

O consumo de oxigênio miocárdico pode ser in- 
fluenciado pelas variações da fregiência cardíaca e pres- 
são arterial. Taquicardias rápidas encurtam o tempo de 
diástole com consequente redução da perfusão miocárdi- 
ca. À queda da pressão na raiz da aorta diminui a pressão 
de perfusão coronária, agravando ainda mais a relação 
entre a oferta e o consumo de oxigênio. Nos casos de bra- 
dicardias graves, pode haver redução do fluxo sangiiíneo 
miocárdico quando houver hipotensão arterial associada. 


Principais arritmias do pós-operatório 
de cirurgia cardíaca 
Fibrilação atrial 


É a taquiarritmia mais comum, ocorrendo, na 
maioria das vezes, nos primeiros dois ou três dias de 


pós-operatório. Em uma análise de 570 pacientes sub- 
metidos a revascularização miocárdica, Aranki et al. de- 
monstraram a incidência de 33% nos pacientes opera- 
dos.” Em um estudo multicêntrico envolvendo 2.417 
pacientes revascularizados, Matthew et al. relataram a 
incidência dessa arritmia em 27% dos casos.º 

A fibrilação atrial (Figura 3) costuma apresentar-se 
na forma de episódios transitórios repetitivos (sobretu- 
do nas primeiras 48 horas) ou em crises de longa dura- 
ção que dificilmente revertem de forma espontânea an- 
tes da alta hospitalar, como acontece naquelas de 
ocorrência tardia, ou seja, acima de 48 h de pós-opera- 
tório. As repercussões clínicas variam, particularmente, 
com a freqiiência cardíaca e o estado da função ventri- 
cular. Frequências cardíacas elevadas são, em geral, mal 
toleradas por pacientes com disfunção ventricular, cau- 
sando instabilidade hemodinâmica, retardando a evo- 
lução pós-operatória. Em outros casos, como acontece 
na maioria das vezes, a arritmia instala-se sem que 
qualquer modificação do quadro clínico seja observa- 
da. Definitivamente, já se demonstrou que o surgimen- 
to de fibrilação atrial após a cirurgia prolonga o tempo 
de internação hospitalar.!º 


Figura 3. Derivação eletrocardiográfica obtida de monitor 
cardíaco simultaneamente ao eletrograma epicárdico 
bipolar do átrio direito durante episódio de fibrilação 
atrial em pós-operatório de revascularização 
miocárdica. Observe a desorganização total da 
atividade elétrica atrial, característica dessa arritmia, 
concomitante ao registro da irregularidade do 
intervalo RR. 


O tromboembolismo periférico é uma complica- 
ção bem conhecida da fibrilação atrial.!º Em pacientes 
revascularizados, o risco de acidente vascular cerebral 
varia entre 1% e 6% dos casos."»!2 Pacientes com défi- 
cit neurológico prévio, insuficiência cardíaca, átrios 
muito dilatados ou com sopro carotídeo são os que 
apresentam maior risco. 

As causas de fibrilação atrial após cirurgia cardíaca 
ainda são muito discutidas, mas podem ser divididas 
em pré-operatórias e intra-operatórias. Entre as pri- 
meiras, história prévia de fibrilação atrial; idade avan- 
çada; presença de valvopatia, particularmente a esteno- 
se mitral; distúrbios da condução intra-atrial causadas 


por hipertensão arterial, insuficiência cardíaca, insufi- 
ciência coronária e suspensão de B-bloqueadores em 
pacientes que já vinham fazendo uso desses fármacos 
são as mais comuns. Quanto aos fatores relacionados 
ao período intra-operatório, a proteção miocárdica 
destinada a redução da demanda miocárdica durante o 
ato cirúrgico e o tipo de cardioplegia (quente ou fria) 
são causas questionáveis quanto ao desencadeamento 
de fibrilação atrial. O mesmo pode ser relatado sobre a 
circulação extracorpórea, já que comparativamente aos 
procedimentos que não utilizam essa técnica, não ocor- 
re maior risco de surgimento de fibrilação atrial após a 
cirurgia cardíaca.» Estudos prospectivos já publica- 
dos demonstraram, entretanto, que a utilização de cir- 
culação extracorpórea associada a cardioplegia é fator 
determinante para o surgimento de fibrilação atrial em 
comparação aos pacientes que submeteram-se à revas- 
cularização miocárdica com o coração batendo." As di- 
ferenças entre esses estudos podem estar relacionadas 
com as características das populações envolvidas, e não 
à técnica cirúrgica propriamente. 

No pós-operatório, pericardite causada pela peri- 
cardiotomia, aumento do tônus simpático, diferentes 
graus de hipóxia, distúrbios eletrolíticos, além de outros 
fatores, podem desencadear fibrilação atrial.! A redução 
da variabilidade do intervalo RR antes da cirurgia, par- 
ticularmente revascularização miocárdica, identifica pa- 
cientes com maior risco para fibrilação atrial.'º Os níveis 
plasmáticos de catecolaminas estão elevados no pós- 
operatório de cirurgia cardíaca.” Esses achados confir- 
mam a importância do tônus autonômico, tanto simpá- 
tico quanto vagal, sobre os átrios ou sobre mecanismos 
de controle da frequência cardíaca após a cirurgia. 

A fibrilação atrial após a cirurgia de revasculariza- 
ção miocárdica está associada ao maior risco de óbito a 
médio e longo prazos em comparação aos pacientes de 
características clínicas semelhantes que não desenvol- 
vem esta arritmia, sinalizando que esta é um indicador 
de menor probabilidade de sobrevida após a cirurgia.' 
Se a reversão precoce ou não deste distúrbio de ritmo 
modifica o prognóstico dos pacientes acometidos ainda 
está por ser determinada, entretanto, um estudo de- 
monstrou que a sobrevida dos pacientes a longo prazo 
parece não ser influenciada pelo restabelecimento do 
ritmo sinusal.” 


Mecanismos eletrofisiológicos 


A dispersão da repolarização causada pela hetero- 
geneidade de períodos refratários atriais parece ser a 
principal responsável pela reentrada do impulso elétri- 
co causadora da fibrilação atrial. Quando a frente de 
onda encontra tecido atrial despolarizado, juntamente 
com tecido atrial excitável, ocorre sua fragmentação 
com reativação das regiões previamente não ativadas e 
manutenção continuada da despolarização elétrica dos 
átrios. As causas das variações dos períodos refratários 
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são diversas, incluindo dilatação atrial, fibrose tecidual, 
distensão atrial causada pela retenção hídrica comum 
no pós-operatório, inflamação pericárdica (pericardio- 
tomia), aumento do tônus simpático e remodelamento 
elétrico atrial por modificações na expressão genética 
dos canais de cálcio.'º Não se sabe ainda porque pa- 
cientes submetidos ao mesmo tipo de cirurgia desen- 
volvem fibrilação atrial enquanto outros não. Provavel- 
mente, o substrato arritmogênico já exista e seria 
estimulado por fatores próprios relacionados com a ci- 
rurgia. Por outro lado, não se pode descartar influên- 
cias genéticas ou a modificação da expressão gênica de 
canais de membrana como um dos fatores determinan- 
tes.” Recentemente, descreveu-se a fibrilação atrial de- 
sencadeada por focos ectópicos originados em territó- 
rio de veias pulmonares, como causa desta arritmia no 
pós-operatório de miectomia em uma paciente de 44 
anos com cardiomiopatia hipertrófica. O mapeamento 
do átrio esquerdo mostrou deflagrações originadas no 
território de veias pulmonares, tal como ocorre nos pa- 
roxismos de pacientes fora desta condição. A ablação 
focal aboliu a arritmia atrial.” Estudos prospectivos en- 
volvendo maior número de pacientes, entretanto, se- 
riam necessários para confirmar esta possibilidade. 
Sendo assim, a ablação circunferencial das veias pul- 
monares poderia estar indicada em casos selecionados 
para a cura desta arritmia. 


Pacientes de risco para fibrilação 
atrial após cirurgia cardíaca 


A identificação do paciente de alto risco para o sur- 
gimento de fibrilação atrial no pós-operatório de cirur- 
gia cardíaca permite o tratamento preventivo adequado 
e pode reduzir a incidência desse distúrbio de ritmo, di- 
minuindo, assim, a morbidade e a mortalidade pós- 
operatórias. Há também, fundamentalmente, um gran- 
de impacto econômico com a redução do tempo de 
permanência do paciente no hospital. 

Do ponto de vista da atividade elétrica atrial, estu- 
dos utilizando o eletrocardiograma de alta resolução da 
onda P têm demonstrado que a duração desta onda 
está prolongada nos pacientes mais propensos à fibrila- 
ção atrial (valor preditivo negativo variando entre 82% 
e 100%; valor preditivo positivo variando entre 37% e 
65%).2!22 Zaman et al. recentemente demonstraram 
que duração da onda P acima de 155 ms no eletrocar- 
diograma de alta resolução, idade acima de 75 anos e 
sexo masculino identificam a maioria dos casos com 
risco para fibrilação atrial após a cirurgia de revascula- 
rização miocárdica.” A longa duração da onda P apre- 
senta, segundo aqueles autores, valor preditivo positivo 
de 49% e valor preditivo negativo de 84% para identi- 
ficação correta dos pacientes de alto risco.” Pacientes 
com duração de onda P > 135 ms associada a sobrecar- 
ga atrial esquerda (diâmetro atrial > 35 mm) e idade 
acima de 70 anos têm maior prevalência de fibrilação 
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atrial no pós-operatório de cirurgia cardíaca em com- 
paração com aqueles sem estas alterações segundo es- 
tudo de Hayashida et al. 

O eletrocardiograma de doze derivações pode ser 
empregado com o mesmo objetivo, com a vantagem de 
estar disponível em qualquer centro que realiza cirurgia 
cardíaca. Pacientes com predisposição a fibrilação atrial 
podem apresentar retardos da condução intra-atrial, 
além de terem diferentes períodos refratários atriais. 
No eletrocardiograma simples, a presença dessas altera- 
ções pode ser sugerida por meio da observação da pre- 
sença ou não da dispersão da duração da onda P (dife- 
rença entre a maior e a menor duração de P nas doze 
derivações eletrocardiográficas). Essa mesma análise já 
foi empregada para avaliar o risco de fibrilação atrial 
idiopática em corações normais e demonstrou elevado 
valor preditivo positivo nessa população.” No pós-ope- 
ratório de revascularização miocárdica, realizamos a 
análise da dispersão da onda P em 59 pacientes (idade 
média 64+10 anos) que foram divididos em dois gru- 
pos: grupo A, 24 pacientes que desenvolveram fibrila- 
ção atrial; grupo B, 35 pacientes sem arritmias. Ambos 
os grupos eram comparáveis quanto às características 
clínicas (idade, sexo, fatores de risco, estado da função 
ventricular, tamanho de átrio esquerdo e número de 
vasos revascularizados). A média de duração da onda P 
foi significativamente maior nos pacientes do grupo A 
em relação aos do grupo B (141+16 ms versus 128+12 
ms; p = 0,05). Do mesmo modo, a dispersão da dura- 
ção da onda P foi maior no grupo A (53,2+11 ms ver- 
sus 32,2+9 ms). Considerando-se um valor de corte de 
50 ms para a dispersão da onda P, esse achado apresen- 
tou valor preditivo positivo de 94,5%, valor preditivo 
negativo de 85%, sensibilidade de 74% e especificidade 
de 97% para a identificação de pacientes de alto risco.” 

Como a suspeita de processo inflamatório é grande 
para deflagrar a fibrilação atrial, alguns autores têm de- 
monstrado que a contagem do total de leucócitos em 
pacientes que desenvolvem a arritmia é maior em com- 
paração com aqueles sem fibrilação atrial. Um hemo- 
grama simples pode facilitar a identificação de pacien- 
tes de alto risco no pós-operatório. 

Do ponto de vista anatômico, pacientes com volu- 
mes atriais elevados (acima de 32 ml/m? de superfície 
corpórea) têm chance cinco vezes maior, independen- 
temente de outros fatores de risco, de desenvolver fibri- 
lação atrial do que aqueles sem esta anormalidade. Essa 
observação indica que a realização de um ecocardio- 
grama bidimensional pode auxiliar na identificação de 
pacientes de alto risco, facilitando a utilização de medi- 
das preventivas.” 

Pacientes obesos têm maior risco de desenvolverem 
fibrilação atrial após cirurgia cardíaca. Um estudo re- 
trospectivo envolveu 8.051 indivíduos sem história de fi- 
brilação atrial, dos quais 3.164 eram obesos em compa- 
ração a outros 4.887 não obesos, que se submeteram a 
cirurgia cardíaca. A incidência de fibrilação atrial au- 


mentou no pós-operatório proporcionalmente ao maior 
índice de massa corpórea.” Esse achado indica que a 
obesidade influencia o surgimento desta arritmia e deve 
ser considerada quando se planeja medidas preventivas. 


Tratamento 


Não há estudos prospectivos, randomizados com 
bom poder estatístico que forneçam evidências fortes 
para uma abordagem terapêutica definitiva aos pacien- 
tes que evoluem com fibrilação atrial no pós-operató- 
rio de cirurgia cardíaca. Por esta razão, a escolha da for- 
ma de tratar é baseada muito mais nas características 
clínicas dos pacientes como, por exemplo, a presença de 
distúrbio hemodinâmico, ou até o estado da função 
ventricular. O tratamento da fibrilação atrial pode ser 
realizado por meio da cardioversão química ou elétrica, 
quando se deseja a reversão ao ritmo sinusal, ou apenas 
a redução da frequência cardíaca para se estabilizar o 
quadro hemodinâmico. 

Há relatos baseados em análises retrospectivas e em 
um estudo piloto envolvendo pequeno número de pa- 
cientes, que o adiamento da cardioversão ao ritmo si- 
nusal, realizando-se apenas o controle da frequência 
ventricular associado à anticoagulação, parece ser uma 
conduta prudente e razoável. Com essa atitude, o tem- 
po de permanência no hospital é reduzido, o que traria 
benefícios econômicos. Por outro lado, os pacientes 
não estariam expostos aos efeitos colaterais dos medi- 
camentos antiarrítmicos. Segundo a análise retrospec- 
tiva realizada por Solomon et al., a fibrilação atrial 
ocorreu em 16,2% de 487 pacientes que sobreviveram a 
cirurgia.” Desses, 67 receberam alta em ritmo sinusal e 
apenas doze em fibrilação atrial. O tempo de perma- 
nência no hospital deste último grupo foi de 7,3+2,0 
dias contra 10,9+9,3 dias para os pacientes que saíram 
em ritmo sinusal (p = 0,003). Observou-se durante a 
evolução (222 + 38 dias) que a reversão espontânea da 
fibrilação atrial ocorreu em 10:12 pacientes (83%), em 
nove deles, nas primeiras quatro semanas após a alta. A 
taxa de reversão espontânea nesses casos é similar ao 
que ocorre nos pacientes que desenvolvem essa arrit- 
mia em outras condições clínicas. Segundo aqueles au- 
tores, não houve qualquer complicação grave pelo fato 
de os pacientes terem saído do hospital em fibrilação 
atrial, em comparação ao grupo de pacientes que rece- 
beu alta em ritmo sinusal.”? 

Lee, em um estudo piloto prospectivo, envolvendo 
50 pacientes com fibrilação atrial após diferentes tipos 
de cirurgia cardíaca, dividiu a população em dois gru- 
pos: no primeiro, tratou de reverter a arritmia ao ritmo 
sinusal com cardioversão química ou elétrica, além de 
anticoagulação plena (27 pacientes).º O segundo grupo 
recebeu anticoagulação e medicação para controlar a 
resposta ventricular (23 pacientes). O objetivo primário 
do estudo foi avaliar o tempo que os pacientes demora- 
vam para restabelecer o ritmo sinusal com os esquemas 


empregados.” Os autores observaram que o tempo para 
o restabelecimento do ritmo sinusal foi similar em am- 
bos os grupos (11,2+3,2 horas para o grupo conversão 
versus 11,8+3,9 horas para o grupo que realizou contro- 
le da frequência ventricular; p = 0,80). O tempo de per- 
manência hospitalar foi menor para o grupo que rece- 
beu antiarrítmicos (9,0+0,7 dias versus 13,2+1,0 dia). O 
índice de recorrência de fibrilação atrial após a alta hos- 
pitalar foi similar (37% versus 57%, p = 0,24). Pratica- 
mente todos os pacientes estavam em ritmo sinusal após 
oito semanas da alta. O risco de complicações foi maior 
no grupo que recebeu antiarrítmicos em comparação ao 
grupo que apenas controlou a frequência cardíaca (43% 
versus 19%). Essas informações iniciais permitiram aos 
autores concluírem que parece não haver diferenças na 
evolução dos pacientes em relação às estratégias adota- 
das (reversão ao ritmo sinusal versus controle da fre- 
quência cardíaca). A maioria dos pacientes deverá estar 
em ritmo sinusal após dois meses.” Provavelmente, de- 
vido às causas multifatoriais da fibrilação atrial, os fár- 
macos disponíveis na atualidade não apresentam gran- 
de eficácia no tratamento desta arritmia. Além disso, 
esses achados confirmam o caráter transitório da fibri- 
lação atrial no pós-operatório de cirurgia cardíaca indi- 
cando que, realmente, as alterações funcionais sobre um 
substrato já presente são os gatilhos para seu desenca- 
deamento. Após cessarem aquelas influências, a arritmia 
deve desaparecer. Essa teoria explicaria as observações 
do estudo de Lee et al. 


Prevenção 


Apesar de não haver consenso sobre a melhor forma 
de tratar a fibrilação atrial no pós-operatório de cirur- 
gia cardíaca, isto não ocorre com relação à sua preven- 
ção. Há vários estudos indicando o efeito preventivo de 
medicamentos administrados no pré-operatório e até 
mesmo no pós-operatório imediato. Baseado nos con- 
ceitos de que a hiperatividade adrenérgica é um dos fa- 
tores predisponentes ao surgimento desta arritmia, o B- 
bloqueador deve ser administrado particularmente em 
pacientes de risco.! Além disso, uma das principais cau- 
sas de surgimento de fibrilação atrial é a suspensão do 
B-bloqueador no pré-operatório naqueles pacientes que 
vinham em uso crônico deste fármaco. Por esta razão, 
também a sua reintrodução é importante. 

Em uma metanálise envolvendo 27 estudos com 
3.840 pacientes (variando entre 41 e 1.000 pacientes), 
foi observado que o B-bloqueador reduziu a incidência 
de fibrilação atrial de 33% para 19% dos pacientes, en- 
tretanto, não foram eficazes para reduzir o tempo de 
permanência intra-hospitalar.”* Estes achados foram 
confirmados em um estudo prospectivo envolvendo 
1.000 pacientes, delineado especificamente para se ava- 
liar a ação do metoprolol sobre a redução de incidência 
de fibrilação atrial pós-operatória e o tempo de perma- 
nência intra-hospitalar.* 
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O consenso americano para o tratamento da fibri- 
lação atrial orienta a utilização de B-bloqueador para a 
prevenção de fibrilação atrial após a cirurgia cardíaca 
(indicação classe I, nível de evidência A). Os antagonis- 
tas de canal de cálcio também estão indicados para o 
controle da frequência ventricular nesta condição, caso 
a arritmia surja.” 

Devido a alta prevalência da fibrilação atrial no 
pós-operatório de cirurgia cardíaca, há informações de 
estudos randomizados e controlados com placebo, uti- 
lizando amiodarona já no pré-operatório, com objetivo 
de prevenir seu surgimento após a cirurgia. Daoud et 
al. administraram amiodarona 600 mg ao dia por sete 
dias antes da cirurgia, seguido de 200 mg ao dia até a 
alta hospitalar (dose média de 4,8+0,96 g por um pe- 
ríodo médio de 13+ 7 dias) a 64 pacientes, enquanto o 
placebo foi administrado a outros 60 pacientes no mes- 
mo período.” A fibrilação atrial ocorreu em 16/64 pa- 
cientes do grupo da amiodarona (25%) e em 32/60 pa- 
cientes do grupo que recebeu placebo (53%) (p = 
0,003). Além disso, os pacientes que receberam amio- 
darona permaneceram menor número de dias hospita- 
lizados em comparação ao grupo que recebeu placebo 
(6,5 + 2,6 versus 7,9 + 4,3 dias; p = 0,04), o que impli- 
cou em menor custo de hospitalização (US$ 18,375 + 
13,863 versus 26,491 + 23,837; p = 0,03). 

Outro estudo utilizou amiodarona por via intrave- 
nosa no pós-operatório imediato com o mesmo objeti- 
vo. De maneira diferente do estudo anterior, evitou-se 
o uso prolongado do agente em altas doses por via oral. 
Como a maioria dos pacientes envolvidos no estudo foi 
submetida a cirurgia em curto espaço de tempo após a 
internação, alguns até em regime de urgência, não ha- 
veria tempo adequado para se realizar a impregnação 
oral pré-operatória do medicamento, por essa razão a 
formulação venosa foi empregada após a cirurgia. 
Amiodarona 1,0 g ao dia por dois dias foi administrada 
no pós-operatório imediato a 142 pacientes, enquanto 
placebo foi administrado a outros 158 pacientes. A fi- 
brilação atrial ocorreu em 35% dos pacientes que fize- 
ram uso de amiodarona e em 47% dos pacientes do 
grupo placebo (redução de 26%) (p = 0,01). De manei- 
ra diferente ao observado no estudo de Daoud, o tem- 
po de permanência no hospital foi similar entre os dois 
grupos (7,6 + 5,9 versus 8,2 + 6,2 dias; p = 0,34).* Es- 
ses dois grandes estudos demonstraram que a amioda- 
rona é eficaz e segura na redução de fibrilação atrial no 
pós-operatório de cirurgia cardíaca. Em outro estudo, 
tratando-se especificamente de pacientes de idade mais 
avançada (idade acima de 60 anos, média de 73 anos) e 
que já estavam em uso de B-bloqueadores, a amiodaro- 
na administrada via oral no pré-operatório reduziu a 
incidência de fibrilação atrial, sintomática ou não, em 
15,5% em comparação ao grupo que recebeu placebo. 
Além disso, a incidência de taquicardia ventricular 
(1,7% versus 7,0%, p = 0,04) e acidente vascular cere- 
bral (1,7% versus 7,0%, p = 0,04) no pós-operatório foi 
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significativamente menor no grupo ativamente trata- 
do. O risco de bradicardia ou hipotensão devido a as- 
sociação de amiodarona e B-bloqueador foi similar ao 
grupo que recebeu placebo e B-bloqueador.” 

Em uma metanálise envolvendo nove estudos com 
um total de 1.384 pacientes (variando de 77 a trezentos 
pacientes por estudo) demonstrou-se que a amiodaro- 
na reduziu a incidência de fibrilação atrial de 37% para 
22,5%, diferença esta que não foi estatisticamente sig- 
nificativa àquela encontrada com relação aos B-blo- 
queadores e ao sotalol. Por outro lado, em cinco estu- 
dos envolvendo 844 pacientes (68% dos quais estavam 
em uso de amiodarona) houve redução em 0,9 dia no 
tempo de permanência intra-hospitalar dos pacientes 
acometidos.” 

Uma metanálise recente que incluiu 18 estudos en- 
volvendo 3.408 pacientes submetidos a cirurgia de re- 
vascularização miocárdica ou doença valvar avaliou os 
efeitos colaterais da administração preventiva de amio- 
darona. Quando este agente era administrado por via 
venosa, em uma dose de 1,0 g ou mais, havia aumento 
da incidência de bradicardia e hipotensão arterial em 
comparação aos pacientes que receberam placebo.” 
Outro aspecto da mais alta relevância é o risco de he- 
patotoxicidade aguda nas primeiras 24 horas após a 
infusão venosa de amiodarona, principalmente em pa- 
cientes com estado geral comprometido. Essa compli- 
cação se associa a elevação significativa das transami- 
nases (até cem vezes o valor plasmático considerado 
normal) e é potencialmente fatal. A suspensão do me- 
dicamento acarreta reversão do quadro clínico, e a ad- 
ministração oral do mesmo agente, caso haja necessi- 
dade, parece não comprometer de maneira similar a 
função hepática. A amiodarona, segundo o consenso 
americano para o tratamento da fibrilação atrial, tem 
indicação classe IIA e nível de evidência A para a pre- 
venção desta arritmia após a cirurgia cardíaca.” 

Estudos menores têm demonstrado a eficácia de 
outros agentes antiarrítmicos na prevenção de fibrila- 
ção atrial no pós-operatório de cirurgia cardíaca. Go- 
mes administrou sotalol na dose média de 190+43 mg 
ao dia a 40 pacientes, 24 a 48 h antes da cirurgia de re- 
vascularização miocárdica, mantendo a medicação por 
quatro dias adicionais. O placebo foi administrado a 
outros 45 pacientes. Nenhum paciente tinha insuficiên- 
cia cardíaca aparente (a fração de ejeção foi > 28%). A 
incidência de fibrilação atrial foi de 12,5% no grupo 
que recebeu sotalol e de 38% no grupo placebo (redu- 
ção de 67%) (p = 0,008). A necessidade de retirada do 
sotalol ocorreu em dois pacientes devido a hipotensão 
ou bradicardia. O tempo de permanência hospitalar foi 
similar entre os dois grupos (7+2 versus 8+4 dias para 
sotalol e placebo, respectivamente).'? Uma metanálise 
que incluiu dez estudos comparando a eficácia de sota- 
lole amiodarona na prevenção de taquiarritmias atriais 
no pós-operatório de cirurgia cardíaca (fibrilação e 
flutter atriais) demonstrou que ambos os agentes têm 


eficácia similar na redução das crises (redução de fibri- 
lação/flutter atrial de 21,5% para o sotalol e de 14,1% 
para amiodarona) e também no tempo de permanên- 
cia no hospital, não havendo predomínio de maior in- 
cidência de efeitos colaterais de um agente sobre o ou- 
tro.? O sotalol tem indicação classe IIB e nível de 
evidência B para o tratamento preventivo de fibrilação 
atrial no pós-operatório de cirurgia cardíaca. 

A prevenção de fibrilação atrial pela utilização de 
marca-passo para estimulação atrial contínua no pós- 
operatório imediato vem sendo avaliada nos últimos 
anos, como alternativa ao uso de medicamentos. Os re- 
sultados dos estudos, entretanto, são controversos. 
Daoud utilizou a estimulação bi-atrial com programa- 
ção AAT em 41 pacientes comparados a outros 39 pa- 
cientes que receberam marca-passo atrial direito na pro- 
gramação AA, e a 38 pacientes com marca-passo atrial 
direito com programação AAT. Observou que a incidên- 
cia de fibrilação atrial no pós-operatório foi de 10% no 
grupo que recebeu marca-passo bi-atrial, de 28% no 
grupo com marca-passo AAI e de 32% no grupo que re- 
cebeu marca-passo atrial direito em modo AAT. As dife- 
renças observadas entre o primeiro grupo e os outros 
dois foram estatisticamente significativas. Greenberg 
demonstrou redução da incidência de fibrilação atrial 
pós-operatória de maneira semelhante a Daoud, com a 
utilização de marca-passo atrial. O gerador foi utilizado 
em 106 pacientes (estimulação epicárdica de átrio direi- 
to [40 pacientes], átrio esquerdo [35 pacientes], bi-atrial 
[31 pacientes]), em comparação a 48 pacientes sem mar- 
ca-passo. Os grupos eram comparáveis quanto às carac- 
terísticas clínicas (sexo, idade, fatores de risco, fração de 
ejeção do ventrículo esquerdo, tipo de cirurgia, uso de 
medicamentos, incluindo f-bloqueadores, tempo de 
circulação extracorpórea e eletrólitos plasmáticos). A in- 
cidência de fibrilação atrial nos pacientes com marca- 
passo foi de 17%, e nos pacientes sem marca-passo, de 
37,5% (p < 0,005). O tempo de internação dos pacientes 
que receberam marca-passo foi 22% menor. Não houve 
diferença quanto a incidência de fibrilação atrial entre os 
grupos que receberam o marca-passo atrial.“ Em outro 
estudo publicado na mesma época, Blommaert utilizou 
estimulação atrial contínua em programação AAI, em- 
pregando um algoritmo de estimulação dinâmica. Nes- 
se caso, os átrios eram permanentemente estimulados a 
uma fregiência pouco acima da frequência espontânea 
do paciente, até um limite de 125 bpm, com redução 
gradual da frequência de estimulação até o limite míni- 
mo de 80 bpm. Esses autores observaram que a incidên- 
cia de fibrilação atrial pós-operatória foi de 10% nos pa- 
cientes estimulados e de 27% nos pacientes sem 
estimulação atrial (p = 0,036). Os resultados apresenta- 
ram-se melhores nos pacientes com melhor função ven- 
tricular e que receberam marca-passo, em comparação 
aqueles sem marca-passo.“ 

Chung et al. empregaram marca-passo epicárdico, 
com estimulação atrial contínua na programação AAI, 


a 51 pacientes em comparação à não-estimulação em 
51 pacientes submetidos a revascularização miocárdica. 
A incidência de fibrilação atrial foi de 25,5% nos pa- 
cientes que receberam a estimulação e de 28,6% nos 
pacientes sem estimulação (p = 0,90). Esses autores 
concluíram que a estimulação atrial não reduz a inci- 
dência de fibrilação atrial após a cirurgia cardíaca, po- 
dendo até mesmo apresentar efeito pró-arrítmico, com 
aumento do número de extra-sístoles atriais.” 

De maneira geral, há algumas evidências apontan- 
do para o uso de marca-passo temporário com estimu- 
lação atrial contínua, para se reduzir o risco de fibrila- 
ção atrial após a cirurgia cardíaca. Deve-se, contudo, 
avaliar os riscos e os benefícios dessa conduta e, de ma- 
neira importante, também os custos. Para tornar a 
abordagem mais racional e economicamente viável, o 
implante de fios epicárdicos poderia ficar restrito so- 
mente aos pacientes com maior risco para fibrilação 
atrial. Nesse caso, a avaliação clínica pré-operatória, in- 
cluindo exames complementares (eletrocardiograma 
de doze derivações, eletrocardiograma de alta resolução 
da onda P, ecocardiograma etc.), seria fundamental. 

A inflamação do tecido atrial causada pela pericar- 
diotomia e manipulação cirúrgica pode ser a responsá- 
vel pela heterogeneidade da condução do impulso elé- 
trico atrial e, deste modo, propiciar a reentrada que 
causa a fibrilação atrial. Assim, condutas terapêuticas 
que visam a redução da inflamação podem ter grande 
benefício na prevenção da fibrilação atrial no pós-ope- 
ratório. Este fato já foi documentado e comprovado ex- 
perimentalmente em cães.** Neste estudo, o grau de 
distúrbio da condução atrial correlacionou-se com a 
intensidade do processo inflamatório, definida pela ati- 
vidade da mieloperoxidase e pela contagem de neutró- 
filos. Além disso, demonstrou-se que a administração 
de metilprednisona reduz a inflamação e também a 
incidência de fibrilação atrial. Estes achados têm seu 
correspondente clínico. Um estudo multicêntrico, ran- 
domizado, controlado com placebo recentemente pu- 
blicado envolveu 241 pacientes que iam ser submetidos 
a cirurgia cardíaca (revascularização miocárdica ou 
correção de doença valvar). Os pacientes foram separa- 
dos em dois grupos: um grupo recebeu 1,0 g de hidro- 
cortisona por via venosa (primeira dose na noite que 
antecedia o ato cirúrgico, seguida de doses a cada 8 ho- 
ras por três dias consecutivos) e o outro recebeu place- 
bo. O objetivo era avaliar a incidência de fibrilação 
atrial nas 84 horas de pós-operatório. Os autores ob- 
servaram que a incidência da arritmia foi significativa- 
mente menor no grupo com hidrocortisona (30%) em 
comparação ao grupo que recebeu placebo (48%).“º 

A administração de atorvastatina (40 mg ao dia, 
sete dias antes da cirurgia) no estudo ARMYDA, a pa- 
cientes que iam se submeter a revascularização miocár- 
dica, reduziu significativamente a fibrilação atrial em 
comparação com aqueles que não fizeram uso deste 
agente (incidência de 33% para o grupo atorvastatina e 
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57% para o grupo placebo; redução de risco de fibrila- 
ção atrial de 61%), como também o tempo de perma- 
nência intra-hospitalar.”” Esta é uma forte evidência de 
que o efeito de uma medicação com atividade antiin- 
flamatória pode apresentar resultados favoráveis na re- 
dução da incidência de fibrilação atrial pós-operatória. 

Apesar de ter sido demonstrado em outras situações 
clínicas que a administração de inibidores de enzima de 
conversão (TECA) ou de bloqueadores de receptores de 
angiotensina (BRA) pode ser útil no tratamento coadju- 
vante da fibrilação atrial, tal fato não foi até agora de- 
monstrado no pós-operatório de cirurgia cardíaca. Em 
uma população de 338 pacientes, dos quais 175 recebe- 
ram um IECA ou um BRA, a incidência de fibrilação 
atrial foi 29% menor neste grupo do que naqueles que 
não receberam estes fármacos. As diferenças, entretanto, 
não foram estatisticamente significativas.” 


Reversão química ou elétrica 


Com relação a reversão da fibrilação atrial, os re- 
sultados da cardioversão química no período pós-ope- 
ratório parecem não diferir dos pacientes que apresen- 
tam a arritmia em outras situações. Não há qualquer 
estudo controlado que compare a eficácia dos medica- 
mentos antiarrítmicos para reversão da arritmia especi- 
ficamente após a cirurgia. Gentili et al. administraram 
propafenona por via intravenosa (2 mg/kg em 10 mi- 
nutos) a 50 pacientes que se submeteram a revasculari- 
zação miocárdica ou a troca valvar aórtica, cerca de 15 
minutos após o início da arritmia. Reversão ao ritmo 
sinusal foi observada em 35 pacientes (70%) após um 
tempo médio de 22+6 minutos do início da infusão. A 
eficácia foi maior nos pacientes revascularizados (88%) 
do que naqueles que trocaram a válvula aórtica (39%) 
(p < 0,001). Nos pacientes em que a arritmia não re- 
verteu, a frequência cardíaca foi significativamente me- 
nor no grupo que recebeu propafenona (108+9 versus 
142+14 bpm, p < 0,01).2 McaAlister et al. compararam 
a segurança e a eficácia da quinidina por via oral, em 
relação a amiodarona por via venosa para reversão de 
taquiarritmias após a cirurgia cardíaca. Observou que a 
quinidina apresentava maior incidência de reversão ao 
ritmo sinusal do que a amiodarona (64% versus 41%; p 
= 0,04), entretanto, associou-se a maior risco de efeitos 
adversos (46% versus 12%).* 

A cardioversão elétrica por meio de eletrodos epi- 
cárdicos apresenta o mesmo índice de sucesso que a 
cardioversão química, entretanto, os pacientes são re- 
vertidos em um período de tempo significativamente 
mais curto, permanecendo menos tempo em fibrilação 
atrial do que os pacientes que recebem fármacos. Es- 
tes achados podem indicar maior propensão ao remo- 
delamento elétrico atrial no grupo farmacológico, além 
do fato de maior risco de efeitos colaterais advindo do 
uso de medicamentos. Estas últimas hipóteses, entre- 
tanto, não foram prospectivamente avaliadas. 
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Anticoagulação 


Não deve haver diferenças na conduta de se anti- 
coagular pacientes que apresentam fibrilação atrial du- 
rante o pós-operatório de cirurgia cardíaca, em compa- 
ração aos pacientes em outras condições clínicas. A 
formação de trombos após a instalação da arritmia 
ocorre em até 14% dos casos em um período de evolu- 
ção menor que 48 horas.” É prudente a heparinização 
em pacientes de alto risco (pacientes com história pré- 
via de embolia, insuficiência cardíaca, valvopatia mi- 
tral, diabete melito, hipertensos, idosos acima de 75 
anos) até que o efeito pleno do anticoagulante seja es- 
tabelecido (INR entre 2 e 3). Não há nenhum estudo 
prospectivo que avalie os riscos e os benefícios da anti- 
coagulação de pacientes com fibrilação atrial especifi- 
camente no pós-operatório de cirurgia cardíaca. 


Outras arritmias supraventriculares 
Flutter atrial 


Ocorre em cerca de 30% dos pacientes após cirur- 
gia cardíaca, tanto de cardiopatias congênitas (as mais 
comuns são após a cirurgia de Mustard ou Senning, 
Blalock-Hanlon, correção de CIA e tetralogia de Fallot) 
como valvares (valvopatias mitral e aórtica) ou revas- 
cularização miocárdica. Suas causas podem ser as mes- 
mas relacionadas com a origem da fibrilação atrial. 

O diagnóstico eletrocardiográfico deve ser sempre 
suspeitado quando o paciente apresenta taquicardia 
com ritmo regular, ondas P não visíveis e frequência 
ventricular ao redor de 150 bpm. As derivações epicár- 
dicas bipolares auxiliam o diagnóstico quando, na de- 
pendência da condução atrioventricular, são registra- 
das duas ondas atriais (ondas F) com fregiência de 300 
bpm ou mais, para cada complexo QRS (p. ex., condu- 
ção 2:1)? (Figura 4). Ao eletrocardiograma, distin- 
guem-se ondas F negativas ou positivas nas derivações 
D2, D3 e aVF, com frequências que variam entre 300 e 
433 bpm (flutter tipo comum) ou acima desses limites 
(flutter tipo incomum). 

O tratamento dependerá das condições clínicas e 
hemodinâmicas do paciente. Se estiver estável, poderá 
ser tentada inicialmente a reversão por meio da esti- 
mulação atrial com os fios epicárdicos.*>*” Aconselha- 
se, nesses casos, a estimulação com frequência dez bati- 
mentos a mais que a frequência atrial, aumentando-se 
de modo gradativo. Cada etapa deve ter duração de 
pelo menos 20 a 30 segundos, sendo limitada pelo sur- 
gimento de sintomas em decorrência de hipotensão ar- 
terial causada pela estimulação atrial muito rápida. Po- 
derá haver degeneração do flutter para fibrilação atrial 
e, algum tempo depois, para ritmo sinusal, já que a fi- 
brilação atrial é um ritmo instável nessa situação. 
De outro modo, logo após a interrupção da estimula- 


Figura 4. Derivação eletrocardiográfica obtida de monitor 
cardíaco simultaneamente ao eletrograma epicárdico 
bipolar do átrio direito durante episódio de flutter 
atrial com condução atrioventricular variável em 
paciente evoluindo no pós-operatório de troca valvar 


mitral. Observe a frequência atrial rápida (333 bpm), 
atividade elétrica atrial organizada, com 
eletrogramas uniformes não separados por linha 
isoelétrica, característica dessa arritmia. 


ção, o ritmo sinusal poderá ser observado. Essa técnica 
pode ser sensibilizada pela administração de um anti- 
arrítmico, como a procainamida, que reduz a freguên- 
cia atrial e permite que a frente de onda desencadeada 
pelo estimulador artificial penetre o circuito arritmo- 
gênico e interrompa o flutter.* 

Não há qualquer diretriz sobre usar-se ou não an- 
tiarrítmico para prevenir futuras recorrências de flutter 
atrial após a cirurgia, embora seja conhecido que tanto 
o flutter como a fibrilação atrial são alterações do ritmo 
muito frequentes e transitórias neste período. A condu- 
ta preventiva com amiodarona, tal como foi idealizado 
para a fibrilação atrial, pode ser empregada. Não devem 
ser utilizados fármacos que deprimem a função ventri- 
cular para se evitar descompensações hemodinâmicas, 
facilitadas pela frequência cardíaca rápida. O tempo 
durante o qual o agente deverá ser empregado ainda 
não está determinado, mas de 8 a 12 semanas após a 
alta hospitalar parece ser um período razoável para se 
prevenir as recorrências. 


Taquicardia atrial 


Menos comum que o flutter e a fibrilação atriais. 
Não raramente, os pacientes já tinham a taquicardia an- 
tes da cirurgia. A intoxicação digitálica é um fator pre- 
disponente para o surgimento dessa arritmia. Além des- 
ta causa, distensão atrial causada pela cardiopatia 
subjacente (como a estenose mitral), áreas de lesão nos 
átrios, principalmente no local de canulação para circu- 
lação extracorpórea ou atriotomias para correções de 
cardiopatias congênitas (taquicardia atrial incisional) 
devem ser consideradas. Entre as crianças submetidas a 
correção de cardiopatias congênitas, as que têm maior 
risco de evoluírem com esta taquicardia no pós-opera- 
tório são aquelas cianóticas e com estado geral mais 
comprometido. Assim, as operadas em idade precoce 


(seis meses ou menos), as que apresentam menor satu- 
ração de oxigênio no pré-operatório (ao redor de 84%), 
aquelas que necessitam de maior suporte circulatório 
no pré e pós-operatório, aquelas nas quais houve abor- 
dagem cirúrgica do septo interatrial, as que têm história 
de maior tempo de circulação extracorpórea, as que 
apresentam desequilíbrio hidroeletrolítico (hipopotas- 
semia) e que em geral permanecem mais tempo na uni- 
dade de terapia intensiva são as mais vulneráveis. Mais 
frequentemente com a correção das condições clínicas, 
a maioria das crianças tem alta sem a taquicardia.” 

Em adultos submetidos a correção de doença valvar 
mitral, a taquicardia atrial de pós-operatório ocorre ao 
redor das incisões para a abordagem do átrio esquerdo 
ou até mesmo próximas aos locais da atriotomia para a 
canulação atrial, visando a circulação extracorpórea.ºº Já 
se demonstrou que a abordagem cirúrgica que emprega 
a via transeptal superior acarreta maior incidência de 
taquicardia atrial no pós-operatório do que a aborda- 
gem atrial esquerda propriamente, sobretudo em indiví- 
duos com idade acima de 60 anos.*! 

O diagnóstico utilizando fios epicárdicos estabele- 
ce facilmente a relação entre as ondas P e os complexos 
QRS. A fregiência atrial costuma ser inferior a 300 
bpm e a condução atrioventricular é variável, na de- 
pendência da frequência dos átrios, estando na relação 
1:1, 2:1 etc. (Figura 5). 

Quanto ao tratamento, devem ser evitados fárma- 
cos do grupo 1 devido à ineficácia e ao maior risco de 
efeitos colaterais, dando-se preferência para amiodaro- 
na. À cardioversão elétrica nem sempre dá resultados, já 
que a arritmia tende a recorrer. Por essa razão, quando 
não se consegue a reversão logo após a cirurgia, admi- 
nistram-se medicamentos para redução da resposta 
ventricular. Os B-bloqueadores e antagonistas de cálcio 
são os mais indicados. Nos casos de intoxicação digitá- 


Figura 5. Derivação eletrocardiográfica obtida de monitor 
cardíaco simultaneamente ao eletrograma epicárdico 
bipolar do átrio direito (A) durante episódio de 
taquicardia atrial paroxística com condução 
atrioventricular 2:1 em paciente evoluindo no pós- 
operatório de revascularização miocárdica. A 
atividade elétrica atrial é organizada, com 
eletrogramas uniformes e separados por linha 
isoelétrica. A condução atrioventricular é variável 
devido a frequência atrial rápida (166 bpm). 
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lica, deve-se suspender o medicamento e administrar 
potássio, caso os níveis plasmáticos estejam abaixo de 
3,5 mEq/1. 

Os fios de marca-passo temporário podem ser utili- 
zados para estimulação atrial artificial para reversão da 
taquicardia.” Procede-se à estimulação de maneira si- 
milar ao preconizado para o flutter atrial. Quando se 
consegue captura atrial eficaz com frequências rápidas, 
é possível que a resposta ventricular fique abaixo daque- 
la determinada pela taquicardia devido ao bloqueio 
atrioventricular 2:1.%” Em muitos casos, essa situação é 
melhor tolerada pelo paciente. Como a taquicardia 
atrial costuma ser um ritmo transitório, podem ser rea- 
lizadas tentativas diárias de interrupção da estimulação 
para se certificar do restabelecimento definitivo do rit- 
mo sinusal. Enquanto se procede a estimulação, aguar- 
da-se também o efeito do medicamento antiarrítmico 
para estabilização dos átrios. Se houver persistência da 
taquicardia atrial mesmo após a alta, o que com fre- 
quência acontece nos pacientes que já tinham esta arrit- 
mia antes da cirurgia, pode-se indicar a ablação do foco 
arritmogênico por meio de radiofrequência.” Na maio- 
ria das vezes, o circuito arritmogênico das taquicardias 
atriais de pós-operatório é secundário a um mecanismo 
macrorreentrante em torno da incisão cirúrgica, que 
pode ser abordado com cateteres e aplicação da radio- 
frequência. Em um percentual menor de casos, o foco 
arritmogênico localiza-se em uma pequena área de con- 
dução lenta e que apresenta potenciais elétricos frag- 
mentados e de baixa amplitude. A aplicação de radio- 
frequência nestas áreas abole sua origem. 


Taquicardia juncional não-paroxística 


Essa arritmia costuma ser transitória, de curta du- 
ração, sendo mais comum no pós-operatório de cardio- 
patias congênitas, embora possa ser também encontra- 
da após cirurgia valvar ou revascularização coronária 
em adultos. Parece ser secundária especificamente a re- 
dução dos níveis plasmáticos de magnésio, pois a admi- 
nistração prévia de sulfato de magnésio ou sua reposi- 
ção pós-operatória diminui sua incidência. Há relatos 
também de que focos automáticos originados próximos 
ao feixe de His podem ser formados por infiltrados he- 
morrágicos causados pela sutura durante o fechamento 
de comunicação interventricular.” Intoxicação digitáli- 
ca, hipopotassemia, hipóxia e acidose metabólica são 
outros fatores que podem desencadear a taquicardia 
juncional não paroxística. Níveis elevados de catecola- 
minas têm sido implicados na gênese da taquicardia 
juncional, particularmente em crianças submetidas a 
correção de cardiopatias congênitas complexas. 

Um estudo prospectivo avaliou a incidência e os fa- 
tores de risco da taquicardia juncional no pós-operató- 
rio de cirurgia cardíaca. Os autores verificaram que esta 
taquicardia apresenta incidência de cerca de 8% nos 
mais diferentes tipos de correções cirúrgicas que com- 
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preendiam: cirurgia de correção dos vasos da base 
(switch arterial, 23%), correção de anomalias do canal 
atrioventricular (21%) e correção do tipo Norwood 
(20%). As crianças mais afetadas, além de mais jovens 
(2,7 anos de idade em comparação a 5,2 anos daquelas 
que não tiveram a taquicardia), tinham história de 
maior tempo de circulação extracorpórea (isquemia 
prolongada) e maior necessidade de suporte inotrópi- 
co. Ao contrário de outros relatos, alterações eletrolíti- 
cas não influenciaram a origem da taquicardia.” 

De acordo com Dodge-Khatami et al., a taquicardia 
juncional ocorreu em 10,9% de crianças operadas de 
cardiopatias, entre as quais se destacaram a tetralogia 
de Fallot (21,9%), correção da anomalias do anel atrio- 
ventricular (10,3%) e correção de comunicação inter- 
ventricular (3,7%). Os pacientes acometidos tiveram 
evolução pós-operatória mais prolongada, devido a 
maior tempo de ventilação na unidade de terapia in- 
tensiva causada pelo resfriamento corpóreo e uso de 
amiodarona para o seu tratamento, adicionando, as- 
sim, maior morbidade no pós-operatório. A mortalida- 
de observada foi de 2,9% dos pacientes operados.“ Os 
mesmos autores, em outro estudo, demonstram que a 
secção muscular da via de saída do ventrículo direito, 
associada à tração exercida nesta região por ocasião de 
correção de cardiopatias que necessitam de manipula- 
ção nesta área, como a tetralogia de Fallot, seria a prin- 
cipal responsável pela origem da taquicardia juncional 
no pós-operatório. Foi observado que esta arritmia 
ocorreu em 21,9% dos operados de Fallot e em apenas 
3,7% dos pacientes submetidos a correção de comuni- 
cação interventricular. O trauma causado pela manipu- 
lação da região próxima ao feixe de His poderia ser o 
responsável pela taquicardia nesta fase, definindo, as- 
sim, um substrato histológico e não funcional para a 
origem da taquicardia.” De acordo com Rekawek, os 
fatores de risco associados com mais frequência à ta- 
quicardia juncional foram a idade precoce da correção 
cirúrgica, o baixo peso, o tempo prolongado de circula- 
ção extracorpórea, o tempo de clampeamento aórtico, 
a utilização de hipotermia profunda e de parada circu- 
latória e o baixo peso, dando uma conotação mais fun- 
cional à origem da arritmia.” 

A principal complicação relacionada à taquicardia 
juncional de pós-operatório é a insuficiência cardíaca 
secundária à frequência cardíaca rápida, dissociação 
atrioventricular e a insuficiência valvar. O colapso he- 
modinâmico culmina com a morte, podendo ocorrer 
em taquicardias rápidas e duradouras em pacientes 
com disfunção ventricular. 

O diagnóstico eletrocardiográfico é muito facilitado 
pela derivação epicárdica registrada simultaneamente a 
uma derivação eletrocardiográfica comum.” Nesse 
caso, há dissociação atrioventricular (frequência ventri- 
cular mais rápida que a atrial), a morfologia dos com- 
plexos QRS é similar aquela durante ritmo sinusal nor- 
mal e pode haver captura atrial retrógrada 1:1 (Figura 6). 
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Figura 6. Derivação eletrocardiográfica obtida de monitor 
cardíaco simultaneamente ao eletrograma epicárdico 
bipolar do átrio direito durante episódio de 
taquicardia juncional não paroxística em paciente 
evoluindo no pós-operatório de comunicação 
interventricular. Observe que os cinco primeiros 
batimentos da esquerda para a direita correspondem 
a taquicardia juncional com captura atrial retrógrada 
(o eletrograma menor corresponde a atividade 
ventricular [V], e o maior, a atividade atrial [A)). Após 
uma extra-sístole ventricular (E), o ritmo sinusal 
assume o comando, com a atividade atrial 
precedendo a ventricular (inversão na ordem dos 
eletrogramas). O complexo QRS nas duas condições 
tem a mesma morfologia. Note que o ritmo atrial (de 
origem sinusal) não é influenciado pelas duas 
extra-sístoles originadas nos ventrículos. 


Tratamento 


Sempre que possível, estabelecer as condições me- 
tabólicas ideais por meio de correção de eventuais alte- 
rações da gasimetria arterial e reposição eletrolítica. A 
amiodarona parece ser o fármaco mais eficaz, tanto 
para a reversão como para a redução da frequência ven- 
tricular.”! A propafenona e a procainamida são outras 
opções que podem ser testadas. Há relatos do emprego 
da redução da temperatura corpórea como método efi- 
caz, tanto para reduzir a frequência cardíaca como para 
reversão ao ritmo sinusal.? Enquanto a temperatura é 
rebaixada, administra-se medicamentos para estabili- 
zar e manter o ritmo sinusal. 

A estimulação atrial artificial, por meio de eletro- 
dos de marca-passo temporário suturados ao átrio di- 
reito, pode dar bons resultados para o controle da fre- 
quência e também para a normalização do ritmo 
cardíaco.” Estimula-se o átrio com frequências pro- 
gressivamente crescentes (começando com 10 a 20 bpm 
acima da frequência da taquicardia) até se atingir a cap- 
tura ventricular completa. A frequência do estimulador 
pode ser reduzida abruptamente ou gradualmente para 
se verificar o restabelecimento do ritmo sinusal. Em ge- 
ral, esse ritmo é alcançado quando a estimulação atrial 
corresponde a 130% da frequência da taquicardia jun- 
cional.” O tempo médio de estimulação corresponde 
a cerca de 30 segundos. A frequência máxima de esti- 
mulação é determinada pela tolerância hemodinâmica 
do paciente. Quando não se consegue a reversão, pode- 


se obter bloqueio atrioventricular de grau variável du- 
rante a estimulação, correspondendo, nessa situação, a 
uma fregiência cardíaca menor que a da taquicardia, 
com a vantagem da contração atrial estar sempre pre- 
sente, melhorando o quadro clínico do paciente. A esti- 
mulação atrial, simplesmente com frequência mais rá- 
pida que a da taquicardia, pode suprimir a atividade do 
foco automático e interromper a taquicardia. 


Taquicardia e fibrilação ventriculares 


São arritmias pouco frequentes no pós-operatório 
de cirurgia cardíaca com incidência variando entre 
0,7% e 3% para a forma sustentada e de até 36% para a 
forma não sustentada. A taquicardia ventricular costu- 
ma aparecer entre as primeiras 48 horas e até 7 dias 
após a cirurgia cardíaca” e, apesar de pouco frequente, 
é potencialmente letal. Há relatos de mortalidade em 
até 44% dos pacientes acometidos.” 

As causas relatadas por estudos retrospectivos 
apontam a hipóxia, distúrbios eletrolíticos (hipomag- 
nesemia, hipopotassemia) e do equilíbrio ácido-básico 
(acidose metabólica), infarto agudo do miocárdio, 
oclusão de enxertos coronários, isquemia, medicamen- 
tos (digital, fármacos simpaticomiméticos utilizados 
para suporte hemodinâmico, antiarrítmicos utilizados 
para o tratamento de outras arritmias, como a fibrila- 
ção atrial) e condições clínicas que evoluem com baixo 
débito cardíaco.” A descarga adrenérgica, muito co- 
mum no pós-operatório, pode desencadear taquicardia 
ou fibrilação ventricular em indivíduos predispostos. 
Os pacientes mais propensos a taquiarritmias malignas 
têm história prévia de disfunção ventricular, taquicar- 
dia ventricular ou infarto do miocárdio. As cardiopatias 
congênitas que mais se associam com taquicardia ven- 
tricular após o tratamento cirúrgico são a tetralogia de 
Fallot” e a anomalia de Ebstein.? 

Em um estudo prospectivo, Steinberg et al. avalia- 
ram a ocorrência e as causas associadas com o surgi- 
mento de taquicardia ventricular no pós-operatório de 
revascularização miocárdica. A incidência foi baixa, ou 
seja, 3,1% em 382 pacientes envolvidos no estudo. O 
tempo médio de surgimento da taquicardia foi de 4,1 + 
4,8 dias após o ato cirúrgico. Os fatores de risco mais 
comuns foram história de infarto do miocárdio, insufi- 
ciência cardíaca e fração de ejeção abaixo de 40%. 
Quando os três fatores estiveram presentes conjunta- 
mente, o risco de taquicardia elevou-se a 30%. Do pon- 
to de vista angiográfico, os pacientes com taquicardia 
ventricular apresentavam maior número de vasos 
ocluídos e sem circulação colateral; maior número de 
enxertos vasculares para vasos ocluídos e sem circula- 
ção colateral; maior número de enxertos para vasos 
ocluídos em área previamente infartada, tendo sido este 
último achado o que melhor identificou os pacientes de 
maior risco.” Um outro estudo prospectivo envolvendo 
4,748 pacientes submetidos a revascularização miocár- 
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dica ou correção valvar documentou o surgimento de 
taquicardia ventricular 3,9+5,2 dias após o ato cirúrgi- 
co. O fator mais importante relacionado com a taqui- 
cardia foi a fração de ejeção abaixo de 35%. Outros fa- 
tores associados foram o sexo feminino, a hipertensão 
pulmonar, a hipertensão arterial e o prolongado tempo 
de circulação extracorpórea. A mortalidade foi elevada, 
chegando a 28,9% dos pacientes acometidos.” 

A taquicardia ventricular monomórfica está quase 
sempre associada a um substrato arritmogênico, enquan- 
to a taquicardia ventricular polimórfica está relacionada 
a anormalidades transitórias no período peri-operatório, 
como isquemia, alterações eletrolíticas hipóxia ou hipera- 
cidemia.”* Não se sabe ainda se o surgimento de taqui- 
cardia ventricular polimórfica ou fibrilação ventricular 
que ocorre logo após a saída de circulação extracorpórea 
tem algum valor preditivo para arritmias ventriculares 
malignas a médio ou longo prazo. 

O diagnóstico da taquicardia ventricular é feito por 
meio do eletrocardiograma de doze derivações, mas o 
diagnóstico diferencial com taquicardia supraventricu- 
lar com condução aberrante deve ser sempre conside- 
rado. Os fios epicárdicos atriais são úteis para confir- 
mar a presença de dissociação atrioventricular e a 
origem ventricular da taquicardia (Figura 7). 
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Figura 7. Eletrograma epicárdico bipolar do átrio direito 
registrado simultaneamente com derivação 
eletrocardiográfica obtida de monitor cardíaco, 
durante episódio de taquicardia ventricular 
sustentada, em paciente evoluindo no pós-operatório 
de revascularização miocárdica. Observe a 
frequência ventricular (V) mais rápida que a 
frequência atrial (A) no canal superior, indicando 
nitidamente dissociação atrioventricular. A amplitude 
do sinal atrial é maior que a do sinal ventricular, fato 
que ocorre tipicamente nos registros bipolares. No 
canal inferior, os complexos QRS são alargados e 
estão permeados pela atividade elétrica atrial obtida 
por meio de uma derivação esofágica (anel distal do 
cateter esofágico em contato com o “jacaré” e 
conectado no eletrodo torácico no quarto espaço 
intercostal direito — V1). 
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Tratamento 


O tratamento da taquicardia ventricular no pós- 
operatório não difere das outras condições em que a ar- 
ritmia aparece. No caso de colapso hemodinâmico, a 
cardioversão elétrica está indicada. Em pacientes está- 
veis, pode ser tentada a estimulação ventricular com os 
fios epicárdicos.* Procede-se à estimulação com fre- 
quência dez batimentos acima da frequência da taqui- 
cardia, até se observar captura ventricular completa, re- 
petindo-se as frequências progressivamente maiores até 
que se obtenha a interrupção da taquicardia. A fre- 
quência máxima de estimulação (em geral, 125% da- 
quela da taquicardia) e o tempo de estimulação de- 
penderão da tolerância pelo paciente. Quando muito 
rápidas, acompanham-se de hipotensão arterial signifi- 
cativa, podendo precipitar fibrilação ventricular. Por 
essa razão, é importante ter o desfibrilador elétrico dis- 
ponível. Em casos de taquicardias não muito rápidas 
(frequência ventricular ao redor de 120 bpm) e que 
persistem, apesar da medicação, podem ser tratadas 
com estimulação atrial contínua para fazer a supressão 
do foco arritmogênico até que o quadro clínico se esta- 
bilize. O tratamento medicamentoso pode ser feito 
com lidocaína, procainamida ou amiodarona por via 
venosa. O sulfato de magnésio está indicado quando há 
refratariedade a outros fármacos ou em casos de taqui- 
cardia ventricular do tipo torsade de pointes. Em casos 
mais graves, e como na taquicardia ventricular inces- 
sante, está indicado o balão intra-aórtico.” 

Após o restabelecimento do ritmo sinusal, deve-se 
proceder à identificação da causa que gerou a taquicar- 
dia, devido ao risco elevado de recorrência. Não há 
qualquer estudo sistemático que defina a conduta tera- 
pêutica nesses casos. A administração de amiodarona 
empírica é uma conduta razoável na prevenção de re- 
corrências, baseado nas informações dos estudos clíni- 
cos EMIAT e CAMIAT.*º$! De acordo com esses estudos, 
a amiodarona reduz o risco de morte súbita, mas não 
interfere no risco de morte por outras causas. Em uma 
metanálise envolvendo dez estudos e 1.744 pacientes 
operados, a administração preventiva de amiodarona 
reduziu de forma significativa a incidência de arritmias 
ventriculares em comparação aos pacientes que fizeram 
uso de placebo.'? A necessidade de estudo eletrofisioló- 
gico para se guiar a terapêutica, ou até mesmo para se 
determinar a necessidade de implante de desfibrilador 
automático, deve ser avaliada caso a caso e baseada em 
aspectos clínicos relacionados ao paciente. 

Pacientes com disfunção ventricular, história de co- 
ronariopatia e taquicardia ventricular não sustentada 
devem se beneficiar da estimulação ventricular progra- 
mada para estratificação de risco, tal como acontece em 
indivíduos que apresentam a taquicardia fora do perío- 
do operatório.” Pacientes com história de taquicardia 
ventricular sustentada no pós-operatório de cirurgia 
cardíaca e presença de disfunção ventricular devem ser 


tratados agressivamente com implante de cardiodesfi- 
brilador automático (CDI). Um estudo prospectivo en- 
volvendo 27 pacientes com grave disfunção ventricular 
(fração de ejeção de 22+0,7%), com seguimento de 26 
meses e com história de taquicardia ventricular susten- 
tada ou fibrilação ventricular e que receberam o CDI, 
mostrou que a sobrevida após o implante foi de 81%; 
destes, 21/27 receberam choques do CDI (78%), dos 
quais em 20 (74%) o choque foi apropriado. O tempo 
médio para receber o primeiro choque após o implan- 
te foi de 5,6 meses. Baseados nestes achados, os autores 
concluíram que a taquicardia ventricular de pós-opera- 
tório em pacientes com disfunção ventricular tem alta 
probabilidade de recorrência e, por esta razão, o CDI 
estaria indicado.º* Por outro lado, sabe-se que a recor- 
rência de taquicardia ventricular no pós-operatório em 
pacientes cuja taquicardia foi induzida com a estimula- 
ção ventricular programada está ao redor de 40%, ou- 
tro fato que justificaria uma abordagem mais agressiva 
desta população. Preferencialmente, a estimulação ven- 
tricular programada deve ser realizada com abordagem 
endocárdica ao invés de apenas epicárdica, porque há a 
possibilidade de se conseguir a indução somente quan- 
do se estimula mais de um sítio intracardíaco e de não 
se conseguir nenhuma indução com a estimulação por 
meio dos fios epicárdicos quando apenas um local é es- 
timulado na maioria das vezes. A concordância de in- 
dutibilidade de taquicardia ventricular pelas duas téc- 
nicas é de apenas 70%. 


Resumo 


Com uma incidência de 20% a 40% dos pa- 
cientes no pós-operatório de cirurgia cardíaca, as 
arritmias cardíacas são responsáveis pelo prolon- 
gamento da internação hospitalar devido às com- 
plicações secundárias ao distúrbio hemodinâmi- 
co. Nas primeiras 48 horas com o paciente na 
unidade de terapia intensiva, a arritmia deverá ser 
prontamente identificada. O uso de derivações 
eletrocardiográficas especiais, como as epicárdi- 
cas, possibilita a identificação de arritmias atriais e 
ventriculares separadamente. 

Para o tratamento das arritmias, os eletrodos 
epicárdicos podem ser conectados ao marca-passo 
artificial para proceder-se à estimulação cardíaca 
programada. As alterações no débito cardíaco po- 
dem ocorrer na dependência do tipo de arritmia. A 
fibrilação atrial é a taquiarritmia mais comum, 
ocorrendo nos três primeiros dias de pós-operató- 
rio, podendo levar a risco de acidente vascular cere- 
bral, que varia de 1% a 6% nos pacientes revascula- 
rizados. Não deve haver diferenças de conduta de se 


anticoagular pacientes que apresentam fibrilação 
atrial durante o pós-operatório de cirurgia cardíaca 
em comparação com pacientes em outras condi- 
ções clínicas. O tratamento dependerá sempre das 
condições clínicas e hemodinâmicas do paciente. 

Outras arritmias menos comuns são taquicar- 
dia atrial e taquicardia juncional não-paroxística. 
As arritmias ventriculares (taquicardia e fibrila- 
ção) são pouco frequentes no pós-operatório de 
cirurgia cardíaca, com incidência variando entre 
0,7% e 3% para a forma sustentada e de até 36% 
para a forma não-sustentada. Podem ocorrer entre 
as primeiras 48 horas e até sete dias após a cirur- 
gia cardíaca, e podem ser letais, chegando a 44% a 
taxa de mortalidade. Seu tratamento pode ser fei- 
to com lidocaína, procainamida ou amiodarona 
por via venosa. Em casos mais graves como a ta- 
quicardia ventricular incessante, é indicado o ba- 
lão intra-aórtico, e no caso de disfunção ventricu- 
lar há alta probabilidade de recorrência e por essa 
razão o CDII estaria indicado. 
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Introdução 


As doenças cardiovasculares representam um dos maiores problemas de saúde 
pública no mundo todo. De maneira geral, elas são decorrentes da interação pou- 
co conhecida entre características genéticas individuais e inúmeros fatores am- 
bientais. A contribuição dos fatores genéticos e ambientais para cada indivíduo re- 
presenta um amplo espectro. Existem exemplos de doenças em que o componente 
genético é tão importante que a modulação dos fatores ambientais é praticamen- 
te inexistente, até situações que devem envolver múltiplas alterações genéticas que 
predispõem o indivíduo de maneira significativa a um determinado fator am- 
biental. Um exemplo do primeiro caso é a hipercolesterolemia familial, na qual o 
receptor de LDL se torna funcionalmente inviável pela ocorrência de mutações e 
as reduções na ingestão de colesterol são pouco eficazes. Há também casos de hi- 
pertensão arterial em que, a despeito da existência de fatores genéticos múltiplos, 
a simples diminuição da ingestão de sal se revela eficaz na redução ou normaliza- 
ção dos níveis pressórios em alguns indivíduos. 

Como identificar essas diversas situações? Qual é o risco de um determinado in- 
divíduo vir a desenvolver uma doença cardiovascular, e quando? Se a doença se 
desenvolver, qual será a sua intensidade e quais órgãos-alvo poderão ser afetados 
preferencialmente? Qual medicamento será o mais eficaz e com menores efeitos co- 
laterais para aquele indivíduo? Respostas a essas questões exigem conhecimentos a 
respeito das complexas interações entre fatores genéticos e ambientais que estamos 
começando a entender. O advento das técnicas de biologia molecular e genômica 
oferece oportunidades reais para que esses conhecimentos sejam adquiridos. 

O êxito desse processo depende da combinação de habilidades que somente 
pode ser alcançada pela formação de equipes multidisciplinares, institucionais ou 
não, para identificar e atacar cada um desses problemas de forma competente e de 
maneira integrada. Essa parece ser a melhor forma de identificar as bases mole- 
culares desses problemas, bem como para aproveitar as oportunidades que venham 
a resultar em desenvolvimento e aplicação de novas ferramentas diagnósticas e te- 
rapêuticas. 

Os capítulos que compõem esta seção do Tratado de Cardiologia SOCESP ilus- 
tram o dinamismo desse processo e os sucessos e as perspectivas que estão ocor- 
rendo nas diversas áreas da Cardiologia. 


José EDUARDO KRIEGER 
FRANCISCO ANTONIO HELFENSTEIN FONSECA 
Editores Setoriais 


Conceitos em Cardiologia Molecular 


Pontos-chave 


= Os genes contribuem para a patogênese de pra- 
ticamente qualquer anormalidade da fisiologia 
e comportamento humano, incluindo as doen- 
ças do coração e do sistema vascular. 

= O gene é a unidade fundamental da informação 
genética. 

= A “memória” de uma molécula de DNA não se 
estende além da fita atual. Se essa sequência for 
alterada (mutada) e essa alteração não for corri- 
gida pela célula, replicações subseguentes irão 
reproduzir a mutação. 

m As anormalidades citogenéticas, também conhe- 
cidas como anormalidades cromossômicas, são 
responsáveis por muitas condições genéticas 
diagnosticadas no período perinatal e na infância. 


Introdução 


Há pouco mais de cinquenta anos, o manuscrito de 
duas páginas intitulado “Estrutura molecular dos áci- 
dos nucléicos: uma estrutura para o ácido desoxirribo- 
nucléico” foi publicado. Nesse trabalho, James Watson e 
Francis Crick revelaram de maneira elegante a estrutu- 
ra do DNA. Watson, Crick e Maurice Wilkins dividiram 
o Prêmio Nobel em 1962; a quarta colaboradora para o 
trabalho, Rosalind Franklin, faleceu em 1958. 

Biologistas moleculares datam o início da discipli- 
na a partir dessa publicação. Existem outras datas que 
poderiam ser escolhidas para o nascimento dela: a teo- 
ria da seleção natural com Charles Darwin e Alfred 
Russel Wallace em 1858; a publicação dos experimentos 
de Gregor Mendel sobre fatores hereditários em ervi- 
lhas em 1866; o isolamento da “nucleína” (DNA) de 
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leucócitos presentes em debris de curativos pelo médi- 
co suíço Johann Friedrich Miescher em 1869; a desco- 
berta do “princípio transformador”, que estabeleceu 
que o DNA, e não as proteínas, era a fonte de informa- 
ção genética, por Oswald Avery, Colin MacLeod e 
Maclyn McCarty, em 1944, 

Os genes contribuem para a patogênese de pratica- 
mente qualquer anormalidade da fisiologia e compor- 
tamento humano, incluindo, claro, as doenças do cora- 
ção e do sistema vascular. 

Dessa maneira, como a resposta ao estímulo inicial 
é expressa (o que podemos definir por fenótipo) e como 
o paciente sofre e se recupera depende em grande parte 
de seu genótipo, ou seja, de sua constituição genética. 
Essa idéia, que pode parecer evidente e à beira do trivial, 
frequentemente é negligenciada. Alguns insultos am- 
bientais, como um trauma grave ou envenenamento, 
são letais a todos, independentemente de seu genótipo. 
No entanto, enquanto desenvolvimentos em áreas como 
a farmacogenética e a ecogenética têm definido, melhor 
e de maneira mais simples, suscetibilidades às doenças 
humanas, médicos necessitam, cada vez mais, se familia- 
rizar com a importância do genótipo (Figura 1). 

Chama-se de genótipo toda carga genética que 
constitui um indivíduo. Nesse sentido, o genótipo de 
um indivíduo é a coleção de genes que constitui seu ge- 
noma. Cabe inicialmente um conceito de fundamental 
importância em genética. Apesar de diferentes indiví- 
duos serem constituídos pelo mesmo número de cro- 
mossomos e, consequentemente, pelo mesmo número 
de genes, a forma pela qual esse “código” é escrito e lido 
varia de pessoa para pessoa. É por discretas mudanças 
na forma como nossa história é escrita, e lida, que se dá 
grande parte da variabilidade humana. 

Outra distinção nem sempre muito bem delimitada 
refere-se à existente entre etiologia e patogênese. Etiolo- 
gia e patogênese, embora relacionadas, são conceitual- 
mente distintas. Por exemplo, a causa da anemia falci- 
forme é claramente uma única mutação gênica; a 
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Gene e ambiente na determinação fenotípica 


FENÓTIPO 1 a 
FENÓTIPO 2 e 
FENÓTIPO 3 pa 


Figura 1. Interação entre componentes genéticos e ambientais 
define qualquer fenótipo humano. Nas situações em 
que o genótipo (cubo interno) tem grande importância 
sobre a determinação do fenótipo (Fenótipo 1), o 
conhecimento deste pode predizer uma grande 
quantidade das possibilidades que ele irá assumir 
em um dado indivíduo (cubo externo). São exemplos 
dessas situações as doenças monogênicas. Em uma 
situação diametralmente oposta, existem fenótipos em 
que a participação do genótipo pouco importa na de- 
terminação das possibilidades fenotípicas (Fenótipo 3), 
como, por exemplo, acidentes automobilísticos. A 
grande maioria dos fenótipos humanos é determinada 
pela interação entre genótipo e outras variáveis 
ambientais (Fenótipo 2). Nessa situação, que é a mais 
comum, o conhecimento do genótipo pode fornecer im- 
portantes informações sobre o fenótipo, como a chance 
de seu aparecimento, seu prognóstico e até mesmo 
sua resposta a diferentes medidas. 


possibilidade de um paciente homozigoto para essa mu- 
tação expressar todas, algumas ou nenhuma das mani- 
festações da doença depende de uma série de outros fa- 
tores genéticos e não-genéticos. Da mesma maneira, a 
causa da pneumonia pneumocócica é igualmente evi- 
dente, mas a gravidade e o tempo de resolução da doen- 
ça dependem da competência imune do paciente (que, 
por sua vez, depende de fatores genéticos e não-genéti- 
cos) tanto quanto do tratamento com um antibiótico. 
O genótipo, por consequência, pode ser nocivo em 
pelo menos duas maneiras distintas. Genes mutantes 
podem alterar de tal forma embriologia e fisiologia que 
uma anormalidade clínica passa a ocorrer. Se o fenótipo 
de qualquer mutação em particular depende de um 
conjunto de fatores, incluindo quais sistemas homeostá- 
ticos se encontram disponíveis para modular a ação do 


defeito, o genótipo tem um papel principal na gênese da 
doença. Uma segunda possibilidade, nem sempre con- 
templada, é a de que uma mutação pode facilitar a ação 
de uma causa extrínseca na produção da doença. Susce- 
tibilidades herdadas são parte da patogênese da doença 
e uma das razões pelas quais investigamos a história fa- 
miliar de um paciente. Até recentemente, médicos po- 
diam muito pouco na elucidação de dados inquietantes, 
como a história de parentes com história de infarto do 
miocárdio antes dos cinquenta anos de idade. O pros- 
pecto tão almejado de detectar as suscetibilidades her- 
dadas de um paciente e intervir antes que sequelas clíni- 
cas irreversíveis ocorram está se tornando realidade. 


Projeto Genoma Humano e 
variabilidade interindividual 


Certamente um dos maiores marcos da biologia se 
deu há pouco mais de uma década com a decisão do 
lançamento de um programa com o objetivo de carac- 
terizar, em seu detalhe maior, o conjunto de informa- 
ções genéticas que constituem um ser humano. 

Em meados da década de 1980, com a clonagem 
dos primeiros genes humanos, doenças potencialmente 
fatais, como hipercolesterolemia familiar e algumas 
neoplasias, tiveram seus mecanismos moleculares final- 
mente elucidados. Um novo paradigma surgia: a iden- 
tificação de genes causadores de doenças poderia levar 
a novas modalidades terapêuticas e de cura. Dessa for- 
ma, em 1986 foram dados os primeiros passos do Pro- 
jeto Genoma Humano: iniciou-se o seguenciamento 
ordenado do código genético humano. 

O livro de instruções — o genoma humano — era in- 
crivelmente maior à época do que qualquer outra se- 
quência genética já decifrada, e, em 1990, as ferramen- 
tas para a realização desse projeto ainda não estavam 
disponíveis, nem eram conhecidas. O Projeto Genoma 
Humano objetivou o mapeamento de todos os genes 
expressos, criar um mapa físico dos segmentos de 
DNA, compondo um retalho de todo o genoma e, final- 
mente, sequenciar todos os aproximadamente três bi- 
lhões de nucleotídeos do DNA haplóide humano. 

Em 1995, a sequência genômica da bactéria Hae- 
mophilus influenza tornou-se a primeira sequência ge- 
nômica completa de um organismo vivo a ser publica- 
da. Desde então, cientistas sequenciaram totalmente os 
genomas de mais de cem diferentes bactérias e uma sé- 
rie de organismos multicelulares. 

Atualmente, o projeto encontra-se quase finalizado 
e um “rascunho” da segiiência inteira se tornou dispo- 
nível em 2000. Os inícios e fins de mais de cem mil se- 
quências expressas, a maioria representando genes, fo- 
ram identificados de um total de provavelmente trinta 
mil genes. Mais de dez mil loci individuais foram iden- 
tificados com base no fenótipo que mutações em um 
único gene produzem. 


Desses > 10 mil loci que já foram claramente iden- 
tificados com base em fenótipos anormais ou em um 
produto normal, 9,1% envolvem o coração. Muitos ou- 
tros envolvem outras partes do sistema cardiovascular. 
Milhares de loci já foram mapeados para sua região es- 
pecífica no genoma. Muitos desses loci causam doenças 
específicas. Um dos grandes desafios deste momento é 
tentar entender quais são as relações entre esses genóti- 
pos alterados e suas consegiiências clínicas. 


Site de interesse 


http://www.ornl.gov/sci/techresources/Human. Ge- 
nome/education/education.shtml 

Portal com grande quantidade de material infor- 
mativo e recursos educacionais voltados para o enten- 
dimento do Projeto Genoma Humano e suas implica- 
ções biológicas, médicas, legais e éticas. 


Mas como o DNA “guarda” informação? 


O gene é a unidade fundamental da informação ge- 
nética. Cada gene é uma sequência de DNA na forma de 
dezenas a milhares de bases nucleotídicas e cercadas em 
suas fronteiras por regiões regulatórias, também forma- 
das por sequências de DNA. Essa unidade funcional 
pode originar uma ou várias proteínas. A informação 
genética é codificada pela segiiência das bases nucleotí- 
dicas ao longo de uma fita de DNA. Dessa maneira, as 
bases são geralmente consideradas o alfabeto que forma 
palavras, frases e sentenças do “manual de instruções ge- 
néticas” Quando duas fitas de DNA se combinam para 
formar uma estrutura em dupla hélice, as bases nucleo- 
tídicas de uma fita se associam na razão 1:1 com as ba- 
ses da outra fita. Apenas algumas associações entre os 
quatro tipos de bases nucleotídicas são permitidas, de 
maneira que dois conjuntos de pares são formados (A:T, 
C€:G, TA, G:C). Como consegiiência, cada fita contém, 
individualmente, a informação necessária para recons- 
truir sua fita homóloga. 

A tradução da informação genética à funcional, na 
forma de proteína, é um processo com múltiplas etapas, 
passando por uma cópia funcional de fita simples (o 
RNA), que é editado para produzir um molde que dire- 
ciona a síntese da proteína; a proteína é então enovelada 
até sua forma tridimensional funcional e transportada à 
sua posição final na célula. Esse processo é controlado em 
múltiplos locais, desde segiências-controle que determi- 
nam quando o RNA será expresso e em que quantidade a 
sequências de aminoácidos nas proteínas que “dizem” à 
célula para onde essa proteína deve ser transportada. 


Como as mutações ocorrem? 


A “memória” de uma molécula de DNA não se es- 
tende além da fita atual. Se essa sequência for alterada 
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(mutada) e essa alteração não for corrigida pela célula, 
replicações subsequentes irão reproduzir a mutação. As 
mutações podem ocorrer por meio de uma variedade 
de mecanismos e variar em escala desde uma alteração 
em um único nucleotídeo até a perda, duplicação ou 
rearranjo de um cromossomo inteiro. Algumas subs- 
tâncias químicas produzem danos ao DNA, que levarão 
a mutações. Entre essas, estão constituintes do tabaco, 
alguns corantes e agentes quimioterápicos. Erros na re- 
plicação do DNA foram apontados como os responsá- 
veis por mutações descritas em doenças, como a doen- 
ça de Huntington e as distrofias musculares. Erros 
durante a recombinação são responsáveis por mutações 
denominadas translocações, como as que ocorrem em 
leucemias e outros cânceres. O processo de recombina- 
ção normal produz variação genética através da troca 
de material genético entre cromossomos homólogos. 
Se a recombinação ocorre entre cromossomos não-ho- 
mólogos, grandes pedaços desses cromossomos podem 
ser inapropriadamente rearranjados, resultando em 
translocações. 

O efeito de uma mutação depende tanto da muta- 
ção como de sua localização. Uma única mudança de 
base em um gene que codifica uma enzima ou proteína 
transportadora poderá torná-la inativa, pela mudança 
do sítio ativo ou alterando sua estrutura tridimensio- 
nal. Alternativamente, a mutação pode introduzir um 
sinal de terminação impróprio, tornando a proteína 
menor, ou mesmo remover o sinal correto de termina- 
ção, tornando-a artificialmente maior. A adição ou de- 
leção de um único nucleotídeo pode levar a uma mu- 
dança na fase de leitura, que leva a sérios problemas de 
interpretação dos segmentos próximos a esse evento, 
promovendo uma completa alteração da proteína a ser 
sintetizada. Os efeitos de mutações não ficam restritos 
a sequências diretamente envolvidas na codificação de 
proteínas. Qualquer uma das múltiplas etapas de con- 
trole pode ser afetada: uma mutação na região contro- 
ladora da expressão de um gene (região promotora) 
pode alterar a quantidade da proteína a ser produzida, 
ou o momento ou a quantidade de resposta ou não a 
determinado sinal. Uma mutação em um sítio de edi- 
ção do RNA (sítio de splicing) pode resultar em edição 
alterada dessa molécula e consequente alteração na se- 
quência final da proteína. 


Da mutação à doença 


Mutações em genes localizados em um dos 22 pa- 
res de autossomos ou em um dos dois cromossomos se- 
xuais produzem fenótipos herdados de acordo com os 
dois principais princípios de Mendel: alelos segregam e 
não-alelos se agrupam de acordo com a distância que 
os separa. À primeira lei refere-se ao fato dos gametas 
receberem apenas um de dois alelos em um dado locus, 
como resultado da meiose. Dessa maneira, em um ga- 
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meta produzido, determinado gene será a cópia do 
gene que o indivíduo gerador do gameta recebeu ou de 
seu pai ou de sua mãe. A segunda lei descreve os resul- 
tados da recombinação, o processo meiótico de rear- 
ranjo de DNA entre dois cromossomos de um par (cro- 
mossomos homólogos). Se dois loci estiverem muito 
espaçados em um cromossomo, suas chances de serem 
separados durante a recombinação são de 50%-50% e 
eles são ditos não-ligados. Na situação contrária, se dois 
loci estão muito perto em um dado cromossomo, a 
chance de que estes sejam “separados” por um evento 
de recombinação é inversamente proporcional a essa 
“distância” que os separa. Quanto mais próximos, 
maior a chance de não serem “separados”, permanecen- 
do ligados (Figura 2). 


Anormalidades citogenéticas 


As anormalidades citogenéticas, também conheci- 
das como anormalidades cromossômicas, são respon- 
sáveis por muitas condições genéticas diagnosticadas 
no período perinatal e na infância. Na fase adulta, exce- 
to indivíduos que sobrevivem à infância ou que não te- 
nham o diagnóstico realizado nessa fase, o achado de 
anormalidades citogenéticas é mais raro. Exceções à re- 
gra são anormalidades cromossômicas presentes em al- 
gumas doenças relacionadas à reprodução. 


Recombinação entre cromossomos homólogos 


A a 

B b 

C | Ê GAMETA 1 GAMETA 2 

A a A a 

B b B b 
= 

C c c C 


Evento de recombinação 


É importante notar que anormalidades citogenéti- 
cas podem ocorrer tanto em células germinativas como 
em tecidos somáticos. Quando se busca um diagnósti- 
co genético, geralmente procuramos anormalidades 
germinativas. A procura por alterações somáticas cons- 
titui uma importante ferramenta para o diagnóstico e 
prognóstico em câncer. 

Em cardiologia, as síndromes caracterizadas por al- 
terações citogenéticas cromossômicas mais comumen- 
te encontradas são as síndromes de Down (Figura 3), 
de Edwards e de Turner. De maior relevância diagnós- 
tica para o cardiologista clínico é o diagnóstico de mi- 
crodeleções cromossômicas, em particular da microde- 
leção 22q11.2, presente em indivíduos com síndrome 
de DiGeorge, síndrome velocardiofacial e em uma série 
de diferentes más-formações congênitas esporádicas. 


Modo de herança 


O entendimento do modo de herança de uma 
doença genética é passo fundamental não apenas para 
a localização do gene causador do fenótipo, mas tam- 
bém para o próprio diagnóstico e cálculo do risco de 
recorrência em gerações futuras. 


Dominância e recessividade 


Os conceitos de herança dominante, recessiva ou li- 
gada ao cromossomo X estão presentes há muitos anos. 
Esses conceitos relacionados são características do fenóti- 
po, não do gene. Com o aumento de nosso conhecimen- 
to sobre os mecanismos de ação dos genes, ficou claro 
que o antigo paradigma “um gene — uma proteína” não se 
sustenta para muitas doenças. Por exemplo, diferentes 
mutações do gene da miosina podem produzir fenótipos 


Figura 2. Processo de recombinação meiótica. A, a, B, b, C 
e c são alelos de 3 diferentes loci distribuídos pelo 
cromossomo representado. As distâncias entre A 


e B são menores quando comparadas às distâncias 
entre AeCeentre BecC,o que faz com que seja 
mais fácil que um evento de recombinação 
“separe” Ae C do que A e B. 
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Figura 3. Trissomia do cromossomo 21 - Síndrome de Down. 


clínicos muito diferentes, como hipertrofia miocárdica 
ou morte súbita, o que se verifica também, por exemplo, 
em genes causadores de cardiopatias congênitas. 

Um fenótipo é dito dominante quando o paciente é 
heterozigoto para uma mutação, isto é, quando ambas, 
uma cópia do alelo mutante e uma cópia do alelo nor- 
mal, estão presentes. Isso é válido para genes em ambos 
os autossomos e no cromossomo X. Um fenótipo é re- 
cessivo quando o paciente tem dois alelos mutantes no 
locus que causa a condição. Se os alelos são idênticos, o 
paciente é homozigoto para aquele locus, uma situação 
geralmente presente ou quando o alelo é idêntico por 
descendência através de ambos os pais (i. e., os pais ti- 
nham um ancestral comum e são consangiiíneos) ou 
quando o alelo mutante é comum na população (p. ex., 
a mutação mais prevalente causadora de fibrose cística 
ou a mutação para anemia falciforme). Estudos bioquií- 
micos e de genética molecular em alelos mutantes mos- 
traram que a maioria de fenótipos recessivos é devida a 
dois alelos mutantes distintos, uma situação denomina- 
da duplo heterozigoto, indicativa da variada heteroge- 
neidade de mutações em cada locus. Homens têm apenas 
um cromossomo X e cada locus é, assim, hemizigoto. Um 
locus mutante nesse cromossomo é sempre expresso no 
fenótipo de um homem. Dominância e recessividade 
para traços ligados ao X se referem à expressão em mu- 
lheres heterozigotas ou homozigotas, respectivamente. 

O fato de uma doença ser chamada de dominante ou 
recessiva depende de quão detalhista se é na caracteriza- 
ção do fenótipo, bem como do modo de definição do fe- 
nótipo. Por exemplo, hipercolesterolemia familiar é uma 
doença hereditária relativamente comum em razão dos 
defeitos no receptor de LDL (RLDL). A grande maioria 
de pacientes é heterozigota para um alelo mutado no lo- 
cus do RLDL, no cromossomo 19, e a doença é herdada 
como um traço mendeliano dominante. No entanto, se 
um homem e uma mulher, cada um heterozigoto para 
uma mutação no RLDL, gerarem uma criança, ela tem 
uma chance de 25% de herdar ambos os alelos mutados 
e, dessa forma, ser ou hemizigota ou duplo heterozigota 
para o RLDL. Tal criança tem uma forma de hipercoles- 
terolemia familiar muito mais grave, que é herdada 
como traço mendeliano recessivo. Da mesma maneira, 
homozigose para a mutação da hemoglobina responsá- 
vel pelo traço falciforme, no locus da B-globina no cro- 
mossomo 11, produz a anemia falciforme, doença autos- 
sômica recessiva. Ainda, heterozigose para a mesma 
mutação raramente produz doença, mas produz falciza- 
ção de eritrócitos se estes são examinados sob condições 
de baixa tensão de oxigênio. Este último fenótipo é 
transmitido de forma autossômica dominante. 


Herança autossômica recessiva 


Quase todas as deficiências de atividade enzimática — 
os clássicos erros inatos do metabolismo, primeiramente 
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descritos por Archibald Garrod em 1903 — causam fenó- 
tipos recessivos. A maioria dos sistemas homeostáticos, o 
que inclui todas as vias metabólicas, tem flexibilidade su- 
ficiente para funcionar bem se um dos estágios enzimáti- 
cos funcionar à eficiência subnormal, o que ocorreria em 
caso de heterozigose para uma mutação em um gene es- 
trutural de uma enzima. No entanto, esses sistemas não 
podem tolerar dois alelos mutantes, pois causariam uma 
redução na atividade enzimática em uma pequena por- 
centagem ou menos do que a atividade normal. 


Herança autossômica dominante 


São herdadas como traços dominantes poucas defi- 
ciências enzimáticas, mas uma série de doenças do de- 
senvolvimento e da estrutura. As razões para isso são 
várias. Uma possibilidade é que a homeostase, durante 
o desenvolvimento, tenha um repertório limitado de 
respostas ao estresse; e quando uma macromolécula es- 
trutural ou regulatória é reduzida a apenas metade da 
quantidade normal, o sistema não pode compensar a 
perda, um defeito conhecido por haploinsuficiência. 
Uma outra possibilidade, ilustrada por mutações nas 
moléculas de procolágeno, refere-se a produtos gênicos 
que precisam interagir antes de se tornarem funcionais. 
Uma proteína aberrante combinada com outra normal 
resultará em um multímero defeituoso, e o efeito de ser 
heterozigoto para uma mutação é então magnificado — 
um efeito conhecido por dominante negativo. 

A maioria dos traços dominantes em humanos é 
incompleta, no sentido de que o heterozigoto é menos 
intensamente afetado que o homozigoto. Defeitos no 
RLDL são ilustrativos, o heterozigoto tem o tipo clássico 
de hiperlipidemia Ila, já o homozigoto tem uma forma 
quantitativamente bem pior da mesma doença. Prova- 
velmente, a homozigose, para a maioria dos alelos que 
causam doenças dominantes, é incompatível com a vida. 


Herança ligada ao X 


Enquanto virtualmente todas as doenças causadas 
por mutações no cromossomo X são mais graves em 
homens hemizigotos, mulheres heterozigotas para as 
mesmas mutações apresentam geralmente algumas ma- 
nifestações, embora menos graves e com uma idade de 
início mais avançada. Por exemplo, a maioria das mu- 
lheres carreadoras da deficiência de ot-galactosidase A 
(doença de Fabry) eventualmente desenvolvem doença 
cerebrovascular ou insuficiência renal por causa do acú- 
mulo de esfingolípides. 


Herança mitocondrial 


A geração de energia através da fosforilação oxida- 
tiva ocorre na mitocôndria, localizada, por sua vez, no 
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citoplasma da maioria dos tipos celulares. Um grande 
número de mitocôndrias, cada qual contendo um úni- 
co cromossomo, existe em cada célula. Algumas das en- 
zimas da fosforilação oxidativa são codificadas por ge- 
nes localizados nos cromossomos nucleares e suas 
proteínas transportadas para as mitocôndrias; o resto 
das proteínas é codificado por genes no cromossomo 
mitocondrial. Assim, defeitos genéticos da fosforilação 
oxidativa podem ser decorrentes de mutações em genes 
localizados nos autossomos ou no cromossomo X, e as 
doenças resultantes de alterações nesses genes se com- 
portam como herança mendeliana recessiva, ou a mu- 
tações nos genes do cromossomo mitocondrial; nesse 
caso, as doenças resultantes não irão se comportar 
como traços mendelianos. As diferenças são explicadas 
por eventos na concepção. O espermatócito não contri- 
bui virtualmente com nenhuma mitocôndria para o zi- 
goto, e o total de mitocôndrias presente no feto é deri- 
vado das mitocôndrias já existentes no citoplasma do 
oócito. Dessa maneira, fenótipos decorrentes de muta- 
ções no cromossomo mitocondrial se caracterizam por 
herança materna. 


Mosaicismo 


Mutações em células germinativas podem não estar 
presentes em todos os tecidos do organismo. Ocasio- 
nalmente, uma mutação pode ocorrer muito cedo no 
processo de embriogênese e somente estar presente nos 
tecidos derivados dessa célula mutante fundadora. Essa 
condição, conhecida como mosaicismo, pode produzir 
um membro ou órgão afetado pela doença genética, 
enquanto o resto do corpo não é afetado. Mosaicismo 
também pode explicar as raras situações nas quais gê- 
meos monozigóticos são discordantes para uma condi- 
ção geneticamente determinada. 


Encontrando genes que causam doenças genéticas 


Quando estudamos uma doença que segue os pa- 
drões de herança genética descritos por Mendel, dizemos 
que essa doença é mendeliana quanto à sua herança ge- 
nética. Ainda, denominamos doenças monogênicas 
aquelas que são causadas por apenas um gene mutante. 
As doenças mendelianas, por serem monogênicas, po- 
dem ter seu padrão de herança definido pela análise do 
heredograma de famílias afetadas por ela, ou pelo estudo 
de várias famílias em estudos de segregação. Uma vez de- 
finido o tipo de herança genética (autossômica domi- 
nante, recessiva ou ligada ao X), o pesquisador pode se 
utilizar de métodos de pesquisa mais específicos na bus- 
ca do gene causador dessa doença. 


Pleiotropismo 


A maioria de alelos mutantes tem efeito em mais de 
um órgão ou sistema, e um fenótipo mendeliano fre- 
quentemente manifesta uma série de variadas manifesta- 
ções. Por exemplo, a síndrome de Marfan é definida por 
anormalidades no olho, no esqueleto, na pele, no cora- 
ção e na aorta; e, até o reconhecimento de um defeito nas 
microfibrilas extracelulares, os achados não puderam ser 
ligados tanto etiológica quanto patogeneticamente. 


Variabilidade 


Os efeitos de um mesmo alelo mutante no fenótipo 
podem ser diferentes entre pessoas heterozigotas (para 
traços dominantes), homozigotas (para traços recessi- 
vos) ou hemizigotas (para traços ligados ao X) para esse 
alelo. Variabilidade pode ser descrita em termos da fre- 
quência de uma manifestação pleiotrópica em particular 
entre pacientes com a mutação, a gravidade do fenótipo 
ou a idade de início das manifestações. Se uma pessoa 
tem o alelo mutante mas não demonstra nenhuma alte- 
ração fenotípica, o traço é então denominado não-pene- 
trante. O fato de um fenótipo clínico ser denominado 
não-penetrante depende, em grande parte, da sensibili- 
dade das técnicas utilizadas para a sua detecção. Por 
exemplo, duas décadas atrás, baseado apenas no exame 
clínico, considerava-se que apenas metade das pessoas 
com síndrome de Marfan possuíam anormalidades car- 
diovasculares; a utilização do ecocardiograma revela, 
atualmente, dilatação de aorta em mais de 90% desses 
pacientes. O termo penetrância incompleta não deve ser 
utilizado ao se referir a indivíduos, mas sim significando 
que a prevalência de determinado fenótipo é < 100% das 
pessoas sabidamente portadoras de uma mutação. À sín- 
drome de Holt-Oram é um exemplo instrutivo. Nessa 
síndrome autossômica dominante de anomalias de 
membro superior e cardiopatia congênita, pacientes de 
uma mesma família podem ter apenas anormalidades 
nos braços, apenas uma má-formação cardíaca congêni- 
ta, ou ambos. Além disso, a gravidade de acometimento 
varia de maneira importante, desde uma anormalidade 
de fixação do polegar até a quase total ausência de um 
braço. O componente cardíaco da síndrome tem pene- 
trância incompleta, uma vez que apenas 50% dos pa- 
cientes apresentam essa característica. No entanto, em 
um indivíduo com um alelo causador de Holt-Oram, o 
coração é estruturalmente normal ou não. 

Uma série de fatores genéticos e ambientais pode afe- 
tar a expressão de um gene, e geralmente é impossível de- 
terminar quais desses fatores são mais importantes em 
determinado paciente ou doença em particular. No en- 
tanto, o conceito um tanto quanto difuso de expressivida- 


de variável enfatiza que fenótipos definidos por um úni- 
co gene são, até certo ponto, realmente “multifatoriais” 


Heterogeneidade genética 


Fenótipos semelhantes ou mesmo idênticos podem 
ser decorrentes de mutações fundamentalmente distin- 
tas, um fenômeno denominado heterogeneidade gené- 
tica. Por exemplo, síndrome de Marfan e homocistinú- 
ria foram, durante muito tempo, consideradas a mesma 
doença, a despeito do que, em retrospecto, parece haver 
uma diferença óbvia em relação ao padrão de herança 
e à inteligência de indivíduos afetados. Como no caso 
dessas duas doenças, as causas podem se situar em dois 
genes diferentes, para os quais os produtos são funcio- 
nalmente distintos. A cardiomiopatia hipertrófica 
exemplifica a situação inversa, na qual mutações em ge- 
nes diferentes levam ao mesmo fenótipo final, uma vez 
que suas respectivas proteínas interagem para o corre- 
to funcionamento do sarcômero. 

Heterogeneidade genética é um conceito difuso no 
que tange análises no nível intragênico; virtualmente 
todas as doenças causadas por um único gene são cau- 
sadas por uma série variada de mutações diferentes 
dentro de um mesmo locus. 


Por que solicitar um teste molecular? 


Uma das primeiras perguntas, e talvez a mais rele- 
vante, não é qual teste solicitar ou se existe um teste 
para um paciente em particular. A primeira pergunta a 
ser respondida é “por que solicitar determinado teste 
molecular?” 

Poderíamos delimitar três diferentes situações, não 
totalmente excludentes, que justificam o porquê da soli- 
citação de determinado exame molecular: 1) para a de- 
finição de um diagnóstico; 2) para a realização de acon- 
selhamento familiar; 3) com o objetivo de promover 
uma definição prognóstica mais adequada ou fornecer 
informações sobre qual é a melhor opção terapêutica. 

A delimitação de em qual desses diferentes planos 
de atuação o resultado desse teste se encaixa deve ser 
realizada antes da solicitação dele, e sua performance 
deve ser discutida e interpretada como função de sua 
disponibilidade, relevância e dos próprios desejos do 
paciente (Figura 4). 


Utilizando testes moleculares na prática clínica 


Em um primeiro momento, talvez o desejo inicial 
da maioria das solicitações de um teste molecular seja 
obter uma definição diagnóstica para um caso. Avanços 
na identificação de uma série de genes responsáveis por 
diversas doenças tornaram isso uma possibilidade real 
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nas últimas décadas. Atualmente, a solicitação de testes 
moleculares faz parte de uma série de algoritmos diag- 
nósticos e já tem seu lugar definido na prática clínica. 

Em cardiologia, assim como em outras especialida- 
des médicas, esse cenário não é diferente. Um número 
cada vez maior de doenças do sistema cardiovascular 
tem seus genes causadores já identificados, e essa infor- 
mação pode ser utilizada na definição de um diagnósti- 
co específico (Tabela 1). Como discutido anteriormente, 
uma série de problemas inerentes à utilização desses tes- 
tes para tal fim surge com o maior conhecimento sobre 
a fisiopatologia dessas doenças e com o aprendizado ad- 
vindo da utilização, ainda muito recente, dessas novas 
ferramentas diagnósticas. São exemplos desses proble- 
mas a heterogeneidade genética e clínica dessas doenças, 
o que limita a determinação dos valores preditivo posi- 
tivo e negativo para a maioria desses testes. 
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Figura 4. Por que solicitar um teste genético. 


Tabela |. Algumas doenças genéticas em cardiologia 
com defeito molecular já caracterizado 


e Síndrome de Marfan 

e Síndrome de Ehrler Danlos 
e Síndrome de Alagille 

e Cardiomiopatia hipertrófica familiar 
e Síndrome de QT longo 

e Síndrome de Liddle 

e Síndrome de Holt Oram 

e Hipercolesterolemia familiar 
e Doença de Tangier 

e CIA familiar 

e Estenose aórtica 

e Supravalvar familiar 


e Hemocromatose 
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Doenças complexas e fatores de risco genéticos 


Até o presente momento, nosso paradigma foi a de- 
monstração de que alterações genéticas pontuais po- 
dem causar doenças humanas no sistema cardiovascu- 
lar. No entanto, as doenças descritas constituem uma 
pequena parte das doenças que acometem o sistema 
cardiovascular. Doenças como a hipertensão arterial 
sistêmica (HAS), doença coronária, diabete, obesidade 
e outras são muito mais frequentes. Consideradas 
doenças complexas, são explicadas, parcialmente, pela 
interação de diversos genes reguladores relacionados a 
diferentes sistemas fisiológicos de regulação e às intera- 
ções deles com fatores ambientais, como a alimentação, 
o tabagismo, as medicações e outros. São justamente as 
doenças complexas que mais prejuízos sociais e econô- 
micos trazem para a sociedade. 

A importância dessas diferentes doenças tem des- 
pertado, há décadas, intensos esforços para caracterizar 
indicadores capazes de predizer o desenvolvimento ou 
um pior prognóstico dessas doenças. Obesidade, disli- 
pidemias, tabagismo e hipertensão, como variáveis pre- 
ditoras de risco cardiovascular, são todos exemplos des- 
se paradigma da medicina e saúde pública atual. Em 
que pese o papel determinante desses fatores de risco 
clássicos, a busca por marcadores mais específicos tem 
sido uma constante na literatura médica. 

Fica claro, no entanto, que o comportamento des- 
sas doenças não segue as leis de Mendel. Ora, como en- 
tão aplicar as metodologias disponíveis para encontrar 
os genes que causam essas doenças? 

Nesse sentido, uma grande revolução na aborda- 
gem e no entendimento das doenças complexas como 
problema biológico ocorreu ao longo das últimas déca- 
das. Baseada fundamentalmente na síntese da biologia 
molecular e da genética, por um lado, com grandes es- 
tudos clínicos e epidemiológicos, de outro, começamos 
a entender um pouco mais o papel de diferentes perso- 
nagens no desenvolvimento dessas doenças. Tabagis- 
mo, dieta e infecções, em conjunto com a bagagem ge- 
nética de determinado indivíduo, são atualmente 
utilizados na explicação desse processo. 

Coloca-se, contudo, um aspecto determinante para 
o entendimento desse tipo de abordagem. Como expli- 
car variações genéticas individuais se todos os indiví- 
duos têm os mesmos genes? Como “culpar” o gene da 
insulina, do receptor de LDL ou da enzima conversora 
de angiotensina I pelo desenvolvimento dessas doenças? 
Afinal, não estão esses genes presentes em todas as cé- 
lulas nucleadas humanas? 

Parte da resposta a essas questões reside no fato de 
que, apesar de todas as células nucleadas humanas pos- 
suírem duas cópias de cada cromossomo autossômico e 
uma ou duas cópias dos cromossomos sexuais, totali- 
zando, assim, todos os genes humanos, nossos cromos- 
somos não são exatamente iguais. 


Cada cromossomo humano é constituído por um 
número muito grande de bases nucleotídicas. Durante a 
divisão celular, o processo de “cópia” cromossômica, 
apesar de bastante fidedigno, não é completamente des- 
tituído de erros. Dessa maneira, pequenas alterações são 
acrescentadas de forma aleatória a cada processo de di- 
visão celular. Grandes erros podem tornar a nova célula 
inviável, no entanto pequenos erros jamais poderão ser 
notados. Fortuitamente, poderão ocorrer pequenas alte- 
rações em regiões codificantes para determinado gene. 
Se essas alterações não modificarem a estrutura protéi- 
ca de forma importante (por exemplo, troca por um 
aminoácido semelhante estrutural ou funcionalmente), 
as funções dessa proteína poderão estar levemente alte- 
radas, mas ainda compatíveis com a sobrevivência da 
célula. O acúmulo dessas pequenas variações através de 
muitas gerações poderia explicar variações interindivi- 
duais importantes em sistemas fisiológicos, ainda que 
todos os indivíduos, salvo raras exceções, possuam có- 
pias de todos os genes do genoma humano. 

Postula-se, assim, que a caracterização dessas va- 
riantes, na forma de marcadores moleculares, poderia 
ser utilizada na determinação do perfil de risco de um 
dado indivíduo em determinada população. Por essa 
lógica, um indivíduo que, em seu genoma, contivesse 
uma série de alterações genéticas codificantes para pro- 
teínas com função discretamente alterada, teria um ris- 
co aumentado, ou maior proteção, para o desenvolvi- 
mento de determinada doença. 

Apesar da aparente complexidade do problema e 
da atual ausência de marcadores moleculares capazes 
de predizer risco para essas doenças, um grande esfor- 
ço e esperança existem quanto à perspectiva de utiliza- 
ção de informações advindas do Projeto Genoma Hu- 
mano com aplicação à prevenção, ao diagnóstico e ao 
tratamento das doenças complexas. 

Uma série desses “marcadores de risco molecular” 
já foi proposta e testada quanto à sua capacidade de 
predizer risco ou resposta a determinado tratamento. 
Tais marcadores moleculares são, como já descrito, va- 
riantes gênicas que codificam (traduzem) proteínas 
com atividade ligeiramente diferente da verificada no 
gene dito normal. 

Conceitua-se toda variante gênica que tem fre- 
quência populacional > 1% como um polimorfismo 
gênico. Polimorfismos gênicos não são novidade na 
medicina. Desde há muito se identificam polimorfis- 
mos nos grupos sangiíneos ou em proteínas do meta- 
bolismo secundário, por exemplo. Ainda, a existência 
de variação gênica entre diferentes pessoas ou popula- 
ções é, em si, a essência da variabilidade humana e, por 
que não dizer, de todos os seres vivos. 

Esse novo cenário irá representar um novo para- 
digma para a medicina. Apesar do crescente aumento 
do uso de tecnologias de imagem e intervenção cada 
vez mais avançadas, ainda combatemos, na maior par- 


te das vezes, as consequências de um processo já insta- 
lado. Ainda, raramente, se sabe qual o defeito, ou des- 
balanço, molecular gerador do problema. Dessa forma, 
nosso arsenal terapêutico não é individualizado e, con- 
sequentemente, torna-se menos eficiente. Com a iden- 
tificação de fatores de suscetibilidade genéticos, sere- 
mos capazes de desenhar melhor um plano terapêutico 
para pacientes com a doença já instalada, introduzindo 
de maneira prática o conceito de farmacogenética, ou a 
utilização mais específica e individualizada de medi- 
camentos. Além disso, poderemos, pela determinação 
de um perfil de risco mais específico, propor medidas de 
prevenção primária mais eficazes e custo-efetivas. 

Muitos trabalhos com esse objetivo vêm sendo reali- 
zados nos últimos anos. O uso dos desenhos de análise 
associativa tem proporcionado um grande avanço nesse 
sentido, e uma série de marcadores moleculares de risco 
já foi proposta. Ainda assim, pouco se avançou no co- 
nhecimento desses marcadores e de suas aplicações clíni- 
cas. Em razão do pequeno risco relativo que eles adicio- 
nam ao quadro geral, seu estudo se torna tecnicamente 
difícil e a determinação de seu uso clínico dificilmente 
avaliável. Atualmente, nenhum dos marcadores de risco 
moleculares propostos para doença cardiovascular, exce- 
tuando-se aqueles ligados ao desenvolvimento de doen- 
ças monogênicas, tem uso clínico comprovado. 

Cabe, por fim, uma breve discussão sobre a termino- 
logia genética utilizada. A recente revolução na biologia 
molecular e o aumento do entendimento de processos 
fundamentais em biologia levaram ao equacionamento 
de conceitos advindos da genética clássica com fenôme- 
nos moleculares recentemente descritos, que parecem 
explicar tais conceitos, pelo menos em algumas situa- 
ções. Ao mesmo tempo, esse processo levou a certa con- 
fusão e inconsistência da terminologia utilizada, uma vez 
que a equivalência em significado dos termos geralmen- 
te não é completa. Muitos termos cunhados por geneti- 
cistas clássicos têm significados mais gerais do que os 
utilizados atualmente. 

O termo polimorfismo deriva do grego poly (mui- 
tas) e morphe (forma), devendo assim se referir a algo 
que exista em duas ou mais formas distintas, em nosso 
caso um locus que tenha dois ou mais alelos na popula- 
ção. Historicamente, o termo polimorfismo tem sido de- 
finido como um locus que tenha pelo menos dois alelos 
com frequência maior que 1% na população. No entan- 
to, esse tipo de restrição não parece ser particularmente 
útil, uma vez que muitos loci que predispõem a doenças 
não seriam considerados polimórficos por essa defini- 
ção, e muitas variantes gênicas analisadas como varian- 
tes genéticas não seriam tecnicamente polimorfismos. 
Ainda, um determinado sítio que é considerado um po- 
limorfismo, ao ser estudado em uma população, pode 
não se qualificar para tal quando estudado em outra po- 
pulação, e um locus que tenha duzentos alelos igualmen- 
te frequentes não seria nunca considerado um polimor- 
fismo, a despeito do fato de que a maioria dos indivíduos 
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iria apresentar dois diferentes alelos em seus dois cro- 
mossomos nesse locus. Parece, então, mais apropriado 
chamar de polimorfismo qualquer entidade com dois ou 
mais alelos, independentemente de suas frequências. 

Curiosamente, um outro uso vernacular da palavra 
surge quando se questiona a participação funcional de 
determinada variante gênica: é um polimorfismo ou 
mutação? O uso da palavra polimorfismo, nessa situa- 
ção, tenta indicar um alelo fenotipicamente silencioso e 
mutação, um alelo causador de doença. À palavra muta- 
ção deriva do latim mutatio (mudança) e refere-se ao 
processo pelo qual uma sequência de DNA pode ser al- 
terada. Apesar de tais alterações levarem à criação de 
novos alelos, parece inadequado o uso da palavra muta- 
ção para a qualificação de seus efeitos fenotípicos. Tam- 
bém deveríamos evitar o uso da palavra polimorfismo 
quando na verdade estamos nos referindo a um alelo. 
Dessa maneira, parece mais adequado, em vez da dico- 
tômica divisão polimorfismo versus mutação, o uso dos 
termos alelo silencioso, ou neutro, versus alelo causador 
da, ou que predispõe à, doença (ou fenótipo). 


Resumo 


A última grande mudança de paradigma na 
teoria e prática da medicina foi a teoria da doença 
causada por germes no século XIX. Seus benefí- 
cios não podem ser mais enfatizados do que a 
constatação do salto na expectativa média de vida 
das populações humanas desde então: há aproxi- 
madamente um século e meio, a expectativa de 
vida em Liverpool, no coração da Revolução In- 
dustrial, era de 25 anos. A maior parte da mortali- 
dade era causada por infecções, e grande parte 
desse progresso pode ser atribuído a medidas de 
saúde pública, que foram baseadas em observa- 
ções empíricas da transmissibilidade das doenças, 
assim como do desenvolvimento de antibióticos e 
vacinações pelo uso de ferramentas advindas do 
método científico. 

A medicina molecular propõe uma nova mu- 
dança no paradigma: a predição do risco de doença 
no indivíduo, ou como uma alta probabilidade no 
caso das doenças mendelianas ou em termos de um 
aumento de suscetibilidade no caso das doenças 
complexas. Existe esperança de que a medicina mo- 
lecular, corretamente aplicada, possa fazer a medi- 
cina preventiva mais poderosa e tratamentos mais 
específicos para o indivíduo, permitindo que tanto 
diagnóstico quanto tratamento sejam direcionados 
individualmente. 

Quais são os objetivos do estudo genético de 
indivíduos? Existe um grande interesse da comu- 
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nidade médica, e também muita preocupação da 
imprensa leiga, sobre os potenciais benefícios e 
malefícios do rastreamento genético, da terapia 
gênica e até mesmo da possibilidade de clonagem 
de indivíduos. A utilização atual de testes genéti- 
cos em doenças cardíacas se encontra ainda em 
seus primórdios, sendo importante para as oca- 
siões em que se suspeita de doença monogênica 
como as aqui exemplificadas. Eles têm seu uso ex- 
pandido para situações de rastreamento familiar e 
aconselhamento genético. A determinação de 
marcadores de suscetibilidade será cada vez mais 
explorada em estudos clínicos e seus usos serão 
mais bem definidos. 

Ainda assim, parece cada vez mais provável 
que, durante a próxima década, mudanças impor- 
tantes ocorrerão na forma como avaliamos e trata- 
mos nossos pacientes. Em particular, cardiologis- 
tas e clínicos gerais terão a oportunidade de 
utilizar uma série de novos testes para predizer o 
aparecimento futuro de eventos cardiovasculares 
em pacientes ainda livres de doença. Poderão ter o 
poder de explorar qual a melhor modalidade tera- 
pêutica para determinado paciente baseado em 
sua constituição genética. E serão capazes de 
orientar, de forma mais específica, medidas de 
prevenção para familiares de pessoas já afetadas 
pela doença. Deve-se entender que o diagnóstico 
molecular, especialmente em indivíduos assinto- 
máticos, não significa doença e sim um risco au- 
mentado do desenvolvimento desta. Implicações 
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éticas existem e não devem ser subestimadas. Pa- 
cientes devem ser orientados sobre as prováveis 
implicações de tais testes não apenas após a reali- 
zação deles, mas principalmente antes disso. 

A utilização dessas novas ferramentas não deve 
ser entendida como evento isolado, mas sim como 
parte de um processo diagnóstico que abranja não 
apenas o cardiologista, mas também geneticistas, o 
laboratório clínico e outros profissionais envolvi- 
dos no cuidado de pacientes e familiares. 
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Bases Embriológicas e Genéticas das 


Pontos-chave 


m As doenças cardíacas congênitas (DCC) consti- 
tuem o grupo mais frequente de doenças congê- 
nitas em humanos, com uma incidência de 
aproximadamente dez a cada mil nascimentos. 

= O desenvolvimento anatômico do coração é o 
resultado da integração de eventos morfogêni- 
cos contínuos. É importante compartimentali- 
zar os processos do desenvolvimento para obter 
generalizações úteis nas interpretações dos dis- 
túrbios cardíacos com os quais nos defrontamos 
na prática clínica. 

= A embriogênese cardíaca pode ser dividida en- 
tre eventos precoces e tardios. Os distúrbios dos 
eventos precoces são tão graves que levam à 
morte do embrião. Já os tardios, embora graves, 
não se traduzem em ameaça à vida intra-uteri- 
na, manifestando-se somente na transição para 
a vida extra-uterina, constituindo assim o gru- 
po de doenças conhecidas como DCC. 

= O conhecimento atual de marcadores genéticos 
e o mapeamento do genoma humano contri- 
buem para se identificarem os genes responsá- 
veis por diversas doenças congênitas. 

m À insuficiência alélica constitui causa importan- 
te de DCC. Deve sempre ser considerada nos ca- 
sos de DCC com tendência familiar. 


BASES EMBRIOLÓGICAS 
Introdução 
As más-formações cardíacas constituem o grupo 


mais frequente de doenças congênitas em humanos, 
com incidência de aproximadamente dez a cada mil 
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nascimentos.! Essa elevada incidência representa um 
custo significativo à sociedade em razão da necessidade 
de tratamento cirúrgico precoce e supervisão intensiva 
que acompanha essas doenças. 

Nos primeiros dois terços do século XX, o tratamen- 
to das doenças cardíacas congênitas (DCC) avançou 
muito, acompanhando o desenvolvimento da especiali- 
dade cirúrgica. Nesse período, contudo, o entendimento 
dos mecanismos de embriogênese cardíaca não seguiu o 
mesmo ritmo, o que certamente restringiu a nossa capa- 
cidade de atuação na correção cirúrgica e no aconselha- 
mento genético nos poucos casos em que ele era possível. 

Nos últimos quinze anos, no entanto, a utilização 
das técnicas moleculares e genéticas promoveu uma re- 
volução no estudo da embriogênese em geral e na em- 
briogênese do músculo cardíaco em particular. Em um 
tempo surpreendentemente curto, foram identificadas 
várias famílias de genes envolvidas na embriogênese car- 
díaca, e os seus papéis específicos no desenvolvimento do 
coração foram determinados em modelos animais. 

O sucesso da investigação do desenvolvimento car- 
díaco tem as suas raízes no uso disseminado de dife- 
rentes modelos, como moscas, peixes, sapos, salaman- 
dras, codornas, galinhas e camundongos. Ao tomar 
partido das vantagens intrínsecas de cada modelo, 
como facilidade de visualização no embrião em peixes, 
genética em moscas e peixes, facilidade de manipulação 
do embrião em anfíbios e aves, além da capacidade de 
eliminar genes específicos em camundongos, vários 
grupos de investigadores identificaram famílias de ge- 
nes que se associam em cascatas para construir um co- 
ração a partir de poucas células precursoras. 

Outro fator preponderante na evolução do conhe- 
cimento sobre a embriogênese cardíaca foi o grande de- 
senvolvimento de nossa habilidade de identificar genes 
responsáveis por doenças genéticas em humanos. Essa 
capacidade, derivada da incorporação das técnicas mo- 
leculares em estudos genéticos, permitiu a identificação 
dos genes causadores de doença congênita sem que ti- 
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véssemos, necessariamente, qualquer idéia sobre os 
processos fisiopatológicos subjacentes. Isso só foi possí- 
vel em virtude do acúmulo, nos últimos anos, de uma 
ampla série de marcadores genéticos distribuídos por 
meio do genoma humano. 

O uso de técnicas comuns acabou removendo bar- 
reiras tradicionais entre a investigação básica em em- 
briogênese cardíaca e a abordagem genética em cardio- 
patias congênitas. Atualmente, ambas as áreas se 
comunicam com base em uma linguagem comum, a 
molecular, e há fluxo de informações nas duas direções. 
Portanto, estudos com modelos animais realizados de 
forma rotineira identificam genes de desenvolvimento 
cardíaco que são candidatos a causar doenças cardíacas 
em humanos (Nkx2.5; Gata-4; Tbx-1), enquanto estu- 
dos em famílias humanas identificam genes associados 
a DCC que abrem novas perspectivas para a compreen- 
são dos processos de desenvolvimento cardíaco em ver- 
tebrados (TBX-5 na síndrome de Holt Oram; SHP na 
síndrome de Noonan; JAGGED na síndrome de Allagi- 
le; ZIC3 na heterotaxia familiar ligada ao X). 

Os objetivos deste capítulo são: discutir os pontos- 
chave do desenvolvimento cardíaco e abordar a sua co- 
nexão com os defeitos anatômicos e funcionais que ca- 
racterizam a DCC; discutir os métodos utilizados na 
atualidade para a identificação de genes causadores de 
DCC em humanos; esclarecer como o sucesso na utili- 
zação desses métodos revolucionou a nossa visão da 
etiopatogênese da DCC; apontar as grandes limitações 
ainda existentes em nossa visão da etiopatogênese das 
DCC; e sugerir novas direções para a pesquisa em DCC. 


Uma breve sinopse da embriogênese cardíaca 


O desenvolvimento anatômico do coração é o re- 
sultado da integração de eventos morfogênicos contí- 
nuos que, para facilidade didática, são apresentados de 
forma discreta. Embora as divisões conceituais sejam 
arbitrárias, é importante compartimentalizar os pro- 
cessos de desenvolvimento para obter generalizações 
úteis na interpretação dos distúrbios cardíacos com os 
quais nos defrontamos na prática clínica. Desse modo, 
podemos dividir a embriogênese do coração em even- 
tos precoces e tardios. 

Os eventos precoces compreendem a origem do te- 
cido cardíaco, a sua partição entre miocárdio e endo- 
cárdio, a formação do crescente cardíaco, a partição do 
tecido cardíaco entre as suas câmaras (orientação ao 
longo do eixo AP), a decisão sobre a localização do co- 
ração do lado esquerdo do tórax (orientação ao longo 
do eixo direita-esquerda), a fusão dos primórdios car- 
díacos, a criação de um tubo cardíaco contrátil, a for- 
mação dos coxins endocárdicos (atrioventriculares e do 
conotronco), o dobramento do coração, a formação do 
epicárdio, o espessamento da parede miocárdica e a gê- 
nese da circulação coronária. 


Os eventos tardios compreendem o alinhamento 
dos coxins AV e do conotronco (convergência do influxo 
e efluxo cardíaco e encaixamento em cunha do cono- 
tronco), septação do átrio comum, septação do ventrícu- 
lo comum, origem do sistema de condução, valvulogê- 
nese, migração das células da crista neural e, por fim, 
septação do tronco arterial entre aorta e artérias pulmo- 
nares. Essa divisão é importante para a compreensão dos 
tipos de más-formações apresentadas durante as diversas 
fases da vida intra-uterina e perinatal. Assim, os distúr- 
bios dos eventos precoces são tão graves que, quase inva- 
riavelmente, são acompanhados de morte do embrião e 
só raramente são observados como causa de cardiopatias 
congênitas. Entretanto, os distúrbios nos eventos tardios, 
embora graves, com frequência não significam ameaça 
imediata à sobrevida do embrião ou do feto no ambien- 
te intra-uterino. Portanto, esses defeitos só irão se mani- 
festar durante ou após a drástica transição para a vida 
extra-uterina, constituindo assim o grupo de doenças re- 
ferido como cardiopatias congênitas. 


Esquema geral 


O desenvolvimento cardíaco pode ser compreendi- 
do de forma simplificada como uma interação entre 
produtos dos genes de seis grandes categorias: genes si- 
nalizadores, genes receptores, genes de transdução in- 
tracelular de sinais, genes reguladores do fenótipo car- 
díaco (fatores de transcrição), genes estruturais e genes 
de matriz extracelular. 

Em resumo, pode-se compreender o desenvolvi- 
mento cardíaco como um processo hierárquico media- 
do pela interação dos produtos dos genes supracitados. 
Os genes sinalizadores e receptores definem no em- 
brião precoce a região com potencial para desenvolvi- 
mento do coração e se encarregam de ativar os fatores 
de transcrição responsáveis pelo projeto cardíaco. Os 
fatores de transcrição, por sua vez, estabelecem uma 
complexa rede de relações entre si e definem os genes 
estruturais e de matriz extracelular que devem ser ati- 
vados para a diferenciação das células cardíacas. 

Os genes sinalizadores (BMP, TGF, FGE Wnt, 
Notch e outros) codificam proteínas ou peptídeos que 
atuam de forma direta como sinais extracelulares ou 
sintetizam substâncias sinalizadoras como o ácido reti- 
nóico (AR), conectando diversos tipos celulares por 
meio de receptores localizados na membrana ou no nú- 
cleo, como BMPR/ALK, TGFR, EGFER, FRIZZLED, 
RAR, RXR, Delta e Jagged. Esses genes são comumente 
muito ativos no início do desenvolvimento, quando di- 
videm os embriões em regiões com alto ou baixo po- 
tencial para formação de tecido cardíaco.!'* 

O tecido cardíaco é formado na região anterior do 
embrião, onde assume a forma de um crescente inver- 
tido. Esse crescente é definido pela sobreposição do 
mesoderma ao endoderma anterior em uma região que 


é rica em BMP, em inibidores de Wnt, em FGF-8, mas 
pobre em Wnt.!º“ Assim, um conjunto específico de 
genes sinalizadores e receptores seleciona um grupo de 
fatores de transcrição apropriado para o início da for- 
mação do coração. 

Os genes de fatores de transcrição (NKX-2.5, 
GATA-4, TBX-5, IRX-4, MEF2-C, MYOCARDIN, 
HANDI, HAND?, SRE MESP1/2) codificam proteínas 
de diversas famílias especializadas em regular a expres- 
são de vários outros genes, incluindo os próprios genes 
sinalizadores, reguladores e estruturais.” Os fatores de 
transcrição cardíacos são expressos de modo precoce 
durante o desenvolvimento do coração, muito antes da 
diferenciação muscular, mas, com frequência, a sua ex- 
pressão persiste durante todo o desenvolvimento intra- 
uterino quando exercem papel importante na forma- 
ção das subestruturas cardíacas como septos, coxins, 
valvas e circulação coronária. Em fases pós-natais, os 
fatores de transcrição continuam a atuar em processos 
de maturação cardíaca, e genes como GATA-4 e MEF2- 
C ainda participam de respostas adaptativas em cora- 
ções maduros como a hipertrofia cardíaca.” 

Para formar uma célula cardíaca é necessária a atua- 
ção coordenada dos fatores de transcrição. Do ponto de 
vista operacional isso implica em uma elaborada cadeia 
de relações estimulatórias e inibitórias entre essas pro- 
teínas. Uma outra importante característica da atuação 
dos fatores de transcrição cardíacos é a sua atuação 
combinada, comprovada pela interação física entre duas 
ou mais dessas proteínas (Nkx2.5 + GATA-4, Nkx2.5 + 
SRF, Tbx-5 + Gata-4, Gata-4 + Fog-2).2»% Essas caracte- 
rísticas implicam em grande complexidade e interde- 
pendência entre esses genes, o que torna difícil a inter- 
pretação e a previsão dos fenótipos advindos de 
mutações individuais. Os fatores de transcrição cardía- 
cos são, portanto, proteínas regulatórias com importân- 
cia em múltiplos processos da embriogenia cardíaca. 

Os genes estruturais são aqueles envolvidos na for- 
mação do sarcômero (miosinas, actinas, tropomiosi- 
nas, troponinas, titinas, actininas, tropomodulinas) e 
dos canais iônicos que caracterizam as fibras cardíacas. 
Em geral, esses genes iniciam a sua expressão em fases 
mais tardias do desenvolvimento cardíaco em resposta 
a combinações de fatores de transcrição. A organização 
arquitetônica dos produtos protéicos destes genes irá 
produzir o fenótipo muscular estriado cardíaco. 

Os genes que codificam proteínas da matriz extra- 
celular cardíaca (fibronectina, versican, perlecan, hialu- 
ronato, flectina) também atuam de forma determinan- 
te nos processos de migração celular e diferenciação 
dos diversos tipos de células cardíacas. Obviamente im- 
portantes em todas as etapas do desenvolvimento car- 
díaco também são os genes envolvidos na transdução 
intracelular dos sinais externos (Smads, MAPK, Proteí- 
nas G, Co-repressores e Co-ativadores). 


2 Bases Embriológicas e Genéticas das Doenças Cardíacas Congênitas 


EVENTOS PRECOCES 
Origem do tecido cardíaco 


O coração é um órgão de natureza mesodérmica e 
os primeiros processos específicos de sua formação 
ocorrem durante a fase de gástrula, quando o projeto 
de construção do corpo é iniciado com a geração dos 
folhetos embrionários — ectoderma, endoderma e me- 
soderma — e a demarcação dos eixos embrionários ân- 
tero-posterior, dorso-medial e esquerda-direita.'” 

Durante a gastrulação, os precursores cardíacos se 
encontram no epiblasto lateral, distribuídos no terço 
posterior do disco embrionário. As células do epiblasto 
mais próximas à fenda primitiva (mediais) vão dar ori- 
gem ao tronco arterial (precursor das artérias pulmo- 
nares e da aorta), as células localizadas na porção me- 
dial do epiblasto (células intermediárias) vão originar 
os ventrículos e as células mais próximas à extremida- 
de lateral do disco embrionário (células laterais) cons- 
tituirão os átrios e o seio venoso.” 

Após o ingresso na fenda primitiva, os precursores 
cardíacos ocuparão, em íntimo contato com o endo- 
derma, o espaço entre epiblasto e hipoblasto, consti- 
tuindo então o mesoderma pré-cardíaco.? O estreito 
contato entre endoderma anterior e mesoderma pré- 
cardíaco é essencial para o desenvolvimento de uma 
musculatura cardíaca funcional, pois a remoção do 
endoderma anterior, logo após a gastrulação, inibe a 
formação dos sarcômeros e previne o início dos bati- 
mentos cardíacos.” A interação entre endoderma e 
precursores cardíacos também é importante na capa- 
citação dos precursores endocárdicos que irão formar 
os futuros septos e valvas cardíacas.” Este processo 
envolve a indução seletiva de uma subpopulação de 
precursores endocárdicos que se localizará no canal 
atrioventricular (AV) e no saco aórtico, onde, no futu- 
ro, surgirão as valvas mitral e tricúspides e as valvas 
semilunares da aorta e artéria pulmonar, respectiva- 
mente.* O substrato molecular da interação entre en- 
doderma e mesoderma pré-cardíaco ainda não é intei- 
ramente conhecido, mas envolve as sinalizações por 
BMP, Wnt e FGF. 


Primeira decisão: miocárdio ou endocárdio? 


Após a gastrulação, o mesoderma pré-cardíaco, 
ainda sob a forma de mesênquima, sofre a sua primei- 
ra divisão funcional, com o surgimento de linhagens 
independentes de precursores musculares e de precur- 
sores endocárdicos.*” Apesar de definidas de forma pre- 
coce, essas linhas só irão se separar efetivamente após a 
transformação do mesêngquima cardíaco para o epitélio 
cardíaco, um pouco antes da formação do crescente.” 
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Rumo ao crescente cardíaco 


Já composto de dois tipos celulares, o mesoderma 
pré-cardíaco migra em direção anterior e lateral para 
constituir o crescente cardíaco na porção anterior do 
embrião. No crescente cardíaco os precursores do tron- 
co arterial assumem posições mais anteriores, enquan- 
to os precursores ventriculares assumem posições in- 
termediárias e os precursores atriais e do seio venoso 
assumem posições mais posteriores.” Ligeiramente 
antes de assumir as suas posições no crescente cardíaco, 
os precursores do coração começam a expressar os pri- 
meiros marcadores moleculares que nos permitem di- 
ferenciá-los das células vizinhas: o fator de transcrição 
do tipo zinc finger GATA 4, o homeobox Nkx-2.5 , o fa- 
tor de transcrição do tipo “T-box” Tbx-5, o membro da 
família de fatores de transcrição MADS-box, MEF2-C e 
as proteínas da família DHLH (basic helix-loop-helix) 
Hand 1, Hand2, MESP1 e MESP2.º 

Recentemente, o crescente cardíaco também tem 
sido designado como campo cardíaco primário para 
contrastá-lo com o recém-descoberto campo cardíaco 
secundário, localizado no mesoderma subfaríngeo, a 
partir do qual migram células precursoras que contri- 
buem para a formação do ventrículo direito e do cono- 
tronco»!é (Figura 1). Estudos muito recentes, no entan- 
to, sugerem que o campo cardíaco secundário tem sua 
origem a partir de um outro “crescente”, contíguo, me- 
dial e inferior ao crescente cardíaco original.!'º As célu- 
las desse crescente acessório são caracterizadas pela ex- 
pressão de Isl-l, mas não de Nkx2-5 ou Gata-4, e 
formam dois grupos: um que migra para o campo car- 
díaco secundário, e outro que continua in situ para for- 
necer células para os átrios e seios venosos.!º Em resumo 
hoje se acredita que o coração se origina fundamental- 
mente de uma complexa, mas única região presente du- 
rante os estágios finais da gastrulação.! 


Mais decisões 


Duas características curiosas do desenvolvimento 
do coração são a organização ântero-posterior (AP) 
dos seus tecidos em segmentos que vão formar as futu- 
ras câmaras e a determinação precoce do seu posicio- 
namento no lado esquerdo do corpo. De fato, esses pro- 
cessos decisivos já estão completos por ocasião da 
formação do crescente cardíaco, muito antes do surgi- 
mento de um tubo cardíaco contrátil.'> 


Átrio ou ventrículo? 


O estabelecimento da polaridade AP é essencial 
para que o embrião organize o seu coração tubular em 
segmentos de influxo (posteriores) e de efluxo (ante- 
riores). À correta organização desses segmentos é que 
possibilita a inserção efetiva do coração na circulação, 
conectando seus segmentos de influxo (precursores do 
seio venoso e átrios) com o sistema venoso e seus seg- 
mentos de efluxo (precursores dos ventrículos e tronco 
arterial) com o sistema arterial.” Mais tardiamente, a 
organização AP se torna fundamental para a formação 
dos átrios, que são as câmaras posteriores, e dos ventrí- 
culos, que são as câmaras anteriores. 

O processo de padronização AP do coração ainda 
não é completamente entendido, mas estudos recentes 
têm evidenciado a necessidade da sinalização pelo 
AR.*199 O AR é sintetizado a partir da vitamina A (reti- 
nol) por meio de duas oxidações sucessivas: de retinol a 
retinaldeído e de retinaldeído a AR. No embrião preco- 
ce, e em particular, no coração, a síntese de AR é regula- 
da pela presença de uma aldeído desidrogenase, a 
RALDH?. A expressão de RALDH2 no crescente poste- 
rior divide o crescente cardíaco em metades anteriores e 
posteriores e induz, pela produção e ação do AR, a dife- 


Campo 
cardíaco 
secundário 


Figura 1. Duas fontes de células progenitoras contribuem para a formação do coração. (A) Esquema do estágio de crescente cardíaco. 
O campo cardíaco clássico (em azul) contribui para formação do ventrículo esquerdo e grande parte dos átrios. Um segundo 
grupo de progenitores (em verde) contribui com alguns precursores sino-atriais, além de originar o campo cardíaco 


secundário (mesoderma faríngeo, em B, verde), que fornece células para o ventrículo direito e conotronco. (C) Contribuição 
dos dois grupos de progenitores cardíacos em coração de camundongo 11.5 dpc. 


renciação dos precursores posteriores em células 
atriais.*!24 Esse processo envolve AR como sinalizador, 
mas também inclui receptores de AR, como RAR e RXR, 
e outros fatores de transcrição expressos preferencial- 
mente nos átrios, como Tbx-5, GATA-4, CoupTF-II, 
Heyl, ou nos ventrículos, como Irx4 e Hey2.'% 


Direita ou esquerda? 


Em 99% dos humanos o batimento cardíaco pode 
ser sentido colocando-se a mão sobre o terceiro, o quar- 
to, ou o quinto espaço intercostal esquerdo, onde se lo- 
caliza o ápice do ventrículo sistêmico. Esta orientação, 
também presente em todos os vertebrados, é determina- 
da durante a fase do crescente cardíaco, mas só se mani- 
festa após a formação do tubo cardíaco. Nesse estágio, o 
coração desenvolve dobramento para o lado direito, co- 
locando os precursores do ventrículo sistêmico do lado 
esquerdo e os precursores do ventrículo pulmonar e 
tronco arterial do lado direito (8,5 e 22 dias após a ferti- 
lização em camundongos e humanos, respectivamente). 

A distinção entre o lado direito e o esquerdo do em- 
brião é regulada por uma complexa via de sinalização 
que em mamíferos se inicia na face ventral do nodo du- 
rante a fase de gastrulação. No centro do nodo há mo- 
nocílios móveis que estabelecem um fluxo de líquido da 
direita para a esquerda." Este fluxo parece influenciar 
uma outra classe de monocílios imóveis que se encontra 
na periferia do nodo. Esses monocílios imóveis atuam 
como mecanorreceptores sensíveis a fluxo que contro- 
lam o influxo de cálcio por um canal de membrana for- 
mado pela proteína policistina-2.*! O fluxo de cálcio, 
portanto, parece estabilizar, no mesoderma do lado es- 
querdo, a síntese do sinalizador Nodal, uma proteína do 
tipo TGF-,. Por meio de seus receptores, Nodal contro- 
la a expressão ipsilateral de seus antagonistas funcionais 
como Lefty-1 e Lefty-2 e do fator de transcrição ho- 
meobox Pitx2. Lefty-1 é expresso no lado esquerdo da 
linha média do embrião e o seu papel é estabelecer uma 
barreira contra a passagem de sinais entre direita e es- 
querda, enquanto que Lefty-2 é expresso na mesma re- 
gião de Nodal, onde parece restringir a sua ativação. 
Pitx2-é um efetor da lateralidade corpórea em todos os 
vertebrados! e é provável que ele seja um dos responsá- 
veis pela imposição do caráter esquerdo, estimulando a 
transcrição de genes como o fator de transcrição 
Handl, ou a proteína de matriz extracelular Flectina.º” 
Do lado direito, a ausência de Nodal permite a ação de 
um fator de transcrição denominado Snail, que normal- 
mente reprime Pitx2. Tanto a ausência de Pitx2, quanto 
a presença ativa de Snail podem então conferir um ca- 
ráter direito pela expressão de genes-alvo como o Nkx2- 
3. Estes genes, controlados pela presença ou ausência de 
Pitx2, podem induzir o dobramento cardíaco por vários 
mecanismos como proliferação, apoptose e/ou mudan- 
ça na tensão física exercida nos tecidos cardíacos.” 


2 Bases Embriológicas e Genéticas das Doenças Cardíacas Congênitas 


Fusão do crescente e gênese do tubo cardíaco 


Paralelamente aos processos de padronização AP e 
direita-esquerda, o mesoderma cardíaco sofre transfor- 
mação de mesênquima para epitélio. Esse processo, que 
coincide com a expressão da proteína de adesão N-cade- 
rina, forma bilateralmente epitélios contendo precursores 
miogênicos e endocárdicos. Em seguida, os precursores 
do endocárdio perdem a expressão de N-caderina e se 
descolam do epitélio cardíaco para formar um tubo in- 
terno dentro de uma matriz celular espessa conhecida 
como geléia cardíaca.* Os precursores cardíacos bilate- 
rais, organizados como um tubo endocárdico interno e 
um manto miocárdico externo, se aproximam da linha 
média, onde haverá a sua fusão. A fusão dos precursores 
bilaterais do crescente forma um coração composto por 
uma camada tubular interna de endocárdio, uma cama- 
da intermediária, a geléia cardíaca, e uma camada exter- 
na representada pelo manto miocárdico.* O tubo cardía- 
co formado imediatamente após a fusão é delimitado 
anterior e lateralmente pelo manto miocárdico e dorsal- 
mente pelo endoderma do intestino anterior. A fusão dos 
precursores cardíacos procede em direção AP, dos pre- 
cursores do tronco até os precursores atriais, enquanto 
que os precursores do seio venoso nunca chegam a se 
fundir e este compartimento acaba sendo incorporado ao 
átrio (do lado direito) ou regredindo do lado esquerdo e 
se transformando na veia circunflexa do seio venoso.” 

A fusão cardíaca é fundamental para o desenvolvi- 
mento do órgão. Ela depende de movimentos morfogê- 
nicos envolvidos no dobramento látero-medial do em- 
brião e no fechamento do intestino, processos estes que 
requerem GATA-4, MESP1 e Foxp4.*!2? Embriões de 
camundongo nocaute para GATA-4 não conseguem 
fundir seus primórdios cardíacos, e, como resultado, 
seus corações se desenvolvem como tubos bilaterais in- 
dependentes, um quadro conhecido como “cardia bifi- 
da”. Estes embriões perecem muito precocemente, apro- 
ximadamente 8 dias após fertilização.” Há pelo menos 
um relato na literatura médica sugerindo a existência de 
cardia bifida em humanos. Na segunda metade da déca- 
da de 1980, observou-se no InCor cardiopatia cianótica 
em criança que veio a falecer 5 dias após o seu nasci- 
mento.” Surpreendentemente, o estudo de necropsia re- 
velou a presença de dois corações dentro do tórax, cada 
um contando com um átrio e um ventrículo, sugerindo 
que o defeito fisiopatológico básico era falta de fusão 
dos primórdios cardíacos bilaterais. Este fenótipo é bas- 
tante semelhante ao dito recentemente em embriões de 
camundongos deficientes em Foxp4,º implicando esse 
gene como candidato a esta forma única de DCC.* 


O primeiro batimento cardíaco 


Pouco após a fusão de seus primórdios, o pequeno 
coração embrionário já é capaz de manter um débito 
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cardíaco mesmo na ausência de estruturas essenciais ao 
funcionamento do coração adulto, como átrios, ventrí- 
culos, septos, válvulas, músculos papilares e circulação 
coronária. O estabelecimento precoce da função car- 
díaca, longe de ser uma mera curiosidade, é condição 
essencial para a viabilidade do embrião, pois estima-se 
que a grande maioria dos defeitos genéticos cardíacos 
incida sobre as fases precoces do desenvolvimento in- 
tra-uterino, inviabilizando a continuidade da gestação. 


As contorções do tubo 


Após a fusão de seus primórdios, o coração tubular 
sofrerá uma série complexa de eventos morfogênicos que 
iniciarão a conversão do coração de um tubo peristáltico 
para um órgão multi-cameral e terão influência profun- 
da sobre a sua morfologia e desempenho. O primeiro 
evento é a curvatura do tubo cardíaco para o lado direi- 
to, cujo controle molecular já foi discutido. O segundo 
evento, a convergência, é a migração anterior do átrio co- 
mum e dos seios venosos sobre os ventrículos. O terceiro 
evento, o encaixamento em cunha, é o posicionamento 
dos coxins do tronco cardíaco exatamente entre os pri- 
mórdios das valvas tricúspide e mitral”? (Figura 2). 


O dobramento do coração para a direita 


O dobramento cardíaco posiciona os precursores 
do ventrículo pulmonar, aorta e tronco da pulmonar do 
lado direito e os precursores do ventrículo sistêmico do 
lado esquerdo. Como resultado do crescimento diferen- 
cial do ventrículo esquerdo na fase pós-natal, o dobra- 
mento à direita define a localização do ápice cardíaco do 
lado esquerdo do tórax. Em humanos, o arranjo usual 
das vísceras torácicas e abdominais (coração do lado es- 


querdo, pulmão direito com três lobos, pulmão esquer- 
do com dois lobos, fígado do lado direito, baço do lado 
esquerdo) é denominado situs solitus (prevalência de 
99,99%). Falhas no sistema de lateralidade embrionária 
podem levar a vários tipos de alterações, tanto no con- 
texto familiar, quanto esporadicamente, com uma pre- 
valência combinada de 0,01%. Dentre estas alterações, a 
inversão completa no posicionamento de todos os ór- 
gãos é conhecida como situs inversus. O situs inversus, 
per se, não acarreta nenhum problema aos seus porta- 
dores, embora a incidência de defeitos cardíacos em sua 
presença seja três vezes superior à da população geral. 
As consequências mudam, contudo, quando há discor- 
dância entre a lateralidade de múltiplas vísceras (situs 
ambiguus ou heterotaxia), ou quando se observa dete- 
rioração da assimetria normal com duplicações de átrio 
direito ou esquerdo, ou mais raramente de ventrículos 
(isomerismos). Nesses casos, o prognóstico é menos fa- 
vorável e é muito frequente a necessidade de cirurgia 
cardíaca corretiva ainda no primeiro ano de vida. 

Os distúrbios do situs cardíaco não são um privilé- 
gio duvidoso dos humanos, pois os outros vertebrados 
também são afetados. Há mais de quarenta anos, foram 
identificados camundongos com uma completa inversão 
do situs visceral.” Este fenótipo foi atribuído à mutação 
em um único locus genético denominado iv (inversus vis- 
cerum) que promovia situs inversus em cerca de 50% dos 
animais homozigotos (iv/iv).'! Isto indica que a falta do 
alelo normal tornava aleatória a escolha do situs corpó- 
reo. Recentemente iv foi identificado como uma dineína 
axonêmica, a left-right dinein (Lrd), sendo expresso em 
monocílios localizados no nodo.'” Isto sugere que esta 
forma de situs inversus no camundongo é relacionada à 
síndrome de Kartagener em humanos, caracterizada por 
situs inversus, bronquiectasia, sinusite e infertilidade 
masculina.” Mais recentemente, camundongos mutantes 
por inserção de transgene apresentaram uma série de de- 
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Coração tubular Curvatura 


Convergência Encaixamento 


Figura 2. Eventos morfogênicos do desenvolvimento cardiovascular. A conversão do coração tubular em um órgão multicameral se 
inicia com a contorção do tubo cardíaco para a direita (curvatura), que posiciona os precursores do ventrículo direito e 
conotronco à direita e os precursores do ventrículo sistêmico à esquerda. A convergência é a migração anterior do átrio 


comum e dos seios venosos sobre os ventrículos, enquanto o encaixamento em cunha é o posicionamento dos coxins do 
tronco cardíaco exatamente entre os primórdios das valvas tricúspide e mitral. 


feitos congênitos, incluindo a reversão do situs corpóreo 
em quase 100% de animais homozigotos. O locus afeta- 
do foi denominado inv (version of embryonic turning).ºº 
inv foi recentemente identificado como um gene codifi- 
cando uma proteína (inversina) que é amplamente ex- 
pressa no embrião durante as fases críticas do desenvol- 
vimento da lateralidade.” 

Experimentos em camundongos iv e inv demonstra- 
ram que as modificações no situs embrionário se refletem 
diretamente nos padrões de expressão de Nodal, Lefty-1, 
Lefty-2 e Pitx2.!º Em embriões homozigotos para inv, 
por exemplo, a reversão do situs se acompanha invaria- 
velmente de expressão de nodal no lado direito. Em ca- 
mundongos iv, os padrões de expressão de nodal são mais 
complexos, mas plenamente compatíveis com a rando- 
mização do situs corpóreo observada nesses embriões. 
Assim, em camundongos homozigotos para iv, se obser- 
va expressão de nodal exclusivamente no lado esquerdo, 
exclusivamente no lado direito, nodal bilateralmente ou 
ausência de expressão de nodal.” Estes resultados suge- 
rem que iv, inv e, portanto, a função ciliar do nodo con- 
trola o eixo Nodal-Lefty-Pitx2 e de seus efetores.*? 


Formação da circulação 
coronária e do epicárdio 


Embora a circulação coronária seja intensamente 
estudada no contexto do coração adulto, poucos conhe- 
cem a sua fascinante origem. Ao contrário do que mui- 
tos pensavam, a circulação coronária não se forma por 
um processo de angiogênese a partir dos brotos coroná- 
rios da raiz da aorta, mas sim por um mecanismo de 
vasculogênese, a partir de precursores extracardíacos. 
Na realidade, as células endoteliais, musculares lisas e fi- 
broblastos que formam os vasos coronários derivam de 
uma população extracardíaca de células mesodérmicas 
multipotentes que constituem o órgão pró-epicárdico 
(OPE).5 

O OPE é uma estrutura transitória localizada entre 
o seio venoso e o primórdio hepático do embrião em 
desenvolvimento?*!!º (Figura 3). Durante o processo de 
curvatura do coração tubular, as células do OPE mi- 
gram através da cavidade pericárdica,”* sendo reguladas 
por fatores de transcrição como Tbx5.ºº Estas células se 
aderem na região da junção atrioventricular e, a partir 
deste ponto, iniciam uma migração sobre a superfície 
do miocárdio, formando uma monocamada de células 
achatadas, o epicárdio, que reveste por completo o co- 
ração. 126 

Trabalhos experimentais têm demonstrado que a 
formação e/ou manutenção do epicárdio é dependente 
da expressão de genes que codificam moléculas de si- 
nalização como eritropoetina,? moléculas de adesão 
como VCAM-1º e a subunidade o4-integrina,!?” ou 
ainda fatores de transcrição como WT1,º GATA4!” e 
seu co-fator FOG2.! 
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Após recobrir a superfície do coração, grupos de 
células do epicárdio, sob a regulação de fatores de 
transcrição como Ets-1 e Ets-2,º sofrem um processo 
de transformação epitélio-mesenquimal, migram para 
o espaço entre o epicárdio e o miocárdio, originando o 
tecido conjuntivo subepicárdico.?* Estas células mesen- 
quimais encontram-se em um estado indiferenciado, 
expressando genes como Slug, WT1 e RALDH? (Pérez- 
Pomares et al., 2002"). Pouco se conhece sobre a regu- 
lação da diferenciação destas células, sendo proposto a 
participação de RALDH?, via AR, e de WT1 neste pro- 
cesso, pois ambos os genes sofrem redução na sua ex- 
pressão à medida que ocorre a diferenciação. 

A diferenciação das células derivadas do epicárdio 
se inicia com a invasão da parede muscular cardíaca em 
resposta a sinais miocárdicos como VEGF (fator de cres- 
cimento vascular) e EGF (fator de crescimento de fibro- 
blastos). No início, as células derivadas do epicárdio dão 
origem a células endoteliais que se organizam em tu- 
bos."? Na sequência, estas células iniciam a síntese de 
PDGF (fator de crescimento derivado de plaquetas) re- 
crutando precursores epicárdicos, que, por sua vez, se 
diferenciam em células musculares lisas e fibroblastos, 
passando a constituir a parede das coronárias."º 

O reconhecimento da multipotencialidade das cé- 
lulas do OPE e a compreensão das vias de sinalização e 
diferenciação que atuam na formação da circulação co- 
ronária abrem novas fronteiras para a terapia celular 
dos processos isquêmicos do miocárdio. 


O espessamento da parede miocárdica 


Durante o processo de curvatura do coração e de 
formação do epicárdio, a parede miocárdica ventricular 
inicia um processo de proliferação e maturação que 
culmina com a muscularização do órgão, a formação 
das trabéculas e a morfogênese do septo interventricu- 
lar. Este processo é dependente da correta formação e 
manutenção do epicárdio, uma vez que falhas na for- 
mação deste tecido bloqueiam o espessamento da pare- 
de do coração. Com isso, têm se destacado o papel de 
regulação do epicárdio sobre a proliferação das células 
do miocárdio.'* Esta sinalização se inicia já durante a 
formação do epicárdio, onde a presença de eritropoeti- 
na e ácido retinóico levam à síntese, no epicárdio, de 
mitógenos ainda não identificados que atuam sobre a 
zona compacta que constitui a camada mais externa de 
miócitos cardíacos no coração em desenvolvimento.!º 

Esta sinalização se inicia já durante a formação do 
epicárdio, onde a presença de eritropoetina e ácido re- 
tinóico levam à síntese, no epicárdio, de mitógenos ain- 
da não identificados que atuam sobre a zona compacta 
que constitui a camada mais externa de miócitos car- 
díacos no coração em desenvolvimento.!º* 

Esta sinalização proveniente do epicárdio gera um 
gradiente de proliferação ao longo da parede do mio- 
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Figura 3. O órgão pró-epicárdico (OPE) e os precursores coronários. (A) O OPE (órgão pró-epicárdico) é a fonte inicial de precursores da 
circulação coronária. A partir do OPE as células migram sobre o miocárdio formando o epicárdio. A transformação 
epitélio-mesenquimal de uma subpopulação das células epicárdicas gera células multipotentes e migratórias que invadem o 
miocárdio. A diferenciação dos precursores coronários ocorre no miocárdio em resposta à sinalização por fatores de 
crescimento/citocinas como VEGF, PDGF, BMP e FGF. (B e C) Localização do OPE: (B) embrião de codorna no estágio HH16; 
(C) embrião de camundongo com 9,5 dias de desenvolvimento. (D) Cultura primária do OPE mostrando a formação de uma 
monocamada de células sobre o substrato. (E) Célula pró-epicárdica em cultura. É possível observar a presença de filopódios 
usados na migração das células sobre o miocárdio. (F e G) Potencialidade das células pró-epicárdicas. (F) Imunofluorescência 
demonstrando a presença de células endoteliais derivadas do OPE em cultura. (G) Imunofluorescência demonstrando a 


diferenciação em células musculares lisas em cultura. 


cárdio, maior na periferia e menor na direção do endo- 
cárdio, pois à medida que as células migram em direção 
ao endocárdio, elas se diferenciam e perdem a capaci- 
dade de proliferação. Isto leva à formação de cones ou 
trabéculas que podem então ser encaradas como uni- 
dades de espessamento da parede ventricular. O cresci- 
mento miocárdico em forma de trabéculas também fa- 
cilita a difusão do oxigênio e nutrientes para o 
miocárdio antes do desenvolvimento da circulação co- 
ronária. Posteriormente, estas trabéculas coalescem le- 
vando ao espessamento do miocárdio. A formação do 
septo interventricular é dependente desta proliferação 
celular, uma vez que a porção muscular do septo cons- 
titui-se por um maior alongamento das trabéculas 
axiais em relação às laterais.”>* 

O bloqueio destas vias de sinalização por eritro- 
poetina e ácido retinóico apresenta como consegiiência 
a formação de uma parede ventricular fina e defeitos na 
septação ventricular, o que é demonstrado pela inativa- 
ção de genes que codificam eritropoetina e seu recep- 
tor,!? ou ainda os receptores de ácido retinóico RXR e 
RAR.” Propõe-se que este fenótipo seja devido à dife- 
renciação precoce dos cardiomiócitos ventriculares, 
impedindo a sua entrada no ciclo celular.” 


Uma síndrome embrionária 


Um número apreciável de estudos em animais “no- 
caute” tem apresentado fenótipos convergentes que se ca- 
racterizam pela presença de falhas na formação e/ou es- 
tabilização da camada epicárdica sobre o miocárdio, uma 
parede miocárdica muito delgada, múltiplas falhas no de- 
senvolvimento da parte muscular do septo interventricu- 
lar e agenesia ou hipoplasia da circulação coronária asso- 
ciada a hemorragias intrapericárdicas.>726%!11117,123,129 
Estes defeitos estão aparentemente todos relacionados e 
podem fazer parte de uma síndrome de disfunção do 
OPE, epicárdio e miocárdio. O encadeamento de even- 
tos pode ser melhor entendido a partir do exame das al- 
terações observadas em camundongos nocaute para 
VCAMI e o4-integrina, duas moléculas de adesão que 
são expressas no miocárdio e epicárdio, respectivamen- 
te.?!2º Nesses dois modelos animais, a formação do 
OPE é normal e há geração de epicárdio. No entanto, 
em virtude da adesão diminuída, o epicárdio não con- 
segue se desenvolver sobre o miocárdio. Como resulta- 
do, as células da zona compacta do miocárdio ventricu- 
lar perdem um poderoso estímulo proliferativo e se 
diferenciam com rapidez. Há, portanto, prejuízo na 
formação das trabéculas, provocando desenvolvimento 


insuficiente dos processos que derivam de sua fusão, 
como o espessamento (compactação) da parede ventri- 
cular e a formação da porção muscular do septo inter- 
ventricular. O fenótipo característico nesses casos é o 
chamado ventrículo papiráceo associado a defeitos do 
septo interventricular. As consequências da ausência do 
epicárdio não se restringem à morfologia ventricular, 
mas incluem ainda hemorragias intrapericárdicas e au- 
sência da formação de vasos coronários. Embora as 
causas da hemorragia ainda não estejam suficiente- 
mente claras, é possível que ela seja o resultado da falta 
de conexão entre os brotos da coronária (que derivam 
das cristas neurais) e a circulação coronária subepicár- 
dica que não se forma. Assim é provável que os brotos 
coronários descarreguem seu fluxo diretamente no es- 
paço pericárdico.* 

Os defeitos de compactação e septo interventricular, 
as falhas na formação da circulação coronária e as he- 
morragias intrapericárdicas também são observados 
após falhas na formação do OPE, como em embriões de- 
ficientes em FOG-2,” e em modelos em que há interfe- 
rência com as vias de sinalização entre epicárdio e mio- 
cárdio, como em embriões deficientes para RXR-0,,” 
eritropoetina!? e WT-1.% Em resumo, essa síndrome en- 
volve defeitos em inúmeros genes e vias de sinalização e, 
portanto, deve ser encarada como um fator importante 
de mortalidade embrionária. 


EVENTOS TARDIOS 


Átrios sobre ventrículos: 
convergência de influxo e efluxo 


Outra característica curiosa da embriogenia cardíaca 
precoce é o posicionamento posterior dos segmentos si- 
noatriais em relação aos ventrículos e conotronco. Esse 
arranjo contrasta com a posição das câmaras cardíacas no 
coração adulto quando os átrios assumem sua posição 
definitiva acima dos ventrículos. De fato, a disposição 
anatômica adulta é consequência da migração dos seg- 
mentos sinoatriais, primeiro em direção dorsal, para trás 
dos ventrículos, e em seguida, anterior, sobre os ventrícu- 
los. Esse processo, conhecido como convergência,” está 
relacionado ao dobramento céfalo-caudal observado nes- 
sa fase embrionária e, apesar de pouco estudado, é um 
dos mais importantes movimentos da embriogenia car- 
díaca tardia, pois alinha no mesmo plano crânio-caudal 
os coxins atrioventriculares e do conotronco, garantindo 
assim as bases para o processo de septação cardíaca. 


Átrios à direita, conotronco para a esquerda: 
O encaixamento em cunha (wedging) 


O encaixamento em cunha se segue ao processo de 
convergência e pode ser entendido como um ajuste fino 


2 Bases Embriológicas e Genéticas das Doenças Cardíacas Congênitas 


da posição do conotronco em relação aos coxins AV e 
aos primórdios das válvulas tricúspide e mitral. O mo- 
vimento consiste no deslocamento do conotronco para 
a esquerda e dos átrios para a direita, posicionando os 
coxins do conotronco exatamente entre os primórdios 
da mitral e da tricúspide.” 


Papel dos movimentos morfogênicos 


É difícil enfatizar ainda mais a importância dos 
movimentos morfogênicos de dobramento, convergên- 
cia e encaixamento em cunha para a correta formação 
do coração. O dobramento do coração para a direita, 
junto com o movimento dos átrios em direção anterior 
(convergência) alinha os segmentos de entrada e saída 
do coração no mesmo plano crânio-caudal. Ao mesmo 
tempo, o tronco arterial se move para a esquerda, colo- 
cando os coxins do conotronco em contato com os co- 
xins AV (encaixamento em cunha). 

Os processos supracitados podem ser entendidos 
em conjunto como as fundações da transformação do 
coração tubular e peristáltico em um órgão multi-ca- 
meral onde a direção do fluxo é controlada por sistema 
sofisticado de válvulas. Para que isto aconteça, é neces- 
sária a resolução de muitas limitações do coração pe- 
ristáltico. A primeira grande limitação do coração pe- 
ristáltico é a ausência de uma conexão direta entre o 
átrio e o ventrículo direito. De fato, no tubo cardíaco 
todo fluxo atrial passa em primeiro lugar pelo canal 
atrioventricular e ventrículo esquerdo antes de chegar 
ao ventrículo direito. Da mesma forma, o coração tu- 
bular carece de uma via de saída exclusiva para o ven- 
trículo esquerdo, pois todo o seu débito tem, necessa- 
riamente, que fluir pelo ventrículo direito antes de se 
dirigir à via de saída. 

É a partir do alinhamento dos coxins que estas li- 
mitações são resolvidas, inicialmente com o desenvolvi- 
mento do canal atrioventricular e posteriormente com 
formação harmoniosa dos septos atriais e ventriculares 
e do septo fibroso que divide e isola eletricamente os 
átrios dos ventrículos.!?º Falhas nestes processos cru- 
ciais para a formação do coração cameral têm impacto 
significativo, pois são as responsáveis por defeitos car- 
díacos congênitos frequentes, como defeitos na parte 
membranosa do septo interventricular, a tetralogia de 
Fallot, a saída dupla do ventrículo direito, a saída dupla 
do ventrículo esquerdo e o acavalgamento da aorta so- 
bre o septo muscular esquerdo. 


Partindo o coração: septos e válvulas 


No coração humano, o processo de septação ocor- 
re entre a 4ºe a 8º semana de desenvolvimento. Os sep- 
tos que dividem o coração em quatro câmaras, dois 
átrios e dois ventrículos, são formados a partir de três 
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tipos de estruturas: lâminas musculares e/ou conjunti- 
vas que crescem a partir da parede livre de átrios e ven- 
trículos, pregas teciduais resultantes do dobramento de 
paredes cavitárias e os coxins endocárdicos, que são ex- 
pansões de tecido mesenquimal presentes ao longo das 
superfícies ventrais e dorsais do tubo cardíaco. Os co- 
xins, estruturas fundamentais para os processos de sep- 
tação, estão presentes ao longo de toda a extensão do 
tubo cardíaco, mas só se desenvolvem nas regiões do 
canal atrioventricular e do conotronco, onde células do 
endocárdio delaminam e ocupam a geléia cardíaca em 
resposta a sinais químicos secretados pelos miócitos.” 
O espessamento dos coxins cria válvulas primitivas que 
vão auxiliar a manutenção de um fluxo unidirecional 
até que as estruturas definitivas se desenvolvam. 

A transformação dos coxins em septos e válvulas se 
inicia com a secreção de geléia cardíaca pelo miocárdio. 
Os componentes da geléia cardíaca incluem colágenos, 
proteoglicanos, glicosaminoglicanos e várias outras 
proteínas estruturais, mas o principal constituinte da 
geléia cardíaca parece ser o glicosaminoglicano hialu- 
ronato (ácido hialurônico), sintetizado por uma proteí- 
na de membrana denominada hialunonato sintase.” 
Embora inicialmente acelular, os coxins tornam-se po- 
voados por células mesenquimais (fibroblastos) que 
derivam do endocárdio subjacente por meio de um 
processo de transformação epitélio-mesenquimal.? 
Este processo é controlado pelo miocárdio que induz, 
pela secreção de fatores solúveis, várias transformações 
no endocárdio, entre elas a perda da expressão de N- 
CAM e VE-caderina,? que resultam no desprendimen- 
to dessas células e na invasão da geléia cardíaca. Pouco 
ainda se sabe sobre esse processo, mas hoje já é claro 
TGF-B e BMP são cruciais.” Na realidade, o processo de 
formação dos septos e válvulas envolve contribuição de 
múltiplos sistemas de processamento de sinais extrace- 
lulares, intracelulares e de fatores de transcrição, de 
modo que hoje há grande dificuldade em se compreen- 
der as relações entre os múltiplos componentes desse 
programa genético. Portanto, aqui é apropriado limitar 
a discussão e chamar a atenção para a existência de pro- 
cessos patológicos que restringem ou estimulam de for- 
ma anormal o crescimento dos coxins. Em ambos os ca- 
sos, há o potencial para graves prejuízos da morfogenia 
cardíaca. Finalmente, como exemplo de processos pato- 
lógicos comuns, mas capazes de influenciar a formação 
de coxins, é importante mencionar o diabete e a hipó- 
xia. Crianças nascidas de mães diabéticas têm risco três 
vezes maior de desenvolver DCC, enquanto que a hipó- 
xia está associada com algumas más-formações cardía- 
cas. Experimentalmente tem se mostrado que tanto dia- 
bete quanto hipóxia parecem atuar via fator de 
crescimento endotelial (VEGEF). Ao promover a ativação 
intensa da expressão de VEGF, a hipóxia acaba por re- 
forçar o destino endotelial das células do endocárdio, 
provocando hiperplasia endotelial e atrofia dos coxins 
por inibição da transformação epitélio-mesenquimal. 


Por sua vez, o diabete, além de hiperglicemia, reduz a 
expressão de VEGF, limitando o compartimento endo- 
cárdico e/ou inibindo diretamente a transformação epi- 
télio-mesenquimal. Como resultado, um número insu- 
ficiente de células povoa a geléia cardíaca, levando à 
atrofia dos coxins e aos defeitos de septo ou valvas.” 


Os coxins atrioventriculares: 
o marco zero da septação cardíaca 


Nenhuma outra estrutura desempenha papel tão 
importante no processo de divisão do coração quanto o 
coxim atrioventricular. De fato, o coxim atrioventricu- 
lar ocupa uma posição central no coração em desen- 
volvimento, funcionando como ponto de inserção para 
os septos musculares que se originam do átrio e do ven- 
trículo comum. Além disto, o coxim atrioventricular 
desenvolve folhetos das valvas mitral e tricúspide e aju- 
da a formar a porção membranosa do septo interven- 
tricular.* 

A morfogênese do canal AV acontece da quinta até 
a oitava semana de gestação e começa com o desenvol- 
vimento de seus coxins endocárdicos.º Os dois princi- 
pais coxins AV (inferior e superior) fundem-se sepa- 
rando o orifício AV original em direito e esquerdo. 
Mais tardiamente estes orifícios serão remodelados 
para originarem do lado direito a dois e do lado es- 
querdo a três folhetos valvulares (válvulas mitral e tri- 
cúspide, respectivamente). Esses folhetos derivam, de 
forma exclusiva, de material mesenquimal produzido 
por células do coxim, enquanto que as cordas tendíneas 
e os músculos papilares, as estruturas que ligam os fo- 
lhetos à parede ventricular, são produzidos exclusiva- 
mente a partir do miocárdio.” 


Septação atrial 


A divisão atrial inicia-se por volta do 35º dia de ges- 
tação pela formação de um complexo septal com dife- 
rentes componentes embrionários que crescem do teto 
do átrio comum em direção aos coxins atrioventricula- 
res: o septo primário (septum primum), o septo secun- 
dário (septum secundum) e a espinha atrial (spina vesti- 
bula), um mesênquima extracardíaco cuja origem é o 
mesocárdio dorsal.º!º% 

O septum primum inicia seu desenvolvimento 
como um crescimento da parede posterior (dorsal) e 
superior (cranial) do átrio. Logo em seguida o átrio é 
invadido dorsal e inferiormente na região do septo in- 
teratrial pela espinha atrial. A espinha atrial é um teci- 
do contínuo com dois componentes: um superior, uma 
língua que recobre a superfície livre do septo muscular, 
e um inferior (caudal), uma lâmina que cresce em dire- 
ção anterior sobre os coxins atrioventriculares. Reco- 
berto por esta língua da espinha atrial, o septum pri- 


mum cresce em direção inferior rumo aos coxins atrio- 
ventriculares, definindo um orifício, o ostium primum, 
através do qual o sangue oxigenado na placenta flui do 
átrio direito para o átrio esquerdo. Antes da oclusão do 
ostium primum, a morte celular programada na parede 
superior do septo muscular produz múltiplos orifícios 
que coalescem para formar o ostium secundum, man- 
tendo assim a comunicação entre os dois átrios e o 
aporte de sangue oxigenado para a circulação esquerda. 
A oclusão do ostium primum é, portanto, realizada pela 
ação conjunta do septo primário muscular e da língua 
da espinha atrial, que crescem em direção ântero-infe- 
rior, e da lâmina da espinha atrial, que cresce em dire- 
ção anterior (ventral).º 

Ao contrário do exposto nos livros-texto, o desen- 
volvimento do septo interatrial não inclui um segundo 
crescimento muscular a partir do teto da cavidade atrial. 
O chamado septum secundum é na realidade um dobra- 
mento da parede do átrio situado entre os orifícios de 
entrada da veia pulmonar, do lado direito, e da veia cava 
superior, do lado esquerdo.” O colapso do teto do átrio 
nessa região gera então um tabique muscular que forma 
a porção ântero-superior de um outro orifício intera- 
trial, a fossa oval, cuja porção ântero-inferior é formada 
pela muscularização da lâmina da espinha atrial. 

Após sua formação, o complexo septal interatrial 
pode ser encarado como um engenhoso mecanismo de 
controle de fluxo. Entre os átrios há, portanto, dois ori- 
fícios: um superior e à esquerda, o ostium secundum, e 
um inferior e à direita, a fossa oval. Normalmente, a 
porção inferior do septo primário se sobrepõe ao orifi- 
cio da fossa oval, enquanto que o orifício do ostium se- 
cundum é coberto pelo dobramento da parede atrial. 
Na vida intra-uterina, quando a pressão atrial direita é 
superior à esquerda, há passagem de sangue por um 
conduto virtual que se inicia no átrio direito na fossa 
oval, percorre o septo interatrial no sentido inferior-su- 
perior e atinge o átrio esquerdo através do ostium se- 
cundum. Após o nascimento, com a ativação da circula- 
ção pulmonar e a oclusão da circulação placentária, há 
uma reversão no gradiente pressórico entre os átrios. 
Portanto, a maior pressão no átrio esquerdo força a 
porção inferior do septum primum contra a janela da 
fossa oval, ocluindo a comunicação entre a circulação 
direita (pulmonar) e a esquerda (sistêmica). Normal- 
mente, o contato do septum primum contra a janela 
oval é seguido de fusão entre esses tecidos, ocluindo 
definitivamente a comunicação entre os átrios. No en- 
tanto, em cerca de 15% dos indivíduos essa fusão não 
é completa (patência do forame oval), abrindo pers- 
pectivas para a criação de desvios direita-esquerda 
quando a pressão no átrio direito ultrapassa a do es- 
querdo.*” 

Previsivelmente, a formação complexa do septo in- 
teratrial está associada a inúmeras más-formações e são 
agrupadas como defeitos do septo atrial ou como co- 
municação interatrial (CIA). A CIA é a segunda forma 
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mais frequente de DCC e tem sido classificada de for- 
ma anatômica em CIA ostium secundumifossa oval, 
tipo ostium primum, tipo seio venoso e tipo seio coro- 
nário.*1% 

A CIA mais frequente é a do tipo secundum (75% 
dos casos), quando há sobreposição entre os orifícios 
da fossa oval e do ostium secundum. Este defeito pode 
acontecer devido a uma morte celular exagerada na 
porção muscular do septum primum ou por um menor 
desenvolvimento da porção do septo interatrial credita- 
da ao dobramento da parede atrial.”** Estudos genéti- 
cos recentes têm identificado famílias com CIA tipo se- 
cundum portando mutações em genes como Nkx2-5, 
Tbx-5 (síndrome de Holt-Oram) e GATA-4, sugerindo 
a participação destes genes no processo de septação 
atrial.!03510) Muitas vezes, como no caso de mutações 
em Nkx2-5, a CIA tipo secundum se associa fortemen- 
te com bloqueios de condução atrioventricular. 

A CIA do tipo ostium primum é menos frequente 
(25% dos casos) e está super-representada em pacientes 
com trissomia do cromossomo 21 (síndrome de 
Down).” Esta CIA é usualmente o resultado de defeitos 
na fusão e/ou formação dos coxins atrioventriculares e, 
portanto, está associada à comunicação interventricular 
(CIV). Mais raros são os tipos seio venoso e seio coro- 
nário (5%). No primeiro caso o defeito é localizado na 
parede atrial próxima à entrada das veias cava superior 
ou inferior. No último caso, de maneira curiosa, a CIA 
não envolve defeitos de septo interatrial, mas é causada 
por fenestras no teto do seio coronário que possibilitam 
o fluxo de sangue do átrio esquerdo para o direito.” 


Septação ventricular 


A septação dos ventrículos é, a exemplo da separa- 
ção dos átrios, uma tarefa dividida entre várias estrutu- 
ras. Como já aludido, o crescimento e a fusão das tra- 
béculas ventriculares originam na região do sulco 
intraventricular, a porção muscular do septo. Esse tabi- 
que muscular cresce em direção aos coxins atrioventri- 
culares e, dependendo da espécie em questão, funde-se 
diretamente a eles (em camundongos e humanos), ou é 
contatado por uma extensão do coxim atrioventricular, 
que posteriormente se musculariza (em galinhas). A 
outra estrutura que contribui paro septo interventricu- 
lar é o próprio coxim atrioventricular que contribui 
para a formação da chamada porção membranácea do 
septo. Por fim, as últimas estruturas a colaborar com a 
septação ventricular são os coxins da região proximal 
do trato de saída, também conhecidos como coxins co- 
nais ou ainda cristas conais. Essas estruturas eliminam 
a comunicação entre os ventrículos na região mais su- 
perior (infundibular) do forame interventricular. 

Os defeitos do septo interventricular são discutidos 
sob o rótulo mais geral de comunicação interventricu- 
lar (CIV) e constituem os defeitos cardíacos mais co- 
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muns. De modo simplificado podemos dividir as CIV 
entre aquelas causadas por falhas no septo muscular, 
por falhas na região membranácea e ainda por falhas na 
região infundibular. Os mecanismos conhecidos de ge- 
ração de defeitos da porção muscular do septo inter- 
ventricular já foram discutidos e parecem estar relacio- 
nados a problemas no crescimento e compactação da 
parede ventricular. Muito frequentemente, estes defei- 
tos, quando pequenos, se resolvem de forma espontá- 
neg.274889 

É importante lembrar que a maior parcela dos de- 
feitos clinicamente relevantes do septo interventricular 
surge como resultado do desalinhamento entre a sua 
porção muscular e as estruturas que vão dar origem à 
sua porção membranosa, como os coxins atrioventri- 
culares e do cônus. Esses defeitos podem ser creditados, 
mecanicamente, às falhas nos processos de convergên- 
cia e encaixamento em cunha, já descritos. Nessa cir- 
cunstância, os defeitos de septo interventricular vêm 
sempre associados a outras alterações. O protótipo des- 
te tipo de defeito do septo interventricular é observado 
na tetralogia de Fallot, em que um deslocamento ante- 
rior dos coxins conais estreita a via de saída do ventrí- 
culo direito (com hipertrofia secundária da câmara), 
desconecta a porção muscular da porção membranosa 
do septo interventricular e coloca o infundíbulo da 
aorta totalmente ou parcialmente à direita.* 


A septação do trato de saída do coração 
entre o tronco pulmonar e a aorta 


Os processos morfogenéticos envolvidos na parti- 
ção da via de saída do coração entre tronco pulmonar e 
aorta estão entre os mais difíceis tópicos da embrioge- 
nia cardíaca. Além de ser difícil visualizar e verbalizar 
processos tridimensionais e dinâmicos, a compreensão 
deste tópico ainda é dificultada pelas variações entre es- 
pécies-modelo, pela pletora de teorias e pela nomencla- 
tura inconsistente. Ainda assim, é possível expor os as- 
pectos mais básicos e aceitos pela maioria dos 
investigadores para que se tenha uma noção preliminar 
de como se formam as alterações mais comuns deste 
segmento. 

Para entender os processos de septação do trato de 
saída é necessário definir sua estrutura. O trato de saí- 
da é um tubo miocárdico que inicia com base ampla na 
saída do ventrículo direito, o conus, e continua como 
um tubo retorcido, o tronco, até o início do saco aórti- 
co, um limite marcado de modo preciso pela inserção 
do pericárdio. Este tubo retorcido é marcado por uma 
inflexão chamada de dobra da baioneta ou dobra da 
pata de cachorro,!!* que nos oferece um referencial útil. 
Portanto, a região entre o saco aórtico e a dobra da 
baioneta é conhecida como segmento distal, enquanto 
que a região entre a dobra e o ventrículo direito é co- 
nhecida como segmento proximal. A porção distal for- 


ma as porções intrapericárdicas do tronco pulmonar e 
da aorta. A porção proximal forma as valvas semiluna- 
res, Os seus seios, os óstios coronários e os infundíbulos 
subvalvares.!º 

Três são as estruturas que vão participar da septa- 
ção do trato de saída: o septo aórtico-pulmonar, um 
septo intra-arterial, extra-pericárdico, que se desenvol- 
ve no saco aórtico entre as artérias do quarto e do sex- 
to arco faríngeo; os coxins ou cristas distais; e, por fim, 
os coxins ou cristas proximais. Contudo, a contribuição 
relativa de cada componente é assunto controverso. 
Bartelings e Gittenberger-de Groot (1989)? sugerem 
que o septo aórtico-pulmonar desempenha um papel 
primordial, crescendo em direção proximal, enquanto 
que os coxins só teriam papel muito limitado, partici- 
pando quase que exclusivamente da formação das val- 
vas semilunares. Van Mierop et al. (1979)!4 acreditam 
que a septação deve-se a contribuições de todas as es- 
truturas, enquanto Icardo (1990)% acredita que é a fu- 
são cruzada das terminações dos coxins distais e proxi- 
mais que cria um septo espiralado no trato de saída. 
Webb et al. (2003)!'º sugerem, no entanto, que em ma- 
míferos a contribuição do septo aórtico-pulmonar é 
mínima e que os coxins proximais e distais desenvol- 
vem o septo espiralado responsável pelo enrolamento 
do tronco pulmonar sobre a aorta característico do co- 
ração adulto. Em resumo, hoje está claro que coxins 
distais e proximais se fundem de modo a produzir um 
septo espiralado que divide o trato de saída desde sua 
porção intrapericárdica até a região dos infundíbulos 
subvalvulares. 

Qualquer que seja o mecanismo particular da sep- 
tação do trato de saída, hoje sabemos que falhas na sep- 
tação do trato de saída do coração produzem formas co- 
muns e importantes de DCC. A persistência do tronco 
arterial (PTA, Truncus Arteriosus) é DCC relativamente 
rara caracterizada pela presença de um tronco arterial 
comum saindo do coração e é causada pela ausência de 
septação nas regiões intrapericárdicas, proximais e dis- 
tais do trato de saída. Devido à importante participação 
dos coxins proximais (conais) na septação ventricular, a 
PTA está sempre associada a CIV do tipo membrano- 
sa.” Outro defeito importante de septação do trato de 
saída é a transposição das grandes artérias (TGA). Nes- 
ta DCC, a aorta canaliza o conteúdo do ventrículo es- 
querdo, enquanto que o tronco pulmonar drena o do 
ventrículo esquerdo. A PTA se apresenta com frequência 
em associação a outros defeitos como a CIA e está mui- 
tas vezes associada à teratogênese por derivados de AR.*” 
Outras DCC provocadas por defeitos na partição do 
trato de saída entre tronco pulmonar e aorta são: este- 
nose pulmonar, tetralogia de Fallot, atresia pulmonar 
estenose aórtica, atresia aórtica e janela aórtica. 

Muitas das DCC ligadas à separação defeituosa do 
trato de saída são resultado de interferências com o 
comportamento de células oriundas do tubo neural, as 
células da crista neural que, como será exposto abaixo, 


migram para esta região do coração e contribuem de 
forma importante para a sua septação. 


A contribuição da crista neural 


As células da crista neural (CCN) constituem uma 
população de células migratórias derivadas do tubo 
neural com o potencial de diferenciação para linhagens 
mesenquimais ou neurais.” As CCN participam da for- 
mação de um número tão expressivo de estruturas em- 
brionárias que a crista neural é, com frequência, consi- 
derada como o quarto folheto embrionário, sendo 
também encarada como um dos principais atributos 
que nos separam dos outros cordados invertebrados.” 

Dentre as inúmeras estruturas formadas pelas 
CCN destacamos as que têm mais relevância para a 
nossa discussão, como a maioria dos ossos da face e do 
pescoço, os derivados dos arcos faríngeos, como o timo, 
a tireóide, as paratireóides, as artérias dos arcos aórticos 
e os septos da região do tronco arterial“ (Figura 4). 


Crista neural 
cardíaca 


Coração 
tubular 


Órgão 
pró-epicárdico 


Figura 4. Origem e caminhos de migração das células da 
crista neural cardíaca e dos precursores coronários. 
Esquema de embrião de galinha (HH14) mostrando 


as contribuições de células de origem extracardíaca 
(células da crista neural e células do órgão pró- 
epicárdico). 


A contribuição das CCN para a morfogenia cardía- 
ca é muito significativa. Após extensa migração através 
dos arcos faríngeos, onde contribuem para sua estrutu- 
ra e para a remodelagem das artérias dos arcos, as CCN 
craniais atingem a região do saco aórtico e do tronco, 
onde participam de forma ativa da formação dos septos 
que dividirão o trato de saída do coração entre o tron- 
co pulmonar e a aorta. Ao continuar sua migração, as 
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CCN invadem o miocárdio, dando origem aos gânglios 
e aos nervos autonômicos cardíacos.” 

No início da década de 1980, Kirby et al. descobri- 
ram que a ablação experimental da região cranial do 
tubo neural em embriões de galinha resultava em um 
espectro de más-formações do trato de saída do cora- 
ção (também conhecidas como anomalias do cono- 
tronco). De fato, a PTA, a dupla via de saída do ven- 
trículo direito e a Tetralogia de Fallot são marcas 
registradas da ablação das cristas neurais.” 

As muitas semelhanças entre os fenótipos cardíacos 
da ablação das cristas neurais e os fenótipos de síndro- 
mes humanas como a de DiGeorge, a velocardiofacial e 
a anomalia de face e conotronco chamaram atenção 
para a possibilidade de que estas síndromes humanas 
pudessem ser causadas por distúrbios intrínsecos às 
CCN, fato que popularizou o grupamento destas afec- 
ções sob o rótulo de “doenças da crista neural”. Este 
conceito teve grande importância tanto para o estudo 
das patologias humanas, quanto para a biologia do de- 
senvolvimento do coração, e estimulou a realização de 
trabalhos fundamentais nas duas áreas. De fato, esta é 
uma das áreas de investigação mais ricas em eventos de 
fertilização cruzada entre as atividades clínicas, aplica- 
das, e as básicas, embriológicas. 

As doenças da “crista neural”? são bastante hetero- 
gêneas. A síndrome de DiGeorge se caracteriza por de- 
feitos do conotronco, más-formações da aorta e dos va- 
sos derivados da artéria do arco faríngeo 4, 
hipocalcemia secundária à displasia ou aplasia das pa- 
ratireóides, infecções repetidas de ouvido e trato respi- 
ratório secundárias à displasia ou aplasia do timo e 
anomalias faciais. O quadro na síndrome velocardiofa- 
cial é diferente e se caracteriza por anomalias do pala- 
to, distúrbios de fala, defeitos do conotronco, más-for- 
mações da aorta e alterações crânio-faciais. Por fim, na 
síndrome da anomalia da face e conotronco estão pre- 
sentes defeitos de conotronco, facies característico, vo- 
calização nasal e retardo mental." 

Hoje é aceito que a síndrome de DiGeorge, a sín- 
drome velocardiofacial e a anomalia da face e cono- 
tronco representam manifestações heterogêneas de mi- 
crodeleções heterozigóticas (invisíveis à análise 
citogenética padrão) da região proximal do braço lon- 
go do cromossomo 22, justificando sua classificação 
como síndrome da deleção da porção proximal do bra- 
ço longo do cromossomo 22 (del22q11).”º 

A síndrome del22q11 foi por muito tempo enten- 
dida como o resultado de uma dosagem insuficiente 
das proteínas codificadas pelos genes presentes no in- 
tervalo 22ql1 em células da crista neural. Como há 
muita heterogeneidade fenotípica e os intervalos gené- 
ticos ausentes em cada paciente del22q11 são variáveis, 
assumiu-se também que a síndrome del22q11 era ne- 
cessariamente poli ou oligogênica. Estas duas expecta- 
tivas tradicionais foram fortemente abaladas nos últi- 
mos anos por trabalhos mostrando que: (1) a 
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eliminação de apenas um gene contido dentro da re- 
gião 22qll, o gene Tbx-1, é suficiente para recapitular 
as principais alterações da síndrome 22q11 em modelos 
animais;*>7082 (2) o gene Tbx-1 não é expresso nas célu- 
las da crista neural; (3) mutações humanas no gene 
Tbx-1 na ausência de microdeleções 22q11 ou outros 
rearranjos genéticos provocam as mesmas manifesta- 
ções clínicas da síndrome 22g11.'* 

Após alguns anos destas descobertas fundamentais, 
as interpretações estão mais equilibradas. Hoje pode- 
mos constatar que embora Tbx-1 não seja expresso em 
CCN, é muito provável que ele, o expresso no endoder- 
ma, ectoderma e mesênquima faríngeos, ele atue indi- 
retamente sobre a migração, proliferação e/ou sobrevi- 
vência das CCN. É importante lembrar também que, 
apesar de Tbx-1 ser sem dúvida o principal gene envol- 
vido no fenótipo del22q11, a síndrome del22q11 é mui- 
to heterogênea geneticamente e pacientes já foram des- 
critos com deleções em segmentos del22q11 que não 
contêm Tbx-1,”” ou mesmo com deleções em outros 
loci genéticos.” Assim, ainda há muito por explicar na 
síndrome 22qll e talvez devêssemos encará-la não 
como doenças da crista neural, mas como doenças da 
formação dos arcos faríngeos e de seus derivados, para 
a qual contribuem tanto as CCN, quanto o núcleo dos 
arcos faríngeos. 


Sistema de condução 


O coração adulto mantém um ritmo coordenado 
de atividade atrial e ventricular, possibilitando assim 
um aproveitamento eficiente de sua capacidade contrá- 
til. Isto é possível devido à presença das válvulas e do 
sistema de condução cardíaco (SCC), um tecido hete- 
rogêneo responsável pela formação, manutenção e 
coordenação precisa do ritmo de contração. 

Quando o coração tubular se forma, todos os mió- 
citos epitelióides são capazes de contração rítmica. O 
ritmo cardíaco, contudo, é estabelecido por um peque- 
no grupo de células que se localiza na região mais pos- 
terior do coração, o nó sino-atrial presuntivo, que por 
apresentar um ritmo de elétrico mais rápido, passa a 
controlar a ritmicidade cardíaca.*!”” Portanto, o im- 
pulso gerado no nó sino-atrial presuntivo gera uma 
onda de contração que percorre todo o coração tubular 
no sentido posterior-anterior.”” Com o dobramento do 
tubo cardíaco primitivo surgem outras evidências de 
organização das propriedades eletrofisiológicas ao lon- 
go do eixo AP. Assim, estabelece-se uma alternância en- 
tre segmentos de condução lenta (seio venoso, canal AV 
e conotronco) e condução rápida (átrio e ventrículo). 
Esta alternância desempenha um papel fundamental na 
prevenção de fluxo retrógrado, uma vez que os atrasos 
de condução nos segmentos lentos impedem a regurgi- 
tação do átrio para o seio venoso e do ventrículo para o 
átrio. Este arranjo peculiar de velocidades de condução 


também é responsável pela geração de um sinal de ele- 
trocardiograma (ECG) semelhante ao do adulto. 

O substrato genético da heterogeneidade das velo- 
cidades de condução ao longo do coração tubular pare- 
ce ser a expressão de canais de membrana da família 
das conexinas. Na junção atrioventricular, por exem- 
plo, a conexina expressa é a 45, de baixa condutância. 
Em contraste, ao longo dos feixes de His, das fibras de 
Purkinje e ventrículos, as conexinas 40 (Cx40) e 43 
(Cx43), canais de alta condutância, predominam.” 

Devido ao fato de as células do sistema de condução 
expressarem marcadores tanto de células neuronais 
(HNK-1 e neurofilamentos),>!!º quanto de células mus- 
culares, tem havido grande debate acerca da origem dos 
elementos do SCC. Mapeamentos recentes realizados 
pelo uso de vírus não replicativos derrubaram a idéia ini- 
cial de que as células do SCC teriam origem nas células 
migratórias da crista neural, demonstrando que o SCC 
se desenvolve a partir do recrutamento de miócitos em- 
brionários multipotentes em diferentes momentos do 
desenvolvimento cardíaco.º** Assim, os componentes 
do sistema de condução central (nó atrioventricular, fei- 
xe de His e suas ramificações proximais) se originam de 
precursores miogênicos presentes no coração tubular, 
enquanto as fibras de Purkinje se originam tardiamente 
durante o processo de espessamento do miocárdio.” 

Apesar de demonstrada a origem comum das célu- 
las do sistema de condução e dos cardiomiócitos, os fa- 
tores de transcrição e as vias de regulação envolvidos na 
caracterização destas células permanecem pouco co- 
nhecidos. Uma série de trabalhos recentes tem identifi- 
cado fatores de transcrição presentes no sistema de 
condução em diferenciação, entre os quais podem-se 
destacar GATA4, GATA6, HF-1b, MyoD, Tbx5 e tam- 
bém Nkx2-5. (revisado por Harris et al., 2004).º 

Um papel central na regulação do desenvolvimento 
do sistema de condução tem sido atribuído ao “homeo- 
box” Nkx2-5, uma vez que além de apresentar expressão 
aumentada no sistema de condução em formação em re- 
lação ao miocárdio adjacente,"'? mutações neste gene le- 
vam a defeitos de condução em camundongos”! e huma- 
nos.!010 Ainda, recentemente, foi demonstrado que o 
desenvolvimento do sistema de condução é dependente 
da dose de Nkx2-5, em que embriões de camundongo 
haploinsuficientes para Nkx2-5 apresentam hipoplasia 
dos sistemas central e periférico.? Outra molécula que 
atua no desenvolvimento do sistema de condução é o fa- 
tor de crescimento neuregulina-1 que, expresso no en- 
docárdio, além de aumentar a trabeculação ventricular,” 
recruta miócitos contráteis adjacentes que sofrem dife- 
renciação formando as fibras de Purkinje.”* A sobreposi- 
ção dos padrões de expressão de muitos genes (fatores de 
transcrição e de crescimento) e da convergência de fenó- 
tipos em organismos mutantes sugere a participação 
cooperativa destes fatores na formação do sistema de 
condução, aumentando o nível de complexidade do con- 
trole molecular sobre a especificação deste tecido. 


GENÉTICA DAS 
CARDIOPATIAS CONGENITAS 


Introdução 


Nossas visões sobre a participação dos fatores gené- 
ticos na etiopatogenia das DCC (DCC) têm sofrido al- 
terações importantes ao longo dos últimos 50 anos. Um 
exemplo particularmente inauspicioso das opiniões so- 
bre o papel da genética em DCC foi dado por Neil 
(1973)? fazendo referência a um livro-texto de 1950 
em que o autor afirmava de forma categórica que as 
anomalias congênitas do coração não eram nem here- 
ditárias nem demonstravam agregação familiar.” Na 
realidade, múltiplos estudos durante a segunda metade 
do século XX já mostravam clara agregação familiar e 
alta concordância (entre 25% a 50%) da doença cardía- 
ca congênita entre gêmeos monozigóticos.” 

Portanto, por volta de 1960 e 1970 já havia clara in- 
dicação de que fatores genéticos desempenhavam um 
papel importante em DCC. À época sabia-se que uma 
pequena fração de DCC (< 5,0%) podia ser provocada 
por alterações citogenéticas grosseiras como as das sín- 
drome de Down e de Turner, ou por mutações raras 
com segregação mendeliana, como na síndrome de El- 
lis-van Creveld e Holt Oram e etc. (< 0,1%). Contudo, 
era claro que ran maioria dos casos não podia ser ex- 
plicada por nenhum desses mecanismos.” 

Uma abordagem clara do problema para a época 
foi delineada por Nora (1968). Utilizando prevalên- 
cias em probandos e genitores e o porcentual de con- 
cordância entre gêmeos mono e dizigóticos afetados 
por DCC, Nora deixou claro que, embora os números 
confirmassem a agregação familiar, eles não alcança- 
vam valores suficientes para enquadrar a DCC em mo- 
delos mendelianos típicos, como herança atossômica 
dominante, autossômica recessiva ou herança ligada ao 
sexo. Por sua vez, tanto a concordância moderada entre 
gêmeos monozigóticos (25% a 50%), quanto a baixa 
concordância entre gêmeos dizigóticos ou irmãos não 
gêmeos (por volta de 5%), eram compatíveis com mo- 
delos de herança poligênica e multifatorial.”* Nesses 
modelos, a expressão da doença dependeria da supera- 
ção de um limiar de risco distribuído entre inúmeras 
variantes genéticas causais e entre várias agressões am- 
bientais, exatamente como nos modelos postulados 
hoje para doenças como hipertensão arterial, dislipide- 
mias, asma e outras doenças ditas complexas.” Portan- 
to, a compatibilidade entre estatísticas determinadas 
em famílias ou entre gêmeos levou Nora a sugerir que 
as DCC podiam ser mais bem compreendidas como 
entidades poligênicas e multifatoriais e de fato, essa vi- 
são abrangente e plenamente plausível dominou o ce- 
nário até a última década do século XX. 

Após o advento e popularização das abordagens 
moleculares, hoje nós dispomos de diversas evidências 
que, com o privilégio da análise retrospectiva, mostram 
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que as análises de Nora representam uma simplificação 
do problema. De fato, tudo que Nora pôde provar com 
sua argumentação era que a recorrência das DCC era 
consistente com o modelo poligênico e que ela não era 
explicada por alterações cromossômicas ou pela trans- 
missão mendeliana de mutações conhecidas à época. 

Melhores diagnósticos e tratamentos desenvolvidos 
a partir de 1960/1970 permitiram maior sobrevida de 
pacientes portadores de DCC, e de sua progênie. Isto 
alterou de maneira significativa as estatísticas de recor- 
rência familiar, aproximando-as, em alguns casos, dos 
resultados previstos para doenças monogênicas.”! 
Também desconhecidas à época de Nora, as microdele- 
ções, invisíveis à tradicional análise cariotípica têm sido 
detectadas em alta frequência em lesões não sindrômi- 
cas do conotronco como tetralogia de Fallot (16%) e 
persistência do tronco arterioso (34%). Além do mais, 
hoje é claro que muitas alterações cromossômicas, tan- 
to grosseiras quanto sutis, podem ocorrer de novo e 
desvincular as prevalências entre probandos, irmãos e 
genitores. Mais sutil ainda é a percepção de que nas 
doenças do situs cardíaco, nas quais o defeito intrínse- 
co parece ser a randomização da lateralidade cardíaca, 
a penetrância dos defeitos genéticos é necessariamente 
reduzida, já que, mesmo na vigência do defeito, cerca 
de 50% dos afetados ainda terão situs normal.” É tam- 
bém importante notar que defeitos cardíacos graves 
ocorrem em camundongos com dupla heterozigose 
para alelos nulos de diversos loci, sugerindo que a DCC 
pode ser produzida por mutações em apenas dois ge- 
nes.”>!!6 Isto sugere que o modelo poligênico pode ser 
reduzido a uma interação oligogênica. 

Uma importante diferença entre a época atual e a 
de Nora é que, após anos de intensa investigação expe- 
rimental, dispomos hoje de um verdadeiro catálogo de 
genes expressos nas mais variadas fases do desenvolvi- 
mento cardíaco. Nesse catálogo constam, além da loca- 
lização temporal e espacial de suas expressões, as fun- 
ções atribuídas a cada gene, descobertas a partir de 
modelos experimentais. Não é possível subestimar o 
efeito exercido pela disponibilidade desse catálogo so- 
bre o estudo das cardiopatias congênitas humanas. 
Como será exposto adiante, o conhecimento adquirido 
e cristalizado em modelos experimentais foi funda- 
mental para viabilizar uma estratégia eficiente para a 
caracterização de genes responsáveis pelas cardiopatias 
congênitas humanas. 


Genética humana 


O recente desenvolvimento do diagnóstico genéti- 
co das cardiopatias congênitas tem demonstrado o po- 
der das novas metodologias moleculares. Nos moder- 
nos paradigmas de investigação genética, os genes 
causadores de doença congênita são identificados sem 
que haja necessariamente qualquer idéia sobre os pro- 
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cessos fisiopatológicos subjacentes (genética reversa). 
Isto só é possível em virtude da existência de um nú- 
mero cada vez maior de marcadores genéticos distri- 
buídos pelo genoma humano. Estes marcadores são 
utilizados para caracterizar grandes fragmentos de 
DNA que sempre aparecem nos indivíduos portadores 
de doença em análises de transmissão em grandes fa- 
mílias. De uma maneira simplificada, o trabalho con- 
siste em identificar pelo menos dois marcadores que 
co-segregam com a doença, estabelecendo assim a dis- 
tância genética entre eles. Hoje, com o segiuenciamento 
completo do genoma humano, é possível se obter dire- 
tamente a distância física, ou o número de pares de ba- 
ses, entre os marcadores. Uma vez encontrados pelo 
menos dois marcadores ligados à expressão da doença, 
são definidos intervalos específicos (cromossomo, ban- 
das etc.) que, dependendo do seu tamanho, podem ser 
reduzidos ainda mais com o uso de marcadores adicio- 
nais. Atingindo um intervalo de tamanho adequado, os 
possíveis genes lá contidos podem ser caracterizados 
por vários outros métodos genéticos. Em algumas si- 
tuações, esse trabalho pode ser continuado até a identi- 
ficação do gene responsável pela doença e essa é a cha- 
mada estratégia do positional cloning.'? Contudo, a 
disponibilidade reduzida de casos até mesmo em gran- 
des famílias limita essa abordagem. Como resultado, é 
possível identificar intervalos que contêm entre deze- 
nas e centenas de genes. O que fazer com esses grandes 
intervalos? A idéia mais direta é proceder com a busca 
de alterações (mutações) em cada gene contido na re- 
gião. Contudo, a presença de múltiplos genes e, muitas 
vezes, a grande extensão destes, torna essa tarefa tedio- 
sa, pouco recompensadora e muito custosa. Foi a cons- 
tatação dessas dificuldades de identificação que nor- 
teou o desenvolvimento da estratégia dos genes 
candidatos. Com essa abordagem, criou-se um meca- 
nismo eficiente para a identificação de genes responsá- 
veis pelas cardiopatias congênitas humanas. 


A análise de genes candidatos: 
embriogenia cardíaca e genética humana 


A análise de genes candidatos é um ponto de inter- 
secção da genética humana com a embriologia experi- 
mental. Na seção anterior, indicamos como a tarefa de 
identificação de genes responsáveis pelas cardiopatias 
congênitas em famílias é limitada pela dificuldade de se 
analisar, um a um, os genes contidos em um intervalo 
genético. É precisamente neste passo que o catálogo pa- 
cientemente construído em investigacões básicas da 
embriogenia cardíaca em modelos experimentais tem 
se revelado de extrema valia para a caracterização dos 
genes responsáveis pelas cardiopatias congênitas. De 
posse das informações contidas no catálogo, o geneti- 
cista agora pode perguntar se dentro do intervalo gené- 
tico por ele caracterizado há genes implicados no de- 


senvolvimento cardíaco. Naturalmente, a presença de 
um ou mais genes de desenvolvimento cardíaco no in- 
tervalo em questão despertará no geneticista o desejo 
de transformá-los de imediato em candidatos a mediar 
os defeitos congênitos estudados. Assim, ao invés de se- 
quenciar genes ao acaso, o catálogo de informações 
aponta os principais alvos para o segquenciamento. A ri- 
queza de detalhes contidos no catálogo permite inclusi- 
ve que, ao se identificar em dois ou mais genes candi- 
datos, possa se priorizar o sequenciamento de um deles 
com base na expectativa despertada pelas manifesta- 
ções clínicas e potencialidades de regulação. Inúmeras 
mutações foram identificadas por este método, incluin- 
do a maioria das cardiopatias hipertróficas e os exem- 
plos mais recentes incluem mutações em Nkx-2.5 na 
doença de Ebstein e na comunicação interatrial, muta- 
ções em Jagged1 na síndrome de Alagille e mutações 
em ZIC 3 na heterotaxia familiar ligada ao X.!>5 


Insuficiência alélica: um novo paradigma para as DCC 


A identificação de mutações associadas a defeitos 
cardíacos congênitos em famílias trouxe uma revolução 
para o campo. Pela primeira vez, a suspeita de partici- 
pação genética em doenças cardíacas não relacionadas 
a defeitos genéticos grosseiros foi confirmada.'? A qua- 
lidade das mutações encontradas em várias famílias 
afetadas também suscitou muito interesse devido a al- 
gumas particularidades. Em primeiro lugar, em muitas 
famílias, a segregação da doença era compatível com 
um padrão autossômico dominante, sugerindo que a 
doença poderia ser causada pela alteração de um único 
alelo, materno ou paterno. Com fregiência, o padrão 
autossômico dominante sugere que a mutação subja- 
cente produziu um “ganho de função” na proteína re- 
sultante. Contudo, resultados idênticos podem ser ob- 
tidos quando uma mutação inativa ou reduz de forma 
acentuada o funcionamento de um dos alelos, promo- 
vendo um déficit de proteína ativa que não pode ser 
compensado pela regulação do alelo normal. Esse se- 
gundo caso, conhecido como insuficiência alélica, 
constitui uma causa importante de cardiopatias congê- 
nitas familiares.!ºb105 

Nas famílias afetadas, os casos estão em sua grande 
maioria associados a mutações em genes de fatores de 
transcrição como TBX-5, NKX-2.5 e GATA-4,!9:1130,35,105 
Esses fatores de transcrição são vitais para o início do 
desenvolvimento cardíaco e para muitas de suas etapas 
posteriores. Verificou-se em camundongos “nocaute” 
que a mutação em homozigose nesses genes é incom- 
patível com a vida. Em consonância com essa observa- 
ção experimental, constatou-se que quase todas as mu- 
tações que produzem cardiopatias congênitas no 
âmbito familiar são observadas em heterozigose. Isso 
indica que os indivíduos homozigóticos para mutações 
nesses genes não são viáveis e perecem em fases muito 


precoces da vida intra-uterina. Portanto, as mutações 
que produzem cardiopatia congênita em famílias atin- 
gem, em heterozigose, genes fundamentais para o início 
do desenvolvimento cardíaco e também para múltiplas 
etapas subsequentes. Essa característica é fundamental 
para a compreensão de propriedades da doença cardía- 
ca congênita que só começaram a ser apreciadas recen- 
temente.!ºb105 

Variabilidade de expressão e heterogeneidade gené- 
tica são propriedades da doença cardíaca congênita que 
têm confundido as classificações tradicionais da área, to- 
das elas baseadas nas configurações anatômicas e funcio- 
nais das lesões cardíacas.””* Um bom exemplo da per- 
plexidade que atingiu o campo foi o reconhecimento da 
variabilidade de expressão, em que uma única mutação 
no gene NKX-2.5, transmitida ao longo de gerações de 
uma única família, pode gerar fenótipos tão distintos 
quanto o da tetralogia de Fallot e da CIA.'º Outro exem- 
plo eloquente é a heterogeneidade genética, que indica 
que defeitos morfogênicos complexos, como o da pró- 
pria tetralogia de Fallot, podem ser causados por muta- 
ções em vários genes como NKX-2.5 e JAGGED.?!º 

Como explicar tais propriedades? Uma maneira 
simplificada de pensar sobre a insuficiência alélica em 
cardiopatia congênita é lembrar a importância conti- 
nuada dos genes NKX2-5, GATA-4 e TBX-5 no desen- 
volvimento cardíaco. Assim, a presença de um alelo 
nulo ou hipofuncional desses genes desestabilizaria 
todo o processo de formação do coração. Embora, em 
alguns casos, a presença de um alelo defeituoso possa 
permitir um desenvolvimento normal, é possível que, 
na maioria dos casos, o déficit de proteína ativa torne a 
morfogenia cardíaca susceptível a efeitos deletérios de 
alelos variantes em outros genes (genes modificadores) 
ou a variações ambientais. Em outras palavras, a insu- 
ficiência alélica fragilizaria o desenvolvimento cardíaco 
deixando-o à mercê de flutuações de difícil previsão. 
Dependendo da janela temporal de oportunidade, uma 
deficiência basal seria agudizada e, como resultado, de- 
feitos poderiam surgir em vários processos morfogêni- 
cos ao longo de todas as etapas do desenvolvimento 
cardíaco. Nessa visão a variabilidade de expressão seria 
explicada por amplas oportunidades de interferência 
ao longo do desenvolvimento cardíaco. 

A heterogeneidade genética também pode ser en- 
tendida no contexto da fragilização do desenvolvimen- 
to cardíaco pelas deficiências quantitativas de fatores de 
transcrição importantes. Nesse caso, manifestações clí- 
nicas comuns em dois indivíduos com mutação em di- 
ferentes genes refletiriam mais uma coincidência entre 
as fases do desenvolvimento afetadas em cada indiví- 
duo do que propriamente uma participação dos referi- 
dos genes em um processo comum. No entanto, vale a 
pena observar que, como aludido anteriormente, os di- 
versos fatores de transcrição cardíacos se agregam em 
complexos para regular a expressão gênica. Assim, não 
se pode afastar a hipótese de que a presença de mani- 
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festações clínicas semelhantes em indivíduos portado- 
res de mutações em genes cardíacos distintos se deva a 
uma atuação sinérgica deles em vários processos mor- 
fogênicos. 

Em resumo, a insuficiência alélica de genes respon- 
sáveis por múltiplas fases do desenvolvimento cardíaco 
é um conceito fundamental em cardiopatia congênita. A 
compreensão de seu significado e de suas limitações será 
fundamental para que o progresso seja continuado. 


Além da insuficiência alélica 


O paradigma da insuficiência alélica deriva dos es- 
tudos realizados em famílias portadoras de defeitos 
cardíacos congênitos. Contudo, sabemos que a grande 
maioria dos casos é formada por pacientes ditos espo- 
rádicos. Embora em alguns casos esporádicos possa se 
detectar uma origem familiar, é claro que hoje ainda 
não temos resposta para a etiologia das cardiopatias 
congênitas na maioria de nossos pacientes. Até que 
ponto os genes descobertos em famílias são responsá- 
veis por defeitos cardíacos na população geral? 

Estudos da prevalência dessas mutações em um 
contexto clínico típico têm sido desapontadores e nun- 
ca se registrou incidência superior a 5%.ºº*º Embora es- 
ses estudos sejam incipientes, fica claro que ainda há 
muito que ser entendido sobre as cardiopatias congêni- 
tas. É bem provável que um conjunto maior de genes 
do que o conhecido hoje promova defeitos cardíacos. 
Essa é uma possibilidade concreta que tem confirma- 
ção em estudos de modelos animais. Não obstante, 
também é provável que outros paradigmas sejam váli- 
dos na etiopatogenia das cardiopatias congênitas. Um 
campo ainda inexplorado é o da herança poligênica. 
Hoje sabemos que as manifestações da inativação de 
um único gene podem variar enormemente, dependen- 
do do contexto genético em cada indivíduo. Isso é bem 
claro em animais “nocaute” quando uma mesma muta- 
ção pode significar morte intra-uterina ou apenas leve 
ao comprometimento da saúde pós-natal em diferentes 
cepas isogênicas. Esse fenômeno é atribuído aos cha- 
mados genes modificadores que modulariam a expres- 
são de uma série de genes de maior efeito. Quando se 
extrapola esse conhecimento para a diversidade carac- 
terística da condição humana, percebemos as numero- 
sas possibilidades de interações gênicas e ambientais 
que ainda há por documentar. Uma questão ainda sem 
resposta é a possibilidade de que a reunião de alelos hi- 
pofuncionantes de vários genes modificadores possa, 
por si só, promover os defeitos cardíacos congênitos. 
Até que ponto defeitos também podem ser gerados a 
partir de combinações de alelos hipofuncionantes e 
agressões ambientais como deficiência de vitamina A e 
de folato, por exemplo? Todas estas questões fornecem 
uma medida concreta do estado da arte no campo da 
etiopatogenia das cardiopatias congênitas. 
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Portanto, podemos concluir que a identificação de 
genes causadores de defeitos cardíacos congênitos trou- 
xe um grande progresso para a compreensão da etiopa- 
togenia das cardiopatias congênitas. Hoje temos mais 
que apenas suposições plausíveis sobre agentes causais. 
Usando os genes identificados como âncoras, será pos- 
sível, no futuro, desenvolver estratégias para a identifi- 
cação de genes modificadores e testar a contribuição de 
diversos fatores ambientais. Assim, é possível afirmar 
que o estudo da etiopatogenia das câmaras cardíacas 
cumpriu mais um ciclo e que hoje estamos às voltas 
com problemas semelhantes àqueles da era pré-mole- 
cular. Novamente a etiologia poligênica e as interações 
ambientais devem voltar à ordem do dia. A grande di- 
ferença é que o aprofundamento de nossos conheci- 
mentos no último ciclo nos forneceu uma entrada e as 
ferramentas necessárias para continuar a exploração. 


Conclusão 


Nos últimos anos, as abordagens moleculares em 
embriogenia cardíaca e na genética das cardiopatias con- 
gênitas abriram várias perspectivas de progresso. Entre- 
tanto, é necessário analisar, de forma equilibrada, esse 
potencial para que não sejam geradas expectativas mal 
fundadas que frustrem tanto os profissionais da linha de 
frente quanto os pacientes e as suas famílias. Atualmen- 
te, os avanços na identificação dos genes causadores de 
cardiopatia congênita nos permitem planejar aborda- 
gens pré-natais e de aconselhamento genético. Outra 
área com potencial é o diagnóstico precoce em casos de 
alto risco. Nesses casos, a detecção o risco pode orientar 
um seguimento mais agressivo da gestação, aumentando 
as chances de uma intervenção cirúrgica precoce. 

O coração é o primeiro órgão a ser formado. Devi- 
do a essa peculiaridade, à rapidez de seus processos 
morfogênicos e à natureza potencialmente probabilísti- 
ca de seus defeitos congênitos, as condições para tera- 
pia gênica em cardiopatias congênitas não são particu- 
larmente favoráveis. Portanto, embora o conceito de 
uma medicina molecular intervencionista ainda seja 
um sonho, os novos desenvolvimentos da embriogenia 
cardíaca nos permitem vislumbrar, em um futuro não 
tão longínquo, uma expansão significativa da nossa ca- 
pacidade de prevenir, diagnosticar e intervir de forma 
precoce nas DCC. A nossa capacidade de atuar positi- 
vamente está, contudo, condicionada tanto ao conheci- 
mento dos genes responsáveis pelas várias formas de 
cardiopatias congênitas, quanto ao conhecimento do 
plano genético que permite a formação de um órgão 
tão complexo quanto o coração. 

O grande desafio hoje é aproximar os novos para- 
digmas genéticos dos conceitos clínicos e cirúrgicos que 
norteiam, na prática, o tratamento atual das cardiopatias 
congênitas. Essa integração tem sido lenta em muitos 
círculos, em parte devido à distância que se cristalizou 


entre as áreas clínico-cirúrgicas e de genética do desen- 
volvimento cardíaco. Contudo, hoje essa distância deve- 
se fundamentalmente ao fato de que, embora tenha con- 
tribuído de maneira substancial para desvendar alguns 
aspectos etiopatogênicos, a abordagem molecular ainda 
oferece muito pouco ao diagnóstico e ao tratamento das 
DCC. Esperamos para um futuro próximo que a inte- 
gração entre as áreas clínico-cirúrgicas e de genética do 
desenvolvimento possa produzir novos paradigmas tera- 
pêuticos e investigacionais e que essa interação promova 
progressos em ambas as áreas para benefício dos pacien- 
tes portadores de cardiopatias congênitas. 


Resumo 


Nos últimos anos, as abordagens moleculares 
em embriogênese cardíaca e na genética das car- 
diopatias congênitas abriram várias perspectivas 
de progresso. Entretanto, é necessário analisar, de 
forma equilibrada, esse potencial para que não se- 
jam geradas expectativas mal fundadas que frus- 
trem tanto os profissionais da linha de frente quan- 
to os pacientes e suas famílias. Atualmente, os 
avanços na identificação dos genes causadores de 
cardiopatia congênita nos permitem planejar abor- 
dagens pré-natais e de aconselhamento genético. 
Outra área com potencial é o diagnóstico precoce 
em casos de alto risco. Nesses casos, a detecção do 
risco pode orientar um seguimento mais agressivo 
da gestação, aumentando as chances de uma inter- 
venção cirúrgica precoce. 

O coração é o primeiro órgão a ser formado. 
Por essa peculiaridade da rapidez de seus proces- 
sos morfogênicos e da natureza potencialmente 
probabilística de seus defeitos congênitos, as 
condições para terapia gênica em cardiopatias 
congênitas não são particularmente favoráveis. 
Portanto, embora o conceito de uma medicina 
molecular intervencionista ainda seja um sonho, 
os novos desenvolvimentos da embriogênese 
cardíaca nos permitem vislumbrar, em um futuro 
não tão longínquo, uma expansão significativa da 
nossa capacidade de prevenir, diagnosticar e inter- 
vir precocemente nas doenças cardíacas congêni- 
tas (DCC). A nossa capacidade de atuar positiva- 
mente está, contudo, condicionada tanto ao 
conhecimento dos genes responsáveis pelas várias 
formas de cardiopatias congênitas quanto ao con- 
hecimento do plano genético que permite a for- 
mação de um órgão tão complexo quanto o 
coração. 

O grande desafio hoje é aproximar os novos 
paradigmas genéticos dos conceitos clínicos e 


cirúrgicos que norteiam, na prática, o tratamento 
atual das cardiopatias congênitas. Essa integração 
tem sido lenta em muitos círculos, em parte pela 
distância que se cristalizou entre as áreas clínico- 
cirúrgicas e de genética do desenvolvimento cardía- 
co. Contudo, hoje essa distância deve-se funda- 
mentalmente ao fato de que, embora tenha 
contribuído substancialmente para desvendar al- 
guns aspectos etiopatogênicos, a abordagem mole- 
cular ainda oferece muito pouco ao diagnóstico e 
ao tratamento das DCC. Esperamos em um futuro 
próximo que a integração entre as áreas clínico- 
cirúrgicas e de genética do desenvolvimento possa 
produzir novos paradigmas terapêuticos e investi- 
gacionais e que essa interação promova progressos 
em ambas as áreas para benefício dos pacientes 
portadores de cardiopatias congênitas. 
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Pontos-chave 


= Em uma síndrome genética, as múltiplas mal- 
formações estão patogeneticamente relaciona- 
das ou apresentam uma etiologia genética ou te- 
ratológica definida. 

m As doenças genéticas dividem-se em três grandes 
grupos quanto à etiologia: doenças de etiologia 
complexa (multifatoriais), aberrações cromos- 
sômicas e doenças monogênicas (mendelianas). 

= Doenças de etiologia complexa constituem um 
conjunto de doenças em que fatores ambientais 
interagem com fatores genéticos para o desen- 
volvimento do fenótipo. 

m As aberrações cromossômicas dividem-se em 
numéricas e estruturais. As numéricas ocorrem 
por alteração nos cromossomos autossômicos 
ou sexuais e as estruturais resultam de uma que- 
bra seguida de uma reconstituição em uma 
combinação alterada. 

= Doenças monogênicas decorrem de alteração 
em um gene, podendo ser autossômicas, ligadas 
ao X ou ligadas ao Y. 


A inclusão de um capítulo contendo as síndromes 
genéticas que cursam com cardiopatia tem como esco- 
po fundamental a capacitação dos especialistas no trato 
dessas doenças para o estabelecimento de um diagnós- 
tico definitivo e um manejo mais adequado de determi- 
nadas doenças, relativamente comuns na prática clínica. 

Além disso, os avanços tecnológicos inquestioná- 
veis da genética nas últimas décadas, permitiram que 
alguns mecanismos etiopatogênicos de determinadas 
síndromes fossem elucidados, o que antes era impossí- 
vel, confirmando-se uma suspeita clinica inicial. 


Capítulo 3 


Síndromes Genéticas 
e Cardiopatias 


Débora Romeo Bertola 
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Dessa forma, o maior conhecimento dessas doenças 
e a disponibilidade de testes genéticos específicos, faz 
com que o geneticista em conjunto com a equipe multi- 
disciplinar destinada a cuidar desses indivíduos possa 
proceder a um aconselhamento genético mais adequado. 


Introdução 


A genética médica adquiriu grande notoriedade 
nos últimos tempos, especialmente após o desenvolvi- 
mento do Projeto Genoma Humano, cujo objetivo era 
decifrar o código genético humano. A partir desse estu- 
do, ficou estabelecido que o número de genes em cada 
célula do nosso organismo é de aproximadamente 35 
mil. Na busca incansável pelo conhecimento dos genes 
responsáveis por doenças genéticas, boa parte deles já 
pôde ser mapeada e clonada. 

Os genes, como segiiências de DNA, localizam-se 
ao longo dos cromossomos, nos núcleos das células. O 
ser humano possui 46 cromossomos, sendo 22 pares de 
cromossomos não-sexuais, denominados autossomos, 
e um par de cromossomos sexuais (XX na mulher e XY 
no homem). O local do gene, no cromossomo, deno- 
mina-se locus, e formas alternativas do gene nesse locus 
recebem o nome de alelos.! 

Na prática da genética clínica, a maioria dos pa- 
cientes apresenta malformações congênitas, as quais, 
diferentemente das displasias, são decorrentes de uma 
formação anormal dos tecidos que compõem os ór- 
gãos. Quando várias malformações estão presentes no 
mesmo indivíduo, elas podem ser agrupadas como sín- 
dromes, sequências ou associações. Em uma síndrome, 
as múltiplas malformações estão patogeneticamente re- 
lacionadas ou apresentam uma etiologia genética ou te- 
ratológica definida. 

As malformações nas segiências decorrem de um 
evento inicial causal, como a segiência de Pierre-Ro- 
bin, em que a hipoplasia mandibular faz com que a lín- 
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gua situe-se em uma posição que dificulta a migração 
dos processos palatinos laterais, gerando uma fissura 
palatina e a glossoptose. É importante salientar que as 
sequências podem ocorrer de forma não-isolada, po- 
dendo fazer parte de uma síndrome. Nesse sentido, a 
sequência de Pierre-Robin de forma isolada ocorre em 
apenas 17% dos casos, e duas síndromes em especial 
devem ser investigadas na sua detecção: de Stickler, pre- 
sente em 34% dos casos, e velo-cárdio-facial, em 11%. 

Nas associações, as diversas malformações ocorrem 
simultaneamente com uma freqiência maior do que a 
esperada pelo acaso. Como exemplos, temos a associa- 
ção VATER (V = anomalia vertebral, A = atresia anal, T 
= fístula traqueoesofágica, E = atresia de esôfago e R = 
anomalia renal e/ou defeitos radiais). Esse acrônimo foi 
expandido pela presença de dois outros achados fre- 
quentes: cardiopatia e anomalias do eixo radial (VAC- 
TERL). As alterações cardíacas são as mais comuns e 
podem ser de qualquer natureza e gravidade. 

Algumas vezes, a separação entre síndrome, asso- 
ciação e sequência não é nítida. Essa dificuldade ficou 
claramente visível no histórico da associação CHAR- 
GE, classicamente assim considerada e recentemente 
reconhecida como síndrome. Convém ressaltar ainda 
que, antes de formular um diagnóstico definitivo de 
uma associação, é necessário proceder uma investiga- 
ção cuidadosa, uma vez que esse diagnóstico deve ser 
de exclusão. 

As doenças genéticas dividem-se em três grandes 
grupos principais, quanto a sua etiologia: 


1. Doenças de etiologia complexa (multifatoriais). 
2. Aberrações cromossômicas. 
3. Doenças monogênicas (mendelianas). 


As diferentes cardiopatias distribuem-se nos três 
grupos clássicos descritos. A maioria dos defeitos car- 
díacos congênitos apresenta uma herança multifatorial 
(80%); 2% devem-se a fatores ambientais; 10%, a aber- 
rações cromossômicas, incluindo as microdeleções do 
cromossomo 22ql1, que são responsáveis por 5% das 
doenças cardíacas congênitas; e 3%, a doenças mono- 
gênicas.! 


Doenças de etiologia complexa 


Constituem um conjunto de doenças em que fato- 
res ambientais interagem com fatores genéticos para o 
desenvolvimento do fenótipo. A maioria das doenças 
cardiovasculares do adulto, incluindo hipertensão arte- 
rial e aterosclerose, assim como diabete melito e obesi- 
dade, apresentam esse padrão de herança. 

A maior parte dos defeitos cardíacos congênitos 
isolados, cuja frequência é estimada entre 4 e 8/1000 
nascimentos, também exibe esse modo de herança. 
Nesse grupo de doenças, o risco de recorrência depen- 


de do sexo do afetado, da gravidade do defeito, do nú- 
mero de afetados na família, do grau de parentesco com 
o afetado e da presença ou não de consangiinidade na 
família. O risco de recorrência nem sempre representa 
um resultado fidedigno e baseia-se em estudos popula- 
cionais (risco empírico) de onde se extrai a probabili- 
dade de acometimento para o caso concreto.” 


Aberrações cromossômicas 


Ocorrem em 1:160 nativivos e dividem-se em nu- 
méricas e estruturais. As aberrações numéricas são as 
mais comuns (60%) e podem ocorrer por alteração nos 
cromossomos autossomos (por exemplo: trissomia 21, 
13 e 18) ou nos sexuais (monossomia do cromossomo 
X). As aberrações estruturais resultam de uma quebra 
seguida de uma reconstituição em uma combinação al- 
terada. Elas são menos comuns (40%) que as aberra- 
ções numéricas, ocorrendo em 1:375 nascimentos. Os 
rearranjos podem ser balanceados (complemento nor- 
mal da informação genética) ou não-balanceados (per- 
da e/ou excesso de material genético). 

O diagnóstico das aberrações cromossômicas é fei- 
to pelo exame do cariótipo com bandas, procedido, em 
geral, em cultura de células do sangue periférico. A téc- 
nica de bandeamento mais comum utiliza a coloração 
por Giemsa (banda G). 

Recentemente, têm sido utilizadas técnicas na tenta- 
tiva de se identificar rearranjos cromossômicos meno- 
res, não visualizados pelo cariótipo, como hibridização 
in situ por fluorescência (FISH), multiplex ligation pro- 
be-dependent amplification (MLPA) e hibridização ge- 
nômica comparativa (CGH) por microarray. Assim, a 
constatação de uma etiologia cromossômica em pacien- 
tes com dismorfismos fenotípicos evidentes e cariótipo 
normal só tem sido possível, na atualidade, a partir des- 
sas novas aquisições metodológicas. 

Diversas aberrações cromossômicas cursam com 
defeitos cardíacos e as mais frequentes serão discutidas 
a seguir. 


Trissomias 
Trissomia do cromossomo 21 ou síndrome de Down 


Com frequência estimada em um a cada 800 nasci- 
mentos, a síndrome de Down caracteriza-se por atraso do 
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM), braquice- 
falia, fácies com inclinação superior das fendas palpe- 
brais, pregas epicânticas, ponte nasal deprimida, língua 
protrusa, orelhas pequenas, excesso de pele na nuca, dis- 
plasia do quadril, prega palmar única, aumento da dis- 
tância entre os háluces e os demais artelhos (Figura 1). 

Os defeitos cardíacos ocorrem em 40% das crianças 
afetadas. Destacam-se como os mais frequentes o defei- 


Figuras 1a e b.S me de Down. 


to de septo atrioventricular — AVC (33%), a comunica- 
ção interventricular — CIV (33%), a comunicação 
interatrial — CIA (10%), a tetralogia de Fallot (7%), e a 
persistência do canal arterial - PCA (3%).º 

Apesar dos avanços no manejo das intercorrências 
apresentadas nessa síndrome, a expectativa média de 
vida dos portadores é de 35 anos. O risco de mortalida- 
de durante a lactância é maior em decorrência da pre- 
sença de defeitos cardíacos, leucemia e doenças respira- 
tórias. 

Assim, a sobrevivência até um ano de idade para 
afetados com defeitos cardíacos é de 76,3%; até cinco 
anos, de 61,8%; até dez anos, de 57,1%; até vinte anos, 
de 53,1%; e até trinta anos, de 49,9%. Entretanto, para 
aqueles sem defeitos cardíacos, essas cifras são, respec- 
tivamente para as mesmas idades, de 90,7%; 87,2%; 
81,9% e 79,2%.7 

A correção cirúrgica das cardiopatias graves nesses 
pacientes é um fator importante para uma maior so- 
brevida e melhor qualidade de vida. Na idade adulta, a 
doença de Alzheimer e alterações do sistema imunoló- 
gico constituem outros fatores de mortalidade. 


Trissomia do cromossomo 18 ou síndrome de Edwards 


Na síndrome de Edwards, cuja frequência estimada 
é de um a cada 8 mil nascimentos, são observadas as ca- 
racterísticas baixo peso ao nascimento, sucção débil, hi- 
potonia seguida de hipertonia, retardo de crescimento 
e do desenvolvimento acentuados, occipício proemi- 
nente, orelhas displásicas e de implantação baixa, ester- 
no curto, mãos fechadas com sobreposição dos dedos, 
pés em cadeira de balanço e háluces dorsifletidos (Fi- 
gura 2). As anomalias cardíacas ocorrem em 85% dos 
afetados, sendo a CIV perimembranosa, a displasia val- 
var, a persistência do canal arterial, a CIA e as cardio- 
patias complexas as mais frequentes.” 

O prognóstico é bastante reservado pela presença 
de diversas malformações associadas (mais de 150 ano- 
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Figura 2a. Síndrome de Edwards (T 18). 


Figura 2b. Síndrome de Edwards (T 18). 


malias já foram descritas): 50% dos afetados morrem 
na primeira semana de vida e grande parte dos restan- 
tes, nos doze meses seguintes de vida. Somente 5% a 
10% sobrevivem além do primeiro ano de vida e, em 
geral, apresentam retardo mental grave. Entretanto, al- 
guns afetados com sobrevida prolongada são capazes 
de interagir com seus familiares mostrando melhor de- 
senvolvimento neuropsicomotor comparados aos de- 
mais. Dessa forma, o manejo clínico-cirúrgico tem sido 
objeto de calorosas discussões, e medidas para prolon- 
gar a vida dos pacientes, anets desaconselhadas, atual- 
mente são tomadas em consonância com a vontade dos 
familiares. 


Trissomia do cromossomo 13 ou síndrome de Patau 
A tríade característica — microftalmia, lábio lepori- 


no/fenda palatina e polidactilia — encontra-se presente 
em 70% dos pacientes com a síndrome de Patau, cuja 
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frequência é estimada em um a cada 12 mil nascimen- 
tos (Figura 3, a-c). Outros achados são comumente ob- 
servados, como presença de baixo peso ao nascimento, 
retardo de crescimento e do desenvolvimento e aplasia 
cutis na região parieto-occipital. Diversos outros órgãos 
e sistemas também são acometidos, como o sistema ner- 
voso central (microcefalia, holoprosencefalia, alterações 
cerebelares, agenesia do corpo caloso e hidrocefalia), sis- 
tema digestivo (má-rotação intestinal, anomalias do 
baço, displasia do pâncreas e divertículo de Meckel) e 
sistema urogenital (rins policísticos, duplicação da pel- 
ve renal ou ureter, hidronefrose, hidroureter, disgenesia 
ovariana, criptorquia). As malformações cardíacas ocor- 
rem em 80% dos casos, e as mais frequentes são consti- 
tuídas por defeitos septais (CIV, especialmente infundi- 
bular, e CIA), dextrocardia e coartação da aorta. 

Assim como na trissomia 18, os pacientes afetados 
pela trissomia do cromossomo 13 também apresentam 
um prognóstico reservado, com sobrevida diminuída, e 
apenas 12% dos pacientes sobrevive até um ano de ida- 


de.” 


Risco de recorrência nas trissomias 


O risco de aparecimento da síndrome de Down 
está diretamente relacionado a idade materna avança- 
da. A trissomia livre do cromossomo 21 ocorre em tor- 
no de 95% dos casos, com risco de recorrência para 
uma futura prole do casal de 1% em mulheres jovens. 
Esse mesmo mecanismo (trissomia livre) é observado 
em 80% dos afetados por trissomia do cromossomo 13 
ou do 18. 

Nos casos mais raros, em que se detecta uma trans- 
locação, o estudo cromossômico dos pais é indicado, 
uma vez que o risco de recorrência aumenta na trans- 
locação herdada, podendo chegar até 100%, como no 
caso dos portadores da translocação 21/21. 

A presença em um indivíduo ou tecido de uma li- 
nhagem celular normal e uma linhagem celular com 
trissomia, provenientes de um mesmo zigoto, configu- 
ra um mosaicismo. Nessa eventualidade, o quadro clí- 
nico pode ter uma expressão parcial do fenótipo, com 
risco de recorrência semelhante ao da trissomia livre. 


Monossomias 


Monossomia parcial do braço curto do 
cromossomo 4 ou síndrome Wolf-Hirschhorn 


A deleção da porção distal do braço curto do cro- 
mossomo 4 (4p16.3), também conhecida como del 4p 
ou 4p”, exibe uma predileção pelo sexo feminino de 2:1 e 
uma frequência estimada de um a cada 50 mil nasci- 
mentos. Caracteriza-se por déficit de crescimento pré e 
pós-natal, microcefalia, atraso do desenvolvimento neu- 
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Figura 3a. Síndro 


de Patau (T 13). 


LM Ma 


Figura 3b. Síndrome de Patau (T 13). 


Figura 3c. Sí me de Patau (T 13). 


ropsicomotor, retardo mental grave, hipotonia, crises 
convulsivas, dismorfismos faciais (glabela proeminente e 
hipertelorismo ocular, lembrando um capacete grego, 
estrabismo, epicanto, filtro curto, fenda palatina e/ou lá- 
bio leporino, rima bucal voltada para baixo, micrognatia, 
apêndices e/ou fossetas pré-auriculares, orelhas displási- 


Figura 4. Deleção 4p. 


cas), prega palmar única, criptorquia, hipospadia, fosse- 
ta sacral, pés tortos e unhas hiperconvexas (Figura 4). 

Os defeitos cardíacos, principalmente os septais 
(CIA e CIV), estão presentes em 45% dos afetados. 

Na maioria dos casos, a deleção envolve de um ter- 
ço a dois terços do braço curto do cromossomo 4, mas 
a região crítica determinante do fenótipo é a 4p16.3. 
Em alguns casos, a deleção é submicroscópica e o estu- 
do cromossômico normal. Nessa situação, a deleção 
pode ser detectada pela técnica da hibridização in situ 
por fluorescência ou pelo estudo de marcadores poli- 
mórficos da região. 

A detecção da deleção 4p requer o estudo cromos- 
sômico dos pais, uma vez que, em cerca de 15% dos ca- 
sos, um dos progenitores apresenta uma translocação 
equilibrada, aumentando o risco de recorrência para 
uma futura prole do casal.” 


Monossomia parcial do braço curto do cromossomo 5 
ou síndrome do Cri du Chat 


A frequência estimada da deleção 5p ou 5p” é de 
um a cada 50 mil nascimentos. Caracteriza-se por um 
choro fraco e agudo, semelhante a um miado de gato, 
de onde decorre a denominação de síndrome do miado 
de gato. Há retardo de crescimento e do desenvolvi- 
mento importantes, apresentando ainda microcefalia, 
fácies redondo com hipertelorismo ocular, inclinação 
ínfero-lateral das fendas palpebrais, epicanto, orelhas 
rodadas posteriormente, apêndices pré-auriculares, 
ponte nasal alargada, micrognatia e má-oclusão dentá- 
ria. Anomalias esqueléticas e gastrointestinais e lesões 
lábio-palatais também podem ser observadas (Figura 
5). Defeitos cardíacos diversos estão presentes em 30% 
a 50% dos casos. 

A deleção parcial do braço curto do cromossomo 5 
pode ser terminal ou intersticial, envolvendo a região 
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Figura 5. Sí e de Cri du Chat (5p”). 


5p15.2-p15.3. À semelhança da deleção do 4p”, essa de- 
leção ocorre de novo em 85% dos casos.” 

No Brasil, dispomos de uma entidade multidiscipli- 
nar sem fins lucrativos — Núcleo de Aconselhamento e 
Pesquisa Cri du Chat — criada por iniciativa de um gru- 
po de pais, com o objetivo de apoiar e orientar os por- 
tadores da síndrome de Cri du Chat e seus respectivos 
familiares (<http://www.portalcriduchat.com.br>). 


Síndrome de Turner 


A síndrome de Turner, também conhecida como 
síndrome de Ullrich-Turner ou de Bonnevie-Ullrich- 
Turner, ou ainda monossomia do cromossomo X, de- 
corre da deficiência parcial ou completa do cromosso- 
mo X em um fenótipo feminino. A incidência é 
estimada em 1:5.000 meninas. Caracteriza-se por baixa 
estatura, orelhas proeminentes, prega epicântica, palato 
alto e estreito, implantação baixa de cabelos na nuca, 
pescoço curto e alado, tórax largo com mamilos afasta- 
dos e hipoplásicos, cúbito valgo, quartos metacarpianos 
e/ou metatarsianos curtos (braquidactilia tipo E), 
unhas hipoplásicas e/ou hiperconvexas, linfedema 
transitório de mãos e de pés, nevos pigmentados em 
número excessivo e disgenesia gonadal (Figura 6). As 
anomalias renais estruturais ocorrem com certa fre- 
quência, observando-se, nos cariótipos 45,X, rins em 
ferradura em 45% a 60% dos casos. 

Cerca de 99% dos embriões e fetos acometidos tem 
morte intra-uterina, contrastando com a relativa be- 
nignidade da evolução dos afetados que sobrevivem. 

Entre os defeitos cardiovasculares, os mais comuns 
são valva aórtica bicúspide (30%), coartação da aorta 
(10%), estenose aórtica valvar, prolapso da valva mi- 
tral, dilatação e ruptura da aorta e hipertensão arterial.” 

A síndrome deve ser suspeitada em toda menina 
com baixa estatura e/ou amenorréia primária. O crité- 
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Figura 6. Síndrome de Turner. 


rio diagnóstico mínimo é perda total ou parcial, altera- 
ção estrutural ou rearranjos estruturais do cromosso- 
mo X, em pelo menos um tecido. 

A administração de hormônio de crescimento exó- 
geno tem sido utilizada rotineiramente em alguns cen- 
tros, embora não haja evidências de deficiência desse 
hormônio na síndrome. A terapia de reposição hormo- 
nal também é preconizada, uma vez que apenas 10% 
das meninas com cariótipo 45,X entrarão em puberda- 
de de forma espontânea.!? 


Síndromes de microdeleções 


Algumas síndromes genéticas estão associadas a 
deleções muito pequenas não-detectáveis pelo estudo 
cromossômico tradicional com bandas. O fenótipo 
dessas síndromes pode ser atribuído à haploinsuficiên- 
cia de múltiplos genes contígiios presentes na região 
deletada. 

O diagnóstico dessas doenças requer o emprego da 
técnica da hibridização in situ por fluorescência ou o 
estudo molecular por marcadores polimórficos da re- 
gião. 

A hibridização in situ é uma técnica citogenética 
que permite detectar deleções inferiores a 5 Mb. Essa 
técnica é procedida em uma metáfase cromossômica, 
utilizando-se uma sonda marcada com corantes fluo- 
rescentes ou radioativos que irá hibridizar e, portanto, 
identificar seu segmento complementar. 

O uso de marcadores microssatélites polimórficos 
tem sido uma ferramenta importante no diagnóstico 
dessas síndromes de microdeleção, por apresentar um 
custo inferior ao do método de FISH e uma positivida- 
de relativamente alta. Contudo, para a utilização dessa 
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metodologia é necessária a inclusão dos pais biológicos 
do afetado, bem como a escolha de marcadores poli- 
mórficos informativos. 

Recentemente, surgiu uma nova metodologia de- 
nominada multiplex ligation probe-dependent amplifi- 
cation, que emprega a hibridização de múltiplas sondas 
no DNA genômico para a detecção de deleções e dupli- 
cações. A seguir, são descritas as síndromes considera- 
das como de genes contíguos. 


Síndrome de Williams-Beuren 


Descrita por Williams e um grupo de colaborado- 
res da Nova Zelândia, em 1961, e por Beuren e sua 
equipe em 1962, na Alemanha, a síndrome de Wil- 
liams-Beuren é uma síndrome de genes contíguos, com 
incidência estimada de um caso para cada 10 mil a 25 
mil crianças nascidas vivas. 

Os principais achados clínicos são constituídos por 
dismorfismos faciais (como intumescência periorbitá- 
ria, aspecto estrelado da íris, ponte nasal deprimida, na- 
rinas antevertidas, filtro longo e lábios grossos); cardio- 
patia congênita; atraso de desenvolvimento 
neuropsicomotor, personalidade alegre e amigável e de- 
ficiência mental leve a moderada; hiperacusia; déficit 
de crescimento; e anormalidades oculares, renais, uri- 
nárias e esqueléticas (Figura 7). Ocasionalmente, as 
crianças afetadas apresentam hipercalcemia transitória, 
com níveis elevados de cálcio no sangue.” 

As anomalias cardiovasculares ocorrem em 80% 
dos afetados. A estenose aórtica supravalvar é o defeito 
cardíaco mais frequente (64% dos casos), sendo muitas 
vezes progressiva e requerendo intervenção cirúrgica. A 
estenose das artérias pulmonares periféricas está fre- 


Figura 7. Síndrome de Williams. 


quentemente presente na lactância e tende a melhorar 
com o passar dos anos. A coartação da aorta, a esteno- 
se da artéria renal e a hipertensão arterial sistêmica são 
complicações que também podem ocorrer. Portanto, 
uma avaliação cardiovascular e o monitoramento da 
pressão arterial sistêmica devem ser realizados periodi- 
camente, mesmo na ausência de qualquer anormalida- 
de cardíaca detectada.” 

Mais de vinte genes já foram identificados na re- 
gião do braço longo do cromossomo 7 (7q11.23) em 
que se dá a microdeleção (Sugayama et al., 2000). Entre 
eles, o gene ELN codifica a proteína estrutural elastina, 
que constitui um importante componente das fibras 
elásticas encontradas no tecido conjuntivo de diversos 
órgãos, incluindo a parede das artérias. Como conse- 
quência, a haploinsuficiência desse gene está implicada 
na gênese da estenose que pode ocorrer em qualquer 
artéria do organismo. 

A técnica de FISH tem se mostrado altamente efi- 
ciente para a detecção da microdeleção nos afetados 
pela síndrome de Williams, sendo considerada excelen- 
te exame para sua confirmação diagnóstica (Figura 8). 

Na maioria das vezes, a ocorrência dessa síndrome 
é esporádica. No entanto, casos familiais já foram des- 
critos, seguindo, portanto, um modelo de herança au- 
tossômico dominante, em que um dos genitores é afe- 
tado e o risco de recorrência para uma futura prole do 
casal é de 50%. 

Em 2002, em São Paulo, foi fundada a Associação 
Brasileira da Síndrome de Williams, entidade sem fins 
lucrativos e de cunho eminentemente social, que elen- 
ca entre os seus objetivos a promoção e a integração 
dos portadores da síndrome de Williams na sociedade, 
orientando os pais, familiares, profissionais e pesquisa- 
dores (<http://www.swbrasil.rg3.net>). 


Síndromes Genéticas e Cardiopatias 


Deleção do 22q11.2 ou síndrome velo-cárdio-facial 


Essa microdeleção é particularmente comum, com 
incidência estimada de um caso para cada 2 mil a 4 mil 
nascimentos. Geralmente, expande-se por 3 Mb, região 
em que pelo menos trinta genes já foram mapeados. 

Até o presente, não foi possível estabelecer se essa 
deleção constitui uma síndrome de genes contíguos — 
manifestações diferentes causadas por genes diversos —, 
ou se a maioria das características fenotípicas decorre 
de mutações em um único gene. Recentemente, o gene 
TBXI1, pertencente à família dos genes T-box, foi impli- 
cado como responsável pela maioria dos achados car- 
diovasculares observados. 

Várias síndromes como a síndrome velo-cárdio fa- 
cial, a de Shprintzen, a de Cayler, a sequência de Di- 
George, a CATCH-22 e a síndrome conhecida como co- 
notruncal anomaly face syndrome, descritas como 
resultantes da microdeleção 22q11.2 constituem, na 
verdade, um espectro de uma mesma doença com ex- 
pressividade extremamente variável.!t 

A síndrome velo-cárdio-facial caracteriza-se por dis- 
morfismos faciais (como fácies alongado, fendas palpe- 
brais estreitas, nariz proeminente com raiz alargada, hi- 
poplasia malar, retromicrognatia), fenda palatina, 
incompetência velofaringeana, retardo mental leve, 
doenças psiquiátricas (como esquizofrenia e depressão); 
baixa estatura pós-natal, membros alongados com 
hiperextensibilidade articular e dedos afilados (Figura 9). 

Os defeitos cardíacos acometem preferencialmente 
as estruturas derivadas da região conotruncal. A ano- 
malia isolada mais comum é a CIV. Outros defeitos es- 
truturais frequentes incluem interrupção do arco aórti- 
co do tipo B, coarctação da aorta, tetralogia de Fallot, 
atresia ou estenose da artéria pulmonar e anomalias 
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Figura 9. Síndrome velocardiofacial. 


dos grandes vasos. Truncus arteriosus, valva aórtica bi- 
cúspide, CIA, transposição dos grandes vasos e origem 
anômala da artéria carótida também podem ser obser- 
vados. Aproximadamente 20% a 30% dos afetados 
apresentam as carótidas internas ectópicas e logo abai- 
xo da mucosa faríngea. 

A multiplicidade dos achados cardíacos requer 
uma avaliação cardiológica completa, mesmo na au- 
sência de alterações clinicamente evidentes, devendo-se 
incluir a realização de um ecocardiograma e uma an- 
giorressonância. 

Especial atenção deve ser dada quando o quadro 
clínico do afetado for compatível com o diagnóstico da 
sequência de DiGeorge, uma vez que a hipoplasia/apla- 
sia das paratireóides pode levar a um quadro de hipo- 
calcemia e convulsões precoces e a hipoplasia/aplasia 
do timo, uma deficiência da imunidade celular, com in- 
fecções graves de repetição. 

Poucos casos da síndrome de CHARGE, conhecida 
no passado como associação CHARGE, mostraram de- 
leção 22q11. O acrônimo CHARGE é constituído pelas 
alterações C, de coloboma (ocular); H, de heart, espe- 
cialmente os defeitos conotruncais; A, de atresia de coa- 
nas; R, de retardo de crescimento e do desenvolvimen- 
to; G, de anomalias genitourinárias; e E, de ear, 
displasia auricular e/ou surdez. Recentemente, um gene 
responsável pela síndrome (CHD?7) foi identificado e 
localizado em outro cromossomo (8q12), sugerindo 
que a doença apresenta uma heterogeneidade lócica, ou 
seja, genes diferentes causando o mesmo fenótipo." 


Doenças monogênicas 


As doenças monogênicas, classificadas de acordo 
com o modo pelo qual são herdadas, decorrem de uma 
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alteração em um gene. Se o gene estiver localizado em 
um cromossomo autossômico, trata-se de uma doença 
de herança autossômica; se estiver no cromossomo X, de 
herança ligada ao X; e no cromossomo Y, de herança ho- 
lândrica. Além disso, como os genes distribuem-se em 
pares, se com a alteração de apenas um gene desenvolve- 
se a doença, a herança será dominante, mas se houver 
necessidade de alteração nas duas cópias do gene, ela será 
recessiva. Assim, as doenças gênicas são, basicamente, de 
herança autossômica dominante, autossômica recessiva, 
ligada ao X dominante e ligada ao X recessiva. 

A importância do reconhecimento de um distúrbio 
monogênico e, por conseguinte, de seu padrão de he- 
rança, permite que se proceda a um aconselhamento ge- 
nético mais preciso, estimando-se de forma mais acura- 
da o risco de recorrência para uma eventual futura prole 
do casal e/ou do indivíduo afetado. 

As doenças monogênicas conhecidas até o presente 
estão catalogadas no livro Mendelian Inherintance in 
Man, de Victor A. McKusick,!'º que possui uma versão 
eletrônica disponível na Internet (<http://www.ncbi. 
nlm.nih.gov>). 

A comprovação diagnóstica das síndromes mono- 
gênicas baseia-se no estudo molecular do gene envolvi- 
do. Atualmente, grande parte dos defeitos gênicos já foi 
identificada, mas a dificuldade técnica do seguencia- 
mento de genes grandes, aliada ao seu custo relativa- 
mente elevado, constituem empecilhos para sua com- 
provação, razão pela qual o diagnóstico de muitas 
doenças gênicas até o presente ainda se baseia em crité- 
rios apenas clínicos. 

A seguir, discute-se algumas doenças monogênicas 
relativamente frequentes com acometimento do siste- 
ma cardiovascular. 


Síndrome de Noonan 


A síndrome de Noonan (SN) é uma doença gênica 
de herança autossômica dominante com expressivida- 
de bastante variável e frequência estimada de um caso 
para cada mil a 2.500 nascimentos. 

Caracteriza-se pela presença de dismorfismos fa- 
ciais (inclinação ínfero-lateral das fendas palpebrais, 
hipertelorismo ocular, ptose palpebral, exoftalmia, pa- 
lato alto, má-oclusão dentária, orelhas com dobradura 
exagerada da porção superior da hélice); pescoço ala- 
do; deformidade esternal (pectus carinatum superior- 
mente e excavatum inferiormente); cardiopatia congê- 
nita (50%), hepatoesplenomegalia; criptorquia nos 
pacientes do sexo masculino; cubitus valgus; presença 
de coxins nas extremidades dos dedos com unhas cur- 
tas e largas; e baixa estatura.” 

Cerca de 30% dos pacientes pode apresentar uma 
diátese hemorrágica, observando-se anomalia de pla- 
quetas (em número e/ou função) e deficiência dos fa- 
tores de coagulação, principalmente do fator XI (Figu- 
ra 10). 


A anomalia cardíaca mais comum é a estenose pul- 
monar valvar (50%), na qual as valvas frequentemente 
encontram-se displásicas, embora praticamente qual- 
quer tipo de defeito cardíaco possa estar presente. A di- 
latação com balão nem sempre é efetiva na estenose 
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pulmonar em razão da displasia valvar que esses pa- 
cientes apresentam, requerendo, nos casos moderados e 
graves, uma correção cirúrgica. 

A segunda cardiopatia mais frequente é a cardio- 
miopatia hipertrófica (20%), comumente associada a 
defeitos valvares, especialmente a estenose pulmonar 
valvar. A hipertrofia miocárdica pode manter-se está- 
vel, progredir ou regredir, e ser apical, assimétrica ou 
concêntrica e de grau leve ou grave. 

Outros defeitos estruturais observados incluem CIA 
(10% a 30%), CIV (5% a 15%), estenose do ramo da ar- 
téria pulmonar, tetralogia de Fallot e coarctação da aorta. 

As anomalias do lado esquerdo do coração, antes 
consideradas raras, parecem fazer parte dessa síndro- 
me, segundo evidências atuais. Assim, o defeito parcial 
do septo atrioventricular é relativamente comum 
(15%) e está associado com estenose subaórtica e ano- 
malia da valva mitral. 

Entre as anomalias observadas no eletrocardiogra- 
ma, as mais frequentes são as constituídas pelo desvio 
superior do eixo do complexo QRS, independentemen- 
te do defeito cardíaco.” 

Recentemente, o primeiro gene envolvido na síndro- 
me de Noonan (PTPN11) foi identificado por Tartaglia et 
al. Ele codifica a proteína tirosina fosfatase não-recepto- 
ra (SHP2), que apresenta papel fundamental no desenvol- 
vimento embrionário, por estar envolvida na diferencia- 
ção do mesoderma, no desenvolvimento de membros, na 
diferenciação das células hematopoiéticas e na valvulogê- 
nese semilunar.” Essa proteína é necessária para a ativação 


Figura 11. Heredograma de uma família com síndrome de Noonan com expressividade variável. As fotos mostram a probanda 
(apontada por uma flecha), a irmã e a mãe com a mesma mutação no gene PTPN11 (T411M). A foto à esquerda é da mãe 
quando criança. 
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da cascata RAS-MAPK induzida pelos fatores de cresci- 
mento epidérmicos, de hepatócitos e de fibroblastos. 

Atualmente, sabe-se que mutações no gene 
PTPNII, localizado no braço longo do cromossomo 12 
(12924.1), são responsáveis por aproximadamente 50% 
dos casos da síndrome”?! comprovando assim uma 
heterogeneidade lócica. 

Em 2006, Schubbert et al.?? identificaram mutações 
no gene KRAS em afetados pela SN e por uma síndro- 
me Noonan-like, denominada cardiofaciocutânea 
(CFC), sugerindo que outros genes da via de sinaliza- 
ção RAS-MAPK, além do PTPN11 e do KRAS, pode- 
riam ser responsáveis pelo fenótipo Noonan e Noonan- 
like. 

Essa suspeita foi confirmada pela descoberta de 
dois outros genes (SOS1] e RAF1) envolvidos na SN.2% 
O gene SOSI é considerado o segundo gene mais co- 
mum na SN, responsável por 17% a 28% dos indiví- 
duos que não apresentam mutação no gene 
PTPN11.**2% Já o gene RAFI é responsável por aproxi- 
madamente 8% dos casos” e o gene KRAS, por 3%.” 

Portanto, um aumento da sinalização na via RAS- 
MAPK resultante de mutações nos genes PTPNII, 
SOS1, RAF1 ou KRAS é o mecanismo etiopatogênico 
responsável pela SN em aproximadamente 70% dos in- 
divíduos afetados. 

A maioria dos casos da síndrome é esporádica, po- 
rém, como a expressividade é extremamente variável 
(Figura 11), preconiza-se a realização de um estudo 
molecular nos parentes de primeiro grau, pelas impli- 
cações no aconselhamento genético.” 

Em algumas síndromes com um quadro clínico 
muito semelhante à SN, inicialmente consideradas dis- 
tintas da SN, como as síndromes cardiofaciocutânea 
(CFC), de LEOPARD, de Costello e Noonan-like/lesões 
múltiplas de células gigantes, as mutações detectadas 
mostraram algumas peculiaridades. 

Assim, já foram detectadas: as mesmas mutações 
observadas na SN (Noonan-like/lesões múltiplas de cé- 
lulas gigantes); mutações diversas, porém no mesmo 
gene (PTPN11) das presentes na SN (LEOPARD); mu- 
tações em genes diferentes dos da SN (Costello e CFC); 
e mutações nos mesmos genes, em raros casos, respon- 
sáveis por fenótipos diversos (mutações no gene KRAS 
detectadas na SN, CFC e Costello). 

Dessa forma, até o presente tem-se a seguinte situa- 
ção: 


a. a síndrome de LEOPARD é considerada uma doen- 
ça alélica da SN;28 

b. o gene BRAFé o principal responsável pela síndro- 
me CFC, com uma taxa de mutação que varia entre 
40% e 78%, seguido dos genes KRAS, MEKI e 
MEK2 (menor que 10%);?*! 

c. o principal gene envolvido na síndrome de Costel- 
lo é o HRAS (90%),* no entanto, em uma parcela 
pequena de pacientes com fenótipo sugestivo da 


síndrome de Costello ou com características atípi- 
cas, observaram-se mutações no gene KRAS;? 

d. síndrome Noonan-like/lesões múltiplas de células 
gigantes é considerada parte do espectro da SN e 
não uma doença distinta, e o desenvolvimento dos 
tumores de células gigantes parece decorrer do efei- 
to de outro(s) gene(s) ou da interação gene-am- 
biente.? 


Síndrome de Marfan 


Uma doença gênica de herança autossômica domi- 
nante, a síndrome de Marfan tem incidência estimada 
entre 1-2:10.000 nascimentos e caracteriza-se por ex- 
trema variabilidade clínica, acometendo basicamente 
os sistemas cardiovascular, ocular e esquelético.” 

O diagnóstico é quase que exclusivamente baseado 
em critérios clínicos: na presença de um parente de pri- 
meiro grau inequivocamente afetado, o paciente deve 
apresentar dois sistemas envolvidos; ou, na ausência de 
história familiar positiva, requer-se o envolvimento do 
esqueleto e de dois ou mais sistemas, além da presença 
de ao menos um critério major (dilatação ou dissecção 
da aorta, ectopia lentis ou ectasia dural) (Figura 12). 
Desde 1996, o estudo molecular é parte integrante dos 
critérios diagnósticos. 

Na infância, as anomalias cardíacas mais frequentes 
envolvem a valva mitral (prolapso, em mais de 60% dos 
casos, e regurgitação) e a dilatação da aorta ascendente 
(50%). A dilatação da raiz da aorta em geral é progres- 
siva e dependente de manejo farmacoterápico (B-blo- 
queadores) e cirúrgico adequados, condutas que au- 
mentaram significativamente a expectativa de vida dos 
afetados. 

O gene fibrilina 1 (FBN1), responsável pela síndro- 
me de Marfan, já foi identificado e localiza-se no braço 
longo do cromossomo 15 (15921). O diagnóstico mo- 
lecular dessa síndrome é difícil pelo fato de o gene 
FBNI ser muito grande (65 exons). Além disso, é co- 
mum a detecção de mutações diferentes em cada famí- 
lia. Mutações em um novo gene (TGFBR2) foram re- 
centemente observadas em pacientes com síndrome de 
Marfan sem anormalidades no gene FBN1.* Dessa for- 
ma, até o presente, o diagnóstico da síndrome de Mar- 
fan baseia-se nos critérios clínicos estabelecidos em 
1996. 

Em 2005, relatou-se uma nova síndrome autossô- 
mica dominante denominada Loeys-Dietz,” que apre- 
senta envolvimento dos genes TGFBR2 e TGFBRI. As 
características clínicas se sobrepõem às da síndrome de 
Marfan, especialmente o envolvimento cardíaco carac- 
terizado pela presença de aneurisma da aorta ascen- 
dente com dissecção precoce. Além disso, hiperteloris- 
mo ocular, úvula bífida e/ou fenda palatina e 
tortuosidade arterial generalizada constituem outros 
achados dessa síndrome. 
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Figura 12a. Síndrome de Marfan. 
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Figura 12b. Síndrome de Marfan. 
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Síndrome de Holt-Oram 


A síndrome de Holt-Oram constitui uma doença 
gênica de herança autossômica dominante com expres- 
sividade bastante variável. Caracteriza-se por um en- 
volvimento geralmente assimétrico das anormalidades 
esqueléticas com graus variados de defeitos de redução 
dos membros superiores e da cintura escapular. Os om- 
bros são frequentemente estreitos e caídos; os polegares 
podem estar ausentes, serem hipoplásicos, trifalangea- 
nos ou bífidos; e a sindactilia entre o polegar e o indi- 
cador frequentemente está presente. Hipoplasia do pri- 
meiro metacarpo e do rádio, assim como defeitos da 
ulna, úmero, clavícula e escápula também podem estar 
presentes. O segundo sistema acometido é o cardiovas- 
cular, sendo os defeitos mais comuns a CIA tipo ostium 
secundum, algumas vezes com arritmia; e a CIVº Um 
terço dos pacientes pode apresentar outros tipos de 
anomalias cardíacas, defeitos de condução e hipoplasia 
dos vasos sangiiíneos distais. 

A síndrome de Holt-Oram é decorrente de muta- 
ções no gene TBXS5, localizado no cromossomo 12q24.1. 
Entretanto, algumas famílias com a síndrome não apre- 
sentam ligação para essa região, indicando que se trata 
de uma doença heterogênea com envolvimento de ou- 
tro(s) gene(s). 


Homocistinúria 


Doença gênica de herança autossômica recessiva, a 
homocistinúria, decorre da diminuição da atividade da 
enzima cistationa--sintetase, levando ao acúmulo de 
homocisteína.** O teste de cianeto-nitroprussiato é ca- 
paz de detectar a presença de homocistina na urina, 
constituindo um método de triagem útil para o diag- 
nóstico dessa doença, embora a dosagem de homocis- 
teína sérica seja o método de escolha. 

Os indivíduos são, aparentemente, normais ao nas- 
cimento, e os primeiros sinais surgem ao redor de um 
mês de vida, podendo alguns, contudo, ser totalmente 
assintomáticos. 

As principais manifestações clínicas observadas ocor- 
rem nos sistemas esquelético, ocular, vascular e nervoso 
central. As anomalias esqueléticas incluem um cresci- 
mento excessivo dos ossos longos, resultando em estatu- 
ra elevada, osteoporose, escoliose, deformidade esternal e 
aracnodactilia. A massa muscular é reduzida. A mobilida- 
de articular é, em geral, restrita nos pacientes com homo- 
cistinúria, e o sinal de polegar raramente está presente. 

Nos casos não-tratados, a osteoporose surge preco- 
cemente, sendo a coluna mais frequentemente acome- 
tida, especialmente nos pacientes piridoxina-não-res- 
ponsivos. As fraturas ocorrem com maior frequência 
do que na população geral. 

As alterações oculares são as mais proeminentes e a 
ectopia lentis, às vezes, constitui a única manifestação 
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da doença. A luxação de cristalino é observada ao redor 
dos dez anos de idade, nos pacientes não-tratados. 
Glaucoma, catarata, miopia, deslocamento de retina, 
astigmatismo e atrofia óptica também são descritos. 

As manifestações do sistema nervoso central in- 
cluem retardo mental, que é mais expressivo nos casos 
piridoxina-não-responsivos, distúrbios psiquiátricos, 
acidente vascular cerebral, convulsões e sinais pirami- 
dais, estando muitos dos sinais neurológicos relaciona- 
dos a eventos isquêmicos. 

As complicações clínicas decorrem, basicamente, 
dos fenômenos tromboembólicos e constituem a princi- 
pal causa da morte precoce. A maior parte dos distúrbios 
tromboembólicos ocorre após procedimentos cirúrgi- 
cos, preconizando-se medidas preventivas nesse sentido. 

Tromboflebite com ou sem embolia pulmonar, 
oclusão das artérias coronárias, estenose da artéria re- 
nal com hipertensão e tromboses arteriais e venosas in- 
tracranianas são as intercorrências de importância clí- 
nica mais preocupantes. 

A dieta com restrição alimentar da metionina e su- 
plementação da vitamina B6 (piridoxina) e da betaína é 
preconizada no tratamento dos portadores de homocis- 
tinúria. Os pacientes dividem-se em dois grupos: a) pi- 
ridoxina-responsivos com melhora clínica e bioquímica 
após a suplementação da vitamina B6 (piridoxina) e di- 
minuição expressiva dos níveis de homocisteína; b) pi- 
ridoxina-não-responsivos, em que a suplementação vi- 
tamínica não é capaz de diminuir os níveis séricos desse 
aminoácido. 

A morte pode ser precoce e ocorrer com um ano de 
idade ou, mais tardiamente, na infância e na adolescên- 
cia. Em 20% dos casos piridoxina-não-responsivos e 
em 5% dos responsivos, ela se dá antes dos vinte anos 


de idade. 


Mucopolissacaridoses (MPS) 


As mucopolissacaridoses, com incidência de 
1:10.000 nascimentos, constituem um grupo de doen- 
ças hereditárias progressivas, decorrentes da deficiência 
de diferentes enzimas lisossomais, com acúmulo de gli- 
cosaminoglicanas (GAGs) em diversos órgãos e siste- 
mas. Há seis tipos de MPS: MPS I ou síndrome de Hur- 
ler/Hurler-Scheie e Scheie, MPS II ou síndrome de 
Hunter, MPS TI ou síndrome de SanFilippo, MPS IV 
ou síndrome de Mórquio, MPS VI ou síndrome de Ma- 
roteaux-Lamy e MPS VII ou síndrome de Sly. Com ex- 
ceção da MPS II que apresenta um padrão de herança 
ligado ao X recessivo e, portanto, acometendo pacientes 
do sexo masculino, todos os outros tipos seguem uma 
herança autossômica recessiva. Os pacientes acometi- 
dos pelos tipos I, II, VI e VII apresentam fácies grotes- 
co, hepatoesplenomegalia, mãos em garra, gibosidade 
dorsal (disostose múltipla) e retardo mental variável 
(Figura 13). 
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Figura 13. Mucopolissacaridose. 


Na MPS III, o acometimento neurológico é mais 
acentuado, com distúrbios de comportamento. Por sua 
vez, o tipo IV caracteriza-se pelas anomalias esqueléticas. 

O envolvimento cardíaco presente em todos os tipos 
de MPS, com exceção da MPS III, caracteriza-se princi- 
palmente pelo acometimento valvar, com espessamento 
das válvulas e regurgitação, o que, às vezes, requer inter- 
venção cirúrgica. No tipo VI, além do acometimento val- 
var clássico, que ocorre em geral na adolescência e no 
adulto jovem, a fibroelastose endocárdica pode ser uma 
complicação precoce da síndrome. Pelo caráter progres- 
sivo da doença, os pacientes devem ser avaliados do pon- 
to de vista cardíaco periodicamente, uma vez que as ano- 
malias que acometem esse órgão estão diretamente 
relacionadas a uma redução da taxa de sobrevida. 

O diagnóstico desse grupo de doenças pode ser 
suspeitado pelo quadro clínico-radiológico, aliado ao 
excesso de excreção urinária de GAGs. Entretanto, o 
diagnóstico definitivo requer a dosagem enzimática es- 
pecífica para cada tipo de MPS.” 

A terapia de reposição enzimática tem mostrado 
efeitos benéficos e, quanto mais precocemente empre- 
gada, melhores são os resultados obtidos. Na atualida- 
de, essa terapia está disponível para os tipos L Ile VI e, 
no Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa) liberou sua utilização apenas para o tipo I. 


Ataxia de Friedreich 


A ataxia de Friedreich é uma doença neurodegene- 
rativa progressiva, e a mais frequente das ataxias here- 


ditárias com padrão de herança autossômico recessivo 
de início precoce, com uma incidência estimada de 
1/10.000 nascimentos. O quadro clínico inicia-se, em 
geral, na pré-adolescência e antes dos 25 anos em qua- 
se todos os casos, manifestando-se por uma ataxia cere- 
belar, hiporreflexia ou arreflexia, disartria com voz es- 
candida. A presença de diabete melito ocorre em 20% 
dos casos. A miocardiopatia hipertrófica, a cifoescolio- 
se e os pés cavos são bastante característicos. O quadro 
evolui para uma incapacidade progressiva e a maioria 
dos pacientes fica restrita a uma cadeira de rodas, aos 
vinte anos de idade, estimando-se a sobrevida em quin- 
ze a vinte anos após o início da doença. 

O diagnóstico de certeza é realizado pela detecção 
de expansões de trinucleotídeos GAA, em 98% dos por- 
tadores da doença e o diagnóstico diferencial deve ser 
realizado, basicamente, com a deficiência da vitamina E 
e a ataxia telangiectasia.* 

O acometimento cardíaco é frequente (combinan- 
do-se o resultado do ECG e do ECO, apenas 3% dos ca- 
sos mostraram um resultado normal), sendo as apre- 
sentações clínica e elétrica da miocardiopatia variáveis. 
As manifestações clínicas mais frequentes e indicativas 
de um envolvimento cardíaco são constituídas por dis- 
túrbios de ritmo, nas mais diversas combinações (pre- 
cedendo em muitos anos o acometimento neurológico) 
e pela insuficiência miocárdica. 

Os pacientes, em geral, não exibem qualquer sinto- 
matologia. O alargamento cardíaco associa-se a um es- 
tágio neurológico evolutivo mais avançado. No ecocar- 
diograma, são relatadas alterações em menor 
frequência: hipertrofia septal assimétrica, hipertrofia 
ventricular esquerda concêntrica (a maioria dos casos), 
miocardiopatia dilatada, prolapso da valva mitral, mo- 
bilidade anterior durante a sístole do folheto da valva 
mitral. 

Cerca de 73% dos pacientes mostraram alguma 
evidência clínica de disfunção cardíaca ou faleceram 
por insuficiência cardíaca. Entre estes, 25% desenvolve- 
ram a insuficiência cardíaca em um período que ante- 
cedeu a morte em seis meses ou mais, sendo que nos 
outros 75% dos casos ela ocorreu apenas nos últimos 
seis meses de vida. 

Não há até o momento um tratamento que consi- 
ga retardar a progressão da doença. Contudo, os efeitos 
benéficos de um antioxidante mitocondrial sobre a car- 
diomiopatia dos afetados, o idebenone, assim como os 
efeitos de outros antioxidantes lipofílicos, foram recen- 
temente reconhecidos. 

A mutação responsável pela doença gera um acú- 
mulo de ferro nas mitocôndrias, causando dano celular 
e uma disfunção da atividade das enzimas da cadeia 
respiratória. Assim, esse fato aliado à incapacidade do 
idebenone para deter esse processo neurodegenerativo, 
levou Munnich, et al.” a utilizarem um quelante de fer- 
ro em um ensaio clínico para minimizar os efeitos de- 
letérios desse íon. Os pesquisadores obtiveram resulta- 
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dos encorajadores, especialmente nos pacientes mais 
jovens. 


Doença de Pompe ou glicogenose tipo II 


Os distúrbios do metabolismo do glicogênio envol- 
vem primariamente o fígado (tipos 1, 3, 6,e 9); o fíga- 
do, o músculo e o coração (tipo 3); o fígado e o mús- 
culos (tipos 3 e 9); ou músculo sem envolvimento 
hepático (tipos 2,5 e 7). 

Na doença de Pompe ou glicogenose tipo II, há um 
acúmulo de glicogênio nos lisossomos de diversos teci- 
dos, e em especial no coração e no sistema esquelético, 
em razão da deficiência da enzima lisossômica a-glico- 
sidase ácida (GAA). 

A incidência dess doença é estimada em 1:40.000 
nascidos vivos e o defeito metabólico exibe um padrão 
de herança autossômico recessivo. 

A glicogenose tipo II foi descrita pela primeira vez 
por Pompe, em 1933, em um menino que faleceu devi- 
do a uma hipertrofia cardíaca idiopática. 

A cardiomegalia acentuada com morte antes do 
primeiro ano de vida e os achados histopatológicos tí- 
picos do miocárdio, também detectáveis no exame ra- 
diológico e em autópsias, fazem parte do critério para o 
diagnóstico dessa doença. Raramente essa hipertrofia 
miocárdica maciça é confundida com outras causas de 
cardiomiopatia na infância.“ 

O eletrocardiograma mostra enorme complexo 
QRS, desvio acentuado do eixo para a esquerda, encur- 
tamento do intervalo PR e inversão da onda T. O fíga- 
do frequentemente está aumentado, como resultado de 
uma insuficiência cardíaca congestiva. O envolvimento 
da musculatura esquelética é nítido e o diagnóstico é 
confirmado pela demonstração de uma deficiência im- 
portante da enzima a-glicosidase ácida nos leucócitos 
ou nos fibroblastos. A análise dos oligossacarídeos uri- 
nários mostra anormalidades, contudo, elas não são su- 
ficientemente específicas para estabelecer o diagnósti- 
co. Embora a doença cardíaca seja grave, a morte 
ocorre usualmente como resultado da insuficiência res- 
piratória decorrente do envolvimento da musculatura 
esquelética. A idade de início mostrou uma correlação 
com a atividade enzimática residual. 

O gene que codifica a enzima deficiente na doença 
de Pompe localiza-se no cromossomo 17q25.2-q25.3, 
no qual mais de 50 mutações já foram descritas. Algu- 
mas delas são relativamente frequentes, como a 
IVSnti3T5G, presente em quase um terço dos alelos 
de pacientes adultos caucasóides, e a C1941G, comum 
entre franceses e portugueses. As formas juvenis e adul- 
tas da doença estão associadas às mutações M519V e 
P545L. 

A terapia de reposição enzimática já foi aprovada 
nos Estados Unidos e, no Brasil, encontra-se em trami- 
tação na Anvisa. 
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Resumo 


A genética, enquanto ciência que trata dos 
mecanismos que controlam a constância e as mu- 
danças que se operam nos seres vivos, nasceu com 
a descoberta dos princípios mendelianos, em 
1865. Contudo, o reconhecimento desses preceitos 
só passou a ser valorizado depois de cerca de 35 
anos e, desde então, o progresso nessa área tem se 
desenvolvido de forma espantosa. 

Novos conhecimentos não param de surgir, 
como: 


a. o reconhecimento de outros modelos de he- 
rança que não os tradicionais, como a disso- 
mia uniparental, o imprinting genômico e a 
herança mitocondrial; 

b. a importância de técnicas que detectam os po- 
limorfismos, as microdeleções e os genes con- 
tíguos, bem como a região subtelomérica; 

c. a presença de diferentes fenótipos cujo subs- 
trato pode ser explicado pelo mesmo tipo de 
mutação e vice-versa; 

d. a identificação de alguns genes importantes 
das doenças poligênicas; 

e. as mais recentes aquisições da biologia mole- 
cular na detecção de microdeleções com me- 
nos de 5Mb, como a MLPA e o CGH por mi- 
croarray. 


Muitos são os campos de interesse da genética 
humana e, na prática da genética clínica, é de im- 
portância fundamental o reconhecimento ao me- 
nos de alguns distúrbios genéticos mais frequentes, 
para que seu diagnóstico, prevenção, tratamento e 
devido aconselhamento sejam procedidos de forma 
adequada e as implicações desse manejo apropria- 
do possam se fazer sentir na área da saúde pública. 

Por essa razão, o enfoque de algumas doenças 
genéticas mais comumente observadas na prática 
clínica e que possam, porventura, assolar os car- 
diologistas, justamente pela frequência elevada 
com que determinados defeitos cardíacos em seus 
portadores estão presentes, foi motivo deste capí- 
tulo, com o intuito de que seu reconhecimento 
seja o mais precoce possível. 
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Pontos-chave 


Os distúrbios do sistema de condução intracar- 
díaco incluem as bradiarritmias (bloqueio 
atrioventricular e doença do nó sinusal) e os 
bloqueios intraventriculares (fasciculares, ramo 
direito e esquerdo). 

Bradiarritmias e bloqueios intraventriculares 
são mais comumente causados por doenças car- 
díacas de etiologia degenerativa e/ou inflamató- 
ria. 

A doença do nó sinusal e bloqueios atrioventri- 
culares irreversíveis podem causar limitações 
funcionais e de qualidade de vida importantes. 
Desvios na curva de ascensão do potencial de 
ação causados por mutações nos genes dos ca- 
nais iônicos são responsáveis pela lentificação 
da condução do impulso cardíaco. 

A onda de excitação elétrica originada no nó si- 
nusal e que se propaga através dos átrios ao nó 
atrioventricular, feixe de His, seus ramos, fibras 
de Purkinje e atinge os cardiomiócitos ventricu- 
lares depende de correntes iônicas (Na*, Ca* e 
K*) e também das conexões intercelulares (gap 
junctions). 

Arritmias cardíacas de origem genética geral- 
mente resultam de anormalidades nos canais 
iônicos, proteínas das junções intercelulares, 
proteínas contráteis dos sarcômeros ou proteí- 
nas citoesqueléticas. 

Músculos cardíaco e esquelético apresentam ne- 
cessidades metabólicas, estruturas e mecanis- 
mos contráteis similares, justificando a grande 
associação de doença entre eles. Adicionam-se a 
essas doenças aquelas decorrentes dos defeitos 
de condução de origem neural. 


Introdução 


O coração é o primeiro órgão a ser formado duran- 
te a embriogênese. Alterações hereditárias de genes espe- 
cíficos podem resultar em cardiopatias com expressiva 
morbidade e mortalidade. As anormalidades na forma- 
ção do coração, defeito humano congênito mais fre- 
quente, atingem cerca de 1% dos nascidos vivos, com in- 
cidência dez vezes maior nos abortos espontâneos.! No 
Brasil, as doenças do aparelho circulatório são a princi- 
pal causa de mortalidade com cerca de 27% dos óbitos 
(267.496 em 2002 — www.datasus.gov.br). As arritmias 
cardíacas, comumente associadas a doenças como car- 
diomiopatias e isquemia miocárdica, responsáveis por 
250 mil mortes/ano nos Estados Unidos,? também po- 
dem ocorrer em corações aparentemente normais em 
decorrência de mutações genéticas inatas que alteram os 
canais iônicos e as proteínas a eles relacionados, com- 
prometendo o fluxo de íons responsáveis pela propaga- 
ção do estímulo elétrico ao longo do sistema de condu- 
ção cardíaco e dos cardiomiócitos.? Por esse motivo, o 
maior entendimento das bases genéticas e moleculares 
da fisiologia cardíaca tem sido o foco principal de mui- 
tos estudos, abrindo novas perspectivas para prevenção, 
diagnóstico e tratamento de doenças cardíacas, propor- 
cionando perspectivas futuras promissoras.” 


Distúrbios do sistema de condução intracardíaco 


Arritmias cardíacas de origem genética geralmente 
resultam de anormalidades em pelo menos uma das 
quatro classes de proteínas: (1) canais iônicos, proteí- 
nas de troca e seus moduladores (doenças elétricas pri- 
márias); (2) proteínas das junções intercelulares (p. ex., 
displasia arritmogênica de ventrículo direito); (3) pro- 
teínas contráteis dos sarcômeros (p. ex., cardiomiopatia 
hipertrófica); (4) proteínas citoesqueléticas (p. ex., car- 
diomiopatia dilatada). 
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Os distúrbios do sistema de condução intracardíaco 
incluem as bradiarritmias (bloqueio atrioventricular e 
doença do nó sinusal) e os bloqueios intraventriculares 
(fasciculares, ramo direito e esquerdo). As bases anáto- 
mo-patológicas dessas disfunções, na maioria dos casos, 
envolvem processos degenerativos e/ou inflamatórios 
relacionados à presença de cardiopatia adquirida. Entre- 
tanto, raramente, os distúrbios do sistema de condução 
intracardíaco podem ser congênitos e, entre esses, o 
mais comum é o bloqueio atrioventricular total. 

A intolerância aos esforços e os sintomas relaciona- 
dos ao baixo fluxo cerebral secundários às bradiarrit- 
mias habitualmente são tratados em definitivo com o 
implante de marca-passo (MP). As disfunções sinusais 
e os bloqueios atrioventriculares e intraventriculares ir- 
reversíveis podem causar limitações funcionais e de 
qualidade de vida importantes, muitas vezes com risco 
aumentado de morte súbita e de traumatismos como 
consequência de síncopes e acidentes. 

Os mecanismos que resultam em frequência sinu- 
sal inadequada e sintomática e, portanto, classificados 
como doença do nó sinusal (DNS), estão relacionados 
à incompetência cronotrópica, à automaticidade sinu- 
sal anormal, a bloqueios sinoatriais ou condução intra- 
atrial retardada ou, ainda, à síndrome bradicardia-ta- 
quicardia (taquiarritmia supraventricular paroxística 
alternada com períodos de bradiarritmia). 

Embora a DNS seja frequentemente uma doença 
de manifestação tardia, quando ela acomete pacientes 
na faixa pediátrica as implicações médicas e sociais são 
maiores, principalmente porque essas crianças estarão 
sujeitas a diversas cirurgias ao longo da vida, em geral 
para troca do MP por causa do esgotamento da bateria. 
Embora 80% das crianças com DNS tenha sido subme- 
tida a tratamento cirúrgico de cardiopatias congênitas, 
mutações genéticas que alteram o sistema de condução 
cardíaco também podem resultar em bradicardias sin- 
tomáticas, com implicância definitiva sobre a vida da 
criança e de seus familiares. 

A função de marca-passo natural do coração é exe- 
cutada por grupos especializados de células, principal- 
mente localizadas no nó sinusal, que têm a propriedade 
de iniciar a atividade elétrica espontaneamente, gerando 
potenciais de ação de forma repetitiva em frequência 
constantemente controlada e determinando assim a fre- 
quência cardíaca e o desempenho do coração. Vários 
mecanismos estão envolvidos nessa propriedade auto- 
mática do nó sinusal, mas entre eles os canais-f (funny 
current) recentemente descritos, têm papel de destaque 
na competência sinusal. A ativação desses canais pelo 
AMPc, ao fim do potencial de ação, é o mecanismo res- 
ponsável pela geração da lenta despolarização diastólica 
que ocorre até que o limiar elétrico seja novamente atin- 
gido e novo potencial de ação seja iniciado. Além disso, 
esses canais são responsáveis por mediar a ação crono- 
trópica de neurotransmissores autonômicos.” Mutações 
autossômicas dominantes no gene HCN4 (cromossomo 


15: 15q24-25) foram identificadas como responsáveis 
pela ocorrência de algumas formas de bradicardia sinu- 
sal familial.º Nesses casos, a mutação resulta em um des- 
vio da curva do potencial para valores mais negativos 
(cerca de 5 mV), prolongando o tempo para que o li- 
miar de ativação seja alcançado, repercutindo em dimi- 
nuição da frequência cardíaca. 

A onda de excitação elétrica originada no nó sinusal 
e que se propaga através dos átrios ao nó atrioventricu- 
lar, para alcançar o feixe de His, seus ramos, as fibras de 
Purkinje e, finalmente, atingir os cardiomiócitos ventri- 
culares, depende de correntes iônicas, principalmente 
do sódio, cálcio e potássio e também das conexões in- 
tercelulares (gap junctions). A sístole ventricular resul- 
tante da dinâmica desses íons ocorre às custas de movi- 
mentos coordenados da contração muscular.” Variações 
na duração ou na magnitude das fases do potencial de 
ação podem resultar em mudanças no comportamento 
elétrico cardíaco com manifestações clínicas variadas.'? 

Ao longo de muitos anos, a ampliação dos conheci- 
mentos sobre defeitos moleculares vem permitindo o 
reconhecimento de doenças elétricas primárias, devi- 
das a mutações nos genes que codificam os canais iôni- 
cos, nos quais alterações nas propriedades elétricas cau- 
sam arritmias. 

As alterações na curva de ativação dos canais de só- 
dio, determinadas por mutações no gene da subunida- 
de “o” dos canais de sódio (SCNSA), de transmissão 
genética frequentemente dominante, têm sido relacio- 
nadas a distúrbios elétricos isolados. O resultado desses 
distúrbios pode se manifestar como síndrome do QT 
longo congênito, fibrilação ventricular idiopática, sín- 
drome de Brugada e doença progressiva do sistema de 
condução, com manifestação clínica precoce (habitual- 
mente na primeira década de vida). 

Mutações com perda de função de KCNQI e 
KCNH2 são responsáveis pela maioria dos LQTS (tipos 
1 e 2). Entretanto, mutações com ganho de função nes- 
ses mesmos genes podem encurtar o intervalo QT e 
causar SQTS. Uma mutação com ganho de função de 
KCNQI tem sido relacionada à fibrilação atrial. Muta- 
ção com ganho de função em SCN5A codifica canal de 
sódio cardíaco e também leva ao prolongamento do in- 
tervalo QT (LQTS3). Em contraste, mutações com per- 
da de função SCNSA estão envolvidas com síndrome de 
Brugada, doença da condução cardíaca isolada, doença 
do nó sinusal e paralisia atrial.” 

A heterogeneidade clínica associada às mutações 
do SCN5A é parcialmente explicada pelas diferenças na 
intensidade e pelas características das disfunções dos 
canais de sódio. Na síndrome de Brugada, por exemplo, 
as mudanças no potencial de ação que ocorrem em ter- 
ritório epicárdico resultam no típico desnivelamento 
do segmento ST. Na doença do sistema de condução, 
por outro lado, predomina a redução da velocidade de 
ascensão da fase O do potencial de ação ou a diminui- 
ção da sensibilidade necessária à sua ativação,” que 
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pode resultar em bradicardia sinusal progressiva 
(DNS), distúrbio da condução intraventricular, blo- 
queio atrioventricular (AV) de primeiro grau e atraso 
de condução infra-His.º 

Mutações no gene SCN5SA dos canais de sódio têm 
se associado com a doença congênita do nó sinusal, que 
se manifesta em crianças e adultos jovens sem doença 
cardíaca estrutural, com bradicardia sinusal inapro- 
priada, pausas sinusais e insuficiência cronotrópica. Es- 
sas mutações associam-se também com defeito pro- 
gressivo da condução cardíaca, como a síndrome de 
Lev-Lenêgre, em que ocorre dano do sistema de condu- 
ção com perda de função dos canais de sódio e fibrose 
idiopática do nó atrioventricular e do feixe de His e de 
seus ramos, evoluindo com bloqueio atrioventricular 
progressivo, e, por isso, denominada bloqueio cardíaco 
familiar progressivo (PFHB).!2? Trata-se de uma doença 
autossômica dominante do sistema de condução car- 
díaco que habitualmente se manifesta em princípio 
com bloqueio de ramo com progressão gradual até o 
bloqueio atrioventricular total (BAVT). Duas formas 
são reconhecidas: tipo I, de início precoce e evolução 
rápida (ocorre com bloqueios fasciculares) e tipo II, de 
início tardio, complexo QRS estreito e com predomi- 
nância de bloqueio nodal. Síncope e morte súbita car- 
díaca podem ocorrer." 

A associação entre anormalidades da condução 
atrioventricular e cardiopatias congênitas já foi descri- 
ta. Defeitos cardíacos congênitos estão presentes em 
aproximadamente 1% dos nascidos vivos. Inúmeras 
mutações em um mesmo gene podem ser traduzidas 
por fenótipos diferentes, como é o caso de portadores 
de mutações no gene CSX/NKX2-5, que mais frequen- 
temente se expressam como defeito na condução atrio- 
ventricular (bloqueio AV) e defeito do septo atrial do 
tipo ostium secundum. Esses tipos específicos de muta- 
ção que resultam em bloqueio atrioventricular progres- 
sivo frequentemente requerem implante de marca-pas- 
so cardíaco definitivo. Outras mutações heterozigotas 
nesse mesmo gene, no entanto, podem se expressar fe- 
notipicamente com defeito no septo ventricular, tetra- 
logia de Fallot, estenose aórtica subvalvar, hipertrofia 
ventricular, não-compactação do miocárdio ventricu- 
lar esquerdo, anormalidades da valva mitral, coração 
esquerdo hipoplásico, retorno venoso sistêmico anor- 
mal e situs inverso visceral.!” Atrasos na condução 
atrioventricular podem ocorrer mesmo na ausência 
dessas alterações. Indivíduos com mutações no gene 
NKX2-5 cursam com bloqueio atrioventricular pro- 
gressivo até bloqueios avançados ou completos já na 
terceira década de vida. 

Mutações no gene PRKAG? podem causar pré-ex- 
citação ventricular, hipertrofia miocárdica e também 
bloqueios na condução AV. A formação de vacúolos 
preenchidos por grânulos de glicogênio dentro dos 
miócitos causam bloqueios progressivos distalmente 
no sistema His-Purkinje.! 


Cardiomiopatias dilatadas (CMD), embora geral- 
mente sejam adquiridas, em 30% dos casos são heredi- 
tárias, de transmissão autossômica dominante, recessi- 
va, mitocondrial ou ligada ao cromossomo X. Assim 
como nas cardiomiopatias hipertróficas familiares 
(CHF), transmitidas de forma autossômica domi- 
nante, o mecanismo de morte súbita pode envolver 
não apenas taquiarritmias ventriculares, mas também 
bradiarritmias por distúrbios em diversos níveis ao 
longo do sistema de condução.” Os genes que já foram 
mapeados nos casos de CMD são 1pl-Igql!º e 3p22- 
3p25.!º 

A similaridade do músculo cardíaco com o esque- 
lético, quanto às necessidades metabólicas, estruturas 
e mecanismos contráteis, justifica a grande associação 
de doença entre eles, incluindo canalopatias primá- 
rias, defeitos em proteínas dos sarcolemas, das miofi- 
brilas e do nucleolema. Adiciona-se a essas doenças 
aquelas decorrentes dos defeitos de condução de ori- 
gem neural.” 


Desordens neurológicas associadas 
com envolvimento cardiovascular 


Doenças cardíacas podem ocorrer secundariamen- 
te às desordens neurológicas com envolvimento direto 
do coração ou por ação de neurormônios sobre o cora- 
ção. Nas doenças neurológicas graves, as manifestações 
cardiovasculares podem ser responsáveis pelo maior 
risco de morbidade e mortalidade do que as próprias 
manifestações neurológicas da doença. As doenças ge- 
néticas que evoluem com atrofia e fraqueza dos múscu- 
los esqueléticos (doenças neuromusculares) podem es- 
tar associadas a distúrbios da condução e/ou do ritmo 
cardíaco, com risco de morte,” cardiomiopatia dilatada 
e cardiomiopatia hipertrófica, desordens que compro- 
metem crianças, adolescentes e adultos jovens. Tratare- 
mos neste capítulo das desordens neurológicas mais co- 
muns e que cursam com envolvimento cardiovascular. 


Distrofias 


As distrofias musculares (DM) são um grupo de 
desordens hereditárias nas quais pode ocorrer tanto o 
envolvimento direto do músculo cardíaco isolado (di- 
latação ou hipertrofia) quanto associado a anormalida- 
des do sistema de condução cardíaco, presente em 
graus variáveis. De forma didática, as distrofias muscu- 
lares podem ser classificadas nos seguintes tipos: 

1. Ligadas ao X: distrofia muscular de Duchenne e 
distrofia muscular de Becker; 

Emery-Dreifuss e desordens associadas; 

Distrofia muscular miotônica; 

Distrofia muscular Lim-Girdle; 

Distrofia muscular fascioescapuloumeral. 
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Ligadas ao X (distrofinopatias): distrofia muscular 
de Duchenne e distrofia muscular de Becker 


Genética 


DM de Duchenne e DM de Becker são desordens 
recessivas ligadas ao X, nas quais o lócus genético tem 
sido identificado como uma anormalidade no gene da 
distrofina. O gene da distrofina está localizado na re- 
gião Xp21, tem 79 exons, além de cinco promotores 
distintos e consiste de 2,4 milhões de pares de bases que 
codificam um RNAm de 14 kilobases. Esse RNAm está 
expresso em muitos tecidos, incluindo músculo esque- 
lético, músculo cardíaco, músculo liso, retina e cérebro. 
Por ser um gene muito grande, ele é alvo de inúmeras 
mutações. A distrofina localiza-se na face citoplasmáti- 
ca do sarcolema e nas porções especializadas da mem- 
brana pós-sináptica, liga-se fortemente ao complexo 
glicoprotéico da membrana muscular e promove a sua 
estabilidade. Em geral, pacientes com distrofia muscu- 
lar de Duchenne (DMD) têm pouca ou nenhuma dis- 
trofina detectada, ao passo que pacientes com distrofia 
muscular de Becker (DMB) apresentam distrofina de 
tamanho e/ou quantidade alterada.”? Isso caracteriza 
doença muscular esquelética rapidamente progressiva 
na DM de Duchenne e um curso mais benigno na DM 
de Becker. O coração, como um músculo, está envolvi- 
do em ambas as desordens. 


Apresentação clínica 


A DMD é a doença letal recessiva mais comum, li- 
gada ao X, com uma incidência aproximada de 1:3.500 
recém-nascidos. Estima-se que mais de um terço dos 
casos resulta de novas mutações. A doença torna-se cli- 
nicamente aparente por volta do segundo ou terceiro 
ano de vida. À manifestação mais precoce é a fraqueza 
da musculatura esquelética estriada, que progride até 
por volta dos treze anos de idade, quando o menino 
passa a depender de cadeira de rodas. A expectativa de 
vida na DMD está em torno dos 25 anos de idade, e os 
pacientes geralmente morrem de falência respiratória 
ou cardíaca.??º 


Manifestações cardiovasculares 


O envolvimento cardíaco é parte consistente da 
doença.? Incomum em indivíduos com menos de dez 
anos de idade, em geral se apresenta na forma de car- 
diomiopatia dilatada ou hipertrófica. O coração de- 
monstra fibrose na porção póstero-basal e póstero-late- 
ral do ventrículo esquerdo. O ventrículo direito, o septo 
interventricular e o miocárdio atrial são muito menos 
envolvidos pela doença. A regurgitação mitral é comu- 
mente observada. Alterações degenerativas que afetam 
o sistema de condução são infreguentes. Insuficiência 
cardíaca congestiva e arritmias cardíacas ocorrem fre- 


quentemente com a progressão da doença e, especial- 
mente, na presença de infecções agudas. O eletrocar- 
diograma é anormal em 90% dos casos, com padrão ca- 
racterístico de ondas R amplas e amplitude aumentada 
de RS em V1, além de ondas Q estreitas e profundas nas 
derivações precordiais esquerdas, características do en- 
volvimento póstero-lateral do ventrículo esquerdo (Fi- 
gura 1). Arritmias na DM de Duchenne são secundárias 
ao distúrbio do ritmo e da condução. Taquicardia sinu- 
sal é a anormalidade mais comum e a sua patogênese é 
desconhecida, mas não parece estar relacionada à fun- 
ção autonômica anormal. Dentre as arritmias atriais, as 
de ocorrência mais comum são a fibrilação e o flutter 
atrial. Anormalidades na condução atrioventricular, 
como intervalo PR < 120 ms, estão presentes em 10% 
dos casos. Arritmia ventricular do tipo extra-sistólica 
está presente em 30% dos pacientes, e arritmia ventri- 
cular complexa pode estar presente em indivíduos com 
doença muscular grave.'” O ecocardiograma pode ser 
normal ou mostrar anormalidades regionais no movi- 
mento da parede ventricular em áreas de fibrose. Com 
a progressão da fibrose, disfunção ventricular esquerda 
e arritmias ventriculares poderão ser observadas. Nos 
estágios finais, pode ocorrer falência cardíaca e morte 
súbita.” O prognóstico é ruim, sendo a expectativa mé- 
dia de vida próxima dos vinte anos de idade, geralmen- 
te com má qualidade de vida. Os pacientes geralmente 
evoluem com falência respiratória progressiva. 

Na DMB, os sinais iniciais da doença se apresentam 
entre o quinto e o décimo quinto ano de vida, entretan- 
to os sintomas se apresentam por volta da terceira ou 
quarta década. Casos de pacientes com DMB assinto- 
máticos e com cardiomiopatia grave têm sido relatados. 
A etiologia da cardiomiopatia na DMB permanece des- 
conhecida. Hipertrofia dos miócitos, necrose e fibrose 
têm sido descritas em corações de afetados, porém são 
poucos os estudos histológicos desde a descoberta da 


Figura 1. GMC, masculino, 9 anos com DMD. ECG 
demonstrando ritmo sinusal, FC = 95 bpm, com 
ondas R amplas de V1 a V4 (padrão RSR' em 
Vi e V2). 
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distrofina. Resultados de estudos em animais com car- 
diomiopatia sugerem que anormalidades da distrofina 
ou a distrofina associada ao complexo glicoprotéico po- 
dem causar falência cardíaca. Alguns autores sugerem 
que a progressão da doença cardíaca poderia ocorrer 
por envolvimento do ventrículo direito, com dilatação 
ventricular e falência.”? Arritmia ventricular também 
pode ocorrer e, ocasionalmente, morte súbita. Regurgi- 
tação da valva mitral parece ser mais frequente na po- 
pulação normal, não necessariamente associada à dila- 
tação ventricular. As anormalidades no ECG podem 
ocorrer em até 75% dos casos, sendo as mais comuns: 
presença de ondas R amplas em V1, distúrbios da con- 
dução pelo ramo direito e pelo ramo esquerdo, anor- 
malidades do segmento ST e onda T, onda Q anormal 
em D2, D3 e aVF e presença de complexos QS anormal 
de V1 a V4 (Figura 2).22 O prognóstico é variável, sen- 
do que a perda da deambulação e a morte podem ocor- 
rer entre a adolescência e os setenta anos de idade.” 


Distrofia muscular de Emery-Dreifuss 
(laminopatia) e desordens associadas 


Genética 


Inicialmente caracterizada como uma desordem 
recessiva ligada ao X,” as formas autossômicas recessi- 
va e dominante (AR e AD, respectivamente) foram re- 
centemente descritas como a forma dominante mais 
prevalente. A X-EDMD surge como consegiiência de 
mutação no gene STA, localizado no cromossomo 
Xq28, que codifica a proteína emerina. AD-EDMD re- 
sulta da mutação do gene LMNA localizado no cro- 
mossomo 1q11-23.% A maioria das mutações ocorre 
por todo o comprimento da região comum da lâmina 
A e lâmina C, entretanto cada uma das duas ou ambas 


as proteínas poderiam ser responsáveis pelo fenótipo 
AD-EDMD. Da mesma forma que em X-EDMD, ne- 
nhuma correlação fenótipo-genótipo foi observada em 
pacientes com AD-EDMD ou AR-EDMD.* 


Apresentação clínica 


A distrofia muscular de Emery-Dreifuss (EDMD) é 
a quarta mais comum com uma incidência estimada de 
1:50.000. 

O início dos sintomas ocorre geralmente na pri- 
meira década de vida, a progressão é lenta e existe asso- 
ciação com cardiomiopatia. É caracterizada por uma 
tríade: 1) contraturas precoces do cotovelo; 2) fraqueza 
muscular lentamente progressiva e atrofia primária nos 
músculos umeroperoneais; 3) envolvimento cardíaco. 
O diagnóstico definitivo na DM de Emery-Dreifuss e 
na transmissão pode ser feito utilizando-se anticorpos 
antiemerina. A mutação nos genes das lâminas A e C é 
também responsável por uma lipodistrofia parcial fa- 
miliar (herança autossômica dominante), caracterizada 
por significativa perda de gordura subcutânea, diabete, 
hipertrigliceridemia e anormalidades cardíacas.” 


Manifestações cardiovasculares 


Frequentemente, ocorre um defeito na condução 
atrioventricular”” com risco de morte em 40% dos casos 
(Figura 3).” Os defeitos da condução podem aparecer 
em qualquer idade, mas normalmente surgem na infân- 
cia até antes dos trinta anos. A gravidade dos defeitos da 
condução justifica o implante de marca-passo cardíaco, 
entretanto morte súbita tem sido relatada após esse pro- 
cedimento.**2 Arritmias e cardiomiopatia dilatada são a 
maior manifestação de doença cardíaca na DM de Eme- 
try-Dreifuss e nas desordens associadas (mais comum na 
forma autossômica dominante). Anormalidades na ge- 


Figura 2. MM, masculino, 28 anos com DMB e fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) = 0,72. A - Traçado de Holter com 
ritmo sinusal taquicárdico com FC = 174 bpm. B - Traçado de Holter com ritmo sinusal taquicárdico e FC = 106 bpm. 
Nota-se um episódio de taquicardia ventricular não sustentada (TVNS) com FC = 182 bpm. C - DARS, masculino, 40 anos, 
com DMB e FEVE = 0,22. ECG: ritmo sinusal taquicárdico, FC = 120 bpm, BRE. 
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Figura 3. RNV, masculino, 58 anos com EDMD. A - Traçado demonstrando ritmo de fibrilação atrial com extra-sístole ventricular 
pareada e TVNS. Presença de espícula de marca-passo VVI sem captura ventricular. B - Traçado de Holter com ritmo 
de marca-passo ventricular e extra-sístoles ventriculares bigeminadas e pareadas. 


ração do impulso elétrico e condução na DM de Emery- 
Dreifuss recessiva ligada ao X são frequentes. O ECG é 
geralmente anormal ao redor dos 20 a 30 anos de idade 
e apresenta bloqueio AV de primeiro grau. Parece haver 
um envolvimento mais precoce dos átrios que dos ven- 
trículos, com FA e flutter atrial. Arritmias ventriculares 
incluem taquicardia ventricular sustentada (TVS) e fi- 
brilação ventricular (FV).2 Mulheres portadoras de DM 
de Emery-Dreifuss recessiva ligada ao X não desenvol- 
vem doença do músculo esquelético, mas desenvolvem 
doença cardíaca mais tardiamente, incluindo anormali- 
dades da condução. Morte súbita pode ocorrer.” 
Apesar de a doença arrítmica ser a mais comum 
apresentação do envolvimento cardíaco na DM de 
Emery-Dreifuss recessiva ligada ao X, a cardiomiopatia 
dilatada pode ocorrer. E é mais comum em pacientes 
que sobrevivem por causa da terapêutica profilática 
com o implante de MP. A autópsia e a biópsia endo- 
miocárdica mostraram fibrose cardíaca anormal. 
Pacientes com desordem cardíaca causada por mu- 
tação nos genes lâmina A e C tipicamente apresentam- 
se ao redor dos 20 a 40 anos de idade com doença da 
condução cardíaca, FA e cardiomiopatia dilatada. 
Doença do músculo esquelético pode ter manifestação 
subclínica ou estar ausente. Morte súbita é uma mani- 
festação comum naqueles pacientes com cardiomiopa- 
tia dilatada, e marca-passo definitivo é frequentemente 
utilizado nos casos com bloqueio atrioventricular sin- 
tomático. Os pacientes apresentam boa qualidade de 
vida com expectativa de vida elevada quando se consi- 
deram os procedimentos intervencionais (há relatos na 
literatura de sobrevida até os setenta anos de idade).” 


Distrofia muscular miotônica 


Genética 


O mecanismo molecular da doença envolve a expan- 
são do trinucleotídeo CTG localizado no cromossomo 


19q13.3.º Indivíduos normais podem ter de 5 até 37 re- 
petições (CTG),. Repetições (CTG);,.) correspondem a 
uma pré-mutação e os pacientes afetados podem ter de 
cinquenta até oito mil repetições.” Foi a primeira doença 
de loco único reconhecida com o fenômeno de antecipa- 
ção, o fenômeno genético de aumento da gravidade da 
doença e o início mais precoce em gerações sucessivas.” 


Apresentação clínica 


A distrofia miotônica, também conhecida como 
doença de Steinert,* é a distrofia mais comum do adul- 
to, com prevalência estimada em um para oito mil indi- 
víduos.” É uma doença primariamente neurológica, 
com comprometimento multissistêmico, transmitida 
por herança autossômica dominante e caracterizada por 
miotonia. A idade de início dos sintomas e o diagnósti- 
co é determinado em média aos 20 a 25 anos de idade. 
As manifestações precoces mais comuns são fraqueza 
nos músculos da face, pescoço e extremidades distais. O 
diagnóstico nos indivíduos assintomáticos é possível 
através da eletroneuromiografia e do exame genético. 
Em geral, sintomas cardíacos ocorrem após o início da 
fraqueza do músculo esquelético, entretanto pode ser a 
manifestação inicial da doença. 


Manifestações cardiovasculares 


O envolvimento cardíaco é uma das características 
principais da evolução da doença, sobretudo no que se 
refere aos distúrbios do ritmo e da condução.” Estudos 
patológicos nessa doença demonstraram fibrose e infil- 
tração gordurosa do tecido de condução especializado, 
incluindo nó sinusal, nó atrioventricular e sistema His- 
Purkinje. Alterações degenerativas são observadas nos 
tecidos atrial e ventricular, mas raramente ocorre insu- 
ficiência cardíaca ou morte.” Alterações eletrocardio- 
gráficas como bloqueio AV do primeiro grau, bloqueio 
da divisão ântero-superior do ramo esquerdo, bloqueio 
de ramo esquerdo, bloqueio de ramo direito e bradicar- 
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dia sinusal podem incidir em 37% a 80% dos casos e 
frequentemente acompanham indivíduos assintomáti- 
cos (Figura 4). O sistema His-Purkinje parece ser o sítio 
mais frequente da lesão, e no estudo eletrofisiológico 
(EEF), a anormalidade mais comumente encontrada é o 
prolongamento do intervalo HV. A doença do sistema 
de condução pode progredir para bloqueio AV sintomá- 
tico e necessitar de implante de MP. FA e flutter atrial 
são as arritmias atriais mais comuns observadas na dis- 
trofia miotônica (DMM). A taquicardia ventricular 
(TV) pode ocorrer em pacientes com DMM. A incidên- 
cia de morte súbita em pacientes com distrofia miotôni- 
ca é substancial e provavelmente está relacionada com a 
presença de arritmias. As causas de morte súbita na 
DMM não foram esclarecidas, entretanto sabe-se que 
elas estão relacionadas com bloqueio AV sintomático e 
também com a presença de arritmia ventricular, quan- 
do se considera a ocorrência de morte súbita mesmo 
após implante de marca-passo cardíaco. O envolvimen- 
to cardíaco geralmente evolui mais rápido do que a pro- 
gressão da doença muscular e a idade média do óbito 
permanece ao redor da sexta década de vida. O prog- 
nóstico e a qualidade de vida são variáveis e a expectati- 
va de vida é menor, embora esses pacientes tenham so- 
brevida normal até a meia-idade.” 


Distrofia muscular tipo cinturas 
Genética 


Atualmente, dezesseis subtipos geneticamente dife- 
rentes de distrofia muscular tipo cinturas (LGMD) são 
reconhecidos e distinguidos por técnicas diagnósticas 
especializadas.” São formas autossômicas dominantes 
as LGMD 14, 1B, 1€C, ID e 1E, localizadas respectiva- 
mente nos cromossomos 5931, Iqll-q21, 3p25, 6923 e 
7q e formas recessivas LGMD 24, 2B, 2C, 2D, 2E, 2F, 
2G, 2H, 21 e 2) localizadas nos cromossomos 15q15; 
2p13.3; 13q12; 17q12-21.33; 4q12; 5q33-34; 17gl1-ql2; 
9q31-g34; 19q13.3 e 2931, respectivamente.*»* 


As distrofias tipo cinturas denominadas sarcoglica- 
nopatias compreendem as LGMDIZC, D, E e F, corres- 
pondem respectivamente a defeito de y, «1, B e ô-sarco- 
glicanas. 


Apresentação clínica 

O início da fraqueza muscular é variável, mas 
usualmente ocorre antes dos trinta anos de idade. A 
presença de fraqueza tende a ser mais precoce na de- 
sordem recessiva do que nas formas dominantes. Os 
pacientes apresentam comumente dificuldade ou im- 
possibilidade de caminhar ou correr secundários ao en- 
volvimento da cintura pélvica. Progressão lenta para 
inabilidade grave e morte podem ocorrer. 


Manifestações cardiovasculares 


A cardiomiopatia é um achado menos frequente, no 
entanto alterações subclínicas de cardiomiopatia dilata- 
da podem ser observadas no ECG e no ecocardiograma. 
Os pacientes com as mutações nas B e ô-sarcoglicanas 
apresentam os riscos de manifestações cardíacas clínicas 
mais relevantes. Mais de um terço dos pacientes com a 
forma LGMDA2I pode apresentar cardiomiopatia dilata- 
da, à semelhança do que ocorre na distrofinopatia tipo 
Becker. Na forma dominante LGMDIB (laminopatia), 
forma alélica autossômica dominante da EDMD causa- 
da por mutações na lamina A/C, ocorre envolvimento 
cardíaco com graus variados de bloqueio de condução 
comparável na EDMD, o que demanda diagnóstico pre- 
coce e seguimento detalhado.» Observa-se envolvi- 
mento cardíaco similar na forma LGMDID (Figura 5), 
sem gene até o momento identificado. 

O ECG nesses pacientes tem demonstrado anor- 
malidades como aumento da onda R em V1, semelhan- 
te ao que se observa na DM de Duchenne. Avaliações 
com ECG ou ECO têm detectado anormalidades car- 
díacas em cerca de 80% dos pacientes. Cardiomiopatia 
grave com falência cardíaca na infância pode ocorrer. 
Morte súbita associada à cardiomiopatia tem sido rela- 


Figura 4. DCV, masculino, 49 anos com distrofia miotônica. A - ECG demonstrando ritmo sinusal, FC = 60 bpm e BRE. B - Traçado 
de Holter apresentando ritmo sinusal com períodos de BAV avançado e BRE. 
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Figura 5. RB, masculino, 27 anos com LGMD. Traçado de ritmo demonstrando: A - Ritmo de flutter atrial (derivação D2) com BAV 2:1 
e FC = 120 bpm. B - Ritmo de flutter atrial (derivação V1) com BAV variável (6:1 em V1). 


tada. Os mecanismos pelos quais anormalidades em 
sarcoglicanas levam à cardiomiopatia dilatada ainda 
não estão claras. Estudos recentes apóiam a teoria de 
que as anormalidades no abastecimento vascular para 
o miocárdio são maiores do que os efeitos miopáticos 
diretos. 


Distrofia muscular fascioescapuloumeral 
Genética 


Trata-se de uma desordem autossômica dominante 
na qual o locus genético foi mapeado no cromossomo 
4q.º A heterogeneidade genética também tem sido re- 
latada. O diagnóstico pôde ser confirmado por um ale- 
lo EcoRI de tamanho < 38 kilobases. O exame genético 
pode esclarecer o diagnóstico embora nem o gene defi- 
nitivo nem seu produto gênico da DM fascioescapu- 
loumeral tenham sido identificados.“ 


Apresentação clínica 


A DM tipo facioescapuloumeral é a terceira mais 
comum (após a DM de Duchenne e a DMM) com uma 
prevalência de 1:20.000 pessoas. A fraqueza muscular 
tem progressão lenta, mas de curso variável, caracteri- 
zada por fraqueza na face e na musculatura do ombro, 
com significativa evolução na musculatura pélvica. A 
maior inabilidade que afeta a caminhada ocorre em 
cerca de 20% dos indivíduos.” 


Manifestações cardiovasculares 


O envolvimento cardíaco na DM fascioescapulou- 
meral não constitui problema significativo na prevalên- 
cia ou gravidade como em outras DM. Em algumas sé- 
ries, nenhuma evidência de anormalidades cardíacas 
foi encontrada. Em outras séries de estudos, a propen- 


são esteve ao redor das arritmias, originalmente atrial e 
com anormalidades na condução AV menos comum. 


Doenças neuromusculares menos comuns 
associadas com manifestações cardíacas 


Miopatias metabólicas — via glicolítica — 
doença de Pompe 


A deficiência da maltase ácida, ou doença do arma- 
zenamento do glicogênio tipo II, é uma doença autos- 
sômica recessiva do metabolismo do glicogênio que re- 
sulta da deficiência de uma enzima lisossomal, 
a-glucosidase ácida, em todos os tecidos dos indiví- 
duos afetados (particularmente nas células dos múscu- 
los liso, cardíaco e esquelético). Três formas diferentes 
são reconhecidas: infantil, juvenil e adulta. Na forma 
infantil, conhecida como doença de Pompe com início 
nos primeiros meses de vida, ocorrem hipotonia grave, 
fraqueza progressiva, cardiomegalia global, hepatome- 
galia e macroglossia.” A forma infantil clássica que ini- 
cia com cardiomegalia é fatal antes dos dois anos de 
idade em razão da falência cardíaca. Estudos clínicos 
utilizando enzima humana recombinada para as for- 
mas infantil e de início tardio indicam que a terapia de 
substituição da enzima (ERT) é bem tolerada e capaz 
de reduzir o substrato acumulado. Entretanto, ERT é 
um tratamento necessário ao longo de toda a vida dos 
indivíduos com essa doença, o que exige mais aperfei- 
çoamento nas opções terapêuticas.” 


Cadeia respiratória/fosforilação oxidativa — 
mitocondriopatias 


As desordens mitocondriais são um grupo de doen- 
ças heterogêneas resultante de anormalidades no DNA 
mitocondrial e função. Com incidência estimada em 
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1:8.500 indivíduos, as citopatias mitocondriais são de- 
sordens multissistêmicas com herança exclusivamente 
materna, pois as mitocôndrias do esperma são elimina- 
das no início da embriogênese. A gravidade da doença 
pode variar entre pacientes e membros da família por 
causa da proporção variável de DNA mitocondrial nor- 
mal e mutante presente em cada tecido. Não é surpresa, 
baseando-se na importante função metabólica da mito- 
côndria, que essas desordens manifestam-se com doen- 
ça sistêmica. Os tecidos com elevada carga de trabalho 
respiratório, como cérebro, músculo esquelético e mús- 
culo cardíaco, são especialmente afetados. 

As desordens mitocondriais que têm manifestações 
cardíacas e que se apresentam com um fenótipo clínico 
grave são: síndrome de Kearns-Sayre, epilepsia mioclô- 
nica com fibras rajadas vermelhas (ragged red) 
(MERREF) e miopatia mitocondrial, encefalopatia, aci- 
dose lática e episódios que se assemelham ao AVC (ME- 
LAS). Outras desordens mitocondriais mais raras de- 
correntes de mutação de ponto se apresentam 
inicialmente com manifestações cardíacas, tipicamente 
como hipertrofia ou cardiomiopatia dilatada. Compli- 
cações cardíacas, em particular os distúrbios da condu- 
ção e do ritmo, são características proeminentes de 
muitas das síndromes com alteração mitocondrial. 


Síndrome de Kearns-Sayre 

A síndrome de Kearns-Sayre (SKS)*! é uma desor- 
dem mitocondrial multissistêmica caracterizada por 
uma tríade: 1) início antes dos vinte anos de idade; 2) 
oftalmoplegia externa progressiva e degeneração pig- 
mentar da retina; 3) associação de um ou mais dos se- 
guintes fatores: bloqueio atrioventricular total,)? ence- 
falopatia, miopatia mitocondrial, disfunção endócrina, 


e cerca de 100 mg/dl de proteína no liquor. As manifes- 
tações primárias do envolvimento cardíaco geralmente 
se apresentam como anormalidades da condução car- 
díaca. A cardiomiopatia dilatada pode estar presente. 
Frequentemente o intervalo HV está prolongado e con- 
sistente com doença distal do sistema de condução. O 
marca-passo geralmente é implantado antes dos vinte 
anos de idade. Além do bloqueio atrioventricular total 
(Figura 6), a síndrome do QT longo? pode ser um ou- 
tro mecanismo envolvido para explicar os casos de sín- 
cope, múltiplas paradas cardíacas e morte súbita que 
ocorrem na SKS. 


Mutação de ponto do DNA mitocondrial 


As cardiomiopatias compõem um grupo de doenças 
cardíacas heterogêneas clínica e geneticamente, nas quais 
o miocárdio está primariamente envolvido. A presença 
de mutação de ponto no DNA mitocondrial (mtDNA) 
tem sido identificada em um largo espectro de desordens 
mitocondriais, que estão associadas com doenças neuro- 
lógicas. Entretanto, a mutação de ponto tem sido tam- 
bém descrita em pacientes com cardiomiopatia isolada 
ou como parte de uma desordem multissistêmica. Em 
pacientes com disfunção cardíaca grave sem etiologia de- 
finida, deve-se avaliar a presença de mutação de ponto 
no mtDNA. Entre as mutações descritas em cardiomio- 
patia hipertrófica, cita-se as: A1555G, A4295G, A4300G, 
A8296G, T9997C, G15243A; e em cardiomiopatia mul- 
tissistêmica, as mutações: A4269G, C4320C, G8363A.* 


Miopatias de canal: canalopatias 


As paralisias periódicas primárias são raras, não- 
distróficas, desordens autossômicas dominantes que 
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Figura 6. FFCN, masculino, 12 anos com SKS. ECG demonstrando ritmo sinusal, BRD e BAV avançado. 
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resultam de anormalidades nos genes dos canais iôni- 
cos. Elas podem ser classificadas em hipocalêmicas, hi- 
percalêmicas (potássio-sensível) e paralisia periódica 
normocalêmica com inúmeras subclassificações em 
cada uma delas. 


Paralisia periódica hipocalêmica 


Trata-se de uma paralisia caracterizada por ataques 
episódicos de fraqueza com diminuição do potássio sé- 
rico. A penetrância é completa nos homens e aproxima- 
damente em 50% das mulheres. A paralisia periódica hi- 
pocalêmica tem sido mapeada no cromossomo 1931-32 
com subsequente identificação de mutações na subuni- 
dade o dos canais de cálcio (diidropiridina-sensível). A 
doença pode ser geneticamente heterogênea, como ob- 
servado com a identificação de uma família com parali- 
sia periódica hipocalêmica e uma mutação nos canais de 
sódio dos músculos esqueléticos (SCN4A). 


Paralisia periódica hipercalêmica (PPH) 


Também se manifesta com fraqueza episódica, mas 
com piora dos sintomas com a suplementação de potás- 
sio. Os níveis de potássio são usualmente mais altos, mas 
podem ser normais durante um ataque. São causadas 
por mutações no gene dos canais de sódio do músculo 
esquelético. Os canais de sódio do tecido excitável (mús- 
culo, cérebro e coração) constituem-se por subunidades 
a e uma ou duas pequenas subunidades 8, que formam 
um poro de condução do íon. A subunidade o dos ca- 
nais de sódio do músculo esquelético codificada pelo 
gene SCN4A (cromossomo 17) está expressa somente 
no músculo, onde tem um papel preponderante na con- 
dução do potencial de ação ao longo da fibra muscular. 
A abertura desses canais permite a entrada do íon sódio 
na fibra muscular e promove a despolarização. A subse- 
quente inativação do canal é necessária para que ocorra 
a repolarização. A mutação SCN4A estudada prejudica 


muito a fase de inativação da função do canal e é herda- 
da com característica dominante. A consequência clíni- 
ca de uma mutação nos canais de sódio pode ser mioto- 
nia, paramiotonia ou paralisia periódica. 

As paralisias periódicas podem cursar com distúr- 
bios do ritmo, como arritmias ventriculares* (Figura 
7). Taquicardia ventricular bidirecional pode ser obser- 
vada sem intoxicação digitálica e ocorrer independen- 
temente de episódios de fraqueza muscular, não corre- 
lacionada com os níveis séricos de potássio. Batimentos 
ectópicos ventriculares são comuns. 

Em alguns casos, a presença de intervalo QT pro- 
longado pode ser observada, relacionada com fraqueza 
muscular, hipocalemia ou secundária à terapia antiar- 
rítmica. Em outros casos, pode-se observar prolonga- 
mento constante do intervalo QT. 


Síndrome de Andersen 


A síndrome de Andersen é uma distinta paralisia 
periódica potássio-sensível associada com caracterís- 
tica dismórfica de implantação baixa das orelhas, mi- 
crognatia, clindactilia, assim como intervalo QT pro- 
longado e arritmia ventricular. Essa síndrome está liga- 
da ao cromossomo 17q23 com a mutação responsável 
no gene KCNJ2, codificando um canal de potássio in- 
terno retificador. Taquicardia ventricular bidirecional é 
rara na população geral, mas frequentemente observa- 
da nessa síndrome. O desenvolvimento de cardiomio- 
patia associada a essa síndrome pode estar relacionado 
à taquicardia (taquicardiomiopatia). O uso de flecaini- 
de para o tratamento da arritmia parece ser efetivo.” 


Miopatias estruturais congênitas 


No músculo esquelético e no músculo cardíaco, a 
tropomiosina em associação com a troponina tem um 
papel essencial na regulação do cálcio, que deflagra a in- 
teração do filamento fino, actina, com o filamento gros- 


Figura 7. MAS, feminino, 23 anos com PPH. A - ECG normal demonstrando ritmo sinusal. B - Traçado (derivações D2 e V1 
simultâneas) demonstrando início de taquicardia bidirecional: primeiro batimento com acentuado desvio do eixo para a 
esquerda (-60º), seguido de outro com acentuado desvio do eixo para a direita (+120º), que se repetem alternadamente. 
Note-se em V1 morfologia de BRD durante a taquicardia. 
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so, a miosina, sendo assim responsável pelo início da 
contração. Tropomiosina é um alongado dímero at-he- 
licoidal com 284 aminoácidos por cadeia peptídica. Três 
genes codificam a tropomiosina no músculo estriado: 
TPM! codifica a a-tropomiosina, TPM2 a B-tropomio- 
sina e TPM3 a o-tropomiosina do músculo esquelético 
lento. Apesar de a tropomiosina ser uma molécula alta- 
mente conservada, variantes tecido-específicas são en- 
contradas tanto no gene como por splicing alternativo 


rodímeros ot-B-tropomiosina (a TPM3 o-tropomiosina 
substitui a TPM1 tropomiosina nas fibras musculares 
estriadas lentas). Em contraste, o músculo cardíaco hu- 
mano é composto quase exclusivamente de homodíme- 
ros O-at-tropomiosina. A sequência da tropomiosina 
está bem correlacionada com as funções fisiológicas de 
um tipo de músculo em particular, não sendo surpresa 
que algumas mutações na tropomiosina estejam asso- 
ciadas a doenças musculares. A mutação M9R na TPM3 


na transcrição. Muitos músculos estriados contêm hete- está associada com miopatia nemalínica, autossômica 


Quadro 1. Doenças genéticas com envolvimento cardíaco 


Doença Herança Gene Símbolo Proteína 
Cardiomiopatia hipertrófica familiar AD 14912 FHC1 (MYH6, MYH7) Miosina cardíaca de cadeia 
pesada o ou À 
1932 FHC2 (TTNT2) Troponina cardíaca T 
is g226i! FHC3 (CMH4, MyBP-C) iosina cardíaca ligada 
a proteína C 
11p11.2 FHC4 (TPM1) o-tropomiosina 
12923-924.3 MYL2 iosina reguladora da 
cadeia leve 
AD 3p21 MYL3 iosina essencial da 
cadeia leve 
19913.4 TNNI3 (TNNCI) Troponina cardíaca | 
Cardiomiopatia idiopática restritiva 19p13-q13 TNNI3 (TNNCI) Troponina cardíaca | 
15914 ACTC o-actina cardíaca 
Cardiomiopatia dilatada idiopática AD 15914 ACTC o-actina cardíaca 
Cardiomiopatia dilatada familiar 1p11-g11 CMDI1A 
9913 CMD1B 
AD 10921-023 CMDIC (VCL) Vinvulina 
3p25-p22 CMD1E 
AD 6923 CMD1F 
AD 2931 CMDI1G (TTN) Titina 
2914-922 CMD1H 
1932 CMD1D 
6922-1 PL Fosfolambana 
Displasia arritmogênica ventricular direita 14923-024 ARVD1 
AD 1942-943 ARVD2 (RYR2) Receptor de rianodina 
cardíaca 
AD 14912-922 ARVD3 
AD 2932.1-932.3 ARVD4 
AD 3p23 ARVD5 
AD 10p12-p14 ARVDO 
Síndrome de Barth 
(miopatia cardioesquelética com XR 15q15-q21.1 SLC12A1 
neutropenia e anormalidades mitocondriais) 
Síndrome de Barth com não-compactação XR Xq28 TAZ Tafazina 
do ventrículo esquerdo 
Não-compactação do ventrículo esquerdo com AD 1891 2.1- LYNC (DTNA) o-distrobrevina 


defeitos cardíacos congênitos q12.2 
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dominante, quatro mutações no gene TPMI humano 
(D175N, E180G, K70T, A63T) associam-se com cardio- 
miopatia hipertrófica, e duas mutações adicionais em 
TPM (E40K, E54K) com cardiomiopatia dilatada.” 


Miopatia nemalínica 


Trata-se de uma desordem rara com dois padrões 
de herança: autossômica dominante (penetrância in- 
completa) e autossômica recessiva. Caracteriza-se por 
abundantes corpos nemalínicos no sarcolema do mús- 
culo esquelético. Existe um número aumentado e bas- 
tões (rods), migração desses bastões da região sarcole- 
mal para a região central das fibras, aumento do 
número de fibras tipo I, aumento da atividade lisosso- 
mal, presença de corpos nemalínicos nas células mio- 
cárdicas e do sistema de condução. Nas formas graves, 
observa-se a presença de bastões intranucleares. No ele- 
trocardiograma, podem-se observar taquicardia sinu- 
sal, arritmia ventricular e bloqueio da divisão ântero- 
superior esquerda. Cardiomiopatia associada pode 
ocorrer, mas falência cardíaca e morte súbita são raras. 


Miopatias inflamatórias: miosite por corpos de inclusão 


Tradicionalmente, as miopatias inflamatórias têm 
sido divididas em três entidades: polimiosite, dermato- 
miosite e miosite por corpos de inclusão (IBM). IBM é 
a miopatia inflamatória mais comum do adulto e mais 
comum após os cinquenta anos de idade. É mais fre- 
quente em homens que mulheres. Geralmente, os sin- 
tomas se manifestam cinco a dez anos antes da apre- 
sentação ou do diagnóstico da doença. A fraqueza 
muscular, como em muitas miopatias, é uma caracte- 
rística fundamental da doença e se manifesta de forma 
assimétrica e pode envolver grupos musculares de for- 
ma desproporcional (especialmente os músculos exten- 
sores do joelho). Estudos anatomopatológicos e ultra- 
estruturais demonstram grupos de fibras musculares 
atróficas, inflamação endomisial circundando e inva- 
dindo fibras musculares não-necróticas, inclusões cito- 
plasmáticas eosinofílicas, fibras com vacúolos margina- 
dos (rimmed vacuoles), com conteúdo granulado e 
fibras vermelhas rajadas. Podem ocorrer anormalida- 
des cardiovasculares como hipertensão arterial sistêmi- 
ca, doenças valvares, alterações eletrocardiográficas 
compatíveis com isquemia miocárdica, distúrbios do 
ritmo e da condução, infarto do miocárdio, cardiomio- 
patia e falência cardíaca. 

Mais recentemente foram descritas muitas doenças 
causadas por defeitos em proteínas específicas. No 
Quadro 1 estão listadas as doenças com o tipo de he- 
rança, o gene e as proteínas envolvidas.” 


O estudo do papel das proteínas mutantes nos car- 
diomiócitos de modelos experimentais, com potencial 
de ação semelhante ao humano, trará informações fun- 
damentais sobre a fisiologia cardíaca. A expectativa cria- 
da a partir do conhecimento dos defeitos genéticos pri- 
mários aqui descritos está direcionada para as 
perspectivas que a terapia gênica pode oferecer aos pa- 
cientes, além da melhora na qualidade de vida. Nesse 
contexto, as bradiarritmias inatas com risco de morte 
súbita, assim como a cardiomiopatia, têm sido motivo 
de estudos que buscam possibilidades terapêuticas que 
tratem a própria doença per se e não as suas consequên- 
cias.º! 


Resumo 


Bradiarritmias e bloqueios intraventriculares 
são os distúrbios do sistema de condução intracar- 
díaco mais comumente causados por doenças car- 
díacas adquiridas de etiologia degenerativa e/ou 
inflamatória. Raramente são congênitos. 

A correlação de defeitos genéticos com cardio- 
miopatias que se associam ou não aos distúrbios 
do sistema de condução intracardíaco tem sido 
possível em função do conhecimento de múltiplos 
defeitos genéticos. O ECG de superfície pode apre- 
sentar alterações elétricas que representam altera- 
ções iônicas e celulares que interagem com o mio- 
cárdio heterogêneo. O desvio na curva de ascensão 
do potencial de ação causado pelas mutações nos 
genes dos canais de sódio é responsável pela lenti- 
ficação da condução do impulso cardíaco, como 
ocorre no bloqueio cardíaco familiar progressivo. 

Entre as cardiomiopatias dilatadas, a maioria é 
adquirida e cerca de 30% é de transmissão heredi- 
tária (autossômica dominante, recessiva, ligada ao 
X ou mitocondrial) e pode afetar recém-nascidos, 
crianças, adultos e idosos. Dessa forma, a morte sú- 
bita pode ser causada por arritmia ventricular e 
também por bradiarritmia. Síndromes miotônicas 
hereditárias podem evoluir com desordem cardía- 
ca e algumas delas com especial acometimento do 
ritmo, como nas doenças de Steinert, Becker, Eme- 
ty-Dreifuss e Kearns Sayre. A estimulação cardíaca 
pode ser a abordagem terapêutica ideal na preven- 
ção da morte súbita cardíaca, quando feita no mo- 
mento adequado da evolução, geralmente reconhe- 
cido pelas condições de hereditariedade. Neste 
capítulo, revisamos as bases genéticas relacionadas 
aos distúrbios da condução e do ritmo cardíaco e 
discutimos mutações genéticas específicas. 
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Pontos-chave 


m As arritmias cardíacas geneticamente determi- 
nadas quase sempre estão relacionadas a defei- 
tos nos canais iônicos (canalopatias). 

= O principal foco na investigação e no tratamento 
dos pacientes com arritmia reside na prevenção 
de morte súbita, que é consideravelmente eleva- 
da nas formas geneticamente determinadas. 

m A correlação genótipo-fenótipo dessas arritmias 
tem sido cada vez mais elucidada, permitindo 
estratégias individualizadas de tratamento. 

= Há um considerável overlap entre as várias for- 
mas de arritmias geneticamente determinadas. 

= Até o momento atual, não há tratamento etioló- 
gico das arritmias geneticamente determinadas, 
porém o principal tratamento de prevenção de 
morte súbita é o implante de cardiodesfibrilador. 


Introdução 


Algumas doenças cardíacas derivam principalmen- 
te de anormalidades na codificação de três principais 
famílias de proteínas. As proteínas sarcoméricas, que 
geram força para a contração mecânica dos miócitos, 
são responsáveis pela cardiomiopatia hipertrófica. As 
proteínas citoesqueléticas, que transmitem essa força às 
células vizinhas para uma contração coordenada, são 
responsáveis pela cardiomiopatia dilatada. Finalmente, 
os canais iônicos, que mantêm o balanço iônico que 
ocasiona a atividade elétrica dos miócitos, são respon- 
sáveis pelas arritmias “familiares”. O equilíbrio das cor- 
rentes iônicas sustenta o complexo mecanismo elétrico 
de despolarização e repolarização cardíaco. Um dese- 
quilíbrio nessas correntes iônicas gerado a partir de de- 
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feitos genéticos, polimorfismos, intervenções terapêuti- 
cas ou anormalidades estruturais pode ocasionar vários 
fenótipos arritmogênicos, como arritmias cardíacas, 
síncope e morte súbita. 

A identificação do primeiro locus relacionado a 
uma arritmia cardíaca (síndrome do QT longo) ocor- 
reu recentemente, há cerca de doze anos. Desde então, 
um progresso considerável tem sido alcançado na de- 
tecção de genes candidatos para alguns tipos de arrit- 
mias cardíacas. 

Também um considerável overlap tem sido encon- 
trado em muitas dessas doenças, como no caso do ca- 
nal de sódio SCNS5A e a síndrome do QT longo, sín- 
drome de Brugada e defeitos de condução familiares. 
Uma abordagem integrada que associe a clínica, a ge- 
nética e a fisiologia permitirá uma estratégia mais ra- 
cional do diagnóstico e de novas opções terapêuticas. 
Entretanto, a genética das arritmias cardíacas ainda está 
na sua “infância”, Muitos genes responsáveis por tais ar- 
ritmias permanecem indetectáveis, ao passo que outros 
nem sempre se relacionam com as prováveis arritmias 
cardíacas. 

Neste capítulo, abordaremos de forma sucinta os 
principais avanços na área de genética de algumas ar- 
ritmias que ocorrem na ausência de uma cardiopatia 
estrutural demonstrável, cuja principal importância re- 
side no risco de morte súbita que tais doenças apresen- 
tam, principalmente em indivíduos mais jovens. 


Síndrome de Brugada 


A síndrome de Brugada (SB) foi descrita em 1992 a 
partir de pacientes recuperados de parada cardíaca por 
fibrilação ventricular antes considerada idiopática.! O 
diagnóstico é clínico-eletrocardiográfico, baseado na 
história de episódios de síncope e/ou morte súbita, que 
ocorrem em pacientes com alterações eletrocardiográ- 
ficas características. A doença apresenta ao eletrocar- 


diograma (ECG) um bloqueio completo ou incomple- 
to do ramo direito e uma anomalia da repolarização ca- 
racterizada pela elevação do segmento ST (= 2 mm) 
nas derivações precordiais direitas (Figura 1). Essas al- 
terações são variáveis com o tempo e moduladas pelo 
sistema nervoso autônomo. Algumas situações, como 
febre? e repouso, acentuam e/ou desmascaram as alte- 
rações eletrocardiográficas. 
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não estão ligadas a esse aspecto genético. Na casuística 
de Weiss et al.,º por exemplo, apenas 27% dos 73 casos 
possuíam a mutação no gene SCNSA e um décimo lo- 
cus foi localizado no cromossomo 3 próximo do locus 
SCNS5A. Um fato interessante é a semelhança entre a SB 
eo QT Longo do tipo 3 (LQT3) no que diz respeito ao 
defeito no SCNSA (Figura 2). Enquanto na LQT3 o de- 
feito do canal de sódio é uma inativação incompleta, 
que permite uma contínua entrada de íons sódio para 
dentro da célula, na SB o canal de sódio é mais rapida- 
mente inativado, deixando livre a corrente 1, de potás- 
sio durante a fase 1 do potencial de ação.” No final, o re- 
sultado é o mesmo para a SB e a LQT3, ou seja, a 
geração de um gradiente de voltagem e um substrato 
para arritmias reentrantes. 


Figura 1. Eletrocardiograma típico de paciente com síndrome 
de Brugada. Observe o bloqueio de ramo direito 
incompleto, com supradesnivelamento do segmento 
ST nas precordiais direitas e um aspecto semelhante 
à corcova de golfinho. O defeito no gene SCNSA, que 
codifica o canal de sódio, tem sido implicado nessa 
rara doença. 


Os acidentes de morte súbita ocorrem com mais 
frequência durante o período de repouso e devem-se a 
uma taquicardia ventricular polimórfica rápida. O sexo 
masculino é mais frequentemente acometido e os even- 
tos clínicos podem ocorrer em qualquer faixa etária, in- 
clusive em crianças. A prevalência sugerida, principal- 
mente em trabalhos asiáticos, é de 5:1.000 (caucasianos) 
a 14:1.000 (orientais). 

Os testes farmacológicos com ajmalina, flecainida ou 
procainamida,* drogas que bloqueiam os canais de só- 
dio, também podem auxiliar no diagnóstico da doença, 
especialmente nos casos de rastreamento familiar ou de 
pacientes recuperados de parada cardíaca inexplicada. 

Vários casos familiares já foram descritos e, em 
1998, uma abordagem de gene candidato permitiu im- 
plicar a mutação no gene que codifica o canal de sódio 
cardíaco, o SCNSA. Após essa descrição inicial, nume- 
rosas mutações desse gene já foram descritas. O padrão 
de transmissão é autossômico dominante. Embora o 
gene SCNSA seja o mais consistente candidato até o 
momento atual, a SB é heterogênea, e muitas famílias 


Domínio Domínio Domínio Domínio 
I H HH Iv 


Figura 2. Estrutura do canal de sódio. O defeito que ocorre no 
domínio | pode ocasionar tanto a síndrome do QT 
longo tipo 3 (SQTL3) como a síndrome de Brugada. 


Na SQTL3 há uma lenta inativação do canal de 
sódio, enquanto na síndrome de Brugada ocorre uma 
rápida inativação desse canal. 


Os fatores de predição de pior prognóstico da doen- 
ça foram recentemente reavaliados, em uma metanálise? 
que englobou dados de 1.545 pacientes (30% com des- 
fibrilador implantado), definindo-se no seguimento em 
longo prazo os seguintes marcadores: história de sínco- 
pe ou morte súbita (RR 3,51, 1C95% 2,14-5,75, p < 
0,001), presença das alterações eletrocardiográficas típi- 
cas de modo espontâneo (RR 4,65, IC95% 2,25-9,58, p 
< 0,001) e sexo masculino (RR 3,47, IC95% 1,58-7,63, p 
< 0,001). A revisão não conseguiu dar suporte para as 
evidências prévias que definiam história familiar de 
morte súbita (RR 1,04, IC95% 0,43-2,52, p = 0,93), pre- 
sença de mutação do gene SCNSA (RR 0,60, 1C95% 
0,29-1,26, p = 0,18) e fácil indução de taquicardia ven- 
tricular polimórfica ao estudo eletrofisiológico (RR 
1,88, 1C95% 0,62-5,73, p = 0,27) como guias na tera- 
pêutica da doença. 
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Quanto ao tratamento farmacológico, apenas o uso 
do fármaco quinidina tem sido estudado, com resulta- 
dos ainda iniciais.”!! Os resultados de pequenos ensaios 
clínicos sugerem o uso da quinidina em longo prazo, 
tanto em pacientes sintomáticos como nos assintomá- 
ticos, com redução de 76% nas arritmias induzidas por 
extra-sístoles ventriculares prematuras na SB. Também 
tem sido preconizado o uso de isoproterenol no trata- 
mento da tempestade elétrica. Embora muito tenha 
sido estudado, até o momento nenhum fármaco mos- 
trou ser mais eficaz na prevenção de morte súbita na SB 
do que o implante do desfibrilador.! 


Displasia arritmogênica do ventrículo direito 


A displasia arritmogênica do ventrículo direito 
(DAVD) é uma causa frequente de taquicardia ventri- 
cular e morte súbita arrítmica. O diagnóstico é com- 
plexo, sendo baseado na associação de anormalidades 
histológicas (infiltração fibro-adiposa no VD), eletro- 
cardiográficas (ondas epsilon, ondas T negativas em 
precordiais direitas, extra-sístoles ventriculares e/ou TV 
com padrão de bloqueio do ramo esquerdo — BRE —, 
potenciais tardios presentes) e ventriculográficas (dila- 
tação, disfunção sistólica e/ou diastólica, aneurismas 
localizados ou afilamento da parede e discinesias do 
VD).º O fenótipo da doença é variável, desde formas 
menores até formas maiores da doença, o que torna di- 
fícil o estudo de casos familiares. 

Até o presente momento, dezesseis loci de mutação 
na DAVD já foram identificados, com transmissão au- 
tossômica dominante. A forma de penetrância é variá- 
vel, com expressão fenotípica polimórfica permitindo 
pelo menos onze expressões diferentes: ARVDI, asso- 
ciada a alterações em 14923-q24; ARVD2, em 1q42.1- 
43; ARVDS3, em 14q12-q22, ARVD4, em 2932.1-32.3; 
ARVDS, em 3p21.3 e 3p23; ARVD6, em 10p14-p12 e 
10p13-p14; ARVD7, em 2935, 10922.2-23.3 e 10q22.3; 
ARVDS, em 6p24; ARVD9, em 12p11; ARVDIO, em 
18q12.1-q12.2; e ARVDI1, em 18q21./420 

Também já foi descrita uma forma rara de trans- 
missão autossômica recessiva, na qual a DAVD está as- 
sociada às alterações dos cabelos e da queratose palmo- 
plantar, denominada doença de Naxos, inicialmente 
identificada em algumas famílias de uma ilha grega. O 
locus foi identificado no cromossomo 17 em 17q21.% O 
gene dessa forma recessiva é chamado de JUP, que co- 
difica a placoglobina.? 

Foram identificados até o momento dez genes dife- 
rentes responsáveis pelos diferentes tipos de ARVD, sen- 
do mais estudados o gene TGFB3, da ARVDI; o LAMRI, 
da ARVDS5; o DSP, que codifica a desmoplaquina, da 
ARVD8;? o PKP2, da ARVD9; o DSG2, da ARVD 10; 0 
ADSC2, da ARVDI1; e o gene responsável pela ARVD2, 
RYR2 (rianodina),* que é o mesmo que foi identificado 
na taquicardia ventricular catecolaminérgica. 


A ARVD? tem sido descrita como uma forma laten- 
te de DAVD, sem alterações elétricas ou morfológicas, 
mas com taquicardias ventriculares idiopáticas de esfor- 
ço e morte súbita, ocorrendo principalmente em crian- 
ças. Somente o exame anatomopatológico pode de- 
monstrar a DAVD. Isso levou alguns pesquisadores a 
formular a hipótese de formas fronteiriças entre a DAVD 
e as taquicardias ventriculares catecolaminérgicas. 

A dificuldade de entender a evolução clínica alta- 
mente variável e a carência de grandes casuísticas levou 
à formação de uma força-tarefa internacional” para 
melhor conhecimento dessa complexa doença. 


Síndrome de Wolff-Parkinson-White 


A síndrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) é a 
segunda principal causa de taquicardia supraventricu- 
lar paroxística, sendo mais prevalente que as demais 
doenças descritas anteriormente. Entretanto, tem sido 
difícil confirmar uma transmissão genética. Na maioria 
dos casos, não há envolvimento familiar, mas uma mi- 
noria significativa de casos resulta de uma clara trans- 
missão familiar, isolada ou como parte de uma síndro- 
me maior, com forte base genética. 

Assim, a síndrome pode se apresentar como uma 
simples pré-excitação isolada ou como um componen- 
te de uma doença cardíaca maior (anomalia de Ebstein 
ou cardiomiopatia hipertrófica) ou de síndromes mul- 
tissistêmicas, como miopatias metabólicas e doenças de 
depósito (doença de Pompe, doença de Danon e escle- 
rose tuberosa) ou síndromes mitocondriais (neuropa- 
tia Ótica hereditária de Leber).? 

Em um estudo, foram analisados 2.343 parentes de 
primeiro grau, sintomáticos, de 383 pacientes com sín- 
drome de Wolf-Parkinson-White conhecida e compro- 
vada por estudo eletrofisiológico, sendo observada uma 
prevalência de 3,4% nesse grupo, contra 0,15% de fre- 
quência na população geral.” Nesses parentes, também 
foi maior a incidência de múltiplas vias ascessórias. O 
padrão de transmissão nos casos familiares pareceu ser 
autossômico dominante com penetrância variável, po- 
rém essa análise forneceu somente um esboço da here- 
ditariedade da doença, visto que somente os parentes 
sintomáticos foram avaliados. 

Na anomalia de Ebstein identifica-se a síndrome de 
WPW em 10% dos casos, sendo o gene da forma fami- 
liar da doença identificado no cromossomo 11q. Foram 
identificados distúrbios sarcoméricos associados à car- 
diomiopatia hipertrófica familiar e à pré-excitação, 
com transmissão autossômica dominante. 

Algumas formas familiares, também portadoras de 
cardiomiopatia hipertrófica e com distúrbios progres- 
sivos do sistema de condução, foram identificadas em 
um locus do cromossomo 7 (7q3),2º! em razão da mu- 
tação do gene PRKAG?, que codifica a subunidade Á-2 
da AMP-quinase. 


Entre as doenças de depósito, a pré-excitação é um 
componente da doença de Pompe, distúrbio de depósi- 
to de glicogênio por uma deficiência autossômica re- 
cessiva da maltase ácida. Na doença de Danon, uma de- 
sordem cromossômica ligada ao X, na qual ocorre um 
distúrbio lisossomal de depósito relacionado ao gene 
LAMP2 em homens, observa-se retardo mental, mio- 
patia esquelética e cardiomiopatia hipertrófica com 
pré-excitação.” 

Assim, observa-se que há formas de WPW media- 
das geneticamente, porém na maioria dos casos a sín- 
drome se apresenta como doença isolada sem trans- 
missão genética aparente até o momento. 


Fibrilação atrial idiopática familiar 


A fibrilação atrial (FA) é a arritmia sustentada mais 
frequente na prática clínica. Cerca de 85% dos casos 
ocorrem em pacientes mais idosos e estão associados a 
algum tipo de doença cardíaca estrutural, como cardio- 
patia hipertensiva, valvar e coronária. Entretanto, em 
outros pacientes, especialmente os mais jovens, a FA 
pode ocorrer sem evidência de qualquer doença cardía- 
ca estrutural. Isso levou à especulação de que a doença 
pudesse ter um componente geneticamente determina- 
do. Em 1943 houve uma primeira descrição de que a 
doença poderia ter uma forma familiar. 

Em 1996, a partir do estudo? de várias famílias es- 
panholas que tinham forte semelhança genética, um 
primeiro locus foi localizado no cromossomo 10, cujo 
padrão de transmissão foi autossômico dominante, 
com alta penetrância. Brugada et al., utilizando técnicas 
de análise de linkage, identificaram uma área de 28 cM 
no cromossomo 10922, que foi co-secretada pelos indi- 
víduos afetados. A análise de outras famílias da mesma 
região geográfica confirmou a ligação e permitiu a 
oportunidade de estreitar a região em torno de 800 mil 
pares de base. 

Em estudo realizado por Framingham, dos 2.243 
pacientes com FA, 681 tinham pelo menos um dos pais 
também com a doença, sugerindo que 30% de todos os 
pacientes com FA, independente da presença de doen- 
ça cardíaca, apresentam história familiar. O risco relati- 
vo de um indivíduo vir a apresentar FA estaria aumen- 
tado em até 85% se houvesse história familiar de FA em 
pelo menos um dos pais.” 

A análise genética tem demonstrado que a FA fa- 
miliar é uma doença heterogênea causada por mais de 
um gene. Até o momento, nove loci e seis genes já foram 
identificados, sendo que cinco deles codificam subuni- 
dades de canais de potássio: KCNQI, KCNE2, KCNQ2, 
KCNJ2 e KCNH2. As mutações em tais genes (locus 
11p15.5,21q22.1, 20q13.3, 17g24.3 e 79g35-36.1, respec- 
tivamente) apresentam transmissão autossômica do- 
minante, com penetrância incompleta, ocasionando 
um ganho de função dos canais de potássio com conse- 
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quente encurtamento do potencial de ação atrial e di- 
minuição do período refratário atrial efetivo. Tais alte- 
rações eletrofisiológicas decorrentes dessa canalopatia 
permitem o surgimento da FA.“ 

Em algumas raras famílias estudadas, também tem 
sido descrita a coexistência de FA e síndromes do QT 
curto ou do QT longo congênito.” 

Os esforços para elucidar as bases moleculares da 
FA estão concentrados em três áreas principais: os de- 
feitos genéticos que ocasionam formas familiares de 
FA; os fatores genéticos que predispõem à doença; e os 
distúrbios na expressão genética das correntes iônicas 
que estão envolvidas na formação do potencial de ação 
atrial. As pesquisas direcionadas para a expressão gené- 
tica das correntes iônicas poderão fornecer algum en- 
tendimento das alterações moleculares deflagradas pela 
doença, bem como poderão explicar alguns dos meca- 
nismos que perpetuam a FA crônica. 


Síndrome do QT longo 


A síndrome do QT longo caracteriza-se pela evidên- 
cia de intervalo QT corrigido maior que 460 ms no ECG, 
associada a síncopes recorrentes ou morte súbita, geral- 
mente secundárias a episódios de torsades de pointes 
(TDP).* São classificadas em dois subgrupos principais: 
geneticamente determinadas e adquiridas. Na síndrome 
do QT longo adquirido, síncopes e morte súbita podem 
ocorrer por distúrbios metabólicos (especialmente hipo- 
calemia) ou em consegiência do efeito pró-arrítmico de 
diversas drogas. O registro eletrocardiográfico dos even- 
tos nesses pacientes demonstra alongamento do interva- 
lo QT e taquicardia ventricular polimórfica. 

A síndrome do QT longo congênito é uma desor- 
dem hereditária que ocorre em indivíduos com coração 
estruturalmente normal, com manifestação clínica ini- 
cial habitualmente na infância e na adolescência. É cau- 
sa de morte súbita em grande parte dos acometidos 
quando não identificada e tratada adequadamente.” 


Síndrome do QT longo congênito 


As formas genéticas mais conhecidas são as relatadas 
em 1957 por Jervell e Lange-Nielsen e em 1964 por Ro- 
mano e Ward. Ambas apresentam padrão de transmissão 
genética: a primeira, autossômica recessiva associada a 
surdez congênita; e a segunda, autossômica dominante 
com penetrância variável, não associada a defeitos extra- 
cardíacos, representando 80% das apresentações clínicas. 
Formas não-familiares esporádicas também são conhe- 
cidas e ocorrem em 10% a 15% dos casos. Acredita-se 
que se devam a novas mutações genéticas.” 

Em 1991 foi descrita a primeira mutação associada 
à síndrome do QT longo.” Posteriormente, foram reco- 
nhecidas outras mutações, todas associadas a genes 
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controladores de canais iônicos específicos, responsá- 
veis pela repolarização ventricular.” A mutação relacio- 
nada ao locus dos canais de potássio no cromossomo 
11p15.1 foi denominada síndrome do QT longo 1 
(LQTI). A seguir, identificaram-se outros loci com mu- 
tações: o do cromossomo 7935-36.1, relacionado ao ca- 
nal de potássio HERG, denominado LQT2; e a mutação 
no cromossomo 3p21-23, relacionada ao funciona- 
mento inadequado do canal de sódio SCN5A, descrita 
como LQT3. Até o momento foram identificadas ou- 
tras sete mutações, mais raras, cujas síndromes foram 
denominadas de LQT4 a LQTIO. 

A estratificação de risco genética contribuiu de for- 
ma significativa para o importante avanço no conheci- 
mento da síndrome do QT longo e, embora iniciais, já 
trouxe algumas implicações clínicas importantes. 

De extrema relevância foi a observação da existência 
de correlação entre o genótipo, o fenótipo e as diferentes 
formas de manifestação clínica entre as síndromes. Assim, 
diante de um ECG basal, é possível a identificação do pro- 
vável mecanismo da arritmia e, portanto, a introdução de 
terapêutica adequada para cada paciente (Figura 3). 

O LQTI, por exemplo, pode ser identificado no ECG 
de superfície por caracterizar-se, em aspectos fenotípicos, 
por ondas T de base larga e início precoce; o LQT2, por 
ondas T de baixa amplitude; e o LQT3, por intervalo QT 
longo e retificado, com ondas T de início tardio. 

O fator para desencadeamento dos eventos arrítmi- 
cos e/ou morte súbita também pode variar segundo o 
tipo de mutação (Figura 4). No LQTI, os exercícios fí- 
sicos são os responsáveis pela maioria dos eventos ar- 
rítmicos; enquanto no LQT?2 estes eventos são desenca- 
deados principalmente por emoções ou estímulos 
auditivos; e no LQT3, durante o sono. 


TO 


LOTL LQT2 LQT3 
E JExercícios ES Emoções MS Sono 


Figura 4. Fatores desencadeantes de eventos relacionados ao 
genótipo.” 


Essas características também têm implicações tera- 
pêuticas.? Os B-bloqueadores, embora não modifi- 
quem o intervalo QT, têm importante papel na redução 
da taxa de recorrência de síncope e morte súbita na sín- 
drome do QT longo, especialmente no LQTI. O im- 
plante de marca-passo e a manutenção da fregiência 
mínima entre 80 e 90 bpm têm sido indicados nos pa- 
cientes bradicárdicos ou refratários ao uso de B-blo- 
queadores. A simpatectomia torácica seletiva esquerda 
é indicada para os pacientes refratários ao uso de B-blo- 
queadores em associação com marca-passo ou que não 
possam usar B-bloqueadores. 


Figura 3. Correlação genótipo-fenótipo na síndrome do QT longo congênito.*º 


Após as informações sobre a participação de canais 
de sódio, foi demonstrado que drogas de classe Ib como 
lidocaína e mexiletine, que bloqueiam essas correntes e 
encurtam o intervalo QT, podem ser utilizadas na 
LQT3. Entretanto, não há ainda seguimento clínico su- 
ficiente que demonstre resposta clínica satisfatória. O 
implante de desfibrilador automático tem sido indica- 
do nos casos refratários. 

O primeiro grande estudo buscando estratificar o 
risco de morte nos pacientes com síndrome do QT lon- 
go congênito, realizado por Priori et al., estimava o 
risco de eventos antes dos 40 anos de idade e antes de 
se instituir terapias específicas. Nesse estudo, foram 
identificados como alto risco (> 50% de risco) os pa- 
cientes com intervalo QT corrigido (QTc) > 500 ms 
que fossem portadores de LQT1, LQT2 ou homens com 
LQT3; como risco intermediário (30% a 49%) foram 
determinadas as mulheres com LQT3, independente do 
QTec, e os homens com LQT3 e mulheres com LQT2 
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que apresentassem QTc < 500 ms; e os pacientes de me- 
nor risco (< 30%) observados foram os com LQTI e 
homens com LQT2 com QTe < 500 ms. 

Recentemente, Sauer et al.'º modificaram a estrati- 
ficação de risco ao observarem pacientes já em trata- 
mento, em estudo multicêntrico com 812 pacientes. 
Eles identificaram como pacientes com maior risco de 
morte as mulheres e os indivíduos com QTc > 500 ms 
(destacando-se aqueles com QTc > 550 ms). Os que 
apresentaram mais de dez síncopes antes dos dezoito 
anos demonstraram uma tendência a maior mortalida- 
de (p = 0,057) e aqueles com LQT2 tiveram maior mor- 
talidade do que os com LQTI e LQT3, porém sem dife- 
rença estatística. Ao avaliar o desfecho conjunto 
síncope, recuperados de morte súbita e morte relacio- 
nada ao QT longo, os pesquisadores notaram que apre- 
sentam maior risco os pacientes com QTc > 500 ms, as 
mulheres, aqueles com LQT2 e quem apresentou uma 
ou mais síncopes antes dos dezoito anos (Tabela 1). 


Tabela |. Resumo dos principais defeitos genéticos relacionados às patologias arrítmicas 
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Doença Locus Gene Herança Canal iônico /proteína 
Fibrilação atrial Apds:s; KCNQL AD le 
21922.1 KCNE2 AD MIRP4 (IKr) 
20913.3 KCNQ2 AD fe 
17924.3 KCNJ2 AD li 
T935-36.1 KCNH2 AD li 
5p13 Desconhecido Recessiva Desconhecido 
6q14-16 Desconhecido AD Desconhecido 
10922-24 Desconhecido AD Desconhecido 
1921.1 GJAS Conexina 40 
DAVD 
Tipo 1 14923-924 TGFB3 
Tipo 2 1942.1-943 RyR2 Rianodina 2 
Tipo 3 14912-022 Desconhecido 
Tipo 4 2932.1-032.3 Desconhecido 
Tipo 5 3p21.3-p23 LAMR1 
Tipo 6 10p14-p12 PTPLA 
10p13-p14 PTPLA 
Tipo 7 2935 DES 
10922.2-q23.3 ZASP 
10922.3 ZASP 
Tipo 8 6p24 DSP AD Desmoplaquina 
Tipo 9 12p11 PKP2 
Tipo 10 18q12.1-912.2 DSG2 
Tipo 11 18921 DSC2 
Doença de Naxos 17921 JUP AR Placoglobina 


(continua) 
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Tabela |. Resumo dos principais defeitos genéticos relacionados às patologias arrítmicas (continuação) 


Doença Locus Gene Herança Canal iônico /proteína 
Doença de Carvajal 6p24 DSP AD Desmoplaquina 
WPW 
Doença de Ebstein 11q AD 
CMPH 793, 7934-36 PRKAG2 AMP-quinase 
Doença de Danon Xg24-925 LAMP2 Dominante ligada ao X Membrana lisossomal 
Doença de Pompe 17925.2-25.3 GAA Recessiva Maltase ácida 
Esclerose tuberosa 16p13.3, 12914 Dominante 
TVPC 
TVPC1 1942.1-43 RyR2 AD Rianodina 2 
TVPC2 1911-13.3 CASQ2 Recessiva Calsequestrina 
TVPC3 1p31-21 Recessiva 
TVPC4? 4925-927 ANK2 AD Anguirina B 
QT curto 
SQTC1 7935-36.1 KCNH2 AD hERG (lx) 
SQTC2 11p15.5 KCNQL AD KvLQTA (ls) 
SQTC3 17924.3 KCNJ2 ha 
SQTC4? 12p13.3 CACNALc Recessiva Canais de Ca? 
SQTC5? 10p12 CACNB2 Recessiva Canais de Ca? 
Síndrome de Brugada 3p21-23 SCNDA AD le 
Síndrome de Lev-Lenêgre 3p21-23 SCN5A le 
19913.2-13.3 
DNS Congênita 3p21-p23 SCNDA AD/AR Na 
15924-925 HCN4 AD 
QT longo 
LQTS1 dljoflaia KCNQL AD, AR KvLQTI (yo) 
LQTS2 7935-36.1 KCNH2 AD hERG (lx) 
LQTS3 3p21-23 SCN5A AD Ra 
LOTS4 4925-927 ANK2 AD Anguirina B 
LQTS5 21922.1-q22.2 KCNEL AD/AR mink (les) 
LQTS6 21922.1 KCNEZ AD MIRP1 (le) 
LQTST 
(síndrome de Andersen-Tawil) 17923-24.3 KCNJ2 AD ima 
LQTS8 
(síndrome de Timothy) 6g8A CACNAÍc Ca 152 
LOTS9 3p25.3 CAV3 Caveolina 3 
LQTS1O 11923.3 SCN4B Na 4 
JLN1 KCNQL KvLQTA (ls) 
JLN2 KCNEL MinkK (lys) 


AD: autossômica dominante. AR: autossômica recessiva. DAVD: displasia arritmogênica de ventrículo direito. WPW: síndrome de Wolff-Parkinson-White. CMPH: 
cardiomiopatia hipertrófica. TVPC: taquicardia ventricular catecolaminérgica. SQTC: síndrome do QT curto. DNS: doença do nó sinusal. LQTS: síndrome do QT longo 
congênito. JLN: Síndrome de Jervell e Lange-Nielsen. 


Taquicardia ventricular catecolaminérgica 


A taquicardia ventricular polimórfica catecolami- 
nérgica (TVPC) foi descrita inicialmente por Coumel 
em 1978,” e mais extensivamente por Leenhardt em 
1995. 

É uma doença predominantemente autossômica 
dominante, relacionada a alta mortalidade — em torno 
de 30% a 50% — entre 20 e 30 anos de idade.'>º 

Caracteriza-se por síncopes recorrentes ou morte 
súbita em crianças e jovens, especialmente relacionadas 
ao esforço físico e estresse emocional. Manifesta-se no 
ECG como taquicardia ventricular polimórfica bidire- 
cional, taquicardia ventricular polimórfica ou fibrila- 
ção ventricular, e no ECG de repouso observa-se uma 
tendência à bradicardia sinusal.º»> 

Swan et al.? demonstraram a ligação dessa síndro- 
me com o locus 1q42.1-43 e sua estreita relação com o 
gene codificador do receptor cardíaco rianodina 
(RyR2) em 38% dos pacientes, nos casos de herança au- 
tossômica dominante. Por outro lado, Lahat et al.º* de- 
monstraram anormalidades genéticas no locus 1p31- 
21, naqueles com herança autossômica recessiva. 

Esses receptores estão localizados no nível do retí- 
culo sarcoplasmático e são os responsáveis pelo efluxo 
de cálcio, fon-chave no processo de excitação e contra- 
ção do músculo cardíaco. Durante estimulação adrenér- 
gica, as arritmias desenvolvem-se devido à sobrecarga 
de cálcio associada à atividade deflagrada, mecanismo 
similar ao que acontece na intoxicação digitálica.”! 

Em uma proporção menor, foi identificado também, 
em casos de herança autossômica recessiva da doença, o 
gene CASQ2, localizado no cromossomo 1q11-13.3. Esse 
gene codifica a calsequestrina, que tem a função de gran- 
de reservatório de cálcio e que se relaciona estreitamen- 
te com o receptor RyR2.º»% As características clínicas das 
duas mutações são similares. 

Mais recentemente, uma mutação no gene que co- 
difica a anquirina B, proteína cujas alterações também 
foram relacionadas à síndrome do QT longo congênito 
do tipo 4, foi identificada em um paciente com mani- 
festações de taquicardia ventricular polimórfica cateco- 
laminérgica (TVPC). Ainda são necessários mais da- 
dos, no entanto, para avaliar o papel de tal alteração na 
gênese da TVPC autossômica dominante. 

Alterações cromossômicas podem ser identificadas 
em aproximadamente 50% dos casos, e a sua presença 
não implica necessariamente pior prognóstico. São 
considerados maiores fatores de risco: o sexo masculi- 
no, a presença de alteração do RyR2 e manifestação clí- 
nica mais precoce. 

A avaliação genética familiar torna-se interessante à 
medida que pode identificar portadores assintomáticos 
que se beneficiariam de terapia com B-bloqueador mais 
precocemente. Também tem sido sugerido que a doença 
deve ser investigada em casos de eventos cardíacos defla- 
grados durante a prática de natação, visto que foi diag- 
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nosticada a mutação da RyR2 em 9 de 43 pacientes com 
essa apresentação clínica em recente análise de casos.” 

A terapêutica atual baseia-se no uso de B-bloquea- 
dores e, nos casos não-responsivos (30% a 59%), na as- 
sociação com cardiodesfibrilador implantável (CDI), 
sendo eventualmente a combinação entre ambas tera- 
pias o tratamento ideal. 


Síndrome do QT curto 


A síndrome do QT curto é mais uma arritmia des- 
crita ligada à doença do canal iônico, com potencial de 
causar morte súbita. Como a própria denominação diz, 
essa síndrome se caracteriza pela presença no ECG de 
intervalo QT curto (em geral, > 300 ms), com alto risco 
de morte súbita por taquicardia ventricular polimórfica. 

Mais recentemente, foram descritos casos de fibrila- 
ção ventricular idiopática com intervalos QT curtos, mas 
não tão extremos, sendo sugerido definir-se QT curto 
quando 360 ms em homens e 370 ms em mulheres. 

Até o momento, foram descritos três subtipos da 
síndrome, todos com mutações em genes que codifi- 
cam canais de potássio, levando a um ganho de função 
dos mesmos. As principais mutações são as do gene 
KCNH?2 (SQTCI), KCENQI (SQTC2) e no gene KCNJ2 
(SQTC3).º1% Esses pacientes também apresentam 
maior predisposição para desenvolvimento de fibrila- 
ção atrial, já que o mecanismo arritmogênico é o mes- 
mo em ambas as doenças. 

Gaita et al.,é analisando seis pacientes com essa 
síndrome, relataram a possibilidade de tratamento efe- 
tivo com a quinidina, com parâmetros clínicos e eletro- 
fisiológicos favoráveis. 

Um fato intrigante é a extrema raridade dessa doença. 
Em estudo retrospectivo de banco de dados com quase 
500 mil ECG de mais de 100 mil pacientes internados em 
um hospital geral, Engel et al. encontraram 215 (0,04%) 
ECG em 138 pacientes (0,13%) nos quais o aparelho de 
eletrocardiografia determinou QT < 300 ms. Porém, após 
realizar correção manual do intervalo QT, foi observado 
que nenhum paciente apresentava o QT curto.“ 

Estudos com antiarrítmicos têm sido realizados, 
porém sempre limitados pelo baixo número de pacien- 
tes. Até o presente momento, a flecainamida, o sotalol e 
o ibutilide não demonstraram nenhum benefício, en- 
quanto a quinidina parece normalizar o intervalo QT e 
prevenir arritmias nesses indivíduos.” Como o desfi- 
brilador implantável se mantém como único tratamen- 
to, mais estudos são necessários para definir o uso de 
uma droga ideal no manejo da doença. 


Outras arritmias 


Leenhardt et al. descreveram os casos de quatorze 
pacientes sem doença cardíaca estrutural que apresenta- 
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ram episódios recorrentes de síncopes por taquicardia 
ventricular com aspecto de torsades de pointes, sendo 
que em oito casos também foram registrados episó- 
dios de fibrilação ventricular. Porém, ao contrário da 
descrição clássica de torsades de pointes, em que habi- 
tualmente há acoplamento longo da primeira extra- 
sístole ventricular que dá início à arritmia (600 a 800 
ms), nesse grupo de pacientes observou-se que o in- 
tervalo de acoplamento foi muito curto (245 + 28 
ms). Quase todos estavam em repouso no momento 
do início da arritmia. Na análise de Holter, observou- 
se predominância das arritmias durante o período 
diurno e a análise de variabilidade da fregiência car- 
díaca (FC) permitiu observar que as atividades simpá- 
tica e vagal estavam significativamente deprimidas, 
sendo que em todos a atividade vagal encontrava-se 
mais deprimida do que a atividade simpática. No es- 
tudo eletrofisiológico, nenhum paciente apresentava 
alteração dos parâmetros basais. Durante o seguimen- 
to médio de sete anos, cinco pacientes faleceram por 
morte súbita, três receberam implante de CDI e seis 
mantiveram-se em tratamento clínico com altas doses 
de verapamil, sem resposta aos B-bloqueadores. 
Como quatro pacientes apresentavam história de 
morte súbita familiar e quase todos se beneficiaram 
do uso de bloqueador de canal de cálcio, pode tratar- 
se de canalopatia de um ou mais canais de cálcio. 

Bem recentemente, no início de 2007, foi descrita 
por Antzelevitvh et al. uma arritmia que se apresen- 
ta com padrão de supradesnivelamento do segmento 
ST nas derivações precordiais direitas, ou seja, com 
padrão fenotípico de síndrome de Brugada, porém 
com intervalo QT mais curto que o normal (< 360 
ms), associada com morte súbita. Essas alterações fo- 
ram relacionadas a mutações genéticas que codificam 
as subunidades q, e B,, dos canais de cálcio tipo L 
(CACNAlc e CACNB2b), levando a perda de função 
dos mesmos, ao contrário do que acontece na síndro- 
me do QT longo do tipo 8, que também acomete es- 
ses canais ocasionando aumento de sua função. Tal 
mutação foi encontrada em sete de 82 pacientes com 
síndrome de Brugada avaliados geneticamente pelos 
autores. 

Essa possível nova entidade foi encontrada em três 
dos sete indivíduos com essas mutações. Um paciente 
apresentava-se com PCR recuperada, QT de 330 ms e 
dois irmãos assintomáticos com o mesmo fenótipo; ou- 
tro com QT de 300 ms e irmão falecido de morte súbi- 
ta; e um terceiro paciente com QTc de 360 ms, mãe 
com dois episódios de morte súbita revertida e diag- 
nóstico recente de distrofia miotônica. Nenhum deles 
apresentou mutação do gene SCNSA, tradicionalmente 
afetado na síndrome de Brugada, sendo que os dois pri- 
meiros foram tratados com implante de CDI, sem tera- 
pias após um a três anos de implante. 

Não foi possível chegar-se ainda a um consenso sobre 
se essa entidade seria uma síndrome de Brugada dos tipos 
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3 e4 ou uma síndrome do QT curto dos tipos 4 e 5, de tal 
forma que foi descrita separadamente pelos autores. 
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier do risco de morte súbita de 
acordo com o intervalo QT corrigido, entre 18 e 40 
anos de idade. 


Adaptada de Sauer AJ et al. Long QT syndrome in adults. J) Am Coll 
Cardiol 2007; 49:329-37. 
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Figura 6. Curva de Kaplan-Meier do risco de morte súbita de 
acordo com o número de síncopes ocorridas antes 


dos dezoito anos de idade. 
Adaptada de Sauer AJ et al. Long QT syndrome in adults. J) Am Coll 
Cardiol 2007; 49:329-37. 
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Figura 7. Curva de Kaplan-Meier do risco de morte súbita de 
acordo com o sexo. 


Adaptada de Sauer AJ et al. Long QT syndrome in adults. J) Am Coll 
Cardiol 2007; 49:329-37. 
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Figura 8. Curva de Kaplan-Meier do risco de morte súbita de 
acordo com o tipo de QT longo, comparando-se os 
mais comuns (tipos 1,2 e 3). 

Adaptada de Sauer AJ et al. Long QT syndrome in adults. J) Am Coll 

Cardiol 2007; 49:329-37. 


A cada momento, novos padrões eletrocardiográfi- 
cos são descritos, algumas vezes com novas alterações 
genéticas descobertas. Porém, por ser ainda a análise 
genética das arritmias algo muito recente, torna-se di- 
fícil avaliar se são realmente novas arritmias descober- 
tas ou variações fenotípicas de uma mesma doença ca- 
nalicular. 
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Conclusões 


A identificação da possível hereditariedade das ar- 
ritmias cardíacas, assim como a análise de seus inúme- 
ros aspectos genéticos, ainda está longe de ser concluí- 
da. A cada nova publicação sobre o assunto, novas 
alterações são identificadas e descritas, estendendo os 
bancos de dados e ampliando as possibilidades genotí- 
picas e fenotípicas das arritmias. Em várias situações, 
observam-se genótipos semelhantes levando a apresen- 
tações fenotípicas diferentes e alterações genéticas dife- 
rentes com fenótipos parecidos. 

A pesquisa clínica permitirá encontrar informações 
de casos e de seus familiares que levarão à identificação 
de novos genes culpados, a partir de estudos de relação 
gene/função e fenótipo/genótipo, permitindo uma me- 
lhor compreensão dos distúrbios do ritmo cardíaco, es- 
pecialmente os que ocorrem na ausência de uma car- 
diopatia estrutural demonstrável. 

Futuramente, é possível e até provável que, com 
base no fenótipo e na história familiar de risco, a ava- 
liação genotípica faça parte da avaliação inicial de cer- 
tos pacientes, guiando terapias específicas. 


Resumo 


Determinadas arritmias cardíacas ocorrem na 
ausência de cardiopatia estrutural aparente, e po- 
dem ter como substrato a presença de defeitos nos 
genes que decodificam os canais iônicos. 

O conhecimento dessas síndromes genetica- 
mente determinadas é de fundamental impor- 
tância, uma vez que parte dessas arritmias é po- 
tencialmente fatal, muitas vezes sendo a morte 
súbita a primeira e única manifestação da doen- 
ça, como na síndrome de Brugada, síndrome do 
QT longo, QT curto e TV catecolaminérgica. Na 
maioria dos casos, o diagnóstico é estabelecido 
por meio da correlação genótipo-fenótipo, fun- 
damental para a estratificação de risco nestas ar- 
ritmias. 
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Pontos-chave 


= A cardiomiopatia hipertrófica é a doença car- 
díaca mais comum transmitida geneticamente. 

= É doença complexa com dez genes que codifi- 
cam proteínas do sarcômero cardíaco envolvi- 
dos e centenas de mutações que podem ser be- 
nignas ou malignas. 

m As mutações dos genes que codificam proteínas 
do sarcômero cardíaco afetam a expressão feno- 
típica, principalmente com hipertrofia e risco 
de morte súbita. 

= Há evidências de que o polimorfismo do gene 
da enzima conversora da angiotensina e de ou- 
tros genes modificadores podem influenciar o 
grau de hipertrofia miocárdica e a ocorrência de 
morte súbita. 

= O estudo genético auxilia o diagnóstico em in- 
divíduos sem alterações do fenótipo e no diag- 
nóstico diferencial de outras cardiopatias que 
levam a hipertrofia ventricular, como a hiper- 
tensão arterial sistêmica. 

= A construção do heredograma a partir de infor- 
mações do paciente permite conhecer a pene- 
trância e a gravidade da doença. 


Introdução 


A cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é uma alte- 
ração cardíaca primária, na qual a característica diag- 
nóstica indispensável é a hipertrofia do ventrículo es- 
querdo, sem dilatação ventricular, na ausência de 
qualquer outra doença cardíaca ou sistêmica que possa 
levar a hipertrofia miocárdica.' Em aproximadamente 
10% dos casos, pode ocorrer dilatação do ventrículo es- 
querdo na fase avançada da doença. 


Genética da Cardiomiopatia Hipertrófica 


A prevalência de CMH na população geral é de cer- 
ca de 0,2% (1 em 500) e de 0,5% entre os portadores de 
cardiopatia, conforme levantamentos realizados nos 
EUA (indivíduos jovens) e Japão.” Assim, a CMH é a 
doença cardíaca mais comum transmitida genetica- 
mente. A mortalidade anual descrita em centros de refe- 
rência (pacientes selecionados) é de 3% a 4% nos adul- 
tos, e de 6% em crianças, isto é, substancialmente maior 
que em pacientes não-selecionados (0,5% a 1%). 

A CMH é transmitida de forma genética autossô- 
mica dominante em 50% a 63% dos casos; nas formas 
familiares é possível determinar a mutação em até 82% 
dos casos, e nas formas esporádicas, em até 60%.º!º Nos 
outros casos, ainda não se tem a etiologia definida, po- 
dendo ser também genética com mutações ainda não 
reconhecidas.”!º Até o momento, foram identificadas 
alterações em dez genes que codificam proteínas do 
sarcômero cardíaco."'-! São eles: gene da cadeia pesada 
da B-miosina cardíaca, gene da troponina T cardíaca, 
gene da o-tropomiosina, gene da proteína C de ligação 
à miosina, gene da cadeia leve da miosina reguladora, 
gene da cadeia leve da miosina essencial, gene da tro- 
ponina 1 cardíaca, gene da actina, gene da titina e gene 
da cadeia pesada da ot-miosina cardíaca. Recentemente 
foram descritas mutações no gene que codifica a subu- 
nidade reguladora y 2 da proteína cinase AMP ativada 
(PRKAG2) e dois genes que codificam proteínas não- 
pertencentes ao sarcômero, de ocorrência rara, e que 
ainda estão em estudo. Também alterações no DNA 
mitocondrial estão sendo associadas à CMH.!! Atual- 
mente, já foram identificadas cerca de 270 mutações, e 
mais da metade delas ocorre nos genes da cadeia pesa- 
da da B-miosina cardíaca, da proteína C de ligação à 
miosina e da troponina T; as demais são de ocorrência 
mais rara.*! 

A morte súbita (MS) é a manifestação mais temível 
da CMH e geralmente acomete indivíduos jovens após 
esforço físico, sendo mais comum entre atletas. Entre 
todos os fatores prognósticos conhecidos, as mutações 


de alto risco têm um papel muito importante na MS. 
Porém, vários trabalhos têm mostrado que não existe 
um fator prognóstico, mas que a associação de dois ou 
mais fatores aumenta o risco de MS.!!t-!º 

Em recentes estudos para estratificação de risco na 
CMH tem-se visto a importância do genótipo. Em 
1989, Jarcho et al.” demonstraram, pela primeira vez, 
em uma grande família franco-canadense, a existência 
de um gene alterado localizado no cromossomo 14gl1, 
pela análise de ligação genética. No ano seguinte, Geis- 
terfer-Lowrance et al.;”! por mapeamento genético e se- 
quenciamento do DNA, observaram que o gene encon- 
trado codificava a cadeia pesada da B-miosina cardíaca 
e identificaram a mutação causal. A mutação ocorreu 
no exon 13, no qual a base nitrogenada adenina substi- 
tui guanina no DNA, resultando em uma mudança na 
codificação do aminoácido arginina para glutamina na 
cadeia da proteína. 


Mutações no gene da cadeia pesada 
da O -miosina cardíaca (MY H7) 


Localizado no cromossomo 14 (locus ql1.2-13), é 
composto de 40 exons (que são sequências de bases que 
codificam os aminoácidos), 38 dos quais são codifica- 
dores e ocupam aproximadamente 30 kb do DNA. Isso 
significa que é um gene muito grande, o que torna sua 
análise bastante difícil e trabalhosa. A miosina cardíaca 
é uma miosina convencional da classe II, formada por 
duas cabeças globulares unidas por uma cauda com- 
posta de dois polipeptídeos em q hélice enrolados en- 
tre si, chamados de cadeias pesadas. Nas cabeças globu- 
lares, mais próximas à região da junção corpo-cauda, 
estão dois pares de cadeias leves chamadas de regulado- 
ra e essencial. A miosina é uma proteína formada por 
1.935 aminoácidos e tem a função principal de hidroli- 
sar adenosina trifosfato (ATP) em adenosina bifosfato e 
fósforo (ADP+P), gerando energia para que ocorra a 
interação actina-miosina e a contração muscular.!22- 

As mutações nesse gene ocorrem em aproximada- 
mente 35% a 50% dos casos de CMH familiar; 112 mu- 
tações foram descritas como responsáveis pela doen- 
ça;!b!º e a maioria delas se deu pela substituição dos 
nucleotídeos do DNA, resultando na troca de um ami- 
noácido na sequência da proteína (mutações missen- 
se); mas existem também, em menor frequência, mu- 
tações por deleção?>? e inserção/deleção.” A maioria 
das mutações ocorre nos primeiros 23 exons, que codi- 
ficam principalmente a cabeça globular e a junção cabe- 
ça-cauda.!22 Existem locais mais suscetíveis às muta- 
ções, como os códons 403, 719 e 7417 (que são trincas 
de bases nitrogenadas que codificam os aminoácidos). 

Em razão do grande número de mutações nesse 
gene e da diferença entre elas em todos os aspectos, elas 
foram separadas em risco alto, intermediário e baixo 
para a ocorrência de MS.” Assim, as mutações 
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Arg403Gln (na qual arginina é substituída por glutami- 
na na posição 403),2»'!%º Arg 719Trp;? Gly716Arg” e 
Arg723Gly” são exemplos de mutações definidas como 
malignas. Os fenótipos associados a Arg403Gln são vis- 
tos em muitas famílias, sendo caracterizados como de 
alta penetrância, alta incidência de MS e hipertrofia 
grave. As mutações Glu930Lys, Lys874Glu e Arg249Gln 
estão associadas a risco intermediário de MS,? e as mu- 
tações Leu908Val,*»*? Gly256Glu,? Val606Met* e 
Phe513Cys? estão associadas a prognóstico benigno e 
sobrevida normal. No entanto, a mutação Val606Met já 
foi descrita em uma família e mostrou hipertrofia gra- 
ve e alta incidência de MS.” 

Em estudo de doze famílias” com 227 componen- 
tes, foi observada uma família com três gerações e 22 
indivíduos na qual a análise genética mostrou ligação 
com esse gene. Houve elevada penetrância com fenóti- 
po de CMH pelo ecocardiograma em 54%, e mortali- 
dade de 23% em indivíduos jovens e que faleceram 
após esforço físico (Figura 1). 


23 33 23 
33 33 33 


não examinados; ahi 
T D relato confiável AS óbitos 


não examinados; gia 
MD relato duvidoso HO consangiinidade 


masculino/ 
[1] O) feminino 


E O acometidos 


Figura 1. Heredograma mostrando os indivíduos acometidos e 
os marcadores utilizados para o gene da cadeia 


pesada da P-miosina. 


Mutações no gene da proteína C 
de ligação à miosina (MYBPC3) 


Em 1993, Carrier et al.* mapearam o gene da pro- 
teína C de ligação à miosina localizado no cromossomo 
11 (locus p11.2) e, em 1995, Bonne et al. simultanea- 
mente com Watkins et al.” começaram a descrever as 
mutações. Essa proteína é uma imunoglobulina intrace- 
lular que faz parte das miofibrilas, porém não participa 
diretamente da contração, mas interage com várias pro- 
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teínas do sarcômero cardíaco. Tem função não total- 
mente conhecida, mas sabe-se que liga a porção termi- 
nal da miosina com a titina e também regula a contrati- 
lidade cardíaca em resposta a estímulo adrenérgico.'! O 
gene é composto de 35 exons, sendo 34 deles codifica- 
dores, ocupam 21 kb do DNA e codificam um polipep- 
tídeo com 1.173 aminoácidos.” 

As mutações no gene da proteína C de ligação à 
miosina ocorrem em aproximadamente 20% a 42% dos 
casos de CMH.*!! Até o momento, existem 77 mutações 
identificadas que podem ser por troca de nucleotídeos, 
mutações chamadas “sem sentido” (em que uma subs- 
tituição de base no DNA faz com que apareça um có- 
don finalizador interrompendo precocemente a síntese 
protéica), e também mutações por inserção, duplica- 
ção, deleção e recomposição, muitas delas gerando pro- 
teínas truncadas que não se ligam à miosina.!**-* 

As principais características dessas mutações são: 
baixa penetrância, hipertrofia discreta, aparecimento 
dos sintomas acima dos cinquenta anos e prognóstico 
favorável. Menos da metade dos portadores desenvolve 
hipertrofia antes dos cinquenta anos e muitos portado- 
res do genótipo têm ecocardiograma e eletrocardiogra- 
ma normais. As mutações nesse gene contrariam a idéia 
de que os portadores do genótipo devem desenvolver 
hipertrofia até o final da adolescência e o início da vida 
adulta.“ 

Alguns trabalhos, no entanto, mostram que uma 
vez exteriorizada a hipertrofia, a evolução não é total- 
mente benigna e pode assemelhar-se às mutações ma- 
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Figura 2. Heredograma mostrando os indivíduos acometidos e 
os marcadores utilizados para os genes da cadeia 


pesada da P-miosina e da proteína C de ligação à 
miosina. 


lignas da B-miosina cardíaca, e grande parte dos óbitos 
ocorre subitamente. As mutações por proteínas trunca- 
das têm mostrado hipertrofia mais severa, arritmias e 
prognóstico desfavorável. 

Em estudo de doze famílias” com 227 familiares, 
foi observada uma família com três gerações e nove in- 
divíduos em que a análise genética mostrou ligação 
com esse gene. Houve baixa penetrância com fenótipo 
de CMH pelo ecocardiograma em 2:9 casos e não ocor- 
reram óbitos (Figura 2). 


Mutações no gene da 
troponina T cardíaca (TNNT2) 


Em 1993, Watkins et al.” encontraram mutações 
no gene da troponina T cardíaca. Os filamentos finos 
são formados por actina, o.-tropomiosina e pelo com- 
plexo troponina (formado pelas troponinas T, Ie C). A 
contração muscular ocorre pela interação actina-mio- 
sina, que é regulada pela o.-tropomiosina e pelo com- 
plexo troponina da seguinte forma: quando o cálcio se 
liga à troponina C, o complexo troponina-tropomiosi- 
na libera actina, fazendo com que esta se ligue às cabe- 
ças globulares da B-miosina cardíaca. O gene da tropo- 
nina T está localizado no cromossomo 1 (locus q32) e é 
composto por dezessete exons que ocupam aproxima- 
damente 17 kb do DNA.'2 

As mutações nesse gene ocorrem em aproximada- 
mente 15% dos casos de CMH'>* e, até o momento, fo- 
ram identificadas 25 mutações, sendo a maioria por 
troca de nucleotídeos nos exons 8, 9, 11, 14 e 16,8% 
uma mutação espontânea no exon 9 (Arg92Trp);*! de- 
leção de três nucleotídeos (ou seja, todo códon) do áci- 
do glutâmico (AGlul60) e uma mutação de recompo- 
sição no intron 15 (Int15G-A), que produz proteína 
truncada de rápida degradação pela perda de 28 ami- 
noácidos terminais. 

A maior parte dessas mutações tem baixa pene- 
trância e possui como característica principal hipertro- 
fia discreta (11 a 16 mm) podendo, inclusive, estar au- 
sente em 25% dos casos, porém com prognóstico 
desfavorável como o das mutações malignas do gene da 
B-MyHC. Muitos pacientes são assintomáticos, mas 
com alta incidência de morte súbita antes dos 30 
anos.*2% Pelo menos seis mutações têm prognóstico 
ruim: Ile79Asn, Arg92Gln, Arg92Trp, Alal04Val, 
AGlul60 e Int15G-A.'8052 As exceções são: mutação 
Phello0lle, que no Japão foi associada à hipertrofia api- 
cal, acometendo aproximadamente 13% das famílias 
com mutação nesse gene, e parece ter bom prognósti- 
co; mutação Arg102Leu, com alta penetrância e hiper- 
trofia importante;*” mutação Arg94Leu, sem hipertro- 
fia cardíaca mas com acentuado desarranjo miofibrilar 
e alta mortalidade;? mutação Arg278Cys, que em um 
indivíduo desenvolveu hipertrofia tardia, enquanto to- 
dos os acometidos da sua família haviam desenvolvido 


hipertrofia na adolescência;* e mutação Arg92Trp, des- 
crita recentemente em pacientes japoneses e que mos- 
trou ter alta penetrância, hipertrofia moderada e evolu- 
ção precoce para forma dilatada. 


Mutações no gene da troponina I (TNNI3) 


Em 1997, Kimura et al.” descreveram o gene da 
troponina 1 cardíaca como mais um gene responsável 
pela CMH. Esse gene está localizado no cromossomo 
19 (locus p13.4), é composto de 8 exons e ocupa 6,2 kb 
do DNA, codificando um polipeptídeo com 210 ami- 
noácidos. A troponina I exerce efeito modulador na in- 
teração actina-miosina cálcio-dependente. Ela possui 
um sítio de ligação com a actina que é fundamental 
para a inibição da contração. Todas as mutações ocor- 
rem nos exons 7 e 8, correspondentes à porção terminal 
da molécula e postula-se que haveria perda da função 
inibitória da contração gerando hipercontratilidade. 
Assim, essas mutações agiriam por mecanismos dife- 
rentes das demais.? 

As mutações nesse gene ocorrem em menos de 5% 
dos casos e, até o momento, foram descritas 25 muta- 
ções.'»” Elas têm características heterogêneas, e algu- 
mas causam hipertrofia septal, enquanto outras cau- 
sam hipertrofia apical (Argl62Trp e Gly203Ser). 
Dentro de uma mesma família com a mesma mutação 
existem casos com diferentes tipos de hipertrofia. 
Quando se apresenta de forma típica, a hipertrofia é 
discreta a moderada, ou às vezes com alterações apenas 
no eletrocardiograma.*” 


Mutações no gene da o-tropomiosina (TPM1) 


Em 1993, Thierfelder et al.** encontraram outro 
gene responsável pela CMH, o da o-tropomiosina, lo- 
calizado no cromossomo 15 (locus q22). Esse gene é 
composto de 14 exons e codifica um polipeptídeo com 
284 aminoácidos. A at-tropomiosina faz parte dos fila- 
mentos finos e tem papel importante, pois estabelece a 
ligação entre o complexo troponina e a actina.?? 

As mutações nesse gene ocorrem em 5% dos ca- 
sos.” Foram identificadas até o momento treze muta- 
ções por troca de nucleotídeos” e, ao contrário dos ou- 
tros genes, esse gene é expresso em diversas estruturas 
como gametas, linfócitos e miócitos, mas causam doen- 
ças somente no coração. 

A hipertrofia geralmente é discreta e há variação de 
seu grau e extensão entre portadores de uma mesma 
mutação.” As mutações Ala63Val,” Lys70Thr”! e 
Val95Ala”? causam discreta hipertrofia, porém as duas 
primeiras levam a dilatação ventricular e insuficiência 
cardíaca, e todas têm prognóstico desfavorável. As ou- 
tras duas têm expectativa de vida próxima ao normal. 
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Mutações no gene da ot-actina (ACTC) 


Em 1999, Mogensen et al.“ descreveram o gene da 
actina causando CMH. A actina é o principal compo- 
nente dos filamentos finos, interagindo com a miosina; 
está envolvida diretamente na geração de força contrátil 
no sarcômero, mas interage também com outros fila- 
mentos finos e fixa alguns polipeptídeos. Esse gene en- 
contra-se localizado no cromossomo 15 (locus q11-ql4). 

As mutações nesse gene ocorrem em menos de 5% 
dos casos e, até o momento, existem nove mutações por 
troca de nucleotídeos.” A mutação Ala295Ser? ocorre 
no exon 5, na superfície da actina, muito próxima ao 
local de ligação com a miosina, sendo possível que 
ocorra uma distorção na estrutura da actina, prejudi- 
cando a interação com a miosina e a geração de força 
contrátil. Essa mutação situa-se muito próxima das 
mutações descritas recentemente como causadoras da 
forma familiar da cardiomiopatia dilatada, sendo esse o 
primeiro gene relacionado às duas formas diferentes de 
cardiomiopatia.“* 

Parece ser uma mutação altamente penetrante, em- 
bora a maioria dos acometidos seja assintomática, e 
tem início em faixas etárias diferentes. A hipertrofia é 
heterogênea, podendo variar de discreta a importante, 
inclusive com disfunção sistólica, sendo descrita asso- 
ciação com síndrome de Wolff-Parkinson-White.º 


Mutações nos genes das cadeias leves da miosina 
reguladora (MYL2) e essencial (MYL3) 


Em 1996, Poetter et al. descreveram mutações nos 
genes das cadeias leves da miosina reguladora e essen- 
cial associadas à miopatia rara no coração e no múscu- 
lo esquelético. A seguir, outras mutações foram sendo 
descritas como causadoras de CMH. As cadeias leves da 
miosina situam-se na cabeça globular. 

O gene da cadeia leve da miosina reguladora está 
localizado no cromossomo 12 (locus q23-q24.3), é 
composto por 7 exons que codificam um polipeptídeo 
com 166 aminoácidos, enquanto o gene da cadeia leve 
da miosina essencial encontra-se no cromossomo 3 (lo- 
cus p21.3-p21.2), também composto de 7 exons que co- 
dificam um polipeptídeo com 195 aminoácidos. Ambas 
são expressas tanto no miocárdio como no músculo es- 
quelético, e têm como função ativar os filamentos finos, 
tendo assim propriedades inotrópicas.”? 

No gene da cadeia leve da miosina essencial existem 
três mutações descritas, e a Metl49Val e a Arg154His 
causam hipertrofia dos músculos papilares e do mio- 
cárdio, determinando obstrução médio-cavitária, com 
alta penetrância e prognóstico ruim." Recentemente, 
a mutação Glul43Lys foi descrita causando cardiomio- 
patia com herança autossômica recessiva, na qual os in- 
divíduos homozigóticos para essa mutação têm sinto- 
mas importantes com início precoce (na infância), e os 
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heterozigóticos têm estrutura e função cardíaca nor- 
mais. Além disso, a mutação determina obstrução mé- 
dio-cavitária e restrição cardíaca importante. 

No gene regulador existem oito mutações descri- 
tas,É e Alal3Thr, Glu22Lys, Pro94Arg também estão re- 
lacionadas à hipertrofia médio-cavitária.*' As mutações 
Phel8Leu e Arg58Gln têm hipertrofia discreta, não 
mostram hipertrofia médio-cavitária e aparentam ter 
prognóstico favorável.” 

As mutações nesses genes estão associadas às alte- 
rações no músculo esquelético e são mostradas em bió- 
psia muscular. 


Mutações no gene da titina 


Em 1999, Satoh et al.º descreveram o gene da titi- 
na localizado no cromossomo 2 (locus q24.1) como 
sendo também responsável pela CMH. Uma única mu- 
tação foi descrita, Arg740Leu, ainda em estudo. 


Genes modificadores 


A expressão fenotípica da CMH (hipertrofia) é 
causada não apenas pelas mutações nos genes já descri- 
tos, mas também por genes modificadores e fatores am- 
bientais. Os genes modificadores foram descritos para 
explicar a variabilidade da expressão fenotípica, e sozi- 
nhos não causariam a doença, mas afetariam sua gravi- 
dade.” 

O polimorfismo deleção/inserção do gene da enzi- 
ma conversora da angiotensina 1 (ECA) é importante 
fator modificador, caracterizado pelos alelos D e 1, que 
resulta em três genótipos distintos: IL, ID e DD; com 
prevalência em pacientes com CMH heterozigótica (ID) 
de 50%, homozigótica (DD) de 30% e II de 20%.270-72 
Entre eles, o alelo D é mais prevalente em pacientes com 
CMH quando comparado aos parentes normais. Indiví- 
duos acometidos com o genótipo DD da ECA têm ní- 
veis mais elevados da enzima no plasma e nos tecidos, 
maior hipertrofia e maior incidência de MS.” 

A magnitude dos efeitos dos genes modificadores na 
expressão fenotípica não é totalmente conhecida, porém 
alguns estudos têm demonstrado que quando eles estão 
presentes e associados a mutações das proteínas sarco- 
méricas, influenciam a expressão fenotípica da hipertro- 
fia e o prognóstico, e que o alelo D e o genótipo DD são 
fatores predisponentes para expressar a CMH.”% 

Como resultado da complexidade da biologia mo- 
lecular da hipertrofia, um grande número de genes 
pode influenciar a expressão do fenótipo, incluindo va- 
riantes da endotelina-1 e do fator alfa de necrose tu- 
moral. !»?5 

Avaliamos a relação entre polimorfismo e atividade 
da ECA com o grau de hipertrofia miocárdica nas for- 
mas familiar e não-familiar da doença em 136 pacien- 


tes portadores de CMH, dos quais 69 tinham a forma 
familiar e 67 a não familiar. A idade média dos pacien- 
tes foi de 40 anos (3 a 96). No estudo, 76 pacientes eram 
do sexo masculino e 60, do sexo feminino; e 90% en- 
contravam-se nas classes funcionais 1 e IH (NYHA). 

Na população estuda, a prevalência do genótipo 
DD foi de 35%; ID, de 52%; e II, de 13%; de maneira se- 
melhante ao descrito na literatura. A forma não-fami- 
liar apresentou maior índice de massa do ventrículo es- 
querdo e grau de hipertrofia do septo interventricular 
quando comparada com a forma familiar. Não houve 
diferença significativa entre as duas formas da doença 
quando comparados o genótipo DD ou o alelo D. Os 
pacientes que apresentavam maior índice de massa do 
ventrículo esquerdo demonstraram maior atividade da 
ECA (Figura 3). Pacientes com a forma não-familiar 
apresentaram risco de desenvolver maior hipertrofia 
com níveis menores de atividade da ECA quando com- 
parados com a forma familiar” (Figura 4). 
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Figura 3. Comparação entre a atividade da enzima conversora 
da angiotensina e o índice de massa do ventrículo 
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Figura 4. Curva de regressão logística para o índice de massa 
> 190 g/m? do ventrículo esquerdo segundo a 


atividade da enzima conversora da angiotensina e a 
forma familiar e não-familiar. 


Conclusão 


A CMH é uma doença complexa, com múltiplos 
genes envolvidos e possíveis fatores modificadores ain- 
da não elucidados, que apresenta penetrância incom- 
pleta (indivíduos portadores da mutação que não de- 
senvolvem hipertrofia) e é idade-dependente. Por 
possuir heterogeneidade e grande variabilidade clínica 
da expressão genética, cada família é avaliada de forma 
individualizada, tornando o estudo da doença comple- 
xo. É aceito, entretanto, que as mutações afetam a ex- 
pressão fenotípica da CMH, principalmente a hipertro- 
fia cardíaca e o risco de morte súbita, e para cada gene 
são descritas mutações benignas e malignas, cada uma 
com características particulares, o que faz com que seja 
difícil generalizar esses achados para os indivíduos ou 
para toda a família. 

A identificação das mutações responsáveis pela 
CMH constitui importante recurso diagnóstico que 
atualmente é feito pelo ecocardiograma, que mostra a 
hipertrofia miocárdica (fenótipo). Porém, em muitos 
casos, isso pode não ser evidente até a puberdade. O es- 
tudo genético é possível em qualquer tempo após o 
nascimento, independentemente dos sintomas ou da 
presença da hipertrofia do miocárdio. Também é im- 
portante no diagnóstico diferencial entre a CMH que se 
desenvolve tardiamente por causa da baixa penetrância 
e da hipertrofia ventricular esquerda da hipertensão ar- 
terial, que tem alta prevalência na população geral, as- 
sim como no atleta, e ainda fornece informações prog- 
nósticas relativas à evolução e morte súbita. 

Em nossa experiência, observamos que a constru- 
ção do heredograma evidencia não apenas a porcenta- 
gem de indivíduos acometidos, mas também os que 
morreram subitamente, o que permite identificar se a 
família tem tendência à forma maligna da doença. As- 
sim, esse estudo constitui-se de grande valia na orien- 
tação do tratamento e do prognóstico dos acometidos e 
também daqueles que não apresentam o fenótipo. Des- 
sa forma, a construção do heredograma é uma manei- 
ra bastante prática e simples de saber o que está acon- 
tecendo com a penetrância (número de acometidos) e 
com a letalidade de determinado gene (desconhecido) 
na família, auxiliando a conduta clínica do paciente e o 
aconselhamento familiar, uma vez que o estudo genéti- 
co é realizado apenas para pesquisa, em centros que 
contam com laboratório de biologia molecular. 


Resumo 


A cardiomiopatia hipertrófica é doença genéti- 
ca autossômica dominante em mais da metade dos 
casos. Foram descritas, até o momento, mais de 
270 mutações em dez genes que codificam proteí- 
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nas do sarcômero cardíaco. Para cada gene existem 
diversas mutações, cada qual com particularidades 
quanto a hipertrofia miocárdica, penetrância e 
prognóstico, principalmente em relação à morte 
súbita. Há evidência de que outros fatores genéti- 
cos têm papel na hipertrofia da cardiomiopatia hi- 
pertrófica, como o polimorfismo no gene da enzi- 
ma conversora da angiotensina e outros genes 
modificadores, ambos podendo influenciar o grau 
de hipertrofia e ocorrência de morte súbita. 

A construção do heredograma a partir de in- 
formações do paciente permite, de forma simples, 
conhecer a penetrância e a gravidade da doença, e 
orienta quanto ao prognóstico e ao tratamento. 
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Capítulo 7 


Determinantes Genéticos da 
Doença Arterial Coronária 


Alexandre da Costa Pereira 
José Eduardo Krieger 


Pontos-chave 


m A doença arterial coronária (DAC) é a principal 
causa de morte no Brasil e na maioria dos paí- 
ses industrializados do mundo. 

m A inter-relação entre fatores de risco tem sido 
amplamente aceita para o desenvolvimento de 
doença arterial coronária. 

m Vários estudos prospectivos demonstraram o 
papel da história familiar como fator de risco 
independente para doença arterial coronária. 

= À existência e a importância relativa de fatores 
de risco genético na determinação do risco car- 
diovascular de determinado indivíduo deve ter 
certamente identificado em nossa população. 


Impacto econômico e social 
da doença arterial coronária 


A doença arterial coronária (DAC) é a principal 
causa de morte no Brasil e na maioria dos países indus- 
trializados do mundo. Nos Estados Unidos, mais de 14 
milhões de indivíduos são acometidos pela doença. Ain- 
da, somente nos Estados Unidos, o custo médico e social 
da doença ultrapassa noventa bilhões de dólares por 
ano. Aproximadamente 10% dos eventos coronários 
ocorrem em indivíduos com menos de 50 anos de idade.” 

Apesar de apenas uma pequena parcela das vítimas 
da DAC ter menos de 50 anos, o acometimento desses 
indivíduos tem um impacto social e econômico relativa- 
mente maior do que o verificado na parcela mais idosa 
da população. Essa subpopulação é justamente a que 
parece apresentar maior componente genético na deter- 
minação de sua doença, fato que explica o maior papel 
que a história familiar tem como fator preditor de even- 
tos nessa subpopulação. 


Importância dos fatores de risco clássicos 
no desenvolvimento de doença arterial 
coronária 


Fatores de risco ambientais são amplamente aceitos 
para o desenvolvimento de DAC. Eles incluem fatores 
de risco maiores (que conferem aumento de risco inde- 
pendente) e menores (sem evidência definitiva de con- 
ferir risco independente). Tradicionalmente os fatores 
de risco maiores, ou clássicos, incluem tabagismo, disli- 
pidemia e hipertensão, e os fatores de risco menores in- 
cluem sedentarismo, obesidade, diabete melito, fatores 
psicossociais e resistência à insulina. Recentemente, a 
American Heart Association elevou sedentarismo, obe- 
sidade e diabete à qualidade de fator de risco clássico, 
baseada em evidências epidemiológicas acumuladas 
através de diversos estudos prospectivos.” 

De fato, as inter-relações entre tais fatores de risco 
têm sido amplamente estudadas e constituem a base de 
programas de prevenção primária e secundária para 
DAC. 

Embora as evidências sejam fartas quanto à impor- 
tância, tanto absoluta como relativa, da participação dos 
fatores de risco clássicos para o desenvolvimento de 
DAC, é limitado o montante de informações disponíveis 
sobre fatores de risco para o desenvolvimento de DAC 
precoce, definida como a de ocorrência em homens com 
idade < 50 anos e mulheres com idade < 55 anos." 

Navas-Nacher et al.,!! em estudo prospectivo com o 
objetivo de definir a capacidade dos fatores de risco 
clássicos predizerem morte em decorrência de DAC em 
homens jovens, mostraram que todos os fatores de ris- 
co clássicos estudados, idade, colesterol, pressão arterial 
sistólica e tabagismo estavam associados de maneira 
significativa com morte por DAC mesmo nessa popu- 
lação de homens jovens.” 

Recentemente, no entanto, diversas evidências têm 
demonstrado que esses fatores de risco clássicos apre- 
sentam grande componente de determinação genética, 


não se sabendo ao certo se as variantes genéticas são su- 
ficientes para disparar o processo de desenvolvimento 
de DAC precoce independentemente dos fatores de ris- 
co clássicos, como dislipidemia, hipertensão ou taba- 
gismo. 

Dessa maneira, os fatores de risco genético pode- 
riam definir não apenas diretamente o risco de desen- 
volvimento de DAC, mas também determinar em gran- 
de parte, indiretamente, esse risco, definindo um risco 
aumentado para o desenvolvimento de condições ou 
doenças que aumentem o risco de desenvolvimento da 
doença. 

Além disso, existem evidências tanto epidemiológi- 
cas quanto experimentais de que o risco conferido por 
fatores de risco clássicos parece ser modulado pela ida- 
de, definindo, dessa maneira, subpopulações em que a 
presença de um desses fatores de risco parece desempe- 
nhar papel ainda mais relevante. Por exemplo, a presen- 
ça de tabagismo parece ser um fator de risco para DAC 
mais significativo em indivíduos jovens do que em in- 
divíduos mais idosos!2!ê (Tabela 1). 


História familiar como fator de risco para DAC 


O papel da história familiar como fator de risco in- 
dependente para doença coronária já foi claramente 
definido por vários estudos prospectivos.!'*!º Ela man- 
tém-se como fator independente de risco após ajuste 
para outros fatores de risco clássicos como lípides, pres- 
são arterial, obesidade, diabete, classe social, tabagismo, 
consumo de álcool e dieta. 

A história familiar provê informação útil na defini- 
ção do risco cardiovascular individual e numerosos estu- 
dos já foram realizados confirmando a agregação de ca- 


Tabela |. Fatores de risco com componente genético 


significativo 


Infarto do miocárdio (25% a 60%) 
Acidente vascular cerebral 

Colesterol total (40% a 60%) 
HDL-colesterol (45% a 60%) 
Triglicérides (40% a 80%) 

Índice de massa corpórea (25% a 60%) 
Pressão arterial sistólica (50% a 70%) 
Pressão arterial diastólica (50% a 65%) 
Níveis de Lp(a) (90%) 

Níveis de homocisteína (45%) 

Diabete melito tipo 2 (40% a 80%) 
Fibrinogênio (20% a 50%) 


Proteína C-reativa 
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sos de doença coronária em famílias. Por exemplo, dados 
do estudo de Framingham mostram que pessoas com 
história familiar positiva apresentaram um risco cardio- 
vascular 29% maior que o de indivíduos sem história fa- 
miliar.º Ainda, programas voltados à prevenção de doen- 
ças cardiovasculares, como o Programa Nacional de 
Educação sobre Colesterol (NCEP) americano, conside- 
ram história familiar de doença cardiovascular precoce 
como fator de risco e utilizam esse dado na definição do 
status de risco de determinado indivíduo." 

Vários estudos estimaram o risco relativo de desen- 
volvimento de DAC precoce em irmãos de pacientes 
com DAC precoce entre 1,5 e 12,1, dependendo da idade 
de aparecimento do caso-índice (probando) na família.!é 

Marenberg et al.'* investigaram o risco de DAC pre- 
coce em 3.298 gêmeos monozigóticos e 5.964 gêmeos 
dizigóticos masculinos e 4.012 gêmeas monozigóticas e 
7.730 gêmeas dizigóticas. Para homens, o risco relativo 
de morte por DAC antes dos 55 anos foi 8,1 para gê- 
meos monozigóticos, e 3,8 para gêmeos dizigóticos, 
quando o caso-índice havia falecido em decorrência de 
DAC com idade < 55 anos, em comparação com aque- 
les em que o irmão não havia falecido até os 55 anos. 
Para mulheres, os riscos relativos correspondentes para 
morte em decorrência de DAC antes da idade de 65 anos 
foram de 15,0 para gêmeas monozigóticas e 2,6 para gê- 
meas dizigóticas.” Nesse sentido, existem evidências de 
que fatores herdados podem explicar parte do risco de 
determinado indivíduo desenvolver DAC. No entanto, 
tais estudos não contribuem de forma significativa para 
a identificação desses fatores. 

A possibilidade de que uma história familiar posi- 
tiva pudesse ser uma variável contaminada com hábitos 
familiares culturais de risco e não representar direta- 
mente uma inferência de que fatores biológicos heredi- 
tários sejam os causadores de risco aumentado também 
já foi abordada em estudos com irmãos adotivos. Um 
dos estudos mais detalhados nesse sentido foi realizado 
por meio do seguimento de crianças nascidas entre os 
anos de 1924 e 1926 que foram subsequentemente ado- 
tadas por famílias que não eram biologicamente rela- 
cionadas às crianças adotadas. Nesse estudo foram 
acompanhadas 960 famílias até 1982. O objetivo era 
comparar a taxa de mortalidade de adotados, cujos pais 
biológicos haviam falecido antes dos cinquenta ou an- 
tes dos setenta anos de idade, com a taxa de mortalida- 
de daqueles que ainda tinham seus pais biológicos vivos 
nessas duas idades. 

Uma comparação similar foi realizada com relação 
aos pais adotivos. Assim, pessoas adotadas que tiveram 
pelo menos um de seus pais biológicos falecido antes dos 
cinquenta ou dos setenta anos de idade apresentaram um 
risco relativo 1,7 e 1,8, respectivamente, maior para doen- 
ça coronária do que aquelas cujos pais biológicos ainda 
estavam vivos nessas idades. Ainda, a morte de um dos 
pais biológicos por causas cardiovasculares antes dos cin- 
quenta anos de idade esteve relacionada a um aumento 
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de 4,5 vezes no risco de mortalidade pela mesma causa na 
pessoa adotada. A morte de pais adotivos por causas car- 
diovasculares com idade < 50 anos também esteve asso- 
ciada a uma tendência de aumento da mortalidade da 
pessoa adotada, mas esse aumento de risco não se mos- 
trou significativo nessa casuística.'” A maior implicação 
desse estudo foi a observação de que os fatores genéticos 
têm influência sobre o desenvolvimento de doença car- 
diovascular em idade precoce, sendo que essa importân- 
cia parece diminuir com o progredir da idade. 

Percebe-se, assim, que uma grande variedade de ob- 
servações convergentes sugere que variáveis genéticas têm 
relevância na fisiopatologia da DAC precoce. Além do va- 
lor preditivo de uma história familiar positiva para DAC 
precoce e da verificação da agregação de casos familiares 
de DAC, fenótipos intermediários para DAC têm sido 
descritos com maior incidência em filhos de pacientes 
com DAC precoce.” Dessa maneira, uma incidência 
maior de aterosclerose carótida, defeitos de perfusão 
miocárdica, índices de disfunção endotelial e alterações 
eletrocardiográficas têm sido descritas em familiares de 
primeiro grau de indivíduos afetados por DAC precoce, e 
essas associações também persistem, mesmo após ajuste 
para fatores de risco cardiovascular clássicos.” 

Ao mesmo tempo, pela análise desses estudos fica 
clara a dificuldade de quantificação do valor da história 
familiar na definição do risco cardiovascular de um in- 
divíduo, mesmo que ele tenha uma história familiar po- 
sitiva. Esse fato coloca um claro obstáculo ao uso clíni- 
co desse tipo de informação. Novos fatores de risco 
cardiovascular são, pelo menos em parte, geneticamen- 
te determinados, como a concentração sérica de lipo- 
proteínas, de proteína C-reativa ou homocisteína plas- 
mática. A identificação desses novos fatores de risco, 
assim como o maior conhecimento da hereditariedade 
dos fatores de risco clássicos, aponta para uma mudan- 
ça significativa no entendimento do risco cardiovascu- 
lar “hereditário” Esse conhecimento passa cada vez 
mais a ser associado a componentes mais mensuráveis. 

A identificação sérica de variáveis de risco cardio- 
vascular, que poderia ser utilizada como potencial mar- 
cador intermediário do risco hereditário, é, no entanto, 
limitada quanto a seu significado e abrangência. Por 
um lado, ela pode significar não apenas componente do 
risco hereditário, mas espelhar também alterações fi- 
siopatológicas subclínicas vigentes em um indivíduo 
com risco aumentado (p. ex., infecção crônica ou um 
estado de ativação pró-inflamatório), não contribuin- 
do, dessa forma, para explicar por completo o compo- 
nente de risco hereditário de um indivíduo; por outro 
lado, os métodos de detecção de alterações séricas po- 
dem não ser sensíveis o suficiente para detectar altera- 
ções de homeostase protéica que ocorram na intimida- 
de da placa aterosclerótica. Finalmente, a detecção de 
marcadores séricos de risco, apesar de sucesso compro- 
vado como preditor do risco cardiovascular de um in- 
divíduo, somente pode ocorrer a partir do momento 


que alterações protéicas já existam. Uma vez que variá- 
veis de risco hereditário existem a partir do momento 
da concepção, marcadores desse risco, intrinsecamente 
relacionados à constituição genética do indivíduo, po- 
deriam ser diagnosticados já no momento do nasci- 
mento, aumentando de maneira significativa o tempo 
para que abordagens de prevenção sejam instituídas. 


A importância dos fatores de risco genético 


Uma vez estabelecida a existência e importância re- 
lativa de fatores de risco genético na determinação do 
risco cardiovascular de determinado indivíduo, surge a 
necessidade de que esses fatores de risco sejam correta- 
mente identificados e validados em nossa população. 


Formas mendelianas 


Organismos apresentam variabilidade sutil e pro- 
funda em todos os aspectos de um sistema biológico, in- 
cluindo morfologia, comportamento, fisiologia, desen- 
volvimento e suscetibilidade a doenças complexas. 
Muitos desses fenótipos são controlados por múltiplos 
genes, sendo consequentemente denominados poligêni- 
cos, ou traços complexos, em contraste com fenótipos 
que são controlados por um único gene (traços monogê- 
nicos ou mendelianos). A propensão de que a maioria, 
senão todos, os traços mendelianos podem ser modifica- 
dos pelo pano de fundo genético sugere que poucos são 
os fenótipos puramente monogênicos, e a grande maio- 
ria pode ser considerada geneticamente complexa.” 

Como descrito anteriormente, muitos genes que 
controlam traços mendelianos, mas relativamente pou- 
cos modulando traços complexos, foram descritos nas 
últimas duas décadas. Genes que contribuem para tra- 
ços complexos quantitativos (denominados em inglês 
QTL, Quantitative Trait Loci), apresentam característi- 
cas específicas que tornam sua identificação muito mais 
trabalhosa e difícil. Tais características incluem hetero- 
geneidade genética, epistasia, baixa penetrância, expres- 
sividade variável, pleiotropia e pequena importância re- 
lativa na explicação da variabilidade total do fenótipo de 
interesse. A despeito desses problemas, a perspectiva fu- 
tura de sucesso tem sido muito otimista, principalmen- 
te pelo recente desenvolvimento de uma extensa arma- 
mentária de recursos advindos dos estudos de genomas 
e dos importantes avanços em biotecnologia. 

Em traços e doenças mendelianas, o primeiro pas- 
so na descoberta de genes causadores envolve o mapea- 
mento preciso e inquestionável desse gene a uma pe- 
quena região genômica. Esse processo é realizado por 
meio do estudo de grandes famílias nucleares que apre- 
sentam segregação dicotômica da doença, ou traço de 
interesse, e do uso de painéis de marcadores genéticos 
polimórficos espalhados de maneira a construir um 


mapa genético de todos os indivíduos, afetados ou não- 
afetados, da família. O objetivo desse estudo, denomi- 
nado estudo de ligação, é encontrar uma região genô- 
mica compartilhada por todos os indivíduos afetados, 
mas não compartilhada pelos indivíduos não-afetados. 
Tipicamente, em razão da forte relação existente entre 
genótipo e fenótipo nesses casos, um único indivíduo 
recombinante para a região em estudo pode ser sufi- 
ciente para definir o intervalo mínimo que contém o 
gene causador da doença para pequenas regiões genô- 
micas, muitas vezes com menos de 1 cm. 

Como resultante, a descoberta da sequência varian- 
te (a atual alteração causadora da doença) pode ser rea- 
lizada muitas vezes pelo rastreamento de apenas alguns 
poucos genes candidatos. Ainda, o estudo dessa varia- 
ção genética na família como um todo, pacientes afeta- 
dos e não-afetados, muitas vezes já é suficiente para 
definir o status causador do fenótipo estudado para a 
alteração em questão, uma vez que indivíduos afetados 
devem conter a alteração em seus genomas e indivíduos 
não-afetados, não. 

A identificação de genes que causam doenças men- 
delianas caracterizadas por aterosclerose, ou que afetam 
fatores de risco para a doença, tem fornecido importan- 
tes elementos para o entendimento de aspectos básicos 
da biologia da doença. Um exemplo disso vem por meio 
do estudo de duas doenças genéticas raras do metabo- 
lismo lipídico: a doença de Tangier e a sitosterolemia, 
que revolucionaram nosso entendimento sobre o trans- 
porte de esteróis. Em adição ao aumento de nosso en- 
tendimento sobre a biologia dessas doenças, o estudo de 
formas monogênicas de doenças pode levar ao desen- 
volvimento de novas formas de abordagem terapêutica 
para formas mais comuns dessas doenças. Um exemplo 
veio por meio dos estudos que elucidaram a biologia da 
hipercolesterolemia familiar e que levaram ao desenvol- 
vimento de uma série de agentes redutores de colesterol, 
largamente utilizados em cardiologia. 


Hipercolesterolemia familiar 


Hipercolesterolemia familiar (HF) é uma doença 
mendeliana, autossômica dominante, do metabolismo 
lipídico com uma alta frequência populacional, estima- 
da em cerca de 1/500 indivíduos. A maioria das formas 
da doença é causada por mutações no gene do receptor 
de LDL, as quais afetam a função dessa proteína. A 
doença é extremamente heterogênea no nível molecu- 
lar, e centenas de diferentes mutações já foram identifi- 
cadas em diferentes famílias e que afetam de maneira 
variável os níveis plasmáticos de LDL e colesterol. Por 
causa da heterogeneidade de mutações no receptor de 
LDL, o diagnóstico molecular é bastante difícil, embo- 
ra já esteja disponível em alguns centros. 

Diferentemente da grande maioria das doenças gené- 
ticas, existem formas eficientes de terapia para indivíduos 
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com HF, tanto na forma de alterações de estilo de vida, 
quanto por intermédio de agentes que reduzem os níveis 
séricos de colesterol. No entanto, um número muito pe- 
queno de pacientes é diagnosticado, tratado e consegue 
atingir os níveis desejados de colesterol. Um estudo reali- 
zado em quatorze países indicou que aproximadamente 
apenas 20% dos pacientes foram diagnosticados, 16% es- 
tavam recebendo agentes redutores de colesterol e apenas 
7% estavam com os níveis de colesterol adequados.” 

HF pode ser diagnosticada tanto por meio de crité- 
rios clínicos, baseados nos níveis de lípides plasmáticos, 
história familiar e presença de xantomas, quanto pela 
identificação de uma mutação no gene do receptor de 
LDL através de métodos de biologia molecular. Uma 
mutação pode ser identificada entre 30% e 80% dos pa- 
cientes-índice dependendo dos parâmetros clínicos uti- 
lizados para o diagnóstico e a sensibilidade dos méto- 
dos moleculares utilizados. 

O diagnóstico clínico da doença é sugerido pela 
presença de níveis elevados de colesterol total e LDL- 
colesterol e concentrações normais de triglicérides e 
HDL-colesterol, além da presença de história familiar 
de DAC (principalmente se em idade precoce e em pa- 
rentes de primeiro grau) ou de hipercolesterolemia. Vi- 
sando auxiliar e padronizar o diagnóstico, uma série de 
fluxogramas clínicos foi desenvolvida, sendo os dois 
mais importantes o do The Simon Broome Register e o 
da Dutch Lipid Clinic Network (Tabela II). 

Uma vez que a mutação causadora de doença no 
gene do receptor de LDL é identificada em um pacien- 
te-índice, o rastreamento molecular em familiares de 
primeiro grau tem uma sensibilidade e especificidade 
de 100%, o que faz com que diagnósticos errados sejam 
raridade. Em contraste, o diagnóstico clínico, no qual 
tipicamente é utilizado o ponto de corte do percentil 90 
nos valores de colesterol e LDL séricos, leva a classifica- 
ções errôneas em 15% a 30% dos pacientes. 

A estratégia mais custo-efetiva para o diagnóstico de 
HF é pelo rastreamento de familiares em primeiro grau 
de pacientes já diagnosticados com HF. Um vez realiza- 
do esse diagnóstico em um familiar, esse indivíduo tor- 
na-se um caso-índice e seus familiares em primeiro grau 
são convocados para rastreamento. Essa abordagem é 
conhecida como rastreamento em cascata.” 


Doença de Tangier 


Trata-se de uma doença autossômica recessiva rara 
com aproximadamente cem casos descritos na literatu- 
ra médica. Características clínicas da doença são tonsi- 
las aumentadas e amareladas, neuropatia, esplenome- 
galia, anormalidades oculares, hipercolesterolemia e 
doença cardiovascular. Homozigotos são caracteriza- 
dos pela ausência de HDL-colesterol plasmático e sua 
principal proteína, a apolipoproteína A-I (apo A-I), e 
pelo acúmulo de ésteres de colesterol em células do te- 
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Tabela Il. Fluxograma diagnóstico de 
hipercolesterolemia familiar (HF) 


pelo Dutch Lipid Clinic Network 


Critério Escore 


História familiar 


Familiar de primeiro grau com DAC ou doença vascular 1 
precoce (< 55 anos homens, < 60 anos mulheres) 

Familiar de primeiro grau com LDL-colesterol acima do 2 
percentil 95 


Familiar de primeiro grau com xantomas ou arco corneal 
e/ou 
criança < 18 anos com LDL-colesterol acima do percentil 95 2 


História clínica 


Paciente com DAC precoce (< 55 anos homens, 2 
< 60 anos mulheres) 

Paciente com doença vascular precoce (< 55 anos homens, 1 
< 60 anos mulheres) 

Exame físico 

Xantomas tendíneos 6 
Arco corneal < 45 anos 4 


Análise bioquímica (HDL-colesterol e triglicérides normais) 


mg/dl 

LDL-colesterol > 330 8 

LDL-colesterol 250-329 5 

LDL-colesterol 190-249 8) 

LDL-colesterol 155-189 ál 

Análise molecular 

Mutação funcional no gene do receptor de LDL Diagnóstico 
definitivo 


O diagnóstico é considerado uma certeza se o escore for maior que 8, provável 
se ficar entre 3 e 5. Abaixo de 3, não se considera provável o diagnóstico de HF. 


cido reticuloendotelial, como tonsilas, timo, linfo- 
nodos, medula óssea, baço, fígado, vesícula biliar e mu- 
cosa intestinal. Muitos pacientes também apresentam 
depósitos lipídicos em células de Schwann, células mus- 
culares lisas e fibroblastos. Como um grupo, indivíduos 
homozigotos para doença de Tangier também apresen- 
tam níveis baixos de LDL -colesterol (40% do normal) e 
hipertrigliceridemia (> 300 mg/dl). 

A degradação extremamente rápida de apo A-I 
causa a grave deficiência de HDL na doença de Tan- 
gier. A estrutura e síntese de apo A-I são normais na 
doença. Estudos em fibroblastos cultivados de pacien- 
tes com a doença revelaram que a apo A-I purificada 
tem um grave prejuízo em sua habilidade de remover 
colesterol e fosfolípides dessas células. Isso implica 
que uma inabilidade da apo A-I em remover lípides 
celulares leva a uma grave deficiência de HDL e depo- 
sição de ésteres de colesterol tecidual característica da 
doença de Tangier. O gene defeituoso nessa doença 
codifica uma proteína de membrana conhecida como 
ATP-binding cassette transporter Al (ABCAI), que 


controla a taxa de transporte do excesso de colesterol 
e fosfolípides celulares para apolipoproteínas pobres 
em lípides. 

A despeito da raridade da doença de Tangier, a elu- 
cidação molecular de sua causa levou a uma melhora 
significativa no nosso conhecimento sobre homeostase 
do metabolismo lipídico e abriu novas perspectivas 
para o desenvolvimento de abordagens terapêuticas 
para dislipidemia e doença arterial coronária. 


Sitosterolemia 


Sitosterolemia é uma doença rara do metabolismo 
de lipoproteínas incialmente descrita em duas irmãs 
afetadas em 1974, Exames subseqiientes em uma gran- 
de família Amish revelaram um padrão de herança ge- 
nética autossômico recessiva. Com quadro clínico ini- 
ciando-se durante a infância, alguns pacientes com 
sitosterolemia desenvolvem xantomas tendíneos e/ou 
tuberosos, enquanto outros apresentam xantomatose 
euptiva, artrite, artralgias e hemólise, que origina-se, 
provavelmente, da aumentada fragilidade osmótica de 
eritrócitos. A presença de DAC é variável mas pode ser 
exuberante em alguns casos. Pacientes com sitosterole- 
mia podem ser clinicamente diferenciados de pacientes 
com outras xantomatoses da infância, como HF, pelo 
padrão de herança, pela presença de xantomatose cere- 
brotendínea e pela ausência de envolvimento neuroló- 
gico e/ou catarata. 

A característica bioquímica da doença é o grande 
aumento (mais do que trinta vezes) da concentração 
plasmática de esteróis vegetais, sendo sitosterol a espé- 
cie mais abundante. Em uma dieta padrão, são consu- 
midos diariamente entre 200 a 300 mg de esteróis ve- 
getais, e menos de 5% são absorvidos em indivíduos 
saudáveis. A maior parte do sitosterol absorvido é re- 
secretado no lúmen intestinal, deixando uma quanti- 
dade mínima de sitosterol, ou outros esteróis vegetais, 
no plasma de indivíduos saudáveis. No entanto, pa- 
cientes com sitosterolemia apresentam uma absorção 
aumentada de esteróis da dieta, incluindo colesterol. 
Ainda, não conseguem re-secretar esteróis vegetais ab- 
sorvidos, de forma que > 60% do sitosterol ingerido é 
absorvido. A resultante desses defeitos é o importante 
aumento nas concentrações plasmáticas de colesterol e 
esterol vegetal, como o sitosterol. Indivíduos homozi- 
gotos apresentam não apenas absorção intestinal au- 
mentada, mas também excreção biliar defeituosa. Em 
contraste, indivíduos heterozigotos são clinicamente 
normais, embora em alguns casos níveis plasmáticos 
aumentados de sitosterol possam ser detectados. 

Após o mapeamento genético do locus causador da 
sitosterolemia no cromossomo 2p21, mutações em ge- 
nes codificantes para proteínas do tipo ATP-binding 
cassete transporter, ABCG5 e ABCG8 foram associadas 
ao desenvolvimento de sitosterolemia.”? 


Encontrando genes que modulam traços complexos 


As mesmas certezas não se aplicam a traços geneti- 
camente complexos. Nessa situação, uma série de outras 
variáveis entra em questão e elas se colocam como com- 
plicadores da direta correlação genótipo-fenótipo. Não 
se espera, agora, que exista correlação total entre deter- 
minado marcador genético e o traço estudado, mas sim 
uma associação deste com o fenótipo. Não se define mais 
a variante causadora da doença, mas sim a variante que 
aumenta o seu risco. Não se espera que uma única alte- 
ração de DNA explique a existência ou não da doença, 
mas sim um conjunto de marcadores, que interagem 
consigo mesmos e com fatores ambientais. 


Determinantes genéticos da DAC precoce 


Vários estudos vêm sendo realizados para identifi- 
car marcadores genéticos de risco para DAC. Neles, di- 
ferentes desenhos experimentais foram contemplados e 
diferentes fenótipos escolhidos como alvo. A despeito 
do grande esforço dessas abordagens, os resultados ain- 
da não são conclusivos e essa permanece sendo uma 
área de intensos esforços elucidativos.” 

Com o objetivo de determinar variantes genéticas 
que aumentem o risco de infarto do miocárdio, Yamada 
et al. examinaram a prevalência de 112 polimorfismos em 
71 genes candidatos em pacientes com infarto do miocár- 
dio e indivíduos-controle no Japão. Essa análise revelou 
uma associação estatisticamente significativa em homens 
(um polimorfismo citosina para timina no nucleotídeo 
1.019 do gene da conexina 37) e dois em mulheres (a in- 
serção G na posição —668 do promotor do gene PAI-I e a 
inserção de uma adenina na posição —1.171 no gene da 
estromelisina-1). Esses resultados sugerem que, nessa po- 
pulação, tais polimorfismos podem conferir suscetibili- 
dade direta à ocorrência de infarto do miocárdio.” 

O estudo GeneQuest investigou 62 genes candidatos 
em pacientes e familiares em primeiro grau com infarto 
do miocárdio precoce (homens com < 45 anos e mulhe- 
res com < 50 anos). Nesse estudo, com um desenho tipo 
caso-controle comparando as sequências genômicas de 
72 polimorfismos entre casos e controles, foram identi- 
ficadas três variantes nos genes codificando trombos- 
pondina-4, trombospondina-2 e trombospondina-l 
com associação estatisticamente significativa com DAC 
precoce. O mecanismo biológico pelo qual essas varian- 
tes podem levar a um infarto do miocárdio precoce ain- 
da não foi totalmente esclarecido.” 

O entendimento das bases genéticas do desenvolvi- 
mento de DAC precoce facilitará não apenas o diag- 
nóstico precoce de suscetibilidade genética, podendo 
delimitar abordagens terapêuticas moldadas à susceti- 
bilidade genética em determinado indivíduo, mas tam- 
bém poderá levar à identificação de novas vias para in- 
tervenção ou alvos terapêuticos. 
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Resumo 


A doença arterial coronária (DAC) é uma 
doença complexa com clara predisposição genética 
e participação significativa de fatores ambientais. 
O estudo dos determinantes ambientais de risco 
para o desenvolvimento da DAC proporcionou 
avanços não apenas para o entendimento de aspec- 
tos fundamentais da fisiopatologia da doença, mas 
também na forma como diagnosticamos, preveni- 
mos e tratamos essa doença.? No entanto, apesar 
do conhecimento de uma série de fatores de risco 
ambientais para a doença, ela ainda continua a ser 
a principal causa de mortalidade em países desen- 
volvidos, sendo responsável não apenas por uma 
parcela significativa de seus orçamentos de saúde, 
mas também por uma perda significativa de anos 
de vida produtiva dos indivíduos acometidos.” 
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Pontos-chave 


= Existem evidências de que 26% da variação total 
dos níveis de LDL-colesterol e 38% da variação 
do HDL-colesterol devem-se a fatores genéticos. 

m As hipercolesterolemias podem ter etiologia gené- 
tica ou ambiental. A hipercolesterolemia familiar 
é a forma mendeliana mais comum e potencial- 
mente grave de hipercolesterolemia. É um distúr- 
bio herdado do metabolismo, com modo de he- 
rança autossômico co-dominante, caracterizado 
por níveis muito elevados de LDL-colesterol, xan- 
tomas tendíneos e risco aumentado de doença ar- 
terial coronária prematura. O defeito genético 
mais comum é no receptor de LDL (LDL-R). 

= O gene que codifica para o LDL-R foi mapeado 
no cromossomo 19p13.1-13.3, sendo identifica- 
das até o momento mais de 800 mutações que 
causam a hipercolesterolemia familiar. 

= Outros genes que causam manifestações indis- 
tinguíveis às da hipercolesterolemia familiar são 
Apo B defeituosa, mutações na PCSK9 (autossô- 
mica dominante), mutações na proteína adapta- 
dora ARH (forma autossômica recessiva), sitos- 
terolemia e deficiência de 7-o hidroxilase. 

= Outros genes que afetam o perfil lipídico e asso- 
ciam-se à doença arterial coronária são: apo (a), 
ApoE, LPL, paraoxonase, proteína de transfe- 
rência de ésteres de colesterol, ABCA-1 e LCAT. 


Conceitos e epidemiologia 


O recente advento da biologia molecular como fer- 
ramenta na identificação de genes possivelmente envol- 
vidos em doenças complexas e multifatoriais se deve a 
diversos fatores, como desenvolvimento de novas tecno- 
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logias, maior interesse da indústria farmacêutica na ex- 
ploração de marcadores suscetíveis a determinados 
agentes e principalmente aos novos métodos de análise 
seriada que identificam um grande número de genes em 
curto espaço de tempo. Estes avanços têm sido acompa- 
nhados de crescente reconhecimento médico do impac- 
to dos efeitos genéticos no diagnóstico e tratamento in- 
dividual, criando forte senso multidisciplinar e 
desenvolvendo forças-tarefa para elaboração de grandes 
estudos e metanálises.' Neste contexto, a genética cardio- 
vascular saltou de um panorama tímido de relevância 
inaparente a uma disciplina que integra investigação la- 
boratorial de ponta e medicina clínica, o híbrido respon- 
sável pela descoberta da patogênese de doenças outrora 
denominadas idiopáticas e consequente melhor entendi- 
mento dos fatores envolvidos na avaliação prognóstica e 
terapêutica? A doença arterial coronária (DAC), em 
grande parte como resultado do processo ateroscleróti- 
co, recebeu substancial contribuição deste tipo de inves- 
tida, estimando-se que em média 400 genes regulem os 
processos de função endotelial, inflamação, coagulação e 
metabolismo de carboidratos, aminoácidos e lípides, 
sendo este último provavelmente o mais estudado e co- 
nhecido por sua variedade de mutações e polimorfismos 
fortemente relacionados à aterosclerose e à DAC per se. 


Desenhos de estudos clínicos 
em doenças genéticas 


A informação médica cresce de forma exponencial e 
traz consigo a necessidade de um racional para a elabo- 
ração de estudos sérios e objetivos, desde grandes en- 
saios epidemiológicos, observacionais e de prevenção; 
novas formas de se compreender a fisiopatologia da 
doença com ênfase em seus preditores, até estudos que 
se propõem a criar novos métodos diagnósticos e tera- 
pêuticos. Em se tratando do código genético, com apro- 
ximadamente dois milhões de polimorfismos estima- 
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dos, avaliar o efeito isolado de determinado alelo é um 
desafio, sobretudo na determinação de patologias com- 
plexas, como a DAC, muito suscetível a interações gene- 
gene e gene-ambiente! (Figuras 1 a 4). A expressão de 
variações específicas em um sistema biológico comple- 
xo é sujeita a modificação de outros genes envolvidos no 
mesmo processo fisiológico, o que prejudica, por exem- 
plo, a identificação real do papel de determinado poli- 
morfismo na homeostase do sistema. Em contrapartida, 
um traço herdado pode ser modificado ou manifesto 
por influências do meio ambiente, um polimorfismo, 
aparentemente de pouca influência em condições ba- 
sais, gera um fenótipo alternativo após sofrer influências 
ambientais. Um exemplo é o das síndromes isquêmicas 
agudas, uma vez que a simples observação dos fatores de 
risco populacionais é insuficiente para predizer com 
exatidão quando o paciente irá evoluir de um estado es- 
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Figura 1. Modo de transmissão das doenças com componente 
genético. 
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Figura 2. Modo de transmissão das doenças monogênicas. 
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tável para a síndrome aguda, o que confere particular 
importância ao estudo de marcadores genéticos do esta- 
do inflamatório, de vulnerabilidade da placa e expressão 
de genes relacionados que podem influenciar no prog- 
nóstico e nortear o tratamento do indivíduo.” 

Nas doenças de cunho complexo, portanto, a análi- 
se torna-se limitada pela falta de uma clara segregação 
genética de variantes de DNA ao longo das gerações e 
pela modesta contribuição às doenças por um único 
gene. As dificuldades existem pelo desconhecimento do 
modelo de transmissão delas, sua variabilidade na fre- 
quência gênica populacional e penetrância de um gene 
determinando heterogeneidade genética. A exposição 
familiar aos mesmos fatores de risco pode interferir na 
avaliação da agregação familiar de traços herdados.*º 
Desta forma, o estudo de genes de susceptibilidade po- 
derá se basear no fenótipo, sendo do tipo caso e contro- 
le ou prospectivo, cuja limitação maior é o alto custo. 
Atualmente, a combinação de abordagens com técnicas 
de screening é a opção mais viável e a mais utilizada. 

O estudo de doenças complexas, como a doença 
coronária, poderá ainda determinar se vários genes es- 
tão ligados em um mesmo cromossomo, ou seja, não se 


segregam de forma independente, sendo primariamen- 
te de base familiar. Por outro lado, na determinação do 
risco de doenças causadas por genes não ligados em di- 
ferentes cromossomos são mais indicados os estudos de 
associação, com abordagens qualitativa (presença/au- 
sência da doença e o polimorfismo em estudo) ou 
quantitativa (quando os polimorfismos afetam os ní- 
veis de seu produto gênico). Tais inferências partem do 
princípio que, se uma mutação próxima a uma região 
potencialmente recombinante for identificada, a pro- 
babilidade de haver uma segregação conjunta é alta, ca- 
racterizando o padrão de linkage próprio das doenças 
oligogênicas. Isso não acontece naqueles distantes de 
regiões recombinantes, apresentando segregação con- 
junta variável, com altas taxas de recombinação, por- 
tanto, não determinando fenótipos específicos. 

Alguns cuidados são necessários no desenho de es- 
tudos em doenças complexas, como a definição do fe- 
nótipo a ser estudado e o tipo de desfecho avaliado; o 
conhecimento da distribuição populacional, sexo e et- 
nia, e a reprodutibilidade desses estudos. Não raramen- 
te achados de primeiros relatos não se confirmam em 
estudos subsequentes com maior casuística. Metanáli- 
ses e revisões sistemáticas tornam-se, assim, fundamen- 
tais para uma avaliação precisa da força da associação. 
O fenótipo estudado deve ocorrer em número signifi- 
cativo de indivíduos, já que estudos genéticos devem ter 
amostras maiores do que outros estudos.” 

Recentemente, os conselhos interdisciplinares da 
American Heart Association (AHA) em Epidemiologia 
e Prevenção, Doenças Cerebrovasculares, Genômica 
Funcional e Biologia Translacional redigiram diretriz 
que descreve as estratégias que os pesquisadores estão 
utilizando para avançar no entendimento da base gené- 
tica das doenças cardiovasculares, da hipercolesterole- 
mia e hipertensão. Enfatizam ainda as áreas atuais de 
interesse e pesquisa, incluindo as interações gene-am- 
biente, farmacogenética, farmacogenômica e aconse- 
lhamento genético. Esta diretriz conclui por dar uma 
lista de recomendações específicas visando auxiliar a 
incorporar o conhecimento disponível à prática clínica 
e aos serviços públicos de saúde, direcionar as pesqui- 
sas futuras e preparar tanto pesquisadores quanto mé- 
dicos assistencialistas para as mudanças que provavel- 
mente ocorrerão assim que a genética molecular 
mover-se do laboratório para a clínica.” 


Genética da hipercolesterolemia 
e fenótipos lipídicos correlatos 


Hipercolesterolemia, níveis lipídicos 
e sua natureza familiar 


Com a prevalência das doenças monogênicas va- 
riando de 0,00002% a 0,2%, estas formas correspondem 
a uma pequena parcela dos casos de hipercolesterolemia 
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observados na população.” Este fato levou a intensa in- 
vestigação para se identificar a arquitetura genética das 
formas mais comuns de hipercolesterolemia e de outras 
formas de dislipidemias, concluindo-se que estas são re- 
sultado de variantes genéticas comuns. Entretanto, sua 
detecção tem sido um desafio. Foram realizadas análises 
de múltiplos marcadores (genome-wide linkage scan) de 
dislipidemias, sendo que muitos estudos foram sugesti- 
vos de associação, com resultados significantes. Evidên- 
cias de linkage para o colesterol total, HDL-C e triglicéri- 
des foram observados em praticamente todos os 
cromossomos, sendo as maiores evidências para o HDL- 
Ce os triglicérides. Em pelo menos dois estudos, foi rea- 
lizado fine mapping das regiões de interesse, mas os genes 
responsáveis pelas dislipidemias continuam elusivos.” 


Genes candidatos em estudos de associação para 
hipercolesterolemias e outras dislipidemias 


Foram conduzidos muitos estudos de associação 
envolvendo genes candidatos relacionados a fenótipos 
de dislipidemias, sendo que das associações encontradas 
as mais consistentes foram para a ApoE.” Dados de aná- 
lise de múltiplos genes em microarrays utilizando infor- 
mação de haplótipos explicaram 26% da variação total 
dos níveis de LDL-C e 38% da variação do HDL-C. Em- 
bora estes resultados tenham se limitado a indivíduos 
normais, a capacidade de explicar a variabilidade desses 
parâmetros lipídicos é pequena. Serão discutidos a se- 
guir aspectos das principais dislipidemias genéticas fa- 
miliares, entre elas a hipercolesterolemia familiar, além 
de variantes genéticas comuns associadas a dislipide- 
mias e risco aumentado de doença cardiovascular. 


Hipercolesterolemia familiar (HF) 


Estudos de base populacional, estudos prospectivos 
de seguimento longo e grandes ensaios clínicos de for- 
ma incontestável demonstraram que os níveis elevados 
de LDL-colesterol (LDL-C) e a redução de HDL-coles- 
terol (HDL-C) eram fatores de risco cardiovascular, 
enquanto ensaios clínicos demonstraram que reduzir o 
LDL-C e elevar o HDL-C atenuavam esse risco.” Com a 
incorporação desse conhecimento à prática clínica as 
concentrações médias de colesterol dos americanos re- 
duziram-se, embora cerca de 50% da população adulta 
apresente valores > 200 mg/dl.'º Ao menos 50% da va- 
riação dos níveis de colesterol e outros lípides devem-se 
a variação genética, e o conhecimento de quais genes 
podem contribuir para o fenótipo lipídico reveste-se de 
grande importância para o desenvolvimento de novas 
terapêuticas e de testes diagnósticos para se antecipar 
quem poderá ser beneficiado por mudanças do estilo 
de vida, ou tratamento para dislipidemias." 

As hipercolesterolemias podem ter etiologia genéti- 
ca ou ambiental. A Tabela I apresenta as principais cau- 
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Tabela |. Principais formas genéticas de hipercolesterolemia isolada 


Fenótipo Alteração genética Mutação Modo de Frequência Manifes- Caracteris- Associação 
lipídico herança populacional tação na ticas clínicas com ate- 
infância marcantes rosclerose 
prematura 
LDL AM Hipercolesterolemia familiar Receptor LDL Co-dominante 1:500 (heterozigoto) + +++ 
(CT AN) 1:1.000.000 + +++ 
(homozigoto) 
ApoB-100 defeituosa APO B Arg 3500 Gln Dominante 1:700 + de 
familiar (FDB) Peptídeo sinal APO B  Polimorfismos > 1% + Xantomas ++ 
Autossômica dominante Mutações PCSK9 Dominante — 0,2-34% tendinosos, | 14 
(HF3) (1032) xantelasmas 
doe , j ; arco corneal 
Autossômica recessiva Proteína adaptadora Recessiva Rara + precoces ++ 
ARH 
Sitosterolemia ABC G5/G8 Recessiva Rara, comum na + ++ 
Sardínia 
Deficiência de colesterol CYP TAL Rara + +++ 
To-hidroxilase 
CTT ou Hipercolesterolemia o Múltiplos 1:100 ou 5:100 + - + 
MM genes 
LDL Tou - Poligênica 
ht 
CT tou ff APOE4 Co-dominante Até 5% da variação Variável - + quando 
do CT na população for 


LDL 1 ou 
MM 


sas de hipercolesterolemia de base genética, seu modo 
de herança, frequência populacional e relação com a 
aterosclerose prematura. 

As formas Mendelianas de dislipidemias foram 
bem estudadas até o momento permitindo avanços na 
compreensão do metabolismo do colesterol, além de 
propiciar o desenvolvimento de terapias farmacológi- 
cas efetivas. A hipercolesterolemia familiar (HF) é a 
forma mendeliana mais comum e potencialmente gra- 
ve de hipercolesterolemia. É um distúrbio herdado do 
metabolismo, com modo de herança autossômico co- 
dominante, caracterizado por níveis muito elevados de 
LDL-colesterol, xantomas tendíneos e risco aumentado 
de doença arterial coronária prematura.? O defeito ge- 
nético mais comum é no receptor de LDL (LDL-R). O 
gene que codifica para o LDL-R foi mapeado no cro- 
mossomo 19p13.1-13.3, sendo identificadas até o mo- 
mento mais de 800 mutações que causam HE! A pe- 
netrância da HF é de quase 100%, significando que 
50% dos descendentes de um indivíduo afetado apre- 
sentarão níveis de colesterol muito elevados desde o 
nascimento em diante, e a doença afeta homens e mu- 
lheres da mesma maneira."*!* Mais recentemente, ou- 
tros loci que promovem hipercolesterolemia hereditária 
foram identificados e possuem apresentação fenotípica 
muito semelhante à HF. As abordagens diagnósticas, a 
estratificação do risco cardiovascular e as metas e con- 


dutas com relação à terapêutica das formas genéticas de 
hipercolesterolemia são discutidas por Civeira.! 

O defeito familiar da apolipoproteína B (ApoB)- 
100, em que esta apresenta baixa afinidade pelo LDL-R, 
constitui-se em uma forma comum de HF em países 
europeus. A ApoB-100 é uma proteína de superfície 
constituinte das partículas de LDL, VLDL e IDL. Exis- 
tem vários polimorfismos deste gene, porém a sua as- 
sociação com a DAC é conflitante.'” Duas metanálises 
avaliaram o polimorfismo EcoR I (genótipo AA) e a in- 
serção/deleção do peptídeo sinal da APO B (genótipo 
DD). Na primeira,'* houve associação dos alelos raros 
com DAC e infarto do miocárdio, enquanto na segun- 
da, não se observou associação.” Deve-se considerar 
que existe heterogeneidade entre os estudos analisados, 
uma das razões para resultados conflitantes. 

Outra forma menos frequente de HF foi recente- 
mente identificada no cromossomo 1p32, sendo que o 
nono membro da família das pró-convertases kexina- 
like foi relacionado ao ciclo do LDL-R, desde sua secre- 
ção até sua reciclagem, antagonizando as ações do LDL- 
R.?” Em 2003, quatro grupos caracterizaram um novo 
membro da família do gene da pró-proteína convertase, 
cujo produto é a pró-proteína convertase subtilisina-like 
kexina tipo 9 serina protease, ou simplesmente PCSK9. 

O papel fisiopatológico desta proteína no metabo- 
lismo dos lipídeos merece algumas considerações. Os 


trabalhos apresentados a seguir resumem aspectos rela- 
tivos à estrutura e função da PCSK9, evidências de que 
polimorfismos genéticos que inativam essa proteína re- 
duzem a colesterolemia, com diminuição acentuada da 
incidência de eventos cardiovasculares, por exposição a 
esse fator protetor ao longo da vida. E mostram ainda 
que mutações que inativam a PCSK9 não parecem ser 
maléficas à saúde, e que estratégias direcionadas à sua 
inativação poderão ser boas opções terapêuticas na re- 
dução da colesterolemia e do risco cardiovascular asso- 
ciado. 

Esta proteína está envolvida no controle dos níveis 
de LDL-colesterol e biologicamente parece evitar que as 
células captem colesterol de forma excessiva, por inter- 
ferir no catabolismo do LDL-R. Seu gene codifica para 
uma proteína contendo uma segiiência sinal, um pró- 
domínio, um domínio catalítico e uma porção C-ter- 
minal contendo resíduos de cisteína. É sintetizada 
como um precursor inativo, que sofre clivagem por 
auto-catálise entre o pró-domínio e o domínio catalíti- 
co, sendo que o pró-domínio permanece ligado à pro- 
teína em sua forma madura, e trafega na célula entre 
seus compartimentos acoplado à proteína, provavel- 
mente regulando sua atividade enzimática. Nesse trân- 
sito, a PCSK9 interfere no ciclo biológico do LDL-R, fa- 
vorecendo a sua degradação. Evidências sugerem que a 
PCSK9 atue em dois sítios celulares: no complexo de 
Golgi, direcionando os LDL-R à lise pelos lisossomos, 
ou sendo secretada em um complexo associada ao 
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Figura 5. Mecanismos de ação propostos para a PCSK-9 e 
suas relações com o LDL-R. A PCSK9 interfere no 
ciclo biológico do LDL-R, favorecendo a sua 
degradação atuando em dois sítios celulares: no 
complexo de Golgi, direcionando os LDL-R à lise 


pelos lisossomos, ou sendo secretada, em um 
complexo associada ao LDL-R, na membrana celular 
e assim sendo internalizada junto com ele, o que 
pode interferir na reciclagem do receptor, 
favorecendo sua degradação.?º 
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LDL-R, na membrana celular e assim sendo internali- 
zada junto com ele, o que pode interferir na reciclagem 
do receptor, favorecendo sua degradação. São descritas 
mutações com ganho e perda de função. As primeiras 
associam-se à HF, enquanto as últimas à hipocolestero- 
lemia.?2! 

As mutações missense se acompanham de ganho de 
função da PCSK9 em famílias que apresentam o fenótipo 
de hipercolesterolemia familiar (HF) com a presença de 
xantomas e aterosclerose coronária, cujo modo de trans- 
missão é autossômico dominante, entretanto, outros po- 
limorfismos se acompanham de hipercolesterolemia de 
menor magnitude. O ganho de função foi evidenciado 
em experimentos com camundongos mutantes para a 
PCSK9, com expressão hepática de altos níveis da proteí- 
na e níveis muito reduzidos do receptor de LDL. No en- 
tanto, não foi evidenciada diminuição na síntese do re- 
ceptor, já que os níveis de RNAm são normais, sendo o 
provável mecanismo de inativação pós-transcripcional. 
Por outro lado, também foram identificadas outras mu- 
tações que levam à perda de função da PCSK9 e conse- 
quente aumento dos receptores de LDL, acelerando o seu 
catabolismo. A expressão do LDL-R e da PCSK9 é regu- 
lada pelo sterol regulatory element binding protein-2 
(SREBP-2). Aumentos do LDL-R são acompanhados de 
aumentos da PCSK9, atuando como um “freio” para im- 
pedir a captação excessiva de LDL por impedir a recicla- 
gem do receptor.” 

Uma forma recessiva rara de HF decorre da defi- 
ciência de uma proteína adaptadora ARH, a qual parti- 
cipa da internalização do complexo LDL-R/LDL.'>!6 

De particular interesse é a sitosterolemia por defeito 
nos transportadores ABC G5/G8. Na sitosterolemia os ní- 
veis de colesterol plasmático são normais, mas há eleva- 
ção dos níveis de esteróis de plantas." Esses altos níveis 
de esteróis são devidos à maior absorção e a menor re- 
moção dos esteróis de plantas do organismo. A absorção 
aumentada de fitosteróis não afeta a absorção do coleste- 
rol nestes pacientes. Entretanto, a biossíntese do coleste- 
rol é diminuída e o seu turnover reduzido. A sitosterole- 
mia é herdada como um traço autossômico recessivo. 
Estudos recentes identificaram mutações nos genes 
ABCG5 e ABCG8 contribuindo para a sitosterolemia. As 
proteínas ABCG5 e ABCG8 funcionam como heterodí- 
meros e desempenham um papel na absorção dos este- 
róis de plantas ou controlam sua taxa de extrusão à luz 
intestinal? Em um caso de sitosterolemia, a adição de 
ezetimiba a uma baixa dose de colestiramina reduziu as 
concentrações de esteróis plasmáticos e promoveu re- 
gressão completa de xantomas.”>?º Há ainda outra forma 
recessiva rara de HF que é a deficiência de colesterol 7-0 
hidroxilase, que afeta a formação de sais biliares, com re- 
dução da excreção do colesterol pela árvore biliar.!>!6 

Os familiares devem ser pesquisados, mesmo as 
crianças, para que se identifiquem de forma precoce os 
indivíduos sob risco de desenvolvimento de aterosclero- 
se prematura. Os pacientes afetados devem ser rigorosa- 
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Figura 6. Mecanismos de absorção e efluxo de colesterol e 
fitosteróis nos enterócitos. As proteínas ABCG5 e 
ABCG8 funcionam como heterodímeros e 


desempenham um papel na absorção dos esteróis 
de plantas ou controlam sua taxa de extrusão à luz 
intestinal.? 


mente acompanhados e medidas não farmacológicas, 
bem como instituição de tratamento hipolipemiante, 
devem ser observadas individualmente. 


Polimorfismos da apolipoproteína E (Apo E) 


Constituinte das partículas ricas em triglicérides, a 
apo E modula o seu catabolismo e o reconhecimento 
pelo receptor B/E nos tecidos. Também está presente na 
HDL. Três isoformas (£2, e3 e €4) da Apo E diferem no 
conteúdo de cisteínas ou argininas no domínio de liga- 
ção ao receptor B/E, com diferentes graus de afinidade 
pelo receptor, sendo a isoforma €4 a de maior afinida- 
de. Não apenas os níveis de LDL-c são maiores nos in- 
divíduos £4, como também o risco coronário é 40% 
maior do que o observado com as outras isoformas.” 
Em outra metanálise mais recente, Song demonstrou 
que analisando 48 estudos caso e controle, com cerca de 
48.000 pacientes, a razão de chance de DAC foi de 1,42, 
um risco 42% maior para a presença do alelo e4 do que 
o observado para indivíduos que apresentam homozi- 
gose para a isoforma €3.2 Como os portadores do ale- 
lo 4 são melhores absorvedores de colesterol, a regula- 
ção do pool de colesterol parece depender menos da 
síntese. No estudo 4S a presença do alelo 4 em sobre- 
viventes do infarto do miocárdio associou-se a um ris- 
co de morte duas vezes maior comparado aos outros 
pacientes, mas esse excesso de mortalidade foi abolido 
pelo tratamento com a sinvastatina.” Por outro lado, os 
homozigotos para o alelo £2 podem desenvolver um 
distúrbio chamado disbetalipoproteinemia, no qual há 
acúmulo de partículas remanescentes, resultando em 
aterosclerose prematura. Esta anomalia rara parece as- 
sociar-se a homozigose para o alelo £2, mas outras alte- 
rações genéticas são necessárias para sua expressão clí- 


nica. A metanálise de Song analisou também a influên- 
cia do alelo £2 na ocorrência de DAC, não encontrando 
nenhuma associação.” 


Polimorfismos da apolipoproteína (a) [apo (a)] 


Os níveis de Lipoproteína (a) [Lp(a)] são determi- 
nados geneticamente e variam de forma ampla na po- 
pulação (de < 0,1 a > 200 mg/dl).” Estudos epidemio- 
lógicos evidenciaram que níveis acima de 20 mg/dl 
associavam-se ao infarto do miocárdio, ao acidente vas- 
cular cerebral e à insuficiência vascular periférica.” O 
componente protéico da Lp(a) contém uma grande 
apo (a), cuja função é desconhecida, mas que guarda 
semelhança estrutural com o precursor do plasminogê- 
nio, sendo incapaz de degradar a fibrina, entretanto, 
compete com seu sítio de ligação. Os níveis de Lp(a) sé- 
rica guardam relação inversa com o tamanho da apo 
(a), e indivíduos com isoformas de baixo peso molecu- 
lar estão sujeitos a um risco aumentado de doença ar- 
terial coronária.” A presença de isoformas de baixo 
peso molecular e ao alelo E4 da apo E associaram-se a 
um risco de mortalidade três vezes maior no estudo 45, 
enquanto o tratamento com sinvastatina acompanhou- 
se de redução de 80% nestas taxas.” 


Polimorfismos da lipoproteína lipase (LPL) 


A LPL é a principal enzima do catabolismo das li- 
poproteínas ricas em triglicérides (quilomicrons e 
VLDL), ligada ao endotélio vascular. O gene da LPL si- 
tua-se no braço curto do cromossomo 8 (8p22) e codi- 
fica para uma proteína, a lipoproteína lípase, que em sua 
forma madura constitui-se de um homodímero não co- 
valente, com configuração head to tail”! Um polimorfis- 
mo funcional, D9N, determina 59% de aumento de ris- 
co de DAC, além de aumentar os níveis de triglicérides 
e diminuir os níveis de HDL-c, de acordo com uma me- 
tanálise de 14 estudos. Em outra metanálise, envolven- 
do 21 estudos e 19.246 indivíduos esse mesmo polimor- 
fismo foi responsável por aumentos de triglicérides, 
reduções de HDL-C, sendo os efeitos sobre a trigliceri- 
demia maiores com o aumento da idade.” Foi também 
demonstrado que outros polimorfismos do gene da LPL 
estão intimamente relacionados à resistência à insulina 
em determinados grupos étnicos.” Recentemente, Frik- 
ke-Schmidt et al. avaliaram prospectivamente 8.456 in- 
divíduos do estudo de Copenhagen durante 24 anos. 
Nesse estudo, onze marcadores exônicos da LPL e da 
ApoE foram analisados de acordo com o risco de DAC. 
Dados de linkage, utilizando as informações do Hap- 
Map mostraram que nenhum SNP da Apo E estava em 
desequilíbrio de ligação com a LPL; no entanto, o alelo 
9N da LPL achava-se em franco DL com outro marca- 
dor, o -93T/G. A análise de desfechos utilizando-se a 
combinação de vários marcadores mostrou que em ho- 
mens, o polimorfismo D9N da LPL aumentou a predi- 


ção de DAC além dos fatores de risco clássicos (hiper- 
tensão e diabete). A razão de chances de DAC foi de 1,69 
para a presença de pelo menos um alelo 9N. Além dis- 
so, a combinação de vários marcadores (-219G>T da 
ApoE, D9N, N291S e S477X da LPL) aumentou ainda 
mais a predição de risco de DAC, além dos fatores de 
risco, permitindo identificar indivíduos com risco mui- 
to elevado (2 a 4 vezes). Estes resultados foram valida- 
dos em estudo caso e controle com cerca de 9.000 pa- 
cientes.” No estudo GOLD, com cerca de 1.000 
diabéticos, o polimorfismo D9N foi o principal preditor 
de infarto do miocárdio em diabéticos tipo 2.º 


Polimorfismos da apolipoproteína CI 


Polimorfismos no grupamento gênico A-1/C-II/A- 
IV foram descritos em associação com a doença arterial 
coronária. Presente nos quilomicrons e VLDL, seus 
níveis correlacionam-se com a trigliceridemia, tendo-se 
demonstrado in vitro, papel inibitório da apo C-III so- 
bre a LPL e a captação hepática das partículas remanes- 
centes.” Recentemente, dois haplótipos da apo CIII, em 
vários loci estudados em 1.052 pacientes, de ambos os 
sexos foram relacionados a um risco aumentado de in- 
farto do miocárdio.* Entretanto, nosso grupo estudou 
o polimorfismo S0S1 Apo CI em diabéticos e não- 
diabéticos portadores ou não de infarto do miocárdio 
não demonstrando associação entre os grupos.” 


Polimorfismos da apolipoproteína AI 


Polimorfismos no gene apo Al que resultam em au- 
sência de apolipoproteína AI no plasma associam-se a 
níveis extremamente baixos de HDL-C, xantomas e 
doença arterial coronária. Já nas deficiências parciais de 
Apo Al, como na apo Al Milano, essa associação não é 
tão clara, apesar dos níveis baixos de HDL-C e elevação 
de triglicérides.*” Em nosso grupo, os polimorfismos 
Msp I da Apo Al foram estudados em portadores de 
doença arterial coronária prematura, em diabéticos e 
não-diabéticos portadores ou não de infarto do mio- 
cárdio prévio, observando-se que o alelo natural M1+ 
era mais comum entre os indivíduos com diabete tipo 
2.39 


Polimorfismos da proteína de transferência 
de ésteres de colesterol (CETP) 


Essa enzima promove a troca de ésteres de coleste- 
rol da HDL (mas também do LDL) para as outras lipo- 
proteínas, por triglicérides, que se acumulam na(s) pri- 
meira(s). O polimorfismo mais estudado, o Tag 1B do 
gene CETP, associa-se a maior atividade da enzima nos 
portadores do alelo Bl, com um efeito pró-aterogênico. 
No estudo REGRESS, os portadores do genótipo BIBI 
(35%) tiveram maior extensão da DAC do que os ou- 
tros genótipos. Entretanto, quando tratados com a pra- 
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vastatina, estes indivíduos apresentaram as menores ta- 
xas de progressão e maior regressão.!! Assim, este poli- 
morfismo poderia predizer a progressão da DAC em 
resposta à intervenção farmacológica com estatinas.** 
Em nosso meio, Relvas et al. demonstraram que o alelo 
B2 era mais frequente em não-infartados e em porta- 
dores de diabete. Postulou-se um papel adaptativo pro- 
tetor desse polimorfismo em diabéticos, por promover 
menor atividade da CETP e níveis mais elevados de 
HDL-C.” De fato, dados do estudo de Framingham 
comparando subclasses de lipoproteínas e o risco de 
DAC de acordo com os polimorfismos da CETP (Taq 
1B) concluíram por um papel desse polimorfismo na 
variabilidade nos níveis de HDL-C e de Apo Al, no ta- 
manho da partícula LDL, sendo que os portadores do 
genótipo B2B2 teriam um perfil menos aterogênico e, 
portanto, um menor risco de DAC.“ 

Recente metanálise avaliou esse polimorfismo utili- 
zando as informações de sete grandes estudos popula- 
cionais e três estudos clínicos randomizados de farmaco- 
genética, com um total de 13.677 indivíduos.“ Os níveis 
de HDL-C foram, em média, 4,3 mg/dl maiores nos por- 
tadores do genótipo B2B2 quando comparados aos 
BIBI. O risco de DAC foi 22% menor nos indivíduos 
B2B2, ajustado para fatores de risco, mas as diferenças 
reduziram-se quando feito ajuste para os níveis de HDL- 
C, sugerindo que o efeito protetor da CETP seja ampla- 
mente mediado pelos níveis de HDL-C. A CETP torna- 
se alvo de interesse farmacológico já que indivíduos 
B2B2 apresentam menor atividade enzimática. 


Polimorfismos da paraoxonase-1 (PON-1) 


A paraoxonase é uma arilesterase associada ao 
HDL capaz de impedir a oxidação das LDL e da própria 
HDL. Está presente na parede arterial normal, mas sua 
concentração está aumentada na placa de ateroma. Fa- 
tores genéticos determinam variabilidade na atividade 
da PON. Dois polimorfismos foram bem estudados: 
PON 1-Q192R e PON 1-M55L,º% sendo que nos diabé- 
ticos tipo 2, estes se associaram a redução da atividade 
enzimática da paraoxonase.” O estudo REGICOR con- 
firmou que o alelo 192R da PON 1 aumentava o risco 
de infarto em diabéticos“ e que esse risco aumentava 
em 60% nos também fumantes.” De fato, a capacidade 
antioxidante das aloenzimas da PON-1 é maior nos in- 
divíduos que apresentam o genótipo QQ (Q192R), se- 
guida dos QR, sendo os RR os genótipos menos prote- 
tores. A menor atividade da PON-1 é fator de risco 
independente para doença vascular em diabéticos, ha- 
vendo evidências de que o alelo R aumente a chance de 
DAC por aumentar a susceptibilidade a certos fatores 
de risco como diabete, fumo e idade. Ainda nos diabé- 
ticos, a menor atividade da PON-1 associou-se a mi- 
croangiopatia.”” Em outro estudo, sete marcadores ge- 
néticos dos genes que regulam a PON-1, PON-2 e 
PON-3 foram estudados nos pacientes do estudo 
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CARE, sendo avaliada a chance de acidente cerebrovas- 
cular de etiologia isquêmica. Nestes, a chance de AVC 
foi 2,28 vezes maior nos heterozigotos e 2,47 vezes 
maior nos homozigotos para o alelo R. Esses dados fo- 
ram comparados a três outros estudos, mostrando 
maior frequência do alelo R em relação ao AVC.*! 


Polimorfismos do gene que codifica para lecitina: 
colesterol acil transferase (LCAT) 


Responsável pela transferência e esterificação do 
colesterol apresentado pelo ABC-1 ao HDL, sua defi- 
ciência é uma condição recessiva que resulta de muta- 
ções estruturais de seu gene, na qual a gravidade das 
manifestações fenotípicas depende da deficiência ser 
completa (Deficiência Familiar de LCAT) ou incomple- 
ta (Fish Eye Disease). Os níveis de HDL são muito bai- 
xos (1 a 10 mg/dl), sendo a HDL do tipo nascente, os 
níveis de apo Al estão reduzidos em cerca de 25% e 
existe associação com coronariopatia prematura, insu- 
ficiência renal e opacidade da córnea.” 


Polimorfismos do gene que codifica para o 
transportador ATP binding cassete-1 (ABCA-1) 


O transportador ABCA-1 foi identificado recen- 
temente como o gene responsável pela Doença de 
Tangier.? Os pacientes afetados têm um defeito na re- 
moção celular do colesterol e chegam a apresentar va- 
lores de HDL-C próximos de zero no plasma e um 
depósito maciço de ésteres de colesterol nos tecidos, 
particularmente nos órgãos linfóides. Embora tenha 
herança mendeliana autossômica recessiva e rara, fo- 
ram descritos outros polimorfismos neste transpor- 
tador (-477T/C), sendo que os portadores de pelo menos 
um alelo T (T'T/TC) apresentaram reduções modestas de 
HDL-C e de apo Al, porém com doença coronária grave 
à angiografia.”* Recentemente foi identificado, em uma 
população japonesa, um alelo potencialmente anti-atero- 
gênico, que aumenta a atividade do transportador e, em 
consequência, o efluxo do colesterol. 


Genes protetores 


Polimorfismos nonsense que levam 
à perda de função da PCSK9 


Baixos níveis de LDL-C são associados a risco re- 
duzido de eventos coronários, mas os efeitos da redu- 
ção dos níveis de LDL-C ao longo da vida não são co- 
nhecidos. As mutações da PCSK9 que se acompanham 
de menor atividade da proteína e redução no LDL-C 
em um grande estudo populacional permitem respon- 
der a essa questão. A incidência de DAC (infarto do 
miocárdio, DAC fatal e necessidade de revascularização 
do miocárdio) foi comparada num seguimento de 15 


anos no estudo Atherosclerosis Risk in Communities 
study (ARIC) de acordo com a presença ou ausência de 
variantes genéticas na PCSK9 associadas à redução dos 
níveis de LDL-colesterol. Este estudo bi-racial mostrou 
que em 3.363 indivíduos da raça negra que participa- 
ram do estudo, 2,6% eram portadores de mutações 
nonsense na PCSK9 com redução de 28% no LDL-C. 
Nesses, comparados aos indivíduos que não apresenta- 
vam essas variantes, houve redução de 88% no risco de 
DAC. Entre os 9.524 indivíduos da raça branca, 3,2% 
apresentavam variações na sequência da PCSK9 asso- 
ciadas a uma redução de LDL-C de 15% com conse- 
quente redução de 47% no risco de DAC. Esses dados 
são indicativos de que reduções moderadas de LDL-C 
ao longo da vida associam-se a reduções substanciais 
na incidência de eventos coronários, mesmo em popu- 
lações com alta prevalência de fatores de risco não lipí- 
dicos.% 


PCSKS: caracterização de um duplo heterozigoto 
saudável e fértil com LDL-C=14 mg/dl 


Mutações nonsense na PCSKO são relativamente co- 
muns entre indivíduos de descendência africana. Um 
em cada 40 a 50 afro-americanos nos Estados Unidos 
possui pelo menos um alelo da PCSK9 com uma muta- 
ção nonsense. Em uma família de portadores de muta- 
ções com perda de função da PCSK9 foi identificada 
uma mulher jovem, de 32 anos, fértil, que é um duplo 
heterozigoto para essas mutações nonsense, e que apre- 
senta níveis de LDL-C de 14 mg/dl e ausência de 
PCSK9. Ao contrário de outras formas Mendelianas de 
hipocolesterolemia severa, como a abetalipoproteine- 
mia e hipobetalipoproteinemia familiar, as quais se as- 
sociam a desnutrição, esteatorréia, esteatose hepática, 
cegueira noturna e defeitos proprioceptivos, a hipoco- 
lesterolemia por deficiência de PCSK9 parece ser benig- 
na. Na hipocolesterolemia por deficiência de apo B, a 
síntese de VLDL está comprometida, enquanto na defi- 
ciência de PCSK9 há aumento do clearance de LDL, 
sem afetar a produção de lipoproteínas. O fato de a de- 
ficiência de PCSK9 ser encontrada em indivíduo jo- 
vem, fértil e saudável transforma a PCSK9 em um alvo 
terapêutico atrativo, podendo a inibição da atividade 
da PCSK9 ser uma opção segura e eficaz na prevenção 
primária da DAC.” 


Inibição da PCSK9 por oligonucleotídeos antissenso: 
uma nova possibilidade terapêutica na redução 
do LDL-C e do risco cardiovascular 


A PCSK9 é um membro da família das proteases 
que promove a degradação do LDL-R por um mecanis- 
mo ainda pouco elucidado. Foram desenvolvidos oligo- 
nucleotídeos antissenso de segunda geração (ASO) 
para inibir a PCSK9 murina e avaliar seus efeitos hipo- 
lipemiantes. A administração de ASO anti-PCSK9 por 


6 semanas a camundongos recebendo dieta rica em 
gorduras reduziu o colesterol total em 53% e o LDL-C 
em 38%. Além disso, a inibição da PCSK9 resultou em 
aumento da expressão hepática dos LDL-R em duas ve- 
zes. Os ASO de segunda geração são estáveis, hidrosso- 
lúveis e podem ser administrados em solução salina 
sem uma formulação especial por via subcutânea e por 
outras vias de administração. Sua farmacocinética é 
bem conhecida e após a infusão subcutânea de uma 
dose, cerca de 12% do agente se distribui ao fígado, o 
principal local de expressão da PCSK9. Devido à sua 
longa meia-vida de eliminação e ao seu perfil de segu- 
rança, estes fármacos poderão ser administrados sema- 
nalmente, ou até com menor frequência. A inibição da 
PCSK9 utilizando-se oligonucleotídeos antissenso pa- 
rece ser uma opção terapêutica atraente para o trata- 
mento hipolipemiante em humanos, podendo trazer 
benefícios terapêuticos em pacientes sob risco de doen- 
ças cardiovasculares.” 


Abordagem de múltiplos polimorfismos 


Face ao caráter multifatorial da doença arterial co- 
ronária e o pequeno efeito esperado para um único po- 
limorfismo, abordagens de estudo com múltiplos genes 
podem auxiliar na estratificação do risco em doenças 
complexas. Um estudo multicêntrico nacional, o Gene- 
tics, Outcomes and Lipids in type 2 Diabetes (GOLD) 
Study,” avaliou a influência dos fatores de risco e de 
polimorfismos em genes relacionados ao metabolismo 
das lipoproteínas de potencial agravo à dislipidemia na 
ocorrência de infarto do miocárdio em portadores de 
diabete melito tipo 2. Em 990 diabéticos de meia idade, 
este estudo caso-controle demonstrou que o gênero 
masculino triplicou, a presença de hipertrofia ventricu- 
lar esquerda duplicou, o fumo aumentou em 1,8 vezes 
o risco de infarto do miocárdio, enquanto a idade, a du- 
ração do diabete, os níveis mais baixos da pressão arte- 
rial sistólica e do HDL-C tiveram uma associação mais 
modesta com o risco de infarto (Figura 7). Entre os 
marcadores genéticos estudados, o polimorfismo D9N 
do gene que codifica para a LPL aumentou a chance de 
infarto do miocárdio em 62% (OR para o alelo natural 
= 1,62, IC 95%: 1,14-2,30, p=0,02) (Figura 8). 

Testes genéticos estão sendo propostos para identi- 
ficar indivíduos com risco de doença cardiovascular 
acima da média, como aqueles com maior chance de 
ocorrência de trombose venosa profunda, hiperlipide- 
mias, aterosclerose, infarto e doenças cerebrovascula- 
res, enquanto estes testes podem identificar os melho- 
res respondedores a um tratamento em particular, seja 
farmacológico, intervenção sobre o estilo de vida, e 
mesmo sucesso na realização de procedimentos percu- 
tâneos. O seu valor, no entanto, precisa de uma crite- 
riosa avaliação, uma vez que um genótipo pode ser for- 
temente associado a um traço intermediário e esse 
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Razões de chances e IC95% 


Favorece o IM 


Protege o IM 


HDL-C .997(0.963-0.991) -e) 
PAS — .990(0.983-0.998) e) 
Duração 030(1.011-1.049)  |e 
do DM 


Idade .035(1.017-1.053) |e 
Fumo .809(1.043-3.135) 


HVE | .207(1.598-3.048) 
Gênero .175(2.359-4.273) 


0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 2.2 2.4 2.6 2.8 3.0 3.2 4,0 4.2 


Figura 7. Razões de chance e IC 95% para o infarto do 
miocárdio (IM) em pacientes com diabete melito 
(DM) tipo 2 de acordo com fatores de risco. HDL-C: 
lipoproteína de alta densidade-colesterol; PAS: 
pressão arterial sistólica; HVE: hipertrofia ventricular 
esquerda. Adaptado de Fonseca.*? 


Razões de chances e IC95% 


Favorece o IM 


Protege o IM 


MI++s.+ +; 
M2++S.+ + 


1,17 (0,87-1,56, 
0,73 (0,52-1,03 
0,69 (0,49-0,96 
0,96 (0,73-1,26 
0,96 (0,73-1,26 

( 

( 

( 

( 


0,94 (0,67-2,44 
1,53 (0,97-2,41 
0,66 (0,36-1,67 


1,62 (1,14.2,30) 


0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 1,40 1,60 1,80 2,00 2,20 2,40 


Figura 8. Razões de chance e IC 95% para o infarto do 

miocárdio (IM) em pacientes com diabete melito tipo 
2 de acordo com nove polimorfismos em genes que 
influenciam o metabolismo lipídico. M1+/- e M2 +/- 
= polimorfismos do gene que codifica para a Apo Aí 
(Msp 1); S0/S1= polimorfismo do gene que codifica 
para a Apo CIII (Sst 1); Q/R = polimorfismo do gene 
que codifica para a paraoxonase-1 (Gln192Arg); 


B1/B2 = polimorfismo do gene que codifica para a 
proteína de transferência de ésteres de colesterol 
(Taq1B); E4= polimorfismo do gene ApoE (E2, E3, E4) 
R/W e Y/X: polimorfismos do gene que codifica para 
a proteína lecitina:colesterol aciltransferase (R147W 
e Y171X); D/N: polimorfismo do gene que codifica 
para a lipoproteína lipase (D9N).* 


traço, por sua vez, um forte preditor de risco de doen- 
ça cardiovascular, mas a associação entre o genótipo e o 
risco pode acrescentar muito pouco ao valor preditivo 
daquele fenótipo intermediário. Isto ocorre pelos efei- 
tos da interação entre vários genes e fatores ambientais 
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modificando os efeitos daquele genótipo em si no risco 
cardiovascular. Nas doenças monogênicas e naquelas 
poligênicas associadas com doença cardiovascular o 
modo de transmissão, e principalmente o impacto do 
fator genético, é variável (Figuras 1 a 4). Apenas quan- 
do o valor do teste genético ultrapassar o valor dos me- 
lhores preditores baseados em grandes ensaios clínicos 
populacionais estes testes poderão ser incorporados à 
prática clínica. No momento, embora a genômica, a 
farmacogenômica e a farmacogenética tenham amplas 
perspectivas de utilização futura, seu espaço atual des- 
tina-se à pesquisa científica, auxiliando a melhor com- 
preensão da etiopatogenia das doenças cardiovascula- 
res. À Tabela II mostra as principais variantes genéticas 
relacionadas à aterosclerose com base em dados de me- 
tanálises, sendo que destas, algumas não são funcionais. 
A melhor associação encontrada foi para a ApoE, alelo 
E4. O valor preditivo destas variantes no risco de doen- 
ças cardiovasculares está bem abaixo da estimativa ini- 
cial de mais de três vezes, demonstrada em alguns sub- 
grupos, o que provocou grande interesse no seu estudo, 
mas muito mais de acordo com as estimativas a partir 
de publicações de estudos maiores. No entanto, se estes 
valores estão acima da predição com base nos fatores de 
risco clássicos ainda não está estabelecido. 

Diferentemente dos defeitos genéticos que causam 
raras e graves doenças monogênicas, fatores genéticos 
que modulam a susceptibilidade individual nas doen- 
ças multifatoriais, como na doença aterosclerótica, são 
formas comuns, funcionalmente distintas de genes 
(polimorfismos), que em geral têm um modesto efeito 
a nível individual, mas por sua alta frequência popula- 
cional podem se associar a um maior risco atribuível. 
Fatores ambientais podem facilitar a expressão fenotí- 
pica desses genes candidatos e de fato, nas doenças 
complexas, os efeitos de genes podem ser revelados ou 
amplificados na presença de certos gatilhos. Um amplo 
espectro de evidências tem demonstrado que a maior 
parte dos genes candidatos às doenças complexas não 
desempenha um papel etiológico na predisposição à 
doença, mas atua como um modificador na resposta a 
fatores exógenos. Um melhor conhecimento das intera- 
ções entre fatores genéticos e ambientais constitui a 
chave para o entendimento da patogênese da doença no 
campo da aterosclerose. 


Análise de haplótipos 
HapMap 


O objetivo do International HapMap Project é o de 
determinar padrões comuns de variação na segiência 
gênica do genoma humano e disponibilizar estas infor- 
mações em domínio público. Um consórcio internacio- 
nal está desenvolvendo e atualizando um mapa desses 
padrões em todo o genoma ao determinar os genótipos 
de mais de 1,1 milhões de variações na sequência gêni- 
ca, suas frequências e o grau de associação entre elas em 
amostras de DNA de populações de diferentes ances- 
tralidades, tais como os oriundos de quatro populações 
de todo o mundo, incluindo certas regiões da África, 
Ásia e Europa. O HapMap irá permitir a descoberta de 
variantes na sequência gênica que afetam doenças co- 
muns, irá facilitar o desenvolvimento de ferramentas 
diagnósticas e melhorar nossa habilidade de escolher 
alvos para intervenção terapêutica.” 

O projeto HapMap dispõe de um Web site 
(http://www-.hapmap.org) que é o primeiro portal para 
os dados de genótipos produzidos pelo International 
Haplotype Map Project. Na fase I desse projeto os mais 
de um milhão de SNPs foram genotipados em 270 in- 
divíduos. Além disso, o HapMap Web site provê aos 
pesquisadores com um número de ferramentas que 
permitem analisar os dados bem como baixar dados 
para análises locais. Em publicação recente o passo-a- 
passo para utilizar estas ferramentas é apresentado em 
detalhes, incluindo orientações para obter dados de ge- 
nótipos e suas respectivas frequências gênicas, utilizar 
tag-SNPs para uso em estudos de associações, visualizar 
haplótipos graficamente e examinar marcador-a-mar- 
cador os padrões de desequilíbrio de ligação (LD).º? 

Variantes genéticas herdadas têm um papel crítico, 
porém mal definido nas doenças humanas. Os dados 
obtidos dos genótipos completos do Projeto HapMap 
nas quatro populações estudadas estão disponibilizados 
e publicados,? incluindo regiões de 500 —kb nas quais 
toda a informação das variantes genéticas comuns está 
contida. Esses dados documentam os hotspots de re- 
combinações, estruturas em blocos de DL em que há 
baixa diversidade de haplótipos, levando a correlações 
substanciais de SNPs com marcadores genéticos vizi- 


Tabela Il. Principais genes relacionados a dislipidemias e suscetibilidade à doença aterosclerótica 


Gene Variante (genótipo de risco) Funcionalidade Desfecho Estimativa de risco Estudos (casos/ 
(sim/não) (IC 95%) controles) 
Apo E e2,e3, e4 (e4) Sim DAC 1,44 (1,27-1,62) 9 (2.383/3.972) 
Apo B E4154K (K+) Não IM 1,32 (1,14-1,54) 15 (2.348/2.556) 
Peptídeo sinal ins/del (Del+) Sim IM 1,15 (1,08-1,24) 22 (9.264/8.431) 


Tabela adaptada de Humphries.” 


nhos. A fonte de dados que o HapMap representa pode 
guiar o desenho e a análise dos estudos de associação, 
trazer novas perspectivas sobre variações estruturais e 
recombinação, além de identificar loci que possam estar 
sujeitos a seleção natural durante a evolução humana. 


Perspectivas 


É inegável que o avanço da genética traz benefícios 
de grande monta para a melhor compreensão da biolo- 
gia humana. Desanimador, porém, é o contraponto. 
Ainda vivemos a fase da genética observada, expectan- 
te e apesar do crescimento ser promissor, ainda estamos 
longe daquilo que poderia mudar nossa realidade de 
fato: a perfeita manipulação do DNA. 

Diariamente são descobertos novos receptores, mu- 
tações, alelos que induzem ou melhoram quadros clíni- 
cos e, de certa forma, estas têm grande impacto até mes- 
mo na elaboração de diretrizes. Exemplo recente reside 
na descoberta da mutação PCSK9!k ou PCSK9”** que 
sustenta o argumento da redução de LDL precoce e 
agressiva, já que os portadores desta mutação, além de 
apresentarem baixos níveis séricos de LDL-C associam- 
se a um menor risco de DAC, sem qualquer tipo de in- 
tervenção. 

Tomemos o exemplo das doenças monogênicas 
como a hipercolesterolemia familiar. Mais de 800 mu- 
tações no receptor de LDL foram descritas, protocolos 
desenhados e riscos atribuídos de acordo com a severi- 
dade da doença, porém, pouco se pode fazer para con- 
ter seu avanço deletério, que esteja relacionado com sua 
causa. Para estes pacientes, resta um agressivo trata- 
mento farmacológico, dietético e cirúrgico, caminhan- 
do na contramão da descoberta per se. O agente conti- 
nua intocado ante a fragilidade das técnicas de 
manipulação hoje em vigor. 

Nas doenças poligênicas, o quadro ainda é mais 
elaborado, sob o contexto da multi-fatoriedade. Exis- 
tem descritas hoje mais de 7.000 mutações em diversos 
genes responsáveis pelo metabolismo lipídico que va- 
riam desde a maior síntese de colesterol por feedback 
negativo dos SCAPs e INSIGs presentes na regulação do 
SREBPs intra hepatócito, passando por genes que con- 
trolam a formação de lipoproteínas de transporte tanto 
normal quanto reverso, como as mutações da Apo CI 
e os alelos da Apo E, culminando em desenhos de li- 
nhas de retroalimentação entero-hepática que interfe- 
rem na captação e excreção de colesterol intra enteróci- 
to. A lista continua sempre crescendo. Entretanto, tal 
conhecimento, ainda restrito ao academicismo, não 
consegue ser traduzido em soluções práticas, como a 
realização de microarrays de DNA que possam avaliar 
risco dos portadores de tais mutações, a intervenção 
particularizada caso a caso, de acordo com o perfil ge- 
nético do paciente, a prevalência dos marcadores estu- 
dados naquela população e a própria intervenção pre- 
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coce como ferramenta de alcançar longevidade com 
qualidade de vida. 

Editoriais em revistas importantes comentam de 
forma incessante que a genética participa de forma mo- 
desta e que os fatores de risco tornam-se mais impor- 
tantes no desencadeamento da DAC a longo prazo. Re- 
ferem que a biologia celular “totipotente” é o futuro da 
terapia, apesar de ser, de certa forma, outro método cu- 
rativo e não preventivo. 

Apesar das dificuldades de reproduzir resultados em 
diferentes instituições, da inaplicabilidade de certas técni- 
cas e dos entraves éticos, o estudo genético ainda é a úni- 
ca forma objetivista de se abordar doenças complexas, e 
não uma mera ferramenta observacional para corroborar 
o uso de fármacos ou novos procedimentos. Talvez ainda 
não estejamos preparados para o século da genética. Mas, 
decerto, quando este chegar, todos irão concordar que 
não há forma mais precisa de se exercer a medicina. 


Resumo 


As dislipidemias são traços herdados comple- 
xos. A prevalência das formas monogênicas varia 
de 0,00002% a 0,2%, correspondendo a uma pe- 
quena parcela dos casos de hipercolesterolemia 
observados na população. Entretanto, pesquisas 
para se identificar a arquitetura genética das for- 
mas mais comuns de hipercolesterolemia e de ou- 
tras formas de dislipidemias concluíram que estas 
são resultado de variantes genéticas comuns. Evi- 
dências de estudos de linkage para o colesterol to- 
tal, HDL-C e triglicérides mostraram que em pra- 
ticamente todos os cromossomos existem genes 
associados às dislipidemias, sendo as maiores evi- 
dências para o HDL-C e os triglicérides. 

Diferentemente dos defeitos genéticos que 
causam raras e graves doenças monogênicas, fato- 
res genéticos que modulam a susceptibilidade in- 
dividual nas doenças multifatoriais, como na 
doença aterosclerótica, são formas comuns, fun- 
cionalmente distintas de genes (polimorfismos), 
que em geral têm um modesto efeito a nível indi- 
vidual, mas por sua alta frequência populacional 
podem se associar a um maior risco atribuível. Fa- 
tores ambientais podem facilitar a expressão feno- 
típica desses genes candidatos e de fato, nas doen- 
ças complexas, os efeitos de genes podem ser 
revelados ou amplificados na presença de certos 
gatilhos. Um amplo espectro de evidências tem 
demonstrado que a maior parte dos genes candi- 
datos às doenças complexas não desempenha um 
papel etiológico na predisposição à doença, mas 
atua como modificador na resposta a fatores exó- 
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genos. Um melhor conhecimento das interações 
entre fatores genéticos e ambientais constitui a 
chave para o entendimento da patogênese da 
doença no campo da aterosclerose. 

Entre as variantes comuns, dados de metaná- 
lises que utilizaram estudos caso e controle apon- 
tam para evidências de associações entre os genes 
que regulam a expressão da apo E (isoforma e4), 
Apo B100, lipoproteína lípase, paraoxonase, CETP, 
entre outros e risco aumentado de DAC. 

Recentemente, o Projeto HapMap ao determi- 
nar padrões comuns de variação na sequência gê- 
nica do genoma humano e disponibilizar estas in- 
formações em domínio público, com base em 
dados de genótipos de indivíduos oriundos de po- 
pulações de diferentes ancestralidades, incluindo 
certas regiões da África, Ásia, Europa, permitiu a 
descoberta de variantes na sequência gênica que 
afetam doenças comuns, facilitando o desenvolvi- 
mento de ferramentas diagnósticas e aprimorando 
nossa habilidade de escolher alvos para interven- 
ção terapêutica. 

Recentemente, os conselhos interdisciplinares 
da American Heart Association (AHA) em Epide- 
miologia e Prevenção, Doenças Cerebrovasculares, 
Genômica Funcional e Biologia Translacional redi- 
giram diretriz que descreve as estratégias que os 
pesquisadores estão utilizando para avançar no en- 
tendimento da base genética das doenças cardio- 
vasculares, da hipercolesterolemia e hipertensão. 
Enfatizam ainda as áreas atuais de interesse e pes- 
quisa, incluindo as interações gene-ambiente, far- 
macogenética, farmacogenômica e aconselhamen- 
to genético. Esta diretriz conclui por dar uma lista 
de recomendações específicas visando auxiliar a in- 
corporar o conhecimento disponível à prática clí- 
nica e aos serviços públicos de saúde, direcionar as 
pesquisas futuras e preparar tanto pesquisadores 
quanto médicos assistencialistas para as mudanças 
que provavelmente ocorrerão assim que a genética 
molecular mover-se do laboratório para a clínica. 
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